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1,3-Stereoinduktion bei Radikalreaktionen
Ahlke Hayen, Rainer Koch und Jiirgen O. Metzger*

Professor Gerhard Zimmermann
zum 70. Geburtstag gewidmet

Die Moglichkeit der Steuerung der Stereoselektivitit von
Abfangreaktionen offenkettiger Radikale, die in 3-Stellung
ein stereogenes Zentrum aufweisen, ist von auflerordentlich
groffem Interesse, sowohl bei der Synthese von Naturstoffen
mit stereogenen Zentren in 1,3-Stellung als auch bei der
radikalischen Polymerisation von Vinylmonomeren. Aller-
dings verlaufen radikalische Polymerisationen im Allgemei-
nen weitgehend stereounselektiv,'?l wobei sterisch sehr an-
spruchsvolle Methacrylate als Ausnahmen bekannt sind.[) In
den letzten Jahren wurde allerdings auch gezeigt, dass
offenkettige Radikale mit hoher Stereoselektivitit reagieren
konnen,["™ 3 wobei der Zusatz von Lewis-Sduren zur Kon-
trolle der Konfiguration besonders bedeutsam ist.! Bisher
wurde ganz tiberwiegend die Stereokontrolle durch 1,2- und
1,4-Induktion untersucht, wihrend die 1,3-Induktion nur an
wenigen Beispielen,P! die zudem als Modelle fiir die radika-
lische Polymerisation weniger interessant sind, untersucht ist.
Porter et al. berichteten iiber die Allyltributylzinn vermittelte
Addition von Iodalkanen an Oxazolidinonacrylamide, wobei
sie 1,3-disubstituierte Produkte mit guter Stereoselektivitit
erhielten.”! Bemerkenswerte Effekte beschrieben Nagano
etal. bei chelatkontrollierten Reaktionen von y-Alkoxy-a-
esterradikalen.””! Wir untersuchten nun erstmals die chelat-
kontrollierte 1,3-Stereoinduktion bei der Abfangreaktion der
y-Alkyl-a-esterradikale 2 (Schema 1), die auch als Modelle
fiir die radikalische Polymerisation von Acrylestern von
Interesse sind. Als Abfangreaktion wihlten wir die Wasser-
stoffiibertragung, wobei die dabei beobachteten Effekte auch
auf eine Addition im Kettenwachstumsschritt iibertragbar
sein sollten.!'> 8!

Die Radikale 2 wurden durch Addition eines Alkylradikals
R? an die Alkene 1 erzeugt und durch Tributylzinnhydrid zu
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Schema 1. Tributylzinnhydrid-vermittelte Addition der Halogenalkane
R*X (X=Br, I; R?=1Bu, cHex, Et, Me) an die y-Alkyl-a-methylenglu-
tarsduredimethylester 1 iiber die Radikale 2 unter Bildung von anti-3 und
syn-3.

einem Gemisch der Produkte anti-3 und syn-3 abgefangen.
Die tibliche Durchfithrung der Addition von rBul an Alken
1a lieferte das Produkt 3a bei —78°C nahezu vollkommen
unselektiv (Tabelle 1, Nr. 1). Bei Zusatz von chelatisierenden
Lewis-Sduren bei — 78 °C wie LiClO, (Nr. 2), Sc(OTf); (Nr. 3;
Tf = F;CSO,) und insbesondere MgBr,- OEt, (Nr. 4) wurde
3ain guten Ausbeuten und sehr hohen syn-Selektivitdten von
[anti-3a]:[syn-3a] =2:98 erhalten. Unter Beriicksichtigung
von Selektivitit, Umsatz, Ausbeute und Kosten wurde
MgBr, - OEt, fiir die weiteren Untersuchungen ausgewéhlt.
Mit steigender Temperatur nimmt die Stereoselektivitidt der
Abfangreaktion erwartungsgemdf3 ab, aber selbst bei 70°C

Tabelle 1. Ergebnisse der radikalischen Umsetzungen von 1a—c¢ mit R?X:
Ausbeuten und Produktverhiltnisse [anti-3]:[syn-3].)

Nr. R! R? Lewis-Sédure T Ausb.ll  [anti-3]:[syn-3]19
(Aquiv.) rCl  [%]
1 Me Bu - —78 81 52:48
2  Me tBu LiClO, (2) —78 93 18:82
3 Me Bu Sc(OTf); (2) —-78 58 1:99
4 Me tBu  MgBr,-OEt, (2) -78 83 2:98
5 Me tBu MgBr, - OEt, (2) 70 44 39:61
6 nPr Bu MgBr,-OEt, (1) —-78 92 2:98
7MW c¢Hex Bu  MgBr,-OEt (1) —-78 50 3:97

81 Me cHex MgBr,-OEy, (1) -78 64  53:47

9l Me  cHex MgBr,-OEt, (2) 70 58 65:35
10 nPr cHex MgBr,-OEt, (1) -78 98 53:47
11  nPr  cHex MgBr,-OEt, (2) 70 95 73:27
1211 ¢Hex cHex MgBr,-OEt, (1) -78 62 52:48
1311 ¢Hex cHex MgBr,-OEt, (2) 70 58 81:19
14 Me Et  MgBr,-OE, (2) —78 100  85:15
15 Me Et  MgBr,-OE, (2) 40 53¢ 81:19
161 Me Me  MgBr,-OEt, (2) —78  58¢  85:15
17 Me Me MgBr,-OEt,(2) 40 50¢  85:15

[a] Die relative Konfiguration der freien Sdure von syn-3a und syn-3d
wurde durch Einkristall-Réntgenstrukturanalyse bestimmt.['¥l Die relati-
ven Konfigurationen der iibrigen Produkte 3 wurden aufgrund ihrer 'H-
NMR-, BC-NMR- und GC-Daten zugeordnet. [b] Bei —78°C und 40°C
wurden die Alkyliodide verwendet, bei 70 °C die entsprechenden Bromide.
[c] Ausbeute an isoliertem Produkt, wenn nicht anders angegeben. [d] Das
Diastereomerenverhiltnis wurde aus dem Rohprodukt kapillargaschro-
matographisch bestimmt. [e] Ausbeute gaschromatographisch bestimmt.
[£f] Unvollstandiger Umsatz zum Zeitpunkt der Aufarbeitung und Analyse.
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betrigt das Verhiltnis noch [anti-3a]:[syn-3a] =39:61 (Nr. 5).
Bemerkenswerterweise ist die Stereoselektivitdat weitgehend
unabhingig vom sterischen Effekt der y-Alkylgruppe R So
wird auch fiir die Radikale 2b (Nr.6) und 2¢ (Nr.7) bei
—78°C eine hohe syn-Selektivitidt beobachtet. Dagegen {iibt
der Alkylsubstituent R? einen starken und auBerordentlich
bemerkenswerten Einfluss auf die Stereoselektivitit aus. Die
Addition von Cyclohexyl an das Alken 1a unter Bildung des
Radikals 2d und die H-Ubertragung liefern die Produkte 3d
bei —78°C unselektiv (Nr. 8). Dagegen ist die Reaktion bei
70°C anti-selektiv ([anti-3d]:[syn-3d] =65:35, Nr.9). Ent-
sprechendes gilt fiir die Radikale 2e (Nr.10,11) und 2f
(Nr. 12, 13), wobei mit steigendem sterischen Anspruch des
Substituenten, R! =Me < nPr < cHex (Nr. 9, 11, 13), bei 70°C
die anti-Selektivitiat auf bis zu 81:19 fir 3f (Nr. 13) leicht
ansteigt.

Eine hohe anti-Selektivitit wird auch bei der Addition von
Ethyl und Methyl an 1a unter Bildung der Radikale 2g
(Nr.15) und 2h (Nr.17) bei 40°C, bemerkenswerterweise
aber auch bei —78°C (Nr. 14, 16) erhalten.

Die beobachteten und zunichst iiberraschenden Effekte
konnen folgendermaBen erkldart werden. Im nicht komple-
xierten Radikal 2a ist die sterische 1,3-Wechselwirkung im
Ubergangszustand aufgrund der konformativen Beweglich-
keit der Alkylkette sehr gering, sodass die Reaktion nahezu
vollkommen unselektiv verlduft.'>7] Durch Komplexierung
der beiden 1,3-Carboxyfunktionen der Radikale 2 mit der
Lewis-Sdure wird jedoch ein Achtring gebildet, in dem die
konformative Beweglichkeit aufgehoben ist (Abbildung 1).
Semiempirische Rechnungen® mit [Li(OH,),]* als Lewis-
Sdure zeigen, dass der in Abbildung 1 gezeigte Achtring zwar
nicht das einzige, aber das stabilste Konformer ist, unabhingig
vom Rest R'. Dieser Achtring weist eine konkave und eine
konvexe Seite auf (Ober- bzw. Unterseite in Abbildung 1).
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Abbildung 1. PM3-berechnete Minimumkonformationen A (links) und B
(rechts) des Radikals 2a (Einzelheiten siche Text).

Die Grundzustinde der mit [Li(OH,),]* als Lewis-Sdure
komplexierten Radikale 2a, 2d, 2g und 2h wurden mit der
semiempirischen Methode PM3 untersucht.’! Die berechne-
ten Energiedifferenzen der Konformationen A-D sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.

Bu;SnH kann als Radikalfidnger das Wasserstoffatom tiber
die Ubergangszustinde A* und D* unter Bildung von syn-3
oder iiber B* und C* unter Bildung von anti-3 iibertragen
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Tabelle 2. Ergebnisse der PM3-Rechnungen zu den Radikalen 2a (R?=
Bu), 2d (R?>=cHex), 2g (R2=Et) und 2h (R?=Me): relative Energien
[kJ mol~'] der Konformere A -D.F

R? A B C D

/Bu (2a) 0 9.2 (38) 9.6 226
cHex (2d) 0 3.8(17) 10.5 172
Et (2g) 0 —0.5(11) 8.0 11.0
Me (2h) 0 03 (11) 11.0 11.6

[a] Fiir die Konformere A und B siche Abbildung 1, C und D lassen sich
analog aus C* und D* (Abbildung 2) ableiten. [b] In Klammern ist die
Rotationsbarriere [kJ mol~!] des Restes R? angegeben.

(Abbildung 2). Die Radikale 2a-c¢ (Tabelle 1, Nr.2-7)
werden syn-selektiv abgefangen. Dies erfolgt offensichtlich
iiber den Ubergangszustand A*, da hier die sterischen
Wechselwirkungen zwischen dem H-Donor und der kon-
kaven Seite des Chelatringsystems geringer sind als in C*, wo
ein zusitzlicher Effekt von R! ausgeht, und ebenfalls geringer
als diejenigen zwischen der tBu-Gruppe und dem Chelatring-
system im Ubergangszustand B* und erst recht in D*. Dies

HSnBu3z

HSnBu3z

Abbildung 2. Mogliche Ubergangszustinde der Wasserstoffiibertragung
von Bu;SnH auf die Radikale 2. Die Ubergangszustinde A* und D* fiihren
zu syn-3, B* und C* zu anti-3.

macht auch den geringen Einfluss von R! auf die Stereoselek-
tivitdt verstandlich und wird unterstiitzt — unter Beachtung
des Curtin-Hammett-Prinzips — durch die Ergebnisse semi-
empirischer Rechnungen, nach denen A das stabilste Kon-
former des Radikals 2a ist (Tabelle 2). Tabelle 2 zeigt auch,
dass in Radikal 2 die Energieunterschiede zwischen den Kon-
formationen A und B sowie C und D mit sinkendem steri-
schen Effekt von R?=rBu > cHex > Et > Me geringer werden,
was auch fiir die entsprechenden Ubergangszustinde gelten
sollte. Dementsprechend werden die Radikale 2g und 2h mit
sterisch anspruchslosem R? mit geringer (Nr. 14, 15) bzw.
nicht beobachtbarer Temperaturabhingigkeit (Nr. 16, 17),
jedoch bemerkenswert hoher anti-Selektivitidt abgefangen.
Dies weist darauf hin, dass die anti-Selektivitdt entropisch
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bedingt ist. Der giinstigste Ubergangszustand mit der hochs-
ten Aktivierungsentropie sollte B* wegen des Angriffs des
H-Donors von der — im Vergleich zu A* und C* - freieren
konvexen Seite von 2 und wegen der — im Vergleich zu D* —
ungehinderten Rotation von R? sein. Die Radikale 2d—f mit
R?=cHex, einem Substituenten mittleren sterischen An-
spruchs, bilden einen Ubergang von 2a—e¢ mit syn- zu 2g und
2h mit anti-Selektivitit. Bei —78°C werden sie nahezu
vollkommen unselektiv (Nr. 8, 10, 12) abgefangen, bei
+70°C dagegen mit bemerkenswerter anti-Selektivitét
(Nr.9, 11, 13). Die Aktivierungsenthalpie des anti- ist also
hoher als diejenige des syn-Abfangs. Das gleiche gilt offen-
sichtlich auch fiir die Aktivierungsentropien. Bei — 78 °C fiihrt
die Kompensation der Aktivierungsenthalpien und -entro-
pien zu einer unselektiven Reaktion.['”] Mit steigender Tem-
peratur wird dagegen anti-3d—f durch den dominierenden
Entropieeffekt mit betrachtlicher Selektivitét gebildet, offen-
sichtlich — wie 3g und 3h - im Wesentlichen iiber den
Ubergangszustand B*. Die steigende anti-Selektivitit mit
zunehmendem Anspruch von R!' (Nr. 9, 11, 13) weist darauf
hin, dass der Ubergangszustand D+ mit steigendem sterischen
Anspruch von R! immer weniger zur Bildung des syn-
Produkts beitragt.

Wir haben gezeigt, dass die y-Alkyl-a-esterradikale 2d-h
bei relativ hohen Temperaturen von 40 und von 70°C mit
bemerkenswerter anti-Selektivitit abgefangen werden. Mit
dem sterisch anspruchsvollen Substituenten Neopentyl am
Radikalzentrum der Radikale 2a—c¢ wird dagegen hohe syn-
Selektivitdt bei — 78 °C beobachtet. Nach diesen Ergebnissen
ist zu erwarten, dass auch die entsprechenden Radikale mit
1,3-Substituenten wie Acyloxy, Alkoxy und Cyan in Gegen-
wart von Lewis-Sduren mit hoher Stereoselektivitidt abge-
fangen werden konnen, was von groflem Interesse unter
anderem fiir die Polymerisation beispielsweise von Vinylace-
tat, Vinylethern und Acrylnitrilen ist.

Experimentelles

Die Versuche bei —78 und 40°C wurden in Dichlormethan als Losungs-
mittel durchgefiihrt, bei 70°C wurde Benzol verwendet. Im Fall eines
Zusatzes von MgBr, - OEt, wurde Diethylether (ein Drittel des Losungs-
mittelvolumens) zugesetzt. Zunichst wurde die jeweils verwendete Lewis-
Sédure (siehe Tabelle 1) mindestens 45 min bei Raumtemperatur mit dem
Alken (0.5m) im entsprechenden Losungsmittelgemisch geriihrt. Anschlie-
Bend wurde die Reaktionstemperatur eingestellt. Bei —78 sowie 40°C
wurden das Alkyliodid (3 Aquiv.) und Tributylzinnhydrid (3 Aquiv.)

zugefiigt und schlieBlich Triethylboran (1M Losung in Hexan, 1 Aquiv.,
bezogen auf das Alken) und O,/'" innerhalb von 2 -4 h zudosiert. Bei 70°C
wurde das Alkylbromid (3 Aquiv.) zugegeben, anschlieBend wurde eine
Losung von Tributylzinnhydrid (3 Aquiv.) und 2,2'-Azobisisobutyronitril
(AIBN; 20 Mol-%, bezogen auf das Alken) in Benzol innerhalb von 3 h
zugetropft. Die Aufarbeitung erfolgte nach bekannten Methoden.?!

Eingegangen am 3. Dezember 1999 [Z14352]
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