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Die Entdeckung neuer Reaktionen
ist ein Forschungsschwerpunkt in der
Organischen Chemie. Viele der in der
letzten Zeit entwickelten Reaktionen
wurden erst durch die Verwendung von
‹bergangsmetallkomplexen mˆglich.
Zwar sind Cycloadditionsreaktionen
herausragende Methoden f¸r den Auf-
bau cyclischer, strukturell und funktio-
nell komplexer Verbindungen, doch
sind die gebr‰uchlichen Aktivatoren
wie W‰rme, Licht und Lewis-S‰uren
hierf¸r nur begrenzt geeignet. ‹ber-
gangsmetalle stellen, bedingt durch ihre
Wirkungsweise, eine weitere n¸tzliche
Klasse von Aktivatoren dar und kˆnnen
hier Abhilfe schaffen.[1] Ein ‹bergangs-
metallkomplex dient als Templat f¸r
unges‰ttigte Substrate, bringt diese an
einem Metallzentrum zusammen und
ordnet sie in einer Form an, die an-
sonsten schwierig oder gar unmˆglich
zug‰nglich ist. So ist z.B. die Zweikom-
ponenten-[mþn]-Variante[2] am h‰ufigs-
ten bei unkatalysierten Cycloadditionen
anzutreffen, w‰hrend Dreikomponen-
ten-Cycloadditionen des [mþnþo]-
Typs, beispielsweise [2þ2þ1],[3]

[2þ2þ2][4] und [4þ4þ1],[5] nur unter
Mithilfe von ‹bergangsmetallen durch-
f¸hrbar sind. K¸rzlich wurden neue,
rhodiumkatalysierte [mþnþo]-Cycload-
ditionen beschrieben, die neue Synthe-
sewege zu achtgliedrigen Carbocyclen
erˆffnen.

Wender et al. beschrieben im vergange-
nen Jahr die erste metallkatalysierte
intermolekulare [5þ2þ1]-Cycloadditi-
on.[6] Die Reaktion des Alkens 2 mit
dem Vinylcyclopropan 1 unter CO in
Gegenwart einer katalytischen Menge
an [{Rh(CO)2Cl}2] f¸hrt zun‰chst zur
Bildung des achtgliedrigen Cycload-
dukts 3 (Schema 1). Das Ringger¸st ist
aus drei Komponenten aufgebaut: einer
C5-Einheit, die dem Vinylcyclopropan 1
entstammt, einer C2-Einheit als Beitrag
des Alkins 2 und einem einzelnen Koh-
lenstoffatom, das aus Kohlenmonoxid
hervorgeht. Der Einbau von Alkinen,
die durch eine Carbonylgruppe aktiviert
sind, erfolgt regioselektiv. Die Zwi-
schenstufe 3 reagiert spontan in einer
transannularen Ringschlussreaktion
weiter, die stereoselektiv zum Bicyc-
lo[3.3.0]octadien 4 f¸hrt. Anschlie˚ende
Hydrolyse ergibt das Diketon 5 in fast
quantitativer Ausbeute.

In zwei neueren Arbeiten, die hin-
tereinander im J. Am. Chem. Soc. pub-
liziert wurden, beschrieben die For-
schungsgruppen um Evans und Gilbert
unabh‰ngig voneinander neue Drei-

komponenten-Cycloadditionen. Ob-
gleich beide Reaktionen als Cycloaddi-
tionen vom [4þ2þ2]-Typ bezeichnet
werden,[7] so bauen sie auf ganz unter-
schiedliche Weise anderweitig schwierig
herstellbare achtgliedrige Carbocyclen
auf.

Die Evans-Gruppe entwickelte die
rhodiumkatalysierte bimolekulare
[4þ2þ2]-Cycloaddition des Hetero-
atom-verbr¸ckten Alkenins 6 mit 1,3-
Butadien (Schema 2).[8] Das Enin 6 hat
je eine einfach und eine doppelt unge-
s‰ttigte C2-Einheit, welche ¸ber eine
Sulfonamidgruppe verkn¸pft sind. Beim
Erhitzen in Toluol unter R¸ckfluss in
einer 1,3-Butadienatmosph‰re und in
Gegenwart einer katalytischen Menge
eines modifiziertenWilkinson-Katalysa-
tors bilden sich zwei achtgliedrige Car-
bocyclen (8 und 9), die an einen bzw.
zwei Heterocyclen angrenzen. Das bi-
cyclische Ringsystem 8 wird in einer
[4þ2þ2]-Cycloaddition aus dem Alkin-
anteil, dem Alkenanteil und der C4-
Einheit Butadien aufgebaut. Zun‰chst
koordiniert das Enin 6 an das Metall-
zentrum unter Bildung des Metallacyc-
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Schema 1. Rhodiumkatalysierte intermolekulare [5þ2þ1]-Cycloaddition ausgehend vom Vinylcyc-
lopropan 1, vom Alkin 2 und von Kohlenmonoxid.
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lus 7. Die Insertion von 1,3-Butadien
unter Ringerweiterung und reduktive
Eliminierung ergeben das bicyclische
Produkt 8. Interessanterweise wird 1,3-
Butadien als C4- und nicht als C2-Einheit
eingebaut, was zu einem thermodyna-
misch stabileren, sechsgliedrigen Carbo-
cyclus f¸hren w¸rde. Die tricyclische
Verbindung 9 entsteht durch Homodi-
merisierung des Enins 6 in einer
[2þ2þ2þ2]-Cycloaddition ohne Einbau
von 1,3-Butadien. Bemerkenswert ist
hierbei, dass die Produktselektivit‰t ±
Bildung des [4þ2þ2]-Cycloaddukts 8
oder des [2þ2þ2þ2]-Homodimers 9 ±
stark vom Gegenion des Rhodiumkata-
lysators abh‰ngt: Bei Verwendung von
Silbertriflat entsteht bevorzugt das
[4þ2þ2]-Cycloaddukt (8 :9¼ 28:1), da-
gegen f¸hrt die Verwendung von Hexa-
fluoroantimonat als Gegenion fast aus-
schlie˚lich zum Homodimer 9 (8 :9¼
1:44). In letzterem Fall wird das 1,3-
Butadien durch schnelle Oligomerisie-
rung aufgebraucht, bevor es an der
gew¸nschten Dreikomponenten-Cyc-
loaddition teilnehmen kann.

Auch Substrate mit einer Ether-
oder Sulfon-Verkn¸pfung zwischen Al-

kin und Alken lassen sich einsetzen,
doch f¸hren Derivate mit Kohlenstoff-
Verkn¸pfung zu Produktmischungen,
wobei u.a. Cycloisomerisierung des
Enins erfolgt. Ein substituiertes Alkin
konnte ebenfalls als Substrat eingesetzt
werden. Mit dem Substrat 10, das ein
stereogenes Zentrum enth‰lt, wurde
eine hohe Stereoselektivit‰t von > 19:1
zu Gunsten des Produkts 11 beobachtet
(Schema 3). Dies spricht f¸r die Eig-
nung dieser neuen Methode f¸r zielge-
richtete Synthesen.

Durch Verkn¸pfung dieser neuen
Cycloadditionsreaktion mit einer rho-
diumkatalysierten Substitution in Allyl-
stellung[3b] zum Aufbau von 6 wurde
eine Dreikomponenten-Dominose-
quenz geschaffen (Schema 4). Zun‰chst
wird in Toluol eine rhodiumkatalysierte
Reaktion des Allylcarbonats 12mit dem
Lithiumamid 13 bei Raumtemperatur
durchgef¸hrt, die das Enin 6 liefert;
dieses wird dann direkt durch Erhitzen
in 1,3-Butadienatmosph‰re zum acht-
gliedrigen Carbocyclus 8 umgesetzt.
Diese Methode umgeht die sonst not-
wendige vorherige Isolierung des Enin-
Substrats.

Gilbertsons Gruppe entwickelte ein
anderes [4þ2þ2]-Verfahren.[9] Die Ent-
deckung basiert auf der vorherigen
Untersuchung einer intramolekularen

[4þ2]-Cycloadditionsreaktion eines ver-
br¸ckten Dienins unter Bildung eines
sechsgliedrigen Carbocyclus.[10] Dabei
identifizierten sie 15 als Nebenprodukt
mit einer achtgliedrigen Ringstruktur
(Schema 5). Der Bicyclus 15 entsteht

durch eine [4þ2þ2]-Cycloaddition
durch Einbringung des Alkinanteils ei-
nes zweiten Molek¸ls 14 als zus‰tzliche
C2-Enheit. Unter den f¸r die Beg¸nsti-
gung der [4þ2þ2]-Dimerisierung opti-
mierten Reaktionsbedingungen wird
der Katalysator durch ein sorgf‰ltig aus-
gearbeitetes, schrittweises Verfahren
hergestellt, d.h. durch Mischen von
[{Rh(nbd)Cl}2], Me-DuPHOS (ein Mo-
lek¸l pro Rhodiumatom) und AgSbF6

(0.5 Molek¸le pro Rhodiumatom) in
THF, nachfolgenden Austausch des Lˆ-
sungsmittels durch eine Mischung aus
Dichlormethan/Essigester (6:1) und
Einleiten von Wasserstoff. Dass dabei
ein braunes, heterogenes Material ent-
steht, ist wesentlich f¸r die Bildung des
gew¸nschten Produkts in guten Aus-
beuten. Drei- bis vieratomige Verbr¸-
ckungseinheiten, die entweder Ether-
oder Sulfonamidfunktionalit‰ten ent-
halten, sind geeignet. Ebenfalls ver-
wendbar sind Kohlenstoffbr¸cken in

Form eines aromatischen
Ringes. Regiokontrollier-
ter Alkineinbau ist bei
Substraten mit einer Al-
kylgruppe an der Dien-
Einheit mˆglich.

Der Anwendungsbe-
reich dieser Reaktion
wurde wesentlich erwei-
tert, indem eine gekreuz-
te Cycloaddition mit ei-

Schema 2. Rhodiumkatalysierte intermolekulare [4þ2þ2]-Cycloaddition des Heteroatom-ver-
br¸ckten Enins 6 mit 1,3-Butadien. Ts¼ 4-Toluolsulfonyl (Tosyl).
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Schema 3. Stereoselektive Synthese des acht-
gliedrigen Carbocyclus 11 mit anelliertem He-
terocyclus. Np¼ 2-Naphthyl.
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Schema 4. Die [4þ2þ2]-Cycloaddition als Bestandteil einer Do-
minoreaktion.
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Schema 5. Rhodiumkatalysierte [4þ2þ2]-Di-
merisierung des Dienins 14. nbd¼ Norborna-
dien.
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ner zweiten Alkinkomponente entwi-
ckelt wurde. Die Verwendung von
5 æquivalenten Benzylpropargylether
(16) in der Reaktion mit dem Dien 14
(X¼O) ergibt das gew¸nschte gekreuz-
te Cycloaddukt 17 in 73% Ausbeute
(Schema 6). Propargylether wurden
generell bevorzugt als zweite Alkin-
komponente eingesetzt.

Achtgliedrige Carbocyclen sind ein h‰u-
figes Strukturmerkmal biologisch akti-
ver Substanzen. Deshalb ist die Ent-
wicklung direkter Methoden zu ihrer
Herstellung eine wichtige Herausforde-
rung. Die hier beschriebenen neuen
katalysierten Cycloadditionen liefern
anderweitig schwer herstellbare acht-
gliedrige Carbocyclen in einer einzigen
chemischen Reaktion mit guter Atom-
ˆkonomie. Rhodium dient dabei als
Templat, um die drei Komponenten in
die richtige Anordnung f¸r die ge-
w¸nschte Cycloaddition zu bringen.
Die hier vorgestellten Arbeiten belegen,
dass die Reaktionen vom [5þ2þ1]-Typ
und vom [4þ2þ2]-Typ wertvolle Me-
thoden f¸r eine zielgerichtete Synthese
darstellen. Obgleich das Gesamtpoten-
zial dieser Reaktionen noch weiterer
Untersuchungen bedarf, f¸hrt die Er-
weiterung des bestehenden Methoden-
repertoires und der Substratstrukturen
schon jetzt zur Erweiterung der pr‰pa-
rativen Anwendungsmˆglichkeiten von
Cycloadditionsreaktionen.
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Schema 6. Rhodiumkatalysierte bimolekulare
[4þ2þ2]-Cycloaddition des Dienins 14 mit
dem Alkin 16.
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