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Wegen ihrer fast magischen Organisation mehrerer Kom-
ponenten und der eleganten Orbitalsymmetrieregeln, die ih-
nen zugrunde liegen, wahren Cycloadditionen eine Aura
wissenschaftlichen Glanzes. Cyclotrimerisierungen bilden ei-
ne Untergruppe in diesem Reaktionsportfolio, von denen die
[242+2]-Cycloadditionen am bekanntesten sind. Der Ar-
chetypus dieser Gruppe ist die Vereinigung von drei Alkinen,
die zu Benzolen fiihrt (Schema 1a). Bekannt sind viele dhn-
liche Varianten, darunter solche mit anderen ungesittigten
Gruppen und solche, in denen zwei der ungesittigten Ein-
heiten miteinander verbunden sind, sodass auf diese Weise
die Entropiebarriere verringert wird (Schema 1b). Zudem
gibt es préaparative Varianten, die eine Kontrolle der Regio-,
Chemo- und Stereoselektivitit ermoglichen.!!
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Schema 1. Typen von [24242]- und [1+141]-Cyclotrimerisierungen.

Im Prinzip sind analoge [141+41]-Cyclotrimerisierungen
vorstellbar, die entweder ein Singulett- oder Triplettcarben
oder aber eine carbenartige Spezies zum Aufbau der Cyclo-
propanringe (oder Aziridine usw.) nutzen (Schema 1c). Es
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iiberrascht nicht, dass keine Beispiele fiir konzertierte peri-
cyclische Reaktionen dieser Art in der Literatur zu finden
sind. Derartige Verfahren wiren jedoch aus verschiedenen
Griinden sehr wiinschenswert: Erstens kommen Cyclopro-
panringe in vielen Naturstoffen und biologisch aktiven Ver-
bindungen vor (sieche Schema?2 fiir eine kleine Auswahl).
Zweitens stellen die bessere Handhabbarkeit, die Verringe-
rung von Syntheseschritten und Abfillen sowie die verbes-
serte Atomeffizienz der Cyclotrimerisierungen effizientere
Synthesen derartiger Materialien in Aussicht. Drittens stattet
die Ringspannung einer Cyclopropaneinheit ein Molekiil mit
einem Energievorrat von etwa 110 kJmol ' aus. Zahlreiche
unterschiedliche Methoden zur sinnvollen Nutzung dieser
Energie wurden entwickelt, um gewiinschte Molekiiltrans-
formationen anzutreiben.) Demzufolge sind neue Moglich-
keiten zum Aufbau dieser vielseitigen Synthesebausteine von
stetigem Interesse.
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Schema 2. Ausgewihlte Naturstoffe und bioaktive Molekiile, die Cyclo-
propanringe enthalten.

Zwar sind konzertierte Vorgénge wie derjenige in Sche-
ma 1c unbekannt, allerdings sind auch stufenweise Kaskaden
in der Lage, die entropischen und thermodynamischen Bar-
rieren herabzusetzen. In einem Reaktionsgefdfl zusammen-
gefasst konnen viele der oben skizzierten Vorteile dennoch
realisiert werden. Eine gro3e Auswahl an Vorstufen, zu denen
Carbene, Carbenoide, Diazoverbindungen und Ylide geho-
ren, gehen [24+1]-Cycloadditionen mit Alkenen ein und er-
geben Cyclopropane. Auflerdem stehen enantioselektive
Varianten zur Verfiigung, die hdufig Metallkatalysatoren mit
chiralen Liganden nutzen.”!

Arylmethylketone (1; Schema 3) sind stabil und ungiftig
und daher wesentlich interessantere Reagentien als Halofor-
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Schema 3. [14+1+41]-Cyclotrimerisierung von Arylmethylketonen mit ei-
nem vorldufigen Mechanismus.

me, Diazoverbindungen, Ylide usw., die fiir herkommliche
Cyclopropansynthesen erforderlich sind. Die Entwicklung
einer Methode durch Nacci, Monopoli und Mitarbeiter aus
dem Jahr 2014, bei der Arylmethylketone als C;-Quelle in
[24+1]-Cycloadditionen eingesetzt wurden, war daher ein be-
merkenswerter Durchbruch.! Wie die Forscher zeigten, ka-
talysieren Pd(OAc), und Cu(OAc), in beliiftetem Tetrabu-
tylammoniumacetat bei 100°C die Bildung von Cyclopropa-
nen aus Arylmethylketonen und Styrolen. Die Aryl- oder
Heteroarylringe erwiesen sich als unerldssliche Struktur-
merkmale, da aliphatische und andere Ketontypen unreaktiv
waren oder Alternativprodukte lieferten. Nach dem Vor-
schlag der Autoren bilden die Ketone Oxa-m-allylpalladium-
komplexe, die mit Styrol kuppeln und Sechsring-Oxa-m-al-
lylpalladiumkomplexe liefern (analog zu 9 in Schema 3). Eine
reduktive Eliminierung von Pd’ erzeugt danach die dreiglie-
drigen Ringe.

Angeregt hiervon entdeckten Antonchick und Manna ein
einfacheres System, bestehend aus Cul, Bipy und Di-tert-
butylperoxid (DTBP) in Chlorbenzol, das Cyclopropanie-
rungen von Maleimiden durch dieselben Arylmethylketone
katalysierte.”) Danach entwarfen sie ein Konzept, nach dem
eine aus dem gleichen Keton in situ generierte Alkenkom-
ponente mithilfe eines geeigneten experimentellen Verfah-
rens eine einzigartige Eintopf-[14141]-Cyclotrimerisierung
verwirklichen konnte.”! Bemerkenswerterweise wurde diese
ungewOhnliche Kaskade in der Praxis erreicht, indem die
Acetophenone 1 mit Cul, 4,4'-Di-tert-butyl-2,2'-bipyridinli-
ganden und DTBP als Oxidationsmittel in Chlorbenzol als
Losungsmittel umgesetzt wurden. Der Kupferkatalysator
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wandelte jedes der 20 Ketone, ungeachtet von elektronen-
schiebenden oder -ziehenden Substituenten an ihren Aryl-
ringen, in Triaroylcyclopropane 10 mit Ausbeuten von 35-
88% um (Schema 3). Dartiber hinaus liefen diese auBerge-
wohnlichen [14141]-Cyclotrimerisierungen stereoselektiv
ab.

Den Nachweis fiir einen Radikalmechanismus wurde mit
1,4-Diketonen (gezeigt als Enoltautomere 3 in Schema 3)
erbracht, die aus der Dimerisierung der Aroylmethylradikale
2 hervorgingen. Oxidation und -Hydrideliminierung liefer-
ten die trans-ungesittigten 1,4-Diketone 6, erforderlich fiir
den [2+1]-Cycloadditionsschritt. Der weitere Einfang von 2
durch 6 ergab das Triaroylalkylradikal 7. Es wurde vorge-
schlagen, dass 7 mit Cu" kuppelt und das Organocuprat 8 und
somit den Metallacyclus 9 ergibt, der reduktiv Cu' eliminiert
und unter Ringschluss stereospezifisch zu den Cyclopropanen
10 fiihrt. Diese plausible Sequenz erklart die meisten Merk-
male dieses Verfahrens. Sie scheint jedoch zu implizieren,
dass aliphatische Ketone ebenfalls an derartigen Cycloaddi-
tionen teilnehmen konnten, obgleich keine Beispiele verof-
fentlicht sind. Als eine mogliche Alternative konnte das Cu'/
Enolatradikal 11 entweder aus 7 oder 8 hervorgehen. Die 3-
exo-Ringschliisse von 11 wiéren wegen der groBen Benzyl-
Stabilisierung in den ringgeschlossenen Radikalen 12 duferst
vorteilhaft.”?*” Danach wiirde eine Eliminierung von Cu' die
Cyclotrimerisierung vervollstandigen. Das zwischenzeitlich
gebildete 12 wire eine gute Erklarung fiir die Notwendigkeit
von Arylketonvorstufen.

Konnte die Kaskade bei anderen Ketonarten gelingen?
Vermutlich ist die C(=O)CHj;-Einheit wegen der erforderli-
chen Fiahigkeit zur Enolisierung sowie der sterischen Be-
schrinkungen in den Kupplungs- und Additionsschritten un-
erlédsslich. Die Triebkraft zur Bildung des gespannten drei-
gliedrigen Rings beruht auf der groflen benzylischen Reso-
nanzstabilisierung der ringgeschlossenen Spezies 12. Wenn
ein Ringschluss bei einer reduktiven Eliminierung von 9 tat-
sichlich eintritt, resultiert im Ubergangszustand wahr-
scheinlich eine Stabilisierung, die der in 12 gezeigten dhnlich
ist. Cyclotrimerisierungen der Ketone Z-C(=0)CHj, in denen
Z. ein benachbartes Radikal stark stabilisiert, konnten des-
halb Erfolg haben. Denkbare Kandidaten sind Z = Hetero-
aren, RCH=CH- und RC=C-.

Es sind zahlreiche priparative Sequenzen zu erwarten, die
auf den Produkten der Cyclotrimerisierung beruhen. Die
Cyclopropane 10 enthalten drei elektronenziehende Benzo-
yl(Bz)-Substituenten, was eine Ring6ffnung durch Nucleo-
phile (Nu) erleichtern sollte.*] Die resultierenden Enolate
BzCH(Nu)CH(Bz)CH=C(Ar)O~ sind fiir Alkylierungen
vieler elektronenarmer Substrate aussichtsreich. Eine grofie
Auswahl weiterer Reagenstypen liefert voraussichtlich ring-
geoffnete Propene, Halogenpropane und andere Derivate.

Da das System mehrere Intermediate umfasst, konnten
andere Verfahren es auf alternative Reaktionswege umleiten.
Eine Kreuzkupplung von 7 und 2 wiirde zum Beispiel das
Tetrabenzoylbutan 13 hervorbringen (Schema 3). Das Cu-
Reagens konnte das Radikal 14 aus einem Enol von 13 er-
zeugen, gefolgt von einer [14+1+141]-Cyclotetramerisierung
zum Cyclobutan 15, entweder iiber einen Metallacyclus oder
iber ein Kupferenolat analog zu 11 (die Homodimerisierung
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der Radikale 4 konnte einen alternativen Zugang zu Cyclo-
tetramerisierungen eroffnen). Zu beachten ist jedoch, dass
die Bildung von tertidren Radikalen aus 13 konkurrieren
kann und eine entsprechende Kontrolle der Konzentrationen
von 7 und 2 nur schwer zu realisieren wére.

Antonchicks und Mannas verbliiffende Entdeckung er-
weitert das Portfolio der Cycloadditionsverfahren in eine
mechanistisch faszinierende und vollig unerwartete Richtung.
Sie arrangiert drei einfache Komponenten und fiigt sie in
effizienter Weise zu energiereichen Strukturen zusammen,
die fiir eine vielfdltige Nutzung bereit stehen. Dies wird ge-
wiss die Entdeckung neuer Varianten und Abwandlungen
sowie niitzlicher Anwendungen férdern.
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