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Ahb. 4. Auftragung der ersten nichtlinearen Hyperpolarisierbarkeit d,, in pm V- ' 
(Quadrate), gegen die Fundamentalwellenllnge (rechte und ohere Achse) oder der 
zweiten SHG-Wellenlange (untere und rechte Achse) zusammen mit dem linearen 
Absorbtionsspektrum ad (durchgezogene Linie) gegen die Wellenlange (untere und 
linke Achse) fur eine selbstorganisierte Monoschicht aus 2. Die unterste Zwei-Pho- 
tonen-Resondnz liegt hei 390 nm, was 780 nm in der &,-Dispersion entspricht. 

ahnelt stark dem linearen optischen Absorptionsspektrum, wel- 
ches relativ konturlos ist. Die Wellenlangenabhangigkeit (Fun- 
damentalwellenlange 1 = 890-750 nm, SHG-Wellenlange 1 = 
445-375 nm) zeigt ein graduelles Ansteigen von d33 , wahrend 
die Fundamentale sich zu kiirzeren Wellenlangen bewegt, was 
damit konsistent ist, daI3 sich die normale Brechungsindexdis- 
persion in diesem Spektralbereich an die Charge-Transfer-Reso- 
nanz bei 390 nm annahert. Aus Abbildung 4 1aRt sich ablesen, 
daB die Charge-Transfer-Resonanz recht breit ist ; der gemesse- 
ne Wert fur d33 bei der langsten Wellenlange (60pmV-' bei 
890 nm) ist immer noch etwas resonanzverstarkt. Wir finden 
einen Wert von d33 E 110 pmV-' bei 1 = 775 nm, der eine bei- 
nahe verdoppelte Zwei-Photonen-Resonanzverstarkung an der 
Spitze der Charge-Transfer-Bande bedeutet. 

Zusammenfassend laBt sich feststellen, dalj wir durch die 
Bildung von selbstorganisierten Monoschichten aus pyramiden- 
artigen molekularen Bausteinen einen bedeutenden Schritt 
vorwarts bei der Konstruktion supramolekularer Materialien 
gemacht haben. Strukturelle Verzahnung durch die verbriicken- 
den Methylengruppen zwischen den D-n-A-Einheiten er- 
gibt Filme mit auI3erordentlich groljen SHG-Aktivitaten 
(& z 60 pmV-', 1 = 890 pm) und robuster molekularer 
Dipolausrichtung. Es ist zu erwarten, daB mehrschichtige Filme 
aus pyramidenartigen Molekiilen ahnlich attraktive Eigenschaf- 
ten haben. Wir untersuchen zur Zeit Calixarenbausteine mit 
Funktionalisierung an beiden Randern, um mehrschichtige 
molekulare Filme fur nichtlineare optische Untersuchungen zu 
erhalten. 

Experimentelles 
I c :  Eine Suspension von 5.1 1.1 7.23-Tetranitro-25,26,27,28-tetrakis(2-ethoxy- 
ethoxy)cdlix[4]aren 1 b (0.88 g, 0.98 mmol), Hydrazin-Monohydrat (4 mL) und ei- 
ner katalytischen Menge Raney-Nickel in 50 mL Methanol wurde 3 h unter Ruck- 
fluD erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert und das Losungsmittel entfernt. 
Der Ruckstand wurde in CH,CI, aufgenommen und mit 2 M NaOH (10 mL), H,O 
(10 mL) und ges. NaCI-Losung (10 mL) gewaschen. his die wlDrige Phase neutral 
war. Die organische Phase wurde uher MgSO, getrocknet und filtriert. Nach Ent- 
fernen des Losungsmittels erhielt man 600 mg lc .  Aush. 79%. IR (KBr):; = 3421, 
3345, 3212 (NH), 2966, 2860 (CH), 1598. 1464, 1445, 1215, 1114 (CC) cm-'; 
'H-NMR (300 MHz, CDCI,, 25°C. TMS): 6 = 6.04 (s, 8H. ArH], 4.32, 2.99 (d, 
2J(H,H) = 12Hz, 8H, ArCH,Ar), 3.97 (t. 8H, OCH,CH,), 3.78 (t. 8H, 
OCH,CH,O). 3.49 (4, 8H. OCH,CH,), 3.18 (b, 8H, ArNH,), 1.18 (t. 12H, 
OCH,CH,) . 

2: 5,11,17,23-Tetran~tro-25,26,27,28-tetrakis(2-ethoxyethoxy)ca1ix[4]dren 1 c (0.2 g, 
0.26 mmol) wurde in 10 mL Ethanol gelost. Zwei Tropfen Eisessig und 4-Pyridin- 
carboxaldehyd (0.1 1 g, 1.04 mmol) wnrden zugesetzt und die entstandene, gelbe 
Losung 20 h bei 78 "C am RiickfluD erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakunm 
entfernt und der Ruckstand aus ToluolIHexan umkristallisiert. Aush. 0.16 g. IR 
(KBr):; = 3027,2968,2923,2860(CH), 1595, 1553, 1471, 1452, 1410,1211,1116 
(CC und NC), 1054, 887,807 em-'; 'H-NMR (300 MHz, CDCI,, 25 "C. TMS): 6 
=8.55,7.49(ABd,16H,'J(H,H) =6Hz,PyHI,8.12(~,8H,ArH),6.71(~,4H, 
CHN), 4.63, 3.23 (AB d, 'J(H,H) =12 Hz, 8H, ArCH2Ar), 4.20 (t. 8H, 
OCH,CH,), 3.85 (t, 8H, OCH,CH,O), 3.55 (4, 8H, OCH,CH,), 1.21 (t, 12H, 
OCH,CH3); MALDI-MS: m/z  (YO): 1129 (100) [M + HI, 1038 (54) [ M  + H 
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Diastereoselektive chelatkontrollierte Radikal- 
cyclisierung eines chiralen, von Oxazolidinon 
abgeleiteten 2-Alkenamids und Modellierung 
des Ubergangszustands dieser Reaktion"" 
Domenico Badone*, Jean-Marie Bernassau, 
Rosanna Cardamone und Umberto Guzzi 

Die Radikaladdition an Alkene ist eine der niitzlichsten Re- 
aktionen in der organischen Synthese zur Kniipfung von Koh- 
lenstoff-Kohlenstoff-Bindungen"]. Eine hohe a-Stereoselektivi- 
tat wurde bei Radikaladditionen an chirale Acceptoren wie 
a,P-ungesattigte Amide und Imide beobachtet[*', wohingegen 

~~ 

[*I Dr. D. Bddone, Dr. R. Cardamone, Dr. U. Guzzi 
Research Center Sanofi-MIDY 
Via Piranesi 38, 1-20137 Milano (Italien) 
Telefax: Int. + 217394453 
Dr. J.-M. Bernassdu 
Sanofi Research, Montpellier (Frankreich) 

[**I In dieser Arbeit werden folgende Ahkurzungen verwendet: AIBN = Azobis- 
isohutyronitril, DMAP = 4-(Dimethylarnino)pyridin, HMP = Hexamethyl- 
phosphorsauretriamid, PTC = Phasentransferkatalyse, PTSA = p-Toluol- 
sulfonsiure, THP = Tetrahydro-2H-pyran-2-yl, TTMS = Tris(trimethylsilyl)- 
silan. 
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hohe P-Stereoselektivitlten nur schwierig zu erzielen sind und 
noch immer eine Herausforderung darstellen. Kurzlich stellten 
Curran et al. ein von der Kemp-Tricarbonsaure abgeleitetes Au- 
xiliar vor, welches eine hohe /I-Diastereoselektivitat bei Radi- 
kaladditionen und Anellierungsreaktionen induziertL3I. Fur die 
Synthese des Auxiliars werden jedoch viele Schritte benotigt, 
weshalb die Entwicklung einfacherer Methoden wunschenswert 
erscheint. Wir berichten hier iiber die Radikalcyclisierungen der 
Verbindungen 1 a, b, welche den chiralen Oxazolidinonrest R 
enthalten und in Gegenwart einer Lewis-Saure mit guten Dia- 
stereoselektivitaten zu 2 umgesetzt werden konnen (Schema l ) .  
,!&Tetraline wie 2 und 3 sowie ihre Derivate sind fur die pharma- 
zeutische Forschung wertvolle Verbind~ngen[~]. 

2 

0 

S 

l a  R =  \OI''Oph 

l b  R =  -Br 

1C R =  -H 

Schema 1. RddikdkyCllslerUng van 1 a, h. 

3 

A 
R ' =  'N Ph Ph 

4 

Asymmetrische 3,4-Additionen metallorgdnischer Verbin- 
dungen an chirale x.b-ungesattigte N-Acyloxazolidinone sind 
untersucht worden und zeigten eine exzellente Diastereoselekti- 
vitHt[']. In Schema 2 ist die Synthese der Schliisselintermediate 

fyOH \ -.a -* EOTHPb, \ CCH0 OTHP 

5 
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Schema 2. Synthesen von 5 und 6. a) 3,4-Dihydro-ZH-pyran, PTSA, CH,CI,, 
25 'C. 12 h (93%); b) Allylalkohol, KHCO,, nBu,NBr, Pd(OAc),  YO), DMF, 
90'C. 2 h ( 8 7 % ) ;  c) l.l'~Carbonyldiimidazol, THF, Erhitzen unter RiickfluB, 3 h 
(70%):  d) nBuLi, THF. - 7 8 ° C  ISmin, dann BrCH,COBr, -78°C.  2 h (85%); 
e) PPh,. Benzol, Erhitzen unter RuckfluO, 3 h (90?4). 

5 und 6 skizziertL6'. Die Kupplung von 5 und 6 (DMAP, CHCI, , 
60 "C, 8 h) mit nachfolgender saurer Hydrolyse des THP-Ethers 
(AcOH, THF/H,O, 50 "C, 8 h) ergab selektiv das Diastereomer 
7 ( E : Z  = 99: 1) in 50% Gesamtausbeute. Die Synthese von 
1 a, b gelang auf einfache Weise nach der in Schema 3 gezeigten 
Prozedur. 

\ 

Ph Ph €31 

OPh l a  l b  

Schema 3. Synthese von l a ,  b. a) CICSOPh, Pyridin, CH,CI,, 0 'C, 2 h ( 6 5 % ) ;  b) 
PBr,, Pyridin, Benzol, 50°C. 30 min ( 9 5 % ) .  

Die Rddikalerzeugung und -eyehierung wurde unter den fol- 
genden drei Reaktionsbedingungen erreicht: Zugabe rnit Do- 
sierpumpe (3.4mLh-') von TTMS und AIBN in Benzol zu 
einer Losung von l a ,  b (9 x M) in Benzol bei 80°C (A)'']; 
Zugabe mit Dosierpumpe (3.4mLh-') von SmI, in THF 
(0.1 M) zu 1 b (9 x M) in THFiHMPA (95:5) bei 25 "C 
(B)[*l; Ruhren einer Losung von l b  M),  nBu,SnH, Et,B 
(10%) in Toluol bei O'C, 13 h (C)[91. Die absolute Konfigura- 
tion des neu gebildeten Stereozentrums von 2 wurde iiber einen 
Vergleich der NMR-Spektren ('H-NMR, 13C-NMR) einer Pro- 
be von 2 bestimmt, die ausgehend von (S)-( -)-I ,2,3,4-Tetra- 
hydro-2-naphthoesauremethylester hergestellt wurde["]. 

Es wurden gute Ausbeuten mit maBiger Diastereoselektivitlt 
erzielt (Tabelle 1, Nr. 1-3)["]. Die bei der Cyclisierung mit 
SmI, (Tabelle 1, Nr. 2 vs. Nr. I )  erhaltene umgekehrte Diaste- 

Tabelle 1. Radikalcyclisierung von 1 a, b. 
~~ 

Nr Substrat Methode Id] Lewis-Sdure 2 3 [b] Ausbeute [%] 

1 l a  A ~ 45:55 75 
2 l b  B ~ 60:40 46 
3 l h  C - 50:50 60 
4 l h  A Ti(OiPr), 50:50 60 
5 I b  A MgBr,.Et,O 82:18 45 

~~ 

[a] Zur Beschreibung der Methoden siehe Text. [b] Das Verhiltnis wurde 13C- 
NMR-spektroskopisch bestimmt. 

reoselektivitat legt nahe, daf3 das Samariumzentrum schwach 
oder nur zum Teil an das 1,3-Dicarbonylsystem koordiniert ist 
(Abb. 1). Bisher wurden nur wenige stereoselektive chelatkon- 
trollierte Radikalreaktionen beschrieben, und so beschlossen 
wir, dieser Idee bei dem Substrat 1 b nachzugehen. Wir griffen 
aber auf eine Lewis-Saure mit besseren Koordinationseigen- 
schaften als SmI, zuriick["I. So ergab die 
Cyclisierung von 1 b unter Venvendung der 

MgBr, . Et,O ein Gemisch von 2 und 3 im 
Verhaltnis 82: 18 und in m5Dig guter Aus- 
beute (45%)[I3] .  Wie in Tabelle 1 gezeigt, 
wurde in Ubereinstimmung mit bekannten 
Ergebnissen[' 2b1 keine Diastereoselektivitat ~ ; ~ ; i ~ ~ i C h ~ J , n -  
in Gegenwart von Ti(OiPr), erziek. Wurden 
ZnC1, oder Sn(OTf), verwendet, erhielten 

,, M,2' 
Methode A in Gegenwart eines Aquivalents 0 '0 

p - 4 A  
I-1O 

Ph Ph 

Konformation 
1 a, b. 
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wir nahezu ausschlieljlich das Produkt der Friedel-Crafts-Alky- 
lierung des Losungsmittels Benzol durch 1 b. 

Aus den beobachteten Diastereoselektivitaten (Tabelle 1, 
Nr. 5 und 2 vs. Nr. 1) la& sich kein einfaches stereochemisches 
Prinzip ableiten[141. Im Vergleich zu analogen Michael-artigen 
Radikaladditionen[1zb3 'I, die einfach zu verstehen sind, ist die 
Situation hier komplexer. Um einen Einblick in die Schlussel- 
faktoren des stereochemischen Verlaufs zu gewinnen und mog- 
licherweise auch das Diastereomerenverhaltnis zu erhohen, ent- 
schieden wir uns, den Ubergangszustand mittels eines speziell 
entwickelten ,,Radikalkraftfelds" zu modellieren" 'I. Das Mo- 
dell des Ubergangszustands ist schematisch in Abbildung 2 ge- 

0 50 

Drehung um die X-C2-C3-Y-Bindung, aber er stimmt besser 
mit den experimentellen Daten uberein als kleinere Terme. Diese 
Abwandlungen erzeugten ein Kraftfeld, rnit dem ein Spell- 
meyer-Houk-Ubergangszustand rnit pyramidalem Radi kalzen- 
trum modelliert werden kann. 

Die Diastereoselektivitlt der Radikalcyclisierung von 1 a 
(Tabelle 1, Nr. 1) wurde nach vorheriger Berechnung aller mog- 
lichen energetisch gunstigen Ubergangszustandskonformatio- 
nen ermittelt. Wir fanden unter Anwendung eines Boltzmann- 
Verteilungsansatzes bei 80 "C Reaktionstemperatur acht 
Strukturen, von denen vier in ihrem Energieinhalt um nicht 
mehr als 3 kcal mol- vom eriergetisch gunstigsten Ubergangs- 
zustand abwichen. 

Die Vorhersage des Diastereomerenverhaltnisses gelang in 
guter Ubereinstimmung mit dem experimentellen Ergebnis 
(Abb. 3). Aus einer genauen Analyse und einem Vcrgleich 
der einzelnen Verbindungen im Hinblick auf die Gesamtener- 

Abb. 2 .  Oben: Modell des Ubergangszustands fur die Cyclisierung von l a ,  b. Die 
Zahlen geben dle bei den Kraftfeldrechnungen verwendeten Atomtypen an. Unten: 
Attraktive van-der-Wdals-artige Aryl-Aryl-Wechselwirkungen in den Strukturen 
der Ubergangszustande A und B (siehe auch Abb. 3). 

zeigt. Fur die Berechnungen wurden die Atomtypen des MM2- 
Kraftfeldes verwendet. Der Spellmeyer-Houk-Parametersatz 
fur intramolekulare Alken-Radikalcyclisierungen erwies sich 
hierbei als bequemer Ansatzpunkt['61. In diesem Modell wird 
das ankommende Radikalzentrum als MM2-Typ 29 definiert, 
welches dem Typ 1 (sp3-hybridisiertes C-Atom) angeglichen ist. 
Bei der Radikalcyclisierung von 1 a, b wird jedoch intermediar 
ein Benzylradikal gebildet, das steifer ist und langsamer rnit 
Alkenen reagiert als einfache Alkylradikale, weil es ,,der Pyra- 
midalisierung starker widersteht als andere Spezies"["]. Wir 
entschieden uns deshalb, bei der Zuordnung der Atomtypen fur 
das Radikalzentrum vom Atomtyp 1 auf den Atomtyp 2 (sp2- 
hybridisiertes C-Atom) iiberzugehen. Dies bedeutet, daD fur alle 
nicht definierten Parameter des Radikal-Kohlenstofpdtoms Werte 
eingesetzt wurden, die den Parametern fur Typ 2 analog waren. 

Die neu entwickelte Parameterliste setzt sich folgendermaljen 
zusammen: Fur die Bindungsdehnung gilt fur Typ 29-28 die 
Bindungslange Lo = 2.14 und fur 50-29 die Bindungslange 
Lo = 1.39 rnit den ursprunglichen Kraftkonstanten. Fur die 
Torsionsparameter gilt fur Typ 29-28-2-3 das Potential V, = 0, 
Vz = - 25.0, V3 = 0 analog zu Houks Parametern fur Typ 29- 
28-2-5. Fur die Typen 28-2-3-7 und 28-2-3-9 gelten V, = 0, 
V, = 6.25, V3 = 0. Dieser grolje ?',-Term resultierte aus einer zu 
hoch angesetzten Einschatzung der Rotationsbarriere fur eine 

A B 

C D 

Abb. 3. Vier Modelle des Ubergdngszustands der Radikalcyclisierung von 1 a. 
Experimentell gefundenes Verhaltnis R :  S = 55:45. Berechnetes Verhiltnis 
R : S  = 59:41. Die Energieunterschiede der Strukturen B, C und D im Vergleich LU 
A betragen +0.02, +0.22 bnv. +0.24 kcalmol-I. 

gien lieD sich folgern, dalj das van-der-Waals-Potential den 
Hauptenergieunterschied ausmachte (- 0.24 kcal m o l ~  ' A vs. 
D!). Eine detaillierte Analyse der van-der-Waals-Wechselwir- 
kungen zwischen den verschiedenen Atomgruppen von A- D 
deutete auf eine entscheidende attraktive aromatische Wechsel- 
wirkung in den Konformationen A und B hin[19] (Abb. 2). Die 
beobachtete Diastereoselektivitat kann deshalb vornehmlich at- 
traktiven van-der-Waals-Wechselwirkungen zugeschrieben wer- 
den, wohingegen sterische Faktoren vermutlich nur eine unter- 
geordnete Rolle spielen. 

Anschlieljend berechneten wir die Diastereoselektivitat bei 
der Radikalcyclisierung von syn-l,3-Dicarbonyl-Konformeren 
in der Absicht, das starre System nachzuahmen, welches bevor- 
zugt in Gegenwart einer Lewis-Saure gebildet wird (Abb. 1). 
Die relativen Energien der vier erhaltenen Strukturen zeigten 
eine Bevorzugung des Diastereomers 2, und das Diastereo- 
merenverhaltnis (81 : 19), das fur 2:3 berechnet wurde, stimmte 
gut mit den experimentellen Daten uberein (Tabelle 1, Nr. 5). 
Attraktive van-der-Waals-artige aromatische Wechselwirkun- 
gen, wie fur die Cyclisierung von 1 a, waren wiederum die fur die 
beobachteten Energieunterschiede hauptverantwortlichen in- 
teratomaren Krafte (Abb. 4). 

Zusammenfassend 1aljt sich anhand der durchgefuhrten 
Rechnungen zeigen, dalj der Oxazolidinonrest sehr wirksam die 
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E F 

G H 
Abb. 4. Vier Modelle des Ubergangszustands der Radikalcyclisierung des syn-1,3- 
Dicarhouyl-Konformers von 1 b. Experimentell gefundenes Verhaltnis R:  S = 18: 82. 
Berechnetes Verhiltnis R : S  = 19:Xl. Die Energieunterschiede der Strukturen F, C 
und H im Vergleich zu E betragen +0.08, + 1.03 bzw. + 1.12 kcalmol-'. 

syn- und anti-Konformationen der Amidbindung kontrolliert 
(Abb. 3). Hierbei spielt die sterische Abschirmung des 4-Phenyl- 
substituenten nur eine untergeordnete Rolle, und die beobachte- 
te Diastereoselektivitiit ist eher auf attraktive van-der-Waals- 
Wechselwirkungen zuriickzufiihren. Zur Zeit fuhren wir weitere 
Experimente mit dem Ziel durch, ein geeignetes chirales Auxi- 
liar zu finden. 
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Nebenprodukten (alle < 5 YO) ebenfalls erhalten. Das Reaktionsgemisch ent- 
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Methyltrioxorhenium(vI1)-katalysierte 
Epoxidierung von Alkenen mit 
Harnstoff-Wasserstoffperoxid** 
Waldemar Adam* und Catherine M. Mitchell 

Selektive katalytische Oxidationen gewinnen zunehmend an 
Bedeutung in der organischen Synthese. Der Einsatz von Uber- 
gangsmetallkomplexen als Katalysatoren bei solchen Reaktio- 
nen ist von besonderem Interesse"], einerseits aufgrund der ho- 
hen Selektivitit und der vielseitigen Anwendungsmoglichkeiten 
dieser Komplexe und andererseits aufgrund deren Fahigkeit, 
Oxidantien wie molekularen Sauerstoff oder auch Wasserstoff- 
peroxid zu aktivieren. 

In den letzten funf Jahren wurde schon eine ganze Palette an 
Umwandlungen organischer Verbindungen vorgestellt, welche 
durch den Organometallkomplex Methyltrioxorhenium (MTO) 
katalysiert werden konnen[']. Die Epoxidierung von Olefinen 
mit Wasserstoffperoxid war der erste Reaktionstyp, welcher be- 
schrieben wurde[2a-d1 (Schema 1). Obwohl die Olefinoxidation 
in einigen Fallen effizient und selektiv zum jeweiligen Epoxid 
fuhrt, ist die Reaktion meistens dadurch gekennzeichnet, daB 
hydrolyseempfindliche Epoxide zu 1,2-Diolen umgewandelt 
werdenLZbl und letztere manchmal sogar Spaltungs- und Umla- 
gerungsreaktionen (Pinakol-Umlagerung, Hock-Spaltung, etc.) 
eingehen. Solche Sekundarreaktionen konnen nun unterdruckt 
werden, indem als Primaroxidans Wasserstoffperoxid durch das 
Harnstoff-Wasserstoffperoxid-Addukt (UHP) ersetzt wird. 

[*I Prof. Dr. W. Adam, DipLChem. C. M. Mitchell 
Institut fur Organische Chemie der Universitit 
Am Hubland, D-97074 Wiirzhurg 
Telefax: Int. + 931/888-4756 
E-mail : adam@ chemie.uni-wuerzhurg.de 

[**I Diese Arbeit wurde gefordert von der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
(SFB 347 ,Selektive Reaktionen metallaktivierter Molekiile', Schwerpuuktpro- 
gramm ,Peroxidchemie: Mechanistische und priparative Aspekte des Sauer- 
stofftransfers'), vom Bayerischen Forschungsverhund Katalyse (FORKAT) 
und vom Fonds der Chemischen lndustrie. Wir hedanken uns bei Prof. Dr. 
W. A. Herrmann fur eine Spende von Methyltrioxorhenium. 
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