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Ein neuer photochemischer Zugang zu
Cyclopropanen**

Pablo Wessig* und Olaf Miihling

Cyclopropane haben seit jeher den Organiker fasziniert.
Aufgrund ihrer betrichtlichen Ringspannung sind sie vielsei-
tige Synthesebausteine und jedes Jahr wird eine Vielzahl
interessanter Anwendungen verdffentlicht. Dariiber hinaus
sind Cyclopropane in vielen Naturstoffen anzutreffen!! und
wurden auch genutzt, um die konformative Beweglichkeit von
Molekiilen (z.B. Peptiden?) einzuschrinken. Es gibt heute
viele wertvolle Methoden zur Herstellung von Cyclopropa-
nen,Pl aber ungeachtet dessen besteht immer noch ein groBer
Bedarf an neuen Methoden. In dieser Arbeit mochten wir
iiber einen neuartigen photochemischen Zugang zu Cyclo-
propanen berichten.

Die Norrish-Yang-Reaktion, die zu den am besten unter-
suchten photochemischen Reaktionen z#hlt, wurde bisher
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zur Herstellung vieler homo- und heterocyclischer Verbin-
dungen genutzt. Unter diesen Cyclisierungen nimmt die
Bildung von Cyclopropanen eine Sonderstellung ein, denn
sie konnte nur sehr selten beobachtet werden. Der Grund
dafiir ist in der betrédchtlichen Ringspannung des fiinfglie-
drigen Ubergangszustandes zu suchen. In nahezu allen Fillen,
in denen Cyclopropane durch die Norrish-Yang-Reaktion
erhalten wurden, ist ein primir ablaufender Photoelektro-
nentransfer (PET) entweder nachgewiesen worden oder
erscheint sehr wahrscheinlich.P!

Wie zu erwarten ist, erfolgt die intramolekulare Wasser-
stoffabstraktion bei der Norrish-Yang-Reaktion bevorzugt
aus der y-Position, wobei 1,4-Diradikale gebildet werden, es
sei denn, diese Position ist blockiert (hinsichtlich Ausnahmen
siche Lit. [6]). Basierend auf diesem Kenntnisstand entwi-
ckelten wir eine Methode, die auf der seit langem bekannten
Eigenschaft von Monoradikalen beruht, dass sie hervorra-
gende Nachbargruppen fiir die Eliminierung von Abgangs-
gruppen sind.”! Insbesondere dann, wenn das Radikalzentrum
durch ein Sauerstoffatom stabilisiert wird, findet diese
Eliminierung duBerst schnell statt. Hierbei miissen zwei Félle
unterschieden werden, die sich hinsichtlich des Reaktions-
mechanismus grundlegend unterscheiden. Wéhrend die a-
Alkoxyradikale 1 einer heterolytischen Spaltung unter Bil-
dung freier lonen unterliegen, ist fiir die a-Hydroxyradikale 2
eine konzertierte Eliminierung der Sidure HX nachgewiesen
worden (Schema 1).l Wir waren vor allem am zweiten Fall
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Schema 1. Spaltungsmechanismen von a-Alkoxyradikalen 1 und a-Hy-
droxyradikalen 2.

interessiert, denn o-Hydroxyradikale sind Zwischenstufen
der Norrish-Yang-Reaktion. An dieser Stelle sei darauf
hingewiesen, dass in dem gebildeten Enolatradikal 3 die
Spindichte verglichen mit 2 um ein Kohlenstoffatom verscho-
ben ist.

Es stellte sich nun die Frage, ob die Geschwindigkeit der
Saureeliminierung grofl genug ist, um innerhalb der sehr
kurzen Lebensdauer der in der Norrish-Yang-Reaktion ge-
bildeten Triplett-Diradikale (ca. 10 ns) ablaufen zu konnen.

Zunichst optimierten wir die Reaktionsbedingungen an
dem Modellsystem 2-X-Butyrophenon 4, wobei X~ eine
Abgangsgruppe ist (Schema 2). Wir fanden, dass Dichlorme-
than als Losungsmittel am besten geeignet ist, wihrend in
einigen anderen Losungsmitteln, wie z.B. Diethylether, die
Norrish-Typ-II-Spaltung des Triplett-1,4-Diradikals 5 domi-
niert. Wie erwartet, muss die Abgangsgruppe X~ das Gegen-
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Schema 2. Photochemisches Verhalten 2-substituierter Butyrophenone 4.
ISC =intersystem crossing.

ion einer starken Sdure sein. Carboxylate haben sich mit
Ausnahme von Trifluoracetat als ungeeignet erwiesen. Die zu
bevorzugenden Abgangsgruppen sind Sulfonate, wenngleich
wir in einem Fall (12, siche Schema 3) auch die Nitrooxy-
gruppe erfolgreich einsetzten. Die Folge ist, dass im Verlauf
der Eliminierung 5§ —6 eine starke Sdure gebildet wird, und es
zeigte sich, dass darin ein ernsthaftes Problem besteht.
Wihrend Benzoylcyclopropan 7 unter den Bestrahlungsbe-
dingungen (4;, > 300 nm) stabil ist, findet in Gegenwart einer
Sdure eine rasche Ringoffnung statt. Daher war der Zusatz
eines Sdureabfangreagens notwendig, das mit den photoche-
mischen Erfordernissen kompatibel ist. Unter einer Reihe
getesteter Abfangreagentien war N-Methylimidazol am bes-
ten geeignet. Nach diesen Optimierungen konnten wir
Benzoylcyclopropan 7 in einer beachtlichen Ausbeute von
87 % erhalten (Schema 2).

In der Folge fiihrten wir verschiedene Substituenten ein,
um ihren Einfluss auf die Chemo- und Stereoselektivitidt der
Cyclopropanbildung zu untersuchen. Dabei fanden wir, dass
der Reaktionsverlauf maBgeblich von der Position des
Substituenten abhingt. Wihrend 2-Mesyloxyvalerophenon
8a (Mesyl (Ms)=Methansulfonyl) eine Mischung aus dem
gewiinschten Cyclopropan 9a (63 %) und dem ungesittigten
Keton 11a (16%, das Produkt der hinldnglich bekannten
Ringéffnung von  cis-1-Benzoyl-2-alkylcyclopropanen;P!
Schema 3, Tabelle 1) gibt, liefert das verzweigte Isovalero-
phenon 8b ausschlieBlich trans-1-Benzoyl-2-methylcyclopro-
pan 9b.

Das photochemische Verhalten der - und y-phenylsubsti-
tuierten Butyrophenone 8¢, d war zunichst iiberraschend.
Unabhingig von der Position der Phenylgruppe erhielten wir
stets ein 60:40-Mischung der cis-trans-Isomere 9¢ und 10c,
wenngleich sich die Ausbeuten deutlich unterschieden. Das-
selbe Produktvehéltnis wurde bei Bestrahlung der jeweils
reinen Isomere 9¢ bzw. 10¢ erhalten. Offensichtlich unter-
liegen arylsubstituierte Benzoylcyclopropane einer photoche-
mischen cis-trans-Isomerisierung, die vermutlich iiber einen
intramolekularen Ladungstransfer erfolgt.'"]

Der stereochemische Verlauf der Cyclisierung von alkyl-
und arylsubstituierten Edukten diirfte hauptsidchlich durch
sterische Wechselwirkungen bestimmt werden. Allerdings
erhielten wir aus der Verbindung 8e, die eine Estergruppe
in f-Position trigt, ausschlieBlich den trans-konfigurierten
Ketoester 9e in guter Ausbeute. Ein dhnliches photochemi-
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Schema 3. Photochemisches Verhalten der di- und trisubstituierten Buty-
rophenone 8 und 12.

Tabelle 1. Photochemische Synthese der Cyclopropane 9 und 10.

Edukt R! R? R3 Ausbeuten [%]

9 10 11
8a Me H Me 63 0 16
8b H Me Me 90 0 0
8c Ph H Ph 47 31 -
8d H Ph Ph 26 18 -
8e H COOMe COOMe 59 0 -
8f OBn H OBn 46 0 -

sches Verhalten wie der Ester 8e zeigte der Ether 8f Bei
dessen Bestrahlung wurde ebenfalls nur das trans-Cyclopro-
pan 9f erhalten. Der stereoselektive Ringschluss von 8e, f
macht die Bedeutung von Dipol-Dipol-Wechselwirkungen fiir
die Stereokontrolle deutlich.

Das photochemische Verhalten des 2,3,4-trisubstituierten
Butyrophenons 12 (Schema 3) illustriert die Effizienz unserer
Methode. Wenngleich die Ausbeute nur méBig war, erhielten
wir nur das Diastereomer 13 des trisubstituierten Cyclopro-
pans, wihrend die bekannten thermischen Synthesen entwe-
der eine 1:1-Mischung zweier Diastereomerel!'®l oder eine
Mischung aus 13 und einem isomeren Furanderivat erga-
ben.['"" Bemerkenswert ist weiterhin die Tatsache, dass bei 13
keine cis-trans-Isomerisierung zu beobachten ist.

Unsere Methode eignet sich nicht nur zur Herstellung
monocyclischer Cyclopropane. So konnten wir einen ein-
fachen Weg zu hochgespannten bicyclischen Molekiilen ent-
wickeln. Ausgehend von den kommerziell erhéltlichen Hy-
droxymethylcycloalkanen 14a— ¢ synthetisierten wir die Ben-
zoyl[n.1.0]alkane 15a—c iiber wenige Stufen und in guten bis
exzellenten Ausbeuten (Schema 4). Dariiber hinaus verlauft

O,
o \
1)-3) 4
Hoﬂ)n - Phw)n Ph> @M

OMs
1l4a n=1 15a 61%
14b n=2 15b 80%
14c n=3 15c 86%

Schema 4. Herstellung der [n,1,0]Bicycloalkane 15. 1) Pyridiniumchloro-
chromat (PCC), 2) PhC(OSiMe;)(CN)Li, 3) Ms,O/Py, 4) CH,CL,, hv (1>
300 nm), 2 Aquiv. N-Methylimidazol.
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die Cyclisierung vollstédndig stereoselektiv unter Bildung der
exo-Isomere, wie wir durch NOE-NMR-Experimente und im
Fall von 15b auch durch eine Kristallstrukturanalyse bewei-
sen konnten.

Nach den hier vorgestellten Untersuchungen zu den
priaparativen Moglichkeiten und Grenzen dieser sehr effi-
zienten Methode zur diastereoselektiven Herstellung hoch-
funktionalisierter Cyclopropane hoffen wir, bald iiber An-
wendungen bei der Synthese komplexer Zielmolekiile be-
richten zu konnen.

Eingegangen am 6. November 2000 [Z16044]
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