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Die Verwendung von Lewis-Siauren bei Reaktionen freier Radikale

Philippe Renaud* und Michele Gerster

/Lange Zeit hat die Chemie der Radi-
kale ein Schattendasein gefiihrt, doch
mittlerweile wird sie intensiv erforscht
und hat eine interessante Entwicklung
vollzogen. Immer héufiger werden ra-
dikalische Reaktionsschritte in kom-
plexe Totalsynthesen integriert. Die
stereochemischen Aspekte von Radi-
kalreaktionen sind besonders in den
vergangenen zehn Jahren untersucht
worden. Wihrend diastereoselektive
Reaktionen bei cyclischen Systemen
sowie Cyclisierungen heute etabliert
sind, ist iiber die Moglichkeit diaste-
reoselektiver Reaktionen an acycli-

berichtet worden — doch auch hier gibt
es Fortschritte. Durch die Verwendung
von Lewis-Séuren, die zuerst bei Poly-
merisationen, spiter zur Kontrolle der
Diastereoselektivitdt und der Reakti-
vitdt eingesetzt worden sind, ist der
Radikalchemie ein neues Arbeitsfeld
eroffnet worden. Auch enantioselekti-
ve Radikalreaktionen werden zur Zeit
intensiv untersucht, und erste Ergeb-
nisse erscheinen vielversprechend. So
wurde kiirzlich iiber die erfolgreiche
enantioselektive Katalyse von Radi-
kalreaktionen berichtet. Dieser Auf-
satz gibt einen Uberblick iiber die

gesteuerten Radikalreaktionen. Poly-
merisationen, stereoselektive Reaktio-
nen (Substrat- und Auxiliarkontrolle)
sowie enantioselektive Radikalreak-
tionen werden diskutiert. Mit den ver-
schiedenen Funktionen, die dabei vom
Metallzentrum {ibernommen werden
(einfache Komplexierung, Chelatisie-
rung, Templateffekte etc.), konnen die
Ergebnisse interpretiert werden.

Stichworter: Chelate - Lewis-Sduren
- Radikale Radikalreaktionen
Stereoselektive Reaktionen

schen Systemen erst in jiingerer Zeit

-

Entwicklung der durch Lewis-Sduren

%

1. Einleitung

Die Haltung der Synthesechemiker gegeniiber freien
Radikalen hat sich in den vergangenen fiinfzehn Jahren
grundlegend gedndert. Zuvor waren freie Radikale haupt-
sdchlich als interessante reaktive Zwischenstufen von nur
eingeschrinktem priaparativem Nutzen betrachtet worden,
und die wenigen bekannten glatt verlaufenden Radikalreak-
tionen galten als Ausnahmen. In den 80er Jahren wurden
jedoch vermehrt Synthesemethoden mit freien Radikalen
entwickelt, hauptsédchlich basierend auf Organoquecksilber-
und Organozinnreagentien. Seit jiingerer Zeit sind auch Atom-
und Gruppentransferreaktionen sowie reduktive und oxida-
tive Ein-Elektronen-Ubertragungsprozesse sehr populir.!!

Parallel zu dieser Entwicklung wurde der stereochemische
Verlauf von Radikalreaktionen untersucht, und dabei wurden
Ergebnisse erzielt, die die urspriinglichen Erwartungen sogar
iibertrafen.””! Interessanterweise sind die Regeln zur Erkla-
rung des stereochemischen Verlaufs von Radikalreaktionen
den GesetzméiBigkeiten sehr dhnlich, die fiir ionische und
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konzertierte Reaktionen gelten. Fiir Radikale als ungeladene
Spezies sind Losungsmitteleffekte und die Einfliisse komple-
xierbarer Agentien, die fiir ionische und konzertierte Reak-
tionen mitunter unabdingbar sind, erst seit kurzem Gegen-
stand der Untersuchungen. Es ist bekannt, da$ sich Radikal-
reaktionen durch Grenzorbitalbetrachtungen interpretieren
lassen. Je nach Art des Radikals dominieren entweder
SOMO-LUMO- oder SOMO-HOMO-Wechselwirkungen.l!
Wie bei pericyclischen Reaktionen kann man erwarten, daf3
Lewis-Sauren auf den Verlauf von Radikalreaktionen einen
starken Einfluf3 haben sollten. Sowohl die Reaktivitit als auch
die Regio- und Stereoselektivitit sollten sich durch die
Zugabe von Lewis-Sduren beeinflussen lassen.

In der jlingeren Vergangenheit konnten die meisten dieser
Erwartungen experimentell bestéitigt werden. Durch die
Verwendung von komplexierbaren Agentien, hauptsichlich
von Lewis-Séduren, lieB sich der stereochemische Verlauf von
Radikalreaktionen deutlich beeinflussen. Auch die Geschwin-
digkeit der Reaktionen lie sich beeinflussen, und somit
konnte der Weg zur Katalyse radikalischer Reaktionen
eroffnet werden. Da Effekte dieser Art fiir zukiinftige
préparative Anwendungen von groler Bedeutung sind,
mochten wir die bisher erzielten Ergebnisse auf dem Gebiet
Lewis-Sdure-gesteuerter Radikalreaktionen in diesem Auf-
satz zusammenfassen. Der Schwerpunkt liegt dabei auf der
Kontrolle des stereochemischen Verlaufs.

0044-8249/98/11019-2705 $ 17.50+.50/0 2705
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2. Kontrolle der Reaktivitat und der
Regioselektivitit

Die ersten Anwendungen fiir Lewis-Sduren gab es bei
radikalischen Polymerisationen.”! So wurde zum Beispiel
festgestellt, dal die Homopolymerisation von Acrylnitril und
Methylmethacrylat durch die Zugabe von ZnCl, beschleunigt
wird, und auch bei Copolymerisationen wurden iiberraschen-
de Ergebnisse erhalten:F! In Abwesenheit von Lewis-Sduren
werden regelméBige, alternierende Polymere nur aus solchen
Monomerenpaaren gebildet, die aus einem starken Elektro-
nenacceptor und aus einem starken Elektronendonor beste-
hen. Monomere mit weniger stark ausgeprédgten Donor/
Acceptor-Eigenschaften fithrten zu Polymeren von nur ma-
Biger Alternanz. Ein Durchbruch gelang mit den Arbeiten
von Bamford et al.lI! und Hirooka et al.,[”! denen die Herstel-
lung regelmifBiger 1:1-Copolymere aus Propylen und Acryl-
nitril in Gegenwart von EtAICl, gelang. Aufbauend auf diesen
Arbeiten wurden verschiedene Lewis-Sduren in Polymerisa-
tionen eingesetzt, wobei mit Zink-, Aluminium-, Bor- und
Zinnderivaten die besten Ergebnisse erhalten wurden. Zum
Beispiel konnen Allylborhalogenide selbst in katalytischen
Mengen die Alternanz der Monomerbausteine beeinflussen.®!
Die durch Aluminiumporphyrine initiierte Polymerisation
von Alkylmethacrylaten wird durch sterisch anspruchsvolle
Lewis-Sduren wie Methylaluminiumbis(2,6-di-tert-butyl-4-
methylphenoxid) (MAD) und Aluminiumtris(2,6-diphenyl-
phenoxid) (ATPH)! stark beschleunigt.

Den Ergebnissen der Untersuchungen von Polymerisatio-
nen zufolge konnen Lewis-Sduren zur Kontrolle der Reak-
tivitdt von Radikalen eingesetzt werden, allerdings wurde in
der klassischen Synthese von dieser Moglichkeit bis vor
kurzem kein Gebrauch gemacht. Eines der ersten Beispiele
dafiir betrifft Aminylradikale, von denen bekannt ist, daf sie
durch Protonierung aktiviert werden konnen.'l Denselben

Effekt iiben Lewis-Sduren auf Aminylradikale aus.l'> 5] So
cyclisiert beispielsweise das PTOC-Carbamat 1 nahezu quan-
titativ (GC-Analyse) in Gegenwart von Ti(OiPr)Cl; [Gl. (1);

PTOC = Pyridin-2-thion-N-oxycarbonyl].l'”l Unter streng
Bu
N TIOPHCly P
(/PT\OC CHACl, hv, 78°C @j =
R S S
~ 98% SPy
1 2

neutralen Bedingungen (ohne Lewis- oder Brgnsted-Saure)
wird kein cyclisches Produkt gebildet. Die Ausbeute am
Cyclisierungsprodukt 2 ist groBer als die molare Menge an
eingesetzter Lewis-Sdure, was auf katalytische Wirkung der
Lewis-Séure schlieBen 148t.1

Auch die Komplexierung der Alkenkomponente sollte zu
einer hoheren Reaktionsgeschwindigkeit der Radikaladdition
fithren, da komplexierte Alkene gegeniiber Alkylradikalen
mit ausgeprigt nucleophilem Charakter reaktiver sein sollten.
Diese Uberlegungen wurden durch Ab-initio-Rechnungen!!s!
und einige bereits frither beschriebene Ergebnisse bestétigt.
So fiihrt die radikalische Alkenylierung des Vinylcyclopropyl-
esters 3 mit Acrylsdureestern in Gegenwart von Me;Al bei
tiefer Temperatur in hohen Ausbeuten zum Cyclopentande-
rivat 4 [GL (2); AIBN = Azobisisobutyronitril].'®)  Ohne

BugSnH, AIBN
COOBu MesAl, ~50°C
/v + Zcoomu e
55%
3 4]

BuOOC

Wcoosu

/

chemischen Aspekten.

biologisch aktiver Verbindungen beschiiftigt.

N
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Me;Al findet bei —50°C keine Umsetzung statt. Dieser
Befund 148t sich mit der Komplexierung der Esterfunktion
entweder der Cyclopropyl- oder der Acrylateinheit erkldaren.

Noch iiberzeugender demonstrierten Sato et al. den Ein-
fluB3 der Lewis-Sdure: Sie untersuchten die relative Reaktivi-
tat von fert-Butylacrylat 5 und N,N-Dimethylacrylamid 6
gegeniiber der Addition von n-Butylradikalen [GL. (3)].17 In

o] [e]
nBul, BuzSnH
\)I\OIBU + \)J\ NMe,
5 6
(©)]
(0] (¢]
nBu/\)J\OIBu + nBu/\)I\ NMe,
7 8

Abwesenheit von Lewis-Sduren reagiert der Ester schneller,
und 7 ist das Hauptprodukt der Reaktion (7:8 =68:32). Bei
Zugabe eines Aquivalents Bis(2,4,6-trimethylphenoxy)alumi-
niumchlorid hingegen ist die Ausbeute der Addition an das
Acrylamid deutlich hoher, und 8 wird zum Hauptprodukt
(7:8=24:76). Diese Umkehr des Produktverhéltnisses 148t
sich damit erkldren, dafl das Amid basischer ist und somit
bevorzugt an die Lewis-Sdure koordiniert. Interessanterweise
wirkt sich der Aktivierungseffekt der Lewis-Sdure auch
positiv auf die Gesamtausbeute aus (41 —78%). Dies zeigt,
wie gut Lewis-Sduren mit Radikalkettenreaktionen vereinbar
sind.

Auch die Regioselektivitit der radikalischen Addition an 7-
Oxabicylo[2.2.1]hept-5-en-2-on 9 wird durch die Gegenwart
von Lewis-Sduren beeinfluBt [Gl. (4)].*! Die Kharasch-Re-

(o) o o]
BrCCly, AIBN  CiC
7 _— + ClsC, (4)
84-94% |
o Br o Br o
9 10a 10b

aktions-artige Addition von Bromtrichlormethan an 9 fiihrt
durch Addition an C5 hauptsidchlich zum Produkt 10a
(10a:10b =74:26). Werden Lewis-Sduren wie Ti(OiPr),Cl,
zugesetzt, kehrt sich die Regioselektivitdt um, und 10b wird
zum Hauptprodukt der Reaktion (10b:10a=26:74). Diese
Selektivitdtsumkehr 146t sich anhand der HOMO-Koeffizien-
ten am Alken 5 erkldaren. Rechnungen ergaben, dafl durch
eine Protonierung der Carbonylgruppe der Koeffizient an C6
groBer wird als der an C5.0'%]

3. Kontrolle der Diastereoselektivitat

Besondere Aufmerksamkeit wurde Methoden zur Kon-
trolle der Diastereoselektivitit gewidmet, da trotz aller
Fortschritte auf diesem Gebiet die Beherrschung des stereo-
chemischen Verlaufs von Radikalreaktionen noch eine grof3e
Hiirde fiir mogliche Anwendungen in der organischen Syn-
these ist. Der besseren Ubersichtlichkeit halber betrachten
wir in diesem Abschnitt zum einen die Komplexbildung mit
einzéhnigen Liganden (einfache Komplexierung), zum an-
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deren die mit mehrzdhnigen Liganden (Chelatisierung). Die
Liganden sind dabei entweder die Radikale selbst oder aber
Radikalacceptoren. Die Reaktionsfithrung mit derartigen
Komplexen fithrt zu einer bemerkenswerten Erhohung der
Stereoselektivitét.

3.1. Einfache Komplexierung

3.1.1. Cyclische Radikale

Untersuchungen zur 1,2-asymmetrischen Induktion in Ge-
genwart von Additiven wurden bei Radikalen durchgefiihrt,
die aus cyclischen Sulfoxiden und Alkoholen hergestellt
wurden. So gab es z.B. bei Experimenten mit cyclischen
Sulfinamiden!™ und Sulfoxiden* 2! interessante Ldsungs-
mitteleffekte, die auf die Bildung von Wasserstoffbriik-
kenbindungen zuriickzufiihren sind.??l Bei der Verwendung
oxophiler Lewis-Sduren wurden noch beeindruckendere Er-
gebnisse erzielt: So gelang die Allylierung von 11 in Gegen-
wart von Lithiumperchlorat (Schema 1) mit einer sehr viel

o o o

|
N R St
O O

g
Additiv

11 trans-12 cis-12
Additiv
|
cl)* ohne Lewis-Saure  78% 70 : 30
/ LiClOg4 (1.1) 84% 90 : 10
11r s MABR (1.1) 57% 98.5:15
. . (ArNH),C=0 (1.0) 81% 88 : 12
k/\/SﬂBUg
CF3 CFs3
r Br
o
O\AI 0 H17Cs00C l}l J\ l}l COOCgH;7
| H H
Me
MABR (ArNH),C=0

Schema 1. Allylierung von 11 (Niheres siche Text).

groBeren Stereoselektivitit.?> 2l Auch die Verwendung volu-
minoser Lewis-Sduren erwies sich als durchfithrbar und hatte
keinen nachteiligen Effekt auf die Ausbeuten. In Gegenwart
von Methylaluminiumbis(4-brom-2,6-di-tert-butylphenoxid)
(MABR) wird das trans-Isomer von 12 mit 98.5% ds ge-
bildet.?) Gute Stereoselektivitit (bis zu 90 % ds) wird auch
dann noch erreicht, wenn nur 10 Mol-% MABR eingesetzt
werden. Auf dhnlichen Prinzipien beruht die Durchfithrung
von Reaktionen in Gegenwart von Diarylharnstoffderivaten,
die zweifach wasserstoffverbriickte Komplexe bilden.! In all
diesen Systemen binden die Additive an das Sauerstoffatom
der Sulfinylgruppen, wodurch eine gute sterische Differen-
zierung der beiden Seiten erreicht wird.

Voluminose Methylaluminiumdiphenoxide fordern auch
die selektive radikalische Deuterierung und Allylierung des
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Todhydrins 13, die mit ds-Werten von iiber 99% verlauft
[GL (5)]. Die Bildung eines Aluminiumalkoxidderivats ge-

COOMe
/\/SHBUS MeQOC
AIBN, MAD )Z
] o (5)
hv, 10°C
OH 69%, 99% ds OH
13 trans-14
13r .
OAI(OAr),

lang dabei vor der eigentlichen Radikalreaktion durch Um-
setzung des Alkohols mit MAD (1 Aquiv.).?* ! Sterisch
anspruchsvolle Schutzgruppen kénnen mit den volumindsen
Aluminiumverbindungen beziiglich der Stereoselektivitét
nicht konkurrieren. So wird der entsprechende tert-Butyldi-
phenylsilylether nur mit 89 % ds deuteriert.

Uber Lewis-Saure-kontrollierte 1,3-asymmetrische Induk-
tionen ist nur an einer Stelle berichtet worden:?! Die
radikalische Addition an das a-Methylenbutyrolacton 15
fihrt in Abwesenheit einer Lewis-Sdure zu cis-16 als Haupt-
produkt (90% ds, Schema 2). In Gegenwart von Bis(2,4,6-
trimethylphenoxy)aluminiumchlorid hingegen wird die Ste-
reoselektivitit umgekehrt, und trans-16 wird mit 60% ds
erhalten. Diese Umkehr des Produktverhiltnisses 1483t sich,
wie in Schema 2 dargestellt, durch die Koordinierung der
Carbonylgruppe des Lactonradikals 15r an das Aluminium-
zentrum erkldren.

\% nBul, BuzSnH
EtB, Oy, —50°C

Bu

15 cis-16 trans-16
BusSn-H Ph ohne Lewis-Saure 44% 90:10
™ (TMPO),AICI 91% 4060

15r TMP = 2,4,6-Trimethylphenyl

TMPO OTMP

Schema 2. Einflufl von Lewis-Sauren auf Ausbeute und Produktverhiltnis
bei der radikalischen Addition an 185.

3.1.2. Acyclische Radikale

Die Kontrolle der Diastereoselektivitdt bei Reaktionen
offenkettiger Verbindungen ist seit langem ein Problem und
daher noch immer eine grole Herausforderung fiir Organi-
ker; inzwischen gibt es aber vielversprechende Ansitze zur
Verwendung von Lewis-Sduren, um dieses Problem zu 16sen.
So konnte an mehreren Beispiele gezeigt werden, daf3 fiir
Radikalreaktionen frithe Ubergangszusténde charakteristisch
sind und da3 daher die Konformation der Radikale von

2708

herausragender Bedeutung ist. Ein zweckméBiges Mittel, die
Konformation zu fixieren, besteht in der Chelatisierung (siehe
Abschnitt 3.2). Dariiber hinaus kann auch die einfache
Komplexierung zur Kontrolle der Konformation und daher
zur Differenzierung der diastereotopen Seiten eines Radikals
eingesetzt werden. Bei dieser Vorgehensweise ist jedoch noch
ein zuséitzlicher Faktor notwendig, z.B. das Vorhandensein
von A'3-Spannung, um die Konformation des Radikals zu
kontrollieren.””l Benzylradikale mit einem benachbarten
Chiralititszentrum erfiillen diese Voraussetzung, und bei
ihren Umsetzungen lassen sich auch hohe Stereoselektivi-
titen erzielen, wenn die GroBen der Substituenten am
stereogenen Zentrum sich geniigend voneinander unterschei-
den. So wird das aus 17 erzeugte 2-Hydroxy-1-phenylpropyl-
radikal in nur méBiger Selektivitidt durch Bu;SnD deuteriert
(u-18:1-18 = 58:42; Schema 3).% In Gegenwart von 1.1 Aqui-

OH
BU3SnD AIBN
Me

SePh

17 u-18 1-18

( D-SnBug

z H

Oun

17r MAD (1.1) 75%  93:7

[ohne Lewis-Saure 75% 58:42

(Ar0),AI0

Schema 3. Einflu von Lewis-Sduren auf die radikalische Deuterierung
von 17.

valenten MAD hingegen wird ein Produktgemisch von u-18:
[-18=93:7 erhalten. In diesem Fall wird intermediédr das
Aluminiumalkoholat 17r gebildet, in dem die drei Substi-
tuenten am stereogenen Zentrum deutlich unterschiedlich
grof} sind. Das auf einer Minimierung der A'3-Spannung
beruhende Modell des Reaktionsverlaufs ist in Schema 3
dargestellt. Weder in diesem Beispiel noch in dem des
Iodhydrins 13 [Gl. (5) ] verlduft die Reaktion iiber die Bildung
eines Komplexes. Vielmehr wird im jeweiligen Reaktions-
verlauf eine kovalente O-Al-Bindung gekniipft.

Ein weiteres, dhnliches Beispiel ist die Komplexbildung
zwischen Sulfoxiden und Lewis-Séuren. Das Sulfoxid 19 wird
ohne Zusatz von Lewis-Sduren zu u-20 als Hauptprodukt
deuteriert (Schema 4). In Gegenwart sterisch anspruchsvoller

o o~ o~
L BusSnD, AIBN é é
Ph”” = ph TN o

SePh b D
19 1-20 u-20
D-SnBug
( ohne Lewis-Saure  87% 34 :66
MAD (1.1) 84% >97:3

o<

OAlMe(OAr),

Schema 4. Einflu} von Lewis-Sduren auf die radikalische Deuterierung
von 19.
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Lewis-Sduren wie MAD oder MABR wird die Stereoselek-
tivitdt hingegen umgekehrt, und /-20 wird mit tiber 97 % ds
gebildet. Zur Erkldrung dieses Ergebnisses wurde das auf der
Minimierung von A!3-Spannung beruhende Modell 19r
herangezogen. Interessanterweise hat die Monokomplexie-
rung zwei Konsequenzen: Zum einen wird dadurch die
Konformation des Radikals, in der das freie Elektronenpaar
am Schwefelatom in einer Ebene mit dem Arylring liegt,
gegeniiber der bevorzugt, in der das Sauerstoffatom und der
Arylring coplanar sind. Zum anderen wird durch die aufler-
gewohnliche GroBle der Lewis-Sdure eine Seite des Radikals
vollstindig abgeschirmt. Ein dhnlicher, wenn auch sehr viel
kleinerer Effekt wurde bei der radikalischen, reduktiven,
ebenfalls durch A!3-Spannung beeinfluBbaren Alkylierung
von Enaminen festgestellt. In diesem Fall wurde zur Kom-
plexierung der Sulfonylgruppe Lithiumperchlorat zuge-
setzt.;3

3.1.3. Cyclisierungen

Maruoka et al. berichteten iliber einen bemerkenswerten
Templateffekt bei der Cyclisierung substituierter Propargyl-
und Allylether: Aluminiumtris(2,6-diphenylphenoxid) (ATPH)
hat einen drastischen EinfluB} auf die Geschwindigkeit der
Reaktion.B! So fiihrt beispielsweise die Umsetzung von 21
mit Bu;SnH/Et;B unter neutralen Bedingungen hauptséchlich
zum Reduktionsprodukt 22 neben einer geringen Menge am
Cyclisierungsprodukt 23 (Schema5). In Gegenwart von

Ph Ph Ph
|
| | BusSnhH, EtzB | | %
—_— +
J/ ©
o o
21 22 E/Z-23
Ph
// ohne Lewis-Saure  53% 16% (54 : 46)
ATPH (2) 0%  99% (19 :81)

21r: Templateffekt

Pr
|
f J/ BusSnH, Et;B
.
Me (o)
24

Pr /P'
b * D
Me o Me fo)

cis-25 trans-25

ohne Lewis-Saure 95% 3:97
ATPH (1) 99% 92:8

Schema 5. Templateffekt bei der Cyclisierung substituierter Propargyl-
und Allylether.

ATPH hingegen erhélt man fast ausschlieBlich 23, noch dazu
mit einem guten (E)/(Z)-Diastereomerenverhiltnis. Zur Er-
klarung wird ein Templateffekt postuliert, bei dem die
Komplexierung zu einer grof3eren raumlichen Néhe zwischen
der Radikalstelle und der Alkineinheit fithrt. Werden diesel-
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ben Versuche mit 24 als Ausgangsmaterial durchgefiihrt,
erhoht sich nicht nur die Ausbeute am Cyclisierungsprodukt,
sondern es kann auch der stereochemische Verlauf der
Reaktion vollstindig umgekehrt werden. Ohne Lewis-Siu-
ren-Zusatz wird in guter Ubereinstimmung mit den Beckwith-
Houk-RegelnP? trans-25 (97 % ds) als Hauptisomer gebildet.
In Gegenwart von zwei Aquivalenten ATPH hingegen erhélt
man als Hauptprodukt cis-25 (92 % ds). Unter den herkémm-
lichen Bedingungen von Radikalreaktionen 148t sich eine
derartige Inversion der Selektivitidt nicht erreichen.

Ein weiteres Beispiel fiir den Einflul von Lewis-Sduren auf
radikalische Cyclisierungen ist in Gleichung (6) dargestellt.?]

M-H, AIBN, 80°C

o o
o)]\N)J\/\F>h
-,

L T
26
(6)
o] (o] o o
)k/\ % N Ph
o” N Ph it
v/ * O\/‘\J§
.
27 28
BuzSnH ohne Lewis-Saure 0% 82% (> 98% ds)

(TMS)3SiH ohne Lewis-Saure  78% 13% (93 % ds)
(TMS)3SiH  BugSnCl (1) 0% 87% (> 98% ds)

Das Iodid 26 wird durch langsame Zugabe von Bu;SnH bei
80°C in das Cyclisierungsprodukt 28 umgewandelt. Unter
sonst identischen Reaktionsbedingungen fiihrt die Umset-
zung von 26 mit (TMS),;SiH hingegen hauptsichlich zum
Reduktionsprodukt 27 (TMS = Trimethylsilyl). Diese unter-
schiedlichen Reaktionsverldufe sind iiberraschend, da von
(TMS);SiH bekannt ist, daB} es primidre Alkylradikale um eine
GroBenordnung langsamer reduziert als Bu;SnH. Erklédren
146t sich dies im Cyclisierungsfall durch die intermediire
Bildung von Bus;Snl, das als Lewis-Sdure wirken kann.
Tatsdchlich fithren Versuche, in denen die Reaktion mit
(TMS);SiH in Gegenwart eines Aquivalents Bu;SnCl durch-
gefiihrt wird, zu dhnlichen Ergebnissen wie Umsetzungen mit
Bu;SnH. Die Funktion der Lewis-Sdure besteht darin, die
Population desjenigen N-Enoyloxazolidinon-Rotamers zu
erhohen, dessen Konformation die Cyclisierung begiinstigt.
Auch die Art der Lewis-Sdure (Bu;SnCl oder Bu;SnBr) spielt
fiir die Diastereoselektivitit dieser Reaktion eine Rolle, die
Griinde hierfiir sind allerdings noch unklar.

3.2. Chelatisierung

3.2.1. Komplexierte Radikale

Seit der Entdeckung einer durch acyclische Radikale
vermittelten, stereoselektiven Reaktion durch Hart et al.’4
haben Untersuchungen an -Hydroxy- und j-Alkoxy-Ester-
enolatradikalen grofe Aufmerksamkeit auf sich gezogen. In

2709



AUFSATZE

P. Renaud und M. Gerster

Abwesenheit von Lewis-Sduren wird der stereochemische
Verlauf der Reaktion durch die Konformation der anfinglich
gebildeten Radikale bestimmt, und zur Interpretation der
Ergebnisse wurden Modelle vorgeschlagen, die auf der
Minimierung von A'?- und A'3-Spannung beruhen.?” 31 Auf-
bauend auf diesen Arbeiten berichteten Guindon et al. von
der ersten Chelat-kontrollierten Radikalreaktion."! Sie stell-
ten eine vollstindige Umkehr der Stereoselektivitdt fest,
wenn 2-lIod-3-methoxy-2-methylbutansduremethylester in
Gegenwart von Mgl, radikalisch reduziert
wurde.’”! Zu dhnlichen Ergebnissen gelang-
te man bei der Allylierung von 2-Iod-3-
methoxybutansduremethylester [-29: ist
keine Lewis-Sdure zugegen, wird haupt-
sdchlich u-30 gebildet (Schema 6). In Ge-

. Br
genwart von drei Aquivalenten MgBr, hin-

gegen wird das like-Isomer /-30 mit ausge- F34
zeichneter Diastereoselektivitit gebildet.[”!

Ursache dafiir ist eine durch die Chelatisie-

rung bedingte Kontrolle der Reaktionsver- 34r

laufs (siche 29r). Interessanterweise beein-
fluBt die Chelatisierung auch die Effizienz
dieses Prozesses: Die Reaktion verlduft
selbst bei niedriger Temperatur (—78°C)
mit Lewis-Sduren deutlich schneller als
ohne. Diesen Effekt machte man sich bei
der Allylierung von Verbindungen wie /-31 mit Allyltrime-
thylsilan in Gegenwart von Triethylboran als Radikalstarter
zunutze.! Die Reaktion verlduft iiber das Intermediat 32, das
rasch zu u-33 zerfillt. Schliisselschritt dieser Reaktion ist ein
Atomtransfer (Br/I) oder ein Gruppentransfer (PhSe), der
durch die Chelatisierung begiinstigt wird.

OMe O /\/SnBusy Et,B OMe O OMe O
Me T OMe ——————— ™ Me < OMe *+ Me OMe
I H
k29 /-3om u30 |
Me Me
\ o7 ohne Lewis-Saure 73% 25:75
2or H—=<4 ~Mg" MgBr, (1.1) 79% 98:2

BusSn Xy ‘/ OMe

OMe O OMe O

A~SiMes grg
OMe — > OMe

MgBr, (1 Aquiv.)
\(\SiMeg
X =Br 67% X

CH,Cly, —78°C
1-31 (X =Br, I, SePh) X=1 87% 32
X = SePh 75%
L 98% ds

OMe O

Xun

OMe

2

u-33

Schema 6. Chelat-kontrollierte Radikalreaktionen.
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OTBDMS

2 COOEt
Etooc”” \r

EtO
TBDMSOQ,

Es wurden auch Untersuchungen zur stereochemischen
Kontrolle bei der Allylierung von 3-Brom-2-oxysuccinaten
durchgefiihrt,? dabei wurden mit Silylethern wie [-34 zu-
friedenstellende bis gute Ergebnisse erzielt. Die Allylierung
verlauft in Abwesenheit von Lewis-Sduren nicht stereoselek-
tiv, doch wird in Gegenwart von Lanthantris(6,6,7,7,8,8,8-
heptafluor-2,2-dimethyloctan-3,5-dion), [La(fod);], der Di-
ester [-35 mit 92% ds erhalten (Schema 7). Zur Erkldrung
dieser Stereoselektivitit wird die Bildung des sieben-

OTBDMS
A~ S"Bus, AIBN :

COOEt
_— EIOOC/
/

OTBDMS

. EtOOC/\/COOEt

¢

u-35 1-35
ohne Lewis-Séure 57% 52:48
o. [La(fod)s] 63% 8:92
" La(fod)s
H\\ _ 0
H OEt
k /\/SnBua

Schema 7. Erhohung der Stereoselektivitét bei der Allylierung von /-34.

gliedrigen Chelatrings 34r postuliert. Der Raumbedarf der
volumingsen  tert-Butyldimethylsilyl(TBDMS)-Schutzgrup-
pen verhindert die Bildung von fiinf- und sechsglie-
drigen Chelatringen unter Beteiligung des Ether-Sauerstoff-
atoms.

Sehr gute Stereoselektivitdatskontrolle wurde schlieflich bei
ungeschiitzten -Hydroxyestern erzielt (Schema 8): 3-Hydro-
xy-2-phenylselanylbutansdureethylester /-36 wird in Gegen-
wart von 1.1 Aquivalenten Me;Al mit iiber 95% ds iiber das
cyclische Radikal 36r zu [-37 allyliert.*) Ohne Additiv wird
ebenfalls bevorzugt [-37 gebildet, doch ist vermutlich wegen
intramolekularer Wasserstoffbriickenbindungen die Diaste-
reoselektivitit sehr viel niedriger (61 % ds).[* Interessanter-
weise ist dieses Verfahren auch bei der Umsetzung des
Malonséurederivats /-38 erfolgreich. Sowohl in Abwesenheit
als auch in Gegenwart von Me;Al ist die Stereoselektivitét
hierbei gering, durch Zugabe von MAD liBt sich die
Stereoselektivitdt aber auf iiber 96 % ds zugunsten des like-
Isomers /-39 steigern. Dies ist auf den fiinfgliedrigen Chelat-
ring (38r) zuriickzufiihren, in dem die A'*-Spannung minimal
ist. Diese Ergebnisse sind komplementér zu den in Schema 7
gezeigten Arbeiten von Nagano et al. Die An- oder Ab-
wesenheit der OH-Schutzgruppe fiihrt somit zur Bildung ganz
anderer Chelate.

Eine ebenfalls priparativ niitzliche Gruppe von Interme-
diaten sind 1-Oxy-funktionalsierte Radikale. Sofern sie in
Nachbarstellung ein Chiralitdtszentrum haben, lassen sich bei
ihren Reaktionen gut 1,2-asymmetrische Induktionen erzie-
len. Giese et al. und Curran et al. haben dies durch ein Modell
erklirt, das dem fiir die nucleophile Addition an Carbonyl-
verbindungen entwickelten Felkin-Anh-Modell dhnelt.[*? Be-
findet sich am stereogenen Zentrum ein Heteroatom, so ist
die stereochemische Kontrolle auch durch Chelatisierung

Angew. Chem. 1998, 110, 2704 -2722
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OH (o]
/'\)J\ A~ SnBus, AIBN M
Me” 7 Toet  —————— 3  me” Y “oet  t Me OFEt
EI Additiv :
~F Z
1-36 1-37 u-37
36r
BusSi
13 "\/\‘/OE‘ ohne Lewis-Saure 98% 63 : 37
MesAl (1.1) 97% >95: 5

R
oo )\/SnBUa, AIBN

EtO + EtO ~
OBt — > > OEt
Additiv H
o Br (¢] S
-39 R

R=H ohne Lewis-Saure  91% 64 :36
R=H Me3Al (1.3) 44%  42:58
R=COOMe MAD (1.1) 40% <4:96

A
SnBug
R

Schema 8. Erhohung der Stereoselektivitit bei der Allylierung ungeschiitzter S-Hydroxyester.

clische Cram-Modell erklirt werden, viel-
mehr wird das Ergebnis dann plausibel,
wenn die Pyramidalisierung des Radikals
42y und der Angriff von der sterisch
abgeschirmteren Seite syn zur fert-Butyl-
gruppe beriicksichtigt wird (man konnte
dies als ,cyclisches Anti-Cram-Modell“
bezeichnen). Sterische Wechselwirkungen
zwischen den beiden vicinalen Alkylgrup-
pen sind durchaus von grof3er Bedeutung
und dominieren die Wechselwirkung zwi-
schen der tert-Butylgruppe und dem ein-
tretenden Zinnhydrid.

Nagano et al. berichteten tiber die hoch-
stereoselektive, Chelat-kontrollierte Ally-
lierung und Deuterierung von 2,2'-Dialk-
oxy-substituierten Radikalen.l*”) Die radi-
kalische Allylierung des Bromacetals 44
fiihrt in Gegenwart von 2.5 Aquivalenten
MgBr,-OEt, zu [-45 (>98% ds, Sche-
ma9). Diese Stereoselektivitit 148t sich
am besten mit der intermediédren Bildung
des sechsgliedrigen Chelatrings 44r erkli-
ren.

Uber Chelat-gesteuerte Radikalreak-
tionen von Ketyl-Radikalen, die bei der

T « . . . . . OH
moglich. Das erste Beispiel fiir ein solches System ist in o 1) BusSnH, AIBN
. . . PMP !
Gleichung (7) dargestellt.*] Unter Neutralbedingungen wird —>
_ 2) CF3COOH
42
OMe Bu3SnD, OMe OMe @
AIBN
> Ph oM
X )v/k-/ e . Ph%/'\rOMe (7) OH OH
~ =
Br OMe B D OPMP + >H\-/OPMP
40 1-41 u-41 AN S X
Ph -43 u-43
OMe BuzSn-H
\ ® A\
H _ ,Mg” O\ /Me
Me e 3 LA~ e
‘j ohne Lewis-Saure 70% 29:71 Bu-Sn S Yo
. 3 A

Bussn-D  40r Mgl + OEt, 50% 94: 6 \w//' PMP ohne Lewis-Saure 87%  50: 50
42r MesAl (1.1 Aquiv.) 77% >95: 5

in Ubereinstimmung mit dem Felkin-Anh-Modell u-41 mit
71% ds gebildet (70 % Ausbeute); in Gegenwart von Mgl, -
OEt, hingegen findet eine Chelat-kontrollierte Reaktion
statt, und /-41 wird mit 94 % ds erhalten (50% Ausbeute).
Das fiir diese Reaktion vorgeschlagene Modell
40r ist das Radikalanalogon des fiir nucleophile
Additionen entwickelten cyclischen Cram-Mo- Br
dells. o OMe
Zu einem tiiberraschenden Ergebnis gelangt >< e
man bei der radikalischen Offnung des Cyclo- ©
propanrings von 42. Nach der Protodestanny- 44
lierung des intermedidr gebildeten Allylstan-
nans wird in Gegenwart von Me;Al das einfach
geschiitzte Diol /-43 mit unerwartet hoher
(>95% ds) Stereoselektivitit gebildet [Gl. (8);
PMP = p-Methoxyphenyl].*Y Die Bildung des
Hauptprodukts kann hier nicht durch das cy-

44r

Angew. Chem. 1998, 110, 2704 -2722

SnBus, AIBN
P e OMe

Ein-Elektronen-Reduktion von Ketonen mit Sml, entstehen,
ist mehrfach berichtet worden, und mehrere Ubersichten zu

>
/o) OMe

o OMe
T T,
u-45

Schema 9. Chelat-kontrollierte Allylierung von 44.

1-45

ohne Lewis-Saure 52% 1:1.1

MgBr, (2.5) 70% 52:1
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diesem Thema sind erschienen.) Daher beschrinken wir uns
hier auf einige ausgewihlte Beispiele; zwei typische Beispiele
fiir 1,2-asymmetrische Induktionen sind in Schema 10 darge-
stellt. Die Reduktion des a-Hydroxyketons 46 mit Sml, in
Gegenwart von Methylcrotonat liefert hochstereoselektiv das

OH M
©~Z"coome , Sml,
Me ——
THF
o 74%, 99% ds
46

Ph

Ph

H
OH o,
‘ . Me H Smi;
m 1
Me O/ 2 Me 0\
[e]
MeOOC A/ ke 7
A Me
OMe

46r(a): cyclisches Cram-Modell

HNZ ZNH  Me
Me
~#™coomu, Smi;
—_—
THF Me™

o 86%, 100% ds o
48 (z = COOBn) 49 o
Ph

H OBn

N %
48r Me l Oomu
1
Me (o]

H \O:
Y

smi,

Schema 10. Beispiele fiir 1,2-asymmetrische Induktionen.

Lacton 47441 Die Bildung eines fiinfgliedrigen Rings durch
Chelatisierung von Samarium(in) erklirt die like-Topizitit
(Ik) bei der Bildung des ersten stereogenen Zentrums (siche
46r(a), cyclisches Cram-Modell). Die Konfiguration am
zweiten stereogenen Zentrum wird, wie bei 46r(b) gezeigt,
durch die Koordinierung der Estergruppe des Methylcroto-
nats an das Samarium(iir)-Kation kontrolliert. Dieses beein-
fluBt daher nicht nur die Konformation des Radikals, sondern
bringt auch den Radikalacceptor in die Ndhe des Radikal-
zentrums (Templateffekt). Ahnliche Chelateffekte treten
auch bei a-Aminoketonen auf: So fithrt die Umsetzung von
48 mit SmI, in Gegenwart von fert-Butylcrotonat zum Lacton
49 als dem einzigen von vier moglichen Isomeren.® Die
Stereoselektivitidt 146t sich am besten, wie bei 48r gezeigt,
durch eine Chelatisierung und durch die Komplexierung des
Radikalacceptors an das Samarium-Kation erkliren.]

Sechsgliedrige Chelatringe werden auch bei Umsetzungen
von f-Hydroxyketonen postuliert. Ein typisches Beispiel
hierfiir ist in Gleichung (9) dargestellt (HMPA =Hexame-
thylphosphorsduretriamid). Das S-Hydroxyketon 50 wird
durch Sml, unter vollstidndiger Stereokontrolle reduktiv mit
Acrylnitril gekuppelt, wobei das cyclische Intermediat 50r
durchlaufen wird.P
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OH © HO HO Et
ZCN, smily B .
T
X t h CN ©
THF-HMPA
= Me 89%, 100% ds Me
50 51
e Ph
OH
o
Et \ O\Smlz
\' Z>en

3.2.2. Komplexierte Olefine

Es wurde auch versucht, radikalische Additionen an chirale
Olefine Chelat-gesteuert durchzufithren. Toru et al. berich-
teten iiber hohe f-Stereoselektivitdten bei der radikalischen
Addition an das 2-Arylsulfinylcyclopentenon 52 in Gegen-
wart von Lewis-Sduren wie Ti(OiPr),Cl, (91% ds), ZnBr,
oder MgCl, [GL. (10)].°Y Ebenso kann die a-Stereoselektivi-

o o
s* (1Bu)sB
T e
OMe
52
_ (20)
o O o o
(P oL
s
+
Bu OMe II"tBu OMe
53a 53b
Bu-
\&o‘
., TV
oo
Ar: ohne Lewis-Saure 94% 49 : 51
5.7V Ti(OPr),Cl, 85% 91:9

tat radikalischer Additionen an a,3-ungesittigte Ester wie 54
durch Lewis-Sduren gesteuert werden [GI. (11)]. Bei Ver-

OH O OH O OH o
Bul, BugSnH M
Et oBu — > &t osu " Et " Sosu (11)
CsHiy 65H11
54 u-55 155
~
54r  CsHur ~AIECH
ohne Lewis-Saure 31% 70 : 30
Et,AICI 76% 87 : 13
BuzSn-H

wendung von Et,AICl z.B. ensteht aus dem cyclischen
Radikal 54r das unlike-Isomer u-55 als Hauptprodukt
(70 —87 % ds),"" und wiederum wirkt sich die Komplexie-
rung positiv auf die Ausbeute der Reaktion aus (31 —76%).
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3.2.3. Cyclisierungen

Alle bekannten Beispiele fiir Cyclisierungen betreffen
durch Sml, gebildete Ketylradikale. Der Ubersichtsartikel
von Molander et al.l'" behandelt dieses Thema ausfiihrlich,
weshalb an dieser Stelle nur einige ausgewéhlte Beispiele
vorgestellt werden. Im folgenden werden drei der wichtigsten
Reaktionsklassen diskutiert. Die erste betrifft die iiber
Hydroxygruppen gesteuerte, intramolekulare Keton-Olefin-
Kupplung,P>>4 fiir die ein typisches Beispiel in Glei-
chung (12) gezeigt ist. Die Umsetzung des Ketons 56 mit

(12)

MeOOC MeOOC
56 57

MeOOC
H

56r !
[e]

Ho."\Smlz

Sml, fiihrt zur trans-verkniipften, bicyclischen Verbindung 57

in einer Ausbeute von 89 % .52 Die Konfiguration des Pro-

dukts 148t sich mit dem sechsgliedrigen Chelatring 56r

erkldren.

Die Cyclisierung von fS-Dicarbonylverbindungen ist ein
zweites Beispiel, bei dem die Chelatisierung genutzt wird, um
optimale Ausbeuten und hohe Stereoselektivitéit zu erzielen.
So berichteten Molander et al. z. B. von der hochstereoselek-
tiven Cyclisierung des -Ketoesters 58 zum polysubstituierten
Cyclopentan 59 [GL. (13)].5] Dabei wird durch die Chelati-

fe) o HO COOEt
smi, Me.,,) . Me
Me OEt (13)
Me THF I\u‘
EtOOC 88%, 99.5% ds
= COOEt
58 59
EtOOC Me
e -
58r
O\ /)~ OEt
1,Sm--0

sierung von Samarium(im) ein sechsgliedriges, cyclisches
Ketyl-Intermediat gebildet, das nach dem Beckwith-Houk-
Modell®? {iber den sesselférmigen Ubergangszustand 58r
cyclisiert.

Die Pinakolkupplung ist die dritte und letzte Klasse von
radikalischen Cyclisierungen, die unter Chelatkontrolle
durchgefiihrt werden konnen. So sind die hohen Stereoselek-
tivititen bei der intramolekularen Pinakolkupplung nach
McMurry auf Chelatkontrolle zuriickzufiihren,*® wobei die
Verwendung von Sml, eine hochst attraktive Alternative zum
herkémmlichen McMurry-Verfahren ist.”] Die Kupplung von
Dialdehyden wie 60 fiihrt in guten Ausbeuten und mit hoher
Stereoselektivitdit zu entsprechenden Diolen [Gl. (14);
TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl]. Dabei wird das neunglie-
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OTBDPS OTBDPS
S WOH
CHO ml, \‘
e (14)
CHO
THF "OH
72%
OTBDPS OTBDPS
60 61
OTBDPS
N
TBDPSO o smi,
o
60r

drige cyclische Ketylradikal 60r als Zwischenstufe durch-
laufen.P¥! Matsuda et al. nutzten eine Samarium-vermittelte
Pinakolkupplung als Schliisselschritt bei der Synthese von
(—)-Grayanotoxin III. Zu diesem Zweck wurde der Ketoal-
dehyd 62 mit SmlI, versetzt und so in das cis-Diol 63 iiberfiihrt
[Gl. (15); MOM = Methoxymethyl].]

Sml,

T e
THF-HMPA
54%

3.3. Chirale Auxiliare

3.3.1. Intermolekulare Reaktionen

Die Verwendung chiraler Auxiliare erwies sich fiir die
Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen durch Radi-
kalreaktionen als iiberaus niitzlich.') Wenn das Auxiliar
direkt an das radikalische Zentrum gebunden ist, wurde bei
konformativ eingeschrinkten Verbindungen wie C,-symme-
trischen Amiden, sterisch iberfrachteten Systemen und
Sulfonamiden hohe Stereoselektivitit erreicht. Die Komple-
xierung mit Lewis-Sduren ist eine vielversprechende Alter-
native zur Kontrolle der Konformation von Radikalen.
Yamamoto et al. berichteten, daf3 die Allylierung des chiralen
Glycinderivats 64 stereoselektiv verlduft, wenn sie in Gegen-
wart von Zinkchlorid durchgefiihrt wird (Schema 11).161

|
Br o [e) )

N COOMe

S
e

/ ohne Lewis-Saure  56%  52% ds
O ZnCly (2) 85%  83% ds
—o0.
SN Zzn"
64r H .-
Yo -
HN
D
MeOOC
\' /\/SnBu3

Schema 11. Erhohung der Stereoselektivitit bei der Allylierung von 64.
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Dabei iibernimmt das Zinkchlorid auch die Rolle des
Radikalstarters.

Die Verwendung von Auxiliaren auf Oxazolidinonbasis bei
Lewis-Saure-gesteuerten Radikalreaktionen ist ein weiterer,
vielversprechender Ansatz. Sibi et al. berichteten iiber die
ungewohnlich hohe Stereoselektivitédt bei einem von Diphe-
nylalaninol abgeleiteten Oxazolidinon:*? In Abwesenheit
von Lewis-Sduren verlduft die Allylierung von 66 nicht
stereoselektiv, da bei der radikalischen Zwischenstufe min-
destens vier Rotamere im Gleichgewicht vorliegen (Sche-
ma 12). In Gegenwart von zwei Aquivalenten MgBr, oder
einem Aquivalent Scandiumtriflat hingegen gelingt die Um-
setzung mit hervorragender stereochemischer Kontrolle.
(R,S)-67 wird dabei bevorzugt gebildet, mit tiber 99 % ds.
Als Erkldrung dafiir dient die Chelatisierung des zweiz&hni-
gen Radikalliganden durch die Lewis-Saure (siche 66r).

o] e} o o
My o A
—_—
\—4 & Et3B, O, \_/ P
7,_ph (R “__ph
Ph Phr
67
ohne Lewis-Saure  93% 36:64
Od MgBr, (2) 94% >99:1
~\o_/ Sc(OTf)s (1) 94% >99:1
66r - H
Me
M = Mg", scit /\/SHBU3

Schema 12. Erhohung der Stereoselektivitdt bei der Allylierung von 66.

Das chirale Auxiliar kann auch an die Olefineinheit
gebunden sein. Diese Strategie hat mehrere Vorteile und ist
vor allem bei Cycloadditionen intensiv untersucht worden.
Diese Arbeiten haben wichtige Informationen iiber Kon-
formationen und Reaktivititen von Lewis-Sdure-aktivierten
Alkenen geliefert. Dariiber hinaus bietet die grofere Basizi-
tit ungesittigter Systeme im Vergleich zu der von gesittigten
die Moglichkeit zur Katalyse.[)] Kunz et al. berichteten iiber
die Addition von Methylradikalen an chirale Oxazolidinone
in Gegenwart von Me,AlICL* Dieses wird dabei in groBem
Uberschuf verwendet und dient sowohl als Radikalquelle wie
auch als Lewis-Séaure. Mit hervorragender Diastereoselektivitit
verlduft die Umsetzung mit dem bicyclischen Kohlenhydrat-
Oxazolidinon 68 mit vier Aquivalenten Me,AlCl [Gl. (16)].

OPIV 0P opiv
0 PIvO 2
PivO MeAICH s
P (A) N 16
Ph
Ph\/\n/N o hv, —40°C \r\ﬂ/ }10 (16)
o lf 82%, >98% ds oy

68 69

Sibi et al. erzielten gute a-Stereoselektivitdten bei radika-
lischen Additonen an N-Propenoyloxazolidinone.[! Eine
Kontrolle des stereochemischen Verlaufs 148t sich auch hier,
dhnlich wie bei der in Schema 12 beschriebenen Reaktion,
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durch Chelatisierung erreichen, und auch hohe fS-Stereose-
lektivitdten lassen sich in derartigen Systemen erzielen. Die
radikalische Addition an das N-Butenoyloxazolidinon 70
fihrt in Gegenwart von Lewis-Sduren wie Zinkchlorid
(83% ds) oder Ytterbiumtriflat (96% ds) bevorzugt zu
(8,5)-71 (Schema 13).1] Selbst bei Zugabe von nur 0.3 Aqui-
valenten Ytterbiumtriflat 146t sich kaum eine Verringerung

o o iPrl, BusSnH o o
X e L
o N)J\/\ —_— o N
\_/ \_/

_78°C S
“__pn (9™ __ph
/o /-
Ph Ph
70 71

ohne Lewis-Saure 60% 56 : 44

Ao,
Ph—‘\\ N

M ZnCl; (2) 90% 83:17
oh O b Yb(OTf)3 (2) 93% 96:4
N\ e Yb(OTf)3 (0.3) 90% 95:5
s-cis-70 M= zn! ypil

Schema 13. Erhohung der Ausbeute und der Stereoselektivitdt bei der
radikalischen Addition an 70.

der Diastereoselektivitidt oder der Ausbeute feststellen. Ein
weiterer Vorteil von Ytterbiumtriflat liegt in dessen Vertrig-
lichkeit mit geringen Mengen Wasser, die hiufig gerade bei
katalytischen Anwendungen von klassischen Lewis-Séduren
problematisch sein konnen. Das Ergebnis dieser Umsetzun-
gen 1463t sich am besten durch die Addition des Radikals von
der Si-Seite an das durch Komplexierung bevorzugt in der
s-cis-Konformation vorliegende N-Butenoyloxazolidinon 70
erkldaren. Diese Strategie wurde ausgehend von 72 auf die

Synthese von (—)-Nephrosteransdure 74 angewendet
[GL (17)].17
o o CICHl, BugSnH
0" N COOEt —  _ >
\ Sm(OTh;
“ o 919% (>99% ds)
—
Ph
17
o . o an
—» HO
O)I\N)J\/[COOEI —
J >
% —ph
Phr
73 74

Die Ankniipfung von chiralen Hilfsgruppen an Esterfunk-
tionen ist bei radikalischen Reaktionen recht selten, da die
Kontrolle der Konformationen ((E)/(Z) und s-cis/s-trans)
problematisch ist. Nishida et al. haben fiir dieses Problem bei
der radikalischen Hydrostannylierung von 8-Phenylmenthyl-
crotonat 75 eine Losung gefunden:[®! Bei Verwendung von
BF;- OEt, ist die s-trans-Konformation bevorzugt, und der
Angriff des Radikals erfolgt bevorzugt von der Re-Seite
(Schema 14). Fukuzawa et al. entwickelten eine hochenantio-
selektive Synthese von y-Butyrolactonen, die auf einer Sml,-
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0 BuaSnH SnBug O
EtsB, O, M .
/\)J\Om JE— o"
Ph Ph
75 76

ohne Lewis-Saure 0% -
BF3+OEt; (4) 78%  95% ds

sl ﬁ%

s-cis-75 s-trans-75 BusSn-

« SnBug

Schema 14. Beispiel fiir die Verwendung chiraler Esterauxiliare.

induzierten Kupplung von Aldehyden und Ketonen mit
Acrylaten und Crotonsdureestern in Gegenwart von N-
Methylephedrin beruht.] Ein typisches Beispiel ist in
Gleichung (18) gezeigt: Die Addition des aus Pentanal ge-

h

nn g

o Bu

[¢]
Ve . /\/ j:):o (18)
THF, 76%

Me, Me

77 (3R.AR)-78

BuCHO, Sml,

Zun

bildeten Ketylradikals an das Crotonat 77 liefert das disub-
stituierte y-Butyrolacton 78 mit einem cis:trans-Verhiltnis
von 97:3 und einem ee-Wert von 94 % fiir das cis-Isomer. In
diesem Fall verlduft die Reaktion wegen der beiden pro-
chiralen Zentren mit hoher Seitenselektivitdt und mit hoher
Ausbeute am Kupplungsprodukt; das chirale Auxiliar wird
dabei im Laufe der Lactonisierung glatt abgespalten. Die
Bedeutung der Samarium-Chelatisierung bei dieser Umset-
zung wird durch die mangelnde Selektivitdt offenbar, die
auftritt, wenn die Reaktion mit HMPA als Cosolvens durch-
gefiihrt wird.

3.3.2. Cyclisierungen

Die radikalische Cyclisierung des N-Alkenoyloxazolidi-
nons 79 ist von Badone etal. untersucht worden (Sche-
ma 15).% Um dabei wenigstens eine miBige Stereoselektivi-
tdt zu erreichen, ist die Zugabe von MgBr, notwendig. Der
stereochemische Verlauf dieser Reaktion ist recht iiberra-
schend. Berechnungen deuten darauf hin, daB ein s-cis-
Chelat-Ubergangszustand, vermutlich wegen attraktiver
van-der-Waals-Wechselwirkungen zwischen den Arylgrup-
pen, bevorzugt von der Re-Seite angegriffen werden sollte.

Nishida et al. haben die Verwendung ungesittigter Phenyl-
menthylester auf Cyclisierungen ausgedehnt (siehe Sche-
ma 14 fiir intermolekulare Reaktionen): Gute bis hervor-
ragende Stereoselektivititen stellten sie bei Cyclisierungen
von Vinylradikalen fest, die aus 81 und 84 gebildet wurden
(Schema 16).-73 Das Modell hierfiir dhnelt im Grunde dem
Modell fiir intermolekulare Reaktionen. Dabei liegt das
Radikal 83r bevorzugt (Z)-konfiguriert und in einer s-trans-
Konformation vor.
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o
o

o o
)k (TMS)aslH AIBN
N ; )k
N o )k
Ph Ph H
Br Ph Ph
79 80
o] o) . .
ohne Lewis-Saure 75%  45:55
N N J{ MgBr*OEt, (1)  45% 82:18
. o}
o
Ph
79r (Re-Angriff)

Schema 15. Radikalische Cyclisierung von 79.

BusSnH
Eth 0,

&y

81 Ph

2

[ ohne Lewis-Saure 88%

58 : 42
MAD (4) 79%

96:4

Ph

AR

Schema 16. Radikalische Cyclisierung von 81 und 84.

Bu3SnH Et3B, O,

MAD (4 Aquiv.)
90%, 94% ds

MY

Von einer bemerkenswerten Reaktion unter Verwendung
von Weinsdureamidacetalen als chiralen Auxiliaren berich-
teten Molander et al.:™ Die Umsetzung des Ketoacetals 86
mit Sml, liefert das Cyclopentanolderivat 87 in guter Aus-
beute und mit hervorragender Stereoselektivitiat [Gl. (19);

CONMe;,
o oi
Smly, THF
M )I\/\M """\ CONMe, 2
3 o
79%, 96% ds
86
(19)
Smlz
CONMe,
“/CONMe,

Z
86r /\ NMe;

cis:trans =99:1,99 % ds fiir das cis-Isomer]. Diese Selektivitét
148t sich mit dem hochgeordneten, tricyclischen Ubergangs-
zustand 86r erkldren, den das dreizéhnige Ketylintermediat
ermoglicht.
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4. Enantioselektive Reaktionen

Lewis-Sdauren sind bei hochenantioselektiven ionischen,
aber auch konzertierten Reaktionen wie Diels-Alder-Reak-
tionen hiufig eingesetzt worden.” Die Entwicklung enan-
tioselektiver Radikalreaktionen, die von chiralen Lewis-
Séduren vermittelt oder gar katalysiert werden, ist noch eine
grof3e Herausforderung. Erste Ergebnisse aus verschiedenen
Arbeitskreisen liegen aber bereits vor.

4.1. Komplexierte Radikale durch Homolyse von C-X-
Bindungen

Hoshino et al. berichteten von der enantioselektiven Re-
duktion des a-Iodlactons 88 mit Tributylzinnhydrid in Gegen-
wart von einem Aquivalent Mgl, und dem Diaminliganden 89
[GL. (20)]."*) Dabei wird das Lacton 90 in 88 % Ausbeute und

|
[¢] [e]
88

BuzSnH @I\OME
—_—
Mgl,, 89 ° o (20)

88%, 62% ee

9
OMe
N/\/Q
89 MeO

mit 62 % ee gebildet. An diesem System lassen sich mehrere
wichtige Eigenschaften enantioselektiver Radikalreaktionen
zeigen: Zum einen schriankt die bicyclische Struktur des
Substrats die Zahl moglicher Radikalkonformationen ein.
Zum anderen sollte die Methoxygruppe an der Chelatisierung
der Lewis-Saure teilnehmen und dadurch eine hochgeordnete
Radikalkonformation erreicht werden. Interessanterweise
filhren auch weniger als dquimolare Mengen an Mgl,/89
(0.5 Aquiv.) zu beachtlichen Enantioselektivititen (52 % ee).
Kiirzlich stellten Porter et al. eine Methode zur enantiose-
lektiven Allylierung von N-(a-Bromalkanoyl)oxazolidinonen
des Typs 91 vor, die in Gegenwart von Zinktriflat und dem
Bisoxazolin-Liganden (R,R)-92a durchgefiihrt wird (Sche-
ma 17).71 Die bei dieser Reaktion erreichbaren Enantiose-
lektivitdten héngen von der GroBe des Substituenten R und
der Menge der zugesetzten chiralen Lewis-Sdure ab. Dies
deutet darauf hin, da3 der Bildung des Radikals 91r ein
Gleichgewicht zwischen dem Bromid 91 und der Lewis-Sdure
vorausgeht. Die nur méBige Enantioselektivitdt wird mit
einer nichtselektiven Parallelreaktion von unkomplexiertem
91 erklirt, die mit der Lewis-Sdure-vermittelten Reaktion
konkurriert. Hohere Enantioselektivititen werden erreicht,
wenn diese Radikale durch eine radikalische Addition an
Acryloyloxazolidinon [Gl. (21)] gebildet werden. Durch die

0

o o Bul, - SnBus o O
EtsB, O
\)kN\J\/O : 2(RR) 92 Bu/\)k'“\ P@)
Zn(0Tf),, (R,R)-92a H
929, 90% ee X
107 (R)-108
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o) o o) )
AHJ\ )]\ A~ SnBU3/ Et;B, O, /\)J\ )k
R N o] —_— > R ~ N (o)
i \ Zn(0Th,, (R,R)-92a “ B \
60-90% 7
91 93
o] (o]
</| | R%N)I\O
N N
H H —
Ph Ph
(R,R)-92a 91r
o (o]
\IXW Zn(OTf), / 92a Y%ee Y%ee
<(N N (R=Me)& (R =1tBu)
A a o -
o Zn AN 0.2 Aquiv. 16 52
H -~ P
© o o 0.6 Aquiv. 25 64
)J\ ) = 1.0 Aquiv. 42 74
o N R 2.0 Aquiv. 46 76

H k /\/SnBU3
Re
91r-Zn

Schema 17. Enantioselektive radikalische Allylierung.

[a] R=H:0% ee

Chelatisierung des Zinkions wird die Rotation 1 um die N-
C(0O)-Bindung des Radikals 91r erschwert. Interessanterwei-
se wird dadurch auch die Rotation 2 um C(O)-C(2) behindert,
wodurch das s-cis-Konformer begiinstigt wird (dieser Effekt
ist bei der Komplexierung ungeséttigter Ester und Amide
weit verbreitet ™). Die Rotation3 um die C(2)-C(3)-
Bindung schlieBlich wird durch die Allyl-1,3-Spannung ein-
geschrinkt. Nach diesen Uberlegungen wurde der 91r-Zn-
Modellkomplex vorgeschlagen, um die bevorzugte Allylie-
rung von der Re-Seite zu erklédren.

Die Allylierung der N-(a-Iodpropionyl)oxazolidinone 94
und 95 wurde in unserer eigenen Arbeitsgruppe untersucht
(Schema 18).] Die daraus gebildeten Radikale 94r und 95r

o o SnB o (9]
nBu. iti
Meﬁ)J\ )k _Z~ SNBU3 |nitiator Ve NJ\O
N P MezAl, 96 oder 97
' R%— >88% A R/\7
R R
94 R=H) 98 R=H) 15-20% ee(R)
95 (R = Me) 99 (R=Me) 32% ee(S)
f—'\’e
Me g (\O
Ar_ A | = — ):(N«
><Oj><°H 1, _NHSOCFs \ / " 22(\) o
N~ P4
., _OH ,,
o” NHSO,CF3 n AL CFa 94r
Al Al
r r \'302 Me
96 (Ar = 1-Naphthyl) 97 Fo

Schema 18. Allylierung von 94 und 95.

wurden in nur niedrigen Enantioselektivititen von maximal
34% ee allyliert. Es besteht eine Analogie zwischen der
Umsetzung mit Coreys (S,S)-Bis(trifluormethylsulfonyl)amid
97 als Ligand und der Diels-Alder-Reaktion.®] Ein fiir beide
Reaktionstypen dhnliches Modell des Reaktionsverlaufs be-
ruht auf der Annahme der einfachen Komplexierung des
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Radikals an der exocyclischen Carbonylgruppe, wodurch das
Radikal eine s-frans-Konformation einndhme. Die Umset-
zungen mit dem TADDOL 96 als Ligand hingegen sind
gegenwirtig nur schwer zu erkléren.

4.2. Radikalische Additionen an komplexierte Olefine

Sato et al. berichteten iiber die radikalische Addition an
das Methylenlacton 100 in Gegenwart von Aluminium-
BINOLat 1014, bei der das a-Pentyllacton 102 mit 28 % ee
erhalten wird (Schema 19)."1 Nishida et al. stellten die
intramolekulare Addition an den a.3-ungesittigten Ester
103 vor, die in Gegenwart von vier Aquivalenten 101b mit

o o
Bul, BugSnH
o EtsB, O,, 101a o7 N\
—_— Bu
Me 47%, 28% ee Me
Me Me
100 102
O X
COX -/COX
BusSnH, EtgB, O, R :

I BusSnH BB 0o ©
101b + ﬁ

103 (X = 0cCgH11)
104 (X = NMe(OMe))

(R)-105 (72%, 36% ee)
(S)-106 (63%, 48% ee)

PhssSi
o OO o OO

7 '
1Al 1Al
¢ AN c AN

) OO ) OO
PhssSi

101a 101b

Schema 19. Additionen an komplexierte Olefine.

36 % ee verlduft.®?) Auch mit dem Weinreb-Amid 104 werden
dhnliche Enantioselektivititen erzielt (48% ee), doch ist
dabei die chirale Induktion gerade umgekehrt. Diese Ergeb-
nisse wurden mit dem Vorliegen von s-cis- und s-trans-
Konformationen des Esters bzw. des Amids erklart.

Die Addition des fert-Butylradikals an das Acrylamid 107
und die anschlieBende Allylierung liefern in Gegenwart des
Bisoxazolins 92a das Amid 108 in hohen Ausbeuten und mit
hervorragender Enantioselektivitit [Gl. (21)].%°] Interessan-
terweise verlduft diese Reaktion mit hoherer Selektivitét als
die in Schema 17 dargestellte Allylierung des Bromids 91.177 83
Dies ist zuriickzufiihren auf die gro3ere Basizitédt des Alken-
oyloxazolidinons als die von Alkanoyloxazolidinonen sowie
auf eine groflere Reaktivitdt der komplexierten Alkenoyle
gegeniiber Radikalen als die unkomplexierter Alkenoyle.
Eine derartige Erhohung der Reaktivitét ist sicherlich im Fall
der Bromabstraktion aus 91 weniger ausgeprégt, sofern sie
tiberhaupt auftritt.

Das erste Beispiel fiir eine S-Enantioselektivitit stammt
von Sibi und Porter et al.:® Die Addition von Alkylradikalen
an 109 und 110 verlduft in Gegenwart der Bisoxazoline 92a

Angew. Chem. 1998, 110, 2704 -2722

oder 92b mit vielversprechenden ee-Werten von bis zu 82 %
(Schema 20). Selbst mit weniger als dquimolaren Mengen der
Lewis-Sdure verlduft die Reaktion noch immer enantioselek-
tiv, sogar bei 0.05 Aquivalenten noch mit 40 % ee. Zink und

o o
)k J\/\ R, BugSnH
o) N Rt

Lewis-Saure, (S,S)-92a-c

109 (R = Me)
110 (R*=Ph) o o R? o o R?
)I\ JJ\/'\ + )k k/:\
e} N RY o N R!
\/ \/
Si -Topizitat Re-Topizitat
111 (R' = Me, R? = Bu)
112 (R*=Ph, R2 = iPr)

Substrate /

Produkt Topizitat Lewis-Saure  Ligand T [°C] % Ausb. %ee
109 /111 Re Zn(OTf), (1.0)  92a -78 90 82
109/111 Re Zn(OTf), (0.2)  92a -78 71 70
109/111 Re MgBr,(1.0) 92a -78 78 82
110/112 Re Mgly(1.0) 92a -78 88 47
110/112 Si Mgly(1.0) 92b -78 88 74
110/112 Si Mgl,(0.05) 92b -78 57 40
110/112 Re Mgl,(0.30) 92c -78 91 97
110/ 112 Re Mgl,(0.05) 92c —78 92 90
110/ 112 Re Mgl»(0.30) 92¢c 25 87 93

Ty -
N N N N
R R ’
92a (R =Ph) 92c
92b (R = Bu)

Schema 20. S-Enantioselektive radikalische Additionen.

Magnesium sind fiir diese Umsetzung am besten geeignet. Die
Interpretation der Ergebnisse wird dadurch erschwert, daf
homochirale Bisoxazoline mit Arylresten wie 92a und ihre
alkylsubstituierten Gegenstiicke wie 92b bei ihren Reaktio-
nen entgegengesetzte Topizititen aufweisen. Kiirzlich konn-
ten Sibi et al. die Reaktionsbedingungen optimieren.®! Mit
Mgl, und 30 Mol-% des Liganden 92¢ wurden bei —78°C
hervorragende Enantioselektivititen von 97 % ee erhalten.
Daf3 es sich hierbei um eine echte katalytische Reaktion
handelt, wird dadurch bestitigt, daB3 selbst bei Verwendung
von nur 5 Mol-% des Katalysators noch ee-Werte von 93 %
erreicht werden. Sogar bei Raumtemperatur 146t sich eine
Enantioselektivitit von 93 % ee erzielen, wenn 30 Mol-%
Katalysator eingesetzt werden. Fiir diese Reaktion wurde ein
Modell vorgeschlagen, bei dem der Ligand-Mgl,-Komplex in
einer oktaedrischen Geometrie vorliegt.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Der Einsatz von Lewis-Sduren eroffnet fiir Radikalreak-
tionen neue Anwendungen in der organischen Synthese im
allgemeinen und in der asymmetrischen Synthese im speziel-
len. Die Popularitit dieser Strategie hat — gemessen an der
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groffen Zahl der zu beriicksichtigen Parameter — sehr rasch
zugenommen. Radikalkettenreaktionen sind vom Standpunkt
der Kinetik aus betrachtet komplex, und ein Elektronen-
transfer zwischen den Radikalen und den Metallzentren muf3
ausgeschlossen werden. Erfreulicherweise erwiesen sich
mehrere, auf Hauptgruppenmetallen, Lanthanoiden oder
Ubergangsmetallen basierende Lewis-Siuren als kompatibel
mit Radikalreaktionen. Oft wurden verbesserte Ausbeuten
erhalten, und hocheffiziente radikalische Additionen konnten
bei tiefen Temperaturen (—78°C und tiefer) durchgefiihrt
werden. Dariiber hinaus deuten erste Ergebnisse auf die
Moglichkeit hin, Lewis-Sdure-vermittelte Radikalreaktionen
katalytisch durchzufiihren. Bislang wurde dies lediglich an-
hand der radikalischen Addition an komplexierte Olefine
demonstriert. Generell besteht die Moglichkeit der Katalyse
aber auch bei Atomabstraktionsreaktionen. Derartige kata-
Iytische Effekte sind fiir die Entwicklung enantioselektiver
Radikalreaktionen von besonderer Bedeutung.

Ein weiterer bemerkenswerter Aspekt der zukiinftigen
Anwendung Lewis-Siure-vermittelter Radikalreaktionen liegt
in ihrer moglichen Einbindung in Reaktionskaskaden. Das
Kniipfen mehrerer Bindungen in einem Eintopfverfahren ist
typisch fiir die Chemie der Radikale und vom préparativen
Standpunkt aus betrachtet sehr attraktiv. Lewis-Sduren konn-
ten dazu genutzt werden, die Chemo-, Regio- und Stereose-
lektivitét solcher Prozesse zu steuern.

Addendum

Nach der Fertigstellung des Manuskripts wurden mehrere
Anwendungen von Lewis-Sduren in Radikalreakionen be-
schrieben. Diese neuen Ergebnisse werden hier in der
Reihenfolge entsprechend der Gliederung des Aufsatzes
zusammengefaf3t.

Addendum zu Abschnitt 2

Die Beschleunigung der intramolekularen Addition an a.j3-
ungesittigte Ester wurde beschrieben.® So entsteht das
Oxepan 114 augehend vom f3-Alkoxyacrylat 113 in Anwesen-
heit von Et,AlCl bei 0°C mit einer Ausbeute von 61 %
[GL (22)]; ohne Lewis-Sidure wird bei dieser Temperatur kein

COOMe

J/ BuzSnH,
o EtsB
B"o\/k/\/\ ERAIC] Bno o coome  (22)
Br 61 %
113 114

Produkt erhalten. Mehrere Zuschriften erschienen iiber
intramolekulare Radikaladditionen an Imine und Oximether.
Mit einfachen Aldoximethern wurden deutliche Erhhungen
der Reaktionsgeschwindigkeit erreicht.’] Beispielsweise ver-
lauft die Reaktion des Aldoximethers 115 mit Et;B/EtI in
Anwesenheit von BF;- OEt, problemlos und fiihrt zu 116 in
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61 % Ausbeute, wihrend ohne Zusatz einer Lewis-Sdure nur
19 % erhalten werden [Gl. (23)]. Diese Reaktion 148t sich am

NHOBnN
'nosn  Etl EtsB 23)
BF3 * OEt,

61 %
115 116

besten mit anionischen Reaktionen vergleichen, bei denen
herkdmmliche organometallische Reagentien verwendet wer-
den, vor allem, was die Kompatibilitit mit funktionellen
Gruppen betrifft. Interessanterweise wird bei Verwendung
von Ethylradikalen kein Zinnhydrid benétigt. Ein dhnlicher
Effekt wurde kiirzlich von Bertrand et al. beschrieben, wobeli
ein Kettenmechanismus mit der Bildung des Ethylradikals
direkt aus Et;B und ein Stickstoff-zentriertes Radikal als
Zwischenprodukt vorgeschlagen wird.®! Sofern es sich bei
den Iminen und Oximethern um Glykolsdurederivate han-
delt, haben Lewis-Sduren nur einen geringfiigigen Effekt auf
die Reaktionsgeschwindigkeit und die Stereoselektivitit der
Radikaladditionen.[®3 8}

Die Ergebnisse zur Reaktivitéitssteigerung werden am
besten durch die Erhohung der Elektrophilie des komple-
xierten Radikals oder des komplexierten Radikalacceptors
erkliart. Die Stabilisierung des polaren Ubergangzustands
einer Radikalreaktion ist eine Alternative, die erst kiirzlich
untersucht wurde. Lewis-Sduren erhohen wirksam die Ge-
schwindigkeit der 1,2-Acyloxy-Umlagerung von J-(Alkyl-
oxy)alkylradikalen (Surzur-Tanner-Umlagerung) — und zwar
um bis zu drei Zehnerpotenzen. Ein typisches Beispiel ist in
Gleichung (24) gezeigt: Das Lactat 117 liefert nach Reduk-
tion mit Tributylzinnhydrid 118 (umgelagertes Produkt) und

o Bu3SnH, o N o
AIBN (24)
(o] (¢] [¢]
OH Br OH OH
117

118 119

SC”I - o
vN—o03
HO

117r

ohne Lewis-Saure 1:99
Sc(OTf)3 * 2,6-Luticlin 93:7

119 (reduziertes Produkt) im Verhéltnis 1:99, doch in An-
wesenheit von Scandium(u)-triflat wird das umgelagerte
Produkt 118 bevorzugt gebildet (118:119=93:7). Da die
Surzur-Tanner-Umlagerung zuvor wegen ihrer Langsamkeit
nur begrenzt priparativ nutzbar war, diirfte die Lewis-Sdure-
vermittelte Beschleunigung die Anwendungsbreite der Reak-
tion deutlich erweitern. Interessanterweise wird auf der Grund-
lage von Berechnungen ein Dreizentren-Ubergangszustand
(117r) postuliert, der durch Protonierung der Estercarbonyl-
gruppe bevorzugt ist.”l Dies konnte einen interessanten
EinfluB auf den stereochemischen Verlauf der Umlagerung
haben.
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Addendum zu Abschnitt 3.1.3

Malacria et al. berichteten iiber einen radikalischen Cycli-
sierungs-$-Eliminierungs-Tandem-Prozef3, der zu optisch ak-
tiven Methylencyclopentanderivaten fiihrt.’”! Der stereoche-
mische Verlauf der Reaktion kann leicht durch Komplexie-
rung des sterisch anspruchsvollen MAD umgekehrt werden
[GL (25)]: Die Cyclisierung des Alkenylsulfoxids 120 liefert

SePhg g E E E E

BuzSnH,
Et3B, O, +
- A (29)
st S SR
Tol OMe 7\OME

120 (& = coome) 121 (E = COOMe)

R

E =

E Phins'_ )
(ArO),MeAI"O

120r (E = COOMe, R = CMe,(OMe))

ohne Lewis-Séure 93 % >98:2
MAD 52 % 4:96

(85)-121 (96% ee; 93% Ausbeute); mit MAD erhilt man
hingegen (R)-121 mit >92% ee, wenn auch in geringerer
Ausbeute (52 %). Dieses Resultat 148t sich mit der einfachen
Komplexierung durch das Sulfoxid erkldren (121r).

Addendum zu Abschnitt 3.2.1

Uber eine elegante Kontrolle der Konfiguration von
p-Hydroxy-y-aminoesterenolat-Radikalen berichteten Guin-
don et al.”® Durch die Wahl der Lewis-Sdure wurde ein
Ubergang von einem endocyclischen zu einem exocyclischen
Radikal ermoglicht (Schema 21). So erhédlt man bei der

BocHN OH O BocHN OH O
z BuzSnH, EtsB >
R OtBu
Additiv, iPrEtN N
anti-123
\/
.B X
BocHN™~ o) ohne Lewis-Saure  88%  58% ds (anti)

"o

96% ds (anti)

Me,BBr 90%
OBu 96% ds (syn)

S . MgBr,*OEt, 57%
122r-exocyclisch

Br
Mg,

BocHN o

IliYe)

OtBu

122r-endocyclisch

Schema 21. Ubergang von einem endocyclischen zu einem exocyclischen
Radikal beim Wechsel der Lewis-Sdure.

Reduktion des Selanyl-substituierten Esters 122 ohne Lewis-
Sdure anti-123 mit geringer Diastereoselektivitit (58 % ds).
Bei Zusatz von Me,BBr wird das anti-Isomer durch die
Bildung eines exocyclischen Radikals (122r-exocyclisch) be-
vorzugt gebildet (96 % ds). Eine Umkehrung der Stereose-
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lektivitét tritt mit dem stark oxophilen MgBr - OEt, (syn-123,
96 % ds) ein; dies kann durch die Bildung eines endocycli-
schen Radikals als Zwischenprodukt (122r-endocyclisch)
erklirt werden.

Addendum zu Abschnitt 3.3.2

Toru et al. berichteten ausfiihrlich iiber Reaktionen cycli-
scher 2-(Arylsulfinyl)-2-cycloalkenonel®™ [Gl. (10)] sowie
iiber verwandte Reaktionen in acyclischen Systemen, bei
denen Wasserstoffbriicken eine wichtige Rolle spielen.l

Addendum zu Abschnitt 3.3

Kise et al. beschrieben stereoselektive oxidative Dimerisie-
rungen, bei denen in situ Titanenolate mit Oxazolidinonen als
chiralen Auxiliaren gebildet werden: Die Behandlung von
N-(Phenylacetyl)oxazolidinon 124 mit TiCl, liefert das Dimer
(8,5)-125 als einziges Diastereomer [Gl. (26); DABCO =1,4-
Diazabicyclo[2.2.2]octan]. Das Ergebnis wird durch den

_ N\
TiCl,, DABCO o NWJ\ )k 26
P e Y v

124 125 (>98% ds)
o H
.0 /
TiVS >’
<. Oﬁ
H
124r o si
Re

Angriff des chelatisierten Radikals 121r an der sterisch
weniger gehinderten Si-Seite erklirt. Uber weitere Unter-
suchungen zur Verwendung chiraler Ester wurde berich-
tet,’> %! und die dort erwihnten Resultate bestitigen die
SchluB3folgerungen von Nishida et al. (Schemata 14 und 16).

Addendum zu Abschnitt 4

Hoshino et al. berichteten iiber eine Erweiterung ihrer
vorherigen Arbeiten [GI. (20)]. Sie fithrten Allylierungen in
Gegenwart von Me,;Al/3,3'-Bis(triphenylsilyl)binaphthol 128
durch,® dabei wurden Enantiomereniiberschiisse von bis zu
91 % erreicht. Als typisches Beispiel wird die Allylierung des
a-Todlactons 126 zu 127 in Gegenwart von einem Aquivalent
128 (Schema 22) mit einer Ausbeute von 84 % und einer
Enantioselektivitdt von 81 % ee aufgefiihrt. Interessanterwei-
se hingt das Ausmaf der asymmetrischen Induktion drastisch
von der Anwesenheit eines Aquivalents Et,O als Additiv ab.
Daher wird die Bildung des ungewohnlichen, fiinffach koor-
dinierten Komplexes 126r postuliert. Dies ist eine Ausnahme
von der bekannten Neigung von Aluminium, vierfach koor-
dinierte Komplexe zu bilden. Ein weiterer interessanter
Aspekt der Arbeit ist, daB3 weniger als 4quimolare Mengen
einer Lewis-Sédure eine gute Induktion bewirken. So wird 127
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Ph3Si B
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o 0.1 Aquiv. 128 83% 72% ee

7
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PhsSi @I
0
128 Me—Al_
Et0 ©
126r

Schema 22. Et,O-abhingige Allylierung des Iodlactons 126.

mit 72% ee erhalten, und dies mit nur 0.1 Aquivalenten der
Lewis-Saure 128.

Porter et al. entwickelten die in Schema 17 dargestellte
Reaktion noch weiter. Sie stellten fest, daf3 bei radikalischen
Allylierungen von Oxazolidinonderivaten Allylsilane bessere
Enantioselektivititen ergeben als Allylstannane.'! Der Le-
wis-Sdure-Charakter des Stannylbromid-Nebenprodukts
wirkt sich negativ auf die Reaktion aus. Dieser unerwiinschte
Effekt kann wirksam durch die Verwendung entsprechender
Iodide als Edukte unterdriickt werden. Sibi et al. unter-
suchten die Verwendung von Pyrazol-Templaten anstelle des
Oxazolidinons, um p-Enantioselektivititen zu erhalten.['!]
Sie erhielten geringere Enantioselektivitdten als mit Oxazo-
lidinonen (Schema 20) — und zudem umgekehrte.

Das erste Beispiel einer Sml,-vermittelten enantioselekti-
ven Ketyl-Radikal-Addition an ein Olefin wurde von Mikami
et al. beschrieben [GI. (27) ]:1'?] Die Addition von Acetophe-
non an Methylacrylat lieferte das Lacton 129 mit einer

o
o Sml,, BUOH o)
+ \)J\ >
OMe  (R).BINAPO Ph (27)
—78°C, 46%
129 (67% ee)
OO POPh,
O O POPh,

(R)-BINAPO

)

Ausbeute von 46 % und einem Enantiomereniiberschufl von
67 %, wofiir zwei Aquivalente des chiralen Liganden (R)-
BINAPO verwendet wurden.

Die Autoren bedanken sich beim Schweizerischen Natio-
nalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung fiir
die Unterstiitzung ihrer Arbeiten (Projekt 20-45'755.95 und
CHiral2-Projekt 20-48'164.96). M.G. ist dem Stipendienfonds
der Chemischen Industrie, Basel, fiir die finanzielle Unter-
stiitzung zu Dank verpflichtet. Dank gilt auch den Professoren
K. Maruoka und M. Sibi fiir ihre Einwilligung, einige ihrer
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Ergebnisse zu zitieren, die zum Zeitpunkt der Manuskripter-
stellung noch nicht veréffentlicht waren.

Eingegangen am 7. Juli 1997,
Addendum am 24. Juli 1998 [A240]
Ubersetzt von Dr. Riidiger Faust, Heidelberg
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