
Intermolekulare stereoselektive 
Radikalreaktionen 

� Im Gegensatz zu cyclischen Syste-

men, in denen die Faktoren, die die 

Stereochemie von Radikalreaktionen 

bestimmen, inzwischen gut bekannt 

sind, finden stereoselektive Radikal-

reaktionen in offenkettigen Systemen 

erst in neuerer Zeit stärkere Beach-

tung. Metzger berichtete über eine 

stereoselektive Reduktion des Gluta-

ratradikals (2) zu syn/anti-(3) durch 

Tributylzinnhydrid (Abbildung 1a).2)

Während jedoch die 1,3-Stereoinduk-

tion durch den Alkylrest in c-Position

für eine Diastereoselektion allein 

nicht ausreichend war, gelang nach 

Reduktion der konformativen Frei-

heitsgrade in (2) durch Chelatisierung 

mit einer Lewis-Säure die Übertra-

gung des Wasserstoffatoms mit einer 

erstaunlichen Diastereoselektivität. 

Eine effektive Methode zur stereo-

selektiven radikalischen Reduktion 

von acyclischen 1,3-Diolen beruht 

auf der temporären Fixierung des 

Molekülgerüsts durch Bildung eines 

cyclischen Carbonats (4), das die 

syn-Seite im intermediär gebildeten 

a-ständigen Radikal (6) abschirmt 

(Abbildung 1b). Mit Hilfe dieses 

„exocyclischen Effekts“ gelang Guin-

don die hoch anti-stereoselektive Re-

duktion zur Verbindung (5), die als 

Synthesebaustein für die C7-C16- 

Untereinheit des Zincophorins diente.3)

Die stereoselektive Synthese mit 

Übergangsmetallkomplexen hat sich 

in ionischen Reaktionen bewährt. 

Merlic konnte nun zeigen, dass sich 

dieses Konzept auch zur diastereo-

selektiven radikalischen Reduktion 

von Arylketon-Chromtricarbonyl-

komplexen eignet (Abbildung 2a).4)

Das als Reduktionsmittel dienende 

Samarium(II)-iodid liefert dabei zu-

nächst durch Addition an die Carbo-

nylgruppe in (7) das Ketylradikal (8),

dessen Unterseite durch den Chrom-

komplex so abgeschirmt wird, dass 

das ungepaarte Elektron nur von der 

Oberseite her abgefangen werden 

kann, wie hier durch Addition an Me-

thylacrylat. Das entstehende Radikal-

addukt cyclisiert nach einem wei-

teren Redoxschritt zum Lacton (9).

Ausgehend von enantiomerenreinen 

Chromtricarbonyl-Komplexen konn-

te diese Sequenz auch auf die Synthe-

se von enantiomerenreinen Lactonen 

erweitert werden. 

Über eine enantioselektive Dime-

risierung von Radikalen und Radikal-

kationen wurde erstmals von Schäfer 

et al. berichtet.5) Durch Oxidation 

der Ytterbium- oder Titan-Enolate 

von 3-Phenylacetyl-2-oxazolidinon 

(10) durch das Ferroceniumkation in 

[Fe(Cp)2]BF4 in Anwesenheit eines 

chiralen Diols wie TADDOL gelang die 

enantioselektive Kupplung zum Ho-

modimer (11) (Abbildung 2b). Die 

hohe Enantioselektivität dieser Reak-

tion wird mit der Bildung eines inter-

mediären tetraedrisch koordinierten 

Titankomplexes begründet, in dem 

die si-Seite abgeschirmt ist, so dass 

die Kupplung von der re-Seite erfol-

gen muss. 

Das erste Beispiel für eine zweistu-

fige, intermolekulare Tandem-Radi-

kaladditionssequenz an ein Zimtsäu-

Abb. 1. 

Stereoselektive  

radikalische  

Reduktionen. PG = 

Schutzgruppe  

(tert-Butyl- 

diphenylsilyl, 

TBDPS). 

Radikale in der  
organischen Synthese 

� Die Schwerpunkte des Jahres 

2001 in der synthetischen organi-

schen Radikalchemie decken sich im 

Wesentlichen mit denen, die bereits 

im vergangenen Jahr erkennbar wa-

ren, und zeigen die Weiterentwick-

lung auf diesen Gebieten. Neben neu-

en Verfahren für stereo- und enantio-

selektive Radikalreaktionen nimmt 

die „Flucht vor der Tyrannei des 

Zinns“1) mit der Suche nach alterna-

tiven, nicht-toxischen Wasserstoffa-

tom-Donoren oder anderen Radikal-

fängern einen immer breiteren Raum 

ein. Daneben sind viele interessante 

theoretische und mechanistische Ar-

beiten (häufig mit physikoche-

mischem oder bioorganischem Hin-

tergrund) zu Radikalreaktionen er-

schienen, die hier leider unberück-

sichtigt bleiben müssen. 
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reamid (13), bei der gleich zwei 

C-C-Bindungen mit hoher Kontrolle 

über die absolute und relative Stereo-

chemie gebildet werden, wurde von 

Sibi publiziert (Abbildung 2c).6) Inte-

ressanterweise konnten die beiden 

Enantiomere von (14) bei gleichem 

chiralen Liganden (15) nur durch 

Austausch der Lewis-Säure MgI2 ge-

gen [Cu(OTf)2] jeweils mit hohen ee-

Werten erhalten werden. 

Die systematische Untersuchung 

von Griesbeck zur Diastereoselektivi-

tät der Paternò-Büchi-Reaktion von 

Allylalkoholen mit Aldehyden, die 

auch den Einfluss von Wasserstoff-

brücken berücksichtigt, zeigte, dass 

die Reaktion von freiem oder acety-

lierten Prenol (16) mit dem als Tri-

plett-Diradikal reagierenden Benzal-

dehyd mit einer sehr hohen cis-Selek-

tivität abläuft. Die cis-Selektivität bei 

aliphatischen Aldehyden, die sowohl 

aus dem Singulett- als auch dem Tri-

plettzustand heraus reagieren kön-

nen, ist hingegen deutlich geringer 

(Abbildung 3).7) Dieses unterschied-

liche Verhalten lässt sich mit der kon-

formativ flexiblen Geometrie des in-

termediären Triplett-1,4-Diradikals 

erklären, das nach Minimierung der 

sterischen Wechselwirkungen strebt, 

während die Rekombination der Sin-

gulett-Diradikale unabhängig von 

der Konformation ohne Aktivie-

rungsenergie erfolgt. 

Radikale ohne Zinn 

� Bei der Suche nach ungiftigen Al-

ternativen für die Zinnreagentien 

werden zur Zeit zwei unterschiedli-

che Strategien verfolgt: die Entwick-

lung von zinnfreien Wasserstoffatom-

überträgern sowie radikalische Re-

doxprozesse, die im Gegensatz zu 

den Reduktionen durch Wasserstoff 

den Vorteil haben, dass funktionali-

sierte Produkte erhalten werden kön-

nen.

Das Galliumhydrid HGaCl2, aus 

Galliumtrichlorid und Natriumbis- 

(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid,

(Red-Al), in situ erhältlich, kann als 

Wasserstoffüberträger eingesetzt wer-

den, ist aber im Gegensatz zu Tri- 

butylzinnhydrid sehr leicht aus der 

Reaktionsmischung zu entfernen.8)

Abb. 2. 

Stereoselektive  

radikalische  

Kupplungen. 

Abb. 3. 

Diastereoselektivität 

der Paternò-Büchi-

Reaktion. 
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dikals (30). Letzteres kann durch Ad-

dition an �-Elektronensysteme eben-

falls synthetisch genutzt werden, wo-

bei hydrosilylierte Produkte des Typs 

(27) über eine Tandem-Additions-

Cyclisierungs-Sequenz mit guten 

Diasteroselektivitäten erhalten wer-

den (Abbildung 4c).10)

Im Zuge der Suche nach umwelt-

freundlichen Bedingungen für die Ra-

dikalchemie gab es auch interessante 

Entwicklungen für Radikalreaktio-

nen, die in wässrigen Medien durch-

geführt werden können. Hartung 

nutzte L-Cysteinethylester als Reduk- 

tionsmittel zur Synthese von Tetra- 

hydrofuranen (35) durch Cyclisie-

rung von Alkoxylradikalen (34) (Ab-

bildung 5a).11) Hypophosphorige 

Säure in wässrigem Ethanol kann 

ebenfalls als Reduktionsmittel in Ra-

dikalreaktionen verwendet werden, 

diese Reaktionen verlaufen allerdings 

nur in Anwesenheit einer Base (Tri- 

ethylamin oder Natriumhydrogen-

carbonat) mit sehr guten Ausbeu-

ten.12) Bemerkenswerterweise ver-

läuft die Triethylboran-induzierte Ra-

dikalcyclisierung des Allyliodacetats 

(36) zum Lacton (37) in Wasser mit 

einer wesentlich besseren Ausbeute 

als in organischen Lösungsmitteln 

(Abbildung 5b).13a) Die Ursache für 

diesen Effekt wird von Oshima einer-

seits in der hohen Dielektrizitätskon-

stante des Wassers, andererseits aber 

auch in dessen auf Wasserstoffbrü-

cken beruhenden hohen Kohäsions-

kräften vermutet, die Reaktionen mit 

einem negativen Aktivierungsvolu-

men (wie Radikalcyclisierungen) be-

günstigen. Die Erzeugung von Radi-

kalen durch Oxidation von Carbanio-

nen oder Enolaten mit Übergangs-

metallen oder Übergangsmetallkom-

plexen hat sich in den vergangenen 

Jahren als geeignete Alternative zur 

klassischen Radikalkettenchemie 

entwickelt. Mangan(III)-acetat wur-

de von Linker als besonders effekti-

ves SET-Reagens (SET = Single Elec- 

tron Transfer) in der organischen Ra-

dikalchemie etabliert.14) Da sich 

Mangan(III)-acetat in organischen 

Solventien schlecht löst, wurden die 

Reaktionen oft in Essigsäure durch-

geführt, was aus einer Vielzahl von 

Gründen unzweckmäßig sein kann. 

(21) können durch Erhitzen von 

Phosphiten oder Phosphinen (22)

mit Peroxiden erhalten werden und 

in Radikalcyclisierungen9a) oder di-

rekten radikalischen Reduktionen9b)

eingesetzt werden (Abbildung 4b). 

Studer berichtete bereits im vergan-

genen Jahr über silylierte Cyclo-

hexadiene (29) als neuartige 

H-Transferreagentien. Die treibende 

Kraft ist hierbei die Ausbildung eines 

stabilen aromatischen Systems in 

(28) unter Abspaltung eines Silylra-

Abb. 4. 

Zinnfreie Wasser-

stoffatom-Quellen. 

Die Triethylboran-induzierte Cycli-

sierung von Halogenacetalen des 

Typs (19) gelingt mit diesem Reagens 

in sehr guten Ausbeuten mit guten 

Diastereoselektivitäten (Abbildung 

4a). Oshima berichtete ebenfalls über 

eine Variante dieses Verfahrens, die 

mit nur katalytischen Mengen des teu-

ren Galliumtrichlorids auskommt. 

Dialkylphosphite und Phosphin-

oxide können ebenfalls in radika-

lischen Reduktionen genutzt wer-

den.9) Phosphonylradikale des Typs 
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Dieses Problem kann durch die Ver-

wendung von ionischen Flüssigkei-

ten wie 1-Butyl-3-methylimidazolium- 

tetrafluoroborat, [bmim][BF4], über-

wunden werden, das im Gemisch mit 

Dichlormethan ein gutes Lösungs-

mittel für MnIII-vermittelte Radikal-

reaktionen ist.15)

Jahn berichtete über eine stereo-

selektive Tandem-Anion-Michael- 

Addition/Radikalcyclisierung von 

Enolaten zur Synthese von hochsubsti-

tuierten Cyclopentanen.16) Das Ester- 

enolat (39) einer Michael-Addition 

wird dabei durch das Ferrocenium-

salz [Fe(Cp)2]PF6 zum Radikal (40)

oxidiert, das anschließend im 5-exo-

Sinn an die C-C-Doppelbindung cy-

clisiert (Abbildung 6a). Die Stereo-

chemie im erhaltenen Cyclopentan 

(41) wird durch die Stereochemie im 

eingesetzten Esterenolat (38) gesteu-

ert. Das System TEMPO (2,2,6,6-Tetra- 

methylpiperidin-1-oxyl)/Übergangs-

metall [CuII, MnII-CuII, MnII-CoII, RuII]

ist ein Katalysator für die Luftoxida- 

tion von primären und sekundären 

Alkoholen zu Aldehyden bzw. Keto-

nen.17) Durch Anbindung von TEMPO an 

eine Festphase kann der Katalysator 

zurückgewonnen werden.18) Die me-

chanistische Untersuchung des Kata-

lysatorsystems [RuCl2(PPh3)3]/TEMPO

zeigte, dass offenbar ein Ruthenium-

hydrid [RuH2(PPh3)3] die aktive Spe-

zies ist.17a) TEMPO fungiert als Media-

tor für den Wasserstoffatomtransfer 

und wird unter aeroben Bedingungen 

regeneriert oder zu TEMPH unter stö-

chiometrischen anaeroben Bedingun-

gen reduziert (Abbildung 6b). 

Eine erweiterte Fassung dieses  

Artikels finden Sie im Internet (www.gdch.de/

nch/index.htm) unter „Trendberichte 2002“.
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von sterisch anspruchsvollen Sub-

straten und mehrfach substituierten 

Olefinen bemerkbar. Der Aufbau von 

tri- und tetrasubstituierten Doppel-

bindungen, eine bisherige Domäne 

des Schrockschen Mo-Katalysators, 

ist jetzt auch mit den robusteren Ru-

Komplexen möglich.1b,c) Eine weitere 

wichtige praktische Einschränkung 

des klassischen Katalysators (1) war 

der nur in Einzelfällen erfolgreiche 

Einsatz elektronenarmer Olefine. 

Fürstner und Grubbs zeigten, dass 

sich mit den neuen Komplexen (3)

und (4) a,b-ungesättigte Ester und 

Amide in der Ringschlussmetathese 

(RCM) und in der Kreuzmetathese 

umsetzen lassen (Gleichung 1 und 2).3)

Gerade im Hinblick auf die prak-

tische Anwendung der Metathese 

stellt sich die Frage, wie die Produkte 

möglichst einfach isoliert und der 

Katalysator regeneriert werden kann. 

Auf diesem Gebiet wurden erhebliche 

Fortschritte verzeichnet: Unter-

schiedliche Methoden der Immobili-

sierung führten zu katalytisch akti-

ven Systemen. Hoveyda nutzte eine 

reversible Fixierung des Katalysators 

an einem Dendrimer, Blechert immo-

bilisierte den Katalysator an einem 

Merrifield-Polystyrol, und Buchmei-

ser fixierte Ru-NHC-Komplexe an ei-

nem monolithischen Material.4) An 

dieser Stelle sei auch auf die Verwen-

dung von superkritischem CO2 als 

Lösungsmittel für die Olefinmetathese 

hingewiesen; dazu wurde nun auch der 

NHC-Komplex (3) eingesetzt.5)

Bezüglich ihrer katalytischen Ak-

tivität sind die sperrigen NHC-Ligan-

den in den Komplexen (3) und (4)

optimal, durch ein gezieltes Design 

der Liganden lässt sich in Zukunft si-

cherlich auch die Selektivität verbes-

sern. Ein erster Schritt in diese Rich-

tung gelang Grubbs bereits durch den 

Einsatz von Ru-Komplexen in der 

asymmetrischen RCM. Die erreichten 

Enantioselektivitäten (39 – 90 %) las-

sen noch Potential für weitere Ent-

wicklungen (Gleichung 3, Cy = Cyclo- 

hexyl).6) Schon wesentlich ausgereif-

ter dagegen sind die chiralen Mo-

Komplexe von Schrock und Hovey-

da, mit denen schon exzellente Enan-

tiomerenüberschüsse (bis zu 98 %) in 

der asymmetrischen RCM erreicht 

Metallkatalyse 
� Die Olefinmetathese ist zu einem 

wichtigem Werkzeug der präparati-

ven organischen Chemie geworden. 

Die enormen Fortschritte auf diesem 

Gebiet haben ihren Niederschlag in 

den Trendberichten der letzten Jahre 

gefunden. Die Einführung neuer Ru-

theniumkatalysatoren mit N-hetero-

cyclischen Carbenliganden (NHC) 

hat die Anwendungsbreite der Reak-

tion enorm erweitert, deshalb steht 

die Metathese im Mittelpunkt des 

diesjährigen Trendberichts. Daneben 

werden aktuelle Entwicklungen aus 

der enantioselektiven Metallkatalyse 

und der metallkatalysierten C-C-Bin-

dungsknüpfung vorgestellt. 

Metathese 

� Ausgehend vom klassischen 

Grubbs-Katalysator (1) gelang den 

Arbeitsgruppen von Herrmann, 

Grubbs und Nolan 1999 unabhängig 

voneinander die Entwicklung neuer 

hochaktiver Ru-Katalysatoren für die 

Olefinmetathese.1) Dabei wurde einer 

der beiden Phosphanliganden durch 

einen ungesättigten oder gesättigten 

N-heterocyclischen Carbenliganden 

(NHC) ersetzt. Die neuen Komplexe 

(2), (3) und (4) zeigen eine wesent-

lich höhere katalytische Aktivität als 

der zugrundeliegende Bisphosphan-

komplex (1).

Grubbs konnte anhand von NMR-

Studien wichtige Einblicke in mecha-

nistische Details der Olefinmetathese 

gewinnen.2) Der erste Schritt des Ka-

talysecyclus, der Ersatz des Phos-

phanliganden durch ein Olefin, ver-

läuft über einen dissoziativen Mecha-

nismus und das 14-Elektronen-Inter-

mediat (5). Ursache für die erhöhte 

katalytische Aktivität von (4) im Ver-

gleich zu der von (1) ist dabei nicht 

die erhöhte Dissoziationsgeschwin-

digkeit des Phosphanliganden, son-

dern allein die erhöhte Selektivität 

von (5) bei der Koordination von 

�-Donoren (Olefine) in Anwesenheit 

von �-Donoren (Phosphane). 

In der Praxis der organischen Syn-

these macht sich die erhöhte Reakti-

vität der NHC-substituierten Kom-

plexe vor allem bei der Umsetzung 


