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Neue synthetische
Methoden (52)

Fiir die Synthese organischer Molekiile ist die Kniipfung von C—C-Bindungen essentiell.
Hierfiir hat sich in den letzten Jahren in steigendem MaBe die Addition von Radikalen an
Alkene bewihrt. Die bei derartigen Reaktionen primir entstehenden Adduktradikale mis-
sen, z. B. von einem H-Donor, abgefangen und so der Polymerisation entzogen werden.
Diese Aufgabe kénnen Organozinn- und Organoquecksilberhydride iibernehmen, deren
Einsatz zu neuen Synthesemethoden gefiihrt hat. Fiir den Erfolg dieser Synthesen ist wich-
tig, daB sie iiber Radikalkettenreaktionen verlaufen, da dann mit geringen Mengen an Radi-
kalinitiatoren gearbeitet werden kann. Ausbeute und auch Selektivitit solcher Radikalre-

aktionen sind héufig sehr hoch.

1. Einleitung

Radikale, bis vor wenigen Jahren noch eine Doméine der
mechanistisch orientierten Chemiker, werden zunehmend
in der Synthese eingesetzt. Dabei werden die Produkte ent-
weder durch Reaktionen von Radikalen miteinander oder
mit ,,Nichtradikalen‘* gebildet. Bei Radikal-Radikal-Reak-
tionen werden mindestens dquivalente Mengen an Radikal-
initiatoren bendétigt. Beispiele hierfiir sind Kupplungsre-
aktionen elektrochemisch hergestellter Radikale!"! und die
von Viehe et al.” in den letzten Jahren entwickelte Me-
thode der Dimerisation capto-dativ stabilisierter Radikale.
Grundsitzlich unterscheiden sich hiervon die Verfahren,
bei denen Reaktionen zwischen Radikalen und Nichtradi-
kalen die Produkte ergeben. Diese Giber Radikalkettenre-
aktionen ablaufenden Synthesen bendtigen nur geringe
Mengen an Radikalinitiatoren, wie z.B. die radikalische
Verkniipfung von Alkylhalogeniden mit Alkenen in Ge-

{*] Prof. Dr. B. Giese
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie
der Technischen Hochschule
PetersenstraBe 22, D-6100 Darmstadt
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genwart von Tributylzinnhydrid zeigt'®. Die Radikale 1-3
werden in Reaktionen mit Nichtradikalen (Alken, Tribu-
tylzinnhydrid, Alkylhalogenid) immer wieder zuriickgebil-
det.

@
Yy Bu;SnH

2

=\
Y
R® 1
Bu;Sn® R
BusSnX 3 \
Y
R—X

Radikalkettenreaktionen wie die Sgn1-Reaktionen®, die
Additionen von Molekiilen mit aktivierten Kohlenstoff-
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Halogen-*! oder Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen'®),
die Minisci-Alkylierungen'” und die Meerwein-Arylierun-
gen®™ wurden bereits ausfiihrlich beschrieben. Gegenstand
dieses Fortschrittsberichts sind C-C-Verkniipfungen via
Organozinn- oder -quecksilberverbindungen.

2. Bedingungen fiir Radikalkettenreaktionen

Damit Radikalkettenreaktionen fiir Synthesen eingesetzt
werden konnen, sollten méglichst geringe Mengen an Ra-
dikalstartern bendtigt werden und wenig Nebenprodukte
entstehen. Dies ist nur méglich, wenn die kettentragenden
Radikale bestimmte Bedingungen beziiglich ihrer Reaktivi-
tdt und Selektivitit erfillen.

2.1. Reaktivititsbedingung

Kettenreaktionen werden durch Kombination oder Dis-
proportionierung der Radikale abgebrochen; deswegen
sollte die Geschwindigkeit der Reaktionen von Radikalen
mit Nichtradikalen r. groBer sein als die des Kettenab-
bruchs r.. Gleichung (a) und (b) sind die analytischen Aus-
driicke fiir diese Reaktionen, wobei k. und k, die Ge-
schwindigkeitskonstanten fiir die Kettenfortpflanzungs-
bzw. die Terminierungsreaktionen sind; R® steht fiir alle
auftretenden Radikale und X fiir die jeweils zugesetzten
Reagentien. Die Reaktivititsbedingung, die fiir den Ein-
satz von Radikalkettenreaktionen in der Synthese erfiillt
sein muB, wird dann durch Gleichung (c) beschrieben.

re=k [RO][X] @)
r =k [ROJ[R°] ®)
re _ k.1X]
7 kR ©

Kohlenstoffradikale reagieren in den meisten Fillen dif-
fusionskontrolliert miteinander; die Geschwindigkeitskon-
stanten k, betragen etwa 10° L-mol~'-s~', und sie sind
nur sehr wenig von der Temperatur abhingig®. Die Kon-
zentration der zugesetzten Reaktionspartner X hingt von
der Reaktionsfithrung ab; um die fiir Synthesen notwen-
dige GréBenordnung von k. abzuschitzen, soll [X]=1
mol-L~!' sein. Die Konzentration von Radikalen in Ket-
tenreaktionen hidngt ebenfalls von den Reaktionsbedin-
gungen ab, die z. B. die Zerfallsgeschwindigkeit der Radi-
kalinitiatoren bestimmen; typische Radikalkonzentratio-
nen in Kettenreaktionen liegen bei 107 mol-L~'0L Setzt
man diese Werte fir [X] und [R®] in Gleichung (c) ein,
dann ist in Radikalkettenreaktionen k.>10? L-mol ~'-s~".
Demnach miissen beim Einsatz von Kohlenstoffradikalen
in der Synthese die Reaktionen zwischen den Radikalen
und den Nichtradikalen Geschwindigkeitskonstanten von
fiber 102 L-mol~'-s~' aufweisen. Diese Randbedingung
kann Vorteile bei der Planung von Synthesen bringen: Die
Homolyse der O—H- und N—H-Bindung aliphatischer Al-
kohole bzw. Amine!! aber auch die Addition von Alkylra-
dikalen an Carbonylgruppen!'” von Ketonen und Estern
verlaufen bei Raumtemperatur mit Geschwindigkeitskon-
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stanten k. kleiner als 10 L-mol~!.s~'. Diese funktionel-
len Gruppen werden bei intermolekularen, radikalischen
C—C-Bindungsbildungen demnach nicht angegriffen, so
daB Kohlenstoffradikale hohe Chemoselektivitdten haben,
und ihr Einsatz deswegen auch bei Reaktionen mit kom-
plexen Molekiilen erwogen werden sollte. So 146t sich z. B.
aus dem Glucal 4 ohne Einfiihrung von Schutzgruppen
das C-verzweigte Kohlenhydrat 6 in etwa 50% Gesamtaus-
beute synthetisieren. Zwischenstufe ist das Radikal 7, das
durch Homolyse der C—Hg-Bindung von § gebildet
wird!'",

HO HgOAc
H Hg(0Ac); HO
E——
HO" CH,0H HO e
OH Hs
4 5
BusSnH l NCZ~CN
OH OH
HO Q HO Q
HO ® HON e
OCH, LQCHs
7 6

2.2. Selektivititsbedingung

Die zweite Bedingung, die bei Radikalkettenreaktionen
erfiillt werden muB, betrifft die Selektivititen der Radika-
le. Nur wenn diese unterschiedlich gro8 sind, treten Radi-
kalkettenreaktionen auf, die fiir Synthesen Verwendung
finden konnen. So entstehen Produkte aus Alkylhalogeni-
den und Alkenen in Gegenwart von Tributylzinnhydrid in
guten Ausbeuten, wenn sich die Selektivitit des Adduktra-
dikals 2, die wesentlich vom Substituenten Y bestimmt
wird, deutlich von der des Radikals 1 unterscheidet. Ist 1
ein nucleophiles Alkylradikal, dann eignen sich elektro-
nenarme Alkene, z.B. Acrylonitril, fiir die Synthese. Bei
20°C addieren sich nucleophile Alkylradikale wie das Cy-
clohexyl- oder tert-Butylradikal mit Geschwindigkeitskon-
stanten von etwa 10° L-mol~'.s~! an Acrylonitril"?. Das
so gebildete Adduktradikal 2 ist wegen der Nitrilgruppe
viel weniger nucleophil und es addiert sich an Acrylonitril
mit Geschwindigkeitskonstanten von ungefihr 102
L-mol~'.s~''4 Dies ist so langsam, daB 2 vor der Wei-
terreaktion mit Acrylonitril von Tributylzinnhydrid abge-
fangen wird. Die H-Ubertragung auf Alkylradikale hat bei
20°C Geschwindigkeitskonstanten, die in der GréBenord-
nung von 10° L-mol~'-s~"" liegen und nur wenig vom
Substituenten am Alkylradikal abhingen. Das Verhiltnis
der Geschwindigkeitskonstanten fiir die Konkurrenzreak-
tionen der Radikale 1 bzw. 2 mit Tributylzinnhydrid und
Acrylonitril betrdgt demnach etwa 1 bzw. 10%, sie zeigen
also stark unterschiedliche Selektivitit. Die Konkurrenz-
konstante von | kénnte vermuten lassen, dal das Alkylra-
dikal R® véllig unselektiv mit Acrylonitril oder Tributyl-
zinnhydrid reagiert. Dies ist nicht der Fall, wenn die Kon-
zentration des Alkens hoher ist als die von Tributylzinn-
hydrid. Das Konzentrationsverhiltnis Acrylonitril/Tribu-
tylzinnhydrid beeinfluBt aber auch die Reaktionen des
Adduktradikals 2. Ist der UberschuB an Acrylonitril zu
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groB, dann wiirde auch 2 merklich mit Acrylonitril reagie-
ren. Es gilt also das optimale Konzentrationsverhiltnis bei
der jeweiligen Synthese zu finden. Dies ist notwendig, weil
die Substituenten am Alken einen starken EinfluB auf die
Additionsgeschwindigkeit ausiiben"?. So erh&ht sich die
Additionsgeschwindigkeit des Cyclohexylradikals um vier
Zehnerpotenzen, wenn von 1-Hexen zu Acrolein iiberge-
gangen wird"'4,

Die Konkurrenz zwischen Addition an Alkene und H-
Einfang spielt fiir das Tributylzinnradikal 3 keine Rolle,
weil bei der H-Ubertragung von Tributylzinnhydrid auf 3
wieder 3 entsteht. Fir die Synthese entscheidend ist bei 3
vielmehr die Konkurrenz zwischen Addition an das Alken
und Halogenabstraktion aus dem Alkylhalogenid. Tatsich-
lich reagieren Alkylbromide!'®) und elektronenarme Alke-
ne'' wie Acrylonitril 4hnlich schnell mit 3. Da in der Syn-
these mit relativ hohen Konzentrationen an Acrylonitril
gearbeitet wird, kann man die unerwiinschte Addition von
3 an dieses Alken durch Konzentrationsvariation nur we-
nig beeinflussen. Besser ist es, vom Alkylbromid zum 10-
100mal reaktiveren Alkyliodid'"” iiberzugehen. Die Halo-
geniibertragung von Monohalogenalkanen auf die Kohlen-
stoffradikale 1 und 2 spielt keine Rolle, weil deren Ge-
schwindigkeitskonstanten relativ klein sind!'”’,

Diese Analyse ist notwendig, will man Radikalkettenre-
aktionen in der Synthese verwenden. Um abzuschitzen, ob
sich bestimmte Reaktionen fiir Synthesen eignen, muB
man die GroBenordnung ihrer Geschwindigkeitskonstan-
ten kennen. In den letzten Jahren sind viele Geschwindig-
keitskonstanten von Radikalreaktionen bestimmt worden,
so daB die wichtigsten bekannt sind"'®, Dabei haben Radi-
kalreaktionen den groBen Vorteil vor ionischen Reaktio-
nen, daBl das Lésungsmittel die Reaktionen nur wenig be-
einfluBt!',

3. Zinnmethode

Es ist schon seit iiber 20 Jahren bekannt, daB bei der Re-
duktion von Alkylhalogeniden mit Trialkyl- und Triaryl-
zinnhydriden Alkylradikale gebildet werden®??, die alle ty-
pischen Radikalreaktionen eingehen. Im Rahmen dieser
Ubersicht werden nur C-C-Verkniipfungen besprochen,
wobei zwischen intramolekularen und intermolekularen
unterschieden werden soll.

3.1. Intramolekulare C-C-Verkniipfungen (Cyclisierungen)

Seit den Untersuchungen von Lamb et al.?" sowie Wal-
ling et al.?? ist bekannt, daB das 5-Hexenylradikal 8 kine-
tisch kontrolliert bevorzugt zum Fiinfring 9 cyclisiert, wih-
rend thermodynamisch kontrolliert der Sechsring 10 gebil-
det wird?®, Radikalische Cyclisierungen sind besonders
von Beckwith®*¥, Ingold®*®), Wilt?®, Julia® und Surzur'®’l
grindlich studiert und in Ubersichten beschrieben worden.
Das thermodynamisch weniger stabile Cyclopentylmethyl-
radikal 9 bildet sich schneller, da die Addition von Radi-
kalen an Alkene iiber einen unsymmetrischen Ubergangs-
zustand verlduft, der bei der Fiinfringbildung sterisch giin-
stiger ist. Auch nach den Baldwin-Regeln®® ist die Fiinf-
ringbildung als 5-exo-trig- Reaktion schneller als die 6-
endo-trig-Reaktion der Sechsringbildung. 6-Heptenylradi-
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kale cyclisieren sowohl zum Sechsring als auch zum Sie-
benring. Einfache Cyclopropan- und Cyclobutanderivate
konnen auf diesem Weg jedoch nicht gebildet werden.
Zwar cyclisiert das Homoallylradikal 11 rasch zum Cyclo-
propylmethylradikal 12, dieses reagiert aber sehr schnell
zum stabileren 11 zuriick!”. Nur in Systemen wie dem
Norbornenylradikal 13, in dem ein GroBteil der Ringspan-
nung des Dreiringes schon im Homoallylradikal auftritt!®?,
14Bt sich das cyclische Radikal 14 abfangen!*>-3"),

® x @ ®
O— UJ— g
10 8 9

Ne -— %
n 12
P — @
/ R
@®
13 14

Die Anwendungen dieser Cyclisierungsreaktionen ha-
ben vor 1980 besonders Julia und Beckwith studiert. Seit
1981 wurden diese Methoden zur Synthese fast gleichzeitig
in mehreren Laboratorien eingesetzt. Bahnbrechend waren
dabei die Arbeiten von Stork, der neben Alkyl- auch Vinyl-
radikale verwendete und Cyclisierungen mit offenkettigen
und cyclischen Doppel- und Dreifachbindungssystemen
durchfiihrte. Ein besonders schones Beispiel ist die Syn-
these des Butenolids 18 (PCC: Pyridiniumchlorochromat,
DBU: 1,8-Diazabicyclo[5.4.0undec-7-en)l*2. Das aus 15
leicht herstellbare Bromid 16 cyclisiert in einer Radikal-
kettenreaktion zu 17, wobei 2,2’-Azobis(isobutyronitril)
(AIBN) als Kettenstarter und Bu;SnH als H-Ubertriger
eingesetzt wurden.

e
1) LIC=CCH,0Li I Br
DAY
By 2 BrCHaCHBIO(CHy){Cl

15 16
AN O
o Cl
Va
1) Na/NH;

BusSnH 2)PcC

_— —_—
CeHg, AIBN 3) DBU

H H
17,75% 18

Die Tributylzinnradikale 3 abstrahieren das Bromatom
von 16 und lassen die unreaktivere C—Cl-Bindung intakt.
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Das so entstandene Alkylradikal 19 greift die Dreifachbin-
dung in einer exo-dig-Reaktion®® unter Bildung des Vinyl-
radikals 20 an, das mit der Doppelbindung des Cyclohe-
xens in einer exo-trig-Reaktion reagiert (20 — 21). Erst jetzt
kann die intermolekulare H-Ubertragung durch Bu,SnH
eingreifen, wobei 18 und das kettentragende Radikal 3
entstehen, das erneut die C—Br-Bindung von 16 spaltet.

Die Anellierung des Fiinfrings an den Sechsring verl4uft
dabei stereoselektiv als cis-Verkniipfung. Dagegen ist der
Angriff des Alkylradikals an die Dreifachbindung
(19 -20) beziiglich der B-Chilorethoxygruppe unselektiv.
Auch reagiert das so entstandene Vinylradikal 20 von bei-
den Seiten aus mit gleicher Geschwindigkeit.

N,
oj/o\/\Cl o Cl
M
16 3>
19
Ov~c1
@
Bus;Snﬂ 18
H
21

Vinylradikale lassen sich auch direkt aus Vinylbromiden
und -iodiden erzeugen, wobei Produkte mit einer exocycli-
schen (22—23)P% oder einer endocyclischen Doppelbin-
dung (24 — 25)B% gebildet werden kénnen. Durch die hohe

Br
BusSnH
= ___';Sn 70%
AIBN/80°C CN
H

O on HO
22 23

R
| nn,s-H 85%
. “ABNsooC R CHa 83%

|
Br 2 Bu,SnH X = NH: 96%
“amNsoC " X=0: 75%
27
®
2% ——» QH —— 27
- SCeHs
29

Chemoselektivitit wird die OH-Gruppe in 22 nicht ange-
griffen; die leichte Bildung des quartiren C-Atoms in 23
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ist bemerkenswert. Aus Phenylbromiden wie 26 erhilt
man benzanellierte Bicyclen wie 272, Bei der Bildung
von 27 tritt als zusétzlicher Schritt ein B-Bindungsbruch
(29 — 27) auf. Eine solche unimolekulare Homolyse ist be-
sonders rasch, wenn die B-Position zum Radikalzentrum
Schwefel-, Brom-, Iod- oder Metallsubstituenten trigt?s.
Der Bruch der festeren C—0-, C—N-, C—C- oder C—-H-
Bindungen ist dagegen viel langsamer als die H-Ubertra-
gung durch Bu;SnH.

Br
CCe2— OO0 2=
—_— —_—
R R “Br M
30 31
Et 0
—_—
R R

32 33
R = H; CH;CH,CO,CHj; OR

Cals
CeHsSeCl ~5eCgHs (CgHs)3SnH
- o — 63%
RN X~ ABN
CO1Ag Nl
34 35

Sehr elegant lassen sich mit diesen, Radikalreaktionen y-
Lactone aus Alkenen synthetisieren. So entsteht 33 durch
Cyclisierung des aus 30 erhaltenen Bromids 31 zu 32 und
dessen Oxidation®®”). Bei der Synthese des y-Lactons 35
bildet sich das Radikal aus dem Selenid 34"%),

Typisch fiir diese radikalischen Cyclisierungen zu Fiinf-
ringen ist, daB die Anellierung an cyclische Alkene aus ste-
rischen Griinden zu den cis-Produkten fithrt. Untersuchun-
gen von Beckwith et al.*® haben gezeigt, daB Cyclisierun-
gen offenkettiger 5-Hexenylradikale, die in Position 1 oder
3 Substituenten tragen, ebenfalls bevorzugt, cis-disubstitu-
ierte Cyclopentane liefern (36 —+37). Diese cis-Cyclisie-

\LTCI Bu;SnH I H

% AIBN, 65°C E j X
37a 37b

X = CHy, O 70 : 30

/[BP Bussnit
81%
oEt AV A0 \(Q\om

39

rung wird iiber anziehende Wechselwirkungen zwischen
der Methylgruppe und der n-Bindung gedeutet, die bei den
sehr friithen Ubergangszustinden der radikalischen Addi-
tionen an Alkene auftreten konnen. Mit 2- oder 4-substitu-
ierten ,,5-Hexenylradikalen* entstehen dagegen bevorzugt
trans-disubstituierte Produkte, wie die Bildung von 39 aus
38 belegt®”®,
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DaB neben Fiinfringen bei diesen Radikalreaktionen
auch Sechsringe entstehen kénnen, soll an der von Hart et
al.*® ausgearbeiteten Synthese der Cyclisierungsprodukte
43 und 44 demonstriert werden. Nach Birch-Reduktion
und Alkylierung von 40 sowie anschlieBender Iodlactoni-
sierung von 41 entsteht 42, das in einer Radikalreaktion
43 und 44 ergibt. Das Verhiltnis 43/44 148t sich durch Va-
riation der Substituenten beeinflussen. So erhéht die Ein-
filhrung einer rert-Butylestergruppe an der endsténdigen
Doppelbindung den Anteil des Fiinfringproduktes. Als Ur-
sache hierfiir wird angenommen, daBl mit der tert-Butyl-
estergruppe die Sechsringbildung sterisch gehindert und die
Fiinfringbildung durch VergréBerung des LUMO-Koeffi-
zienten am P-stindigen vinylischen C-Atom!'? erleichtert
wird.

@W ©Mx—»62~

c OZH

4?2

X =H; R =CH, 70 : 30 (87%)
X = COtBuy; R = H >95: 5 (93%)

Auch heterosubstituierte Alkylradikale lassen sich in
diesen Synthesen einsetzen. So entstehen aus dem Amido-
alkylradikal, das durch Desulfurierung von 45 intermediir
auftritt, die Fiinf- und Sechsringprodukte 46 bzw. 471",
Auch Untersuchungen von Bachi et al.*? zeigen, daB3 der
hohe Anteil des Produktes mit dem grdBeren Ring typisch
fir Cyclisierungen von Amidoalkylradikalen zu sein
scheint. So entsteht aus 48a ausschlieBlich das Siebenring-
produkt 50a. Aber auch bei den radikalischen Cyclisierun-
gen der B-Lactamderivate 48 gelingt es, die Bildung der

BuySnH
46, 51% 47, 31%
O e dcf
C1
\T \)\/R
R
48

a: R, R?=H <2:98 (56_%
b: R! = CO,fBu; R2 = H <2 : 98 (47%)
e: R! = CO,/Bu; R? = CO,CH;, 23 : 77 (68%)
d: R! = CO,tBu; R? = CgHj >988: 2 (68%)
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Produkte mit dem kleineren Ring durch sterisch an-
spruchsvolle, polare und radikalstabilisierende Substituen-
ten am endstindigen C-Atom der Mehrfachbildung zu be-
giinstigen.

Als intramolekulare Abfanger der Radikale fiir C-C-Ver-
kniipfungen kénnen auBer einfachen Doppel- und Drei-
fachbindungen auch C=C=C-"*" (51-52) und C=N-
Gruppen*! (54 - 55) eingesetzt werden. Die Carbonyl-
gruppe eignet sich dagegen nicht fiir solche Reaktionen,
vermutlich weil das primir gebildete Alkoxyradikal zu
rasch einem B-Bindungsbruch unterliegt*®.,

SIS

53a 53b
50 : 50

OU"‘ —~ Q" e O
LY ] 56

3.2. Intermolekulare C-C-Verkniipfungen

Wegen der ungiinstigen Aktivierungsentropien sind in-
termolekulare Reaktionen deutlich langsamer als intramo-
lekulare Cyclisierungen. So ist die Aktivierungsentropie
der Addition von Ethylradikalen an 1-Hexen um 14 e.u.
negativer als die der Cyclisierung des S5-Hexenylradi-
kals'*’!; in den Aktivierungsenthalpien unterscheiden sich
diese beiden Reaktionen dagegen nur unwesentlich. Dieser
ungiinstige Entropieeffekt 148t sich durch elektronenzie-
hende Substituenten am Alken, die die Aktivierungsenthal-

“pie herabsetzen®”!, kompensieren. Bei der Addition von

Cyclohexylradikalen an Acrolein ist die Reaktionsge-
schwindigkeit bei 20°C um fast vier Zehnerpotenzen héher
als bei der Addition an 1-Hexen!">'¥; die Geschwindig-
keitskonstanten liegen dann bei etwa 10° L-mol—'-s~ 1'%,
Elektronenarme Alkene sind demnach reaktiv genug, um
in diesen Synthesen eingesetzt werden zu kdnnen. AuBer-
dem entstehen bei Additionen von nucleophilen Alkylradi-
kalen an elektronenarme Alkene ,,umgepolte** Radikale, so
daB auch die Selektivititsbedingung fir Radikalkettenre-
aktionen erfillt ist. In Tabelle 1 sind C-C-Verkniipfungen
einiger typischer Alkene mit priméiren, sekundiren und
tertidren Alkylhalogeniden zusammengestellt!® 4,

Die Produkte entstehen mit Iodiden und Bromiden in
hohen Ausbeuten, wobei hiufig mit Zinnhydriden im Un-
terschuB gearbeitet werden kann, wenn das entstehende
Tributylzinnhalogenid durch NaBH, wieder in das Zinn-
hydrid iiberfiihrt wird. C-C-Verkniipfungen finden bei Al-
kylchloriden nicht statt, da diese nicht in der Lage sind,
mit dem elektronenarmen Alken um die Tributylzinnradi-
kale zu konkurrieren. Die Anwendungsbreite der Zinnme-
thode zeigen die C-C-Verkniipfungen mit dem lodlacton
§7“% dem Glucosylbromid 59" und dem chiralen Iodid
61551,

Die Halogenide 57, 59 und 61 haben B-C—O-Bindun-
gen, die bei der Bildung und den Reaktionen der Radikale
intakt bleiben, so daB keine Racemisierung an dem zum
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Tabelle 1. Photochemisch initiierte C-C-Verkniipfungen zwischen Alkylhalo-
geniden und Alkenen (5 Moldquivalente) mit Tributylzinnchlorid (0.2 Mol-
aquivalente) und NaBH, (1.3 Molidquivalente).

Alkylhalogenid  Alken Produkt [%])
n-CeH 51 H,C=CHCN 80

n-CeH 3Br H,C=CHCN 68 [c]
cyclo-CeH I H,C=CHCN 95
cyclo-CeH i)l H,C=CHCOCH; 85
eyclo-CoH )1 H,C=CHCHO 90 [c]
cyclo-CoH 11 H,C=CHCO,CH, 85
cyclo-CoHy\ 1 H,C=CHC4H; 83
cyclo-CeH (1 H,C=CCICN 80 [c]
cyclo-CoHy (1 H,C=C(CH;3CN 91
cyclo-CeHy |1 H,C=CCl, 87, 90 [c]
eyclo-CoHyi 1 NCCH=CHCN [a} 72 [c]
cyclo-C¢H i1 H;C,0,CCH=CHCO,C,H; [a] 78
cyclo-CeH 1 CH,CH=CHCN [b] 86 [d]
cyclo-CsH, Br H,C=CHCN 80 [c]
1-C4Hol H,C=CHCN 87; 98 [c]
1-C4HoBr H;C=CHCN 62

[a] trans- Alken. [b] 45 : 55cis : trans-Mischung. [c] Reaktion in siedendem To-
Iuol mit 1.2 Moliquivalenten Tributylzinnhydrid und AIBN als Radikalstar-
ter. [d] Photochemische Reaktion mit 10 Mol4dquivalenten Alken.

(Q >= Bu,SnH """" >=O 5591
o
/‘Co,cu, "0
AIBN
CO,CH;4
57 58
OAc OAc
AcO m.,snu AcO 65%
en / hy

59

O><O Bu3SnC/NaBH4 O><

_— . . 73%
1 #~co,CH, [hy COOCH;

61 62

Radikalzentrum benachbarten chiralen Zentrum auftritt.
Dabei finden mit den aus 57 und 59 erzeugten Radikalen
die C-C-Verkniipfungen mit hoher Stereoselektivitit statt.
Uberraschend ist die Bildung des C-Desoxyglucosids 60,
bei dem die neue C—C-Bindung axial steht, obwohl die
Kohlenhydratradikale 63 (Bz: Benzoyl) und 64 von Acry-
lonitril und besonders von Fumaronitril bevorzugt dquato-
rial angegriffen werden®™ 3, Nach ESR-Messungen liegt
das aus 59 gebildete Glucosylradikal 65 in Wannenkon-
formation vor™*, so daB 60 ebenfalls durch dquatorialen
Angriff entsteht.

Ac0 DOAc
o OBz OH o)
HO AcO” ©
BzO HO ®
Bz0 e, OAc
63 65

DaB sich diese C-C-Verkniipfungen auch auf aromati-
sche Systeme iibertragen lassen, zeigen die Umsetzungen
mit den Lodiden 662,

560

BusSoH
Aryl-l + ZCN —— AN 67
66

I I
X
Aryl-1: 46%): 50%); Q 48%); 45%)
ry @( )©( )IN/I( )|SII(
NH,

Anstelle von Halogeniden kdénnen auch Alkohole, Sele-
nide und tertilire Nitroverbindungen fiir die C-C-Verkniip-
fungen nach der Zinnmethode eingesetzt werden. Dabei
miissen die Alkohole, wie bei der Reduktion nach Barton
et al.®¥, in Xanthogenate oder andere Thioderivate iiber-
fithrt werden; aus dem Galactosederivat 68 entsteht so mit
Acrylonitril ausschlieBlich 69. Auch fiir die C-C-Ver-
kniipfung mit tertidren Nitroverbindungen sei ein Beispiel
aus der Kohlenhydratchemie gewdhlt. So fiihrt die Umset-
zung von 70 mit Acrylonitril zu 71, wobei ESR-Daten zei-
gen, daB die Nitrogruppe erst nach Einelektroneniibertra-
gung aus dem Zinnradikal und NO 3-Abspaltung das
Zuckerradikal liefert’®®. Es lauft hier also die fiir viele Ni-
troverbindungen typische Sgn1-Reaktion ab, wobei das
Zinnradikal der Elektronendonor ist.

CN
O, O,
1) CS2; Citl -~ .
OH 2) BusSnH 40%
O P en O
X ¢ X 0
0 o\/\ 0 o\/\
68 69
o >< : ><
>( o 0 CN >< 0" "o CN
O -~ O\ BuaSnH O /O ~
- 55%
NO, <CN
CN
70 71

Isocyanide konnten bisher nicht fiir C-C-Verkniipfun-
gen eingesetzt werden, obwohl sie glatt mit Tributylzinn-
hydrid iiber Radikale zu Kohlenwasserstoffen reduziert
werden kdnnen®®. Die Ursache dafiir liegt wie bei den
Chloriden darin, daB3 sie nicht mit dem zugesetzten Alken
um die Zinnradikale konkurrieren kénnen.

Radikalkettenreaktionen via Organozinnverbindungen,
bei denen jedoch kein H-Donor eingreift, haben Keck, Da-
nishefsky, Baldwin und Stork ausgearbeitet. So fiihrt die
Umsetzung des Pentosederivats 72 mit der Allylzinnver-
bindung zum Pseodomonsiurederivat 73*7 (Bn: Benzyl).
Die Reaktion verliuft iiber das Kohlenhydratradikal R®
und das Adduktradikal 74, das in einem B-Bindungsbruch
ein Tributylzinnradikal abspaltet. Dieses greift die Thio-
gruppe von 72 an und liefert das Kohlenhydratradikal
R® zuriick.

Danishefsky et al."® wandten diese Methode auf das Se-
lenid 76 (Z: Benzyloxycarbonyl) an. Vor der Bildung des
C-C-Verkniipfungsproduktes 77 wird die C—Se-Bindung
von 76 homolytisch gespalten. Baldwin et al."*® verwende-
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Q
s Bn 2~ snBus OBn
T 2%
Hscso)\o"‘ h AN
72 73

R® + ~~_SnBy; —, R\/Q\/SnBu;, —s R~ +3

74
H
HNZ SeCgHjg W Z/N :
"
75 76 \

77, 82%

ten Vinylstannane, die nach Addition von Alkylradikalen
und p-Bindungsbruch Substitutionsprodukte liefern.

Fiir die Synthese des Nitrils 81 setzten Stork et al.ls%
dquimolare Mengen von Hexaphenyldistannan ein, das
nach Homolyse ein Bromatom aus 78 abstrahiert. Spon-
tane Cyclisierung liefert Radikal 79, das mit ter-Butyliso-
cyanid zum Adduktradikal 80 reagiert. Durch anschlie-
Bende Abspaltung des rert-Butylradikals entsteht dann das
Nitril 81. Die Folgereaktionen des tert-Butylradikals sind
nicht untersucht worden. Es ist jedoch unwahrscheinlich,
daB3 es die primidre C—Br- oder die Sn—Sn-Bindung an-
greift. Vermutlich reagiert es unter Radikalkombination
und Disproportionierung ab, so daB das Nitril 81 nicht in
einer Radikalkettenreaktion entsteht.

OEt
Br OEt

A
o
J

78 79

oY

(L
=NC(CHy);3

80 81, 60%

(CH3)3CNC
_

Eine Methode, bei der man ganz ohne Zinnverbindun-
gen auskommt, haben Barton et al.®" entwickelt. Dabei
wird von einer Carbonsdure, z. B. Palmitinsiure ausgegan-
gen, die mit einer Thiohydroxamsiure, z. B. 82, in das ge-

Cy5H5COH Q (15
O—C CysHay
82 83 O
N=
~cocn, HauCs S*O
T 83%
CO,CH,
84
H3;,Cy5
83 = CO,CH
@ 83 2CHj ,
| - CisHaj 84
O,CH;4 B S CisHat g,
85 d"‘?cxsﬂal
86
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mischte Anhydrid 83 iiberfiihrt wird. Photolyse in Gegen-
wart von Acrylester liefert 84, in dem neben einer C—C-
eine C—S-Bindung gebildet wurde. Dieses Produkt ent-
steht durch Angriff des Alkylradikals an das Alken und
Reaktion des Adduktradikals 85 mit der Thioverbindung
83. Doppelter B-Bindungsbruch 148t aus 86 das Produkt
84 und das kettentragende Alkylradikal entstehen.

3.2.1. Elektrophile Radikale

Intermolekulare C-C-Verkniipfungen mit elektrophilen
Radikalen sind in einer Radikalkettenreaktion nur beim
Einsatz elektronenreicher Alkene moéglich, weil dann die
Reaktionsgeschwindigkeit ausreichend groB ist, und sich
die Selektivitit der Kohlenstoffradikale geniigend unter-
scheidet. So liefert die Umsetzung des Chlormalonesters
mit den Enolethern 87 die Additionsprodukte 883, Dage-
gen entstehen aus Brommalonester mit 87 die Substitu-
tionsprodukte 89, weil die Adduktradikale rascher ein
Bromatom aus dem Brommalonester abstrahieren als ein
H-Atom aus Tributylzinnhydrid'®®. Nachfolgende HBr-
Eliminierung liefert dann die substituierten Enolether. Mit
Brommalonester kann man deswegen auch in Abwesenheit
von Zinnhydriden arbeiten, wenn die Radikalreaktion
photochemisch gestartet wird.

R pusmn HsC zoch\(R
—_—
OR' v HgC,0, OR'

(HsC,0,C),CHCL + =<

87 88
R =H;R = nBu (57%)
R = tBu; R' = Si(CHJ); (56%)
R
(H5C,0,C),CHBr + s7——+ H;C,0,C
OR'
CO,C,Hg
89
R = H; R = nBu (75%)
R = tBu; R' = Si(CHj); (80%)

Eine interessante Variante dieser Arbeitsweise haben
kiirzlich Kraus et al.'*¥ durchgefiihrt. Bei der Umsetzung
des a-Iodesters 90 mit Alkenen in Gegenwart von AIBN
als Radikalstarter entstehen die y-Lactone 92 in guten
Ausbeuten. Zwischenstufen sind die Radikale 93 und 94;
93 addiert sich an die Alkene 91 zu 94, das entweder radi-
kalisch oder nach Iodeinfang ionisch cyclisiert.

1 Q P
R\’)kOSnBug — mpy R o
1 * R? R? 2
R 3
9% 91 92
o O-SnBujy
\/“\OSnBu3 + 91 —> | —>924+3

93

4. Quecksilbermethode

Neben Organozinnverbindungen sind in den letzten Jah-
ren besonders Organoquecksilberverbindungen fiir die Bil-
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dung von C—C-Bindungen in Radikalkettenreaktionen
verwendet worden. Dabei entstehen die Alkylradikale
durch Umsetzung von Alkylquecksilbersalzen 95 (X be-
vorzugt Halogenid oder Acetat) mit Bor-*) oder Zinnhy-
driden!"". Stereochemische!®”, polarographische' und ki-
netische®®-*¥ Studien machen es wahrscheinlich, daB ein
Organoquecksilberhydrid 96 gebildet wird, das nach H-
Abstraktion das labile Alkylquecksilberradikal 97 liefert.
Dieses zerf#llt spontan in Quecksilber und Alkylradikal®®,
Die Rolle des H-Donors, der die Adduktradikale 2 vor ih-
rer Polymerisation abfingt, iibernimmt das Alkylquecksil-
berhydrid 96.

NaBH4
RHgX — RHgH
95 9%

2 Y RHgH 96

Der Vorteil der Quecksilbermethode gegeniiber der
Zinnmethode liegt in den milden Reaktionsbedingungen
(Raumtemperatur, ohne Licht) und den sehr kurzen Reak-
tionszeiten (wenige Minuten); auch ist die Abtrennung von
Quecksilber im allgemeinen problemlos méglich. Aller-
dings ist das Alkylquecksilberhydrid ein besserer H-Do-
nor'®” als Trialkylzinnhydrid, so daB die Quecksilberme-
thode nur mit sehr reaktiven Alkenen in der Synthese er-
folgreich eingesetzt werden kann.

4.1. Intramolekulare C-C-Verkniipfungen (Cyclisierungen)

Das 5-Hexenylradikal aus Quecksilbersalzen verhilt
sich genauso wie das mit 3 erzeugte, d. h. es cyclisiert
iberwiegend zum Fiinfring. Diese Reaktion wurde genutzt,
um die Kinetik der H-Abstraktion®® und der C-C-Ver-
kniipfung!®” zu studieren. Einige Anwendungen in der
Synthese zeigen die folgenden Beispiele: So entsteht bei
der Mercurierung von Linalool 98 und anschlieBender Re-

HQ .
)\z‘ 1) Hg(OAc)y o
—_—
2) NaBH4
|
98 99a, 52% 99b, 16%
~Z —
hn NaBH,4 ® O
XH o
100 101
562

duktion der Bicyclus 99 in 68% Ausbeute!’”. Die Reaktion
verlduft Uber die monocyclische Organoquecksilberverbin-
dung 100, die durch elektrophilen Angriff von Quecksilber-
acetat auf die elektronenreichere Doppelbindung von 98
und intramolekulare Abfangreaktion durch die OH-
Gruppe gebildet wird. Homolyse der C—Hg-Bindung lie-
fert das Radikal 101, das via Cyclisierung und H-Einfang
in den Bicyclus 99 iibergeht.

Danishefsky et al.”"! setzten bei der Synthese des benz-
anellierten Bicyclus 103 das Dien 102 ein, bei dem die
Amidfunktion als nucleophile Nachbargruppe im Mercu-
rierungsschritt eingreift.

m 1) Hg(OAc);
—
NH 2) NaBH,
OJM
102 103a, 34% 103b, 11%

Die unterschiedliche Reaktivitit von Doppelbindungen
in der elektrophilen Solvomercurierung wurde auch bei
den Synthesen der Cyclisierungsprodukte 105, 107 und
109 genutzt’?. Allerdings greift hier Essigsdure oder Was-
ser im Mercurierungsschritt als intermolekulares Nucleo-

phil ein.

Q“ W Oﬁ"'“}mc 739
o t1ay,
104

1) Hg(OAc);/HOAc
- >

2) NaBH(OCH2)3
105
0O
HsCg I —» H5Cs 70%
X HO
106 107
O
CO,C CO4C4H,
H,Cg 2C2Hs HyCe 2CoH; .
|
HO
108 109

Kurzlich fanden Corey et al." im Zuge einer Prosta-
glandinsynthese, daB die Organoquecksilberverbindung
111 den Bicyclus 112 liefert, in dem die beiden Substitu-
enten cis-stindig sind. Offenbar iiberwiegen in dem friihen
Ubergangszustand dieser radikalischen Cyclisierung die
anziehenden Wechselwirkungen zwischen den Doppelbin-
dungssystemen.

4.2. Intermolekulare C-C-Verkniipfungen

Die Vielseitigkeit der Quecksilbermethode besteht darin,
daf3 Organoquecksilbersalze aus Alkenen, Cyclopropanen
und Ketonen gut zuginglich sind.

4.2.1. Quecksilberverbindungen aus Alkenen

In Eintopfreaktionen lassen sich Alkene mit endstindi-
gen elektronenreichen Doppelbindungen 114 mit elektro-
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== COXCH;  yecrone

_—
HOO N\

N—CsH;1 110

O — " C0,CH,

4 HgCl
\
\\ CsHyy 1
BuySnH o~ _ ~SC0,C H; (CelasP
/ =
%2 0 F~CsHi
OOH
112
OH
/ — CO,CH,
) P CsHyy
OH OH 113

nenarmen Alkenen 115 zu den Produkten 116 reduktiv
verkniipfen, Die Reaktion verlduft iiber Hydroborierung
der elektronenreichen Doppelbindung, Umwandlung der
Bor-Kohlenstoff- in die Quecksilber-Kohlenstoffbindung
und Reduktion zu Radikalen, die mit den Alkenen 115 die

Die Einfiihrung einer weiteren funktionellen Gruppe bei
dieser Reaktion ermdoglicht Folgereaktionen, z. B. die Lac-
tonisierung!’®], wenn die Solvomercurierung in Gegenwart
von Essigsiure oder Wasser stattfindet; Kozikowski et
al.’® synthetisierten nach dieser Methode aus dem Allylal-
kohol 121 iiber die Zwischenprodukte 122 und 123 das
Antibioticum Malingolid 124 als racemisches Diastereo-
merengemisch (DHP: Dihydropyran, THP: Tetrahydropy-
ranyl).

R! X Y R Y
\_ . \__\/ 1) Hg(OACH/ROH L1
R2 7 DNaBH, Z
OR X
119 115 120
1) DHP HgBr
H O\JL 2) HE(OAQ)/H;0
CoH ——— OH _—
9118 3) NaBr ard NaBH(OCH3)3
T CgHys
121 122
H1504
N
THPO o HC HO o0
CgHyy CoHig
123, 49% 124

Verwendet man Stickstoffnucleophile, dann wird eine
C—N-Bindung gebildet. Das Nucleophil kann dabei inter-

R! X Y - Y\(J\ molekular®), z.B. 125— 126", oder intramolekular'®?,
26 . . . . .
>: + \:< —_— z.B. 127 - 128, in die Reaktion eingreifen.
Ve 2) Hg(OAc¢)2
R? . 3) NaBH,
114 115
1 Hg(OA )2/CHACN AcNH CN
=\ ) ch =/ )_(\/
— _— g
2) NaCl H v HgCl umnocnn, H°
1) B;Hs 125 126, 74%
threo : erythro
2) Hg(OA
3; :fiam?i\cr« 68: 32
17 118, 53% o

Produkte 116 bilden. Die Substituenten R' und R? an der
Doppelbindung von 115 kénnen breit variiert werden; als
Abfinhger fiir die Radikale eignen sich besonders Acrylo-
nitril, Acrylester, a-Chloracrylester und Maleinsdurean-
hydride. So liefert z.B. B-Pinen 117 in 53% Gesamtaus-
beute mit Acrylonitril stereo- und regioselektiv das C-C-
Verkniipfungsprodukt 11874,

Trigt das radikalisch angegriffene Alken eine Gruppe,
die in einem raschen B-Bindungsbruch abgespalten wird,
dann erhilt man bei der photoinitiierten Umsetzung mit
Alkylquecksilbersalzen die Substitutionsprodukte, Er-
zeugt man die Organoquecksilbersalze durch Solvomercu-
rierung von elektronenreichen Alkenen 119, dann 148t sich
eine weitere funktionelle Gruppe einfiihren”®. Auch diese
Synthesen konnen als Eintopfreaktionen durchgefiihrt
werden. Nach Solvomercurierung wird mit Dichlormethan
verdiinnt, das elektronenarme Alken in etwa dreifachem
Uberschuf} zugesetzt und durch Zugabe eines Hydridiiber-
trigers die zentrale C—-C-Bindung in 120 radikalisch ge-
kniipft. Wie Barluenga et al.""! gezeigt haben, ist es hiufig
giinstig, die Umsetzungen als Zweiphasenreaktionen in
Wasser/Dichlormethan mit Trilon B als Phasentransferka-
talysator durchzufiihren.
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NH ,[ N ] _HgOAc MNiBHs

i
127 2 z

""" —~~.-COyCH; 41%

128

Bei der Bildung von 120 aus den Alkenen 115 und 119
entstehen bis zu vier Chiralititszentren. Die Einfiithrung
des ersten chiralen Zentrums geschieht bei der Solvomer-
curierung, eine Reaktion, die mit cyclischen® und offen-
kettigen®! Alkenen durch asymmetrische Induktion in
recht hohen Diastereoselektivititen durchgefiihrt werden
kann. Die Homolyse der C—Hg-Bindung liefert Radikale;
cyclische Radikale reagieren selektiv. So zeigt die C-C-
Verkniipfung mit o-ethoxysubstituierten Cyclopentylradi-
kalen 129 (R=0C,H;), daB der Anteil der trans-Addition
beim Ubergang von a-Chloracrylonitril zu Styrol von 72%
auf 90% zunimmt™. Dies kann mit der abnehmenden Re-
aktivitit der Alkene!'? erkldrt werden, weil sich im spite-
ren Ubergangszustand der langsameren Reaktion die steri-
schen Effekte stirker bemerkbar machen als im fritheren
Ubergangszustand der schnelleren Reaktion. Ein Substitu-
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ent am angegriffenen, vinylischen C-Atom des Alkens
fithrt ebenfalls zur Erhohung der Stereoselektivitit®”, weil
dieser die sterische Abstoflung bei der radikalischen Addi-
tion vergroBert'”. Auch der Substituent am Radikalzen-
trum {ibt EinfluB auf das trans :cis-Verhiltnis aus. Dabei
schirmt eine Amidogruppe® das benachbarte Radikalzen-
trum stirker ab als eine Methylgruppet®, die wiederum ei-
nen groBeren Effekt als eine Ethoxygruppe'®® ausiibt. Mit
substituierten Sechsringradikalen sind die Selektivititen
etwas geringer®-*! konnen aber in Einzelfillen, z. B. den
Kohlenhydratradikalen'"3%32 sehr ausgeprigt sein.

X Y
L~ S b
+ — —_— +
® z H\z z
X

X
129 115 130a 130b
R X Y z 130a : 130b
OC;H; H Cl CN 72:28
OC,Hs H H CN 77:23
OC,Hs H H CO,CH;4 88: 12
OC,H;s H H CeHs 90: 10
OC,Hs CO.C,H;s H CO,C:H; 98: 2
CH; H H CN 92: 8
CH; CO,C;H;s H CO,C;H; 98 : 2
NHCOCH, H Cl CN >98: 2

Das letzte Chiralitidtszentrum wird durch H-Einfang er-
zeugt, wobei wieder die unterschiedliche Abschirmung des
Radikalzentrums durch den benachbarten Substituenten
die entscheidende Rolle spielt. Weil bei dieser Reaktion
aber das kleine Wasserstoffatom iibertragen wird, entsteht
hierbei bevorzugt das thermodynamisch instabilere cis-
Produkt. Dies zeigen die H-Einfangreaktionen der aus Cy-
clohexylquecksilbersalzen und =~ Maleinsdureanhydriden
131 in Gegenwart von NaBH, erzeugten Radikale 132, bei
deren Produkten der cis-Anteil bis auf 95% steigt!®,

H z
cH.® HCSHH CoHyiHeH l"i CgHyy HC
11 Lo
132 133a 133b
R = CHy: 89 11
R = tBu: 95 S
R = OAc: 94 3 6

Ein Beispiel, bei der die Bildung von drei der vier Chira-
litdtszentren mit asymmetrischer Induktion von minde-
stens 95% abliuft, ist die C-C-Verkniipfung des Galactals
134 mit dem Methylmaleinsiureimid 13752, Die Mercu-
rierung findet in cis-Stellung zu den dirigierenden OAc-
Substituenten in 134 statt. AnschlieBender trans-Angriff
des Nucleophils fithrt zum Organoquecksilbersalz 135 ; es
ist der Vorldufer des Radikals 136, das vom trisubstituier-
ten Alken 137 zu iiber 95% &dquatorial angegriffen wird.
Durch trans-H-Ubertragung auf das Radikal 138 entsteht
dann das Produkt 139, in dem die drei markierten Chirali-
tétszentren mit jeweils tiber 95% asymmetrischer Induktion
erzeugt wurden. Allein das durch C-C-Verkniipfung zwi-
schen 136 und 137 am Finfring gebildete Chiralititszen-
trum ist zu etwa gleichen Teilen R- und S-konfiguriert.
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Man erhilt bei dieser Eintopfreaktion in 55% Ausbeute
zwei Diastereomere mit jeweils vier neuen Chiralititszen-
tren. Die Trennung der Diastereomere ist siulenchromato-
graphisch problemlos méglich.

AcO oOpAc
§/_O: Hg(OAc),
B o
AcO 7 CH30H
134
AcO HgOAc AcO OAc
AcO— .0 RaN* BH4~ -0
AcO = M AcO @\ *
135 OCHg; 136 OCH;
0=2;L0 137 AcO OAc AcO OAc
CeHs 0] RHgH 10}
—_—
AcO ‘*é * AcO
n OCH; I OCH;4
®
O II\T O O N O
|
CgHg CgHs
138 139

Ein weiteres Beispiel fiir die hohe Selektivitidt dieser
Synthesesequenz ist die Herstellung des a-Aminonitrilderi-
vats 142 durch Solvomercurierung von Cyclohexen in

NHCOCH3  p,pn, NHCOCHj
e = L
“HgCl ,,/,%CN

1) Hg(NO3)2/CH3CN
- T s
2) NaQ1

=

CN

140, 75% 141, 50%
COCH; ¢OCH;@ o
-, 3 CN + wCN / — it >
>“ 44444 @-Cl

CN
142a 142b 143
&Hi 95 : 5

Acetonitril zu 140 und C-C-Verkniipfung desselben mit a-
Chloracrylonitril® zu 141. Wie die trans-Anellierung der
Ringe in 142 belegt, ist die C-C-Verkniipfung mit dem
Sechsringradikal eine trans-Reaktion. Interessant ist auch
die hohe Selektivitit des H-Einfangs, die bei der Cyclisie-
rung von 141 erkennbar wird. Das 95:5-Verhiltnis von
142a : 142b 14dBt sich mit einer Vorzugskonformation im
Adduktradikal 143 deuten, das von der nicht abgeschirm-
ten Seite angegriffen wird.

4.2.2. Quecksilberverbindungen aus Cyclopropanen

Analog zu Alkenen werden auch Cyclopropane solvo-
mercuriert®"). Dabei greift das Quecksilbersalz an dem am
niedrigsten substituierten C-Atom des Cyclopropans 144
an und liefert nach der Abfangreaktion durch ein Nucle-
ophil, z. B. das Losungsmittel ROH, y-substituierte Orga-
noquecksilbersalze 145, die iiber Radikale mit elektronen-
armen Alkenen 115 zu den Produkten 146 weiterreagieren
konnen'®. Diese Reaktionen lassen sich ebenfalls als Ein-
topfsynthesen durchfithren® und ergeben in unterschied-

Angew. Chem. 97 (1985) 555-567



lichen Lésungsmitteln verschieden substituierte Produk-
tel®*®%, Geht man dabei von Norcaran 147 aus, dann sind
die beiden Substituenten in den Cyclohexanderivaten 148
trans-stindig!®*® %%,

R} R! y

R® R? R*
R! R! )
“;Z&Rs o, SOC O w50 A
R? R4 ROH OR R® 115

OR R® 2z
145 146

Hg(OAc)g
Solvam

CN
O/\ HgOAc = O/\/\C N
B —
gy NeBH, N\ A, R

148
Solvens R/’ 148 (% |
CH;OH OCH, 82
H,0 OH 62
HOAc OAc 65

CH;CN NHCOCH; 65

Auch eine intramolekulare Reaktion ist bei Cyclopropa-
nen mdglich, wie die Bildung von 150 aus dem Cyclopro-
pan 149 zeigt, das eine nucleophile Nachbargruppe
tragt®s.

1) Hg(OAc)z/CHAOH CN
— e —— 30
2) NaBHs/ ="~CN

OH 0
149 150, 70%

Eine Variante dieser Cyclopropanmethode besteht dar-
in, Ketone oder Aldehyde einzusetzen, die iiber Silylenol-
ether, Cyclopropanierung zu Siloxycyclopropanen, Mercu-
rierung und C-C-Verkniipfung die kettenverldngerten Pro-
dukte liefern®, Auf diesem Wege kann z. B. aus Cyclohe-
xanon iiber das Cyclopropan 151 ein Diketon 152 synthe-
tisiert werden. Dieses Beispiel zeigt, daB mit Cyclopropan-
derivaten 1,6-disubstituierte C-C-Ketten in Radikalreaktio-
nen hergestellt werden kdnnen; diese Produkte sind aus
den gleichen Edukten sonst nur nach Umpolung!®” eines
Reaktionspartners erhiltlich.

(0] Me3SiO Q
1) Hg(OAc);
1) Me,SiCl 2) NaBH,
é 2) CH,la/Zn, Cu iﬂ ﬂ(’( M
L12/Zn, =
151 152, 68%
o H OSiMeg
H 1) Me;SiCl
/LH/ i el A< 153
2) CHyl4/2n, Cu

|

1) Hg(OAc)a/ | 2) NaBH4/

H20 TNC05CHs HOAc 3) KF
[e) O
H)WC 0,CH, H)S(v\cozcns

154, 45% 158, 49%
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0 AcO HgOAc R? pAc
1/“\ LY X)( NaBHg4 Y
R R _———'2 R R? —— R! z
) HgO/Hg(OAc), 115

1) Hg(OAC)y/ | 2) NaBHY =0,

Geht man von Aldehyden aus, treten Umlagerungen auf.
So entsteht aus dem Isobutyraldehyd iiber das Cyclopro-
pan 153 das umgelagerte Produkt 154"®. Fiihrt man die
Solvomercurierung nicht in Wasser, sondern in Essigsaure
durch, dann unterbleibt die Umlagerung und es wird das
Produkt 155 gebildet. Die Umlagerung findet im B-keto-
substituierten Alkylradikal statt und dhnelt der Homoallyl-
Umlagerung (156 —157)***, Durch Schutz der Aldehyd-
gruppe (Durchfilhrung der Reaktion in Essigsdure) kann
die Umlagerung verhindert werden (158 — 159).

o O
)\/<©
—

H ® H

156 157

AcO OSiMe; AcO OSiMeg
H)S( ﬁ H ®
®
158 159

4.3.2. Quecksilberverbindungen aus Ketonen

Ketone 160 lassen sich als Hydrazone in a-substituierte
Organoquecksilbersalze 161 iiberfiihren®, die iiber a-sub-
stituierte Radikale mit Alkenen die C-C-Verkniipfungspro-
dukte 162 liefern"®”, Die Anwendungsbreite dieser Syn-

X
160 161 162

X

2) HsO/Hl(OAc); OAc Z
OAc

163
165
o c NC
1ms: — =0 NN
C‘ CN
165 [%]: 177 75 60 58 81 52

(I)Ac

R‘—(lje 166

RZ

thesemethode soll an Norcampher 163 gezeigt werden, der
iiber das Organoquecksilbersalz 164 in die Produkte 165
itbergeht!'°".

An den Umsetzungen von 163, z. B. mit Methylvinylke-
ton, wird deutlich, daB in dieser Radikalreaktion 1,4-di-
substituierte C-C-Ketten synthetisiert werden koénnen, die
sonst nur nach Umpolung®” der Carbonylgruppe in 163
zu erhalten sind. Im Radikal 166 ist das O-substituierte
C-Atom im Gegensatz zum gleichen Atom des Ausgangs-
ketons 160 nucleophil; es greift daher elektronenarme
Doppelbindungen rasch an('%'%2,
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5. Ausblick

Fir den Einsatz von Radikalen in der Synthese haben
sich Radikalkettenreaktionen bewiihrt, bei denen die ent-
scheidenden Reaktionen zwischen Radikalen und Nichtra-
dikalen stattfinden. Diese Synthesen verlaufen zum Teil
mit guten Ausbeuten und hohen Selektivititen. Bemer-
kenswert sind die schonenden Reaktionsbedingungen und
die hohe Chemoselektivitit, so daB sich die Radikalchemie
auch fir Reaktionen mit komplexen Molekiilen eignet.
Dies kann neue Impulse, z. B. fiir die Kohlenhydratchemie,
bringen. Wichtig ist hierbei die Kenntnis der Stereochemie
des Reaktionsverlaufs, die von den Substituenten am Koh-
lenhydrat und am Radikalfinger abhingen sollte. Erste
Experimente haben iiberraschende Konformationen und
hohe Stereoselektivititen dieser Kohlenhydratradikale ge-
zeigt?®3,

Die mechanistischen Studien der letzten Jahre haben
eine Fiille kinetischer Daten erbracht. Unter Beachtung
der Reaktivitdts- und Selektivititsbedingung (Abschnitt 2)
sollte es damit moglich sein, neue Radikalkettenreaktionen
fir Synthesen zu finden. Fiir die Zukunft wire es wiin-
schenswert, die Quecksilbersalze durch umweltfreundli-
chere H-Ubertriger zu ersetzen. Auch ist die Suche nach
Edukten, die sich unter Radikalbildung in diese Ketten
einschleusen lassen, noch keineswegs abgeschlossen.
SchlieBlich kénnen durch Variation der Radikalféinger an-
dere als C—C- oder C—H-Bindungen gekniipft werden.

So erdffnet die Radikalchemie fiir die Synthese eine
Fiille von Madglichkeiten. Dem priparativ arbeitenden
Chemiker gibt sie die Chance, neue Synthesemethoden zu
entwickeln, wenn die Scheu vor kinetischen Daten abge-
legt ist.

Die Durchfiihrung der eigenen Arbeiten auf diesem Gebiet
erméglichte die grofiziigige Forderung durch die Deutsche
Forschungsgemeinschaft und den Fonds der Chemischen In-
dustrie. Fiir den tatkriftigen Einsatz danke ich ganz beson-
ders meinen Mitarbeitern, deren Namen in den Literaturzi-
taten aufgefiihrt sind.
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1,4-Addition von Dihalogencarbenen an 1,3-Diene**
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Singulett-Carbene reagieren mit 1,3-Dienen iiblicher-
weise unter 1,2-Addition zu Vinylcyclopropanen!'. Theo-
retische Studien zeigen, daB der Ubergangszustand der
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ebenfalls Orbitalsymmetrie-erlaubten konzertierten 1,4-
Addition durch closed-shell-Repulsionen!?®, insbesondere
die Vier-Elektronen-Wechselwirkung zwischen y,(Dien)
und o(Carben), destabilisiert wird!-2. Nur in Ausnahme-
fallen, wie bei den Homo-1,4-Additionen von Dihalogen-
carbenen an Norbornadien® oder der Benzvalen-Syn-
these durch intramolekulare Carben-Addition®®", ist dieser
Reaktionstyp bevorzugt. AuBer einigen Verbindungen, die
als Folgeprodukte von 1,4-Addukten interpretiert wur-
den™, sind 0.6% 1,4-Addukt aus Dichlorcarben und 1,2-
Bis(methylen)cycloheptan der bisher einzige Hinweis auf
eine intermolekulare 1,4-Addition eines Singulett-Carbens
an ein 1,3-Dien®.,
1,1,2,2,3,3-Hexamethyl-4,5-bis(methylen)cyclopentan 1,
das durch Bromierung und zweifache HBr-Abspaltung aus
Octamethylcyclopenten! leicht hergestellt werden kann,
ist ein fiir 1,4-Additionen pridestiniertes Modell, da es ein
cis-fixiertes 1,3-Dien-System enthilt, bei dem der Zugang
zu den Positionen 2 und 3 sterisch behindert ist.
Behandelt man 1 in Petrolether bei 0°C 4 h mit Chloro-
form und Kalium-tert-butylalkoholat, erhdlt man 76% ei-
nes Gemisches aus 2a und 3a (73 :27) (Tabelle 1). 2a ist
unter den Reaktionsbedingungen stabil, da nach 30 h Re-
aktionszeit das gleiche Produktverhiltnis beobachtet wird.
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