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Neues bei enantioselektiven Synthesen von Cyclopropanen 

Hans-Ulrich ReiDig * 

Die Jagd nach gespannten Verbindungen wird einerseits 
durch den sportlichen Ehrgeiz nach moglichst ungewohnlichen 
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 betrachtliche 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[']. Hauptsachlich 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 ber i~hte t~~] .  Wahrend n i t  dem chiralen Rhodium(@- 
MEPY-Katalysator die erwartete intramolekulare Cyclopropa- 
nierung zu einem bicyclischen y-Lacton mit 96 % ee beobach- 
tet wurde (Schema I), lieferte der Evanssche Kupferkomplex 
mit einem Bis(dihydrooxazo1)-Liganden stark bevorzugt das 
makrocyclische Lacton (87% ee).  Ahnliche oder sogar hohere 
Regio- und Enantioselektivitaten bei erstaunlich hohen Aus- 
beuten wurden auch an anderen Beispielen gefunden. Damit 
existiert eine neue Strategie zur enantioselektiven Synthese von 
sonst schwer zuganglichen Makrocyclen, die sicher praktische 
Anwendungen finden wird. 

Die Pfaltzschen Semicorrin-Kupferkomplexe - vor etwa zehn 
Jahren ein wirklicher Durchbruch - lassen sich ebenfalls zur 
intramolekularen [2 + I]-Cycloaddition heranziehen (Sche- 
ma 2 ) ,  wobei je nach Substrat zwischen 14 und 95 % ee erreicht 
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werdenr4]. Die sonst so erfolgreichen, verwandten Bi(dihydr0- 
oxazol)-Kupferkomplexe[s~ (siehe 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 herangezogen16? Es 1aBt sich 
allerdings feststellen, daB es dus zuverlassige Katalysatorsystem, 
das hohe Enantiomereniiberschiisse und gute &/trans-Selekti- 
vitaten liefert, und das auch fur hochsubstituierte und/oder 
funktionalisierte Olefine taugt, immer noch nicht gibt. 

Fortschritte, aber noch keinen Durchbruch kann man fur die 
vielen Varianten der Simmons-Smith-Cyclopropanierung regi- 
strieren'']. Da sich die enantioselektive Katalyse hier erst lang- 
sam entwickelt - mit respektablen Einzelerfolgen[sl -, sind die 
auxiliargesteuerten Verfahren immer noch iiberlegen[91. Gene- 
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re11 bieten eben auch bei Cyclopropansynthesen Verfahren, die 
durch reagensgebundene Hilfsgruppen gesteuert werden, eine 
hohere Gewahr fur hohe Enantiomerenreinheiten als die elegan- 
teren asymmetrischen Katalysen. 

Ein schones neues Beispiel, das zur Synthese hochfunktionali- 
sierter Cyclopropanderivate geeignet ist, wurde kurzlich in der 
Arbeitsgruppe von Hanessian gefunden''']. Wahrend bei den 
meisten auxiliargesteuerten formalen [2 + l]-Cy~loadditionen[~] 
die Hilfsgruppe im Olefinteil gebunden ist, tragt hier ein Chlor- 
allylphosphonsaureamid wie 1 die chirale Information, das hier 
als chirales Vinylcarben-Aquivalent dient. Das aus 1 erzeugte 
Carbanion und a$-ungesattigte Carbonylverbindungen wie 2 
ergeben das diastereomerenreine Bicyclo[3.1 .O]hexanonderivat 
3 als endo-Isomer (90 YO Ausbeute). Wird dagegen das cis-Chlor- 
allylderivat 4 analog mit 2 umgesetzt, so erhalt man das epimere 
bicyclische Produkt 5.  Diese Cyclopropanierung ist als Folge von 
Michael-Addition und intramolekularer SN2-Alkylierung mecha- 
nistisch gut zu verstehen, wobei sich zur Erklarung der beobachte- 
ten Diastereoselektivitat die Zwischenstufe 6 anbietet. 

Das Verfahren scheint recht breit anwendbar zu sein, wie die 
Beispiele mit weiteren cyclischen Enonen, ungesattigten Lacto- 
nen, Lactamen sowie tert-Butylestern belegen (Schema 3). Die 
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Diastereoselektivitaten sind dabei we- 
nigstens 92: 8, meist deutlich besser. 

Die Abspaltung des Auxiliars erfolgt 
durch Ozonolyse der Alkenylphosphon- 

H' 2 amidgruppe, wobei zur Differenzierung 
der Carbonylgruppen vorher mit Na- 

90% 3 triumborhydrid reduziert und die entste- 
hende OH-Funktion durch Silylierung 
geschutzt wird. Auf diese Weise oder 
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Me Me durch andere ubersichtliche Folgeschrit- 
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te wird aus den Primarprodukten eine I 
game Reihe interessant funktionalisier- 

2) 2 o;p+,a ' ' I /  N ter Cyclopropanderivate in enantio- 
merenreiner Form zuganglich (Sche- 
ma 4), die als Synthesebausteine An- 
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4 70% 5 wendung finden sollten. 
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Mit der Ozonolyse des Alkenylsubstituenten wird allerdings 
auch ein Teil des praparativen Potentials der Primarprodukte 
zerstort, denn als Vinylcyclopropane waren sie fur viele andere 
Reaktionen interessant, z.B. fur 1,3- und 3,3-sigmatrope Umla- 
gerungen["]. Wie man den FuDnoten der Arbeit["] entnehmen 
kann, lauft tatsachlich eine Cope-Umlagerung des aus Hexa- 
diensaure-tert-butylester 7 und 1 entstandenen Primarproduk- 
tes 8 bereits bei Raumtemperatur ab und liefert zwei isomere 
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2 Cycloheptadiene 

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

Wahrend in den oben beschriebenen Ergebnissen eher klassi- 
sche Entwicklungen der organischen Synthese fortgesetzt und 
perfektioniert wurden, konnte mit einer kurzlich publizierten 
Arbeit zur Antikorper-induzierten Cyclopropanierung (aller- 
dings an einem praparativ wenig interessanten Beispiel) ein prin- 
zipiell neuer Weg zur asymmetrischen Cyclopropansynthese er- 
offnet worden sein[12]. 

Stichworte: Asymmetrische Synthesen . Cyclopropanderivate . 
Synthesemethoden 

[ 1 J Ausfuhrliche Ubersicht zu diastereoselektiven und enantioselektiven [2 + 11- 
Cycloadditionen unter Beriicksichtigung der Literatur bis einschlieBlich 1994: 
H.-U. ReiBig in Stereoselective Synthesis of Organic CompoundslMethodr of 
Organic Chemistry (Houben- Weyl), 4. Aufl., Vol. E 2 f  c (Hrsg.: G. Helmchen, 
R. W. Hoffmann, J. Mulzer, E. Schaumann),Thieme, Stuttgart, 1995, S. 3179- 
3270. 

[2] M. P. Doyle in Caralytic Asymmetric Synthesis (Hrsg.: I. Ojima), VCH, Wein- 
heim, 1993, S .  63-99. 

(31 M. P. Doyle, C. S .  Peterson, D. L. Parker, Jr., Angew. Chem. 1996,108, Nr. 12; 
Angew,. Chem. Int. Ed. Engl. 1996,35, Nr. 12. Siehe auch: M. P. Doyle, M. N. 
Protopopova, C. D. Poulter, D. H. Rogers, J.  Am. Chem. SOC. 1995,if  7,7281 - 
7282. 

[4] C. Pique, B. Fahndrich, A. Pfaltz, Synlett 1995, 491-492. 
[5 ]  Kurze Ubersicht: C. Bolm, Angew. Chem. 1991,103,556-558; Altgew. Chem. 

[6] T. Fukuda, T. Katsuki, Synlett 1995, 825-826. 
[7] Neue Ubersicht: U. Koert, Nuchr. Chem. Tech. Lab. 1995,43, 435-442. 
[8] S. Kobayashi, H. Takahashi, N. Imai, K. Sakamoto, Tetrahedron Lett. 1994, 

35, 7045-7048; zu neuen Aspekten siehe: A. B. Charette, C. Brochu, J.  Am. 
Chem. SOC. 1995,117, 11367-11368. 

Int. Ed. Engl. 1991,30, 542. 

[9] Ubersicht: A. B. Charette, J.-F. Marcoux, Synlett 1995, 1197-1207. 
[lo] S .  Hanessian, D. Andreotti, A. Gomtsyan, J.  Am. Chem. SOC. 1995, //7, 

[I I] J. Salaun in The Chemistry ofthe Cyclopropyl Group (Hrsg.: S .  Patai, Z. Rappo- 

[I21 T. Li, K. D. Janda, R. A. Lerner, Nature 1996, 379, 326-327. 

10393 - 10394. 

port), Wiley, Chichester, 1987, S .  809-878. 

Angew. Chem. 1996, 108, Nr.  9 0 VCH Verlagsgesellschajr mbH. 0-69451 Wednheim, 1996 0044-8249/96/10809-1051~15.00+ .2S/O 1051 


