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Neues bei enantioselektiven Synthesen von Cyclopropanen

Hans-Ulrich ReiBlig*

Die Jagd nach gespannten Verbindungen wird einerseits
durch den sportlichen Ehrgeiz nach moglichst ungewdéhnlichen
Strukturen in Gang gehalten, andererseits durch das enorme
Synthesepotential von Kleinringverbindungen. Dabei stehen in
den letzten Jahren, dem allgemeinen Trend folgend, asymmetri-
sche Synthesen im Vordergrund!!’. Die Synthese enantiomeren-
und diastereomerenreiner Cyclopropanderivate ist allen Fort-
schritten zum Trotz weiterhin eine betrichtliche Herausfor-
derung - insbesondere, wenn bestimmte funktionelle Gruppen
gefordert sind. Zu den sehr eleganten, auf asymmetrischer Kata-
lyse beruhenden Verfahren gibt es aus den letzten beiden Jahren
wenig prinzipiell Neues zu berichten!?\. Hauptsichlich wurden
Reaktionsbedingungen und Liganden optimiert sowie die An-
wendungsbreite dieser Prozesse gepriift. Am aufregendsten sind
neue Beispiele der Gruppe Doyle, die iiber enantioselektive Syn-
thesen makrocyclischer Lactone durch intramolekulare Carben-
additionen berichtet!®. Wihrend mit dem chiralen Rhodium(ir)-
MEPY-Katalysator die erwartete intramolekulare Cyclopropa-
nierung zu einem bicyclischen y-Lacton mit 96 % ee beobach-
tet wurde (Schema 1), lieferte der Evanssche Kupferkomplex
mit einem Bis(dihydrooxazol)-Liganden stark bevorzugt das
makrocyclische Lacton (87% ee). Ahnliche oder sogar hohere
Regio- und Enantioselektivititen bei erstaunlich hohen Aus-
beuten wurden auch an anderen Beispielen gefunden. Damit
existiert eine neue Strategie zur enantioselektiven Synthese von
sonst schwer zugédnglichen Makrocyclen, die sicher praktische
Anwendungen finden wird.

Die Pfaltzschen Semicorrin-Kupferkomplexe —- vor etwa zehn
Jahren ein wirklicher Durchbruch - lassen sich ebenfalls zur
intramolekularen {2 + 1]-Cycloaddition heranziehen (Sche-
ma 2), wobei je nach Substrat zwischen 14 und 95 % ee erreicht
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werden!). Die sonst so erfolgreichen, verwandten Bi(dihydro-
oxazol)-Kupferkomplexe!® (siche oben) scheinen hier nicht so
effektiv zu sein — allerdings wurde nur ein Beispiel untersucht.
Auch ein optisch aktiver Co™-Salenkomplex wurde zur enan-
tioselektiven Cyclopropanierung herangezogen!®!. Es 1Bt sich
allerdings feststellen, daB es das zuverlidssige Katalysatorsystem,
das hohe Enantiomereniiberschiisse und gute cis/trans-Selekti-
vitdten liefert, und das auch fiir hochsubstituierte und/oder
funktionalisierte Olefine taugt, immer noch nicht gibt.
Fortschritte, aber noch keinen Durchbruch kann man fir die
vielen Varianten der Simmons-Smith-Cyclopropanierung regi-
strieren!”. Da sich die enantioselektive Katalyse hier erst lang-
sam entwickelt — mit respektablen Einzelerfolgen!®! -, sind die
auxiliargesteuerten Verfahren immer noch tberlegen!®. Gene-
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rell bieten eben auch bei Cyclopropansynthesen Verfahren, die
durch reagensgebundene Hilfsgruppen gesteuert werden, eine
héhere Gewihr fiir hohe Enantiomerenreinheiten als die elegan-
teren asymmetrischen Katalysen.

Ein schénes neues Beispiel, das zur Synthese hochfunktionali-
sierter Cyclopropanderivate geeignet ist, wurde kiirzlich in der
Arbeitsgruppe von Hanessian gefunden!'®). Wihrend bei den
meisten auxiliargesteuerten formalen [2 + 1]-Cycloadditionen !
die Hilfsgruppe im Olefinteil gebunden ist, triagt hier ein Chlor-
allylphosphonsaureamid wie 1 die chirale Information, das hier
als chirales Vinylcarben-Aquivalent dient. Das aus 1 erzeugte
Carbanion und o,$-ungesittigte Carbonylverbindungen wie 2
ergeben das diastereomerenreine Bicyclo[3.1.0]hexanonderivat
3 als endo-Isomer (90% Ausbeute). Wird dagegen das cis-Chlor-
allylderivat 4 analog mit 2 umgesetzt, so erhélt man das epimere
bicyclische Produkt 5. Diese Cyclopropanierung ist als Folge von
Michael-Addition und intramolekularer Sy2-Alkylierung mecha-
nistisch gut zu verstehen, wobei sich zur Erkldrung der beobachte-
ten Diastereoselektivitit die Zwischenstufe 6 anbietet.

Das Verfahren scheint recht breit anwendbar zu sein, wie die
Beispiele mit weiteren cyclischen Enonen, ungesittigten Lacto-
nen, Lactamen sowie fert-Butylestern belegen (Schema 3). Die
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?Ae 1y BuLi Diastereoselektivitdten sind dabei we-

N nigstens 92:8, meist deutlich besser.
\P//O ~ _Cl THF, -78 °C Die Abspaltung des Auxiliars erfolgt
N R o durch Ozonolyse der Alkenylphosphon-
\ amidgruppe, wobei zur Differenzierung
Me 2) der Carbonylgruppen vorher mit Na-
t triumborhydrid reduziert und die entste-
5 hende OH-Funktion durch Silylierung
geschiitzt wird. Auf diese Weise oder
Me ) Me durch andere iibersichtliche Folgeschrit-
N/ D Buld N/ te wird aus den Primirprodukten eine
\Péo THF, -78 °C \P//O/ , ganze Reihe interessant funktionalisier-
SN \/ﬁ 2) 2 NG N, ter Cyclopropanderivate in enantio-
\ ot \ merenteiner Form zugénglich (Sche-
Me Me ma 4), die als Synthesebausteine An-

4 0% 5 wendung finden sollten.
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Mit der Ozonolyse des Alkenylsubstituenten wird allerdings
auch ein Teil des priparativen Potentials der Primdrprodukte
zerstOrt, denn als Vinylcyclopropane wéren sie fiir viele andere
Reaktionen interessant, z.B. fiir 1,3- und 3,3-sigmatrope Umla-
gerungen!'!, Wie man den FuBnoten der Arbeit!'% entnehmen
kann, lduft tatsichlich eine Cope-Umlagerung des aus Hexa-
diensdure-tert-butylester 7 und 1 entstandenen Primarproduk-
tes 8 bereits bet Raumtemperatur ab und liefert zwei isomere
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2 Cycloheptadiene

Me

Cycloheptadienderivate, zu deren Struktur aber noch keine An-
gaben gemacht wurden. In der Synthese enantiomerenreiner
hochfunktionalisierter Cycloheptanderivate kdnnte eine der in-
teressantesten Anwendungen der Methode liegen, da auch aus
anderen Primirprodukten durch entsprechende Umwandlun-
gen Divinyleyclopropane herstellbar sein sollten.

Wihrend in den oben beschriebenen Ergebnissen eher klassi-
sche Entwicklungen der organischen Synthese fortgesetzt und
perfektioniert wurden, kdnnte mit einer kiirzlich publizierten
Arbeit zur Antikdrper-induzierten Cyclopropanierung (aller-
dings an einem priparativ wenig interessanten Beispiel) ein prin-
zipiell neuer Weg zur asymmetrischen Cyclopropansynthese er-
offnet worden sein!2],

Stichworte: Asymmetrische Synthesen - Cyclopropanderivate -
Synthesemethoden
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