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Radikale in der
Organischen Syn-
these

& Die
2001 im Bereich der synthetischen

Schwerpunkte des Jahres

organischen Radikalchemie decken
sich im Wesentlichen mit denen, die
bereits im vergangenen Jahr erkenn-
bar waren und zeigen die Weiterent-
wicklung auf diesen Gebieten. Neben
neuen Verfahren fur stereo- und en-
antioselektive Radikalreaktionen
nimmt die ,Flucht vor der Tyrannei

« D

des Zinns mit der Suche nach al-

ternativen, nicht-toxischen Wasser-

Abb. 1. stoffatom-Donoren oder anderen Ra-
Stereoselektive ra-  dikalfangern einen immer breiteren
dikalische Reduk- ~ Raum ein. Neue Synthesestrategien
tionen. PG = fur bislang schwer oder gar nicht zu-
Schutzgruppe  gangliche Radikale sowie Reaktionen
(tert.Butyldiphenyl-  von Heteroatom-zentrierten Radika-
silyl, TBDPS).  len werden ebenfalls von zahlreichen

(a)

Arbeitsgruppen bearbeitet.

Daneben sind viele theoretische
und mechanistische Arbeiten (haufig
mit physikochemischem bzw. bio-
organischem Hintergrund) zu Radi-
kalreaktionen erschienen, wie bei-
spielsweise Untersuchungen zu den
Cyclisierungen von Endiinen durch
Hopf und Schrelner bzw Enin-Alle-
nen durch Schmittel.” Interessant ist
auch eine erneute Untersuchung von
Bartons Gif-Systemen durch Stavro-
poulos, bei der gezeigt werden konn-
te, dass in diesen die Chemie, ent-
gegen Bartons Annahme, doch durch
Kohlenstoff- und Sauerstoff-zentrier-
te Radikale bestimmt wird.” Diese
Arbeiten, sowie unter anderem auch
die Untersuchungen zu Radikalre-
aktionen und Elektronentransfer in
der DNA, zu dem im vergangenen
Jahr viele Beitrdge insbesondere von
Giese geliefert wurden,” mussen hier
leider unberucksichtigt bleiben.
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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 stirkere Beach-
tung. Metzger berichtete tiber eine
stereoselektive Reduktion des Gluta-
ratradikals (2) zu syn/anti-(3) durch
Tributylzinnhydrid (Abbildung 1a).”
Wahrend jedoch die 1,3-Stereo-
induktion durch den Alkylrest in
v-Position fur eine Diastereoselek-
tion allein nicht ausreichend war, ge-
lang nach Reduktion der konformati-
ven Freiheitsgrade in (2) durch Che-
latisierung mit einer Lewis-Saure die
Wasserstoffatomiibertragung mit ei-
ner erstaunlichen Diastereoselektivi-
tat.

Eine effektive Methode zur stereo-
selektiven radikalischen Reduktion
von acyclischen 1,3-Diolen beruht
auf der temporiren Fixierung des
Molekulgerusts durch Bildung eines
cyclischen Carbonats (4), die zur ste-
rischen Abschirmung der syn-Seite
im intermediar gebildeten o-standi-
gen Radikal (6) fuhrt (Abbildung
1b). Mit Hilfe dieses ,exocyclischen
Effekts“ gelang Guindon die hoch an-
ti-stereoselektive Reduktion zur Ver-
bindung (5), die als Synthesebaustein
fir die C,-Ci¢-Untereinheit des Zin-
cophorins diente.”

Die stereoselektive Synthese mit
Hilfe von Ubergangsmetallkomple-
xen hat sich in ionischen Reaktionen
sehr bewihrt. Merlic konnte nun zei-
gen, dass sich dieses Konzept auch
zur diastereoselektiven radikalischen
Reduktion von Arylketon-Chromtri-
carbonylkomplexen eignet (Abbil-
dung 2a).” Das als Reduktionsmittel
dienende Samarium(Il)-iodid liefert
dabei zunachst durch Addition an die
Carbonylgruppe in (7) das Ketylradi-
kal (8), dessen Unterseite durch den
Chromkomplex 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-
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Abb. 2.

dn Stereoselektive ra-

teren Redoxschritt zum Lacton (9).
Ausgehend von enantiomerenreinen

Chromtricarbonylkomplexen konnte | dikalische Kupplun-

diese Sequenz auch auf die Synthese G{.-‘Eir"cgﬂs'ml‘ gen
von enantiomerenreinen Lactonen
erweitert werden.

Uber eine enantioselektive Dime-
risierung von Radikalen bzw. Radi-
kalkationen wurde erstmals von
Schifer berichtet_g) Durch Oxidation
der Ytterbium- bzw. Titan-Enolate

e T1%; 100% e
=2 823% 100% de

Cn:ﬂﬂh
vom 3-Phenylacetyl-2-oxazolidinon 9]
(10) durch das Ferroceniumkation in

[Fe(Cp),IBF, in Anwesenheit eines (k)

chiralen Diols, z.B. TabpoL, gelang ] 0 Tlc'q. El;:lr".lI 0 0
die enantioselektive Kupplung zum GJL‘N _,J{\_ i TADDOL,
Homodimer (11) (Abbildung 2b). o Fﬂ‘l:‘:F:liEF
Die hohe Enantioselektivitat dieser {10 1% * 11 2

o M Ph
LS

Reaktion wird mit der Bildung eines o mEea m 2575
intermediaren tetraedrisch  koor- TES aa
dinierten Titankomplexes begriindet,
in dem die Si-Seite abgeschirmt ist, so
dass die Kupplung von der Re-Seite
erfolgen muss.

Das erste Beispiel fur eine zweistu-
fige, intermolekulare Tandem-Radi-

kaladditionssequenz an ein Zimtsau-

reamid (13), bei der gleich zwei

C-C-Bindungen mit hoher Kontrolle m](] Lewis-Saurs,

uber die absolute und relative Stereo- A 0 Bul, (15},
chemie gebildet werden, wurde von il H:"li\s;r-\ o N

Sibi publiziert (Abbildung 2¢).'® In- J Ph Et,B10y, CHCL, Ph
teressanterweise konnten die beiden {13 —TE 5 (4]
Enantiomere von (14) bei gleichem SRy

chiralen Liganden (15) nur durch Mgl (0,3 Aguiv ); B, ofr = 901, op = 97%
Austausch der Lewis-Saure Mgl, ge- CwOTy (0,3 Aqup.-,].; 0% dr = 99:.1; es = —96%

gen Cu(OTf), jeweils mit hohen ee-
Werten erhalten werden. GYE(Q

Die systematische Untersuchung N M., q
von Griesbeck zur Diastereoselektivi- %
tait der Paterno-Biichi-Reaktion von L%_'_,L
Allylalkoholen mit Aldehyden, die
auch den Einfluss von Wasserstoff-

8 o

brucken berucksichtigt, zeigte, dass
die Reaktion von freiem oder acety-

lierten Prenol (16) mit dem als Tri- DH1

plett-Biradikal reagierenden Benzal- ’_L _" —ik iL
dehyd mit einer sehr hohen cis-Selek- | Rt Benzal

tivitat ablauft, wihrend die cis-Selek-

tivitit bei aliphatische Aldehyden, {16) {170 R'laH

1 f
auch dem Triplettzustand heraus rea- R* = H.Az (18R = Ac
gieren konnen, deutlich geringer ist R credrans-( 17} osdrans-( 18
(Abbildung 3),“) Dieses unterschied- e B1:18 e
liche Verhalten lasst sich mit der kon- Ei a5-14 341149 Abb. 3.
formativ flexiblen Geometrie des in- {Bu BT 80120 Diastereoselektivi-

die sowohl aus dem Singulett- als

termedidren  Triplett-1,4-Diradikals Ph =073 037 tit der Paterné-
erklaren, das nach Minimierung der Biichi-Reaktion
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Abb. 4.

Zinnfreie Wasser-

der Reaktionsmischung zu entfer-

{a) 08U
—4  HGaCl, LB

stoffatom-Quellen | ]

nen.'” Die Triethylboran-induzierte

Cyclisierung von Halogenacetalen

THF, 0 *C.

P g7,

{15

(b

cel,

RPO0C \I| =
Mo

CCly*

L%

R = Et, Ph
X = D, CHy, CRy, |

LY

R PO .|
1)

WY 7
X
(25

]
nPr

20
ar= 8416

e

X
{23)

L RaPICaH

. (22)

EI!C—\‘ o
il\.:

¥,

LS
et ENMLC™ TCOLE
L) Cibde [27)
a0%
'h./ o= 4 321
SiMesBu
128 I-' It Ciha
A
=SiklaziBu iBuble; S| iy [28]
(30

XU_, Et0,C~ "COLEL

,

Et0,C” “CO,E
{32)

sterischen Wechselwirkungen strebt,
wihrend die Rekombination der Sin-
gulett-Biradikale unabhangig von der
Konformation ohne Aktivierungs-
energie erfolgt.

Radikale ohne Zinn

@ Bei der Suche nach untoxischen
Alternativen fir die Zinnreagenzien
werden zur Zeit zwei unterschiedli-
che Strategien verfolgt, namlich die
Entwicklung von zinnfreien Wasser-

(31}

stoffatomuibertragern, sowie radika-
lische Redoxprozesse, welche — im
Gegensatz zu den Reduktionen durch
Wasserstoff — den Vorteil haben, dass
funktionalisierte Produkte erhalten
werden konnen.

Das Galliumhydrid HGaCl,, das
aus Galliumtrichlorid und Natrium-
bis(2-methoxyethoxy)aluminiumhy-
drid (Red-Al), in situ erhéltlich ist,
kann als Wasserstoffubertrager einge-
setzt werden, ist aber im Gegensatz
zu Tributylzinnhydrid sehr leicht aus

des Typs (19) gelingt mit diesem Rea-
genz in sehr guten Ausbeuten mit gu-
ten Diastereoselektivititen (Abbil-
dung 4a). Oshima berichtete eben-
falls tiber eine Variante dieses Verfah-
rens, die mit nur katalytischen Men-
gen des teuren Galliumtrichlorids
auskommt.

Dialkylphosphite und Phosphin-
oxide konnen ebenfalls in radika-
lischen Reduktionen genutzt wer-
den."” Phosphonylradikale des Typs
(21) konnen durch Erhitzen von
Phosphiten oder Phosphinen (22)
mit Peroxiden erhalten werden und
in Radikalcyclisierungen'™ oder di-
rekten radikalischen Reduktionen'””
eingesetzt werden (Abbildung 4b).
Studer berichtete bereits im vorver-
gangenen Jahr uber silylierte Cyclo-
(29) neuartige
H-Transferreagenzien. Die trei-
bende Kraft ist hierbei die Ausbil-
dung eines stabilen aromatischen

als
14a)

hexadiene

Systems in (28) unter Abspaltung ei-
nes Silylradikals (30). Letzteres kann
durch Addition an n-Systeme eben-
falls synthetisch genutzt werden, wo-
bei hydrosilylierte Produkte des Typs
(27) uber eine Tandem-Additions-
Cyclisierungs-Sequenz mit guten
Diasteroselektivitaten erhalten wer-
den (Abbildung 4c).'*”

Im Zuge der Suche nach umwelt-
freundlichen Bedingungen fir Radi-
kalchemie gab es auch interessante
Entwicklungen fur Radikalreaktio-
nen, die in wassrigen Medien durch-
gefithrt werden konnen. Hartung
nutze L-Cysteinethylester als Reduk-
tionsmittel zur Synthese von Tetrahy-
drofuranen (35) durch Cyclisierung
von Alkoxylradikalen (34) (Abbil-
dung 5a)." Hypophosphorige Saure
in wassrigem Ethanol kann ebenfalls
als Reduktionsmittel in Radikalre-
aktionen verwendet werden, diese
Reaktionen verlaufen allerdings nur
in Anwesenheit einer Base (Triethyl-
amin oder Natriumhydrogencarbo-
nat) mit sehr guten Ausbeuten.'® Be-
die
Triethylboran-induzierte Radikalcy-

merkenswerter Weise verlauft

clisierung des Allyliodacetats (36)
zum Lacton (37) in Wasser mit einer
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wesentlich besseren Ausbeute als in
organischen Losungsmitteln (Abbil-
dung Sb).m Die Ursache fur diesen
Effekt wird von Oshima einerseits in
der hohen Dielektrizitdtskonstante
des Wassers, andererseits aber auch
in dessen auf Wasserstoftbrucken be-
ruhenden hohen Kohiasionskraften
vermutet, die Reaktionen mit einem
negativen Aktivierungsvolumen (z.B.
Radikalcyclisierungen) begunstigen.

Die Erzeugung von Radikalen
durch Oxidation von Carbanionen
oder Enolaten mit Ubergangsmetal-
len oder Ubergangsmetallkomplexen
hat sich in den vergangenen Jahren
als geeignete Alternative zur klassi-
schen  Radikalkettenchemie ent-
wickelt. Mangan(Ill)-acetat wurde
von Linker als besonders effektives
SET-Reagenz in der organischen Ra-
dikalchemie etabliert."® Wegen der
schlechten Loslichkeit von Mangan-
(II1)-acetat in organischen Solventien
wurden die Reaktionen oftmals in Es-
sigsdure durchgefuhrt, was aus vieler-
lei Grunden unzweckmaflig sein
kann. Dieses Problem kann durch die
Verwendung von ionischen Flussig-
keiten wie 1-Butyl-3-methylimidazo-
lium-tetrafluoroborat, [bmim][BF,],
tberwunden werden, das im Ge-
misch mit Dichlormethan ein gutes
Losungsmittel firr Mn™-vermittelte
Radikalreaktionen ist.'”

Jahn berichtete tber eine stereo-
selektive ~ Tandem-Anion-Michael-
Addition/Radikalcyclisierung ~ von
Enolaten zur Synthese von hochsub-
stituierten Cyclopentanen.m) Das Es-
terenolat (39) einer Michael-Additi-
on wird dabei durch das Ferroceni-
umsalz [Fe(Cp),|PFs zum Radikal
(40) oxidiert, das anschliefSend im
5-exo-Sinn an die C-C-Doppelbin-
dung cyclisiert. Die Stereochemie in
dem erhaltenen Cyclopentan (41)
wird durch die Stereochemie im ein-
gesetzten Esterenolat (38) gesteuert.
Das System TEmPO (2,2,6,6-Tetrame-
thylpiperidin-1-oxyl)/Ubergangs-
metall [Cu", Mn'-Cu", Mn"-Co",
Ru'"] ist ein geeigneter Katalysator
fur die Luftoxidation von priméren
und sekundaren Alkoholen zu Alde-
hyden bzw. Ketonen.”” Durch Anbin-
dung von TEMPO an eine Festphase
kann der Katalysator zuriick gewon-
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Abb. 7.
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[RuCl,(PPh;);1/TEMPO  zeigte, dass zentrierten Radikalen

offenbar

diator fiir den Wasserstoffatomtrans-

ein  Rutheniumhydrid
[RuH,(PPh;);] die katalytisch aktive
Spezies ist.”'” TempoO fungiert als Me-

Schwer zugingliche Radikale,
des Systems Reaktionen mit Stickstoff-

¢ Alkinylradikale sind wegen ihrer
hohen Reaktivitdt interessante Inter-
mediate, aber aus diesem Grund auch

fer und wird unter aeroben Bedin- nur sehr schwer zuganglich. Zard

gungen regeneriert oder zu TEMPH stellte jetzt ein Syntheseaquivalent

unter stochiometrischen anaeroben fiir Alkinylradikale vor (Abbildung

Bedingungen reduziert (Abbildung 72).”” Die Schlisselreaktion hierbei

6b).

ist die Spaltung von Isoxazolinen des
Typs (45) mittels Salpetriger Saure in
Alkine (46). Da die Isoxazoline sehr

bequem durch Radikaladdition von
Xanthogenaten (43) an ein Alken
(42) und anschliefSende Cyclisierung
mit Hydroxylammoniumchlorid er-
halten werden konnen, entsteht das
Alkin (46) somit formal durch Addi-
tion eines praktisch nicht zuging-
lichen Alkinylradikals (47) an das
eingesetzte Olefin.

Die Generierung von Acylradika-
len und ihre Reaktionen insbesonde-
re mit Alkenen haben sich als wichti-
ge Methode zur Bildung von
C-C-Bindungen bewahrt. Das Pro-
blem hierbei war bislang, dass Acyl-
radikale in guten Ausbeuten nur tiber
die Zinnhydridmethode generiert
werden konnten. Eine quasi reagenz-
freie Methode zur Darstellung von
Acylradikalen wurde von Ozaki be-
schrieben.m Durch direkte Elektrore-
duktion von Thiolestern (48) werden
Acylradikale (49) erhalten, die durch
intramolekulare  Cyclisierung an
C-C-Doppelbindungen  abgefangen
werden konnen, wobei cyclische Ke-
tone (50) in guten Ausbeuten erhal-
ten werden (Abbildung 7b). Eine mil-
de und selektive Methode zur Um-
wandlung von Carbonsauren (51) in
Homoallylalkohole (56) in einem
Eintopfverfahren tber eine interme-
diare Bildung von Acylradikalen (53)
wurde von Renaud entwickelt.”” Ob-
wohl dieses Verfahren bislang nicht
ohne Zinnhydride auskommt, be-
sticht es durch die hohe Enantiose-
lektivitat bei der Verwendung von
chiralen Allylboronaten (55) zur Re-
duktion des intermediaren Aldehyds
54).

Wihrend Kohlenstoff- und Sauer-
stoff-zentrierte Radikale lange Zeit
die synthetische Radikalchemie do-
miniert haben, finden sich in letzter
Zeit zunehmend Arbeiten zu Stick-
stoff-zentrierten Radikalen, die fir
die stereoselektive Synthese von
Stickstoff-haltigen Heterocyclen inte-
ressant sein konnen. So konnen un-
gesattigte Alkoxycarbonylazide (57)
unter Einwirkung von Eisen(Il)-
chlorid zu 4,5-disubstituierten Oxa-
zolidinonen (61) und (62) mit hoher
Diastereoselektivitat cyclisiert wer-
den (Abbildung 8a), die die interme-
diare Bildung eines Stickstoff-zen-
trierten Radikals (58) vermuten lasst,
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das im 5-exo-Sinn an die Doppelbin-
dung addiert.”® Urethanylradikale
(64) mit einem Chiralititszentrum in
a-Stellung konnen aus Sulfenamiden
(63) durch Reaktion mit Butylzinn-
hydid generiert werden und cyclisie-
ren zu den entsprechenden 1,3-Oxa-
zolan-2-onen (65) (Abbildung 8b).*”
Zwar ist die Diastereoselektivitit die-
ser Cyclisierung bislang noch nicht
befriedigend, was an einer moglichen
des

schritts liegen konnte, die durch das

Reversibilitat Cyclisierungs-

Substitutionsmuster am Stickstoff be-
dingt ist, aber nach weiteren Opti-
mierungen der Reaktionsbedingun-
gen konnte diese Reaktion, nach Hy-
drolyse des Urethangertsts, einen in-
teressanten neuen Zugang zu 0.-Ami-
noséuren eroffnen.
Uta Wille
Institut ftir Organische Chemie
Universidt Kiel
uwille@oc.uni-kiel.de
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