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Bei der Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Waren-
bezeichnungen und dgi. handelt es sich haufig um gesetzlich ge-
schiitzte eingetragene Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche
mit ® gekennzeichnet sind.




Isoselektivitiitsbeziehung fiir die Stereoselektivitiit
der Ubertragung von Wasserstoffatomen
auf cyclische Alkylradikale **

Von Bernd Giese*, Hassan Farshchi, Jorg Hartmanns
und Jiirgen O. Metzger*

Fiir den Einsatz von Radikalreaktionen in der organi-
schen Synthese ist die Kenntnis der Reaktivitdten und Selek-
tivititen von entscheidender Bedeutung!'!. Besonders wich-
tig sind genaue Kenntnisse der Stereoselektivitdt von Was-
serstoffiibertragungen und der Mdglichkeiten, diese Selekti-
vitdten zu beeinflussen, da diese Ubertragungen hiufig der
entscheidende produktbildende Schritt in Radikalreaktio-
nen sind'?!,

Wir haben am Beispiel des n-Alkenylradikals 1 gezeigt,
daB die Stereoselektivitit der Wasserstoffiibertragung zu
(Z)-2 und (£)-2 durch Variation sowohl des H-Donors RH
als auch der Temperatur gesteuert werden kann und daB sie

HI“Céﬂu rH H._cCH;; ru H__CH,,
! H

H™ “C.H H.C
65 CGHS 56
(2)-2 1 (E)-2

der Isoselektivitdtsbeziehung (a) mit einer isoselektiven Tem-
peratur T, von 60-80°C gehorcht®®l. Bei dieser isoselekti-

iso

ven Temperatur hat die Variation des H-Donors keinen Ein-

fluf} auf die Selektivitat!®,

o _SAH? — AH7)
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Solche Isoselektivititsbeziehungen sind von praktischer
Bedeutung, ermoglichen sie es doch, die Selektivitdt einer
Reaktionsserie {iber einen groflen Temperaturbereich zu be-
urteilen und eventuelle Umkehrungen der Selektivitétin Ab-
hiingigkeit von der Temperatur zu antizipieren™. Auferdem
weist das Auftreten einer Isoselektivitdtsbeziehung auf einen
gemeinsamen Reaktionsmechanismus hin. Bisher wurden
Reaktionsserien, bei denen Tsoselektivitdt auftrat, nur unter
Variation jeweils eines Reaktionspartners experimentell ver-
messen(®¥, Wir haben nun erstmals mit dem H-Einfang
durch die Radikale 4 eine Reaktionsserie vermessen, die bei
Variation beider Reaktionspartner — Radikal 4 und H-Do-
nor RH - zu einer einzigen Isoselektivitdtsbeziehung fiihrt
(Schema 1).

Die Radikale 4 wurden durch Addition eines Radikals R"
an Methylmaleinsdureanhydrid oder N-Phenyl(methyl)ma-
leinséureimid 3 erhalten. Durch H-Ubertragung von H-Do-
noren RH auf das ebene n-Alkylradikal 4 werden (Z)-5 und
(E)-5 gebildet, deren Verhiltnis im Temperaturbereich von
0-400°C bestimmt wurde. Die Stereoselektivitdt der H-
Ubertragung ist mit dem Alkylradikal 4 als Acceptor deut-
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Schema 1. X = O, PhN; RH = Bu,SnH, PhMe, PhEt, c-CgH,,; R’ = Me (a),
n-CgH, 5 (b), PhCH, (¢), ¢-C¢H,, (d), PRCH(Me) (e).

lich gré8er als mit dem Alkenylradikal 1. Sie wird stark vom
B-Substituenten R’, vom H-Donor und von der Temperatur
beeinfluBt, ist jedoch weitgehend unabhingig davon, ob es
sich bei 3 um das N-Phenylimid oder das Anhydrid handelt
(Tabelle 1).

Tabelle 1. Aktivierungsparameter fiir die Stereoselektivitit der Ubertragung
von H auf die Alkylradikale 4 und Produktverhiltnis {(Z)-5]: [(E)-5).

Nr. 4 RH AAH*[e]  AAS* ] (2)-5):[(E)-5] T [°C)
kImol™'] {JTmol ' K~}

afa) Bu,SnH 51403  8.6+08 3.0:1 [c} 0-140 {7]
bla] Bu,SnH 54+03  9.0+1.2 3.0 ] 0-110 [7]
cfa] BuSaH 57407  113+21 3.5:1 [c] 0- 80 (7]
dla] Bu;SnH 82405 143 +15 5.6:1 [c] 0-140 [7]
d[b] Bu,SnH 94+12 16.6+37 6.7:1 [¢] 0-110 [7}

db] -CeH,, 97403 152407  1.91:4[d]  180-400 [8]
dfa] c-CeHy, 109+06 176412  1.96:1[d]  200-260 [8]
cla] PAMe  3.5+£02  7.0+£05  1.04:1[d]  180-260 [8]
efa] PAEt  48+04  87+08  118:1[d]  180-260 [8]
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{a} X = PhN. [b] X = O. [c] 20°C. [d] 200°C. [¢] Jeweils Wert fiir (£)-5 — Wert
fiir (2)-5.

Da die Anndherung des H-Donors RH an 4 von der anti-
Seite bezliglich R’ weniger gehindert ist als von der syn-Seite,
ist die Aktivierungsenthalpie fiir die Bildung von (Z2)-5 3.5
10.9 kJ mol~? geringer als bei (E)-5. Dabei nimmt der Ener-
gieunterschied AH *((E)-5)—AH*((Z)-5) beim gleichen H-
Donor Tributylzinnhydrid mit steigender GroBe des B-Sub-
stituenten R’ von 5-6 (Methyl, n-Hexyl, Benzyl) auf
8.2 kI mol~! (Cyclohexyl) zu, und entsprechend steigt die
Stereoselektivitdt. Da in der gleichen Richtung auch die Un-
terschiede in den Aktivierungsentropien von 9 (Methyl, n-
Hexyl) iiber 11.3 (Benzyl) auf 14.3 J mol ™ K ™! (Cyclohex-
yl) zunehmen, fithrt die Kompensation der Aktivierungsen-
thalpien und Aktivierungsentropien zu einer isoselektiven
Temperatur®! von 750 K mit [(Z)-5)/[(E)-5] = 0.72 + 0.07
(Abb. 1). Bei dieser Temperatur, die auBerhalb des MeBbe-
reichs liegt, reagieren die Radikale 4a-4d(X = PhN) mit
dem H-Donor Tributylzinnhydrid (Versuche 1-4) mit der
gleichen Stereoselektivitdt.

Die H-Ubertragung von Toluol auf 4¢ (X = PhN), von
Ethylbenzol auf 4e (X = PhN) und von Cyclohexan auf 4d
(X =0) (Nr. 8, 9 bzw. 6) erfiillt dieselbe Isoselektivitdtsbe-
ziehung wie die H-Ubertragung von Tributylzinnhydrid auf
die Radikale 4 (Abb. 1). Dies ist ein bemerkenswertes Ergeb-
nis, da es zeigt, daB die Reaktionen von fiinf sterisch unter-
schiedlich abgeschirmten Radikalen 4 mit vier unterschied-
lich reaktiven H-Donoren RH!® einer einheitlichen Isoselek-
tivitdtsbeziehung gehorchen. Daraus kann geschlossen wer-
den, daf} die Stereoselektivitdt der H-Ubertragung durch die
sterische Wechselwirkung zwischen H-Donor und $-Substi-
tuent in Radikal 4 bestimmt wird. Der Befund, daB 4c¢
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(X = PhN) mit dem H-Donor Tributylzinnhydrid (Versuch
3) selektiver reagiert als mit dem viel weniger reaktiven To-
luol (Versuch 8, Abb. 1)13] ist {iberraschend, da sich die Un-
terschiede in der sterischen Abschirmung durch R’ auf die
Aktivierungsenergien um so stirker auswirken sollten, je we-
niger reaktiv der H-Donor ist!**], Unser Ergebnis - eine wei-
tere Abweichung vom Reaktivitits-Selektivitits-Prinzip!®! —
zeigt, daB der sterische Effekt von Tributylzinnhydrid auf d¢
(X = PhN) im Ubergangszustand der H-Ubertragung gré-
Ber ist als derjenige von Toluol, so daf3 der vorgenannte
Effekt {iberkompensiert wird. Im Falle der Radikale 4d (Ver-
suchspaare 4 und 7 sowie 5 und 6) wird dagegen das erwarte-
te Verhalten beobachtet, wenn auch die Unterschiede gerin-
ger sind als im Fall des Alkenylradikals 10,

1.0
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l(&)-5]

0.5

0.0

10 2.0 3.0 L0
10° 7 e

Abb. 1. Temperaturabhingigkeit der Stereoselektivitit der Ubertragung von
H durch Bu,SoH, ¢-C,H,,, PhMe und PhEt auf die Alkylradikale 4. Die
Ziffern an den Arrhenius-Geraden entsprechen den Versuchsnummern in Ta-
belle 1. Die durchgezogenen Teile der Geraden markieren die experimentellen
MeBbereiche (vgl. Tabelle 1).

Die Temperaturabhéngigkeit der Stereoselektivitit ist un-
ter Einbezichung des isoselektiven Punkts in Abbildung 1
gezeigt. Die Selektivitidt 1g{[(Z)-5)/[E)-5]} nimmt erwar-
tungsgemdB mit steigender Temperatur ab und wird zwi-
schen 475 K (Versuch 8) und 638 K (Versuch 6) gleich Null.
Oberhalb dieser Temperaturen steigt die Selektivitdt wieder
an, wobei entropisch begiinstigt bevorzugt (E)-5 gebildet
wird. Diese Selektivitdtsumkehrung liegt fiir die Versuche
6-9 im MeBbereich und konnte daher direkt gemessen wer-
den. Unsere Untersuchungen an den Alkylradikalen 4 zei-
gen, daB sich die Stereoselektivitdt von radikalischen Was-
serstoffiibertragungen durch Variation des B-Substituenten,
der H-Donoren und der Reaktionstemperatur steuern l48t.
Diese Ergebnisse sind wichtig flir die Planung von Synthe-
sen, bei denen die abschlieBende H-Ubertragung auf ein pro-
chirales Zentrum erfolgt.

Eingegangen am 16. November 1990 [Z 4283]
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3(X = 0), 616-02-4; 3 (X = PhN), 3120-04-5; 4a (X = PhN), 132750-69-7; 4b
(X = PhN), 132750-70-0; 4¢ (X = PhN), 132750-71-1; 44 (X = PhN), 132750-
72-2; 4d [b] (X =0), 65149-70-4; de (X = PhN), 132750-73-3; (E)~5a
(X = PhN), 35393-95-4; (£)-52 (X = PhN), 6144-74-7; (E)-5b (X = PhN),
132750-74-4; (Z)-5b (X = PhN), 132750-78-8; (£)-5c (X = PhN), 132750-
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65424-93-3; Se (X = PhN). 132750-77-7.
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Die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten fiir die Ubertragung von H auf

primire Alkylradikale wurden fiir Tributylzinnhydrid, Ethylbenzol, Toluol

und Cyclohexan bei 100°C zu 8.3x 10%, 1.3x 103 4.2x 10? bzw. 1.6 x

10* ™! ™! bestimmt: C. Chatgilialoglu, K. U. Ingold, J. C. Scaiano, J.
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Eine Mischung aus einem Aquivalent Alkyliodid oder Alkylbromid RY,
zwei Aquivalenten Tributylzinnhydrid, zwei Aquivalenten Alken 3 und 0.1
Aquivalenten Azobisisobutyronitril in Toluol wurde 5-30 min bestrahlt
oder erhitzt und das Verhdltnis der Produkte [(Z)-5]):[(£)-5] gaschromato-
graphisch bestimmt.

[8] 3 und der H-Donor, der zugleich Lieferant von R’ ist, (Molverhiltnis
1:1000) wurden unter LuftausschluB unterhalb der kritischen Temperatur
des H-Donors in Pyrexampullen [9], oberhalb in einem Hochdruck-Hoch-
temperaturstrdmungsreaktor [9] umgesetzt, Die Reaktionszeit wurde so ge-
wihlt, daB} der Umsatz zur Bestimmung des Stereoisomerenverhiltnisses
geniigt, aber noch keine Isomerisierung nachweisbar war. Das Verhiltnis
[(Z)-5):{(£)-5] wurde kapillargaschromatographisch mit ,,on-column*-In-
jektion bestimmt.
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