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Alkylsubstituierte Carbocyclen werden in vielen nat�rlich
vorkommenden und biologisch aktiven Molek�len gefun-
den.[1] Der gezielte Aufbau von f�nf- und sechsgliedrigen
Carbocyclen ist deshalb eine wichtige Aufgabe in der orga-
nischen Synthese. Eine hierf�r geeignete Reaktion ist z.B. die
Diels-Alder-Cycloaddition, die mit zahlreichen Anwen-
dungsbeispielen als bisher einzige Reaktion ausschließlich zu
Sechsringverbindungen f�hrt.[2] Neue M*glichkeiten f�r ka-
talytische Cyclisierungen hat in der j�ngeren Vergangenheit
die metallorganische Katalyse aufgezeigt.[3, 4] Derartige Um-
setzungen sind in vielen F2llen h*chst selektiv, aber kaum
ringgr*ßenspezifisch.[5] Die Cycloisomerisierung von mehr-
fach unges2ttigten Verbindungen ist eine bew2hrte Reaktion
und hat sich außerdem als gute Methode zur Herstellung von
F�nfringverbindungen erwiesen.[6,7] Zwar k*nnen viele Me-
talle als Katalysatoren f�r die Cycloisomerisierung genutzt
werden,[8] es gibt jedoch nur wenige Beispiele f�r den Aufbau
von Sechsringen. Cyclohexanderivate sind zug2nglich aus
aliphatischen 1,6-Dienen (z.B. olefinischen Indolen) mit
Palladium-[9] oder Platin-Komplexen[10] ohne zus2tzliche
Reagentien. Andere Systeme erfordern kombinierte Kataly-
satoren wie sterisch gehindertes Ethylenbis(tetrahydroinde-
nyl)titandichlorid/nBuMgBr,[11] [Cp2ZrCl2]/Methylalumino-
xan ([Zr]/[Al] 1:10),[12] [Cp*

2 ZrMe2]/B(C6F5)3/AlMe3 (Cp*=
C5Me5)

[13] oder Methylaluminoxan- und Butylmetallocen-
Scandiumhydrid-Komplexe.[14] Aus diesen Beispielen geht
klar hervor, dass sterisch gehinderte Katalysatoren nur in
Verbindung mit Alkylierungsmitteln oder Reduktionsmitteln
einsetzbar sind. Cber einfache katalytische Systeme, die die

Cycloisomerisierung von 1,6-Dienen zu hochsubstituierten
Cyclohexanen bewirken, wurde jedoch bis heute nicht be-
richtet.

Gew*hnlich f�hrt die intramolekulare En-Reaktion[15]

von 1,6-Dienen in Gegenwart von Lewis-S2uren[16] zu F�nf-
ringen. Ein seltenes Beispiel f�r die Entstehung eines Cy-
clohexanrings ist die Umsetzung eines Alkenylpentenolids in
Gegenwart von reiner Schwefels2ure, die unter Wagner-
Meerwein-Umlagerung zu spirocyclischen Ringsystemen
f�hrt.[17]

Wir haben k�rzlich �ber eine Lewis-S2ure-katalysierte
Cycloisomerisierung von nichtaktivierten und verschieden-
artig substituierten unges2ttigten Alkoholen zu cyclischen
Ethern berichtet.[18] Dabei fanden wir, dass der Zinn(IV)-
triflat-Katalysator, Sn(OTf)4, in der Lage ist, sowohl die Hy-
droxygruppe als auch die Doppelbindung zu aktivieren, und
zwar in der folgenden Reaktivit2tsabfolge: trisubstituiertes
� 1,1-disubstituiertes > 1,2-disubstituiertes > monosubsti-
tuiertes Olefin. Daraus schlossen wir, dass eine Erh*hung der
Elektrophilie der Doppelbindung duch starke Lewis-S2uren
in 2hnlicher Weise eine C-C-Kupplung in Dienen erm*gli-
chen sollte, und zwar in einer Reaktion, die der Olefinakti-
vierung durch sp2te Cbergangsmetallkationen vergleichbar
sein sollte.[19] Im Unterschied zur Umsetzung mit Cber-
gangsmetallen sollten in Gegenwart von Lewis-S2uren hoch
substituierte Doppelbindungen leichter reagieren. Wir be-
richten hier �ber erste Resultate bei der Umsetzung von 1,6-
Dienen, die an den Alken-Enden substituiert sind, in Ge-
genwart von katalytischen Mengen Zinn(IV)-bis(trifluor-
methansulfonyl)imid (Sn(NTf2)4) zu hochsubstituierten
Sechsringverbindungen.

Der aktive Katalysator, Sn(NTf2)4, ist wie auch andere
Metallbis(trifluormethansulfonyl)imide und Metalltriflate
leicht durch eine elektrochemische Methode zug2nglich.[20]

Diese Metallsalze k*nnen angesichts der S2urest2rke von
HNTf2 (gesch2tzter pKS-Wert in Wasser 1.7)[21] als Lewis-
Supers2uren betrachtet werden.

Diethyldiprenylmalonat (1a) reagiert in siedendem 1,2-
Dichlorethan mit 5 Mol-% Sn(OTf)4 zum gem-Dimethylcy-
clohexan 1b in 60% Ausbeute an isoliertem Produkt (Ta-
belle 1). Die Struktur der neuen Verbindung wurde durch 1H-
und 13C-NMR-Spektren gesichert.[22] Die neue C-C-Bindung

Tabelle 1: Einfluss von Lewis-S�uren als Katalysatoren auf die Cycloiso-
merisierung von 1a zu 1b.

Nr. Kat. (Mol-%) t, T Umsatz [%] Ausb. 1b [%]

1 Sn(OTf)4 (5) 71 h, 50 8C 78 60
2 SnCl4 (5) 24 h, 40 8C 25 11
3 SnCl2 (5) 28 h, 50 8C 28 14
4 Sn(NTf2)4 (2) 1.5 h, 50 8C 100 88
5 Ni(OTf)3 (5) 24 h, 83 8C 32 24
6 W(NTf2)6 (5) 20 h, 83 8C 43 36
7 Bi(OTf)3 (5) 7 h, 83 8C 31 23
8 Sm(OTf)3 (5) 24 h, 83 8C 9 –
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im Cyclohexanderivat 1b ist durch Ringbildung von 1a ent-
standen, und zwar durch unsymmetrische Kupplung der
beiden identischen Alkenreste. Eine der Alkengruppen wird
von der zweiten nucleophil angegriffen, und zwar mit Mar-
kownikoff-Regiochemie. Um den Anwendungsbereich dieses
katalytischen Systems zu ergr�nden, untersuchten wir die
Reaktion von 1a mit unterschiedlichen SnXn-Derivaten (X=

Cl, OTf oder NTf2, n= 2 oder 4, Tabelle 1, Eintr2ge 1–4).
Klassische Lewis-S2uren wie SnCl4 oder SnCl2 reagierten
kaum und relativ unselektiv mit 1a. Andere Metalltriflate
und -bistriflimidate (z.B. von WVI, NiII, SmIII, BiIII, Tabelle 1,
Eintr2ge 5–8) wurden ebenfalls eingesetzt, zeigten jedoch nur
geringe Aktivit2t. Letztlich zeigte sich, dass nur Sn(OTf)4 und
Sn(NTf2)4 brauchbare Aktivit2ten aufweisen (Tabelle 1,
Eintr2ge 1 und 4). Zweifellos ist Sn(NTf2)4 der bisher beste
und aktivste Katalysator, da er bereits mit nur 2 Mol-% Ka-
talysatormengen wirksam ist. Unter diesen milden Reakti-
onsbedingungen f�hrt die selektive Umsetzung von 1a in
88% Ausbeute zu 1b. Soweit uns bekannt ist, handelt es sich
um die erste Lewis-S2ure-katalysierte Cycloisomerisierung
von hoch (Alken-)substituierten 1,6-Dienen.

Mehrere 1,6-Diene mit unterschiedlichen Substitutions-
mustern an den Doppelbindungen wie auch am homoallyli-
schen Kohlenstoff wurden aus leicht zug2nglichen Aus-
gangsverbindungen hergestellt.[23] In Tabelle 2 sind die Um-
setzungen der Substrate 1a–13a in Gegenwart von katalyti-
schen Mengen Sn(NTf2)4 (5 Mol-%) zusammengestellt. Die
Reaktionsbedingungen wurden jeweils optimiert. Als beste
L*sungsmittel erwiesen sich Nitromethan und 1,2-Dichlor-
ethan. Zun2chst untersuchten wir den Einfluss der Malonat-
gruppe in den Diprenyl-substituierten Substraten 1a–6a
(Tabelle 2, Eintr2ge 1–6). Mit den Ethyl- und Methylestern
1a und 2a ergaben sich – bei unterschiedlichen Reaktions-
bedingungen – vergleichbare Selektivit2ten und Reaktivit2-
ten. Beide Cyclohexane 1b und 2b konnten unter milden
Bedingungen (von Raumtemperatur bis 40 8C) selektiv in
90% Ausbeute erhalten werden. Unter strengeren Bedin-
gungen tritt eine konkurrierende Reaktion mit der Ester-
gruppe auf. So f�hrt die Cycloisomerisierung von 2a in sie-
dendem Dichlorethan (83 8C) zum Cyclohexan 2b in etwas
geringerer Ausbeute (58%) sowie zu einem Nebenprodukt

(10%), das als das d-Lacton 2c identifi-
ziert wurde und das durch Cyclisierung
einer Estergruppe mit einer der Doppel-
bindungen entsteht.[24] Interessanterweise
kann diese Lactonisierung dominant
werden, wenn weniger substituierte (und
damit weniger nucleophile) Doppelbin-
dungen im Dien enthalten sind (Tabelle 2,
Eintrag 12).

Die selektive Cycloisomerisierung bleibt aufrechterhal-
ten, wenn eine Estergruppe im Dien durch eine Nitril- (Ta-
belle 2, Eintrag 3) oder eine Ethylketongruppe (Eintrag 4)
ersetzt wird. Die Produkte bilden sich in 70 bis 74% Aus-
beute. Dagegen sind die Malononitrilanaloga (mit zwei Ni-
trilgruppen) v*llig unreaktiv. Dies k*nnte ein Hinweis darauf
sein, dass den Estersauerstoffatomen eine wichtige Rolle im
Reaktionsmechanismus der Cycloisomerisierung zukommt.
Sulfone und Phosphate 5a und 6a (Eintr2ge 5 und 6) ergaben

die hoch substituierten Cyclohexane 5b und 6b nach einer
Kopf-Schwanz-Diencycloisomerisierung.

Als n2chstes wurde der Einfluss des Substitutionsmusters
der Doppelbindungen auf die Cycloisomerisierung der Sub-
strate 7a–12a untersucht (Tabelle 2, Eintr2ge 7–12).[25] Die
Umsetzungen ergaben zufriedenstellende Ausbeuten und
Selektivit2ten. Als gemeinsames Strukturmerkmal weisen
alle Produkte eine gem-Dimethylgruppe im Cycloalkanger�st
auf. Dies ist ein klarer Hinweis darauf, dass die C-C-Bildung
immer am h*her substituierten Ende der Doppelbindung
stattfindet. Erw2hnenswert ist außerdem, dass die Substitu-
tion der zweiten (weniger substituierten) Doppelbindung
folgenden Einfluss aus�bt: 1) Im Falle einer endst2ndigen
Substitution des zweiten Allylteils werden die Cyclohexan-
strukturen wie �blich selektiv gebildet (Tabelle 2, Eintr2ge 7–
10). 2) In Substraten mit einer terminalen (mono- oder di-
substituierten) Doppelbindung (z.B. 9a und 11a, Tabelle 2,
Eintr2ge 9 und 11) entstehen Cycloheptene wie 9b[26] bzw.
Cycloheptane wie 11b. W2hrend das gem-Dimethylcyclo-
hepten 9b sehr selektiv erhalten wird, erweist sich die Um-
setzung von 11a weit weniger wirksam, und anstatt eines
carbocyclischen Produkts isolierten wir das verbr�ckte bicy-
clische Lacton 11b in m2ßiger Ausbeute (22%), als Ergebnis
einer Kaskade von C-C- und C-O-Kupplungen. 3) Mit weni-
ger substituierten (weniger nucleophilen) Doppelbindungen
(z.B. in 12a, Eintrag 12) wird die C-C-Kupplung ung�nstiger,
sodass bevorzugt C-O-Kupplungen zwischen einer Doppel-
bindung und einer der Estergruppen stattfinden (wie bereits
erw2hnt); ein Beispiel ist die selektive Bildung von 12b in
70% Ausbeute.

Eine interessante Frage betrifft die Konkurrenz zwischen
olefinischen und aromatischen Doppelbindungen w2hrend
des C-C-Bildungsschritts. Mit einer Phenylgruppe imMolek�l
(wie in 13a, Tabelle 2, Eintrag 13) findet sehr selektiv eine
Doppelcyclisierung statt, die zur tricyclischen Verbindung
13b in 78% Ausbeute f�hrt. Somit reagieren beide Doppel-
bindungen jeweils ausschließlich mit dem aromatischen Ring
in einem katalytischen C-H-Aktivierungsprozess.[27–29]

Um zu untersuchen, ob auch andere starke S2uren die
Reaktion von 1a katalysieren k*nnen, wurden einige Sub-
strate mit HNTf2 behandelt. Hierbei reagierte das Dien 1a in
80% Ausbeute zum Produkt 1b,[29a] w2hrend 3a unter diesen
Bedingungen nicht reagierte.[29b] Bei den anderen Olefinen
f�hrte der Einfluss der Supers2ure zu teilweiser oder voll-
st2ndiger Polymerisation. Dies belegt, dass der Lewis-S2ure-
Katalysator Sn(NTf2)4 andersartig reagiert und weitaus
wirksamer in der Cycloisomerisierung von hoch substituier-
ten 1,6-Dienen ist als die protische S2ure HNTf2. Eine Mi-
schung von Sn(NTf2)4/HNTf2 (im Verh2ltnis 1:1, 5 Mol-%)
bei der Cyclisierung von 1a in einem Brønsted-S2ure-unter-
st�tzten Lewis-S2ure-katalysierten Prozess[30] erbrachte keine
besseren Ergebnisse als bei der Umsetzung mit Sn(NTf2)4
allein. Die M*glichkeit einer teilweisen Hydrolyse von Sn-
(NTf2)4 durch Spuren von Wasser ist nicht auszuschließen.
Kinetische Messungen mit gezielten Wasserzus2tzen zeigten,
dass Spuren von Wasser praktisch keinen Einfluss weder auf
die Geschwindigkeit noch auf die Ausbeute der Reaktion von
1a haben. Erst bei gr*ßeren Mengen von bis zu 2 Nquiva-
lenten H2O (bezogen auf den Katalysator) verminderte sich
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die Reaktionsgeschwindigkeit betr2chtlich; außerdem ent-
standen gr*ßere Mengen von Nebenprodukten. Die Bedeu-
tung des S2urecharakters des Zinn(IV)-Katalysators zeigte
sich auch nach Zugabe der sterisch gehinderten Base 2,6-
Di(tert-butyl)pyridin (Sn(NTf2)4/Base 1:1). Unter diesen Be-
dingungen blieb die Cyclisierung von 1a v*llig aus.

Wir wissen wenig �ber den genauen Reaktionsablauf
dieser Cycloisomerisierung. Alle Ergebnisse scheinen jedoch
f�r einen carbokationischen Mechanismus zu sprechen.
Diene mit den am h*chsten substituierten Doppelbindungen

wurden am wirksamsten und selektivsten cyclisiert. Die Pro-
duktbildung kann so erkl2rt werden: Nach Koordination der
elektronenreichsten Doppelbindung durch die Lewis-S2ure
kuppelt die zweite, weniger elektronenreiche Doppelbindung
an das h*her substituierte Ende der ersten Olefingruppe
(Schema 1). Die vorhandene Estergruppe kann dabei an der
Koordination von SnIV beteiligt sein. Die elektrophile Addi-
tion der Lewis-S2ure (LA) an die Isobutenylgruppe von 14
f�hrt zum intermedi2ren Zwitterion 14a, das durch die zweite
Alkengruppe in 14b stabilisiert wird. Der Schritt zur Ring-

Tabelle 2: Cycloisomerisierung von 1,6-Dienen mit Sn(NTf2)4 (5 Mol-%).

Nr. Substrat t [h] Solvens, T [8C] Umsatz [%] Produkt (Ausb. [%])

1 1a
4
2.5

Cl(CH2)2Cl, 40
CH3NO2, 25

100
100

1b (92)
1b (92)

2 2a 5 Cl(CH2)2Cl, 40 100 2b (88)

3 3a 2 CH3NO2, 101 80 3b (70), 1 Isomer

4 4a 5 CH3NO2, 25 90 4b,c (74), 2 Diastereomere

5 5a 5 CH3NO2, 40 100 5b (74), 1 Isomer

6 6a 5 CH3NO2, 101 59 6b (46), 1 Isomer

7 7a 3 CH3NO2, 60 100 7b (88), 1 Isomer

8 8a 5 Cl(CH2)2Cl, 60 100 8b (70)

9 9a 1 CH3NO2, 101 100 9b (61)

10 10a 1 CH3NO2, 101 100 10b,c (61), 0.69:1

11 11a 5 CH3NO2, 101 54 11b (22)

12 12a 6 CH3NO2, 101 75 12b (70)

13 13a 130 CH3NO2, 101 100 13b (78)
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bildung (C-C-Bindung) wird dabei durch die Stabilit2t der
intermedi2ren Kationen 14c und 14d kontrolliert, wobei die
Substitution am zweiten Olefin ausschlaggebend ist. In den
meisten hier untersuchten Reaktionen entstand ein Sechs-
ring, in zwei F2llen konnten wir jedoch die Bildung von Sie-
benringen beobachten. Ob sich bevorzugt ein Cyclohexan
oder Cycloheptan bildet, h2ngt von der relativen Stabilit2t
der terti2ren Kationen 14c und 14d ab (Schema 1).

An dem beschriebenen Mechanismus sind keine proti-
schen S2uren beteiligt, allerdings kann ein Einfluss von Pro-
tonen (durch Spuren von Wasser) nicht v*llig ausgeschlossen
werden.[30] Die Kombination von Brønsted- und Lewis-
S2uren hat sich als besonders wirkungsvoll in der asymme-
trischen Katalyse erwiesen.[31] Wir haben zurzeit aber kei-
nerlei experimentellen Anhaltspunkt f�r ein Zusammenspiel
von Protonen und Lewis-S2uren bei der Cycloisomerisierung
von 1,6-Dienen.

Die elektrophile Aktivierung durch hoch geladene
Cbergangsmetallkomplexe ist ein bew2hrtes Konzept zur
Dimerisierung von Alkenen.[19] Die Anwendung von Lewis-
S2uren zu diesem Zweck ist weit weniger entwickelt. Die
Rolle von Zinnderivaten bei der Olefinpolymerisation wurde
schon erw2hnt.[31] Das genaue Katalysatordesign ist wichtig,
da Anionen starker Lewis-S2uren (OTf� , SbF5

�) zusammen
mit kationischen Palladium-Komplexen zu unkontrollierten
Isomerisierungen bei 1,6-Dienen f�hren k*nnen.[32]

Zusammenfassend haben wir einen wirkungsvollen Ka-
talysator, Sn(NTf2)4, f�r die Cycloisomerisierung von hoch
substituierten 1,6-Dienen mit Malonatstruktur gefunden. Mit
der hier beschriebenen Umsetzung steht nun eine einfache
und selektive Methode zum Aufbau von hoch funktionali-
sierten carbocyclischen Sechsringen zur Verf�gung. Dar�ber
hinaus erweitert die Entwicklung neuer Katalysatoren zur
Cycloisomerisierung das Gebiet der atom*konomischen Cy-
clisierungen.[33]

Experimentelles
Allgemeine Cyclisierungsvorschrift: Eine Mischung des 1,6-Diens
(1 mmol) und Sn(NTf2)4 (0.05 mmol) wurde unter Stickstoff bei der

jeweiligen Temperatur in destilliertem 1,2-Dichlorethan oder Nitro-
methan (5 mL) ger�hrt. Der Reaktionsverlauf wurde durch gas-
chromatographische Analyse verfolgt. Die Reaktionsprodukte
wurden durch Zugabe von Wasser (10 mL) hydrolysiert und mit
Ethylether extrahiert (3 P 10 mL). Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges2ttigter NaCl-L*sung gewaschen und �ber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Verdampfen des
L*sungsmittels wurden die Produkte durch Flash-Chromatographie
�ber Silicagel gereinigt. Die Produkte 1b–13b wurden durch 1H- und
13C-NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie und Hochaufl*-
sungs-Massenspektrometrie oder Elementaranalyse charakterisiert.
3b, 5b, 6b und 7b wurden jeweils als einzelne Diastereomere erhal-
ten; 4b und 4c wurden als Diastereomerenmischung (1.2:1) erhalten.
Die Konfigurationen ließen sich durch NMR-Experimente nicht er-
mitteln. Die cis-Konfiguration von 7b wurde mithilfe der Karplus-
Gleichung und die E-Konfiguration von 8b durch NOESY-NMR-
Experimente ermittelt.
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