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ler, Universitat Freiburg, 1992). Raumgruppe P2,2,2,. a = 9.2279(6), b =
14.357(1), ¢ =15.059(2) A, ¥ =1995.1(3) A%, Z =4, p =1.277 gem ™3, 6480
gemessene Reflexe bei 293 K, 3439 symmetrieunabhiingige Reflexe, davon
2879 beobachtet (I > 20({)), fehlgeordnete Atome wurden isotrop, sonstige
Nichtwasserstoffatome anisotrop verfeinert, R1 = 0.040, wR2 = 0.101, (I >
2 6(1)) bei 193 Parametern und keinen Randbedingungen. Weitere Einzelheiten
zur Kristallstrukturuntersuchung kdénnen beim Direktor des Cambridge Cry-
stallographic Data Centre, 12 Union Road, GB-Cambridge CB21EZ, unter
Angabe des vollstindigen Literaturzitats angefordert werden.

[15] Doppelbindungen zwischen sp- und/oder sp*-hybridisierten Kohlenstoffato-
men sind in der Regel 1.28—-1.31 A lang (F. H. Allen, O. Kennard, D. G. Wat-
son, L. Brammer, A. Guy Orpen, R. Taylor, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1987,
S1-819).

[16] W. A. Nugent, D. L. Thorn, R. L. Harlow, J Am. Chem. Soc. 1987, 109, 2788—
2796.
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Die Steuerung der Stereoselektivitit in Reaktionen acyclischer
Radikale wird gegenwiirtig intensiv erforscht™l. Der 1,2-Chira-
litdtstransfer in Reaktionen a-chiraler Radikale ist dabei von
besonderem Interesse, und mehrere Modelle sind zur Erklirung
der beobachteten Diastereoselektivititen vorgeschlagen worden.
Die allgemein gute Diastereoselektivitit in Reaktionen substi-
tuierter Benzylradikale vom Typ I wurde auf der Grundlage der
1,3-Allylspannung interpretiert 2], Wir befassen uns derzeit mit
dem Einsatz der leicht zugénglichen und vielseitigen Sulfoxide
zur Lenkung der 1,2-Induktion in Reaktionen acyclischer Radi-
kale’®** und berichten nun iiber den ungewdhnlichen stereoche-
mischen EinfluB des Lsungsmittels in Reaktionen von sulfiny-
lierten Radikalen des Typs II. In Gegenwart von sterisch gehin-
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derten Lewis-Sduren, z.B. von Yamamotos Methylaluminium-
diphenoxid-Derivaten, wurde aullerdem eine iiberraschend aus-
geprigte Umkehr der Diastercoselektivitit beobachtet. Des
weiteren werden diese Ergebnisse mit denen der Deuterierung
von Sulfoxid-Anionen IIT verglichen.
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Die Radikalvorstufen 1a—1d wurden durch Selenylierung
der entsprechenden Sulfoxide mit LiIHMDS/PhSeCl erhalten
(HMDS = Hexamethyldisilazan). Thre radikalische Deuterie-
rung mit Bu,SnD/Azobisisobutyronitril (AIBN)!°! ergab die
entsprechenden a-deuterierten Sulfoxide 3 und 4 (zur Delinition
der Substituenten siche Tabelle 1).
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Der EinfluB des Losungsmittels auf den Verlauf der Deuterie-
rung ist in Tabelle 1 zusammengefalit. Aufler im Fall von 1d
waren die Stereoselektivititen in CH,Cl, schlecht bis maBig

Tabelle 1. Lésungsmitteleffekte bei der Deuterierung von 1a—1d [5].

Nr. Verb. R R, Ar Lésungsmittel Ausbeute [%]  3:4
1 1a Ph H Ph CH,Cl, 87 66:34
2 1a Ph H Ph C.Hs 93 82:18
3 1a Ph H Ph THF M 82:18
4 1la Ph H Ph Mesitylen 66 85:15
5 1a Ph H Ph CH,CH,CN 58 69:31
6 1a Ph H Ph CF,CH,OH e 35:65
7 1b Me H Ph CH,Cl, 59 50:50
8 1b Me H Ph C.H, 74 77:23
9 1c Ph H 26-Cl,C,H; CH,Cl, 75 39:41

10 1e¢ Ph H 206ClL,CH, CH, 92 86:14

11 1e Ph H 2,6-Cl,C,H; THF 95 72:28

12 1d Ph Me Ph CH,Cl, 59 93:7

13 1d Ph Me Ph CHs 67 96:4

(Nr. 1,7, 9 und 12). Ein deutlicher Anstieg der Diastereoselekti-
vitdt zugunsten von 3 wurde durch Deuterierung in Benzol
(Nr. 2, 8, 10 und 13) oder THF (Nr. 3 und 11) erreicht. Fir
Verbindung 1a wurde die hochste Selektivitit in Mesitylen er-
zielt (Nr. 4, 3a:4a = 85:15), was auf den EinfluB der Raumer-
fillung des aromatischen Losungsmittels als wichtigen Faktor
hinweist. Eine teilweise Inversion der Stereoselektivitit stellten
wir fiir 1a in 2,2,2-Trifluorethanol fest (Nr.6, 3a:4a=
35:65). Verbindung 1d mit einem Methylsubstituenten in o-Po-
sition reagierte mit 93 % d.s. in CH,Cl, und 96% d.s. in Benzol
(Nr. 12 bzw. 13).

Diese Resultate kdnnen anhand der als Energieminima be-
rechneten Konformationen A und B des Radikaltyps 2 (Sche-
ma 1) erklirt werden!® 7! In nichtkoordinierenden Losungsmit-
teln wie CH,Cl, haben bei 2a und 2 b beide Konformere jeweils
dhnliche Energie, so daB3 der Angriff von beiden Seiten gleich
gut moglich ist, was zu einer Mischung aus 3 und 4 fithrt (Mo-
delle A und D). Dagegen sollte Radikal 2¢ wegen der groBBeren
1,3-Allylspannung, die durch die ortho-Chlorsubstituenten be-
dingt ist, ausschlieflich in Konformation A vorliegen. Die geringe
Selektivitit in CH,Cl, kann durch einen Angriff auf A von bei-
den Seiten (Modell A und B) interpretiert werden. Bei der Deu-
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Schema 1. Konformationen A und B des Radikaltyps 2 und Modelle A-D fiir die
Anndherung von Bu,;SnD.

terierung von 1d (R, = Me) kénnte die zusétzliche Methylgruppe
wegen einer gauche-Wechselwirkung mit dem Sulfinylsubsti-
tuenten R (1,2-Allylspannung) einen destabilisierenden Einflufl
auf Konformer B haben, was zur beinahe ausschlieBlichen Bil-
dung von 3 (Modell A) fiihrt!™®!. Auch der EinfluB} des Losungs-
mittels 148t sich mit diesen Modellen erkliren. Es ist bekannt,
daB sich aromatische Losungsmittel an Sulfoxide anti zur 5-O-
Bindung anlagern!!. Sowohl fiir A als auch fiir B hat diese Art
der Komplexierung eine Abschirmung des zum Diastereomer 4
fiihrenden Reaktionsweges (B bzw. D) zur Folge, was die Bil-
dung von 3 via A bzw. C begiinstigt. Der Einflul} von THF ist
dem von Benzol vergleichbar, wic schon bei cyclischen Systemen
gezeigt wurde. Dagegen hat 2,2,2-Trifluorethanol einen umge-
kehrten EinfluB wegen seiner Wasserstoffbriickenbindungen
zum Sauerstoffatom des Sulfoxids!!®,

Als néchstes untersuchten wir den EinfluB von Lewis-Sdu-
ren!!! auf die Stereoselektivitit der Deuterierung von 1a, 1b
und 1d. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefaBt. Li-
thiumperchlorat und [Eu(dpm),] (dpm = dipivaloylmethan),

Tabelle 2. EinfluB von Lewis-Sduren auf die Deuterierung von la, 1b und 1d
(Ar = Ph) [5].

Nr. Verb, R R, Lojsungsmittel Lewis-Sdure Ausbeute 3:4

(Aquiv.) [%6]
1 1a Ph H CH,CH,CN LiClO, (1.2) 51 58:42
2 1a Ph H CH,CL, [Eu(dpm),] (1.1) 95 54:46
3 1a Ph H CH,.CL MAD (1.1) 85 2.5:97.5
4 1la Ph H CH,CIL, MAD (0.1) 89 62:38
5 1a Ph H CH,C, MABR (1.1) 84 <3:97
6 la Ph H CH,Cl, MABR (0.1} N 52:48
7 1b Me H CH,CL MAD (1.1) 77 4.3:95.7
8 1d Ph Me C/H, MAD (1.1) 86 42:58
9 1d Ph Me CH,(Cl, MAD (1.1) 73 14:86

die bei cyclischen Systemen erfolgreich zur Steuerung der Dia-
stereoselektivitit eingesetzt worden sind™* <l reduzieren hier
die Diastereoselektivitit der Deuterierung merklich. Trotzdem
ist 3 immer noch das Hauptprodukt (Nr. 1 und 2). Die sterisch
sehr anspruchsvollen, oxophilen Aluminiumderivate Methyl-
aluminium-di(2,6-di-tert-butyl-4-methylphenoxid) (MAD) und
Methylaluminium - di(4 - brom - 2, 6 - di - fert - butylphenoxid)
(MABR)!"?ergaben hervorragende Selektivitiiten (>97% d.s.,
Nr. 3 und 5) zugunsten der Bildung von 4a aus 1a. Die Deu-
terierung von 1b, die ohne Zusatz von Lewis-Sduren unselektiv
verliuft, ergab 4bin ca. 95% d.s. (N1. 7). Eine allerdings gerin-

Angew. Chem. 1994, 106, Nr. 15/16

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1994

gere Umkehr der Selektivitit trat auch im Falle von 1d auf
(Nr. 9, 86 % d.s.). Anders als in cyclischen Systemen!®¢! ist der
Einflu der Lewis-Sdure hier jedoch nicht katalytisch. So wird
in Gegenwart von 10 Mol-% MAD oder MABR eine an-
néhernde 1:1-Mischung der Isomere erhalten (Nr. 4 bzw. 6).
Der Einflul von Methylaluminiumdiphenoxiden kann auf der
Grundlage der Konformere C und D des Radikaltyps 2 verstan-
den werden (Schema 2). Konformation C entspricht einem Mi-
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Schemna 2. Konformationen C und D des Radikaltyps 2, komplexiert mit MAD
oder MABR, und Modelle E und F fir die Anndberung von Bu,SnD.

nimum an 1,3-Allylspannung, wenn OAIR, als groBter Substi-
tuent angenommen wird. Der Angriff anti zu OAIR; in C fiihrt
zur bevorzugten Bildung von 4 (Modell E). Die geringere Selek-
tivitit in der Reaktion von 1d kann auf destabilisierende
gauche-Wechselwirkungen mit der Methylgruppe in C zuriick-
zufiihren sein (1,2-Allylspannung), was zu einem gréBeren An-
teil von Reaktionen via Konformer D (Modell F) fiihrt.

Zu Vergleichszwecken fithrten wir auBerdem ionische Deu-
terierungen (LiNiPr,/BulLi/D,0, -78°C) von Benzylphenyl-
sulfoxid und 2,6-Dichlorbenzylphenylsulfoxid aus, die 3a/4a
(54:46) bzw. 3c/dc (>98:2) lieferten. Die ionische Deuterie-
rung von Benzylmethylsulfoxid ist bereits beschrieben worden
und ergibt 3b/4b in einem Isomerenverhiltnis von 94:6!31. So-
mit entstehen bei der ionischen und der radikalischen Deuterie-
rung ohne Zusatz von Lewis-Sduren dieselben Diastereomere
bevorzugt. Allerdings ist eine Umkehr der Diastereoselektivitit
fiir die ionische Deuterierung unbekannt.

Zusammenfassend haben wir gezeigt, dall Reaktionen mit sulfi-
nylierten Benzylradikalcn duBerst stereoselektiv verlaufen kén-
nen. Art und Ausmal der Selektivitit lassen sich durch die Wahl
des Losungsmittels und die Zugabe einer Lewis-Sdure steuern.
Letztere fithren zu einer Umkehr der Selektivitdt und sind daher
komplementar zur ionischen Reaktionsfithrung. Das von uns ver-
wendete Modell zur Erklirung der Stereoselektivitit, das auf ei-
ner Konformationsanalyse der radikalischen Zwischenstufe be-
ruht, hat seinen guten Vorhersagewert unter Beweis gestellt, und
wir beabsichtigen, seine Gfite durch direkte Computer-gestiitzte
Analyse der Ubergangszustinde weiter zu bestimmen.

Lingegangen am 18. Mirz 1994 [Z 6774]

1] Neuere Ubersichtsartikel: N. A. Porter, B. Giese, D. P. Curran, 4ec. Chem.
Res. 1991, 24, 296-303; W. Smadja, Synleir 1994, 1-26.

[2] a) B. Giese, M. Bulliard, H.-G. Zeitz, Synlert 1991, 425-427; b) D. P. Curran,
G. Thoma, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6307-6310; ¢) D. P. Curran, G. Tho-
ma, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 4436-4437.

[3] Beispiele fiir die ‘1,2-Induktion mit sulfinylierten Radikalen: a) Y.-M. Tsai,
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1152;¢) B. B. Snider, B. Yu-Fong Wan, B. O. Buckman, B. M. Foxman, J. Org.

Chem. 1991, 56, 328—334; d) A. De Mesmaeker, A. Waldner, P. Hoffmann, T.

Mindt, Syrlett 1993, 871-874; ¢) P. Renaud, Tetrahedron Let:. 1990, 31,4601 -

4604; ) P. Renaud, P. A. Carrupt, M. Gerster, K. Schenk, ibid. 1994, 35,

1703 -1706; g) P. Renaud, T. Bourquard, ibid. 1994, 35, 1707-1710.

Cyclische sulfinylierte Radikale wurden bereits untersucht: a) A. Waldner, A.

De Mesmeaker, P'. Hoffmann, T. Mindt, T. Winkler, Synlers 1991, 101-104;

b) T. Toru, Y. Watanabe, M. Tsusaka, Y. Ueno, J. Am. Chem. Soc. 1993, 113,

10464-10465; c) P. Renaud, Helv. Chim. Acta 1991, 74, 1305-1313; d) P

Renaud, M. Ribezzo, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 78037804 ¢) P. Renaud,

N. Moufid, L. H. Chen, D. P. Curran, J Org. Chem., im Druck.

Reprisentative Arbeitsvorschrift: Eine Losung von Sulfoxid (2.0 mmol),

Bu,$nD (2.2 mmol) und AIBN (15 mg) wurde mit einer 300 W-Sonnenlicht-

lampe im angegebenen Lbsungsmittel und gegebenenfalls unter Zusatz der

entsprechenden Lewis-Siure 12 h bei 10°C bestrahit. § (‘H):H,: 3a (3.96), 4a

(4.08); 3b (3.90), 4b (4.00); 3¢ (4.35), dc (4.65); Me,: 3d (1.58), 4d (1.70).

{6) Dic energetisch giinstigsten Konformationen A und B wurden durch semiempi-

rische AM1-Berechnungen am Radikal 2a ermittelt. Einzelheiten dieser Be-
rechnungen werden gesondert verdffentlicht. Eine enge Analogie besteht zwi-
schen den Strukturen der hier besprochenen Radikale und denen von
Vinylsulfoxiden: S. D. Kahn, W. . Hehre, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7399
7400.

(7] Wir nehmen hier an, daB die Ubergangszustinde Reaktanten-dhnlich sind.

Vergleichbare Annahmen haben sich auch in einer Vielzahl anderer Fille als

niitzlich erwiesen (Beispiele finden sich in Lil. [1, 2]).

Ein dhnlicher Ansatz wurde von Hart et al. verwendet, um den Einflu von

a-stindigen Mecthylsubstituenten bei Alkoxycarbonyl-substituierten Radika-

len zu erkldren: D. ] Hart, R. Krishnamurthy, J. Org. Chem. 1992, 57, 4457 -

4470.

9] T. Ledaal, Tetrahedron Lett. 1968, 1683 -1688.

[10] Eine dhnliche Rolle von THF und Trifluorethanol wurde bei cyclischen Syste-
men bereits beobachtet (siche Lit. [4a, d, ¢]).

[11] Fiir den Einsatz von Lewis-Sduren zur Steuerung der Stercoselektivitit von
Radikalreaktionen siche Lit. [4a, b, d, €] sowie Y. Guindon, I. F. Lavallée, M.
Llinas-Brunet, G. Horner, J. Rancourt, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9701 -
9702; K. S. Feldman, A. L. Romanelli, R. E. Ruckle, Jr., R. F. Miller, ibid.
1988, 710, 3300-3302; Y. Yamamoto, S. Onuki, M. Yumoto, N. Asao, ibid.
1994, 116, 421-422,

[12] K. Maruoka, T. Itoh, H. Yamamoto, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4573--4576;
K. Ishihara, N. Hanaki, H. Yamamoto, ipid. 1991, 113, 7074-7075; K.
Maruoka, T. Qoi, H. Yamamoto, ibid. 1990, 112, 9011-9013; K. Maruoka,
A. B. Concepcion, N. Hirayama, H. Yamamoto, ibid. 1990, 112, 7422-7423;
T. Hirukawa, T. Shudo, T. Kato, .. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1993,217-225.

[13] K. Nakamura, M. Higaki, S. Adachi, S. Oka, A. Ohno, J. Org. Chem. 1987, 52,
1414-1417.
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Ein allgemeiner Zugang zu neutralen,
phosphorhaltigen Dendrimeren

Nathalie Launay, Anne-Marie Caminade,
Roger Lahana und Jean-Pierre Majoral*

Dendrimere, hochverzweigte funktionalisierte Molek ille, die in
repetitiven Reaktionsfolgen gebildet werden, ziehen betrichtliche
Aufmerksamkeit in der Organischen, Supramolekularen und Po-
lymerchemie auf'sich ), Bisher enthalten jedoch nur wenige dieser
Makromolekille Hauptgruppenelemente wie Silicium!?! oder
Phosphor®), und die bis zur dritten Generation hergestellten
phosphorhaltigen Dendrimere weisen in der Kaskadenstruktur
Ladungen auf'®). Bis heute wurde kein Beispiel eines neutralen,
phosphorhaltigen Dendrimers beschrieben. Wir berichten nun
itber die einfache, in hohen Ausbeuten durchfithrbare Synthese
neutraler Kaskadenmolekiile bis zur vierten Generation, in denen

[*] Dr. 1-P. Majoral, N. Launay, Dr. A.-M. Caminade
Laboratoire de Chimie de Coordination du CNRS
205, Route de Narbonne, F-31077 Toulouse Cédex (Frankreich)
Telefax: Int. + 61553003
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Oxford Molecular SA, X-Pole, Ecole Polytechnique
Palaiseau (Frankreich)
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sowohl der Kern als auch die weiteren Verzweigungspunkte fiin(-
wertige Phosphoratome sind. Diese Dendrimere enthalten an
der Peripherie bis zu 48 der zwei reaktivsten funktionellen Grup-
pen in der Organischen Chemie (Aldehydgruppen) und der Che-
mie der Hauptgruppenelemente (Phosphor-Chlor-Bindungen).

Der erste Schritt besteht in der Reaktion von Trichlorothio-
phosphor(v) (1 Aquivalent) mit dem Natriumsalz von 4-Hy-
droxybenzaldehyd, 1 (3 Aquivalente), zu 2. Die anschlieBende
Zugabe des Hydrazinderivats 3 fiihrt quantitativ zu 4a, einem
Dendrimer der ersten Generation mit sechs P-Cl-Bindungen
(Schema 1). Durch Wiederholung dieser Schritte gelingt die
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Schema 1. Dendrimerensynthese.

weitere Umsetzung zu Kaskadenmolekiilen der zweiten, dann
der dritten und schlieBlich der vierten Generation (Schema 1).
In jedem Reaktionscyclus lassen sich abwechselnd terminale Al-
dehyd- und Dichlorothiophosphoryl-Funktionen quantitativ
einbauen, die jeweils fiir weiterfithrende Reaktionen verfiigbar
bleiben. Es ist nicht ndtig, Schutzgruppen einzufithren und wie-
der zu entfernen, und als Nebenprodukte fallen nur Na-
triumchlorid und Wasser an! Alle Verbindungen, einschlieSlich
denen der vierten Generation 7a (Molekulargewicht: 11269)
und 7b (15381), sind stabil und sehr gut in einer Vielzahl von
organischen Solventien (Chloroform, THF etc.) 16slich. Alle
Dendrimere wurden durch NMR- und IR-Spektroskopie sowie
Elementaranalysen charakterisiert (Tabelie 1). Die Massen-
spektrometric (FAB oder Elektronenspray) ist bis zur zweiten
Generation anwendbar (5b: mjz: 3418 (M +1]%)).
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