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Losung, aus der binnen 24 h neben gelbem Pulver ordngefarbene Nadeln von 1 
kristallisierten (Ausbeute 4 0 % ) .  Das gelbe Pulver ist ndch den Analysendaten iden- 

Enantioselektive Wasserstoff"bertragung von 
tisch mit 1. einem chiralen Zinnhydrid auf ein prochirales, 
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allerdings noch eine groRe Herausforderung. Gegenwartig wird 
versucht, dieses Problem auf zwei, prinzipiell unterschied- 
lichen Wegen zu losen [Gl. ( I ) ,  (2)]. Es besteht die Moglichkeit 

~ ganz analog der Carbanion-Chemie - chirale Auxiliare am 
Radikal anzubringen und damit die Konfiguration des neuen 
stereogenen Zentrums zu kontrollieren['bl [Gl. (I)]. Dabei murJ 
das chirale Auxiliar nicht kovalent an das Radikal gebunden 
sein. So berichteten Murakata et al. uber die enantioselektive 
radikalische Reduktion eines a-Iodlactons rnit Tributylzinnhy- 
drid in Gegenwart von stochiometrischen Mengen an einem 
chiralen Amin und einer Lewis-Saure, wobei das Wasserstoff- 
atom auf ein durch Komplexierung rnit dem chiralen Auxiliar in 
situ gebildetes chirales Radikal iibertragen wird.['] Uber weitere 
analoge enantioselektive H-Ubertrag~ngen[~] sowie i t~ t ra - [~ '  
und intermolekulare[sl Additionen wurde berichtet. Voraus- 
setzung fur eine derartige enantioselektive Reaktion sind geeig- 
nete Koordinationsstellen im Substrat fur das chirale Auxiliar. 
Diese sind bei einer Reaktion entsprechend Gleichung (2), bei 
der ein chirales Reagens zwischen den enantiotopen Seiten eines 
Radikals in diastereomeren Ubergangszustanden differen- 
ziert,[61 nicht notwendig. 

D* r;. 
D*  

X = H, CI, Br, I, Ally1 D" = chirales Auxiliar 

Zinnhydride mit chiralen Liganden sind Wasserstoffdonoren, 
die prochirale Radikale prinzipiell enantioselektiv abfangen 
konnen."] Unter den Bedingungen einer Radikalkettenreaktion 
geht die Chiralitat der Zinnverbindungen nicht verloren,[" wes- 
halb so prinzipiell auch katalytische, enantioselektive Reaktio- 
nen moglich sein sollten. 

Wir konnten zeigen, daR chirale Zinnhydride wie 1 den ct- 
Bromester 2 uber das prochirale Radikal3 enantioselektiv zum 
Ester 4 rnit Enantiomerenuberschiissen bis zu 25 % reduzie- 
 en.[^] Die Enantioselektivitat war zwar gering, da 1 als Diaste- 
reomerengemisch vorlag, doch wurde erstmals deutlich, daR 
enantioselektive radikalische Ubertragungen von Wasserstoff- 
atomen entsprechend Gleichung (2 )  moglich sind[''] und dab 

[*] Prof. Dr. J. 0. Metzger, Dip].-Chem. M.  Blumenstein, 
DipLChem. K. Schwdrzkopf 
Fachbereich Chemie der Universitat 
Carl-von-Ossietzky-StraBe 9- 11. D-26111 Oldenburg 
Telefax: Int. + 441/798-3329 
E-mail: Metzger(ifb9ocl .chemie.uni-oldenburg.de 

Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 3 0 VCH Verlagsgesellschafl mbH, 0-69451 Weinheim. 1997 0044-8249/97110903-0245 $15.00+ ,2510 245 



ZUSCHRIFTEN 

Si IH-Sn* !Bu Ph L" 

1 

H H 

(W 

mit geeigneten sterisch einheitlichen Zinnhydriden hohe und 
auch unter praparativen Gesichtspunkten interessante Enantio- 
selektivitaten erreicht werden konnen. 

Chirale C,-symmetrische Zinnhydride sind bisher nicht be- 
kannt. Allerdings sind drei 2,2-Dimethyl-l ,l'-binaphthyl-sub- 
stituierte Zinnverbindungen beschrieben," die als Vorstufen 
zur Synthese eines entsprechenden Hydrids in Frage kommen. 
Wir berechneten daher zunachst rnit MOPAC[''I/PM3 die 
Struktur des Zinnhydrids (R)-5 rnit C,-symmetrischen Substi- 
tuenten, das beziiglich des Stannepinringes konformativ starr 

ist. (R)-5 sollte im Ubergangs- 
zustand der H-Ubertragung 
rnit hea re r  Anordnung von 
Donor-, Wasserstoff- und Ac- 
ceptoratom (Sn. . . H . . . C) auf- 
grund sterischer Effekte zwi- 

eines prochiralen Radikals wie 
3 unterscheiden konnen (Sche- 
ma I ) ,  wobei der kleine Substi- 

schen den enantiotopen Seiten 

3 V9-5 

Schema 1. Bevorzugte Annihe- tuent s am Radikalzentrum un- 
rung des Radikals 3 an das Zinnhy- 
drid (R)-5. terhalb des Binaphthylsubsti- . ,  

tuenten, der mittlere M nach 
hinten und der groBe Substi- 

tuent L nach vorne in den am wenigsten abgeschirmten Raum 
orientiert sein sollte. Fur die Reduktion des a-Bromesters 2 uber 
das Radikal 3 (S = COOMe, M = Ph, L = tBu) wird dement- 
sprechend die selektive Bildung von (S)-4 erwartet. 

Wir berichten nun iiber die Synthese der beiden Enantiomere 
(R)-  und (S)-5 des ersten chiralen Zinnhydrids rnit einem C,- 
symmetrischen Binaphthylsubstituenten" 31 und deren Einsatz 
in der enantioselektiven Reduktion des cc-Bromesters 2. Wir 
zeigen erstmals, daB die enantioselektive Reduktion auch rnit 
katalytischen Mengen an chiralem Zinnhydrid moglich ist. 

Die Zinnhydride (R)-5 und (S)-5 wurden in drei Stufen aus- 
gehend von (R)-  bzw. (S)-2,2'-Bis(chlormethyl)-l ,l'-binaphthyl 
6[14] synthetisiert. Dazu wurde 6 mit Magnesium/Anthracen zur 

pi 1) Mg I Anthracen I THF 
~ ) ! B L I P ~ S ~ C ~  7 * 

(R)-5 
93 % 

Br2 I MeOH 
-78°C 

91 % 
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Tabelle 1. Enantioselektivitat der Reduktion von 2 rnit 5 [a]. 

Br 
m+-e + 5 - m&-e + 9 

Ph Ph 

2 4 

Nr. H-Donor T["Cl Ausb. [Yo] [(S)-4]:[(R)-4] 

1 (R)-5 -78 [b] 93 [d] 76 : 24 
2 (R)-5 -10 94 [dl 66:34 
3 (S)-5 -15 96 [dl 32: 68 
4 (R)-5 24 97 [dl 64: 36 
5 NaB(CN)H,, (R)-9 [c] 24 98 [el 63:37 

[a] Reaktionsbedingungen siehe ExperimenfeNm [b] Zusatz von iquimolaren 
Mengen an Et,B als Initiator [15]. [c] Katalytische Reaktionsbedingungen, siehe 
Experimenteks. [d] Bezogen auf eingesetztes 5. [el Bezogen auf eingesetztes 2. 

Di-Grignard-Verbindung umgesetzt, die mit tevt-Butylphenyl- 
zinndichlorid 7 das Stannepin 8 Bromierung zum 
Bromstannepin 9 und dessen Reduktion mit Lithiumalanat ga- 
ben 5 in 46 O h  Gesamtausbeute. Die Synthesesequenz gelingt rnit 
unterschiedlichsten Alkylresten am Zinnatom. Das als Feststoff 
anfallende Zinnhydrid 5 kann unter Schutzgas bei Raumtempe- 
ratur mehrere Wochen unzersetzt aufbewahrt werden. 

Die Reduktion des Bromesters 2 verlief glatt. Lediglich bei 
-78 "C war der Zusatz von Triethylboran als Initiator['51 not- 
wendig (Tabelle 1). Bei -78 "C wird mit (R)-5 das Reduktions- 
produkt im Verhaltnis [ (S)-41: [ (R)-41 = 76 : 24 (52 YO ee) (Ta- 
belle 1, Nr. 1) erhalten. Von groI3er Bedeutung ist, daB die Rich- 
tung der Enantioselektivitat durch einfache Betrachtungen der 
sterischen Wechselwirkungen im Ubergangszustand a priori be- 
stimmt werden konnte (Schema 1). Mit steigender Temperatur 
sinkt die Selektivitat auf 66: 34 (32 % ee) bei - 10 "C (Nr. 2) und 
auf 64: 36 (28 % ee) bei 24 "C (Nr. 4). Das enantiomere Zinn- 
hydrid (S)-5 reduziert 2 mit umgekehrter Selektivitat (Nr. 3). 
Eine kinetische Racematspaltung von 2 wurde nicht festgestellt. 

Reduktionen rnit Zinnhydriden konnen unter Zusatz von Na- 
triumcyanoborhydrid zur Regenerierung des Zinnhydrids auch 
katalytisch durchgefuhrt werden."'] Es ist von besonderer Be- 
deutung, daB die enantioselektive Reduktion rnit der gleichen 
Selektivitat auch in der katalytischen Variante gelang (Nr. 5), 
wobei 5 in situ aus dem Zinnbromid 9 gebildet wurde. 

Experimentelles 
Reduktion von 2: 7 mg (0.16 mmol) 2 und 3.6 mg (0.02 mmol) Dodecan als interner 
Standard wurden in 5 mL Diethylether bei der in Tabelle 1 angegebenen Temperdtur 
unter Argon rnit 30-40 mg (0.07-0.09 mmol) 5 versetzt und 13-25 h geriihrt. Bei 
-78 "C (Nr. 1) wurde Triethylboran (1 Aquiv. in Hexan) zugegeben. Bei Nr. 5 
wurden 1 mg 9 und 30 mg (0.48 mmol) NaB(CN)H, verwendet. Anschlienend wur- 
de mit gesattigter NH,CI-Losung versetzt, iiber MgSO, getrocknet und durch Kie- 
selgel filtriert. Das Reaktionsprodukt wurde an einer 25m-Heptakis(2,6-di-O-pen- 
tyl)-~-cyclodextrin-OV1701-Kapillare analysiert (Temperdturprogrdmm: 90°C 
(5 min), 0.2 Grad pro min, 100°C (5 min): (S)-4: 25.44 min, (R)-4: 26.04 min). 
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Reagens unter selektiver Bildung cines neuen stereogenen Zen- 
trums reagiert. wir haben uns daher mit der Fahigkeit nicht- 
gebundener optisch aktiver Reagentien beschaftigt, zwischen 
den beiden Seiten eines prochiralen Radikals zu unterscheiden 
(Schema 1). Nitroxylradikale sind kinetisch stabile Spezies,['' 

Zinnhydride mit Zinn als einzigem Chiralitatszentrum racemisieren unter den 
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b 

Schema 1. Annaherung eines optisch aktiven Reagens R* an die beiden enantioto- 
pen Seiten eines prochialen Kohlenstoffradikals. 

die Kohlenstoffradikale sehr effektiv abfangen.[61 Hier beschrei- 
ben wir die Stereoselektivitat der Kupplung von optisch aktiven 
Nitroxylradikalen mit intermediar gebildeten prochiralen Koh- 
lenstoffradikalen [Gl. (a)] .I7] 

Zur Kupplung von Radikalen war die Bildung stochiometri- 
scher Mengen an Kohlenstoffradikalen in Gegenwart der Ni- 
troxvlverbindung erforderlich. Wir setzten zunachst achirales - 

Ein vollig radikaler Zugang zur Stereo- 
selektivit~tskontrolle: ~~~~l~~~ prochiralen 

2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-l-oxyl (TEMPO) 1 als Modellver- 
bindung ein. Die Thiolradikal-Addition an Styrol, die Photolyse 
von Organohalogeniden rnit dem Di~arbonyl(~~-cyclopenta- 
dienyl)eisen-Dimer[81 und die Reaktion von Chrom(I1)-sulfat 

Rebecca Braslau,* Leland C. Burrill 11, mit Alkylhal~geniden['~ lieferten mit TEMPO die jeweiligen 
Lara K. Mahal und Todd Wedeking Abfangprodukte in schlechten bis akzeptablen Ausbeuten 

(Schema 2 ) .  Erheblich bessere Ergebnisse wurden unter milden 
oxidativen Bedingungen rnit Bleidioxid und Alkylhydrazi- 
nen["I in Toluol bei -78 "C erzielt. 

Das erste untersuchte chirale Nitroxylradikal war Rassats 
Campher-Derivat 5 (Schema 3),["] das rnit dem I-Phenethyl- 

Radikalen rnit chiralen Nitroxylradikalen ** 

Die Entwicklung von neuen, selektiven Methoden zur Her- 
stellung optisch reiner Verbindungen ist eine der groRten 
Herausforderungen fur Organiker. Die Kontrolle der Konfi- 
guration beim Einsatz von Radikalintermediaten wurde mit 
diastereoselektiven Reaktionen und die Kon- 
trolle der absoluten Konfiguration rnit vor- 
iibergehend angehangten chiralen Auxiliaren 
erreicht."] Eleganter sind enantioselektive 
Reaktionen,['] bei denen ein prochirales Ra- 
dikalr3. 41 ohne stereogene Zentren rnit einem 
nichtkovalent gebundenen optisch aktiven 

hv * [hS p > H ] * o - a *  PhS 'i)-o-N& 6 

Pbo2 
* [&,I 1 && 100% 

9% 
Ph PhS-SPh 

=/ 

Ph a) [Cp(CO)$eh, hv 

b) CrS04, 0 "C 

a) 65 Yo 

C) 78 Yo 

ph)--~-~& i b) 10 Yo 
Me 

l * Me 
Ph 
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)-,H,H, t 3 

NHNHz -78°C 
8 
Schema 2. Bildung prochiraler Radikale und Abfangen mit TEMPO 1. 
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