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Neue synthetische
Methoden 12)

In diesem Aufsatz wird ein neuartiger Substitutionsprozel3 am gesittigten Kohlenstoffatom

beschrieben. Diese Substitutionen, die als Kettenreaktionen iiber Radikalanionen und Radikale
als Zwischenstufen ablaufen, bieten sich als bemerkenswerte prdparative Methode an: Sie
finden unter milden Bedingungen statt, ergeben reine Produkte in ausgezeichneten Ausbeuten
und sind, im Gegensatz zu Sy2-Reaktionen, recht unempfindlich gegeniiber sterischer Hinderung.
Solche iiber Radikalanionen verlaufende Prozesse eignen sich daher besonders gut zur Darstellung
hochverzweigter Verbindungen. Viele anorganische und organische Anionen und sogar Amine
gehen diese Substitutionsreaktionen ein. Benzyl- und Cumyl-Derivate sowie rein aliphatische
und heterocyclische Verbindungen gehoren zu den Systemen, die nach diesem Elektronen-Uber-
tragungsmechanismus substituiert werden konnen. Es ist interessant, daf3 z. B. Nitro-, Azid-,
Sulfon- und Aryloxy-Gruppen, die bei Sy2-Reaktionen nicht abgangsfihig sind, nach dem
Radikalanion-Radikal-Mechanismus schon bei Raumtemperatur leicht vom gesittigten Kohlen-
stoffatom verdringt werden.

1. Einfiihrung
und Radikalen gibt!?),

Wir behandeln hier Substitutionsreaktionen am gesittigten
Kohlenstoffatom, die iiber mehrere Stufen unter Beteiligung
von Radikalanionen und Radikalen als Zwischenstufen ab-
laufen. Diese Reaktionen verdienen nicht nur theoretisches
Interesse, sondern sind auch priparativ bedeutsam. Die Ent-
deckung dieses neuen Substitutionstyps 148t sich auf eine in

2. Das p-Nitrobenzylsystem

es sichere Hinweise fiir das Auftreten von Radikalanionen

Setzt man das Salz einer aliphatischen Nitroverbindung
(1) mit einem Alkylhalogenid um, so kann die Alkylierung

R! o®
o L . ) Y e
d.en fiinfziger .Jahren begonnene S.tudle iiber ‘dle Faktoren, R-C—NO, R—C=N:
die den Alkylierungsweg von ambidenten Anionen steuern, - © ; 0o
zuriickfiihren!*), (1)
In diesem Aufsatz beschreiben wir kurz, wie es zur Entdek- RYCHX
kung kam, und diskutieren dann einige Reaktionen, bei denen
R' R' ©
- | und/ 1 ®/O
* Dr. N. Kornbl R=GNO; g RGN
[*] Prof. Dr. N. Kornblum (EHZR" oder OCH,R"

Department of Chemistry, Purdue University
West Lafayette, Indiana 47907 (USA)
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entweder am Kohlenstoff oder am Sauerstoff stattfinden("],
Im allgemeinen beobachtet man eine Sauerstoffalkylierung,
die, wenn iiberhaupt, von einer geringfiigigen Kohlenstoffal-
kylierung begleitet ist?® *. Infolgedessen waren die wenigen
in den flinfziger Jahren bekannten Beispiele einer Kohlenstoff-
alkylierung von besonderem Interesse, vornehmlich die Reak-
tion von p-Nitrobenzyichlorid mit dem Natriumsalz des 2-Ni-
tropropans, welche in 92 %, Ausbeute zum C-alkylierten Pro-
dukt (2) fithrt[*],

¢y
CH,Cl1 Na® CH,y—C—NO,
. o CH;,
+ (CH,),C-NO, —> + NaCl
NO, NO,
(2), 92%

Im Gegensatz dazu reagiert das Anion von 2-Nitropropan
mit Benzylchlorid oder mit m-Nitrobenzylchlorid ausschliel3-
lich unter Sauerstoffalkylierung. Ebenso bemerkenswert ist
die Tatsache, daB3 die Reaktion des Natriumsalzes von 2-Nitro-
propan mit einer Reihe von Benzylhalogeniden, die in p-Stel-
lung durch CN, CF,, N®(CH,),CI®, CH,C=0, CH, und
Br substituiert sind, in jedem Fall nur zur Sauerstoffalkylierung
fiihrt!#]. Dies war die Ausgangsposition, als wir die Alkylierung
von Salzen der Nitroalkane zu untersuchen begannen.

1961 wurde gefunden, dafl die Sonderstellung des p-Nitro-
benzylsystems nicht nur von der p-Nitrogruppe abhiingt, son-
dern auch von der Abgangsgruppe!®. Wenn z. B. p-Nitroben-
zyljodid mit dem Lithiumsalz von 2-Nitropropan umgesetzt
wird, so erhiilt man p-Nitrobenzaldehyd in 819, Ausbeute
(also eine Sauerstoffalkylierung). Tabelle 1 zeigt, dal} sogar
beim p-Nitrobenzylsystem die Kohlenstoffalkylierung nur
dann iiberwiegt, wenn die Abgangsgruppe schwer zu verdrén-
gen ist. Es ist auch beachtlich, dal beim unsubstituierten
Benzylsystem kein Abgangsgruppeneffekt zu beobachten ist:
Benzylchlorid, -bromid, -jodid sowie -tosylat fithren in 82 bis
84 % Ausbeute zu Benzaldehyd und ergeben, wenn liberhaupt,
nur wenig C-alkyliertes Produkt.

Tabelle 1. Alkylierung von p-O,N—C H,—CH,X mit dem Lithiumsalz von
2-Nitropropan in DMF.

X C-Alkylicrung [%,] O-Aikylierung [ %]
N®(CH ,);CI° 93 0
C,Cl;CO0 93 0
Cl 92 6
OTos 40 32
Br 17 65
J 7 81

Ferner, wenn die C-Alkylierung im p-Nitrobenzylsystem
praktisch unter Ausschlufl der O-Alkylierung erfolgt (d. h. mit
NQ(CH3)3C1@, Pentachlorbenzoat oder Chlorid als Abgangs-
gruppe), ist die Reaktionsgeschwindigkeit mindestens 100mal
grofler als bei der entsprechenden unsubstituierten Benzylver-
bindung. Uberwiegt jedoch die O-Alkylierung, so beeinfluft
die p-Nitrogruppe die Geschwindigkeit nur wenig; p-Nitroben-
zyljodid z. B. reagiert mit dem Lithiumsalz von 2-Nitropropan
nur dreimal schneller als Benzyljodid.

[*] Das O-alkylierte Produkt wird nicht als solches isoliert; stattdessen erhiilt
man die Carbonylverbindung (R“CHO) und das Oxim {(RR'C=NOH), die
vom Alkythalogenid bzw. vorn Nitroalkan stammen.

[**] Man erhilt daneben in 6% Ausbeute auch p-Nitrobenzaldchyd, der
natiirlich vom O-alkylierten Produkt stammt.
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Diese Tatsachen legten es nahe, die O-Alkylierung von Ni-
troalkylsalzen einfach aufl die nucleophile Substitution am
Alkylierungsagens durch den Sauerstoff des Nitroalkyl-Anions
zuriickzufithren und anzunehmen, daB in der p-Nitrobenzyl-
Reihe bei schwer verdridngbaren Abgangsgruppen ein zweiter
Angriffsmodus konkurrieren kann, und zwar ein Prozel3, der
eine C-Alkylierung zur Folge hat!®l Drei Jahre spiter, 1964,
wurde postuliert, daB die C-Alkylierung iiber Radikalanionen
wie (3) und Radikale wie (5) als Zwischenstufen verlauft,
wie die Gleichungen (a) bis (c) verdeutlichen!®L

CH,C1 CH,Cl

9 A .
+ (H3C),C-NO;, —> + {HsC),C-NO, (2)

NO, NO, 4)
(3)
CH,Cl “CH,
o
) —_ + P (b)
>z
NO, NO,
(3) (5)
(4)+(5) —» (2) (c)

Ein vollig nevartiger Mechanismus wie der fiir die C-Alkylie-
rung von Nitroalkylsalzen vorgeschlagene ist ohne weitgehen-
de experimentelle Untermauerung rein spekulativ. Als er erst-
mals postuliert wurde, existierten schon einige wichtige Hin-
weise zu seinem Gunsten, unter anderem kinetische Untersu-
chungen und ESR-Studien!®-?!. Der eindrucksvollste Hinweis
flir das Auftreten von Radikalanionen jedoch stammt von
Robert K erber, der damals Doktorand an der Purdue Universi-
ty war. Da die Elektroneniibertragung von nitroaromatischen
Radikalanionen auf Nitroarene rasch ist!”), nahm Kerber an,
daB ein leicht reduzierbares Nitroaren wie p-Dinitrobenzol
(p-DNB) imstande sein konnte, ein Elektron vom Radi-
kalanion des p-Nitrobenzylchlorids (3) vor der Abspaltung
des Chtorid-lons zu iibernehmen und dadurch die C-Alkylie-
rung zu verhindern. Der Endeffekt eines solchen Eingreifens
wire eine verzogerte C-Alkylierung bei unbeeinfluiter O-Alky-
lierung, d. h. der Anteil an O-alkyliertem Produkt miifite auf
Kosten des C-alkylierten Produktes zunehmen.

CH,C1 NO, NO, CH,C1
N o
|o | + — +
Z =
NO, NO, . NO, NO,
(3)

Dies erwies sich als eine fruchtbare Idee. Tabelle 2 lehrt,
daB} die C-Alkylierung tatsichlich unterdriickt wird, wenn
das Lithiumsalz von 2-Nitropropan mit p-Nitrobenzylchlorid
in Gegenwart von aromatischen Nitroverbindungen alkyliert
wird!®). Ferner nimmt die Hemmung der C-Alkylierung durch
Nitroarene in der Reihenfolge p-DNB > m-DNB >
PhNO, ab. Dies entspricht dem relativen Vermogen dieser
Verbindungen zur Einelektronenreduktion!®).

Es sei bemerkt, daB die Fiahigkeit von p-DNB, den Anteil
des O-alkylierten Produktes zu erhohen, nicht auf der Forde-
rung des O-Alkylierungsprozesses, sondern vielmehr auf
der Verzogerung der C-Alkylierung beruht. Diese Ansicht
entstand aufgrund der Beobachtung, daB die Geschwindigkeit,
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Tabelle 2. Der Einflu von Nitroarenen auf die Reaktion von p-Nitrobenzyi-
chlorid mit dem Lithiumsalz von 2-Nitropropan.

Zugegebenes C-Alkylierung 0-Alkylierung
Nitroaren [%) (%]

(Aquiv.)

— 92 6

PhNO, (4) 84 7

m-DNB (1) 61 29

m-DNB (2) 40 43

p-DNB (0.2) 6 88

p-DNB (1) 2 72

mit der p-Nitrobenzylchlorid mit dem Lithiumsalz von 2-Ni-
tropropan reagiert, in Gegenwart eines Aquivalents p-DNB
um einen Faktor von 10 abnimmt.

Das Interessanteste am angegebenen Alkylierungsmechanis-
mus [Gl. (a) bis (c)] ist di¢ Erkenntnis einer besonderen Eigen-
schaft des Radlkalanions von p-Nitrobenzylchlorid ¢ 3 ): Durch
Abspaltung des Chlorid-Ions geht es ndmiich in das Radikal
(5 ) iiber. Ein solcher Vorgang ldBt sich leicht verstehen, wenn
die Grenzstrukturen fiir (3) und (5) detaillierter formuliert
werden. Es wird dann folgendes deutlich: Die Abspaltung
des Chlorid-Ions von ( 3 ) ist eigentlich eine Eliminierungsreak-
tion; das entstehende Olefin ist ebenfalls ein Radikal; dieses
olefinische Radikal schlieBlich ist nichts anderes als das p-Ni-
trobenzyl-Radikal.

CH,Cl

@O "0g o0 0
(3) (5)

CH2C1

—c® Q ©

/
@

Weitere Befunde, welche die Ansicht stiitzen, daB3 die C-Alky-
lierung iiber Radikalanionen und Radikale verlduft, wurden
1966 vertffentlicht®. Damals wurde deutlich, daB die C-Alky-
lierung von Nitroalkylsalzen eine Kettenreaktion ist und daf3
unser Mechanismus entsprechend modifiziert werden mufte.
Anstelle des Reaktionsschrittes (c) der urspriinglichen Nicht-
Ketten-Sequenzfinden die beiden Reaktionen (d) und () statt™®’.
Gleichzeitig und unabhingig erkannten auch Russel und Danen
-die Notwendigkeit, den fiir die Umwandlung formulierten
Nicht-Ketten-Mechanismus durch eine Kettenreaktion zu er-
setzentol

*CH, CH2 E—NOZ
Q
+ (CHy)pONO, —> ()
NO, NO,
(5) (6)
£
CH2 -No2 CH,C1 CH,~(~NO, CH,C1
CH3 CHyq x
— + (& (e)
=~
O, NO,
(6) (2) (3)

Die Schliisselstufe des Kettenmechanismus [Gl. (a), (b), (d)
und (e)] ist die Reaktion des p-Nitrobenzyl-Radikals (5) mit
einem Anion unter Bildung eines Radikalanions (6). Wahrend
heute iiberzeugende Hinweise fiir die Auffassung bestehen,
dal} Radikale mit Anionen zu Radikalanionen reagieren kon-
nen, war dies 1966 noch ein Novum. In der Tat scheint die
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Moglichkeit, ein Radikalanion durch Addition eines Radikals
an ein Anion zu erzeugen, erstmals 1964 klar erkannt worden
zu seinlt!!],

Eine andere dltere Untersuchung bezieht sich auf das B-Ke-
toester-Anion (7), das bei der Alkylierung mit p-Nitroben-
zylchlorid in nahezu quantitativer Ausbeute das C-alkylierte
Produkt (8) liefert — ein Befund, der im Gegensatz zum Ver-
hatten anderer Benzylhalogenide steht!®,

CH,Cl1

(7)

Oz

COOC,H;

Analog den Alkylierungsreaktionen von Nitroalkylsalzen
ist die Alkylierung von (7) normalerweise ein Sy2-Prozefl und
fihrt zum O-alkylierten Produkt; wenn jedoch das iiber eine
schwer zu verdringende Abgangsgruppe sowie eine Nitrogrup-
pe in p-Stellung verfiigende p-Nitrobenzylchlorid eingesetzt
wird, dominiert der Radikalanionprozef3. Ferner unterdriicken
Elektronenacceptoren wie p-DNB und m-DNB die C-Alkylie-
rung. Fiir diese Reaktion wurde ein Kettenmechanismus ent-
sprechend den Gleichungen (a), (b), (d) und (e¢) vorgeschla-
gen!2],

3. Das p-Nitrocumylsystem

Den bei weitem eindrucksvollsten Beweis fiir den Radi-
kalanion-Radikal-Kettenmechanismus erbrachte die Studie
iiber Substitutionsreaktionen am tertitiren Kohlenstoffatom.
Aus mehreren Griinden wandten wir uns tertidren Halogeni-
den zu. Bei primédren und sekundidren Halogeniden konkurriert
der Radikalanionweg mit der S\2-Substitution. Um den Radi-
kalanionmechanismus iberwiegen zu lassen, ist eine schlechte
Abgangsgruppe erforderlich. Das allgemein bekannte Unver-
mogen tertidrer Halogenide, Sy2-Substitutionen am tertidiren
Kohlenstoffatom einzugehen, lieB vermuten, daB bei ihnen
eine Radikalanionsubstitution ohne Konkurrenz eines Sy2-
Prozesses beobachtet werden konnte. Dies erwies sich als
richtigl*?. Durch den Einsatz tertidrer Halogenide konnten
auch experimentelle Komplikationen und mechanistische
Zweideutigkeiten vermieden werden, die als Konsequenz der
relativ hohen Aciditit der Methylenwasserstoffatome einiger
Benzylhalogenide auftreten{™). '

Als erstes tertiires Halogenid wurde p-Nitrocumylchlorid
(9) untersucht. Abb. 1 fal3t einige typische Ergebnisse zusam-
men!!#, Diese Reaktionen laufen alle bei Raumtemperatur
innerhalb von Minuten oder Stunden ab; die Ausbeuten bezie-
hen sich auf reine, isolierte Produkte. Eine derartig glatte
Substitution am tertidren Kohlenstoffatom ist sonst beispiel-
lost™]. Auch primire, sekundire und tertidire Amine konnen
eine Radikalanionsubstitution am tertiiren Kohlenstoffatom
bewirken!'?!. So fiihrt die Reaktion von p-Nitrocumylchlorid
mit Piperidin in 91 ¢, Ausbeute zum alkylierten Piperidin

(11).

[*] Beispielsweise ergibt die Reaktion von Natrium-1-methyl-2-naphtholat
mit p-Nitrobenzylchlorid neben den O- und C-alkylierten Produkten p,p’-Di-
nitrostilben in 409 Ausbeute (unverdffentlichte Ergebnisse von Dr. D. H. Snow).
[**] Interessant ist, daB nur mit Phenolaten nennenswerte Mengen Olefin
gelunden werden. Beispielsweise ergeben p-Nitrocumylchlorid (9) und Na-
trium-1-methyl-2-naphtholat den Ather (14) und a-Methyl-p-nitrostyrol in
73 bzw. 17 %, Ausbeute.
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HyC CHg CHy

H3C-C—C—-NO, H,C— ~¢-c1
o)
Hs Li® (CH3):0N0z NSO CH(COOR),
 —
NO, NO,
90% (9)
Na® H;Ce80L° NaNO; \Nacv
H¢ Q GHs
HyC—C—S-CgHs H3C-C-NO,
NO, NGO,
95% 94%

(10)

Abb. 1. Einige Substitutionsreaktionen von p-Nitrocumylchlorid (9).

CHj
HyC—C—C1 H;,C-C—N
© O _HC1 ©
(9) (11)

Noch bemerkenswerter sind die Ergebnisse mit a,p-Dini-
trocumol, die teilweise in Abb. 2 wiedergegeben sind. Diese
Reaktionen sind nicht nur deshalb bedeutsam, weil es sich
um Substitutionen am tertidren Kohlenstoffatom handelt, son-
dern weil dies die ersten Beispiele fiir die Verdrangung einer
Nitrogruppe vom gesittigten Kohlenstoffatom sind; ferner
laufen die Reaktionen bei Raumtemperatur ab, und zwar nicht
viel langsamer als mit p-Nitrocumylchlorid. So setzt sich (12)
mit dem Lithiumsalz von 2-Nitropropan (Abb. 2) innerhalb
von zwei Stunden vollstindig um!*¢l.

Hy(  COOR GHa
H3C— ~C—Cn-C A H3C-C-NO,
Xy, COOR M@n—cmp-(g(coox)z
P
NO, NO,
89% (12)
Na® H08O JNHNJ
$H3 (I:H3
HyC—C—SCgHj H3C-C-Nj
NO, NOg
96% (13}, 94%
R = C,H;

Abb. 2. Einige Substitutionsreaktionen von o,p-Dinitrocumol (12).

Tatsédchlichist die Nitrogruppe nur eine von mehreren funk-
tionellen Gruppen, die am Alkan normalerweise nicht als
Abgangsgruppen fungieren, jedoch bei Substitutionsprozessen,
die iiber Radikalanionen verlaufen, leicht verdringt werden.
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HyC H
HyC—C—C (COOR),

NO,

90%
R = C,H;

|
HyC—C—-CN

Die Verbindungen (10 ), (13) und ( 14 ) bieten weitere Beispie-
le. Die Leichtigkeit dieser Umwandlungen ist in der Tat bemer-
kenswert!!7],

Zwei weitere Punkte seien betont. Fiir die in den Abbildun-
gen 1 und 2 beschriebenen Reaktionen ist die Anwesenheit
der p-Nitrogruppe erforderlich; weder Cumylchlorid noch a-
Nitrocumol gehen Substitutionen ein. Ferner fiihrt die Reak-
tion von p-Nitrocumylchlorid (9) und a,p-Dinitrocumol (12)
mit ambidenten Anionen, z. B. NO$, (CH3)28NO2 und
C¢HsSO$%, zur Bildung einer kovalenten Bindung an der ste-
risch stidrker gehinderten der beiden mdglichen Positionen,
und dies, obwohl die Substitution an einem rdaumlich stark ab-
geschirmten Kohlenstoffatom stattfindet.

Diese Unempfindlichkeit gegeniiber sterischer Hinderung
macht die liber Radikalanionen verlaufenden Substitutions-
reaktionen so brauchbar fiir die Synthese stark verzweigter
Verbindungen. Diese charakteristischen Merkmale stehen mit
der Auffassung!'* in Einklang, daB die in den Abbildungen
1 und 2 wiedergegebenen Reaktionen sowie die Umsetzungen

CH,
(11,

HyC— c——o

(14} 69%

Q
Li® (CH3),CNO»

HyC  CHy
HyC-C—C=NO,
CH,

NO,
90%

der Verbindungen (10), (13) und (14) nach dem Mechanis-
mus der Gleichungen (f) bis (i) ablaufen. Eine p-Nitrogruppe
bewirkt eine betrichtliche zusitzliche Delokalisierung des un-
gepaarten Elektrons und erleichtert somit die Bildung des
Radikalanions. Die Unempfindlichkeit gegeniiber sterischer
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HaG Q HyC Gl
H,C~C—S8~C4Hs Hac—c——él—No2
+ Li®(CH,),ONO, 02 Cits
Li%(CHs), YRS
8h
NO, NO,
(10) 93%
+ Li®HCeSOP
H, HoC CHy
HyC—C—Nj HyC-C—C-NO,
@ 8 HMPA CH, .
+ Li%* (CHg), NO-‘,V—;%-> + LiNg
5h
NOg NO;
(13) 90%
CH,4 CHs CH,

|
HyC—C~SCgHj

+ Na®H,Ces°

I
H;C~C—O OO
© HMPA
—_—

25°C
30 min
NO, NO,
(14) 91%
CH,
o°
e (1)
94%,

Hinderung rithrt daher, daB die einzelnen Reaktionsschritte
praktisch ohne sterische Hinderung ablaufen kdnnen.

e
HyC—C-X
.©
+ A: (f)
NO,

HeC_ CH; HyC_, CHs
C
-x:©
2 . -~ (g)
N@ @
VAERN VAR
@ 9 0 ©
H;C_ CH, Hsc\l}/CHs
C of
*a0 Q (h)
N® N®
7/ N\ / N\
e© O 0 O
(I:H3 CH,4 H, Hy
HC-C-A  HyC-C-X HyC—C~A H;C—C—X
R X
| & + — * | © (1)
F Va
2 2 2 2

Die erste Stufe [GL. (f)] erfolgt am ungehinderten, nitroaro-
matischen Teil des p-Nitrocumylsystems. Die zweite Stufe
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[Gl. (g)], eine innere Eliminierung, ist demgemif nicht sterisch
gehindert. Die dritte Etappe [GI. (h)] umfaBt die Addition
an das planare System eines Radikals; die Kombination von
minimaler sterischer Hinderung und hoher Reaktivitidt des
Radikals ermoglicht den glatten Reaktionsablauf. Die letzte
Stufe [GL. ()] ist eine Einelektroneniibertragung vom nitroaro-
matischen Radikalanion auf ein Nitroaren ~ ein Vorgang, der
bekanntlich sehr rasch!” und vermutlich mit geringer steri-
scher Wechselwirkung verlduft. Das Fazit ist, dal die Substitu-
tion an einem stark gehinderten Kohlenstoffatom mehrstufig
verlduft, wobei die sterischen Effekte in jedem Stadium so
weit wie moglich verringert sind.

4. Zum Mechanismus

Der in den Gleichungen (f) bis (i) wiedergegebene Mechanis-
mus wurde mehrfach gepriift; einige der Experimente werden
in diesem Abschnitt beschrieben. Sie bestdtigen den vorge-
schlagenen Radikalanion-Radikal-Kettenmechanismus in ein-
drucksvoller Weise.

4.1. Der EinfluBl von Sauerstoff

Schon frith wurde erkannt!®, daB molekularer Sauerstoff
die Reaktion von p-Nitrobenzylchiorid mit dem Lithiumsalz
von 2-Nitropropan stort. Die Ursachen konnten jedoch erst
bei den Studien am p-Nitrocumylsystem erkannt wer-
den''® %! So ergibt die Umsetzung von p-Nitrocumylchlorid
mit dem Natriumsalz des Malonsdureesters in 90 %, Ausbeute
das C-alkylierte Produkt (Abb. 1) - vorausgesetzt, die Reaktion
wird unter Stickstoff durchgefiihrt. In Gegenwart von Sauer-
stoff wird die Alkylierung vollstindig unterdriickt; es entsteht
p-Nitrocumylalkohol (15) in 88 %, Ausbeute. In Abwesenheit
des Carbanions vermag Sauerstoff p-Nitrocumylchlorid nicht
in den Alkohol umzuwandeln.

GHa s
H,C-C—Cl HyC~C—-OH
] O,
+ Na® CH(COOC,H;), —* ©
NO, NO,
(9) (15)

In gleicher Weise ergibt die Reaktion von o,p-Nitrocumol
(12) mit dem Natriumsalz des n-Butyl-substituierten Malon-
sdureesters (unter Stickstoff) in 89 9, Ausbeute das C-alkylierte
Produkt (Abb. 2). In Gegenwart von Sauerstoff jedoch ist
das Hauptprodukt (80 %) p-Nitrocumylalkohol (15); man
erhilt nur 69, C-alkyliertes Produkt. In Abwesenheit des
Carbanions ist o,p-Dinitrocumol gegeniiber molekularem
Sauerstoff vollig stabil.

Die Fihigkeit des Sauerstoffs, Substitutionen am tertidren
Kohlenstoffatom von p-Nitrocumylchlorid oder o,p-Dini-
trocumol zu verhindern, ist nicht auf Reaktionen mit Salzen
von Malonsdureestern beschrankt. Sauerstoff dringt nicht nur
Substitutionen durch die anderen Anionen zuriick, sondern un-
terbindet auch die Alkylierung von Aminen durch p-Nitrocu-
mylchlorid!' !, Gewshnlich entsteht dabei p-Nitrocumylalko-
hol (15) statt des Alkylierungsproduktes. Bei den Umsetzun-
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gen mit Natriumazid und mit Piperidin wird jedoch auch das
Hydroperoxid (16) isoliert; beispielsweise bildet es sich bei
der Reaktion von Natriumazid mit a,p-Dinitrocumol in Ge-
genwart von Sauerstoff in 762 Ausbeute!?.

CHy CHg
H3C—Ce H3C-C~00"
O
NO, NGO,
Gt G
HyC—C~OOTI H;C-C~OH
O
_A'_> + AQP
NO, NO,
(16) (15)

Diese Tatsachen sind leicht auf der Basis des vorgeschlage-
nen Mechanismus zu verstehen. Sauerstoff fingt die p-Ni-
trocumyl-Radikale ab, und die resultierenden Peroxy-Radikale
werden vermutlich durch Wasserstoffabstraktion aus dem L6-
sungsmittel in p-Nitrocumylhydroperoxid (16) {iberfithrt. Die
Anionen - mit Ausnahme des Azid-lons - reduzieren sodann
das Hydroperoxid schnell zum Alkohol (15). Die Isolierung
von p-Nitrocumylalkohol in ausgezeichneten Ausbeuten oder
von p-Nitrocumylhydroperoxid bei Einsatz von Natriumazid
und Piperidin 148t sich mit der Auffassung vereinbaren, daB3
p-Nitrocumyl-Radikale als Zwischenstufen bei den Substitu-
tionsreaktionen von p-Nitrocumylchlorid (9) und o,p-Dini-
trocumol (12 ) auftreten.

Ferner ergab sich bel Zusatz von geringen Mengen Sauer-
stoff ein Hinweis auf den Kettencharakter dieser Umsetzun-
gen!'* 1%L So reagiert, wie in Abb. 1 gezeigt, p-Nitrocumylchlo-
rid mit Natrium-benzolsulfinat in 959, Ausbeute zum Sulfon
(10). Unter Stickstoff bei 25°C ist diese Reaktion in 2 Stunden
beendet; in Anwesenheit von 1 Mol-%, Sauerstoff wird in
der gleichen Zeit jedoch nur 1%, umgesetzt. Solche Verzoge-
rungen werden auch bei Reaktionen mit Chinuclidin, Natrium-
malonséureester, dem Lithiumsalz von 2-Nitropropan sowie
Natriumazid beobachtet.

4.2. Der EinfluB von m- und p-Dinitrobenzol

Im p-Nitrobenzylsystem verhindert p-Dinitrobenzol (p-
DNB)die C-Alkylierung des 2-Nitropropyl-Anions, stort aber
nicht den zur O-Alkylierung fithrenden Sy2-ProzeB (Tabelle

CH, Cl,
HyC—C—Cl1 HyC~C—Ny
+ NaN; —> + NaCl
NO, NO,

(9) (13)

2). Bei tertidren Halogeniden wie p-Nitrocumylchlorid kénnen
S\2-Verdringungen dagegen praktisch nicht -konkurrieren.
Fiangt man nun die Radikalanionen in der Reaktionskette
[GL (f) bis (i)] durch einen wirksamen Elektronenacceptor
ab, z. B. p-DNB, so miifite der RadikalanionenprozeB3 verhin-
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dert werden, d. h. es diirfte gar keine Reaktion eintreten. Dies
erwies sich als zutreffend 21 So l4uft die Reaktion (9) - (13)
innerhalb von 75 Sekunden zu 65 % ab, wihrend die Kompo-
nenten bei Zusatz von 10 Mol-9%, p-DNB in dieser Zeit nicht
reagieren.

Die Umsetzung von Natriumnitrit mit p-Nitrocumylchlorid
(9) (Abb. 1) wird ebenfalls durch p-DNB verhindert. Fails
kein p-DNB anwesend ist, setzen sich in 20min 93 %, um;
mit 10 Mol-%, p-DNB jedoch findet in dieser Zeit gar keine
Reaktion statt.

Wihrend p-Nitrocumylchlorid und Natrium-benzolsulfinat
{(Abb. 1)in 5 min zu 83 %, reagiert haben, sind es in Gegenwart
von 10 Mol-% m-DNB nur 19%,. Hier wie anderswol® °!
hemmt m-DNB weniger stark als p-DNB. Dies ist mit der
Tatsache im Einklang, daBl m-DNB weniger leicht als p-DNB
eine Einelektronenreduktion eingeht!®’,

Diese sowie einige andere Experimente mit p-DNB und
m-DNB stiitzen die Ansicht, daB3 Radikalanionen bei Substitu-
tionsreaktionen am p-Nitrocumylsystem als Zwischenstufen
auftreten. Uberdies bestitigen die Befunde den K ettencharak-
ter dieser Prozesse.

4.3. Der EinfluB von Di-tert.-butylnitroxid (Di-tert.-butylaminyl-
oxid)

In dem in den Gleichungen (f) bis (i) wiedergegebenen
Mechanismus ist das p-Nitrocumyl-Radikal an einem Ketten-
fortpflanzungsschritt beteiligt. Da Di-tert.-butylnitroxid [Di-
tert.-butylaminyloxid, (C,H,),NO] bekanntlich ein Radikal-
fanger ist'*2], sollte es die Reaktion von p-Nitrocumylchlorid -
oder o,p-Dinitrocumol verhindern. Genau dies wird beobach-
tet. So setzt sich p-Nitrocumylchlorid mit dem Lithiumsalz von
2-Nitropropan (Abb. 1) in 30 min zu 909, um, in Anwesenheit
von 5 Mol-%; Di-tert.-butylnitroxid nur zu 3%,

Ein anderes Beispiel ist die Reaktion von Chinuclidin mit
p-Nitrocumylchlorid (9) zum Salz (/7), die nach 5 Stunden
zu 61 %, abgelaufen ist. Sind jedoch 5 Mol-%, Di-tert.-butylni-
troxid anwesend, setzen sich in der gleichen Zeit nur 49
um.

g
HyC—C—Cl1 CH,
o) ©
+ @ H3C—C—N® cl
N
.
NO,
(9) (17), 90%

Wihrend die Reaktion von (12 ) mit Natrium-benzolsulfinat
in 20 min zu 48 % erfolgt ist, findet man in Gegenwart von
5 Mol-%, des Nitroxids in der gleichen Zeit keinen Umsatz.

¢Hs LT 4
H,C-C-NO, HaC—C—8-C4ll;
o}
© + Na® HyCeS0P —> + NaNO,
NO, NO,
(12) (10), 96%

Insgesamt wurden acht Reaktionen untersucht. In jedem
Fall verhindert eine kleine Menge Di-tert.-butyinitroxid die

Angew. Chem. / 87. Jahrg. 1975 | Nr. 22



Reaktion!?¥. Dies ist leicht verstindlich, wenn man voraus-
setzt, daB das p-Nitrocumyl-Radikal als Zwischenstufe auftritt
und daB es sich um Kettenreaktionen handelt!#4],

4.4. Der Einflufl des Lichts

Wéhrend einer Studie iiber die Reaktionen von p-Nitroben-
zylchlorid wurde erstmals erkannt, daB Licht einen Radi-

kalanion-SubstitutionsprozeB zu beschleunigen vermag!'®.
Spiter wurden viele Beispiele derartiger Lichteffekte gefunden; )

einige von ihnen waren sehr ausgeprigt!!4~16 1920221 Alg
Lichtquelle geniigt schon diffuses Tageslicht oder einfaches
Lampenlicht{*],

GHy GHs
HyC—C~NO, HyC~C-Nj
+ NaN, 2, + NaNO,
NO, NO,
(12) (13), 94%

Eines der dramatischsten Beispiele eines Lichteinflusses be-
obachtete man bei o,p-Dinitrocumol (12 ) und Natriumazid,
die nach 48 Stunden im Dunkeln tiberhaupt nicht miteinander
reagiert hatten. Werden sie jedoch 30 min lang dem Tageslicht
ausgesetzt, kommt es zu 63 %, Umwandlung in das Azid (13).
Wenn man den Reaktionskolben ungefihr 15Scm von zwei
gewohnlichen 20-Watt-Leuchtstofflampen entfernt hilt, ist die
Reaktion in weniger als 10 min beendet2%% Diese recht primiti-
ven Beobachtungen wurden inzwischen durch eine verfeinerte
photochemische Untersuchung ergidnzi!2®). Es stellte sich her-
aus, daB3 die Reaktion (12)— (13) eine Quantenausbeute von
570 hat. Noch bemerkenswerter ist der Befund, daB3 die Reak-
tion von p-Nitrocumylchlorid (9) mit Natriumazid zu (13)
eine Quantenausbeute von 6000 aufweist. Solche Quantenaus-
beuten lassen keinen Zweifel daran, dafl es sich um Kettenreak-
tionen handelt(*],

4.5. Induzierte Reaktionen

Da die Substitutionsreaktionen von p-Nitocumylchlorid
(9) und a,p-Dinitrocumol (12) Kettenreaktionen sind, liegt
es nahe, daB rasch reagierende Anionen leicht ein Elektron
auf das p-Nitrocumylsystem libertragen und dadurch die in
den Gleichungen (f) bis (i) wiedergegebenen Kettenreaktionen
initiieren konnen. Umgekehrt kdnnen langsam reagierende
Anionen nur schwer in den Initiierungsschritt [Gl. (f)] der
Reaktion eintreten.

Der Mechanismus der Gleichungen (f) bis (i) ordnet dem
Anion nicht eine, sondern zwei Rollen zu. Im kettenfortpflan-
zenden Schritt [Gl. (h)] addiert sich das Anion an das p-Ni-
trocumyl-Radikal in einer Art, die an die erste Stufe der Mi-
chael-Reaktion erinnert; als Teil einer kettenfortpflanzenden
Sequenz diirfte dieser Schritt rasch ablaufen. So wiirde man
voraussagen, da} p-Nitrocumyl-Radikale nicht nur durch die
Anionen abgefangen werden konnen, die zu ihrer Herstel-
lung dienen, sondern auch durch andere Anionen. Mit ande-
ren Worten: Sogar solche Anionen, die langsam mit p-Ni-

[*] Essei betont, dafl das Licht fiir die Reaktionen recht oft nicht notwendig
ist, sie aber in vielen Fillen beschleunigt.

[**] Wades Studie [25] iiber den EinfluB der Wellenldnge auf die Quantenaus-
beuten legt nahe, daB die photochemische Aktivierung iiber Charge-transfer-
Komplexe verlauft. die aus dem Nucleophil und p-Nitrocumylchlorid (oder
a,p-Dinitrocumol) entstehen.
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trocumylchlorid reagieren, diirften imstande sein, um die p-Ni-
trocumyl-Radikale [GI. (h)] zu konkurrieren. — Trifft dies
zu, so miiflte eine katalytische Menge eines reaktiven Nucleo-
phils geniigen, um die Reaktion eines weniger reaktiven (oder
nicht reaktiven) Nucleophils mit p-Nitrocumylchlorid oder
o,p-Dinitrocumol zu induzieren. Diese Voraussage hat sich
bestiitigt26.

Ein eindrucksvolles Beispiel fiir die Aktivierung bezieht
sich auf o,p-Dinitrocumol (12 } und Natriumazid, die im Dun-
keln nach 48 Stunden {iberhaupt nicht miteinander reagiert
hatten (Abschnitt 4.4). Im Gegensatz dazu setzt sich das Li-
thiumsalz von 2-Nitropropan mit a,p-Dinitrocumol schon im
Dunkeln innerhalb von 3 Stunden zu 87 %, um (Abb. 2). Wenn
a,p-Dinitrocumol (1 mol) in Gegenwart des Lithiumsalzes von
2-Nitropropan (0.1 mol) mit Natriumazid (2 mol) behandelt
wird, ist das gesamte a,p-Dinitrocumol innerhalb von 3 Stun-
den verbraucht; man erhilt reines p-Nitrocumylazid (13) in
97%, Ausbeute. Das 2-Nitropropyl-Anion vermag also das
in der Dunkelheit reaktionstrage Natriumazid in einen voll-
standig reagierenden Partner ,,umzuwandeln®.

Gy
HyC-C-NO, HzC—C~Ng
D\;nkcl-
et

o]
+ NaNg + Li®(H,C),CNO, Py

-0,
NO, 10 Mol-% NO,

(12) (13), 91%

DieReaktion von o,p-Dinitrocumol mit Natrium-benzolsul-
finat ist ein weiteres eindeutiges Beispiel fiir die Aktivierung.
Im Dunkeln setzen sich in 96 Stunden lediglich 8% um.
In Anwesenheit von 5Mol-Y%; des Lithiumsalzes von 2-Nitro-
propan lduft die Reaktion jedoch in 4 Stunden vollistindig
ab unter Bildung von p-Nitrocumyl-phenylsulfon (10 ) in 95 %,
Ausbeute.

Die Aktivierung ist nicht auf Reaktionen mit o,p-Dini-
trocumol (12 ) beschridnkt. Wihrend z. B. p-Nitrocumylchlorid
(9) mit Natriumnitrit im Dunkeln innerhalb von 90 min
nicht reagiert, beobachtet man bei Zusatz von 5 Mol-%, des
Lithiumsalzes von 2-Nitropropan in der gleichen Zeit vollstin-
digen Umsatz, wobei sich a,p-Dinitrocumol (12) in 939
Ausbeute isolieren 148t.

C|H3 H3
H;C-C-C1 HyC—C-NO,
Dunkel=
o heit
+ NaNO, + Li®(H,C),CNO, P
min
NO, 5 Mol-% NO,
(9) (12), 93%

Der in den Gleichungen (f) bis (i) angegebene Radikalanion-
Kettenmechanismus gestattet eine einfache Erkldrung fiir ein
sonst unerklirliches Phanomen: das ,,aktivierende® Anion ini-
titert Reaktionsketten, und das reaktionstrdge Anion setzt
sie fort!2®]

4.6. Durch Einelektron-Transferagentien induzierte Reaktionen

Wenn die in Abschnitt 4.5 beschriebene Aktivierung tatsich-
lich von einer leichten Einelektroniibertragung durch das ini-
tilerende Anion herriihrt, dann sollten auch andere Einelek-
tron-Transferagentien diese Substitutionsreaktion induzieren
konnen. Dies trifft in der Tat zuf2™
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So reagiert o,p-Dinitrocumol mit Natriumazid im Dunkein
innerhalb von 48 Stunden iiberhaupt nicht (siche Abschnitt
44). Bei Zugabe von 5 Mol-% Naphthalinnatrium, einem
Einelektron-Transferagens!?®, lduft die Reaktion in weniger
als einer Stunde vollstindig ab unter Bildung von p-Nitrocu-
mylazid (73) in 97 Ausbeute. Auch Natriumhyperoxid,
Na®09%, induziert diese Reaktion. Sogar eine so kleine Menge
wie 3 Mol-%, des Einelektron-Transferagens Natrium-trimesi-
tylboran{??! fiihrt innerhalb einer halben Stunde zu p-Ni-
trocumylazid in 92 %, Ausbeute. SchlieSlich 148t eine Losung
von Natriummetall in Hexamethylphosphortriamid (HMPA),
die vermutlich solvatisierte Elektronen enthdlt!*® 2°! inner-
halb einer halben Stunde p-Nitrocumylazid in 87 %, Ausbeute
entstehen, wenn 4 Mol-%, dieser Losung zugesetzt werden.

Ahnliche Resultate erhilt man bei p-Nitrocumylchlorid. Bei-
spielsweise setzt es sich mit Natriumnitrit im Dunkein nur
sehr langsam um; in HMPA betrigt der Umsatz nach 90
Minuten nur 6 %,. Sind jedoch 12 Mol-%, Naphthalinnatrium
anwesend, so wird das Chlorid innerhalb einer Stunde unter
Bildung von reinem a,p-Dinitrocumol (12 ) in 89 % Ausbeute
aufgebraucht. Fine Lésung von Natrium in HMPA (20 Mol-%,)
fiihrt in 90 min die vollstindige Reaktion von p-Nitrocumyl-
chlorid mit Natriumnitrit herbei; in 85%, Ausbeute entsteht
a,p-Dinitrocumol.

Die Tatsache, da3 eine Vielzahl von Einelektron-Transfer-
agentien sowie solvatisierte Elektronen in HMPA Substitu-
tionsprozesse am p-Nitrocumylsystem ausldsen, ist mit der An-
sicht in Einklang, daB diese Reaktionen durch eine Einelek-
troniibertragung initiiert werden. Dies ist zugleich eine weitere
Stiitze fiir den Radikalanion-Radikal-Kettenmechanismus

[GL. (f) bis ()].

4.7. Stereochemie der Substitution

Sind an diesen Reaktionen Radikale als Zwischenstufen
beteiligt, dann sollten Substitutionsprozesse, bei denen die
aliphatische Nitrogruppe des optisch aktiven Benzol-Derivats
(18 ) verdringt wird, vollstindig racemische Produkte ergeben.
Genau dies wird beobachtet!?*1: Bei der Reaktion von optisch
aktivem (/8) mit Natriumazid in HMPA erfolgt rasche und
glatte Umwandlung in das racemische Azid (19). In gleicher
Weise ergibt optisch aktives ( 78) mit Natrium-benzolsulfinat
in ausgezeichneter Ausbeute das entsprechende racemische

?2115 C|2H5
HyC—C-NO, HyC—C—Nj
+ NaN; —> + NaNo,
NO, NO,
(18) (19)

Sulfon. Die Substitution der aliphatischen Nitrogruppe von
(18) durch das Benzolthiolat-Ion oder das 2-Nitropropyl-An-
ion fiihrt ebenfalls glatt zu racemischen Produkten. Schlieflich
ist die Beobachtung interessant, daB optisch aktives ( 718 ) durch
Natriumnitrit racemisiert wird.

5. Andere Systeme
Zur Priifung der Frage, welche anderen Verbindungsklassen
Substitutionsreaktionen liber den Einelektron-Ubertragungs-

weg eingehen kdnnen, wurden Untersuchungen an zahlreichen
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aromatischen, aliphatischen und heterocyclischen Verbindun-
gen begonnen.

5.1. Aromatische Systeme

Zu den untersuchten Systemen gehoren die Verbindungen
(20) bis (23 ). Obwohl die Arbeiten noch nicht abgeschlossen
sind und das Verstindnis der Chemie solcher Systeme nicht
zufriedenstellt, steht einiges fest. Einige synthetisch wertvolle
Reaktionen verlaufen schon bei Raumtemperatur. Hier kon-
nen jedoch Komplikationen eintreten, die beim p-Nitrocumyl-
system nicht vorkommen, so dafl die dort erzielten hohen
Ausbeuten an reinen Produkten bei den Systemen (20) bis
(23) nicht routineméBig erhalten werden.

CHy CHy CHy CHy
HyC—C-X  H;C—C-X  HgC-C-X  HyC-(=X
3 NO,
FsC CFs R
(20) N o S| O (23)
(21) CeHs
(a), X = NOyp; (b), X =C1 (22)

Zur Illustration: Wihrend Reaktion (j) zum reinen C-Alky-
lierungsprodukt (24) in 93 % Ausbeute fiihrt, ergibt Reaktion
(k) nur ca. 309, davon[3!.

CH;, ¢ (Tl
11;C—C—NO; HagC—C==C=NO;
CH
o HMPA 3 A
+ (CHg)pC-NOp———> + NOP
¥,yC Clhy TFSC Cly 0
J
(20a) (24). 93%
Cl,‘ns
HyC-C—-C1
Q HMPA
+ (CHy)RC-NO, —
25°C
FiC CF,
(20b)
HaC| (|ZH3 clH3
HaC—C'——i—NOZ HyC—-C-OH
H,
+ + (k)
F3C CF, F3C CF,

(24), ca.30% (25), ca. 30%

HyC—CH-CHy=C(CHy),
NO,

HyC~C=CH,

F,C CFy FiC CFjy

(26), ca.30% (27). ca.lu%

Dieser Unterschied beruht im Falle des Chlorids (205)
vermutlich auf der Konkurrenz mit zwei weiteren Prozessen:
1. Einer Sy2-Verdrangung!'¥ durch das 2-Nitropropyl-Anion
[GL ()]; diese wiirde zum Q-alkylierten Produkt (28) fithren,
welches beim Aufarbeiten moglicherweise zum Alkohol (25)
hydrolysiert wiirde; 2. einer Dehydrohalogenierung des Chlo-
rids (20b) durch das Nitroalkyl-Anion unter Bildung des
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CHs LI‘)O CHy
(CH3),C=N®-0-C~CH,

HyC-C—C1
o SN2
+ (CH,),C~-NO, ——> (m)
FyC CFs Fy CF,
(20b) (28)

Olefins (27 ), gefolgt von einer Michael-Addition des 2-Nitro-
propyl-Anions. Diese Michael-Addition tritt bekanntlich rasch
unter Bildung von (26) ein!3!),

Die Anwendung einiger in Abschnitt 4 beschriebener
mechanistischer Methoden stiitzt die Auffassung, daB das bei
den Reaktionen (j) und (k) erhaltene C-Alkylierungsprodukt
(24) liber einen Radikalanionweg gebildet wird, daB jedoch
die Nebenprodukte (25) bis (27 ) nicht auf diese Weise entste-
hen. Die anderen aromatischen Systeme [(21), (22), (23)]
scheinen ebenfalls zu Substitutionen iiber Radikalanionen be-
fdhigt zu sein. Die Moglichkeiten und Grenzen dieser Prozesse
sind bislang noch nicht geklirt.

5.2. Aliphatische Systeme

1970 wurde cine neue Reaktion, die Verdringung einer
Nitrogruppe von a-Nitroestern, a-Nitroketonen, a-Nitronitri-
len und a,a-Dinitroverbindungen durch Nitroalkyl-Anionen,
beschrieben!32). Diese Umwandlungen sind besonders interes-
sant, weil es sich dabei um rein aliphatische Systeme handelt.
Typische Beispiele sind die Reaktionen der Verbindungen
(29) bis (32). Diese Reaktionen finden bei Raumtemperatur
innerhalb von Minuten oder Stunden statt; hochverzweigte,
sonst schwer herzustellende Verbindungen werden dadurch
leicht zugénglich.

CH, o CTy
HyC~C—COOC, Hy + (CHy); C-NO — HyC—C-COOC,Hs
NO, HC—C-NO; ()
(29) CH,
95%
+ NOP
Q CHy . (g céna GHs
M5CsC~(=CHy + (Cllg)yC-NO, — HyCoC—(——(~NO,
NO, CH; CH,
(30) 82%
+ NO®
¢Hs GHs
H;C~C~CN + £NO, —> H3C-C-CN + NOf
[ NO
NO, 2
(31)
92%
NO, NO, Oz
NO, + (CH,) 8 NO. —->O’*C—-CH3 + NOY
2 3/2 2 éHS
(32 91%

Der Mechanismus dieser Substitutionen wurde unter-
sucht!*¥, Bei Reaktionen der a-Nitroester wie ( 29 ) beobachtet
man einen ausgeprigten Lichteffekt. Eine neuere Studie iiber
Reaktion (m) ergab bei Anwendung von Licht der Wellenlinge
400 nm eine Quantenausbeute von ca. 220'2%) Die durch-
schnittliche Lénge der Reaktionskette betrdgt daher minde-
stens 220. Dieser Befund fiihrte in Verbindung mit den unten
beschriebenen Ergebnissen zu dem in den Gleichungen (n)
bis (q) formulierten Mechanismus.
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©
(CHg);G~COOR + (CHy)yC-NO;—>

NO,
(29)
(n)
(CHg),C~COOR. + (CHy,),C—NO,
NO»®
(CHj);C-COOR—> (CHy),C~COOR + NO§ (0)
NO,©
. S}
(CH;4);C—COOR + (CHg);C-NO,—> (CHj),C~COOR (p)

(CH3),C-NO®

(CHy)C~COOR + (CHg)C-COOR—>

(CH;)C~NOy° NO,
(29) (a)
(CT3),C~COOR + (CH);G-COOR
(CH3),C-NO, NO®

Tabelle 3 faBt zusammen, was geschieht, wenn Reaktion
(m) in Gegenwart kleiner Mengen von Inhibitoren durchge-
filhrt wird. Es zeigt sich, daB Radikalfinger die Reaktion
verhindern konnen. Beispielsweise springt die Reaktion bei
Zusatz von 5 Mol-% Galvinoxyl*?#! erst nach 2!/, Stunden
an; ohne Galvinoxyl ist die Reaktion in dieser Zeit zu 83 Y%,
abgelaufen. p-Dinitrobenzol, ein Nachweisreagens fiir Radi-
kalanionen!?3, ist ebenfalls ein wirkungsvoller Inhibitor. Am
interessantesten jedoch ist die Beobachtung, daf3 sogar Nitro-
benzol die Reaktion zu verhindern vermag. Dies stiitzt die
Ansicht, daB nitroaliphatische Radikalanionen als Zwischen-
stufen auftreten!®3. v

Tabelle 3. Der Einflufl von Inhibitoren (jeweils 5 Mol-%,) auf die Reaktion
von Athyl-a-nitroisobutyrat mit dem Lithiumsalz von 2-Nitropropan.

Inhibitor Zeit bis zum Reaktion

Anspringen [%]1a]

der Reaktion [h]
Galvinoxyl [b] 2.5 83
p-Benzochinon 3 88
Di-tert.-butylnitroxid 11 100
p-Dinitrobenzol 4 96
Nitrobenzol 1 40
Nitrobenzo! [¢] 4 95

[a] Bezogen auf die Reaktion in der angegebenen Zeit ohne Inhibitor.
{b] 2.6-Di-tert.-butyl-4-(3,5-di-tert.-butyl-4-o0x0-2,5-cyclo-
hexadienylidenmethyl)phenoxyl.

[c] 94 Mol-%.

In gleicher Weise wird die Reaktion von a-Nitro-isobutyro-
phenon (30 ) mit dem 2-Nitropropyl-Anion durch Zusatz von
S Mol-%, p-Dinitrobenzol oder Galvinoxyl 30 min lang voll-
stindig inhibiert. Ohne diese Inhibitoren setzen sich in der
gleichen Zeit 35 9%, um. Di-tert.-butylnitroxid (5 Mol-%) ver-
hindert die Reaktion 10 Stunden lang; ohne Nitroxid ist sie
in dieser Zeit vollstiandig abgelaufen. Daraus 148t sich schlie-
Ben, daB die Verdringung der Nitrogruppe vom a-Nitroketon
iber eine Kettenreaktion wie in den Gleichungen (n) bis (q)
vonstatten geht.

Die Reaktionen von 2-Nitro-isobutyronitril (37) mit dem
2-Nitropropyl-Anion wird durch Zugabe von 5-Mol-%, p-Di-
nitrobenzol, Galvinoxyl, p-Benzochinon oder Di-tert.-butyl-
nitroxid verhindert. Auch dies ist mit Sicherheit ein Kettenpro-
zeB. Ein Mechanismus in Analogie zu dem der Gleichungen (n)
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O]
(CH3)2C-CN + (CHg),C-NO, —> (CHg)3C~CN + NO§
NO, (CH3),C-NO,

(31) 0%

bis(q), unter Beteiligung des Radikalanions (CH3)2C(CN)NO(2:3
und des Radikals (CH3)2C.VCN 148t sich leicht vorstellen.
Die Verdringung einer Nitrogruppe aus einer o,a-Dinitro-
verbindung wie (33) durch ein Nitroalkyl-Anion ist ein sehr
rascher Vorgang. In DMSO ist Reaktion (r) in 2 min vollstdn-
dig abgelaufen, in Gegenwart von 5 Mol-%, p-Dinitrobenzol
jedoch nur zu 10 %. In DMF ist die Reaktion etwas langsamer
— sie benotigt zum vollstidndigen Ablauf 90 min. Enthélt aber
die Loésung 5 Mol-9%, Galvinoxyl, so ist sie mindestens 90
min lang vollstindig blockiert. Offenbar handelt es sich hier
um eine Kettenreaktion. Wieder ist es verniinftig, Radikalanio-
nenund Radikale als Zwischenstufen, also einen den Gleichun-
gen (n) bis (q) entsprechenden Mechanismus anzunehmen!*?.

S}
ZHg)yG=NOz + (CHy)pC-NO, —> (CHy)p(——C(CHy); + NOS (r)
NO, NO, NO,

(33 (34), 82%

Der Vorschlag, daBi eine aliphatische Nitrogruppe ein Elek-
tron aufzunehmen vermag und das resultierende Radikalanion
bei Freisetzung eines Nitrit-lons ein Radikal ergibt [Gl. (n)
und (0)], entstammt den Pionicrarbeiten von 4. K. Hoffmann
et alB* Wihrend Hoffmann Natrium oder elektrischen
Strom als Elektronenquelle verwendete, werden bei den be-
schriebenen Umwandlungen der Verbindungen (29 ) bis (33)
Nitroalkyl-Anionen eingesetzt. Es ist bemerkenswert, daf} eine
so ,milde* Elektronenquelle wie ein Nitroalkyl-Anion ein
Elektron auf eine aliphatische Nitrogruppe zu iibertragen und
dadurch eine Kettenreaktion [Gl. (n) bis (q)] zu “initiieren
vermag.

Nitroalkyl-Anionen sind nicht die einzigen Nucleophile,
die eine Nitrogruppe von einer a,a-Dinitroverbindung ver-
driingen konnen. So erfolgt Reaktion (s) bei 25°C zwar relativ
langsam, ergibt jedoch das a-Nitrosulfon (35 ) in 81 %, Ausbeu-
te>%), Diese Verdriingung durch ein Sulfinat-Ton wird durch
Licht beschleunigt und durch 10 Mol-9; Di-tert.-butylnitroxid
gehemmt.

3 Tage
(CHy)pC-NO, + HsCeSO5 ——j—{’——» (CHg)pC=S0,Cells + NOF ()
NO, i NO,

(33) (35), 81%

Das Anion (36) reagiert ebenfalls mit 2,2-Dinitropropan
(33)bei 25°C. Auch diese Reaktion wird durch Licht erheblich
beschleunigt; ferner wird sie durch wenig Nitrobenzol-kalium
{Radikalanion von Nitrobenzol) katalysiert!**. Zweifellos sind
auch diese beiden letzten Reaktionen Radikalanion-Radikal-
Kettenprozesse.

Alle bisher in diesem Abschnitt beschriebenen Reaktionen
betreffen die Verdringung einer Nitrogruppe eines aliphati-
schen Molekiils. Es ist jedoch seit einiger Zeit bekannt, dafl
a-Halogen-nitroverbindungen bei der Umsetzung mit Nucleo-
philen eine alternative Art der Substitution eingehen, bei der

Q
(CHg);¢=NOp + HsCaC(COOC,Hs); —

NO,
(33) (36) S H,
(CHg);C=C(COOC;Hs); + NO§?
NG, 65%
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anstelle der Nitrogruppe das Halogen ersetzt wird. So reagie-
ren 2-Chlor-, 2-Brom- und 2-Jod-2-nitropropan mit dem Ni-

[O]
(CH3)yC=X + (CHy)pC-NO, — (CHg);C—C(CHg)y + X7
NO, NO; NO,
X =Cl, Br, J (34)

tropropyl-Anion zu 2,3-Dimethyl-2,3-dinitrobutan (34)137]
Ein weiteres, schon ldnger bekanntes Beispiel ist die Reaktion
von 2-Chlor-2-nitropropan mit dem Anion (36 )13%1

Q
(CHy)C=Cl + H5C,=C(COOC,He) >
NO, (36)

GeHs
(C'Hy)yC——C(COOC,Hs)y + c1®

NO, )

8%

In den letzten Jahren wurden einige Fille mitgeteilt, bei
denen das Halogenatom von a-Chlor-, a-Brom- und a-Jodni-
troalkanen ausgetauscht wird. Hierzu gehoren die Umwand-
lungen der Verbindungen (37) bis (39133 36 39),

NO, o 95% NO, o
+ NO, e + Br
Br o O,N

(37) 897,

[} 25°C
(CHy)zC-Br + HyCC-COOC,Hs —»

D min

NO, CN
(38)
s
(CHy)p ¢ ——G=COOC, 15 + Br®
NO, CN
78%
a0
Q».I + HsCGSO?O—Oh>Q~SOZCGH5 + g (t)
NO, i} NO,
(39) 93%

Derartige Reaktionen von «-Halogennitroverbindungen
werden in vielen Fillen durch Licht katalysiert; einige dieser
Prozesse lassen sich durch kleine Mengen Di-tert.-butylnitro-
xid, p-Dinitrobenzol und Triphenylmethyl-Radikale hemmen.
Man nimmt daher an, daB3 sie iiber den in den Gleichungen
(u) bis (x) wiedergegebenen Mechanismus ablaufen.

a-Nitrosulfone, bei denen das Kohlenstoffatom mit der Ni-
tro- und der Sulfongruppe keine Wasserstoffatome trigt,

RpCX AP —> RyC-X A (u)
NO, NOg©

X =Cl, Br, J

RpG—X —> RyC- + x:@ (v)
NOp© NO,

RyCe + A° —> Ry(—A (w)
NO, NO,®

RyC=A + RpC—X —> RpC=A + Rp(=X (x)
NO,®  NO, NO, NO©
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sind dank Reaktion (t) zuginglich geworden!*!. a-Nitrosulifo-
ne wie (40) bis (43) reagieren glatt mit einer Vielzahl von
Nucleophilen bei Raumtemperatur, wobeidie Sulfongruppe
ersetzt wird!4® 41,

(CHy)pC-S0,C4H; + o © + HyCS0F
Yo, &COOCH; COOCH, > %2
C(CHy),
(40) Yo,
849%
s@ SO
crsngesor{ e o= cnngs{ eer-
NO, 5 NO, 5
(41) 59%
NO, C?Noz
+ —_—
S0,CeHs
(42)
NO
2 + HjCS08
O N
85%
NO, °
<:>< + HyC-C{COOC,Hs)y —>
S0,CH;
(43)
NO, 9”3
<:>4——c(cooc2Hs)2
879,

Diese neuen Umwandlungen zeigen allesamt die Charakteri-
stika des Radikalanion-Radikal-Kettenprozesses: Viele wer-
den durch Licht stark beschleunigt und durch wenig Di-tert.-
butylnitroxid, p-Dinitrobenzol und m-Dinitrobenzol gehemmt.
Der Mechanismus der Gleichungen (u) bis (x) (X=Ar—S0¥%)
bietet eine einfache Grundlage zum Verstindnis dieser Beob-
achtungen.

I
—Ce + YO
a [
1 / NO;,
-C-Y
1\'102@\ I
b -C-Y + NOP

Man erkennt, daf3 ein von einem a-substituierten Nitroalkan
abgeleitetes Radikalanion auf zwei Arten fragmentieren kann:
wenn Y =Cl, Br, J, Ar—S0O,, wird das Halogenid- oder Sulfi-
nat-Ion gebildet (Weg a), und bei Y=COOR, C(O)—R, CN,
NO, wird ein Nitrit-Ion freigesetzt (Weg b).

Insgesamt kennt man eine Fiille von Radikalanionprozes-
sen bei rein aliphatischen Systemen. Zwar ist in jedem Fall
eine Nitroverbindung beteiligt, doch erscheint die Annahme
plausibel, dafl andere Funktionen, die ein Elektron delokalisie-
ren konnen, z. B. die Cyangruppe, analoge Substitutionspro-
zesse ermoglichen konnen.

5.3. Heterocyclische Systeme

Sehr wenig ist iiber die Fihigkeit von heterocyclischen Syste-
men bekannt, Radikalanionsubstitutionen an einem geséttig-
ten Kohlenstoffatom, das an den Heterocyclus gebunden ist,
einzugehen. Bislang wurden nur einige substituierte Pyridine
untersucht; die Studie ist noch sehr unvollkommen!*2!,
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“H, HyC  CH,
HyC—C-NO, HyC—C—(=CT,
N o] 59 = NO.
[ + (CHg)C-NO, 25 2+ NOP ()
= =
N
(44) 86%

Das Nitropyridin (44 ) reagiert glatt mit dem 2-Nitropropyl-
Anion gemdf Gl. (y). Licht erh6ht die Reaktionsgeschwindig-
keit erheblich, wihrend 5-Mol-%, m-Dinitrobenzol oder Di-
tert.-butylnitroxid als wirksame Inhibitoren fungieren. Zweifel-
los ist dies ein Radikalanionprozess. Es ist jedoch keineswegs
erwiesen, dall Reaktion (y) die Fahigkeit des Pyridinrings
widerspiegelt, ein Elektron schnell genug aufzunehmen, um
einen Radikalanion-Radikal-Kettenproze3 aufrecht zu erhal-
ten. Die vorldufigen Ergebnisse lassen vermuten, daf} die Fi-
higkeit von (44), mit dem 2-Nitropropyl-Anion iiber den
Elektrontransferweg zu reagieren, hauptsidchlich oder -aus-
schlieBlich von der Nitrogruppe in (44 ) und nicht vom Pyri-
dinring abhingt!42.

6. Verwandte Prozesse

Kiirzlich wurde gefunden!*®), daB tertidre Nitroverbindun-
gen wie (45 ) mit Natrium-methanthiolat glatt unter Verdrin-
gung der Nitrogruppe durch Wasserstoff oder die Methylthio-
gruppe (je nach Losungsmittel) reagieren konnen. Zwar bleiben
einige Fragen unbeantwortet, doch scheinen diese Umwand-
lungen iiber Radikalanionen als Zwischenstufen abzulaufen.

CHy
F,C~C—I1
829
(‘3'{3 CN
HC—C-NO, HMPA
+ Na® H,CS®
DMSO
N CTl,
|
(45) HzC~C—SC H,
93%
N

Wiihrend sich dieser Aufsatz in erster Linie mit der Substitu-
tion am gesittigten Kohlenstoffatom iiber einen Elektronen-
ibertragungsmechanismus beschiftigt, haben Bunnett et al.
seit 1970 Beispiele fur Substitutionsreaktionen am aromati-
schen Kohlenstoffatom beschrieben, welche anscheinend iiber
einen Kettenmechanismus mit Radikalanionen und Arylradi-
kalen ablaufeni*!

ArX + Elcktronendonor — [ArX]%+ Rest
[ArX] - Ar + X°©

Af +Y® — [ArY]?

[ArY]s + ArX — ArY + [ArX]¥

@ .
X = ChL Br, J, SCoHs. N(CH );AC. O—PO{OC,H5),
Y = NH,, Carbanionen, SC,Hs

Vor kurzem fanden Wolfe et al.!**), daf in fliissigem Ammo-
niak bei — 33 °C das Chlor des 2-Chlorchinolins durch Dialka-
limetallsalze von' Benzoylaceton glatt ersetzt wird, ebenso
durch das Lithiumenolat von Aceton (46). Wolfes Befunde
stiitzen eindeutig seine Annahme eines Radikalanion-Radikal-
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= NH; A
i + LiCH,COCHy ——> !
z ¥ lme P
N Cl N CHyCOCH;

(46)

Kettenmechanismus. Ferner berichteten Zoltewicz und
Oestreich*®1973 iiber die Verdringung von Brom am 4-Brom-
isochinolin durch Natrium-benzolthiolat, bei der ein ionischer
Mechanismus einfach durch Zugabe von Natrium-methanolat
in einen Radikalanion-Radikal-Kettenmechanismus um-
gewandelt wird.

7. Zusammenfassung

Die nucleophile Substitution am gesittigten Kohlenstoff-
atom kann iiber einen mehrstufigen Reaktionsweg ablaufen,
bei dem Radikalanionen und Radikale als Zwischenstufen
auftreten. Diese Reaktionen finden rasch unter milden Bedin-
gungen statt und ergeben reine Produkte in ausgezeichneten
Ausbeuten. Im Gegensatz zu Sy2-Verdriangungen sind Elektro-
nentransfer-Substitutionsreaktionen recht unempfindlich ge-
geniiber sterischer Hinderung und folglich zur Synthese hoch-
verzweigter Verbindungen besonders geeignet.

Es wiire falsch, Sy2-Reaktionen als Elektroneniibertragungs-
prozesse aufzufassen. Sie unterscheiden sich eindeutig von
den in dieser Ubersicht beschriebenen Umwandlungen; oft
konkurrieren die beiden Vorgidnge miteinander. Dies wird
besonders klar, wenn das Nucleophil ein ambidentes Anion
ist(*1,

Meinen Studenten und Mitarbeitern méchte ich meinen auf-
richtigen Dank aussprechen, nicht nur fiir die experimentelle
Arbeit, auf der dieser Aufsatz beruht, sondern auch fir die
wertvollen Beitrige zu den hier beschriebenen Untersuchungen.
— Uber die Jahre hinweg wurde diese Arbeit grofziigig von
folgenden Institutionen unterstiitzt: National Science Founda-
tion, Eli Lilly Co., Petroleum Research Fund of the American
Chemical Society, Hoffmann-La Roche Foundation und DuPont
Co. — Dieser Fortschrittsbericht wurde wihrend meines Aufent-
halts als Gastprofessor am Organisch-Chemischen Institut der
Eidgendssischen Technischen Hochschule Ziirich ( Schweiz ) ver-
fapt. Den Mitarbeitern des Organisch-Chemischen Instituts dan-
ke ich herzlich fiir die freundliche und anregende Atmosphdre.
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