Die absolute Konfiguration der Hydrazone 3 und damit
auch der Ketoester 4 wurde durch Rontgenstrukturanalyse
von (5,5 )-3e aufgeklirt (Abb. 1)1, Die ermittelte (S)-
Konfiguration am neu erzeugten stereogenen Zentrum steht
mit dem postulierten Mechanismus bei elektrophilen Substi-
tutionen via SAMP-/RAMP-Hydrazone in Einklang!#.

Die Methode ermoglicht erstmals die hochenantioselektive
Ubertragung einer homologen Pyruvat-Einheit auf Elektro-
phile!* 8. Erste enzymmimetische Anwendungen des neuen
Verfahrens in asymmetrischen Aldolreaktionen sind vielver-
sprechend und eréffnen einen einfachen und stereoselektiven
Zugang zu wichtigen Natur- und Wirkstoffent!7,

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Zu einer Losung von 6.6 mmol Lochmann-Schlosser-Base (hergestellt durch
Zugabe von 4.4 mL einer 1.5 M Losung von nBuLi in n-Hexan zu einer Lésung
von 0.74 g Kalium-tert-butylalkoholat in 20 mL THF bei —78 °C unter Argon)
werden bei —90°C 1.30 g (3 mmol) des Hydrazons (S)-2 geldst in 4 mL THF
unter Rithren langsam zugetropft. Man rihrt 2 h und 148t dabei auf —78°C
aufwdrmen. Dann wird auf —100°C gekiihlt und 6.6 mmol des Alkylhaloge-
nids geldst in 3 mL THF werden langsam zugetropft. Die Temperatur wird 2 h
bei 100 °C gehalten, und dann 146t man die Lésung innerhalb von ca. 12 h auf
ca. 0-10 °C aufwirmen. Die Losung wird durch Zugabe von 0.4 g (6.6 mmol)
Eisessig/2 mL Wasser neutralisiert und in 200 mL Ether aufgenommen. Nach
Trennung der Phasen wird die etherische Phase mit 10 mL Pufferlosung (pH 7)
und 10 mL gesittigter NaCI-Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird das rohe Hydrazon durch
Flash-Chromatographie gereinigt (Kieselgel, Petrolether/Essigester 9:1). Zur
Spaltung wird 1 mmol des Hydrazons in ca. 50 mL CH,CI, gel6st und unter
Argon auf —78 °C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wird solange Ozon durch die
Lésung geleitet, bis die Reaktion beendet ist (DC-Kontrolle). Nach Vertreibung
des Giberschiissigen Ozons im Argonstrom 146t man auf Raumtemperatur auf-
wirmen, entfernt das Losungsmitte] im Vakuum und reinigt das Produkt
durch Flash-Chromatographie (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Isopropanol,
95:5:1). Alternativ kann das Hydrazon mit Hilfe von BF, - Et,O gespalten
werden. Dazu wird 1 mmol des Hydrazons in 10 mL Aceton/1 mL Wasser
geldst und 0.38 mL (3 mmol) BF;- Et,O werden zugetropft. AnschlieBend wer-
den 0.15 g (5 mmol) Paraformaldehyd zugegeben, und es wird 15 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Zur vollstindigen Reaktion werden nochmals 0.38 mL
(3 mmol) BF; - Et,O zugetropft und es wird weitere 12—24 h geriihrt (DC-Kon-
trolle). Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Riickstand in 100 mL
Ether aufgenommen, mit 5 mL gesattigter NH,CI-Lsung und 5 mL, geséttig-
ter NaClI-Ldsung gewaschen und tiber MgSQO, getrocknet. Nach dem Einengen
wird das Produkt wie oben beschrieben durch Flash-Chromatographie gerei-
nigt.
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13.109 (1), ¢ =24.331(6)A. Aus V =3062.0 A%, M,, =522.73 und
Z = 4 ergibt sich eine berechnete Dichte von g,,,. = 1.134 gecm ™ *. Gesamt-
zahl Elektronen pro Elementarzelle £(000) = 1136, Cug,-Strahlung (4 =
1.54179 A, Graphitmonochromator) i = 5.93 cm ™! (keine Absorptions-
korrektur). Enraf-Nonius-Vierkreisdiffraktometer, £/28-Scans, 20°C.
3581 unabhingige Reflexe (+ A+ k + /), davon 2625 beobachtet
1> 2a6(1), R, = 0.01),sin 8/2,,, = 0.628 fiir Lésung und Verfeinerung. Di¢
Loésung der Struktur erfolgte mit direkten Methoden GENSIN{11],
GENTAN({12] unter Verwendung des XTAL3.0-Programmpakets{13).
Wasserstoffpositionen berechnet. 344 Parameter verfeinert, R = 0.090
(R, = 0.097), Restelektronendichte 0.3e¢A~3. Weitere Einzelheiten zur
Kiristallstrukturanalyse kbénnen beim Fachinformationszentrum Karls-
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7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnum-
mer CSD-56193, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert
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Die Addition von Benzylradikalen an Alkene:
Zur Rolle von Radikaldeformationen
im Ubergangszustand **

Von Karoly Héberger, Manfred Walbiner
und Hanns Fischer*

Die Geschwindigkeit der Addition von Alkylradikalen an
Alkene wird stark durch polare und sterische Effekte von
Radikal- und Alkensubstituenten beeinflult, wenig aber
durch die Reaktionsenthalpie, also die Stabilitdt der Edukt-
und Produktradikale!'). Die Reaktionen sind recht exo-
therm (AH ca. 100 kI mol~!) und durchlaufen frithe Uber-
gangszustinde. Deshalb lassen sich die polaren Effekte oft
befriedigend als Orbitalwechselwirkungen der ungestorten
Reaktionspartner deuten. Berechnete Strukturen von Uber-
gangszustinden!® variieren wenig mit Radikal und Substrat.
Die neue C-C-Bindung ist noch lang (215-240 pm), der neue
Bindungswinkel aber schon ausgeprigt (107-110°). Das an-
gegriffene Alkenzentrum ist merklich deformiert, wenn auch
nicht sehr stark, das andere wird wenig beeinfluBt (Abb. 1).
Meist ergeben die Berechnungen stark pyramidalisierte
Radikalzentren.

In Fortsetzung unserer Arbeiten zu Radikaladditionen!!
haben wir nun Geschwindigkeitskonstanten fiir die Addition
des Benzylradikals und einiger para-substituierter Derivate
an mono- und 1,1-disubstituierte Alkene bestimmt. Benzyl
ist um etwa 50 kJmol ! mesomeriestabilisiert'™ und iiber
Additionsgeschwindigkeiten solcher Radikale ist nur wenig
bekannt. Man schitzt, daB die Additionen zwar noch deut-
lich exotherm sind, aber doch weniger als die von Alkylra-
dikalen!®!. Ein Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten

{*] Prof. Dr. H. Fischer, Dr. K. Héberger[*], Dipl.-Chem. M. Walbiner
Physikalisch-chemisches Institut der Universitit
Winterthurerstrasse 190, CH-8057 Ziirich (Schweiz)
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Abb. 1. Ubergangszustand fiir die Addition von Alkylradikalen an Alkene.
Berechnete Winkelungen fir CH, + C,H,: ¢, =160°, ¢, =100° gegen ¢, =
180°, ¢, = 90° im Edukt- und ¢, =125° ¢, =110° im Produktzustand [2d].

der Addition zum Beispiel mit denen des eingehend unter-
suchtent®*®! rert-Butylradikals sollte den Einflu3 der Reak-
tionsenthalpie kldren. Auflerdem liegt dic SOMO-Energie
(SOMO = Singly Occupied Molecular Orbital) von Benzyl
(IP =7.2 eV) nahe der von feri-Butyl (IP = 6.7 eV)[®l. Die-
ses Alkylradikal ist stark nucleophil: Die Konstanten stiegen
mit sinkender LUMO-Energie der Alkene im Bereich
—2.48 < EA < —0.21 eV sehr stark an. Aus der SOMO-
Energie von Benzyl schlieBt man also auf dhnliche, vielleicht
etwas geringere Nucleophilie. Schlieflich kann durch para-
Substitution die SOMO-Energie von Benzylradikalen von
etwa —7.9¢eV bis —6.3 eV verindert werden!®], wobei die
Stabilitit wenig beeinfluft wird*™. Nach den iiblichen
Grenzorbitalvorstellungen!#! sollte dies die Reaktivitdt dhn-
lich stark wie die entsprechende Anderung der Alken-
LUMO-Energien beeinflussen.

In Abbildung 2 sind die Geschwindigkeitskonstanten von
Benzyl und, zum Vergleich, von fert-Butyll”! als Funktion
der Alken-LUMO-Energien dargestellt. Die lineare Korrela-
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Abb. 2. Geschwindigkeitskonstanten fiir die Addition von Benzyl (o) und
tert-Butyl (v) an Alkene H,C=CY"Y? (0: BA geschiitzt). Die Angaben bei den
Symbolen der Benzyl- und tert-Butylradikale bezeichnen die Substituenten Y*
und Y2 des jeweiligen Alkens. Bei nur einer Angabe ist Y! = H (siche auch
Tabelle 1). Im = Imidazolyl, 2-Py = 2-Pyridyl, 4-Py = 4-Pyridyl.

tion™! fiir Benzyl (Ig k,oq[M™!s™1]=3.36 +1.14 EA; 24
Messungen, Korrelationskoeffizient r = 0.87) ist signifikant,
aber schwicher als fir rer-Butyl (Igk,oqM 's™ ! =
5.95 +1.61 EA; 21 Messungen, = 0.89), also ist Benzyl, wie
erwartet, etwas weniger nucleophil. Die starke Streuung ist
nicht auf MeBungenauigkeiten zuriickzufithren. Mit allen
Alkenen reagiert Benzyl wesentlich langsamer als tert-Butyl,
und es liegt nahe, dies der geringeren Exothermie der Addi-
tion zuzuschreiben. Dagegen spricht aber, daB3 die erhdhte
Exothermie entsprechend bei der Bildung der Benzylradikale
aus den entsprechenden Styrolen keine merkliche Beschleu-
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nigung bewirkt. AuBerdem betrdgt der Unterschied der
Aktivierungsenergie der Reaktionen von Benzyl und ter:-
Butyl rund 20 kJ mol ~! und ist fiir viele exotherme Reaktio-
nen zu groB3, um durch die mittlere Enthalpiedifferenz von
38 kJmol™"! interpretiert werden zu konnen. In der Ta-
belle 1 sind die Additionskonstanten der para-substituierten
Benzylradikale zusammengestellt. In erster Ndherung sind
alle gleich schwach nucleophil. Unterschiede im Detail sind
zwar signifikant, lassen aber keine Korrelation mit den Radi-
kal-SOMO-Energien!®! oder den o-Skalen fiir Benzylsubsti-
tuenten®! zu. Polare Orbitalwechselwirkungen scheinen also
unsymmetrisch zu sein: Variationen der Alken-LUMO-
Energie beeinflussen die Addition wesentlich stirker als die-
selben Variationen der Radikal-SOMO-Energie.

Diese Ergebnisse sind durchaus mit den berechneten
Strukturen von Ubergangszustinden (Abb. 1) in Einklang.
Eingehende Analysen der Aktivierungsenergie der Addition
des Methylradikals an mehrere Alkene haben grofle Beitrige
der zur Pyramidalisierung der Zentren notwendigen Defor-
mationsenergie ergeben?* 9. Dabei ist fiir diese Reaktionen
der Beitrag des Radikals kleiner als der des Alkens, obwohl
das Radikal stiarker deformiert ist, weil es ein breites und
flaches Inversionspotential aufweist. Ahnliches sollte fiir
tert-Butyl gelten, das in einem Doppelminimumpotential
rasch invertiert’®!. Dagegen durfte das Benzylgeriist wesent-
lich schwerer zu deformieren sein, worauf besonders die
duBerst geringe Temperaturabdngigkeit der Hyperfeinkopp-
lungen der a-Protonen hinweist!*%, MuB es nun wie Me-
thyl!?* <! pyramidalisiert werden, um den Bereich anziehen-
der Wechselwirkungen zu erreichen, so mul} eine héhere
Deformationsenergie aufgewendet werden, was die Aktivie-
rungsenergie deutlich erhdht und die Reaktivitdt verringert.
Eine betrdachtliche Deformation des Radikalzentrums er-
kliart auch die fast fehlenden Einfliisse der Radikalsub-
stituenten (Tabelle 1), da mesomere und induktive Effekte
geringer werden. Weiter kann sie die Unsymmetrie der Orbi-
talenergievariationen erkldren, wenn das Radikal stirker als
das Alken abgewinkelt wird. Generell fillt bei einem Ver-
gleich mehrerer Radikale zudem auf, dafl Radikalsub-
stituenten die Reaktivitdten stets nur schwach verdndern. So
sind viele Alkylradikale dhnlich nucleophil wie fert-Bu-
tylt-3), sogar Methyl, obwohl seine SOMO-Energie bei pla-
narer Struktur recht tief liegt (IP = 9.8 eV). Erst starke
Acceptorsubstituenten dndern das Reaktionsverhalten in
ambi- und elektrophiltt-2-3 111,

Tabelle 1. Geschwindigkeitskonstanten der Addition para-X-substituierter
Benzylradikale an Alkene H,C=CY'Y?in M~ 's™? bej (23 +1)°C.

YL, Y X= OMela] Me [a] H[a] Fc] CN [b]
H, OEt 12 32 14 18 260
H, Bu 15 49 18 25 57
H, CH,CN 28 10 3 8 <10
H, OCO Me 36 25 14 27 20
Cl, C1 1050 490 550 810 890
H, COOMe 2450 3000 450 1200 680
H, Ph 2300 2300 1300 2400 3400
H, CN 1800 2100 2200 3250 1400

[a] Losungsmittel 2-Propanol. [b] Losungsmittel p-Cyantoluol. [c] Losungs-
mittel Toluol.

Wir stellen also die These auf, dafl Benzyl und andere
mesomeriestabilisierte Radikale nicht deshalb langsam rea-
gieren, weil die Additionen weniger exotherm sind, sondern
weil auch solche Radikale im Ubergangszustand wie Methyl
pyramidalisiert vorliegen. Aussagen liber die Anordnung des
Phenylrings miissen Berechnungen der Ubergangsstruktu-
ren vorbehalten bleiben.
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Experimentelles

Die Konstanten wurden mit kinetischer ESR-Spektroskopie[3] und unter pho-
tochemischer Erzeugung der Benzylradikale durch Spaltung der entsprechen-
den symmetrischen Ketone[12] oder durch Reaktion primir photolytisch aus
Di-terr-butylperoxid erzeugter tert-Butoxyradikale mit p-Cyantoluol ermittelt.
Die Additionen erfolgten nach einem Geschwindigkeitsgesetz pseudoerster
Ordnung, wie durch Variation der Alkenkonzentration nachgewiesen wurde.
Fiir rasch reagierende Alkene identifizierte Produktradikale bestdtigen den An-
griff am unsubstituierten Zentrum. Die Daten aus Abbildung 2 und der Tabelle
sind Mittelwerte aus finf bis zehn Einzelmessungen mit Standardabweichun-
gen von maximal 30%. Sehr schwierig mef3bare kleine Werte kénnten durch
Nebenreaktionen etwas nach oben verfélscht sein.

Eingegangen am 14. Oktober 1991,
veriinderte Fassung am 2. Januar 1992  [Z 4966}
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ger Zeit bekannt. Diese kleinen Molekiile — z.B. [PdCO] —
werden in jiingster Zeit auch mit theoretischen Methoden
untersucht ! =31 Versuche, Ubergangsmetallkomplexe mit
Si0 als Ligand in festem Argon zu erzeugen, fithrten zur
Herstellung von [AgSiO] ™. Mit der Aufklirung der dort
vorliegenden Bindungsverhiltnisse beschéftigen sich einige
theoretische - 1 und experimentelle Arbeiten ["!. Offensicht-
lich bildet sich ein lonenpaar Ag*SiO~ 1!, wie die Synthese
von SiO~ mit Na* oder K* als Gegenion zeigt ') Im fol-
genden berichten wir iiber den ersten Ubergangsmetallkom-
plex mit SiO als Ligand in festem Argon, dessen Bindungs-
verhéltnisse denjenigen in Carbonylkomplexen dhnlich sind.

Werden SiO und Palladiumatome gemeinsam mit Argon
auf einer heliumgekithltem Kupferfliche abgeschieden, be-
obachtet man im IR-Spektrum (Abb. 1) neben der Absorp-
tion von molekularem SiO bei 1226.0 cm ™! eine neue Bande
bei 1246.3 cm™?!, die wir dem Komplex [PdSiO]1 zuord-
nen®, Weiterhin entsteht der Komplex [PdCO]2 (3 =
2050.0 cm ™), da CO (2138 cm ™ ') bei diesen Versuchen stets
als Verunreinigung auftritt.

A
Abb. 1. Ausschnitt aus dem IR-Argon-
matrixspektrum nach der Konden- ) . ) L
sation von Pd-Atomen mit Si'®0O/ 1240 1220 1200 1180
Sit®0. — viem™

Tempern der Matrix fiihrt zu einer Verdopplung der Ban-
denintensitit von 1 und einer zusitzlichen Absorptions-
bande bei 1237.1cm™!. Gleichzeitig wird [Pd(CO),]
(2044.2 cm™ ') aus 2 und CO gebildet. Da unter diesen Be-
dingungen keine Carbonylpalladiumkomplexe mit mehr als
einem Pd-Atom entstehen, ist die Absorption bei 1237 cm™*
einem aus CO und 1 entstandenen Komplex [(OC)Pd(SiO)]
zuzuordnen. Die Bildung von [Pd(SiO),] kann ausgeschlos-
sen werden, da die Dimerisierung von SiO gegeniiber der
Koordinierung eines zweiten SiO an 1 energetisch bevorzugt
iSt [11, 12]_

Bei hohen CO-Konzentrationen (Ar/CO-Mischungen; ca.
20:1) wird neben den Komplexen [Pd(CO),] (n = 2—4) auch
ohne Tempern [(OC)Pd(SiO)] beobachtet (1237 cm™!). Da
fiir diese Verbindung keine CO-Absorption gemessen
wird [13] beruht die Zuordnung der Absorption bei
1237 cm~! zum einen auf bindungstheoretischen Ubetle-
gungen [1°], zum anderen auf den spezifischen experimentel-
len Bedingungen, unter denen sie beobachtet wird.

Eine qualitative Bestitigung fir die Zuordnung der SiO-
Valenzschwingung von 1 belegt die Lage der SiO-Valenz-
schwingung des Isotopomers [PdSi!®0] bei 1205.8 cm ™ *1*61,
Die Absorptionen der Isotopomere mit 2°Si und *°Si werden
nicht beobachtet. Sie sind offensichtlich von den Banden bei
1237.3 cm ™! ([(CO)PA(SiO)]) und 1226.0 cm~* (unkoordi-
niertes SiO) iiberlagert. Die Bande bei 1237.1 cm™! wird
durch '80-Substitution nach 1197.1 cm™! verschoben, so
daB diese ebenfalls aus einer Si=0-Valenzschwingung resul-
tieren muQ.
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