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Viele N-Chlor-alkylamine mit Doppelbindung(en) im Alkylrest zerfallen homolytisch in 
Chloratome und Aminylradikale, die unter intramolekularer Addition cyclisieren. Die Na- 
tur der Aminylradikale (neutral, protoniert oder an Metallsalze gebunden) scheint dabei 
wichtig zu sein. Die Reaktivitat dieser Spezies variiert stark; ihre Selektivitiit kann bei Addi- 
tions-, Substitutions-, Abstraktions- und Dimerisierungsreaktionen verschieden sein. Fur 
Anwendungen in der Synthese scheint sich das ,,komplexierte Radikal" gut zu eignen, das 
sich unter milden Bedingungen erzeugen 1aDt. Eine Vielzahl fbfunktionalisierter, substitu- 
ierter, anellierter oder iiberbriickter Azaheterocyclen mit Alkaloid-Teilstrukturen ist so in 
hohen Ausbeuten leicht zuganglich. Uberdies sind die Cyclisierungen regio- und moglicher- 
weise stereoselektiv. - Zahlreiche Beispiele demonstrieren Moglichkeiten, Grenzen und me- 
chanistische Aspekte dieses Cyclisierungsprozesses. 

1. Einleitung 

Die Grundlage fur die Verwendung von Aminylradika- 
len - wenn auch nicht als solche erkannt - in der Organi- 
schen Synthese wurde vor fast 100 Jahren gelegt. Zwischen 
1881 und 1885 machte Hofmanni'l die uberraschende Ent- 
deckung, daD N-Brom-2-propylpiperidin 1, ein N-Halo- 
gen-dialkylamin, mit heiDer Schwefelsaure zu einem tertiii- 
ren Amin reagiert, das sich ~piIter[ '*~~ als Octahydroindoli- 
zin 2 envies. 
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LkifJler und Freytagt4' dehnten die Hofmann-Reaktion 
auf einfache sekundare Amine aus und kamen so zu einer 
allgemeinen Methode zur Synthese von Pyrrolidinenisl. 
Wawzonek und Thelen161 und spater Corey und Hert1er"l 
postulierten etwa 70 Jahre nach der Entdeckung einen Ra- 
dikalkettenmechanismus fur diese Reaktion. 

I n i t i a t o r  

H' I'R 
H' 'R H 

CI' I 'R 
H 
3 4 5 

3 1,1 --- CI JJ 
I 
R H 

6 7 

H' I 'R 
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Methoden (38) 

kular ein sterisch giinstig angeordnetes Wasserstoffatom 
und bildet regioselektiv das Ammonioalkylradikal 5. Die- 
ses abstrahiert aus noch vorhandenem 3 ein Chloratom, 
und das so erhaltene Chloralkylammonium-Ion 6 schliel3t 
unter basischen Bedingungen den Ring zum cyclischen ter- 
tiaren Amin 7. 1963 schrieb W ~ l f f ~ ~ ]  einen umfassenden 
ubersichtsartikel iiber diese Reaktion, die heute als Hof- 
mann-L8ffler-Freytag-Reaktion bekannt ist. 

AuDer durch ihr damals erstaunliches selektives Verhal- 
ten zeichnen sich N-Chloramine auch als nutzliche Syn- 
thone fur ionische oder radikalische Aminierungen und 
Chlorierungen aus. So konnen die N-Chloramine in pro- 
tonierendem Medium spontan Amin und Chlor(1)-Ionen 
(Schema 1, Weg A) oder in Gegenwart von Initiatoren Am- 
moniumyl-Ionen und Chloratome bilden (Weg B). In nicht 
protonierendem Medium entstehen durch heterolytische 
Dissbziation Aminylium- und Chlorid-Ionen (Weg C), 
wahrend Photo- oder Thermolyse zu Aminylradikalen und 
Chloratomen fiihren (Weg D). Schliefilich ergibt ein Re- 
doxprozea in Gegenwart von reduzierenden Metallsalzen 
ein Chlorid-Ion und ein Aminylradikal, das mit dem Me- 
tallsalz einen Komplex bildet (Weg E). 

> NH C P  

Das protonierte N-Chloramin 3 wird durch Hitze, Licht 
oder Initiatoren homolytisch gespalten. Das dabei entste- 
hende protonierte Aminylradikal 4 abstrahiert intramole- 

Schema 1 .  >NH"': Ammoniumyl-Ion, Amin-Kation oder protoniertes 
Aminylradikal; >N": Aminylium-ion; >No: Aminylradikal. 
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Diese unterschiedlichen Verhaltensweisen wurden 1970 
in einem UbersichtsartikeP" umfassend diskutiert. Spa- 
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ter[’-’-’] ist mehrfach auf den Wert der Homolyse von N- 
Chloraminen fur die Organische Synthese hingewiesen 
worden, speziell fur die Aminierung von olefinischen[’. 13] 

und aromatischen[’21 sowie fur die Chlorierung von alipha- 
tischen Verbindungent’21. Wie bei der Hofmann-Loffler- 
Freytag-Reaktion fuhren viele Reaktionen dieser Aminyl- 
radikale nicht zu Produktgemischen oder teerartigem Ma- 
terial, sondern verlaufen mit hohen Regioselektivitaten 
und guten Ausbeuten. Dies ist zum Beispiel der Fall, wenn 
N-Chloramine an Alkene und konjugierte Diene[l3] unter 
Bedingungen addiert werden, unter denen sich Radikale 
bilden. 

Im Prinzip lassen sich Aminylradikale auch intramole- 
kular - d. h. unter Ringschlulj - an eine CC-Doppelbin- 
dung addieren. Der Reaktionsweg des so gebildeten Alkyl- 
radikals fuhrt entweder durch Transfer eines Chloratoms 
zu B-Chlorazaheterocyclen oder durch nochmalige Addi- 
tion an giinstig angeordnete Doppelbindungen oder durch 
Substitution von aromatischen Ringen zu Polycyclisie- 
rungsprodukten. Diese Reaktionen sind fur Synthesen 
wertvoll und haben einen interessanten Mechanismus. Ob- 
wohl das Interesse an der Chemie der Aminylradikale[’6-’91 
standig zugenommen hat, blieb bis vor kur~em[’~.’’] die in- 
tramolekulare Addition von Aminylradikalen an CC-Dop- 
pelbindungen - im Gegensatz zu den sehr gut bekannten 
Reaktionen der entsprechenden Kohlen~toffradikale[~’-~~~ 
- weitgehend ungenutzt. In diesem Fortschrittsbericht sol1 
herausgestellt werden, da8 unter sorgfaltig kontrollierten 
Bedingungen homolytische Cyclisierungen von N-Chlor- 
alkenylaminen interessante Anwendungen haben, die sich 
in Originalitat und Niitzlichkeit mit denen von ionischen 
Umsetzungen der gleichen Edukte messen konnen. 

In diesem Beitrag wird zunachst die Bildung des Ami- 
nylradikals als Funktion seiner Natur (neutral, protoniert 
oder an ein Metallsalz gebunden) diskutiert. Es folgt eine 
Erorterung der Reaktionen monoolefinischer N-Chlor- 
amine unter verschiedenen Bedingungen. Dabei kommt 
die Konkurrenz 1) zwischen ionischen und radikalischen 
Reaktionen, 2) zwischen radikalischer Abstraktion und ra- 
dikalischer Addition und 3) zwischen radikalischer Addi- 
tion und radikalischer Substitution zur Sprache. Man er- 
kennt mehrere Faktoren, welche eine Klassifizierung der 
Reaktionswege der Aminylradikale und eine Auswahl der 
experimentellen Bedingungen fur die Organische Synthese 
errnoglichen. AnschlieDend werden einige Anwendungen 
vorgestellt : So setzen sich komplexierte Aminylradikale 
unter Ringschlulj zu Mono- oder Polycyclen um. Dies ist 
eine ,,Redox-Cyclisierung“ des Edukts. Ionische und radi- 
kalische Cyclisierung der N-Chlor-alkenylamine werden 
miteinander verglichen. 

2. Charakteristische Bildungsweisen von 
Aminylradikalen 

2.1. Neutrale Aminylradikale 

Neben der thermischen oder photolytischen Zersetzung 
von 2 -Te t~azenen[ ’~ ,~~-~’~  schlieDen die Methoden zur Er- 
zeugung neutraler Aminylradikale auch die Photolyse von 
N-Chlor-dialkylaminen in neutralem Medium ein[28-311. Im 
allgemeinen dimerisieren neutrale Dialkylaminylradikale 
zu Hydrazinen oder disproportionieren zu Schiff-Basen 

und Aminen124-271. In Gegenwart olefinischer Kohlenwas- 
serstoffe neigen sie starker zur H-Abstrakti~n[~’-~~.~-’] als 
zur Addition. Dennoch sind sie keine nutzlichen Dehydrie- 
rungsmittel, da sie Produktgemische in geringen Ausbeu- 
ten ergebenIZ6l. Intramolekulare H-Abstraktion (Hofmann- 
Loffler-Freytag-Typ) wird nicht be~bachte t ‘~~] .  Man kann 
neutrale Aminylradikale jedoch an Styrol und a-Methyl- 
~tyrol‘~’] addieren. Ebenso gelingt die Addition an Are- 
ne13‘], aber nicht in Gegenwart nichtaromatisch gebunde- 
ner H - A t ~ m e [ ~ ~ , ~ ’ ~ .  Analoge Additionen an Ethen (keine 
reaktiven H-Atome) wurden ohne Ausbeuteangabe mitge- 
teiIt[27’. 

Neutrale Dialkylaminylradikale scheinen wegen der 
langsamen Addition an Olefine und der starken unselekti- 
ven H-Abstraktion praparativ nicht von Nutzen zu sein. 

2.2. Protonierte Aminylradikale 

Durch homolytische Spaltung von N-Chloraminen in 
saurem Medium entstehen protonierte Aminylradika- 
le[9.’0.’21, die sich deutlich anders als die neutralen Radi- 
kale verhalten. In der Tat unterdriickt die positive Ladung 
die Dimerisierung und Disproportionierung. Der wichtig- 
ste Unterschied jedoch ist die ausgesprochene Neigung der 
protonierten Radikale, sich eher an ungesattigte Kohlen- 
was~erstoffe[’~ und Arene[’2*38] zu addieren als benzylische 
oder allylische H-Atome zu abstrahieren. Dennoch konnen 
die protonierten Aminylradikale sowohl durch intramole- 
kulare[’] (die Hofmann-L6ffler-Freytag-Reaktion lauft 
schneller ab als die intermolekulare Additiod3’]) als auch 
durch intermolekulare Reaktionen [(a - l)-Effekt[’*’] selek- 
tiv H-Atome abstrahieren. Die homolytische Aminierung 
von Olefinen und Arenen kann durch die konkurrierende 
elektrophile Chlorierung, die bei elektronenreichen Sub- 
straten eintritt, eingeschrankt oder unterdriickt wer- 
den[% 121. 

2.3. Metallionenkomplexierte Aminylradikale 

Die durch reduzierende Metallsalze katalysierte Zerset- 
zung von N-Chloraminen in neutraler Losung fuhrt zu 
Aminylradikalen, die an Metallionen komplexiert 
~ ind[ ’ - ’ .~J .  Wie bei der Protonierung wird angenommen, 
daD die Komplexierung am freien Elektronenpaar der 
Aminylradikale stattfindet. Dies mag ihren elektrophilen 
Charakter erhohen und eine Reaktivitlt zwischen derjeni- 
gen der neutralen und der protonierten Form bedingenl4”. 
So ist es nicht uberraschend, daD ahnlich wie die neutralen 
auch die komplexierten Aminylradikale keine Hofmann- 
Loffler-Fre~tag-Reaktionen[~~l oder selektive intermoleku- 
lare Abstraktionen eingehen [ein (o - 1)-Effekt wird nicht 
be~bachtet[’~]]. Ahnlich wie die protonierten dimerisieren 
oder disproportionieren auch die komplexierten Aminylra- 
dikale nicht, addieren sich aber gut an Diene, Alkine und 
Alkene[42-451. Dariiber hinaus verhiitet ein aprotonisches 
Medium in vielen Fallen die elektrophile Chlorierung, die 
Hauptreaktion der protonierten N-Chl~ramine[~~~’] .  

Protonierte und komplexierte Aminylradikale bilden mit 
Cyclohexen Addukte mit deutlich verschiedenem cis/ trans- 
Verhlltnis. So gibt die Addition von N-Chlor-piperidin in 
saurem Medium eine Mischung von cis- und trans-Produk- 
ten, wlhrend in einern nichtaciden Solvens hauptsachlich 
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das cis-Isomer erhalten wirdrml. Diese Stereoselektivitlt 
wird durch die Koordination des unprotonierten Radikals 
an das Metallsalz erkltirt, ein Effekt, der natiirlich in saurer 
Msung (protoniertes Radikal) nicht erwartet werden 
kann. 

Obwohl die homolytische Substitution aromatisch akti- 
vierter Verbindungen bei Verwendung komplexierter Ami- 
nylradikale rnit hoher Regioselektivitiit erfolgen kand4'], 
wird ein stark acides Medium wegen der hohen Ausbeuten 
und wegen der geringen Reaktivittit des gebildeten, durch 
Protonierung stark desaktivierten Amins bevonugt["'. 

AbschlieBend sei erwiihnt, daB die milden Bedingungen, 
unter denen die komplexierten Aminylradikale entstehen, 
unerwiinschte Nebenreaktionen verhindern konnen. Dies 
ist fiir empfindliche Systeme von besonderem Interesse, 
die sich in starken Sauren zersetzen. 

3. Synthese monocyclischer Verbindungen 

3.1. N-Chlor-4-alkenylamine 

3.1.1. Monosubstituierte Doppelbindungen 

Cyclisierungen neutraler Aminylradikale: Unerwarteter- 
weise gelang die intramolekulare Addition neutraler Ami- 
nylradikale[281. In diesem besonderen Fall, in dem die bei- 
den reagierenden Gruppen sterisch giinstig im gleichen 
Molekiil angeordnet sind, kommt offensichtlich ein groBer 
Entropiefaktor ins Spiel. Tabelle 1 zeigt Ergebnisse der 
Photolyse von N-Chlor-N-propyl-4-pentenylamin 8a in 
mehreren Msungsmitteln. 

94-0 ~ 1 ' ~  a' Pr H<o: Pr I 

f Pr f 
12a 

99 l l a  13a 

Tabelle 1. Photochemische Cyclisierung von N-Chlor-N-propyl4pcntenyl- 
amin 8a in aprotonischen Msungsmitteln (SH), die als H-Donoren fungie- 
ren k6nnen. 

Solvens Ausb. Vo] 10. : 128 : 13. 

AcOH-H~O (1 : 1) 70 0 0 100 
MeOH 72 14 49 37 
iPrOH 62 29 61 10 

In waariger Essigstiure, in der N-Chloramine als freie 
Basen existieren"', ergibt die Photolyse von 8a nur das 2- 
Chlormethylpyrrolidin 13a. Dies scheint eine attraktive 
Synthese zu sein, die unter recht milden Bedingungen ver- 
Iauft. Die relativen Ausbeuten in Tabelle 1 sind in Ein- 
klang rnit dem Auftreten der Radikale 9a und lla. Im ein- 
zelnen schlieBt 1) die Bildung von 13a die erwartete inter- 
molekulare Addition eines CI-Atoms ~ u s I ~ ~ I ,  ist 2) die aus- 
schlieBliche Bildung des Fiinfringradikals lla charakteri- 
stisch fur intramolekulare radikalische Additionen["] und 

hangen 3) die Reaktionswege der Radikale 9a und lla 
von der Ftihigkeit der Lbsungsmittel ab, als H-Donoren zu 
wirken. Je starker diese Ftihigkeit ist, um so hoher ist der 
Anteil an 10a und 12a und um so niedriger an 13a. Die 
Hypothese, daB das so gebildete Aminylradikal nicht neu- 
tral ist, wird durch das unterschiedliche Verhalten proto- 
nierter und komplexierter Aminylradikale (siehe unten) und 
durch das iihnliche Verhalten von Aminylradikalen wider- 
legt, die durch Photolyse von N-Chloraminen oder von Te- 
t r a ~ e n e n l ' ~ . ~ ' ~  erzeugt wurden. 

Cyclisierungen protonierter Arninylradikale: In Anbe- 
' tracht des elektrophilen Charakters der protonierten Ami- 
nylradikale kann erwartet werden, daB sie leichter als die 
neutralen Radikale cyclisieren. Die erste systematische 
Untersuchung dieses Reakt ions typ~[~~~ rnit protonierten N- 
Chloraminen 14 brachte mehrere charakteristische Merk- 
male ans Licht. Die wichtigsten Ergebnisse sind in Tabelle 
2 zusammengestellt (siehe Schema 2 und 3). 
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1) 4H H2S04-AcOH 

15 

CI f-0 I 
R 

16 

I l4 
CI 4 H' 'R 

R 

18 13 17 

Schema 2. A: Radikalische Reaktion, B: ionische Reaktion. 

Tabelle 2. Cyclisierung von Alkyl(chlor)4pentenylammonium-Ionen 14 in 
4 M  HISO.-AcOH-LOsung. 

R Bedingungen Ausb. [%] 
13 18 19 

148 
14. 
14. 
141 
149 
14b 
14c 
14c 

nPr 
nPr 
nPr 
nPr 
n Pr 
nBu 
fBu 
tBu 

FeS04/N2/25 "C 

N,/llO"C 
hv/N1/25"C 
FeSOJLuW25 "C 
FeS04/N2/25 "C 
FeS04/N2/25 OC 

N2/25 "C 

h~/N2/25"C 

66 0 0 
0 50 0 

13 33 14 
55 0 0 
0 50 0 

55 0 0 
57 8 0 
60 0 0 

Hike, UV-Licht und Metallionen (Fez+) konnen die ra- 
dikalische Cyclisierung katalysieren; die besten Ausbeuten 
werden rnit den beiden letztgenannten Initiatoren erzielt. 
Die intramolekulare Addition protonierter Aminylradikale 
15 zu 13 ist bei Raumtemperatur, Abwesenheit von Sauer- 
stoff und unter relativ stark sauren Bedingungen ( 4 ~  
H2S04 in AcOH) bevorzugt. Wie der inhibierende Effekt 
von Sauerstoff und die katalytischen Anteile (1-2%) an 
Metallionen als Initiatoren anzeigen, verltiuft die Homo- 
lyse nach einem Mechanismus mit langer Reaktionskette, 
die vom Radikal 15 fortgepflanzt wird. Die ausschlieBli- 
che Bildung des primaren Radikals 16, das durch regiose- 
lektive Cyclisierung zum Fiinfring entsteht, legt die kineti- 
sche Kontrolle der intramolekularen Addition nahe. Wenn 
erhitzt wird, z.B. zur Initiierung der Reaktion und/oder 
beim Aufarbeiden (T> 60 "C), konnen sich die Primtirpro- 
dukte ~mlage rn [~~ ' .  So reagieren 2-Chlormethylpyrrolidine 
13 bekanntlich unter Ringer~eiterung['~~ zu 3-Chlorpiperi- 
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dinen 21 ; Zwischenstufe sind die bicyclischen Aziridini- 
umsalze 2OLSo1. Das Aziridinium-Ion kann auch mit ande- 
ren Nucleophilen, z. B. dem Acetat-Ion, abgefangen wer- 
den; dabei entsteht eine Mischung p-funktionalisierter Pi- 
peridine 18 und mrrolidine 19, deren Verhaltnis von der 
Natur des Nucleophils abhangt (Schema 3)ls3]. 

13 20 21 

Schema 3. 

Ohne Initiatoren oder in Gegenwart von Sauerstoff rea- 
giert 14 ausschlieBlich unter ionischer Chlorierung zum 
Piperidin 18 (siehe Schema 2). 

14 

18 

Beim protonierten N-Butyl-N-chlor-4-pentenylamin 14b 
wird interessanterweise kein Umlagerungsprodukt des 
protonierten Aminylradikals (Hofmann-Loffler-Freytag- 
Reaktion) gebildet, sondern es findet intramolekulare 13- 
Addition an die Doppelbindung stattcS4l (Tabelle 2). 

16b 

7 0i \H 

14b 

Analog reagieren N-Chlor-5-alkenylamine, die allylisch 
aktivierte 6-H-Atome enthalten [siehe 38 + 39 (Abschnitt 
3.2) und 137 -+ 138 + 139 (Abschnitt 4.5)]. 
Im Gegensatz dazu durchlaufen N-Chlor-dialkylamine 

auf Kosten der radikalischen intermolekularen Addition 
an einfache Alkene leicht eine Hofmann-Uffler-Freytag- 
UmIager~ng[~' .~~].  

Cyclisierungen von Aminylradikalen. die an Metallionen 
komplexiert sind: Werden die experimentellen Bedingun- 
gen, die Minisci et al. fur die intermolekulare Addition von 
N-Chloraminen an Olefine in Gegenwart von Redoxsyste- 

men anwendeten[44', auf olefinische N-Chloramine 8 uber- 
tragen, so bilden sich die heterocyclischen Verbindungen 
nur in weniger als 2Wh A~sbeute["~. Die Suche nach geeig- 
neten Bedingungen fur die intramolekulare Reaktion 
fiihrte uns zu 5Oproz. wiil3riger EssigsSLure als S o l v e n ~ ~ ~ ~ ~ .  
Diese Mischung lost sowohl die Metallsalze als auch die 
N-Chloramine. Die besten Ausbeuten an Cyclisierungs- 
produkten wurden mit dem Reduktionsmittel Titantrichlo- 
rid erhalten (Tabelle 3). Dutch seine Lijslichkeit und die 
Entfirbung bei der Oxidation ermoglicht dieses Salz im- 
mer die Kontrolle der genauen Menge (ca. 0.1 Aquivalen- 
te) und der Zeit fur die vollsthdige Reaktion. Kupfer(1)- 
und Eisen(r1)-salze bieten zwar nicht die gleichen Vorteile, 
sind aber ebenfalls geeignete Reduktionsmittel. Trotzdem 
sollten sie, um eine Reduktion der Aminylradikale zu Ami- 
nen zu ~ermeiden"~', zusammen mit dem doppelten Anteil 
an Kupfer(r1)- bzw. Eisen(rrr)-salzen verwendet werden. 
Leider konnen aber die groSeren Anteile an Metallsalzen 
(0.2-0.45 Aquivalente) die Aufarbeitung erschweren. 

J )  N 
CI' \ R  

AN) + M@ 
CI I 

R 

22 13 

+ 22 

Tahelle 3. Redoxcyclisierung von N-Chlor-4-pentenylaminen 8 in wal3riger 
Essigsaure. 

R Metallsalz(e) 13. Ausb. [Yo] 
~~~ ~ 

8. nPr CUCl 64 [a1 
81 nPr CUCI-CUCII 62 
& nPr FeS04-FeC13 70 
& n R  TiCI, 81 
& rBu XCI, 66 

[a] Im Gemisch mit 9% Amin 10.. 

Der Reaktionsmechanismus konnte von der Natur der 
Metallsalze abhangen. Homolytische Spaltung der N-Cl- 
Bindung durch das reduzierende Metallsalz erzeugt jedoch 
zuniichst immer ein metallkomplexiertes Aminylradikal 
22, das durch intramolekulare Addition an die Doppelbin- 
dung cyclisiert. 

Man kann sich zwei Reaktionswege fiir das entstehende 
Radikal 23 vor~ te l l en~ '~~ :  1) Es reagiert mit der oxidieren- 
den Spezies MCIe in einem RedoxkettenprozeO, oder 2) es 
reagiert mit dem N-Chloramin 8 und abstrahiert in einer 
typischen Radikalkettenreaktion ein C1-Atom. In beiden 
Fallen wird das Metallsalz in katalytischer Menge ben& 
ti@. 

Zwischen Alkylradikalen und Metallsalzen gibt es be- 
kanntlich zwei H a ~ p t r e a k t i o n e n ~ ~ ~ ~ :  den selektiven Trans- 
fer eines metallgebundenen Liganden (,,Ligandentrans- 
fer") und die selektive Oxidation des Alkylradikals zu ei- 
nem Carbokation (,,Elektronentransfer"). 
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Nach den ausfuhrlichen Untersuchungen von K ~ c h i ~ ' ~ ]  
konnen wir erwarten, daB analog zu intermolekularen Ad- 
diti~nsreaktionen["~ mit Kupfer(1r)- und Eisen(r1r)-chlorid 
,,Ligandentransfer" eintritt. Dies ist in guter Ubereinstim- 
mung mit der ausschliel3lichen Bildung des 2-Chlormethyl- 
pyrrolidin-Systems 13. Durch ,,Elektronentransfer"-Oxi- 
dation wurde aus dem nichtkomplexierten Alkylradikal 11 
ein primares Carbenium-Ion 24 gebildet, das sich uber ein 
bicyclisches Aziridinium-Ion (vgl. 20) in das Kation 25 
umlagern s ~ l l t e [ ~ ~ ~  (SET = ,,Single Electron Transfer"). 

11 24 25 

Bei Verwendung stochiometrischer Anteile Kupfer(n)- 
bromid werden 17% 13a und 23% 3-Brompiperidin 26 ge- 
bildet; 26 entsteht aus dem thermisch instabilen 2-Brom- 
methylpyrrolidin 27 durch Umlagerung. Dieser Befund 
stutzt den ,,Ligandenstransfer"-Mechani~mus[~~~. 

Br I 
Pr CI Pr CI I I 

Pr Pr 
81  13a 26 21 

Werden die Reaktionen mit Titantrichlorid durchge- 
fiihrt, ist der Redoxkettenmechanismus uber einen ,,Ligan- 
dentransfer"-ProzeB unwahrscheinlich, weil sich Titante- 
trachlorid in w&Drigem Medium schnell zersetzt. In diesem 
speziellen Fall gibt es weitere Hinweise auf eine typische 
Radikalkettenreaktion (siehe Abschnitt 4.1). 

3.1.2. Dkubstituierte Doppelbindungen 

In stark acidem Medium tritt ausschlieBlich die konkur- 
rierende ionische Chlorierung auf, wenn die Doppelbin- 
dung des N-Chlor-alkenylamins disubstituiert ist (Tabelle 
4). 

"p-J + cp-J 
CI I OAC I Initiator 

c;' 'CH, CH, CH3 
28 29 30 

Tabelle 4. Cyclisierung von N-Chlor-N-methyl-rrons-4-hexenylamin 28 in 
4 M  HIS04-AcOH-Lbsung. 

Bedingungen Ausb. [%I 
29 30 

FeS04, NI, 25 "C 
hv, N2, 25 "C 
N1. 110°C 

3 41 
5 50 

34 12 

methylpyrrolidin 29 und erythro- 1-( I-Methyl-2-pyrrolidi- 
ny1)ethylacetat 301571. Das Acetat 30, das in reiner eryfhro- 
Konfiguration vorliegt, stammt nicht aus der Mischung 
der Chloride 29, sondern wurde direkt iiber den ionischen 
Weg gebildet1S7.581 (siehe unten). 

Die elektrophile Chlorierung von N-Chlor-alkenylami- 
nen, welche die homolytische Cyclisierung stort, kann je- 
doch fur Synthesen niitzlich sein, denn sie fuhrt regio- und 
stereoselektiv zu Heterocy~len[~*~. So bildet das trans-N- 
Chlor-4-hexenylamin 28 ohne Starter in einer 4M H2S04- 
AcOH-Mischung das erythro-Pyrrolidin 301581, wlhrend 
man unter gleichen Bedingungen aus dem cis-Isomer 31 
das threo-Isomer 32 erhalt['91. 

R' 

AcO I 
CI CH, CH, 

1 2 28. '7 = H, P = CH3 

31, 8' = CH3. R = H 2 
30, erythro, 42% 
3 2 .  threo I 55% 

Dieser Befund kann wie folgt erklart werden[''l: Die 
trans-Chloracetoxylierung der trans-Doppelbindung von 
28 fiihrt zu zwei protonierten erythro-Chlor-acetaten [33 
und 341. Die nachsten beiden Schritte sind zwei SN2-Reak- 
tionen mit Inversion, so daB das Nettoergebnis eine Reten- 
tion der Konfiguration ist. Beispielsweise wird aus 33 das 
threo-Ion 35 durch Inversion der Konfiguration an C-l ge- 

Cl CI 

'@ 1 Hz)p2 ~ I Ac; 

CH3 
CH, H H CHd3 

OCOCH, CH,COO O N H ~  
AH3 

33,  erythro 34, erythro 

1 
H NHCH, 

I 
H 

35,  threo 35, threo 

Mit Radikalstartern ergibt das protonierte N-Chloramin 
28 ein Gemisch aus erythro- und threo-2-(l-Chlorethyl)- 1- 

312 

H 

30, erythro 
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bildet. Die Cyclisierung induziert dann die Inversion der 
Konfiguration an C-2 und fuhrt zum erythro-Amino-acetat 
30. 

Wie die Stereoselektivitat kann auch die Regioselektivi- 
tat durch diesen Mechanismus mit Nachbargruppenbetei- 
ligung erklart werden: die Cyclisierung zum Funfring ist 
der energetisch giinstigste Pr~zeB['"~. 

Betrachten wir nun den Redoxmechanismus der Cycli- 
sierung von N-Chlor-alkenylaminen in nicht protonieren- 
dem Medium! Wenn das Metall in einem mehrzahnigen 
Komplex relativ starre Ubergangszustande ermiiglicht, 
sollte eine effiziente stereospezifische Radikalreaktion ab- 
laufen. Deswegen verwendeten wirICol trans- 28 und cis-N- 
Chlor-N-methyl-4-hexenylamin 31 als Substrate, die mit 
reduzierenden Metallsalzen zu eryrhro- 29e und threo-24 1- 
Chlorethy1)- I-methylpyrrolidin 29t reagieren (Tabelle 5). 

28, = H ,  4' = CH 
2 3  31, R 1  = CH3. 9 = H 

29 e 29t 

Tabelle 5. Stereoselektive Cyclisierung von 28 und 31 rnit Redoxsystemen. 

Edukt Metallsalz(e) Ausb. [%] 2% : 2% 

28 TiCI, 14 58 42 
28 CUCI-CUCIz 81 I00 0 
223 Feell 18 100 0 
31 TiCI, 19 42 58 
31 cucI-cuc12 19 9 91 
31 FeClz 16 0 100 

Diese Ergebnisse lassen sich wie folgt interpretieren: 
Durch die Cyclisierung bildet sich ein Kohlenstoffradikal, 
das in einer typischen Radikalkettenreaktion ein C1-Atom 
vom N-Chloramin abstrahiert, wenn Titansalze verwendet 
werden. Kupfer(r1)- oder Eisen(m)-chlorid iibertragen je- 
doch in einem Redoxkettenmechanismus ein C1-Atom auf 
das Radikal. Das cis-N-Chloramin 31 bildet bevorzugt das 
threo-Isomer 29t und das trans-N-Chloramin 28 das ery- 
thro-lsomer 29e, d. h. es handelt sich um intramolekulare 
trans(anti)-Additionen. Die hohe Stereoselektivitat der 
trans-Addition laBt vermuten, da13 die Rotation um die 
C2-C1'-Bindung im Radikal 37 gehindert ist. Dies kann 
auf die Komplexierung des Radikals rnit dem Metallsalz 
zuriickgefiihrt werden. 

CICU-CI 

36 37 

Dieses Ergebnis kann auch bedeuten, daB die Ge- 
schwindigkeit des Chlortransfers, die fur eine Redoxket- 
tenreaktion griiBer als fur eine typische Radikalkettenreak- 
tion i ~ t [ ~ ~ l ,  das AusmaB der Stereoselektivitat kontrolliert. 
Ein solches stereochemisches Verhalten stutzt die Vorstel- 
lung, daB stereoselektive Biosynthesen kontrollierte Radi- 
kalreaktionen sein konnted6']. 

3.2. N-Chlor-3-alkenyl- und KChlor-5-alkenylamine 

Da sich die absoluten Geschwindigkeitskonstanten fur 
die Cyclisierung des neutralen N-Propyl-4-pentenylami- 
nylradikals 9a nicht messen lieBen, wurde gefolgert, daB 
dieser ProzeB langsam ist (k, < lo3 s-'  bei 80 0C)[901. Trotz- 
dem ahnelt die Cyclisierung der neutralen Alkenylaminyl- 
radikale derjenigen der analogen Sauerstoff- und nichtsta- 
bilisierten Kohlen~toffradikaIe~'~* ''I. Wahrend sich bei der 
Photolyse von N-Chlor-N-propyl-3-butenylamin 44 (nied- 
rigeres Homologes) in Methanol nur das offenkettige 
Amin isolieren IX$t["I, kann N-Chlor-N-propyl-5-hexenyl- 
amin 38 (hoheres Homologes) in geringen Ausbeuten cy- 
clisieren. Man erhalt ein Gemisch aus 2-Chlomethylpipe- 
ridin 39,3-Chlorazacycloheptan 40, Amin 41 und Hydra- 
zin 42 in temperaturabhhgigem Verhilltni~[~~]. 

/ D M  0 \  

I 
CI Pr 

h u  CH,OH 
-5% (45%) 

. .  
41 42 39 40 

11% (6%) 3% (6%) 11% (20%) 4n% (504;) 

Das Verhalten von N-Chlor-3-alkenyl- und -5-alkenyl- 
aminen wurde auch in protonierenden Losungsmitteln un- 
ter~ucht'"~. Bei N-Chlor-3-alkenylaminen fuhrt die Bil- 
dung protonierter Aminylradikale nicht zur Cyclisierung, 
sondern zur fl-Fragmentierung. Die 5-Alkenyl-Isomere cy- 
clisieren; so ergibt z. B. 38 2-Chlormethyl-1-propylpiperi- 
din 39 neben wenig p-Chloracetat 43. 

38 
39 43 

50Y 4:: 

Die intramolekulare Addition des protonierten Aminyl- 
radikals ist anscheinend ein stark bevorzugter ProzeB: Die 
Hofmann-Liiffler-Freytag-Reaktion, welche in diesem Fall 
durch Bildung eines allylstabilisierten Radikals begiinstigt 
sein kiinnte, ist nicht zu be~bachten"~~. 

Es sei erwahnt, daB die Cyclisierung des protonierten N- 
Chlor-5-alkenylarnins 38 rnit etwas niedrigerer Ausbeute 
als die des 4-Alkenyl-Homologen 14a, aber mit sehr vie1 
hoherer Ausbeute als unter neutralen Bedingungen ver- 
12iUft. 

In der nichtprotonierenden wal3rigen Essigslure reagiert 
38 mit Titantrichlorid zum 2-Chlormethylpiperidin 39 
(72%)[341. Wenn man dieses Ergebnis rnit der Unselektivitat 
und den niedrigen Ausbeuten bei der Photolyse in neutra- 
ler Liisung vergleicht, so gibt es guten Grund zur Annah- 
me, daB Aminylradikale, die in Gegenwart eines Redoxsy- 
stems gebildet werden, nicht wirklich frei, sondern an Me- 
tallsalze koordiniert sind. 
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AuRerdem erhielten wir auch aus dem N-Chlor-3-bute- 
nylamin 44, dessen Spannung im allgemeinen fur die radi- 
kalische Cyclisierung zu hoch ist, nach Komplexierung 
(wenig) 3-Chlorpyrrolidin 451341. 

44 ’9 / \  T i C 1 3  
Ac0H-H20 * cb 45.13% 

I 
Pr CI Pr 

Das Substitutionsmuster der Doppelbindung des Pente- 
nylteils beeinfluRt allerdings den Reaktionsweg : Mit dem 
hoher substituierten N-Allyl-N-chlor-1,5-dimethyl-4-hexe- 
nylamin 53 unterbleibt die Cyclisierung des sekundiiren 
Radikals, und es werden nur monocyclische Produkte 54 
und 55 isoliert. 54 entsteht durch Dehydrochlorierung 
und 55 durch Hydrolyse des primat gebildeten tertiilren 
Chlorid~[~’I. 

4. Synthese polycyclischer Verbindungen 

4.1. Acyclische N-Chloramine mit zwei Doppelbindungen 

Behandelt man das leicht zugiingliche N-Allyl-N-chlor- 
4-pentenylamin 46 in wiiDriger EssigsBure rnit Titantri- 
chlorid, so bildet es glatt 2-Chlormethylpyrrolizidin 49I6’]. 
Die Cyclisierung von 46 zum Funfring ergibt das Kohlen- 
stoffradikal 47a. Auch in diesem Radikal findet eine ho- 
molytische Cyclisierung statt, die schneller als die Chlor- 
iibertragung ist. 

47 b 50 
60% 

Dieses Ergebnis ist ein starker Hinweis, daR die Reak- 
tion nicht iiber eine Redoxkette, sondern uber einen typi- 
schen Radikalkettenmechanismus verliiuft, wobei ein Cl- 
Atom vom N-Chloramin 46 ubertragen wird. Es war be- 
reits bekannt, daR der Chlortransfer von z. B. Kupfer(i1)- 
chlorid schneller als die Cyclisierung des 5-Hexenylradi- 
kals 

Dies wird auch bei 46 beobachtet[641. Wenn es im glei- 
chen Losungsmittel rnit Kupfer(1)-chlorid in Gegenwart 
von Kupfer(iI)-chlorid behandelt wird, ist kein Bicyclus 49 
nachzuweisen, sondern ausschlieDlich N-Allyl-2-chlorme- 
thylpyrrolidin 50. 

Die Synthese bicyclischer Produkte durch zweifache in- 
tramolekulare Addition profitiert von dem Radikalketten- 
prozeR, der durch Titantrichlorid induziert wird. So rea- 
giert auch das N-Allyl-N-chlor-trans-4-hexenylamin 51 
Bhnlich wie 46 rnit diesem Reduktionsmittel zu einem 1 : 2- 
Gemisch zweier diastereomerer 2-Chlormethyl-1-methyl- 
pyrrolizidine 52l6’]. 

51 

CH,CI 

52 
62% (1:Z) 

53 54 55 
213; ( 2 : 3 )  1 3 %  ( 1 : l )  

Unter gleichen Bedingungen bildet das hohere Homo- 
loge von 46, das N-Allyl-N-chlor-5-hexenylamin 56, durch 
zweifache Cyclisierung ein 1 : 4-Gemisch zweier isolierba- 
rer 2-Chlormethylindolizidine 57I6’]. 

I 

56 
51 

60% (1:4) 

Somit eroffnet eine einzelne Syntheseoperation, die zwei 
aufeinanderfolgende Radikalcyclisierungen bewirkt, den 
direkten Zugang zu anellierten Azabicyclen. 

4.2. Acyclische N-Chloramine mit drei Doppelbindungen 

Das bisher einzige Beispiel der dreifachen homolyti- 
schen Cyclisierung eines N-Chloramins rnit drei Doppel- 
bindungen demonstriert die Moglichkeit, rnit Radikalen 
unerwartete stereoselektive Synthesen zu erreichen. Abge- 
sehen vom monocyclischen Produkt, das bei Verwendung 
von Titansalzen noch nie gefunden wurde, konnen wir an- 
nehmen, daR aus dem N-Chloramin 58 die beiden Bicy- 
clen 60 und 61 und die vier Tricyclen 62 bis 65 entste- 
hen. 

In der Tat erhielten wir[641 in 75% Gesamtausbeute eine 
Mischung von sechs isomeren Bi- und Tricyclen. Die vier 
Nebenprodukte (relative Ausbeute 11, 6, 6 und 4%) wur- 
den noch nicht vollstandig aufgeklart. Die Hauptprodukte 
liel3en sich als Tricyclus (46%) und als Bicyclus (27%) iden- 
tifizieren. Es ist bemerkenswert, daB das tricyclische Pro- 
dukt nahezu die Halfte der Gesamtausbeute ausmacht. 
Dieser unerwartet hohe Anteil ist auf die sehr hohe Stereo- 
selektivitiit im zweiten Schritt der radikalischen Cyclisie- 
rung zuriickzufuhren. Eine effiziente dritte Cyclisierung ist 
moglich, wenn bei der intramolekularen Addition zum 
Kohlenstoffradikal 59 ein Methylenradikal in syn-Position 
zur Allylkette entsteht. Eine solche Stereoselektivitiit bei 
der Cyclisierung von Radikalen ist nicht uberraschend. So 
erhielten z. B. Beckwith et a1.1661 in einem vie1 einfacheren 
Fall aus dem Kohlenstoffradikal 66 eine Mischung von 
70% cis- 67 und 30% trans-Dimethylcyclopentan 68. 

Die Erklarung von Beckwith et al.I‘’ fur diese uber- 
raschende cis-Cyclisierung gilt auch fur unsere Ergebnisse. 
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TiCl., 

58 \ 59 

60 “ 61 

2 62. R1 = CH2Cl .  R = H 

63, R = H. R 2  = CH2Cl 1 
64, ‘I1 = CH2Cl ,  R2 = H 

1 2 65, R = H, R = CH2Cl 

Durch Orbitalsymmetriebetrachtungen kommt man zu ei- 
nem anderen Bild als durch den einfachen thermodynami- 
schen Ansatz: Das Mischen des halbgefiillten n-Orbitals 
mit den benachbarten CH-o- und CH-o*-Orbitalen durch 
Hyperkonjugation erzeugt ein delokalisiertes Orbital, das 
gleiche Symmetrie wie das Acceptor-n*-Orbital aufweist. 

So gibt es im ubergangszustand 69, der zum cis-disubstitu- 
ierten Produkt 67 fiihrt, eine zweite anziehende Wechsel- 

69 

03 CIO ‘R 

74 

R = CH3 

wirkung (Pfeile) zwischen dem Alkylsubstituenten und der 
Doppelbindung, welche im ubergangszustand fur die 
trans-Cyclisierung fehlt. 

Da stereoselektive Cyclisierungen nach wie vor gefragt 
sind, verdient diese Polycyclisierung gr6Sere Beachtung. 

4.3. KCblor(arylalkyl)amine 

Die Cyclisierungen von N-Chloraminen sind nicht auf 
Additionen an olefinische Doppelbindungen beschrinkt; 
es kannen auch Additionen an aromatische Ringe stattfin- 
den. Solche Reaktionen dienten zur Synthese von Dihy- 
droindolen und Tetrahydrochinolinen. Die Fe*+-kataly- 
sierte Zersetzung von N-Chlor-N-methylphenethylamin 70 
in konzentrierter Sch~efelsilure[~’~ fuhrt zu N-Methyl-di- 
hydroindol 71 und Benzylchlorid 72, wahrend die milde 
Reaktion mit Titantrichlorid in will3riger Es~igsiiure~~‘~ nur 
das Amin 73 und Benzylchlorid 72 ergibt. 

m-i f i  
71 
2 7 %  

72 
44% 

R = CH3 
73 
4 5% 

72 
2 2% 

Bei 70, das den N-Chlor-3-alkenylaminen iihnelt (siehe 
Abschnitt 3.2), ist somit das protonierende Medium fur die 
Cyclisierung giinstiger als das komplexbildende. Bei N- 
Chlor-N-methyl-3-phenylpropylamin 74 (vgl. N-Chlor-4- 
alkenylamine 8 und 14) findet keine 0-Spaltung statt; N- 
Methyl-tetrahydrochinolin 75 wird in konzentrierter 
Schwefelsiure in Gegenwart von Fez+ in 81% Ausbeute 
gebildetl6’]. Im Gegensatz dazu ergibt 74 mit Titantrichlo- 
rid in wilhiger Essigsilure nur geringe Ausbeuten an den 
Cyclisierungsprodukten 77 und 78, die durch elektrophile 
Chlorierung von 75 entstehent3‘I. 

Diese Befunde zeigen, daS ein stark saures Medium 
giinstiger ist, wenn die elektrophile Chlorierung des Start- 
materials nicht mit der Bildung der protonierten Aminylra- 
dikale konkumert: Die radikalische Zwischenstufe cycli- 
siert besser, und die entstehenden protonierten aromati- 
schen Amine sind gegen weitere elektrophile Reaktionen 
geschiitzt. 

T i C I J  

76 
54% 

+ 

&. 
I 
R 

77 
5% 

78 
15% 
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Analog hienu ergibt die Photolyse von N-Chlor-N-me- 
thyl-2( 14ndanyl)ethylamin 79 in konzentrierter Schwefel- 
sBure N-Methyl-hexahydrocyclopentachinolin 80 in 90% 
Ausbeute[681. 

hv 

19 so 
93% 

Beim N-Chloramin 79 konnte eine 6-H-Abstraktion 
durch das protonierte Aminylradikal zu einem Hexahydro- 
indenopyrrol fiihren. Jedoch bevonugt das Radikal die in- 
tramolekulare aromatische Substitution und lenkt die Re- 
aktion zu 80 als einzigem Produkt. Dieses Ergebnis sollte 
dem Befund gegeniibergestellt werden, daD N-Chlor-di- 
alkylamine bekanntlich leichter Hofmann-Laffler-Freytag- 
Umlagerungen als homolytische intermolekulare Additio- 
nen an Benzol eingehen"']. 

4.4. N-Alkenyl-N-chlor(ary1alkyl)amiae 

Zwei aufeinanderfolgende Cyclisierungsschritte - unter 
Beteiligung der olefinischen Doppelbindung und des Ben- 
zolrings - sollten einen neuen Weg zu benzoanellierten In- 
dolizinen wie 82 er6ffned6*I. Im Gegensatz zur Reaktion 
46 + 49 wird bei der Umsetzung von N-Chlor-N-(Cpente- 
ny1)benzylamin 81 rnit Titantrichlorid ein Produktgemisch 
erhalten. Die Bildung von Hexahydropyrrolo[l,2-b]isochi- 
nolin 82 erfordert als zweiten Cyclisierungsschritt eine in- 
tramolekulare arornatische Substitution, die weniger leicht 
als die Addition an die Doppelbindung eintritt. So erhalt 
man durch Chlor- bzw. Wasserstofftransfer auch Monocy- 
clisierungsprodukte 83 und 84. 

/ j I C l  

d + P d 
81 82 83 84 

194 21% 5% 

Die gleiche Strategie ermoglicht auch einen radikali- 
schen Zugang zu N-Methylbenzomorphan 88, einem mit 
Morphin verwandten Analgeti~um[~~]. Die Reaktion des N- 

316 

111 fa 

cH30@J 

CIO 'CH, 

Chloramins 85 rnit Titantrichlorid in wahiger Essigsaure 
ergibt eine 4 : 1-Mischung von cis- 86 und trans-2-Chlor- 
methyl-1-methyl-4-phenylpiperidin 87 in 92% Ausbeu- 
te[701. 

9 R' 

AcOH-H20 * 
T i C l l  

m0cH3 

R= 

~ 1 ~ 1 3  11 75./.- 88 

Unter diesen Bedingungen kann kein N-Methylbenzo- 
morphan 88 nachgewiesen werden, denn nur die ,,ungiin- 
stige" diaxiale Konformation von 86 ermoglicht eine wei- 
tere aromatische Substitution durch das intermediare Koh- 
lenstoffradikal. Deswegen dominiert der Chlortransfer von 
85 auf das Radikal. 

Jedoch findet beim cis-Produkt 86, dem Hauptprodukt, 
in siedendem Cyclohexan eine Inversion der 2,4-digquato- 
rialen zur 2,4-diaxialen Konformation statt, und in Gegen- 
wart von Aluminiumtrichlorid entsteht das Benzomorphan 
88 in 75% Ausbe~te l~~] .  

Diese attraktive Methode, die in acht Schritten von Benz- 
aldehyden zu Benzomorphanen fiihrt, wurde auch fur die 
Synthese von 1,2- 89, 2,9-a- 90 und 2,9-B-Dimethylbenzo- 
morphan 91 herange~ogen[~']. 

Aus diesen Reaktionen kann abgeleitet werden, daf3 sich 
das komplexierte Aminylradikal eher rnit der Doppelbin- 
dung als rnit dem Benzolring umsetzt. 1st jedoch der Ben- 
zolring durch eine Methoxygruppe aktiviert, wird das Ge- 
genteil be~bachtet[~']. Das komplexierte Aminylradikal 
reagiert bevonugt rnit dem aktivierten aromatischen Ring; 
dabei ist die Substitution in p-Stellung begiinstigt. Das pro- 
tonierte Aminylradikal zeigt die gleiche Priiferenz, doch 
umgekehrte o/p-Regioselektivitat. Der gleiche Trend wird 

AcOH-H,O,TiCl j  62 38 

62% 

cH30QjJ 
I 
CH, 

32 

93 

+ 

68 

94 

92 
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bei intermolekularen aromatischen Substitutionen beob- 
achtet, wenn protonierte statt k o r n p l e ~ i e r t e ~ ~ ~ ~  Aminylradi- 
kale[731 verwendet werden. 

4.5. KChloramine mit 
Methylencyclopropyl- oder Cycloalkenylgruppeo 

Cyclisierungen von N-Chloraminen mit Methylencyclo- 
propyl- oder Cycloalkenylgruppen konnen zu ortho-anel- 
lierten oder iiberbriickten Azapolycyclen fiihren. 

Der RingschluD von N-Chlor-N-methyl-2-( 1,l-dimethyl- 
2-methy1encyclopropan)ethylamin 95 durch Titantrichlo- 
rid in waBriger Essigsaure ergibt das 3-Azabicyclo- 
[4.1 .O]heptanderivat 96I3O1. Die beobachtete, vollstlndige 
endo-Regioselektivitlt widerspricht den Baldwin-Re- 

und dem allgemeinen Verhalten von irreversiblen 
radikalischen Cy~lisierungen~'~* ''I. Molekulmodelle zeigen, 
daB der fiinfgliedrige Ubergangszustand wegen der starren 
Dimethylcyclopropanbriicke ungiinstig ist. Sterische Ef- 
fekte tindern zwar bekanntlich die Regi~selektivit%t~~~,~~~, 
doch war ein vollstindiger Wechsel zur Bildung des Sechs- 
ringes nicht vorherzusehen. 

Medium mit oder ohne Belichtung ist die zum Acetat 101 
fuhrende ionische Chlorierung der disubstituierten Dop- 
pelbindung bevonugt. 

Wenn man das N-Chloramin 102 in siedender 1~ 
Schwefelslure erhitzt, erhllt man nach Neutralisation in 
lhnlicher Weise ein Gemisch aus 103, 104 und 105 im 
Verhgltnis 1 : 13 : 8. Unter gleichen Bedingungen fuhrt das 
N-Chloramin 106 zu einem 1 : 4 : 2-Gemisch aus 107, 108 
und 109. In den beiden letzten Fallen wurden keine Aus- 
beuten angegeben[781. 

103. lo2* X = = 9 H 
104 105 

106. x = c1 
107, X = h J 108 109 

c"3C, 
CH,-' Im Gegensatz dazu wurde die elektrophile Chlorierung 

der Doppelbindung in wlDriger Essigsaure niemals beob- 
achtet. Die folgenden Umsetzungen zeigen den Anwen- 

559 CH3 dungsbereich und die Grenzen der milden Reduktion der 
N-Chlor-cycloalkenylamine durch Titantrichlorid. 

Aus 110 erhglt man analog 97499 den endo-chlorierten 
Azabicyclus I11'7g1, wlhrend die Cyclisierung von 112 den 
exo-chlorierten Azatricyclus 113 ergibt'791. Der Wechsel 
der Stereoselektivitlt kann mit sterischen Einfliissen er- 
kllrt werden. 

CH, AcOH-H20 

T i C 1 3  t-cl - b, 
CH, 

95 96 

Je nach Reaktionsbedingungen fiihfi das ~ - C h ~ o r c y c ~ o -  
hexenylmethylamin 97 zu den Azabicyclo[3.2. 1loctanen 
99, 100 und/oder 101 sowie dem Amin 98 (Tabelle 6)'291. 

97. x = c1 
9 8 , X - H  

99, x = c1  
100, X = H 
101, x = 04c 

Tabelle 6. Reaktionen von N-Chlor-N-propyl-3-cyclohexenylmethylamin 
97. 

Solvens Bedin- Ausb. [%] 98 : 99 : 100 : 101 
gungen 

AcOH-HzO Tic13 77 0 100 0 0 
MeOH hv 60 23 59 18 0 
i M H  hv 65 69 5 26 0 
4M H2S04-AcOH hv 52 0 23 0 77 

110 111 
RnX 

dH, 

112 

CH, 

113 
81% 

Selbst wenn die Doppelbindung wie in 114 trisubstitu- 
iert ist, findet eine regioselektive, intramolekulare Addi- 

4M HiSOcAcOH Luft 52 0 17 0 83 

Mit Titantrichlorid in wlBriger Essigsaure bildet sich 
ausschlieBlich die endo-chlorierte Verbindung 99. Eine 
solche Stereospezifitat wird bei iiberbriickten bicyclischen 
Radikalen hlufig beobachtet und im allgemeinen mit steri- 
schen Effekten interpretiertP7'. Es ist einleuchtend, daR in 
diesem Fall der Chlortransfer leichter durch endo- als 
durch exo- Annaherung an das intermedilre bicyclische 
Kohlenstoffradikal erfolgen kann. 

Photolyse in neutralem Medium ergibt neben dem Amin 
98 ein Gemisch der Bicyclen 99 und 100, die durch Chlor- 
bzw. Wasserstofftransfer gebildet werden. In stark saurem 

tion des komplexierten Aminylradikals ~ t a t t ~ ~ ~ ] .  
So bildet sich 115 sehr wahrscheinlich durch Wasser- 

stoffubertragung, wiihrend 116 und 117 durch Dehydro- 
chlorierung bzw. Solvolyse des entsprechenden endo-ter- 
tilren Chlorids entstehen. Die Photolyse von 114 in Me- 
thanol ergibt eine 45 :SS-Mischung von 115 und 116 in 
75% A~sbeute~ '~~.  

Die hohen Regio- und Stereoselektivitaten, die man all- 
gemein bei Umsetzungen titankoordinierter Aminylradi- 
kale beobachtet, stehen im Gegensatz zu den niedrigen 
Ausbeuten und komplexen Mischungen der Produkte, die 
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k>^Tpr AcOH-H20, 
CI T i C 1 3  

CH3 

114 

115 116 117 
184 219: 289: 

durch Thermolyse oder ionische Solvolyse des N-Chlor- 
amins 102 erhalten werden["]. So ergibt 102 in siedendem 
Methanol 40% des entsprechenden Amins 103 und drei 
Cyclisierungsprodukte 118, 119 und 120 in 15, 23 bzw. 
13% Ausbeute. 

118 119 120 

Die durch Silberionen katalysierte Solvolyse von 102 in 
wil5rigem Tetrahydrofuran (THF) gibt eine noch komple- 
xere Mischung aus 17% 103, 14% 104, 12% 120, 18% 121, 
19% 122 und 16% 123. Fiir die Synthese von Azabicyclen 
sind diese Reaktionen somit nicht geeignet. 

OCH0+ @ + 

THF-H20 W H -  
121 e 

-. .- 
120 102 - 

"Y 

124 125 126 

Mit Silberoxid in siedendem C h l ~ r o f o r d " ~  filhrt das N- 
Chloramin 112 in 75% Ausbeute zum gleichen exo-chlo- 
rierten Bicyclus 113, der durch Reaktion von 112 rnit Ti- 
tantrichlorid erhalten wurde (siehe oben). 

Wie bedeutend der homolytische ProzeB auch immer 
sei, die selektiven Umwandlungen 129 -., 130t81,861, 
112 + 13118'1 und 132 -. 133t8s1 illustrieren, da5 solvolyti- 
sche Bedingungen einen einfachen Weg von N-Chlor-cy- 
cloalkenylaminen zu uberbriickten Azapolycyclen mit 
trans-angeordneten Amino- und Methoxygruppen ermag- 
lichen. 

129 130 
65% 

OH A 

104 122 123 
132 

Gassrnan et al.l'O,''l erklaren die Befunde durch Beteili- 
gung von Triplett- und Singulett-Aminyliumionen. Es steht 
zwar fest, daB sowohl die durch Silberionen gefarderte als 
auch die nichtkatalysierte Solvolyse von N-Chloraminen 
iiber Aminyliumionen verlaufen k6nnen'311, doch wurde 
vorgeschlagen, da5 unter diesen Bedingungen ein homoly- 
tischer mit dem heterolytischen hozeB konkurrieren kann, 
die beide zu Cyclisierungsprodukten der ungesilttigten N- 
Chloramine ffihrentSz1. Die folgenden Beispiele wurden als 
Bestatigung dieser Aussage betrachtet. So reagiert das N- 
Chlorcyclooctenylamin 124 rnit stachiometrischen Men- 
gen Silberperchlorat in siedendem Aceton zu den Bicyclen 
125 (25%) und 126 (14Y0)['~**~]. Unter gleichen Bedingun- 
gen bildet das N-Chlorcycloheptenylamin 127 ein einziges 
bicyclisches Produkt (128) in 7.5% Ausbeute. Zur Erkll- 
rung der stereospezifischen cis-Addition an die Doppelbin- 
dung wurde eine Koordination des Katalysators an das 
Stick~toffatom['~' oder eine ijbertragung von Chlorid im 
Ionenpaar wilhrend der Solvolyse durch Silberionent8'1 
vorgeschlagen. 

133 
7 5% 

Ahnlich liefert Erhitzen einer Lasung des N-Chloramins 
134 in siedendem Methanol 20% Amin 135 und 50% N- 
Benzyl-trans- 10-methoxy-D-normorphinan 136. Diese Ver- 
bindung ist das einzige RingschluBprodukt, das isoliert 
werden kannrE7]. 

135, X = = c1 H I 136 
50% 

Wie bei den intermolekularen Reaktionen von proto- 
nierten N-Chloraminen rnit Olefinent4'*SS1 kann die ioni- 
sche Chlorierung der Doppelbindung durch deren Substi- 
tution rnit elektronenziehenden Gruppen vermieden wer- 
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den. So fiihrt Belichtung von 137 in Trifluoressigsilure 
(TFA) zu einem 1 : 1-Gemisch der Trichlormethylchinucli- 
dine 138 und 1391881. Diese substituierten Chinuclidine 
wurden als Zwischenstufen bei der Totalsynthese von Cin- 
chona-Alkaloiden verwendet. 

CI3C 

137 138 139 

gru~pe~ '~ ] .  Da dieses Substitutionsmuster fur Analgetica 
nicht geniigt, entwickelten wir eine andere Strategie zur 
Synthese von 2,5-Dirnethylbenzomorpphanen. Je nach den 
Reaktionsbedingungen (Tabelle 7) fiihrt das leicht in neun 
Stufen aus Uvulinsilure herstellbare N-Chloramin 149 zu 
den in 8-Stellung funktionalisierten 2,5-Dimethylbenzo- 
morphanen 150, 151 und 152[591. 

Eine Ausnahme von der Fiinfringbildung und der nicht- 
ionischen Reaktion im Fall einer disubstituierten Doppel- 
bindung ist die homolytische Cyclisierung von N-Chlor- 
cis-octahydroisochinolin 140. Sie fiihrt zu einem 4 :3-Ge- 
misch der p-Chlorazatwistane 141 und 142'891. 

150. x = c1 
151, X = OAc 

152. X = OH 

149 

Tabelle 7. Cyclisierungen des N-Chloramins 149 zu Benzomorphanderivaten 
150-152. 

140 141 142 

Modellbetrachtungen zeigen deutlich, warum sich in 
diesem Spezialfall der Sechsring statt des Fiinfrings bildet. 
Beim Sechsring fiihren geringe nichtbindende Wechselwir- 
kungen im ffbergangszustand zu den gestaffelt (,,stag- 
gered") angeordneten Azatwistanen 141 und 142 statt zum 
verdeckt (,,eclipsed") angeordneten Isomer. 

Bei neueren Versuchen zur Synthese des natiirlichen 
Dendrobin-Alkaloids 148 wurde die Redoxcyclisierung 
der N-Chloramine 143 und 144 gepriift. In Gegenwart von 
Titantrichlorid entstand aus 143 das rohe Chlorpyrrolidin- 
derivat 145 ; Umsetzung mit Lithiumiodid in siedendem 
Lutidin ergab in 45% Ausbeute 8-epi-Dendrobin 14719']. 
Unter gleichen Bedingungen fiihrt 144 zu 20-30% 146 
(Ausbeute nicht ~pt imier t ) [~~] .  

1 143, R =H, R P = i P r  

144, R 1 = i P r ,  R2=H 

Der Syntheseweg zu Benzomorphanen, der in Abschnitt 
4.4 diskutiert wurde, ermaglicht keine weitere Substitution 
des benzylischen Kohlenstoffatoms durch eine Methyl- 

Bcdingungcn Produkt Ausb. [%] 

AcOH-H20, TiCll 150 63 
4 M  H2S04-AcOH 151 82 
4 M  HISO,-HIO 152 81 

Die Stereochemie der C-8-Substituenten wurde noch 
nicht aufgekliirt. Wahrscheinlich verlaufen die Reaktionen 
stereoselektiv. 

5. SchluDfolgerungen 

Viele Einzelergebnisse weisen auf das Synthesepotential 
der homolytischen Cyclisierung von N-Chlor-alkenylami- 
nen zu Heterocyclen hin. Aus den angefiihrten Beispielen 
k6nnen Regeln hergeleitet werden, mit denen sich das Ver- 
halten der N-Chloramine klassifuieren und vorhersagen 
laat, und zwar in Abhilngigkeit von Solvens, Temperatur, 
Katalysator und Natur der funktionellen Gruppen, die in- 
ter- oder intramolekular mit dem Aminylradikal reagieren. 
Besonders sollte die ausschlieI3lich exo-regioselektive Cy- 
clisierung erwlhnt werden. Sie fiihrt zu fiinf- und sechs- 
gliedrigen Heterocyclen, die substituiert, anelliert oder 
iiberbriickt sein kannen (Ausnahme: Reaktion 95+ 96). 
Die kinetische Kontrolle der Cyclisierung und die steri- 
schen sowie stereoelektronischen Effekte und der EinfluD 
von Metallsalzen kannen sich ebenfalls auf den Reaktions- 
verlauf auswirken, wie man an vielen stereoselektiven und 
einer stereospezifischen Reaktion (28 + 29e ; 31 -. 2%) se- 
hen kann. Die Kombination der intramolekularen Addi- 
tion von Aminylradikalen mit anderen Radikalcyclisierun- 
gen bietet weitere vielversprechende Maglichkeiten fiir die 
Synthese polycyclischer Systeme. 

Nach alledem scheint es, daD das freie und besonders 
das komplexierte Aminylradikal dem Organiker die Syn- 
these komplizierter Molekiile durch milde und einfache 
Redoxreaktionen sowohl regio- als auch stereoselektiv er- 
maglicht. Die Aminylradikale sind somit als niitzliche Zwi- 
schenstufen fur die Heterocyclensynthese anzusehen. 

Die eigenen Arbeiten, die in dieser Publikation erwahnt 
sind, wurden im Laboratonurn von Professor Jean-Mane 
Sunur a n  der Universitat Marseille durchgefuhrt. Es ist mir 
eine Freude, ihm diesen Fortschnttsbericht in dankbarer An- 
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erkennung seiner Anregungen, seiner Beitrage m diesem Ge- 
biet und seiner Hive zu widmen. Auch meinen Kollegen, die 
sich mit Erjiolg an diesem Programm beteiligt haben, mochte 
ich meinen Dank ausdriicken: Drs. Jean-Luc Bougeois, Jean 
Lacrampe. Robert Nouguier, Bernard Raynier, Jean-Louis 
Stein und Pro$ Paul Tordo. Dem Centre National de la Re- 
cherche ScientiJique danke ich fur die finanrielle Unterstiit- 
zung. 
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