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1.1 Eigenschaften von Radikalen
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Klassifizierung organischer Reaktionen

» Substitutionsreaktionen (S)

« Additionsreaktionen (A)

« Eliminierungsreaktionen (E)

» Kondensationsreaktionen (K)

« Umlagerungsreaktionen (R, Anderung der Konnektivitat)

 Redoxreaktionen

A-B+C—->A-C+8B

A+B—->C

C—>A+B

A+B—->C+D

:|»A—>B
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Reaktive Zwischenstufen

« Treten haufig in orgischen Reaktionen auf; Sind jedoch i.d.R. nicht isolierbar sondern nur nachweisbar

(Spektroskopie) und kdnnen zu unerwtnschten Nebenreaktionen fihren.

Haufige reaktive Zwischenstufen: Die Hybridisierung im Kohlenstoffgertst
Carbanionen R3C:_ Typ Hybridisierung Geometrie Winkel Bindungsldnge Energie  Bindungsarten
[pm] [k)/mol]

Carbene R,C:

Einfach- sp Tetraeder 109,5° 154 345 4o

Carbokationen (Carbeniumionen) R,;C*

. . Z ifach- 2 Trie. 120° 134-140 615 36+ 1
Radikale und Radikal-lonen R;Ce weitac sp rig o 1n

planar
bzw. (R,C=0¢°)-
p-Orbital = SOMO Dreifach- sp Linear 180° 120 811 20 + 21
(|3. \\\\H\
U H sp2-Orbital
/ p
C-Radikal H
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Radikaleigenschaften:

« Teilchen mit einem oder mehreren ungepaarten Elektronen: R,Ce

\ /s D0 e 002 \ /v 0 © -\, © N

c=c_ = >¢c-¢_ — >c-¢{ = -C=C® Y=o =e-0 > ¢-01 «=Olc-o-

/ 0\ O 0 O 0 / 0\ /7 /O 0 / /

Alkenradikal-Kation Ketylradikal-Anion
« C-Radikale sind planar oder pyramidal mit geringer Inversionsbarriere:
Ph—iff . | . .
Meoﬂﬁ' F%%’H Konsequenz fur Stereochemie radikalischer Substitutionen:

H

(planar) M M

" ! A TS PR L S

H Et\\'(‘:‘H _HBr < _Br- Et“‘ r r C‘;/Et

H—if Meo—=H F—sH Pr - Pr(1y) Pr

(planar) (pyramidal) (pyramidal)
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Radikalstabilitaten:

» Radikale werden wie Carbeniumionen durch elektronenliefernde Gruppen stabilisiert. Dabei ist das

Ausmal} der Stabilisierung durch Alkylgruppen (Hyperkonjugation, +I-Effekt) bei Radikalen geringer als

bei Carbeniumionen (Grund: 3-Elektronensystem).

p-Orbital = SOMO

H
* Mesomere Effekte H%\szmbiml
_—
H
) O
O
Benzylradikal Allylradikal

—_
—~—

c*-Orbitale, leer

SOMO

c-Orbitale (C-H-Bindung)

ST B e e et

» Sterische Abschirmung

Grenzstrukturen des Benzylradikals

Kap. 1.1
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Die Stabilitat von C-Radikalen lasst sich gut durch die C-H-Bindungsdissoziationsenergie (BDE) der

entsprechenden Radikalvorlaufer quantifizieren:
BDE (kJ/mol)

BDE(C-H)
H—CH, H- + <CHjg +439
-19 kdJ/mol
o BDE(C-H) H..
C-CHy ——— H- + C-CH, +420
H H

Unter Verwendung von Methan als Referenz werden die relativen BDE-Werte oft als Radikal-Stabilisierungs-

Energie (RSE) bezeichnet. Negative Werte entsprechend dabei stabileren Radikalen:

Hl_\l RSE H\. RSE('CHchs)
'CH3 + /C_CH3 —— H_CH3 + /C_CH3 -19 kd/mol
H
H
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RSE- und BDE-Werte fur ausgewahlte C-Radikale

(Daten aus Y.-R. Luo, Comprehensive Handbook of Chemical Bond Energies, CRC Press, 2007)

[-70] [-39]
(369) (400)
X \% [-29]
: . (410)
[-91] [75] | [-64] [46] i [-87] [+33]
(348) (364) | (375) (393) ! (402) o o) (472)
Ph Ph : c [ .
j./ N cI'D;E 2:25 gl':: { (420)  (439) ©
\\\ \: i : 2 \\ 2 '\\\ ” 2 :,, .C|HQCH3 *CHj4 ' (BDE, kJ/mol)
350 vo400 ! 450 ! 500
| I I I I | I I | | | | I | I I .
| | | | | | | | | | | | | | | | |
-100 -50 0 +50

(RSE, kJ/mol)
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Stabilitatsreihe aus Bindungsdissoziationsenthalpien (BDES) _ e _
Keine Resonanzstabilisierung beim

P“> ' P T : Phenyl-Radikal und Vinyl-Radikal
* > > / . = )-\ > 2 > >> *CH, -
Ph H,C CH, HSC/\CHS Hsc/ moglich! @ . Hb=CfH
| .
I |

Stabilisierung durch Mesomerie Stabilisierung durch Hyperkonjugation

Persistente Radikale:

.... sind so stabil, dass sie nicht oder Q O,N
N

nur wenig mit sich selbst reagieren:

N—N NO, o.
z.B. Das Trityl-Radikal (Gomberg 1900) O,N Tetramethylpiperidin-N-oxid
(TEMPO) (2,4,6-tri-tert-butyl-
Diphenylpicrylhydrazyl-Radikal phenoxy-Radikal)
(DPPH)

10
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1.2 Bildung von Radikalen

11
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Radikalreaktionen typisch fiir die Funktionalisierung von Alkanen!

{ Bildung von Radikalen

Thermische oder photochemische [ Redox-Reaktionen } [ aus anderen Radikalen
Homolyse von A-B

A-B — Ac+B

« Radikale sind oft instabil und missen meist in situ erzeugt werden.

« Geeignete Edukte sind z.B. Verbindungen, die instabile bzw. leicht homolytisch spaltbare Bindungen
besitzen, die oft in der Mitte des Molekdls liegen und durch Thermolyse und Photolyse 2 identische

Radikale liefern.

12
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Thermolyse zur homolytischen Bindungsspaltung:

T(t1»=10 h)

O
%\ \ﬁ —_— %70. - )J\ + ‘CH3 +121 OC

Di-tert-butylperoxid (DTBP)

Von Peroxiden:

Von Persaureestern:
J o P 2 i o
Ph O/ \H/ —_—> 2 )ko. ---> + C02 +71°C
Dibenzoylperoxid (DBPO)

Von Azoverbindungen:

NC N A CN . 64 °C
20 e I
CN

Azo-bis-isobutyronitril (AIBN)
13
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Photolyse zur homolytischen Bindungsspaltung:

Birch-Reduktion:

©/0Me

hy Halogen Cl, Br, I,
- —_— Br °
Br—Br 2 AH [kJ/mol] | 243 193 151
. -
Notwendigkeit der Absorption! Licht (am) 493 20 203 R
Radikale aus Redoxreaktionen:
HH H H
Li/NH5 ©/0Me + EtOH OMe  Li/NHs OMe  + EtOH OMe
<" SOH _Et0® _Et0®
H H

@O L @O L O/OH <H|:—i)‘

14
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Bildung von Radikalen — Redox-Reaktionen

Pinakol-Kupplung:

o) Na ONa o, NaQ  ONa e R' R2

L. — e 105 on

1 2 170 R2 R
R "R RT*°R R R2 H,0 R2 R

O Al/Hg HO OH HO OH

—— \\‘? s’/ll + WY 1, 3 2, 450/
Ph)H/ C6H6 Ph\\ IPh Ph“ H I’|P|" ( O)
50 °C iPr iPr iPr Ph
(meso) (rac)

Acyloin-Kondensation:

0 0O Na ONa ONa ONa  e,sicl |/OSiMes

N .
Me;SiCl ONa OSiMej
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Kap. 1.2

Bildung von Radikalen — Redox-Reaktionen

McMurry-Reaktion:

LiAIH,

(7 —=

[Ti]
F>h)k -

TiCl,

/©/NH2
R

2
R

[TiO]

0. 10 JrT'
O/\{TT\O >< —>T|02+<:>:<:>

Ph
>=< (96%, 100% (E))
PH

Sandmeyer-Reaktion:

| Cu'X
® _ 0O I
N B |
NaNO, 2 r ! CU”X2 CU”X2
HBr !
0 OC R :

Ar—X

CuBr

>¥/

16
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Bildung von Radikalen — Photo-Redox-Katalyse Sens.: Eosin Y

N2® BF4@ ) @ Sens. (1%): /O\ + T N, + HBF, O G
. O hv R Br O \ Br
J:j HO O ©

N \ BF. ——  HBF, + o ) )

C /< BF4 Sens Sens*

’/\
®__0O
R Nx Ny BF, .
>\_ /©/ Ne /©/ (B. Konig et al., 3. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 2958)
T N, R R

17
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Radikale aus anderen Radikalen:

- durch die Reaktion von O, mit Alkylboranen

N/ 2l — ed
B * 0—0s — B—O — — + .
_J ' 7 e _FP CH2CHs

> B’
+ BEt, — 0\

‘CH2CH3

18
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1.3 Reaktionen von Radikalen

[ Verlust der Radikaleigenschaften ]

e Radikal-Kombinationen

H H
|~/ | | |
H-C+ + *C—H —= H-C-C-H
H H HH

haufig diffusionskontrolliert
(k2 =10° bis 10" L mol-' s~1)

e Disproportionierungen

C|;Hf3-\ A TN /1C\H3
HsC-C+ + H-CH,—C-
CH3 CH3
CHs CH;
HiC-C—H + HC=C
CH, CHs

/[ Bildung neuer Radikale ] \

e Zersetzung von Radikalen bzw.
Umlagerungen

O o]
fn 1
{ V85 — e v g

Phenyl-Radikal

Benzoyloxy

e Addition von Radikalen an
Mehrfachbindungen

Bre + HC=CH; —— Br—C-C-
H H

¢ Abspaltung von Atomen durch
Radikale

R-H + CI

Re + HCI}

N _/
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Radikalische Halogenierung von Kohlenwasserstoffen

Reaktion insgesamt DBPO
R—H +  S0O,Cl, —_— R—-CI + SO, + HCI
A
Initilerung e

Ph)]\O/O\H/Ph L, 2 j\ —> 2CO, + 2 Phe

. [Kotensin

lhv oder A
Xe
R-X R-H
Produkt 1 Kettenfortpflanzungl Edukt 1
X, X-H
Edukt 2 Re

Produkt 2

© Pearson Deutschland GmbH, ISBN 978-3-86894-333-7

o Ph™ "O.
i i T
Reaktionskette .o Phe + CI—%—Cl —>= Ph—Cl + |.8—Cl <= IS”—CI
I
|S”—CI O o)
O
I Die Chlorierung von Kohlenwasserstoffen mit Sulfurylchlorid (SO,CI,,
Ph—ClI 0 R—H Sdp.: +69 °C) ist einfacher als mit Cl, (Gas).
I
'§_0| (G. H. Russell, H. C. Brown, J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 4031.)
L _ H_(l)
I
Cl—$—Cl Is”—C| —> SO, + HCI
O Re @)

20




LUDWIG-

LMU MAXIMILIANS-
UNIVERSITAT ..
MUNCHEN PROF. DR. ANJA HOFFMANN-RODER, SS 2025
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. . . . Br
Allylische Halogenierung: Wohl-Ziegler-Reaktion 9 ?
DBPO
* N—Br > + N—H
A
o) O
- o . . hv S
Initilerung (Ist hier nicht immer eindeutig; evtl. auch Br, —— 2 Bre) N-Brom- Succinimid
succinimid (NBS)
Ausserhalb der Kette
0o o) Konkurrenz zwischen radikalischer Addition und Substitution:

H—Br + N—Br — N—H + Br—Br

Reaktionskette ’7 @ —\
— — O 0O Bre \ Bre

Br -0 O
Br
Br2 l Br2 l

* Br

C[Br
@ Br—Br Br

Bre

21
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Insertion von O, in CH-Bindungen

Autoxidation
(vorzugsweise in allylischer, benzylischer

Die Autoxidation von Ethern ist eine Komplikation bei deren Verwendung als Lésungsmittel. oder a-Position von N, O, S)

Fur Tetrahydrofuran (THF) verlauft die Reaktion wie folgt:
Reaktion insgesamt / > v 0 &H o Peroxid-Bildung ist besonders problematisch bei:
2 ~UN
o ©O H )\ J\
@]

@)
Initiierung (ISt i. d. R. nicht bekannt) D|ethy|ether DIISOproylether

Reaktionskette

8%
o °"

(@) ( . 3 \O)< Methyl-tert-butylether (MTBE)
0O, H .
& O. * Hoherer Sdp. als THF
o~ ~O” H

@\ * Reichert sich bei Destillation von THF an
O H * Fuhrt bei Einengen am Rotationsverdampfer zu Explosionen

Peroxid-Bildung tritt weniger auf bei:

* Nachweis mit Peroxid-Teststabchen 29



T1CA2-B ORG. CHEMIE 2B — REAKTIVITATEN UND ANWENDUNGEN IN DER ORGANISCHEN SYNTHESE
LUDWIG-

Mu MAXIMILIANS-
| UNIVERSITAT ..
MUNCHEN PROF. DR. ANJA HOFFMANN-RODER, SS 2025

Kap. 1.3

Hock-Cumol-Verfahren

H H C
DBPO O [H] P
+ 0, — O~ "H O

H — o | * H0
A

@
H,0O o)
[jox"'” — g
Ahnliche Autoxidationsreaktionen auch bei Aldehyden:

OH o
O O, O ®) ©/ 7< ©/ +
R)J\H T R)J\O/O\H T R)J\ - 5

(@) (Hemiketal) Phenol Aceton

®O0-=x

Isopropylbenzen Cumolhydroperoxid
(Cumol)

Die Autoxidation von (mehrfach) ungesattigten Fetts&uren ist von biologischer Bedeutung:

«0—0 HO—QO

R A e T a v
R R’ :
H H “ROH R R

23
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Die Rolle von Vitamin E und Vitamin C als Antioxidantien

a~Tocopherol (wird zusammen mit anderen Kombinierte Wirkung von Vitamin E und C
Tocopherolen als Vitamin E

bezeichnet; RDA = 15 mg)

Vitamin C
(Ascorbinsaure)

HO

Phospholipide als Zellwandkomponenten ...

Autoxidation zu Peroxiden

__________

__________________

ON— leaf {

r h °q CTTTTTTT ‘. O Dpehydro-
o.__0O )WVW 0 ascorbinsaure
o0 Palmitat (16:0) 8 |

; 24
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Defunktionalisierung durch Radikalreaktionen

Dehalogenierung AIBN
R—X + HSnBuj —A> R—H * XSnBuj

X =8Br, |

Initiierung

NC><N//N7<CN P N, + 2 )Ci

>< HSnBuj; |
+ °SnBu3 -
NC H

Reduktion von Alkoholen (Barton-McCombie-Reduktion)

Derivatisierung

o 1) NaH =0

Me R—H
ROH O g)cs, If \

3) Mel

alternatives Reduktionsmittel:
HSI(SIMe3)3

Tristrimethylsilylsilan (TTMSS)
Reaktionskette

*SnBuj
HSnBuj > XSnBuj
Re
Reaktionskette

S<

O
R—H *SnBug R” \ﬂ/ Me
) S
HSnBuj;

PO N

Re RYMe

S
V \SnBU3

S.__S.
SnBujs” \[( Me o5
O
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1.4 Bildung von C-C Bindungen mit Radikal-Reaktionen

26
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Kap. 1.4

Giese-Reaktion

AIBN H
R—X + HSnBuz + Z“™aAkz. —> R + XSnBus
A Akz.

X=Br, |

Reaktionskette

H
R
\/\Akz oSnBu3
R—X
HSnBus;
R X Re Beispiel 1
~ Akz. P
ZSAkz

/\/\/\/\CN

AIBN (0.05 eq.) l HSnBujs (1.2 eq.) WL

Initilerung

NCXI\FNXCN A LN, 2 )Ci

>< HSnBuj ‘
+  +SnBuj -
NC H

Beispiel 2

WLO +  ZCO,E

hy CISnBu; (0.1 eq.)
NaBH, (1.2 eq.)

ZCN

Q 1o

H ]
2 H,O

sy, ©OH

27
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Kap. 1.4

Meerwein-Arylierung

N2® X@ CUX2 Akz. NN Akz.
T e Y
Aceton HX

Mechanismus

S. Kindt, M. R. Heinrich, Synthesis 2016, 48, 1597-1606.
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Kap. 1.4

Radikalische Cyclisierungsreaktionen
exo

endo

H H
BusSnH
Br ——— p—— +
AIBN *
A

98%
H
Br  BusSnH
AIBN )
A
o 90%
Beispiel

Bu3SnH
O\ )k/\ AIBN

2% Beispiel fiir Baldwin-Regeln
Acc. Chem. Res. 1993, 26, 476
H
10%
exo BusSnH

Intramolekulare Radikalcyclisierungen sind sehr schnelle und

damit praparativ wichtige Reaktionen (entropisch bevorzugt).
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