Radikalische Cyclisierung von Petroselinsiure *
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Petroselinsdure wurde in 2-lodpetroselinsduremethylester (13)
iibergefithrt und mit Tributylzinnhydrid zu trans- und cis-2-Dodecyl-1-
cyclopentancarbonsduremethylester (14) umgesetzt. Die Atomtrans-
fermethode mit Hexabutyldizinn fithrt zu bicyclischen y-Lactonen 16
und trans-2-(1'-lodododecyl)-1-cyclopentancarbonsiauremethylestern
17. Diese Produkte werden auch erhalten, wenn man das neue Initia-
torsystem SnCly/AgOAc einsetzt. Im Vergleich mit den anderen Me-
thoden zeigt dieses neue System die kiirzeste Reaktionszeit, die héch-
ste Ausbeute und Stereoselektivitit, verbunden mit der einfachsten
Aufarbeitung und der Verwendung der ungiftigsten Chemikalien.

Seit einigen Jahren erhidlt die organische Synthese
wichtige Impulse aus der Radikalchemie. Diese Entwick-
lung hat zu Beginn der achtziger Jahre eingesetzt und
hilt immer noch an'. Die radikalische Addition an C,C-
Mehrfachbindungen ist eine auBerordentlich vielseitige
und préparativ iiberaus niitzliche Methode zur Kniipfung
von C,C-Bindungen® %, die auch in der priparativen
Fettchemie eingesetzt wurde und zu interessanten Pro-
dukten fithrte® *, Die radikalische Addition ist intra- und
intermolekular durchfiihrbar. Von besonderem Interesse
ist die Bildung von Cyclopentanderivaten durch radikali-
sche Cyclisierung.

Das 5-Hexenylradikal 1 cyclisiert unter kinetischer
Kontrolle tiberwiegend zum Cyclopentylmethylradikal 2
(Abb. 1)2,

In der Literatur ist eine Reihe von Beispielen be-
schrieben, in denen Alk-6-ensduren durch selektive Bil-

Abb. 1. Cyclisierung des 5-Hexenylradikals; es wird
ganz iberwiegend das Cyclopentylmethylradikal gebildet
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Free-Radical Cyclization of Petroselinic Acid

Petroselinic acid was cyclized via methyl 2-iodopetroselinate (13) with
tributyltin hydride to give methyl trans- and cis-2-dodecyl-1-cyclopenta-
necarboxylate (14). The atom-transfer method with hexabutylditin re-
sulted in the formation of bicyclic y-lactones 16 and methyl trans-2-(1'-
iodododecyl)-1-cyclopentanecarboxylate (trans-17). The same products
were obtained with the new initiator system SnCly/AgOAc. This method
showed, if compared with the other methods, the shortest reaction time,
the highest yield and stereoselectivity combined with a very simple work-
up procedure and the use of less toxic chemicals.

dung eines Radikals an C-2 zu Cyclopentancarbonséuren
cyclisiert wurden. Dabei wurden hauptsichlich vier Me-
thoden eingesetzt, die sich dadurch unterscheiden, wie
das primére Radikal an C-2 erzeugt und wie das cycli-
sierte Radikal in ein stabiles Produkt tibergefiihrt wird
(Abb. 2).
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Abb. 2. Schema der selektiven Erzeugung eines Radikal-
zentrums an C-2 von Alk-6-ensduren gefolgt von Cyclisierung
und Produktbildung; das Radikal wird durch homolytische
Spaltung einer C,H- bzw. C,Hal-Bindung erzeugt

Enolisierbare Verbindungen kénnen mit Mangan(III)-
acetat unter Spaltung der C,H-Bindung zum Radikal oxi-
diert werden. So wird der Malonester 4 mit Mangan(I1I)-
acetat radikalisch zu dem bicyclischen y-Lacton § und
dem Cyclopentandicarbonsdureester 6 cyclisiert, wobei
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Abb. 3. Mangan(IIl)acetat induzierte oxidative Cyclisierung
von 4-Pentenylmalonsiuredimethylester (4)°
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das cyclisierte Radikal durch ein zweites Aquivalent
Kupfer(Il)acetat zum Lacton oxidiert wird® (Abb. 3).

Die Cyclisierung von Monocarbonsdureestern ist mit
der Mangan(IIT)acetat-Methode noch nicht gelungen.
Offensichtlich sind zwei aktivierende elektronenziehen-
de Gruppen wie in Malonester 4 fiir das Gelingen der
Reaktion notwendig.

Carbonsdureester 7 kann jedoch mit Di-tert. -butylper-
oxid als Initiator in méBiger Ausbeute zu dem Cyclopen-
tancarbonsiureester 8 cyclisiert werden (Abb. 4)%. Bei
dieser Reaktion abstrahiert das durch thermischen Zer-
fall des Initiators gebildete tert.-Butoxyradikal selektiv
ein Wasserstoffatom von C-2 des Edukts 7. Wasserstoff-
ibertragung vom Solvens bzw. Edukt 7 auf das cyclisier-

te Radikal gibt Produkt 8.
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Abb. 4. Radikalische Cyclisierung von Oct-6-ensduremethyl-
ester (7) durch Di-terz.-butylperoxid®

Mit teilweise besseren Ausbeuten verlaufen reduktiv
radikalische Cyclisierungen von 2-Halogenalk-6-ensédu-
reestern. Ein héufig verwendetes Reagenz fiir solche Re-
aktionen ist das Tributylzinnhydrid’.

Die Reaktion von 9 mit Tributylzinnhydrid fithrt zu
dem cyclisierten Produkt 10 sowie zu nicht cyclisiertem
Produkt 11, das durch Reduktion des Primérradikals ge-
bildet wird. Effektiver Wasserstoffdonor ist Tributylzinn-
hydrid unter Bildung des Tributylzinnradikals. Dieses
abstrahiert Halogen von 9. Insgesamt werden die Pro-
dukte so in einer sehr effektiven Radikalkettenreaktion
gebildet (Abb. 5).
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Abb. 5. Reduktive radikalische Cyclisierung von 2-Iodhept-6-
ensiureethylester (9) mit Tributylzinnhydrid’

Das Problem der Reduktion des Primérradikals vor ei-
ner Cyclisierung 148t sich mit der Atomtransfermethode’
umgehen. Dabei wird das cyclisierte Radikal durch Iod-
atomtransfer vom Edukt selbst abgesittigt. Das Tributyl-
zinnradikal wird photolytisch aus Hexabutyldizinn gebil-
det. Die Anwendung der lodatomtransfermethode auf 9
fiithrt zu den Iodcyclopentancarbonséureestern 12
(Abb. 6).
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Abb. 6. Cyclisierung von 2-Iodhept-6-ensdureethylester (9)
unter Anwendung der lodatomtransfermethode’
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Das Strukturelement fiir solche radikalischen Cyclisie-
rungen zu Cyclopentanderivaten ist in der Petroselinsdu-
re (cis-6-Octadecensédure) enthalten. Petroselinséure ist
mit einem Gehalt von bis zu 80 % die Hauptfettsdure des
Samendls von Coriandrum sativum und als nachwachsen-
der Rohstoff von hohem Interesse®. Die selektive Bil-
dung eines Radikals an C-2 von Petroselinsdure und die
folgende intramolekulare Cyclisierung sollten interes-
sante 1,2-disubstituierte Cyclopentanderivate ergeben.

Wir versuchten zunichst, durch Oxidation von Petro-
selinsdure mit Mn(III)acetat an C-2 ein Radikal zu er-
zeugen. Dies gelang jedoch nicht. Es konnte kein Cycli-
sierungsprodukt nachgewiesen werden. Offensichtlich
wire auch hier eine Aktivierung durch zwei elektronen-
ziehende Gruppen notwendig’.

Darauf beschlossen wir, das Radikal reduktiv zu er-
zeugen®’, Dazu muBte die Petroselinsiure zunéchst in den
2-Iodpetroselinsduremethylester 13 iibergefiihrt werden,
was mit Lithiumdiisopropylamid und Iod leicht gelingt®.
13 wurde mit Tributylzinnhydrid in Gegenwart katalyti-
scher Mengen von AIBN in Benzol umgesetzt. Ein Ge-
misch der cyclisierten Produkte cis-14 und trans-14 konn-
te nach DBU (1,8-Diazabicyclo[5,4,0Jundec-7-en)-Auf-
arbeitung’, Kugelrohrdestillation und Harnstoffkristalli-
sation in 35% Ausbeute erhalten werden. 14 konnte
durch 'H-NMR, ®C-NMR, Massenspektren und Elemen-
taranalyse charakterisiert werden. Das Nebenprodukt 15
konnte durch GC-MS identifiziert werden (Abb. 7).
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Abb. 7. Radikalische Cyclisierung von 2-lodpetroselinsiure-
methylester (13) mit Tributylzinnhydrid

Das Verhiltnis der Produkte zueinander war cis-14 :
trans-14 : 15 (cis : trans) 49:45:6 (3:3), wie die GC-Analy-
se ergab.

Die Atomtransfercyclisierung von 13 wurde nach der
Methode von Curran und Chang’ durchgefiihrt. Dreitagi-
ge Bestrahlung von 13 mit einer 300 W Tageslichtlampe
in Benzol in Gegenwart von 10 % Hexabutyldizinn fiihrt
zu den bicyclischen y-Lactonen 16 und trans-17. Das Ver-
héltnis der Produkte a-16:8-16:trans-17 war 33:28:39, wie
die GC-Analyse ergab (Abb. 8). Die bicyclischen y-Lac-
tone «-16 und $-16 konnten nach DBU-Aufarbeitung
und Flash-Chromatographie erhalten werden. Die lodi-
de 17 konnten durch Harnstoffkristallisation aufkonzen-
triert werden. Die Gesamtausbeute an cyclisierten Pro-
dukten betrug 50%.

Die Verwendung von Zinnorganylen hat einige ent-
scheidende Nachteile wie

- schwierige Aufarbeitung und Isolierung der Pro-
dukte,

- Verunreinigungen der Produkte durch Spuren der
Zinnorganyle,
- toxische Eigenschaften der Zinnorganyle®,
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Aus diesen Griinden sind Methoden, die die An-
wendung der Zinnorganyle vermeiden, von groBem In-
teresse.

Wir haben zum erstenmal das System Silber(I)acetat/
Zinn(IT)chiorid®?, das bisher zur Addition von Perfluor-
alkyliodiden via Perfluoralkylradikale an die C,C-Dop-
pelbindung ungesittigter Fettstoffe benutzt wurde®, zur
Generierung von Radikalen aus a-Iodcarbonsdureestern
benutzt’.

Die Reaktion von 13 mit AgOAc/SnCl, in Methanol
bei Raumtemperatur fithrte zu den gieichen Produkten,
die auch durch die Atomtransfermethode erhalten wur-
den (Abb. 8). Die Reaktionszeit betrug 4 Stunden. Das
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Abb. 8. Umsetzung von 2-lodpetroselinsduremethylester (13)
nach der Iodatomtransfermethode mit Hexabutyldizinn

Verhiltnis der Produkte «-16:8-16:trans-17 war 35:31:34.
Die Aufarbeitung war sehr einfach, da das Initiatorsy-
stem durch Kieselgelfiltration von den Produkten abge-
trennt werden konnte. Die Lactone 16 konnten durch
Flash-Chromatographie erhalten werden. Die Fraktio-
nen, die trans-17 enthielten, wurden mit Tributylzinnhy-
drid reduziert, so daB trans-14 erhalten wurde. Verseifen
mit methanolischem Kaliumhydroxid fithrte zu der freien
Saure 18 (Abb. 9). Die Gesamtausbeute an cyclisierten
Produkten betrug 68 %.
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Abb. 9. Synthese von trans-2-Dodecyl-1-cyclopentancarbon-
sdure (trans-18)

Wir nehmen an, daf3 die Reaktion durch Elektronen-
transfer von elementarem Silber auf das Iodid 13 initiiert
wird (Abb. 10). Cyclisierung des gebildeten Radikals
und Iodatomtransfer von 13 gibt die stereoisomeren Pro-
dukte cis-17 und trans-17. Die Reaktion verlduft nur mit
einer kurzen Kettenlinge, da AgOAc/SnCl; in stochio-
metrischen Mengen zugesetzt werden muften. Cis-17
konnte in der Reaktionsmischung durch die GC-Analyse
nicht nachgewiesen werden, da es in einer ionischen Fol-
gereaktion zu dem Lacton 16 weiterreagiert.

Das Verhiltnis der stereoisomeren Cyclisierungspro-
dukte ist temperaturabhingig. Der Anteil an cis-14 bzw.
16 sinkt mit steigender Reaktionstemperatur relativ zu
trans-14 bzw. trans-17 (Tabelle 1).
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Abb. 10. Mechanismus der Cyclisierung von 2-Iodpetroselin-
siuremethylester (13) mit dem neuen Initiatorsystem Silber(I)-
acetat/Zinn(II)chlorid

Tabelle 1
Verhdltnis der Stereoisomeren der Cyclisierung von 2-Iodpetrose-
linsiuremethylester 13 mit verschiedenen Methoden

Initiatorsystem Reaktionstem- cis/trans
peratur [°C]

HSnBuy/AIBN 80 52:48)

Sn,Bug/hv 80 53:47t]

SnyBug/hv 45 61:390]

SnCl/AgOAc 25 66:340)

(ol ¢is-14/trans-14; ) 16/trans-17

Literatur
! M. Regitz u. B. Giese, “C-Radikale“ in: Methoden Org.
Chem. (Houben-Weyl) 4. Aufl., 1989, Band E 19a.
% B. Giese, in: “Radicals in Organic Synthesis: Formation of
Carbon-Carbon Bonds, Pergamon Press, 1989, S. 144,
* J. 0. Metzger u. U. Linker, Fat Sci. Technol. 93, 244 [1991].
ir10. Metzger u. U. Riedner, Fat Sci. Technol. 91, 18 [1989].
4 7.0. Metzger u. U. Linker, Liebigs Ann. Chem. 1992, 209.
5 B.B. Snider, ]. E. Merritt, M. A. Dombrowski u. B. O. Buck-
man, J. Org. Chem. 56, 5544 [1991].
8 M. Julia, Pure Appl. Chem. 15, 167 [1967].
D. P. Curran u. C.-T. Chang, J. Org. Chem. 54, 3140 [1989].
H. Meier zu Beerentrup u. G. Robbelen, Fat Sci. Technol.
89,227 [1987].
°J.0. Metzger u. R. Mahler, Liebigs Ann. Chem. 1993, 203.
1 M.W. Rathke u. A. Lindert, J. Am. Chem. Soc. 93, 2318
[1971].
Y C. Chatgilialoglu, Acc. Chem. Res. 25, 188 [1992].
2 T Ishihara u. M. Kuroboshi, Synth. Commun. 19; 1611
[1989].

w4

Dank

Diese Arbeit wurde vom Bundesministerium fiir Forschung
und Technologie (Forderkennzeichen 0319450 D) gefordert.
Wir danken den Firmen Henkel KGaA, Hoechst AG, Schering
und Unichema fiir die Bereitstellung von Chemikalien.

Eingegangen am S. Juli 1993.

339



