
ZUSCHRIFTEN 

AuBergewohnlicher Templateffekt eines 
Lewis-sauren Rezeptors bei einer 
intramolekularen radikalischen Cyclisierung"" 
Takashi Ooi, Yasutoshi Hokke und Keiji Maruoka* 

In den letzten zehn Jahren wurde die Cyclisierung freier Radi- 
kale als leistungsfahige Methode zum Aufiau von Ringsyste- 
men durch C-C-Bindungskniipfung erkannt und wird jetzt als 
eines der zuverlassigsten Werkzeuge in der organischen Synthese 
eingesetzt.['] Obwohl die Chemo-, Regio- und Stereoselektivita- 
ten vieler Klassen radikalischer Cyclisierungen schon gut ver- 
standen werden, steht ein umfassender Einblick in das Potential 
dieser Reaktion, darunter die Steuerung der Konfiguration der 
neu entstandenen Zentren, noch aus, so daD bislang nur wenige 
Arten von Cyclisierungsprodukten auf diesem Weg erhalten 
wurden.". 21 Uns interessierte, stereoselektive intramolekulare 
radikalische Additionen an Mehrfachbindungen zu erreichen, 
wobei wir Halogenether als Modellverbindungen wahlten, die 
wir an eine gezielt entworfene Lewis-Saure koordinieren woll- 
ten. Das von uns entwickelte, strukturell wohldefinierte Alumi- 
nium-tris(2,6-diphenylphenolat) ATPH (Abb. I)[,] bot sich 

ATPH 

Abb. 1. Unterstutzung einer intramolekularen radikalischen Cyclisierung durch 
eine gezielt synthetisierte Lewis-Saure wie ATPH. 

hierfur an, da es im Ubergangszustand eine gunstige Nahe des 
Kohlenstoffradikals zur Mehrfachbindung und somit einen 
glatten Verlauf solcher auf anderen Wegen schwierig durchzu- 
fuhrender Cyclisierungen ermoglichen sollte. Zudem zeigte sich, 
daD die Stereoselektivitaten durch diesen Zusatz umgekehrt 
werden. 

Die intramolekulare radikalische Cyclisierung des P-Halogen- 
ethers 2-Iodethyl(3-phenyl-2-propinyl)ether 1 wurde auf meh- 
rere Arten versucht (Schema 1): Unter den Standardbedingun- 
gen fur Radikalreaktionen (kat. Mengen AIBN, Bu,SnH, Ben- 
zol, RiickfluB) erhielt man den cyclischen Ether 3-Benzyliden- 
tetrahydrofuran 2 als racemische E/Z-Mischung in 96 % Aus- 
b e ~ t e ; [ ~ '  die Reaktion mit Bu,SnH und katalytischen Mengen 
Et,B als Radikalstarter bei -78 "C gab 2 in 94% Ausbeute rnit 
hoherer Stereoselektivitat;['] wurde unter sonst gleichen Re- 
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catAIBN/Bu3SnH/BenzoI, 80°C, 1 h : 96% (UZ= 50 / 50) 
cat Et3B/Bu3SnHKoluol, -78"C, 1 h : 94% (HZ= 61 / 39) 

ATPHlcat Et3B/Bu3SnHKoluol, -78"C, 1 h : 99% (HZ= 14 / 86) 
ATPHlcat Et3B/(Me3Si)3SiHiToluol, -78"C, 1 h : 99% (HZ= <I / >99) 

Schema 1. EinfluR der Reaktionsbedingungen auf die Cyclisierung von 1 zu 2 

aktionsbedingungen eine Komplexierung rnit ATPH vorge- 
schaltet, entstand 2 quantitativ, und das bei vollstandig entge- 
gengesetzter Bevorzugung der Olefingeometrie, was darauf hin- 
deutet, daB der Lewis-saure Rezeptor ATPH die Konformation 
des Ubergangszustands der Wasserstoffabstraktion andert 
(Abb. 2)  .[61 Die Stereoselektivitat konnte durch Verwendung 
von (Me,Si),SiH anstelle von Bu,SnH noch weiter verbessert 
werden (Schema 1) .  

- (4-2 

Abb. 2. Wasserstoffabstraktion von Bu,SnH durch ein rr-System in Gegenwart von 
ATPH. 

Wir untersuchten des weiteren die intramolekulare Cyclisie- 
rung des um ein Kohlenstoffatom langeren Halogenethers 3- 
Iodpropyl(3-phenyl-2-propinyl)ether 3, die als Heptinylradikal- 
Cyclisierung aufgefaDt werden kann. Uberraschenderweise 
lieferte die radikalische Cyclisierung von 3 in Gegenwart von 
ATPH den gewunschten cyclischen Ether 4 als einziges isolier- 
bares Produkt in quantitativer A ~ s b e u t e , ~ ~ ]  wahrend ohne 
ATPH die Ausbeute an 4 drastisch geringer war (16%) und 

Ph 
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2) catEt3B/Bu3SnH 
PhCH3, -78"C, 1 h 

3 ( 0 - 4  (3 -4  

cat Et3B/Bu3SnH I PhCH3, -78"C, 1 h 
99% (UZ= 19 / 81) 

Ph 

I[ (,,3> pb 
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53% 16% (L'Z = 54 / 46) 

bevorzugt das Reduktionsprodukt 5 gebildet wurde (53 YO). Be- 
merkenswert ist, daD auch hier die E/Z-Selektivitat rnit und 
ohne ATPH entgegengesetzt ausfallt und daD die fast vollstandi- 
ge 2-Selektivitat auch mit (Me,Si),SiH erhalten wurde, aller- 
dings bei einer unter sonst ahnlichen Bedingungen deutlich lang- 
sameren Reaktion (30 YO Ausbeute an 4; E/Z < l /  > 99 bei 70 YO 
Ruckgewinnung von 3). Ursache fur den hier beobachteten au- 
Dergewohnlichen Templateffekt konnte der wohldefinierte Re- 
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aktionsraum am Aluminium-Koordinationszentrum sein (siehe 
Abb. 1). Dieser sorgt im Ubergangszustand fur eine gunstige 
Nahe des erzeugten Kohlenstoffradikals zur Dreifachbindung, 
so daB die Cyclisierung glatt verlluft und der unerwiinschte 
intermolekulare Reduktionspfad unterdriickt wird."] 

Ermutigt durch diese Ergebnisse konzentrierten wir uns da- 
nach auf die diastereoselektive radikalische Cyclisierung des 2- 
Iodethyl(trans-I -methyl-2-hexenyl)ethers 6, die in Toluol bei 
- 20°C rnit Bu,SnH und katalytischen Mengen Et,B die Te- 
trahydrofurane 7 in 95 YO Ausbeute rnit exzellenter Diastereo- 

Pr Pr YIf I I 

-2O"C, 1 h 
6 cis-7 trans-7 

95% (3 197) 
ATPH: 99% (92 / 8) 

selektivitat liefert.['I Bei einer vorgeschalteten Reaktion rnit 
ATPH entstand wiederum 7, diesmal sogar nahezu quantitativ 
und dabei mit vollkommen entgegengesetzter Diastereoselekti- 
vitat (cisltrans 92/8). Diese hervorragende cis-Selektivitat kann 
sicherlich unter normalen Radikalreaktionsbedingungen nicht 
erreicht werden. 

Mit unserem Verfahren lieBen sich auch [ (Brommethy1)- 
dimethylsilyl]propargylether erfolgreich radikalisch cyclisieren. 
Normalerweise wird diese Reaktion in Benzol unter RiickfluB in 
Gegenwart katalytischer Mengen AIBN durch langsames Zu- 
dosieren von R,SnH (R = Ph,Bu) rnit einer Spritzenpumpe 
durchgefiihrt, um unerwiinschte Nebenreaktionen des relativ 
stabilen a-Silyl-substituierten Radikals zu ~ermeiden.[~] Beim 
Versuch, 8 zu cyclisieren, indem es 2 h bei - 78 "C in Toluol rnit 
Bu,SnH und katalytischen Mengen Et,B ohne Einsatz einer 
Spritzenpumpe umgesetzt wurde, entstand nach Zugabe von 
MeLi (3 Aquiv.) bei -78 "C innerhalb von 2 h der Allylalkohol 
9 in nur 5 %  Ausbeute. Nach Vorkomplexierung rnit ATPH 

Ph 

cat Et3BlBu3SnH MeLi P h y S i M e 3  
*- 

PhCH3 -78"C, 2h \OH 
9 -78"C, 2h 

8 
5% (UZ = 20 I 72) 

ATPH: 70% (HZ= 54 / 46) 

wurde unter sonst gleichen Reaktionsbedingungen 9 in 70% 
Ausbeute erhalten, womit erneut die Eignung von ATPH als 
Templatmolekiil fur die Erleichterung des Cyclisierungsschritts 
demonstriert ist. 

Experimentelles 
Radikalische Cyclisierung von 1 in Gegenwart von ATPH: Eine Losung von 2,6-Di- 
phenylphenol (740 mg, 3 mmol) in Toluol (5 mL) wurde entgast und eine 2 M Lo- 
sung von Me,A1 in Hexdn (0.5 mL, 1 mmol) unter Argon bei Raumtemperatur 
zugegeben. Die schwach gelbe Losung wurde 30 min geriihrt. Nach dem Abkiihlen 
auf -78 "C wurde 1 (143 mg, 0.5 mmol) in Toluol(1 mL) zugegeben und anschlie- 
Bend die Losung ndcheindnder rnit Bu,SnH (200 pL, 0.75 mmol) und Et,B (100 pL, 
0.1 mmol) versetzt. Die Losung wurde bei -78 "C 1 h geriihrt und danach in eine 
gesattigte, wii5rige Losung von NaHCO, gegossen. Nach Extraktion mit Ether 
wurden die vereinigten Extrakte iiber Nd,SO, getrocknet. Abziehen der Losungs- 
mittel und Reinigen des verbliebenen 61s durch Saulenchromatographie an Kiesel- 
gel (Ether/Dichlormethan/Hexan 1/2/16 als Eluens) lieferten die cyclischen Ether 2 
(79.6mg, 0.496 mmol) als farbloses 61 (99% Ausbeute, E/Z 14/86). 'H-NMR 

(300MHz,CDCI,,20"C,TMS):6=7.10-7.40(5H,m,Ph),6.45uud6.37(1H,m, 
PhCH fur ( Z ) -  bzw. (€)-Isomer), 4.58 und 4.46 (2H, m, C=CCH,O fur ( Z ) -  bzw. 
(€)-Isomer), 4.01 und 3.90 (2H, t, J = 6.9 Hz, CH,CH,O fur (€)- bzw. (Z)-Iso- 
mer), 2.73-2.86 (2H, m, CH,CH,O). 
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Konjugierte Allylierung a$-ungesattigter 
Aldehyde rnit dem neuen ,,Chemzym" 

Takashi Ooi, Yuichiro Kondo und Keiji Maruoka* 
p-F-ATPH"" 

Die konjugierte Allylierung von a$-ungesattigten Aldehyden 
ist eine extrem schwierige Umwandlung in der organischen Syn- 
these. Dies zeigt sich darin, daB bis jetzt aus Mange1 an geeigne- 
ten Reagentien kein Verfahren bis zur Anwendungsreife entwik- 
kelt werden konnte.". 21 Sogar Organokupferreagentien, die bei 
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