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Zum Verstiandnis der Reaktionsmuster von Radikalkationen**

Michael Schmittel* und Armin Burghart

Professor Dr. Waldemar Adam zum 60. Geburtstag gewidmet

Gn den letzten 15 Jahren hat sich die
Aktivierung durch Einelektronen-
transfer als ein bedeutendes Konzept
zur Entwicklung neuer Reaktionen
bewihrt und vielfach Anwendung bei
selektiven Umsetzungen zunehmend
komplexerer Verbindungen gefunden.
Der vorliegende Ubersichtsartikel soll
die grofle Reaktionsvielfalt der Radi-
kalkationen, unabhingig davon, ob sie

nach chemischer, elektrochemischer
oder photoinduzierter Einelektronen-
oxidation entstehen, in {ibersichtlicher
Form prisentieren. Um den Leser mit
Elektronentransferkonzepten vertraut
zu machen, wird eine neuartige, iiber-
sichtliche Einteilung der Radikalkatio-
nen-Reaktionen vorgenommen, so daf
verschiedenartigste  Reaktivitdtsmu-
ster auf schnell einsichtige Art und

~

Weise nachvollzogen werden konnen.
Nach Moglichkeit werden thermody-
namische und kinetische Daten aufge-
fiihrt.

Stichworter: Elektronentransfer « Ki-
netik Radikalionen Reaktions-
mechanismen - Thermodynamik

_/

1. Einleitung

Wihrend in den letzten Jahren eine stetig wachsende
Bereitschaft zu verzeichnen war, komplexe Reaktionssysteme
zur Ausfiihrung hochselektiver Reaktionen zu verwenden,
wurde der Nutzung von Elektronentransferkonzepten in der
organischen Synthese vergleichsweise wenig Aufmerksamkeit
entgegengebracht. Dies erstaunt um so mehr, als dafl die
Ubertragung eines Elektrons eine der einfachsten Elemen-
tarreaktionen in der Chemie ist und vom Ansatz her mit der
photochemischen Aktivierung verkniipft ist. Aber wihrend
die priparative Photochemie einen wichtigen Platz in der
Synthesechemie eingenommen hat,!!! fehlt es der Elektronen-
transferchemie,?! trotz der unbestreitbaren Verdienste der
organischen Elektrochemie,’! von seiten der Synthetiker
immer noch weitgehend an Akzeptanz.

In der Tat basiert derzeit nur ein kleiner Bruchteil der zur
Verfiigung stehenden prédparativen Methoden auf Elektro-
nentransferprozessen,! z. B. die Birch-Reduktion,’! die Acy-
loinkondensation,”! die Ullmann-Kupplung!”! die Bildung
von Grignard-Reagentien®® und Spy1-Reaktionen.”) Den-
noch scheuen sich die meisten préparativ arbeitenden Che-

[*] Prof. Dr. M. Schmittel, Dipl.-Chem. A. Burghart

Institut fiir Organische Chemie der Universitat
Am Hubland, D-97074 Wiirzburg
Telefax: Int. + 0931/888-4606
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[**} In diesem Beitrag wurden fiir einige Einelektronenoxidationsmittel folgen-
de Abkiirzungen verwendet: NR ;* : Triarylammoniumylsalz; CAN: Ce(N-
H,),(NO;),; Th**: Thianthrenium-Perchiorat; DCB: 1,4-Dicyanbenzol; 1-
CN: 1-Cyannaphthalin; TCB: 1,2,4,5-Tetracyanbenzol; DCN: 1,4-Dicyan-
naphthalin; DCA: 9,10-Dicyananthracen; TPP*: 2,4,6-Triphenylpyrylium-
salz; CA: Chloranil.
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miker, fiir den Entwurf neuer Reaktionen Elektronentrans-
fer(ET)-Prozesse im weitesten Sinn ins Kalkiil zu nehmen.
Symptomatisch fiir die weitverbreitete Geringschitzung von
Elektronentransferkonzepten ist die Tatsache, dafl man
iblicherweise die IR-, NMR- und UV-spektroskopischen
Eigenschaften von Verbindungen untersucht, nicht aber
deren elektrochemische. Eine oftmals angefiihrte Begriin-
dung fiir diese offenkundige Vernachlissigung ist die inhi-
rente Komplexizitdt von ET-initiierten Prozessen und das
Fehlen von Daten, mit denen verlaflliche Vorhersagen zur
Entwicklung neuer Reaktionen moglich wiirden. Dieser
Artikel wurde mit der Absicht geschrieben, ein stimmiges
Bild von Konzepten der Elektronentransfer-Aktivierung zu
entwerfen, indem Ergebnisse der priparativen Elektronen-
transferchemie und physikalisch-organische Betrachtungen
vergleichend gegeniibergestellt werden.

Interessanterweise wurde in den letzten Jahren eine wach-
sende Zahl ET-induzierter Reaktionen entdeckt, die mit hoher
Selektivitit ablaufen und vereinzelt zuvor nicht realisierbare
Umsetzungen moglich machen, wie die Diels-Alder-Reaktionen
mit Indolen!') und Ketenen!"! als Dienophilen, mit Vinyl-
indolen als Dienen[™?! usw.”) Und auch die Natur fiihrt uns in
enzymatischen Prozessen die Leistungsfihigkeit der ET-Akti-
vierung® vor Augen, z.B. bei den Reaktionen der Monoamin-
oxidase!™) und der DNA-Photolyase.l'>16] Dariiber hinaus spie-
len selektive ET-Prozesse und radikalionische Zwischenverbin-
dungen eine wichtige Rolle in der Kohlechemie,'”l beim
Photoabbau von Polymeren™ und beim DNA-Strangbruch.*!
Folglich gibt die derzeitige Entwicklung auf dem Gebiet der
Elektronentransferchemie Anla3 zur Annahme, daf3 eine noch
viel groflere Zahl derartiger Prozesse entdeckt werden wird.
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GewiB besteht ein Grund fiir die limitierte Anwendung der
ET-Konzepte bei Synthesen in der schon erwihnten Schwie-
rigkeit, die vielfaltigen Reaktionsschritte, welche offenscha-
lige Spezies sowohl in katalytischen (Schema 1a) als auch in
stochiometrischen Umsetzungen (Schema 1b) eingehen kon-
nen, zu kontrollieren.

-, ° inter oder intra- Lo+ 4e ]
a) RH RH molekulare Reaktion RH —— RH
Deproto- . R. - R +
e °+ nierung =
b) RH ——» RH

- . -
NN RHNG e RHNG Y
Schema 1. Reaktionen offenschaliger Spezies in katalytischen (a) und in
stochiometrischen Umsetzungen (b).

Um uns mit diesem Problem eingehender auseinander-
zusetzen, wollen wir eine gut untersuchte ET-induzierte
Reaktion nidher betrachten, und zwar die Radikalkationen-
katalysierte Diels-Alder-Reaktion, die ein herausragendes
Beispiel fiir das Potential der ET-Aktivierung ist. Nach Zusatz
von 5-10Mol-% Tris(p-bromphenyl)aminium-hexachloro-
antimonat (CH,Cl,, RT, 15 min) kann die Diels-Alder-
Cyclodimerisierung von Cyclohexadien beeindruckenderwei-
se um einen Faktor von 10" gegeniiber der thermischen
Reaktion beschleunigt werden.?”] Basierend auf wegweisen-
den mechanistischen Untersuchungen, vor allem von Bauld®
und Eberson,?! kann der folgende Mechanismus vorgeschla-
gen werden.l?) Nach einer Einelektronenoxidation zu Anfang
(Schema 2a; CHD =1,3-Cyclohexadien, DA = Diels-Alder-

Produkt), deren endergonisches Gleichgewicht man auf der
Basis von Redoxpotentialdaten kontrollieren kann, findet die
zu DAt fihrende Cycloaddition von CHD** mit CHD fast
ohne Aktivierungsbarriere statt ( AH*=1.6 kcalmol~!, Sche-
ma 2b).??] Um aber die erwiinschte Gesamtreaktion zu
bewerkstelligen, muBl das hochreaktive offenschalige DA"*
gleich nach der Cycloaddition kontrolliert reduziert werden,
was durch reduktiven ET entweder vom Dien oder Triaryl-
amin auf DA"* erreicht werden kann (Schema 2¢).¥) Neue
Arbeiten!'! unterstreichen die Bedeutung des letzten Re-
duktionsschrittes fiir die ganze Reaktionssequenz, weswegen
Redoxpotentiale und Reorganisationsenergien sowohl der
Edukte als auch der Produkte zu beachten sind.

ot ot
a) Initiierung: CHD+NR; <«—=— CHD +NR;

+ +
b) Kettenfortpflanzung: ~ CHD + CHD  —— DA"

+ +
¢) Kettenfortpflanzung: CHD + DA. — DA+ CHD'

Schema 2. Mechanismus der ET-induzierten Diels-Alder-Cyclodimerisierung
von 1,3-Cyclohexadien (CHD ). DA = Diels-Alder-Produkt.

Generell zeigen die bereits erwihnte Cycloaddition und
alle nachstehenden Beispiele auf, dal man fiir eine erfolg-
reiche Reaktionsfithrung immer eine Serie von Einzelschrit-
ten kontrollieren muf3 (Schema 3): a) den Elektronentrans-
fer (ET), b) die Primérreaktion des Radikalkations, ¢) die
Reaktion der als Folgeprodukt gebildeten offenschaligen
Spezies (Sekundirreaktion) und d) den Abfang der kationi-
schen Zwischenstufe.
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Primar- Sekundar-
reaktion reaktion
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RH—;%—»RH.'-—'L-L» R =€ » R++—ﬁu-;H>R-Nu

-H

Schema 3. Die Einzelschritte ET-induzierter Reaktionssequenzen.

Aus Platzgriinden werden wir die verschiedenen Maglich-
keiten der Einelektroneniibertragung nur sehr kurz abhan-
deln und uns eher darauf konzentrieren, wie das Schicksal der
Radikalkationen durch Strukturfaktoren vorbestimmt ist
(Primérreaktionen). Ebenso ist fiir den Entwurf einer
effizienten, préparativ brauchbaren Reaktion entscheidend,
die Folgereaktionen offenschaliger Intermediate (Sekundér-
reaktionen) in gewiinschter Weise zu lenken, um schlieBlich
geschlossenschalige Spezies abzufangen.

Im folgenden werden wir unsere Diskussion auf die Ein-
elektronenoxidationschemie von Neutralmolekiilen be-
schrinken, da iiber eine dhnliche Analyse der Chemie von
Radikalanionen an anderer Stelle berichtet werden soll. Der
vorliegende Aufsatz schlieBt aber gleichfalls distonischel*]
Radikalkationen, d. h. offenschalige Spezies, in denen Ladung
und Radikalzentrum nicht am gleichen Atom lokalisiert
werden konnen, aus, deren Eigenschaften denen ungelédener
elektrophiler Radikale gleichen. Dariiber hinaus werden wir
die Einelektronenoxidationschemie von Carbonsduren (die
Kolbe-Reaktion) nicht behandeln, welche in umfassender
Weise in neueren Ubersichtsartikeln beschrieben ist, zumal
in vielen Fillen nicht klar ist, inwieweit die Oxidation der
Neutralmolekiile oder der Carboxylate vonstatten geht. Diese
wichtige Reaktion wurde vor kurzem fiir Makrocyclisierun-
gen(®! und fiir diastereoselektive Kupplungen?”! verwendet.
Ebenso finden Oxidationen mit Mn'"-Salzen, die weithin
Anwendung in der Synthese gefunden haben,? hier keine
Berticksichtigung, da die Radikale durch Inner-sphere-ET
iber Manganenolate gebildet werden, ohne daf radikalkatio-
nische Spezies auftreten.

2. Bildung von Radikalkationen in Losung

Zunichst zwei Vorbemerkungen: Anders als Neutralmole-
kile sind Radikale viel leichter zu oxidieren.” Es gibt
allerdings eine Ausnahme: Die Oxidationspotentiale von «-
Carbonylradikalen elektronenarmer Substrate liegen héher
als die der zugrundeliegenden Enolvorstufen.*” Im Normal-
fall jedoch werden unter Bedingungen der chemischen und
der anodischen Oxidation neutrale Radikale sofort zu katio-
nischen Intermediaten oxidiert.

Nicht immer laufen unter oxidativen Bedingungen Radkal-
kationenprozesse ab. Unabhidngig von der Methode zur
Herstellung von Radikalkationen in Losung sollte man immer
mit dem Problem rechnen, daf diese in hochstem MafB aciden
Spezies sidurekatalysierte Reaktionen auslésen,*132] die leicht
fir ET-katalysierte Prozesse gehalten werden koénnen.*?)

2.1. Chemische Oxidation

Die Bildung von Radikalkationen in Losung kann durch
mehrere Methoden bewerkstelligt werden, von denen die
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chemische Oxidation neutraler Verbindungen eine der wich-
tigsten Modi operandi ist. Die Thermochemie einer einfachen
ET-Reaktion®  (Schema 4) 148t sich durch AG=
—nF(EY s — Ebp ) beschreiben. Folglich wird die Gibbs-
Enthalpie AG nur dann negativ
sein, wenn E° des Redoxpaares A/
A"~ positiver ist als E° von D**+/D.
Strenggenommen sind Redoxpoten-
tiale E° als Reduktionspotentiale
definiert,**%] doch werden fiir or-
ganische Substrate oft die Oxida-
tionspotentiale der neutralen Verbindungen benutzt.?*) We-
gen der hohen Reaktivitdt der meisten organischen Radikal-
kationen gibt man hé4ufig nur die anodischen Peakpotentiale
an, die thermodynamisch nicht relevant sind, aber akzeptable
Niherungen sind (£0.2 V), sofern der heterogene Elektro-
nentransfer schnell ist. Einzelheiten hierzu finden sich in
einigen Lehrbiichern.??!

In den meisten Syntheseverfahren findet der Einelektro-
nentransfer in einem vorgelagerten, endergonischen Gleich-
gewicht statt, das durch schnelle Folgereaktionen der Radi-
kalkationen rasch auf die Produktseite verlagert wird. Da-
durch werden hohe Konzentrationen an Radikalkationen
vermieden, die im allgemeinen zu unerwiinschten Reaktionen
fiihren. ’

Wihrend viele Oxidationsmittel, wie Ubergangsmetalloxi-
de, nach einem Inner-sphere-ET-Mechanismus reagieren und
keine freien Radikalkation-Intermediate bilden, werden sta-
bile Aminiumsalze!*’*%! und Phenanthrolineisen(i11)-Verbin-
dungen!¥<d] hiufig als gut definierte Einelektronenoxidan-
tien verwendet. Oxidationsmittel*®! wie Ce!Y, Cul!, Ag!' bilden
Grenzfille, die schwierig zu klassifizieren sind.?® Wir haben
sie trotz einer gewissen Unsicherheit nicht von unserer
Analyse in Abschnitt 4 ausgeschlossen.

.- ot
A+D A +D
Schema 4. Einfache ET-
Reaktion zwischen einem

Acceptor A und einem
Donor D.

2.2. Anodische Oxidation

Radikalkationen konnen auch elektrochemisch durch he-
terogenen ET zwischen einer Elektrode und einem Substrat
in Losung gebildet werden.[***] Elektrochemische Methoden
haben den Vorteil, daB8 genau das fiir die Umsetzung des
Reaktanten gewiinschte Elektrodenpotential angelegt wer-
den kann (potentiostatisches Verfahren). Wenn Bedingungen
mit konstantem Strom gewidhlt werden, ist das Elektro-
denpotential meist nicht konstant, weswegen Selektivitits-
probleme auftreten kénnen. Um hohe Chemo- und Regiose-
lektivitdten zu erzielen, werden deshalb Methoden mit fest-
gelegtem Potential oft bevorzugt.

Eine Besonderheit der anodischen Oxidation besteht darin,
daf3 die Radikalkationen in sehr viel hoheren Stationidrkon-
zentrationen als in homogener Losung gebildet werden, was
oft die Folgereaktionen beeinfluB3t. Beispielsweise sind Ra-
dikalkationen-katalysierte Prozesse weniger effizient und
haben eine geringere Kettenldnge unter anodischen Oxida-
tionsbedingungen. Die Anwendungsmoglichkeiten elektro-
organischer Methoden wurden gliicklicherweise bedeutend
erweitert, besonders durch Arbeiten von Steckhan,!* indem
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man elektrochemische Mediatoren in homogener Losung
benutzt, was den Bedingungen der chemischen Oxidation
sehr nahekommt.

2.3. Oxidation durch photoinduzierten
Elektronentransfer

Der photoinduzierte Elektronentransfer (PET) ist ein
recht neues Oxidationsverfahren mit groBem Potential [2%4]
Bei dieser Methode wird die Tatsache genutzt, daf a)
elektronisch angeregte Acceptoren A als starke Oxidantien
fungieren (Schema 5a) und b) elektronisch angeregte Dono-

o+ .-

a) D+A s p+a’ > D +A
hv * *+ .-

by D+A —*> D +A —=> D +A

Schema 5. Photoinduzierter Elektronentransfer nach Anregung des Acceptors
A (a) oder des Donors D (b).

ren D leicht ein Elektron abgeben (Schema 5b). Bei a) ist das
Oxidationsmittel ein kurzlebiges Intermediat, welches folg-
lich nicht mit anderen kurzlebigen Intermediaten wie Ra-
dikalen reagieren wird.[!l Die Substratoxidation wird daher
unter lokal oxidativen Bedingungen erreicht, doch herrschen
nach dem ET reduktive Bedingungen vor.

Es gibt viele Moglichkeiten, den energieverschwendenden
Riickelektronentransfer durch die richtige Wahl der Losungs-
mittel und Acceptoren, insbesondere durch Zugabe von Li*-
Tonen,2l Cosensibilisatoren oder Opfer-Acceptoren sowie
durch Komplexierung von Acceptoren im angeregten Zu-
stand mit Mg?*® etc. zu vermeiden. Fiir Einzelheiten sollte
die spezielle Literatur zum PET konsultiert werden.?®41

2.4. Spezielle Methoden fiir die Bildung von
Radikalkationen

Wenn auch weniger gebriuchlich, existieren einige nicht-
oxidative Verfahren, um Radikalkationen zu bilden (Sche-
ma 6, [GL (1)-(5)], z.B. entsprechend Gleichung (5) in der
Hofmann-Loffler-Freytag-Reaktion.* Beispielsweise liegt
beim DNA-Strangbruch von 4'-Nucleotidradikalen eine he-
terolytische C-O-Bindungsspaltung unter Bildung des ent-
sprechenden Radikalkations vor!'?! [Gl. (4) und Schema 7].

-
R*+H* RH )
.+
ROHH + H =—= RH +H0 @
RY +x° — RrRx" @
. .+ -
ROGH — RH "+ X @)
+ 4+ .
RX(H) —> RX = +X ®)

Schema 6. Nichtoxidative Verfahren zur Bildung von Radikalkationen.
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Schema 7. C-O-Bindungsspaltung beim DNA-Strangbruch von 4'-Nucleotidra-
dikalen.

3. Unsere Klassifizierungsschemata — Primiir- und
Sekundirreaktionen

Mehrere Monographien und Ubersichtsartikel, besonders
zur elektroorganischenl®! und photoinduzierten Elektronen-
transferchemie,*] haben die Charakteristika der Elektronen-
transferaktivierung anhand verschiedener Klassifizierungs-
schemata herausgehoben, um die Vielzahl der moglichen
Reaktionen einzuteilen. In den meisten Fillen zielte die
Einteilung auf die prédparativen Aspekte ab, z.B. standen
Klassifizierungen gemdf den Bindungsbildungsprozessen
oder den fiir die Reaktion wesentlichen funktionellen Grup-
pen im Vordergrund. Wenn dieser Ansatz auch fiir das
Auffinden einer bestimmten Reaktion zu bevorzugen ist, geht
er nicht auf die zugrundeliegenden Prinzipien der Radikalka-
tionenchemie in Losung ein.

Im Unterschied zu friiheren Prisentationen wollen wir
unsere Analyse nach den Primarreaktionen der drei wesent-
lichen elektrophoren Systeme ordnen, welche bei Einelek-
tronenoxidationsprozessen beteiligt sind. Hierdurch kénnen
die Reaktivitatsmuster auf einsichtige Art und Weise offen-
gelegt werden.

Der Elektrophor im zu oxidierenden Substrat ist definiert
durch das Atom oder Molekiilfragment, welches die héchsten
HOMO-Koeffizienten aufweist, woraus die Unterteilung in
7i-, n- und o-Donoren resultiert. Dementsprechend ist Toluol
ein typischer n-, Triethylamin ein n- und Cyclopropan ein o-
Donor. Um die direkt am Elektrophor angekniipften Bin-
dungen hervorzuheben, werden wir uns mit einer speziellen
Présentation behelfen. Demnach werden die benzylischen
Wasserstoffe in einem w-Donor wie Toluol auf folgende Weise
gekennzeichnet: @-C-H

3.1. Molekiilorbital-Darstellung eines Radikalkations

Um einige konzeptionelle Eigenheiten der Radikalkatio-
nenchemie zu verstehen, ist ein Abstecher zum Molekiil-
orbital(MO)-Schema von Toluol und zur Elektronenkonfi-
guration von Toluol'* sehr hilfreich (Schema 8). Eine Ana-
lyse von Toluol** anhand des ,,Drei-Elektronen-drei-Orbitale-
drei-Konfigurationen“-Modells**! ergibt, daB dieses Radikal-
kation einen IT-Grundzustand aufweist. Entsprechend wiirde
man vor allem einen nucleophilen und radikalischen Angriff
am aromatischen Kern erwarten, aber die Deprotonierung in
Benzylposition ist ebenfalls ein wichtiger Reaktionsweg.
Offenbar konnen die angeregten Elektronenkonfigurationen,
in denen die C-H-Bindung stark geschwicht vorliegt (die =-
und die X*-Konfiguration, Schema 9), mit der II-Grundzu-

Angew. Chem. 1997, 109, 2658 —2699
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T - OcH
o
HH
1o
@—( H
H'H
T+ OcH OcH

Schema 8. Vereinfachtes Orbitalwechselwirkungsschema fiir Toluol.

T* + C%cH = — +

+ o+ 4
+ o+ -
Schema 9. Drei-Elektronen-

*  drei-Orbitale-drei-Konfigura-
tionen-Modeli[45].

T - OcH
T + OcH

IT z x

standskonfiguration unter Vermeidung eines Ubergangs mi-
schen (,,avoided crossing®).

Bei (©* ist die Chemie recht einfach nachvollziehbar; da
das Elektron von einer spaltbaren Bindung entfernt wird,
resultiert im wesentlichen ausschlieBlich die entsprechende o-
Bindungsspaltung.

3.2. Primérreaktionswege von - und n-Radikalkationen

Die Chemie eines Radikalkations in Losung wird haupt-
siachlich durch seine Primirreaktion bestimmt, die leicht
kategorisiert werden kann, sobald man den Elektrophor mit
dem niedrigsten Oxidationspotential identifiziert hat. Denn
bemerkenswerterweise hingt die Art der in Losung beob-
achteten Radikalkationenreaktionen nicht von der Natur des
Elektrophors, z.B. @'t oder (@'*, ab, sondern von den
Strukturmotiven an der Peripherie des Elektrophors. Insge-
samt wird nur eine beschrinkte Zahl an Reaktionstypen
beobachtet, die bei @'* und @"* gleichermafBen auftreten
(Schema 10, Tabelle 1).

1) A-B-Bindungsspal- o+

tungsprozesse an der BA;\_
Peripherie des Elek- ;
" JJ \\L

trophors (A-B=
C-H, A-H, X
C—C und X-Y, siehe (Cycloaddition)
Tabelle 1),

2) durch den Angriff von
Nucleophilen initiierte
Reaktionen (einschlieB3-
lich Umlagerungs- und
Cycloadditionsprozessen) und

3) Reaktionen mit Radikalspezies (ET, Dimerisierungen,
Reaktionen mit Radikalen und Wasserstofftransfer).

Radikal,
Radikalkation

Schema 10. Schematische  Darstel-
lung der wichtigsten Primarreaktions-
wege von m- und n-Radikalkationen

(@t bzw. @**).

Im Unterschied zu A-B-Spaltungen sind @-A"*- und (@)-
A*"-Bindungsbruchprozesse direkt am Elektrophor sehr
selten, weil die zu spaltende Bindung orthogonal zu den
Orbitalen des Elektrophors steht, wohingegen sich die A-B-
Bindung zu den p-Orbitalen des Elektrophors ausrichten
kann (Schema 11).

Schema 11. Betrachtungen zur Orbitaliiberlappung veranschaulichen, warum
der A-B-Bindungsbruch bevorzugt gegeniiber der (®-A*-Spaltung abliuft.

Wihrend Schema 10 ein grobes Bild der unterschiedlichen
Primérreaktionswege widerspiegelt, die fiir m- und n-Radi-
kalkationen verfiigbar sind, enthélt Tabelle 1 eine detaillier-
tere Auflistung. Es soll aber angemerkt werden, daf3 hiufig
innerhalb einer Reihe &dhnlicher Verbindungen durch Sub-
stituentenvariation an einer Position des Elektrophors ein
Wechsel von @)+ zu () auftritt (sieche Abschnitt 3.4).14

3.3. Sekundiirreaktionswege

Wie Tabelle 1 zeigt, handelt es sich bei der Mehrzahl der
Primarreaktionsprodukte um offenschalige oder andere hoch-

Tabelle 1. Die wichtigsten Primérreaktionen in der Radikalkationenchemie von @-A-B** und die verwendete Symbolik. Gleiche Muster gelten auch fiir @-A-B"+.

Symbol Bezeichnung Primérreaktion A B
CH C-H-Deprotonierung ®-C-H+ - @-C'+ H" C H
AH A-H-Deprotonicrung @-A-H+ > @-A"+H* O N, S X H
AB A-B-Bindungsspaltung ®-A-B* — @-A* + B* oder @-A*+ B* A B
CcC C-C-Bindungsspaltung @-C-C* - @-C'+ C*+ C C
CX C-X-Bindungsspaltung @-C-X* — @-C*+ X+ C Si, Sn
Nu Angriff durch Nu Nu + @-A-B* — Nu-®-A-B** A B
CA Cycloaddition Cycloaddition A B
R Umlagerung Umlagerung A B
ET ET ®-A-B** + e~ — @®-A-B oder @m-A-B* A B
Rad Angriff durch ein Radikal R'+ ®-A-B'* - R-®-A-B* A B
RA Reaktion mit einem Radikalanion RA~+@®*— RA-@* A B
Dim Dimerisierung 2@®-A-B* — (B-A-@)3* A B
H Wasserstofftransfer H'+ ®-A-B* — H-@-A-B* A B
Angew. Chem. 1997, 109, 2658 - 2699 2663
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reaktive Spezies, deren Folgereaktionen beim Design einer
erfolgreichen Reaktion geordnet zusammenspielen sollten.
Die Sekundéirreaktion und damit das Schicksal des Primérin-
termediats konnen zum Teil durch die geeignete Wahl des
anfinglichen ET-Oxidationssystems gelenkt werden. Dabei
macht es einen grundlegenden Unterschied, ob man eine
Reaktion unter Bedingungen des PET oder der chemischen
Oxidation ablaufen laft.

3.3.1. Radikale als Primdirintermediate

Bei chemischer oder anodischer Oxidation werden die nach
@®-C-H *-Deprotonierung ([ — CH}, zur Bezeichnungsweise
siche unten sowie Tabelle 1 -3) entstehenden Radikale in den
meisten Fillen weiteroxidiert ([R(,]), so daB sich letztlich die
Produkte von Kationen-Zwischenstufen ableiten lassen

([—- CH,R;,], Schema 12).

" . _ . Upter Bedmgungen des pho-
RH —» R —£ .+ R toinduzierten  Elektronen-
Schema 12. Deprotonierung eines transfers dagegen werden

Radikalkations und Weiteroxida-
tion des entstandenen Radikals:
die [ — CH,R;,]-Reaktion.

Radikale wie Radikalkatio-
nen als Primérintermediate
hiufig vom Acceptor A~ re-
duziert. Im ersten Fall leiten
sich die Produkte daher von Anionen als Intermediaten ab
([~ CH,R;4], Schema 13). Zusitzlich konnen radikalische
Intermediate effizient durch Addition an ungesittigte Ver-
bindungen abgefangen werden, wenn ihre Oxidation oder
Reduktion langsamer ist als Addition. Erst das entstehende
Sekundidrradikal wird dann oxidiert oder reduziert
([— CH,R;yg.0x] bzw. [ = CH,R;4gea]» Schema 14).

o+ - .yt . o= -
RH*A o RH'T +A L,R +p"T bet g +A
Schema 13. Durch photoinduzierten Elektronentransfer gebildete Radikal-
kationen reagieren nach Deprotonierung zu Radikalen, die durch einen
Acceptor zum Anion reduziert werden: die [ — CH,R;.4}-Reaktion. bet =back

electron transfer (Riickelektronentransfer).

Anode + /Y
v chem. Oxid. R
es -H* — Y
RH —» R —» .
R Y
PET -/
R

Schema 14. Addition radikalischer Intermediate an ungesittigte Verbindungen
und erst nachfolgende Oxidation oder Reduktion: die [ —CH,Rjyy]- bzw.
[ = CH,R;4q,.q]-Reaktion.

Um den Mechanismus anzugeben, nach dem die verschie-
denen Radikal-Intermediate gebildet werden und reagieren,
haben wir einen einfachen Code eingefthrt, der die Primér- ( Ta-
belle 1) und Sekundiarreaktionswege (Tabelle 2) verdeutlichen
soll. Es ist jedoch anzumerken, daB wir darauf verzichtet
haben, einfache Heteroatomdeprotonierungen als Sekundér-
reaktionen mit aufzufiihren, damit wichtigere Folgereaktio-
nen herausgestellt werden konnen. So ist der Code fiir die in
Schema 15 gezeigte Reaktionsfolge: [ — Nu,Rg,].

2664

Tabelle 2. Die wichtigsten Sekundarreaktionen in der Radikalkationenchemie und
das Oxidationssystem, um solche Reaktionen auszufiihren. Teil 1: Radikale (R") als
Primérintermediate.

Code  Sekundirreaktion Produkt Oxidationssystem

R;, R —R* Kation Anode, chemische
Oxidation

R} R*—>R- Anion PET

Riq typische Radikalreaktionen verschieden  unter allen
Bedingungen

Rjggox R'+C=C—R-C-C*—R-C—C*[a] Kation Anode, chemische
Orxidation

Riggrea R'+C=C—R-C-C'—>R—-C—C-[a] Anion PET

Ria Reaktion mit Radikalanion Anion PET

[a] Addition an Doppel- oder Dreifachbindung.
o+ ot _pt o _g” +
RH *NuH —>RH'NuUH —— RH'Nu — RHNu
Schema 15. Die [ — Nu,R;,]-Reaktion.

Zwei anschauliche Beispiele (Schema 16) sollen zeigen,
wie das Resultat durch Kontrolle der Sekundarreaktion
verdndert werden kann. In beiden Fallen werden die zunéichst
gebildeten Olefinradikalkationen intramolekular durch die
Carboxygruppe unter Bildung der Lactone 3 bzw. 5 ange-
griffen,*”>*] aber im ersten Beispiel wird das entstehende
Radikal oxidiert und im zweiten reduziert. Um die Primér-

COOH wa o o
Anode —
:©< MeCN, LiCIO, d + N /
eLN, LCI0s 0 0
1 2 3

44% 38%

0
0
HO hv
—_— >
1-CN o
49%
4

5

Schema 16. [ - Nu,R;,]-Reaktion nach Utley (1978, oben) sowie [ — Nu,R;.4]-
Reaktion nach Gassmann (1987, unten).

und Sekundirprozesse anzugeben, werden wir das in Ta-
belle 1 -3 eingefiihrte Klassifikationssystem verwenden. So-
mit wird die Primérreaktion als [ — Nu] bezeichnet, um dem
nucleophilen Angriff der Carboxygruppe auf das Radikalka-
tion des Olefins Rechnung zu tragen, und die Sekundirre-
aktionen werden Kklassifiziert als Radikaloxidation [R;,]*)
bzw. Radikalreduktion [R;,,].1**

red

3.3.2. Radikalkationen als Primdrintermediate

Radikalkationen treten als Primérintermediate sowohl in
Radikalkationen-katalysierten Reaktionen auf, z.B. in Cy-
cloadditionen oder Umlagerungen, als auch nach intramole-
kularen Bindungsspaltungen. Die typische Situation einer
Radikalkationen-katalysierten Reaktion ist nachfolgend dar-
gestellt. Nach Umlagerung [ — R] des Edukt-Radikalkations
RH* zu PH"* wird die Kette durch ET-Reduktion zwischen
RH und PH"* fortgesetzt ({ — R,RC4], Schema 17).

Angew. Chem. 1997, 109, 2658 - 2699
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ot Meist wird nach in-
tramolekularer  Bin-
dungsspaltung ein disto-
nisches Radikalkation
gebildet, in dem Radi-
kal- und Kationenzen-
tren getrennt vorliegen.
Wihrend das Radikalzentrum Folgereaktionen analog denen
von Primirradikalen eingehen wird (siehe Tabelle 2), wird
das kationische Zentrum gewdhnlich mit zugesetzten Nucleo-
philen reagieren. Die Abfolge dieser Reaktionen ist meist
nicht durch mechanistische Untersuchungen gesichert, so daf3
die angegebene Sequenz im Code willkiirlich gewahlt ist.

Ein einfaches Beispiel soll die Klassifizierung erldutern.
Nach einer C-C-Bindungsspaltung in der Primérreaktion
[— CC] wird das distonische Radikalkation durch ein Nu-
cleophil am kationischen Zentrum abgefangen und zudem das
Radikal oxidiert (Schema 18). Der Index fiir die Nucleophil-
abfangreaktion (Nu) wird daher mit dem der Radikaloxida-
tion kombiniert: [ - CC,RCy,,] (Tabelle 3).

* 4 e 4
RH —CQ » PH —~ RH
RH PH

Schema 17. Regeneration des Edukt-Ra-
dikalkations bei Radikalkationen-kataly-
sierten Reaktionen durch Umlagerung
und anschlieBende ET-Reduktion.

O — Oy

c—C C+ -H?

S0

Nu Nu
Schema 18. Beispiel fiir eine [ —» CC,RCy,,,]-Reaktion.

Die wichtigsten Codes sind in Tabelle 3 angegeben, wobei
immer der erste Index das Schicksal des kationischen Zen-
trums und der zweite die Folgereaktion des Radikalzentrums
benennt. Zwar wird es nicht immer moglich sein, ohne
detaillierte Aufkldrung des Mechanismus die Abfolge der
Einzelschritte in komplexen Reaktionskaskaden zu verifizie-
ren, doch betrachten wir diese Kurzklassifizierung fiir Primér-
und Sekundirreaktionen als ein sehr hilfreiches Werkzeug,
um ohne detaillierte mechanistische Diskussionen die Bil-
dung der Produkte nachvollziehbar zu machen.

3.4. Einteilung der Elektrophor-Typen

Bei der Klassifizierung der Elektrophorsysteme scheint
eine besondere Schwierigkeit aufzutreten, wenn zwei Donor-
typen durch eine kovalente Bindung aneinander gebunden
sind, z.B. @-@®. Folgende Vorgehensweise wird daher emp-
fohlen. Die Bindung zwischen den beiden Elektrophorsyste-
men wird gebrochen, und den beiden Fragmenten werden

Wasserstoffatome (@-H und @-H) angeheftet. Das @-@)-
System wird nun dem Elektrophortyp zugerechnet, der in
isoliertem Zustand das niedrigere Oxidations- (oder Ionisie-
rungs)potential aufweist. Dementsprechend wiirde Anilin 6
beispielsweise in den Aminteil (n-Donor) und in den
Phenylteil (zt-Donor) aufgespalten. Da Benzol 7 das nied-
rigere Oxidations- (oder Ionisierungs)potential hat (Sche-
ma 19), wird Anilin als ein st-Elektrophorsystem bezeichnet,
aber N,N-Dimethylanilin 9 als ein n-Donorsystem.

6 7 8
7.69 eV 9.24 eV 10.17 eV
/CH3 /CH3
n-Donor: @N\ _—> @H * H=N
CHs CHs
9 7 10
714 eV 9.24 eV 8.24 eV

Schema 19. Klassifizierungsschema fiir kombinierte Elektrophorsysteme (Ein-
zelheiten sieche Text). Ionisierungspotentiale aus Lit. [49].

Interessanterweise fiihrt dieses einfache Klassifizierungs-
schema oftmals zu einer iliberzeugenden Erkldrung der
beobachteten Radikalkationenchemie. Beispielsweise bildet
sich bei der anodischen Oxidation des n-Donors 9% das
Hauptprodukt 14 durch Seitenkettenfunktionalisierung, eine
Reaktion dhnlich der anodischen Oxidation einfacher alipha-
tischer Amine. Hingegen gibt der n-Donor 6 nach Einelek-
tronenoxidation® die fiir Arenoxidationen typischen Kupp-
lungsprodukte 11-13 (Schema 20).

/H Anode H\ /H

N — N

\ / \
-Donor

CHG Anode CHs
N\ 73%
CHgOH CH,-0C|
Hs KOH . H2-OCHs

n-Donor

Schema 20. [ — Nu,R;,]-Reaktion nach Nelson (1974, oben) und [ — CH,R},]-
Reaktion nach Shono (1982, unten).

Tabelle 3. Die wichtigsten Sekundirreaktionen in der Radikalkationenchemie und das Oxidationssystem, um solche Reaktionen auszufithren. Teil 2: Distonische und

cinfache Radikalkationen (RC) als Primirintermediate [a].

Code Sekundirreaktion Produkt Ozxidationssystem

RC,, RH"* — RH* Dikation Anode, chemische Oxidation
RC.y RH*—RH neutral PET, Radikalkationenkette
RCy, kationisches Zentrum reagiert mit Nucleophil Radikal unter allen Bedingungen
RCuyox kationisches Zentrum reagiert mit Nucleophil, radikalisches wird oxidiert Kation Anode, chemische Oxidation
RCga Reaktion mit Radikalanion neutral PET

RC.u Radikalzentrum addiert an ungesittigte Bindungen Radikalkation unter allen Bedingungen
RCeaa Cycloaddition und Reduktion des Adduktes neutral unter allen Bedingungen

[a] Distonische Radikalkationen entstehen meist durch intramolekulare Bindungsspaltung.

Angew. Chem. 1997, 109, 2658 2699
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Es verwundert nicht, da3 dieser einfache Ansatz auch
einige Begrenzungen haben muf. So gibt es durchaus solche
Fille, wo die Hauptreaktionspfade des Radikalkations sich von
dem Elektrophorteil mit dem hoheren Oxidationspotential
ableiten, z.B. bei Phenylalkylethern. Gemé8 den obigen Be-
trachtungen zu Ionisationspotentialen sollte Anisol 15 als z-
Donor eingestuft werden ( Schema 21), und tatsichlich, bei der
Mehrzahl der anodischen Oxidationsreaktionen unter Neu-
tralbedingungen werden die typischen Reaktionen fiir @
beobachtet, z. B. Kupplungen® und der nucleophile Angriff
am aromatischen Kern.”¥ Beim Ubergang zu basischen
Oxidationsbedingungen finden jedoch oft Deprotonierungen
an dem zum Sauerstoffatom a-stindigen Zentrum statt,* die
gemiB unserer Einteilung @-C-H *-Deprotonierungen sind
(Schema 22).

n-Donor: QQ — OH * H-O
CHs CH
7 16

3
15

IP= 8.22eV 9.24 eV 10.83 eV

Schema 21. Klassifizierungsschema fiir Anisol 15; Ionisierungspotentiale aus
Lit.{49].

RO. neutrale Bedingungen:
]@ Anode
—_—
RO

R
RO
OR
17 18
Me
OCHCH,OH neutrale Bedingungen: O OCH,CH,OH
Anode
_—
Methanol 93%
o o0
OCHCH,OH \
19 20
basische
Bedingungen:
0O R O R
@: >< Anode >< 44-69%
o H MeOH, MeONa O OMe
21 22

Schema 22. [ — Nu,R;, ]-Reaktionen nach Parker (1972, oben) und nach Tissot
(1975, Mitte) sowie [ — CH,R;,]J-Reaktion nach Thomas (1985, unten).

Somit koénnen Radikalkationen manchmal Reaktionen
eingehen, die typisch fiir die Oxidation des schwicheren
Donors sind. Deren Anteil hidngt ab von der Energie der
beteiligten elektronisch angeregten Konfiguration) und von
deren relativen Reaktivitat.

Folglich wird uns die Kategorisierung in n- und n-Donor
oftmals zwar erlauben, den Reaktivititsmodus durch Anwen-
dung einfacher, anhand von Beispielen in Abschnitt 4 aus-
gefithrter Reaktivitdtsmuster vorherzusagen, aber wir sollten
uns immer der Beschrinkungen dieses einfachen Ansatzes
bewuBt sein.
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3.5. o-Radikalkationen

Tatsédchlich kann nur ein kleiner Bruchteil der untersuchten
Verbindungen entsprechend unserer Klassifizierung den o-
Donoren zugerechnet werden. Nichtsdestotrotz haben o-
Radikalkationen (@ groBe Beachtung fiir Anwendungen in
der Synthese gefunden, wobei sich die meisten Systeme von
den sehr starken o-Donoren! des C-Si- und des C-Sn-Typs
ableiten: @:C-Si:** bzw. ©:C-Sn"*. Reine C-C-Elektrophore
sind dagegen durch sehr hohe Oxidationspotentiale charak-
terisiert, so dal3 sie iiblicherweise nicht nach Standardver-
fahren oxidiert werden koénnen.>® Lediglich gespannte Car-
bocyclen weisen geniigend niedrige Oxidationspotentiale auf,
obwohl inzwischen auch ein PET-Verfahren zur Funktionali-
sierung von Adamantan, Cyclohexan und 2,3-Dimethylbutan
existiert.[’>%8] Tatséchlich ist Adamantan leichter zu oxidieren
als aliphatische Ether.[®!

Polysilane und deren Radikalkationen haben grofie Auf-
merksamkeit wegen ihrer moglichen Anwendung als ein-
dimensionale leitende Materialien auf sich gezogen.’) ESR-
Untersuchungen zu Oligosilan** ergaben allerdings, dafl das
ungepaarte Elektron meist auf eine aufgeweitete Si-Si-
Bindung beschrénkt ist.[5

Interessanterweise haben Allyltrimethylsilan (IP=9.0eV)
und Tetramethylsilan (IP =9.5 eV) sogar niedrigere Ionisie-
rungspotentiale (IP) als Propen (IP=10eV), was beide
Silane als o-Donoren ausweist.[®! In der Tat deuten Uber-
legungen hinsichtlich der Ionisierungspotentiale darauf hin,
daB die Donorfihigkeit einer C-Si-o-Bindung der eines freien
Elektronenpaars am Sauerstoffatom dhnelt.>! Noch stéirkere
o-Donoren sind Germane und Stannane, wie die Ionisie-
rungspotentiale von GeMe, (IP=9.2¢eV) und SnMe, (IP =
8.76 e V) andeuten.

4. Reaktivititsmuster von @ ", @) und (@)*

Die Fiille an Reaktionen, die bisher nach Einelektronen-
oxidation neutraler Molekiile realisiert worden sind, hat es
fast unmoglich gemacht, eine Analyse in einem sinnvollen
Rahmen zu prisentieren. Daher werden wir uns auf die
Angabe einiger ausgewihlter Beispiele, die fiir die Synthese
von Interesse sind, und deren typischen Reaktionsmuster
beschrinken. Daneben werden wir Struktur-Reaktivitéts-
Beziehungen auf der Basis neuer kinetischer Daten unter-
mauern. Zusitzlich gibt es viele Moglichkeiten, die Primér-
reaktionswege von Radikalkationen iiber die inhirenten
Reaktivitiatsmuster hinaus abzuidndern (Tabelle 4).

Tabelle 4. Einige ausgewihlte Faktoren, die die Reaktivitat von Radikalkatio-
nen beeinflussen.

Struktureffekte externe Effekte

Spin- und Ladungsdelokalisierung
Spin- und Ladungsverteilung
Verminderung der Spannung
stereoelektronische Effekte
sterische Faktoren

Losungsmittel [61]
Anodenmaterial
Elektrolyte, Ionen

(Zusatz von Nucleophilen)
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4.1. C-H-Deprotonierung

4.1.1. Ein physikalisch-organisches Priludium

Die C-H-Deprotonierung ist ein typischer Reaktionsweg
fiir anndhernd alle Radikalkationen vom Typ @-C-H* und
@®-C-H**. Aus thermochemischen Kreisprozessen kann ab-
geleitet werden,2%) daB die Aciditit eines Radikalkations
verglichen mit der der neutralen Vorstufe zwangsliufig erhoht
ist, und zwar unabhingig von der Art des Elektrophorsystems.
Dies resultiert aus der Tatsache, dal nahezu in allen Fiéllen R~
leichter oxidiert wird als RH (E,(RH)> E,(R~), Sche-
ma 23a). Dementsprechend kann der pK,-Unterschied
(ApK,) beim Ubergang vom neutralen zum einelektronen-
oxidierten Molekiil aus AG=—nF{F,(RH) - E,,(R7)] er-
halten werden. Wenn der pK,-Wert des Neutralmolekiils nicht

1010 L

ko, obs/M™ 57" 1w

10°

10°

0 2 4 6 8

~pKy ———»

Abb. 1. Brgnsted-Plots fiir die Deprotonierung von 4-MeOPhCH,X** durch
NO7 (m)und 2,6-Lutidin ()[72]. Die Ziffern sind verschiedenen Verbindungen
4-MeOPhCH,X * zugeordnet:1: X=CN, 2: X=Cl, 3: X=0Me, 4: X=0H, 5:
X =0Ac, 6: X=Ph, 7: X=4-MeOPh, 8: X=Me, 9: X =H.

véant(”7 und anderen!™ 7! iiber die Deproto-

*+ °+
o+ AG(pK_(RH o+ AG(pK,(RH . s
a) RH +M R+ vt b) R-H +i_(ﬂ_)). R+ H nierungsgeschwindigkeiten von @)-C-H** kann
eine lineare Korrelation zwischen lgk und dem
on(RH)T EOX(R‘)T EOX(RH)I E°X(H.)T pK,-Wert abgeleitet werden, die eine grobe
Vorhersage kinetischer Aciditdten fiir Alkyl-
AG(pK_(RH
R-H _.ij(ﬁ_ﬁﬁ R+HT R-H _ﬁ?_[ﬂ_, R+H arenradikalkationen erlaubt ( Abb. 1). Der Brgn-

Schema 23. Thermochemische Kreisprozesse zur Abschitzung der Aciditit von Radikal-

kationen.

bekannt ist, kann der des Radikalkations dennoch unter
Zuhilfenahme eines abgeidnderten thermochemischen Kreis-
prozesses bestimmt werden, der die homolytische C-H-
Bindungsdissoziationsenergie und das Oxidationspotential
des Neutralmolekiils beinhaltet ( Schema 23b). Folglich kann
man innerhalb einer Serie verwandter Molekiile, die sehr
ahnliche AG(BDE )-Werte fiir die Neutralverbindungen auf-
weisen, erwarten, dafl mit dem Oxidationspotential von RH
auch die Aciditdt von RH** ansteigt. Beispielsweise wurde
mit AG(pK,(RH**))=—17 kcalmol* ein pK,-Wert von
—13 fiir Toluol'* in Acetonitril abgeschitzt.l®?] Elektronen-
schiebende Substituenten erhchen die Stabilitdt des Arenra-
dikalkations, mit der Folge, daB die offenschalige Spezies
weniger acide wird, z. B. weist Hexamethylbenzol"* nur einen
pK,-Wert von 2 auf®l Einige reprisentative thermodynami-
sche Acidititen, meist aus thermochemischen Kreisprozessen
abgeleitet und nur selten direkt bestimmt,’®! sind in Tabelle 5
aufgelistet.

Kinetische Acidititen von Radikalkationen wurden gliick-
licherweise vor kurzem im Detail untersucht. Aus den
bedeutenden Arbeiten von Kochi® Baciocchi,”? Sa-

Tabelle 5. Thermodynamische Acidititen von n-Radikatkationen fiir die C-H-
Deprotonierung in DMSO.

R-H pK,(RH™) pK,(RH) Lit.
PhCH,CN -3 219 [66]
PhCH,SO,Ph —25 23.4 {67]
Ph,CH, ~25 322 [68]
PhCH, -20 43 {68]
Inden (3-H) -18 201 {69]
CpH —17 180 [68,70]
Fluoren (9-H) -17 226 [71]
CMeH -65 26.1 [70]
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sted-Parameter a = 0.24 148t einen reaktantdhn-
lichen Ubergangszustand mit geringer positiver
Ladung am a-Kohlenstoffatom vermuten.(”!

Dieses einfache Bild wurde jedoch durch die
Arbeiten von Savéant zu NADH-Modellverbindungen in
Frage gestellt, weil sich die intrinsischen Barrieren fiir die
Deprotonierung mit den homolytischen Bindungsdissozia-
tionsenergien und nicht mit den pK,-Werten korrelieren
lieBen.[”! Dementsprechend sollte der Protonentransfer von
Radikalkationen als konzertierter Elektronen- und Wasser-
stoffatomtransfer angesehen werden. Wenn auch die Kldrung
dieser Kontroverse noch auf sich warten 14Bt, rithren die
Unterschiede zu obigen Ergebnissen wahrscheinlich von der
Tatsache her, daB3 man es im letzteren Fall mit einer @-C=C-
CH**- und im ersteren mit einer @-C-H'*-Deprotonierung zu
tun hat.

Insgesamt zeigen diese Ergebnisse mit Alkylarenradikal-
kationen, dal die Deprotonierung in Benzylstellung oft ein
schneller, manchmal sogar ein diffusionskontrollierter Prozef3
ist, der von der Aciditit des Radikalkations und der Stirke
der verwendeten Base abhingt.

Uber die Aciditit von @-C-H'* ist viel weniger bekannt,
wobei fast alle Daten von Aminradikalkationen (Tabelle 6)
und nur wenige von anderen Radikalkationen (z. B. Ether{"”)
und Thioether+”®) stammen. Anders als bei m-Radikal-
kationen sind Deprotonierungen direkt am Elektrophor in
@-H** viel besser bekannt (z.B. Me,NH*: pK,=6.5-
7.5).17

Die Kinetik des Protonentransfers in Aminradikalkationen
ist wegen der Bedeutung dieser Deprotonierungen in photo-
chemischen, elektrochemischen und biochemischen Redox-
prozessen von groBem Interesse. Uber deren a-Deprotonie-
rungsgeschwindigkeiten!®-*! und pK,-Werte!®# wurde da-
her wiederholt berichtet. Wenn auch die komplexen
Zusammenhidnge nicht vollstandig aufgeklart sind, kénnen
doch die Hauptfaktoren fiir die kinetische Aciditdt genannt
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Tabelle 6. C-H-Acidititen von Aminradikalkationen in DMSO[80].

®-C-H™ PK.(®-C-H™) PK.(®-C-H)
Me
\
(o] N
H } -13 279
Ph H N
Me

o] N:
Y« } -1 270
Ph H /N

o / \
CHTN o] -1 24.4
Ph ],

YO,

werden: sterische und stereoelektronische Effekte, 38 en-
tropische Faktoren,!®! die Stirke der Basel®l und ein spiter
Ubergangszustand.!#55!

Eine Studie von Marianol®*®! zur C-H-Deprotonierung von
Aminradikalkationen beschreibt den Substituenteneinflul
auf die relativen Aciditidten. Absolute Geschwindigkeitskon-
stanten sind fir einige Substituenten in Ph,NCHR!R2*
bekannt (Tabelle 7).¥] Die Kkinetischen Aciditdten gehen
bedeutsamerweise mit den thermodynamischen pK,-Werten
parallel. Es sollte hier aber angemerkt werden, daf die
beobachteten Substituenteneffekte nicht mit den von Lewis
gemessenen in Einklang zu bringen sind. (88

Tabelle 7. Substituenteneffekte auf die Deprotonierung von Ph,NCHR'R?**
(Base: nBu,NOAc in MeOH: MeCN = 1:3 bei 25°C[89]).

R R k[M's]
Me H 2.3 x10°
Me Me 1.7 x 10°
Ph H 3.2 x 108
CH=CH, H 2.6 x 10°
C=CH H 7.0 x 107

Sehr wenig ist bis jetzt {iber (G):C-H"*-Deprotonierungen
bekannt. In neuerer Zeit wurden solche Prozesse zur Arylie-
rung von Alkanen in PET-Reaktionen mit TCB oder CA
genutzt.’?%] Die Deprotonierung aller untersuchten Radikal-
kationen weist eine stark negative Gibbs-Enthalpie mit
starker Bevorzugung von tertidren C-H-Bindungen gegen-
iiber sekundiren oder primiren (z.B. AG°=-11.5 und
— 8.0 kcalmol~! fiir die tertidre bzw. sekundidre C-H-Bindung
in Adamantant) auf.’”) Hier wird eine (@:C-H'*-Spaltung
beobachtet, obwohl das HOMO solcher Verbindungen haupt-
sichlich C-C-o-Charakter aufweist.[*]

4.1.2. @-C-H*-Deprotonierung

Die meist schnelle @-C-H**-Deprotonierung findet haufig
Anwendung bei hochselektiven Funktionalisierungen in ally-
lischer oder benzylischer Position. Diese technisch wichtigen
Reaktionen®! sind interessanterweise erst in den spiten
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sechziger Jahren als Elektronentransferprozesse erkannt wor-
den.[®>%] Bei der chemischen oder anodischen Oxidation von
231%1 oder 25! werden die im Primirproze gebildeten
Radikale weiter zu kationischen Intermediaten [ - CH,R},]
oxidiert, die leicht von einer Vielzahl von Nucleophilen
abgefangen werden (Schema 24).

[o] o]
MeO
Anode
MeOH, o,
MeO 2,6-Lutidin ~ MeQ >90%
23 24

\<OJ/ Anode o
\_/ ACOH/ACONa Aco/\@AOA"

25 26

Schema 24. [ - CH,R;}-Reaktionen nach Ponsold (1979, oben) und nach
Brettle (1966, unten).

Eine analoge Reaktionssequenz [ — CH,R;,] hat weitver-
breitete Anwendung in der Schutzgruppenchemie gefunden,
z.B. fur die selektive Entschiitzung von substituierten Ben-
zylethern und -estern®! zu Alkoholen®! bzw. Carbonsiu-
ren]

Eine Sichtung der Literatur macht deutlich, daf3 die meisten
der (-C-H-*-Deprotonierungen von aromatischen oder he-
teroaromatischen!®! Systemen mit Alkylseitenketten ausge-
hen, wihrend dies fiir einfache olefinische Systemel®1%
verglichen mit nucleophilem Angriff und Cycloadditionen
kein solch bevorzugter Reaktionsweg ist. Nichtsdestotrotz
fithrt die Deprotonierung von unterschiedlich substituierten
1,4-Cyclohexadienradikalkationen'™ zu den Aren-Deriva-
ten, was vermuten ld8t, da3 die Oxidation von Arachidon-
sdure durch Lipoxygenase nach einem dhnlichen Mechanis-
mus verlduft.10%]

Fine groBe Zahl von Reaktionen konnte hier aufgefiihrt
werden, bei denen die Deprotonierung bevorzugt in Benzyl-
stellung stattfindet, wohingegen nur wenige Beispiele die
Deprotonierung direkt am xn-Elektrophor behandeln, z.B.
unter Beteiligung der aromatischen C-H-Protonen. Wenn
auch fiir das Benzolradikalkation in Acetonitril ein pK,-Wert
von — 4 abgeschitzt wurde,”®] so ist die Deprotonierung am
aromatischen Kern gewohnlich doch selten. Weil andere
Reaktionen erheblich bevorzugt ablaufen, z.B. der nucleo-
phile Angriff an ArH*, tritt nur in Gegenwart von sterisch
stark gehinderten Basen wie Di-tert-butylpyridin die Depro-
tonierung auf.l'®

Die Deprotonierung von in PET-Reaktionen gebildeten
Radikalkationen ist oft zu langsam, um mit dem Riick-
elektronentransfer konkurrieren zu konnen. Wenn jedoch
Acceptoren wie 27 stark basische Radikalanionen geben,
kann die Deprotonierung im Radikalionenpaar zu einem
effizienten ProzeB werden (Schema 25).11%4

Stereoelektronische Faktoren in @)-C-H*+*-Deprotonierun-
gen wurden in letzter Zeit eingehend untersucht, dennoch
bleibt ihre Rolle unklar. Da die Deprotonierung von @-C-H"*
bei optimaler Uberlappung des n-SOMO mit der C-H-

Angew. Chem. 1997, 109, 2658 -2699
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Y
CN
PET, hv
+ — —_— +
Phenanthren
CN CN (23%) CN  (42%)
27 28 29 30

Schema 25. [ — CH,Ri,]-Reaktion nach Arnold (1984).

Bindung beschleunigt sein sollte, wurde die bevorzugte
Deprotonierung von p-Methylcumol* (p-Cymol*) an der
Methylgruppe statt an der acideren Isopropylgruppe ur-
spriinglich anhand von Konformationseinschrankungen inter-
pretiert.'%1%] In neueren Untersuchungen am gleichen Ra-
dikalkation in Lésung™ und in der Gasphasel'®! wurden
jedoch keine signifikanten stereoelektronischen Effekte fest-
gestellt, wihrend sie bei der CHj- im Vergleich zur CH,tBu-
Deprotonierung in a-substituiertem p-Xylol** auftraten.!®]
Diese Diskrepanz mag ihre Ursache darin haben, daB nicht
immer freie Radikalkationen gebildet werden.''%] Bei einer
detaillierten Studie zur relativen C-H-Deprotonierungsreak-
tivitdt in Abhéngigkeit von verschiedenen Elektronentrans-
feroxidantien erwies sich die sekundire C-H-Bindung als die
reaktivste.''') Eine solche Reaktivitdtsabfolge kann zur se-
lektiven Funktionalisierung besonders in rigiden Systemen(!*”]
genutzt werden,['3 wie kiirzlich von Arnold'*l bei der durch
PET eingeleiteten cis — trans-Isomerisierung von 1-Methyl-2-
phenylcyclopentan* gezeigt wurde. Der photostationdre Zu-
stand (> 99% trans) wird durch die unterschiedlichen kine-
tischen Acidititen der Isomere kontrolliert, wobei beide die
gleiche thermodynamische Aciditit aufweisen (pK,=-15).
Eine aufschluBreiche Ubersicht zur C-H-Deprotonierung
von Alkylarenen wurde von Baciocchi zusammengestellt,
wonach nicht nur radikalstabilisierende Effekte, sondern auch
die Ladungsverteilung im Radikalkation fiir die Regioselek-
tivitdit von Bedeutung sind.[''%1%] Beispielsweise erhohen
elektronenschiebende Substituenten die para- zu meta-De-
protonierungsselektivitit in 31 (Schema 26, Tabelle 8).

. Nu
ki
z —> > Z
XS /
4 32 33
N Nu
— —>
Y] z . z
34 35
Schema 26. Reaktionswege der anodischen Funktionalisierung von 5-Z-sub-

stituierten 1,2,3-Trimethylbenzolen nach Baciocchi (1986).

Tabelle 8. Relative Geschwindigkeiten bei der anodischen Funktionalisierung
von 5-Z-substituierten 1,2,3-Trimethylbenzolen (Schema 26)[114].

V4 kyjk, V4 kyk,

CO,Me 2.0 Br 42
H 34 Me 55
tBu 24 OMe > 200

Angew. Chem. 1997, 109, 2658 -2699

Die Untersuchung der elektronischen FEinfliisse von a-
Substituenten auf die Geschwindigkeit der Deprotonierung
von Alkylarenradikalkationen ergab (siehe Abb. 1), daB k.,
in der Reihe CN>Cl>OMe>OH>O0OAc>Ph>4-
MeOPh > Me > H abnimmt.””!

Es ist aufschluBreich, daB in 1,2-Diarylethan** die Depro-
tonierung in Benzylstellung viel schneller abléuft als die C-C-
Bindungsspaltung, wihrend bei 2,3-Dimethyl-2,3-
diphenylbutan** die Fragmentierung der C-C-Bindung der
vorherrschende Prozef ist (Schema 27). In dhnlicher Weise
wird die C-C-Fragmentierung durch die Substitution eines a-
Wasserstoffatoms durch eine a-Hydroxygruppe beschleunigt.
Dies ist schlicht eine Folge der geringen C-C-Bindungsdis-
soziationsenergie, wihrend die Aciditdt der Radikalkationen
weniger beeinflut wird.[!1e]

o+
R R R=Me,oH § R R=H R R
Ar—CH CH—Ar <——— Ar—CH—CH—Ar ————> Ar—C—CH—Ar +H
* [»CC) [->CH]
36a  36b 37 8

Schema 27. Konkurrenz zwischen Deprotonierung und C-C-Bindungsspaltung
bei 1,2-Diarylethan**.

4.1.3. W-C-H'*- und (w-H*-Deprotonierung

Im Unterschied zur (m-H"*-Deprotonierung, die man fast
iberhaupt nicht kennt, ist die @-H*-Deprotonierung direkt
an Heteroatomen, so wie bei RNH,("" oder RSH,!"® ein
recht hdufiger Prozel. Sie spielt z.B. eine wichtige Rolle
bei der oxidativen N-H-Deprotonierung,'''?! die nach
intramolekularem Elektronentransfer in 39 ausgel6st wird,
in dem eine Donor- und eine Acceptorgruppe nebeneinan-
der vorliegen (Schema 28).021 Solche Reaktionen wurden
erfolgreich fiir den Aufbau heterocyclischer Ringsyste-
me, einschlieBlich des Benzomorphangrundgeriistes,['? und
bei der Photo-Smiles-Umlagerungl!?'?*] angewendet. Nicht
in allen Fillen ist jedoch der mechanistische Verlauf ge-

sichert.
O
Ph N N

ﬂ/ v
—
Ma Ph  Me

39 40 1:7 #
Schema 28. [ — @H,R;,4]-Reaktion nach Lewis (1989).

Nichtsdestoweniger ist die (-C-H*-Deprotonierung in a-
Position zum Heteroatom bei weitem der wichtigere Reak-
tionsweg, der insbesondere, weil er in der biologisch relevan-
ten Monoaminoxidase-Reaktion auftritt, Beachtung gefun-
den hat.'" Dariiber hinaus ist die @-C-H**-Deprotonierung
ein Schliisselschritt bei der a-Funktionalisierung von Ami-
nen,['?’! Hydroxylaminen, ') Amiden,'*”! Lactamen,/'?! Car-
bamaten, Aminosduren,*™ Dipeptiden,’3 Sulfiden,!%2
Ethern,[”) Phosphanen und anderen Verbindungen.[>34.13]
Die groBe Vielfalt!'*14! kann durch die kleine Auswahl nur
ungeniigend dargestellt werden (Schema 29).[13413]
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CHy Chy
I_—( Anode f<
- Neerry
0\ Nchs CH30H, KOH 0 N CHo-OCH,
b 71% Ph
42 43
£t Et
ﬁcozH Anode mo
& Et
44 45

Schema 29. [ — CH,R;,]-Reaktionen nach Kaupp (1985, oben) und nach Irie
(1980, unten).

Unter den Bedingungen der chemischen oder anodischen
Oxidation werden die entstehenden a-Aminoradikale (z.B.
E,(Me,NCH3)=-1.03V gegeniiber der gesittigten Ka-
lomelelektrode (SCE))?) sofort zu Iminiumionen oxidiert.
Interessanterweise erdffnen selbst PET-Bedingungen — wenn
sie wie bei der Umsetzung von 46[*7] (Schema 30) geeignet
gewdhlt wurden - einen Zugang zu diesen kationischen
Intermediaten.'”! Eine spezielle Variante nutzt die @-C-
H-*-Deprotonierung nach intramolekularem ET, z.B. zwi-
schen der Amin- und Enonfunktionalitit in 48, fiir die
Cyclisierung des a-Aminoradikals mit dem Radikalanion
des Enons (Schema 31).01%1

N,N-Dimethyi-
diazapyrenium?2*,
hV, 02,

[ I I‘ :N

CH,Clp, 78% w
MeO,C™"

~

47 (Criocerin)

Schema 30. [ CH,R;,}-Reaktion nach Santamaria (1995).

NMe, o]
]
o CO;Et
hv, Triton B
B —————
50% N

CO,Et \

48 49

Schema 31. [ - CH,R;]-Reaktion nach Kraus (1991). Triton B = Benzyltrime-
thylammoniumhydroxid.

Solche nach intramolekularem ET ablaufenden @-C-H*-
Deprotonierungen konnen fiir faszinierende Makrocyclisie-
rungen angewendet werden, z. B. bei 50 — 51 ( Schema 32) 141
und gleichfalls bei der Bildung heterocyclischer Ringsysteme
ausgehend von Aminen!*?l und Thioethern,['*}l wie besonders
durch die eleganten Arbeiten von Kanaoka und Griesbeck
gezeigt wurde. Weiterhin wurde diese Strategie fiir die
elektrochemische Herstellung des bicyclischen Reverse-
turn-Peptidmimeticums 53 aus dem Dipeptid 52 (Sche-
ma 33)!'4 und bei der Synthese des Berberinalkaloids
Chilinen genutzt.['*]
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[o}

hv
—_—
(Sonnenlicht)

N—(CHz)12—NHCO —(CHz)1cSMe

o] o)

50 69%

N_/\/\/\/\/\__\
NH

HO s\/\/\/\/\/\<

51 o

Schema 32. [ — CH,R;,4]-Reaktion nach Kanaoka (1992).
BocNH, :COzMe
Anode / N )
BU4NBF4, = 48%
MeCN/PrOH  95/5 0

52

Schema 33. [ — CH,R;,]-Reaktion nach Moeller (1995). Boc = tert-Butoxycar-
bonyl.

Manchmal kann die Chemoselektivitit bei anodischen
Oxidationen elegant gesteuert werden.['*] Die direkte anodi-
sche Oxidation von 54 fiihrt bevorzugt zur @-C-H'*-Depro-
tonierung in der (w —1)-Position und liefert 55 in 51%
Ausbeute (Schema 34), wohingegen in Gegenwart von NaCl
anodisch erzeugtes Cl* zunichst das N,-Chloramin bildet.
Nach Chlorwasserstoffeliminierung und Methanoladdition
fithrt diese Methoxylierungsvorschrift zu 56 in 70% Aus-
beute.

OMe COOMe
Anode HN NH 51%
MeOH, Et;NOTs (‘:OOMe (]:OOMe
COOMe 55
HI\II 'IIH
COOMe COOMe MeO COOMe
54 Anode N /\/\XNH 70%
NaCl, MeOH Coome coome
56

Schema 34. 54 —55: [— CHR;,]-Reaktion nach Shono (1983). Ts=
H;CCH,SO,.

Die elektrochemisch vermittelte Umsetzung von Aspido-
fractinin-Alkaloiden wie Kopsingin zu Kopsidin A und B 60
wurde kiirzlich erfolgreich durchgefiihrt (Schema 35).147 In
dhnlicher Weise bietet die anodische Oxidation von 2.5-
Dihydro-1H-1-benzazepinen einen synthetischen Zugang zu
den seltenen SH-1-Benzazepinen.!'**]

Da die Deprotonierung von @-C-H'* eine Uberlappung
des halbleeren p-Orbitals mit dem entstehenden Orbital des
Kohlenstoffradikals(®>®] voraussetzt, bewirken stereoelektro-
nische Faktoren oft eine bevorzugte Deprotonierung an der
weniger substituierten Seitengruppe wie in 61 (Sche-
ma 36).1”1 Wenn diese Uberlappung wie in Triisopropyl-
amin** unmoglich ist, wird die Deprotonierung fast vollstin-
dig unterdriickt.[*]

Angew. Chem. 1997, 109, 2658-2699
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R' = Me, Et: 70 - 72% tber alle Stufen
Schema 35. [ — CH,R;,]-Reaktion nach Kam (1995).

O\ DCN, v, O,
MV2*, MeCN,
N 92%
(CH)2OH
61 62 63

Schema 36. [ — CH,R;,]-Reaktion nach Pandey (1991). MV?* =Methyl-
viologen®*.

4.1.4. (©):C-H'*-Deprotonierung

Hinweise auf die (©):C-H'*-Spaltung ergaben Pulsradio-
lysestudien.'*”) ESR-Untersuchungen lassen vermuten, daB
die Deprotonierung in der Hauptsache an der C-H-Bindung
mit der hochsten Dichte ungepaarter Elektronen abliuft.!'s!
Erst kiirzlich wurden (©:C-H"*-Deprotonierungen bei der
Arylierung von Alkanen in PET-Reaktionen mit TCB 65 oder
CA beobachtet (Schema 37).15%81 Bei 64"+ ist die Deproto-
nierung am fert-C-Atom immer stark bevorzugt.

N
NG c hv CN
+
NC CN 81%
NC CN

64 65 66
Schema 37. [ - CH,Rj4]-Reaktion nach Albini (1995).

Bei einer Reihe substituierter Adamantane konnte gezeigt
werden, daf8 fiir die terz-Butyl- und die Methoxymethyl-
substituierten Derivate die Deprotonierung gegeniiber der C-
C-Bindungsspaltung iiberwiegt. Tatsidchlich verlduft, wie
Rechnungen an einem thermochemischen Kreisprozel3 er-
gaben, die C-H-Bindungsspaltung exergonisch im Unter-
schied zur endergonischen C-C-Bindungsfragmentierung ( Ta-
belle 9). Interessanterweise wurde bei fBu-Ad ein unter-
schiedliches Verhalten nach photoinduzierter und anodischer
Oxidation gefunden, wobei erstere Methode vor allem C-H-
18] und letztere C-C-Spaltungsproduktel’®!1%2l lieferte. Es
wurde vorgeschlagen, daf3 die anodische Oxidation als Ergeb-
nis der hohen Stationidrkonzentration an der Elektrode iiber
die entsprechenden Dikationen verlduft.[%]

Angew. Chem. 1997, 109, 2658 —-2699

Tabelle 9. Gibbs-Reaktionsenthalpien der Bindungsspaltung von substituierten
Adamantanradikalkationen in Acetonitril [58].

Reaktion[a] AG°[kealmol™']
AdH* — 1-Ad"+ H* —-171
AdH'* —»2-Ad'+H* ~136
1-(tBu)-Ad** — 1-(3+Bu)-Ad* + H* -153
1-(fBu)-Ad"* — 1-Ad* + (Bu* 100
1-(MeOCH,)-Ad"* — 1-(3-MeOCH,)-Ad" + H* —14.1
1-(MeOCH,)-Ad"* — 1-Ad* + MeOCH § 114

[a] Ad= Adamantyl, AdH = Adamantan.

4.2. A-H-Deprotonierung

Wenn sowohl eine AH- (z.B. OH oder NHR) als auch eine
CH,R-Funktionalitit in a-Position zum Elektrophor plaziert
sind, herrscht in der Regel die A-H- gegeniiber der C-H-
Deprotonierung vor. Der alternative Bindungsspaltungspro-
zeB3, die Bildung von RA*und H", ist viel endergonischer und
spielt in Losung keine Rolle.l>]

Fiir viele substituierte Arene korrelieren die pK,(@-A-
H'")-Daten mit den Gasphasen-pK,-Werten(®! oder mit den
Brown-Substituentenkonstanten,!’”! wenn die Solvatations-
terme relativ konstant bleiben.

Leider sind nur wenige kinetische Daten zur Deprotonie-
rung von @-A-H*, @-A-H"* und ©:A-H"+ bekannt.[6"1¢l
Die Bereitschaft zur @-A-H*"-Deprotonierung kann aber
eventuell aus den thermodynamischen Acidititen abgeleitet
werden (Tabelle 10). Aus diesen Daten geht klar hervor, daf3
@-0O-H"*-Spezies gewohnlich sehr viel acider sind als @-NH-
H-+-Spezies, was die manchmal niedrige Deprotonierungsnei-
gung von Anilinradikalkationen erklirt. Dieses Bild konnte
sich allerdings als sehr viel komplexer herausstellen, wenn
man sich auf verliBliche kinetische Daten berufen kann, die
leider momentan nicht verfiigbar sind. Ausnahmen sind
Daten fiir Enol-® und Phenolradikalkationen wie
Methoxyphenol (163164 (k =22 x 106 s71).[164]

Bemerkenswerterweise wurden bei der endergonischen @-
N-H-Deprotonierung von 68" mit unterschiedlichen Pyridi-
nen als Basen von Parker unerwartet hohe Geschwindigkei-
ten beobachtet (Tabelle 11), die mit Wasserstoffbriickenbin-
dungen zwischen dem Radikalkation und der Base erklart
werden konnen.'®?l Die thermodynamisch giinstigere Depro-
tonierung von 67+ (pK,=3.0) ist hingegen viel langsamer

Tabelle 10. Aciditdten von ausgewidhlten @-A-H'*+.

R-A-H pK,(RAH*) pK,(RAH) Solvens Lit.

PhNH, +6.5 30.6 DMSO (68]

PhNH, +705 H,0 [154]
4-MeOCH,NH, +10 325 DMSO [155]
4-MeOCH,NH, +9.6 H,O [156]
2.4-Me,C H,NH, 8.0 H,0 [157]
PhNHCOCH, -18 215 DMSO [158]
PhNHCOCF; -14 12.6 DMSO [158]
4-Me,NC,H,0H +62 19.8 DMSO [159]
4-NO,CH,OH —-15 10.8 DMSO [159]
Ph,NH +2.7 24.95 DMSO [155]
Carbazol +1.5 19.9 DMSO [155]
PhOH -81 18.0 DMSO {68]

4-MeOC¢H,OH —4.7 19.1 DMSO [159]
PhSH -12 103 DMSO [68]

Mes,C=C(OH)H 44 28 CH,CN [160]
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Ph Ph
CH, NH,
67 68

Tabelle 11. @-C-H'"- vs. ®-N-H'*-Deprotonierung in CH;CN in Gegenwart
von 2,6-Di-tert-butylpyridin als Base [162].

R-A-H pK.(RAH') kg [M157]
67 +3 27
68 +17 43 x 10

(Tabelle 11), was zeigt, dafl die Ladungsverteilung und die
Identitit des protonenbindenden Atoms eine wichtige Rolle
bei der kinetischen Aciditét spielen.

Thermochemische und kinetische Daten zur Deprotonierung
von M-A-H** sind nahezu unbekannt, auler einigen pK,-
Werten von Oximradikalkationen, z. B. CH;CH=NOH"+.[!#’]

4.2.1. @-A-H'*-Deprotonierung

Die @-A-H"*-Deprotonierung ist ein fiir die Umsetzung von
Phenolen,%519) Hydrochinonen,!'®! Enolen,!'*! Anilinen!'*”]
und Verbindungen mit #hnlichen Funktionalitdten!™ auBer-
ordentlich niitzlicher Reaktionsschritt. Unter Bedingungen
der anodischen oder der chemischen Oxidation werden die
gebildeten Radikale meist schnell zu intermedidren Kationen
oxidiert ([— AH,R;,]), von denen aus die beobachtete
Folgechemie leicht verstanden werden kann. In Fillen, in
denen die Oxidation der Radikale recht langsam verlduft,
kann sich das mechanistische Bild sehr komplizieren, da nun
Radikal/Neutralmolekiil- und Radikal/Radikal-Kombinatio-
nen vorherrschen kénnen, z.B. bei Phenoxylradikalen.['!]

Die in einer [ — AH,R;,]-Sequenz erhaltenen Kationen
haben in interessanten intramolekularen Reaktionen Anwen-
dung gefunden, z.B. bei der Synthese von Spiroverbindun-
gen?l und Benzofuranen,'®® in der Naturstoffsynthesel!”
und bei anderen wichtigen Umsetzungen!'®! (Schema 38). So
hergestellte Kationen sind auch in der Lage, Fragmentierun-
gen einzugehen, ein in der Transacylierungschemie verwen-
deter ProzeB."4

Die resultierenden kationischen Intermediate kénnen auch
inintermolekularen Reaktionen abgefangen werden, was z. B.
bei der Synthese von Neolignan-Naturstoffen von Bedeutung
ist.'””l Besonders der Oxidationsmechanismus von Phenolen
ist im Hinblick auf biosynthetische Kupplungen,[” Chinon-
und Chinolbildungen!”’] sowie Schutzgruppenstrategien!!™!
von groftem Interesse. Vor kurzem fand dieser Ansatz eine
interessante Anwendung in der Totalsynthese der Michell-
amine A,B und C (Schema 39), Verbindungen einer bio-
logisch bedeutenden Klasse von Quaterarylen mit heraus-
ragender Aktivitit gegen HIV.[']

Bedeutsamerweise konnen solche intermolekulare Kupp-
lungen hochenantioselektiv durchgefiithrt werden, wenn chi-
rale Cu-Komplexe!"® oder TEMPO-modifizierte Graphit-
elektroden in Gegenwart von (—)-Spartein*®!l benutzt werden
(Schema 40).
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S
- 0 O
69%

70
OH 200 Mol-% [Fe(phen)3(PFs)s]
oder Anode, CH,CN
47-99%

OMe
OMe
Anode
OH
Ac,0, nBuyNBF 4
X 80% O
OAc 13 74

Schema 38. [ — AH,R;,]-Reaktionen nach Swenton (1991, oben), nach Schmit-
tel (1994, Mitte) und nach Yamamura (1991, unten). phen = 1,10-Phenanthrolin;
Mes = 2,4,6-Me;C¢H,.

——» ———» Michellamine
Schema 39. [ — AH,R;,]-Reaktion nach Bringmann (1994).

‘ TEMPO-modifizierte
Anode
——
OO (-Spartein
OH

91%
77

Schema 40. [ AH,R;,4]- oder [— AH,R;,]-Reaktion nach Osa (1994).
TEMPO =2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-oxyl.

Im Regelfall sind a-Carbonylradikale schwieriger zu oxi-
dieren als die zugrundeliegenden Enol-Vorstufen.* Daher
treten bei solchen Prozessen meist die von a-Carbonylradi-
kalen abgeleiteten Folgereaktionen auf, z.B. die Addition an
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ungesittigte Verbindungen. Dies fiihrt zu inter-'*? und intra-
molekularen Bindungskniipfungen, wobei die letzteren inter-
essante Spiroanellierungen ermoglichen, ')
@-A-H"*-Deprotonierungen sind oft @-O-H'*-Deproto-
nierungen. @-N-H'*-Deprotonierungen sind dagegen eher
selten, da oft die @-C-H"*-Deprotonierung — wenn méglich —
der vorherrschende Reaktionsweg ist, wie bei der anodischen
Dimerisierung von Tetrahydrocarbazol.['® 185 Im Unterschied
zu den oben genannten Funktionalititen werden Enaminra-
dikalkationen meist als @)% Klassifiziert, sie werden in
Abschnitt 4.2.2 behandelt. Dagegen bildet Benzotriazol (ein
elektronenarmer Heterocyclus) ein n-Radikalkation, welches
nach @-N-H"*-Deprotonierung aryliert werden kann.['"]
Die Neigung, liber das Kation zu reagieren, das sich nach
der Sekundéroxidation des Radikals bildet ([— AH,R;,]),
kann am besten anhand des Vergleichs der Oxidations-
potentiale der neutralen Vorstufen und der Radikale ver-
standen werden. Jedoch sind Oxidationspotentiale von @®-X*
in der Regel nur selten bekannt, auBer bei Phenolen/
Phenoxylradikalen und Enolen/a-Carbonylradikalen (Ta-
belle 12). Gewil ist es niitzlich, sich zu vergegenwirtigen,

Tabelle 12. Oxidationspotentiale von @-A-H und von @-A" (vs. SCE).

®-A-H E, Lit. @®-A E, Lit
oH 133 [(188] o' 1.02  [188]
4MeNCH, OH 055 [189] 4-MeNCH, 0* 023 [189]
Mes OH Mes, o
/
= 107 [160] > 0.60 [160}
Mes Me Mes Me
Mes OH Mei /O
= 115 [160] < 065 [160]
Mes Mes Mes Mes

daB die formale Umsetzung (6) (Schema 41) abhingig vom
pH-Wert der Losung via Reaktion (7) realisiert werden
kann und besonders im Falle der Phenole und der Enole/
Ketone sogar bei pH-Werten deutlich unterhalb der pK,-
Werte stattfindet,'™! wie bei der Oxidation von Tenipo-

@XH —> @X"+H — @)X Q)]

@XH —= X +H —= @X —= DX o
Schema 41. Die formale Oxidation (6) kann abhingig vom pH-Wert als Reak-
tion (7) realisiert werden.

sid,'*1 der Kupplung von (+)-Verbenon*?l und bei einer
neuen Synthese von Hirsutenl'*’] (Schema 42). Ein derartiges
Vorgehen bringt eine zusitzliche Moglichkeit zur Steuerung
der Reaktion mit sich, weil man nun entweder radikalische
oder kationische Zwischenverbindungen in definierter Art
und Weise bilden kann, sobald die Oxidationspotentiale von

Angew. Chem. 1997, 109, 26582699

Lio OLi
FeCl,, DMF
—_—
64%
PhS SPh PhS SPh
79 80

Schema 42. Schliisselschritt der Synthese von Hirsuten nach Cohen (1993).

Phenolaten/Phenoxylradikalen und Enolaten/a-Carbonylra-
dikalen klar getrennt sind.['*] Auch kénnen solche oxidative
Kupplungen mit hoher einfacher und induzierter Diasterose-
lektivitit durchgefiihrt werden.l'®!

4.2,2. w-A-H *-Deprotonierung

Die verschiedenen, zur Zeit bekannten @-A-H**-Depro-
tonierungen sind auf wenige Funktionalititen beschrinkt, die
von -N-OH, -N-NH,, -S-SH und -P-NH, abgeleitet sind,
weshalb ihr synthetisches Potential immer noch auf wenige
Beispiele begrenzt ist.'”) Dennoch spielt die @-A-H'-
Deprotonierung eine wichtige Rolle bei der oxidativen Bil-
dung von 1,2,4-Triazolen aus Arylhydrazonen, wie 81 (Sche-
ma 43),0%] von Azoverbindungen aus Hydrazinen!'”! sowie
von Pyrazolen aus Chalconen und Benzalacetonderivatenl!8]
in Gegenwart von Nitrilen. Die mechanistischen Szenarien
dieser (m-A-H'*-Deprotonierungen sind nicht vollstindig
diskutiert. Wir nehmen daher mit Verweis auf die hohen
Acidititen (siehe Tabelle 10) an, daB3 die Protonenabstraktion
immer viel schneller ist als der nucleophile Angriff. Die
weitergehende Oxidation der Radikale sollte dann zu inter-
medidren Kationen fithren, von denen aus die Reaktionen
verstanden werden kénnen (Schema 43). Die gleichen ra-
dikalischen Intermediate konnen durch Einelektronenoxida-
tion der entsprechenden Anionen bei recht niedrigem Poten-
tial hergestellt werden, wie fiir Iminoxyradikale nachgewiesen
wurde.[1%]

o+
RCH=N—NHAr —
81 oder NRs *

+
RCH=N—NAr
82

R'CN _(N\

R=Ph, Pr ,
R’=Me, Et, CH=CH, a3 °

Schema 43. [ - AH,R;,]-Reaktion nach Shine (1988).

Die Situation bei Hydrazin** spiegelt die Situation bei allen
(m-A-H** Systemen wider. Wihrend sich zahlreiche Arbeiten
mit der Chemie und den Eigenschaften vollstindig alkylierter
Hydrazinradikalkationen®®! beschiftigen, ist sehr wenig iiber
die Oxidation von mono-, di- und trialkylierten Systemen
bekannt.?°!

Ahnlich wenig weiB man iiber die kontrollierte Einelek-
tronenoxidation von Enaminen, bei der die N-H-Deprotonie-
rung eine beachtliche Rolle spielen kénnte,??l vor allem wohl
wegen der hohen Reaktivitét gegeniiber Sauerstoff.?%! Daher
fanden derartige Reaktionen nur sehr beschrinkte Anwen-
dung, z.B. bei der Bildung von a,8-ungesittigten Iminen.[24!
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4.3. A-B-Bindungsdissoziation

Ein dhnlicher thermochemischer Cyclus wie der in Sche-
ma 23 dargestellte wird haufig verwendet, um @-A-B**- und
(m-A-B°*-Bindungsenergien vorherzusagen, jedoch stehen
nun zwei Spaltungsmoglichkeiten mit der Bildung von A
oder B als kationischem Fragment offen (Schema 44). Wie
erwartet, wird in einem monomolekularen Bindungsspal-
tungsprozef immer das Fragment mit dem geringeren Ra-
dikal-Oxidationspotential zum Kation umgesetzt. In der
Praxis fanden nur wenige Kombinationen A-B Anwendung
in der Synthese (siehe unten), da die Bindungsspaltung auf
der Stufe des Radikalkations schnell sein mul3, um erfolgreich
mit anderen Reaktionspfaden zu konkurrieren.

. o+
+ . AGEODE’ T o+ AGBDE, ) . .
RA+B «——— RAB ———2» RA+B
Eo(RA) EOX(RAB)T I (:))
. . AG(BDE) AG(BDE) . .

RA+B «—— RAB — > RA+B

Schema 44. Thermochemischer KreisprozeB fir die Bestimmung der A-B-
Bindungsdissoziationsenergie (BDE) und der Spaltungsselektivitit.

Leider sind sehr wenige experimentelle Daten zur thermo-
chemischen Triebkraft?®! und zur Kinetik von @®-A-B**-
Spaltungen bekannt. @-O-SiR3* - und @-O-C-*-Spaltungen
wurden von Kochi®?l und Schmittel2%0207] untersucht. Da-
bei zeigte sich, daBl die @-O-Si**-Bindungsspaltung zum
einen langsamer ist als die (-O-H'*-Bindungsspaltung und
zum anderen durch Zugabe von Nucleophilen, wie Alkoholen
und Pyridinen, induziert werden kann (Tabelle 13). In Ein-
klang mit einem durch Nucleophile induzierten Bindungs-
spaltungsmechanismus?®! verliuft die O-SiMe,/Bu-Spaltung
signifikant langsamer als die O-SiMes-Spaltung (Tabel-
le 13).1206b]

Tabelle 13. Kinetik der @-O-Si**-Bindungsfragmentierung in Acetonitril und in
Dichlormethan[206b].

kapls™'] kasls™] kap[M's7'],
@) - (in CH,CN)  (in CH,Cl,)  induziert mit MeOH
QSRR (in CH,CL)
R R
Me Me >10¢ 13x 107 8.7 x 10°
Bu Me 60x10° 13 x10 11 x 102
p-MeOCH, Me > 10* 9.4 x 10! 1.1 x 10°

4.3.1. ™-A-B'*-Bindungsdissoziation

Von den zahlreichen moglichen Kombinationen @)-A-B
wurden nur A-B = O-SiR, (z.B. Enol- und Phenolsilylether)
eingehender untersucht, wihrend andere mit A-B=O0-
SnR;,2 O-COR27 O-P(OEt),,?'" O-PO(OEL),*° O-
TiCp,CL" O-AICL,22 S-CHR,?*! und S$i-Sil?'32"1 erst
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kiirzlich beschrieben wurden. @-A-B**-Spaltungen wurden
bei der Herstellung von Enonen’ und bei der eleganten
chemoselektiven Entschiitzung von Silylenolethern in Gegen-
wart von Siloxysubstituenten verwendet, die von Gassman
entwickelt wurde.®! Ansonsten wurde von der @-O-SiMe 5" -
Bindungsspaltung in verschiedenen intermolekularen C-C-
Bindungskniipfungsprozessen Gebrauch gemacht.?'”] Nach
chemoselektiver Oxidation des Trimethylsilyldienolethers 85
wird das gebildete a-Carbonylradikal aufgrund seines hohen
Oxidationspotentials nicht weiter oxidiert,[*¥ sondern addiert
sich an 84 (Schema 45). Erst dann wird das entstehende
Radikal weiter oxidiert ([ — AB,R;gq0.]).2*#® Auf dhnliche
Weise reagieren Silylketenacetale unter oxidativen Bedin-
gungen in intermolekularen C-C-Verkniipfungen,® so daB
Radikalkationen moglicherweise eine wichtige Rolle bei der
durch Lewis-Sdure induzierten Mukaiyama-Michael-Reak-
tion spielen konnen.??!

MesSi0
OEt CAN
+ N 0SMe;  CHCN
0 44%
84 85 0

b\/\‘{w

o}
86

Schema 45. [ — AB,R;4.J-Reaktion nach Ruzziconi (1993).

Intermolekulare Reaktionen wurden sowohl mit n-Nucleo-
philen durchgefiihrt, z.B. nach Desilylierung von @-O-
SiMej" und Weiteroxidation der resultierenden Radikale
(|— AB,R;,]) 2! als auch mit durch PET gebildeten Anio-
nen.??2! Sogar @-0O-C**- und @-S-C**-Spaltungen sind mog-
lich, wie bei der Entschiitzung von Arylglycosiden nachge-
wiesen wurde.??]

4.3.2. @-A-B'*-Bindungsdissoziation

Eine besonders reichhaltige Chemie an (@)-A-B"*-Frag-
mentierungen wurde bei Azoalkanradikalkationen beschrie-
ben. Im ersten Moment ist man versucht, solch einen Prozef
als Bindungsspaltung direkt am Elektrophor zu klassifizieren.
Dies sollte jedoch wegen der fast orthogonalen Anordnung
der beiden beteiligten Orbitale (n, o) kinetisch ungiinstig
sein.[?#l Deshalb ziehen wir es vor, Azoalkanradikalkationen
als M=N-C* zu beschreiben, wobei der n-Elektrophor durch
das zweite Stickstoffatom représentiert wird.

Wihrend acyclische Azoalkanradikalkationen kaum in
Synthesen angewendet wurden,?! entstehen aus entspre-
chenden cyclischen Systemen distonische Radikalkatio-
nen,26%71 die interessante Umlagerungenf®®! mit einem be-
merkenswerten stereochemischen Memory effect einge-
hen.?! Dariiber hinaus wurden Spiroether nach intra-
molekularer Cyclisierung erhalten (Schema 46).2]

Angew. Chem. 1997, 109, 2658 -2699
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OH

N hv, DCA, Phg
U
N,
70% bei niedrigem
87 Umsatz 88
Schema 46. [ — AB,RCy, .q]-Reaktion nach Adam (1993).

Da bislang nur wenige kinetische Daten?*'#] zur Bindungs-
spaltung vorliegen, sind Voraussagen schwierig zu treffen,
aber es scheinen sowohl Spannung®'® als auch elektronische
Effekte®!4 in bicyclischen Systemen von entscheidender
Bedeutung zu sein. Wie vermutet, wird die Effizienz des
Fragmentierungsprozesses von der Stabilisierung des entste-
henden Radikals und Kations bestimmt.[242bl In acyclischen
cis-Azoalkanradikalkationen lauft jedoch die Inversion am
Stickstoffatom schneller als die C-N-Bindungsspaltung ab.?*]

Die @=N-N"*-Bindungsspaltung, die bei Triazenradikal-
kationen mit einer Geschwindigkeitskonstante von k=
0.01 5121 ablduft, ist viel langsamer als die @=N-C'*-
Spaltung bei Azoalkanradikalkationen. In mehreren Fillen
wurde belegt, daB3 eine glatte N-N-Spaltung unter Bildung
eines Diazoniumkations und eines Nitrylradikals die Haupt-
reaktion ist (Schema 47),%%231 was vielleicht wichtige bio-
chemische Auswirkungen hat, da Triazene als carcinogene
Verbindungen gelten.

o+ o4

/Me /Me
Me Me
89 90 I
+ . /Me -Nz
MeoN N=N + N\
Me
91a

91b
Schema 47. [ — AB,R;,4]-Reaktion nach Speiser (1992).

4.3.3. (©:A-B*-Bindungsspaltung

Kiirzlich konzentrierte sich groferes Interesse auf die
Reaktionen kleiner und mittlerer Peralkylcyclopolysilane, die
mit abnehmender Ringgréfe zunehmend niedrigere Oxida-
tionspotentiale bis hinab zu 0.4 V (vs. SCE) aufweisen.?*! In
Einklang mit unserer Klassifizierung ist das ungepaarte
Elektron in Hexamethyldisilan*t und Hexamethyldigerman*
in o-Orbitalen zwischen den beiden Metallzentren lokali-
siert.?’l Die Si-Si-Bindungsspaltung wurde bei Cyclopolysi-
lanradikalkationen(®®! mit fiir die Synthese interessanten a-
Alkoxypolysilanen® als Produkten und bei linearen Poly-
silanradikalkationen untersucht (Schema 48).2401 In 94-+241]
ist die Si-Si-Spaltung, wie aus massenspektroskopischen
Fragmentierungsmustern®?! abgeleitet werden kann, ein
intramolekularer, Nucleophil-assistierter ProzeB.

Die Si-Si-Bindungsspaltung wurde auch in der PET-Reak-
tion von Hexamethyldisilan und aromatischen Nitrilen mit
dem Ergebnis einer Silylierung am aromatischen Ring beob-
achtet, die Silylierungsprodukte fielen aber nur in sehr

Angew. Chem. 1997, 109, 2658 -2699

R\ R R\ R’
R< /Si\ R RX /S ‘\ R
N e " N g
Si—S{" + R'OH -DCA. hv,. H-Si Skogr
R R’ MeCN R R’
92 47% 93
N AN | | /
. . Si—Si
(SMez)2SMes 1., pea S e
| — +
(CH2)40H MeCN
94 95 96

Schema 48. [ — AB,RCy,c)-Reaktion nach Hirai (1986, oben) sowie [ — AB]-
Reaktion nach Nakadaira (1991, unten).

miBigen Ausbeuten an.’¥! Nach dem gleichen Muster
wurden Sn-Sn-2*1 Sn-Ge-,?*! Sn-Si-?* und Ge-Ge-Bin-
dungsspaltungen?®] auf der Stufe der Radikalkationen nach-
gewiesen. Obwohl fiir diese Bindungsspaltungsprozesse kine-
tische Daten fehlen, wurde vorbehaltlich eine qualitative
Reaktivitidtsabfolge aufgestellt: Si-Si < Ge-Ge < Sn-C.?#]

4.4. C-C-Bindungsdissoziation

C-C-Bindungsspaltungen spielen eine wichtige Rolle in der
synthetischen Radikalkationenchemie, aber die besondere
Bedeutung dieses Prozesses ergibt sich aus seinen grund-
legenden und industriellen Aspekten: z.B. beim oxidativen
Abbau von Weichholz-Lignin®#! sowie bei neuen Verfahren
zur Umwandlung von Kohle zu Chemikalien und Brennstof-
fen.?*71 Vielfach lauft die C-H-Deprotonierung in Konkurrenz
zur C-C-Bindungsspaltung ab, so daf3 die C-C-Bindungsfrag-
mentierung meist exergonisch sein muf, um bevorzugt
aufzutreten. Wie in Schema 44 gezeigt, konnen einfache
Berechnungen aus thermochemischen Kreisprozessen und
semiempirische Methoden?®) benutzt werden, um die
Stirke von Zwei-Zentren-ein-Elektronen-Bindungen abzu-
schitzen.

Bibenzyl*, der Prototyp einer Modellverbindung fiir Kohle,
geht hauptsichlich Deprotonierung ein,?*2! weil die abge-
schitzte C-C-Bindungsstarke von 29 kcalmol~! (Acetonitril)
zu hoch liegt.>! Aus vielen Untersuchungen geht hervor, dafl
durch Einfilhren von Alkyl- 113241 Ary]- 252251 Hy-
droxy-,62%1 Sjloxy-?*l oder Alkoxysubstituentenl?s:2¢0-263]
an der CH,CH,-Einheit die Barriere fiir die @-C-C**-Spal-
tung wegen der giinstigeren Thermodynamik erniedrigt
werden kann.?4 Solche Bindungsdissoziationsenergien (Ta-
belle 14) sind hilfreich, um schnelle Bindungsspaltungen zu

Tabelle 14. Berechnete Enthalpiednderung fiir @)-C-C *-Bindungsspaltungen.

Reaktion AH (®-C-C*) AHR(®-C-C) Lit
mesolyt. BDE  homolyt. BDE
[kecalmol~'] [kcalmol ']
CH,=CHCH,—CHj;"* —Me*+CH,=CHCH} +41 +74 [265]
CH,=CHCH,~CH;" — CH~=CHCH}; +Me* +80 +74 [265]
PhCH,~Bu'* — PhCH ; +(Bu* +21 +73 {248}
PhCH,-CH,OMe** - PhCH; + MeOCH;  +10 +69 [77]
PhCH,~CH,0OH"* — PhCH3 + HOCH } +33 +70 [266]
PhCH,~CH,Ph** — PhCH 4+ PhCH +29 +64 [248]
Ph,CH—CHPh;* — Ph,CH" + Ph,CH* +9 +48 [251}
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entwerfen; so lduft eine PET-induzierte Fragmentierung nur
dann ab, wenn AG° kleiner als 10 kcalmol™' ist, ansonsten
kann sie nicht mit dem Riickelektronentransfer konkurrie-
ren.!

Da C-C-Bindungsspaltungen iiberwiegend als monomole-
kulare und nur selten als Nucleophil-assistierte Prozesse
ablaufen,?! ist es moglich, basierend auf den umfangreichen
Arbeiten von Akaba,?8! Das® und Maslak,?*2"!l verniinf-
tige Vorhersagen iiber die Kinetik zu machen, weil die
kinetischen und thermodynamischen Daten fiir die @-C-
C-+-Spaltung linear korrelierenl??! (Abb. 2). Die auftreten-
den Aktivierungsbarrieren erwiesen sich dabei als fast
identisch mit den experimentellen AG’-Werten.?"!]

T T T T T T T

0N » | [ak=-0726Glecal mor ]+ 109 1

1 I 1 L i L

2 4 6 8 10 12 14 16
AG/ A mot’t ——

2

Abb. 2. Lineare Korrelation von Ig & und thermodynamischer Triebkraft AG fiir
die Bindungsdissoziation bei substituierten 1,2-Biarylethanen [271].

Die Aktivierungsdaten in Tabelle 15 lassen stark negative
Aktivierungsentropien fiir alle Bicumyl**-Fragmentierungen
erkennen, was die Bedeutung der Ladungslokalisierung und
der damit verbundenen Solvatationsinderungen im Uber-
gangszustand vor Augen fiihrt.””® Diese Ladungslokalisie-
rung in der zu spaltenden Bindung wurde auch durch
Rechnungen bestitigt,'*’! wihrend im Ausgangsradikalkation,
z.B. bei Bibenzyl+?#! und Arylalkanradikalkationen,*! die
Ladungs- und Spindichte iiber einen der aromatischen Ringe
delokalisiert ist.?# Ein aufschluBreiches Bild hinsichtlich der
Rolle von stereoelektronischen Faktoren, Ladungsdelokali-
sierung, Losungsmitteleffekten usw. wurde in einem auf-
schluBreichen Ubersichtsartikel gezeichnet,??l

Ein Aspekt mit groBem Potential fiir die Synthese wurde
vor kurzem von Dinnocenzo aufgezeigt,?*’) der nachwies, daB
die @-C-C*-Spaltung in 97 einem Nucleophil-induzierten
Spaltungsmechanismus folgt. Optisch aktives (R)-97 reagier-
te mit Methanol unter Inversion zum optisch aktiven Me-

Tabelle 15. Kinetische Daten fiir Bicumyl'*-Bindungsspaltungen (X =para-
Substituent).

X Kpeon bei 253K [571] AH*[kcalmol ] AS*t[e.u.] Lit.
NO, 3.5 x 10" (300 K) 7.0 - 10 [273]
1.1 x1073 (195K)

CN 33 x 10 11.8+08 —-27+2 [270]
H 1.4 x 10? 12.0+0.8 —-19+3 [270]
OMe 79 x 10? 128 £0.6 —1242 [270]
NMe, >5x10¢ [270]
2676

thylether 98 (Schema 49).%%"1 Die Inversion der Konfigura-
tion an C-2 wurde mit einem Angriff des Nucleophils auf das
ringgeschlossene Radikalkation von der Riickseite her in
einer Drei-Flektronen-Sy2-Reaktion erklirt, deren mechani-

p Me hv,1-CN PWOME
- Y
Ph> <D CH,CN, MeOH Ph Mé D
97 98

Schema 49. [ —Nu,R;.4]-Reaktion nach Dinnocenzo (1990).

stische Details mit dem Valence-bond( VB )-configuration-
mixing-Modell nachvollzogen werden konnten.?’8 Die fiir die
bimolekulare Reaktion erhaltenen Geschwindigkeitskonstan-
ten, die eher von elektronischen als von sterischen Faktoren
bestimmt werden, betragen 10— 108M~'s~!, was auf eine recht
schnelle induzierte C-C-Bindungsspaltung hindeutet.[’"! Bis-
lang sind Nucleophil-induzierte Fragmentierungen offenbar
auf gespannte Systeme beschrinkt.?”*!

Im Unterschied hierzu sind thermodynamische (Ta-
belle 16) und kinetische Daten zu @-C-C**-Frag-
mentierungen nur fiir einige wenige Systeme erhalt-
lich (PhCH(NHPh)-CHPh(OH)"*: k;=3.7 x 10°s~12%]
PhCH(N-morpholinyl ) =CHPh( N-morpholinyl)**: k;=9.6 x
107 S—l[zso]).

Tabelle 16. Berechnete Enthalpiednderung fiir @)-C-C-*-Bindungsspaltungen [77,266].

Reaktion AHy AHjy Lit.
(®-CC)  (@CC
mesolyt. homolyt.

BDE BDE
[kcalmol-!]  [kcalmol~!]

{Bu~CH,0OMe"* — tBu'+ MeOCH ; +1 +69.5 {771

H,NCH,-CH,NH;* —H,NCH; + H,NCH 7 +22 +80 [248]

H,NCH,-CH,NH3;* —H,NCH; + H,NCH +16 +76 [266]

Me,NCH,~CH,NMe ;" — Me,NCH; +Me,NCH ; +13 +57 [266]

HOCH,-CH,0OH"* — HOCH; + HOCH § +20 + 80 [248]

HOCH,-CH,NH3* — HOCH; + H,NCH } +8 +77 [266]

4.4.1. @-C-C *-Bindungsdissoziation

Die @-C-C-*-Bindungsdissoziation muf oft mit der @-C-
H*-Deprotonierung konkurrieren, sofern letztere moglich
ist.?8!! Daher ist eine zusitzliche Triebkraft fiir @-C-C-
Bindungsspaltungen, wie sie oft in gespannten carbocycli-
schen Systemen zur Verfiigung steht, giinstig. Tatsachlich sind
ein GroBteil der bislang bekannten Beispiele gespannte
Cyclopropan-,?# Spiroalkan-,?* Cyclobutan- oder Oxiran-
systeme.?®! Daran konnen sich synthetisch interessante Re-
aktionen anschlieen, indem das ringgeoffnete distonische
Radikalkation mit elektronenreichen Doppelbindungssyste-
men, ] mit Sauerstoff,?%! NO,2"] oder mit n-Nucleophilen
abgefangen wird (Schema 50).1258.2%]

Ein hoher Grad an Stereo- und Regioselektivitit wurde in
den PET-Oxidationen von (1R,SR)-(+)-Sabinen 105 gefun-
den (Schema 51), was besonders die Bedeutung von Spin und
Ladung im Radikalkation fiir dessen Folgechemie unter-
streicht®® und abermals auf das Auftreten einer Nucleophil-

Angew. Chem. 1997, 109, 2658 -2699



Radikalkationen

AUFSATZ

Ar hy DCA Ar\(YAr
N S, \
NO

Ar bis zu 81% N—0
99 100

Anode
—_— OMe
MeOH OMe

101 74% 102

hv, DCB Ar
MeOH, MeCN
51%
103 OMe 404
Schema 50. [ = CC,RCy,q]-Reaktion  nach  Mizuno (1992,  oben),

[ — CC,RCyyox]-Reaktion nach Shono (1970, Mitte) und [— CCRCy,ral-
Reaktion nach Arnold (1989, unten).

assistierten (@-C-C*+-Spaltung hinweist. Gleichermafien be-
obachtete Arnold bei der PET-Oxidation von (+4)-Caren eine
stereoselektive und regioselektive @-C-C**-Bindungsoéffnung
in Gegenwart von Methanol, wohingegen (+)-Caren™* in
Acetonitril teilweise racemisiert.?®] Zur Begriindung des
regioselektiven Angriffs von Methanol wurde eine einfache
Regel aufgestellt: Das Zentrum mit dem geringeren Oxida-
tionspotential wird bevorzugt als Carbokation reagieren.®

~A ()
..... By | AN S
< AN, MeOH <
105 106
e
o +
26% OMe

107

Schema 51. [ - CC,RCy,gra]-Reaktion nach Roth (1994). AN = Acetonitril;
Ar=4-NCCH,.

Die Einelektronenoxidation von nichtgespannten Olefinen
und Arenen fiihrt gleichfalls zu C-C-Bindungsspaltung, wenn
die Bindungsdissoziationsenergie entsprechend gesenkt wer-
den kann (Schema 52),2:221 wobei die Zuteilung des Elek-

PhCH O hv, DCB MeO_ O
Ph,CH, +Ph,CH-CHPh, + j

Me>< j MeOH MeCN 55% 2 210% 2 Me><o

110 11 112

Schema 52. [—» CC,R;.4]-Reaktion nach Amold (1989).

trons auf die zwei Spaltungsfragmente von der thermodyna-
mischen Stabilitdt der beiden moglichen Kationen abhéngt.
Nach Whitten und Baciocchi konnen @-C-C**-Bindungsspal-
tungen von nichtgespannten Systemen ebenfalls basen- oder
Nucleophil-induziert ablaufen, wenn auch bisher nur iiber
wenige Fille berichtet wurde (Schema 53).2%

Nur wenig Aufmerksamkeit wurde bisher den stereochemi-
schen Faktoren zuteil, die @-C-C-*-Bindungsspaltungspro-
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OH
| hv
Me,N CIH—CH —
H
113

r’*"

Me,N ‘CH—CH
s Cron o oo
2

115 116 117
Schema 53. [ - CC]-Reaktion nach Whitten (1989). A = Thioindigo.

zesse beeinflussen. Einsichtigerweise sollte die Fragmentie-
rungsgeschwindigkeit um so héher sein, je besser die Uber-
lappung zwischen dem n-Elektrophor und der zu spaltenden
o-Bindung ist.?*] Umgekehrt sollte ein Diederwinkel, der
durch die Ebene des m-Elektronensystems und der C-C-
Bindung definiert ist, von 90° zu einer langsameren Spaltung
fithren, wie bei Methyl-2-phenylcyclopentylether* nachge-
wiesen wurde.[®12611 Wihrend trans-118 leicht @-C-C**
Fragmentierung eingeht, gab die cis-Verbindung 120 nach
Oxidation, Deprotonierung, Reduktion und Reprotonierung
als Produkt 121 (Schema 54). Ahnliche stereoelektronische
Effekte treten bei @-C-C'*-Spaltungen von Indan-, 23-
Dihydrobenzofuran- und Furanderivaten®?® wie auch in
substituierten Cyclohexanen?®! auf.

Ph
~H hv, DCB
—————>  PhCH(CH,);CH(OMe),
MeOH, MeCN
OMe
118 119
H Ph
Q.:‘Ph hv, DCB Q"H
—_—
MeOH, MeCN
OMe OMe
120 121

Schema 54. [ —» CC,RCy,]-Reaktion nach Arnold (1989, oben) und
[— CH,R;]-Reaktion nach Arnold (1991, unten).

In PET-initiierten (@-C-C**-Spaltungen kann der Riick-
elektronentransfer oft die erwiinschte Reaktion in der Ge-
schwindigkeit iibertreffen. Eine erfolgreiche Vorgehensweise,
den Riickelektronentransfer bei solchen Verfahren zu ver-
hindern, bedient sich schnell fragmentierbarer Acceptoren in
einem CofragmentierungsprozeBli®? oder einer ,,kooperativen
C-C-Fragmentierung“. In letzterer Reaktion wird die zu
spaltende Bindung von einem Radikalkation- und einem
Radikalanionsubstituenten flankiert®® (siche z. B. 123, Sche-
ma 55).

4.4.2. @-C-C**-Bindungsdissoziation

Die @-C-C**-Bindungsspaltung wurde nicht so oft kon-
trolliert durchgefithrt wie die @-C-C-*-Bindungsspaltung,
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Schema 55. [ — CC]-Reaktion nach Oshima (1996). X=Y =H, Me, OMe.

aber sehr schon bei der Synthese von Anhydrovinblastin in
Szene gesetzt.?”] Wiederum muB man die notwendige ther-
mochemische Triebkraft zur Verfiigung stellen, was durch
Stabilisierung der entstehenden kationischen und/oder radika-
lischen Fragmente bewerkstelligt werden kann,***] da an-
sonsten die (m-C-C**-Bindungsspaltung méglicherweise nicht
erfolgreich mit der Deprotonierung konkurrieren kann. Da
die Stabilisierung des Kations den wichtigeren Beitrag liefert,
sind N-, S-, O- und Aryl-Substituenten duBerst hilfreich, um eine
@®-C-C*+-Spaltung zu induzieren, wie anhand von Aminoke-
tonen,*™ Aminoalkoholen®! und B-Phenylamineni3?! ge-
zeigt wurde. Aminoalkohol **-Fragmentierungen!?! verlaufen
vermutlich nach einem basenunterstiitzten Mechanismus.
Dariiber hinaus findet man @-C-C*-Bindungsspaltungen in
gespannten Carbocyclen!®®] oder Heterocyclen.**3%! Vor allem
substituierte Cyclopropylsulfide wie 125P%! und 12953%¢l wurden
ausgiebig flir intramolekulare Ethersynthesen, Spiroanellie-
rungen und Diquinansynthesen®®! eingesetzt (Schema 56).

Bn
H
>Z_\>< o0
MeOH
HO(CHo)4 73%
126
nBu
?Bu r'q
Ph N Ph hv, DCA Ph\( }..»Ph
L 02, MeCN 0—-0
127 83% 128
H
<910 (p-BrCsH.)gNSbCs STol
e s mTTe
0°C, 30 min Bn
R bis zu 78% H R
129 130

Schema 56. [ — CCRCy,,,]-Reaktion nach Iwata (1994, oben) sowie
[— CC,RCca oa)-Reaktionen nach Schaap (1983, Mitte) und nach Iwata (1995,
unten). Tol = H;,CC,H,.
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Abhingig von der Struktur kann die (@-C-C*-Spaltung
stirker als die @-C-H'*-Deprotonierung in Erscheinung
treten.3%°%) So scheint bei der Fragmentierung von Dioxolan**
die Deprotonierung kaum ein Problem zu sein, denn es tritt
fast ausschlieBlich die C-C-Bindungsspaltung auf.[**’] Wegen
des hohen Oxidationspotentials von Dialkyldioxolanen
(>2.7 V vs. SCE) stellen jedoch nur sehr starke Acceptoren,
wie angeregtes TCB, geniigend Triebkraft fiir den Elektro-
nentransferschritt zur Verfiigung. Nach @-C-C**-Bindungs-
spaltung in 131 wird das distonische Radikalkation an das
TCB-Radikalanion gekniipft (Schema 57).

NC

<:><°:1 PELAv, O"on
O NC N 0  40%
131 NG N 132

TCB
Schema 57. [ = CC,RCy,ra)-Reaktion nach Albini (1992).

Durch die richtige Wahl der Reaktionsbedingungen kann
die Radikal-Radikalanion-Kupplung in solchen PET-Reak-
tionen vermieden werden; so bildete sich 135 in Gegenwart
von Thiolen durch Wasserstoffabstraktion aus 134 (Sche-
ma 58).3%] Entsprechend gehen aliphatische Ether nach
Oxidation leicht @-C-C**-Spaltung ein,”®! da ein Teil der
Triebkraft aus ihren hohen Oxidationspotentialen stammt.[””]

OCH.CH,OH
TCB hv
SH
AcO AcO
1 35

TCB" RSH H,0

O
i
o
AcO +TCB" "
134
Schema 58. [ — CC,RCy,.q]-Reaktion nach Albini (1994).

Sterische und stereoelektronische Effekte in @-C-C**-
Spaltungen erwiesen sich auch bei Aminoalkoholen und
Diaminen als wichtig. Die giinstigste Konformation fiir die
Bindungsspaltung ist die, in der die beiden Heteroatom-
Funktionalitdten antiperiplanar angeordnet sind.2!

4.4.3. (©:C-C**-Bindungsdissoziation

Wichtige neuere Beitrige zur (0):C-C**-Bindungsdissozia-
tion stammen aus Studien mit gespannten Carbocyclen, z.B.
Cyclopropanen (Schema 59),[%3111 Bicyclobutanen,??! Te-
trahedranen"! und Hausanen.?”! Aus ESR-Untersuchungen
mit Alkanradikalkationen kann geschlossen werden, daB im
allgemeinen innere C-C-o-Bindungen selektiv geschwicht

Angew. Chem. 1997, 109, 26582699
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werden,*'Y was mit aus Pulsradiolyseexperimenten erhalte-
nen Spaltungsselektivitdten iibereinstimmt. Stereoelektroni-
sche Faktoren spielen erwartungsgemil keine wichtige Rolle,
da das ungepaarte Elektron bereits direkt von der zu
brechenden Bindung entfernt wird.

OMe
MeO MeO
hv, MeOH
4,4’-Dicyanbiphenyl
45%
136 137
. 0
MesSio FeCly
DMF
Y 64%

138

Schema 59. [ - CC,RCy,q]-Reaktion nach Gassmann (1988, oben) und
[ = CCRC_g,q]-Reaktion nach Booker-Milburn (1992, unten). RC g4
Radikalkation addiert nach Verlust von Elektrofug an Doppelbindung.

4.5. C-X-Dissoziation

Die C-X-Dissoziationsenergien kénnen anhand des ther-
mochemischen Kreisprozesses in Schema 44 bestimmt wer-
den (Tabelle 17). Ihre Bedeutung ist leider fragwiirdig, da
von Dinnocenzo mehrere Beispiele fiir eine Nucleophil-
assistierte ()-C-Si-*-Spaltung(®®! gefunden wurden, die durch
Addition geeigneter Nucleophile induziert werden kann, Nur
mit einem solchen Mechanismus vor Augen wird verstindlich,
daB eine C-Si-Bindung, die mit etwa 30 kcalmol~! zu Buche
schlégt, in p-Methoxybenzyltrimethylsilan** selektiv mit einer
Geschwindigkeit von etwa 1 x 10°s~! bei Raumtemperatur
gespalten wird.?'>37] Mit diesem Befund einhergehend er-
hoéht sich die Geschwindigkeit der C-Si-Bindungsspaltung, je
nucleophiler der Partner und je weniger sterisch anspruchs-
voll das SiR,-Fragment ist.

Erst kiirzlich wurde die Kinetik von @-C-X*-Spaltungen
untersucht, allerdings nur bei @-C-Si**. Im Falle von
PhN(Me)CH,—SiMe ;" weist die klare Abhingigkeit von k
von der Konzentration von MeOH, H,O und nBu,NF auf eine
Silophil-induzierte Desilylierung hin.® Die Geschwindig-
keitskonstanten zweiter Ordnung entlarvten die Desilylie-
rung als einen sehr schnellen ProzeB: 8.9 x 10°M~!s™!
(MeOH), 127x105m7's7? (H,0) und 3.1x10°M!s7!
(nBu,NF).

Tabelle 17. Berechnete Enthalpiednderung fiir @-C-X**-Bindungsspaltungen.

Reaktion AHp (®-C-X*) AHg (@®-C-X) Lit
BDE homolyt. BDE
[kcalmol-!] [kcalmol ']
PhCH,-SiMe3 — PhCH3 + Me,Si*  +30 +77 [208]
PhCH,—Cl"* — CI'+ PhCH 7 +40 +72 [318]
PhCH,~Br*— Br'+ PhCH § +26 +58 [318]
PhCH,~OMe** —MeO'+PhCH;  +43 +71 [318]
PhCH,~SMe"* — MeS* + PhCH 5 +38 +61 [318]
PhS—Xan'* — PhS* + Xan*[a] -1 +26.4 [319}
PhS—TPCP* — PhS' + TPCP* [a] —-186 +403 [319]

[a] Xan: 9-Xanthyl; TPCP: 1,2,3-Triphenylcyclopropenyl.
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4.5.1. @-C-X"*-Bindungsdissoziation

Wenn auch @-C-X*-Spaltungen nicht so ausfiihrlich unter-
sucht worden sind wie @-C-H*- oder @-C-C**-Spaltungen,
haben sie dennoch einen nicht zu unterschitzenden Wert fiir
die Synthese insofern, als daf die zu brechende Bindung
gezielt vorher bestimmt werden kann.’?”! Insbesondere bei
Verwendung der Trialkylsilyl- oder der Trialkylstannylgruppe
als eine Art ,Superproton“ ergibt sich ein interessantes
oxidatives Herstellungsverfahren fiir die gewiinschten Radi-
kale (Schema 60),*2!] das gezielter als eine @-C-H**-Depro-
tonierungsstrategie einsetzbar ist.C?l Solche @-C-X'+-Bin-
dungsspaltungen mit Stannanen haben auch Potential als
unkonventionelle bildgebende Systeme, welches zuerst von
Eaton genutzt wurde.[*”]

OASiMeg Anode @ OMe
_
Et4NOTs, MeOH
91%

140 141
Schema 60. [ — CX,R;,]-Reaktion nach Yoshida (1986).

Das Synthesepotential des @-C-SiR3'- und des @-C-
SnR ;" -Bindungsbruchs wurde von Mariano sowohl in inter-
als auch in intramolekularen Varianten unter Verwendung
von Iminiumsalzen als Photooxidantien getestet.’] Hohe
Ausbeuten konnten durch intramolekulare Radikal-Radikal-
Kupplungen, z.B. 142 — 143 (Schema 61), erzielt werden.
Genausogut kénnen andere Prozesse nach @-C-X**-Bin-
dungsspaltung ausgelost werden: z.B. [ - CX,Ry,], wie bei
der Photobenzylierung oder der Allylierung von aromati-
schen oder heteroaromatischen Verbindungen.[325-327]

Lo swe &

N
+ hv
—_—
- 09
ClO4 90%
Schema 61. [ — CX,R;,,]-Reak-
tion nach Mariano (1984). 142 143

Besonders bei Benzyl- und Allylsilanen verlduft die C-Si-
Bindungsspaltung so schnell, daB die Substitution am m-
Elektronensystem nicht konkurrieren kann.!*! Folglich wur-
den Benzylsilane als interessante mechanistische Sonden
eingesetzt, um zwischen Wasserstoffatomabstraktion und
Elektronentransferprozessen, z. B. in Seitenkettenbromierun-
gen,[*?1 zu unterscheiden. Bei Untersuchungen an Silaindan*
wurde gezeigt, daBl die @-C-Si*-Bindungsspaltung nicht von
stereoelektronischen Faktoren abhingt, vermutlich wegen
der starken Si-O-Bindung, die bei der Nucleophil-assistierten
Variante mit ROH gebildet wird.[33%

4.5.2. ®-C-X"*-Dissoziation

Ahnlich der @-C-X"*- wurde die @-C-X*-Bindungsspal-
tung genutzt, um selektiv eine vorbestimmte Bindung zu
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spalten, meistens in Aminen sowie in anderen stickstoff- und
auch in schwefelzentrierten Elektrophoren mit X = SiR; und
SnR; als superelektrofugen Gruppen. Beispielsweise kann die
a-Funktionalisierung nach (m-C-X**-Bindungsspaltung von
Arylthiomethylsilan 144 3221 leicht als Alternative zur @-C-
H-+-Deprotonierung von Sulfiden durchgefithrt werden
(Schema 62) .1 In einigen besonderen Fillen deuten die
festgestellten Stereoselektivititen auf eine @-C-X**-Frag-
mentierung!®? hin, die durch den intramolekularen Angriff
eines nucleophilen Doppelbindungssystems induziert wird.

. Anode
PhS—CH;—SiMe; PhS—CH,—OCOMe
MeCO:H
144 66% 145

Schema 62. [ — CX,R;,]-Reaktion nach Fuchigami (1989).

Die @-C-X*+-Spaltungen wurden erfolgreich fiir intramo-
lekulare Cyclisierungen eingesetzt,[¥332-33%4 z B. bei der Syn-
these von (—)-Retronecanol,[**??) aber nur selten fiir inter-
molekulare Reaktionen, z.B. mit a-Silylthioethern®*! und
mit Carbamaten*3*! (Schema 63).

SiMes
#  _DCN.hv Oi>
N PET

i PrOH
a0y
146 % 147 148
SIMe:;
DCA, hv
PET
21-59%
149 150
R = Pyrrolidinyl-C=0, CO,Me, CH,0Ac
i o .
Certr AL DCA.BP, hv SN Sope
Nk OMe — -
SiMes 0¢Q§°
Me O r"‘ (0]
60 - 67%
151 ’ 152 Me

Schema 63. [ — CX,R;uqres]-Reaktionen nach Pandey (1992, oben), nach Ma-
riano (1992, Mitte) und nach Steckhan (1995, unten). BP = Biphenyl.

Bei intra- und intermolekularem PET von a-Silylaminen
auf Enone kénnen die chemischen Folgereaktionen durch die
Wahl des Losungsmittels gelenkt werden (Schema 64). Weil
der Transfer eines Protons vom Aminradikalkation auf das
Enonradikalanion in aprotischen Medien (z.B. CH;CN)
schnell verliuft, wird fast keine Desilylierung, sondern nur
Deprotonierung beobachtet, wohingegen in protischen L&-
sungsmitteln, wo Wasserstoffbriickenbindungen die Basizitdt
absenken, die Desilylierung bevorzugt ist.**”! Der intramole-
kulare ET in 156 ermoglichte eine Spiroanellierung.!*%
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0 0 0
|
’ v
+ EtzNCHZSIMes —_— NEt, . NEt
SiMes
153 154 155
MeCN  70% 8%
MeOH 30% 60%
o
\ o}
hv
—
N siMe, (1%
| N—CHPh
CHePh
156 167

Schema 64. [— CX Ryal-Reaktionen nach Mariano (1988, oben; 1989, unten).

In Fortfiithrung der obigen Strategie wurde kiirzlich eine
sequentielle Doppeldesilylierungsmethode zur Bildung eines
nichtstabilisierten Azomethin-Ylids eingefiihrt, welches in
der Synthese von 1-Azabicyclo[m.3.0]alkanen eingesetzt
werden konnte.13!

4.5.3. (®:C-X""-Dissoziation

Ahnliche Muster wie bei @-C-X"*- und @-C-X*-Bin-
dungsspaltungen wurden fiir ©:C-X"*-Reaktionen ausgear-
beitet, vor allem mit Silanen und Stannanen, z.B. Silyl- und
Stannylethern®®! wie auch 2-Silyl-3*! oder 2-Stannyl-1,3-
dithianen.[**!1 158 zerféllt nach Einelektronenoxidation in das
Tributylstannylradikal und das 1,3-Dithian-2-ylkation,*! wo-
bei letzteres effizient mit ungeséttigten elektronenreichen
Substraten wie Olefinen und Silylenolethern abgefangen
werden konnte (Schema 65).

Cj\ . N OSiMexBu CAN oder Cs o
s SnnBus Pr Fe S)\)kiPr
87%
158 159 160

Schema 65. [ - CX,R;,]-Reaktion nach Narasaka (1993). Fc* = Ferrocenium-
Ion.

Die C-Sn-Einheit als o-Elektrophor®*! und leicht spalt-
bares Element wurde elegant bei der Funktionalisierung von
Stannylethern,?®! Carbamaten,*! Carboxamiden,* Ben-
zill*) und Carbamiden!**# angewendet. Viele C-X-Spaltun-
gen, die nach der Oxidation von einfachen Allylsilanen und
Allylstannanen auftreten, sind bemerkenswerterweise auch
als (©:C-X"*-Reaktionen zu klassifizieren, z.B. bei 162 + 161
als [— CXR;4]-P* und bei 162+164 als [— CX,Rial-
ProzeB*"1 (Schema 66).

Beim direkten Vergleich wurde festgestellt, daf der (0):C-
Sn-+-Bindungsbruch viel leichter verlauft als die (©):C-Si**-
Spaltung,[*23] aber weder thermochemische Daten noch
absolute Geschwindigkeiten sind erhiltlich.[3¥! Anders als bei
®-C-Si**-Fragmentierungen?®! tritt bei (©@:C-Si**-Fragmen-
tierungen keine Nucleophil-assistierte Spaltung auf.!3#!
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J Disproportionierung:
o+ 2+
clof 2RH RH +RH
hv 2+
Z + . Y. RH + Nu — Produkte
4 'l‘l /\/SIMG:; 2% :I‘:e
Me Komplexierung:
161 162 163 o+ ot
RH +Nu (RH/Nu)
o+ o+ 2+
CN CN (RH/Nu) +RH (RHNu)  +RH
24
M N (RH/Nu) — Produkte
iMe; v
+ ——/_ —
66% Halb-Regenerierung:

+ +

CN RH' + Nu RH.-Nu

l . + o+ + +
164 162 165 RH -Nu +RH =—=RH -Nu +RH

Schema 66. [ - CX,R;,q]-Reaktion nach Mariano (1982, oben) und
[ — CX,Ria]-Reaktion nach Otsuji (1985, unten).

4.6. Angriff von Nucleophilen

In den vorangehenden Abschnitten wurde der oxidative
Einbau eines Nucleophils durch Abfang eines kationischen
Intermediats nach einer Spaltungsreaktion erreicht, z.B.
[— CH,R;,] oder [ — AB,R;,], aber er ist genausogut durch
direkten Angriff eines Nucleophils auf ein Radikalkation
moglich, z.B. in einer aromatischen Substitution.3!

Obwohl eine Vielzahl an RH"*/Nu-Reaktionen untersucht
worden ist,/>] gibt es keine allgemeingiiltigen Richtlinien, wie
ein ideales System auszuarbeiten ist. Ein Teil des Problems
resultiert aus den komplizierten mechanistischen Schemata,
die in scheinbar identischen Reaktionen zur Anwendung
kommen kénnen. Wenn auch in Einzelfdllen mechanistische
Details aufgeklirt worden sind, kennt man sie bei den meisten
Reaktionen nicht. Generell miissen mehrere mechanistische
Szenarien, die vom Nucleophil und von RH'* abhingen,
diskutiert werden, wie von Hammerich und Parker im Detail
ausgefiihrt wurde:®! z.B. die Disproportionierungs-,1>
Komplexierungs- und Halb-Regenerierungswege (Sche-
ma 67). Zusitzlich wurde von Okazaki darauf hingewiesen,
daB bei protischen Nucleophilen wie Alkoholen und Wasser
die Deprotonierung des Primiraddukts wichtig ist.[**]

Zwar wurde in den friithen achtziger Jahren die Kinetik der
Radikalkation/Nucleophil-Kombinationen intensiv unter-
sucht, doch waren diese Untersuchungen oft durch die
Tatsache erschwert, daB komplizierte Mechanismen®%35]
als Folge der Verwendung von Radikalkationen geringer
Reaktivitidt auftraten. Seitdem besteht eine langwierige Dis-
kussion iiber die Reaktivitit von Radikalkationen gegeniiber
Nucleophilen.?3% Obwohl mit dem Aufkommen ns- und
ps-zeitaufgeloster Techniken weitere kinetische Studien un-
ternommen wurden, ergibt sich bis heute kein einheitliches
Bild dieses Reaktionstyps.

Kontroverse Aussagen resultieren bei Betrachtungen zum
VB-Curve-crossing-Modell,?**! die besagen, daf die @ /Nu-
und (@ */Nu-Reaktionen formal verbotene Prozesse und als
solche recht langsam sind. Das offenkundige Scheitern des
Curve-crossing-Modells, die Energiebarriere der Reaktion
von 9-Phenylanthracen t mit Pyridin korrekt vorherzusagen,
hat die Notwendigkeit deutlich gemacht, weitere Parameter
zu beachten, z. B. die Assoziationskonstanten der Reaktanten
im Grund- und im angeregten Zustand.[**]
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+ o+
RH -Nu -— Produkte

Deprotonierung (fiir protische Nucleophile):

. +
RH -NuH

[} + [ +
RH -NuH +HNu —— RH -Nu+ H,Nu
RH.-Nu -e —= Produkte

ot
RH +HNu

Schema 67. Mechanistische Szenarien fiir die Reaktion von RH** mit Nucleo-
philen (Nu, HNu).

Eine groBlere Menge an kinetischen Daten insbesondere zu
substituierten Phenylanthracenen und Styrolen wurde in den
letzten zehn Jahren von Parker(3*-3¢1 bzw. Johnston!*6436]
(siehe Tabelle 18) publiziert. Hierdurch wurde deutlich, da
n-Radikalkation/Nucleophil-Kombinationen sehr schnelle
Prozesse sein konnen, die oft im Fall von anionischen
Nucleophilen das diffusionskontrollierte Limit erreichen.
Trotz der Tatsache, daB} viele (@)**-Verbindungen besonders
mit Stickstoff-Nucleophilen recht schnell reagieren, ist die
Situation mit Sauerstoff-Nucleophilen**® viel komplexer, da
sowohl Beispiele fiir langsamel®7) als auch fiir schnelle
Angriffel*®! bekannt sind.

Ph

l l l MeO

166 167

Tabelle 18. Geschwindigkeitskonstanten der Reaktionen von 9-Phenylanthra-
cen*t (166 ) und von p-Methoxystyrol** (167**) mit Nucleophilen.

Nucleophil k (166'+) Lit. k (167++) Lit.
[Mfl 57]] [M*ls—-l]
(T1°Ch (T[°C))
Anionen
Azid 4.2 x 10" (20) [364]
Acetat 34 x10° (25) [361]  40x109(20)  [364]
Trifluoracetat 3.6 x 10° (25) (361}
Nitrat 1.5 x 10° (25) [361] 2.4 x 10° (20) [364]
Amine
NEL, 3.0 x 10° (23) (360]  66x10°(20)  [365]

77 x 10° (23) [360]
33 x 104 (23) (360]
8.1 x 10¢ (23) (360]

sec-Butylamin
tert-Butylamin
Trifluorethylamin
Pyridine

Pyridin
2-Methylpyridin
4-Cyanpyridin
2,6-Dimethylpyridin

2.1 % 10° (20) [365]

1.2 % 107 (25) (368]
1.1 x 106 (25) [368]
72 % 10° (25) [368]

LIx10°(25)  [368]  3.9x107(20)[a] [365]

fa] 2,4,6-Trimethylpyridin.
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Priméire Amine reagieren z.B. mit dem 9-Phenylanthra-
cenradikalkation 166°* im Sinne einer nucleophilen Addition
an Position 10 mit Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ord-
nung zwischen 8 x 10% und 3 x 10°M~'s~L. Die Geschwindig-
keiten steigen an mit zunehmender Aminbasizitit und
abnehmender sterischer Hinderung.*®¥ Dagegen reagieren
tertidfre Amine und Aniline mit 166" nur im Sinne eines
Elektronentransfers (1.5 x 10°-2 x 10'm~'s71), dessen Ge-
schwindigkeiten gut mit den Oxidationspotentialen der Ami-
ne korrelieren.’*! Die Reaktion mit substituierten Pyridinen
verlaufen merklich langsamer mit Geschwindigkeiten von
10°-107m's~! (Tabelle 18).0¢#

Weniger untersucht ist die Kinetik mit protischen Nucleo-
philen, welche entsprechend dem Deprotonierungsmechanis-
mus (siche Schema 67) reagieren konnen. In Ubereinstim-
mung mit tabellierten Nucleophilie-Daten®®! sind die Reak-
tionsgeschwindigkeiten mit Wasser und Alkoholen viel
kleiner als die mit Aminen und Pyridinen.[3%364]

Die fiir eine Reihe von substitu-
ierten Anthracenradikalkationen be-
stimmten Arrhenius-Aktivierungse-
nergien lassen vor der Bindungsbil-
dung die Beteiligung eines Vorliu-
fer-n-Komplexes vermuten (Sche-
ma 68).13¢8

Vom mechanistischen Standpunkt
aus ist es leider oft sehr schwierig,
zwischen @+ + @-Reaktionen (ra-
dical substrate coupling, RSC) und @+/@"*-Kombinationen
(radical radical coupling, RRC) zu unterscheiden. Offen-
sichtlich wird der letztere Reaktionstyp bei anodischen
Oxidationen realisiert, wenn die Stationdrkonzentration der
Radikalkationen hoch ist, wie im Fall der Dimerisierung von
Triphenylamin.!*™! Nichtsdestotrotz wurden RSC-Mechanis-
men bei der anodischen Dimerisierung der Radikalkationen
von 4-Methoxybiphenyl,*"!] Tetrahydrocarbazol *3! 4,4'-Di-
methoxystilben,”) und 9-Methoxyanthracen nachgewie-
sen.’” Es ist anzumerken, daB unter den Bedingungen der
Pulsradiolyse die Dimerisierung von Triphenylamin bevor-
zugt nach dem schnellen RSC-Mechanismus ablduft (k=1 x
107-10 x 107M~'s71) 1774

Kinetische Daten zu (@ ''/Nu-Reaktionen sind sehr spér-
lich, doch wurde gezeigt, da3 Phosphan't mit Sauerstoff- und
Schwefelnucleophilen!®] mit Geschwindigkeiten von k=
10°-10'm's! reagieren und dabei die gleichen Reaktions-
muster befolgen wie Reaktionen von Styrol™ .’ Dariiber
hinaus wurde auf einen weniger festen Ubergangszustand fiir
die Reaktion mit Thiolen als mit Alkoholen hingewiesen.>”!

Was intramolekulare Prozesse anbetrifft, erwiesen sich Cy-
clisierungen beim Angriff von Doppelbindungssystemen auf
Dialkylaminradikalkationen*"®! (k=2 x 107-1 x 10M~!s71)
als um vier GroBenordnungen schneller als solche von
Dialkylaminylradikalen.

o+ ot
A +Nu —— (A/Nu)

ot . +
(A/Nuy) — A -Nu

Schema 68.  Beteiligung
eines  Vorliufer-n-Kom-
plexes bei der Reaktion
von substituierten Anthra-
cenradikalkationen  mit
Nucleophilen.

4.6.1. Angriff von Nucleophilen auf (@

Ein Teil des groBen Interesses an der @"*/Nu-Reaktion
riihrt von der Bedeutung von Radikalkation-Intermediaten
bei der metabolischen Aktivierung von polycyclischen aro-
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matischen Kohlenwasserstoffen her.’”71 Zudem ist der Angriff
von Nucleophilen auf (@ eine Reaktion von groBem Nutzen,
da sie die Bildung von C-C-, C-O-, C-N- und anderen in der
Synthese wertvollen Bindungen ermaéglicht.

Intramolekulare Reaktionen mit m-Nucleophilen haben
wegen ihres Potentials, fiir die Synthese niitzliche fiinf- und
sechsgliedrige Ringe aufzubauen, viel Beachtung gewonnen.
Insbesondere wurden Arene,’®37  Alkylenolether,?8:381]
Enolthioether, [’ Silylenolether!3%-32-3%1 ynd Enolester(**
wegen ihrer niedrigen Oxidationspotentiale verwendet
(Schema 69). Nach Moeller!**¢ sollten Enolethercyclisierun-
gen als reversibel angesehen werden, deren Endergebnis
durch die Leichtigkeit der Oxidation des intermedifiren
distonischen Radikalkations bestimmt wird.

0SifBuMe;
o+
x NRj oder
(o
y ©HIn AN oder Cut
bis zu 90%
168
SiM
Pes \
o)
= hv, DCA, CH,CN
59%
COOEt EtO0C
170 171

Schema 69. [ — Nu,R;,]-Reaktion nach Snider (1990, oben) und [ — Nu,R;.q]-
Reaktion nach Mattay (1992, unten).

Die intramolekulare Variante mit aromatischen Elektro-
phoren wurde hiufig fiir Synthesen eingesetzt, beispielsweise
bei der Umsetzung von Tetrahydroisochinolinen zu Alkaloi-
den mit dem Morphinangrundgeriist!®”! und zu Kreysigin
175131 (Schema 70). Wegen der elektronenreichen Brenz-

o}
CHyO CHyO
O N anode, NaHCO, | -
CH30 “CHs H,0, MeCN, N—ChHs
—_————
CHO MesNBF,
93%
CH0 CHyO
172 OCHs 475
CH30
(L
PhCH,0 CH,
CH3O OCH;
CHO 474

Schema 70. [ — Nu]-Reaktionen nach Miller (1978, oben) und nach Herbert
(1995, unten).
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katechineinheit wird das @-System in 172 und 174 leichter
oxidiert als die Aminogruppe. Einige Forschungsarbeiten
konzentrierten sich unldngst auf die Nutzung dieses Verfah-
rens fir biomimetische atropselektive Kupplungen zu Vanco-
mycinantibiotica (177, Schema 71)P**1 sowie fiir die Synthese
von Isostegnan,* von Lignanlactonen™®! und von Desoxy-
schizandrinen.[**?]

Cl Cl

0 © _.NHCOCF3  VOF3, BF,
_—
Zn
MeNH Obcb MeNH
MeO ome  OMe MeO OMe
176 177

Schema 71. [ — Nu,R;,]-Reaktion nach Evans (1993). Dcb = 3,4-Dichlorbenzyl.

Genausogut kénnen n-Nucleophile wie OH,?%3%
COOH,#3] und sogar NH,[*%*%"] in intramolekularen Cy-
clisierungen zum Abfang von Olefin- und Arenradikalkatio-
nen verwendet werden, wie beim Aufbau von 179 nachge-
wiesen wurde (Schema 72).13¢) Auf dhnliche Weise kdnnte
der intramolekulare Angriff einer Hydroperoxygruppe auf
ein Olefinradikalkation der Schliisselschritt der Synthese von
Qinghaosu-Derivaten[**®! sein, bei der das Oxidationsmittel
nur in katalytischen Mengen eingesetzt wird (Schema 72).

MeO'
178 179

Cu(oTH,
0,

Schema 72. [ — Nu,R;,]J-Reaktion nach Pandey (1990, oben) und [ — Nu,R;,4]-
Reaktion nach Haynes (1990, unten). Tf = F,CC;H,SO,.

Synthetisch niitzliche intermolekulare C-C-Bindungskniip-
fungen wurden mit n-Nucleophilen und Cyanid realisiert,
meistens unter Bedingungen der anodischen oder chemischen
Oxidation, z.B. bei Dimerisierungen(*****] und Kreuzkupp-
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lungen. Als spezielle Variante wurde kiirzlich von Arnold die
Photo-NOCAS-Reaktion (NOCAS: nucleophile -olefin
combination ~ aromatic substitution) nach PET zwischen
einem Olefin und einem cyanaromatischen Acceptor entwik-
kelt (Schema 73).[1%4% Hjerbei wird zunichst 184+ durch
Nucleophile wie Methanol oder Cyanid angegriffen, bevor
das entstehende Radikal mit dem Radikalanion reagiert.

OCOPh
_hv,Ph-Ph OMe
al MeOH MeCN CeHy-p-NC
62% Me
_.NHCOCF3
1
oDbcb 83 184 185
Schema 73. [ — Nu,Rga]-Reaktion nach Arnold (1988).
64% Umsetzungen, bei denen ein intermolekularer

Angriff eines n-Nucleophils an @)'* beteiligt ist,

schlieBen Reaktionen an Olefinen,*? Enol-

estern,l®! Enolethern®® (Schema 74), Benzofu-

ranen,*®  Dienenl*®>4¢l (Schema 74), Fura-

nen,®” Pyrrolidinen® und Keteniminen*®! ein.
In Fillen, wo sich cis- und trans-Addukte bilden kénnen,
hingt die Diastereoselektivitit von der Polaritit des Losungs-
mittels und dem sterischen Anspruch des Nucleophils
ab.#24% Von Bedeutung ist, daB sich der Angriff von n-
Nucleophilen auf @ im Sinne einer anti-Markownikow-
Addition vollzieht.[*!!

(o]
.

NN Anode
B —
186 CHLCN
40% —
+ (MeNH),CO ’
187 188
e}
NR,
I I —
R1 OH ©

190
189

Schema 74. [ — Nu,R;,J-Reaktionen nach Schifer (1979, oben) und nach Lopez
(1987, unten).

In manchen Fillen wurden nach dem Angriff von Alko-
holen auf @) interessante Cyclisierungen des entstehenden
Radikals initiiert.[*'2] Weiterhin wurde die erste enantioselek-
tive Methanoladdition unter PET-Bedingungen erreicht,t!
wobei der enantioseitendifferenzierende Schritt in einem
Kontaktionenpaar stattgefunden haben muB.[**] Weitere
Anwendungen solcher @ */Nu-Reaktionen sind intermole-
kulare C-C-Bindungskniipfungen mit Enamin-[1%-415416] ynd
silylierten aci-Nitroalkenradikalkationen.[*"7]

4.6.2. Angriff von Nucleophilen auf @+

Der Angriff eines Nucleophils auf @)** wurde hauptséchlich
bei Stickstoff-, Phosphor- und Schwefelverbindungen beob-
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achtet und spielt eine bedeutende Rolie bei der Herstellung
oxygenierter Derivate (P18 SE1) sowie bei der Entfernung
von Schwefelschutzgruppen.?*“22l Im Unterschied zu stick-
stoffzentrierten Radikalkationen, die eine reichhaltige Che-
mie mit C-H- und C-C-Bindungsspaltungsreaktionen einge-
hen, werden R,P- und R,S-Radikalkationen meist nucleophil
angegriffen, >4 wobei bisher nur iiber wenige Ausnahmen
berichtet wurde.*”! Von einiger Bedeutung ist auch der
Angriff von Kohlenstoff-Nucleophilen; z.B. wird 192** von
einem Silylenolether unter Bildung von 195 via Wittig-
Umlagerung des intermedidren Sulfoniumsalzes angegriffen
(Schema 75).64%]

/ CAN Phs/>/ nBuU
Phs/\( OSiMe:Bu Kﬂ/
L0

192 193 ., 194
nBu
Wittig - SPh nBu
Umlagerung W 79%
195 °

Schema 75. [ — Nu,R;,]-Reaktion nach Narasaka (1991).

Intramolekulare Cyclisierungen von Aminradikalkationen
wurden benutzt, um fiinfgliedrige Ringe herzustellen. Bei
diesem Verfahren wird das nach intramolekularer Cyclisie-
rung durch Angriff an ein n-Bindungssystem gebildete
distonische Radikalkation weiter oxidiert, wie eindriicklich
bei der anodischen Herstellung von 197 gezeigt wurde
(Schema 76).171 Ein konzeptionell verwandtes Cyclisie-
rungsverfahren wurde von Newcomb vorgestellt, welches
die Synthese von Perhydroindolen, Pyrrolizidinen, z.B. 199
(Schema 76), und anderen Heterocyclen ermiglicht.?] Aus-
nahmsweise wurde das Aminradikalkation durch Protonie-
rung des neutralen Aminylradikals erhalten, das aus dem
PTOC-Carbamat 198 hergestelit wurde. Entscheidend ist,

OCOMe
O‘O wn (el
S
CH3;COOH
NHOMe

196 197

s
N CHACOH OD_MCHG
@C BuSH
X 60%
198

199

= So

PTOC:
N\
= o)j?(

200

Schema 76. [ — Nu,R;,]-Reaktion nach Karady (1989, oben) und [ — Nu,R}4]-
Reaktion nach Newcomb (1987, unten).
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daB die Cyclisierung des elektrophilen Radikalkations viel
effizienter als die des neutralen Radikals verlaufen muB.
AnschlieBend wird das cyclisierte distonische Radikalkation
deprotoniert und mit RSH unter Bildung von 199 abgefangen.
In vielfacher Hinsicht dhnelt diese Strategie der Cyclisierung
von N-Chloraminen und Nitrosaminen.]
In sehr wenigen Fillen kann der
Angriff eines Nucleophils auf der Stufe
einer Zwei-Zentren-drei-Elektronen-
Bindung wie in 201" angehalten wer- N~
den;*® der N-N-Abstand betrigt in ==
diesem Radikalkation nur 216 pm, im
neutralen Molekiil dagegen 270 pm.[3! 201

4.6.3. Angriff von Nucleophilen auf ©*

(©**/Nucleophil-Kombinationen kénnten bei der oxidati-
ven Kupplung gespannter Carbocyclen mit inerten Nucleo-
philen auftreten,?®432l aber mechanistisch fallt es sehr
schwer zu entscheiden, ob der nucleophile Angriff vor der
(©:C-C**+-Spaltung stattgefunden hat. Eindeutig ist die Situa-
tion bei Quadricyclan**, wo die C-C-Bindung durch rBuOH
mit k=2.0 x 10-M~1s~! gedffnet wurde.*

4.7. Cycloadditionen und andere pericyclische Prozesse

4.7.1. Ein mechanistisches Interludium

Cycloadditionen und andere pericyclische Prozesse,***! wie
Umlagerungen, cheletrope Reaktionen, wurden hauptséch-
lich bei (@' beobachtet. Diese Umsetzungen bieten einen
attraktiven Anreiz, die Chemie von Radikalkationen zu
untersuchen, da in der Mehrzahl der Fille die beobachteten
Aktivierungsbarrieren extrem niedrig liegen und haufig sogar
verbotene Prozesse initilert werden konnen. Fiir Radikal-
kationen-katalysierte pericyclische Reaktionen sollte das
Produkt ein hoéheres Oxidationspotential als der Reaktant
aufweisen { Abb. 3). Hierdurch werden nachfolgende Oxida-
tionsreaktionen des Produkts vermieden.

Wenn ein chemisches Oxidationsmittel als Katalysator
gewihlt wird (z.B. NR 3" ), empfielt es sich, das gewilinschte

A Energie
o+
RH =3 o +
Eox(RH) verbften
Eox(PH)
il 1
erlaubt — pH

Abb. 3. Energiediagramm einer Radikalkationen-katalysierten Umlagerung
RH —PH.
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Edukt-Radikalkation in einem vorgelagerten, mit AE, =
E, (RH)-E,(NR;)=03-0.6V leicht endergonischen
Elektronentransfergleichgewicht zu bilden (Schema 77).
Weil Folgereaktionen von RH"* extrem schnell sind, ist die

+ o+
NR; +RH «—= NR3 +RH Eox (NRS) <Ey (RH)

Schema 77. Das vorgelagerte, endergonische Elektronentransfergleichgewicht
zwischen RH und NR3*.

Geschwindigkeit der Gesamtreaktion trotz des endergoni-
schen ET-Gleichgewichts noch beachtlich hoch. Noch groBere
Redoxpotentialunterschiede AE,, verlangsamen aber die
Gesamtreaktion zu sehr. Die Kurve des Hammett-Brown-
Plots der kinetischen Daten aus Untersuchungen der Diels-
Alder-Cycloaddition ist tatsdchlich gekriimmt, was im FEin-
klang mit einem Ubergang des Mechanismus von reversibler
zu geschwindigkeitsbestimmender Oxidation von RH ist.[42]
Wenn AE,, zu gering ist, entsteht eine sehr hohe Konzentra-
tion an Primirradikalkationen RHt, was zu unerwiinschten
Radikalkation-Radikalkation-Kupplungsreaktionen fiihrt
(Schema 78). Anzumerken ist, daf oft die Elektronentrans-

o+ ot
Initiierung: NR; +RH «—=  NR; +RH
ot ot
Umlagerung: RH — PH
. ot 1 o+
Cycloaddition: RH +RH — PH

+ +
Kettenfortpflanzung 1: ~ PH' +NR, — PH+NR,

+ +
oder Kettenfortpflanzung 2: PH. +RH — PH+ RH.

Schema 78. Mechanismus pericyclischer Reaktionen, initiiert durch chemische
Oxidantien.

Initiierung: A+hy —> A»
[ ot ot
A*+RH — A +RH
o+ ot
Umlagerung: RH — PH
. o+ 1 ot
Cycloaddition: RH +R'H — PH
. o+ -
Beendigung: PH +A — PH+A

+ +
oder Kettenfortpflanzung: PH. +RH —> PH+RH

Schema 79. Mechanismus PET-initiierter pericyclischer Reaktionen.

Es sollte bemerkt werden, daf3 die PET-Initiierung eine
Reihe zusidtzlicher Variationsmoglichkeiten bereithilt, das
Reaktionsergebnis zu kontrollieren; Details hierzul*! wiirden
allerdings den Umfang dieses Beitrags sprengen.

Trotz des Nutzens von radikalkationischen Cycloadditio-
nen in der Synthese weil man zur Zeit sehr wenig iiber deren
Thermodynamik und deren Kinetik. Da die Barriere fiir die
einzelnen Cycloadditionsschritte sehr gering sein sollte,
konnen sogar kleine Substituentenvariationen drastische
Anderungen hervorrufen. Gekreuzte Cycloadditionen sind —
wie leicht einsichtig ist — fiir die Synthese wichtiger als
Cyclodimerisierungen. Studien von Johnston, Takamuku und
Bredel*74%] haben unlingst zum ersten Mal ein aufschluB-
reiches Bild iiber die Geschwindigkeitsunterschiede bei der
Cycloaddition verschiedener Alkene und Diene an die
Radikalkationen von 4-Methoxystyrol und 4-Methoxy-3-me-
thylstyrol geliefert (Tabelle 19). Dementsprechend spielen
sterische Effekte am Elektrophil ebenso eine Rolle wie die
Radikal- und Kationstabilisierungsfihigkeit von RCH=CH,
als nucleophiler Komponente, wie sich durch den Geschwin-
digkeitsabfall in der Reihe R = Ph~ OR > Vinyl > Alkyl um
einen Faktor von 100-300 widerspiegelt.**¥! Im Prinzip
entsprechen dabei die beobachteten Trends denen fiir die
Addition von Carbokationen an Alkene.l*®!

. - g . :
ferreduktion von PH** kritisch ist (SChema 78, Kettenfort Tabelle 19. Experimentelle kinetische (Raumtemperatur) und Aktivierungsdaten fiir

pflanzungsschritte 1 und 2). Die Effizienz der Reduktion
kann dadurch gesteigert werden, dal das neutrale Amin im
UberschuB zugegeben wird**) und daB neutrale Reduktions-
mittel anstelle von kationischen wie [Fe(phen);]*+ benutzt
werden.['' Die chemische Oxidation ermoglicht beide Arten
der Kettenfortpflanzung, die Reduktion von PH** entweder
durch das reduzierte Oxidationsmittel (hier NR;) oder durch
RH, wihrend die anodische Initiierung auf den Kettenfort-
pflanzungsschritt 2 beschrénkt ist. Bei chemischen Oxidatio-
nen sind die Fortpflanzungsprozesse 1 und 2 oft Parallelre-
aktionen, wobei der erste aus Griinden der Redoxpotentiale
und Reorganisationsenergien stark bevorzugt ist, was diese
Verfahrensweise viel effizienter als die anodische Initilerung
macht.[+3]

Bei PET-initiierten pericyclischen Reaktionen ist die Situa-
tion deutlich anders, da entweder ein angeregter Acceptor
(Schema 79) oder - seltener — ein angeregter Donor ver-
wendet wird, was den einleitenden ET-ProzeB stark exergo-
nisch werden 148t. Da die Reduktion von PH** durch A*-
ebenfalls ein stark exergonischer ProzeB ist, beobachtet man
im allgemeinen keinen Kettenmechanismus, solange RH
nicht als Reduktionsmittel konkurrieren kann (Schema 79).

Angew. Chem. 1997, 109, 2658 -2699

radikalkationische Cycloadditionen.

Reaktion k AH* Anmerkungen Lit.
RH+RH™ [M~1s71] [kcalmol ']
LR 2
© . © 3% 10° 16 [22d,e]
o+
fz/ . /—_/ <67x107 08 [22¢]
pAn PAN
_ ot a) 14 x 10° a) Hinweis auf 1,4-Radikal- [437c]
) An/—_ ’p Ar kation als Intermediat
b) 1.4 x 10° b) konzertierte Cyclo- [437b]
addition vermutet
c) 1x10% c) offenes distonisches [437a]
1,4-Radikalkation
. als Intermediat
© +pAn/= 7 x 108 21% Diels-Alder-Addukt  [438]
.+
© . An/=/ 5.6 x 10¢ 80% Diels-Alder-Addukt  [438]
p
o+
{ ol 1Sx10° Produkte nicht bekannt [438]
OMe o+
4< * pAn/_ 4.6 x 10 Produkte nicht bekannt [438]
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In einer umfassenden Studie wurden einige Details der
Dimerisierung von Stilben** aufgeklédrt: Danach verlauft die
Reaktion von Stilben* mit Stilben mit k=3.4 x 108-3.9 x
108M~'s~! unter Bildung zunichst eines n-Dimers, dann eines
o-Radikalkations.**l Weil sich die Dimerisierung als sehr
empfindlich gegeniiber sterischen Effekten, jedoch nicht
gegeniiber einem Wechsel der Doppelbindungskonfiguration
des Stilbens erwies, wurde vorgeschlagen, daB die Bildung des
n-Komplexes durch Uberlappung von zwei Benzolringen
eingeleitet wird.*) Ebenso wurde die Kinetik intramoleku-
larer radikalkationischer Diels-Alder-Reaktionen und Cyclo-
butanbildungen untersucht, um sie als Radikalkation-Sonden
zu verwenden. Dabei wurden Geschwindigkeitskonstanten
von 107 bis 10° s~ bestimmt.34]

4.7.2. Cycloadditionen und andere pericyclische Prozesse

Da wir die Diskussion auf bewuBt durch ET ausgeloste
Prozesse beschrinken wollen, werden wir hier nicht auf
Cycloadditionsmechanismen eingehen, bei denen sich Radi-
kalionenpaare beim Zusammengeben von starken Donor-
Dienen und Acceptor-Dienophilen oder umgekehrt bil-
den.#1

Cycloadditionen, Cycloreversionen

Der iberwiegende Teil der diesbeziiglichen Literatur
beschiftigt sich mit Cycloadditionen an Olefine, wihrend
nur sehr wenige Beitrige die Cycloaddition an Arene
behandeln. Nach den Pionierarbeiten von Ledwith(*2 und
den richtungsweisenden Beitragen von Bauld zu Beginn der
achtziger Jahre™ wurden im Verlauf der letzten 15 Jahre
zahlreiche Arbeiten publiziert, die den synthetischen Wert
dieser Methode hervorheben.*¥ Dies wird besonders durch
die Entwicklung von Reaktionen deutlich, die durch keine
andere Methode zuvor realisiert werden konnten, z.B. Diels-
Alder-Reaktionen mit Ketenen 202! und Indolen 205! als
Dienophilen sowie mit Vinylindolen* zu Carbazolen (wie
210) und Pyrido[1,2a]indolen (Schema 80). Da die Reich-
haltigkeit dieser Chemie den Umfang dieses Artikels bei
weitem {ibertrifft, sei der interessierte Leser auf einen
aktuellen Ubersichtsartikel verwiesen.[*!

Wenn auch die Bereitschaft aromatischer Systeme, kata-
lytische Cycloadditionen einzugehen, meist gering ist,*’] so
1Bt sich die Triebkraft der Reaktion von 211 und 212
wahrscheinlich aus der Tatsache ableiten, dal exo-Methy-
lencyclohexadien* stabiler ist als Toluol** (Schema 81).

Die iiber Radikalkationen verlaufende Diels-Alder-Cy-
cloaddition wurde bereits tiberzeugend in der Naturstoffsyn-
these getestet,*] beispielsweise bei der Synthese von S-Seli-
nen(*’ und des Neolignans Magnoshinin 216 ( Schema 82) .14

Der Anwendungsbereich der Radikalkationenkatalyse
wurde auch auf andere Cycloadditionen, z.B. mit Dia-
zomethan* ! und auf [2-+2]-Cyclodimerisierungen elektro-
nenreicher Alkenel*?l erweitert. Einige der PET-initiierten
[2+2]-Cycloadditionen verlaufen stereoselektiv, andere nach
einem schrittweisen Mechanismus,*?! wie im Fall von 2,6-
Diarylocta-1,6-dien+ .44
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Schema 80. [ - CA,RC,4]-Reaktionen nach Schmittel (1991, oben), nach
Steckhan (1990, Mitte) sowie nach Blechert und Steckhan (1994, unten).

O‘ . Anode
_—
Ph
o
o
211 212

Schema 81. { - CA,RC,4]-Reaktion nach Simonet (1986).

=
OMe
PET r
=
Pyromellitin- ,
MeO saure A
OMe 20%
214 215

Schema 82. [ - CA,RC,4]-Reaktion nach Takeshita (1987).

Mechanistisch betrachtet, kann die Diels-Alder-Reaktion
entweder iber ein Dienradikalkation in einer [3+2]- oder
tiber ein Dienophilradikalkation in einer [4+1]-Cycloaddition
ablaufen. Trotz der Tatsache, daB der [3+2]-Mechanismus
formal verboten ist,[***] 1auft er dhnlich leicht wie die erlaubte
[4+41]-Variante ab. Dabei scheinen [3+2]- im Unterschied zu
[4+1]-Cycloadditionen nach einem schrittweisen Mechanis-
mus zu verlaufen, wie kiirzlich bei Allen-**) und 2,3-
Diphenyl-1,3-butadien7-Diels- Alder-Reaktionen entdeckt
wurde.

In anderen Fillen benutzte man die Radikalkationenkata-
lyse, um ansonsten langsame pericyclische Prozesse zu
beschleunigen. Hierbei ist die Diels-Alder-Cyclodimerisie-
rung von Cyclohexadien,??? bei der eine Reaktionsbeschleu-
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nigung um den Faktor 10*° im Vergleich mit der thermischen
Reaktion erzielt wurde, das bekannteste Beispiel. In der Folge
wurden noch einige weitere Dienophile und Diene mit Erfolg
getestet. 14

Eine erstaunliche Anwendung wurde von Mattay entwik-
kelt.'®®] Durch PET gebildete Azirinradikalkationen kénnen
zu den 2-Azaallenylradikalkationen gedffnet werden,*! die
leicht an verschiedene Substrate wie Imine und Acetylene
addieren, was die Synthese von Imidazolen,***¢ Heteropha-
nenl*®¥*dl und sogar Phorphyrinen*2<l erméglicht (Sche-
ma 83). Das intermediidre Auftreten eines Azaallenradikalka-
tions, welches in Gegenwart von Iminen eine Lebensdauer im
ps-Bereich aufweist,***<l wurde in einem Pulsradiolyseexpe-
riment nachgewiesen.

N
E
hv, DCN
N >
MeO,C—=—COMe E
218
N
217 219

Schema 83. [ = CC,RC¢a .u]-Reaktion nach Mattay (1992).

Eine besonders erfolgversprechende Variante der radikal-
kationischen Cycloadditionen kann durch PET von Charge-
Transfer-Komplexen eingeleitet werden. Mit Hilfe dieser
konzeptionell einfachen Methode wurde beispielsweise ein
leistungsfihiges Verfahren fiir die cis-Hydroxylierung von
Benzol und substituierten Analoga und damit ein pripara-
tiver Zugang zu Inosit- und Konduritderivaten entwickelt
(Schema 84).1401

O o OO
—_— /OS\ —_— —
hv, Ba(CIOg); o o
220 221

AcO,

AcO

222
Schema 84. [ - RA]-Reaktion nach Motherwell (1995).

Obwohl nach den Daten in Tabelle 19 der eigentliche
Cycloadditionsschritt sehr schnell verlduft, ist die Ausarbei-
tung einer ET-Cycloaddition eine groere Herausforderung,
da Cyclodimerisierung wirksam mit der gewiinschten Kreuz-
Cycloaddition konkurrieren kann. Gliicklicherweise konnte
der Mechanismus der [2+1]-Cycloaddition von 4-Methoxy-
styrol 225 vollstindig aufgeklirt werden:[**! Er belegt die
Bedeutung einer schnellen Einelektronenreduktion des in-
termedidren Cycloaddukts 226 durch 225 (Schema 85).
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— 225
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.+
—— )
MeO MeO
PAN PAN
228 229

Schema 85. [2+1]-Cycloaddition von 4-Methoxystyrol 225 nach Johnston
(1995). pAn=4-MeOC:H,.

So wird bei niedrigen Konzentrationen von 225 das Dihy-
dronaphthalin 229 gebildet, wihrend bei hoheren Konzen-
trationen das Cyclobutan 227 als Hauptprodukt auftritt.

Cheletrope Reaktionen

Cheletrope Reaktionen sind eine neuere Entwicklung auf
dem Gebiet der Radikalkationenkatalyse.[**!l Man fand, daf3
zwei Prozesse, die ,,Loch-katalysierte“ Epoxidierung!*? und
die Cyclopropanierung,“3 im Vergleich mit anderen Epoxi-
dierungs- und Cyclopropanierungsstrategien abweichende
Chemoselektivititen aufweisen. Vor allem ist anzumerken,
daB in der Regel die stidrker substituierte Doppelbindung
angegriffen wird.

Umlagerungen, Cyclisierungen, Isomerisierungen

Umlagerungen von Radikalkationen in der Matrix, in der
Gasphase und/oder bei sehr niedriger Temperatur haben
groBes Interesse auf sich gezogen.**] Zwar haben diese
Untersuchungen, z.B. zu den Umlagerungen von Benz-
valen** #%1  Semibullvalen-+*¢  Cyclooctatetraen 14l
Dihydropentalen+,[*#8! 1 5-Hexadien*+,[**1 1,5-Hexadiin*+14!
und vielen anderen,[*! sehr viel zu unserem Verstandnis der
niedrigen Aktivierungsbarrieren der Radikalkationenchemie
beigetragen, doch wurden nur wenige dieser Prozesse auch
praparativ in Losung durchgefiihrt.

In den letzten Jahren wurde die Radikalkationenkatalyse
elegant zur Beschleunigung von vielen thermisch erlaubten
und verbotenen Prozessen angewendet, z. B. bei der Cope-,[42]
Claisen-1*”*l (Schema 86), Epoxid — Keton-,**! Vinylcyclo-
butan-,”! Vinylcyclobutanon-["'*l und der Vinylcyclopropan-
Umlagerung!’l sowie bei der 1,16-Wasserstoffverschiebung

OMe OMe
0 OH
NAr, ¥
B e
Me H  MeCN.RT o N
65% |
230 231

Schema 86. [ — R,RC,.4]-Reaktion nach Venkatachalam (1994).

2687



AUFSATZ

M. Schmittel und A. Burghart

in einem A/D-Secocorrinradikalkation.*””) Der stereochemi-
sche Verlauf dieser Umlagerungen ist recht unterschiedlich.
So verlaufen die Vinylcyclobutan-7>4%! und die Cope-Umla-
gerungent72%! stereospezifisch, wihrend sich die Umlagerun-
gen von Vinyleyclopropan-*™ und Vinylcyclobutanonradi-
kalkationen(!!®! unter Retention oder Inversion der Konfigu-
ration sowie unter teilweisem Verlust der stereochemischen
Integritit vollziehen.

Bisher wurde von cis = trans-Isomerisierungen!®" in der
Synthesechemie wenig Gebrauch gemacht, aber sie haben
wegen ihres Potentials bei der Bildung von Petrolproduk-
tent®!l kiirzlich groBeres Interessel*®?] auf sich gezogen. Lange
Zeit hat man angenommen, daB die radikalkationische Ole-
fin-Isomerisierung mit Stilben'* als besonders gut unter-
suchter Verbindung*®! ein sehr schneller ProzeB3 ist, aber
tatsichlich verlduft sie mit k=10*s"! recht langsam.*¥) Als
Folge der schnellen Dimerisierung von Stilben** kénnte auch
ein Additions/Eliminierungs-Mechanismus fir die Isomeri-
sierung eine Rolle spielen.[*®?] Dagegen isomerisiert p-MeO-
substituiertes cis-Stilben+ deutlich schneller (k=4.5 x 10°-
1.4 x 107 s7') nach einem monomolekularen Reaktionsweg,
woran die Bedeutung der Separierung und Lokalisation der
positiven Ladung und des Spins erkennbar wird.**% Auch die
Verringerung der Elektronendichte an der ungesittigten
Bindung beschleunigt die cis — trans-Isomerisierung.** Die
thermische cis — frans Isomerisierung von Polyenradikal-
kationen lauft in einem &dhnlichen Zeitfenster mit Lebens-
dauern von 2 ps ab.[**]

Elektrocyclische Prozesse

Einige Beitrige haben sich bereits mit der Theorie elektro-
cyclischer Reaktionen offenschaliger Systeme beschif-
tigt.[5>%7] Solche Reaktionen sollten sehr leicht vonstatten
gehen,®® und ihr stereochemischer Verlauf sollte in der
Regel dem der neutralen Verbindung entsprechen. In der Tat
wurde dieses Bild durch die Beobachtung der konrotatori-
schen Ringéffnungen von Cyclobuten+*° und Ben-
zocyclobuten % bekriftigt. Ebenso wurde die stereoselek-
tive Ring6ffnung von Oxaziridinen zu Nitronen in PET-
Reaktionen beobachtet.*”Yl' Photochemischen elektrocycli-
schen Prozessen®? von Radikalkationen wurde trotz der
oftmals unerwarteten Ergebnisse allerdings bislang kaum
Aufmerksamkeit zuteil.

4.7.3. Pericyclische Prozesse von " und (0)"*

Pericyclische Reaktionen von Radikalkationen der reinen
Typen @+ und (5)** wurden bislang selten untersucht, auBBer
der von Quadricyclan'*:** Die schnelle Umsetzung (k=
106 s~1)***l von Quadricyclan™t zu seinem Valenzisomer, dem
Norbornadien*, stand fast 30 Jahre im Mittelpunkt des
Interesses, nicht nur wegen der potentiellen Anwendung in
der Solarenergie- und der optischen Datenspeicherung, son-
dern auch weil viele urspriingliche Versuche, das
Quadricyclan** direkt zu beobachten, gescheitert waren.[*]
Erst kiirzlich wurde durch CIDNP-NMR-,#%] optische ! und
ESR-Spektroskopiel**! endgiiltig nachgewiesen, daB es sich
hierbei um eine Minimumstruktur handelt, die ungefdhr
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7 kcalmol™! energiereicher als Norbornadien* und von
diesem durch ein Barriere von 11 kcalmol™' getrennt ist.[*%
Dariiber hinaus haben mechanistische Untersuchungen an
Pagodan™ und Isopagodan*t die Extremfille der [2+1]-
Cycloreversionen aufgedeckt.*®4%! Weiterhin wurden oxida-
tive Umlagerungen an anderen gespannten Carbocyclen
beobachtet,31%5%] doch fithren nur wenige zu synthetisch
niitzlichen Produkten, wie bei der Radikalkationen-kataly-
sierten Synthese von Diquinan 233 (Schema 87).5°01

o+
(p-BrCeHy)aN
_—

100%

232 233
Schema 87. | — R,RC,4]-Reaktion nach Adam (1995).

Ein seltenes Beispiel fiir eine Cycloaddition unter Beteiligung
eines o-Radikalkations wurde bei den Aryldiazomethanen
234 nachgewiesen." Die radikalkationische, iiber einen Ket-
tenmechanismus verlaufende Cycloaddition ([ — CA,RC,4])
kann genausogut durch PET (DCA, hv) wie durch chemische
Oxidation (Cu?*, NR 3" ) gestartet werden (Schema 88).

.+

2+ o+ //N_ N\ NRs
Ar Cu oder NRa N N 2N, —
>:N:N Ar Ar
H oder DCA, hv
Ar vy T0-94%

NR,
234 235 236

Schema 88. [ — CA,RC,4]-Reaktion nach Sawaki (1992).

4.8. Reaktionen mit Radikalen

Reaktionen mit kurzlebigen Radikalen sind nicht nur in
mechanistischer Hinsicht interessant, sondern sie werden
auch in PET-Prozessen angewendet.’>>% Im Rahmen dieses
Aufsatzes sollen allerdings Reaktionen von Radikalkationen
mit stabilen Radikalen im Vordergrund stehen.

4.8.1. Reaktion von @, @+ und ©'* mit Sauerstoff

Seit der richtungsweisenden Arbeit von Bartont** iiber die
Aminiumsalz-katalysierte Oxygenierung von Ergosterylace-
tat brachte man diesem milden synthetischen Zugang zu
Dioxetanen weitreichendes Interesse entgegen. Dennoch
wurde der Radikalkationen-Kettenmechanismus dieser Re-
aktion erst Jahre spiter aufgekldrt.®] In der Folge wurden
derartige Oxygenierungen auch in biologischen Systemen
postuliert, wie bei der metabolischen Umsetzung von Wirk-
stoffen auf Phenothiazinbasis.>" Sichere Hinweise fir das
Auftreten eines Dioxetanradikalkations, welches durch
schrittweise Addition von 30, an das Olefinradikalkation
entsteht (Schema 89), konnten inzwischen erhalten wer-
den.[>%8]
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ot ot
NR; +R,C=CR, =——= NR,+ R,C=CR,

Initiierung:
. ot 3 (|)_(|) ot
Oxygenierung: R,C=CR, +°0, — > R,C—CR,
0—0 0—0
. [ - b ot

Kettenfortpflanzung: RyC—CR, +NR, R,C—CRy +NRy

0—0 0—0

) L Rre N ot

oder: RzC—CRz + Rz =CR2 RzC—CRZ + R2C=CR2

Schema 89. Mechanismus der ET-initiierten Addition von *0, an Olefine.

Unter PET-Bedingungen kann die Oxygenierung auch
nach zwei alternativen Mechanismen ablaufen: a) durch
Reaktion des Olefinradikalkations mit Superoxid, welches
durch ET vom Radikalanion auf Sauerstoff gebildet wird,>®!
oder b) nach einem Oxygenierungsmechanismus iiber einen
Exciplex.[510!

Im Verlauf der letzten Jahre wurden mehrere mn-Elektro-
phore unter Anwendung einer ET-Strategie oxygeniert: Ol-
efine, 1l Dienel50.506.512513] (Schema 90), Enolether,54! Are-
nels%! etc.l56] Ahnliche Bedingungen fanden auch bei der
Oxygenierung von n-Donoren Anwendung, z. B. bei aromati-
schen Sulfiden,’%517] 13-Dithianen,!”®! Aziridinen®") und
Phosphorverbindungen.5%!

o)
hv,DCA, O,
MeCN OH * 0
60%
o)
237 238 239

Schema 90. [ — Rad]-Reaktion nach Schuster (1986).

Dioxane und Dioxolane sind durch Oxygenierung von
distonischen 1,4- oder 1,3-Radikalkationen zuginglich. 1,2-
Dioxane bilden sich z.B. bei der photoinduzierten ET-
Dimerisierung von Diarylethenen?l in Gegenwart von
Sauerstoff tiber das intermediire 1,4-Radikalkation, welches
von 30, am radikalischen Zentrum angegriffen wird.l?2
Dariiber hinaus reagieren 1,4- und 1,3-Radikalkationen, die
aus C-C-Bindungsspaltung in Cyclopropan*, Bicyclobutan*
(Schema 91)F%1 und Cyclobutan** erhalten wurden, genauso
effizient mit molekularem Sauerstoff.52452]

+ Isomer

Ar
240 241

Schema 91. [ - CC,Rad]-Reaktion nach Gollnick (1989).

Oxygenierungen konnen alternativ nach @-C-H**- oder @-
C-H*-Deprotonierung unter Bildung von Hydroperoxiden(*2¢!
entweder mit Sauerstoff oder Superoxid stattfinden.[*?"]
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In letzter Zeit wurden Oxygenierungen von Radikalkatio-
nen auch mit einigen anderen Reagentien erzielt, z. B. bei der
Epoxidierung von Olefinradikalkationen mit NO,,[52 NO,528]
und SeQ,*?] sowie bei der Herstellung von Sulfoxiden durch
PET-Oxidation von Sulfiden mit Tetranitromethan.’”! NO,
scheint interessanterweise effizienter mit Radikalkationen zu
reagieren als O,,5%! aber detaillierte kinetische Daten stehen
bis jetzt nicht zur Verfiigung.

Es wurde gezeigt, dafl die Geschwindigkeiten der Oxyge-
nierung von Arylradikalkationen im Bereich von 10°M~!s™!
liegen.’®! Da hierbei zwei elektronenarme Radikale kombi-
niert werden, sind die Geschwindigkeitskonstanten um zwei
oder drei GroBenordnungen niedriger als die der Reaktionen
von neutralen Radikalen wie Sauerstoff.l*!l srans-Stilben+
weist eine geringe Reaktivitdt gegeniiber Sauerstoff auf,
wohingegen Derivate mit einer p-MeO-Gruppe im Bereich
von k=12 x 107 bis 4.5 x 10'M~'s~! reagieren. Hochstwahr-
scheinlich resultiert die Reaktivititserhohung aus der La-
dungs-Spin-Separation.[*]

4.8.2. Reaktion von @, @ und (6)'* mit neutralen
Radikalen

Leider werden Radikalkationen-Radikal-Reaktionen im-
mer noch spirlich angewendet.’®) Urspriinglich war dieser
Reaktionstyp als Primérreaktion bei der CT-Nitrierung von
Arenen mit Tetranitromethan postuliert worden.[! Einige
Jahre spiter zeigte jedoch Eberson, daB3 solche Radikalkation/
NO,-Kombinationen sehr langsam verlaufen kénnen.[*? Er-
gebnisse zur anodischen Nitrierung mit Naphthalin/Nitrit-
Mischungen®3*! und “N-CIDNP-NMR-Resultate von Leh-
nigl®3¥ bei der Nitrierung von Dimethoxybenzolen bestétigen
allerdings nun den CT-Nitrierungsmechanismus fiir elektro-
nenreiche Arene.

Einige synthetische Anwendungen dieses Reaktionstyps
leiten sich von PET-Systemen ab, bei denen ,selbstzersto-
rende“ Elektronenacceptoren benutzt werden, die Radikale
bilden kénnen.l***] Das Leistungsvermégen dieses Verfahrens
148t sich besonders gut an PET-Systemen zeigen, die zu einem
intra-1*] oder intermolekularen Radikalionenpaar(>*! fijhren.
Wenn das radikalanionische Zentrum so konzipiert ist, daf3
sich ein Nucleofug abspaltet, kann es ein reaktives Radikal
bilden, welches mit dem radikalkationischen Zentrum kom-
binieren kann.’®! Dieses Verfahren eréffnete interessante
Synthesen von Cephalotaxin,*®] Pyrrolobenzazocinl®*? und
Indolactam (Schema 92).1*®! Auch @ *-Spezies kdnnen mit
Radikalen umgesetzt werden, wie bei der Arylierung von
Verbindungen mit dreiwertigem Phosphor in ET-Reaktionen
mit Aryldiazoniumsalzen gezeigt wurde.5*!

242 243
Schema 92. [ — Rad]-Reaktion nach Moody (1988).
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4.8.3. Reaktion von @)*, @+ und (6)'* mit Radikalanionen

Radikalionenpaare konnen leicht ausgehend von neutralen
Donor-Acceptor-Vorstufen in PET-Prozessen erhalten wer-
den. Allerdings findet in den meisten Fillen ein unproduk-
tiver Riickelektronentransfer statt, welcher keinen Wert fiir
die Synthese aufweist, auBer wenn hierdurch ein Reaktant im
angeregten Zustand anfillt. Allerdings gibt es zwei wichtige
Reaktionstypen, die bei Syntheseproblemen schon haufig
angewendet wurden: Deprotonierungen® und C-C-Bin-
dungskniipfungsprozesse.

Was die Deprotonierung durch Radikalanionen anbetrifft,
so konnen die Reaktionswege dann kontrolliert werden, wenn
Acceptoren ausgewidhlt werden, die nach dem ET stark
basische Radikalanionen geben. In polarem Medium konnte
der Protonentransfer jedoch ebenso das Losungsmittel als
Base miteinbeziehen, wie elegant im 1,4-DCN/Toluol-System
nachgewiesen wurde.**!! Wihrend der Protonentransfer in-
nerhalb des Radikalionenpaars das tetracycliche Produkt 246
liefert (Schema 93), fiihrt die Deprotonierung von Toluol**
durch das Losungsmittel zur Bildung von cis-2-Benzyl-1,2-
dihydronaphthalin.*!

CHs NC,

CN
- COX
+ . -
T @ |
N éN
244 245 245

Schema 93. [ — CH,Rya]-Reaktion nach Albini (1982, 1984).

Die direkte Bindungsbildung zwischen Radikalkationen
und Radikalanionen findet selten statt, spielt aber nach
einschligiger Meinung eine wichtige Rolle bei PET-Paterno-
Biichi-Reaktionen, die im Detail von Mattay untersucht
wurden (Schema 94).5%] Eine #hnliche Cycloaddition tritt
bei der PET-Reaktion von 14-Naphthochinonen und 1,1-
Diarylethenen auf, deren Resultat abhingig vom AGP®-Wert
des Elektronentransfers ist."*! Zusitzlich kann die photo-
chemische Reaktion von aromatischen Nitroverbindungent®*!
und Alkenen®! im Sinne der Kombination eines Radikal-
anions und eines Radikalkations verlaufen.

o)
W)\ . JL v, o ©
0" “ogt T > OEt
o 69% OEt

247 248 249
Schema 94. [ —» RA]-Reaktion nach Mattay (1987).

Die Kombination von Radikalionen ist ein mechanistischer
Grenzfall bei der aromatischen photonucleophilen Substitu-
tion (SNyAr~ vs. SyAr*), der sehr wahrscheinlich nur in
wenigen Spezialfillen auftritt.’*! Eine besondere Variante
von Radikalionen-Kombinationen ist die Reaktion von @**
mit Superoxid, welches nach Sekunddr-ET vom Acceptor-
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Radikalanion zum Sauerstoff gebildet wird. Solche Kombi-
nationen weisen Geschwindigkeitskonstanten nahe der Dif-
fusionsgrenze auf****¥"] wie im Fall der Reaktion von Stil-
ben"* mit O35 (k=4.1 x 10!M~1571).15%]

4.8.4. Dimerisierung von Radikalkationen

Wie schon in Abschnitt 4.6 ausgefiihrt, besteht bei oxida-
tiven Dimerisierungen eine bedauerliche Unsicherheit dar-
iiber, ob sie nach dem RSC- oder dem RRC-Mechanismus
verlaufen™®! (Schema 95). Bemerkenswerterweise bilden
stabile, symmetrische @ * oft m-Dimere im Festkorper!®!
oder in Losung 5]

N FeCl;, O,
s N MeCN
96%

250

Schema 95. [ — Dim]-Reaktion nach Greci (1988).

Nichtsdestoweniger ist die Dimerisierung zweier Radikal-
kationen®" ein ProzeB von groBtem aktuellen Interesse, da
sie bei der industriell wichtigen Elektropolymerisation von
Pyrrolen und Thiophenen eine Schliisselrolle spielt.*? Je-
doch ist nicht klar, ob man beim Aufbau eines grofieren
Polymerriickgrads vom gleichen Mechanismus ausgehen
kann, wie er bei der Bildung von Bipyrrol auftritt, weil
groBere  Oligomere erwartungsgemil weniger reaktiv
sind.’®] So dimerisieren substituierte Quinquethiophenradi-
kalkationen>] nur noch mit Geschwindigkeiten von 3 x 10°
bis 5x 10°m~'s™". Ahnlich ist der RRC-Mechanismus der
Schliisselproze bei der elektrochemischen Dimerisierung
von Ph,NH'* zu Diphenylbenzidin,** wie auch bei der
elektrochemischen Dimerisierung von Triphenylamin'* und
N,N-Dimethylanilin** ( Tabelle 20).1%!

Tabelle 20. Geschwindigkeiten der RRC-Kupplung von Radikalkationen aus-
gewihlter aromatischer Amine bei Raumtemperatur.

Substrat k[Mts] Lit.

Triphenylamin*' 3x10° [555]
Diphenylamin** 2.0 x 10° [554]
N,N-Dimethylanilin** 1.5 x 107 [555]

4.8.5. Atomabstraktionsreaktionen

Wenn auch Radikalkationen gemi8 ihrer ureigensten
Natur Spezies mit ungeradzahligen Elektronen sind, wurden
Atomtransferreaktionen bislang nicht eingehend untersucht,
obwohl sie bekanntermaBen von grundlegender Bedeutung in
der Hofmann-Loffler-Freytag-Reaktion sind,5*! welche die
Synthese von Piperidin- und Pyrrolidinderivaten erméglicht
(Schema 96). Wihrend friihere Daten zur Reaktion von recht
stabilen Aminradikalkationen (z. B. von 9-Anisylacridin* mit
1,3-Cyclohexadien (k=1.03 x 10°M~'s7, 298 K))I>7 zeigen,

Angew. Chem. 1997, 109, 2658 - 2699



Radikalkationen

AUFSATZ

O/\ 2)NCS, v O/\
_
NH ENJ b) Base N\ENJ
252 253

B )

254 [=H]

Schema 96. [ — H,R;,4]-Reaktion nach Ban (1976). NCS = N-Chlorsuccinimid.

daf} intermolekulare Wasserstoffabstraktionen sehr langsam
verlaufen, wurden aus neueren Daten fiir reaktivere Ami-
niumspezies viel hohere Werte ermittelt (10°-108m~"s~1).[37]

5. Ausblick

Der vorliegende Ubersichtsartikel wurde verfat, um einen
konzeptionell einfachen Zugang zum Verstdndnis der Radi-
kalkationenchemie in Losung zu entwickeln, unabhingig
davon, ob diese hochreaktiven Spezies durch chemische,
elektrochemische oder photochemische Oxidationen gebildet
wurden. Der entscheidende Schritt unseres Verfahrens be-
steht darin, den Hauptelektrophor in dem betreffenden
Molekiil aufzufinden, da die ibermifBige Zahl an Reaktionen
am Elektrophor oder an seiner Peripherie durch Fragmentie-
rung der ®-A-B-, m-A-B- oder (5):A-B-Bindung stattfinden
wird. Wie sich gliicklicherweise herausstellte, weisen sowohl
nt-, n- als auch o-Radikalkationen sehr dhnliche Reaktivitéts-
muster auf.

Obwohl bei den meisten Substraten eindeutig und nach-
vollziehbar zwischen m-, n- und o-Donoren unterschieden
werden kann, bleiben dennoch zahlreiche Fille, bei denen
diese Differenzierung eher zwiespiltig ausfllt. Speziell von
einigen funktionellen Gruppen weif3 man, dall deren HOMO-
Energien sehr dhnlich sind, so daf3 ein Wechsel zwischen n-, n-
oder o-Donor nach kleinen Substituentenvariationen auftre-
ten kann.[*!

In Erginzung zu den einfachen, hier anhand von Beispielen
angeflihrten Reaktivitdtsmustern, sollte man sich zudem mit
Distanz-I% und stereoelektronischen Faktoren beschiftigen,
um das Reaktionsergebnis steuern zu koénnen. Bei dem
trickreichen Aufbau des Grundgeriists von Harringtonin-
Alkaloiden!s®®! demonstrierte Mariano, wie diese Faktoren
kombiniert und zum Vorteil genutzt werden (Schema 97): In
einem intramolekularen PET wird der weniger gut oxidier-
bare Elektrophor (@-C-Si) oxidiert, da der ET von der
elektronenreichen Arylgruppe auf den angeregten Iminium-
acceptor durch die orthogonale Anordnung verhindert wird.

GewiB ist ein Hauptaspekt unseres Klassifizierungssystems,
verldBliche Vorhersagen iiber die Chemie komplexer Ver-
bindungen nach Einelektronenoxidation zu machen, was zur
Zeit nur mit Einschrinkungen moglich ist. Hier macht sich
das Fehlen von kinetischen und thermodynamischen Daten
sowie von Untersuchungen iiber sterische und stereoelektro-
nische Faktoren besonders bemerkbar. Ebenso werden ein-
gehende Studien dariiber, wie in solchen Prozessen hohe
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Stereoselektivitdten induziert werden konnen, dringend be-
notigt. Angesichts der Vielzahl an hochstereoselektiven
Radikalreaktionen, die erst in den letzten Jahren entwickelt
wurden,[®®! sollte auch die Radikalkationenchemie ein dhn-
liches Synthesepotential aufweisen. Ein kaum bekanntes
Gebiet der Chemie wird sich zudem bei der Einelektronen-
oxidation von kurzlebigen Zwischenstufen, wie einigen Car-
benen!*!) und Kationen,[56?! entwickeln.

Ohne Frage wird daher mit Blick auf die noch zu er-
schlieBende Terra incognita das Design neuer Radikalkatio-
nenreaktionen auf Jahre hinaus eine intellektuelle Heraus-
forderung fiir Experimentatoren und Theoretiker sein.

M. S. dankt allen seinen Mitarbeitern, die durch ihr Enga-
gement die gemeinsamen Beitrdge auf dem Gebiet der Elektro-
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Susanne Kiau, Anja Langels, Michael Levis, Maik Rock,
Barbara Rohwedder, Heinke von Seggern, Rolf Sollner, Holger
Trenkle und Clemens Wohrle. Unsere Arbeiten wurden iiber
viele Jahre von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, von
der Volkswagen-Stiftung, vom Fonds der Chemischen Indu-
strie, von der Wissenschaftlichen Gesellschaft Freiburg und
von der BASF AG grof3ziigig unterstiitzt, denen wir an dieser
Stelle herzlich danken.
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