Reaktivitiit bei intramolekularen Radikalreaktionen
— Vergleich zwischen Wasserstofftransfer
und Alkenaddition **

Von Corrado Berti, Lebert Grierson, Jean A.-M. Grimes,
M. John Perkins* und Bulent Terem

Intramolekulare H-Atom-Transferreaktionen und intra-
molekulare Radikaladditionen sind umfassend untersucht
und in Synthesen genutzt worden!"). Effektive Molaritiiten
(EM-Werte)?) wurden jedoch nur selten herangezogen, um
die Geschwindigkeiten dieser Radikalreaktionen mit den
Geschwindigkeiten entsprechender intermolekularer Reak-
tionen zu korrelieren!®,

Fiir zahlreiche Ionenreaktionen sind EM-Werte bekannt:
Werte, die sich dem entropiekontrotlierten Grenzwert!* von
ca. 10® M ndhern oder groBer sind, sind z. B. fiir den intramo-
lekularen nucleophilen Angriff auf Carbonylgruppen gefun-
den worden?). Wenn dagegen der intramolekulare Proze8
einen geschwindigkeitsbestimmenden Protonentransfer ein-
schlieBt, sind die EM-Werte einige GroBenordnungen klei-
ner (gewohnlich <100 m). In dieser Zuschrift untersuchen
wir sowohl bekannte als auch neue Geschwindigkeitsdaten,
welche vermuten lassen, daf} in der Radikalchemie eine dhn-
liche Dichotomie zwischen intramolekularer Addition und
intramolekularem Wasserstoffatomtransfer herrscht.
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Die EM-Werte wurden fiir Reaktionen mit Acyl-rtert-bu-
tylnitroxiden R'CON(O'):Bu erhalten. Diese kénnen oft-
mals isoliert werden®), sind jedoch ausreichend reaktiv, um
verschiedenartige organische Substrate zu oxidieren'®). Ei-
nige Werte fiir intramolekulare Reaktionen sind hier be-
kannt!”); aus k., des Transfers eines benzylischen Wasser-
stoffatoms in T und k., der Reaktion zwischen ter:-Butyl-
undecanoylnitroxid und Ethylbenzol ergibt sich ein EM-
Wert nahe eins (Tabelle 1).

Wir haben nun stérker fixierte Verbindungen untersucht.
So ergeben Geschwindigkeitsmessungen der intramolekula-
ren Reaktion von 2 (erhalten durch Oxidation!®! der entspre-

Tabetle 1. Einige EM-Werte fir intramolekulare Reaktionen von Nitroxiden.

Reaktion Verbindung T[K] EMIm}
Abspaltung eines 1 382 1.4fa}
benzylischen Wasser- 2 358 12.8{b}
stoffatoms 3 358 44 (b
Alkenaddition 5 398 5(£3)x 10%(b}

[a] Basiert auf Daten in [7]. [b] Diese Arbeit; fir die Verbindungen 2 und 3
wurden inler- und intramolekulare Geschwindigkeiten bei den gleichen Tempe-
raturen gemessen.
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chenden Hydroxamsiure®!) und der intermolekularen Re-
aktion zwischen Benzoyl-tert-butyinitroxid und Toluol einen
EM-Wert von 12.8 M. Diese Zunahme gegeniiber dem EM-
Wert von 1 ist mit einem Entropiefaktor von ca. 10 verein-
bar, der fiir das Einfrieren einer internen Rotation erwartet
wird %, Geringe polare Effekte des Carbonylsubstituenten in
2 bleiben dabei unberiicksichtigt!'%). Ein etwas hoherer EM-
Wert (44 M) ergibt sich fiir 3, bei dem jeglicher polare Effekt
auf ein Minimum herabgesetzt wire (Geschwindigkeitsver-
gleich mit der Reaktion zwischen a-Methylnaphthalin und
tert-Butyl-a-naphthoylnitrox:d).

AnschlieBend wandten wir uns der intramolekularen Ra-
dikaladdition an Alkene zu. Benzoyl-rert-butylnitroxid lie-
fert ein 2:1-Addukt mit trans-Stilben*!), und deshalb stell-
ten wir die Hydroxamsiure 4 her® von der wir erwarteten,
daB sie durch Einelektronenoxidation § ergibt. Dessen Cycli-
sierungsgeschwindigkeit sollte mit der der intermolekularen
Addition von Benzoyl-terz-butylnitroxid an Stilben vergli-
chen werden. Verbindung 4 unterscheidet sich von anderen
N-tert-Butylhydroxamsauren dadurch, daB sie spontan und
vollstindig zu einem Gemisch zweier Hydroperoxide autoxi-
diert, die als die Stereoisomere 6 identifiziert wurden!*2!,
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Dies 1dBt darauf schlieBen, daB 5§ sehr schnell cyclisiert. Das
Nitroxid wurde daher in der Abwesenheit von Sauerstoff
durch UV-Bestrahlung entgaster Losungen von 4 in fert-Bu-
tylbenzol mit 10% Di-zert-butylperoxid erzeugt, und seine
Abnahme erster Ordnung wurde ESR-spektroskopisch (5:
ay = 7.8 G) iber einen Temperaturbereich von —40 bis
—10°C aufgezeichnet. Man erhielt log 4 =9.08 und
E, = 12.3 kcal mol "',

Benzoyl-tert-butylnitroxid und trans-Stilben reagieren bei
Raumtemperatur weder in Gegenwart noch in Abwesenheit
von Sauerstoff miteinander. Die Geschwindigkeitskonstante
fiir die Addition betragt in O,-freiem rert-Butylbenzol bei
125°C 0.0125 M~ ' s~ 1131 Extrapolation der Cyclisierungs-
geschwindigkeitsdaten fiir die intramolekulare Reaktion auf
125 °C ergibt einen EM-Wert von 5(+ 3) x 10° M. Polare Ef-
fekte des Carbonylsubstituenten auf die intramolekulare Re-
aktion werden wiederum als sehr gering eingeschitzt 1'%,

Obwohl EM-Werte von ca. 1-100 M fiir Wasserstofftrans-
ferprozesse hergeleitet worden waren!3), wurde ein dhnlich
niedriger Wert, ca. 40 M, auch fiir die intramolekulare Addi-
tion abgeschitzt (bei der Umlagerung von 5-Hexenylradika-
len?**!). Diese Abschitzung beruht jedoch auf dem Vergleich
mit der intermolekularen Reaktion am unsubstituierten Xoh-
lenstoffatom eines endstdndigen Alkens. Eher akzeptabel ist
der Vergleich zwischen der Cyclisierung von 6-Methyl-5-
heptenyl 7 und der Alkyladdition an 2-Methyl-2-buten. Die
sorgfaltige Analyse bekannter Geschwindigkeitsdaten fiir
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diese Reaktionen!*®! 14Bt darauf schlieBen, daB EM-Werte
fir Hexenylumlagerungen bis zu 10° M betragen konnen.

CH,

Diese Daten sprechen zusammen mit den von uns direkt
aus Nitroxidreaktionen erhaltenen Werten dafiir, daB in-
tramolekulare H-Atom-Transferreaktionen wie H-Ionen-
Transferreaktionen generell niedrige EM-Werte haben, wih-
rend intramolekulare Radikaladditionen wie Ionenaddi-
tionen wohl generell viel hohere haben.

Fiir lonenreaktionen gibt es mehrere Interpretationen die-
ses divergenten Verhaltens!? 7+ 18) wahrscheinlich tragen ei-
nige Faktoren dazu bei. Der Vorschlag, daB der intramole-
kulare Protonentransfer enthalpisch wegen der Unerreich-
barkeit eines colinearen (X---H---Y)-Ubergangszustands si-
gnifikant ungiinster ist!*872% scheint, obwohl attraktiv,
durch neue Berechnungen von Dorigo und Houk'?'! wider-
legt zu sein.

Vom Standpunkt der Synthese ist klar, daB der intramole-
kulare Atomtransfer ebenso wie die intramolekulare Addi-
tion oft hinreichend schnell fiir priparativ niitzliche Um-
wandlungen ist. Unsere Bemiihungen, das 3a-Cholestanol-
derivat 8 (Fp = 159160 °C)8] ferngesteuert zu oxidieren,
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fithrten jedoch zu einem sehr bestindigen Nitroxid, das keine
Anzeichen einer intramolekularen Reaktion zeigte.
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Synthese von enantiomerenreinem
(—)-Hypnophilin **

Von Klaus Weinges*, Uwe Dietz, Thomas Oeser
und Hermann Irngartinger

1981 beschrieben Steglich et al.[*1 die Isolierung, Struktur-
ermittlung und biologischen Eigenschaften von (—)-Hypno-
philin 10, einem Sesquiterpen mit Triquinanstruktur. Zwei
Arbeiten ! {iber die Synthese von racemischem 10 veranlaB-
ten uns, tiber die Synthese von enantiomerenreinem 10 aus
Catalpol 1 zu berichten.

Catalpol 114Bt sich durch einfache Reaktionen in all-(R)-2
iiberfihren (Schema 1), dessen Konstitution und absolute
Konfiguration durch eine Rontgenstrukturanalyse nachge-
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