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Tempor�re Bildung eines Cyclopropyl-Oxocarbeniumions ermçglicht
eine außerordentlich diastereoselektive Cycloaddition von Donor-
Akzeptor-Cyclopropanen
Juliette Sabbatani und Nuno Maulide*

Abstract: Eine neue formale [3++2]-Cycloaddition von
Cyclopropylacetalen und Aldehyden wurde entwickelt, in
welcher die resultierenden drei Stereozentren der dreifach
substituierten Tetrahydrofurane in hoch diastereoselektiver
Weise gebildet werden. Die hier beschriebene Methode ist ste-
reokomplement�r zu den meisten bereits bekannten Cycload-
ditionen von Malonat-Diestern, beruht auf der kurzzeitigen
Generierung eines Cyclopropyl-Oxocarbeniumions, verl�uft
unter milden Bedingungen und basiert auf dem Konzept der
tempor�ren Aktivierung einer ansonsten inerten Schutzgruppe.

Mehrfach substituierte Tetrahydrofurane sind weit ver-
breitete Grundgerîste verschiedener biologisch aktiver Sub-
stanzen.[1] Die w�hrend der letzten Jahre wohl am besten
entwickelte Methode fîr die Bildung dieser Verbindungen ist
die [3++2]-Cycloaddition von Donor-Akzeptor(D-A)-Cyclo-
propanen und Carbonylderivaten.[2] Vor allem die Gruppen
von Johnson und Waser haben auf diesem Gebiet große
Fortschritte erzielt und einen wichtigen Beitrag zur Ent-
wicklung hin zu einer hoch effizienten und stereoselektiven
Methode geleistet.[3] Die entscheidende Akzeptorfunktiona-
lit�t in dieser Herangehensweise ist eine Malons�urediester-
gruppe, die durch die Koordination einer Lewis-S�ure akti-
viert wird, was die zentrale C-C-Bindung entscheidend
schw�cht. Nichtsdestotrotz muss die Malons�urediestergrup-
pe bei weiteren Funktionalisierungen der resultierenden
Cycloaddukte mîhsam entfernt werden.[4]

Wie in Schema 1a gezeigt, kçnnen a,b-unges�ttigte Ace-
tale unter Einwirkung eines S�urekatalysators Vinyl-Oxo-
carbeniumionen bilden.[5] Diese Intermediate weisen auf-
grund des Vinylogie-Prinzips[6] eine stark polarisierte Dop-
pelbindung auf, an der in der weiteren Folge eine Reihe von
Transformationen durchgefîhrt werden kann.[5]

Wir folgerten daraus, dass Cyclopropyl-Oxocarbenium-
ionen, die potentiell aus a-Cyclopropylacetalen zug�nglich
sind, mçglicherweise auf �hnliche Art aktiviert werden
kçnnen (Schema 1 b). Besonders faszinierte uns die Mçg-
lichkeit, dass sich Cyclopropylacetale mit einem geeigneten
Substitutionsmuster mçglicherweise als neue D-A-Cyclo-
propane verhalten und daher formale [3++2]-Cycloadditionen
ermçglichen. Eine solche Cycloaddition wîrde drei Stereo-

zentren in einer Reaktion formen, was eine Seltenheit in der
Literatur îber D-A-Cyclopropane darstellt.[7] Sicherlich
standen wir vor einer großen Herausforderung, wir wussten
aber auch, dass es uns gelingen kçnnte, einen vielseitigen
Syntheseansatz zu entwickeln, wenn die Acetalgruppe im
Produkt intakt bliebe.

Hier beschreiben wir die erste [3++2]-Cycloaddition von
Cyclopropylacetalen mit Aldehyden unter milden Bedin-
gungen, in der stereoselektiv dreifach substituierte Tetrahy-
drofurane mit einer einfach funktionalisierbaren, maskierten
Aldehydfunktionalit�t gebildet werden.

Ein erstes Screening verschiedener Dipolarophile zeigte,
dass Zimtaldehyd (2) effektiv mit einem phenylsubstituierten
Cyclopropylacetal 1 in einer Cycloaddition reagiert (Tabel-
le 1, Nr. 5). Daher fîhrten wir weitere Versuche mit 1 und 2
als Modellsubstrate durch. Schwache Brønsted-S�uren fîhr-
ten zu keiner Reaktion, w�hrend starke S�uren wie Trifluor-
methansulfons�ure sogar bei tiefen Temperaturen zu einer
raschen Zersetzung von 1 fîhrten (Tabelle 1, Nr. 1). Infol-
gedessen richteten wir unsere Aufmerksamkeit auf Lewis-
S�ure-Katalysatoren. W�hrend viele von den h�ufig in
Cycloadditionen verwendeten Lewis-S�uren keine katalyti-
sche Aktivit�t zeigten (Tabelle 1, Nr. 2 bis 4), erwiesen sich
einige andere, darunter Zinn-, Scandium- und Gold-Kataly-
satoren, als durchaus effizient (Tabelle 1, Nr. 5 bis 8). Den-
noch zeigte sich in diesen ersten Experimenten ein deutlicher
Mangel an Diastereoselektivit�t: Drei von vier mçglichen
Diastereomeren – 3a, 3b und 3c – wurden in unterschiedli-
chen Mengen erhalten.

Indium(III)-chlorid und Trimethylsilyl-Trifluormethan-
sulfonat steigerten die Diastereoselektivit�t zugunsten der
Bildung von 3a (Tabelle 1, Nr. 9). Nach Optimierung von
Solvens, Temperatur und Stçchiometrie der Reagentien
konnte mit 10 Mol-% tert-Butyldimethylsilyl-Trifluorme-
thansulfonat und zwei øquivalenten Zimtaldehyd in Nitro-
methan bei ¢25 88C (Tabelle 1, Nr. 14) das beste Resultat re-
produzierbar erzielt werden. Unter diesen Bedingungen
wurde 3a gem�ß NMR-Analyse in exzellenten 97 % als 9:1-
Diastereomerenmischung gebildet (90 % isoliert).

Schema 1. Cyclopropyl-Oxocarbeniumionen als D-A-Cyclopropane.
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Von Beginn an zeigte sich eine deutlicher Trend zu
trans,trans-Tetrahydrofuran 3a als Hauptprodukt. Dagegen
ergeben die meisten bereits bekannten [3++2]-Cycloadditio-
nen von D-A-Cyclopropanen und Aldehyden stereoselektiv
das cis-2,5-Tetrahydrofuran-Addukt.[2] Somit ist die von uns
beschriebene Methode, die stereoselektiv das 2,5-trans-kon-
figurierte Tetrahydrofuran liefert, stereokomplement�r zu
den bisherigen Zug�ngen. Interessanterweise wird die im
eingesetzten Cyclopropylacetal vorhandene trans-Stellung
von Aren und Acetal zu einer cis-Stellung im Cycloaddi-
tionsprodukt umgekehrt.

Kontrollexperimente zeigen, dass das Diastereomeren-
verh�ltnis von Produkt 3 unter diesen Bedingungen auch bei
niedrigem Umsatz identisch mit dem Endwert ist. Dies legt
nahe, dass die beobachtete Stereoselektivit�t nicht das Er-
gebnis einer nachgelagerten thermodynamischen øquilibrie-
rung ist.[8]

Um die Allgemeingîltigkeit dieser Reaktion zu îber-
prîfen, wurden verschiedene unges�ttigte Aldehyde in einer
[3++2]-Cycloaddition mit 1 umgesetzt (Schema 2). Eine Reihe
verschiedener Substrate wurde untersucht, welche die ent-
sprechende Cycloaddition in einer kurzen Reaktionszeit
(2 Stunden) vollzogen.[9] Die Reaktion zeigte eine zufrie-
denstellende Toleranz gegenîber verschiedenen funktionel-
len Gruppen, darunter interne und terminale Alkene (8 und
12), aliphatische und aromatische Halogenide (13 und 15),
Ester (14) und geschîtzte Alkohole (10), die allesamt kom-
patibel mit den milden Bedingungen waren. Fîr all diese
Beispiele konnte eine hohe Diastereoselektivit�t zugunsten
der gezeigten Produkte erzielt werden. Alle Produkte bein-
halten die maskierte Aldehydfunktionalit�t, auf der die be-
obachtete Reaktivit�t beruht.

An diesem Punkt wollten wir verschiedene Cyclopropyl-
acetal-Derivate fîr diese Transformation untersuchen. Die
Resultate daraus sind in Schema 3 zusammengefasst. Ver-
schiedene aromatische Reste, einschließlich Naphthyl, p-
Tolyl und Thienyl, ergaben die zugehçrigen Tetrahydrofuran-
Cycloaddukten in glatten Umsetzungen. Zwar sind die Aus-
beuten meistens moderat (eine Konsequenz der geringeren
Stabilit�t von Cyclopropylacetalen 1 unter den Reaktions-
bedingungen), die Zunahme an struktureller und stereoche-
mischer Komplexit�t, die durch diese hoch stereoselektive
Cycloaddition ermçglicht wird, ist jedoch beachtenswert.

Aufgrund des großen Potenzials, das sich durch a,b-un-
ges�ttigte Aldehyde als Dipolarophile fîr Synthesen er-
schließt, waren wir daran interessiert, das Verhalten ver-
schiedener aromatischer Aldehyde in unserer Cycloaddition
zu untersuchen. Tats�chlich waren diese deutlich reaktiver als
die zugehçrigen Enal-Analoga. Elektronenreiche aromati-
sche Aldehyde lieferten zufriedenstellende Ausbeuten und
Diastereoselektivit�ten bei noch milderen Bedingungen
(¢50 88C).

Die Reaktion eignete sich fîr Thiophencarbaldehyd
(Schema 4, Produkt 25) und tolerierte sogar ein freies Phenol
(Produkt 28). Elektronenarme oder -neutrale Substrate lie-
ferten geringere Stereoselektivit�ten bei einer schnelleren
Umsetzung des Cyclopropanacetals (Produkt 40, Schema 4),
wohingegen aliphatische Aldehyde sogar bei erhçhter Tem-
peratur nicht reagierten (Produkt 41, Schema 4).

Diese Beobachtungen, gemeinsam mit der qualitativ hç-
heren Reaktivit�t aromatischer Aldehyde im Vergleich zu

Tabelle 1: Ausgew�hlte Beispiele fír die Optimierung der Cycloaddition.

Nr. 2
(÷quiv.)

Katalysator Solvens T [88C] d.r.
(a/b/c)[a]

Ausb. [%][a]

1 1 TfOH CH2Cl2 ¢78 – [b]
2 1 In(OTf)3 CH2Cl2 23[c] – [d]
3 1 Dy(OTf)3 CH2Cl2 23[c] – [d]
4 1 SnCl4 CH2Cl2 23[c] – Spuren
5 1 Sn(OTf)2 CH2Cl2 23[c] 47:42:11 65
6 1 Sc(OTf)3 CH2Cl2 23[c] 40:40:20 34
7 1 SnCl2 CH2Cl2 23[c] 48:30:22 50
8 1 AuCl3 CH2Cl2 23[c] 51:46:3 35
9 1 InCl3 CH2Cl2 40[c] 71:29:0 66

10 1 TMSOTf CH2Cl2 ¢78 67:33:0 49
11 1 TMSOTf CH3NO2 ¢25 87:13:0 56
12 2 TMSOTf CH3NO2 ¢25 87:13:0 82
13 2 TBSOTf CH3NO2 0 83:17:0 99
14 2 TBSOTf CH3NO2 ¢25 90:10:0 97

[a] Bestimmt mittels 1H-NMR-spektroskopischer Analyse der Reakti-
onsmischung mit 1,3,5-Trimethoxybenzol als internem Standard.
[b] Zersetzung. [c] Alle Screening-Experimente wurden bei ¢78 88C ge-
startet und, wenn keine Reaktion beobachtet wurde, wurde langsam
aufgew�rmt, bis die Reaktion einsetzte. [d] Kein Umsatz wurde beob-
achtet.

Schema 2. Bandbreite der Cycloaddition: Variation der Aldehyde. Reak-
tionsbedingungen: 1a (0.1 mmol), 2 (0.2 mmol), TBSOTf (0.01 mmol),
Nitromethan (1 mL), ¢25 88C, 2 h. Die Ausbeuten beziehen sich auf die
isolierten Hauptdiastereomere; d.r.-Werte wurden mittels 1H-NMR-
Spektroskopie der Reaktionsmischung bestimmt. [a] TMSOTf wurde
als Lewis-S�ure verwendet.
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Enalen, lassen zwei mçgliche Interpretationen hinsichtlich
des tats�chlichen Mechanismus dieser Cycloaddition zu
(Schema 5). Unter der Annahme, dass Cyclopropylacetal 1 in
einer Lewis-S�ure-induzierten Ringçffnung zu dem stabili-
sierten Carbeniumion C reagiert, wîrde ein Angriff der Al-
dehyd-Carbonylgruppe zu dem Intermediat D fîhren
(Schema 5, Zyklus I), das anschließend zu dem Produkt E
cyclisieren kann. W�hrend dieser Verlauf durch den Erfolg
mit elektronenreichen aromatischen Aldehyden attraktiv
wirkt, l�sst sich die beobachtete trans,trans-Diastereoselekti-

vit�t damit nur schwer erkl�ren. Alternativ kçnnte auch eine
Mukaiyama-Aldolreaktion (vgl. C’!D’), gefolgt von einer
Ether-Carbeniumion-Cyclisierung (Schema 5, Zyklus II) zu
dem Produkt E fîhren. Um einen der beiden Mechanismen
zu best�tigen und auch zu kl�ren, ob der Substitutionsschritt
eher SN1- oder SN2-artig (îber ein enges Ionenpaar, wie be-
reits von Johnson vorgeschlagen)[2j] ist, mîssen noch weitere
mechanistische Untersuchungen vorgenommen werden.

Die beschriebenen Reaktionen liefern hoch funktionali-
sierte Tetrahydrofurane, die mit bekannten Standardreak-
tionen leicht weiter modifiziert werden kçnnen. Wie in
Schema 6 gezeigt, kann das Acetal 4 leicht und ohne be-
merkbare Epimerisierung in guter Ausbeute entschîtzt
werden. Anschließend kann die Aldehyd-Funktionalit�t
unter anderem fîr Olefinierungen, Reduktionen und reduk-

Schema 3. Bandbreite der Cycloaddition: Variation der Cyclopropane.
Reaktionsbedingungen: 1 (0.1 mmol), 2 (0.2 mmol), TBSOTf
(0.01 mmol), Nitromethan (1 mL), ¢25 88C, 2 h. Die Ausbeuten bezie-
hen sich auf die isolierten Hauptdiastereomere; d.r.-Werte wurden mit-
tels 1H-NMR-Spektroskopie der Reaktionsmischung bestimmt. [a] Die
Reaktion wurde bei ¢15 88C durchgefíhrt.

Schema 4. Bandbreite der Cycloaddition mit arylsubstituierten Aldehy-
den. Reaktionsbedingungen: 1a (0.1 mmol), 2 (0.2 mmol), TBSOTf
(0.01 mmol), Nitroethan (1 mL), ¢50 88C, 2 h. Die Ausbeuten beziehen
sich auf die isolierten Hauptdiastereomere; d.r.-Werte wurden mittels
1H-NMR-Spektroskopie der Reaktionsmischung bestimmt. [a] Die Re-
aktion wurde in Nitromethan bei ¢25 88C durchgefíhrt. [b] Die Reaktion
wurde bei ¢40 88C durchgefíhrt. [c] Die Ausbeute bezieht sich auf die
Isomerenmischung. [d] Die Temperatur wurde auf 50 88C erhçht.

Schema 5. Mçgliche Mechanismen der Cycloaddition von Cyclopropyl-
acetalen und Aldehyden.

Schema 6. Funktionalisierung von Tetrahydrofuran 4.
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tive Aminierungen verwendet werden. Zus�tzlich kann die
Olefin-Funktionalit�t von 4 durch oxidative Spaltung in ein
Aldehyd umgewandelt werden, was zu dem (einfach ge-
schîtzten) Dialdehyd 34 fîhrt.

Diese Art der Aktivierung der Cyclopropan-C-C-Bin-
dung beschr�nkt sich nicht auf Cycloadditionen. Vielmehr
liefert auch die nukleophile Addition eines einfachen Alko-
hols bei Raumtemperatur unter Zinn(II)-Katalyse den Ether
35 in guter Ausbeute (Schema 7).

Zusammengefasst haben wir die ersten Beispiele fîr die
Herstellung und Verwendung von Cyclopropyl-Oxocarbeni-
umionen als Reagentien in der Synthese beschrieben. Ent-
sprechend substituierte Derivate kçnnen als Donor-Akzep-
tor-Cyclopropanbausteine fungieren, die mit Aldehyden hoch
diastereoselektive formale [3++2]-Cycloadditionen vollziehen.
Diese Herangehensweise ermçglicht die Einfîhrung von drei
Stereozentren mit hoher Diastereoselektivit�t und verl�uft
stereokomplement�r zu bereits bekannten Reaktionen von
Cyclopropandiestern. Die Verwendung von Acetalen als
Akzeptorspezies ist insofern interessant, als eine Schutz-
gruppe eine Plattform fîr die zwischenzeitliche Generierung
eines Elektrophils darstellt. Fîr dieses Konzept gibt es bisher
nur vereinzelte Literaturbeispiele,[10] doch es wird sicherlich
zunehmend an Bedeutung in der organischen Synthese ge-
winnen.
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Schema 7. Ringçffnung von Cyclopropan 1a mit Butanol.
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