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1. Einleitung

Cycloadditionen gehçren zu den wichtigsten und be-
w�hrten Umwandlungen in der organischen Synthese.[1]

Dementsprechend hat die Entwicklung von katalytischen
enantioselektiven Varianten dieser Reaktionen breites In-
teresse gefunden. Zahlreiche [4++2]-, [3++2]- und Cycloaddi-
tionen hçherer Ordnung wurden beschrieben, ihren Nutzen
belegt die Totalsynthese strukturell komplexer Verbindun-
gen.[1] Dagegen sind katalytische enantioselektive [2++2]-Cy-
cloadditionen deutlich weniger untersucht. Allerdings nahm
die Zahl der Publikationen auf diesem Gebiet in den letzten
10 Jahren erheblich zu.[2] Diese Reaktionen sind von Bedeu-
tung, denn sie bieten einen effizienten Zugang zum Cyclo-
butangerîst, bençtigen einfache und leicht erh�ltliche Alkene
als Ausgangsverbindungen und sind vollkommen atomçko-
nomisch (Schema 1a).[3,4] Zudem sind die Produkte aus
mehreren Grînden wichtig: 1) Cyclobutane und Cyclobutene
sind �ußerst nîtzliche Zwischenstufen fîr die chemische
Synthese.[3] Eine Vielzahl von Ringerweiterungs- und Ring-
spaltungsreaktionen macht Carbocyclen, Heterocyclen und
Ringçffnungsprodukte zug�nglich (Schema 1a). 2) Cyclobu-
tane und Cyclobutene kommen in einer Reihe von Natur-
stoffen vor (Schema 1b).[5–7] 3) In der Wirkstoff-Forschung

wurden Verbindungen mit Cyclobutanring als vielverspre-
chende Therapeutika identifiziert.[8] Ihre Wirkungen kçnnten
der starren Struktur der Verbindungen zugeschrieben wer-
den, die wiederum eine definierte r�umliche Anordnung ihrer
Substituenten ermçglicht – eine im Wirkstoffdesign oft
gînstige Eigenschaft (Schema 1c).[9]

In diesem Aufsatzes werden katalytische enantioselektive
[2++2]-Cycloadditionen zur Herstellung von Cyclobutanen
und Cyclobutenen besprochen. Die einzelnen Abschnitte
beschreiben �hnliche, aber komplement�re Methoden. Im
ersten Abschnitt werden ausschließlich photochemische Me-
thoden besprochen. Der zweite Abschnitt behandelt polari-
sierte [2++2]-Cycloadditionen. Im dritten Abschnitt werden
îbergangsmetallkatalysierte Prozesse diskutiert. Auf weitere
bekannte katalytische enantioselektive Methoden zur Her-
stellung von enantiomerenangereicherten Cyclobutanen und
Cyclobutenen, z.B. Ringerweiterungen[10] oder die direkte
Funktionalisierung von Cyclobutanen,[11] wird hier nicht ein-
gegangen.

2. Photochemische Reaktionen

Photochemische [2++2]-Cycloadditionen sind eine be-
kannte Herstellungsmethode fîr Cyclobutane,[12] aber die
�bertragung dieser Reaktionen auf katalytische enantiose-
lektive Prozesse war mit erheblichen Schwierigkeiten ver-
bunden.[13] Diese beruhen haupts�chlich auf Sollwechselwir-
kungen des Katalysators mit energiereichen Zwischenstufen
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im Anregungs- oder Radikalzustand, die mit minimalen Ak-
tivierungsbarrieren reagieren. Erst in den letzten zehn Jahren
wurden hierfîr nutzbare und interessante Lçsungen bekannt.
Im Folgenden werden die drei Methoden beschrieben, die
Lçsungen fîr dieses Problem bieten.

2.1. Energietransfer

In photochemischen [2++2]-Cycloadditionen wird h�ufig
ein Photosensibilisator verwendet, der im Anregungszustand
Energie auf ein Cycloadditionssubstrat îbertr�gt. Das Pro-
blem, die Energie selektiv auf den Substrat-Katalysator-
Komplex und nicht auf das ungebundene Substrat zu îber-
tragen, lçsten Bach et al. mit der Entwicklung von Syste-
men,[14] in denen der Photosensibilisator kovalent an ein
Strukturmotiv gebunden ist, sodass bei der Anregung die
Energie bevorzugt auf das benachbart gebundene Substrat
îbertragen wird (Schema 2). Anzumerken ist, dass Krische
et al. zeitgleich auf der Basis der gleichen Grundlagen einen
Katalysator fîr die [2++2]-Cycloaddition beschreiben, der
aber niedrige Enantioselektivit�ten (60:40 e.r.) lieferte.[15]

Der Katalysator 9 wurde speziell fîr die Wechselwirkung mit
einem Chinolonsubstrat îber eine Zweipunktbindung ent-
wickelt. Mehrere Substratklassen (1, 4 und 7) lieferten mit
diesen Katalysatorsystemen hoch enantioselektive Reaktio-

nen, wobei aber h�ufig Regioisomere entstanden. Schema 2
zeigt eine plausible Anordnung vor dem �bergangszustand
(10).

Der Katalysator 9 wurden auch fîr intermolekulare Cy-
cloadditionen von 2-Pyridonen (z. B. 12) mit Acetylendi-
carboxylaten (z.B. 11; Schema 3) verwendet.[16] Die Produkte
dieser Reaktionen wurden mit guten bis hohen Enantiose-
lektivit�ten erhalten. Mit Modellen �hnlich dem in Schema 2
war das absolute stereochemische Ergebnis leicht zu erkl�ren.

Vor kurzem entwickelten Bach et al. einen neuen Kata-
lysator mit einer Thioxanthoneinheit, die Licht im sichtbaren
Bereich absorbiert (l� 400–700 nm) und sich fîr den Ener-
gietransfer eignet (Schema 4).[17] So entstand aus dem Chi-
nolin 17 in Gegenwart des Katalysators 24 unter Bestrahlung
mit sichtbarem Licht das Cyclobutan 18 mit guter Ausbeute
und ausgezeichneter Enantioselektivit�t. Die Reaktion wur-
de auf eine Vielzahl anderer Chinolinsubstrate mit verschie-
denen angeh�ngten Substituenten und Alkensubstitutions-
mustern angewendet (Produkte 19–21, 23). Wahrscheinlich ist
bei 24 vor dem �bergangszustand eine ganz �hnliche An-
ordnung (25) wirksam wie die in Schema 2 gezeigte.
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2.2. Direkte Absorption

Bei photochemischen [2++2]-Cycloadditionen, die ohne
Photosensibilisator ablaufen, muss das Substrat durch direkte
Absorption in den angeregten Zustand îbergehen. Enantio-
selektive Varianten dieser Reaktionen sind schwierig, da sich
der chirale Katalysator auf die Absorptions- oder Emissi-
onseigenschaften des Substrats auswirken muss. Ohne diese
Effekte w�re die nicht enantioselektive Hintergrundreaktion
nur schwer zu unterdrîcken.

Lewis und Barancyk berichteten, dass die Lewis-S�ure
BF3·OEt2 eine entscheidende Rolle bei der erfolgreichen
photochemischen [2++2]-Cycloaddition zwischen Cumarin
und 2,3-Dimethyl-2-buten spielte.[18] Auf der Grundlage die-

ses Beispiels identifizierten Bach et al. das chirale Oxazabo-
rolidin 31a als effizienten Katalysator fîr die enantioselektive
[2++2]-Cycloaddition des Cumarinderivats 26, die zu 27 fîhrt
(Schema 5).[19] Bei dieser Reaktion hatte die Lewis-S�ure
zwei Aufgaben: Zum einen induziert die Komplexierung der
Lewis-S�ure an das Substrat eine bathochrome Absorpti-
onsverschiebung und ermçglichte so eine selektive Anregung,

Schema 2. Photochemische [2++2]-Cycloaddition (Bach et al.).

Schema 3. Intermolekulare photochemische [2++2]-Cycloaddition (Bach
et al.).

Schema 4. Photochemische [2++2]-Cycloaddition durch sichtbares Licht
(Bach et al.). Ts =4-Toluolsulfonyl.

Schema 5. Durch Lewis-S�ure vermittelte photochemische [2++2]-Cyclo-
additionen (Bach et al.).
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sofern die Wellenl�nge des Lichts sorgf�ltig ausgew�hlt wur-
de. Zum anderen stabilisiert die Lewis-S�ure den angeregten
Zustand und erhçht dadurch die Wahrscheinlichkeit einer
produktiven Cycloaddition gegenîber der nichtproduktiven
Relaxation. Die konkurrierende racemische Hintergrundre-
aktion ließ sich mit einer relativ hohen Katalysatorkonzen-
tration (50 Mol-%) vermindern. Die Anordnung vor dem
�bergangszustand (32, Schema 5) gibt eine Erkl�rung fîr das
stereochemische Ergebnis dieser Reaktionen und basiert auf
[4++2]-Cycloadditionen mit sehr �hnlichen Katalysatoren.[20]

In nachfolgenden Arbeiten wendete Bach diese Methode
auf zwei andere Substratklassen an (Schema 6). So reagieren

Cycloalkenone (33) in Gegenwart des sehr �hnlichen Oxa-
zaborolidins 31b unter Cycloaddition zu den Cyclobutanen
34–37, die mit guten Enantioselektivit�ten und Ausbeuten
erhalten werden.[21] Diese Zwischenverbindungen lagern sich
unter S�urekatalyse leicht in interessante polycyclische Ge-
rîste (38) um. Im zweiten Beispiel wurden synthetisch nîtz-
liche Cyclobutane (40–43) durch Cycloaddition von 4-Pyri-
donen (z. B. 39) hergestellt.[22] Aus dem Cyclobutan 43 war der
Naturstoff (++)-Lupinin (44) in nur sechs Stufen erh�ltlich.

Sibi und Sivaguru et al. haben vor kurzem die durch den
Thioharnstoffkatalysator 45 vermittelte hoch enantioselekti-
ve Cycloaddition von Cumarinen (z. B. 26) beschrieben
(Schema 7).[23] Fîr diesen Katalysator wird eine �hnliche
Wirkungsweise vermutet wie fîr die Oxazaborolidinkataly-
satoren, da bei der Bindung an das Substrat ebenfalls eine

bathochrome Absorptionsverschiebung auftritt. Man nimmt
an, dass der Katalysator eine duale Wechselwirkung îber
Wasserstoffbrîcken mit dem Substrat eingeht, wie sie das
Modell (46) in Schema 7 zeigt.

2.3. Photokatalyse mit sichtbarem Licht

Yoon et al. haben kîrzlich eine neue Klasse photoche-
mischer katalytischer enantioselektiver [2++2]-Cycloadditio-
nen beschrieben (Schema 8).[24] In ersten Untersuchungen
entdeckte die Arbeitsgruppe von Yoon, dass Lewis-S�uren
die durch sichtbares Licht induzierten Elektronentransfer-
[2++2]-Cycloadditionen von unges�ttigten Carbonylverbin-
dungen beschleunigen.[25] Ausgehend von diesem Beispiel
wurde nachgewiesen, dass die Kombination aus dem Ami-
nos�urederivat 54 als chiralem Liganden und Eu(OTf)3 bei
der Bildung der Cyclobutane 49–52 zu hohen Enantioselek-
tivit�ten und guten Diastereoselektivit�ten fîhrt. Bemer-
kenswerterweise wurde mit der reduzierten Form des Ami-
nos�urekatalysators (55) ein anderes Diastereomer (53) mit
ausgezeichneter Enantioselektivit�t als Hauptprodukt erhal-
ten. Die Reaktionen verliefen wahrscheinlich îber den in
Schema 8 skizzierten Katalysezyklus. Die durch sichtbares
Licht induzierte Anregung von [Ru(bpy)3]

2+ fîhrt wahr-
scheinlich zur Bildung des photoangeregten Zustands [Ru*-
(bpy)3]

2+. Dieser Komplex kann mit einem terti�ren Amin zu
[Ru(bpy)3]

1+ reduziert werden, das beim anschließenden
Elektronentransfer mit der Lewis-S�ure-aktivierten Carbo-
nylverbindung (56) das Radikalanion 57 bildet. Diese Spezies
geht danach eine schrittweise [2++2]-Cycloaddition ein, die
schließlich unter Verlust eines Elektrons zu den Cyclobu-
tanprodukten fîhrt.

3. Polarisierte [2++2]-Cycloadditionen

Die vielleicht am besten untersuchte Methode fîr kata-
lytische enantioselektive [2++2]-Cycloadditionen beinhaltet
die Verwendung polarisierter Alkene. Dabei wird ein Kata-
lysator verwendet, der entweder das Nukleophil gegenîber

Schema 6. Durch Lewis-S�ure vermittelte photochemische [2++2]-Cy-
cloadditionen (Bach et al.).

Schema 7. Photochemische [2++2]-Cycloaddition (Sibi und Sivaguru
et al.).
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dem elektrophilen Angriff oder das Elektrophil gegenîber
dem nukleophilen Angriff aktiviert. Die Mechanismen dieser
Reaktionssysteme verlaufen im Allgemeinen schrittweise und
gehen folglich mit der Bildung geladener Zwischenstufen
einher.

3.1. Lewis-S�ure-katalysierte Reaktionen

Lewis-S�ure-katalysierte enantioselektive polarisierte
[2++2]-Cycloadditionen sind die am besten bekannten Bei-
spiele fîr diesen Reaktionstyp.[26] Es wurden mehrere hoch
enantioselektive Varianten beschrieben, die sich anhand des
vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus, der eng mit der Art
von Lewis-S�ure und Substrat verknîpft ist, weiter klassifi-
zieren lassen.

3.1.1. Sigma-Lewis-S�uren: schrittweise Reaktionen

1989 berichteten Narasaka et al. îber die erste Methode
fîr katalytische enantioselektive [2++2]-Cycloadditionen
(Schema 9).[27] Der fîr die Reaktionen verwendete Ti-TAD-
DOL-Katalysator [TiCl2(OiPr)2 + 67] ermçglichte die Um-
setzung unges�ttigter Oxazolidinone (58) mit Alkenyl- (59,

63), Allenyl- (62) und Alkinylsulfiden (61) mit ausgezeich-
neten Enantioselektivit�ten.[27, 28] Um hohe Reaktivit�ten zu
erreichen, war die Verwendung von unsubstituierten oder
estersubstituierten unges�ttigten Oxazolidinonen erforder-
lich. Besonders eindrucksvoll sind Reaktionen mit cyclischen
Alkenylsulfiden (63) oder mit Allenylsulfiden (62), die hoch
diastereo- und enantioselektiv ablaufen. Diese Reaktionen
verlaufen vermutlich schrittweise unter Bildung der dipolaren
Zwischenstufe 68 nach dem in Schema 9 gezeigten Kataly-
sezyklus.[29]

Im Zusammenhang mit der Totalsynthese von (++)-Tri-
cycloclavulon (72) entwickelten Iguchi et al. eine katalytische
enantioselektive [2++2]-Cycloaddition des Alkinylsulfids 70
mit dem Cyclopentenonderivat 69 (Schema 10).[30] Nachdem
gebr�uchliche chirale Katalysatoren (z. B. Ti/TADDOL und
Cu/BOX) in dieser Reaktion unwirksam waren, erwies sich
eine Kombination des Liganden 73 mit CuCl2 und AgSbF6 als
optimal. Das Substratspektrum dieser Reaktion wurde noch
nicht beschrieben. In sp�teren Untersuchungen wurde diese
Methode aber fîr eine formale Synthese von (++)-Precap-
nelladien genutzt.[30c]

Corey et al. beschrieben das Oxazaborolidin 80 als einen
effizienten Katalysator fîr die hoch enantio- und diastereo-
selektive [2++2]-Cycloaddition zahlreicher cyclischer Enol-
ether (z.B. 74) mit Trifluorethylacrylat (75) (Schema 11).[31]

Das Produkt 78 konnte leicht in ein Derivat des Wieland-

Schema 8. Photokatalyse mit sichtbarem Licht (Yoon et al.). bpy =2,2’-
Bipyridin.

Schema 9. Lewis-S�ure-katalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Narasaka
et al.). M.S.= Molekularsieb.
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Miescher-Ketons (79) îberfîhrt werden. Ein Modell (81)
verdeutlicht das stereochemische Ergebnis der Umsetzung
mit Dihydrofuran.[20]

Ishihara et al. berichteten îber eine kupferkatalysierte
enantioselektive Cycloaddition des Propiolamids 82 mit
Enolethern (z.B. 83 ; Schema 12).[32] Die Produkte (84, 86)
werden mit guter Enantioselektivit�t und Ausbeute gebildet.
Interessanterweise lieferte die Reaktion mit dem Dien 83
ausschließlich das [2++2]- und nicht das [4++2]-Cycloaddukt.

2011 beschrieb Mezzetti eine katalytische enantioselekti-
ve [2++2]-Cycloaddition des Cyclopentenonderivats 87 mit
Inamiden (d.h., Ficini-Reaktion)[33] und dem dikationischen
Ruthenium-PNNP-Komplex 90 als Katalysator (Sche-
ma 13).[34] Die [3.2.0]-Produkte (89, 91 und 92) wurden im
Allgemeinen mit guter Ausbeute und Enantioselektivit�t er-
halten. Bei Umsetzungen mit Cyclohexenonderivaten war die
Enantioselektivit�t deutlich niedriger (78.5:21.5 e.r.).

Kîrzlich berichtete Nakada îber eine �hnliche Ficini-
Reaktion, die durch den Liganden 96 in Kombination mit
Cu(OTf)2 katalysiert wurde (Schema 14).[35, 36] Eine Vielzahl
cyclischer unges�ttigter Carbonylverbindungen reagierte mit
guter Enantioselektivit�t zu hoch substituierten Cyclobuten-
en (z. B. 95, 97 und 98). Reaktionen von Inamiden mit ande-

ren Substituenten als der Methylgruppe verliefen mit gerin-
gerer Enantioselektivit�t (z. B. das Cyclohexyl-substituierte
Inamid: 55:45 e.r.).

3.1.2. Sigma-Lewis-S�uren: konzertierte Reaktionen

Bei allen im vorherigen Abschnitt besprochenen Reak-
tionen wird eine unges�ttigte Carbonylverbindung durch eine
Lewis-S�ure aktiviert und die Cycloaddition verl�uft schritt-
weise (Schemata 9–14). Die Arbeitsgruppe von Brown be-
richtete kîrzlich îber eine katalytische enantioselektive
[2++2]-Cycloaddition von Allenoaten (z.B. 99) und Alkenen,

Schema 10. Lewis-S�ure-katalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Iguchi
et al.). pyr= Pyridin.

Schema 11. Lewis-S�ure-katalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Corey
et al.). TBS = tert-Butyldimethylsilyl, TIPS = Triisopropylsilyl.

Schema 12. Lewis-S�ure-katalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Ishihara
et al.). Tf= Trifluormethansulfonyl.

Schema 13. Lewis-S�ure-katalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Mezzetti
et al.).

Schema 14. Lewis-S�ure-katalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Nakada
et al.).
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fîr die ein konzertierter Mechanismus vorgeschlagen wurde
(Schema 15).[37] Da wahrscheinlich keine vollen Ladungen
abgefangen werden mîssen, kçnnen schwach polarisierte
Alkene (z.B. Cyclohexen, 1-Hexen) eingesetzt werden. Fîr
die Cycloaddition verschiedener Alkene wurde das Oxaza-
borolidin 104 als effizienter Katalysator identifiziert. Um-
setzungen mit substituierten Allenoaten (a oder g) lieferten
das gewînschte Produkt mit niedriger Enantioselektivit�t.
Anhand der Reaktionen von cis- und trans-4-Octen wurde
untersucht, ob bei diesen Reaktionen ein konzertierter oder
ein schrittweiser Mechanismus vorliegt. In beiden F�llen war
die Reaktion stereospezifisch, was auf einen konzertierten
Verlauf (oder die Beteiligung einer flîchtigen Zwischenstufe)
schließen l�sst. Aufgrund der stereochemischen Ergebnisse
der Reaktion wurde eine Anordnung vor dem �bergangs-
zustand (105) vermutet, die den Modellen gleicht, die fîr
�hnliche Katalysatoren in den Schemata 5 und 11 gezeigt
sind.[20]

3.1.3. p-phile Lewis-S�uren

2007 beschrieben Toste et al. die ersten goldkatalysierten
intramolekularen [2++2]-Cycloadditionen von Allenenen
(z. B. 106 ; Schema 16).[38, 39b] Diese Methode ist auf die Cy-
cloaddition von Styrenylalkenen und trisubstituierten Alle-
nen anwendbar. Der schrittweise Charakter der Reaktion, die
îber die Carbokation-Zwischenstufe 111 verl�uft, ist weit-
gehend die Voraussetzung fîr die Verwendung von Styrenyl-
alkenen. Mit dem zweikernigen Gold-Bis(arylphosphan)-
Komplex 108 entstanden die Cycloaddukte mit ausgezeich-
neten Enantioselektivit�ten und Ausbeuten. Sp�teren Un-
tersuchungen zufolge ergaben die Gold-Phosphoramidit-
Komplexe 109 und 110 noch bessere Enantioselektivit�ten.
Dabei wurden zwei Reihen von Komplexen als optimal
identifiziert. Toste et al. entwickelten 109,[39a] w�hrend Ar-
beiten von Fîrstner et al. zur Entdeckung von 110 fîhrten.[40]

Ende 2012 berichteten Gonz�lez et al. îber die gold-
katalysierte enantioselektive intermolekulare [2++2]-Cyclo-
addition zwischen dem Allenamid 112 und einer Reihe von
Styrolen (Schema 17).[41] Durch Verwendung einer Gruppe
von Phosphoramiditliganden (109 ist ein Beispiel) sollte ein
breites Substratspektrum mit hoher Enantioselektivit�t er-
reicht werden. Die Reaktion war auf elektronenreiche und
m�ßig desaktivierte Styrolderivate anwendbar. Bemerkens-
wert ist die mit ausgezeichneter Enantioselektivit�t verlau-
fende Bildung quart�rer Kohlenstoffzentren (115). Auf �hn-
liche Weise setzte Bandini das Allenamid 118 mit 2,3-disub-
stituierten Indolen (z.B. 117) in einer durch 108 katalysierten
[2++2]-Cycloaddition um (Schema 17).[42] In Analogie zu den
zuvor beschriebenen goldkatalysierten Prozessen (Sche-
ma 16) verlaufen die Reaktionen mit Allenamiden vermut-
lich schrittweise îber die Bildung einer kationischen Zwi-
schenstufe (z. B. 116).

3.2. Aminkatalysierte Reaktionen

Diese Umwandlungen beginnen mit der Kondensation
der chiralen Aminkomponente mit einem Aldehyd. Das so
erhaltene aktivierte Iminium/Enamin kann danach mit ver-

Schema 16. Goldkatalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Toste et al. und
Fírstner et al.). Bedingungen: [a] 3 Mol-% 108, 6 Mol-% AgBF4, RT.
[b] 5 Mol-% 109, 5 Mol-% AgBF4, 25 88C. [c] 5.5 Mol-% 110, 6 Mol-%
AgBF4, 0 88C.

Schema 15. Lewis-S�ure-katalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Brown
et al.).
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schiedenen Alkenreaktionspartnern zu einer Reihe substitu-
ierter Cyclobutanringe abgefangen werden. Durch Hydrolyse
der Iminzwischenstufe werden der Katalysator frei und der
Katalysezyklus fortgesetzt.

3.2.1. Iminiumkatalyse

Ishihara, Nakano et al. berichteten îber eine organoka-
talytische enantioselektive [2++2]-Cycloaddition von a-Acyl-
oxyacroleinen (z.B. 121) mit Alkenen, durch die Cyclobutane
wie 122 erhalten wurden (Schema 18).[43] Anzumerken ist,
dass diese Methode die Cycloaddition relativ unaktivierter
Alkenen ermçglichte und die Produkte vicinale quart�re
Zentren enthalten. Das in Schema 18 gezeigte Modell (127)
veranschaulicht das stereochemische Resultat der Reaktion.

Sp�ter beschrieben Xu et al. eine vielseitige Synthese
Pyrrol-substituierter Cyclobutanringe (Schema 19).[44] Dabei
erwies sich 131 als effizienter Katalysator fîr die [2++2]-Cy-
cloaddition von Zimtaldehydderivaten (z. B. 129) mit einer
Reihe substituierter Pyrrole (z.B. 128). Bemerkenswerter-
weise verlief die [2++2]-Cycloaddition vollst�ndig diastereo-
selektiv.

3.2.2. Enaminkatalyse

Jørgensen[45] und Vicario[46] berichteten unabh�ngig von-
einander îber [2++2]-Cycloaddition von Nitroalkenen (z. B.
135) mit enolisierbaren a,b-unges�ttigten Aldehyden (z. B.
134 ; Schema 20).[47] Mit dem difunktionellen Quadrats�ure-
amid 140 als Katalysator erhielten Jørgensen et al. die voll-
st�ndig substituierten Cyclobutane 136–139 mit ausgezeich-
neter Diastereo- und Enantioselektivit�t.[45] Eine rechneri-
sche Untersuchung des Reaktionsmechanismus spricht fîr die
vermutete difunktionelle Art des Katalysators (141).

In einer erg�nzenden Methode gelang Vicario et al. mit
zwei synergistisch wirkenden Katalysatoren (131 und 147) die
Cycloaddition (Schema 21).[46] Die dabei gebildeten Lactole

Schema 17. Goldkatalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Gonz�lez et al.
und Bandini et al.). Boc = tert-Butoxycarbonyl.

Schema 18. Aminkatalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Ishihara et al.).

Schema 19. Aminkatalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Xu et al.).

Schema 20. Aminkatalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Jørgensen et al.).
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143–146 entstanden als 1:1-Gemische der a- und b-Anomere
bei vollkommen kontrollierter Diastereoselektivit�t an allen
anderen Chiralit�tszentren. Diese Reaktionen sollen durch
Addition eines intermedi�ren Dienamins an ein Thioharn-
stoff-aktiviertes Nitroalken ablaufen.

Die Synthese chiraler Spirocyclobutyloxindole gelang
durch die Cycloaddition von 148 und 134 in Gegenwart des
difunktionellen a,a-Diphenylprolinol-Katalysators 150
(Schema 22).[48] Die Reaktion verl�uft glatt zu den Cyclo-

butanprodukten 149, 151 und 152 mit vier benachbarten
Chiralit�tszentren (eins davon quart�r).

Erst kîrzlich beschrieben Jørgensen et al. eine Synthese-
strategie fîr das Spirocyclobutyloxindol-Gerîst (Sche-
ma 23).[49] Danach fîhrte die Umsetzung des b-Cyclopropyl-
aldehyds 154 mit 153 in Gegenwart von 131 und PhCO2H zur
Bildung des hoch substituierten Cyclobutans 155. Diese Re-
aktionen laufen vermutlich îber eine Katalysator-induzierte
Fragmentierung von 154 zu dem Dienamin 159 ab.

4. �bergangsmetallkatalysierte Reaktionen

2006 berichteten Shibata et al. îber die katalytische
enantioselektive Cycloaddition von Norbornenderivaten
(z. B. 160) mit Alkinylestern (z. B. 161), die durch den Rho-
diumkomplex 163 katalysiert wird (Schema 24).[50] Mit dieser
Methode werden tri- und tetracyclische Cyclobutene mit gu-
ter Enantioselektivit�t und Ausbeute erhalten.

Sp�ter beschrieben Shao et al. die iridiumkatalysierte
enantioselektive [2++2]-Cycloaddition von bicyclischen Al-
kenen mit terminalen Alkinen, die mit guter bis ausgezeich-
neter Enantioselektivit�t abl�uft (Schema 25).[51] Die kineti-
sche Trennung der racemischen bicyclischen Alkene wurde
ebenfalls beschrieben.[52a] Mechanistische Untersuchungen
durch Fan et al. fîhrten zu der Annahme, dass durch oxida-
tive Addition von Iridium ein Hydrido(acetylen)iridium(III)-
Komplex gebildet wird,[52b] aus dem durch migratorische In-

Schema 21. Aminkatalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Vicario et al.).

Schema 22. Aminkatalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Wang et al.).

Schema 23. Aminkatalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Jørgensen et al.).
TMS = Trimethylsilyl.

Schema 24. Rhodiumkatalysierte [2++2]-Cycloadditionen (Shibata et al.).
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sertion gefolgt von Reinsertion und reduktiver Eliminierung
166 entsteht.

5. Schlussfolgerungen und Ausblick

Wie die vorherigen Abschnitte verdeutlichen, sind viele
verschiedene Varianten der katalytischen enantioselektiven
[2++2]-Cycloaddition bekannt. Die Entwicklung photochemi-
scher katalytischer enantioselektiver [2++2]-Cycloadditionen
hat die Grenzen zu Methoden îberschritten, die wegen der
Schwierigkeiten bei der Steuerung energiereicher und/oder
angeregter Zwischenstufen als nicht erreichbar h�tten be-
trachtet werden kçnnen. Die polarisierten [2++2]-Cycloaddi-
tionen haben sich zun�chst als nîtzlich mit sehr elektronen-
reichen und/oder elektronenarmen p-Komponenten erwie-
sen. Ein Schwerpunkt neuerer Arbeiten war die Erweiterung
des Anwendungsbereichs dieser Reaktionen auf andere in-
teressante Substratklassen, vor allem solche mit schwach
polarisierten Alkenen. Auf dem Gebiet der îbergangsme-
tallkatalysierten Reaktionen wurden hochinteressante Be-
richte îber [2++2]-Cycloadditionen bekannt. Trotz all dieser
Anstrengungen gibt es viele nîtzliche [2++2]-Cycloadditionen,
fîr die keine enantioselektive Variante existiert; dazu gehç-
ren beispielsweise einige der bekannten îbergangsmetall-
katalysierten Reaktionen[53] sowie die altbekannte Keten-
Alken-[2++2]-Cycloaddition.[54, 55] Zudem wurden diese Me-
thoden nur selten in der Synthese strukturell komplexer
Verbindungen angewendet.[22,30] Anhaltende Arbeiten auf
diesen Gebieten werden zweifellos zu grundlegend neuen
Methoden, einem breiteren Anwendungsbereich und der
zunehmenden Anwendung von bestehenden Synthesestrate-
gien fîhren.

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 11918–11928
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