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Cyclopropyleinheiten haben sich als f�r die organische
Chemie �ußerst wichtige Strukturelemente erwiesen. Einer-
seits sind sie h�ufig Bestandteile von Natur- und Wirkstoffen,
wobei sie unter anderem in Terpenen, Fetts�uren oder un-
gewçhnlichen nicht-proteinogenen Aminos�uren anzutreffen
sind.[1] In der Medizinalchemie werden Cyclopropylreste oft
genutzt, um Substituenten stereochemisch zu fixieren oder
die goldene Mitte zwischen dem Raumanspruch eines Ethyl-
und eines Isopropylrestes zu finden. Andererseits dienen
Cyclopropane auf vielf�ltige Weise der Synthese grçßerer,
meist heterocyclischer Systeme.[2] Dabei spielt nicht nur die
hohe Ringspannung, sondern auch der stark ausgepr�gte
„Doppelbindungscharakter“ des Cyclopropanrings eine ent-
scheidende Rolle f�r dessen Reaktionsverhalten.[3]

Der kleinste und damit auch besonders wichtige C1-Bau-
stein f�r Cyclopropanierungen ist das Methylencarben, das
aus dem sehr giftigen und explosiven Diazomethan gewonnen
werden kann. Auf der Suche nach Ausgangsverbindungen f�r
die Herstellung und den sicheren Umgang mit Diazomethan
bedienen sich Chemiker schon seit Jahrzehnten der Nitroso-
amide. Unter basischen Bedingungen ist es mit Diazald (1),
N-Nitroso-N-methylharnstoff (2) oder Methylnitronitro-
soguanidin (3) mçglich, Diazomethan (4) freizusetzen (Ab-
bildung 1). Allerdings sind die Verbindungen 2 und 3 dabei
selbst hochgradig krebserregend, und auch die erforderlichen
Aufarbeitungsschritte wie z. B. das Destillieren m�ssen auf-
grund der Explosivit�t von Diazomethan unter großen Si-
cherheitsvorkehrungen durchgef�hrt werden. Schliffe und
kleinste Kratzer an den verwendeten Glasapparaturen kçn-
nen unmittelbar eine Explosion zur Folge haben.[4]

Vor kurzem zeigte die Gruppe um Carreira, dass es eine
Mçglichkeit gibt, die Gefahren und den Aufwand bei der
Cyclopropanierung mit Diazomethan entscheidend zu mini-

mieren.[5] Sie verwendeten ein wasserlçsliches Diazald-Deri-
vat 5, das bei langsamer Zugabe in 6-molare Kaliumhydroxid-
Lçsung Diazomethan freisetzt, welches dann im Zweipha-
sensystem in die organische Phase �bergeht. Dort befindet
sich neben dem Alken 6 ein geeigneter Katalysator, der die
Cyclopropanierung des Substrats mit der in situ gebildeten
Diazoverbindung vermittelt (Schema 1).

Abbildung 1. Reagentien zur Erzeugung von Diazomethan.

Schema 1. Zweiphasenmodell f�r die Eisen-Porphyrin-katalysierte
Cyclopropanierung.
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Die beste Katalysewirkung bei diesen stark alkalischen
Reaktionsbedingungen zeigte ein luftstabiler Eisen(III)-Por-
phyrin-Komplex (FeTPPCl; 7), wohingegen Rhodium-, Ru-
thenium-, Cobalt-, Palladium- und Kupfer-Komplexe eine
weitaus schlechtere Aktivit�t aufwiesen. Bereits 1995 hatten
Woo und Mitarbeiter gezeigt, dass sich Eisen sehr gut f�r
Cyclopropanierungen und sich somit als Alternative zu den
teureren und oftmals toxischen Edelmetallen eignet.[6] Zu
beachten ist allerdings, dass der bençtigte Porphyrin-Ligand
seinerseits einen gewissen Kostenfaktor darstellt.

Um die Bandbreite ihrer Reaktion zu testen, setzten
Carreira et al. sowohl elektronenreiche und elektronenarme
als auch halogenierte Styrol-Derivate ein. Außerdem konnte
die Sequenz auf Phenyl-substituierte Diene und entspre-
chende Enin-Substrate angewendet werden, wobei grçßten-
teils sehr gute Ausbeuten erhalten wurden (Tabelle 1). Me-

chanistische Untersuchungen zeigten, dass das in Schema 1
dargestellte Zweiphasensystem f�r optimale Reaktionsbe-
dingungen sorgt. Die Verwendung eines hydrophilen Sub-
strats oder der Einsatz eines wasserlçslichen Katalysators
f�hrten zu einer drastischen Minderung der Ausbeute. Die
Zugabe von Ethanol, welches eine homogene Reaktionsmi-
schung einstellte, wirkte sich ebenfalls negativ auf den Um-
satz aus.

Ein etwas anderer Ansatz f�r den sicheren Umgang mit
Diazomethan wurde k�rzlich von Kim et al. gew�hlt. Sie
verwendeten einen Mikroreaktor, der �ber zwei durch eine
Polydimethylsiloxan-Membran voneinander getrennte Re-
aktionskan�le verf�gte. Auf der einen Seite wurde in situ aus
Diazald (1) Diazomethan gebildet, das die Membran passie-
ren und somit in den zweiten Reaktionskanal gelangen
konnte. Bei diesem System fand im kontinuierlichen Durch-
fluss die eigentliche Umsetzung mit dem Substrat statt.[7]

Auch auf diese Weise l�sst sich der direkte Kontakt mit Di-

azomethan vermeiden. F�r substituierte Diazomethane (vgl.
Schema 2) w�re aber ein erhçhter Aufwand zu erwarten, da
womçglich jeweils eine andere, dem jeweiligen Reagens an-
gepasste Membran erforderlich w�rde.

Anders bei der zuvor gezeigten Methode – anstelle von
Diazomethan kann hier unter �hnlichen Reaktionsbedin-
gungen auch in situ gebildetes Trifluormethyldiazomethan
oder Diazoessigs�ureethylester zur Synthese von vicinal
substituierten Dreiringen des Typs 11[8] bzw. 13[9] verwendet
werden. Carreira et al. nutzten f�r diese Umsetzungen erneut
den FeTPPCl-Katalysator, der die f�r die Herstellung der
Diazoverbindungen nçtige Anwesenheit von Wasser toleriert
(Schema 2). Der Vorteil dieser Reaktionsf�hrung besteht
abermals im direkten Umsatz eines hier durch s�urekataly-
sierte Diazotierung gewonnenen Carben-Vorl�ufers mit dem
vorliegenden Substrat. Im Vergleich zu den Arbeiten von
Barrett et al. , die eine Cyclopropanierungssequenz unter
Rhodium-Porphyrin-Katalyse durchf�hrten,[10] konnte eine
deutliche Verbesserung sowohl der Diastereoselektivit�t als
auch der Ausbeute erreicht werden.

Die vorgestellten Eisen-katalysierten Cyclopropanierun-
gen mit in situ gebildeten Diazoverbindungen in w�ssriger
Umgebung bieten im Vergleich zu den bereits bekannten
Methoden entscheidende Vorteile. Nicht nur die Sicherheit
im Umgang, auch der geringere Aufwand einer an Luft
durchf�hrbaren Reaktion, die zus�tzlich mit hervorragenden
Ausbeuten einhergeht, sind f�r pr�parativ arbeitende Che-
miker von grçßtem Interesse. Die von Carreira et al. durch-
gef�hrten Arbeiten zeigen auf diesem Gebiet wichtige und
richtungsweisende Trends auf. Hçchst w�nschenswert w�re
eine Methode zur Generierung des Diazomethans unter we-
niger basischen Bedingungen, um auch empfindlichere Sub-
strate auf diese Weise umsetzen zu kçnnen. Man darf jedoch
gespannt sein, inwiefern sich dieses Konzept auf weitere
Doppelbindungssysteme wie hçher substituierte Olefine oder
Enolether ausweiten l�sst und vor allem, ob mit modifizierten
Katalysatoren auch asymmetrische Reaktionsf�hrungen rea-
lisiert werden kçnnen.
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Tabelle 1: Ausgew�hlte Beispiele f�r die Eisen-katalysierte Cyclopropa-
nierung mit in situ erzeugtem Diazomethan.

Eintrag Substrat 6 Produkt 8 Ausbeute [%]

1[a] 89

2[a] 81

3[b] 64

4[b] 78

5[b] 74

[a] 7 (2 Mol-%), 5 (3.0 �quiv.), 6 (0.22 mmol), KOH (6 m, 2 mL). [b] 7
(3 Mol-%), 5 (5.0 �quiv.), 6 (0.22 mmol), KOH (6m, 3 mL).

Schema 2. Weitere FeTPPCl-katalysierte Cyclopropanierungen in w�ss-
rigem Medium: a) 7 (3 Mol-%), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, 10
Mol-%), 10 (1.5 �quiv.), NaNO2 (1.8 �quiv.), NaOAc (20 Mol-%),
H2SO4 (10 Mol-%), RT; b) 7 (1 Mol-%), 12 (2.0 �quiv.), NaNO2

(2.4 �quiv.), HOAc (15 Mol-%), 40 8C.
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