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Addition von Alkyl-Radikalen an Alkine: 
Unterscheidung zwischen 
radikalischer und ionischer Nucleophilie** 
Von Bernd Giese* und Stephen Lachhein 

Bei Radikalen ist mindestens ein Orbital rnit nur einem 
Elektron besetzt. Die Elektronenlucke wird in radikali- 
schen Additionen an Alkene durch Bildung einer a-Bin- 
dung aufgefullt ; trotzdem sind Alkyl-Radikale nucleophil. 
Diesen Widerspruch erklart die Grenzorbital-Theorie, 
nach der die Wechselwirkung zwischen dem hochsten, ein- 
fach besetzten Orbital (SOMO) des Radikals und dem 
niedrigsten unbesetzten Orbital (LUMO) des Alkens for 
die Reaktionsgeschwindigkeit entscheidend isti']. Auf dem 
Weg zum Ubergangszustand verschiebt sich demnach 
Elektronendichte vom Radikal zum Alken. Erst nach 
uberschreiten des Ubergangszustandes wird am angreifen- 
den radikalischen C-Atom die Elektronenlucke aufgefullt. 
Bei Nucleophilen rnit freien Elektronenpaaren ist dagegen 
negative Ladung sowohl im Ubergangszustand als auch im 
Produkt vom Nucleophil zum Alken verschoben. Dieser 
Unterschied wird in der Reaktivitatsabstufung von Alke- 
nen und Alkinen bei radikalischen und ionischen"] nucleo- 
philen Additionen sichtbar. Wahrend Nucleophile rnit 
freien Elektronenpaaren Alkine deutlich schneller als Al- 

[*I Prof. Dr. B. Giese. Dr. S. Lachhein 
lnstitut for Organische Chemie und Biochemie der 
Technischen Hochschule 
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kene angreifeni3', reagieren die Alkine der Tabelle 1 rnit 
den nucleophilen Alkyl-Radikalen 3.0-5.2mal langsamer 
als entsprechend substituierte AlkeneI4l. Die Werte wurden 
rnit der von uns entwickelten ,,Quecksilber-Methode" er- 

R H g X  R @ i  

R\ 0 

X /  
c = c - Y  - 

H 
Syn-AdLfton R\ / 

I----* x,c=c\ Y 

Tabelle 1. Substratselektivitit (kAlhen :kA,.,") und Stereoselektivitit (syn :anti- 
Addition) von AIkyl-Radikalen RQ bei 293 K sowie Gesamtausbeuten der 
Additionsreaktionen. 

R X Y kAlk., :kAlh,. syn :anti Ausb. [%] 

C - C ~ H I I  H CbHJ 3.5 30 : 70 8 
t-C4Ho H CbHs - 7 : 93 10 
n-CbH13 H C 0 2 C H 3  - 69 :31 10 
c-C,H,, H COzCH3 3.0 56 : 44 35 

28 : 72 41 K , H ,  H COzCH, - 
c-CLHI~ COZCH, COZCH, - 64: 36 21 
t-CIH+ COzCH, CO?CH, 5.2 42 : 58 54 

Die geringere Additionsgeschwindigkeit von Alkyl-Ra- 
dikalen an Alkine kann damit erklart werden, daI3 das 
LUMO eines Alkins energetisch h6her liegt als das LUMO 
eines Alken~~~"!  Die Anwendbarkeit der Grenzorbital- 
Theorie deutet auf friihe ubergangszustiinde bei Additio- 
nen radikalischer Nucleophile hin. Im Gegensatz dazu rea- 
gieren nicht-radikalische Nucleophile rascher rnit Alkinen 
als mit Alkenen['], weil spate Ubergangszustande durchlau- 
fen werden und die Umhybridisierung bei Reaktionen rnit 
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Alkinen energetisch gunstiger ist als bei denen rnit Alke- 
nenlsal. 

Daneben zeigt sich, daB wie bei Alkenen[sb' auch bei Al- 
kinen die anti-Addition von Radikalen nur dann iiber- 
wiegt, wenn R sehr sperrig ist. Dies lirBt sich rnit der un- 
symmetrischen Abschirmung der Vinyl-Radikale deuten. 
Je gro13er R ist, desto stirker wird die syn-Anniherung des 
H-Donors gehindert. 

Eingegangcn am 6. April, 
in veranderter Fassung am 5. August 1982 [Z  41 
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Synthese von Herzglycosiden: 
Evatromonosid und sein Anomer** 
Von Joachim %ern* und Sabine Kopper 
Professor Huns Paulsen zum 60. Geburfstag gewidmet 

Die in der Therapie des insuffizienten Herzens ange- 
wendeten Henglycoside werden nach wie vor aus Pflan- 
zenextrakten gewonnen. Ihre Struktur als Oligosaccharid 
von Desoxyzuckern, vor allem der Digitoxose, das rnit ei- 
nem Steroidaglycon wie z. B. Digitoxigenin verkniipft ist, 
bereitet bei der Synthese mehr noch als bei ,,normalen" 
Zuckern"] die Schwierigkeit der Gewinnung anomerenrei- 
ner Derivate. Wir beschreiben hier die Glycosidierungen 
neuer, reaktiver Derivate der Digitoxose rnit Digitoxige- 
nin. 

Glycosidiert man ~-Digitoxaldiacetat 1[**] nach dem N- 
Iodsuccinimid-(NIS-)Verfahrenlzbl rnit Digitoxigenin in 
Acetonitril, so wird nur das a-D-Glycosid 21381 erhalten; 
dieses kann reduktiv zu 3[3b1 dehalogeniert und zum Digi- 
toxigenyl-a-D-digitoxosid 413c1 entacetyliert werden. 

Da nach dieser Methode das therapeutisch wirksamere 
0 - D - h o m e r  nicht zu erhalten ist, wahiten wir einen ande- 
ren Zugang. Die milde Acetolyse von Methyl-a-D-digito- 
xosid 5 fuhrt zum chromatographisch trennbaren 1 : 1-An- 
omerengemisch (72%) aus 1,3,4-Tri-O-acetyl-a- und -0-0- 
digitoxose 6r3d1 bzw. 71"1. Die Umsetzung dieses Gemischs 
mit Br~m(tr imethyl)s i lad~~ unter extrem schonenden Be- 
dingungen (Raumtemperatur, 7 min) fiihrt mit quantitati- 
ver Ausbeute erstmals zum hochreaktiven 3,CDi-O-acetyl- 
a-D-digitoxosylbromid 8Isrl, das bei lingeren Reaktionszei- 
ten iiberraschend zu 4-0-Acetyl-3-brom-2,3,6-tridesoxy-a- 
D-arabino-hexopyranosylbromid weiterreagiert. 

[*I Prof. Dr. J. Thiem, S. K6pper 
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitllt 
Marrin-Luther-King-Pla~ 6, D-2000 Hamburg 13 

["I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen lndustrie unterstiittr. 

A c O  

R"0 OR 

1 2, R' = I, R" = AC 
3, R' = H, R" = Ac 
4, R' = R" = H 

AcO 

5, X:= a-OMe 
6,  X = a-OAC 
7, X = P-OAC 
8, X = a-Br 

R' 0 

9, R' = Ac 
10, R' = H 

Die in situ erzeugte a-Acetobromdigitoxose 8 wurde rnit 
Digitoxigenin unter sorgfaltigstem FeuchtigkeitsausschluB 
mit Silbercarbonat, rnit Silbercarbonat/Silberperchlorat 
(1 : 1) oder mit Silbersilicatl'l in Dichlormethan oder in 
starker polaren Lasungsmittelgemischen (Nitromethad 
ToluoVDichlormethan 1 : 4: 2 oder 3 : 7 : 1) bei - 40 bis 
20 "C glycosidiert ; es entstand das Anomerengemisch 
3 + 9 (nach 'H-NMR ca. 1 : 1.3) rnit nur 10-24% Ausbeute 
nach chromatographischer Reinigung. Die besten Ausbeu- 
ten wurden erhalten, wenn die Komponenten rnit Silber- 
trifluormethansulfonat in  Nitromethan/Toluol/Dichlor- 
methan (3 : 7 : 1) - in diesem Gemisch I6st sich das Aglycon 
gerade noch - bei -78 "C und nachfolgender Erwarmung 
auf Raumtemperatur umgesetzt wurden; dabei bildeten 
sich 3 und 9 (Ausbeute nach Chromatographie 51%; Ver- 
h8ltnis 2 :3). Einfache Umesterung fiihrte schliel3lich zurn 
Gemisch der chrornatographisch trennbaren freien Glyco- 
side 4 und Evatromonosid (Digitoxigenyl-0-D-digitoxosid) 
1013g1. Wihrend friiher 4 und 10 in einer modifizierten Fi- 
scher-Glycosidierung rnit nur jeweils 5% Ausbeute erhalten 
w~rden[ '~ l ,  beobachteten wir bei der Nacharbeitung der 
ebenfalls slurekatalysierten Transacetalisierung (vgl. Lit. 
lSb1) zusltzlich Eliminierungen der tertiaren 14-Hydroxy- 
gruppe im Aglycon unter Bildung unerwiinschter Anhy- 
drodigitoxigenin-digitoxoside. Mit dem vorliegenden Ver- 
fahren sind somit komplizierte Steroidglycoside von Des- 
oxyzuckern besser zu synthetisieren. 

Eingegangen am 30. April 1982 [Z 301 
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(C6De): 6=5.04 (d, I-H), 4.37 (dd, 2-H), 5.52 (dd, 3-H). 5.39 (dd, 4-H), 
4.23 (dq. 5-H), 1.07 (d, CH3-6); JIz=4.5, 12.1-7.0, 13.4-3.1. J4,1=6.2, 
J~.6=6.7 Hz; 'CI(D)-: 'C4(D)-Konformation~3:2; b) 61%. Sirup, [a]g 
42.6 (CHCI,); 'H-NMR des Saccharidteils (CDCI,): 6=4.85 (dd. I-H, 
J1,===3.9, Jl .>*= 1.2 Hz): c) 94%. Fp-256-258°C. [a]g 85.5 (MeOH): 
'H-NMR des Saccharidteils (CDCI,): 6-4.99 (dd, I-H. J1.h=3.5. 
J , . l c =  1.3 Hz): d) Sirup, [a]&? 108.7 (CHCI,): e) Fp=W.ST.  [a]&? 37.0 
(CHCI,); 0 'H-NMR (C,D,): 6-5.% (dddd-dq, 1-H), 1.70 (mc, 2a-H), 
2.19 (ddd, 2e-H), 5.27 (dddaq,  3-H), 4.60 (dd, 4-H), 4.49 (dd, 5-H), 1.03 
(d. CH3-6). 1.56, 1.61 (s. OAc); J1,2.=4.9, Jl,2e-0.8. J1,,-0.7, Jl.5=0.7. 
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