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Ein vollig radikaler Zugang zur Stereo-
selektivititskontrolle: Kupplung von prochiralen
Radikalen mit chiralen Nitroxylradikalen**

Rebecca Braslau,* Leland C. Burrill I1,
Lara K. Mahal und Todd Wedeking

Die Entwicklung von neuen, selektiven Methoden zur Her-
stellung optisch reiner Verbindungen ist eine der gréBten
Herausforderungen fiir Organiker. Die Kontrolle der Konfi-
guration beim Einsatz von Radikalintermediaten wurde mit
diastereoselektiven Reaktionen und die Kon-
trolle der absoluten Konfiguration mit vor-
ibergehend angehidngten chiralen Auxiliaren

Reagens unter selektiver Bildung eines neuen stereogenen Zen-
trums reagiert. Wir haben uns daher mit der Féhigkeit nicht-
gebundener optisch aktiver Reagentien beschéftigt, zwischen
den beiden Seiten eines prochiralen Radikals zu unterscheiden
(Schema 1). Nitroxylradikale sind kinetisch stabile Spezies,!™

Schema 1. Anndherung eines optisch aktiven Reagens R* an die beiden enantioto-
pen Seiten eines prochialen Kohlenstoffradikals.

die Kohlenstoffradikale sehr effektiv abfangen.!®! Hier beschrei-
ben wir die Stereoselektivitdt der Kupplung von optisch aktiven
Nitroxylradikalen mit intermedidr gebildeten prochiralen Koh-
lenstoffradikalen [GI. (a)].[”)

R
e} N/
A ? N
§: R’
c . . (a)
B /R A /R
Aﬁ'—o——N + Bﬁ—o——N
nC \ - *C \ >
R R

Zur Kupplung von Radikalen war die Bildung stéchiometri-
scher Mengen an Kohlenstoffradikalen in Gegenwart der Ni-
troxylverbindung erforderlich. Wir setzten zunéchst achirales
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl (TEMPO) 1 als Modellver-
bindung ein. Die Thiolradikal-Addition an Styrol, die Photolyse
von Organohalogeniden mit dem Dicarbonyl(s®-cyclopenta-
dienyl)eisen-Dimer™ und die Reaktion von Chrom(i)-sulfat
mit Alkylhalogeniden™! lieferten mit TEMPO die jeweiligen
Abfangprodukte in schlechten bis akzeptablen Ausbeuten
(Schema 2). Erheblich bessere Ergebnisse wurden unter milden
oxidativen Bedingungen mit Bleidioxid und Alkylhydrazi-
nen!!% in Toluol bei —78 °C erzielt.

Das erste untersuchte chirale Nitroxylradikal war Rassats
Campher-Derivat 5 (Schema 3),[11) das mit dem 1-Phenethyl-

erreicht.!"! Eleganter sind enantioselektive Ph +0—N
Reaktionen,!! bei denen cin prochirales Ra- o Ph PhS-SPh ‘>'7H 1 Ph % 9%
dikal®#! ohne stereogene Zentren mit einem hv PhS | PhS O—N
nichtkovalent gebundenen optisch aktiven 2
Ph a) [Cp(CO)oFe, hv 7
- >,B, o /) a) 65%
[*] Prof. R. Braslau, L. C. Burrill II, L. K. Mahal, M 1 Ph
T. Wedeking Phe b) CrSQ4, 0°C >'7H ———— )—0—N b) 10 %
Department of Chemistry and Biochemistry Me Me 3 c) 78 %

University of California
Santa Cruz, CA 95064 (USA) Me
Telefax: Int. +408/459-2935
E-mail: braslau@chemistry.ucsc.edu

[**] Diese Arbeit wurde von der University of Califor-
nia, Santa Cruz (Faculty Research Funds) und der
National Science Foundation (CHE-9527647) ge-
fordert. Wir danken Dr. Michael Swartz (Waters
Corporation) fur die HPLC-Analysen.
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PbO, 1 /)
—_— 100 %
4

Schema 2. Bildung prochiraler Radikale und Abfangen mit TEMPO 1.
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Ph
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Schema 3. Stereoselektivitit der Kupplung prochiraler Kohlenstoffradikale mit 5.

radikal bei —78°C mit einer Diastereoselektivitit von 58:42
kuppelte. Das Tetralinylradikal diskriminiert stirker (ds =
63:37).1*21 Ein Nachteil von 5 ist hier dessen konformative Fle-
xibilitdt. Viel vorteilhafter wire ein konformativ stabiles Ni-
troxylradikal in einer stereochemisch fixierten Umgebung.
Wir wandten uns deshalb dem Steroid-Nitroxylradikal 11
zu.''3 Zunichst wurde das 1-Phenethylradikal mit dem von
Cyclohexanon abgeleiteten Radikal 8 als Modellverbindung ge-
kuppelt (Schema 4). Das chromatographisch reine Kupplungs-

PhNHNH,
CDCly

PhY
C])H o >—NHNH2 O
OO a0 0

Schema 4. Reduktion sowie Radikalkupplung mit der Modellverbindung 8.

produkt 9 wurde erhalten, die 'H- und !*C-NMR-Spektren
zeigten allerdings jeweils zwei Sitze von Signalen. Da das 'H-
und das '3C-NMR-Spektrum des durch Reduktion erhaltenen
Hydroxylamins 10 aus jeweils einem Satz von Signalen bestand,
ist davon auszugehen, sich das Stickstoffatom in 9 beziiglich der
NMR-Zeitskala als stereogenes Zentrum verhilt und somit Dia-
stereomere vorliegen.!'4!

Die Kupplung mit 11 verlief glatt (Schema 5). Die NMR-
Spektren der isolierten Produkte waren wegen der Inversion am

Me \
N o,
o 60 %
\ PbO, Xy 12
PhCH3, —78 °C

Nedill (o) |,

n
)—NHNHZ \
Ph N

11 _

o 68 %
@ 92 8 ds OH
gNHNHz \
11
XO 14 80%

Schema 5. Stereoselektivitit der Kupplung prochiraler Kohlenstoffradikale mit 11.
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Stickstoffatom extrem komplex. Die Produktverhéltnisse wur-
den daher durch HPLC bestimmt. Sie betrugen 78:22 bis
92:8.113]

Sekundire Benzylradikale reagieren mit TEMPO ungefdhr
zehnmal langsamer als nichtstabilisierte Alkylradikale.!'®! Es ist
moglich, daB die Diastercoselektivitit das Ergebnis einer rever-
siblen Spaltung in einer thermodynamischen Aquilibrierung
ist."*71 Von einigen wenigen stabilisierten tertiiren Radikalen ist
bekannt, dafl die Kupplung mit Nitroxylradikalen reversibel
ist.['®] Lingeres Erhitzen fiihrt zur Disproportionierung unter
Bildung von Olefin und Hydroxylamin. Um die thermische Sta-
bilitdt unserer Produkte zu testen, wurde das Kupplungspro-
dukt 9 in sauerstoffreiem CDCl; mehrere Tage auf 50 °C erhitzt.
Es wurde kein Hinweis auf die Bildung von Styrol erhalten, die
Probe blieb vollig intakt. Auch fiihrte die Zugabe von Thiophe-
nol nicht zur Bildung von 1-Phenylethan. Dies legt nahe, daf3
diese Nitroxyl-Kupplungsprodukte unter kinetischer Kontrolle
gebildet werden.

Experimentelles

6: Hydrazin (935 mg, 29 mmol) wurde zu (1-Bromethyl)benzol (270 mg, 1.45 mmol)
gegeben und 30 min beschallt. Die Reaktionsmischung wurde mit 15 mL Diethyi-
ether verdlinnt, die Phasen getrennt und die Hydrazinphase mit 5 mL Diethylether
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit je 5 mL 10proz. walBri-
ger KOH- und gesittigter waBriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen und tiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernen des Losungsmittels im Vakuum lieferte
180.4 mg 1-Phenethylhydrazin als viskoses (1. Bleidioxid (211.3 mg, 0.883 mmol)
und p,L-Camphenyl-1-tert-butylnitroxid (98.1 mg, 0.441 mmol) wurden in 0.75 mL
Toluol suspendiert und 30 min beschalit. Die Nitroxylmischung wurde auf —78°C
abgekiihlt und das in 0.5 mL Toluol suspendierte 1-Phenethylhydrazin portionswei-
se zugegeben. Das Hydrazin-Gefdl wurde mit 0.75 mL Toluol gespiilt und dieses
ebenfalls zur gekiihlten Nitroxylsuspension gegeben. Die Reaktionsmischung wurde
14h unter langsamer Erwdrmung auf Raumtemperatur geriihrt, anschlieflend mit
10 mL Diethylether verdiinnt, durch Celite filtriert und dieses mit 20 mL Diethyl-
ether gewaschen. Entfernen des Losungsmittels im Vakuum hinterlie 196.1 mg
eines gelben Ols. Reinigung durch Flash-Chromatographie (Hexan/Ethylacetat
95/5) lieferte 125.5 mg (81 %) des Haupt- und Nebendiastereomers im Verhiltnis
1.4:1 als nichttrennbare Mischung (500MHz-'H-NMR, C;D). Dariiber hinaus
wurden 9.5 mg unreines Produkt mit dem gleichen Diastereomerenverhiltnis erhal-
ten (ca. 6%). IR(CDCL;): ¥ = 3070, 2949 (br.), 1458, 1365, 1066 cm ~*!; 'H-NMR
(500 MHz, C(Dy, 25°C, TMS; Haupt- und Nebendiastereomer (a bzw. b):
§ =7.24-7.42(m,10H), 5.31 (a,s, 1 H), 5.23 (b,q, 1 H, *J(H,H) = 6.5 Hz), 4.76 (b,
q,1H,3J(H,H) = 6.5Hz),4.75(9,s, 1H), 4.76 (b, q, 1 H, >J(H,H) = 6.5 Hz), 4.75
(a, s, 1H), 4.76 (b, q, 1 H, 3J(H,H) = 6.5 Hz), 4.75 (a, 5, 1H), 4.68 (b, s, 1H),
2.54-2.60 (m, 1H), 2.02-2.12 (m, 3H), 1.86 (a, br. s, 1H), 1.76 (b, br. 5, 1 H), 1.69
(a, br.s, 1H), 1.67 (b, br.s, 1H), 1.59 (b, d, 3H, *J(H.H) = 6.5 Hz), 1.51 (a,d, 3H,
3J(H, H) = 6.5Hz), 1.30-1.62 (m, 5H), 1.34-1.35 (m, 1 H), 1.28 (b, 5, 9H), 1.15
(a, s, 3H), 1.07 (b, s, 3H), 1.05 (b, s, 3H), 1.04 (a, s, 12H); '*C-NMR (APT;
63 MHz, CDCl,, 25°C): d(Hauptdiasteromer) =167.5(s), 143.7(s), 128.1(d),
127.6(d), 127.3(d), 101.5(t), 81.8(d), 78.5(s), 62.1(s), 45.3(d), 42.0(s). 39.8(1),
36.1(1), 29.5(q), 26.6(q), 23.5(t), 21.5(q); d(Nebendiastereomer) =167.5(s),
143.7(s), 128.1 (d), 127.6(d), 127.2(d), 101.5(t), 80.9(d), 78.6(s), 61.8(s), 45.2(d),
42.0(s), 39.6(1), 35.5(t), 29.3(q), 26.6(q), 23.2(1), 21.9(q); Elementaranalyse fiir
C,,H;;NO: ber.: C 80.68, H 10.16, N 4.28; gef.: C 80.59, H 10.14, N 4.12.

Eingegangen am 2. September,
verdnderte Fassung am 23. Oktober 1996 [Z 9517]

Stichworte: Asymmetrische Synthesen - Nitroxide Radikale -
Stereoselektivitit
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Cyclische und kubische Organophosphonate
des Galliums und ihre Beziehung zu
Strukturelementen von Gallophosphat-
Molekularsieben **

Mark R. Mason,* Mark S. Mashuta und
John F. Richardson

Die Synthese des groBporigen Molekularsiebs Cloverit!!]
war der Ausloser fir die Erforschung neuer Gallophosphat-
(GaPOQ,)-Materialien mit potentiell katalytischen und sorptiven
Eigenschaften. Dies fithrte zur Synthese mehrerer einzigartiger
GaPO,-Phasen mit den unterschiedlichsten Strukturen, zu de-
nen keine Aluminophosphat- oder Aluminosilicat-Pendants exi-
stieren.[2 ! Die Verwendung von Fluoriden als mineralisieren-
den Agentien hat sich fiir die Synthese einiger dieser Phasen als
hilfreich erwiesen. Der Einbau von Fluorid in das entstehende
Produkt fiihrte zu sekunddren Struktureinheiten (secondary
building units, SBUs),!® in denen Fluoridionen Galliumatome
u,-verbriicken!”-® oder in Doppel-4-Ringe (D4Rs), wie sie in

[*] Prof. M. R. Mason, Dr. M. S. Mashuta, Prof. J. F. Richardson
Department of Chemistry and Center for Chemical Catalysis
University of Louisville, Louisville, KY 40292 (USA)
Telefax: Int. +502/852-8149
E-mail: mrmaso01@homer.louisville.edu

[**] Diese Arbeit wurde durch den Petroleum Research Fund (verwaltet von der
American Chemical Society) unterstiitzt (Grant 29723-G 3). Die hochaufge-
16sten massenspektrometrischen Analysen wurden am Nebraska Center for
Mass Spectrometry und die Elementaranalyse durch das Schwarzkopf Micro-
analytical Laboratory, Woodside, NY, durchgefihrt.
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Cloverit, ULM-5"°! und Gallophosphat-A %! auftreten, einge-
schlossen sind. Nachdem man urspriinglich davon ausgegangen
war, dall Fluorid eine hohe Tendenz zur Bildung von D4R-
Strukturen in GaPO,-Phasen aufweist, ergaben sich aus dem
Auftreten von SBUs mit u,-F-Briicken sowie aus der Tatsache,
daB Fluorid nicht immer im GaPO,-Endprodukt eingebaut
wird,' 1 interessante Fragestellungen beziiglich der Rolle des
Fluorids als Templat und Spekulationen iiber die mégliche Viel-
falt bislang noch nicht entdeckter Strukturmotive im Fluorid/
GaPO,-System. v

Wir haben uns daraufhin der Synthese von in organischen
Losungsmitteln 16slichen Derivaten der Gallophosphat-SBUs
zugewandt, um an ihnen Wechselwirkungen mit Fluorid zu stu-
dieren und sie als mogliche Vorstufen fiir neuartige GaPO,-Ma-
terialien einzusetzen. Unsere ersten Zielmolekiile waren welche
mit einem kubischen Ga,P,0O,,-Kern analog den D4Rs in Clo-
verit, ULM-5 und Gallophosphat-A. Dieser Kern ist iso-
elektronisch zu und strukturverwandt mit dem SizO, ,-Kern der
octameren Organosiliciumsesquioxane [RSiO, 5]5,!1'% !¥ und er
ist strukturverwandt mit den Al,Si,O,,- und Ga,Si,O,,-Ker-
nen l6slicher Aluminosiloxane,!!* 13 Aluminosilicate!!3! und
Gallosiloxane,!®1 die von Roesky et al. als Modellverbindungen
und mogliche Vorstufen fiir zeolithische Materialien eingefiihrt
worden sind. Dieser Kern ist auerdem analog zu den Al,P,O, ,-
Kernen von in organischen Losungsmitteln 18slichen Alumino-
phosphaten'*” und Aluminophosphonaten.!*® °1 Wir méchten
nun iber die Synthese und Charakterisierung des cyclischen
Gallophosphonats 1 und des ersten Gallophosphat-D4R-Deri-
vats 2 berichten.

[/Bu,Ga (4,-0,P(OH)Ph)], 1

[/BuGa(u;-O,PPh)], 2

Die dquimolare Umsetzung von tBu,Ga mit Phenylphos-
phonsédure lieferte Verbindung 1 problemlos in 79 % Ausbeute
als weiBen, kristallinen Feststoff. Laut 'H-NMR-Spektrum ist
das Verhiltnis von fert-Butyl- zu Phenylsubstituenten in 1 2:1,
was mit einer Formulierung [¢Bu,Ga(u,-O,P(OH)Ph)], in Ein-
klang ist. Das Vorliegen freier Hydroxygruppen wird im *H-
NMR-Spektrum durch ein breites OH-Resonanzsignal bei
d = 8.00 und im IR-Spektrum durch eine breite, intensive O-H-
Streckschwingungsbande bei 3300 cm ™' bestitigt. Auch die
Elementaranalyse pait zur Formel [tBu,Ga(u,-O,P(OH)Ph)],,
und ein hochaufgeldstes Massenspektrum belegt die Existenz
einer dimeren Spezies (n = 2) in der Gasphase. Dimere Struktu-
ren mit achtgliedrigen Ga,P,0,-Ringen waren bereits aufgrund
spektroskopischer Daten fiir Phosphinate des Galliums
[R,Ga(u,-0,PR))], mit R = Me, Et und R’ = Me, Ph, F, Cl
vorgeschlagen!?°~ 23! und im Festkorper durch Rontgenstruk-
turanalyse bei [fBu,Ga(u,-O,PPh,)],!*¥ und [(CH,),Ga(u,-
O,PPh,)}],?% bestitigt worden.

Die Molekiilstruktur von 1 ist in Abbildung 1 dargestellt. In
dem zentrosymmetrischen Ga,P,0,-Ring verbriicken zwei p,-
7%-0,P(OH)Ph-Einheiten die verzerrt tetraedrisch umgebenen
Galliumzentren. Alle Winkel am Gallium liegen zwischen
102.6(3) und 107.7(2)°, mit Ausnahme des groflen C-Ga-C-
Winkels von 130.2(3)°. Die Ga-O- und P-O-Abstinde im Ring
dhneln in etwa denen der Heterocyclen [tBu,Ga(u,-O,PPh,)l,
(Ga-0 1.950(8), 1.969(7) A; P-O 1.485(8), 1.497(8) A) und
[(CH,),Ga(u,-0,PPh,)], (Ga-0 1.9384(12),1.9295¢(12) A; P-O
1.5204(12), 1.5095(12) zgm),

Das faszinierendste Strukturmerkmal von 1ist die ausschlie$3-
liche frans-Orientierung der Hydroxysubstituenten im Kristall,
obwohl in Ldsung eindeutig eine 1:1-Mischung der cis- und
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