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Beschleunigung der radikalischen 1,2-A cyloxy-
verschiebung (Surzur-Tanner-Umlagerung)
durch Komplexierung mit Lewis-Siuren**

Emmanuel Lac6te und Philippe Renaud*

Aufgrund der milden Reaktionsbedingungen und der
Kompabilitit mit vielen funktionellen Gruppen sind Radikal-
reaktionen zu einem sehr leistungsfihigen Werkzeug der
organischen Synthese geworden.ll AuBergewdhnliche Radi-
kalumlagerungen beispielsweise fanden priparative Anwen-
dungen. Unter ihnen ist die 1,2-Acyloxyverschiebung von -
(Acyloxy)alkylradikalen (Surzur-Tanner-Umlagerung A —B)
von besonderem Interesse, da kein analoges Beispiel in der
Chemie ionischer Verbindungen existiert.[) Seit ihrer Entdek-
kung von Surzur im Jahre 196701 und einer Studie von Tanner

R‘Y . o}
! JL
> NN R

im Jahre 1969¥ hat diese Umlagerung deswegen groB3e
Aufmerksamkeit von mechanistischer’™ und synthetischer
Seitel® auf sich gezogen. Leider ist die Geschwindigkeit der
Umlagerung von vielen (-(Acyloxy)alkylradikalen fiir Syn-
thesezwecke zu gering. Zipse hat kiirzlich Rechnungen
veroffentlicht, denen zufolge die Geschwindigkeit der 1,2-
Acyloxyumlagerung durch protische Sduren erhoht werden
sollte.”) Diese Hypothese wurde auch in einem Ubersichts-
artikel erwihnt.[2! Giese berichtete, da die intramolekulare
Protonierung von Acetatgruppen fiir die Beschleunigung
einer nahe verwandten Fragmentierung von a-Hydroxy-j3-
(acetoxy)alkylradikalen verantwortlich sein konnten.[®! Ange-
sichts unserer Erfahrungen mit Lewis-Sduren in Radikal-
reaktionenl” % lag es nahe, sie hinsichtlich ihrer Fihigkeit, die
1,2-Acyloxyverschiebung zu beschleunigen, zu untersuchen.
Wir beschreiben hier den ersten Beleg dafiir, dal Lewis-
Sduren die Geschwindigkeit dieser Umlagerung effizient
erhohen. Unseres Wissens handelt es sich hierbei um die
erste durch Lewis-Sduren beschleunigte Radikalumlagerung
(sieht man von Cyclisierungen ab).!'!]

Unsere Untersuchung begann mit dem von Beckwith
sorgfiltig untersuchten Acetat 1.7 Bei Standard-Radikal-
reaktionsbedingungen (0.02 M Bu;SnH, AIBN (Azobisisobu-
tyronitril), Benzol, RiickfluB) konnte nur die reduzierte
Verbindung 2 nachgewiesen werden, das Umlagerungspro-
dukt 3 wurde nicht beobachtet.['}] Bei Zugabe einer Lewis-
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Séure wie Et,AlCl oder Methylaluminiumbis(di-2,6-tert-butyl-4-
methylphenoxid) (MAD) wurde 3 erhalten. Wegen der von der
Lewis-Sdure hervorgerufenen kationischen Zersetzung der Aus-
gangsverbindung und der Produkte war die Ausbeute niedrig
und schlecht reproduzierbar. Als nichstes wurde ein Edukt
gewihlt, welches weniger leicht in eine ionische Form iiberfiihrt
werden kann, z.B. das sekundire Benzylacetat 4.1 Wie erwar-
tet, wurden hiermit bessere Ausbeuten (bis zu 76 %) in Gegen-
wart von Lewis-Sduren erzielt. Allerdings wurde nur das
Produkt der direkten Reduktion § nachgewiesen, das umgela-
gerte Produkt 6 wurde nicht detektiert.

R
Ph X JJ\
/i/\o %/¥/\O Me
Y "
Me
1 (R=Me, X=Br) 3 (R=Me)
2(R=Me, X=H) 6 (R=H)

4(R=H,X=8Br)
§(R=X=H)

Die geringe Effizienz der Lewis-Saure fithren wir darauf
zurilick, daf3 die Radikalvorstufe nur zu einem geringen Teil
komplexiert ist. Um die Bildung des Komplexes zu bevor-
zugen, setzten wir das Salicylat 7 statt 4 als Radikalvorstufe
ein. Die Resultate sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Ph
W/\X

0 OH
0 ° BusSnH, AIBN
_
OH Additiv ~"o
7 (X = Br) 9
8 (X =H)

Tabelle 1. Die radikalische Reduktion von 7 mit Bu;SnH in Benzol unter
RiickfluB liefert 8 und 9. Verfahren A: 0.02m Bu;SnH; Verfahren B:
Zugabe von Bu;SnH in 12 h mit einer Spritzenpumpe.

Verfahren Ausb.[%]  8:9[

Nr. Additivi

1 - A 88 97:3
2 - B 78 75:25
3 MeAl(O-p-Tol), A 68 62:38
4  MeAl(O-p-Tol), B 73 12:88
5 La(OTf);, NEt; A 78 91:9
6  Yb(OTf);, NEt;, A 69 95:5
7 Sc(OTf);, NEt, A 75 75:25
8  Sc(OTf);, DIPA A 62 76:24
9 Sc(OTf);, TMEDA A 66 74:26
10 Sc(OTt);, Chinuclidin A 86 70:30
11 Sc(OTf);, 2,6-Lutidin A 71 67:33
12 Sc(OTt);, 2,6-Lutidin B 76 17:83M
13 Sc(OTf);, 2,6-Lutidin (10 % kat.) A 86 98:2
14 Sc(OTf);, 2,6-Lutidin, TEMPO A keine -
Reaktion

[a] Tol =Tolyl. [b] 360-MHz-'"H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [c] 1.0-
mmol-Ansatz, bei einem 0.5-mmol-Ansatz betrug das Verhéltnis 12:88.
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Um einen einfachen Vergleich der Effekte der Additive zu
ermoglichen, wurde ein leicht reproduzierbares Standard-
Eintopfverfahren angewendet (A: jeweils 0.02M Bu;SnH und
7). Ein zweites Verfahren (B: 0.02M 7, langsame Zugabe von
Bu;SnH iiber 10 h) ermoglicht es, die Menge an umgelager-
tem Produkt 9 zu optimieren. Beide Verfahren lieferten ohne
Lewis-Sdure das Produkt der direkten Reduktion 8 (8:9=
97:3 bzw. 75:25, Nr.1 und 2). Mehrere Aluminium-Lewis-
Sduren wurden getestet. Interessante Effekte wurden mit
Methylaluminiumbis(4-methylphenoxid) erzielt. Durch die
Addition dieser Komponente wurde in situ Aluminiumtris-
(aryloxid) gebildet, was durch Freisetzung von Methan
nachgewiesen wurde. Nach Verfahren A wurden 8 und 9 im
Verhiltnis 62:32 (68% Ausbeute, Nr. 3) erhalten. Dagegen
lieferte das Verfahren B bevorzugt 9 (8:9=12:88, Nr. 4) in
dhnlich hoher Ausbeute. Der Vergleich der Eintrige 1/3 und
2/4 zeigt, daf} die Komplexierung eine 20fache Erhohung der
Reaktionsgeschwindigkeit der Umlagerung bewirkt (unter
Annahme, dafl die Komplexierung keinen Einfluf3 auf die
Geschwindigkeit der Reduktion hat). Neben Aluminiumver-
bindungen wurden auch Zink(11)- und Magnesium(i)-Derivate
untersucht. Alle dieser Verbindungen bewirkten eine schnelle
Zersetzung des eingesetzten Bromids 7. Dreiwertige Lantha-
noide,! welche mit Erfolg in Radikalreaktionen eingesetzt
worden sind,['®! wurden getestet; es wurden aber nur gering-
fiigige Effekte beobachtet (Nr. 5 und 6). Scandium(1)-triflat
(Triflat = Trifluormethansulfonat (Tf)) ist interessanterweise
ein effektiver Promotor der Umlagerung (Nr.7-11). Es
zeigte sich, daB3 Coliganden eine grofie Rolle spielen: Mit
tertidren Aminen wurden gute Resultate erzielt. Mit weniger
basischen Coadditiven wie Dimethylsulfoxid (DMSO) und
Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPA) wurde keine
Beschleunigung der Umlagerung beobachtet. Von den ge-
testeten Aminen (Nr.7-11; DIPA = Diisopropylamin,
TMEDA = Tetramethylethylendiamin) war 2,6-Lutidin das
beste Coadditiv. Unter Eintopf-Bedingungen wurde ein 8:9-
Verhiltnis von 67:33 erhalten (Nr. 11), das dem mit Methyl-
aluminiumbis(4-methylphenoxid) erzielten &hnelt (Nr. 3).
Mit Hilfe der langsamen Additionstechnik (Verfahren B)
wurde bevorzugt das Umlagerungsprodukt 9 gebildet (8:9 =
17:83, Nr. 12). Fiir die maximale Umsatzbeschleunigung sind
wie erwartet stochiometrische Mengen an Scandium(iin)-
triflat notwendig. Lewis-Sdure in unterstochiometrischer
Menge (10 Mol-%) bewirkte keine Umsatzbeschleunigung
(Nr. 13). Fir eine Umsatzbeschleunigung mit den beiden
Lewis-Sduren Scandium(iin)-triflat und Methylaluminium-
bis(4-methylphenoxid) war eine freie ortho-OH-Gruppe
notwendig. Die Methylierung dieser Phenolfunktionalitit
inhibiert den Effekt der Additive vollstindig."”! Dies ist in
Ubereinstimmung mit der Bildung von Aluminiumtris(aryl-
oxid) des Typs C oder eines Scandiumkomplexes des Typs D.
Die Radikalnatur der Umlagerung wurde durch Ausbleiben
der Reaktion bei Verwendung von 20 Mol-% des Radikal-
fangers 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-oxid (TEMPO) nach-
gewiesen (Nr. 14).0181

Bei den Lactaten wurde beginnend mit dem Bromid 10 eine
noch grofere Zunahme der Umlagerungsgeschwindigkeit
beobachtet. Die Eintopf-Vorschrift A ohne Lewis-Saure lie-
ferte ausschlieBlich das reduzierte Produkt 11 (11:12 >99:1)
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in 75 % Ausbeute. Mit einem Aquivalent Scandium(1n)-triflat/
2,6-Lutidin entstand bevorzugt das umgelagerte Produkt 12
(11:12="7:93) in 54 % Ausbeute. Dies entspricht einer etwa
10°fachen Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit.'” Unter
Lewis-S4dure-Bedingungen konnte die Reaktion interessan-
terweise bei —20°C in 60 % Ausbeute durchgefiihrt werden.
Unseres Wissens ist dies die tiefste Temperatur, bei der je eine
1,2-Acyloxyverschiebung beobachtet werden konnte.?"]

o]
Busan AIBN Me%o
Add|t|v OH

12
10 (X =Br) ohne Lewis-Saure: 11/12 >99:1

11 (X = H)

Drei Mechanismen wurden fiir die Acyloxyverschiebung
vorgeschlagen: eine Fiinf-Elektron-fiinf-Zentren-Umlage-
rung (E), eine Drei-Elektronen-drei-Zentren-Umlagerung
(F) und eine In-cage-Fragmentierung zu einem Carboxylat
und einem Alkenylradikalkation (G).?! Wegen der Polarisie-
rung des Ubergangzustandes oder des Zwischenproduktes
E-G erwartet man, dafl alle drei Reaktionswege durch
Komplexierung mit den Lewis-Sduren begiinstigt werden.
Kiirzlich durchgefiihrte Rechnungen von Zipse ergaben, daf3
der Drei-Zentren-Mechanismus iiber den Ubergangszustand
F, welcher dem der Addition einer Carbonsidure an ein
olefinisches Radikalkation gleicht, durch die Protonierung
der Ester-Carbonylgruppe bevorzugt wird.[”!

)Ri ¢ O Rz ’ RZ
0*7%o T o//.go
Ve £ .
— 1/;\ —

R R =
E F G

Aluminium- und Scandium-Lewis-Sduren konnen in sto-
chiometrischen Mengen die 3-(Acyloxy)alkylradikalumlage-
rung effizient beschleunigen. Die Idee eines durch Kom-
plexierung bevorzugten Mechanismus, der Drei-Zentren-
Umlagerung iiber F, ist von besonderem Interesse, vor allem,
wenn man den stereochemischen Aspekt einer solchen
Umlagerung einbezieht.

Eingegangen am 2. Mirz 1998 [Z11538]

Stichworter: Aluminium - Lewis-Sduren - Radikalreaktio-
nen - Scandium - Umlagerungen
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Sc(OTh)52,6-Lutidin: 11/12 7:93
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