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Radikalcyclisierungs/b-Eliminierungs-Domino-
reaktionen: enantiomerenreine Sulfoxide als
temporäre chirale Auxiliare**
Emmanuel LacoÃ te, BeÂneÂdicte DelouvrieÂ, Louis
Fensterbank und Max Malacria*

Auf Grund ihrer Verträglichkeit mit einer groûen Zahl
interessanter funktioneller Gruppen und dem teilweise hohen
Wirkungsgrad sind diastereoselektive Radikalcyclisierungen
auf dem Gebiet der asymmetrischen Synthese eine Strategie
der Wahl.[1, 2] Gut untersucht ist die Addition eines Kohlen-
stoffradikals (Alkyl- oder Vinylradikals) an ein Alken, das
eine chirale Hilfsgruppe trägt. Im allgemeinen werden höhere
Diastereoselektivitäten erreicht, wenn die Addition in a-
Stellung zum chiralen Auxiliar stattfindet.[3] Dennoch sind
auch gute bis ausgezeichnete b-Diastereoselektivitäten erhal-
ten worden,[4] wobei im Fall von chiralen Acrylaten[5] und
Oxazolidinonamiden[6] die Verwendung von Lewis-Säuren
entscheidend war. In Fortsetzung unserer Untersuchungen an
chiralen schwefelhaltigen Auxiliaren (Sulfoxiden[4 c] und Sul-
finiminen[7]) haben wir die in Schema 1 gezeigte Domino-
reaktion als neuen Weg zur Herstellung enantiomerenange-
reicherter Fünfringe vorgeschlagen. Wir erwarteten zunächst

Schema 1. Vorgeschlagene neue Dominoreaktion. S*O� homochirale
Sulfoxid-Hilfsgruppe.

eine hochdiastereoselektive Radikalcyclisierung (mit einer a
priori günstigen a-Selektivität) und im Anschluû daran die
gut beschriebene Eliminierung der b-Sulfinylradikale.[8]

Dieser Reaktionsweg, der auf der leichten Einführung und
den geringen Kosten der homochiralen Sulfoxideinheit ba-
siert, wurde zuerst mit der Ausgangsverbindung 6 a getestet.
Diese lieû sich durch Kupplung des Malonats 4[9] mit dem
bekannten enantiomerenreinen (E)-Allylbromid 5 a[10] leicht
herstellen (Schema 2). Unter Tieftemperatur-Radikalcyclisie-
rungsbedingungen (Et3B/O2)[11] entstand aus 6 a durch aus-
schlieûliche anti-Michael-5-exo-trig-Radikalcyclisierung das

Schema 2. Synthese der Edukte 6 und anschlieûende radikalische Domi-
noreaktion. E�CO2Me.

Cyclopentylderivat 7 a in 60 % Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 1).
Die Substitution des Vinylsulfoxids in b-Stellung genügt hier,
um die 6-endo-trig-Cyclisierung zu verhindern. Auûerdem
wurde kein Cyclopentylderivat mit einem Sulfoxidsubstituen-
ten erhalten, was die Wirksamkeit der b-Eliminierung des
Sulfoxidauxiliars belegt. Ebenso interessant war die vielver-
sprechende Stereoselektivität dieser Sequenz: 7 a wurde mit
54 % ee erhalten.[12]

Ein ähnliches Ergebnis in bezug auf Ausbeute und Stereo-
selektivität wurde mit der Cyclopropylverbindung 6 b erhal-
ten (Tabelle 1, Nr. 2). Bei dieser Reaktion wurde kein
Sulfoxidaddukt mit geöffnetem Cyclopropylring isoliert. Dies
deutet darauf hin, daû die b-Eliminierung der Sulfoxideinheit
schneller abläuft als die Umlagerung der traditionellen
Radikaluhr, des a-Cyclopropylradikals. Dieses Ergebnis ist
nicht so überraschend, wenn man die geschätzte Geschwin-
digkeit von etwa 109 sÿ1 für die b-Eliminierung des Arylsulfi-
nylradikals[13] mit der allgemein anerkannten Geschwindig-
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Tabelle 1. Ergebnisse der Dominoreaktionen (Ausbeuten und Stereose-
lektivitäten).

Nr. Edukt T [8C] Lewis-Säure Produkt,
Ausb. [%][a]

ee [%][12], abs.
Konfig.[b]

1 6 a ÿ 78 ± 7a, 60 54, (S)
2 6 b ÿ 78 ± 7b, 52[c] 48, (S)
3 6 b 0 ± 7b, 90 42, (S)
4 6 b 0 MAD 7b, 46 64, (R)
5 6 c ÿ 40 ± 7c, 62 88, (S)
6 6 c 0 ± 7c, 77 86, (S)
7 6 d ÿ 78 ± 7d, 72 > 96, (S)
8 6 d ÿ 40 ± 7d, 70 > 96, (S)
9 6 d 0 ± 7d, 93 > 96, (S)
10 6 d 0 Et2AlCl 7d, 63 60, (S)
11 6 d 0 MAD 7d, 52 92, (R)

[a] Siehe Experimentelles. [b] Die absolute Konfiguration von 7 d wurde
durch eine CD-Messung bestimmt.[16] Die Ozonolyse von 7 a ± c lieferte das
Keton 9 mit einem spezifischen Drehwert mit positivem Vorzeichen wie bei
7d, so daû für 7 a ± c ebenfalls eine überwiegende (S)-Konfiguration
angenommen wird. [c] Das Edukt wurde teilweise zurückgewonnen
(38 %).
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keit von 5� 107 sÿ1 für die Öffnung von verwandten a-
Cyclopropylradikalen vergleicht.[14]

Wurde die Reaktion bei 0 8C durchgeführt, so stieg die
Ausbeute am Cyclisierungsaddukt 7 b deutlich (90 %, Nr. 3),
jedoch unter Verlust an optischer Reinheit. Daraufhin
beschlossen wir, das Verhalten von endständig disubstituier-
ten Vinylsulfoxiden zu untersuchen, in der Annahme, daû die
Addition eines Substituenten in cis-Stellung zum Sulfoxidrest
zusätzliche allylische Spannung hervorruft,[15] so daû die
reaktiven Konformationen eingefroren werden und die Ste-
reoselektivität erhöht wird. Dies erwies sich als richtig, da die
Umsetzung der Vinylsulfoxide 6 c und 6 d zu viel höheren
Stereoselektivitäten (bis zu 96 % ee, Nr. 5 und 7) führte. In
beiden Fällen nahm die Stereoselektivität nicht merklich ab,
wenn die Reaktion bei 0 8C durchgeführt wurde, aber die
chemische Ausbeute wurde deutlich erhöht. Die hohe Enan-
tiomerenreinheit von 7 d veranlaûte uns, diese Verbindung zu
ozonolysieren (Schema 3), um an dem erhaltenen Keton 9
eine Circulardichroismus(CD)-Messung zur Bestimmung der
absoluten Konfiguration des Stereozentrums durchzuführen.

Schema 3. Derivatisierungen der Cyclisierungsprodukte 7. Für E, R1 und
R2 siehe Schema 2.

Aus dem gemessenen, stark positiven Cotton-Effekt wurde
für 7 d die (S)-Konfiguration abgeleitet.[16]

Um den stereochemischen Verlauf der Reaktion umzu-
kehren, wurde als nächstes der Einfluû von Lewis-Säuren
untersucht.[4 d] Während die Verwendung von Et2AlCl die
optische Ausbeute vielversprechend erniedrigte (Tabelle 1,
Nr. 10), erwies sich die Zugabe des sehr voluminösen
Methylaluminiumbis(2,6-di-tert-butyl-4-methylphenoxid)
(MAD) zum Reaktionsmedium als äuûerst lohnend, da man
das (R)-Enantiomer von 7 d in 92 % ee erhielt (Nr. 11). Dieses
Ergebnis bestätigt die vielseitige Verwendbarkeit des Ver-
fahrens.[12] Interessanterweise wurde der gleiche Inversions-
effekt noch bei der konformativ weniger gehinderten Cyclo-
propylverbindung 6 b festgestellt, wenn auch in geringerem
Ausmaû (Nr. 4).

Die bei der Umsetzung von 6 c und 6 d erhaltenen
Stereoselektivitäten können mit den folgenden Pseudo-Ses-
selübergangszustands-Modellen erklärt werden (Schema 4).
Ohne Lewis-Säure verläuft die Radikalcyclisierung über den
Übergangszustand A, in dem die Sulfoxidgruppe im energie-
ärmsten Konformer mit dem einsamen Elektronenpaar am
Schwefelatom s-cis-ständig zum Vinylrest vorliegt.[15] Der
Angriff findet syn zur Schwefel-Sauerstoff-Bindung und anti
zum p-Tolylrest statt, wodurch der voluminöse Alkylrest in
eine pseudo-äquatoriale Stellung gebracht wird. In Gegen-
wart der sehr groûen Lewis-Säure MAD, deren Aluminium-

Schema 4. Übergangszustandsmodelle.

zentrum vom Sauerstoffatom der Sulfoxidgruppe komplexiert
wird, verläuft die Radikalcyclisierung, wie für den Über-
gangszustand B dargestellt, syn zum voluminösen p-Tolylrest.
Dieser a priori schwierigere Reaktionsweg kann zum Teil die
niedrigere Ausbeute bei Verwendung von MAD erklären. Im
Fall der monosubstituierten Alkene ist dieses Modell noch
zum Groûteil zutreffend. Allerdings kann dieses weniger
starre System leicht in andere Reaktivkonformationen umla-
gern, wodurch die Selektivität der Reaktion erniedrigt wird.

Zusammenfassend wurde eine neue Radikalcyclisierungs/
b-Eliminierungs-Dominoreaktion entwickelt, die zu Alkyli-
dencyclopentylderivaten in hoher optischer Reinheit führt.
Die absolute Konfiguration der Produkte kann einfach durch
Reaktion mit oder ohne MAD gesteuert werden. Die
effiziente b-Eliminierung der chiralen Sulfoxid-Hilfsgruppe
ermöglicht die Herstellung nützlicher enantiomerenreiner
Cyclopropyl- und Cyclobutylderivate. Auch Anwendungen
bei der Synthese von biologisch relevanten Molekülen unter-
suchen wir derzeit in unserem Labor.

Experimentelles

Allgemeines Verfahren für die Cyclisierung: Zu einer Lösung von 6d
(530 mg, 0.89 mmol) in Toluol (18 mL) wurden unter Argon bei 0 8C n-
Tributylzinnhydrid (360 mL, 1.3 mmol, 1.5 ¾quiv.) und Triethylboran
(4.5 mL, 4.5 mmol, 5 ¾quiv.) gegeben. Alle 30 min. wurde Luft durch die
Lösung geblasen. Nach 1.5 h wurden nochmals die gleichen Mengen an
Tributylzinnhydrid und Triethylboran zugefügt und Luft eingeblasen. Nach
3 h Rühren bei 0 8C wurde das Reaktionsgemisch mit Et2O (50 mL)
verdünnt und zweimal mit gesättigter Kochsalzlösung gewaschen. Die
organische Phase wurde über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel im
Vakuum entfernt. Die chromatographische Reinigung des Rückstands an
Kieselgel lieferte 248 mg 7d (93 %) als gelbes Öl. Rf� 0.30 (Petrolether:
Diethylether 80:20); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): d� 3.72 (s, 3H), 3.67 (s,
3H), 3.10 (s, 3 H), 2.94 (d, J� 14.7 Hz, 1 H), 2.82 ± 2.85 (m, 2H), 2.48 (dd,
J� 13.9, 8.7 Hz, 1H), 2.38 (dd, J� 13.9, 4.2 Hz, 1H), 1.66 (s, 3 H), 1.64 (d,
J� 2 Hz, 3 H), 1.15 (s, 3 H), 1.04 (s, 3 H); 13C-NMR (50 MHz, CDCl3): d�
173.4, 172.6, 133.6, 126.5, 78.7, 59.1, 52.7, 52.6, 49.2, 48.9, 39.3, 34.7, 23.5, 22.9,
22.7, 21.7; IR (Film) nÄ � 2920, 1730, 1070, 730 cmÿ1; Elementaranalyse:
C16H26O5: gef. (ber.) C 64.50 (64.41), H 8.83 (8.78); [a]25

D �ÿ34.08 (c� 1.32,
CHCl3).

Eingegangen am 6. März,
veränderte Fassung am 14. April 1998 [Z 11562]
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Eine überraschende cis-selektive 1,4-Addition
von Cyanocupraten niedriger Ordnung an
optisch aktives 5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-
2-cyclohexenon**
Georges Hareau-Vittini, Shinichi Hikichi und
Fumie Sato*

Wir berichteten kürzlich über eine leistungsfähige und
praktikable Synthese von 5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-
cyclohexenon 1 (98.3 % ee), einem chiralen 2,5-Cyclohexa-
dienon-Synthon.[1, 2] Wie erwartet geht das Enon 1 hoch-
selektiv anti-1,4-Additionen mit Organokupferreagentien wie
[R2CuLi] oder [R2Cu(CN)Li2] ein und liefert die Verbindun-
gen trans-2 als Hauptprodukte. Diese können leicht mit DBU
oder Toluolsulfonsäure in optisch aktive 5-substituierte 2-
Cyclohexenone 3 überführt werden (Schema 1).[1]

Schema 1. Synthese beider Enantiomere von 3 aus (S)-1. a) [nBu2Cu(CN)-
Li2], 92%, 98 % dr ; b) DBU (3 ¾quiv.), DMF, 20 8C, 5 h, 93 %; c) [nBu-
Cu(CN)Li] , 91 %, 99 % dr ; d) DBU (5 ¾quiv.), DMF, 100 8C, 1 h, 74%.
DBU� 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, TBS� tert-Butyldimethylsilyl.

Bei Untersuchungen der 1,4-Addition entdeckten wir, daû
1 mit einem Butylcyanocuprat niedriger Ordnung ([nBuCu-
(CN)Li][3]) mit hoher Selektivität cis-2 (R� nBu) bildet. Dies
ist das erste Beispiel für eine cis-selektive 1,4-Addition von
Organokupferreagentien an 5-substituierte 2-Cyclohexen-
one.[4] Dadurch ist, ausgehend von einem einzigen Enantio-
mer von 1, die Synthese beider Enantiomere von 3 (R� nBu)
möglich (Schema 1).

Die Bedeutung dieses Ergebnisses für die Synthese und für
die Chemie von Organokupferverbindungen veranlaûte uns
zu weiteren Untersuchungen. Ziel war dabei, die Anwen-
dungsbreite der Reaktion durch Variation der Gruppe R in
[RCu(CN)Li] zu untersuchen und die Frage zu beantworten,
ob das Phänomen nur für das spezielle Edukt 1 charakteri-
stisch ist.
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