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Regio- und Chemoselektivititen von Radikalreaktionen sind hdufig hoch und weitgehend
vorhersagbar. Systematische Studien haben nun gezeigt, daB auch die Stereoselektivitit von
Radikalen gelenkt werden kann. Anhand von Finfring- und Sechsring-Radikalen wird
demonstriert, wie sterische und stereoelektronische Effekte die Diastereoselektivitit der Reak-
tionen cyclischer Radikale mit Alkenen beeinflussen. Dabei spielen Temperatur und Losungs-
mittel sowie die Reaktivitdt der Radikalfanger eine Rolle; bei geeigneter Wahl der Reaktions-
bedingungen kann die Stereoselektivitdt bei cyclischen Reaktanten sehr hoch sein. Nur geringe
Stereoselektivititen werden haufig bei Reaktionen zwischen acyclischen Radikalen und acycli-
schen Alkenen beobachtet. Erste Experimente zeigen, unter welchen Bedingungen auch diese

Systeme stereoselektiv reagieren konnen.

1. Einleitung

Seit Beginn dieses Jahrzehnts hat die Organische Synthese
neue Impulse von der Radikalchemie erhalten, weil man
gelernt hat, kurzlebige Radikale gezielt zu erzeugen und
abzufangen!!l. Priparativ besonders wichtig sind Kettenre-
aktionen, bei denen die entscheidenden Syntheseschritte zwi-
schen Radikalen und Nicht-Radikalen ablaufen. Anhand
der C-C-Verkniipfung durch die ,,Zinn-Methode* (Schema
1) haben wir detailliert gezeigt, daB in diesen Synthesen die
verschiedenen in der Kette erzeugten Radikale unterschied-
liche Selektivitdten haben miissen (Selektivititsbedingung),
aber dabei ihre hohe Reaktivitit nicht verlieren diirfen
(Reaktivititsbedingung) ™+ 2.

Deswegen konnte man Radikalreaktionen fiir gezielte
Synthesen erst nutzen, als durch mechanistische Studien die
Effekte herausgearbeitet waren, welche die Reaktivitdt und
Selektivitdt von Radikalen beeinflussen. C. Riichardt hat
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schon frith auf den EinfluB sterischer Effekte in der Radikal-
chemie aufmerksam gemacht 3. Daneben spielen Polaritéts-
Effekte, die heute mit der Grenzorbital-Theorie erklart wer-
den!™ sowie radikalstabilisierende Effekte eine groBe
Rolle™. In Kenntnis dieser Effekte lassen sich Regio- und
Chemoselektivititen von Radikalreaktionen verstehen und
vorhersagen.

Weniger gut untersucht ist die Stereoselektivitit von Radi-
kalreaktionen. Zwar ist der sterische Ablauf intramolekula-
rer Reaktionen, insbesondere der von Cyclisierungen und
Umlagerungen, weitgehend bekannt!!-® intermolekulare
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Schema 1. AIBN = Azobisisobutyronitril.
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Radikalreaktionen sind aber bis heute schwer steuerbar. Um
die Radikalchemie universeller einsetzen zu kénnen, muf}
auch dieses Problem gelést werden. In diesem Ubersichtsar-
tikel werden der Stand der Forschung und sich daraus erge-
bende Perspektiven beschrieben.

Die meisten kohlenstoffzentrierten Radikale tragen das
ungepaarte Elektron in einem Orbital mit weitgehendem p-
Charakter (n-Radikal), so daB der Angriff von zwei Seiten
moglich ist. Fir hohe Stereoselektivititen miissen Radikale
a) aus Vorzugskonformationen reagieren und b) von einer
Seite bevorzugt angegriffen werden. Ausfiihrlich untersucht
wurde der EinfluB der Substituenten X auf die Stereoselekti-
vitit von cyclischen Radikalen I und von Vinyl-Radikalen 2.
Uber die BeeinfluBbarkeit der Stereoselektivitit acyclischer
Radikale 3 ist bislang weniger bekannt.

X
ll X LJ L 4
@ NS N, X
O O R?
1 2 3

An Reaktionen von Fiinfring-Radikalen wird deutlich,
wie abschirmende Substituenten die anti:syn-Stereoselek-
tivitdt lenken, da man im zeitlichen Mittel die sehr flexiblen
Filinfring-Radikale als weitgehend planar betrachten kann.
Anhand der Sechsring-Radikale 1afit sich die &quatorial:
axial-Selektivitdt studieren. Schliellich wird gezeigt, unter
welchen Bedingungen acyclische Radikale stereoselektiv rea-
gieren.

2. Fiinfring-Radikale
2.1. Additionen

Bei Additionen an f-substituierte Radikale hdngt das
anti:syn-Verhiltnis von den Substituenten am Radikal und
am Radikalfinger ab. In Einzelfillen beeinfluflt auch das
Losungsmittel die Stereoselektivitit der Addition. Griind-
lich studiert wurde der EinfluB des Substituenten X im
Cyclopentyl-Radikal 4 auf den anti- und syn-Angriff von
Alkenen!"].

OFt OBu Me NHAc

l anti
‘/CN * X
= + T - anti: syn (20°C)
Y X

Y |H H H Cl
4
lunti —
“comier 1 XD
CO,Me + O—X TTI
CO,Me OCOR
5 6

Ein Alkoxysubstituent schirmt die syn-Seite des Radikals
4 gegen den Angriff von Acrylnitril (Y=H; 20°C, CH,Cl,)
nur wenig ab (X =O0Et, anti:syn 77:23; OtBu, §0:20), aber
schon die Methylgruppe fihrt zu einer Stereoselektivitit von
92:8, und die Acetamidogruppe lenkt den Angriff von
a-Chloracrylnitril nahezu vollstindig auf die anti-Seite
(> 98:2). Die Estergruppe im Radikal 5 reicht aus, um weit
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77:23 80:20 92:8 > 98:2

iiberwiegende anti-Addition von Acrylsiduremethylester zu
erzwingen!®!. Auch das Schwefelatom der Thiocarbonyl-
gruppe von 6 greift das Radikal 5 anti zur Estergruppe an.

Grofen EinfluB iiben Substituenten am Alken auf die Ste-
reoselektivitit der C-C-Verkniipfung aus. Dabei spielt
sowohl die Reaktivitét als auch die Abschirmung des Alkens
eine Rolle. So steigt die anti:syn-Selektivitit von 72:28 auf
90:10, wenn anstelle von «-Chloracrylnitril das um den Fak-
tor 200 langsamere Styrol an das f-Ethoxycyclopentyl-Radi-
kal 4, X = OEt, addiert wird (Tabelle 1)!7*°1,

Tabelle 1. Stereoselektivitit (anti:syn-Angriff) bei der Reaktion des $-Ethoxy-
cyclopentyl-Radikals 4, X = OEt, mit Alkenen (20°C, CH,Cl,) und relative
Reaktivitit (k,,,) der Alkene gegeniber Cyclohexyl-Radikalen (20 °C).

Alken anti: syn-Angriff Kea
H,C=CCICN 72:28 3
H,C=CHCN 77:23 3.6
H,C=CHCOMe 86:14 2.0
H,C=CHCO,Me 88:12 = 1.0
H,C=CHPh 90:10 0.15
trans-NCCH =CHCN 60:40 41
trans-MeO,CCH =CHCO,Me 88:12 4.0
(Me0,C),C=C(CO,Me), > 98:2 11

Wenn endstindige Alkene das Radikal 4, X = OEt,
angreifen, besteht zwischen abnehmender Reaktivitidt und
zunehmender Stereoselektivitit eine direkte Abhingigkeit.
Dies entspricht dem Reaktivitits-Selektivitéits-Prinzip 1%
sowie dem Hammond-Postulat!!®®!, nach dem im spiteren
Ubergangszustand der langsameren Reaktion der abschir-
mende Effekt des Radikalsubstituenten wirksamer ist als im
fritheren Ubergangszustand der schnelleren Reaktion. Ab-
initio-Rechnungen!*'? fiir den Angriff des Methyl-Radikals
an endstdndige Alkene haben gezeigt, daBl bei Reaktivitits-
zunahme des Alkens durch elektronenziehende Substituen-
ten!*! der Abstand zwischen den radikalischen und olefini-
schen C-Atomen im Ubergangszustand zunimmt!!**! (Sche-
ma 2). Je groBer die Distanz zwischen den reagierenden Zen-
tren der Molekiile im Ubergangszustand ist, desto geringer
sollten sich die abschirmenden Substituenten auf die Stereo-
selektivitdt auswirken. Dieser Zusammenhang zwischen der
Stereoselektivitidt und der Reaktivitdt gilt auch dann noch,
wenn wie in Fumarsduredinitril das angegriffene Kohlen-
stoffatom des Alkens durch die kleine Cyanogruppe substi-
tuiert ist. Beim Ubergang zu den sperrigeren Estergruppen
werden die Reaktivititseffekte jedoch durch sterische
Effekte tiberlagert. Die abschirmenden Substituenten erhd-
hen die Stereoselektivitit, so dafl mit Fumarsdurediethyl-
ester das anti: syn-Verhéltnis schon §8:12 betragt; mit Ethen-
tetracarbonsdureethylester 1afit sich nur noch das anti-
Produkt nachweisen, obwoh! von der Reaktivitit her die
gleiche Selektivitdit wie beim Acrylsdureester erwartet
wird!7# 9,

H,C!
H,C?=C3XY
X, Y |H H H,CO,H H,CN  CN,CN
d (C-, C-2) [pm] | 227 233 238 255
Schema 2.
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Tabelle 2. Stereoselektivitit (anti: syn-Angriff) bei der Addition von substituierten Alke-

Bemerkenswert ist ebenfalls, daB3 beim B-Ethoxycyclopen-
tyl-Radikal 4, X = OEt, die Stereoselektivitat vom Losungs-
mittel beeinfluit wird. So steigt bei der Addition von Acryl-
nitril bei 20 °C das anti:syn-Verhiltnis in der Reihenfolge
68:32 (Cyclohexan), 76:24 (THF), 77:23 (CH,Cl,), 81:19
(CH,CN)"* 2! Dieser Anstieg der Stereoselektivitit kénnte
auf einer zunehmenden Solvatation des Ethoxysubstituenten
beruhen. Auch ein Sauerstoffatom im Fiinfring beeinfluBt
die Stereoselektivitit des Angriffs. So reagiert das Tetra-
hydrofuranyl-Radikal 7 etwas selektiver als das Cyclopen-
tyl-Radikal 4, X =OEt!7*! (Tabelle 2).

1? DT 4, X = OEt

EtO

nen an 4, X=0Et, und 7.

Radikal trans-

NCCH=CHCN H,C=CHCN H,C=CHCOMe H,C=CHCO,Me

7

64:36 86:14 88:12 93:7

4, X=0Et 60:40 77:23 86:14 88:12

Die groBere Selektivitit des Tetrahydrofuran-Radikals 7
wird vermutlich durch die Ausrichtung des Ethoxysubsti-
tuenten bewirkt. GemiB dem anomeren Effekt sollte in 7 die
Ethoxygruppe axial angeordnet sein und deswegen die syn-
Seite des Radikals effektiver abschirmen kénnen als in 4,
X = OEt. Dieser Effekt macht deutlich, daB fiir eine genaue
Vorhersage der Stereoselektivitit auch die Konformationen
der Radikale bekannt sein miissen. Wie Substituenten die
Konformation beeinflussen kénnen, wird bei den Sechsring-
Radikalen besprochen, die ausfiihrlich ESR-spektrosko-
pisch untersucht worden sind.

Mehrere Substituenten verstarken oder schwichen je nach
Anordnung die abschirmenden Effekte: In den Radikalen
8-10 fithren die zwei bzw. drei cis-stdndigen Substituenten
schon mit Acrylsdureester oder Acrylnitril ausschlieBlichen
zum anti-Angriff!'2),

CO,Me CN N
= ><O O 0
| 0 chN
L] O L]

D T
X0 CN
S
8 9 ©

Im Glucofuranosyl-Radikal 11 ist der Substituent an C-4
trans zu den Substituenten an C-1 und C-2 ausgerichtet. Dies
fihrt zu einer drastischen Abnahme der Sterecoselektivi-
tat[12% Dabei schirmt der an C-1/C-2 anellierte Dioxolan-
ring das radikalische Zentrum stirker ab als der Substituent
an C-4 (B:o-Angriff von Acrylnitril 73:27).

i
| Ao | PhCo
L ] L ]
T il
0.0 AcO OAc PhCO
N
11 12 13 14
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Die cis-Anellierung eines zweiten Fiinfringes gibt dem
Molekiil eine konkave/konvexe Form. Der Vergleich der
hohen Stereoselektivitit von Radikal 12 mit dem unselekti-
ven Verhalten von 13 (B:o-Angriff 50:50) macht den groBen
EinfluB des anellierten Ringes deutlich!!3. Es geniigt aber
schon, die Konfiguration an C-2 zu dndern (Radikal 14), um
hohe Stereoselektivitdten (Angriff von der a-Seite) zu erhal-
ten!**). Stork et al. haben die hohe ,,Formselektivitit* z. B.
bei einer Prostaglandin-Synthese genutzt ') Im Reaktions-
schritt 15 — 17 wird das Radikal 16 stereoselektiv von ters-
Butylisocyanid abgefangen.

CN b
Bu,SnCi
N BH ,CN ,
j\ E> ops NBHCN o o W(‘ E&UOR R
B NC

RO
15 17 16

Die durch Anellierung eines Fiinfringes erzwungene
Formselektivitdt tritt auch bei Vierring- und Sechsring-
Radikalen auf (z. B. 18—20)[13¢ 161,

SO,Ph

et

CN

L
!

ﬂ“—‘t

S,
L 0. O A
CO.R OR 0
18 19 20

Radikale vom Norbornyl-Typ reagieren ebenfalls ausge-
sprochen formselektiv. So greift Acrylnitril nicht nur das am
Radikalzentrum substituierte Norbornyl-Radikal 21, son-
dern auch das B-substituierte Norbornyl-Radikal 22 von der
exo-Seite an{7* 171,

CN CN
_/ _/
Fos
OAc
21 22

2.2. Abstraktionen

Systematische Studien zum SubstituenteneinfluB} auf die Ste-
reoselektivitit sind fiir H-Abstraktionen durchgefiihrt wor-
den. Wie bei den Additionen lenkt ein B-Substituent den
Angriff auf die anti-Seite des Radikals. Weil im Gegensatz
zur C-C-Verkniipfung bei der H-Abstraktion keine Alkyl-
gruppe, sondern das kleine Wasserstoffatom iibertragen
wird, entstehen hierbei die thermodynamisch instabileren
Produkte. So liefert die Umsetzung von Methylmaleinsiure-
anhydrid 23 mit einem Alkylquecksilbersalz in Gegenwart
von NaBH, bevorzugt das cis-Produkt 25181, Zwischenstufe
ist hierbei das Fiinfring-Radikal 24, das von Alkylqueck-
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silberhydrid angegriffen wird. Je gréBer der abschirmende
Substituent R im Radikal 24 ist, desto stirker wird der anti-
Angriff begiinstigt und desto mehr entsteht an thermodyna-
misch instabilerem cis-Produkt 25.

HC wrgx HC R H,C, R
Oﬂo NaBH 0= =0t o= o)
0 R 0 0
23 25 26
o8 R
N * CH R{n«Cﬁﬁ13 e-CH,, tBu
RHeH + ¢ r 25:26 | 62:38  89:11 946
0
u

Nicht nur B-Substituenten, sondern auch a-Substituen-
ten beeinflussen die Stereoselektivitit. So erhoht sich die
anti:syn-Stereoselektivitdt beim Radikal 27 von 70:30 fiir
X =F auf 95:5 fiir X=rBul®!, Die Ursache fiir diesen
Anstieg der Stereoselektivitit ist nicht bekannt.

HIIC()

o\\ |

27

xyF Ph ¢-C,H,, Me OMe OAc (Bu

antizsyn | 70:30  73:27 80:20 89:11 91:9 94:6  95:5

Die Unterschiede in der Abschirmung der syn- und anti-
Seite durch verschieden grofie Substituenten driicken sich
auch in den Aktivierungsenthalpien und damit in der Tempe-
raturabhingigkeit der Stereoselektivitit aus. So steigt die
Differenz der Aktivierungsenthalpien des syn- und anti-
Angriffs von 5 iiber 9 auf 12 kJ mol ™!, wenn der B-Substi-
tuent R im Radikal 24 von der n-Hexyl- iiber die Cyclohexyl-
zur tert-Butylgruppe vergréBert wird!?%!. Eine Variation der
H-Donoren (Alkylquecksilberhydrid, Tributylzinnhydrid,
Cyclohexan) zeigt iiberraschenderweise kaum einen Effekt
auf die Stereoselektivitit. Durch Variation des H-Donors
148t sich aber der Temperatureinflu} auf die Stereoselektivi-
tit {iber den Bereich von 0260 °C messen 2% 21, Wie erwar-
tet sinkt die Selektivitit mit steigender Temperatur (Ta-
belle 3).

Tabelle 3. Temperatureinfluf auf die Stereoselektivitdt (anti:syn-Angriff) der
H-Ubertragung durch Cyclohexylquecksilberhydrid, Tributylzinnhydrid und
Cyclohexan auf Radikal 24 (R = ¢-C H, ).

anti: syn-Angriff mit

1°C) C,H, HgH Bu,SnH CeH,,
0 90:10

20 84:16 85:15

40 80:20 80:20

60 76:24 76:24

%0 75:25
110 70:30
200 66:34
220 64:36
240 61:39
260 59:41
996

Der Einflu} von Lésungsmitteln auf die Stereoselektivitit
der Wasserstoff-Ubertragung ist noch nicht griindlich unter-
sucht worden. Allerdings deuten Reaktionen des Radikals
28 mit Tributylzinnhydrid in Benzol und Tetrahydrofuran
darauf hin, daB kleine Solvenseffekte auftreten koénnen 21,
Moglicherweise beruhen diese auf der unterschiedlichen Sol-
vatation des Zinnhydrids.

0 Bn l
N cH 1]0°C 80°C
Bu,SaH + O T > “anti:synin Benzol | 76:24  63:37
0o anti:synin THF | 80:20 69:31
28 Bn = PhCH,

Anhand der Radikale 4, X =OEFEt, 9—11 und 21 kénnen die
Stereoselektivititen der Wasserstoff-Ubertragung und die
der Alken-Addition direkt miteinander verglichen wer-
denl7: 221 Egs zeigt sich, daB die abschirmenden Effekte bei
Fiinfring-Radikalen fiir die Wasserstoff-Ubertragung und
fiir die Addition an endstdndige, reaktive Alkene dhnlich
groB} sind (Tabelle 4).

Tabelle 4. Vergleich der Stereoselektivititen (anti:syn-Angriff) der Alken-
Addition und der D- oder H-Abstraktion der Radikale 4, X = OEt, 9-11 und
21.

Radikal Addition von D- bzw. H-

H,C=CHCN Abstraktion
4, X = OEt 77:23 90:10 [a]
9 > 98:2 > 98:2 [a]
10 > 98:2 > 08:2 [a]
11 73:27 85:15 [a}
21 >95:5 80:20 [b)

[a] Bu;SnD. [b] RHgH.

Fiir die Stereoselektivitit der Halogeniibertragung auf
Fiinfring-Radikale sind dieselben Faktoren auschlaggebend
wie bei Additionen und Wasserstoff-Abstraktionen: a) -
Substituenten begiinstigen den anti-Angriff, b) bei anellier-
ten Systemen erfolgt der Angriff von der konvexen Seite,
c) fir Norbornylsysteme ist der exo-Angriff begilinstigt.
Dabei bewirken ein B-Chlor- und insbesondere ein B-Brom-
substituent ausgeprigte anti-Selektivitdt; beispielsweise ist
das Verhiltnis anti:syn-Chlorierung beim P-Chlorcyclopen-
tyl-Radikal 29 [98:2 (40 °C), 93:7 (108 °C})} sowie beim -
Bromcyclopentyl-Radikal 30 [>99:1 (40 °C)]!23! gréBer als
beim B-Methylcyclopentyl-Radikal 31 [57:43 (104 °C)] 1241,

al,

! 29 30 31
ggf § - g D } TECT |40 (108) 40 104
31;X=CH3 X anti:syn | 98:2.(93:7) >99:1 57:43

Dies weist auf eine coplanare Anordnung des halbbesetz-
ten Orbitals und der Kohlenstoff-Halogen-Bindung hin.
Besondere Bedeutung hat dieser Konformationseffekt fiir
die Stereoselektivitdt acyclischer Systeme (siche 4.1). Am
Beispiel des Norbornyl-Radikals 32 wurde gezeigt, dal} die
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Stereoselektivitidt auch von der Natur des Halogendonors
Cl-X abhingen kann!?3],

Cl—X

‘/ X ‘ Cl BuO  SO,ClI CClI
2 . 2 3
T T[°C}| 80 40 40 80

exotendo | 71:29  87:13 95:5 98:2

3. Sechsring-Radikale

Bei Sechsring-Verbindungen ist der Unterschied zwischen
axialer und dquatorialer Position stirker ausgeprigt als bei
den Fiinfring-Verbindungen. Deswegen soll hier besonders
die dquatorial:axial-Selektivitit von Sechsring-Radikalen
analysiert werden.

3.1. Torsionseffekte

Die Stereoselektivitit des 4-fers-Butylcyclohexyl-Radikals
33 ist ausfiihrlich untersucht worden!?®-3%, Das Radikal-
zentrum wird von OH-, D-, Ci- und Br-Ubertrdgern schnel-
ler axial als dquatorial angegriffen (Tabelle 5)!2¢**. Dies

Tabelle 5. Stereoselektivitit (dquatorialer:axialer Angriff) des 4-zert-Butyley-
‘clohexyl-Radikals 33 bei Abstraktionen und Additionen.

Reagens Reaktionstyp dqu:ax
RCO,-OH HO-Abstraktion 20:80
Cl,C-Cl Cl-Abstraktion 23:77
Bu,Sn-D D-Abstraktion 30:70
C1,C-Br Br-Abstraktion 31:69
H,C=C(CO,Et), Alken-Addition 44:56
H,C=CHCN Alken-Addition 55:45
NCCH =CHCN [a] Alken-Addition 60:40
CH,CH=CHCN [b] Alken-Addition 74:26
CH;CH=C(CO,Et), Alken-Addition 73:27
i-C3H,CH=C(CO,Et), Alken-Addition 88:12

[a] trans-Isomer. [b] cis:trans-Gemisch 1:1.

erinnert an die Stereoselektivitdt des nucleophilen Angriffs
an das ebenfalls sp’-hybridisierte Carbonyl-Kohlenstoff-
atom von Cyclohexanon. Berechnungen von K. N. Houk et
al. haben gezeigt, daB im Ubergangszustand des axialen An-
griffs an Cyclohexanon die durch den Torsionseffekt hervor-
gerufene sterische Spannung kleiner ist als beim Ubergangs-
zustand des dquatorialen Angriffs!2’#. Analoge Torsionsef-
fekte beeinflulen moglicherweise auch die Stereoselektivitit
der Cyclohexyl-Radikale.

dquatorial

tBu% :/

33 T

axial

Gegenldufig zu diesem Torsionseffekt sind Wechselwir-
kungen mit y-Substituenten am Cyclohexyl-System, die beim
axialen Angriff auftreten. Je sperriger das Reagens ist, desto
groBer wird der Einflul} dieser 1,3-diaxialen Wechselwirkun-
gen. So steigt bei der Addition von Alkenen an das Cyclohe-
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xyl-Radikal 33 der Anteil des dquatorialen Angriffs von 44
auf 88 %, wenn ein Wasserstoffatom am angreifenden olefi-
nischen Kohlenstoffatom durch eine Isopropylgruppe ersetzt
wird (Tabelle 5)[28],

Fiir das dquatorial:axial-Verhdltnis spielt auch der Ab-
stand der reagierenden Molekiile im Ubergangszustand eine
wichtige Rolle. Dies belegen Kraftfeld-Rechnungen 278, bei
denen die Distanz zwischen dem radikalischen Kohlenstoff-
atom des Cyclohexyl-Radikals und der Methylengruppe von
Acrynitril kontinuierlich verdndert wird. Bei einem hypothe-
tischen Abstand von 207 pm im Ubergangszustand betriigt
das dquatorial:axial-Verhéltnis 70:30, wihrend es sich fiir
den Abstand von 247 pm auf 43:57 umkehrt.

d (C-1, C-2) [pm] l 207 217 227 233 238 247

équ:ax]70:30 64:36 57:43 52:48 48:52 43:57

3.2. Sterische Substituenteneffekte

Substituenten am Sechsring, die sich in B-Stellung zum
Radikalzentrum befinden, fiihren wie beim Fiinfring zum
Anstieg des anri-Angriffs. Axiale Substituenten begiinstigen
dabei den axialen (Radikale 34-36)!2°! und dquatoriale Sub-
stituenten den dquatorialen Angriff (Radikal 37)13%. Wih-
rend die Abschirmung der syn-Seite des Radikals durch
einen axialen Substituenten nicht erstaunlich ist, so Uber-
rascht doch die starke Beeinflussung der Stereoselektivitit
durch dquatoriale Substituenten. Dabei steigt die dquato-
riale Selektivitdt mit zunehmender GroBe des Substituenten
am angegriffenen olefinischen Kohlenstoffatom. So ist bei
der Reaktion des Radikals 37 schon mit Fumarsduredinitril
ausschlieBlich das Produkt der &quatorialen Addition
nachweisbar 3%,

3

OH W/OH CH
tBu iqu - tBu
tk y A k&
® L] L ]
34 T ax 36

33
H,C=CHCN H,C=CHCN RCO,—OH
dqu:ax 27:73 aqu:ax 28:72 dqu:ax 10:90
H,C=C(CO,Ey), dqu:ax 73:27
tBum H,C=CHCN dqu:ax 79:21
. trans-NCCH=CHCN é&dqu:ax > 97:3
CHy  H,CCH=C(CO,Bt), dqu:ax >97:3
37

Ein zweiter axialer oder dquatorialer B-Substituent erhéht
die jeweilige Selektivitdt!*2* 31 Dabei zeigt der Vergleich
der Stereoselektivititen der Kohlenhydrat-Radikale 38—41,
dal} dquatoriale Substituenten dhnlich wirksam sind wie
axiale Substituenten, wenn Acrylnitril das angreifende Alken
ist (Tabelle 6).

Fumarsduredinitril greift jedoch bevorzugt 4quatorial an.
Dies beruht auf einer im Vergleich zu Acrylnitril drastischen
Verlangsamung des axialen Angriffs. Das Cyclohexyl-Radi-
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kal 33 reagiert sowohl beim dquatorialen als auch beim axia-
len Angriff etwa zehnmal so schnell mit Fumarsiuredinitrit
wie mit Acrylnitril; B-Substituenten im Radikal kehren diese
Reihenfolge um®'* 3%, So greift Acrylnitril die Radikale
3841 drei- bis sechsmal so rasch dquatorial an wie Fumar-

. OAc OAc
O
AcO O
AcO ¥ OAc
L]
AcO OCH, OAc
38 39
OAc Ph7X0O
O
AcO o (6]
AcO . .
OCH, AcO OCH,
40 41

Tabelle 6. Stereoselektivitit (dquatorialer:axialer Angriff) bei der Addition
von Alkenen an die zweifach B-substituierten Radikale 38—41.

dquatorial:axial

Alken 38 39 40 41
H,C=CHCN 82:18 76:24 55:45 17:83
H,C=CHCH,SnBu, - 85:15 60:40 -
trans-NCCH = CHCN > 98:2 > 95:5 84:16 52:48

sduredinitril, und beim axialen Angriff ist dieser Reaktivi-
titsunterschied sogar noch wesentlich gréBer. Das Verhilt-
nis der Reaktionsgeschwindigkeiten von Acrylnitril und
Fumarsiuredinitril k,:kgy dndert sich beim Ubergang vom
Cyclohexyl-Radikal 33 zu den Kohlenhydrat-Radikalen 38—
41 beim axialen Angriff um den Faktor 200 bis 500 (Tabel-
le 7)032,

Tabelle 7. Verhiltnis der Reaktivititen von Acrylnitril und Fumarsiuredinitril
kan:kyn beim dquatorialen und beim axialen Angriff auf Sechsring-Radikale.

33 38 39 40 41
(kan: kundiqu 0.1 42 31 39 19
(ko Kidax 0.09 > 45 > 40 19 28

Hervorgerufen wird dies durch sterische Effekte, die um so
grofer sind, je stirker das angegriffene olefinische Kohlen-
stoffatom abgeschirmt wird. Eindriicklich kann dies am
Galactosyl-Radikal 42 gezeigt werden 31¢],

AcO _OAc

o H,C=CHCN dqu:ax 65:35
trans-NCCH=CHCN dqu:ax 90:10
AcO . MeO,CCH=CHCO,Me dqu:ax >95:5
OCH, H,CCH=C(CN), dqu:ax > 98:2
42

Auch die Art der Substituenten am Radikal beeinflufit die
Stereoselektivitdt der Reaktion. So steigt fiir Radikal 43 das
Verhiltnis von axialem zu dquatorialem Angriff von 64:36
iiber 74:26 und 83:17 auf 94:6, wenn vom Alkohol (R =H)
iiber den Ether (R=CH;) und Ester (R=0Ac) zum
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Lithium-Salz (R =Li) iibergegangen wird!*'®>°l. Der groBe
Effekt des Lithium-Salzes beruht wohl auf der Chelatisie-
rung des Lithium-Ions iiber beide Sauerstoffatome der axia-
len B-Substituenten von 43.

Ph"X0 R=H ax:dqu 64:36
/YO ° R =CH,; ax:dqu74:26

A R =0Ac ax:iqu83:17

RO ocH, R=Li ax:dquo4:6

43

Axiale y- oder 5-Substituenten iiben ebenfalls Effekte auf
die Stercoselektivitit aus. Als Beispiele seien Reaktionen des
Galactosyl-Radikals 42 und des Steroid-Radikals 44 ge-
nannt. Aus sterischen Griinden begiinstigt der axiale y-Sub-
stituent von 42 den dquatorialen Angriff®!! und der axiale
3-Substituent von 44 den axialen Angriff’33) wie der Ver-
gleich mit den Daten von 40 bzw. 33 zeigt.

AcO _OAc . dqu:ax

0 Alken 2 40
AcO A H,C=CHCN | 65:35  55:45

OCH, NCCH=CHCN | 90:10 84:16

42
CH, dqu:ax
Alken 44 33
! H,C=CHCN ~ 40:60 55:45
* H,CCH=CHCN | 68:32 74:26
44

Die Stereoselektivitdt nimmt wie beim Fiinfring-Radikal
4, X=O0Et, auch beim Sechsring-Radikal 45 mit steigender
Polaritdt des L&sungsmittels etwas zu: Das dquatorial: axial-
Verhiltnis beim Angriff von Acrylnitril dndert sich von
64:36 in Toluol bis auf 76:24 in Methanol. Dieser geringe
Effekt beruht vermutlich auf einer Zunahme der Solvatation
der B-Substituenten 311,

PhXO Toluol dqu:ax 64:36
/YO 0 THF dqu:ax 65:35

. Acetonitrit  dqu:ax 70:30

HO OCH, Methanol dqu:ax 76:24

45

Abstraktionen werden von Substituenten am Sechsring-
Radikal in der gleichen Richtung wie Additionen gelenkt; al-
lerdings kann durch den Torsionseffekt der axiale Anteil bei
Abstraktionen deutlich gréBer als bei Additionen sein. Den
Vergleich zwischen Stereoselektivititen der D-Abstraktion
und der Addition an Acrylnitril zeigt Tabelle 8[30:31.34.35]

Tabelle 8. Stereoselektivitiit (quatorialer:axialer Angriff) der D-Abstraktion
und der Addition an Acrylnitril von 33 und 37-41.

dquatorial: axial
33 37 38 39 40 41

D-Abstr, 30:70 [a] 56:44 [a] 58:42[a) 53:47[a] 34:66[b] < 4:96[b]
Addition 55:45  79:21  82:18  76:24  55:45 17:83

[a} Bu,SnD, 80°C. [b) RHgD, 25°C.
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3.3. Stereoelektronische Effekte

Glucosyl-Radikale mit dem Radikalzentrum am anome-
ren Kohlenstoffatom liefern bevorzugt a-substituierte Pro-
dukte. So entstehen z. B. aus dem a-Glucosylbromid 46 und
dem B-Glucosylselenid 47 bei der radikalischen Addition an
Acrylnitril und der Deuteriumabstraktion von Tributyl-
zinndeuterid jeweils bevorzugt die Produkte 48a bzw.
492312361 Die Stereoselektivitit des Glucosyl-Radikals ist
also davon unabhingig, ob es sich beim Radikalvorliufer
um ein o- oder ein B-Anomer handelt.

OAc OAc
AcO O ACO%
AcO AcO SeC¢Hj
AcO Br AcO

46 47
80°C
H,C=CHCN Bu,SnD
Bu,SnH
OAc OAc
AcO O AcO N
AcO AcQ
AcO AcO
D
CN
48a 49a
+ +
OAc OAc
ACO%CN ACO%
AO AcO D
AcO AcO
48b 49b

48a:48b 88:12 49a:49b 89:11

Hervorgerufen wird diese Stereoselektivitit durch stereo-
elektronische Effekte, die sowohl die Konformation von
Radikalen als auch die Richtung des Angriffs auf Radikale
beeinflussen. Aus ESR-Studien kann geschlossen werden,
daB das Glucosyl-Radikal 50 in einer schwach verzerrten
B, s-Bootkonformation vorliegt, wihrend z. B. das Manno-
syl-Radikal 51 in der *C,-Sesselkonformation des Radikal-
vorliufers bleibt 371,

AcO OAe AcO OAc
AcO 0 AcO ’0
L]
AcO
OAc L]
50 51

Gemeinsam ist beiden Radikalen die axiale Ausrichtung
der zum Radikalzentrum benachbarten Acetoxygruppe.
Moglicherweise existieren anziehende Wechselwirkungen
zwischen dem ungepaarten Elektron und der benachbarten
Kohlenstoft-Sauerstoff-Bindung. Dieser stereoelektronische
Effekt iiberkompensiert die sterische AbstoBung, die beim
Sessel-Boot-Ubergang im Glucosyl-Radikal auftritt. Ana-
loge Konformationswechsel werden bei Pyranosyl-Radika-
len mit einem Radikalzentrum an C-2 bis C-4 nicht beobach-
tet. So liegen die Radikale 38-40 in einer nur geringfiigig
abgeflachten *C,-Sesselkonformation vor!*®). Von entschei-
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dender Bedeutung fiir den stereoelektronischen Effekt ist
demnach das Ringsauerstoffatom am Radikalzentrum von
50.

Gemdl der Grenzorbital-Theorie beruht der anziehende
Effekt auf einer Wechselwirkung des SOMOs mit dem tieflie-
genden LUMO der benachbarten Kohlenstoff-Sauerstoff-
Bindung. Diese ist besonders ausgeprigt, wenn die SOMO-
Energie durch das benachbarte Ringsauerstoffatom angeho-
ben wird®"}, so daB der Energieunterschied zwischen den
Grenzorbitalen gering ist. Gestiitzt wird dieser Deutungsver-
such durch den Einflul}, den die Substituenten X auf die
Konformation der Radikale 52 ausiiben. So ist nur fiir
X = OR, F das Bootkonformer 52b gegeniiber dem Sessel-
konformer 52a energetisch begiinstigt’®?). Die elek-
tronenziehenden Substituenten X senken die LUMO-Ener-
gie der C-X-Bindung und erhdhen dadurch den
stabilisierenden Effekt der SOMO-LUMO-Wechselwirkung.
Fir X = NHTos, D oder CyH, wird im ESR-Spektrum
dagegen ausschlieBlich das Sesselkonformer 52 a beobachtet.
Mit diesen Substituenten reicht der stereoelektronische
Effekt nicht mehr aus, um die Zunahme der sterischen Span-
nung beim Sessel-Boot-Ubergang zu kompensieren!39).

OAc AcO OAc
AcO e I ®
52a 52b

X = NHTos, D, C,H, X = 0OAc, OMe, F

AcO
Ph 0
o~ o (0] .
. yo
OAc
53 54
PhY0 0
(0]
HO .
. Ie}
- e
55

Das Gleichgewicht zwischen der Sessel- und der Bootkon-
formation kann auch durch Anellierung von Ringen oder
durch Wasserstoffbriicken beeinfluBt werden. So liegt das
bicyclische Radikal 53 noch in der Bootkonformation vor,
dagegen erzwingt der anellierte Fiinfring in 54 die Sesselkon-
formation. Selbst die Energie der Wasserstoftbriicken in 55
reicht schon aus, um den Sessel-Boot-Ubergang weitgehend
zu unterdriicken 37,

Bei Pentopyranose-Radikalen fehlt der Substituent an
C-5. Deswegen sind diese Systeme flexibler, und im ESR-
Spektrum sind fiir das Triacetylxylosyl-System die drei Radi-
kale 56a—c nachweisbar. In allen Konformeren ist die zum

OAc Ps OAC L]
— O AcO O 0
ol e RN = ﬂ\/
OAc OAc AcO OAc
S6a 56b 56¢
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Radikalzentrum benachbarte Kohlenstoff-Sauerstoff-Bin-
dung axial ausgerichtet 01,

Nicht nur die Konformation, auch die Angriffsrichtung
auf substituierte Oxyalkyl-Radikale wird durch stereoelek-
tronische Effekte beeinfluBt. So werden die Glycopyranose-
Radikale 52a und 57, die in *C,-Konformation vorliegen,
sowohl bei Additionen als auch bei Abstraktionen axial
angegriffen. Nur bei einem axialen Angriff auf die Radikale
52a und 57 bleibt die Uberlappung zwischen dem einen
nichtbindenden Elektronenpaar am Ringsauerstoffatom
und dem ungepaarten Elektron des Radikalzentrums (oder
der sich bildenden Bindung) auf dem Weg zum Ubergangs-
zustand erhalten. Es entstehen ausschlieSlich die «-Pro-
dukte?), Bei Radikalen in der Bootkonformation 52b ist
die Stereoselektivitit etwas kleiner. Vermutlich beruht die
Verringerung der Stereoselektivitit darauf, dal3 Bootkonfor-
mere flexibler sind als Sesselkonformere®® 37). Zwischen
einem B, ;-Boot wie 56 a und einem ***B-Boot wie 56 b ist der
Energicunterschied gering. GemiB dem stereoelektroni-
schen Effekt liefert das B, ;-Konformer a-Produkte, das
L4B-Konformer dagegen B-Produkte. In Xylosyl-Radikalen
kehrt sich die Selektivitdt sogar in Richtung der B-Produkte
um, weil hier neben dem B, ;-Boot 56a nicht nur das **B-
Boot 56b, sondern auch der 'C,-Sessel 56¢ vorliegt 13141,

X
AcO @ AcO ®
ACOXW;? AcO 0
AcO ? AcO
X

52a 57

4, Acyclische Radikale

Fiir hohe Stereoselektivititen miissen Radikale a)aus
Vorzugskonformationen reagieren und b) von einer Seite
bevorzugt angegriffen werden. Bislang erfiillen erst wenige
Reaktionen mit acyclischen Radikalen beide Bedingungen,
jedoch gibt es Hinweise darauf, wie sich die Stereoselektivita-
ten erhdhen lassen.

4.1. Alkyl-Radikale

Eine Vorzugskonformation in geséttigten Alkyl-Radika-
len kann sich z. B. durch anziehende Wechselwirkungen zwi-
schen dem ungepaarten Elektron und einem benachbarten
Substituenten einstellen — etwa bei der radikalischen HBr-
Addition an die Alkene 58 und 602, Bei —80 °C entstehen
dabei die Additionsprodukte 59 bzw. 61, weil die Wechsel-

Br H HBr
N/ __HBr ;
He o, 0T H
3 3 CH]

58 59

H,c B Br

e BrCHaBr

50 ‘H

B\ cH, ¢ H ¢H,
60 61

wirkung zwischen dem Radikalzentrum und der benachbar-
ten Kohlenstoff-Brom-Bindung das intermedidr gebildete
Radikal in den Konformationen 62 bzw. 63 festhiit und
diese Radikale anti zum abschirmenden Brom angegriffen
werden.

Br, o Br H3C//o Br

't H ‘ H

H,C CH, B CH,
62 63

Mit steigender Temperatur verringert sich diese Stereo-
selektivitdat und geht bei 20 °C ganz verloren!*?!. Dies beruht
moglicherweise darauf, daBl die Rotation um die zentrale
C-C-Bindung bei steigender Temperatur mit dem H-Einfang
konkurrieren kann. Den Einflul der Temperatur auf die
Rotation offenkettiger Radikale, die wegen stereoelektroni-
scher Effekte in einer Vorzugskonformation vorliegen, zeigt
auch die B-Kopplungskonstante a(ff-H) im ESR-Spektrum
des Radikals 64**, Die Wechselwirkung zwischen der B-
Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung und dem ungepaarten
Elektron des Siloxyalkyl-Radikals fithrt zu der dargestellten
Vorzugskonformation. Aus der Temperaturabhingigkeit der
-Kopplungskonstante folgt jedoch, daB} die Rotation um die
C-C-Bindung mit zunehmender Temperatur immer bedeut-
samer wird. Additionen mit 64 und dem Arabinosyl-Radikal
65 bei 80 °C liefern Produkte, in denen der Diastereomeren-
{iberschuB de nur wenig groBer als 30 % ist™**. Moglicher-
weise 148t sich die Diastereoselektivitit durch Temperatur-
erniedrigung erh6hen.

¢ A _Tra oo

O 0 8 6.33 -22
o H 6.93 15 /,C.HOS'Me
- OSiMe, 772 45 d % e
8.17 75
o4 65

Vorzugskonformationen kénnen auch iiber Dipol-Dipol-
Wechselwirkungen eingestellt werden. So wird das aus 66
gebildete Radikal 67 mit hoher Stereoselektivitit von
Bu,SnH zum Produkt 68 abgefangen (de = 9094 %) 5],

0 0 __ COR

0 cor ~Oe=Me Bu,Snn
/f _— E—
o« A\ \
Me
66 67 68

de = 90-94% (80°C)

Dabei hiingt die Stereoselektivitdt nicht von der £/Z-Kon-
figuration des Alkens 66 ab. Vermutlich nimmt das Radikal-
zentrum aufgrund von Dipol-Dipol-Wechselwirkungen die
in 67 angegebene Vorzugskonformation ein. Das Radikal
wird dann von der weniger abgeschirmten Seite abgefangen.
Auch das Radikal 69 liefert, vermutlich iiber die angegebene
Konformation, bevorzugt ein Produkt!”1, Als Wasserstoff-
libertrager dient ein Alkylquecksilberhydrid.
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9 i
NHJ\Me RHgH NH/LMe

al ’ Cl

CN H CN

69 70
de = 90% (25°C)

Die gewinkelte Gestalt der unsymmetrisch substituierten
Norbornylgruppe wird bei der Addition des Radikals 71 an
das Schwefelatom des Thioketons 72 genutzt: Bei — 35°C
entsteht 73 mit einem Diastereomerentiberschufl von
66 % 1481,

(A
0 LN
I e 7z
|
SO,N(CH, ), SN #oe—wc}m
OCOC,H

28 SO,N(C.H, ),

7 7 73

de = 66% (-35°C)

Bei Kombinationsreaktionen von Radikalen, die aus chi-
ralen Vorldufern gebildet werden, kénnen chirale Produkte
entstehen. In Losung ist jedoch oft keine Stereoselektivitit
nachweisbar. So entstehen aus dem Glucosylbromid 74 die
Dimere 75 im statistischen Verhéltnis, obwohl die Abfang-
reaktionen entsprechender Glucosyl-Radikale mit Nicht-
Radikalen hochselektiv sein kénnen 7).

OAc o)
(0] AcO
(Me,Sn)
Ao 2, Ao OAc
O~ 80°C MeO_ NO
eO Br MeO OAc
AcO
74 75

Selektive Radikal-Radikal-Reaktionen treten jedoch in
Micellen auf. Ein Beispiel ist die mit hoher Retention ablau-
fende photolytische Stickstoffabspaltung aus der Azoverbin-
dung 76, die in Phospholipid-Micellen eingebettet ist 1“8l Die
Mehrzahl der in der Micelle gebildeten Radikale rekombi-
niert, bevor eine Rotation um 180° stattfindet, was verstind-
lich macht, warum die Stereoselektivitit von Radikalreak-
tionen in Enzymen anders als in Losung sein kann[#%},

N # N
NC' "y~ N=N—<=CN  ———> NC ~CN
Micelie

CO,CH, H,CO,C

76 77
de = 72% (30°C)

CO,CH, CO,CH,

Auch Kombinationsreaktionen von Radikalen in fester
Phase sind haufig stereoselektiv. So liefert die photolytische
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Stickstoffabspaltung aus der Azoverbindung 78 bei
—196°C in einer Matrix mit sehr hoher Retention das
Dimer 799, und die photochemische Decarboxylierung des
Diacylperoxids 80 ergibt in Substanz bei — 78 °C das Kombi-
nationsprodukt 81 mit 80% Retention!*!L

(H;),HC CH(CHy), (HOHC  CHCHY),
H,CoCN=N=C-CH; —rom HCmC—C—CH;
CH, CH, CH,CH,

78 79
o hv § ¢
H,C,0C—C=C0,=0,C—C, H,y —oo H,C,0C-C—C i Hy,
C,H, C,H,
80 81

4.2, Vinyl-Radikale

Bei Vinyl-Radikalen findet keine Rotation um die C=C-
Bindung statt, und Substituenten kdnnen die beiden Seiten
des n-Radikals unterschiedlich abschirmen. Deswegen wird
ein Wasserstoffatom auf das Vinyl-Radikal 82 bevorzugt
anti zom Alkylsubstituenten R iibertragen, wobei die ther-
modynamisch instabileren cis-Alkene gebildet werden (3!,

syn
l R 7°C] anti:syn H-Donor
R e-CH, [ 0 72:28
Lo O 80 67:33 ~ RHeH
8 ~C2C2-Ph
< 0 tBu 0 96:4 RHeH
H | 80 88:12 &
Ad 80 >98:2  Bu,SnH
anti

Dabei nimmt die Stereoselektivitit mit der GrofBe des
abschirmenden Substituenten zu, so dafl mit Adamantyl(Ad)
als Substituent nur noch cis-Alken entsteht. Die Stereoselek-
tivitdt hingt auch von der Natur des H-Donors ab: Je we-
niger reakiv dieser ist, desto gréBer ist der Unterschied
der Aktivierungsenthalpien zwischen syn- und anti-Angriff
(Tabelle 9). Allerdings liben die Aktivierungsentropien einen
gegenldufigen EinfluB aus, so dafl man mit den H-Donoren
der Tabelle 9 bei etwa 100 °C die isoselektive Temperatur
erreicht[32%],

Tabelle 9. Differenzen der Aktivierungsenthalpien (AAH® = AH},, — AH},)
und Aktivierungsentropien (AAS* = ASk, — AS}) bei der Reaktion des
Vinyl-Radikals 82 (R = ¢-C,H,,) mit H-Donoren unterschiedlicher Reaktivi-
it (k).

H-Donor AAH* AAS* ky

kJ mol ] [ mol 'K ] [Lmol~'s™Y
¢-C,H,,HgH 25 1 107
Bu,SnH 4.5 7 10°
C.H,, 12 28 1

Geringere Selektivititen werden bei Reaktionen von o-
Radikalen beobachtet, weil hier die Stabilitdt der beiden o-
Radikale, die Geschwindigkeit der Gleichgewichtseinstel-
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lung und die Geschwindigkeit der Abfangreaktion wichtig
werden. Dabei beeinfluBt der olefinische Substituent die
Gleichgewichtslage und die Geschwindigkeit der Folge-
reaktion gegenliufig. Bei den H-Ubertragungsreaktionen
auf die Radikale 83a und 83b fiihrt dies sogar zu einer
Umkehr der Stereoselektivitit, wenn von tert-Butyl zu
n-Hexyl als Substituent iibergegangen wird®2* 33,

R (® R _CO,Me
HT T COo,Me Hoo®
83a 83b
t'_
Angnff l RHgH Anlgiz'f l RHgH
trans-Alken cis-Alken

e-CH,, +CH,
34-66  46:54  70:30

5. Additionen von Radikalen an Alkene
mit stereogenen Zentren

Auch Alkyl-Radikale ohne Chiralitidtszentren konnen dia-
stereoselektiv reagieren, wenn Radikalfinger mit stereoge-
nen Zentren eingesetzt werden. Hohe Diastercoselektivititen
sind beim Abfangen mit chiralen Alkenen beobachtet wor-
den, wihrend bei Abstraktionen in nichtenzymatischen
Systemen Ulber Stereoselektivititen nur wenig bekannt ist.

5.1. Cyclische Alkene

Die Stereoselektivitit cyclischer Alkene wird in dhnlicher
Weise von sterischen Effekten beeinflufit wie diejenige cycli-
scher Radikale. So addieren sich Alkyl-Radikale an C-4 des
Enolons 84 bevorzugt anti zum Substituenten an C-504]
wobei die anti-Selektivitit mit steigender Grofle des Radi-
kals zunimmt.

Radikal | --C(HP,  -C,HJ)  -C,H3
aniizsyn (80°C) | 75:25  95:5 > 98:2

Der anti-Angriff iiberwiegt auch bei den cyclischen Alke-
nen 85 und 86!°%, und Norbornen 87 wird von Radikalen
weit bevorzugt von der exo-Seite angegriffen°L.

OR OR exo
anti
0 0 !
0= OEt \ 1+ OtBu
= /
anti (6]
85 86 87
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5.2. Acyclische Alkene

Fiir intermolekulare Reaktionen von Radikalen mit acy-
clischen Alkenen, bei denen der Angriff selektiver als 3:1 ist,
gibt es bislang nur wenige Beispiele. Bei endstindigen Alke-
nen sind keine Félle mit hoher Stereoselektivitit bekannt. Es
scheint sehr wichtig zu sein, daB das angegriffene olefinische
Kohlenstoffatom chiral substituiert ist. So addiert sich das
photochemisch erzeugte 1-Hydroxy-1-methylethyl-Radikal
mit einem Diastereomereniiberschull von 60 % an den chira-
len Maleinester 881°7),

T
HO,C.  _C. Me
o=l Om o
T Me

. Ph
(CH.),COH
¥e de = 60%

Ein entscheidender Durchbruch gelang jedoch erst mit
o,B-ungesittigten Amiden 8. Alkyl-Radikale addieren sich
an die Alkene 89 und 90 mit Diastercoselektivititen, die mit
sinkender Temperatur und steigender Raumerfiillung der
Radikale zunehmen. Schon bei 20 °C addiert sich ein tert-
Butyl-Radikal an das Fumarsdurediamid 90 mit einem de-
Wert von 96 % 5221,

*C.H,,

6
Y\J\ é go  de=78% (80°C)
87% (20°C)

Gt é

Diese hohe Selektivitit der Amide beruht auf den stereo-
genen Zentren der Aminkomponente. Wegen der C,-Sym-
metrie der Amine dndert sich die rdumliche Anordnung
nicht, wenn durch Rotation um die Kohlenstoff-Stickstoff-
Bindung die beiden Vorzugskonformere der Sdureamid-
gruppe ineinander {ibergehen. Dabei schirmen die Methyl-
gruppen der Aminkomponente die beiden Seiten des Alkens
unterschiedlich ab. Anhand der in 91 wiedergegebenen

de = 88% (110°C)
96% (20°C)

Q) 6}
! I
C0.C CH,
' A
O™l N
o
7H,C
91

Anordnung kann dies verdeutlicht werden: Die Methyl-
gruppe, die hinter die Zeichenebene weist, hat einen kleine-
ren Abstand zum Alken als die Methylgruppe, die nach vorn
zeigt. Der Angriff auf das olefinische C-Atom, das mit der
Amidgruppe substituiert ist, wird deswegen von den beiden
Methylgruppen verschieden stark behindert, so daB3 die radi-
kalische Addition stereoselektiv ist!>?%1,
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Diese ersten Experimente mit a,B-ungeséttigten Amiden
machen deutlich, daf} auch Radikalreaktionen acyclischer
Systeme hochstereoselektiv sein kénnen.

6. Ausblick

Intensive Untersuchungen in den letzten Jahren haben
ergeben, daB cyclische Radikale und cyclische Radikalfinger
auch intermolekular mit vorhersagbaren und zum Teil hohen
Stereoselektivititen reagieren. Erste Experimente zeigen,
daB sogar die Reaktionen acyclischer Radikale mit acycli-
schen Alkenen stereoselektiv sein konnen; es mull aber noch
ndher untersucht werden, wie sich Vorzugskonformationen
acyclischer Radikale und acyclischer Radikalfdnger stabili-
sieren lassen. Stereoelektronische Effekte, aber auch Kom-
plexierungen mit Metallsalzen konnten hierbei hilfreich sein.
Weil sich Stereoselektivitdten auch in den Unterschieden der
Aktivierungsenthalpien widerspiegeln, wird eine Erniedri-
gung der Reaktionstemperatur ebenfalls die Selektivitit von
Radikalen erhéhen, falls die Radikale auch noch bei tiefen
Temperaturen reagieren. Allerdings setzt dies voraus, dal3 es
gelingt, Radikale bei tiefen Temperaturen unter den Bedin-
gungen der Synthese zu generieren. Hierzu bietet sich vor
allem die Photolyse an, wiinschenswert wire es aber auch,
Alternativen zur Photochemie zu entwickeln. Ob es gelingt,
die Radikalchemie fiir enantioselektive Synthesen, z. B. liber
chirale Metallkomplexe, nutzbar zu machen, ist noch vollig
ungewil. Bislang ist es nicht gelungen, die Stereoselektivitit
von Radikalreaktionen etwa durch den chiralen Liganden
von Vitamin B,, zu beeinflussen !¢,

Welche Bedeutung die Radikalchemie in der Organischen
Synthese erlangen wird, wird davon abhingen, wie gut die
Stereoselektivitidt beherrscht werden kann. Fiir den breiten,
auch industriellen Einsatz von Radikalen miissen aber
Methoden entwickelt werden, bei denen keine zinnorgani-
schen Verbindungen notwendig sind. Mir scheint, daB dieses
Problem gelost werden kann. So gelingt es z. B. durch das
von Barton et al.!%! entwickelte Verfahren iiber Thiopyridin-
Verbindungen oder durch Einsatz von Organocobalt-Ver-
bindungen!33-%2 ohne Zinn zu arbeiten. Neueste Unter-
suchungen haben gezeigt, daB3 Stannane auch durch Silane
ersetzt werden kdnnen'3. Insbesondere der Einsatz von
Silanen sollte eine breite praktische Nutzung von Radikalen
in der Organischen Synthese mdglich machen.

Die eigenen Arbeiten auf diesem Gebiet wurden durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft, die Volkswagen-Stiftung
und den Fonds der Chemischen Industrie grofiziigig gefordert.
Fiir ihren tatkrdftigen Einsatz danke ich ganz besonders mei-
nen Mitarbeitern, deren Namen in den Literaturzitaten aufge-
fithrt sind. Prof. Sustmann und Dr. Korth gilt mein herzlicher
Dank fiir die ESR-spektroskopischen Arbeiten, Prof. Houk
fiir seine Unterstiitzung bei den Rechnungen, Prof. Lindner fiir
Kristallstrukturanalysen und Prof. Porter fiir ausfiihrliche
Diskussionen.
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