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Acyclische Kontrolle der Produktkonfiguration
in Radikalreaktionen: p-Selektivitit bei der
YVerwendung von Oxazolidinon-Auxiliaren®*

Von Mukund P. Sibi* und Jianguo Ji

An der acyclischen Kontrolle der Produktkonfiguration in
Radikalreaktionen wird intensiv gearbeitet!*). Durch chirale
Auxiliare vermittelte p-diastereoselektive Radikalreaktionen!?
wurden von den Arbeitsgruppen um Curran!®, Porter'!, Gie-
se®® und Garner!S! sowie von anderen untersucht!”. Oxazolidi-
none eignen sich jedoch nur begrenzt als Auxiliare in asymmetri-
schen Radikalreaktionen!®, weil sie in Abwesenheit von
Lewis-Sdure-Additiven nicht in Form eines Rotamers vorliegen
und bisher Lewis-Sduren in Radikalreaktionen ziemlich selten
zur Anwendung kamen!. Wir vermuteten, daB eine geeignete
Kombination aus chelatbildender Lewis-Sdure und R-Substi-

tuent im chiralen Auxiliar

0 0 1 0 o0 zu hochdiastereoselektiven
OJ\NJ\'/R OJ\N « H  Radikalreaktionen flihren
o H = i g wiirde. Voraussetzung ist,
1 2 R daB das Radikal nur von
H u einem einzigen Rotamer
] ] aus reagiert. Aus den mog-
H R R__H :

0 " ) : lichen Rotameren 1-4
)J\ I . J\ I kann man das Rotamer 1

Qo N "0 T O N "0 d . .
| _J urch Chelatisierung der
3 R a B Carbonylgruppen mit ei-

ner Lewis-Sdure selektie-
ren, weil sich zudem der Rest R! wegen sterischer Wechselwir-
kungen syn zur Carbonylgruppe otientiert!*?. Die Addition ei-
nes Radikals an das so konformativ fixierte Substrat sollte von
der am wenigsten gehinderten Seite gegeniiber dem Substituen-
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ten in der Ringposition vier erfolgen. Wir beschreiben nun die
ausgepragte p-Diastereoselektivitdt in Lewis-Sdure-vermittelten
radikalischen Allylierungen bei Verwendung eines einfachen,
leicht zuginglichen und zu entfernenden, chiralen Oxazolidi-
non-Auxiliars sowie erstmalig den erfolgreichen Einsatz von
Sc(OTf), in Radikalreaktionen.

Die Ubertragung einer Allylgruppe mittels eines Allylstan-
nans [Gl. (a)] wurde zur Untersuchung der p-Diastereoselektivi-
tdt bei Verwendung von Oxazolidinon-Auxiliaren ausgewahlt!! ],

o o o o
OJ\N)K(CH:, o~ SnBug O)J\N CH,
B \J (a)
Lewis-Saure
Ph “Ph Et,8/0, P Ph |
5 6

Das Ausgangsmaterial 5 wurde durch Acylierung unseres von
Diphenylalaninol abgeleiteten Oxazolidinons!!?! mit racemi-
scher a-Brompropionsdure erhalten. Die Reaktion von 5 mit
Allyltributylstannan und Triethylboran/Sauerstoff als Radi-
kalstarter!*® lieferte in einer Ausbeute von 93 % 6 als Diasterco-
merengemisch im Verhiltnis 1:1.8 (Tabelle 1, Eintrag 1). Die
absolute Konfiguration des neu gebildeten Stereozentrums des
Hauptdiastereomers ergab sich als R.

Tabelle 1. Die Ergebnisse von Allylierungen gemif Gleichung (a) [a].

Ein- Lewis- Reaktionsbedingungen Ausb.  RS:RR[c]
trag Sdure [%] [b]
1 - —78°C, CH,Cl,, 3h 93 1:1.8
2 BF;-OEt, —78°C, CH,Cl,, 2.5h 85 1:1.4
3 EnAlCt —78°C, CH,Cl,,3h 44 1.8:1
4  ZnCl, —78°C, CH,Cl,, 2h 95 6:1
5 Zn(OTM), —78°C, CH,Cl,/THF (1/1), 2h 86 7.6:1
6  Mgl, —178°C, CH,Cl,, 2h 57(39) =2100:1
7  MgBr, —78°C, CH,Cl,, 2h 94 2100:1
8  MgBr, 25°C, CH,Cl,, 2h 94 30:1
9  Yb(OTf), [d] —78°C, CH,Cl,/THF ({/1),2h 64 (14) 5:1
10 Yb(OTf),[d] —78°C, THE 2h 86 (5) 5:
11 Yb(OTf), [d] —78°C, Et,0,2h 91 16:1
12 Yb(OTD);[d] —78°C, Et,0, H,0 (10 Aquiv.),2h 77(3)  9:1
13 Sm(OTf); {[d] —78°C,Et,0,2h 950 7:1
14 Sc(OTf),[d] —78°C, Et,0,2h 94 =100:1

[a] Falls nichts anderes angegeben ist, wurden zwei Aquivalente Lewis-Siure einge-
setzt. fb] Ausbeute an isoliertem Produkt; Ausbeute an reduziertem Produkt in
Klammern. [¢] Die Diastereomerenverhiltnisse wurden 'H-NMR-spekiroskopisch
(400 MHz) bestimmt. [d] Einsatz von einem Aquivalent Lewis-Siure.

AnschlieBend wurden einige ein- und mehrzihnige Lewis-
Sdure-Additive variabler Stirke bei dieser Umsetzung zuge-
setzt. Dabei ergab sich folgendes: Mit einigen Lewis-Sduren
wurden sehr gute Diastereoselektivititen und hohe chemische
Ausbeuten erreicht (Eintrige 6-8 und 14). Die Scandium- und
Magnesium-Lewis-Sduren bewirkten die hochste Selektivi-
tat!* 4l Diese Reaktionen sind die ersten Beispiele fiir die Verwen-
dung von Scandiumtriflat in Radikalreaktionen. Chelatisierende
Lewis-Sduren fithrten zu hoheren Selektivititen als solche, wel-
che nur einfach koordinieren (vgl. Eintrdge 6-8 und 14 mit
Eintrag 2). Eine Erhéhung der Temperatur von —78°C auf
Raumtemperatur bewirkte eine Abnahme der Diastereoselekti-
vitdt (vgl. Eintrdge 7 und 8). Die absolute Konfiguration des mit
Lewis-Saure-Additiven gewonnenen 6 war S, also umgekehrt zu
der, die ohne Lewis-Séure resultierte! 1. Die Richtung der Ste-
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reoinduktion in der Lewis-Sdure-vermittelten radikalischen Al-
lylierung war die gleiche wie bei der Enolat-Allylierung, wobei
beide Reaktionen vergleichbar diastereoselektiv verlaufent1®!,
Wir haben auch den Einflu} des Substituenten an der Posi-
tion 4 des Oxazolidinonrings auf die Diastereoselektivitit der
Allylierung untersucht [Gl. (b), Tabelle 2] und dabei folgendes

)Ok 0 j)\ 0
CHy _~_-SnBu; CH
o N/U\/ 3 = 0" N 3 b)
;QR Br ~78 °C, EtgB/O, ;QR
7aR = CHyPh; 7b R = CH,CPhy 8 |

7¢ R = CHMey; 7d R = Ph

Tabelle 2. EinfluB des Substituenten R auf die Selektivitit der Reaktion (b).

Ein- Auxi- Reaktionsbedingungen Aus- Diastereomeren-
trag liar [a] beute [%] verhiltnis [b]

1 5(R) MgBr, (2 Aquiv.), —78°C, CH,Cl,,2h 94 2100:1 (1:1.8) (S)
2 5(R) Sc(OTf), (1 Aguiv.), —78°C, Et,0,2h 94 2100:1 (1:1.8) (S)
3 7a(R) MgBr, (2Aquiv.), —78°C, CH,Cl,,2h 84 17:1 (1:1) (S)

4 7a(R) Sc(OTf), (1 Aquiv.), —78°C, Et,0,2h 91 58:1 (1:1) (S)

5 7b(R) MgBr, (2 Aquiv.), ~78°C, CH,Cl,,2h 94 2100:1 (1:1) (S)
6 7b(R) Sc(OTD), (1 Aguiv.), —78°C, Et,0,2h 88 2100:1 (1:1) (S)
7 7e(S) MgBr, (2 Aquiv.), —78°C, CH,Cl,,2h 85 2.8:1 (1:1) [c]

8  7d(S) MgBr, (2 Aquiv.), —78°C, CH,Cl,,2h 92 3:1 (1.5:1) {¢]

[a] Die absolute Konfiguration des Auxiliars ist in Klammern angegeben. [b] In Klam-
mern sind das Diastereomerenverhiltnis fiir Reaktionen ohne Lewis-Sdure-Additiv und
die absolute Konfiguration des neu gebildeten Stereozentrums angegeben. Die Diastereo-
merenverhdltnisse wurden 'H-NMR-spektroskopisch (400 MHz) bestimmt. [c] Die abso-
lute Konfiguration der Produkte wurde nicht ermitteit.

festgestellt: Oxazolidinone mit aromatischen Substituenten (5,
7a, 7b, Eintrdge 1-6) bewirkten hohere Diastereoselektivititen
als das mit einem Isopropylsubstituenten (7 ¢, Eintrag 7). Von
den in dieser Studie untersuchten Oxazolidinonen fithrten das
von Diphenylalaninol abgeleitete und das tritylmethylsubsti-
tuierte zu den hochsten Selektivitdten. Interessant ist, daB die
Allylierung mit dem Valinol-Auxiliar 7¢ unter Radikalbedin-
gungen 8 mit geringerer Diastereoselektivitit als bei der Enolat-
Allylierung ergab® "1, Die Reaktion mit 7d, einem von Phenyl-
glycin abgeleiteten Auxiliar, verlief wenig selektiv.

Wir geben nun eine Arbeitshypothese zur Erkliarung der in
den Allylierungen (a) und (b) beobachteten Stereoselektivititen.
In den Reaktionen von 5 fithrt die Koordination an eine zwei-
zéhnige Lewis-Sdure zu dem chelatisierten Intermediat 9 mit
einer s-(Z)-orientierten C-CH,-Gruppe. Die Addition des Al-

A~ SnBug 2~ SnBug
o
H
SN
H o
Me ( SnB
Q N Us
9 10

lylstannans erfolgt von der dem groBen Diphenylmethylsubsti-
tuenten abgewandten Seite, was zur beobachteten (S)-Konfigu-
ration von 6 fithrt. DaB das isopropylsubstituierte 7¢ eine viel
niedrige Selektivitit induziert als die diphenylmethyl- und ben-
zylsubstituierten Oxazolidinone 5 bzw. 7a (vgl. 9 und 10), legt
nahe, daBB moglicherweise nicht nur sterische Faktoren fiir die
hohen Selektivititen urséchlich sind '8,

Wir konnten hier also zeigen, dafl Oxazolidinon-Auxiliare in
Verbindung mit Lewis-Sduren dazu genutzt werden konnen,
herausragende p-Selektivitdten zu verwirklichen, und daf} Scan-
diumtriflat in Radikalreaktionen eingesetzt werden kann. Die
Erweiterung dieser Untersuchungen auf komplexere Systeme
wie auch auf Reaktionen mit anderen Radikalacceptoren sind
im Gange.

Experimentelles

Allylierung von 5: Zu einer Losung von 5 (194 mg, 0.5 mmol) und MgBr, - Et,0
(258 mg, 1.0mmol) in CH,Cl, (5mL) unter N, wurde Allyltributylstannan
(333 mg, 1 mmol) bei —78 °C gegeben. AnschlieBend wurde Triethylboran (1 M in
Hexan, 1.0 mL, 1 mmol) mit einer Spritze zugefiigt. Zum SchluB wurde Sauerstoff
(5 mL) iiber einen Zeitraum von 2 min eingelassen. Die Reaktionslésung wurde 2 h
bei —78°C gerithrt. Nach AbschluB der Reaktion wurde mit CH,Cl, (20 mL)
verdiinnt, mit Salzlosung (3 x 3 mL) gewaschen und die organische Phase iiber
MgSO, getrocknet. Das Produkt wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit
Hexan/Ethylacetat (9/1) gereinigt (164 mg, 94%). - 6: Schmp. 98—100°C; R; = 0.6
(Hexan/Ethylacetat 4/1); 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § =7.08-7.33 {(m, 10H),
5.6 (m, 1H), 529 (m, 1H), 5.01 (m, 2H), 4.66 (d, J=6.6 Hz, 1H). 4.35 (d,
J =5.1Hz, 2H), 3.62 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 1.05 (d, J = 6.6 Hz,
3H); '*C-NMR (65 MHz, CDCl,): § =176.1, 153.0, 139.5, 138.1, 135.5, 129.2,
1289, 128.6, 128.4, 128.3, 127.8, 127.0, 117.0, 64.9, 56.5, 51.2, 37.3, 16.0;
[2]3® = —111.93 (¢ = 0.352, CH,Cl,); C,HN-Analyse: ber. fiir C,,H,;NO,: C
75.62, H 6.63, N 4.01; gef. C 75.34, H 6.82, N 4.24.
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Analyse der verbliiffenden ekliptischen
Konformation der Methylgruppe eines
tricyclischen Orthoamid-Trihydrats**

Ito Chao* und Jye-Chan Chen

Es ist bekannt, daB} die gestaffelte Anordnung der Substituen-
ten bei einer C_;-CH,-Bindung gegeniiber der ekliptischen be-
vorzugt ist. Seiler et al.''! wiesen auf die iiberraschende Struktur
des Trihydrats von tricyclischem Orthoamid 1 (1-3H,0) im
Kiristall als einem ersten Beispiel fiir eine nahezu ekliptische
Anordnung an einer C,_,-CH;-Bindung (N-C-C-H-Diederwin-
kel von 8°) hin. Bei dieser ungewodhnlichen Festkdrperstruktur

1:3H,0

scheint, nach dem intermolekularen C—H:---O-Abstand
(2.67 A) und -Winkel (170°) zu urteilen, jede C-H-Bindung
der Methylgruppe an einer C—H --- O-Wasserstoffbriicke
mit einem benachbarten Wassermolekiil beteiligt zu sein!?!.
Da in der Struktur von wasserfreiem 1 im Kristall eine gestaf-
felte C,,:;-CH;-Anordnung gefunden wurde, fiihrten Seiler
etal. ab-initio-Rechnungen an den Modellverbindungen
CH,-C(NH,);, CH,---OH, und CH,---OH,---NH,
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durch, um die Torsionsbarriere fiir die Rotation der Methyl-
gruppe (AE, ) in 1 und die Stirke der C—H - - - O-Wechselwir-
kungen im Kristall von 1 - 3H,O zu untersuchen. Ihre Ergebnis-
se standen im Einklang mit der Annahme, dal3 die ekliptische
Konformation in 1-3H,0O durch die C—H - - O-Wasserstoff-
briicken (ungefihr 2 kcalmol ™! fiir jede C—H - - - Q-Wechsel-
wirkung) verursacht wird; dieser Wert ist groBer als der abge-
schitzte AE, -Wert fir C,;—CH, (ungeféhr 5.5 kcalmol ™! auf
dem RHF/6-31G*-Niveau)"?. Eine wichtige Konsequenz ihrer
Ergebnisse war, dal die Konformation aliphatischer Molekiil-
gruppen, die in Nachbarschaft zu Clustern von Wassermolekii-
len sind, sich von der in nichtwdBrigen Umgebungen unterschei-
den kann.

Die auf theoretischen Ergebnissen basierende SchlufBfolge-
rung von Seiler et al. wurde allerdings spéter von Novoa et al. in
Frage gestellt!*]. Sie wiesen darauf hin, daB die von Seiler et al.
genannte C—H - - O-Stabilisierungsenergie zu einem groBen
Teil auf Fehler durch Uberlagerung von Basissitzen (Basis Set
Superposition Error, BSSE) beruht. Fir die BSSE-korrigierte
Bindungsenergie von CH, - - - OH, wurde, basierend auf MP2-
Rechnungen mit einem Near-Hartree-Fock(HF )-Limit-Basis-
satz, ein Wert von 0.59 kcalmol ! errechnet!®. Um das Pro-
blem erneut zu untersuchen, berechneten Novoa et al. die
AE, -Werte der Modellverbindungen CH;—C(NH,); und
CH,—CI[N(CH,),], mit dem groBeren Basissatz 6-31+ + G**.
AuBerdem fiihrten sie zur Modellierung der C—H:---O-
Wechselwirkungen in 1-3H,0 MP2/6-31 + + G**-Rechnun-
gen an CH,---OH,, CH,---(OH,),, CH, - (OH,); und
CH, --OH,--NH,, AM1-Rechnungen von 1 und 1-3H,0
sowie Kern-Kern-Potential-Rechnungen fiir 1-3H,0 im Kri-
stall durch. Die ab-initio-HF/6-31 + + G**-Rechnungen an
CH,—C(NH,), und CH,—C[N(CH,),], lieferten weiterhin ei-
nen AE, -Wert fiir 1 von ungefdhr 5.5 kcalmol 1. Die sich
durch die drei C—H - -- O-Kontakte ergebende Gesamtstabili-
sierungsenergie in 1-3H,0 wurde jedoch mit ab-initio-Rech-
nungen auf ca. 2.5 kcalmol ™! und bei allen eingesetzten Metho-
den auf weniger als 3 kcalmol ~! veranschlagt. Daher glauben
Novoa et al. nicht, daB die C—H - - - O-Wasserstoffbriicken zu
der ekliptischen Anordnung der Methylgruppe im Kristall
1 - 3H,0 filhren. Sie meinten, daB die beobachtete Struktur von
1- 3H,0 einem lokalen Energieminimum entsprechen konne!.

Zur Loésung chemischer Probleme der ,,realen Welt* ist es
durch die Begrenzung der Rechenkapazitit oft unumgéinglich,
kleine Modellsysteme zu verwenden. Es ist jedoch nicht trivial,
die Giltigkeit von Modellen einzuschitzen. Man hat gezeigt,
daB die Stirke eines Wasserstoffbriickenacceptors durch das
absolute Minimum (V) seines elektrostatischen Molekiilpo-
tentials (Molecular Electrostatic Potential, MEP) abgeschitzt
werden kann!®l. Die Stirke eines Wasserstoffbriickendonors
kann ebenfalls durch das absolute Maximum (V,,,) auf
einer MEP-Oberfliche abgeschitzt werden, die durch die
0.002 e Bohr ~3-UmriBlinie der Elektronendichte (p) des Mole-
kiils definiert ist!”?. Daher berechneten wir MEPs auf RHF/6-
31G*-Niveau, um eine relative GroBe fiir die Fahigkeit zur Bil-
dung von Wasserstoffbriicken von Modellen zu erhalten®). Die
Abbildungen 1a und 1b zeigen, daB der ¥, -Wert von H,O
(— 62.1 kcalmol~!) kleiner ist als der von H,O---NH,
(~—78.6 kcalmol ™ 1), Dies stimmt mit dem Befund iiberein, dal
die Polarisierung von H,O durch NH, die Stdrke der
C—H - -- O-Wasserstoftbriicke erhoht!*™ 4, Tatsichlich ist im
Kiristall von 1-3H,O jedes H,O-Molekil nicht nur an ein
Stickstoffatom und eine C-H-Bindung von 1 iiber Wasserstoff-
briicken gebunden, sondern auch an zwei benachbarte H,O-
Molekille iiber Wasserstoffbriicken. Insgesamt bilden sechs
H,0-Molekiile einen sesselférmigen Cluster, der von zwei Mo-
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