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Unter den durch Ringspannung getriebenen Reaktionen
von Cyclopropan- und Cyclobutanderivaten[1] werden die von
Donor-Akzeptor-substituierten Cyclopropanen 1 (D-A-Cy-
clopropane) in der Synthese besonders h�ufig genutzt
(Schema 1).[2,3] Ihre hohe Ringspannung und die durch die

vicinalen Substituenten bedingte Polarisierung der C-C-Bin-
dung machen sie zu 1,3-zwitterionischen Bausteinen 2, die
Cycloadditionen zu 3 oder andere Reaktionen zu den Pro-
dukten 4 ermçglichen. Die homologen vicinal Donor-Ak-
zeptor-substituierten Cyclobutane (D-A-Cyclobutane) 5
sollten analog als 1,4-zwitterionische Bausteine 6 zu den
sechsgliedrigen Cycloaddukten 7 oder zu 8 reagieren. Die
Ringspannung von Cyclobutan liegt in der gleichen Grçßen-
ordnung wie die von Cyclopropan (ca. 120 kJ mol�1), wird
allerdings auf vier Zentren verteilt. Vielleicht ausgelçst durch
die Renaissance der D-A-Cyclopropane[3] zeichnet sich nun
bei den entsprechenden Cyclobutanen ein Durchbruch ab.[4]

Pagenkopf et al. berichteten �ber Yb(OTf)3-katalysierte
(OTf�= Triflat) [4+2]- und [4+3]-Cycloadditionen des leicht
zug�nglichen D-A-Cyclobutans 9,[5, 6] das mit Arylnitroso-
verbindungen 1,2-Tetrahydrooxazine 10 und mit N-Arylni-
tronen die Oxazepine 11 ergab (Schema 2). Bei der [4+3]-

Cycloaddition wurden unter thermodynamisch kontrollierten
Bedingungen nur die cis-Diastereomere erhalten.

Dialkylaminogruppen sind als Substituenten in D-A-Cy-
clopropanen und D-A-Cyclobutanen meist ungeeignet, da sie
als sehr starke Donorgruppen die gespannten Cycloalkane
�beraktivieren und deshalb zu instabilen Verbindungen f�h-
ren. Waser et al. erkannten, dass Amidgruppen in vielen
F�llen die genau passende Donorst�rke haben.[7] Produkt 14
wurde aus den Alkenen 12 und 13 durch eine FeIII-kataly-
sierte [2+2]-Cycloaddition gewonnen, wobei das Substitu-
tionsmuster derartiger Cyclobutane breit variiert werden
kann (Schema 3).[8] Die SnCl4-katalysierte Reaktion von 14
mit dem Silylenolether 15 f�hrte hoch selektiv zum Cyclo-

Schema 1. Reaktivit�tsmuster von D-A-Cyclopropanen 1 und
D-A-Cyclobutanen 5 (Nu= Nucleophil, El = Elektrophil).

Schema 2. [4+2]- und [4+3]-Cycloadditionen von D-A-Cyclobutan 9 mit
Nitrosoverbindungen bzw. Nitronen zu 10 und 11. r.t. = Raumtempera-
tur.

Schema 3. Cycloaddition von 12 und 13 zum D-A-Cyclobutan 14 und
dessen Reaktionen mit 15 oder Benzaldehyd zu 16 und 17.
TMS= Trimethylsilyl.
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hexanderivat 16. Carbonylverbindungen reagierten mit Cy-
clobutanen wie 14 zu Tetrahydropyranen.[9] Als bester Kata-
lysator f�r die [4+2]-Cycloaddition mit Benzaldehyd zu 17
wurde Sc(OTf)3 identifiziert.

Einen eleganten Weg zu Azepino[1,2-a]indolen 21 mit
D-A-Cyclobutanen 20 als Zwischenprodukten verçffentlich-
ten France et al. (Schema 4).[10] Ausgehend von den Alkenen
19 sollten mit den Styrolderivaten 18 die Cyclobutanderivate

20 hergestellt werden. Mit Zinkbromid als milder Lewis-
S�ure erhielten die Autoren zwar das erwartete [2+2]-Cy-
cloaddukt 20, aber bereits in etwa gleichen Mengen 21. Mit
10 Mol-% Scandiumtriflat als Katalysator wurden dagegen
ausschließlich die tricyclischen Produkte 21 gebildet. Da die
isolierten Cyclobutane 20 mit Sc(OTf)3 in 21 umlagern, ist
folgende Interpretation plausibel: Die D-A-Cyclobutane 20
werden reversibel aus den Zwitterionen 22 gebildet, die
nachfolgend irreversibel zu den Endprodukten 21 f�hren.
Der letzte Schritt entspricht einer intramolekularen Friedel-
Crafts-Alkylierung an der C-2-Position des Indolrings. Durch
Lewis-S�uren gebildete 1,4-Zwitterionen �hnlich wie 22 sind
wohl auch in den vorher beschriebenen Cycloadditionen von
9 und 14 die entscheidenden Intermediate.

Die Synthese der pharmakologisch interessanten Azepi-
no[1,2-a]indole 21 scheint recht breit variierbar zu sein. Vor-
aussetzung ist jedoch ein ausreichend aktivierender Donor an
der Olefinkomponente. Hinsichtlich der Indolkomponente
scheint ein Substituent an der C-3-Position erforderlich zu
sein, vermutlich um dort stçrende Nebenreaktionen zu blo-
ckieren. Aus Ethylvinylether und 19 (R = Me) erhielten die
Autoren das unges�ttigte Azepinoindolderivat 23, das aus
dem Prim�rprodukt durch Ethanol-Eliminierung hervorging.
Durch Additionsreaktionen an die Doppelbindung von 23
sollten viele weitere Derivate dieser Verbindungsklasse her-
zustellen sein.

Außer den bisher besprochenen Lewis-S�ure-induzierten
[2+2]-Cycloadditionen von elektronenarmen mit elektro-
nenreichen Alkenen kçnnen auch photochemische [2+2]-
Cycloadditionen von Donor-Akzeptor-substituierten Alke-
nen mit nicht aktivierten Alkenen genutzt werden, um zu
D-A-Cyclobutanen zu gelangen. Mit Alkoxysubstituenten als

Donorgruppen kçnnen diese unter S�ure-Katalyse im Sinne
einer Retro-Aldolreaktion zu 1,5-Dicarbonylverbindungen
geçffnet werden. Dieses Vorgehen ist als De-Mayo-Reakti-
on[11] bekannt und f�hrt bei cyclischen D-A-Olefinen zu einer
Ringerweiterung. Brimioulle und Bach[12] nutzten diesen Weg
zu den D-A-Cyclobutanen 26, wobei sie in den intramole-
kularen Photocycloadditionen von 24 durch Zusatz von
50 Mol-% einer chiralen Lewis-S�ure 25 75–94% ee erzielen
konnten (Schema 5). Dieses elegante Verfahren ermçglichte
die Herstellung einer Reihe von tri- und tetracyclischen

Verbindungen 26, die als Synthesebausteine von großem
Nutzen sein kçnnen. Bei Reaktion mit verd�nnter Salzs�ure
entstehen die tricyclischen Halbacetale 27, die sich durch
Wasseraddition an das intermedi�r durch Ringçffnung gene-
rierte Oxocarbenium-Ion und Ringschluss mit der Carbo-
nylgruppe bilden. Oxocarbenium-Ionen wie 28 lassen sich mit
silylierten Nucleophilen abfangen, wenn Lewis-S�uren zur
Ringçffnung verwendet werden. So f�hrte die Reaktion von
26 (m,n = 1) in Gegenwart von Bortrifluorid mit Allyltrime-
thylsilan diastereoselektiv zum bicyclischen Produkt 29.

Alle hier diskutierten Beispiele zeigen, dass D-A-Cy-
clobutane ein enormes Potenzial f�r die (stereoselektive)
Synthese von Carbo- und Heterocyclen haben. Die enantio-
selektiven Varianten sollten weiter entwickelt werden, denn
sie kçnnten neue Optionen zur Herstellung interessanter
Molek�lger�ste in enantiomerenreiner Form bieten. Auch die
Kohlenhydratchemie, in der D-A-Cyclopropane bereits
kreativ genutzt wurden, sollte von entsprechenden Cyclobu-
tanen profitieren. Hiermit kçnnten sich ungewçhnliche Sub-
stitutionsmuster oder Ringerweiterungen erreichen lassen.
Wir sind weiter gespannt![13]
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Schema 4. Lewis-S�ure-induzierte [2+2]-Cycloadditionen von 18 mit 19
zu D-A-Cyclobutanen 20 und Bildung der Azepino[1,2-a]indole 21.

Schema 5. Enantioselektive photochemische [2+2]-Cycloadditionen
von 24 zu 26 in Gegenwart der chiralen Lewis-S�ure 25 sowie Folge-
reaktionen zu 27 und 29.
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