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Stereoselektivitat in Reaktionen von 1,2-Dioxy- 
substituierten Radikalen unter Chelatkontrolle: 
ein unerwartetes Resultat ** 
Michkle Gerster, Kurt Schenk und Philippe Renaud * 

Kiirzlich haben wir gezeigt, dab 2-Alkyl-I ,2-dioxy-substi- 
tuierte Radikale mit guten Diastereoselektivititen unter Chelat- 
koiitrolle reagieren konnen"]. So ergab die Behandlung des ein- 
Fach geschiitzten Diols 1 mit Trimethylaluminium[21, gefolgt 
von der Umsetzung mit Bu,SnD/AIBN (=  Azobisisobutyro- 
nitril) das like-Produkt 1-3. Vennutlich bildet das radikalische 

Ik - $OMe Ph D 

2 

k3 

Intermediat, das durch 
Chelat (2) und reagiert 

1 ,S-Verschiehung generiert wird, ein 
mit Bu,SnD an der sterisch weniger 

gehinderten Seite, also anti zur vicinalen PhMe,C-Gruppe. Dies 
war das erste Beispiel in der Radikalchemie fur dds Cram-Che- 
latmodellr3 - 'I. 
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Wir berichten nun, M 
daB sich I-Alkoxy-1,2- 
dialk yl-2-hydroxy-sub- R2 &OR 1: ,",I,"; :!;$c. 
stituierte Radikale vorn 

trolle anders verhalten, 
d. h. da13 Produkte mit entgegengesetzter Konfiguration entste- 
hen. Dies ist einer der wenigen Fiille, in denen das urspriinglich 
fur ionische Reaktionen (hier nucleophile Additionen) entwik- 
kelte Modell nicht auf die analogen Radikalreaktionen ange- 
wendet werden kann. Unsere Befunde belegen die Wichtigkeit 
der Pyramidalisierung des Radikalzentrums im Grund- und 
U bergangszustand. 

Die Radikale vom Typ I wurden aus Vinylcyclopropanen ge- 
neriert, indem die sehr effiziente Ringoffnungsreaktion von 
Cyclopropylmethylradikalen[61 genutzt wurde. Die Vorliufer- 
verbindungen 6 und 7 wurden aus den (p-hlethoxyphenoxy- 
(PMP0))methylketonen 4 bzw. 5 durch eine Eintopf-Dop- 

Typ I unter Chelatkon- R' 

L O P M P  I )  NaH/ Br 

R2 
2) DIBALH 

4 IR2 = Ph\ 
5 ( R ~  = mu) 6 (R2 = Ph, 60 Yo) 

7 (R2 = Bu, 35 %) 

M 
Bu3SnHI 0' OH 

6,7 !!%* R2 * ~2 
Additiv 

SnBug SnBu3 

10 (R2 = Ph) 
11 (R2 = Bu) 

OH OH 

U-12 (R2 = Ph) 
U-13 ( R ~  = mu) 

k12 (R2 = Ph) 
C13 (R2 = Bu) 

pelalkylierung['], gefolgt von einer Reduktion mit DIBALH 
( = Diisobutylaluminiumhydrid) hergestellt. Bestrahlung des 
Vinylcyclopropans 6 mit einer Sonnenlichtlampe in Gegenwart 
von Bu,SnH/AIBN in Dichlormethan ergab das acyclische, ein- 
fach geschiitzte DioI 10 via das intermediare Radikal8 als ein 
u/Z-Diastereomerengemisch im Verhaltnis 1 . S :  1 (Tabelle I ,  Ein- 
trag 1 ) .  Das Diastereomerenverhaltnis wurde nach der Elimi- 
nierung der E/Z-Isomerie durch Protodestannylierung von 10 
zu 12 mit Trifluoressigsaure (TFA) bestirnmt. oberraschender- 
weise hat die Zugabe von 1.1 Aquivalenten Me,Al keinen Ein- 
fluR auf die Stereoselektivitit (Eintrag 2). Aufgrund unserer 
friiheren Ergebnisser'] waren wir trotzdem iiberzeugt, daR das 
radikalische Zwischenprodukt das Metallatom, wie in 8.1 ge- 
zeigt (siehe spiter), chelatisiert. Verwendung des sterisch an- 
spruchsvollen MAD (Methylaluininiuin-bis(2,6-di-tert-butyl-l- 
methylphenoxid)) als Additiv ergab nach dem Behandeln mit 
TFA leicht bevorzugt 1-12 (Eintrag 3). 
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Tabelle I .  Radikalisclie Hydrostannylierung der Vinylcyclopropanc 6 und 7 in Ge- 
genwarl von Additiven. 

Eintl-ag Edukt Additiv (Aquiv.) Produkt Ausb. ["A] ii/l 

10 
Me,AI (1 1 )  in 
MAD (1 I )  i n  

I1 
Me,AI ( 1  1) I 1  
MeMgCl(1 1 )  11 
Et,BH (1 1 )  11 
M A D  (1 1 )  11 

~ 

80 
67 
43 

I7 
71 
58 
51 

n i  

1 S : l  
1.8:l 
1:1.6 
1 : l  
1 :  >20 
1 : 2.7 
1 : 2.6 
1 : 3.2 

AJs nachstes wurde das sterisch anspruchsvollere Radikal9 
untersucht. Ohne Additiv war die Umwandlung von 7 in 13 
nicht stereoselektiv (Eintrag 4). Wenn aber das Aluminiumalk- 
oxid durch vorhergehende Behandlung von 7 mit 1.1 Aquiva- 
lenten Me,AI gebildet wurde, war die Reaktion hoch stereo- 
selektiv, wobei unerwartet bevorzugt das like-Isomer entstand 
(id// 1 : >20, Eintrag 5 ) .  Andere Additive, die eine Chelatkon- 
trolle begunstigen sollten, wie MeMgCl (Eintrag 6) und Et,BH 
(Eintrag 7). waren weniger effizient als Me,AI. Mit MAD (Ein- 
trag 8) wurde wie im Fall von 6 bevorzugt das like-Isomer, aller- 
dings init bescheidener Selektivitat, gebildet. Die relativen Kon- 
figurationen von M- und 1-12. 13 wurden durch deren Umwand- 
lirng in cis- hzw. /~rn2.s-14, 15 mit CAN (Cer(1v)-amnioniumni- 
trat) und anschlienende NOE-Messungen bestimmt. Die like- 
Konfiguration des Hauptisomers 13 wurde durch RGnt- 
genstrukturanalyse seines 3,S-Dinitrobenzoes$ure(3,S-DNB)- 
Esters 16 ermittelt (Abb. I)'']. 

1-1 2,13 

u-12,13 

3.5-DNEO >r 

CAN 
_____) 

CH3CN / H20 

CAN 
____+ 

CH3CN / H20 

Um unsere Befunde erkliren zu ktinnen, nehmen wir an, daB 
die nach dem Behandeln der Alkohole 6 und 7 mit Me,AI gebil- 
deten Radikale chelatisierte Aliiminiumalkoxide vom Typ 8.1 
bzw. 9.1 sind[']. Diese Annahme wird durch die Resultate, die 
wir mit Radikal2 erhalten haben, bestatigt. Dieses reagiert be- 
vorzugt mit einer like(1k)-Topizitit; 8 reagiert mit einer niedri- 
gen Stereoselektivitat, und 9 wird mit einer hohen unlike(ul)-To- 
pizitat reduziert "I.  

Me 
\ ,Me OPMP 

0-PMP 

R2 SflB~s 

SnBu3 
8.1 (R' = Ph) 
9.1 ( R ~  = mu) 

8.2 (R2 = Ph) 
9.2 (R2 = Bu) 

2A ( R' = H, R2 = C(Me)2Ph) 28  

8.1A ( R' = CH2CH=CHCH2SnBu3, R' = Ph) 

9.1A (R' = CH2CH=CHCH2SnBu3, R2 = fBu ) 

8.1 B 

9.1B 

Die H-Abstraktion aus dem Zinnhydrid sollte uber einen py- 
ramidalen Ubergangszustand verlaufen" ' I .  Man weilj, dalj so- 
gar die Grundzustandskonformation von Alkoxyradikalen py- 
ramidal ist["], so dalj die Alkoxy-substituierten Radikale in den 
beiden Konformationen A und B vorliegen diirften. Fur das 
Radikal 2 sind die beiden Konformationen einfach zugiinglich, 
und die Reaktion erfolgt bevorzugt an der weniger gehinderten 
Seite, d. h. aus 2 B  (Curtin-Hammet-Prinzip). Das Radikal 8.1 
dagegen existiert bevornugt in der Konformation 8.1A, um die 
sterischen Wechselwirkungen zwischen RZ und R' zu minimie- 
ren. Das Konformer 8.1 B ist aber auch zuganglich und wahr- 
scheinlich reaktiver (Angriff sterisch weniger gehindert), Des- 
halb werden sowohl lk- als auch ul-Topizitit beobachtet. Das 
Radikal9.1 wiederum existiert nur in der Konformation 9.1 A. 

trans- 1 4 ( R2 = P h) 
trans-15 (R2 = B u )  

Lxo= 
cis-14 (R2 = Ph) 
cis-15 (R2 = Bu) 

da in 9.1B eine starke ekliptische Wechselwirkung zwischen der 
rert-Butylgruppe und der Alkylgruppe R '  bestiinde. Die Pyra- 
midalisierung von 9.1A erzwingt zudem die Reduktion von der 
sterisch abgeschirmteren Seite mit der Topizitiit ul (qw zur tert- 
Butylgruppe)['31. Die niedrige Stereoselektivitbt, die beobachtet 
wird, wenn MAD als Zusatz verwendet wird (Eintrbge 3 und 8). 
kann mit Felkin-Anh-artigen Ubergangszustanden 8.2 bzw. 9.2 
erklart werden. 

Wir haben somit gezeigt, dalj der C1-Substituent von 1,2- 
Dioxy-substituierten Radikalen von kritischer Bedeutung fur 
den stereochemischen Ausgang von chelatkontrollierten Reak- 
tionen ist. Unseres Wissens tritt ein derartiger Effekt bei der 
nucleophilen Addition an Carbonylverbindungen unter Chelat- 
kontrolle nicht a ~ f [ ' ~ ' .  Ursache diirfte die starke Pyramidalisie- 

OPMP 

\\ 
16 

Abb. 1 .  Best~mmung dcr relativen Konfigurationen von u- und 1-12, 13. 
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rung der Radikale im Ubergangszustand sein, so daI3 lhnliches 
auch in einigen anderen Systemen mit pyramidalisierten Radi- 
kalen wie Oxiranyl" 'I, Tetrahydrofuran-2-yl- und Aziridinyl- 
radikalen1I6] auftreten sollte. AuRerdem sind ahnliche Effekte 
wegen der Pyramidalisierung des Ubergangszustandes fur jeg- 
liche Art von 1,2-disubstituierten Cycloalkylradikalen zu erwar- 
ten. Ihre GroRenordnung wird gegenwiirtig von uns unter- 
such t I' 'I .  

E,xperimm t e l h  
10, I I :  Zu einer Losung von 6 brw. 7 (1.00mmol) und AIBN (16mg) in C,H, 
(3.3 mL) wurden unter Stickstoff das Additiv (1 .10 minol) und anschliel3end 
Bu,SnH (380 mg. 1.30 inmol) gegeben. Die Mischung wurde bei 10 C mit einer 
Sonnenliclitlampe (300 W) bestrahlt. Weitere Portionen an AIBN (1 6 ing) wurden 
:ilk 8 h sugegeben. Nach Beendigung der Rcaktion (DC-Kontrolle) wurde das 
Ldsungsinittcl abgezogen. Nach Zugahe von CH,C12 (1 5 inL) wurde niit Na,CO, . 
10H,O (1.15 g) hydrolysiert. Das heterogcne Geinisch wurde Z h geruhrt. uber 
Cclite filtriert und das Fillrill eingeengt. Der Ruckstand wurde durch Blitzchro- 
inatographie (FC) gereinigt. 
12. 13: Zu einer Ldsung von 10 bzw. 11 (1.00 mmol) in Chloroform (1.0 mL) wurdc 
unter Stickstoff TFA (1.30 minol) gegeben. Die Mischung wurde 1 h hei Raumtcm- 
peratur geruhrt. Danach wurde die organische Phase mit H,O und NaHC0,- 
Losung gewascben und uber MgSO, getrocknet. Nach Filtration und Einengen 
uurde der Ruckstand durch FC gereinigt. Das DiastereomerenvcrhHltiiis wurde 
'H-NMR-spektroskopisch bestiinmt. 
14. 15: Zu einer Losung von 12 bLw. 13 ( 1  .OO inmol) i n  CH,CN/H,O (4, I )  wurden 
bei 0°C CAN (3.00 mmol) auf einiiial gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1 h 
hei 0 'C geruhrt und anschlieBend auf eine Mischung aus EtOAc und gekittigtcr 
NaCI-Losung gegossen. Die organische Phase wurde mil gesittigter NaHC0,-La- 
sung gewaschcn, uber MgSO, getrocknet, liltiert und eingeengt. Der Ruckstand 
wurde durch FC gereinigt. 
2,2-DiinethyI-4-(p-methoxyphenoxy)oct-7-eii-3-ol 13: Aus 7 (276 mg, 1 .OO mmol) 
wurde nach FC (E1,O;'Hexan 1/5) 1 I (434 mg, 77%) a l s  Diastereoinerengemiseli 
erhalten und direkt protodestannyliei-t. FC (Et,O!Hexan 1 :3) des Rohinaterials 
ergah 13 (198 m g ,  93%) als D~astereomerengcmi,ch (~/-13~1-13), das cbeiifalls chro- 
matographisch getrennt werden konnte. 
u-13: 'H-NMR (360 MHr. CDCI,): ii = 6.88-6.78 (m. 4 aroin. HI,  5.82 (dddd. 
J=17.1 ,  10.2. 6.9. 6.3 H L .  H2C=CH), 5.09-4.99 (in, H,C=CH). 4.37-4.29 (m, 
CH-OAr), 3.78 (s. MeO). 3.27 (dd. .I =10.3, 0.9 Hz. HO-CH), 2.59 (d, 
J = 1 0 . 3  Hz,H0).2.26-2.09(ni,H,C=CH-CIf,),1.94(ddd, J=13.8,8.5.5.4Hz, 
0-CH-CI-IH), 1.83 1.70 (m, 0-CH-CHH),  0.95 (s, rBu): ' T - N M R  
(50.3 MHr, CDCI,): 0 =154.09 (s), 151.00 (s) ,  137.67 (d), 116.61 (d). 115.30 ( t ) .  
114.85 (d). 78.59 (d). 75.17 (d), 55.66 (q). 35.11 (s), 30.75 (t), 29.66 (t) .  26.45 (q). 

1-13: 'H-NMR (200 MHr, CDCI,): 6 = 6.84 (s. 4 arom. H) ,  5.97 5.70 (m, 
HZC=CH),5.10-4.92(m, H1C=CH),4.30(td. J =  6.5,3.2 Hz,CH--OAr),3,78(s. 
MeO). 3.57 (1. J = 3.5 Hz. HO-CH), 2.46--2.07 (m. H,C=CH-CH,), 
1.05-1.67 (in. 0-CH-CII,). 1.91 (d. J = 3.9 Hz. HO). 0.97 (s. rBu); "C-NMR 
(50.3 MHL, CDCI,): 6 =154.14 (s), 151.88 (s), 138.53 (d), 117.56 (d), 115.01 (t). 
114.83 (d), 79.24 (d), 78.97 (d), 55.72 (q) .  34.22 (s) .  29.74 ( t ) ,  29.16 (t), 26.90 (q): 
Diastereonierengemisch: C,H-Analysc her. fur C,,H,,,O, (278.40): C 73.35, H 9.41; 
gef.: C 73.06. H 9.52. 
rruiiJ-2-(But-3-en-l -yl)-3-/crl-butyl-l,4-dioxasp1ro[4,5]deca-6.9-dien-8-on rruns- 15: 
Aus 1-13 (80 m g ,  0.30 mmol) wurde nach FC (Et,O Hexan 113) rrons-15 (60 mg, 
80%) als gelbliche Flussigkeit crhalten. Ein Geniiscli aus I- und I,-13 lieferte ein 
Gemisch aus f r c m -  und ci.\-15. Die Diastereomere wurden chromatographisch ge- 
trennt. 
r~ans-15: 'H-NMR (200 MHz. CDCI,): 6 = 6.72 6.53 (m. HC=CH-C=O, 2 H ) ,  
6.22-6.04 (m. HC=CH-C=O. 2H). 5.82 (dddd. J =17.2, 10.2, 7.0. 6.3 Hz, 
H,C=CH), 5.13-4.92 (m, H,C=CH), 4.01 (dt. J = X.3. 3.2 Hr, 0-CH-CH,). 
3.62 (d. J = 7 . 9  Hz. rBu-CH), 2.45 2.06 (in. CH,-CH-CH,). 1.87-1.53 (m, 

(d), 144.67 (d), 137.54 (d), 128.Y4 (d). 127.89(d), 115.37 ( t ) ,  97.68 (s), 89.78 (d). 
78.13 (d), 34.97 (t), 32.82 (t). 30.29 (s) ,  26.05 (4). 

& I S :  'H-NMR (360 MHz, CDCI,): 6 = 6.76 (dd. J =10.2. 2.Y Hz. 
HC=CH-C=O, 1H),6.19(dd,J=10.0,2.3Hz,HC=CH-C=0. 1H) ,6 .13(dd ,  
J=10.2 ,  2.2Hz. HC=CH-C=O, 2H) .  5.85 (dddd. J = 1 7 . 2 ,  10.2. 7.0. 6.3H/,  
H,C=CII),  5.06 (dm, J = 1 7 . 2 H z .  IfHC=CH), 5.02 (din, J = 1 0 . 2 H z ,  
HHC=CH), 4.29-4.21 (m. O-CH-CH2). 3.92 (d. J = 5.3 Hz. lBu-CH). 
2.36-2.28 (m. H,C=CH-CHH). 2.17-2.05 (ni, H,C=CH-CHH), 1.76 ~ 1 . 6 5  (m, 

(d), 143.49 (d), 137.63 (d),  129.52 (d), 127.X4 (d), 115.40 (1). 96.73 (s). 86.81 (d),  
79.19 (d), 32.71 (t), 31.21 (s). 30.12 (t), 26.99 (q); Diastereonierengemisch: C,H- 
Analyse ber. fur C,,H,,O, (262.35): C 73.25. H 8.45: gef.: C 73.20. H 8.42. 

O-CH-CN,).0.98 (a, ~Bu); "CC-NMR(50.3 MHL. CDCI,): 6 = 1 8 5 . 3 6 ( ~ ) ,  144.77 

0-CH-CH,).  1.06 (s, IBu); I3C-NMR(50.3 MHz, CDCI,): (S =185.35 (s) ,  145.71 
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11030;M.P.Sihi,C. J. Jasperse.J.Ji.ihid1995,1/7.10779-10780;H.Stadt- 
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..supplementary publication no. CCDC-179-89" beim Cambridge Crystallo- 
graphic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten kiinnen kostenlos bei 
folgender Adresse angelordert werden: The Director, CCDC. 12 Union 
Road, GB-Cambridge CB21EZ (Telefax: Int. + 1!23,'336-033: E-mail: 
teched(ir chemcrys.cam.ac.uk) . 
Erste "C-NMR-Befunde stutzen die Annahme einer Chelatbildung. Einzelhei- 
teii werden getrennt veroffeiitlicht werden. 
Die Reaklion mit like(Ik)-Topizitlt gibt das aiili~p(ri)-Produkt und umgekehrt. 
J. E. Eksterowics, K.  N. Houk, Tetrahedron Lrrr. 1993, 34, 427- 430: W. 
Damm, J. Dickhaut, F, Wetterich, B. Giese, hid. 1993, 34, 431-434. 
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330-334; Y.-D. Wu, K. N. Houk, J. Am. C'heni. Sot. 1992, 114, 1656- 1661. 
Kurzlich wurde festgestellt, dal3 die Stereoselektivitiit he1 1 -Amino-suhstituier- 
ten cyclischen Radikalen stark von der Natur des Substil uenten R am Radikal- 
zentrum abhiingt. Es wurde eine Pyramidalisierung des reaktiven Zentrums im 
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