
Synthesemethoden
DOI: 10.1002/ange.201309886

Ein neues goldenes Zeitalter in der Chemie
Donor-Akzeptor-substituierter Cyclopropane
Tobias F. Schneider, Johannes Kaschel und Daniel B. Werz*

Angewandte
Chemie

Stichwçrter:
Cycloadditionen · Cyclopropane ·
Donor-Akzeptor-Systeme ·
Ringerweiterungen ·
Ringçffnungen

Professor Hans-Ulrich Reißig
zum 65. Geburtstag gewidmet

.Angewandte
Aufs�tze D. B. Werz et al.

5608 www.angewandte.de � 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2014, 126, 5608 – 5628

http://www.angewandte.de


1. Einleitung

Lehrt man Studierenden heutzutage die Grundlagen or-
ganischer Chemie, so ist ein cantus firmus immer wieder der,
Spannung – wenn irgend mçglich – abzubauen oder zumin-
dest nicht allzu viel davon aufzubauen. Mit dieser Faustregel,
die ein thermodynamisches Fundament aufweist, l�sst sich
der Dschungel der organischen Reaktionen �ber weite Stre-
cken vergleichsweise gut passieren. Nat�rlich ist es Chemi-
kern mçglich, auch hçchst gespannte Systeme wie Dreiringe –
ein Cyclopropan hat eine Ringspannung von etwa
115 kJmol�1[1] – zu generieren; allerdings werden dabei im
Allgemeinen noch energiereichere Substrate wie Carbene,
Carbenoide oder Diradikale eingesetzt.[2] Kurz und knapp
l�sst sich also zusammenfassen, dass ein Cyclopropan ein sehr
energiereiches Molek�l darstellt. Gleichzeitig aber sind die
C-C-Bindungen im Cyclopropan kinetisch recht inert, und –
obwohl gespannt – macht das Molek�l keine grçßeren An-
stalten, seine Ringstruktur aufzugeben. Es zeigt sich wieder
einmal, dass Reaktivit�t nicht nur auf Thermodynamik
beruht, sondern ganz wesentlich auch von den Kinetiken
mçglicher Reaktionswege abh�ngt. Wird dem Cyclopropan
die Mçglichkeit geboten, Reaktionen wie eine Vinylcyclo-
propan-Cyclopenten-Umlagerung einzugehen, ist dies ver-
gleichsweise einfach mçglich. Bei dieser Reaktion diskutiert
man entweder einen diradikalischen Mechanismus (mit
einem stabilisierten Allylradikal als Intermediat) oder eine
konzertierte Reaktion.[3] Noch weitaus einfacher l�sst sich
eine C-C-Bindung des Cyclopropans aufbrechen, werden
Donoren und Akzeptoren in vicinaler Stellung am Dreiring-
system angebracht. Spricht man von Donor-Akzeptor-sub-
stituierten (D-A-)Cyclopropanen, werden heutzutage �bli-
cherweise Verbindungen des Typs 1 gemeint; eine geminale
Substitution von Donoren und Akzeptoren wie in 3 hat pr�-
parativ praktisch kaum Bedeutung, gleichwohl Verbindungen
des Typs 3 wichtige Strukturelemente, beispielsweise als
Aminos�uren im Bereich der medizinischen Chemie,[4] dar-
stellen sowie bei der Bildung des Phytohormons Ethen be-
teiligt sind (Schema 1).[5] Warum die Bindung zwischen
Donor- und Akzeptor-substituierten Dreiring-Kohlenstoff-
atomen schwach ist und leicht heterolytisch gespalten werden
kann, l�sst sich einfach mit der zwitterionischen Grenzstruk-
tur 2 beschreiben, bei welcher der Donor die positive und der

Akzeptor die negative Ladung stabilisiert. Dieser Push-pull-
Effekt bedingt eine stark polarisierte Bindung, die eine
Vielzahl unterschiedlicher Reaktionen ermçglicht.[6]

Erste Untersuchungen mit aktivierten Cyclopropanen,
die allerdings noch nicht das typische vicinale Donor-Ak-
zeptor-Muster aufwiesen, sondern ausschließlich Akzeptor-
Gruppen trugen, wurden bereits in den 1960er und 1970er
Jahren durchgef�hrt.[7] Wenkert und Reißig waren ab den
1980er Jahren daf�r verantwortlich, dass die Chemie der
D-A-Cyclopropane ein erstes goldenes Zeitalter durchlebte,
und es war Reißig,[8] der diese Systeme als Donor-Akzeptor-
substituierte Cyclopropane bezeichnete.[8d] Alle grundlegen-
den Reaktionstypen der D-A-Cyclopropane wurden bereits
zu dieser Zeit beschrieben. Verst�ndlich werden sie, wenn
man die 1,3-dipolare oder zwitterionische Grenzstruktur
ernst nimmt. Reaktionen mit Elektrophilen f�hren dann zu
formalen Homoenolatprodukten, solche mit Nukleophilen zu
homokonjugaten Additionsprodukten. Umsetzungen mit
Doppel- oder Dreifachbindungssystemen f�hren entweder zu
ges�ttigten oder zu teilweise unges�ttigten f�nfgliedrigen
Ringen (Schema 2). Andererseits kann bei vielen Akzeptoren
die urspr�nglich am C-Atom lokalisierte negative Ladung auf
den Akzeptor verschoben werden und dieser in einer Umla-

Ringspannung gewinnbringend zu nutzen, ist seit jeher f�r den Auf-
bau komplexer Systeme von großem Vorteil. Schnell richtet sich somit
der Blick auf Cyclopropane als Bausteine f�r die organische Synthese.
Auch wenn die Thermodynamik dabei auf der Seite des Synthese-
chemikers steht, ermçglicht erst ein spezielles Substitutionsmuster am
Cyclopropan besonders milde, effiziente und selektive Umsetzungen.
Die erforderliche Absenkung der Aktivierungsbarriere wird durch die
Kombination von zueinander vicinal stehendem Elektronendonor und
-akzeptor erreicht. Dieser Aufsatz beleuchtet die richtigen Hilfsmittel,
um mit Donor-Akzeptor-substituierten Cyclopropanen Ringçffnun-
gen, Cycloadditionen und Umlagerungen durchzuf�hren.
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gerungsreaktion in den neu gebildeten Ring 6 eingebaut
werden.

Seit wenigen Jahren erfahren D-A-Cyclopropane eine
ungeahnte Renaissance. Bislang nicht untersuchte Donoren
und Akzeptoren (bzw. entsprechende Kombinationen davon)
stehen genauso im Fokus wie enantioselektive Reaktions-
f�hrungen oder ihre spezielle Reaktivit�t als Schl�sselschritt
in Totalsynthesen. Mit Fug und Recht ließe sich behaupten,
dass ein zweites goldenes Zeitalter in der Chemie Donor-
Akzeptor-substituierter Cyclopropane angebrochen ist. Ziel
unseres Aufsatzes soll sein, dies zu belegen, indem wir die
Entwicklungen der letzten Jahre in aller K�rze nachzeichnen.

2. Ringçffnungsreaktionen

2.1. Ringçffnungsreaktionen mit Nukleophilen

Die konzeptionell einfachste Transformation eines D-A-
Cyclopropans besteht darin, dieses in eine offenkettige Form
zu �berf�hren. Auf diese Weise kçnnen 1,3-difunktionali-
sierte Derivate einfach zug�nglich gemacht werden. Solche
Ringçffnungen werden meist unter Lewis-S�ure-Katalyse
durchgef�hrt, wobei die positive Ladung h�ufig durch die
Verwendung von Heteroatom-Nukleophilen oder elektro-
nenreichen Arenen abgefangen wird. Die negative Ladung
neben den Akzeptor-Substituenten wird dabei im Allgemei-
nen durch ein Proton neutralisiert. Die erhaltenen Grund-
ger�ste wurden bereits vielfach in der Synthese biologisch
aktiver Molek�le eingesetzt.[9]

2.1.1. Addition von Heteroatom-Nukleophilen

Werden Enantiomer-angereicherte D-A-Cyclopropane
durch den Angriff von Nukleophilen geçffnet, stellt sich die
Frage, inwieweit ihr Enantiomeren�berschuss bei dieser
Transformation erhalten bleibt. Arbeiten von Charette et al.
zu Ringçffnungsreaktionen von Aryl-substituierten 1-Nitro-
cyclopropancarboxylaten mit Heteroatom-Nukleophilen
zeigten, dass ein vollst�ndiger Erhalt des ee-Werts in den
entsprechenden Produkten 7a und 7b mçglich ist. Zum einen
gelang es der Gruppe, die doppelt aktivierten Cyclopropane
mit einer Vielzahl unterschiedlicher Phenole unter Einsatz
mehrerer �quivalente Caesiumcarbonat als Base zur Reak-
tion zu bringen (Tabelle 1, Nr. 1).[10] Zum anderen konnte

durch die Verwendung von prim�ren oder sekund�ren
Aminen (meist Anilin-Derivaten) und katalytischen Mengen
der Lewis-S�ure Ni(ClO4)2 die Synthese von Amino-funk-
tionalisierten acyclischen Produkten ausgehend von Enan-
tiomer-angereicherten D-A-Cyclopropanen durchgef�hrt
werden (Tabelle 1, Nr. 2).[11]

Eine sehr effiziente TiCl4-vermittelte Ringçffnung von
Glycal-basierten D-A-Cyclopropanen ermçglichte die Her-
stellung von O,O-Acetalen 7c durch die Anbringung von
prim�ren Alkoholen wie Methanol, Phenol und Allylalkohol.
Durch den Einsatz von Thioalkoholen gelang Yu und Pa-
genkopf außerdem die schrittweise Synthese von 2-Sulfa-
nylpyranen 7d, die als Glycosyldonoren Verwendung in der
Kohlenhydratsynthese finden kçnnen (Tabelle 1, Nr. 3).[12]

Eine weitere Mçglichkeit f�r den selektiven Aufbau 1,3-
funktionalisierter acyclischer Produkte bildet die Umsetzung
von Cyclopropan-Halbmalonaten mit Ammoniumazid. Man
geht davon aus, dass zun�chst die Bildung des Carbons�ure-
azids stattfindet. F�r den weiteren Reaktionsverlauf wurde
eine darauf folgende �bertragung des Azids auf die Position

Schema 2. Verschiedene Reaktionstypen von D-A-Cyclopropanen 1.
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des Donor-substituierten Dreiring-Kohlenstoffatoms mittels
[3,3]-sigmatroper Umlagerung unter der Bildung eines inter-
medi�ren Ketens postuliert. Letzteres wurde durch w�ssrige
Bedingungen wieder in die Carbons�ure-Einheit �berf�hrt,
die im Anschluss thermisch decarboxylieren kann. Die voll-
st�ndige Hydrierung der so erhaltenen Azide 7e zu g-Ami-
nobutters�ureestern gelang ebenso wie anschließende Cycli-
sierungen zu g-Lactamen (Tabelle 1, Nr. 4).[13a]

Ringçffnungsreaktionen von D-A-Cyclopropanen
wurden auch bereits als Methode zur Glycosylierung genutzt.
Dabei wurden 1,2-cyclopropanierte 3-ketosubstituierte
Glycal-Derivate mit Alkoholen umgesetzt, woraufhin aus den
sechsgliedrigen Pyranosen Siebenring-Zucker entstanden.[14]

2.1.2. Addition von Kohlenstoff-Nukleophilen

Eine besondere Stellung unter den Kohlenstoff-Nukleo-
philen nehmen elektronenreiche Arene wie Indole ein. Bei
deren Verwendung in Ringçffnungsreaktionen von D-A-Cy-
clopropanen kommt es zu Friedel-Crafts-Alkylierungen, die
in der Regel an der 3-Position des Indol-Ger�sts stattfinden.
Die auf diesem Gebiet in letzter Zeit durchgef�hrten Ar-
beiten bauen auf Untersuchungen der Arbeitsgruppe um
Kerr zur Indol-induzierten Bindungsspaltung von D-A-Cy-
clopropanen auf.[13b,c] Sich anschließende Studien durch
Johnson et al. ermçglichten es nun, das dabei generierte
Stereozentrum unter Verwendung eines Pybox-Liganden
(pybox*) zu kontrollieren, welcher der Lewis-S�ure MgI2 eine
chirale Umgebung aufzwingt. Die racemisch eingesetzten D-
A-Cyclopropane werden dabei unter dynamisch-kinetischer
Racematspaltung zu Enantiomer-angereicherten Produkten
8a mit ee-Werten von bis zu 94% umgesetzt (Tabelle 2,
Nr. 1).[15] Weitere Untersuchungen im Jahr 2011 konnten bei
dem Einsatz von Halbmalonaten, also Substraten mit jeweils

geminaler Substitution mit Ester-
und S�ure-Funktion, eine entspre-
chende zus�tzliche Aktivierung des
Carbonyl-Akzeptors durch intra-
molekulare Wasserstoff-Br�cken
ausgehend von der Carbons�ure
nachweisen. Diese Katalysator-
freie Synthese von 1,3-funktionali-
sierten Indol-Derivaten 8b in teils
�berraschend guten Ausbeuten
gelang aber nur dann, wenn Bedin-
gungen unter sehr hohem Druck
(13 kbar) gew�hlt wurden (Tabel-
le 2, Nr. 2).[13c] Zeitgleich erweiterte
die Gruppe um Waser den Anwen-
dungsbereich der Indol-vermittel-
ten Ringçffnung auch auf Akzep-
tor-substituierte Aminocyclopro-
pane (Tabelle 2, Nr. 3), auch wenn
ein bereits zuvor untersuchtes D-A-
Cyclopropan mit Phthalimido-
Donor unter �hnlichen Bedingun-
gen nicht hatte umgesetzt werden
kçnnen. Unter Verwendung von
Sc(OTf)3 als Lewis-S�ure war die

Alkylierung in 3-Position f�r eine Vielzahl von Substraten
mçglich (wie z. B. zu 8c). Im Fall einer bereits vorhandenen
C3-Substitution am Indol-Ger�st wurde ausschließlich eine
Alkylierung in 2-Position wie in Produkt 8d beobachtet.[16]

Auch Furan und Pyrrol konnten zur Sc(OTf)3-katalysierten
Ringçffnung von D-A-Dreiringen genutzt werden, wie Reiser
und Roy in einer hçchst komplexen, zu Pyrrolidinonen f�h-
renden Mehrkomponentenreaktion demonstrieren konn-
ten.[17]

Die Umsetzung von D-A-Cyclopropanen mit TiCl4 unter
nachfolgender Zugabe von Allyltrimethylsilanen ermçglicht
die direkte Allylierung in hohen Ausbeuten, wenngleich nur
mit moderaten Selektivit�ten (Tabelle 2, Nr. 4). Dazu wurden
sowohl Glycal-basierte Systeme als auch einige sterisch we-
niger anspruchsvolle Dreiringe, die einen Sauerstoff-Donor
aufweisen, mit Lewis-S�ure versetzt. Postuliert wurde die
Bildung von Oxocarbenium-Ionen, die anschließend als
Elektrophile durch den Angriff des Allyl-Restes abgefangen
werden und zur Bildung von Verbindungen des Typs 8e
f�hren.[18] Zus�tzlich zu den �blicherweise beobachteten 1,3-
Additionen wurde k�rzlich auch eine unter Ringçffnung ab-
laufende 1,5-Addition verwirklicht. Ausgangspunkt war dabei
ein Alkin-substituiertes Cyclopropan, das mit in situ herge-
stelltem Organocuprat umgesetzt wurde und auf diese Weise
einen Zugang zu trisubstituierten Allenen wie 8 f erçffnete
(Tabelle 2, Nr. 5).[19]

2.2. Ringçffnungsreaktionen mit Elektrophilen

Ringçffnungsreaktionen von D-A-Cyclopropanen mit
geeigneten Elektrophilen sind – ganz analog zu den Umset-
zungen mit Nukleophilen – eine weitere elegante Methode
zum Aufbau von 1,3-funktionalisierten acyclischen Systemen.

Tabelle 1: Ringçffnungsreaktionen mit Heteroatom-Nukleophilen.[a]

Nr. D A Nu Kat./LA Hauptprodukt (7) max. Ausb., de, ee

1[10] Aryl NO2, CO2Me Cs2CO3 84%, –, 95% ee[b]

2[11] Aryl NO2, CO2Me HNR’2 Ni(ClO4)2 94%, –, 92% ee[b]

3[12] O-Glycal CO2Me/Et R’’XH TiCl4 84%, –, –

4[13a] Aryl CO2Me, CO2H NH4N3
[c] – 95%, –, 90% ee[b]

[a] Aryl= H/Cl/Br/OMe/NO2-Ph, 1-Naphthyl, Styryl; R =o/p-OMe, m-NHBoc, m-Cl, o-Br, p-CF3; R’= H,
Alk, H; R’’= Me, Ph, Bn, Allyl; Bn= Benzyl, Boc = tert-Butoxycarbonyl, Nu = Nukleophil, LA = Lewis-
S�ure. [b] Einsatz enantiomerenreiner Dreiringverbindungen. [c] In situ durch NaN3 und NH4Cl.
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Neueste Entwicklungen auf diesem Gebiet schließen die
�bergangsmetall-katalysierten Ringçffnungen von Akzep-
tor-substituierten Vinylcyclopropanen 9 ein. Hierbei kommt
es zun�chst zur Bildung eines nu-
kleophilen p-Allyl-Metall-Komple-
xes, der in einer Folgereaktion mit
Elektrophilen, z.B. Carbonyl-Ver-
bindungen, umgesetzt werden kann.
Formal wird in diesem Prozess das
Donor-substituierte C-Atom um-
gepolt und reagiert somit als Nu-
kleophil.

Der Arbeitsgruppe um Krische
gelang es, Aldehyde und in einigen
F�llen auch Alkohole (die zun�chst
zu Aldehyden dehydriert wurden)
als elektrophile Kupplungspartner
einzusetzen und diese Reaktionen
enantioselektiv durchzuf�hren.
Dabei stellte sich heraus, dass
Binap-basierte Iridium-Komplexe
geeignete Katalysatoren f�r die
diastereo- und enantioselektive
Synthese von Homoallylalkoholen
10a sind. Die erhaltenen Reakti-
onsprodukte wurden im Anschluss
direkt in disubstituierte d-Lactone

�berf�hrt (Tabelle 3, Nr. 1).[20]

Weitere wichtige Erkenntnisse auf
diesem Gebiet wurden basierend
auf den Arbeiten von Szab� et al.
zur Stabilisierung von Allylsyste-
men durch Palladium-Pincer-Kom-
plexe gewonnen. Ein prominentes
Beispiel ist dabei die in Tabelle 3,
Nr. 2 abgebildete Reaktion eines
Vinylcyclopropans vom Typ 9 mit
einem Palladium-Katalysator und
�quivalenten Mengen Bis(pina-
kol)diboran (B2(pin)2). Im An-
schluss erfolgte die Umsetzung zu
Produkten des Typs 10 b durch den
Einsatz verschiedener Aldehyde,
die in situ aus den entsprechen-
den Acetalen und katalytischen
Mengen p-Toluolsulfons�ure
(TsOH) generiert wurden.[21] Auf
Grundlage der vorgestellten Ar-
beiten wurden Vinylcyclopropane 9
auch f�r den Einsatz in einer von
[Ni(cod)2] (cod = 1,5-Cyclooctadi-
en) induzierten Borylierungsreak-
tion optimiert, wobei mehrere
�quivalente Base zur Aktivierung
des Diborans bençtigt wurden.
Diese Transformation erçffnet
analog zur Variante mit dem Palla-
dium-Komplex einen Zugang zu
allylischen Borons�ureestern 10c

mit hoher E-Selektivit�t, wobei ausschließlich eine 1,5-Ad-
dition stattfindet (Tabelle 3, Nr. 3).[22]

Tabelle 2: Ringçffnungsreaktionen mit Kohlenstoff-Nukleophilen.

Nr. D A Nu Kat./LA Hauptprodukt
(8)

max. Ausb.,
de, ee

1[15] Aryl, Styryl 2 � CO2Me (pybox*)MgI2
96 %, –,
94 % ee[a]

2[13c] Aryl
CO2Me,
CO2H

– 94 %, –, –

3[16] Amin 2 � CO2CHCF3 Sc(OTf)3

97 %, –, –[b]

91 %, 88 % de,
–[c]

4[18] O-Glycal,
OMe

CO2R TiCl4
87 %, 82 % de,
–

5[19] 2 � CO2Me R’X CuCN
92 %, –,
96 % ee[a]

[a] Einsatz enantiomerenreiner Dreiringverbindungen. [b] Ra = H, Alk, Rb = H. [c] Ra = H, Rb¼6 H.

Tabelle 3: �bergangsmetall-katalysierte Ringçffnungen mit Elektrophilen.

Nr. D A E[a,b] Kat./LA Hauptprodukt (10)[a] max. Ausb., de, ee

1[20] Vinyl 2 � CO2Me (S)-[Ir] ,[c] K3PO4 89%, 90% de, 98% ee

2[21] Vinyl 2 � CO2Et
[Pd],[c] B2(pin)2

TsOH
74%, 100% de, –

3[22] Vinyl H/CO2Alk/Ac B2(pin)2 85%, 90% de, –

[a] R = Ph, Piperonyl, Styryl, n-Octyl. [b] E = Elektrophil.
[c]
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2.3. Ringçffnungsreaktionen durch Donor- oder
Akzeptoraktivierung

Ringçffnungsreaktionen, in denen das gebildete Inter-
mediat weder durch die Addition von Nukleophilen noch
durch eine Umsetzung mit Elektrophilen abgefangen wird,
kçnnen durch die geeignete Wahl von Lewis- oder Brønsted-
S�ure oder durch Entsch�tzung von Silyloxy-Donoren her-
vorgerufen werden. Die letztgenannte Variante stand im
Fokus der k�rzlich vorgestellten Arbeiten von Reißig und
Gladow, um ausgehend von D-A-Cyclopropanen des Typs 11
sowohl die Synthese von g-Ketoestern 12 durch eine Fluorid-
oder Protonen-induzierte Entsch�tzung der Silyl-Gruppe als
auch die direkte Herstellung des entsprechenden Hydroxy-
esters 13 durch die Umsetzung mit Metallhydriden zu er-
mçglichen. Grignard-Reagentien dagegen �berf�hren 11 zu-
n�chst in den terti�ren Alkohol, der unter S�urekatalyse das
b,g-unges�ttigte Keton 14 liefert (Schema 3).[23] Dar�ber

hinaus bilden Dreiring-Derivate dieser Art ideale Vorstufen
f�r g-Lactone. Die Umsetzung mit Hydrazin macht den
Aufbau von Dihydropyrazinonen mçglich.[24] 1,4-Formylester
12 (R = H) dagegen erçffnen einen Zugang zu einer Vielzahl
unterschiedlicher Porphyrin-Analoga.[25]

Die in Schema 4 gezeigte Aktivierung
eines Carbonyl-Akzeptors unter Verwen-
dung stçchiometrischer Mengen an Tri-
fluormethansulfons�uretrimethylsilylester
(TMSOTf) als Lewis-S�ure oder katalyti-
scher Mengen Sn(OTf)2 ermçglicht die Syn-
these von Styrylmalonaten 16, die auf der
Basis von Arylcyclopropanen des Typs 15
aufgebaut werden. Durch den Einsatz ver-
schiedener aromatischer Donoren konnten
Melnikov und Mitarbeiter eine ganze Band-
breite von E-Propen-Derivaten 16 in Aus-
beuten von 56–86% synthetisieren.[26] Als
Nebenreaktionen traten h�ufig Ringerwei-
terungen auf. Dabei kommt es wahrschein-
lich zun�chst zum Einbau einer der Ester-
Funktionen, und das entstehende Acetal
wird im Anschluss zum g-Butyrolacton 17
hydrolysiert.

Die verbesserten Donor-Eigenschaften einer nach Ester-
spaltung generierten Hydroxy-Gruppe und die dadurch in-
itiierte Ringçffnung wurden von der Gruppe um Reiser als
Schl�sselschritt in den Totalsynthesen einiger Naturstoffe
herangezogen.[27] Eine aktuelle Arbeit nutzt dies in der Syn-
these beider Enantiomere des Naturstoffes Arteludovicino-
lid A (21). Dazu wurde der Oxals�ureester 19 durch die
Verwendung von Base selektiv in das entsprechende Alko-
holat �berf�hrt, das vicinal dazu einen elektronenziehenden
Ester-Substituenten tr�gt. Nach erfolgter Ringçffnung zum
Carbaldehyd 20 unter nahezu vollst�ndigem Erhalt der Ste-
reoinformation konnte der Naturstoff 21 in nur neun Stufen
ausgehend vom Furan-Derivat 18 aufgebaut werden
(Schema 5).[28]

Ein in situ gebildeter Heterovinyl-Donor wurde in einer
Wolfram(0)-katalysierten Cycloisomerisierung genutzt.
Dreiring-anellierte Bicyclen mit einem Alkinrest wie in 22
konnten so in Dihydrobenzofurane und -indole �berf�hrt
werden. In diesem Zusammenhang postulierten Sarpong und
Mitarbeiter zun�chst die Bildung der Metall-Vinyliden-Spe-
zies 23 durch die Reaktion des Wolfram-Komplexes
[W(CO)5]·THF mit einem terminalen Alkin. Nach erfolgter
Protodemetallierung des zwitterionischen Intermediats 24
kann die tricyclische Zwischenstufe 25 formuliert werden. Im
finalen Schritt wird die Ringçffnung des Cyclopropans, das
sowohl einen Ester-Akzeptor als auch einen formalen Hete-
rovinyl-Donor tr�gt, zum Isomerisierungsprodukt 26 ange-
nommen. Nach abschließendem Protonen-Transfer und
Aromatisierung des F�nfrings wurden die entsprechenden
Heterocyclen 27 in nahezu quantitativen Ausbeuten erhalten
(Schema 6).[29]

Schema 4. Ringçffungsreaktionen zum Aufbau von E-Styrylmalonaten
16 nach Melnikov et al.

Schema 5. Totalsynthese von Arteludovicinolid A (21) nach Reiser et al.
TIPS= Triisopropylsilyl.

Schema 3. Verschiedene Varianten der Ringçffnung ausgehend von
TBS-gesch�tztem Cyclopropylether 11 nach Gladow und Reißig.
TBS = tert-Butyldimethylsilyl.
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2.4. Cyclodimerisierungen

In den bisherigen Abschnitten wurde das D-A-Cyclo-
propan stets zum acyclischen System geçffnet. Bei der Un-
tersuchung Lewis-S�ure-induzierter Ringerweiterungen von
2-Arylcyclopropan-1,1-dicarboxylaten durch die Gruppe um
Melnikov wurden allerdings teilweise geringe Mengen eines
Dimerisierungsprodukts zweier Dreiringe erhalten.[26] Opti-
mierungsstudien zeigten, dass stark konzentrierte Lçsungen
und oft auch erhçhte Reaktionstemperaturen Cyclodimeri-
sierungen beg�nstigen. Dabei kommt es – abh�ngig vom
Cyclisierungsmodus – zur Bildung von Cyclopentanen oder
Cyclohexanen. Durch die Wahl geeigneter Startmaterialien
ist ein Zugang zu einer Vielzahl hochsubstituierter cyclischer
Ringsysteme wie auch zu Indanen oder Dihydroanthracenen
mçglich.

2.4.1. [3+2]-Cyclodimerisierungen

Bei der [3+2]-Cyclodimerisierung reagieren zwei Drei-
ringe unter Bildung eines Cyclopentan-Derivats. Dabei un-
terl�uft eines der Cyclopropane zun�chst eine Isomerisierung
zum offenkettigen Alken 31. Das zweite �quivalent des D-A-
Cyclopropans 15 wirkt als 1,3-zwitterionischer Synthesebau-
stein 28, der anschließend mit dem Alken reagiert
(Schema 7). Hierbei erwies sich die Umsetzung von Cyclo-
propanen unter Einsatz katalytischer Mengen an Lewis-
S�uren wie Sn(OTf)2 oder Yb(OTf)3 in siedendem Chlor-
benzol als optimal, was selektiv zur Bildung der gew�nschten
Cyclodimerisierungsprodukte 32 in Ausbeuten von 50–80%
f�hrte.[30]

F�r den Aryl-Substituenten wurden meist Derivate aus-
gew�hlt, die mit einem sehr starken Elektronendonor wie
einer Alkoxy- oder einer Amino-Gruppe versehen sind. Be-
reits bei Phenyl- oder p-Tolyl-Substituenten m�ssen l�ngere
Reaktionszeiten in Kauf genommen werden, um vollst�ndige
Ums�tze zu erreichen. Des Weiteren ergaben sich in einigen
F�llen auch deutliche Einbußen in den Diastereoselektivit�-
ten.

Durch den Einsatz von sehr elektronenreichen Aryl-
Resten wie Brenzcatechinen konnten Melnikov et al. eine
Anellierung des gebildeten Cyclopentans f�r den Aufbau von
Indanen und entsprechenden Heteroarenen nutzen. Analog
zur bereits vorgestellten Dimerisierung erfolgt durch die

Anwendung der Reaktionsbedingungen a in Schema 8 zu-
n�chst die Bindungskn�pfung zwischen der 1,3-zwitterioni-
schen Spezies 33 und dem in situ gebildeten Olefin 31, wobei
Intermediat 34 entsteht, das durch Friedel-Crafts-Alkylierung
in Indane des Typs 35 �berf�hrt wird. Der nukleophile An-
griff des Arens scheint gegen�ber der zuvor beobachteten
Cyclisierung mit dem aliphatischen Kohlenstoff-Rest bevor-
zugt. Eine Erweiterung dieser Sequenz konnte durch den
Einsatz von nukleophilen Heteroarenen wie Thiophen, Ben-
zofuran und Indol erreicht werden. Zudem gelang eine ge-
kreuzte Variante der Cyclodimerisierung von unterschiedli-
chen aromatischen Derivaten, wobei das D-A-Cyclopropan
15 direkt mit zuvor isolierten Olefinen 31 (unter den Bedin-
gungen b in Schema 8) versetzt wurde.[31]

Schema 6. Postulierter Mechanismus der Cycloisomerisierung zu
3,4-Dihydrobenzofuranen und -indolen des Typs 27 nach Sarpong et al.

Schema 7. Postulierter Mechanismus f�r die [3+2]-Cyclodimerisierung
von 15 zu 32. EDG = elektronenschiebende Gruppe.

Schema 8. [3+2]-Cyclodimerisierung zu Cyclopenten-Derivaten 35
durch Anellierung �ußerst elektronenreicher Arene.
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Aktuelle Untersuchungen konnten zeigen, dass durch die
Wahl entsprechender Bedingungen die Mçglichkeit besteht,
eine der Carbonyl-Gruppen in den Cyclisierungsprozess mit
einzubeziehen. Dies gelang durch die Verwendung von GaCl3

als Lewis-saurem Katalysator sowie des Pyrazolin-basierten
Organokatalysators 36, der eine zus�tzliche Stabilisierungs-
funktion f�r die positive Ladung der Spezies 37 darstellt.
Ausgehend von 2-Arylcyclopropan-1,1-carboxylaten 15
konnte somit ein Zugang zu Oxabicyclooctanen 38 ermçglicht
werden (Schema 9).[32]

2.4.2. [3+3]-Cyclodimerisierungen

Ausgehend von den ungewçhnlichen 1,3-zwitterionischen
Beziehungen bei der Synthese anellierter Indan-Systeme 35
wurde festgestellt, dass D-A-Cyclopropane nicht nur geeig-
nete Substrate f�r [3+2]-Cyclodimerisierungen sind, sondern
dass auch [3+3]-Verkn�pfungen mçglich sind. Unter Ver-
wendung von Arylcyclopropancarboxylaten 15 mit sehr stark
aktivierenden Lewis-S�uren wie Zinn(IV)- oder Ti-
tan(IV)-chlorid gelang die Herstellung sowohl von
Diarylcyclohexanen 39 als auch von Tetrahydro-
naphthalinen 40 und in einigen F�llen sogar von Di-
hydroanthracenen 41, wobei immer �ußerst elektro-
nenreiche Arene wie substituierte Methoxybenzole
Anwendung fanden. Der Aufbau von Cyclohexanen
und Dihydroanthracenen des Typs 39 und 41 konnte
durch den Einsatz stçchiometrischer Mengen SnCl4

oder katalytischer Mengen Sn(OTf)2 in Lçsungsmit-
teln wie Nitromethan oder Chloroform bei ca. 50 8C
erreicht werden. Die Anthracen-Derivate wurden nur
bei einigen speziellen Substitutionsmustern mit bis zu
drei elektronenschiebenden Methoxy-Gruppen be-
obachtet (Schema 10).

Um den selektiven Aufbau von Tetrahydronaph-
thalinen 40 zu erzwingen, wurden Versuche bei
deutlich niedrigeren Temperaturen von �40 oder
�20 8C sowie unter Verwendung der in Schema 10
gezeigten Reaktionsbedingungen durchgef�hrt.
Außer bei der Herstellung von Cyclohexanen des

Typs 39, die komplett diastereoselektiv verl�uft, konnten je
nach eingesetztem Substrat Selektivit�ten von geringen 10%
bis zu hervorragenden 90 % erhalten werden; es wurde je-
weils das thermodynamisch g�nstigere trans-Isomer gebildet.
Allerdings lassen die �berstçchiometrisch eingesetzten
Mengen an Lewis-S�ure, die teils wenig reproduzierbaren
Ausbeuten sowie die Limitierung auf elektronenreiche Arene
noch auf einen deutlichen Optimierungsbedarf schließen.[33]

3. Cycloadditionen

Cycloadditionen von aktivierten D-A-Cyclopropanen mit
Dipolarophilen, 1,3-Dipolen oder Dienen sind sehr n�tzliche
Transformationen, um hoch funktionalisierte f�nf-, sechs-
oder siebengliedrige Ringe zug�nglich zu machen. Grund-
s�tzlich wird eine sehr hohe Regioselektivit�t beobachtet, da
das partiell negativ geladene Zentrum des Reaktionspartners
bevorzugt am Donor-substituierten Kohlenstoffatom des
Cyclopropans angreift. Auch diastereo- oder enantioselektive
Reaktionsf�hrungen sind durch den Einsatz chiraler Sub-
strate und chiraler Lewis-S�uren oder durch dynamisch-ki-
netische asymmetrische Transformationen mçglich. W�hrend
bereits die Verwendung verschiedener Donor-Funktionen
beschrieben wurde, kamen als Akzeptoren bislang fast aus-
schließlich zwei geminale Ester-Gruppen zum Einsatz.

3.1. Cycloadditionen mit Aldehyden und Ketonen

Cycloadditionen von D-A-Cyclopropanen mit Aldehyden
oder Ketonen f�hren zur Bildung von THF-Derivaten. Zu
Beginn der Untersuchungen von D-A-Cyclopropanen in den
1980er und 1990er Jahren wurden hierbei fast ausschließlich
Alkoxy-Gruppen als Donor-Substituenten eingesetzt.[34] In
den letzten Jahren wurde nun auch vielfach �ber die Ver-
wendung von Alkyl-, Aryl- und Amino-Donoren berichtet.
Johnson et al. beobachteten bei Sn(OTf)2- bzw. SnCl4-kata-

Schema 10. Postulierter Mechanismus f�r verschiedene [3+3]-Cyclodimerisie-
rungen elektronenreicher Arylcyclopropandicarboxylate 15.

Schema 9. [3+2]-Cyclodimerisierung zu Oxabicyclooctanen 38 durch
den Einsatz des Organokatalysators 36 nach Tomilov et al.

Donor-Akzeptor-substituierte Cyclopropane
Angewandte

Chemie

5615Angew. Chem. 2014, 126, 5608 – 5628 � 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


lysierten Reaktionen eine hohe Diastereoselektivit�t bei der
Reaktion von Aldehyden mit Aryl- bzw. Alkyl-Cyclopropa-
nen. Dabei waren 2,5-cis-konfigurierte Tetrahydrofurane 43 a
die Hauptprodukte, was die Autoren auf einen ungewçhnli-
chen SN2-Reaktionsmechanismus zur�ckf�hrten (Tabelle 4,
Nr. 1 und 2).[35] Enantiomerenreine Produkte konnten sowohl
durch die Verwendung enantiomerenreiner Substrate als
auch durch eine dynamisch-kinetische asymmetrische Trans-
formation (DyKAT) erreicht werden. F�r den DyKAT-Pro-
zess kam ein (pybox2*)MgII-Katalysator zum Einsatz, der ei-
nerseits die innere Umwandlung des als Racemat eingesetz-
ten Cyclopropyl-Substrats vermittelte und andererseits die
Reaktion nur eines Enantiomers mit dem Aldehyd kataly-
sierte (Tabelle 4, Nr. 3).[36] Bei Reaktionen von D-A-Cyclo-
propanen, die zwei Donor-Substituenten aufweisen, wurden
bevorzugt Produkte des Typs 43 b gebildet, bei denen der
sterisch anspruchsvollere Donor (DL) cis-st�ndig zum Alde-
hyd-Rest RL angeordnet war (Tabelle 4, Nr. 5).[37]

Anstelle von Aryl- oder Alkyl-Donoren machten sich
Waser und Mitarbeiter Stickstoff als Donor zunutze, indem
sie eine Synthese von Aminotetrahydrofuranen durch eine
Eisen(III)-katalysierte [3+2]-Addition von Aminocyclopro-
panen mit Aldehyden realisierten. Die Diastereoselektivit�t
dieser Reaktion zugunsten der Bildung von 2,5-cis-Produkten
43a war beim Einsatz elektronenarmer Aldehyde wiederum
besonders stark ausgepr�gt (Tabelle 4, Nr. 4).[38] Wurde SnCl4

als Katalysator genutzt, konnten auch Ketone insertiert und
so Aminotetrahydrofuran-Derivate 43 f mit quart�ren Ste-
reozentren diastereoselektiv aufgebaut werden (Tabelle 4,
Nr. 9).[39]

Die gezielte Bildung von 2,5-trans-konfigurierten Pro-
dukten gelang der Gruppe um Yang unter katalytischer
Zugabe von AlCl3. Dabei stellte sich allerdings die Wahl des
Aldehyds als entscheidend heraus: W�hrend die Verwendung
elektronisch neutraler oder elektronenarmer Aryl-Aldehyde
ebenfalls die Bildung von 2,5-cis-Produkten 43c zur Folge

hatte, wurden mit elektronenrei-
chen Aryl-Aldehyden bevorzugt
die weniger �blichen trans-Produk-
te 43 d erhalten (Tabelle 4, Nr. 6).[40]

Auch in entsprechenden von Nig-
gemann et al. durchgef�hrten CaII-
katalysierten Cycloadditionen, die
sich ein Alkin als Donor zunutze
machten, wurden (bezogen auf
diesen Donor) ebenfalls 2,5-trans-
Derivate 43 e beobachtet. Dieser
Befund war dabei weder vom ste-
rischen Anspruch noch vom elek-
tronischen Einfluss des zum Donor
geminal angeordneten Substituen-
ten R abh�ngig (Tabelle 4, Nr. 7).[41]

�hnliche Ergebnisse konnten auch
mit einem RuII-Katalysator erzielt
werden. Da hierbei allerdings aus-
schließlich terminale Alkine einge-
setzt werden konnten, spricht eini-
ges daf�r, dass der Reaktionsme-
chanismus �ber einen Ru-Allenyli-
den-Komplex als Schl�sselinterme-
diat verl�uft und sich somit stark
von den bisher besprochenen
Lewis-S�ure-katalysierten Reakti-
onspfaden unterscheidet. DFT-
Rechnungen st�tzten diese Annah-
me (Tabelle 4, Nr. 8).[42]

Werden [3+2]-Cycloadditionen
dieser Art intramolekular durchge-
f�hrt, ergibt sich ein Zugang zu in
der Natur weit verbreiteten bicy-
clischen Grundger�sten des Typs
45. Diese Idee konnte von Wang
et al. unter Verwendung von Alkyl-
,[43] Alkoxy-[44] und Alkinyl-substi-
tuierten[45] Cyclopropanen verwirk-
licht werden. W�hrend als Akzep-
toren grunds�tzlich Carbonyl-Sub-

Tabelle 4: Cycloadditionen von D-A-Cyclopropanen mit Aldehyden und Ketonen.[a]

Nr. D A Kat./LA Hauptprodukt (43) max. Ausb., de, ee

1[35] Aryl 2 � CO2R Sn(OTf)2
100%, 98% de,
99% ee[b]

2[35] Alkyl 2 � CO2R SnCl4 100%, 97% de,
96% ee[b]

3[36] Aryl, Styryl 2 � CO2R (pybox2*)MgI2 75%, 96% de,
94% ee

4[38] NPhth 2 � CO2R FeCl3·Al2O3 99%, 89% de, –

5[37] Alkyl, Aryl, Vinyl,
Allyl

2 � CO2R Sn(OTf)2
91%, 94% de,
86% ee[b]

6[40] Aryl 2 � CO2R AlCl3
88%, 97% de,
96% ee[b]

7[41] Alkinyl 2 � CO2R
Ca(NTf2)2/
Bu4NPF6

95%, 94% de, –

8[42] Alkinyl 2 � CO2R {Cp*RuCl-(h2-
SMe)}2

BF3·OEt2

88%, 33% de, –

9[39] NPhth 2 � CO2R SnCl4 99%, 90% de, –

[a] Cp* = C5Me5, NPhth=Phthalimidoyl, NTf2 = Bistriflylamid. [b] Einsatz enantiomerenreiner Drei-
ringverbindungen.
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stituenten zum Einsatz kamen, war stets die Verwendung
eines �ußerst spezifischen Katalysators notwendig (Sche-
ma 11 a). Besonders bei Alkinyl-Cyclopropanen 44 c war dies
von entscheidender Bedeutung, sodass unter Verwendung
eines Katalysatorsystems aus Ph3P·AuCl und AgOTf keine

[3+2]-, sondern eine [4+2]-Cycloaddition erfolgte. Dabei
kam es zun�chst zur Reaktion der geminalen Carbonyl-
Funktion mit der aktivierten Dreifachbindung und somit zur
Bildung der Furan-Einheit in 47. Die sich anschließende
[4+2]-Cycloaddition lieferte in bis zu 98 % Ausbeute tricy-
clische Produkte des Typs 46 (Schema 11 b).[45]

Eine Vielzahl von Totalsynthesen, die als Schl�sselschritt
diese formalen [3+2]-Cycloadditionen von D-A-Cyclopro-
panen mit Carbonyl-Verbindungen nutzen, l�sst sich als Indiz
werten, dass es sich hierbei um robuste, breit anwendbare
Reaktionen handelt. So konnten die Naturstoffe (+)-Virga-
tosin,[46] (�)-Allosecurinin,[47] (+)-Isatisin A[48] und (+)-Poly-
anthellin A[49] mithilfe solcher Cycloadditionen hergestellt
werden.

Werden anstelle einfacher Ketone Tropon-Derivate 48
eingesetzt, wird eine andere Art der Produktbildung beob-
achtet. Bedingt durch den stark zwitterionischen Charakter
des Tropon-Systems kommt es zu einer formalen [8+3]-Cy-
cloaddition und damit zu der Bildung von bicyclischen Pro-
dukten des Typs 50. DFT-Rechnungen st�tzen die Annahme,
dass ein schrittweiser Mechanismus mit dem Zwitterion 51 als
zentralem Intermediat durchlaufen wird (Schema 12). Die
Reaktion wurde zun�chst unter Verwendung eines Stickstoff-
Donors entwickelt,[50] konnte inzwischen aber auch mit einer
Vielzahl anderer Donoren, z.B. Aryl-, Heteroaryl- und Vinyl-
Substituenten, verwirklicht werden.[51]

3.2. Cycloadditionen mit Iminen, Oximen und Hydrazonen

Reagieren Carbonyl-Verbindungen in [3+2]-Cycloaddi-
tionen zu Tetrahydrofuranen, lassen sich mit den Stickstoff-
haltigen heteroanalogen Carbonyl-Systemen, wie Iminen
oder Oximen, Tetrahydropyrrole aufbauen. Nach den Pio-
nierarbeiten von Carreira et al. unter katalytischer Verwen-
dung von MgI2

[52] zeigten Carson und Kerr, dass auch der
Einsatz katalytischer Mengen von Yb(OTf)3 die formale
[3+2]-Cycloaddition bewirkt (Tabelle 5, Nr. 1).[53] Mithilfe
eines dynamisch-kinetischen Prozesses (DyKAT) ist unter
Verwendung eines chiralen Magnesium-Katalysators auch
eine asymmetrische Synthese ausgehend von einem racemi-
schen Gemisch des Cyclopropans mçglich (Tabelle 5,
Nr. 2).[54] Dar�ber hinaus wurde erkannt, dass eine einfache
Ver�nderung der Reaktionsbedingungen dazu f�hrt, dass
anstelle der �blichen 2,5-trans-konfigurierten Tetrahydro-
pyrrole 53b bicyclische 2,5-cis-Produkte 53c entstehen. Ent-
scheidenden Einfluss hatte hierbei die Reihenfolge der Rea-
gentienzugabe. Wurde das D-A-Cyclopropan zun�chst mit
dem Katalysator und erst im Anschluss mit dem Reaktions-
partner versetzt, wurde ausschließlich das cis-Produkt 53c
erhalten. Ein selektiver Zugang zu den entsprechenden trans-
Produkten 53 b wurde mçglich, wenn zun�chst die Substrate
miteinander vermengt wurden und es erst im Anschluss zu
der Zugabe des Katalysators kam (Tabelle 5, Nr. 3).[55] In-
tramolekular konnte auch der Einschub eines in situ gene-
rierten Hydrazons unter Katalyse mit Yb(OTf)3 verwirklicht
werden, was zu Bicyclopyrazolidinen f�hrte.[56]

Elektronenarme Pyridin-Derivate 55 zeigten mit D-A-
Cyclopropanen ein den herkçmmlichen Iminen entspre-
chendes Reaktionsverhalten; als Reaktionsprodukte konnten
so Indolizine 56 erhalten werden. Bemerkenswert ist hierbei,
dass der Pyridinring eine hçhere Reaktivit�t als die elektro-
nenziehende Gruppe (EWG; z. B. eine Nitril-Funktion) auf-
weist (Schema 13, vgl. Abschnitt 3.4). W�hrend die als
Donor-Substituent fungierende Methoxy-Gruppe bereits im
Zuge der Cycloaddition zugunsten der Bildung einer Dop-
pelbindung abgespalten wird, ist die Zugabe von MnO2 not-
wendig, um die vollst�ndige Aromatisierung des Produkts zu
erreichen. Außer Pyridinen konnten auch elektronenarme
Chinoline in entsprechenden Reaktionen f�r die Synthese
von Benzoindolizinen eingesetzt werden.[57]

Eine [3+2]-Cycloaddition dieser Art wurde bereits in der
Totalsynthese des Alkaloids FR901483 genutzt, um im

Schema 11. a) Aufbau von Bicyclen des Typs 45 ; b) intramolekulare
Ringerweiterung von gem-Carbonyl-Alkinyl-Cyclopropanen 44c.

Schema 12. Formale [8+3]-Cycloaddition von D-A-Cyclopropanen mit
Tropon-Derivaten 48.
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Schl�sselschritt das oligocyclische Grundger�st aufzubau-
en.[58]

3.3. Cycloadditionen mit Enen, Allenen und Dienen

Versucht man die carbocyclischen F�nfring-Analoga �ber
[3+2]-Cycloadditionen aufzubauen, muss man entsprechend
stark polarisierte En-Komponenten nutzen. Im Allgemeinen
eignen sich daf�r Silylenolether oder Enamine. Bei der Re-
aktion von Arylcyclopropanen mit Silylenolethern konnten
so in Gegenwart eines CuII-Katalysators Cyclopentane 57 a
gebildet werden, die jedoch in Gegenwart dieses Katalysators
auch wieder eine Ringçffnung eingehen kçnnen. Um dies zu
verhindern, war die zus�tzliche Zugabe eines Bisoxazolin/
ZnII-Komplexes notwendig (Tabelle 6, Nr. 1).[59] Bei Unter-
suchungen der Reaktion von Aminocyclopropanen
mit Silylenolethern wurde eine solche Ringçffnung
ebenfalls beobachtet. In diesem Fall lieferte der
Einsatz von SnCl4 als Katalysator die besten Aus-
beuten des gew�nschten Aminocyclopentans 57b
(Tabelle 6, Nr. 2).[60] Um noch bessere Diastereose-
lektivit�ten zu erreichen, war hierbei ein hoher ste-
rischer Anspruch sowohl der Akzeptor-Substituen-
ten als auch der Silyl-Gruppen ausschlaggebend.
Diese Beobachtung f�hrte in Kombination mit DFT-
Rechnungen bei Qu und Mitarbeitern zu der An-
nahme, dass es sich bei dieser formalen [3+2]-Cy-
cloaddition um eine schrittweise ablaufende Reak-
tion handelt, bei der der zweite Schritt, die intra-
molekulare Cyclisierung, geschwindigkeitsbestim-

mend ist.[61] Weiterf�hrende Unter-
suchungen dieser Reaktion ermçg-
lichten unter Einsatz eines chiralen
Bisoxazolin-Liganden auch eine
asymmetrische Reaktionsf�hrung,
bei der Enantiomeren�bersch�sse
von bis zu 99 % erzielt werden
konnten (Tabelle 6, Nr. 3 und 4).[62]

Die Verwendung von Indolen
als Reaktionspartner erçffnet den
Zugang zu tricyclischen Produkten
57c. Wegen der hohen Diastereo-
und Enantioselektivit�t der durch
einen CuII-Bisoxazolin-Komplex
katalysierten Reaktion ließ sich
auch diese Transformation hervor-
ragend in Naturstoffsynthesen ein-
setzen (Tabelle 6, Nr. 5).[63] Race-
mische Vinylcyclopropane kçnnen

zudem mithilfe des Pd0-(S,S)-DACH-Trost-Komplexes
durch asymmetrische formale [3+2]-Cycloadditionen mit
prochiralen Michael-Verbindungen in spiro-anellierte
Cyclopentane 57d �berf�hrt werden (Tabelle 6, Nr. 6).[64]

Bei der durch SnCl4 katalysierten Reaktion von Aryl-
substituierten Cyclopropanen mit Alkenen wurde an-
stelle der �blichen [3+2]-Cycloaddition in vielen F�llen
eine [3+2]-Anellierung unter Miteinbeziehung des Aryl-
Restes zur Bildung von Indanen 60 beobachtet. Nur wenn
es sich bei den Donor-Substituenten entweder um weni-

ger nukleophile Aryl-Gruppen handelte oder die Reaktions-
temperatur auf �30 8C gesenkt wurde, wurden Reaktions-
produkte des Typs 61 erhalten. Die Bildung der Indan-Deri-
vate 60 konnte in einigen F�llen außerdem durch die Ver-
wendung von BF3·OEt2 als Lewis-S�ure beg�nstigt werden
(Schema 14).[65]

K�rzlich gelang es der Gruppe um Wang, auch Allene in
einer intramolekularen [3+2]-Cycloaddition als 2p-Kompo-
nente einzusetzen. Dabei stellte sich die Frage, welche der
beiden Doppelbindungen des Allens zur Reaktion k�me und
ob dies durch die Reaktionsbedingungen steuerbar sei. Ei-
nerseits entst�nde so ein Bicyclo[3.2.1]octan-Ger�st, ande-
rerseits ein Bicyclo[4.3.0]nonan-Ger�st, die beide vielfach in
Naturstoffen vorkommen. W�hrend die Allensubstrate 62
unter Sc(OTf)3-Katalyse meistens ausschließlich und in guten

Tabelle 5: Cycloadditionen von D-A-Cyclopropanen mit Iminen und Oximen.

Nr. D A Kat./LA Hauptprodukt (53) max. Ausb., de, ee

1[53] Aryl 2 � CO2R Yb(OTf)3 96%, 98% de, –
2[54] Aryl, Styryl 2 � CO2R (pybox2*)MgI2 86%, 98% de, 96 % ee

3[55] Alkyl 2 � CO2R Yb(OTf)3 99%, 100% de, 99% ee[a]

[a] Einsatz enantiomerenreiner Dreiringverbindungen

Schema 13. Cycloaddition elektronenarmer Pyridin-Derivate 55 mit D-A-Cy-
clopropanen.

Schema 14. Reaktionen von Arylcyclopropanen mit Alkenen.
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bis hervorragenden Ausbeuten das Produkt einer parallelen
Cycloaddition lieferten, konnten mit Yb(OTf)3 meist be-
tr�chtliche Mengen des gekreuzten Produkts 65 erhalten
werden (Schema 15). Mechanistisch ist dabei davon auszu-
gehen, dass intermedi�r ein Kation des Typs 63 entsteht. Zwei
Cyclisierungsmodi sind nun denkbar: Weg a f�hrt zu 64,
w�hrend Weg b das gekreuzte Produkt 65 liefert.[66]

Formale [4+3]-Cycloadditionen
von D-A-Cyclopropanen mit
Dienen 66 blieben bislang auf die
Verwendung von 1,3-Diphenyliso-
benzofuranen und Anthracenen als
Reaktionspartner beschr�nkt. Das
eingesetzte Dien muss dabei nicht
nur �ußerst reaktiv f�r Diels-Alder-
Reaktionen sein, sondern darf au-
ßerdem wegen sterischer Hinde-
rung nicht f�r mçgliche [3+2]-Cy-
cloadditionen zur Verf�gung
stehen. Die �berwiegende Bildung
des jeweiligen exo-Isomers legt die
Vermutung nahe, dass der beob-
achtete stereochemische Verlauf
durch die Orbitalkontrolle einer
konzertiert ablaufenden Reaktion
zustande kommt (Tabelle 7).[67]

Heteroaryl-substituierte Cyclo-
propane 68 lieferten in Reaktionen
mit Cyclopentadien (69) keine
[4+3]-Cycloadditions-, sondern
[4+3]-Anellierungsprodukte 70
oder 71. Wie schon bei der Reakti-
on mit Alkenen zeigte sich hierbei
erneut, dass Arylcyclopropane als
ambiphile Synthesebausteine fun-
gieren kçnnen, deren nukleophile
Position nicht nur am Cyclopropan,
sondern auch am Aryl-Rest zu
finden ist (Schema 16).[68]

3.4. Cycloadditionen mit Nitrilen und
Heterocumulenen

Reagieren Doppelbindungssysteme in [3+2]-Cycloaddi-
tionen zu ges�ttigten F�nfringen, ermçglicht die Reaktion
von Dreifachbindungssystemen den Einbau einer Uns�tti-
gung. So lassen sich Alkoxy-substituierte Cyclopropane mit
Nitrilen unter Eliminierung von Alkoholen direkt zu Pyrrol-
Derivaten 74a umsetzen,[69] wohingegen die bei Verwendung

von Aryl-Donoren gebildeten 1-Pyrroline 73 a keine
spontane Aromatisierung erfahren (Tabelle 8, Nr. 1 und
2).[70] Im Unterschied dazu liefert die Reaktion von D-A-
Cyclopropanen mit Isothiocyanaten keine Pyrrolidin-
Derivate, sondern ausschließlich Thiolactame 76a (Ta-
belle 8, Nr. 3 und 4). Stoltz et al. gelang es, die anhand
von NMR-Spektren schwer zu treffende Aussage �ber
die Produktbildung mithilfe von IR-spektroskopischen
Untersuchungen und Kristallstrukturdaten abzusi-
chern.[71] Zuvor war f�lschlicherweise von der Bildung
von Pyrrolidin-2-thionen ausgegangen worden.[72] Dass
formale [3+2]-Cycloadditionen mit Heterocumulenen
aber trotzdem auch f�r die Synthese von Stickstoffhe-
terocyclen (76b,c) genutzt werden kçnnen, zeigte sich
bei Verwendung von Carbodiimiden oder Isocyanaten
(Tabelle 8, Nr. 5 und 6).[71]

Tabelle 6: Cycloadditionen von D-A-Cyclopropanen mit Enen.

Nr. D A R1 Kat./LA Hauptprodukt
(57)

max. Ausb., de, ee

1[59] Aryl 2 � CO2R OSiR3
Cu(SbF6)2

Zn(box2*)2
99 %, 92% de, 77% ee

2[60] NR2 2 � CO2R OSiR3,
Alkoxy

SnCl4 99 %, 90% de,
94 % ee[a]

3[62] Aryl 2 � CO2R OSiR3
CuBr2, AgSbF6

box2*
95 %, 98% de, –

4[62] Aryl 2 � CO2R OSiR3 Cu(ClO4)2

box3*
94 %, 98% de, 99% ee

5[63] Aryl, Vinyl,
Styryl

2 � CO2R NR2
Cu(OTf)2

box4*
97 %, 96% de, 96% ee

6[64] Vinyl 2 � CO2R NR
[Pd2dba3]·CHCl3

[b]

Trost-Ligand
87 %, 90% de, 98% ee

[a] Einsatz enantiomerenreiner Dreiringverbindungen. [b] dba = trans,trans-Dibenzylidenaceton.

Schema 15. Intramolekulare [3+2]-Cycloaddition mit Allenen.
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3.5. Cycloadditionen mit Nitronen und Nitronaten

Die meisten bisher besprochenen Cycloadditionen setzten
auf einen 1,2-Dipol, bei dem der Dreiring um zwei Atome
zum F�nfring erweitert wurde, d.h., sie sind formale [3+2]-
Cycloadditionen. Werden dagegen 1,3-Dipole verwendet,
bilden sich mit D-A-Cyclopropanen in einer formalen [3+3]-
Cycloaddition Sechsringe. So gelang es, Nitrone und Nitro-
nate mit D-A-Cyclopropanen umzusetzen, um auf diese
Weise Tetrahydro-1,2-oxazine 78 zu generieren. Der Einsatz
der Lewis-S�ure Yb(OTf)3 f�hrt haupts�chlich zur Bildung
von Produkten, bei denen sich die Substituenten in 3- und 6-
Position in einer cis-Anordnung befinden (Tabelle 9, Nr. 1).[73]

Bei Verwendung von MgI2 kann auch die signifikante Bildung
der entsprechenden trans-Produkte bewirkt werden, auch
wenn es sich bei der 3,6-cis-Verbindung stets um das Haupt-
produkt handelt. Den Unterschied bei der Produktbildung
f�hren Kerr und Ganton auf eine hçhere kinetische Stabilit�t
des Magnesiummalonats gegen�ber der eines Yb-Addukts
zur�ck, sodass bei Verwendung von MgI2 die Wahrschein-
lichkeit f�r eine Umwandlung eines offenkettigen Interme-
diats in eine trans-Anordnung der Substituenten zueinander
erhçht wird (Tabelle 9, Nr. 2).[74] Das Nitron kann dabei auch
in einem Eintopfverfahren in situ aus einer Carbonyl-Ver-
bindung und einem Hydroxylamin hergestellt werden.[75]

Eine enantioselektive Methode zum Aufbau von Tetra-
hydro-1,2-oxazinen wurde zun�chst von Sibi et al. unter

Einsatz chiraler NiII-Katalysatoren
entwickelt (Tabelle 9, Nr. 3).[76] Der
Gruppe um Tang gelang es kurze
Zeit sp�ter, die hierbei beobachtete
Diastereoselektivit�t durch den
Wechsel von Bisoxazolin-NiII- auf
Trisoxazolin-NiII-Katalysatoren be-
tr�chtlich zu erhçhen (Tabelle 9,
Nr. 4).[77]

Neuste Ergebnisse zur Synthese
von Oxazinanen 78, die ein zus�tz-
liches Stereozentrum in 4-Position
aufweisen, wurden durch den
gleichzeitigen Einsatz zweier un-
terschiedlicher Akzeptor-Substitu-
enten erzielt. Mattson und Mitar-
beiter ersetzten hierbei eine der

Ester-Funktionen durch eine Nitro-Gruppe und f�hrten die
gew�nschte Reaktion in Gegenwart eines Harnstoff-Kataly-
sators durch (Tabelle 9, Nr. 5).[78]

In einer Gold(I)-katalysierten formalen [4+3]-Cycload-
dition von 1-(1-Alkinyl)cyclopropyl-Ketonen 80 mit Nitronen
79 konnten Zhang et al. bicyclische Furo[3,4-d]-[1,2]oxaze-
pine 82 zug�nglich machen. Dabei kann in Bezug auf den
Mechanismus davon ausgegangen werden, dass der Gold(I)-
Katalysator bevorzugt an das Alkin und nicht an den Car-
bonyl-Akzeptor koordiniert (vgl. dazu auch Schema 11 b).
Auf diese Weise wird zun�chst die Furan-Einheit durch den
nukleophilen Angriff der Carbonyl-Gruppe an die Vinyl-
Gold-Einheit gebildet. Im Anschluss kommt es durch die
Reaktion mit dem Nitron und die Abspaltung des Katalysa-
tors zur Entstehung des siebengliedrigen Heterocyclus. Wird

Tabelle 7: Cycloadditionen von D-A-Cyclopropanen mit Dienen.

Nr. D A Kat./LA Hauptprodukt (67) max. Ausb., de, ee

1[67] Aryl 2 � CO2R Yb(OTf)3 92%, 72% de, –

2[67] Aryl 2 � CO2R
TiCl4 oder
SnCl4

85%, –, –

Schema 16. [4+3]-Anellierung durch die Reaktion von Cyclopentadien
mit Arylcyclopropanen.

Schema 17. Reaktionen von Nitronen mit gem-Carbonyl-Alkinyl-Cyclo-
propanen 80.

Schema 18. Synthese bicyclischer Nitrosoacetale 85 nach Ioffe et al.
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dagegen die harte, an die Carbonyl-Gruppe koordinierende
Lewis-S�ure Sc(OTf)3 verwendet, kann die gewohnte Reak-
tivit�t des Alkin-substituierten D-A-Cyclopropans unter
Bildung von Tetrahydro-1,2-oxazinen 81 beobachtet werden
(Schema 17).[79]

Cyclische Nitronate 83 ermçglichten durch die formale
[3+3]-Cycloaddition den Aufbau von bicyclischen Nitroso-

acetalen 85. Hierbei kam erneut
Yb(OTf)3 als Katalysator zum Ein-
satz (Schema 18).[80] Verwendung
fanden die aus D-A-Cyclopropanen
und Nitronen hergestellten Tetra-
hydro-1,2-oxazine bereits sowohl
bei der Synthese hoch substituierter
Pyrrole[81] als auch bei der Total-
synthese des komplexen hexacycli-
schen Naturstoffs (+)-Nakadoma-
rin A.[82]

3.6. Cycloadditionen mit
Azomethiniminen

Aromatische Azomethinimine
reagieren mit D-A-Cyclopropanen
ebenfalls in formalen [3+3]-Cyclo-
additionen zu Tetrahydropyridazi-
nen. Bisher wurden f�r derartige
Reaktionen ausschließlich N-Imino-
chinolin-Ylide 86 eingesetzt. Die
auf diese Weise zug�nglichen tricy-
clischen Dihydrochinolin-Derivate
87 konnten durch den Einsatz eines
chiralen Trisoxazolin-Liganden
auch mit hohen Enantioselektivit�-
ten erhalten werden (Tabelle 10).[83]

3.7. Formale [3+3]-Anellierungen

Gegen Ende des Abschnitts
�ber Cycloadditionen mçchten wir
noch auf eine Klasse von Reaktio-
nen eingehen, die zwar in einer
[3+3]-Anellierung Sechsringe er-
geben, deren Reaktionsverlauf aber
auf alle F�lle zweistufig erfolgt und
teilweise sogar mit der Zugabe
weiterer Reagentien nach dem
ersten Schritt verbunden ist. Be-
sonders Sapeta und Kerr haben sich
auf diesem Gebiet hervorgetan,
wobei sie sowohl substituierte Cyc-
lohexane als auch entsprechende
Piperidine und Tetrahydropyrane
aufbauten. Dabei wird jeweils ein
Cyclopropan mit zwei Ester-Ak-
zeptoren und meist einem Aryl-
Donor als Ausgangsstoff verwen-

det. Zum Aufbau von Cyclohexan-Derivaten wurde 89 als
synthetisches �quivalent von Trimethylenmethan genutzt. In
Gegenwart von Titantetrachlorid reagiert dieses unter Ring-
çffnung des Cyclopropans 88 zun�chst zur offenkettigen
Verbindung 90, die anschließend wiederum unter Einfluss
von NaH zum Sechsring 91 abreagiert (Schema 19).[84] �hn-
liche Transformationen wurden mit Propargylaminen des

Tabelle 8: Cycloadditionen von D-A-Cyclopropanen mit Nitrilen 72 und Heterocumulenen 75.

Nr. D A Kat./LA Hauptprodukt max. Ausb., de, ee

1[70] Alkoxy CO2R TMSOTf 98%, –, –

2[70] Aryl 2 � CO2R SnCl4 90%, 100% de, –

3[72] Aryl, Vinyl 2 � CO2R FeCl3 67%, –, –
4[71] Aryl, Vinyl 2 � CO2R Sn(OTf)2 99%, –, 95% ee[a]

5[71] Aryl 2 � CO2R Sn(OTf)2 99%, –, 98% ee[a]

6[71] Aryl 2 � CO2R FeCl3 78%, –, –

[a] Einsatz enantiomerenreiner Dreiringverbindungen

Tabelle 9: Cycloadditionen von D-A-Cyclopropanen mit Nitronen.

Nr. D A Kat./LA Hauptprodukt max. Ausb., de, ee

1[73] H, Aryl, Vinyl 2 � CO2R Yb(OTf)3 96%, –, –
2[74] H, Alkyl, Aryl, Vinyl 2 � CO2R MgI2 99%, 88 % de, –
3[76] Alkyl, Aryl 2 � CO2R (dbfox*)/Ni(ClO4)2 99%, 88 % de, 95% ee
4[77] Ph, Vinyl, Styryl 2 � CO2R (box5*)/Ni(ClO4)2 99%, 86 % de, 97% ee
5[78] Aryl, Vinyl CO2R, NO2 Harnstoff* 99%, 33 % de, 91% ee[a]

[a] Einsatz Enantiomer-angereicherter Dreiringverbindungen.
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Typs 92 mit ZnII-Salzen als Katalysator durchgef�hrt. We-
sentlicher Unterschied dabei ist, dass das nach der Ringçff-
nung entstehende Intermediat 93 nicht isoliert wird, sondern
sofort eine Conia-En-Reaktion eingeht, die das Piperidin 94
liefert.[85] Ganz analog konnte die Reaktion auch mit Propa-
rgylalkoholen 95 durchgef�hrt werden, die �ber das Inter-
mediat 96 Tetrahydropyran-Derivate 97 lieferten.[86]

4. Umlagerungen

Ringerweiterungen eines D-A-
Cyclopropans zu einem Heterocyc-
lopenten sind formal heteroanaloge
Reaktionen der Vinylcyclopropan-
Cyclopenten-Umlagerung (siehe
Abschnitt 1). Schon lange Zeit
bevor jedoch das reine CH-System
untersucht wurde (Neureiter
1959),[87] waren erste Umlage-
rungsreaktionen von Cyclopropyli-
minen (Cloke 1929)[88] und Cyclo-
propylcarbaldehyden (Wilson
1947)[89] beschrieben worden. Diese
Reaktionen fanden allerdings keine
breitere Anwendung. Ein Grund
hierf�r war mit Sicherheit, dass
durch den fehlenden Donor-Sub-
stituenten sehr hohe Aktivierungs-
barrieren �berwunden werden
mussten und somit Reaktionstem-
peraturen zwischen 200 und 500 8C
bençtigt wurden. Unter Verwen-
dung von D-A-Cyclopropanen

konnte dagegen eine Vielzahl von Umlagerungsreaktio-
nen unter sehr milden Reaktionsbedingungen verwirk-
licht werden. Erste grundlegende Untersuchungen
wurden auch hier in den 1980er Jahren von den Gruppen
um Wenkert und Reißig durchgef�hrt. Neuere Arbeiten
machen sich h�ufig Lewis- oder Brønsted-S�uren zunutze,
die an die Akzeptor-Funktionen koordinieren und diese
so aktivieren. Dabei kommt es jeweils zu einem intra-
molekularen Angriff des Akzeptors an das Donor-substi-
tuierte Kohlenstoffatom des Cyclopropans. H�ufig ist aber
auch schon ein besonders starker Akzeptor, ohne Kata-
lysatoreinfluss, ausreichend, um die Ringerweiterung
einzuleiten. Anhand von Rechnungen konnte gezeigt
werden,[90] dass sich als Donoren insbesondere Stickstoff-,
Chalkogen- und Aryl-Substituenten eignen, w�hrend
unter den denkbaren Akzeptoren Nitroso-, Carbonyl- und
Imin-Gruppen die grçßte Absenkung der Aktivierungs-
energie hinsichtlich der beabsichtigten Umlagerung be-
wirken. Die beiden letztgenannten Funktionalit�ten
haben breite Anwendung gefunden, wohingegen mit
Nitroso-Gruppen bislang kein einziges System realisiert
wurde. Schema 20 visualisiert die Aktivierungsbarrieren
(basierend auf DFT-Rechnungen) bez�glich der Ringer-
weiterung f�r 72 D-A-Cyclopropane 98. Die Untersu-

chungen haben gezeigt, dass es sich (ohne Katalysatorein-
fluss) um einen konzertierten Prozess handelt; entsprechende
zwitterionische oder biradikalische Intermediate wiesen
hçhere Aktivierungsbarrieren auf. F�r ausgew�hlte Systeme
wurde auch Lçsungsmittel (mithilfe des PCM-Modells) mit in
die Rechnungen einbezogen. Dabei ergaben sich mit stei-
gender Polarit�t des Lçsungsmittels (Toluol, CH2Cl2, DMSO)
um 16–41 kJmol�1 verringerte Barrieren f�r das Modellsys-
tem Me2N/CHO.

Tabelle 10: Cycloadditionen von D-A-Cyclopropanen mit N-Iminochinolin-Yliden 86.

Nr. D A Kat./LA Hauptprodukt (87) max. Ausb., de, ee

1[83a] Aryl, Vinyl 2 � CO2R Ni(ClO4)2 84%, 74% de, –

2[83b] Aryl, Vinyl 2 � CO2R
Ni(ClO4)2

box6* [a] 99%, 90% de, 98% ee

[a]

Schema 19. [3+3]-Anellierungen zu Cyclohexanen, Piperidinen und Tetrahy-
dropyranen nach Sapeta und Kerr.
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4.1. Ringerweiterungen einzelner Cyclopropane

Unkatalysiert bençtigt die Vinylcyclopropan-Cyclopen-
ten-Umlagerung hohe Temperaturen. Durch den Einsatz
eines Ni0-NHC-Katalysators (NHC = N-heterocyclisches
Carben) l�sst sich die bençtigte Aktivierungsenergie f�r die
Umlagerung von Vinylcyclopropanen entscheidend senken,
sodass oftmals schon bei Raumtemperatur die Bildung von
Cyclopentenen 100a beobachtet werden kann (Tabelle 11,
Nr. 1).[91] Auch wenn dieses Beispiel kein richtiges D-A-Cy-
clopropan ist, wurde es als natives CH-System der Vollst�n-
digkeit halber hier mit aufgenommen. Um die Aktivie-
rungsbarrieren der Umlagerung zu verringern, sind außer
dem Einsatz von Katalysatoren vor allem das Anbringen
eines Donor-Substituenten sowie die Verwendung zweier
geminaler Akzeptoren probate Mittel. So lieferten gem-
Nitro-Imin-Cyclopropane Dihydropyrrol-Derivate 100 b,
deren Bildung durch die Umlagerung des Imin-Substituenten
bewirkt wurde (Tabelle 11, Nr. 2).[92]

Carbonyl-Akzeptoren f�hren in stets sehr hohen Aus-
beuten zur Bildung von Dihydrofuran- oder Furan-Deriva-
ten. Auf Seite der Donoren wurden hierbei bereits verschie-
dene Funktionalit�ten untersucht, darunter sowohl Vinyl-,
Aryl- und Amin- als auch Alkoxy-Gruppen (Tabelle 11,
Nr. 3–8).[93] Die gew�hlten Reaktionsbedingungen brachten
oftmals eine spontane Aromatisierung des Reaktionspro-
dukts mit sich. Im Fall der Umlagerung eines in situ gebil-
deten Imin-Akzeptor-Substituenten kam es so zu einer Ab-
spaltung des Alkoxy-Donors, der nach Abschluss der Reak-
tion an der Seitenkette des gebildeten Pyrrol-Derivats 100h
zu finden ist (Tabelle 11, Nr. 8).[94]

Wurden Donor-substituierte Cyclopropane mit geminalen
Nitro- und Ester-Funktionen hergestellt, erfolgte eine sofor-
tige Umlagerung, bei der grunds�tzlich die Nitro-Gruppe in
den gebildeten Heterocyclus 100 i eingebaut wurde. Der va-
riabel gew�hlte Donor-Substituent hatte zwar einen großen
Einfluss auf die Produktausbeute (OR und NR2 lieferten die
besten, SR die niedrigsten Werte), konnte aber nicht bewir-
ken, dass es durch den Einbau der Ester-Funktion zur Bildung
eines Ketenacetal-Produkts kam (Tabelle 11, Nr. 9).[95] Dazu

durchgef�hrte Rechnungen belegten, dass das gebildete cy-
clische Nitronat sowohl thermodynamisch als auch kinetisch
bevorzugt ist.

Li, Shao et al. demonstrierten, dass die sonst h�ufig als
konzertiert angenommene Umlagerung durch den Einsatz
von BiCl3 schrittweise verl�uft, sodass die zus�tzliche Anla-
gerung eines Nukleophils gelingt (Tabelle 11, Nr. 10).[96] Auch
Werz und Mitarbeiter hatten festgestellt, dass der Einsatz
einer Lewis-S�ure den Reaktionsmechanismus entscheidend
beeinflusst. Bei der Synthese von [5.n]Spiroketalen 100k
bewirkte die Zugabe von Yb(OTf)3 zwar oftmals eine Erhç-
hung der Ausbeute, aber auch eine starke Erosion der Dia-
stereoselektivit�t. Dieses Resultat l�sst sich zwanglos erkl�-
ren, wenn man annimmt, dass die Lewis-S�ure einen Wechsel
von einem konzertierten zu einem schrittweisen Mechanis-
mus bewirkt (Schema 21).[97] Das offenkettige Intermediat
104 hat somit die Wahl, entweder von oben oder von unten
am Oxonium-Ion anzugreifen. Diese Mçglichkeit ist bei
einem konzertierten Mechanismus nicht gegeben.

4.2. Umlagerungen zweier Cyclopropane

Ausgehend von beidseitig cyclopropaniertem Furan 105
l�sst sich die Komplexit�t der durch die simultane Umlage-
rung beider Cyclopropane gebildeten Produkte erheblich
steigern. Unter Verwendung von Aldehyd-Akzeptoren, die
in situ aus den Alkoholen generiert wurden, ließen sich auf
diese Weise tricyclische Bisacetale 106 bei Raumtemperatur
ohne die Zugabe jeglicher Katalysatoren synthetisieren.[98]

Analoge Substrate mit Keton-Substituenten wiesen dagegen
eine hçhere Aktivierungsbarriere f�r die Umlagerung auf,
sodass analoge Produkte 107 nur bei erhçhter Temperatur
(100 8C) und bei Zugabe katalytischer Mengen S�ure erhalten
wurden.[99] Werden entsprechende Thioketon- oder Imin-
substituierte Cyclopropane einer �hnlichen Umlagerung un-
terzogen, kommt es bei den intermedi�r gebildeten Bis-S,O-

Schema 21. Einfluss einer Lewis-S�ure auf den Reaktionsmechanismus
der Umlagerung. IBX= 2-Iodoxybenzoes�ure.

Schema 20. Berechnete Aktivierungsbarrieren (ohne Lçsungsmittel)
f�r die Umlagerung verschiedener D-A-Cyclopropane zu Heterocyclo-
pentenen (Rechnungen basierend auf B3LYP/6-311G(d)).
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bzw. Bis-N,O-acetalen 108 und 110 zu einer spontanen Eli-
minierung von Wasser. Dieser Unterschied zu den Bis-O,O-
acetalstrukturen ist darauf zur�ckzuf�hren, dass die gebilde-
ten Pyrrole und Thiophene st�rker stabilisiert werden als die
entsprechenden Furane. Derartig 3,3’-verkn�pfte Bisthiop-
hene 109[100] und Bispyrrole 111[101] wurden in der Literatur
bislang �ußerst selten beschrieben, wenngleich es sich bei
diesen Produkten wegen ihrer freien und sehr reaktiven 2-
Position um hçchst interessante Synthesebausteine handelt
(Schema 22). �bertragen ließ sich das beschriebene Konzept
auch auf die Verwendung von N-Boc-Pyrrol als Ausgangs-
verbindung, sodass auch tricyclische Bis-N,O-acetale als Re-
aktionsprodukte erhalten werden konnten. Problematischer

ist hingegen der Einsatz von
Thiophen, das sich bislang nur
einseitig cyclopropanieren ließ
und auch in der Umlagerungsre-
aktion bedeutend unreaktiver
ist.[99]

4.3. Ringerweiterungen �ber
katalytische Homo-Nazarov-
Cyclisierungen

Homo-Nazarov-Cyclisierun-
gen sind schon seit den 1980er
Jahren bekannt, als Murphy und
Wattanasin zeigten, dass ein vier-
facher �berschuss der Lewis-
S�ure Zinn(IV)-chlorid eine
solche Umlagerung hervorrufen
kann.[102] Es dauerte jedoch noch
bis 2009, dass Waser et al. demon-
strieren konnten, dass auch eine
katalytische Variante unter mil-
den Bedingungen mçglich ist.
Dabei wurde das Cyclopropyl-
keton 112 mit katalytischen
Mengen p-Toluolsulfons�ure um-
gesetzt, woraufhin eine Ring-
erweiterung zum Sechsring 113
erfolgte (Schema 23).[103]

Auch in Naturstoffsynthesen
wurden Homo-Nazarov-Cyclisie-
rungen bereits genutzt. Waser und
Mitarbeiter entwickelten eine for-
male Totalsynthese des Alkaloids
Aspidospermidin. Dazu wurde In-
termediat 117 unter Cu(OTf)2-
Katalyse einer Homo-Nazarov-
Cyclisierung unterzogen. Unter
anderen Bedingungen ließen sich
Aminale des Typs 118 erhalten.
Hierbei kam es nicht, wie sonst
�blich, zu einer F�nfringbildung
durch den Angriff des Carbonyl-
Sauerstoffatoms am Dreiring des
Intermediats 117 (siehe Ab-

schnitt 4.1), sondern �ber den Angriff des Indol-Stickstoff-
atoms zum Aufbau eines Sechsrings (Schema 24). Aminal 119
ließ sich in drei weiteren Stufen in den Naturstoff (�)-Go-
niomitin (120) �berf�hren.[104] Konzeptionell �hnliche Reak-
tionen wurden von France et al. zur Herstellung von Pyrido-
indolen und verwandten Verbindungen herangezogen.[105]

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die letzten Jahre haben große Fortschritte in der Chemie
Donor-Akzeptor-substituierter Cyclopropane mit sich ge-
bracht. Einerseits wurden neue Donor-Akzeptor-Kombina-

Tabelle 11: Umlagerung von D-A-Cyclopropanen zu (Hetero-)Cyclopentenen.

Nr. D A Kat./LA Hauptprodukt (100) max. Ausb.

1[91] H [Ni(cod)2], IPr[a] 96%

2[92] Aryl – 99%

3[93a] Vinyl [Ni(cod)2], Bipy[a] oder PPh3 99%

4[93b–d] Aryl LiCl, Me3N·HCl 91%

5[93e] N(Ac)R
N(Boc)R

1) TFA[a]

2) NaOH
50%[b]

6[93f ] NR2 – 76%

7[93g] Aryl Al2O3 (sauer) 90%[c]

8[94] Alkoxy InBr3 95%

9[95] OR, SR,
NR2, Aryl

– 96%

10[96] Alkoxy BiCl3 91%

11[97] Alkoxy – 87%

[a] Bipy = 2,2’-Bipyridin, IPr = 1,3-Bis-(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden, TFA = Trifluoressigs�u-
re. [b] Entsch�tzung des Amin-Donors durch TFA f�hrt zum Ringçffnungsprodukt und anschließende
Umsetzung mit NaOH zum Lacton 100e, Ausbeute �ber 2 Stufen. [c] Einsatz Dibrom-substituierter
D-A-Cyclopropane, Bildung von 100g nach Eliminierung von HBr.
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tionen theoretisch und experimentell untersucht und
erçffneten so unerwartete Zug�nge zu grundlegenden
Strukturmotiven. Andererseits standen vor allem im
Bereich der Ringçffnungen und der Cycloadditionen
katalytische enantioselektive Varianten im Fokus.
Auch Totalsynthesen biologisch aktiver Naturstoffe
nutzen oft im Schl�sselschritt Donor-Akzeptor-Cy-
clopropane, um heterocyclische F�nfringe stereoche-
misch definiert aufzubauen. Intramolekulare Varian-
ten der Cycloaddition f�hren schnell und effektiv zu
komplexen bicylischen Systemen. Umlagerungsreak-
tionen des D-A-Dreirings f�hren im Unterschied zu
den Cycloadditionen zu teilweise unges�ttigten F�nf-
ring-Heterocyclen – geeignete Substrate kçnnen so
einen �bergangsmetallfreien Zugang zu miteinander
verkn�pften heterocyclischen Systemen ermçglichen.

In der Zukunft gilt es jedoch, wichtige Aufgaben
zu bew�ltigen. Viele Donor-Akzeptor-Kombinatio-
nen, die ein weites Feld erçffnen, sind weiterhin un-
bekannt, und f�r eine große Zahl der bislang schon
untersuchten Reaktionen kennt man noch keine
enantioselektiven Varianten. Tiefere mechanistische
Einblicke sollten Klarheit schaffen, wie Regio-,
Stereo- und Enantioselektivit�ten zustande kommen,

und so die Grundlagen f�r eine Ausweitung bislang isolierter
Problemlçsungen auf andere Donoren oder Akzeptoren
legen. Gerade im Bereich der Cycloadditionen und der
Ringerweiterungen lag das Hauptaugenmerk auf der Erzeu-
gung von F�nfringen. Hçhere Cycloadditionen, f�r die es
inzwischen erste Beispiele gibt, sind allerdings noch kaum
erforscht. Umlagerungsreaktionen von D-A-Cyclopropanen
wurden bis heute immer im Sinne einer Dreiring-F�nfring-
Erweiterung realisiert. Expandierte Akzeptor-Systeme soll-
ten prinzipiell einen Zugang zu Sechs- und Siebenringen mit
ungewçhnlichen Substitutionsmustern ermçglichen. Nicht
zuletzt stellt sich die Frage, inwieweit diese auf Cyclopropa-
nen aufbauende Chemie auf Donor-Akzeptor-substituierte
Cyclobutane, die nur eine geringf�gig kleinere Spannungs-
energie als ihre Dreiring-Analoga aufweisen, �bertragbar
ist.[106] Erste Studien haben ermutigende Resultate ergeben
und gezeigt, dass zumindest einige Reaktionen in �hnlicher
Weise realisierbar zu sein scheinen.[107]

Es ist erstaunlich und zugleich aber auch ermutigend f�r
die Synthesechemie im Allgemeinen, dass �ber 30 Jahre nach
den ersten grundlegenden Untersuchungen durch Wenkert
und Reißig ein vergleichsweise altes Gebiet mit prinzipiell
bekannter Reaktivit�t wieder eine derartige Aktivit�t ent-
wickelt. Wie uns die Historie lehrt, ist es mit der Entdeckung
alleine oft nicht getan; es braucht die breite Masse, Gebiete
nachhaltig zu ver�ndern, sie nutzbar zu machen und die
Lehren f�r die Zukunft zu ziehen. Die Donor-Akzeptor-
substituierten Cyclopropane sind nun in diesem Stadium an-
gekommen.

Dankbar sind wir all unseren weltweit t�tigen Kollegen, die
sich in den letzten Jahren dieser hçchst interessanten – de-
struktiven – Art der Cyclopropan-Chemie gewidmet und so die
Grundlagen f�r diesen Aufsatz gelegt haben. Gleichzeitig
mçchten wir uns entschuldigen, wenn wir das ein oder andere

Schema 22. Umlagerung tricyclischer Furan-basierter D-A-Cyclopropane 105
zum Aufbau von Oligoacetalen 106 und 107 sowie 3,3’-verkn�pften heterocycli-
schen Systemen 109 oder 111.

Schema 23. Katalytische Homo-Nazarov-Cyclisierung nach Waser et al.

Schema 24. Synthese einer Aspidospermidin-Vorstufe und Totalsynthe-
se von (�)-Goniomitin (120) nach Waser et al. Cbz =Carboxybenzyl,
TMEDA= N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin.
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Beispiel nicht gen�gend gew�rdigt oder gar vergessen haben
sollten. Unsere Arbeiten auf diesem Gebiet wurden von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (Emmy-Noether- und
Heisenberg-Stipendien an D.B.W.), der German-Israeli Foun-
dation (G.I.F.) und dem Fonds der Chemischen Industrie
(Dozentenstipendium an D.B.W.) finanziell unterst�tzt; daher
sind wir diesen Fçrderorganisationen zu großem Dank ver-
pflichtet.
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Online verçffentlicht am 24. April 2014
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