ZUSCHRIFTEN

Zinnfreie Radikalchemie unter Nutzung des
,,Persistent Radical Effect***

Armido Studer*

Organische Zinnverbindungen haben mittlerweile einen
hohen Stellenwert in der organischen Synthese erlangt.l'! Thre
Giftigkeit stellt jedoch ein gro3es Problem dar. Zudem lassen
sich zinnorganische Nebenprodukte oft nur sehr schwer vom
gewiinschten Produkt abtrennen. Darum finden die Zinnor-
ganyle praktisch kaum Anwendung zur Synthese von Arz-
neimitteln. Es erstaunt daher nicht, dass sich verschiedene
Arbeitsgruppen des ,,Zinn-Problems*“ angenommen haben.?
Im Folgenden berichten wir iiber neue zinnfreie radikalische
Cyclisierungen unter Nutzung des ,Persistent Radical Ef-
fects“ (PRE).

Der PREP 4 ist ein generelles Prinzip zur Erkldrung der
hochselektiven Bildung des Kreuzkupplungsprodukts R!-R?
aus einem langlebigen (persistenten) Radikal R! und einem
kurzlebigen Radikal R%. Dabei miissen die beiden Radikale
gleichzeitig und in gleichen Mengen gebildet werden. Die
Anreicherung der persistenten Spezies R!' gegeniiber dem
kurzlebigen Radikal R? aufgrund der Homokupplung oder
Disproportionierung des letzteren fiihrt zur hochselektiven
Kreuzkupplung. Der PRE wurde bereits vereinzelt in der
organischen Synthese eingesetzt® 1 und ist sehr wichtig in der
Polymerchemie (stable free radical polymerization, SFRP).[]

In Schemal ist eine Anwendung des PRE in einer
radikalischen 5-exo-Cyclisierung unter Verwendung des per-
sistenten  2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl(TEMPO)-Ra-
dikals vorgeschlagen. Es ist bekannt, dass die C-O-Bindung
in a-phenylsubstituierten Alkoxyaminen, die sich von TEM-
PO ableiten (wie z.B. 1), beim Erhitzen homolytisch gespal-
ten wird.[%7 C-O-Bindungshomolyse in 1 liefert das persis-
tente TEMPO-Radikal und das transiente Radikal 2,00
welches mit TEMPO zu 1 riickreagieren oder in einer
5-exo-Cyclisierung (die 6-endo-Cyclisierung wurde aus Griin-
den der Ubersichtlichkeit im Schema 1 weggelassen) zum
Radikal 3 weiterreagieren kann. Irreversiblel’! Kupplung von
3 mit TEMPO fiihrt zu 4. Aufgrund der niedrigen Konzentra-
tion an TEMPO wihrend der Isomerisierungl®! sollte 3
langlebig und die Cyclisierung von 2 zu 3 reversibel sein.['!
Aufgrund des PRE sollten die Kupplungsprodukte 5-7, die
aus den transienten Radikalen 2 und 3 hervorgehen, nur in
kleinen Mengen gebildet werden. Die Isomerisierung sollte
daher nahezu quantitativ ablaufen.l
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Schema 1. Radikalische 5-exo-Cyclisierung unter Verwendung des persis-
tenten 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl(TEMPO)-Radikals.

Es wurde bereits gezeigt, dass entartete (degenerierte)
radikalische Reaktionen (wie die reversible C-O-Bindungs-
homolyse in unserer Isomerisierung) potentielle Nebenreak-
tionen bei langsamen Cyclisierungen iiber die Riickbildung
des Eduktes unterdriicken konnen,® was ein zusitzlicher
positiver Aspekt dieses Systems ist.

Als Modellverbindung zur Untersuchung des oben ange-
fiihrten Konzepts wurde das Alkoxyamin 1 gewéhlt, welches
sich leicht aus 1-Brom-1-phenyl-5-hexen und dem Ca-Alko-
holat (2 Aquiv.) von 1-Hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidin
herstellen ldsst (THF, Riickfluss, 14 h, 80%).l>%] Die in
Schema 1 dargestellte Isomerisierung wurde unter verschie-
denen Bedingungen getestet (Tabelle 1). In fert-Butylbenzol
und in N,N'-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU) konnte die
gewiinschte Isomerisierung nicht beobachtet werden (Nr. 1

Tabelle 1. Isomerisierung von 1 unter verschiedenen Bedingungen (130—
132°C, geschlossenes GefaB).

N N Ph
fo) _N .
) ! ﬁ/\
Ph
- I *
o~ Ph
4 8 9

1

Nr. Losungsm. Konz. [M] ¢ [h] 4[%] 8[%] 9[%]
1 tBuPh 0.1 22 <20 <20l 20

2 DMPU 0.1 14 <20 <2l <20
3 DMF 0.1 16 56 10 <20l
4 tBuOH 0.1 16 n.b.lb) n.b.lb <20l
5 tBuOH 0.01 36 n.b.l n.b.l <20
6 tBuOH 0.01 24141 53 10 <20l
7 tBuOH 0.02 24 70 13 2

[a] Im 300-MHz-'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts wurden keine
Signale der entsprechenden Verbindung beobachtet. [b] Nach 16 h wurden
noch 62% des Edukts detektiert. 4 und 8 wurden nicht isoliert. [c] Nach
36 h wurden noch 10% des Edukts nachgewiesen. 4 und 8 wurden nicht
isoliert. [d] 10% CSA wurde zugegeben.
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und 2). In DMF wurde nach 16 h vollstindiger Umsatz erzielt.
Der Cyclus 4 (trans:cis =2.5:1, 56 % )" und das entsprechen-
de 6-endo-Produkt 8 (trans:cis=1:1, 10%) konnten in guten
Ausbeuten isoliert werden (Nr.3). Es zeigte sich, dass die
Isomerisierung in tBuOH zwar sauberer, jedoch langsamer
ablduft (Nr.4), und dass die Variation der Konzentration
(0.1m — 0.01m) keinen signifikanten Einfluss auf die Reaktion
hat (Nr.5). Die Reaktionszeit konnte durch Zugabe von
Camphersulfonsdure (CSA)™! verkiirzt werden (Nr. 6). Das
beste Resultat wurde bei einer Konzentration von 0.02M
unter Zugabe von 10% CSA erzielt (Nr. 7). Die Isomerisie-
rungsprodukte wurden in 83% Ausbeute isoliert.') Als
Nebenprodukt wurde das Olefin 9 (2% ) erhalten.

Es ist bekannt, dass Reaktionen von Nitroxiden mit
C-Radikalen 16sungsmittelabhéngig sind, wobei in polar
protischen Losungsmitteln niedrigere Reaktionsgeschwindig-
keiten beobachtet wurden.'” Auch die entsprechende Bin-
dungshomolyse ist in polaren Ldsungsmitteln schneller.['®!
Diese synergistischen Effektel®! fiihren wahrscheinlich zu
der Beschleunigung, die bei der Isomerisierung unter Ver-
wendung von polaren Losungsmitteln auftritt.

Ein ionischer Mechanismus (C-O-Heterolyse) bei der
Isomerisierung kann ausgeschlossen werden, da effiziente
kationische Cyclisierungen in fBuOH sehr unwahrscheinlich
sind. Um die radikalische Natur des Prozesses zu beweisen,
wurden zusitzlich ESR-Experimente durchgefiihrt. Eine
entgaste Probe von 1 in fBuOH/fBuPh (1/1) wurde dabei in
Anwesenheit eines C-Radikalfingers (2,2,10,10-Tetraperdeu-
teromethylisoindolin-*N-oxyl, 10 Aquiv.) auf die Reaktions-
temperatur erhitzt. Die Entwicklung des ESR-Signals des
gebildeten TEMPO-Radikals wurde durch Continuous-
Wave(CW)-ESR-Spektroskopie verfolgt.'” Nahezu 100%
TEMPO wurden dabei gebildet, was klar zeigt, dass der
C-O-Bindungsbruch unter den angewendeten Bedingungen
homolytisch erfolgt.

Des Weiteren wurden Kreuzungsexperimente durchge-
fithrt. Eine d4quimolare Mischung aus den Alkoxyaminen 1
und 10 wurde unter den optimierten Bedingungen isomeri-
siert. Nach Desilylierung und Reinigung wurden die Alko-
xyamine 4 (19%), 11 (19%), 12 (16 %) und 13 (16 %) isoliert
(Schema 2).2% Aus der ,,Durchmischung® der Markierungen
kann gefolgert werden, dass die Isomerisierungen nicht in
einem Losungsmittelkéfig ablaufen.

Um die Anwendungsbreite der Isomerisierung zu unter-
suchen, wurden die Alkoxyamine 14a—j (Variation des
Substituenten R, Tabelle 2) den oben beschriebenen Reak-
tionsbedingungen unterworfen.?'?*l Das Bromid 14a lieferte
dabei das 5-exo-Produkt 15a (trans:cis=2.7:1)* in 71%
Ausbeute sowie 16a (8 %, Nr. 1). Bei der Isomerisierung von
14b wurden 10 % 17b gebildet, und die Produkte 15b und 16b
konnten in 54 % Ausbeute isoliert werden (15b:16b=5.8:1,
Nr. 2). Die Isomerisierungen verliefen auch mit den Hete-
roarenen 14 ¢ und 14d glatt (Nr. 3 und 4). Bei der Umsetzung
von 14e trat das 6-endo-Produkt nicht auf und 15e wurde in
67 % Ausbeute isoliert (d.r.=1:1, Nr. 5). Das Nebenprodukt
17e wurde zu 10% gebildet. Die Isomerisierung des Nitrils
14f lieferte das S-exo-Produkt 15f in 61 % Ausbeute sowie
16f (7%, Nr. 6). Kein Umsatz wurde fiir 14g (R=H), 14h
(R=Me) und 14i (R =SPh) beobachtet. Wahrscheinlich ist
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Schema 2. Kreuzungsexperiment mit einer &quimolaren Mischung aus den
Alkoxyaminen 1 und 10. a) tBuOH (0.02 m), 130°C, 10% CSA, 24 h;
b) TBAF, THF. TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid; TBDMS =tert-Bu-
tyldimethylsilyl.
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Tabelle 2. Isomerisierung von 14a—f unter optimierten Bedingungen
(rBuOH, 0.02M, 24 h, 130-132°C, 10% CSA, geschlossenes Gefi). Die
Ausbeuten beziehen sich auf chromatographisch (SiO,) gereinigte Ver-
bindungen.

Nr. Edukt 15 [%] d.r.(15) 16 [% )@ 17 [%]
(trans :cis)

1 14a 71 2.7:1 8 < 2t
2 14b 46 2.8:1 8 10

3 14c¢ 67 2.1:1 11 5

4 14d 57 1.6:1 12 5

5 14e 67 1:1 <20 10

6 14f 61 1.1:1 7 <2l

[a] Das 6-endo-Produkt wurde als 1:1-Diastereomerenmischung gebildet.
[b] Im 300-MHz-'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes wurden keine
Signale der entsprechenden Verbindung beobachtet. [c] Die relative
Konfiguration der beiden Isomere wurde nicht zugeordnet.

die C-O-Bindung in 14g—i zu stark, um homolytisch gespal-
ten zu werden.l Beim Erhitzen des Sulfons 14j trat aus-
schlieBlich die Eliminierung von PhSO,H ein.

Darauthin wurde die Isomerisierung der Alkoxyamine 18—
22 (R =1-Phenyl-5-hexenyl, Variation des Nitroxids) unter-

0044-8249/00/11206-1158 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 2000, 112, Nr. 6



ZUSCHRIFTEN
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sucht.>28 Die Reaktionen wurden jeweils in tBuOH (0.02Mm)
mit oder ohne Zugabe von CSA (10%) bei 130°C durch-
gefiihrt. Der Erfolg der Reaktion héngt von der C-O-
Bindungsenergie ab (siehe oben), welche mit der Reaktions-
dauer korrelieren sollte. Die kiirzeste Reaktionszeit (3 h)
wurde dabei fiir 18 erhalten. Diese Beschleunigung im
Vergleich zur Isomerisierung von 1 (24 h mit CSA) ist nicht
erstaunlich, da tiber die schwache C-O-Bindung der von Di-
tert-Butylnitroxid abgeleiteten Alkoxyamine bereits berichtet
wurde.'8] Zur vollstindigen Isomerisierung von 19 wurden
4.5 h benotigt. Die Zugabe von CSA fiithrte sowohl bei 18 als
auch bei 19 zu Zersetzungsprodukten.

Ingold und Beckwith zeigten, dass Nitroxide iiber inter-
molekulare H-Briicken stabilisiert werden kénnen.l'”l Dieser
Arbeit folgend, haben wir uns entschieden, neue Nitroxide
herzustellen, die intramolekulare H-Briicken bilden konnen
(23).21 Zusiitzlich zur Erniedrigung der Reaktivitit gegen-
iiber C-Radikalen sollte die Bildung der H-Briicke auch die
Geschwindigkeit der C-O-Bindungshomolyse beeinflussen
(spater Ubergangszustand). Tatsdchlich wurden bei der Iso-
merisierung von 21 kiirzere Reaktionszeiten (7 h; 12 h ohne
CSA) als beim entsprechenden silylierten Derivat 20 (16 h mit
CSA) gemessen. Beim Triol 22 war der Umsatz der Reaktion
bereits nach 4 h vollsténdig (9 h ohne CSA).

Alkoxyamine, die sich von tertidren Alkylradikalen und
kommerziell erhéltlichen Nitroxiden ableiten, konnen nicht
isomerisiert werden. So reagiert 24 nicht und bei 25 trat
vollstiandige Zersetzung ein. Das Triol 26 konnte allerdings in

27 (R = Br)
28(R H)

T
©)\/\N ©/K/\/\/
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52% Ausbeute isomerisiert werden.’”) Es wurde auch eine
langsame 6-exo-Cyclisierung eines stabilen sekundiren Radi-
kals untersucht. Die Umsetzung von 27 unter konventionellen
Zinnhydrid-Bedingungen (1.2 Aquiv., Spritzenpumpe, 7 h,
0.1m) lieferte nur 11% des Cyclisierungsproduktes neben
dem Dehalogenierungsprodukt 28. Das Alkoxyamin 29 gab
das entsprechende Isomerisierungsprodukt hingegen in 48 %
Ausbeute. Ein weiterer Vorteil gegeniiber Zinnhydrid-ver-
mittelten Cyclisierungen, wo die cyclisierten Radikale redu-
ziert werden, ist die Tatsache, dass die cyclisierten Radikale
bei den Alkoxyamin-Isomerisierungen funktionalisiert
(— geschiitzte Alkohole) werden.

Um das Potential der neuen Methode aufzuzeigen, wurde
eine radikalische Kaskadenreaktion durchgefiihrt (Sche-
ma 3). Das Enon 305! wurde dabei glatt zum Tricyclus 31
isomerisiert (78 %, vier Stereoisomere).’?l Eine N-O-Bin-
dungsspaltung mit Zn in AcOH/THF/H,O (3/1/1) lieferte die
Halbacetale 32a und b (40%) und die Alkohole 33a und b
(13%). Die relative Konfiguration des Hauptisomers 32a
wurde rontgenstrukturanalytisch zugeordnet.[*’!

(@]
= fBuOH (0.02w)
\th 10% CSA
b 130°C, 24 h
N
Zn, AcOH
30 H,0, THF

32a (24%)
Schema 3. Radikalische Kaskadenreaktion.

32b (16%) 33a,b (13%, d.r.=1:1)

Die von uns entwickelte zinnfreie Radikalchemie kann
somit effizient zum Aufbau von geschiitzten cyclischen
Alkoholen eingesetzt werden.

Eingegangen am 4. November 1999 [Z14261]
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Ein dreieckiger, gemischtvalenter Cu"Cu'Cu’-
Cluster auf der Basis eines 2-Chinolyl-2,2'-
dipyrrolylmethan-Tripodliganden**

Jun-ichiro Setsune,* Tatsuo Yokoyama,
Setsuo Muraoka, Hong-wei Huang und Takeshi Sakurai

Dreikernige Kupferkomplexe gewinnen als Modelle fiir die
aktiven Zentren in kupferhaltigen Oxidasen zunehmend an
Bedeutung.l 2 Komplexe dreieckiger Cus-Cluster mit Cs,-
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