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Die Radikalchemie verdankt ihre Renaissance in den letzten
Jahren zu einem großen Teil der Erkenntnis, dass sich die
pr�parativ wichtigen Parameter Chemo-, Regio- und Stereo-
selektivit�t voraussagen und kontrollieren lassen.[1] Neuere
Untersuchungen zeigen, dass Radikalreaktionen enantiose-
lektiv durchgef(hrt werden k)nnen, ohne dass ein Auxiliar
kovalent am Substrat angebracht werden muss.[2] Dazu exis-
tieren zwei unterschiedliche Strategien: Zum einen kann man
im Sinne einer Reagenskontrolle mithilfe chiraler Reagentien
die enantiotopen Seiten eines prochiralen Radikals unter-
scheiden; meist werden hierf(r chirale Wasserstoffatomdo-
noren eingesetzt.[3] Zum anderen ist eine Seitendifferenzie-
rung durch eine Lewis-S�ure mit chiralen Liganden m)glich,
die das Substrat in einem Chelatkomplex bindet.[4] Weitere
chirale Template, die auf nichtkovalenten Wechselwirkungen
beruhen und �hnlich effektiv sind, sind unseres Wissens
bislang nicht bekannt. Wir konnten nun in einer Studie, (ber
die wir hier berichten, zeigen, dass mithilfe eines Wasserstoff-
verbr(ckenden chiralen Templats hohe Enantiomeren(ber-
sch(sse (bis zu 84% ee) in Radikalreaktionen erzielt werden
k)nnen.

Wir haben die Enantioselektivit�t der reduktiven Radi-
kalcyclisierung von 3-(w-Iodalkyliden)piperidin-2-onen (1)

untersucht. Diese Verbindungen lassen sich durch Aldolkon-
densation von N-tert-Butyloxycarbonyl(Boc)piperidin-2-on
mit w-tert-Butyldimethylsilyl(TBDMS)oxyaldehyden und an-
schließende Umwandlung des gesch(tzten Alkohols in ein
Iodid (1. Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF), THF; 2. PPh3,
Imidazol, I2) herstellen.

[5]

In Gegenwart von Bu3SnH und einem Initiator reagieren
die Alkenyliodide im Sinne einer 5- oder 6-exo-trig-Cyclisie-
rung[1,6] (z.B. 2a!3a, Schema 1). Die intermedi�r gebildeten
Radikale 3 weisen ein prostereogenes Zentrum in a-Position
zur Carbonylgruppe auf, das durch intermolekulare Reaktion
mit Bu3SnH zu einem stereogenen, ges�ttigten Kohlenstoff-

atom wird. Im Falle des Alkenyliodids 1a entstehen bei der
Reaktion die beiden enantiomeren Cyclisierungsprodukte 4a
und ent-4a.

Diese Reaktion verlief f(r die drei untersuchten Substrate
glatt und lieferte die entsprechenden Cyclisierungsprodukte
in guten Ausbeuten (77–83%), aber nat(rlich in racemischer
Form. Eine enantioselektive Reaktionsf(hrung l�sst sich
durch Einbinden in eine chirale Umgebung erreichen, wo-
durch die beiden urspr(nglich enantiotopen Seiten des zur
Carbonylgruppe a-st�ndigen Radikalzentrums diastereotop
werden. Unter Verwendung des
chiralen Komplexierungsreagens
5,[7,8] das (ber Wasserstoffbr(cken
Lactame bindet,[9] wollten wir eine
solche Seitendifferenzierung erzie-
len. Dazu wurde in einer Serie von
Experimenten die Radikalcyclisierung von 1a zu 4a und ent-
4a in Gegenwart von 5 durchgef(hrt. Um bei m)glichst tiefen
Temperaturen arbeiten zu k)nnen, wurde BEt3 als Initiator
eingesetzt.

In der Tat gelang eine enantioselektive Reaktionsf(hrung.
Der Enantiomeren(berschuss des Produkts 4a der Radikal-
cyclisierung[10] des Iodids 1a h�ngt von drei Parametern ab
(Tabelle 1): 1. Die Temperatur muss m)glichst niedrig sein –

Schema 1. Mechanismus der Radikalcyclisierung 1a!4a/ent-4a : der
H-Atomtransfer als der die Enantioselektivit�t bestimmende Schritt.

Tabelle 1: Enantioselektive Radikalreaktion (siehe Schema 1) des Sub-
strats 1a zu den Produkten 4a und ent-4a unter Verwendung des
chiralen Komplexierungreagens 5.[10]

Nr. T [8C][a] /quiv.[b] BEt3 [Mol-%] Ausb. [%] ee [%][c]

1 25 – 50 83 –
2 25 2.5 20 84 38
3 25 2.5 10 72 44
4 �10 1.0 50 78 20
5 �10 2.5 20 82 40
6 �10 2.5 10 79 55
7 �78 1.0 20 91 40
8 �78 2.5 50 84 41
9 �78 2.5 20 81 84

[a] Reaktionstemperatur. Die Reaktion wurde unter Verwendung von
Bu3SnH (2 /quiv.) bei der angegebenen Temperatur in Toluol durchge-
f>hrt. Die Substratkonzentration betrug 5?10�2 molL�1. Die Initiierung
erfolgte durch Zugabe der angegebenen Menge BEt3.

[10] [b] /quivalente
an chiralem Komplexierungsreagens 5. Das Reagens wurde vollst�ndig
(>90%) wiedergewonnen. [c] Die Enantiomerenverh�ltnisse wurden
mittels HPLC-Analyse (Daicel ChiralCel OD) bestimmt.

[*] Dr. T. Aechtner, Dipl.-Chem. M. Dressel, Prof. Dr. T. Bach
Lehrstuhl f>r Organische Chemie I
Technische Universit�t M>nchen
Lichtenbergstraße 4, 85747 Garching (Deutschland)
Fax: (+49)89-28913315
E-mail: thorsten.bach@ch.tum.de

[**] Dieses Projekt wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(Ba 1372-4/4) und dem Fonds der Chemischen Industrie gefLrdert.

Zuschriften

5974 � 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim DOI: 10.1002/ange.200461222 Angew. Chem. 2004, 116, 5974 –5976



dies f(hrt zu einer beachtlichen Steigerung der Enantiose-
lektivit�t (siehe z.B. Nr. 5 und 9), 2. die Menge des Initiators
BEt3 muss m)glichst niedrig sein, um eine optimale Enantio-
selektivit�t zu erreichen (Nr. 2–6), 3. die Menge des einge-
setzten Komplexierungsreagens muss m)glichst hoch sein
(Nr. 7 und 9). Diese Beobachtungen sind verst�ndlich, wenn
man bedenkt, dass der Enantiomeren(berschuss direkt das
Verh�ltnis von gebundenem zu ungebundenem Substrat
widerspiegelt.[9a,d] Die Assoziation (ber Wasserstoffbr(cken
wird in unpolaren L)sungsmitteln und bei tiefer Temperatur
optimal. Bei�78 8C und Verwendung von nur 10Mol-% BEt3
fand jedoch keine Reaktion mehr statt. Die Ergebnisse sind
gut reproduzierbar, allerdings nicht vollkommen stimmig; so
ist der nur minimale Anstieg beim Herabsetzen der Tempe-
ratur (Nr. 2 und 5) schwer zu erkl�ren. Die Wechselwirkun-
gen von BEt3 und seinen Abbauprodukten mit Substrat,
Komplexierungsreagens und Produkt sind anscheinend kom-
plex und m(ssen noch weitergehend untersucht werden. Eine
photochemische Initiierung (Original Hanau TQ 150, Du-
ranfilter, �65 8C) brachte in diesem Fall keine Verbesserung.

Unter optimierten Bedingungen wurden auch 1b und 1c
reduktiv radikalisch cyclisiert (Schema 2). Bei 1b wurde ein

geringf(gig h)herer Enantiomeren(berschuss bei photoche-
mischer Initiierung beobachtet (c= 5 K 10�2 molL�1, Licht-
quelle: Original Hanau TQ 150, Duranfilter). Bei 1c war,
unter identischen Bedingungen wie bei der Reaktion 1a!4a,
die BEt3-katalysierte Initiierung (berlegen.

[10] In allen F�llen
entstanden als Produkte die rechtsdrehenden 3-Cycloalkyl-
piperidin-2-one, die Bestimmung des ee-Werts erfolgte durch
HPLC (f(r 4b) oder durch Experimente mit chiralen Ver-
schiebungsreagentien (f(r 4c).[11]

Aus Literaturdaten ist ersichtlich, dass rechtsdrehende a-
monoalkylsubstituierte F(nf- bis Siebenringlactame in der
Priorit�tsreihenfolge CONH>Alkyl>CH2>H stets die R-
Konfiguration aufweisen.[12] Diese Konfigurationszuordnung
deckt sich mit der Annahme, dass der H-Atomtransfer von
Bu3SnH auf das (ber Wasserstoffbr(cken an das Templat 5
gebundene Radikal 3 von der Si-Seite stattfindet, w�hrend die
Re-Seite durch den Tetrahydronaphthalin-Schild abgeschirmt
ist. Diese Mberlegung ist in Abbildung 1 am Beispiel der

enantioselektiven H-Atom(bertragung von Bu3SnH auf das
prochirale Radikal 3a illustriert.

Derzeit untersuchen wir die Mbertragung des hier vorge-
stellten Konzepts einer enantioselektiven Radikalreaktion
auf andere Verbindungen sowie seine Anwendung in der
Synthese.
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Abbildung 1. Modell zur Erkl�rung der Seitendifferenzierung.
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