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5. Radikalreaktionen

5.1 Erzeugung von Radikalen

2 Methoden

\

homolytische Bindungsspaltung

heterolytische Bindungsspaltung

5.1.1 Radikale durch homolytische Bindungsspaltung

Bindungsdissoziationsenergien (BDE):

Bindung BDE Bindung BDE Bindung BDE
(kJ/mol) (kJ/mol) (kJ/mol)
H-H 430 CH;-H 435 MeS—-H 370
F-F 155 CH;CH,-H 410 (MesSi);Si—H 330
Cl-Cl 240 (CH3),CH-H 395 Bu;Sn—-H 310
Br-Br 190 (CH3);C—H 385 Me;Sn—H 295
-1 150 C¢Hs—H 460
H-F 565 Ce¢HsCH,—H 360 Me;CO—-COCHj; 155
H-CI 430 Allyl-H 370 PhCOO—-OCMe; 140
H-Br 360 PhCOO-OOCPh 125
H-I 195 CH;—CHj3; 370
HO-H 500 MeN=NMe 210
HOO-H 375 Et—Br 290 | | 135
RO-H 400-440 Et-1 220 NC | N=N | CN

Alkylradikale durch Spaltung von R-X-Bindung

BDE: R-Cl > R-SPh ~ R-Br > R-SePh > R-I

Verwendung von Startern (Initiatoren):

Beispiel:

H.C

3

H.C

3

Et,B

CN CN

N:N%CHS
CH,

E’[SB + 02

+ EtB—0—0-

CN
80°C N, + 2 %CHS
tys=15h CH,
-78°C
Et,B—0—0- + Et-
-78°C

Et,B—O—O—BEt, + Et-
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5.1.2 Radikale durch Redoxprozesse

a) Radikale durch Reduktion

meist unedle Metalle oder Metalle in niedrigen Oxidationsstufen

Beispiel: Fenton’s Reagenz

H,O, + Fe2* —— HO™ + "OH + Fe3+

HO“O‘é + FeZ+ HO' + 'O‘é+ Feg+

Beispiel: Wurtz-Synthese

R—Hal + Na —— NaHal + R+ —> R-R

eleganter: Sm(II)

R—Hal + Sml, —— SmlHal + R-

gut geeignet Carbonylverbindungen

Beispiel: Acyloin-Kondensation, Bouveault-Blanc Reduktion

I
PPl c Al s
O-Na+ 8 19 33 34
0 | Toluol OROR
rR-¢_ — = R—C:
OR | EtOH
OR /OH

R—C- -—>= —= R—CH,OH
N
OR

(lD" (lD~ O OH
C

geht genauso mit Sm(II)
Beispiel: Ti(II/lI) — Pinakol- oder McMurry-Kupplung (s. S.

b) Radikale durch Oxidation
Radikalbildung: Elektrochemisch, Ubergangsmetallkomplexe
Beispiel: Kolbe Elektrolyse

P
Anode - CO, Anode

R—COO -

?
\

R—COO~




Beispiel: Oxidation C—H-acider Verbindungen

_Mn(OAc),
Q OH Mn(OAG), ?
R\)k _— R\)\ R\)\ ,
R’ =" - HOAC R
‘ - Mn(OAc),
0 o*

R\/U\ - R\)\
. Rv / Rl

5.1.3 Radikalische Kettenreaktionen und Reduktionen

Im Prinzip: Dimerisierungen durch Rekombination moglich
— stochiometrische Mengen an Initiatorradikalen oder e~

Beispiel: Kolbe Elektrolyse
O
O>></\ Pt-Anode [O j
[ COOH  "NaoMe, MeOH 0
o) O

a) Radikalische Kettenreaktion

allgemeines Schema:

N

} Startreaktion

b — 21

*+A-B /> |-A + B

*+C-D —> B.C+ D

N

*+A-B —> D-A+ B » Reaktionskette
+C-D —> B-C+ D

® 9w

2B —— Bg

2D —— D, > Kettenabbruch

B-+ Dr—> B-D )

Beispiel: Chlorierung von Alkanen

1/2 Cl,
ihv
R—CI Cl- R—H
Cl, R* HCI
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Beispiel: Wohl-Ziegler-Bromierung

0 Br o)
NBr + _— + NH
cCl,, A
(0]

0]
Beispiel: Hock ‘sche Phenolsynthese

OCH

@ngy

Beispiel: radikalische Polymerisation — Addition an Doppelbindungen

Ph  Ph
en

Ine + /\Ph e In\/\Ph

b) Radikalische Reduktionen
Reduktionsmittel: BusSnH, (MesSi);SiH

e Halogenide, Sulfide, Selenide, Isocyanate

Prinzip:
In+ + HSnBuj,
l- InH
R-H * SnBu; R-X
HSnBu, R: X-SnBu,

W

Toleriert viele funktionelle Gruppen — Naturstoffsynthese

OAc OAG
o Bu,SnH, AIBN o
AcO ACO 94%
AcO Toluol, 110°C
NH ACO™ ) 6HIN
Ac II\IJ H
C
Il
S

Tetrahedron Lett. 1986, 27, 155.
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e Alkohole — Desoxygenierung

Barton-McCombie-Reaktion:

3 S
NaH Mel Bu;SnH
ROH >
CSZ RO S_Na+ RO)kSMe AIBN RH + COS + MeSSnBu3
Mechanismus:
S
R—H - SnBu Me
3Y Ro/lKS/
S—SnBu,
HSnBu, : 3
R- F{]—((;\ . SMe
SSnBu,
—> COS + MeSSnBu,
(6] SMe
Beispiel:
X 1c° O o
o o AIBN, Bu,SnH
94%
Toluol, 110°C O& O;
OYSMG
S

e (Carbonsduren — reduktive Decarboxylierung
Einfiihrung fragmentierbarer Gruppen

Beispiel: Barton-Ester

l}l S
OH AIBN
H,C—(CH,),,—COCI T H,C—(CH,),; — H,C—(CH,),,—H 95%
0 Bu; SnH

Mechanismus:

//
O &
)

D »n
\

co, + || P 0\[(

alternativ zu BusSnH: tBuSH
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5.2 Additionen von Radikalen an Mehrfachbindungen
5.2.1 Intermolekulare Additionen

a) Additionen an C=C-Doppelbindungen
wichtig: Kenntnis iiber Reaktivitidt und Selektivitit von Radikalen
Reaktionen gehen dann besonders gut, wenn Orbitale die miteinander reagieren energetisch

dhnlich sind — Steuerung iiber Substituenten

Orbitalenergie
[

SOMO-LUMO-WW SOMO-HoMO-WW

+
HOMO Jf‘f % 4/’# LH/? _/H/iHOMO

— —/\ D,CH- CH, Z,CH- =N —
z D

Radikale mit Donor-Substituenten (D): nukleophile Radikale — e -arme Doppelbindungen
Radikale mit Akzeptor-Substituenten (Z): elektrophile Radikale — e -reiche Doppelbindung.

Beispiel: Giese-Reaktion

Et0OC oB, HSnBu,  EtOOC OBuU
o+ = AIBN COOEt o
EtOOC 80°C

Chem. Ber. 1986, 119, 444.

Neutrale Bedingungen — Anwendung in der Naturstoffsynthese

Beispiele:
OBz AIBN OBz o
| ] __ N HSnBuy, NC 58%
+ p— .
BzO Benzol BzO 82% ds (4q)
BzO OMe 80°C BzO Ome
EtOOC
0 COOEt AIBN OOk
HSnBu, 0 559%
A0 + ¢l oo Benzo ACOS 89% ds (4q)
AcO OMe 80°C AcO Sy te

Angew. Chem. 1984, 96, 51.
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b) Additionen an C= C-Dreifachbindungen

Alkin-LUMO liegt energetisch hoher — schlechtere WW — langsamere Reaktion —
schlechtere Ausbeuten

relativ gut: ¢ -arme Alkine

Beispiel:
AIBN
HSnBu, @\/(/DN 5651
——~CN —_— °°
Br " Tol. 110°C = 92% Z
J. Org. Chem. 1988, 53, 1285.
Erkldarung:
H—SnBu,
/_g Transfer des H trans
ad. CN zur groBen Gruppe !

¢) Additionen an Doppelbindungen mit Heteroatomen
C=0-DB stirker als C=C-DB — Radikaladditionen langsamer und reversibel
Beispiel:

R2
R. >:o
R2
giinstigeres Gleichgewicht bei intramolekularen Reaktionen

e Additionen an CO

HSNnBu., AIBN O
R—X + CO > R4 60-74%
90atm Benzol, 80°C H
Mechanismus:
0
)k Bu,Sn- RX
R H
Bu,SnH Bu,SnX
o}

Dreikomponenten-Kupplung — Abfangen des Acylradikals mit e -armem Alken

Beispiel:
AIBN

@) 0]
Bu,SnH .
CeHig—1 + CO + — > H,Cg 68%
90 atm Benzol, 80°C

o)

J. Org. Chem. 1991, 56, 5003.
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5.2.2 Intramolekulare Additionen

Prinzip:
Produkt-

X Y Radikal- Y Cycli Y-
U blldung Q S|erung @ blldung @

a) Additionen an C=C-Doppelbindungen

¢  Drei- und Vierringe: Ringspannung — reversibel

2 2-10%s A |i/ /s E(

1-108/s 5-10%s

.

®  Fiinf- und Sechsringe: Riickreaktion vernachléssigbar

2 Moglichkeiten: exo / endo-Cyclisierung
Prinzip:

endo- . endo exo-
Produkt — Produkt

endo
Beispiel:
| HSnBu,, AIBN
+ 93%
Xylol, 130°C
Br 98 2
Erkldrung:
S :
C:\:\mef’ N\ R R
§ R R R R
R R
Beispiele:
AIBN AIBN :
HSnBUa d HSnBU z
75% o
Benzol A ° Benzol A 83% ds
Br 76% 69%
O
o74 P AIBN o><o
COOEt HSnBu, 89%
Br Benzol, 80°C .., ~COOEt 91% ds
BzO BzO /

Chem. Commun. 1980, 484.
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Cyclisierung unter CO-Insertion

Beispiel: Q
5 Bu,SnH, AIBN
= "+ CO 65%
80 atm Benzol, 80°C

Chem. Commun. 19910, 10184.

b) Additionen an C= C-Dreifachbindungen

etwas langsamer als an Doppelbindungen

Beispiele:
SMe
S R Ph
Bu.SnH, AIBN
Ph o | S Z>R O 81%
Benzol, 80°C
OAc
Ohc Bu.SnH, AIBN Q
u,onn,
(@] 3 AcO 70%
AcO Benzol, 80°C AcO

| o\/// o
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3691.

¢) Additionen an Doppelbindungen mit Heteroatomen
Riickreaktion beachten — Fragmentierung

. /O g 105/s ii .0 06/3
U 5. 108/3 107/3

Abfangen der Alkoxyradikale mit BusSnH

Beispiele:
AIBN
Bu,SnH oh
85%
Benzol, 80°C
J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5791
OBn
ABN BnO NHOBN BnO

F>ho)L OB By snH OBN o
Benzol, 80°C

OBn BnOﬂ'\ OBn BnO

BnO 62 : 38

J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1633.
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5.2.3 Dominoreaktionen

mehrere nacheinander ablaufende Reaktionen, wobei die Erste die Nachfolgenden ,,erzwingt®.

Prinzip:
— .
DX A- B.

AX D.

a) Domino-Cyclisierungen

besonders giinstig: 5-Ring-Cyclisierungen
Beispiele:

Br AIBN

Bu,SnH
- S o
,,,,,, Benzol, 80°C

Tetrahedron 1985, 41, 3943.

O/ﬁ
X o AIBN
Bu3SnH

""" Benzol, 80°C

J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 1106.

AIBN Ph
Bu,SnH /EO

Benzol, 80°C

91%

OMe

J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 2116.

Beispiele: 6-endo-Cyclisierungen

J AIBN
— Bu,SnH
/4 2 78%
g SePh Benzol, 80°C 3

J. Chem. Soc. Perkin Trans. 11996, 45.
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RO %N/Me
AIBN
= Bu,SnH
Benzol, 80°C
Br/(
N
Ac

b) Additions / Cyclisierungs-Sequenzen

Tetrahedron 1994, 50, 2183.

Einschieben eines Additionsschrittes bei ungiinstigen Ringgréen

Problem: Weiterreaktion

Beispiel:
AIBN
CN Bu,SnH .
IWR + —/ 3 NC/\/WR
Benzol, 80°C
R R
CN o~ CN CN
7/ “CN HSnBu,
R o BUSH ~R R
N
R H
R =Me: 65% R=Me: 0%
Ph: 0% Ph: 23%

Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5893.

Beispiel: CO-Insertion

AIBN o
Bu,SnH
Pha~_~_-| + CO ? é/\*’h 70%
Benzol, 80°C

80 atm

Chem. Commun. 1991, 1018.

O O
Wl + CO + /\CN—’ {WCN} ﬁwm\l

71%
J Zn
NC

a2

Chem. Commun. 1997, 1889.
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5.3 Umlagerungen von Radikalen

Prinzip:

.
X , X, . X
’ 7’ N
, .
",, /’, ’ AN 0\ \\\\
..... . 8 ——l L \
- b—
p—

N H

U Atomtransfer
Gleichgewicht — Bildung des stabileren Radikals

Fragmentierung: formale Riickreaktion der Addition

1,2-Umlagerung

5.3.1 1,2-Umlagerungen

Beispiel:
AIBN
cooMe _BUsSTH COOMe == — -~ MeOO
Br Benzol, MeOOC .
80°C
Bu SnH Bu SnH
H
COOMe MeOOC
H
viel Stannan 77 23
wenig Stannan 19 81

ebenfalls gut: Acylgruppenwanderung

J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3112.

Beispiel:
OAc
(@]
hohe Konz. ACAOO 90%
Bu,SnH ¢ AcO
OAc 3 c
(0]
AcO AIBN
AcO Benzol, 80°C
AcO  Br OAc
Bu,SnH 0
niedr.Konz. AcO 92%
AcO
AcO

J. Org. Chem. 1995, 60, 84.
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5.3.2 Atom(gruppen)-Transfer-Reaktionen

Prinzip:

a) H-Atom-Transfer

Radikalstarter: hdufig Peroxide — O—H besonders stabil

Intermolekularer H-Transfer:

Beispiel:
CHg— ¥ COOMe CeH,; coome 9%
J. Chem. Soc. 1962, 4468.
Dominoreaktionen
Beispiel:

cs‘_YCN f\\/CN _:'/\<CN

X 0—0 A

O COOEt oot COOEt —= @ COOEt
45%

J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 1708.

Intramolekularer H-Transfer: 1,5-H-Transfer besonders giinstig

Beispiel: Barton-Reaktion (s.S. 2)

populér: Vinylradikale — durch H-Transfer gebildetes Radikal addiert an Doppelbindung

Beispiel:
AIBN

kat. Bu,SnCl
AN NaCNBH, c 87%
E CN

N ~+oH £

Tetrahedron 1991, 47, 6189.

ebenfalls reaktionsfahig: Arylradikale
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Beispiel: Radikalinitiator als Schutzgruppe

) AIBN 0 0
kat. Bu,SnCl .
H Br H -

NaCNBH,
E
N CO0B o ~E X

56%
J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5900.

b) Halogen-Transfer
Radikalstarter: meist BusSn-SnBus / hv

Radikalvorstufen: meist Iodide

Prinzip:
hv Bu,Sn " i
1/2 Bu,Sn—SnBu, zoNe \Q/B%Snl
R/YY .
Beispiel:
hv
N I E Bu,Sn SnBu,
E Benzol, 80°C
J. Org. Chem. 1989, 54, 3140.
Dominoreaktionen
Beispiele:

hv
kat. Bu;Sn SnBu,

70%
Benzol, 80°C

J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6265.
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hv I
kat. Bu;Sn SnBuj,

/\/' 4 L 82%

Benzol, 80°C o)
4 oA

0]

J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 6558.

¢) Gruppen-Transfer
vor allem bei Nitrilen
Beispiel:
CN AIBN

RYY\/\| Bu,SnH R\‘/\‘/\/\CN
B ———
O><O Benzol, 80°C 0><0

Tetrahedron 1997, 53, 16489.

5.3.3 Radikalische Allylierungen

basieren auf Fragmentierung
Prinzip:

SnBu
AN 8 Bu,Sn
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Beispiele:

Br

o
BzO . A\_-SnBy, AIBN
HO Benzol, 80°C

HO Ome

l AIBN
/E N % SnPh,

Benzol, 80°C
ZNH COOBnN

5.3.4 Radikalische Ringoffnungen

Prinzip:
R

5 = U

¢ Cyclopropan-Offnungen erfolgen sehr schnell

=

@]
BzO 92%

HO
HO OMme

Tetrahedron 1985, 41, 4079.

~ C%
55%

ZNH COOBn

Chem. Commun. 1984, 1284.

A 1-10%s \Z

2-10%s

Regioisomere moglich

Domino-Reaktion: Ringdffnung / Cyclisierung

Beispiele:

Bu,SnH, AIBN

-

Benzol, 80°C

SiMe,

Tetrahedron 1992, 48, 8031.
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OBu

=
E /\
/\V<E PhSH, AIBN, OBu 82%
Benzol, 60°C
E E
J PhS PhS
| | OBu
PhS.__A* E E
\/\V<E
E
E E

Tetrahedron Lett. 1988, 40, 5135.

5.4 Ubergangsmetall-induzierte Radikalreaktionen

Ubergangsmetalle dndern leicht Oxidationsstufe — 1 e - Transfer

reduktiv

2 Verfahren —

oxidativ

5.4.1 Reduktive Verfahren

a) mit Samarium
gingiges Reagenz: Sml,

sm o+ S —— sml, + =

Reduktion von Halogen- und Carbonylverbindungen

Sml Sml H.O+
R—X oz R, — 2> RSml, s . R—H
X~
(1)
/Sm|2

+ OH
/l(L Sm|2 )O\ H+ )oi Sm|2 )Oi - )\
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Beispiel: Pinakol-Kupplung

COOMe
o COOMe
4
Sml, OH B81%
- N 96% ds
R,SI0” “CHO THF, -78°C g si0” ™
OH

Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1125.

Ketyle konnen auch Additionen eingehen

Beispiel:

COOEt Sml
O oo
THF, >—OH

0°C, 1 min

weit verbreitet: radikalische Cyclisierungen

O

)W sl
X

THF, —-OH, HMPA

86%
99% ds

J. Org. Chem. 1995, 60, 872.

0O B

Sml -0
MCOOE’[ 2 ®:O 92%
THF, 65°C
Chem. Commun. 1987, 920.
Dominoreaktionen:
Beispiele:
CHO ‘ ‘
w J(O M. 63%
’ OJ THF, HMPA
2) H,0*
J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5064.
SPh
Sml, N
THF, HMPA 87%
CHO AcO OH

AcO

J. Org. Chem. 1994, 59, 5111.
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b) mit Titan
vor allem in niedrigen Oxidationsstufen
Beispiel: Pinakol- und McMurry-Kupplung

H o H

COOEt 1) TiCl,, LIAIH, 299,

2) H,0
Chem. Commun. 1987, 1607.
klassisch: mehr als 1 Aquiv. Ti(II/IIT)
neben Carbonylverbindungen eignen sich auch Epoxide

Beispiel:

88%

H,O+
8 90% ds

o)
Cp,TiCl,, Zn __—
A
THF, 90°C T

J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 986.

0
= szTICI CICp,TiO CICp2T|O
Tz
HO/\U/ CICp,TiO TiCp,Cl
o T TS

Mechanismus:
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5.4.2 Oxidative Verfahren

Prinzip:

CH-acide Verbindung —— Enol e - Transfer = Radikal

Enolat

wichtig: Mn(IIl)- und Ce(IV)-Reagentien

a) Mangan
Mn(OAc);: Oxidationspotential: +1.54 V. — oxidiert Enole ~— viele Anwendungen

o Intermolekulare Reaktionen

Beispiel: Ketone

Mn(OA
o M _Mn(OAc), -Mn(OAc),
)J\/R' o MnOAc), 0 e - Transfer /olk/
R R&MR' - HOAc R/K\/NFR' RN
0] J/\Rz
)
R R
+ R R' Mn(OAc), o
R? .
NN R? R R
OAc R2
O %F ransfer
R R
R2
H

oft Produktgemische, geht gut, wenn intermediéres Radikal zerfillt

o 0
Cu(OAc),
Cl S Mn(OAc), Cl
.\ — 84%
HOAc, RT, 2d

Tetrahedron Lett. 1990, 31, 357.
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e Carbonsiuren + Carbonsidureester

Beispiel:
COOCH,

o 0 Mn(OAc),, KOAc
M | 80%
MeO OH *

o HOACc, 0°C 15 min

Tetrahedron 1993, 49, 10705.
hauptsédchlich Cyclisierungen

\
Mn(OAc),, Cu(OAc),
COOEt 78%
HOAc, RT, 24 h Et00C

J. Org. Chem. 1990, 55, 2427.

Beispiel:

Beispiel: Domino—Cyclisierungen

COOMe
Mn(OAc),, Cu(OAc),
86%
HOAc, RT, 26 h

MeOOC
an (OAc), Cul OAc) |
o 0
fte e TN
COOMe COOMe Meooc ©

J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2759.

b) Cer
(NH4),Ce(NO3)s (CAN): Oxidationspotential: +1.61 V
Beispiel:
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