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CC-Bindungen werden in vielen Reaktionen durch Addition von Radikalen an Alkene ge- 
kniipft. Fiir gezielte Synthesen ist die Kenntnis des Mechanismus wichtig. Die Geschwin- 
digkeit der Addition von Alkyl-Radikalen an Alkene wird vor allem durch polare und steri- 
sche Effekte bestimmt. Die Stabilittiten der Edukte und Produkte sind hingegen von unter- 
geordneter Bedeutung, weil in diesen exothermen Reaktionen sehr friihe Ubergangszu- 
stande durchlaufen werden. Die Reaktivitats- und Selektivitltsabstufung 1aBt sich mit der 
Grenzorbitaltheorie beschreiben; bei Reaktionen mit nucleophilen Radikalen dominiert die 
SOMO-LUMO-, bei Reaktionen rnit elektrophilen Radikalen die SOMO-HOMO-Wechsel- 
wirkung. Ein unsymmetrischer Ubergangszustand - das Radikal ntihert sich bevorzugt ei- 
nem der C-Atome des Alkens - erkltirt die groBen Unterschiede in den sterischen Effekten 
von a- und p-Substituenten der Alkene. Regio- und Stereoselektivittit lassen sich vorhersa- 
pen; sie werden im wesentlichen von sterischen Effekten hervorgerufen. 

1. Einleitung 

In den letzten Jahren wurden Radikalreaktionen zuneh- 
mend fur Synthesen organischer Verbindungen herangezo- 
gen”]. Ermaglicht wurde diese Entwicklung durch mecha- 
nistische Studien, in denen die Substituenteneinfliisse auf 
Reaktivitiit und Selektivittit von Radikalen aufgekltirt wur- 
den. Die technisch wichtigste Anwendung der Radikalche- 
mie in der organischen Synthese ist die radikalische Poly- 
merisation: Dabei wird das Kohlenstoffgeriist durch Addi- 
tion von Alkyl-Radikalen an Alkene aufgebaut. Die Syn- 
these von maBgeschneiderten Polymeren setzt die Kennt- 
nis ihres Bildungsmechanismus voraus. Deswegen wurde 
der SubstituenteneinfluD auf die Addition von Alkyl-Radi- 
kalen an Alkene schon sehr friih untersucht[’]. Die Ent- 
wicklungen in den letzten Jahren haben dieses Gebiet so 
weit vorangetrieben, daO die Einfliisse von Substituenten 
am Alken und am Radikal auf die Reaktivitlt, die Regiose- 
lektivittit und die Stereoselektivitat weitgehend aufgekltirt 
sind und verstanden werden. 

2. SubstituenteneinfluB auf die Geschwindigkeit 
der Addition von Radikalen an Alkene 

Die Geschwindigkeit der Additionen von Radikalen an 
Alkene wird einerseits vom Substituenten X am Radikal 1 
und andererseits von den Substituenten Y und Z am Alken 
2 beeinfluRt. 

Die Alkensubstituenten Y und Z haben dabei einen sehr 
unterschiedlichen EinfluO auf die Bildungsgeschwindig- 
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keit des Radikals 3. Die Gruppe Yam angegriffenen Koh- 
lenstoffatom von 2 sol1 als a-Substituent, die benachbarte 
Gruppe Z als p-Substituent bezeichnet werden; Y und Z 
iiben a- bzw. p-Effekte aus. 

2.1. Der B-Effekt von Alkensubstituenten 

Schon vor etwa 40 Jahren fanden Mayo, Lewis und Wal- 
ling et a1.[2*31 durch Analyse radikalischer Copolymerisa- 
tionen, daI3 die Geschwindigkeit der Addition polymerer 
Benzyl-Radikale 4 an Monomere steigt, wenn die Alkene 
elektronenziehende Substituenten enthalten. Zum gleichen 
Ergebnis kamen Szwarc et bei konkurrenzkinetischen 
Messungen rnit dem aus Diacetylperoxid hergestellten Me- 
thyl-Radikal 5 .  James et al.[’] bestimmten die relativen Re- 
aktivitaten des Ethyl-Radikals 6,  das photolytisch aus 
Diethylketon erhalten wurde. Minisci et al.I6I benutzten 
Metallsalze, urn z. B. aus Diacylperoxiden das primtire Ra- 
dikal 7 freizusetzen und dessen relative und absolute Re- 
aktivitat gegeniiber Alkenen zu messen. In unserer Arbeits- 
gruppe verwendeten wir das aus Alkylquecksilbersalzen 
mit NaBH4 erzeugte Cyclohexyl-Radikal 8 zur Bestim- 
mung des Substituenteneinflusses auf die Additionsge- 
schwindigkeit[’]. 

H &CH=CH2 H&e-?H-CH2-@ 
4 

H,C- -O-O-C-CH, 2%H, s 8 -co2 5 
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In Tabelle 1 sind die relativen Geschwindigkeiten fur 
die Additionen der Alkyl-Radikale 4-8 an monosubstitu- 
ierte Alkene 9 zusammengestellt[2-81, die zu uber 98% an 
der endstandigen Methylengruppe angegriffen werden. 

krel 
R0 + H~C=CHZ - RCH~-%HZ 

4-8 9 10 

Tabelle 1. EinfluD der Substituenten Z auf die Geschwindigkeit der Addition 
der Radikale 4-8 an die monosubstituierten Alkene 9. 

Alken 9 
z 4 5 6 7 8 

krcl fur die Addition der Radikale 

(60'C) (65°C) (100°C) (69°C) (20°C) 

CHO 34 
CN 2.5 2.2 5.1 7.5 24 
COCH, 3.5 2.3 5.8 13 
C02H 4.7 
C02CH3 1.3 1.9 3.5 6.7 
CONH2 1.1 
CnHs = 1.0 E 1.0 I1.0 I1.0 = 1.0 
CI 0.06 0.12 
OCOCH, 0.02 0.05 0.016 
H (0.015) [a] 
n-C4H9 0.004 
OCZHS 0.01 

[a] Extrapoliert anhand der Hammett-Bedehung. 

Tabelle 1 zeigt, da13 die Radikale 4-8 sich um so schnel- 
ler addieren, je wirksamer der Elektronenzug der Substitu- 
enten Z am Alken 9 ist. So vergr6Bert sich die Additions- 
geschwindigkeit des Cyclohexyl-Radikals 8 bei 20°C um 
fast vier Zehnerpotenzen, wenn Acrolein anstelle von 1- 
Hexen umgesetzt wird. Bei hoheren Temperaturen oder 
bei primaren Radikalen (z.B. 5-7) verringert sich dieser 
SubstituenteneinfluB. 

Eine ahnliche Zunahme der Additionsgeschwindigkeit 
rufen elektronenziehende Substituenten Z in den substitu- 
ierten Styrolen 11, Acrylestern 12 und Acrylonitrilen 13 
hervor (Tabelle 2)"'. 

11 12 13 

Tabelle 2. EinfluD der Substituenten 2 auf die Geschwindigkeit der Addition 
des Cyclohexyl-Radikals 8 an Styrole 11, Acrylester 12 und Acrylonitrile 13 
bei 20°C. 

Alkcne 11-13 

z 11 12 13 

kre, for die Addition 
an die Alkene 

66 310 
6.4 150 

40 
12 
9.9 
7.7 

0.51 6.4 
5.6 
1.4 

0.15 I1.0 
0.14 0.75 

0.26 

0.16 

310 

31 

66 

3.6 
2.0 
0.9 
0.5 

2.5 

Die Auftragung der relativen Reaktivitaten des Cyclohe- 
xyl-Radikals 8 von Tabelle 1 und 2 gegen o-- bzw. o- 
WerteI'Ol ergibt Geraden mit Korrelationskoeffzienten von 
0.91-0.99. Aus den Steigungen lassen sich p-Werte emit-  
teln, die bei 20°C zwischen 3.1 und 3.8 liegen[s*91. Diese 
positiven p-Werte weisen Alkyl-Radikale als nucleophile 
Teilchen aus. Dies ist ein bemerkenswertes Ergebnis, weil 
das angreifende Radikal 1 ein Elektronenseptett hat, das 
sich bei der Bildung des Addukt-Radikals 3 zu einem 
Elektronenoktett auffullt. Dieser scheinbare Widerspruch 
wird von der Grenzorbitaltheorie aufgelost (siehe Ab- 
schnitt 3). 

Am breitesten wurden die Substituenten der Acrylester 
12 variiert. Figur 1 zeigt die gute Korrelation der relativen 
Reaktivitaten von 12 mit den Hammettschen o-Werten 
von Z. Weder radikalstabilisierende Substituenten wie die 
C6H,-Gruppe oder die Kombination capto-dativer Substi- 
tuentenl"] (z. B. OCH, und C02CH3) noch der raumerful- 
lende C(CH,),-Rest fuhren zu einer groI3eren Abweichung 
von der Geraden. 

2.0 

1.0 

I - 
? 
t 
91 
0 - 
0.0 

C N  

/o CH2C02R 

0 OCH3 

I I 

0.0 fJ,- 0.5 

Fig. I .  Komlation der relativen ReaktivitHten des Cyclohexyl-Radikals 8 mit 
den Hammettschen o-Parametern fur die Substituenten 2 der Acrylester 12. 
R=CzHs. 

Allerdings ist ein wachsender EinfluB des radikalstabili- 
sierenden Phenyleffektes zu beobachten, wenn man von 
Styrolen 11 ( k C 6 ~ , / k ~  = 3.4), Acrylestern 12 (kC*H, /kH = 6.4) 
und Acrylonitrilen 13 ( k C . ~ , / k H  = 18) zu den monosubsti- 
tuierten Alkenen 9 (kceH,/kH = 67) Ubergeht. Dies la& sich 
nicht allein auf die Unterschiede der p-Werte zuriickfuh- 
ren. Vermutlich beruht ein Teil des zunehmenden Einflus- 
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ses der Phenylgruppe auf der besseren Einebnung des n- 
Systems, wenn der geminale Substituent kleiner wird. 
Diese Interpretation wird durch den Befund gestiitzt, daD 
trans-substituierte Alkene rnit dem Cyclohexyl-Radikal 
schneller reagieren als cis-substituierte Alkene und daD 
dieser Effekt mit der abstoBenden Wechselwirkung zwi- 
schen den vicinalen Substituenten zunimmt (Tabelle 3)I''l. 

Tabelle 3. Einflua der Substituenten Y auf das Verhaltnis der Geschwindig- 
keit der Addition (k,,,,,,,/k,,) des Cyclohexyl-Radikals 8 an truns- und cis- 
Acrylester 14 bzw. I5 bei 20°C. 

Alkene 14 und 15 
Y ktmmlkis 

H 1.0 
CN 1.4 
CHJ 1.4 
CI 1.6 
C ~ J  5.0 
C02CHa 10 

Beim Methyl-Radikal 5 ergab sich eine ahnliche Ge- 
schwindigkeitsabstuf~ngl'~~. Auch beruht die auBerge- 
wohnlich hohe Reaktivitat von Maleinsiiureanhydrid zum 
groBen Teil wohl auf der Einebnung dieses ~is-Alkens~"~. 
In monosubstituierten Alkenen 9 erreicht der Phenylef- 

fekt (kCeH5/kH = 67) seinen groBten Wert[*]. Dennoch rea- 
giert das Cyclohexyl-Radikal bei 20°C 34mal rascher rnit 
Acrolein als mit Styrol (Tabelle l), obwohl Radikale durch 
Carbonylgruppen weniger als durch Phenylgruppen stabi- 
lisiert ~erdenr' '~. Radikalstabilisierende Effekte haben also 
im Vergleich zu den polaren Effekten eine untergeordnete 
Bedeutung. 

Erstaunlich ist auch der nur geringe geschwindigkeits- 
hemmende Effekt raumerfiillender b-Substituenten. So 
sinkt die Additionsgeschwindigkeit des Cyclohexyl-Radi- 
kals 8 bei 20°C nur um den Faktor 2.2 bzw. 2.9, wenn im 
Acrylonitril 13 bzw. Acrylester 12 der Substituent Z=CH3 
durch Z=C(CH& ersetzt wird (Tabelle 2)[8,161. Die Ab- 
schirmung der Alkene 12 und 13 gegeniiber dem angrei- 
fenden Cyclohexyl-Radikal 8 ist noch kleiner als diese 
Zahlen angeben, weil ein Teil der Geschwindigkeitsab- 
nahme auf der VergroOerung der elektronenspendenden 
Wirkung und der Verdrillung des x-Systems durch die ab- 
stoBende Wechselwirkung der geminalen Substituenten 
beruht. 

Fazit: Substituenten am nicht angegrgfeenen Kohlenstofi- 
atom des Alkens (p-Substituenten) uben im wesentlichen po- 
lare Effekte auf die Additionsgeschwindigkeit von Radikalen 
aus. Radikalstabilisierende und raumerfiillende fl-Substi- 
tuenten haben nur untergeordneten EinfluB auf die Addi- 
tionsgeschwindigkeit. 

2.2. Der a-Effekt von Alkensubstituenten 

DaD Substituenten am angegriffenen olefinischen Koh- 
lenstoffatom (a-Substituenten) und am benachbarten Koh- 
lenstoffatom (p-Substituenten) des Alkens stark unter- 
schiedlich wirken, zeigt der Vergleich der Geschwindigkei- 
ten, rnit denen sich das Cyclohexyl-Radikal 8 an Acryl- 
ester 12 und 14 addiert. Die 2-substituierten Acrylester 12 
werden ausschlieBlich an der Methylengruppe angegriffen, 
die Acrylester 14 an beiden olefinischen Kohlenstoffato- 
men. Aus der Analyse der Produktgemische liiBt sich der 
k,-Wert ermitteln, der bei Y = C02CH3 statistisch korri- 
giert['I i ~ t ~ ~ * ~ ~ ~  (vgl. auch Tabelle 11). 

%eHll + y\ /C=C, /H H1,C6-CHY-8HC02CH3 

16 H COZCH, 

14 

Tabelle 4 zeigt, daB fur einen gegebenen Substituenten 
k, immer kleiner als k, ist. Auch unterscheidet sich die 
Reihenfolge der a-Effekte vdllig von der Reihenfolge der 
p-Effekte; demnach existiert keine Korrelation von logk, 
mit o-- oder o-Werten. Dies beruht darauf, daB Substitu- 
enten Y am angegriffenen olefinischen Kohlenstoffatom 
von 14 die Anniiherung von Radikalen sterisch behindern. 

Tabellc 4. Vergleich der relativen Geschwindigkeiten ke und kn bei der Addi- 
tion des Cyclohexyl-Radikals 8 an Acrylester 12 bzw. 14 bei 20°C. 

Alkene 12 und 14 
Z bzw. Y kP kn kp/k, 

CN 310 6.0 51 
COZCH3 150 5.0 30 
CI 10 0.067 149 
CsH5 6.4 0.009 710 
H * 1.0 P 1.0 1.0 
CH3 0.7 0.01 1 64 

Um das AusmaD dieser sterischen Effekte zu bestimmen, 
wurden Acrylester 12 und 14 mit unterschiedlich raumer- 
fiillenden Alkylgruppen verwendetl". I6l. 

Ein rerr-Butylsubstituent am nicht angegriffenen olefini- 
schen Kohlenstoffatom (0-Substituent) des Alkens 12 

Tabelle 5. EinfluB der Alkylsubstituenten Z bnv. Y auf die relativen Ge- 
schwindigkeiten kp und k, far die Addition des Cyclohexyl-Radikals 8 an 
Acrylester 12 bzw. 14 bei 20°C. 

Alkene 12 und 14 
Z bzw. Y 10' kB lo3 k ,  kp/km 

H i lo00 I1000 1.0 
CH3 710 1 1  65 
C2H5 550 6.6 83 
i-C3H7 430 1.5 290 
t-CIHs 240 0.05 4800 

['I Fumarester enthglt zwei gleichwertige vinylische C-Atome. Deshalb 
wurde die Geschwindigkeitskonstante durch 2 geteilt. 
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(Z = t-C,H,) verringert die Reaktionsgeschwindigkeit des 
Cyclohexyl-Radikals nur um den Faktor 4.2. Dagegen setzt 
dieselbe Substituentenvariation am angegriffenen olefini- 
schen Kohlenstoffatom (a-Substituent) von 14 (Y = 

t-C,H,) die Geschwindigkeit um den Faktor 20000 herab 
(Tabelle 5). Im Gegensatz zu den kleinen sterischen fJ-Ef- 
fekten sind die sterischen a-Effekte somit wie erwartet sehr 
groB. Dies zeigen auch die unterschiedlichen Steigungen 
(6 = 0.28 bzw. 1.4) der Korrelationsgeraden in Figur 2, in 
der die relativen Reaktivitlten gegen die sterischen Para- 
meter E. von Taft['o] fur die Substituenten Z und Y aufge- 
tragen wurden. 

-+ t 

tL 
I 

-* UI 
k(  

U' 

i 

I I 1 I 
- 1  E,- 1 

Fig. 2. Korrelation der relativen Reaktivitiiten des Cyclohexyl-Radikals 8 bei 
20°C mit den Taftschen &-Parametern fiir die Substituenten Z (0 )  bzw. Y 
(m) der Alkene 12 b m .  14. 

Geht man von Alkylgruppen zu Substituenten rnit unter- 
schiedlichen polaren Effekten uber, so lassen sich aus der 
Abweichung von der Geraden fur die sterische Korrelation 
die polaren a-Effekte bestimmen. Fur Y = C1 und CN lie- 
gen E,-Werte vor. Nach Abzug der sterischen Wechselwir- 
kungen resultieren aus den Geschwindigkeitskonstanten 
polare a-Effekte von 4.3 fur CI und 92 fur CN. Ein Ver- 
gleich mit dem EinfluB von p-Substituenten zeigt, daB die 
polaren a-Effekte etwas kleiner als die polaren P-Effekte 
sind (Tabelle 6). 

Die a-Substituenten Y sind an Kohlenstoffatome gebun- 
den, die wahrend der Reaktion ihre Hybridisierung von 
sp2 nach sp3 andern. Beim Kniipfen der CC-Bindung geht 
somit der EinfluB von Y auf die Stabilitat der Alkene"'] 
verloren. Wenn sich diese Umhybridisierung schon im 
ubergangszustand der radikalischen Addition bemerkbar 

Tabelle 6. Vergleich der polaren p- und a-Effekte bei der Addition des Cy- 
clohexyl-Radikals 8 an Acrylester 12 bzw. 14 bei 20°C. 

Alkene 12 und 14 
Z bzw. Y kP k, k&. 

Polarer Anteil der Additionsgeschwindigkeit 

H I l . 0  = 1.0 1 .o 
CI 12 4.3 2.8 
C N  310 92 3.4 

macht, sollte ein a-Phenylsubstituent zusatzlich zum steri- 
schen einen weiteren geschwindigkeitsvemngernden Ef- 
fekt ausiiben. Die Phenylgruppe des Zimtsgureesters 14 
(Y = C,H,) verlangsamt die Addition des Cyclohexyl-Ra- 
dikals 8 an das a-Kohlenstoffatom um den Faktor 1 
Die Addition verlhft somit 1.4- bzw. 6.lmal rascher als an 
das a-Kohlenstoffatom des ethyl- bzw. isopropylsubstitu- 
ierten Acrylesters 14 (Y = C2HS bzw. i-C3H7). Weil der ste- 
rische Effekt der Phenylgruppe zwischen der einer Ethyl- 
und Isopropylgruppe angesiedelt werden kann und der ge- 
schwindigkeitserhohende polare p-Effekt der Phenyl- 
gruppe im Acrylester 12 6.4 betragt, kann gefolgert wer- 
den, daB sich der alkenstabilisierende Effekt einer Phenyl- 
gruppe in der Additionsgeschwindigkeit kaum bemerkbar 
macht. 

Fazit: Substituenten am angegriffenen Kohlenstoffatom 
des Alkens (a-Substituenten) uben sowohl polare als auch 
sterische Effekte auf die Additionsgesch windigkeit von Radi- 
kalen aus. Dabei ist der polare a-Effekt etwas kleiner als 
der polare p-Effekt. Alkenstabilisierende Substituenten ha- 
ben keine zusatzliche Wirkung auf die Additionsgeschwin- 
digkeit. 

2.3. Der Effekt von Radikalsubstituenten 

Radikalsubstituenten beeinflussen die Additionsge- 
schwindigkeit ebenfalls charakteristisch. So stellten Minisci 
et al.['91 und Roberts et a1.1201 fest, daB Alkylgruppen X die 
ReaktivitBt der Radikale 17 bei Additionen an elektronen- 
arme Alkene 9 oder 18 erhbhen (Tabelle 7). 

Der Vinylphosphonsaureester 9 (Z = PO(OEt),) reagiert 
24mal rascher rnit dem tert-Butyl- als rnit dem Methyl-Ra- 
dikal, und Acrylonitril 9 (Z = CN) setzt sich 7.3mal rascher 
rnit dem Isopropyl- als rnit dem Heptyl-Radikal um (Ta- 

17 18 

Tabelle 7. EinfluD der Substituenten X auf die Geschwindigkeit der Addition 
der Radikale 17 an die Alkene H2C-CHZ 9. 

Radikale 17 
X' X' x3 

H 
H 
H 
H 
H 
CHI 
H 
H 
H 
H 

2.5.103 
2.6.103 
5.0.103 
6.8. lo3 
1.2.104 
5.9.104 
5.9.10' 
4.3.106 
1.1.10' 

102-103 

T ["Cl 

~ 

- 40 
- 40 
-40 
-40 
- 40 
-40 

0 
0 

25 
25 
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belle 7). Dieser Reaktivitatsanstieg der Radikale rnit stei- 
gender Zahl von Alkylsubstituenten X ist bemerkenswert, 
weil zugleich die Stabilitat der reagierenden Radikale 17 
zunimmt und die Stabilitilt der neuen a-Bindung ab- 
nimmt[’”. Wichtiger als die Substituenteneinfliisse auf die 
Stabilitat der Edukte sind bei diesen wenig raumerfiillen- 
den Alkylsubstituenten demnach die polaren Effekte, wel- 
che die Nucleophilie der Radikale mit steigender Zahl der 
Alkylgruppen am Radikalzentrum erhohen. Noch starker 
elektronenspendend als ein Alkyl- ist ein Alkoxysubstitu- 
ent, der die Reaktivitat von Radikalen bei Additionen an 
elektronenarme Alkene weiter steigert (Tabelle 7)[’01. Dage- 
gen setzen elektronenziehende Substituenten wie 
X = OAC[~’] oder X = CN[221 die Geschwindigkeit der Addi- 
tion von Radikalen 17 an Acrylonitril herab (Tabelle 7). 
Interessanterweise andert sich gleichsinnig rnit der Reakti- 
vitat auch die Selektivitat der Radikale 17[231. Beim Uber- 
gang vom primaren Hexyl- iiber das sekundare Cyclohe- 
xyl- zum left-Butyl-Radikal steigt der p-Wert bei Additio- 
nen an Acrylester 12 von 2.4 uber 3.1 auf 4.119*241 und in 
der Reihe der Fumarester von 2.2 iiber 2.5 auf 2.9r2’1. Ein 
primares, alkoxysubstituiertes Radikal ist dabei so selektiv 
wie das fert-B~tyl-Radikal~*~~, und ein tertiilres, acyloxy- 
substituiertes Radikal ist so selektiv wie das primare He- 
~yl-Radikal[~‘~. 

Die nucleophile Reaktivitat und die nucleophile Selekti- 
vitilt der Radikale 17 werden also von Substituenten 
gleichsinnig beeinflul3t. Eine Deutung dieser Proportiona- 
Iitgt zwischen Reaktivitat und Selektivitat, die dem klassi- 
schen Reaktivitats-Selektivitats-Prinzip widerspricht[261, er- 
moglicht die Grenzorbitaltheorie (Abschnitt 3). 

Stark elektronenziehende Substituenten konnen die Po- 
laritlt der Radikale sogar umkehren. So haben Boldt et 
al.[”] gezeigt, daB die Reaktivitat des Dicyanmethyl-Radi- 
kals steigt, wenn elektronenspendende Alkylgruppen in 
Alkene eingefiihrt werden. In sehr ausfiihrlichen Studien 
belegte Teddefi2’] die elektrophilen Eigenschaften von Per- 
fluoralkyl- und Tri~hlormethyl-Radikalen[~~]. Bei ihnen 
wird die Additionsgeschwindigkeit durch die elektronen- 
spendende Methylgruppe am Alken erhoht und durch die 
elektronenziehende Trifluormethylgruppe erniedrigt (Ta- 
belle 8)[’01. Dieser EinfluB von Substituenten auf die Pola- 
ritat der Radikale, der zum Ubergang von nucleophilem zu 
elektrophilem Verhalten fiihren kann, ist von entscheiden- 
der Bedeutung fur die Cop~lymerisation[~’]. 

Tabelle 8. EinfluB der Substituenten Z auf die Geschwindigkeit der Addition 
elektrophiler Radikale an die Alkcne 18. 

Alkene 18 
Z ’  Z2 8F3 tF(CFd2 C!H(CN), 

k,., fiir die Addition der Radikale 

(164°C) (164°C) (28 “C) 
~~ ~ 

CF, H 0.4 0.13 
H H I 1.0 I l . 0  
CH, H 2.3 5.6 - 1.0 
CH, n-C,H, 16 

Die Substituenten X iiben aber nicht nur polare, son- 
dern auch sterische Effekte auf Reaktivitlt und Selektivitat 
der Radikale aus. Der EinfluR der GrOBe von X kann an 
den Radikalen 19 studiert werden, die konkurrierend zur 
Addition an das Alken 14 mit dem intermediaren Alkyl- 

quecksilberhydrid reagieren[321. Weil die H-Abstraktion 
vie1 weniger von der Raumerfiillung der Substituenten X 
abhtingt als die Addition an Alkene132*33], spiegeln die Se- 
lektivitatsdaten von Tabelle 9 die Abstufung der sterischen 
Reaktivitat der Radikale 19 bei Additionen wider. 

AcO, 

HqC 
,CX-CHY$HCO~CH, 

Tabelle 9. Sterische Effekte der Alkylsubstituenten X auf die Selektivitat 
(k191kH) der Radikale 19 bei 20°C. 

Radikale 19 Alkene 14 SelektivitBt 
X Y 

CH3 H = loo0 
i-C3H7 H 250 
t-C,H, H 50 
CH3 COzCH3 = 1000 
i-C,H, CO2CH3 I10 
1-CoHp C02CH3 3.8 

i03.k,,/kH 

Allerdings kann der EinfluR von X auf den H-Einfang 
nicht vollig vernachlassigt werden, so daB der sterische Ef- 
fekt auf die Geschwindigkeitsabstufung noch gr6Ber ist als 
auf die Selektivitatsabstufung (Tabelle 9). Der Ersatz der 
CH3-Gruppe im Radikal 19 durch die C(CH3),-Gruppe 
vemngert deswegen die Geschwindigkeit der Addition an 
Fumarester mindestens um den Faktor 260. Erwartungsge- 
ma8 ist rnit Fumarester der sterische Effekt gr6Rer als mit 
Acrylester, der an der weniger abgeschirmten, unsubstitu- 
ierten Methylengmppe angegriffen wird. 

Wie bei den a- und b-Alkensubstituenten Y bzw. Z 
macht sich der stabilisierende EinfluB des Radikalsubstitu- 
enten X auf die Additionsgeschwindigkeit nur geringfiigig 
bemerkbar. So erhohen Alkyl- und Alkoxygruppen die Re- 
aktivitiit der Radikale (Tabelle 7), obwohl sie die Radikale 
auch ein wenig ~tabilisieren[”~. Ein Phenylsubstituent setzt 
die Additionsgeschwindigkeit jedoch herab. Aus Polymeri- 
sationsexperimenten lBDt sich schlieBen, daR das Benzyl- 
Radikal iihnlich langsam rnit Acrylonitril reagiert wie elek- 
trophile, nitrilsubstituierte Radikalei3’]. Der mesomeriesta- 
bilisierende Effekt einer Phenylgruppe verlangsamt die 
Addition von Radikalen an Acrylonitril somit ebenso stark 
wie der polare Effekt eines Nitrilsubstituenten. 

Fazit: Substituenten am Radikal iiben polare und sterische 
Eflekte auf die Geschwindigkeit der Addition an Alkene aus. 
Radikalstabilisierende Substituenten haben vergleichs- 
weise wenig EinfluB. Nur kraftig mesomeriestabilisierende 
Gruppen wie X = C6HS verlangsamen die Addition. 

3. Der Reaktionsmechanismus 

Additionen von Alkyl-Radikalen an Alkene sind stark 
exotherm, weil dabei eine a-Bindung auf Kosten einer n- 
Bindung gebildet wird”‘]. Nach dem Hammond-Postu- 
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latP4 sollten deswegen sehr friihe ijbergangszustande 
durchlaufen werden, bei denen Bindungsbildung und Bin- 
dungsbruch noch nicht weit fortgeschritten sind. Hierfur 
sprechen die gemessenen Aktivierungsenthalpien, die 
meist zwischen 3 und 8 kcal/mol liegen[361, sowie Berech- 
nungen, nach denen der Abstand zwischen dem Methyl- 
Radikal und Ethylen im Ubergangszustand etwa 230 pm 
betragen SOII[~']. Dabei favorisieren alle Rechnungen einen 
unsymmetrischen ijbergangszustand 20, bei dem die Ab- 
stlnde zwischen dem angreifenden Radikal und den bei- 
den olefinischen Kohlenstoffatomen unterschiedlich groB 
~ind["*~*'. Fur verbriickte Radikale (,,nicht-klassische Ra- 
dikale"), deren Auftreten bei Reaktionen mit Hetero-Radi- 
kalen diskutiert ~ i r d [ ~ ~ ] ,  gibt es keinerlei Hinweise. Ein un- 
symmetrischer ubergangszustand 20 erklart zwanglos die 
Unterschiede der sterischen a- und p-Effekte (Tabelle 5). 
Der Abstand zwischen dem p-Substituenten Z und dem 
Radikal ist im Ubergangszustand 20 so groD, daI3 sterische 
Effekte nicht wirksam werden konnen. Der a-Substituent 
Y weist jedoch in die Richtung des angreifenden Radikals 
und ubt deswegen abstol3ende Wechselwirkungen aus. Da- 
bei sind die sterischen Effekte der a-Alkensubstituenten Y 
und der Radikalsubstituenten X von hhnlicher GroDenord- 
nung (siehe Tabelle 5 und 9). Dieser unsymmetrische 
mergangszustand erklart auch die bevorzugte Bildung 
von Funfringen bei intramolekularen radikalischen Addi- 
tionen[401. 

/ @  

Das Durchlaufen friiher Ubergangszustande und die 
Abwesenheit sterischer p-Effekte lassen erwarten, daO die 
polaren Effekte der radikalischen Addition von der Grenz- 
orbitaltheorie beschrieben werden kbnnen. In erster Nahe- 
rung sind nach dieser Theorie die Energieunterschiede 
zwischen den hochsten besetzten Orbitalen (HOMOS) und 
den niedrigsten unbesetzten Orbitalen (LUMOs) der mit- 
einander reagierenden Teilchen fur die Geschwindigkeits- 
abstufung entscheidendI4''. Je kleiner der Energieunter- 
schied zwischen diesen Grenzorbitalen ist, desto groDer ist 
der stabilisierende Effekt bei der Annlherung der Reakti- 
onspartner. Das fur die Wechselwirkung wichtige Grenzor- 
bital eines Radikals ist das SOMO (Singly Occupied Mole- 
cular Orbital). Fur die Deutung und fur die Vorhersage 
von polaren Effekten sollte die Wechselwirkung zwischen 
dem SOMO des Radikals und dem LUMO sowie dem 
HOMO des Alkens entscheidend ~ e i n [ ~ ' ]  (Fig. 3). 

Bei der Reaktion von Alkyl-Radikalen rnit elektronen- 
spendenden Gruppen, die die SOMO-Energie anheben, ist 
die SOMO-LUMO-Wechselwirkung a~ssch laggebend~~~~ .  
Elektronenziehende Substituenten am Alken verringern 
den SOMO-LUMO-Energieunterschied und erhohen so- 
rnit die Additionsgeschwindigkeit der Radikale. Dies er- 
klart die Nucleophilie von Alkyl-Radikalen. Ihre nucleo- 
phile Reaktivitat steigt, wenn elektronenspendende Substi- 
tuenten in das Radikal eingefuhrt werden, die den SOMO- 
LUMO-Energieunterschied verringern. Deswegen reagiert 
das tert-Butyl-Radikal rascher als ein sekundares oder ein 
primilres Radikal mit elektronenarmen Alkenen (Tabelle 7). 

Ro 

I 
I 

I 

I 
I 

\ /  ,c=c, 

I I -  

I ' '\ 
I I \  

I I '  

HOMO 

Fig. 3. Wechselwirkung des SOMOs eines Radikals rnit HOMO und LUMO 
eines Alkens. 

Auch die gleichsinnige h d e r u n g  von Reaktivitat und 
Selektivitat 1aDt sich nach der Grenzorbitaltheorie verste- 
hen. Mit dem tert-Butyl-Radikal ist der SOMO-LUMO- 
Energieunterschied klein, so daD eine Substituentenvari- 
ation am Alken einen groDen Effekt ausubt. Im Vergleich 
dazu ist der SOMO-LUMO-Energieunterschied mit dem 
Hexyl-Radikal groOer, und die gleiche Variation der Sub- 
stituenten am Alken verandert die Additionsgeschwindig- 
keit weniger stark. Das tert-Butyl-Radikal ist deswegen 
nicht nur reaktiver, sondern auch selektiver als das Hexyl- 
Radikal. 

Kraftig elektronenziehende Substituenten senken das 
SOMO des Radikals energetisch so stark, daO die SOMO- 
HOMO-Wechselwirkung d~miniert[~'I. Die Radikale ver- 
lieren dann ihre nucleophilen Eigenschaften und werden 
elektrophil. Dies macht sich unterhalb der isokinetischen 
Temperatur@""''' durch negative p-Werte bemerkbar, die fur 
Radikale mit Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel als Zen- 
tralatom typisch sindr4']. Wie C a ~ b e n e ~ ~ ~ ]  konnen sich des- 
halb auch Radikale nucleophil oder elektrophil verhalten. 
Welche Eigenschaft vorherrscht, hangt vom SOMO- 
HOMO- sowie vom SOMO-LUMO-Energieunterschied 
und somit von den Substituenten am Radikal und am Al- 
ken ab. 

Diese Interpretation der polaren Effekte gilt nicht nur 
fur p-, sondern auch fur a-Substituenten, wenn die steri- 
schen Wechselwirkungen beriicksichtigt werden. Ebenso 
wie elektronenziehende p- erniedrigen auch elektronenzie- 
hende a-Substituenten die LUMO-Energien von Alkenen; 
allerdings scheinen dabei die a- etwas schwacher als die p- 
Substituenten zu wirken (Tabelle 6). Dies beruht darauf, 
daR nicht nur die Energien der Grenzorbitale, sondern 
auch die Koeffzienten der entsprechenden Atomorbitale 
fur die Wechselwirkung wichtig ~ i n d [ ~ ' ] .  Je groDer die Orbi- 
talkoeffizienten der Atome sind, zwischen denen eine neue 
Bindung gebildet wird, desto rascher verlauft diese Reakti- 
on. Elektronenziehende Substituenten verkleinern die 
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LUMO-Koeffizienten des substituierten a-Kohlenstoff- 
atoms und vergroBern die LUMO-Koeffizienten des un- 
substituierten p-Kohlenstoffatoms von Alkened4’]. Deswe- 
gen ist der polare a-Effekt elektronenziehender Gruppen 
kleiner als ihr p-Effekt (Tabelle 6). 

Bei Alkinen liegt das LUMO energetisch heher und das 
HOMO niedriger als bei Alkenen[4q. Die Wechselwirkung 
zwischen dem SOMO des Radikals und den Grenzorbita- 
len des n-Systems ist bei Alkinen kleiner als bei Alkenen. 
Deswegen reagieren n~c leoph i l e [~~]  und e lek t r~phi le [~~]  Ra- 
dikale rnit Alkenen 2 rascher als rnit Alkinen 21 (Tabelle 
10). 

Im Gegensatz zu Radikalen greifen Nucleophile mit 
freien Elektronenpaaren Dreifachbindungen rascher als 
Doppelbindungen an. In diesen Reaktionen werden so 
spate hergangszustande durchlaufen, daS nicht die 
Wechselwirkung der Grenzorbitale, sondern die Umhybri- 
disierung des entstehenden Carbanions fur die Additions- 
geschwindigkeit entscheidend ist[”]. Das Konkurrenzsy- 
stem Alken/Alkin kann deswegen zur Unterscheidung zwi- 
schen radikalischer und ionischer Nucleophilie herangezo- 
gen werden148*s01. 

Tabelle 10. VerhBItnis der Reaktivitit von Alkenen 2 und Alkinen 21 
(kAlt../kAlki,) bei Additionen von nucleophilen und elektrophilen Radika- 
len. 

Alkene 2 Alkine 21 kAlk;../kAlti. der Radikale 
Y z ~ ( C H ~ I  &HI,  ~ F I  COF, 

(20°C) (20°C) (164°C) (65°C) 

H H 2.4 12 
H CHi 24 
H COZCHJ 3.0 
H CFi 2.0 
H C ~ H I  3.5 36 
CHi CHi 94 
COzCH, COzCH, 2.5 

Fazit: Bei der Addition von Alkyl-Radikalen an Alkene 
werden so ftiihe Ubergangszustande durchlaufen, daJ sich 
die polaren Substituenteneffekte mit der Grenzorbitaltheorie 
beschreiben lassen. Der unsymmetrische Ubergangszustand 
erklart das Fehlen von sterischen B-Eflekten. 

4. Selektivitiitseffekte 

4.1. Die Regioselektivitiit 

Radikale greifen bevorzugt die niedriger substituierten 
Kohlenstoffatome von Alkenen an. So lenkt die elektro- 
nenspendende Methylgruppe von Methylmaleinsaurean- 
hydrid den Angriff des Cyclohexyl-Radikals 8 an das 
nicht-methylierte olefinische Kohlenst~ffatom~~’~. Die 
elektronenziehende Estergruppe im Acrylester iibt einen 
ilhnlichen Effekt auf die Regioselektivitat aus1161. Der glei- 
che SubstituenteneinfluS wird auch beim Angriff elektro- 
philer Radikale beobachtet, wie Haszeldine et al.[521 und 
Tedder et al.[28*531 in ausfiihrlichen Studien an fluorierten 
Radikalen gezeigt haben. 

H2C=CIIC02 CH3 
t t  

H C-CHCF, 
T t  

99.8 : 0.2 >98 : <2 

9 , H l l  
97 : 3 

OCFl 
92 : 8 

Walling[”], Rii~hardt[”~ und Tedder et al.[28*2’*531 wiesen 
auf den dominierenden EinfluD sterischer Parameter fur 
die Regioselektivitat der Addition von Radikalen hinls6’. 
Dennoch wird in vielen Lehrbuchern der bevorzugte An- 
griff am weniger substituierten vinylischen Kohlenstoff- 
atom mit der unterschiedlichen Stabilisierung der neuen 
Radikalzentren erklilrt. Dieses Argument ist nicht iibeneu- 
gend, weil bei Variation der Alkensubstituenten die Stabi- 
Milt der entstehenden Radikale nur einen untergeordneten 
EinfluD auf die Geschwindigkeit der Addition von Radika- 
len an Alkene hat (Abschnitt 2). 

22 

Beim Angriff der Radikale R@ am Alken 22 ist die Re- 
gioselektivitiit gleich k, : ke. Die Geschwindigkeitskonstan- 
ten kA bzw. k,  bestehen aus dem a-Effekt des Substituen- 
ten A und dem p-Effekt des Substituenten B bzw. dem fb 
Effekt von A und dem a-Effekt von B. Weil a- und P-Sub- 
stituenten ahnlich groSe polare Effekte ausiiben, spiegelt 
k ,  :k, in erster Nilherung nur die Unterschiede der steri- 
schen Effekte der Substituenten A und B wider. Die Regio- 
selektivitilt der Addition des Cyclohexyl-Radikals 8 an die 
Acrylester 14 zu 16 und 16’ macht diesen Sachverhalt 
deutlich (Tabelle 1 1)1’61. 

Y H H,,C~-CHY-%H-CO,CH, 16 

Tabelle 11. EinfluB der Substituenten Y auf die Regioselektivitit der Addi- 
tion des Cyclohexyl-Radikals 8 an die Acrylester 14 bei 20°C. 

Alkene 14 
Y 

Regioselektivitat 
16 : 16’ 16/ 16’ 

99.8 : 0.2 499 
92 : 8 11.5 
88 : 12 7.3 
75 : 25 3 
20 : 80 0.25 

Je raumerfullender der Substituent Y ist, desto eher 
greift das Radikal 8 am methoxycarbonylsubstituierten vi- 
nylischen Kohlenstoffatom von 14 an, so daD 1 6  entsteht. 
Wilhrend der unsubstituierte Acrylester (Y = H) fast aus- 
schlieDlich an der Methylengruppe zu 16 reagiert, domi- 
niert beim rert-butylsubstituierten Acrylester (Y = t-C4HP) 
der Angriff am anderen olefinischen Kohlenstoffatom. Da- 
bei stimmt der Gang der Regioselektivitat von 499 bis 0.25 
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recht gut rnit der Abstufung der Geschwindigkeitsverhalt- 
nisse k,/k, iiberein, die bei der fb bzw. a-Addition an 12 
bzw. 14 gefunden wurde (Tabelle 5). So Bndert sich die 
Regioselektivitiit beim Ubergang von Y = H nach CH3, 
C2HS, i-C3H7 und t-C,H, in den Acrylestern 14 (Tabelle 
11) um die Faktoren 43, 68, 166 und 2000. Das Verhiiltnis 
der sterischen fJ- und a-Effekte (kp/k,, siehe Tabelle 5) hat 
den gleichen Gang und lhnliche Zahlenwerte. Wie erwar- 
tet, vemngert sich die Regioselektivitat rnit zunehmender 
Tempera tu~~~’~  und beim Ubergang zum reaktiveren Phe- 
nyl-Radikal[581. 

Man beobachtet eine hohe Regioselektivitat bei der Ad- 
dition von Radikalen an Alkene, wenn der sterische Unter- 
schied der Gruppen an den beiden olefinischen Kohlen- 
stoffatomen groB ist. Weil alle Substituenten starker raum- 
erfiillend als Wasserstoffatome sind, greifen Radikale be- 
vorzugt das niedriger substituierte Kohlenstoffatom von 
Alkenen an. Am wenigsten weicht Fluor in seiner GrdBe 
von Wasserstoff ab”’]. Tatsiichlich findet man bei Additio- 
nen von Radikalen an fluorsubstituierte Alkene haufig 
eine kleine Regioselektivitat. Trifluorethylen[281 und Fluor- 
maleinsa~reanhydrid[~~~ werden vom Methyl- bzw. Cyclo- 
hexyl-Radikal sogar bevorzugt am h6her substituierten 
olefinischen Kohlenstoffatom angegriffen. 

EtO 

23 24 92 : 8 25 

Die eine Seite des einfach besetzten p-Orbitals von 23 
wird durch eine benachbarte Methylgruppe und ein Was- 
serstoffatom, die andere Seite nur durch zwei Wasserstoff- 
atome abgeschirmt. Dieser Unterschied sollte ungefZLhr 
den sterischen Substituenteneffekt auf die Additionsge- 
schwindigkeit beim Ubetgang vom methylsubstituierten 
Radikal 19s zum isopropyl- oder tert-butylsubstituierten 
Radikal 19b bzw. 19c wiedergeben. In der Tat liegt die 
12 : 1-Stereoselektivitat des Radikals 23 zwischen den 
Geschwindigkeitseffekten fur die Addition der Radikale 
19a-c an Acrylsilureester (Tabelle 9); kI9, : klgb betragt 

Tabelle 9 zeigt, da13 sich die sterischen Substituentenef- 
fekte der Radikale verstarken, wenn das Alken am ange- 
griffenen Kohlenstoffatom substituiert ist. Umgekehrt ent- 
spricht es der Erwartung, da13 sich das Radikal 26 rnit dem 
tetrasubstituierten Alken ausschlieBlich in trans-Stellung 
zur Ethoxygruppe umsetzt[621, wiihrend 26 rnit Acrylsiiure- 
methylester deutlich weniger selektiv reagierP3]. 

4 : 1, k19, : k1% 20 : 1. 

COzEt 

Diese Umkehrung der Regioselektivitat beruht ver- 
mutlich darauf, daB das mesomer elektronenspendende 
Fluoratom[‘’l den LUMO-Koeffizienten am a-Kohlen- 
stoffatom vergroRert1611. Elektronenziehende Substituenten 
vergronern dagegen den LUMO-Koeffizienten am b-Koh- 
lenstoffatom. Dies erklart den bevorzugten Angriff des Cy- 
clohexyl-Radikals 8 am methoxycarbonylsubstituierten 
Kohlenstoffatom des 3-Cyanacrylsauremethylesters. Zwar 
behindert eine Estergruppe den a-Angriff des Radikals ste- 
risch etwas starker als ein Cyansubstituent, doch wird die- 
ser Effekt von der VergrdBerung des 0-Koeffizienten durch 
die Cyangruppe iiberkompensiert, die ein wirksamerer 
Elektronenacceptor als die Estergruppe ist. 
Fazit: Die Regioselektivitat wird im wesentlichen durch 

sterische Effekte bestimmt. Zur genauen Vorhersage der 
Regioselektivitat mu13 der Unterschied zwischen den pola- 
ren a -  und fJ-Effekten beriicksichtigt werden. 

4.2. Die Stereoselektivitat 28 

88 12 

Da13 spemge Substituenten auf Radikale und Alkene 
sehr Bhnliche Effekte ausiiben, beweisen die Reaktionen 
des Norbornyl-Radikals 2 V 1  und von Norbornen 28IM1. 
In beiden Fallen tritt zu iiber 98% exo-Addition ein, ob- 
wohl in 27 das p-Elektron eines Radikals und in 28 die TI- 
Elektronen des Alkens ungleich abgeschirmt werden. 

27 

Die Geschwindigkeit der Addition von Radikalen an Al- 
kene hangt von sterischen Effekten der Substituenten am 
Radikal und am Alken ab (Abschnitt 2). Werden nun die 
beiden Orbitallappen der p-Elektronen im Radikal und im 
Alken verschieden stark abgeschirmt, dann findet die radi- 
kalische Addition rnit einer Stereoselektivitat statt, die dem 
Unterschied der sterischen Substituenteneffekte entspricht. 
So reagiert das Radikal 23 mit Acrylonitril zu einem 92 :8- 
Gemisch der Addukt-Radikale 24 und 25[621. 

5. Anwendungen 

5.1. Aufilirung Reaktionsmwhanismen 

Bei reaktionsmechanistischen Studien mu13 hiiufig ge- 
kllrt werden, ob eine Zwischenstufe auftritt und ob diese 
Zwischenstufe ein Radikal ist. Die Kenntnis der Substitu- 
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enteneffekte auf Geschwindigkeit und Selektivitiit der Ad- 
dition von Radikalen an Alkene kann zur Beantwortung 
dieser Fragen beitragen. 

So zeigt der Geschwindigkeitsvergleich der Additionen 
des Cyclohexyl-Radikals 8 und der Cycloadditionen von 
Diaz~methan~~'~,  daB Reaktivitat und Regioselektivitat bei- 
der Reaktionen sehr unterschiedlich von Alkensubstituen- 
ten beeinfluDt werdenIM1. Dies spricht gegen das Auftreten 
des Diradikals 29 bei der Cycloaddition. 

Alkene. Die Substituenteneffekte, welche die radikalische 
Addition lenken, sind deswegen auch fiir die radikalische 
Polymerisation von entscheidender Bedeutung. So k6nnen 
bei Copolymerisationen der Monomere M' und M2 zu den 
polymeren Radikalen 'R' und OR2 die Copolymerisa- 
tionsparameter rl und r2 sowie die Qj- und ej-Werte der 
Alfrey-Price-Beziehung (a)1691 mit den Geschwindigkeiten 
der Addition des Cyclohexyl-Radikals an Alkene korreliert 
~ e r d e n ' ~ ~ ] .  

CHzNa 

,c=c\ -lb y- ,p y, + / 7": Z 
29 

Sehr charakteristisch macht sich der Unterschied zwi- 
schen der ,,one-bond reactivity" radikalischer Additionen 
und der ,,two-bond reactivity" einstufiger Cycloadditionen 
bei sukzessiver Einfiihrung von Substituenten am Alken 30 
bemerkbar (Tabelle 12). 

Tabelle 12. EinfluD der Substituenten R'-R' auf die Geschwindigkeit der 
Addition des Cyclohexyl-Radikals 8 (k,.d) und der Cycloaddition von Cyclo- 
pentadien (k,#) an die Alkene 30 bei 20°C. 

H 
CO2CH3 
H 
H 
COzCzHs 
H 
CN 
H 
H 
CN 

R1.0 
6.2 

150 
25 

1.1 - 1.0 
I 8  

43 so0 
460000 

4150000 

Wilhrend sich die Geschwindigkeit der Cycloaddition 
von Cyclopentadien mit zunehmender Zahl elektronenzie- 
hender Substituenten am Alken 30 erhohP7], geht die Ge- 
schwindigkeit bei der Addition des Cyclohexyl-Radikals 
durch ein Maximum1IB1; am schnellsten reagiert dabei das 
1,l-disubstituierte Alken. Substituenten am angegriffenen 
olefinischen Kohlenstoffatom beeinflussen durch sterische 
a-Effekte die Geschwindigkeit der radikalischen Addition 
so stark, daB das mit Estergruppen tetrasubstituierte Alken 
30 nicht schneller als der monosubstituierte Acrylsaure- 
ester reagiert1'81. Bei den einstufigen Cycloadditionen1681 
mit Cyclopentadien erh6hen dagegen elektronenziehende 
Substituenten an beiden vinylischen Kohlenstoffatomen 
die Reaktionsgeschwindigkeit (Tabelle 12). Allerdings wird 
die Aussagekraft dieses Vergleiches dadurch beeintrach- 
tigt, daB Estergruppen gr6Bere vicinale und wohl auch ge- 
minale Effekte aufeinander ausiiben als Cyangruppen. 

5.2. Radikalische Polymerisation 

Bei der radikalischen Polymerisation bildet sich die 
Kohlenstoffkette durch Addition von Alkyl-Radikalen an 

M' - 

Auf diese Weise lassen sich die Parameter r ohne Poly- 
merisationsexperimente bestimmen. Auch ist es moglich, 
Qj- und ej-Werte von Alkenen zu messen, wenn ein r-Wert 
gegen Null geht. So sind die Qj- und ej-Werte des fur Pho- 
toresists interessanten a-Trifluormethylacrylsaureesters 12 
(Z = CF3) bei der radikalischen Copolymerisation rnit 
Methacrylsaureester 12 (Z = CH3) nicht meBbar, weil r ,  = 0 
ist17'1. Aus der Korrelation zwischen den Reaktivitaten des 
Cyclohexyl-Radikals (Tabelle 2) und den Polymerisations- 
parametern von Alkenen gemaB GI. (a)[701 sowie dem rz- 
Wert von 2.36 konnten nun Qj und e, von 12 (Z=CF3) zu 
0.74 bzw. 2.50 bestimmt ~ e r d e n [ ~ * ~ .  

5.3. Synthesen mit Kniipfung von CC-Bindungen 

Kennt man die Substituenteneinfliisse auf Reaktivitat 
und Selektivitat radikalischer Additionen, lassen sich Aus- 
beuten und Produktzusammensetzungen bei Synthesen 
vorhersagen, bei denen CC-Bindungen durch Addition 
von Radikalen an Alkene entstehen. Als Synthesen eignen 
sich z. B. die Meer~ein-Reaktion[~~] von Diazoniumsalzen 
(b), die Br~wn-Reakt ion '~~~ rnit Trialkylboranen (c), die 
Cu@-katalysierte Minisci-Reaktion (d)[6*751, die reduktive 
Alkylierung mit Alkylquecksilbersalzen (e)17s33*761 oder Al- 
kylhalogeniden (f)[77*781, die durch Metallsalze katalysier- 
ten Reaktionen von carbonyl-, nitril- oder alkoxycarbonyl- 

cucl I 1  

I 1  
ArylNpCle  + >C=C: - Aryl-C-C-Cl 

0 2  

cue 

R,B + ~ = c <  - R-+-+-H 

( R C Q ) ~  + >=c< - R+-+-oA~ 
HOAc 

/ NaBI.4 
RHgX + ;C=C\ __+ 

R'&H I 
RHal + >=C: - hv oda R4-F-H 

Inilia101 

FI M'@ 
R-CCHzY + >=C: - 

- e e  
Na' + >=C: - Ron RQC-+-+-+-OR 
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substituierten Alkanen (g)'"] sowie im eingeschriinkten 
MaBe auch die elektrochemische Reaktion mit Carbanio- 
nen (h)["]. 

Thermisch oder photochemisch lassen sich einige halo- 
genierte Kohlenwasserstoffe (i)["] oder Verbindungen mit 
schwachen CH-Bindungen (j)["'] radikalisch an Alkene an- 
lagern. SchlieBlich kann auch die Addition nicht-aktivier- 
ter Kohlenwasserstoffe an Alkene (k) bei hohen Tempera- 
turen und hohen Driicken iiber Radikale a b l a ~ f e n [ ~ ~ . * ~ ] .  

Die beiden Cyclisierungsschritte zum Benzo[b]indolizi- 
dinon 38 laufen dagegen vor bzw. nach der Radikalreak- 
tion ab[''] (Cbz = Benzyloxycarbonyl). 

NH - HzDCHCN Q-CN 

Cbz I 
C b z  

37 79% 

hv oder 
2-6-H I + >=< - Initiator Z+-+-+-H (j ) 

(k) 

Auch elektrophile Radikale werden verwendet, wie meh- 
RH + >=< Z R-++-H rere Synthesen des Permethrinsaureesters 39 zeigentS7]. 

Einige Beispiele sollen die vielfaltigen Moglichkeiten - c ~ ~ c ~ H ~  c ? ~ ~ ~ , ~ ,  
c1 dieser Methoden illustrieren. Kozikowski et al.1841 syntheti- 

sierten das Antibioticum Malingolid 32 in wenigen Schrit- 
ten aus dem Allylalkohol 31 durch Solvomercurierung, re- 
duktive Verkniipfung mit Methacrylonitril und anschlie- 

reomere, das sich chromatographisch trennen lieB (DHP: 
Dihydropyran, THP: Tetrahydropyranyl). 

BUS 

Bende Solvolyse. Es entstand ein 1 : 1-Gemisch der Diaste- c1 

6. Ausblick 

4970 32 

DaB radikalische CC-Verknupfungen auch mit hoher 
Stereoselektivitat verlaufen konnen, zeigt die ausschlieBli- 
che Bildung des 3-(a-Glucopyranosyl)propionitrils 34 bei 
der Umsetzung des Glucosylbromids 33 rnit Acrylonitril 
und TributylzinnhydridPs1. 

P A C  .OAc 

A c O S  (V9)GnSnH+ A c O M  
H P C H C N  Ac hv AcO 

Br CHzC HzC 

33 34, 72% 

Bei der Synthese des bicyclischen Ketons 36 aus dem 
Dienon 35 verwendeten Danishefky et aI.["] eine intramo- 
lekulare Addition zur Kniipfung der CC-Bindung. 

Die Effekte von Substituenten am Radikal und am Al- 
ken auf Reaktivitat und Selektivitiit bei der Addition von 
Radikalen an Alkene sind in den wesentlichen Details be- 
kannt und vorhersagbar. Die Beschreibung durch die 
Grenzorbitaltheorie (Abschnitt 3) laBt erwarten, daB es 
nicht nur nucleophile und elektrophile, sondern auch am- 
biphile["'] Radikale gibt, bei denen kein hea re r  Zusam- 
menhang zwischen den Parametern der Substituenten am 
Alken und der Reaktivitat des Radikals besteht. Vielmehr 
fiihrt eine gleichstarke Wechselwirkung zwischen dem 
SOMO des Radikals und dem LUMO sowie dem HOMO 
des Alkens dazu, daB sich der Zusammenhang zwischen 
Radikalreaktivitiit und Substituentenparametern durch 
eine Parabel ausdriicken IiiBt, wie dies fiir Cycloadditionen 
bereits beschrieben w ~ r d e [ ~ ~ * * ~ ] .  Hinweise darauf, daB so- 
wohl elektronenziehende als auch elektronenspendende 
Substituenten am n-System die Reaktivitiit von Radikalen 
erhohen, fand man bei der homolytischen Arylierung von 
Arenedgol. Bei diesen Reaktionen werden jedoch so spate 
Ubergangszustiinde durchlaufen, dal3 auch die Stabilitlt 
der gebildeten Radikale eine Rolle spielt. Dagegen sollte 
sich die radikalische Addition an Alkene wegen ihrer frii- 
hen ubergangszustande dazu eignen, die Existenz ambi- 

Metallkatalysierte Reaktionen zwischen Alkylhalogeni- 
den und Alkenen haben in den letzten Jahren neue Mog- 
lichkeiten zur Knupfung von CC-Bindungen eroffnet["]. 
Unklar ist, ob diese Synthesen iiber Radikale ablaufen. 
Der Vergleich der Reaktivitiit und Selektivitat mit den Da- 
ten in den Tabellen 1-11 konnte diese Frage beantwor- 
ten. 

Die Korrelation zwischen den Radikalreaktivitlten und 
den Parametern von Copolymerisationen (Abschnitt 5.2) 
1iiBt erwarten, daB r-, Q- und e-Werte zunehmend durch 
direkte Messung der Geschwindigkeit radikalischer Addi- 

'N philer Radikale nachzuweisen. 
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tionen bestimmt und iiberpriift werden. Besonders interes- 
sant sind dabei Studien zum ,,penultimate ~ n i t " - E f f e k t ~ ~ ~ ~ ,  
d. h. zum EinfluB von Substituenten, die sich nicht am Ra- 
dikalzentrum befinden. 

SchlieBlich kann durch Anwendung der Radikalchemie 
fiir den Aufbau von Kohlenstoffgeriisten (Abschnitt 5.3) 
das Potential der prgparativen Organischen Chemie ver- 
gr6Bert werden. Fur Synthesen mit Radikalen mu0 der Re- 
aktionsmechanismus gut bekannt sein. Aunerdem sollten 
sich die Radikale in einer Kettenreaktion umsetzen, so dal3 
sie stiindig abgefangen und nachgeliefert werden. Beide 
Voraussetzungen sind fur die Kniipfung von CC-Bindun- 
gen durch Addition von Radikalen an Alkene erfiillt. We- 
gen der hohen ChemoselektivitZLt von Alkyl-Radikalen 
(Carbonyl-, Hydroxy- und Halogensubstituenten st6ren 
nicht) konnten Radikalreaktionen gerade bei polyfunktio- 
nalisierten Molekiilen wie den K ~ h l e n h y d r a t e n ~ ~ ~ - ~ ' ~  von 
Vorteil sein. 

Die Durchfuhrung der eigenen Arbeiten auf diesem Gebiet 
wurde durch die groJzugige Forderung durch die Deutsche 
Forschungsgemeinschafr und den Fonds der Chemischen In- 
dustrie sowie den tatkrafrigen Einsatz von Mitarbeitern er- 
moglicht, deren Namen in den Literaturzitaten aufgefuhrt 
sind. Dariiber hinaus bin ich der Karl- Winnacker-Stiftung 
sehr zu Dank verpfichtet. 
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Bioassay-Abenteuer auf dem Weg zum Prostacyclin 
(Nobel-Vortrag)** 

Von John R. Vane* 

Aus der Physiologie sind viele biologische Spezialdiszi- 
plinen hervorgegangen, darunter auch mein eigenes Fach- 
gebiet, die Pharmakologie. Niemand hat einen griiBeren 
Beitrag zur Physiologie und Pharmakologie geleistet als Sir 
Henry Dale (1 875- 1968, Nobel-Preistrfiger fur Physiologie 
und Medizin des Jahres 1936). Dale beeinfluRte nicht nur 
meine wissenschaftlichen Aktivittiten, sondern auch die 
britische Pharmakologie im allgemeinen. Ich habe guten 
Grund, mich einen wissenschaftlichen Enkel Dales zu nen- 
nen. Zu Beginn meiner Karriere als Pharmakologe wurde 
ich nicht nur von Dale sehr stark beeinflubt, sondern auch 
von seinen Kollegen Burn, Gaddum und von Euler. Es war 
Burn. der mich die Theorie und Praxis des Bioassays lehr- 
te. Einige der ersten Veriiffentlichungen von Gaddurn be- 
schrieben die Entwicklung spezifischer und empfindlicher 
Bioassay-Methoden, fiir die er zeit seines Lebens groDes 
Interesse bezeugte['I. 1964 sagte er einmal, der Pharmako- 

[*I Dr. J. R Vane 
Wellcome Research Laboratories 
Langley Court, Beckenham, Kent (England) 

[**I Copyright 8 The Nobel Foundation 1983. - Wir danken der Nobel-Stif- 
tung, Stockholm, fur die Genehmigung zum Druck dieser ubersetzung. 
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loge sei ein ,,Hansdampf in allen Gassen", der vieles aus 
der Physiologie, Biochemie, Pathologie, Mikrobiologie 
und Statistik entlehne, aber eine Methode mit Sicherheit 
selbst entwickelt habe, den Bioassay1']. 

Fur Detektion und Quantifizierung von Prostaglandinen 
wurden kostspielige und verfeinerte Techniken wie Gas- 
chromatographie und Massenspektroskopie entwickelt. 
Man sollte dariiber jedoch nicht vergessen, daD angefan- 
gen mit der Entdeckung und der Isolierung von Prosta- 
glandinen durch von E ~ l e r ' ~ " ~  (siehe auch Text des Nobel- 
Vortrags von Berg~trOm[~~') die biologischen Methoden 
und speziell der Bioassay sehr vie1 zur Entwicklung dieses 
Gebietes beigetragen haben. Durch Bioassays konnte nicht 
nur die wichtige Rolle der Lunge bei der Entfernung zirku- 
lierender Prostaglandine gekliirt werdenI4I, sondern auch 
die Beteiligung der Prostaglandine an Entziindungsprozes- 

und an der Autoregulation der Blutversorgung der 
N i e r e ~ ~ [ ~ - ~ ' ;  weiterhin erhielt man durch Bioassays wichtige 
Information iiber den Inhibitoreffekt von Aspirin und fihn- 
lichen Substanzen auf die Biosynthese der Prostaglandi- 
ne110-123, die Rolle der Prostaglandine bei Pyrogen-Fie- 
her"'' und die Ausschiittung der Aorta-kontrahierenden 
Substanz beim Kaninchen (rabbit aorta-contracting sub- 
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