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Sperrige Substituenten R! und R? am Radikal 5 verringern die Additionsgeschwindigkeit an
Fumarsiure-diethylester stirker als die Additionsgeschwindigkeit an Acrylsdure-methylester
(s. Tab. 1). Der Vergleich mit dem von sterischen Effekten nur wenig beeinfluten H-Einfang
zeigt, daf 5e (R? = t-C,4Hy) mindestens 235mal langsamer mit Fumarsdure-diethylester reagiert
als 5a (R? = CH,;) (s. Tab. 2). Deswegen steigt die Stereoselektivitat der cyclischen Radikale 1
(n = 1, 2) um den Faktor 5 — 7, wenn bei der CC-Verkniipfungsreaktion Fumarsdureester anstelle
von Acrylsdureester eingesetzt wird.

The Influence of Steric Effects on the Selectivity of Radical CC Bond Formation Reactions

Bulky substituents R! and R? at radical 5 decrease the rate of addition to diethy! fumarate to a
larger extent than to methyl acrylate (Table 1). The comparison with H-abstraction, which is only
slightly influenced by steric effects, shows that 5e (R? = -C,H,) reacts at least 235 times slower
with diethyl fumarate than §a (R® = CH,) (Table 2). Therefore, the stereoselectivity of cyclic
radicals 1 (n = 1,2) increases if the CC bond formation reaction is carried out with diethyl
fumarate instead of methyl acrylate.

Kiirzlich konnten wir zeigen!), dafl die Stereoselektivitit des Alkenangriffs auf cyclische Radi-
kale 1 dem Reaktivitits-Selektivitatsprinzip gehorcht: Mit sinkender Reaktivitidt endstindiger
Alkene 2 (Y = H) nimmt der frans-Angriff zu, weil sich in spiteren Ubergangszustanden die un-
terschiedliche Abschirmung des Radikalzentrums stirker bemerkbar macht als in fritheren Uber-
gangszustidnden.

Fiihrt man am angegriffenen C-Atom des Alkens 2 einen Substituenten ein (Y # H), dann soll-
te durch zunehmende Gruppenhiufung im cis-Ubergangszustand die trans-Stereoselektivitit der
CC-Verkniipfungsreaktion ebenfalls erhoht werden. Um dies zu iiberpriifen, haben wir den Ein-
fluf} sterischer Effekte auf die Selektivitat von Radikalen im Fumarsidure-diethylester/ Acrylsdure-
methylester-Konkurrenzsystem gemessen und mit der Stereoselektivitidt cyclischer Radikale ver-
glichen.
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1346 B. Giese, H. Harnischund U. Liining

A. Selektivitat acyclischer Radikale

Wegen der breiten Variationsmoglichkeit? der Alkylreste R! und R? wurden die Se-
lektivititsmessungen mit den tert. Radikalen 5 durchgefiihrt. Sie lassen sich durch Mer-
curierung der Hydrazone 3 und anschliefende Reduktion der Organoquecksilbersalze 4
generieren?3, Das Abfangen dieser Radikale mit Fumarsdure-diethylester bzw. Acryl-
sdure-methylester lieferte tiber die Addukt-Radikale 6 bzw. 8 die H-Einfangsprodukte
7 bzw. 9. Beim Arbeiten mit einem mindestens zehnfachen Uberschuf dieses Alkenpaa-
res waren nach der konkurrenzkinetischen Methode pseudo-erster Ordnung4® die
Konkurrenzkonstanten k,/k, der Tab. 1 bestimmbar.

NH, R! Rr!
N 1) Hg(OAc) t NaBH L
i = AcO~G-HeCl —% AcO-Ce
L 2) KCl R? 1'12
R R?
3 4 5

CaHs0,C
0 R CO,C,H, RICO,CoH,
H CO,C5Hs 1 1 . RHgH |
———————> AcOC—CH-CHCO,CoHl; —> AcO-C—CH-CH,COCiHy
! R 6 R? 7
5 R! R!
ks | . RHgH i
AcO—C—~CH,~CHCO,CHy ——> AcO-C—CH,—CHyCO,Clig
H,C=2CHCO,CH;3 | 2 ] 2
R? 8 R 9
Rl
|
R = AcO-C
Rz

Tab. 1. Konkurrenzkonstanten k,/k, der Radikale § im Konkurrenzsystem Fumarsiure-diethyl-
ester/Acrylsdure-methylester bei 20°C in Dichlormethan

R R? ki /k,? R! R? ky/ky®
5a CH, CH, 1.9 5d CH, i-C;H, 0.46
b CH, CH; 1.5 e CH, t-C,H, 0.09
c C,H; CH; 0.6

a) Mittlerer Fehler + 5%.

Wihrend das wenig sperrige 1-Acetoxy-1-methylethyl-Radikal (Sa) Fumarsdureester
etwa doppelt so schnell angreift wie Acrylsdureester, kehrt sich die Selektivitdt bei
steigender Raumerfiillung der Substituenten R' und R? am Radikal 5 um (Tab. 1).
So reagiert das 1-Acetoxy-1,2,2-trimethylpropyl-Radikal (5e) 11mal langsamer mit
Fumarséure-diethylester als mit Acrylsdure-methylester. Der Ersatz der Methylgruppe
in5a (R? = CH,) durch die sperrige -Butylgruppe in 5e (R? = #-C,H,) fiihrt damit zu
einer Selektivitdtsanderung um den Faktor 21. Dieser unterschiedliche Einfluf} steri-
scher Effekte 146t erwarten, daBl auch die Stereoselektivitat der radikalischen CC-Ver-
kniipfung von cyclischen Radikalen mit Fumarsdureester grofier ist als mit Acrylsdure-
ester (s. Abschnitt B).
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Noch stiarker machen sich die Unterschiede in den sterischen Effekten bemerkbar,
wenn die CC-Verkniipfung mit dem H-Einfang verglichen wird. Bei der Umsetzung der
Organoquecksilbersalze 4 mit NaBH, in Gegenwart von Fumarsiureester entstehen ne-
ben den Additionsverbindungen 7 die Produkte des H-Einfangs 10. Als H-Donor fun-
giert dabei vermutlich ein Organoquecksilberhydrid®.

CaHs0iCL M
B CO,CaHs p 7 0
ky HyC o
5 — HC
R! s e
ky | H
> AcO-C-H
R R? 11
10
Rl
|
R = AcO-C
k2

Die Produktanalyse zeigt, daB die Summe aus 7 und 10 {iber 90% der Umsetzung
ausmacht (Tab. 2). Aus dem Verhiltnis 7: 10 143t sich demnach der Einfluf} sterischer
Effekte auf die CC-Verkniipfung im Vergleich zur CH-Verkniipfung ablesen.

0.5

tog Ky /kyy)

'
o
w

T

! 1

5 10

Fe —=

Abb. 1. Korrelation zwischen den Selektivitdten k/ky der Radikale § (R = Ac) bei 20°C und
sterischen Parametern £, (R = H)

Die k,/k,;-Werte der Tab. 2 zeigen, da der Ersatz einer Methylgruppe im Radikal
Sa durch eine fert-Butylgruppe in Se den Angriff an Fumarsidureester 235mal stirker
verlangsamt als die H-Abstraktion. Vermutlich wird die H-Ubertragung durch die sehr
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reaktiven Organoquecksilberhydride nur wenig von sterischen Effekten beeinfluf3t.
Hierfiir spricht, da3 Organoquecksilberhydride das Radikal 11 an der durch eine
Methylgruppe abgeschirmten Seite genau so schnell wie an der nicht abgeschirmten Sei-
te angreifen®. Wenn die sterischen Effekte auf die H-Ubertragung sehr klein sind,
dann reagiert Se (R! = r-C,H) mindestens 235mal langsamer mit Fumarsiure-diethyl-
ester als das Radikal Sa (R! = CH,). Diese Beeinflussung der Selektivitat der Radikale
5 von den Alkylgruppen R' und R? beruht auf sterischen Effekten, wie die lineare Kor-
relation mit sterischen Substituentenparametern zeigt. Dabei wurden in Abb. 1 die auf
den E-Werten basierenden F-Werte von Kramer™ eingesetzt und anstelle von OAc,
dessen Substituentenkonstante nicht bekannt ist, die OH-Gruppe verwendet.

Tab. 2. Gaschromatographisch bestimmte Ausbeuten an CC-Verkniipfungsprodukten 7 und
H-Einfangsprodukten 10 sowie Konkurrenzkonstanten k,/ky, bei der Umsetzung der Organo-
quecksilbersalze 4 mit NaBH, in Gegenwart von Fumarséure-diethylester bei 20°C

Ausb. (%)
R! R2 7 10 ky/ky®
a CH, CH, 80 15 5.4
b CH, C,H; 74 22 3.4
c C,H; C,H; 36 55 0.65
d CH, i-C3H, 20 73 0.27
e CH, t-CyHy 2.0 88 0.023

a) Mittlerer Fehler + 5%.

B. Stereoselektivitiit cyclischer Radikale

Bei der Solvomercurierung von Cyclopenten bzw. Cyclohexen und anschlieBender
Reduktion in Gegenwart von Acrylsdure-methyiester entstehen iiber die Radikale 1 die
CC-Verkniipfungsprodukte 12 und 13 im 88:12- bzw. 75:25-frans: cis-Isomeren-
verhiltnisV., Wie im Abschnitt A gezeigt wurde, nehmen die sterischen Effekte bei der
radikalischen Addition an Alkene zu, wenn vom Acrylsdureester zum Fumarsdureester
iibergegangen wird. Deswegen sollte mit Fumarsdure-diethylester auch ein Anstieg der
Stereoselektivitit beobachtet werden. Tatsachlich entstanden durch Solvomercurierung
von Cyclopenten bzw. Cyclohexen und anschliefende Reduktion in Gegenwart von
Fumarsiure-diethylester die CC-Verkniipfungsprodukte im 98: 2- bzw. 92: 8-trans: cis-
Isomerenverhiltnis. Die Stereoselektivitdat nimmt also um den Faktor 5 bis 7 zu, wenn
anstelle von Acrylsdureester die Radikale 1 von Fumarsiureester abgefangen werden,
so daf} die Diastereoselektivitit des 2-Alkoxycyclopentyl-Radikals 1 (n = 1) bei Reak-
tionen mit Fumarsdure-diethylester etwa gleich 50 ist.

Die Zuordnung der Stereochemie von 14 und 15 erfolgte wie bei den CC-Verkniip-
fungsprodukten mit Acrylsdureester (12 und 13) anhand der NMR-Spektren?. So er-
scheint das H-Atom der Ringmethingruppe, die den Alkoxyrest trdgt, fiir die trans-
Verbindung 14b bei héherem Feld (8 = 3.2 -3.5) als fiir die cis-Verbindung 15b (8 =
3.68). Dabei ist die Retentionszeit der cis-Verbindungen 15 im Gaschromatogramm
(Carbowax 20 M, 10%) kiirzer als die der frans-Verbindungen 14. Ausgehend von
Cyclopenten ist im 'H-NMR-Spektrum nur 14a als CC-Verkniipfungsprodukt mit
Fumarsiureester nachweisbar. Allerdings erscheint im Gaschromatogramm bei kiirze-
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ren Retentionszeiten mit einer rel. Gesamtausbeute von 2% eine Substanz, deren Frag-
mentierungsmuster im Massenspektrum dem der frans-Verbindung 14a sehr dhnlich ist
und der deswegen die Struktur der cis-Verbindung 15a zugeschrieben wurde.

R OR

1) Hg(OAc);/ROH
(), || o [cH, +  [CHy), | £H,CH,CO,CH,
2) NaBH, i
HC=CHCO;CH;
EH,CH,CO;CHz
12 13
n=1 88 : 12
n=2 75 : 25
OR R
1) Hg(OAc)2/ROH
(cHl, | e [CH,), + [CHy, H-CH,CO,C,Hg
CszOzC\@ p:! CO,CoHg
H™ CO4CoHs (FH—CH2C02C2H5
14 CO:CoHs 15
R = OCHg, OC;H; s ln=1) o : 2
b(n = 2) 92 : 8

Fazit: Beim Ubergang von Acrylsiureester zu Fumarsdureester steigen die sterischen
Effekte und Stereoselektivitdten der radikalischen Additionen an Alkene deutlich an.
Um die CC-Verkniipfungsprodukte in hohen Stereoselektivitdaten zu erhalten, soliten
demnach Alkene 2 eingesetzt werden, die geringe Reaktivitét besitzen und sperrige Sub-
stituenten am angegriffenen C-Atom tragen.

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemi-
schen Industrie unterstiitzt.

Experimenteller Teil

IR: Perkin-Elmer 125. — H-NMR: Varian XL-100, Bruker WM-300 (CDCl, als Losungsmittel
und TMS als innerer Standard). — MS: Varian MAT 311A, Varian CH-4B, Kopplung iiber
Watson-Bieman-Separator. — Gaschromatographie: Perkin-Elmer Sigma 3 mit SE 30 (15%)-
und Carbowax 20 M (10%)-Séulen.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der CC-Verknmiipfungsprodukte 7 und 9: Zu 6.37 g
(20.0 mmol) Hg(OAc), und 2.17 g (10.0) mmol HgO in 50 ml siedendem Dioxan tropfte man in-
nerhalb von 5 min 10 ml einer Dioxanldsung, die 10.0 mmol des Ketonhydrazons 3 enthielt. Nach
Abkiihlen auf 20°C wurde mit 5.17 g (30 mmol) Fumarsiure-diethylester bzw. 4.30 g (50 mmol)
Acrylsiure-methylester versetzt und unter Rithren 2.27 g (60 mmol) NaBH,, gel6st in 10 ml Was-
ser, dazugegeben. Man lieB 30 min bei Raumtemp. reagieren, filtrierte tiber MgSO, und isolierte
die CC-Verkniipfungsprodukte 7 bzw. 9 durch Destillation und gegebenenfalls Saulenchromato-
graphie. Die Ausbeuten und physikalischen Daten sowie Elementaranalysen enthilt Tab. 3.

Umsetzung von I-Acetoxy-1,2,2-trimethylpropylquecksilberchiorid (4e): 1.90 g (5.01 mmol)
4e3 und 8.60 g (4.99 mmol) Fumarsaure-diethylester wurden in 5 ml Dichlormethan aufgenom-
men und mit 500 mg (13.2 mmol) NaBH,, gelost in 0.5 ml Wasser, bei Raumtemp. versetzt. Nach
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15 min wurde das Losungsmittel im Rotationsverdampfer abgezogen und bei 120°C
Badtemp./0.1 Torr destilliert. Ein Gaschromatogramm zeigte neben viel Reduktionsprodukt 10
(R! = CHj, R? = 1-C,Hy)® nur Spuren an CC-Verkniipfungsprodukt 7e an, das durch GC/MS
analysiert wurde. — MS: m/e = 259 (4%, M* — C(CH,),), 256 (1%, M* — CH,CO,H), 229
(48%, M* — CH,CO,C;Hy), 171 (100%, M* ~ C,Hy — CH,CO,H — CH, = CH,), 143 (95%,
M* — CH(CO,C,H,)CH,CO,C,H;); CI mit Isobutan: m/e = 317 (100%, M* + 1), 318 (13%,
M* + 2), 257 (4%, M* - CH,CO,H).

Tab. 3. Gesamtausbeuten, Siedepunkte (°C Badtemp./Torr), IR-Absorptionen (v-_q; in KBr,
cm~ 1) und 'H-NMR-Daten (3cp,co) sowie Analysen der CC-Verkniipfungsprodukte 7 und 9

% Ausb. IR Summenformel Analyse

Sdp. NMR (Molmasse) C H

7b  3-Acetoxy-3-methyl-1,2-pentan- 40 1735 C,H,,04 Ber. 58.32 8.39

dicarbonsaure-diethylester 140/0.7 2.00 (288.3) Gef. 58.26 8.53

7¢  3-Acetoxy-3-ethyl-1,2-pentan- 25 1740 C H, (O Ber. 59.58 8.67

dicarbonsdure-diethylester 200/12 2.02 (302.3) Gef. 59.73 8.78

7d 3-Acetoxy-3,4-dimethyl-1,2- 5 1735 C;sHypO4 Ber. 59.58 8.67

pentandicarbonsiure-diethylester ~ 150/0.1  1.97 (302.3) Gef. 59.37 8.71
1.98

9b  4-Acetoxy-4-methylhexanséure- 25 1730 CgH;0, Ber. 59.39 8.97

methylester 95/0.8 1.97 (202.3) Gef. 59.29 9.23

9¢ d-Acetoxy-4-ethylhexansdure- 25 1730 C{H,,0, Ber. 61.09 9.32

methylester 80/0.1 1.99 (216.3) Gef. 61.05 9.26

9d 4-Acetoxy-4,5-dimethylhexan- 16 1730 C;{H,,0,  Ber. 61.09 9.32

sture-methylester 80/0.4 197  '(2163)  Gef. 60.71 9.34

9e¢ 4-Acetoxy-4,5,5-trimethyl- 6 1735 C;,Hp,0, Ber. 52.58 9.63

hexansdure-methylester 90/0.15  2.00 (230.3) Gef. 62.61 9.75

Bestimmung der Konkurrenzkonstanten im Fumarsdure-diethylester/Acrylsidure-methylester-
Konkurrenzsystem: 0.20 —0.30 mmol der Organoquecksilberchloride 4 wurden zusammen mit ei-
nem 10 bis 100 molaren UberschuB aus Mischungen von Fumarsiure-diethylester und Acrylsiure-
methylester in 1 ~ 5 ml Dichlormethan aufgenommen. Zu dieser Losung gab man bei 20°C einen
drei- bis finffachen Uberschufl an NaBH,, das in 0.1 — 1 ml Wasser gel6st war. Nach 10 —15 min
wurde abfiltriert, im Rotationsverdampfer vorsichtig eingeengt und das Verhiltnis der Produkte
7/9 nach Bestimmung der Flachenfaktoren gaschromatographisch ermittelt, Wie fiir die Selekti-
vitdt von Alkyl-Radikalen beschrieben3), wurden die Konkurrenzkonstanten der Tab. 1 durch
Variation des Alkenpaares nach einem kinetischen Ansatz pseudo-erster Ordnung gemessen.

Gaschromatographische Bestimmung der Ausbeuten an CC-Verkniipfungsprodukten 7 und
Reduktionsprodukten 10: Eine L8sung von 0.20 mmol der Organoquecksilberchloride 4a —ed
und 345 mg (2.0 mmol) Fumarsiure-diethylester in 0.5 ml Dichlormethan wurde mit 20 mg
(0.53 mmol) NaBH,, geldst in 0.5 ml Wasser, versetzt. Nach 5 min filtrierte man {iber MgSO, ab
und bestimmte ohne Aufarbeitung die Ausbeuten durch Integration der Gaschromatogramme.
Als Standardsubstanzen wurden definierte Mengen an Additionsprodukten 9a—e zugewogen.
Die nach Beriicksichtigung der Fldachenfaktoren erhaltenen Ausbeuten an CC-Verkniipfungs-
produkten 7 und Reduktionsprodukten 1089 sind in Tab. 2 zusammengestelit.

1-(2-Ethoxycyclopentyl)-1,2-ethandicarbonsiure-diethylester 14a + 15a: 4,14 g (13 mmol)
Hg(OAc), und 2.04 g (30 mmol) Cyclopenten in 10 m] Ethanol wurden in 4 Portionen mit insge-
samt 1.52 g (7.0 mmol) HgO bei 20°C versetzt. Nach Entfidrben der orangeroten Losung ver-
diinnte man mit 100 ml Dichlormethan sowie 10.3 g (60 mmol) Fumarsdure-diethylester und
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setzte mit 1.51 g (40 mmol) NaBH, um. Destillation bei 120°C Badtemp./0.1 Torr lieferte 3.19 g
(47%) eines 98 : 2-Gemisches (gaschromatographisch bestimmt) an 14a: 15a. — IR: 1735 cm ™!,
— 'H-NMR: 8 = 1.14 (t, J = 7.0 Hz; 3H), 1.2~ 1.4 (m; 6H), 1.5—2.1 (m; 7H), 2.4—3.0 (m;
3H), 3.3-3.5 (m; 2H), 3.66 (mc; 1H), 4.0—4.2 (m; 4H). — MS: 14a (ldngere Retentionszeit im
GC, Carbowax 20 M, 10%), m/e = 241 (4%, M* — OC,H;), 240 2%, M ~ HOG,Hy), 195 (37%,
M* - HOG,H; - OCG,Hs), 174 (87%, C,H;0,CCH,CO,C,H{), 128 (100%, C,H;0,CCH,-
CHCO™), 85 (34%, C;H,OC,HJ ); 15a (kiirzere Retentionszeit im GC, Carbowax 20 M, 10%),
m/e = 241 %, M* — OC,Hy), 240 (2%, M* - HOC,Hy), 195 (32%, M* — HOC,H; —
OC,Hy), 174 (80%, C,H;0,CCH,CH,CO,C,H{), 128 (100%, C,H;0,CCH,CHCO*"), 85
(41%, C;H,0C,H).
CisHyOs (286.4) Ber. C62.91 H9.15 Gef. C62.94 H9.26

1-(2-Methoxycyclohexyl)-1,2-ethandicarbonsdure-diethylester 14b + 15b: 3.18 g (10 mmol)
Hg(OAc), und 1.03 g (12.5 mmol) Cyclohexen liel man 1 h in 75 ml Methanol reagieren. An-
schlieffend wurde i. Vak. eingeengt, mit 17.4 g (100 mmol) Fumarsdure-diethylester, 100 ml Di-
chlormethan und 6.35 g (50 mmol) NaBH(OCH,;), versetzt. Nach 1 h filtrierte man vom Nieder-
schlag ab und destillierte bei 135 °C Ofentemp./0.1 Torr 1.85 g (65%) eines 92 : 8-Gemisches (gas-
chromatographisch bestimmt) von 14b und 15b ab. — IR: 1735 cm~!. — 'H-NMR: 14b
5 = 1.0-2.4 (m; 16H), 2.6-3.0 (m; 2H), 3.2—-3.5 (m; 3 + 1H); die Verbindung 15b unter-
scheidet sich von 14b durch ein Signal bei § = 3.68 (m; 1 H).

CsHyOs (286.4) Ber. C62.91 H9.15 Gef. C62.88 H9.21
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