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In neuerer Zeit hat sich fur den Aufbau von C-C-Bindun- 
gen die als Kettenreaktion ablaufende Addition von Radika- 
len an Olefine als wertvolle Alternative zu ionischen Reak- 
tionen enviesen[". Bei intermolekularen Reaktionen miissen 
dabei in der Regel aktivierte Olefine verwendet werden. Mei- 
stens wird zur Aktivierung das LUMO des Olefins durch 
elektronenziehende Gruppen energetisch abgesenkt, so dab 
der Angriff nucleophiler Radikale begunstigt ist. Nur in we- 
nigen Fallen ist der umgekehrte ProzeBlZ. '1 beschrieben, 
namlich die Verwendung von Olefinen rnit energetisch hoch- 
gelegenem HOMO (elektronenreiche Olefine) und elek- 
trophilen Radikalenl4]. Uberraschenderweise sind fur pra- 
parative Zwecke noch keine Enamine als Substrate 
verwendet wordenl']. Der Einsatz von Enaminen konnte je- 
doch zu neuen Synthesestrategien fur stickstoffhaltige Ver- 
bindungen fuhren. Wir berichten hier uber die radikalische 
reduktive Alkylierung von Enaminen rnit Chlormethylsulfo- 
nen. Besondere Aufmerksamkeit haben wir dabei einerseits 
dem stereochemischen Verlauf der Reaktion gewidmet 
und andererseits Faktoren, die die Reaktionsgeschwindig- 
keit beeinflussen. 

Das Chlormethylsulfon 1 reagiert rnit Enaminen, die wie 
2 und 3 in P-Position nicht substituiert sind, in Gegenwart 
von Tributylzinnhydrid und Azobis(isobutyronitri1) (AIBN) 
unter reduktiver Alkylierung zu 4 und 5 in 55 bzw. 75% 
Ausbeute [GI. (l)]. In Abwesenheit von AIBN findet keine 
Reaktion statt, so daI3 ein ionischer Reaktionsmechanismus 
fur diese Reaktion ausgeschlossen werden kann. cis-N-( 1 - 
Propeny1)aziridin 6 und N-(2-Methyl-l -propenyl)morpholin 
7 reagieren unter diesen Bedingungen nicht mit 1, statt des- 
sen wird 1 quantitativ zu Methyl-p-tolylsulfon reduziert. 

\ 
R 

1 2: R = tBu 
3: R = Ph 

ri 
4: R = IBU 
5:  R = P h  

Unter den gleichen Bedingungen reagiert 1 dagegen mit 
cyclischen Enaminen, die sich von Morpholin (8,9), Pyrroli- 
din (10) und Azetidin (11) ableiten [GI. (2), Tabelle 11. In 
allen Fallen ist das Hauptprodukt cis-konfiguriert; die cis- 
Selektivitat ist besonders hoch bei der Bildung der Cyclohe- 
xanderivate 13 und I4 (> 95% cis). Die relativen Konfi- 
gurationen wurden anhand der Kopplungskonstanten im 
'H-NMR-Spektrum und bei 12 und 14 durch Natriumamal- 
gam-Reduktionl" zu den beschriebenen [*I  Substanzen ris-4- 
[(2-Methyl)cyclopentyl]morpholin und cis-l-[(2-Methyl)cy- 
clohexyl]pyrrolidin ermittelt. 
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Tabelle 1. Reduktive Alkylierung der cyclischen Enamine 8- 11 rnit dem Sul- 
fon 1 [GI. (2)]. 

Enamin n NRZ Produkt Ausb. [a] C I S :  /rans [b] 

n 
8 1 0 N- I2 54 % 84: 16 

U 
/-l 

U 
9 2 0 N- 13 62 'h 96:4 

10 2 C N -  14 57 % 9 7 : 3  

I I  2 C N -  15 1 0 % > 95 : SIC] 

IaIGereinigtes cis-Produkt. [b] Elestimmt durch GC- und 'H-NMR-Analyse der 
Rohprodukte. [c] Nach Umkristallisation. 

Eine Erklarung fur die Ergebnisse bei den Cyclohexande- 
rivaten ist in Abbildung 1 wiedergegeben. Das radikalische 
Addukt kann in den Konformationen A oder B vorliegen. 
Wir glauben, daB die hohe Selektivitat bei der Bildung von 
13 und 14 darauf zuruckzufuhren ist, dal3 ausschliel3lich 

Abb. 1. Model1 zur stereoselektiven H-Atom-&ertragung. Bevorzugte und 
mogliche Angriffsrichtungen sind durch Pfeile (durchgezogen brw. gestrichelt) 
gekennzeichnet. 

Konformation A am Ubergangszustand beteiligt ist (eine Re- 
aktion von B sollte weniger selektiv verlaufen). Kinetisch ist 
die Bildung des Konformers A aus denselben stereoelektro- 
nischen Grunden bevorzugt, die auch die Alkylierung von 
Enaminen be~t imrnen[~ ' .  Die Annahme, daI3 A auch das sta- 
bilere Konformer ist, konnte dadurch gestiitzt werden, daB 
zwischen der p-Tolylsulfonylmethyl- und der NR,-Gruppe 
sterische Wechselwirkungen auftreten konnen, die B destabi- 
lisieren. Aber selbst dann, wenn B das stabilere Konformer 
sein sollte, konnte das Umklappen des Konformers A langsa- 
mer ablaufen als die Reaktion mit Bu,SnH. Auch dies hatte 
zur Folge, dalj zum Zeitpunkt der Reaktion uberwiegend 
Konformer A vorhanden 1st. Eine einfache Abschatzung fur 
die Umwandlungsgeschwindigkeit der Konformere zeigt, 
daI3 dieser Fall bei Energiebarrieren von 2 12 kcal mol- 
eintritt (als Geschwindigkeitskonstante fur die Wasserstoff- 
abstraktion der Addukte A und B haben wir einen geschatz- 
ten Wert von 5 x lo5 Lmol- ' s - '  verwendet)["l. Im Cyclo- 
pentanderivat 12 wandeln sich die Konformere des radikali- 
schen Addukts sehr vie1 schneller ineinander um als in den 
Cyclohexanderivaten, und es entsteht etwa 16 % trans-Iso- 
mer. 

Anhand von Konkurrenzexperimenten konnten wir zei- 
gen, daI3 die Geschwindigkeitskonstante k, der Umsetzung 

41 6 0 VCH Verlagsgesellschafi mbH. 0-6940 Weinheim. 1990 W44-8249/90/0404-0416 S 02.50/0 Angew. Chem. 102 (19901 N r .  4 



des aus 1 gebildeten Radikals rnit 1 -Cyclohexenylpyrrolidin 
10 mit der Geschwindigkeitskonstante k ,  fur die Wasser- 
stoffabstraktion von Bu,SnH vergleichbar ist. Da wir in der 
Literatur keinen speziellen kH-Wert fur primare sulfonylierte 
Radikale gefunden haben, haben wir angenommen, daB die- 
ser in derselben GroDenordnung liegt wie der k,-Wert fur 
primare AlkylradikaleI"l (kH = 2 x lo6 Lmol-' s-')"'. ',I. 
Daraus ergibt sich ein k,-Wert von etwa lo6 Lmol-'s- '  - 

ein Zeichen dafiir, daB der Additionsschritt sehr schnell ver- 
Iauft. Die Geschwindigkeitskonstante liegt in der gleichen 
Groknordnung wie die fur die klassische Addition primarer 
Alkylradikale an Acrylnitril. Eine derartig hohe Geschwin- 
digkeitskonstante kann durch zwei Faktoren verursacht 
werden: a) durch die Stabilisierung des radikalischen Zwi- 
schenprodukts uber Spindelokalisierung zum Stickstoff- 

und b) dadurch, daB das Pyrrolidin-Enamin ein 
starker Elektronendonor ist. Der erste Punkt ist nur dann 
von Bedeutung, wenn bei der Addition ein auf der Reak- 
tionskoordinate spat liegender Ubergangszustand auftritt, 
was bei radikalischen Additionen an Olefine normalerweise 
nicht der Fall ist['']. Aukrdem ist dieser Beitrag fur ver- 
schiedene Enamine von vergleichbarer GroBe. Der zweite 
Punkt spielt dagegen eine entscheidende Rolle. Er 1aBt sich 
quantifizieren, indem man die Oxidations-Peakpotentiale 
der Enamine in Acetonitril miDt (Tabelle2). In Fallen, in 

Tabelle 2. Oxidations-Peakpotentiale OP [V] vs. Ag/Ag" (Cyclovoltammetrie, 
Glaskohlenstoffelektrode, CH,CN, 0.2 M LiCIO,) und erstes Ionisierungspo- 
tential IP, [eV] [17] der Enamine 6-11. 

6 7 8 9 10 11 

OP[a] >1.50 0.19 0.19 0.18 -0.05 -0.05 
IP, 8.50 - 7.60 7.67 7.10 7.46 

[a] Irreversible Oxidation (100 mVs- '). 

denen fur das erste Ionisierungspotential Werte bekannt 
sind, sind diese angegeben und zeigen gute Ubereinstim- 
mung mit den von uns gemessenen Oxidations-Peakpoten- 
tialen. Pyrrolidin-Enamine sind demnach einfacher zu oxi- 
dieren als Morpholin-Enamine, was in Einklang steht rnit 
der Beobachtung, daB in direkter Konkurrenz 10 etwa 20mal 
so schnell reagiert wie 9. Wir konnen nun auch erklaren, 
warum cis-N-(1-Propeny1)aziridin 6 nicht reagiert : 6 ist ein 
schwacher Elektronendonor, wie sein sehr hohes Oxida- 
tions-Peakpotential (> + 1 S O  V vs. Ag/Ag@) dokumentiert. 
Solche Werte sind charakteristisch fur nichtaktivierte Olefi- 
ne. Berechnungen von Muller und Previdoli"61 bestatigen 
diese Annahme. Sie sagen voraus, daB 6 trans-halbiert kon- 
formiert vorliegen konnte, so daB keine n-K-Delokalisierung 
moglich ist. Wie fur radikalische Additionen zu erwarten 
ist 1' 'I, spielen sterische Effekte ebenfalls eine entscheidende 
Rolle fur die Reaktivitat der Enamine. Obwohl die Reaktion 
von 7 mit Radikalen elektronisch begunstigt ist, findet auf- 
grund der sterischen Hinderung durch die beiden Methyl- 
gruppen in p-Position keine Umsetzung statt. 

Wir haben eine neue Methode zur reduktiven Alkylierung 
von Enaminen uber eine radikalische Kettenreaktion gefun- 
den. Cyclische Enamine werden hochdiastereoselektiv umge- 
setzt. Daruber hinaus sollte die Geschwindigkeit der Addi- 
tion sulfinylierter und sulfonylierter Kohlenstoffradikale an 
Enamine hoch genug sein, um diese Methode in inter- und 
intramolekularen Reaktionen breit anwendbar zu machen. 

Experimentelles 
1 wurde durch Oxidation von Chlormethyl-p-tolylsulfoxid [18] rnit 1 .&qui- 
valent m-Chlorperbenzoesaure in CH,CI, erhalten. Die Enamine 2 [19], 3 [ZO], 

6 (211.7 1191 und 11 [21] wurden nach bekannten Vorschriften synthetisiert. Die 
Verbindungen 8 - 10 sind im Handel erhaltlich und wurden vor Gebrauch destil- 
liert. Alle neuen Verbindungen wurden durch *H-NMR-(250 MHz), "C- 
NMR-(62.5 MHz), IR- und Massenspektren sowie durch Elementaranalysen 
charakterisiert. 
Typische Arbeitsvorschrift: Zu einer Losung von 1 mmol 1 in 15 mL Benzol 
gibt man 4 mmol Enamin, 0.6 mmol Bu,SnH und 10 mg AIBN und erhitzt 
unter RiickfluB. Nach 1 h setzt man erneut 0.6 mmol Bu,SnH und 10 mg AIBN 
zu und halt weitere 5 h unter RiickfluB. Dann wird das Reaktionsgemisch in 
Ether/Toluol (1 : 1) gegossen und die organische Phase mit 1 M HCI extrahiert. 
Die waBrige Phase wird mit einem OberschuB an 3 M NaOH versetzt und mit 
CH,CI, extrahiert. Das Rohprodukt wird durch Umkristallisation oder Flash- 
chromatographie gereinigt. 
4: farbloses 01; 'H-NMR (CDCI,): 0.89 (s, 9H), 1.80-1.95 (m, 2H), 2.12 (dd, 
J =  4.0, 10.0Hz, lH),  2.42 (s, 3H), 2.65-2.75 (m, 4H), 3.05-3.19 (m, lH),  
3.25-3.40 (m. lH),  3.45-3.58 (m, 4H), 7.38 (m, 2H), 7.80 (m, 2H). 
5: farbloses 01; 'H-NMR (CDCI,): 1.96-2.13 (m, lH), 2.20-2.40 (m, 5H), 
2.45 (s, 3H), 2.95 (A-Teil eines ABXY-Systems, JAB = 14.0, JAx = 10.5, 
JAY = 5.0 Hz, 1 H), 3.10 (B-Teil eines ABXY-Systems, JAB = 14.0, Jsx = 5.5, 
JB,=ll .OHz, lH) ,3 .32 ( t , J=7 .0Hz ,  lH),3.60-3.68(m,4H), 7.05-7.12 
(m, 2H), 7.20-7.40 (m, SH), 7.72 (m. 2H). 
12:Fp = 114-1153°C; 'H-NMR(CDC1,): 1.10-1.28(m, lH),  1.60-1.88(m, 
SH), 2.20-2.40 (m, SH), 2.45 (s, 3H), 2.50-2.60 (m, 1 H), 2.70 (dd, J = 10.0, 
13.0Hz, lH),  3.55-3.65 (m. SH), 7.35 (m, 2H), 7.78 (m, 2H). 

1H),1.10-1.55(m,4H),1.70-1.85(m,2H),1.95-2.10(m,2H),2.20-2.35(m, 
4H), 2.45 (s, 3 H), 2.52-2.62 (m, 1 H), 3.08 (dd, J = 10.5.14.0 Hz, 1 H), 3.52 (m, 
4H), 3.62 (d, J =  14.0 Hz, 1 H), 7.37 (m, 2H), 7.80(m, 2H). 
14: Fp = 110-111 "C; 'H-NMR (CDCI,): 0.90-1.50 (m, 5H), 1.53-1.80 (m, 
6H), 1.88-2.00 (m, 1 H), 2.03-2.12 (m, 1 H), 2.25-2.38 (m, 4H), 2.42 (s, 3H), 
2.50-2.60 (m, 1 H), 3.12 (dd, J = 11 .O, 14.0 Hz, 1 H), 3.54 (d, J = 14.0 Hz, 1 H), 
7.32 (m. 2H), 7.80 (m, 2H). 
15: Fp  = 108-110°C; 'H-NMR (CDCI,): 0.60-1.00 (m, 1 H), 1.10-2.20 (m, 
10H),2.30-2.45(m,1H),2.46(s,3H),2.85-3.05(m,4H),3.04(dd,J=10.5, 
14.5Hz,1H),3.44(d,J=14.5Hz,lH),7.35(m,2H),7.80(m,2H). 

13: Fp  = 110-111 "C; 'H-NMR (CDCI,): 0.70-0.90 (dq, J =  3.5, 12.5 Hz, 
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