HIGHLIGHTS

Faszinierende natirliche und synthetische Cyclopropan-Architekturen

Riidiger Faust*

Die verschiedenen Facetten der Chemie der Cyclopropan-
derivate sind erstaunlich vielfaltig, und Wissenschaftler aus
den verschiedensten Fachrichtungen, wie Theoretiker, Syn-
these- und Strukturchemiker sowie Forscher auf dem Gebiet
der Naturstoffchemie und/oder der medizinischen Chemie,
sind nach wie vor von ihnen fasziniert. Die Herausforderun-
gen der interessanten cyclischen Anordnung von nur drei
vierbindigen C-Atomen sind zahlreich und reichen von
grundlegenden Betrachtungen zur Bindung iiber die Synthese
hoch gespannter Molekiile bis zum Verstindnis der Wir-
kungsweise biologisch aktiver Cyclopropylderivate. Im Fol-
genden sollen ausgewéhlte Beispiele fiir Cyclopropan-Archi-
tekturen beleuchtet werden, denen man in Naturstoffen
einerseits und synthetischen Verbindungen andererseits be-
gegnet.

Dass die Natur ein Cyclopropangeriist ausgewéhlt hat, um
einen Abwehrmechanismus fiir bestimmte Pyrethrum-Blu-
men gegen Insekten aufzubauen, weifl man seit 1924, nach-
dem es Staudinger und Ruzicka gelungen war, (4)-trans-
Chrysanthemumséure 1 aus den Bliitenbléttern dieser Pflan-
zen zu isolieren und zu charakterisieren.l!!’ Die aktiven
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insektiziden Inhaltsstoffe in diesen Pflanzen sind Ester von 1,
die sich leicht modifizieren lassen und die auch kommerzielle
Anwendung finden. Auf diese Weise entstand eine der
erfolgreichsten Klassen biomimetischer Insektizide, die Pyre-
throide. Der Marktwert dieser Klasse von Insektiziden belief
sich 1997 auf die unglaubliche Summe von 1.5 Milliarden US-
Dollar.?

Derivate der Chrysanthemumséure sind bei weitem nicht
die einzigen Beispiele fiir Naturstoffe mit einem Cyclopro-
panring — der hoch gespannte carbocyclische Dreiring ist
praktisch ubiquitdr. Er kommt z. B. in allen griinen Pflanzen in
Form der 1-Aminocyclopropancarbonsiure (ACC) 2 vor,
einer direkten Vorstufe des Pflanzenhormons Ethylen.Pl
AuBlerdem findet sich der Cyclopropanring in einer Vielzahl
anderer Naturstoffe. So gibt es Terpene und verschiedene
Fettsduren, die einen Cyclopropanring enthalten.l Die bio-
chemischen Vorstufen dieser Fettsduren sind ungeséttigte
Fettsauren, und im Hinblick auf das natiirliche Vorkommen
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mehrfach ungesittigter Fettsduren ist es vielleicht nicht
iiberraschend, dass in der Natur auch entsprechende Analoga
mit mehreren Cyclopropanringen vorkommen. Und tatsdch-
lich gelang es Yoshida et al. 1990, das stark wirksame Fungizid
FR-900848 3 aus der Fermentationsbriithe von Streptoverticil-
lium fervens zu isolieren.”! Die ungewohnliche Struktur von 3,
die durch Totalsynthese und Rontgen-Kristallstrukturanalyse
bewiesen wurde,®7] enthilt vier aneinander gereihte und
einen isolierten Cyclopropanring, wobei sich alle fiinf auf der
gleichen Seite eines C-Geriists mit all-trans-Konfiguration
befinden.

Doch die erstaunliche Anordnung von fiinf Cyclopropan-
ringen in 3 ist nicht einmalig. Kurz bevor die Struktur von 3
eindeutig feststand, gelang Chemikern in der Firma Upjohn
die Isolierung von U-106305 4 aus Streptomyces sp.®l Diese
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Verbindung hatte das Interesse der Wissenschaftler geweckt,
da sie als effektiver Inhibitor des Cholesterinester-Trans-
ferproteins im Blut wirkt und man darum erwarten kann, dass
sie das Voranschreiten der Atherosklerose verzogert. Die
bemerkenswerte strukturelle Ahnlichkeit der Verbindungen 3
und 4 - in 4 sind fiinf der insgesamt sechs Cyclopropanringe
aneinander gereiht — legt nahe, dass beide iiber den gleichen
biochemischen Syntheseweg gebildet werden.

Wie bei 3 wurden auch fiir 4 Struktur und absolute
Konfiguration durch Totalsynthese bestimmt;® ' bei dieser
bediente man sich einer enantioselektiven Cyclopropanie-
rung von Allylalkoholen, die urspriinglich von Charette et al.
1995 entwickelt wurdel'l (Schema 1). Charette und Lebel
beschrieben kurze Zeit spater die enantioselektive Synthese
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Schema 1. Von Charette et al. entwickelte enantioselektive Cyclopropa-
nierung von Allylalkoholen.'!]

[Zn(CH,l,)] - DME
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des nicht natiirlich vorkommenden Enantiomers von
U-106305.12 Bei ihrer Cyclopropanierungsmethode verwen-
deten sie den Komplex [Zn(CH,l,)]-DME (DME =1,2-
Dimethoxyethan) und einen chiralen Dioxaborolan-Ligan-
den, der sich vom entsprechenden Weinsidurediamid ableitet
(Schema 1). Das gleiche Verfahren nutzte man zur Herstel-
lung des nicht natiirlich vorkommenden Derivats 5§ mit sieben
Cyclopropanringen, die alle trans angeordnet sind.[') Dies ist
die Verbindung mit den meisten linear angeordneten Cyclo-
propanringen, die bis heute synthetisiert wurde.
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Mehrere Cyclopropanringe lassen sich auch spiroverkniipft
um einen Carbocyclus anordnen, wobei die strukturell
faszinierenden Verbindungsklassen der so genannten Rotane
und Triangulane entstehen.[”®] Diese Kohlenwasserstoffe wur-
den von den Arbeitsgruppen von Conia und de Meijere
ausgiebig untersucht. Fitjer und Conia gelang 1973 die
Herstellung der kleinsten Verbindung in dieser Reihe, des
hoch gespannten [3]Rotans 6. Kiirzlich verdffentlichte die
Arbeitsgruppe von de Meijere weitere Meilensteine auf
diesem Gebiet, darunter die erste Synthese des enantiome-
renreinen [4]Triangulans 7,") die verbliiffende Perspirocyclo-
propanverbindung [3]Rotan 8 und sogar das [15]Triangulan
9,071 mit einer rekordbrechenden Anordnung von fiinfzehn
spiroverkniipften Cyclopropanringen.

Das Rotan 7 wurde hergestellt, um die Hypothese zu
iberpriifen, ob chirale, nicht funktionalisierte, vollstindig
gesittigte Kohlenwasserstoffe optische Aktivitit aufweisen,
wenn sie hinreichend starr sind. Dabei fand man einen
bemerkenswert hohen spezifischen Drehwert ([a]3s=
—648.2), fiir den die Autoren die helicale Anordnung der o-
Bindungen in 7 verantwortlich machen. Man hat darum
vorgeschlagen, 7 als o-Bindungsanalogon der aromatischen
[#]Helicene zu betrachten, denn in dieser Verbindungsklasse
findet man #hnlich hohe Drehwerte, die aus der helicalen
Anordnung ihrer m-Bindungsgeriiste herrithren.'®]

Erst kiirzlich gelang de Meijere et al. die Besteigung eines
weiteren Gipfels der Cyclopropan-Architekturen mit der
Synthese des Tetracyclopropylmethans 10 (Abbildung 1).0]
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Abbildung 1. Molekiilstruktur von Tetracyclopropylmethan 10.%]

Man kennt bereits viele Organoelementderivate mit der
maximalen Zahl von Cyclopropylgruppen, und so wurden die
schwereren (und groferen) elementhomologen Verbindun-
gen von 10, ndmlich Tetracyclopropylsilan, -german und
-stannan, schon frither hergestellt.?”! Doch die Synthese des
entsprechenden Kohlenwasserstoffs blieb bis zum jetzigen
Zeitpunkt unerreicht, da frithere Versuche zur Herstellung
dieser Verbindung mit Standardmethoden zur Einfiihrung
von Cyclopropanringen misslangen. Die Schliisselschritte der
erfolgreichen Synthese von 10 sind die Bildung des quartédren
Zentrums (Schema 2) durch eine Orthoester-Claisen-Umla-
gerung und die zweifache Cyclopropanierung von Dicyclo-
propylpentadien mit Diazomethan. Die groflere sterische
Uberladung in 10 im Vergleich zu den hheren Homologen ist
auch der Grund fiir dessen Konformation im Festkorper:
Wihrend die Molekiile der entsprechenden Silicium-, Ger-
manium- und Zinnderivate im Kristall D,-Symmetrie auf-
weisen, ist 10 S,-symmetrisch (Abbildung 1).
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Schema 2. Synthese von Tetracyclopropylmethan 10.
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Tetracyclopropylmethan 10 ist nicht nur wegen seiner
Struktur interessant, es dient auch als Ausgangsverbindung
zur Herstellung des sterisch am stdrksten iiberladenen
Methanderivats, das bis heute synthetisiert werden konnte.
So fiihrt die Palladium-katalysierte selektive Hydrogenolyse
der am wenigsten substituierten Cyclopropanbindungen in 10
in nahezu quantitativer Ausbeute zum Tetraisopropylmethan
11. Die Rontgen-Kristallstrukturanalyse von 11 ergab fiir die
kleinsten H--- H-Abstinde 2.008 A, die damit betrichtlich
kleiner sind als die, die man in 10 beobachtet (der kleinste
H---H-Abstand betrigt hier 2.135 A). Die Eleganz dieses
Synthesewegs zu dem sterisch stark iiberladenen 11 wird
deutlich, wenn man bedenkt, dass das sterisch noch iiber-
ladenere Tetra-tert-butylmethan bislang noch
immer nicht synthetisiert werden konnte.

Dieser kurze Ausflug in das weite Feld
natiirlich vorkommender und synthetischer
Cyclopropan-Architekturen  unterstreicht
die Tatsache, dass Cyclopropane auch weiter-
hin Anreize bieten und Herausforderungen 11
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darstellen fiir die gegenwirtigen Konzepte von Synthese,
Struktur und Theorie. Es ist erstaunlich, was drei C-Atome
alles fertigbringen!
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