Sonderdrucke aus der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg

CHRISTOPH RUCHARDT

Radikale

Eine chemische Theorie in historischer Sicht

Originalbeitrag erschienen in:
Sitzungsberichte der Heidelberger Akademie der Wissenschaften, Mathematisch-
naturwissenschaftliche Klasse, Jahrgang 1992, S. 319 - 345



Einleitung

Die Chemie — und ich spreche besonders aus der Sicht des organischen Chemi-
kers — gilt als eine Wissenschaft mit starkem Bezug zur Anwendung: Der Synthe-
se neuer und der Analyse in der Natur vorkommender Stoffe, sowie der Entwick-
lung neuer Materialien mit neuartigen Eigenschaften. Spricht man von epoche-
machenden naturwissenschaftlichen Theorien, so wendet man sich daher bevor-
zugt der Physik und der Biologie zu. Ich nenne nur die NEwTONsche Gravita-
tionstheorie, die EINSTEINsche Relativitdtstheorie, die PLANCKsche Quanten-
theorie oder die Theorie vom Aufbau der Atomkerne aus dem Bereich der Physik
und die DARWINsche Vererbungslehre, das biologische Selektionsprinzip und die
daraus entwickelte Evolutionstheorie der Biologie. Selbst in den heute gidngigen
Theorien der Kosmogonie und der allgemeinen Evolution steht der physikalische
und der biologische Teil des Evolutionsprozesses weit mehr im Zentrum der Dis-
kussion, als das chemische Bindeglied, die Evolution biologisch wirksamer Mole-
kiile.

Dies wirft die Frage nach einer Sonderstellung der Wissenschaft Chemie und
chemischer Theorien auf! Man kénnte sogar geneigt sein, der Chemie die Theo-
riefdahigkeit abzusprechen und sie weniger als Leistung unserer Kultur, denn als
Promotor der Zivilisation anzusehen. Dem ist sicher nicht so, aber es stellen sich
Fragen wie folgende:

— Warum dringen chemische Theorien so wenig in das Allgemeinbewuf3tsein
ein?

— Welche Funktion nimmt die Grundlagenwissenschaft Chemie im Spannungs-
feld zwischen Physik und Biologie ein?

— Gibt es tiberhaupt chemische Theorien die sich unabhingig von einer physika-
lischen Theorie entwickeln?

Fragen dieser Art bilden den Hintergrund meines Versuchs am Beispiel der Radi-
kaltheorie die Entwicklungsgeschichte einer chemischen Theorie und ihres Ver-
hiltnisses zur Physik und zur Biologie nachzuzeichnen.

Die bedeutendste aus der Chemie, mit typisch chemischer Denkweise ent-
wickelte Theorie ist die der Molekiile [1]. Erst mit diesem, im 18. und 19. Jahr-
hundert entwickelten Modell ist es gelungen, die Vielfalt der Materie zu ordnen
und klare Zusammenhinge zwischen der stofflichen Zusammensetzung und den
Eigenschaften der Materie aufzubauen und diese auf der Ebene des Mikrokos-

- 319 —



6 Ch. Ruchardt

mos, also der molekularen Ebene, anschaulich und im Detail theoriefdhig zu ma-
chen. Das entscheidende Problem scheint mir weniger eine fehlende Theoriefdhig-
keit der Chemie zu sein, als vielmehr die Unfahigkeit der meisten Zeitgenossen
mit deren verklausulierter, aus den Molekiilen abgeleiteter Formelsprache umzu-
gehen und aus dieser die stofflichen Eigenschaften abzulesen [2]. Ihre physikali-
sche Basis, die Theorie der chemischen Bindung, erhielt die Molekiiltheorie erst
viel spéter, im ersten Viertel unseres Jahrhunderts, wie wir noch sehen werden.
Alle spiteren Theorien der Chemie haben sich im Rahmen der Molekulartheorie
entwickelt, sie konnten aus dem gleichen Grunde kaum oder nur selten in das All-
gemeinbewulltsein vordringen. Dabei hat sich die Nachbarwissenschaft Biologie,
in jingster Zeit, im Rahmen der Molekularbiologie derselben Theorie auf der
weit komplexeren Ebene biologischer Strukturen und lebender Systeme mit gro-
Bem Erfolg bedient. Der genetische Code der Biologie wurde von Chemikern auf
rein chemischer Basis gefunden [3] bei dem Versuch, die Struktur der Makromo-
Iekiile DNS und RNS aufzuklidren. Er wurde von den Biologen zu einer umfassen-
den Theorie der naturwissenschaftlichen Gesetzmifligkeiten des Lebendigen aus-
gebaut. Ahnliche Entwicklungen findet man in der Medizin.

Ich will Ihnen heute an einem Zweig der Molekiiltheorie, dem ich selbst seit vie-
len Jahren in der Forschung verbunden bin, der Radikaltheorie [4 —20], in histori-
scher Sicht zu zeigen versuchen, wie Entwicklungsprozesse chemischer Theorien
stattgefunden und sich erkenntnistheoretisch niedergeschlagen haben. Wir wer-
den auch an diesem Beispiel sehen, daf} die Chemie zwischen Physik und Biologie
auf einer Ebene mittlerer Komplexizitit stattfindet und somit eine Briickenfunk-
tion zwischen diesen beiden naturwissenschaftlichen Nachbardisziplinen ein-
nimmt.

Die Entwicklung der Radikaltheorie 146t sich in drei historische Perioden ein-
teilen:

1. 1787—-1900, die Periode der Begriffsklarung

2. 1900— 1945, die Periode der Entdeckungen

3. 1945 —heute, die Periode der theoretischen Durchdringung und erfolgreichen
Anwendung.

Es sei dabei vorweggenommen, daf} das Wort ,, Radikal“ in der Chemie heute zwei
Bedeutungen hat, die sich allerdings in einer gemeinsamen Entwicklung herausge-
bildet haben. Einmal versteht man darunter den Teil eines Molekiils, der bei einer
chemischen Umwandlung unverdndert bleibt; zum anderen bezeichnet man be-
stimmte Bruchstiicke von Molekiilen, die bei chemischen Reaktionen als Zwi-
schenstufen auftreten als ,,freie Radikale“. Der Herausbildung, Differenzierung
und Préazisierung dieser beiden Begriffe wollen wir im folgenden nachgehen.
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Radikale 7

1 1787-1900
Die Periode der Begriffsklirung

Kein geringerer als A.L. LAVOISIER prigte den Begriff ,Radikal“ 1787 im Rah-
men seiner Theorie der Sduren, fiir Korper, die mit Sauerstoff zu Sduren werden.
Diese seien ,jedoch nicht allein isoliert, wohl aber mit Warmestoff verbunden“
[4, 21]. Wihrend diese Sauretheorie allerdings nur kurz aktuell blieb, setzte sich
die Idee der Radikale in den Képfen der Chemiker so fest, daf} sie iiber 100 Jahre
und gerade wihrend der wichtigen Periode der Entwicklung der organischen
Strukturtheorie durch Minner wie BERZELIUS, LIEBIG, KEKULE und VON
BAEYER die Grundlage vieler theoretischer Spekulationen bildete [4, 6, 22, 23].
Als Radikale bezeichnete man Gruppen von Elementen, die bei chemischen Reak-
tionen unveridndert blieben. Sie sollten in der organischen Chemie die Funktion
einnehmen, die in der anorganischen Chemie den — seinerzeit meist ebenfalls
nicht isolierbaren — Elementen als Grundbausteine der Mineralstoffe mit so gro-
fiem Erfolg zugeteilt wurde. Es wurde in dieser Periode begonnen, die experimen-
tell analysierte stoffliche Zusammensetzung organischer Verbindungen auf der
Basis von Molekiilen und Molekiilformeln zu interpretieren. So beschiftigten sich
Gay Lussac (1815) intensiv mit dem Cyanradikal, LIEBIG und WOHLER (1832)
mit dem Benzoylradikal, das in Benzaldehyd, Benzoesaure, Benzoylchlorid, Benz-
amid und Benzoylcyanid vorkam und bei der gegenseitigen Umwandlung dieser
Stoffe als Teilstruktur unverdndert blieb [4]. LIEBIG und WOHLER betrachteten
das Benzoylradikal als einen zusammengesetzten Grundstoff, dem sie nach den
heute giiltigen Atomgewichten die Formel CqHs;CO zuwiesen. BERZELIUS, der
Altvater und GroBmeister der Organischen Chemie, bezeichnete diese epochema-
chende Arbeit als ,,den Anfang eines neuen Tages in der vegetabilischen (d. h. or-
ganischen) Chemie“ [24]. Wie in der anorganischen Chemie die Elemente, so soll-
ten in der organischen Chemie die Radikale durch einfache Formelzeichen
(Bz = Benzoyl) gekennzeichnet werden. Dies ist der Kerngedanke der BERZELIUS-
schen Radikaltheorie von 1833, die gleichzeitig das Ziel setzte, freie Radikale in
ungebundenem Zustand zu isolieren, ebenso wie sich die anorganischen Chemiker
um die Isolierung der freien Elemente bemiihten [25]. Viele berithmte Chemiker
der Zeit, so LIEBIG, DUMAS oder auch BUNSEN, waren begeisterte Anhénger die-
ser Theorie. ,,Ich zweifle nicht, dafl das Radikal des Ethers, namlich der Kohlen-
wasserstoff C,H; (das Atomgewicht des Kohlenstoffs wurde seinerzeit noch als 6
angenommen) frei von jedem anderen Korper dargestellt werden wird“, duf3erte
LIEBIG mutig [26]. In seinem Handbuch der Organischen Chemie von 1843 be-
zeichnete LIEBIG diese kurz als die ,Chemie der zusammengesetzten Radikale®
BUNSENs Arbeit itber Kakodyl [27] [(CH;),As],, bezeichnete BERZELIUS als ei-
nen Grundpfeiler fur die Lehre von den zusammengesetzten Radikalen und in ei-
nem Brief an WOHLER als einen ,currus triumphalis“ [28]. In der Folge wurden
Versuche zur Isolierung dieser Radikale eine wichtige Arbeitsrichtung, an der sich
Forscher wie WURTZ, FRANKLAND, der in diesem Zusammenhang in den Zink-
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8 Ch. Ruchardt

organylen die ersten metallorganischen Verbindungen entdeckte, KOLBE, der die
Elektrolyse als wichtige Arbeitsmethode in die organische Chemie einfiihrte, und
viele andere beteiligten. Es stellte sich allerdings heraus, daB bei keinem dieser
Versuche ein Radikal, sondern jeweils Verbindungen isoliert wurden, die durch
Vereinigung von zwei valenzméafBig nicht abgesittigten Radikalen als Dimer ent-
standen sein konnten.

o Elektrolyse

2CH,CO0 2C0O,+CH; - CH,

CH,CH,J Z» u.a. CH,—CH,-CH,—CH,

Die Einfiilhrung der Dampfdichtemessung zur Bestimmung von Molekularge-
wichten sorgte hier fiir Klarheit.

So wird es nicht wundern, daf3 die Bedeutung der Radikale umstritten blieb und
daf} z. B. von GERHARDT und KEKULE, zwei der bedeutendsten Strukturchemiker
ihrer Zeit, deutlich andere Vorstellungen dariiber entwickelt wurden. So stellte
KEKULE nuchtern fest: ,,Ein Radikal ist der von einer bestimmten Reaktion gera-
de unangegriffen bleibende Teil“; ,,je nachdem, ob eine Zersetzung tiefer oder we-
niger tief eingreift, konnen verschieden grofle Radikale angenommen werden
[29]. In diesem Zusammenhang spricht der Strukturchemiker KEKULE auch von
Konstitutionsformeln, in denen man noch heute gewisse bestindige Atomgrup-
pierungen mit R (Radikal) abkiirzt, im Gegensatz zu den Summenformeln, welche
nur die elementare Zusammensetzung eines Stoffes beschreiben.

Im letzten Abschnitt des 19. Jahrhunderts traten in der organischen Chemie an-
dere Fragen in den Vordergrund, insbesondere die Lehre von der Vierwertigkeit
des Kohlenstoffs, die von KEKULE auf dieser Basis entwickelte Strukturtheorie,
das Benzolproblem und der Beginn der organischen Synthese. Die Radikaltheorie
wurde ein formaler Bestandteil der Strukturtheorie. Die vergeblichen Versuche
zur Isolierung freier Radikale, das hei3t der valenzméiBig nicht abgesittigten Mo-
lekiile mit dreibindigem Kohlenstoff, wurden nur noch vereinzelt fortgesetzt. Der
Radikalbegriff hatte sich in der ersten Periode in der Strukturchemie etabliert,
schlieBlich zwar mehr als Nomenklatur denn als Paradigma. Fiir die Reaktivitit
organischer Stoffe war er bedeutungslos geblieben. Wir werden spdter noch ho-
ren, daf} aber gerade diejenigen Reaktionen in der heutigen Radikalchemie h6ch-
ste Bedeutung besitzen von denen ich Ihnen berichtet hatte, daf} sie zu den Versu-
chen der Isolierung von Radikalen erprobt worden waren. Dies gilt uneinge-
schrankt fir die metallorganische Chemie.
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Radikale 9

2 1900-1945
Die Periode der Entdeckungen

Der von BERZELIUS 1839 geprigte visiondre Satz: ,,der Zufall wird uns schon ein-
mal Auswege in die Hinde fuhren, manche zusammengesetzte Radikale zu redu-
zieren und zu isolieren” [30] erfullte sich erst im Jahre 1900 als Moses GOMBERG
an der University of Michigan in Ann Arbor erstmals der direkte Nachweis eines
freien ungebundenen Radikals, des Triphenylmethyls, gelang.

1 2
Bei dem Versuch, Hexaphenylethan (2) zu synthetisieren und in seiner Reaktivitit
mit der des frither dargestellten Tetraphenylmethans (/) zu vergleichen, setzte
GOMBERG, allerdings ohne Erfolg, Triphenylbrommethan oder Triphenylchlor-
methan (3) in Benzol mit metallischem Natrium um. Erst bei Verwendung von

metallischem Silber und mehrstiindigem Erhitzen schied sich eine neue, farblose,
halogenfreie, kristalline Verbindung ab, die sich aber nach der Elementaranalyse

I

> o, P 9
Qc_xmq_.z@c. O, Qc_o_o_c
&Y FETEY

X = ¢, Br
3 4 5

als sauerstoffhaltig erwies. Es handelte sich um das Triphenylmethylperoxid (5),
an dessen Entstehen der Sauerstoff der Luft beteiligt sein mufSte. Um dies zu be-
weisen, wiederholte GOMBERG den Versuch in einer CO,-Atmosphére. Dabei er-
hielt er eine klare Losung, die sich bei Erwdrmen fiarbte, beim Abkiihlen wieder
farblos wurde und schnell mit Sauerstoff reagierte, wobei sich wiederum das Tri-
phenylmethylperoxid (5) abschied. Diese ideenreichen Versuche und weitere Um-
setzungen mit Iod und anderen Partnern, fithrten GOMBERG zielstrebig zu dem
Schluf}, daB bei seiner Reaktion primér farbige, ungesittigte Triphenylmethylradi-
kale (4) entstehen, die einerseits temperaturabhingig mit ihrem farblosen Dimer
im Gleichgewicht stehen, andererseits sich schnell mit Sauerstoff zum Peroxid ver-
einigen. GOMBERG hatte nicht nur das erste freie Radikal in Handen, sondern er
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10 Ch. Ruchardt

hatte gleichzeitig drei typische Reaktionen freier Kohlenstoffradikale erkannt, ih-
re Bildung durch thermische Bindungsspaltung, ihre Dimerisation und ihre Reak-
tion mit Sauerstoff [13].

Mit GOMBERGs Entdeckung war ganz plétzlich die klare Definition eines frei-
en Radikals gegeben — im Gegensatz zur bisherigen Bezeichnung der strukturell
unveranderten Teile valenzméiBig gesattigter Molekiile als Radikale — ein Para-
digma, das sich in der Gedankenwelt der Chemiker verankerte. Es war ein Tor auf-
gestoflen, das eine reiche Ernte zugédnglich machte, die noch heute erst teilweise
eingebracht ist. In der Folge wurden zahlreiche Arbeiten zum Nachweis weiterer
mit aromatischen Gruppen substituierter, farbiger, organischer Radikale durchge-
fihrt, die sogar zur Isolierung einzelner Vertreter in kristalliner Form fiihrten [13,
14]. Erwihnt seien vor allem die Arbeiten von Heinrich WIELAND iiber Triphe-
nylmethyverbindungen [32] — es wurde u.a. auch die Lichtabsorption des Radi-
kals gemessen — und ihrer verwandten Stickstoffradikale [33], Diphenylstickstoff
und Diphenylstickstoffoxid, dem ersten Beispiel eines bestindigen Nitroxids [34].
Das Studium dieser Verbindungen blieb aber insgesamt doch ein wenig integrier-
tes, vielleicht sogar als exotisch angesehenes Arbeitsgebiet, das den Hauptstrom
der chemischen Forschung um die Jahrhundertwende wenig beeinflufite. Das Pa-
radigma schlief noch. Die Denkweise der stark synthetisch orientierten Chemiker
wurde kaum verdndert und bei vielen blieb die Skepsis iiber die Isolierung freier
Radikale bis in die zwanziger Jahre hinein erhalten. So wurde eine Arbeit von
C.F. KOLSCH iiber ein Pentaphenylallylradikal vom Journal of the American
Chemical Society 1932 nicht zur Publikation akzeptiert, weil das Radikal nicht
oder nur sehr langsam mit Sauerstoff reagierte. Erst 1957, nachdem der eindeuti-
ge Beweis der Radikalstruktur durch die fiir Radikale typische ESR-Spektroskopie
(s.u.) geliefert war, wurde das Manuskript abgedruckt [35].

Ein entscheidendes, die theoretische Untermauerung hemmendes Problem war
wohl, dafl zu GOMBERGs Zeit keine physikalische Theorie der Chemischen Bin-
dung existierte, die eine klare und eindeutige Definition des ,valenzmiBig unge-
sattigten Zustandes“ der freien Radikale erlaubte. Der Unterschied zwischen drei-
wertigen Ionen und Radikalen des Kohlenstoffs, blieb lange Zeit verwischt.

WIELAND lieferte, iiber die bereits erwidhnten Arbeiten hinaus, besonders be-
deutsame Beitrage zur frithen Chemie freier Radikale. In einer Publikationsserie
,Uber das Auftreten freier Radikale bei chemischen Reaktionen“ in Losung, aus
den Jahren 1915—1927 [36], postulierte er freie Radikale erstmals als kurzlebige
Transienten, also Zwischenverbindungen chemischer Reaktionen, insbesondere
bestimmter Thermolysereaktionen. So gelang ihm der spektroskopische Nachweis
des Triphenylmethylradikals in der Zerfallslésung von Phenyl-azo-triphenylme-
than. Auch fiir den Zerfall von Dibenzoylperoxid formulierte er erstmals den radi-
kalischen Bindungsbruch der schwachen Peroxidbindung als Reaktionsweg. Diese
Arbeiten WIELANDs hatten insofern eine Pionierfunktion, als sie das direkte Stu-
dium des Ablaufs chemischer Reaktionen mitbegrundeten. Nicht durch Spekula-
tion und Analogiedenken, sondern durch den direkten Nachweis kurzlebiger
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Radikale 11

Zwischenstufen, suchte WIELAND eine Klirung des Reaktionsablaufs. Das heute
fest etablierte grofle Gebiet der ,,Physikalischen Organischen Chemie® [37] be-
dient sich dieser Methodik mit grof3er Perfektion. Wahrend die Radikaldiskussion
vor 1900 vor allem Strukturfragen betraf, traten nach 1900 die Fragen der Reakti-
vitdt in das Zentrum. WIELAND war es auch, der 1915 eindeutig klarstellte, daf}
Radikale den Alkalimetallen und Halogenatomen in ihrer Reaktivitidt nahe ste-
hen, und nicht den Ionen [38], womit er in historischer Sicht Gedankengut von
BERZELIUS und LIEBIG in neuer Form aufgriff.

Eine wichtige Voraussetzung fiir die theoretische Durchdringung der Radikal-
chemie wurde die 1916 vorgestellte LEWIS-LANGMUIRsche Elektronentheorie der
Valenz [39], die aus dem Modell des Planetensystems der Atomstruktur abgeleitet
wurde, das auf RUTHERFORD, BOHR und spiter SOMMERFELD zuriickgeht. Der
Bindungsstrich der organischen Chemie wurde zum Elektronenpaar, das zwischen
zwei Atomkernen in den Molekiilen eine homdopolare oder kovalente Bindung
bewirkt. Bei der Bindungsspaltung konnen entweder Anion und Kation oder zwei
Radikale entstehen.

~ R +33X~
Re X N
R*+°X

Letztere besitzen demnach in der dulleren Elektronenhiille ein einzelnes ungepaar-
tes Elektron. Dies erklédrt, warum organische Radikale in ihrer Reaktivitit den Al-
kalimetallen und Halogenatomen dhnlich sind. Auch zahlreiche Ubergangsme-
tallionen besitzen ungepaarte Elektronen und damit Radikalcharakter. Dieses
Einzelelektron ist fiir die hohe und typische Reaktivitidt der freien Radikale ver-
antwortlich, denn es ist bestrebt im Zuge einer Reaktion wieder einen energetisch
gunstigeren Zustand mit insgesamt gepaarten Elektronen zu erreichen. Am ein-
fachsten gelingt dies bei der Dimerisation, die daher duflerst rasch verlauft oder
der Reaktion mit Sauerstoff, der nach unserer heutigen Kenntnis zwei nichtge-
paarte Elektronen besitzt, also ein Diradikal ist. Auch die oben beschriebenen be-
standigen Radikale kombinieren sehr rasch mit anderen Radikalen wie Iod, Stick-
stoffoxid oder kurzlebigen radikalischen Transienten. Diese Abfangreaktionen
eignen sich daher zum Radikal-Nachweis. G. N. LEWIS postulierte 1923 [40], daf}
Radikale aufgrund ihres ungepaarten Elektrons paramagnetisch sind, was bald
darauf fiir ein Triarylmethylradikal experimentell bestétigt wurde. Magnetische
Messungen mit der magnetischen Waage oder die Katalyse der ortho/para-Was-
serstoffisomerisierung durch paramagnetische Stoffe dienten fortan zum Radikal-
nachweis und zu deren Konzentrationsbestimmung [41]. Diese Methoden, zusam-
men mit spektroskopischen Messungen der Lichtabsorption, leiteten die Periode
der quantitativen Arbeiten auf dem Radikal-Gebiet ein. Der Einflufl der Physik
auf die chemische Theoriebildung wird unverkennbar, er behilt seine Bedeutung
fiir die weitere Entwicklung der Radikaltheorie.
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12 Ch. Ruchardt

Wahrend des ersten Drittels des 20. Jahrhunderts wurden freie Radikale nun
in immer neuen Bereichen der Chemie als kurzlebige, fiir das Reaktionsgeschehen
entscheidende und typische Zwischenstufen vorgeschlagen und nachgewiesen.
Hierzu zahlt vor allem die Chemie der pyrolytischen und photochemischen Gas-
phasenreaktionen, die von physikalischen Chemikern in dieser Periode intensiv re-
aktionskinetisch studiert wurden. 1913 schlug [42, 43] M. BODENSTEIN [44] und
spater W. NERNST [45] in diesem Zusammenhang einen Mechanismus fiir die
durch Licht ausgeldste Chlorknallgas-Reaktion zwischen den anorganischen Ga-
sen Wasserstoff und Chlor vor, der aus einer Kette einfacher Reaktionsschritte
von Chlor- und Wasserstoffatomen bestand. Die Kette wurde durch photochemi-
sche Spaltung eines Chlormolekiils in die Atome eingeleitet. Die hier gegebene,
unserem heutigen Verstdandnis

Start Cl, —» 2cr°

Kette Cl*+H, — HCI+H*
H++Cl, —» HCI+CI*

Abbruch 2H* - H,
2Cl* - Cl,
H*+Cl* - HCI

entsprechende Formulierung der Radikalkette, entspricht grundsétzlich den Vor-
stellungen von BODENSTEIN und NERNST. Die Existenzfihigkeit von atomarem
Wasserstoff (LANGMUIR 1912) und Chloratomen wurde unabhéngig belegt. Der
fur die beiden Kettenschritte vorgeschlagene Reaktionstyp der Substitution wurde
unter anderem durch Arbeiten von N. SEMENOV in der UdSSR in vielen weiteren
Beispielen belegt und gehort heute zu den bekannten Standardreaktionen freier
Radikale. In der Folge wurden zahlreiche andere Gasphasenreaktionen dhnlich
analysiert. So bearbeiteten BODENSTEIN und LIND 1906 die Kinetik der komple-
xen Reaktion zwischen Brom und Wasserstoff, deren Interpretation als Radikal-
kette 1920 von CHRISTIANSEN, HERZFELD und POLANYI gegeben wurde [22].
BACKSTROM klirte den Mechanismus der Autoxidation von Benzaldehyd unter
Beteiligung von Sauerstoff als Radikalkette auf, im Gegensatz zu alteren Theorien
[23].
1. R— (H:'+02—>R—(”2—O—O°

O 0]

2. R—(H:-O-—O'+R—C—H—>R——C—OOH+R— %‘
I |
@) 0] 0] o

F.O. RICE formulierte die speziellen Mechanismen der Pyrolyse von Kohlenwas-
serstoffen iiber kurzlebige Kohlenstoffradikale und fafite die Ergebnisse der Gas-
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Radikale 13

phasenchemie in seinem 1935 erschienenen Buch ,T'he Aliphatic Free Radicals“
[6] zusammen.

Welche neuen Erkenntnisse fiir die Radikalchemie hat die Gasphasenchemie
geliefert? Als Wichtigstes wurde erkannt, daf3 es sich bei den meisten dieser Reak-
tionen, zu denen auch die Gasexplosionen und die Ausbreitung von Flammen [43]
gehoren, um Kettenreaktionen handelt, die nicht als Wiarmeketten verlaufen, die
sich durch die freiwerdende Energie hochschaukeln, sondern als Radikal- oder
Atom-Kettenreaktionen. Auch die wichtigsten kinetischen GesetzméBigkeiten die-
ser Radikalketten wurden erkannt [46], insbesondere ihre mindestens dreistufige
Natur: Kettenstart — Kettenfortpflanzung und Kettenabbruch. Da die Rekombi-
nation (und die Disproportionierung) von zwei Radikalen ohne Aktivierungsbar-
riere mit Geschwindigkeitskonstanten von =~ 10°1/mol-sek. duBerst schnell nur
durch die Diffusionsgeschwindigkeit begrenzt verlaufen, ist ihre Lebensdauer
auch in der Gasphase auBerordentlich kurz, ihre Konzentration sehr niedrig
(108 —107° molar). Da man aus der Quantenausbeute weil3, dal pro Start-Re-
aktion, d.h. pro Lichtquant, Ketten etwa 10° mal durchlaufen werden, ehe sie
abbrechen, miissen die einzelnen Kettenschritte ebenfalls auBBerordentlich schnelle
Reaktionen sein. Sie diirfen keine groB3e Aktivierungsenergie besitzen und miissen
im allgemeinen exotherm verlaufen. Die kinetische Methode und ihre Kombina-
tion mit Thermodynamik und Thermochemie (Bindungsenergien) erwies sich in
diesen frithen Arbeiten erstmals als duBlerst schlagkriiftiger chemischer Ansatz
zur Aufklarung der Reaktionsmechanismen. Die Kooperation der physikalischen
Chemiker, welche die Kinetik beherrschten, mit den organischen Chemikern, die
Stoffkenntnis und chemische Erfahrung einbrachten, erméglichte diese frithen
groflen Erfolge, die zu den Grundbausteinen der physikalischen organischen Che-
mie zdhlen. Die priparative organische Chemie nahm jedoch von dieser Entwick-
lung auch weiterhin kaum Notiz.

Ein entscheidendes chemisches Experiment zum Nachweis und zur Bestim-
mung der Lebensdauer der kurzlebigen Methylradikale in der Gasphase, fiihrten
1929 PANETH und HOFEDITZ [47] aus. In der abgebildeten Apparatur durch-
stromte ein mit Bleitetramethyl geséattigter Stickstoffstrom ein Quarzrohr bei
10~ 2 Torr. In einer kurzen, heilen Zone (a) zerfallt das Bleitetramethyl unter Bil-
dung freier Methylradikale und Abscheidung eines Bleispiegels. Die Methylradi-

Nz > —

1072 Torr

Pb(CH,), Kishifalle

Das PANETH-Experiment zum Nachweis kurzlebiger Radikale
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14 Ch. Ruchardt

kale dimerisieren zu Ethan. Verschiebt man anschlieBend die heif’e Zone, so kon-
nen die dort gebildeten Methylradikale den alten Bleispiegel wieder angreifen und
durch Bildung von Bleitetramethyl auflosen. Durch VergroBern des Abstandes
zwischen der Zone der Radikalbildung (b) und dem Bleispiegel (a), bis dieser
nicht mehr angegriffen wird, und Kenntnis der Stromungsgeschwindigkeit lief3
sich die Lebensdauer der Methylradikale unter diesen Bedingungen abschéitzen.
Diese eindrucksvolle, neue Methode zum Radikalnachweis durch Auflésen von
Metallspiegeln fand in der Folge breite Anwendung. IThre Beweiskraft {iberzeugte
auch viele Skeptiker von der Existenz kurzlebiger Radikale und der Theorie freier
Radikale insgesamt.

In der gleichen Periode wurden Radikale auch im Zusammenhang mit photo-
chemischen und elektrochemischen Experimenten diskutiert. Die Radikaltheorie
und das Auftreten kurzlebiger Radikale trug auch entscheidend zum Verstidndnis
der in den 20er Jahren vor allem von H. STAUDINGER bearbeiteten neuartigen
Polymerisationsreaktionen bei [48]. Solange der Reaktionsablauf der Polymerbil-
dung und auch die Polymerstruktur — kovalente Makromolekiile oder kolloidale
Aggregate — unbekannt waren, wurde in der Literatur zwischen Dimerisation
und Polymerisation der beteiligten Molekiile kaum differenziert. Hermann STAU-
DINGER, der als erster gegen grofle Widerstdnde die Existenz kovalenter Bindun-
gen in Makromolekiilen vorgeschlagen hatte, postulierte auch als erster den im
Grundsatz noch heute akzeptierten Radikalkettenmechanismus der Polymerisa-
tion z.B. von Styrol. Dabei setzt sich die Kette aus einer Folge von Additionen
der radikalischen Endgruppe des polymerisierenden Molekiils an die Doppelbin-
dung des Styrols zusammen, bis der Kettenabbruch durch Dimerisation erfolgt.
Dabei formulierte STAUDINGER allerdings die Additionsrichtung falsch.

~mCH-CH,—-+CH = CHZ—MMC‘H—CHZ — ? —CH, -
| s
CsH; CeHs CeH CeHjs

STAUDINGER erkannte erst im Laufe der Zeit, daB es sich bei dem valenzméiBigen
Ausnahmezustand der wachsenden Polymerketten um ,ungeséittigte Radikale”
handelt. Insbesondere die Molekulargewichtverteilung — es finden sich nur mo-
nomere und hochpolymere Molekiile in nennenswerten Mengen im Gemisch —
fuhrte STAUDINGER zum Postulat der Polymerisation, im Gegensatz zur bekann-
ten Polykondensation. Auflerdem wurde mit dem Kettenmechanismus verstdnd-
lich, daf} zugesetzte Initiatoren oder Belichtung die Reaktion beschleunigen, und
Inhibitoren sie bremsen, wie es von den Kettenreaktionen in der Gasphase her be-
kannt war. Aus der Kinetik konnte geschlossen werden, daf} die Kettenfortpflan-
zung im Vergleich zu Start und Abbruchreaktionen schnell verldauft. Dies liegt na-
tiirlich an der im Vergleich zu Gasphasenreaktionen hohen Konzentration des Re-
aktionspartners Styrol. Der Vorschlag des radikalischen Polymerisationsmecha-
nismus als Kettenreaktion war ein entscheidender Durchbruch in der makromole-

— 328 -



Radikale 15

kularen Chemie. Denn durch die nun mégliche Steuerung der Radikalketten, kon-
nen auch die Eigenschaften der makromolekularen Endprodukte beeinfluflt wer-
den.

Ein wichtiges Forschungsgebiet der organischen Chemie und dariiber hinaus der
Biochemie, in dessen Zusammenhang radikalische Zwischenstufen diskutiert wur-
den, ist das der Oxidationsreaktionen. Auf die Autoxidation von Aldehyden wurde
im Rahmen der Besprechung der Kettenreaktionen bereist verwiesen. Viele andere
Verbindungen gehen in ganz dhnliche, iiber Peroxide verlaufende Kettenreaktionen
ein, wie von CRIGEE [49] und anderen spater gezeigt wurde. Dies hat sogar spéter
in der Technik, im sogenannten Cumolproze3 zur Produktion von Phenol und Ace-
ton einen Niederschlag gefunden. Eine Verallgemeinerung aller Oxidationen als
Einelektroneniibertragungsprozesse und damit Radikalprozesse, wie es zeitweise
versucht wurde, ist allerdings nicht angebracht. HABER und WILLSTATTER disku-
tierten dieses grofle Gebiet 1931 [50] ausfiithrlich unter Einschluf3 biochemischer,
enzymatischer Reaktionen der Zelle. Auch der Streit zwischen Heinrich WIELAND,
der die berithmt gewordene Dehydrierungstheorie (1912) gegen Otto WARBURGS
Ansichten, in denen das von ihm entdeckte Atmungsferment eine zentrale Rolle bei
biologischen Oxidationen spielte, fillt in die Zeit der frithen Radikalchemie. S.
HABER und R. WILLSTATTER geben in ihrer Arbeit ,,Unpaarigkeit und Radikalket-
ten in Reaktionsmechanismen organischer und enzymatischer Vorginge® ein Bild
der Vorstellungen der damaligen Zeit, das sie aber, wie sie es selbst sagen, ,,im ein-
zelnen nicht beweisen konnen“ [50]. Die heutige Kenntnis der Kompilexitdt von Oxi-
dationsprozessen, insbesondere in der Zelle, macht dies verstandlich.

Es ist merkwiirdig, daB die Radikaltheorie trotz ihrer erfolgreichen Ubertragung
auf verschiedene Forschungsgebiete im eigentlichen Kernbereich, der organischen
Chemie, weitgehend auf die Bearbeitung der ,stabilen“ d.h. bestindigen Radikale
und Radikalsalze beschrankt blieb [13, 14] und mit Ausnahme einiger Oxidations-
reaktionen — wie der des Hydrochinons — relativ wenig Wirkung zeigte. Dabei
blieb die Ursache der Bestdndigkeit — ist sie thermodynamisch oder kinetisch be-
griindet — ungeklirt [50a].

Der erste durchschlagende Erfolg der Radikaltheorie in der synthetischen Che-
mie wurde von M. KHARASCH im Jahre 1937 beigetragen [51], der die bekannte
immer wieder beobachtete, der Regel widersprechende inverse Additionsrichtung
von Bromwasserstoff an endstdndige Alkene auf die Anwesenheit von Sauerstoff
und Peroxiden zuruckfuhrte und durch eine zweistufige Radikalkettenreaktion in
Losung erklarte:

1. Bre+R—CH = CH,»R— CH—CH,Br

2. R— CH-CH,Br + HBr—R—CH,CH, - Br+ Br*

KHARASCH erkannte die grundsitzliche Bedeutung dieses Befundes und er er-
fand und entdeckte in der Folge eine Reihe neuer Reaktionen, z.B. zur radikali-
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16 Ch. Ruchardt

schen Chlorierung durch Substitution oder zur radikalischen Addition von Poly-
halogenalkanen an Alkene, die den gleichen radikalischen Gesetzmaligkeiten
folgten. Damit hat KHARASCH im Endeffekt das grofle Gebiet der radikalischen
Kettenreaktionen in die organische Synthese eingefiihrt [51]. Das Jahr 1937 wird
daher gelegentlich als zweite Geburtsstunde der Radikalchemie bezeichnet [8].
Neben den grundlegenden Arbeiten von KHARASCH, erschien ein Artikel der
englischen Schule von D.H. HEY und W. A. WATERS [52], in dem zusammenfas-
send eine groBle Anzahl von Thermolysereaktionen beschrieben wird, die iiber ra-
dikalische Zwischenstufen gedeutet werden — einige davon auf H. WIELAND zu-
riickgehend — , und tiber den Stand der Radikalchemie zusammenfassend berich-
tet wird. Im gleichen Jahr veréffentlichte P.J. FLORY eine Arbeit iiber den ,,Me-
chanismus der Vinylpolymerisation“ [53]. Er zeigte, daf} der radikalische Polyme-
risationsmechanismus von STAUDINGER durch ausfiihrliche kinetische Studien
bestéitigt wird. Damit lag ein wichtiges Gebiet der Polymerchemie zur weiteren Be-
arbeitung offen. Schliefllich sei noch die zusammenfassende Arbeit von H. SACH-
SE ,,Uber die Rolle der freien Radikale bei Gasreaktionen® von 1937 erwihnt [43]
und auf den theoretischen Beitrag von E. HUCKEL verwiesen, in dem auf dem
Boden der Elektronentheorie und Quantentheorie die Ursachen der Stabilisierung
freier Radikale und ihrer magnetischen Eigenschaften diskutiert werden [54].
Die 2. Periode ist durch die Entdeckung der freien Radikale und damit durch
Fragen der chemischen Reaktivitit geprigt, im Gegensatz zur Strukturdiskussion
der 1. Periode. Es wurde die Bedeutung der Radikale in vielen Bereichen der Che-
mie erkannt und durch konsequente Einfiihrung der Reaktionskinetik in das Stu-
dium der Reaktivitidt das wichtige, in der Radikalchemie dominierende Prinzip
der Kettenreaktionen etabliert. Die Radikalchemie hatte nach Theorie, Erfahrung
und Methodik 1937 einen Stand erreicht, der eine schnelle weitere Entwicklung,
isbesondere im Rahmen der internationalen akademischen Forschung erwarten
lie3. Durch die Invasion Hitlers in Polen und die Er6ffnung des zweiten Weltkrie-
ges 1939 wurde diese Entwicklung abrupt unterbrochen. Die junge Studentenge-
neration wurde aus den Universitdten in den Krieg berufen und diesem in grofler
Zahl geopfert, die Forschung wurde in groflen Bereichen den Bediirfnissen der
Kriegsfiihrung untergeordnet [22]. Als Japan die Quellen fiir Naturgummi in
Siidostasien abschnitt, begann in den USA eine fieberhafte Aktivitit zur techni-
schen Produktion von synthetischem Kautschuk durch Polymerisation. Hierfiir
dienten grofie staatliche Forschungsprogramme, in deren Rahmen vor allem die
Polymerchemie und die Petrochemie geférdert wurden, letztere weil man erkannt
hatte, da3 Erdol und dessen, teilweise {iber Radikale verlaufende Pyrolyse, eine
wesentlich bessere Rohstoffbasis war als Kohle. Die in Deutschland vor dem 2.
Weltkrieg entwickelte Polymerchemie, wurde am ,,Brooklyn Poly“ von dem aus
seiner deutschen Heimat vertriebenen Herman MARK in regelméBigen Seminaren
mit grofBem Erfolg amerikanischen Wissenschaftlern vermittelt. Auch in Deutsch-
land konzentrierte sich die Forschung auf die Polymerchemie und das Studium
der Kinetik und des Mechanismus der radikalischen Vinylpolymerisation [55].
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Peroxidinitiatoren, Inhibitoren und Stabilisatoren, die Ketteniibertragung, die Co-
polymerisation und die grundsatzlich fiir die Reaktivitdt verantwortlichen Fakto-
ren (sterische Effekte, polare Effekte, Energetik) der radikalischen Polymerisation
und der radikalischen Kettenreaktionen insgesamt wurden in diesen Jahren unab-
hédngig in England, USA und Deutschland intensiv bearbeitet [23]. Es wurden die
Verfahren der Blockpolymerisation, der Polymerisation in Lésung und spéter der
Emulsionspolymerisation entwickelt. Durch diese Forschungsarbeiten war man
schlieflich in der Lage, Polymerisationsverfahren so zu steuern, daf3 synthetische
Werkstoffe mit bestimmten Eigenschaften produziert werden konnten. Es stellte
sich allerdings heraus, daf3 der Hauptteil an synthetischem Gummi in den Verei-
nigten Staaten schliefllich nach einem modifizierten deutschen Vorkriegsverfah-
ren durch radikalische Emulsions-Copolymerisation von Butadien-Styrol (GR-S)
produziert wurde. In Deutschland wurden wenige, aber wichtige Arbeiten iiber
den Zerfall von Dibenzoylperoxid (H. WIELAND, 1942), den Radikalnachweis bei
der Kolbe-Elektrolyse von Fettsduresalzen (K. CLUSIUS, 1943), Biradikale und
deren magnetische Eigenschaften, die Kinetik photochemischer Halogenierungen
von Kohlenwasserstoffen und die Photochemie insgesamt durchgefiihrt [55, 56].

3 1945 bis heute

Die Periode der theoretischen Durchdringung
und erfolgreichen Anwendung

Nach 1945 riickte weltweit die ,,Physikalische Organische“ Chemie fiir etwa 25
Jahre in das Zentrum des Interesses [37]. Es wurden neue Methoden zum Studium
der Reaktionsmechanismen und zum Nachweis reaktiver Zwischenstufen der Re-
aktionen und zur Bestimmung ihrer Struktur entwickelt. Die Radikalchemie hatte
diese Forschungsrichtung in der Vergangenheit eingeleitet und brachte die besten
Voraussetzungen mit, um an ihr weiter teilzunehmen. Aus Arbeiten der 30er Jahre
hatte man erkannt, dal} Radikalreaktionen auf die Kombination weniger typi-
scher Einzelschritte reduziert werden kénnen, die zusammen jeweils eine Kettenre-
aktion bilden:

1. Die Bildung freier Radikale durch Thermolyse, Photolyse od. Elektroneniiber-
tragung dient dem Kettenstart (Initiation).

2. Radikaliibertragungen (Propagation) sind die Kettenschritte, in denen ein Ra-
dikalzentrum geloscht, aber auch ein neues gebildet wird. Hierzu gehéren

— die Substitution, z.B.

X*+RH—-HX+R*
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— die Addition und ihre Umkehr, der B-Zerfall, z.B.
X*+H,C = CHR 2 X-CH, - CHR
— die Elektroneniibertragung, z.B.

R-X+A*->R-X*+A

3. Radikal-Radikalreaktionen die unter Loschung von zwei Radikalzentren den
Kettenabbruch (Termination) bewirken. Dies sind:

— die Dimerisation, z.B.
2CH;CH,*— CH;CH,CH,CH;,
— die Disproportionierung, z.B.
2CH;CH,*—~CH,CH,+CH, = CH,
—die Elektronen- oder Ligandeniibertragung, z.B.
R*+CuCl,~RCI+Cu(l

Die meist nur durch die Geschwindigkeit der Diffusion limitierte hohe Geschwin-
digkeit des Kettenabbruchs diktiert die Zeitskala der Radikalchemie, also der Ket-
tenldnge und der notwendigen Geschwindigkeit der Kettenschritte [46]. Nur sehr
schnelle, daB heif3t im allgemein exotherm verlaufende Elementarschritte, eignen
sich als Kettenschritte.

Nach 1946 begann man intensiv die Zusammenhédnge zwischen der Struktur
der Radikale und ihrer Reaktivitidt mit verschiedenen Reaktionspartnern quantita-
tiv zu erforschen [9, 10]. In diesem Bericht kénnen hierfiir, ohne auf Details ein-
zugehen, nur Entwicklungslinien aufgezeigt werden. Grofle Bedeutung gewann
die Reaktionskinetik, insbesondere seit in der Gaschromatographie ein prézises
Verfahren zur quantitativen Produktanalyse und Reaktionskontrolle bereit stand.
Da es keine Methoden gab, um die hohen Reaktionsgeschwindigkeiten der Einzel-
schritte der Reaktionsketten zu messen, dienten zur Ermittlung der Reaktionsge-
schwindigkeiten meist Konkurrenzversuche, in denen einem Radikal jeweils zwei
Partner in definierten Konzentrationen angeboten wurden; aus dem Verhdltnis, in
dem die beiden Produkte entstehen, errechnen sich die relativen Geschwindig-
keitskonstanten der beiden Reaktionen. Dies ist ein bequemes Verfahren, um die
Reaktivitdtsreihen sehr schneller Kettenschritte zu ermitteln. Durch die direkte
Messung der Geschwindigkeit einiger weniger radikalischer Elementarschritte zur
Eichung, mit Hilfe der ,Methode des rotierenden Sektors“ [57], lieBen sich die
relativen Geschwindigkeitskonstanten in absolute umrechnen. In den 80er Jahren
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wurde hierfur, hauptsichlich von K. U. INGOLD, die Methode der ,,Free Radical
Clocks“ [58] entwickelt. Als kettentragende Alkylradikale werden solche verwen-
det, die auch eine intramolekulare Konkurrenzreaktion eingehen kénnen, deren
Geschwindigkeitskonstante k, unabhangig gemessen worden war:

L7 O
R

Aus dem Verhaltnis der Produkte A und B, der Konstante k; und der Konzentra-
tion von X,, 1aBt sich k, berechnen. Die Methoden der Reaktionskinetik haben
sich in der Radikalchemie vor allem in den Hinden von P.D. BARTLETT und Ch.
WALLING [9, 10] als auflerordentlich schlagkriftig erwiesen, denn fiir die pripa-
rative Durchfithrung oder die Entwicklung radikalischer Kettenreaktionen ist es
unerlaflich, Geschwindigkeitskonstanten abzuschitzen, wenn eine Kette effizient
ablaufen soll. Daher wundert es auch nicht, dafl in den vergangenen 20 Jahren
eine grofie Zahl der sehr hohen Geschwindigkeitskonstanten radikalischer Einzel-
schritte mit spektroskopischen Methoden (s.u.) direkt gemessen wurde [59]. All
diese Daten fiihrten zu einer Quantifizierung der fiir die Reaktivitit verantwortli-
chen Faktoren [60]. Es sind die gleichen, die bereits bei der Polymerisation quali-
tativ erkannt worden waren (s. 0.). Sterische Effekte, abhingig von der Grofe der
Radikale und des Substrats [61], thermochemische Effekte, abhingig von den
Bindungsenergien der in einem Reaktionsschritt gespaltenen bzw. neugebildeten
Bindungen [60] und polare Effekte [60, 62], die lange Zeit nur empirisch verstan-
den wurden. Erst durch die Grenzorbitaltheorie [63] wurden sie einer physikali-
schen Interpretation zuginglich. Auf dieser breiten Basis quantitativer Zusam-
menhdnge konnen heute die Reaktivitatsverhiltnisse in vielen Fillen verldflich
vorausgesagt werden.

Wichtige neue Impulse erhielt die Radikalchemie durch neue Arbeits- und
Mefmethoden. So wiren die oben beschriebenen, kinetischen Konkurrenzversu-
che ohne neue Trennverfahren, insbesondere die Gaschromatographie zur quanti-
tativen Analyse von Produkten in kleinen Konzentrationen, nicht moglich gewe-
sen. Grofle Bedeutung gewannen fiir den Ausbau der Radikaltheorie auch die in
den vergangenen 40 Jahren neu aufkommenden von der Physik geprigten spek-
troskopischen Methoden. Hier ist vor allem die Elektronenspinresonanz Spektro-
skopie (ESR) [64] zu nennen. Sie beruht darauf, dal paramagnetische Molekiile,
wenn sie sich in einem starken Magnetfeld befinden, in einer fir ihre Struktur
charakteristischen Weise elektromagnetische Strahlung absorbieren. Das magneti-
sche Moment kann sich namlich nur in bestimmten Orientierungen unterschiedli-

C
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ESR-Spektrum des Xanthylradikals

cher Energie zum #uBeren Feld einstellen. Uberginge zwischen diesen Orientie-
rungen kommen durch Aufnahme diskreter Lichtquanten/Energiebetrdge zustan-
de. Es erwies sich jetzt als ein grofer Vorteil, daB} seit GOMBERGs Zeiten viele be-
stindige Radikale entdeckt worden waren [12, 13], deren komplexe ESR-Spektren
nun die Zusammenhinge zwischen der Lage, der Aufspaltung und Dynamik der
Spektren und den Radikalstrukturen schnell erkennen lieen. Das heute verfiigba-
re vielseitige ESR-spektroskopische Methodenarsenal kann in diesem Zusammen-
hang nicht referiert werden [65].

Die zweite Voraussetzung fiir das Verstandnis der Radikalchemie war ebenfalls
erfiillt: Die empirischen oder ab initio Methoden der Quantenchemie waren in-
zwischen so weit entwickelt, daB} sie die theoretische Interpretation der komplexen
spektroskopischen Beobachtungen durch quantitative Beziehungen zur Geome-
trie und zur Elektronenverteilung der Radikale ermoglichten. Der nichste Schritt
war die Entwicklung von ESR-Methoden zur Aufnahme der Spektren kurzlebiger
Radikale durch besondere Techniken, ihre quantitative Interpretation und ihre
zeitliche Verfolgung zur Messung von Reaktionsgeschwindigkeiten (s.0.). Als
wichtigste Technik erwies sich die von R.G. W. NORRISH und G. PORTER einge-
fuhrte Blitzphotolyse [66]. Dabei wird durch einen kurzen, intensiven Lichtblitz
— heute oft ein Laserblitz — aus einem Substrat in Losung ein bestimmtes Radi-
kal in hoher Stationidrkonzentration und in vorgegebener Umgebung von Reak-
tionspartnern erzeugt. In sehr kurzem zeitlichen Abstand zum Primérblitz wird
das ESR-, IR- oder UV-Spektrum des erzeugten Radikals einmal oder mehrfach
hintereinander senkrecht zur Einstrahlungsrichtung des Primirblitzes gemessen.
Mit dieser Methode lassen sich heute Geschwindigkeiten radikalischer Reaktionen
im Picosekundenbereich (10~ '? sek.) messen [65].
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Mit Hilfe der so gemessenen Spektren, in Kombination mit quantenchemischen
Rechnungen, konnten viele Fragen der Struktur kurzlebiger Radikale — ebene
oder pyramidale Geometrie, Elektronendelokalisierung — aufgeklart werden.

Tiefen Einblick in das Phanomen der Bildung von Radikalen durch thermische
oder photochemische Bindungsdissoziation oder das von Radikaldimerisation
und — disproportionierung (s.0.) gewihrt die chemisch induzierte dynamische
Kernpolarisation, die Ende der 60er Jahre von mehreren Gruppen entdeckt wurde
[67]. Fiihrt man bestimmte Reaktionen im Magnetfeld eines Kernresonanzspek-
trometers durch, so stellt man fest, daf3 bestimmte Signale als Emission (und nicht
wie iiblich als Absorption) registriert werden. Diese Signale kénnen sich zusdtz-
lich durch eine grofle Verstiarkung und komplexe Aufspaltung auszeichnen. Durch
Kopplung zwischen Elektronenspin und Kernspin erfolgt eine chemische Selek-
tion. Es entstehen Produkte, deren Kernspins nicht im Gleichgewicht sind, wo-
durch der ,,CIDNP Effekt* zustande kommt. Es war sehr befriedigend, dafl empi-
risch bekannte Phdnomene wie der ,Kifigeffekt®, den man fiir die nicht
100prozentige Effizienz von Initiatoren bei der Polymerisation aus rein chemi-
scher Deduktion abgeleitet hatte, nun eine quantitative, physikalische Interpreta-
tion gefunden hatten und im Detail erforscht werden konnten.

Es ist erstaunlich, dal3 die Radikalchemie trotz dieser Erfolge in der organi-
schen Chemie insgesamt weiterhin eine Sonderstellung einnahm. Der priparativ
interessierte Organiker war nach wie vor skeptisch und erwartete bei Radikalreak-
tionen komplexe Produktgemische, wie man sie z. B. von der Chlorierung ver-
zweigter Alkane her kannte [68]. Es ist das Verdienst einer Reihe in der Radikal-
theorie erfahrener Chemiker, diese Kluft durch ihre Hinwendung zur priaparativen
Chemie tiberwunden zu haben. Ein erstes Signal setzte D.H.R. BARTON, der
zeigte, daB} es gelingt, von den vielen verfiigbaren H-Atomen eines Steroidskeletts
selektiv ein bestimmtes zu substituieren, wenn man eine intramolekulare Variante
der Substitution durchfiihrt [69]. Aus geometrischen Griinden kann ein am Ste-
roid selbst fixiertes Radikal nur ganz wenige Stellen des gleichen Geriistes angrei-
fen. Dieses Konzept wurde in vielfacher Weise — besonders ideenreich von R.
BRESLOW [70] — erweitert und ausgebaut.
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Spezifische Chlorierung eines H-Atoms durch Chlor in Cholesterin durch
intramolekulare Reaktionsfuhrung
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In dhnlicher Weise wurden in neuerer Zeit einige, im allgemeinen sehr selektiv
verlaufende Reaktionen zur radikalischen Cyclisierung erkannt, die heute bereits
zu den préiparativen Standardverfahren der Synthese funfgliedriger Ringe zahlen

[71-75].
C /Qﬂ
@

Diese Verfahren wurden von den synthetischen Chemikern mit soviel Begeiste-
rung aufgenommen, weil in der schwierig zu isolierenden biologisch wichtigen
Verbindungsklasse der Prostaglandine Fiinfringe auftreten, deren Synthese ein
wichtiges Ziel war.

Das gefiirchtete Problem, daB die schnell und mit geringer Aktivierungsenthal-
pie verlaufenden radikalischen Kettenschritte notgedrungen unselektiv verlaufen
miissen und damit fiir die priparative Chemie kaum interessant sein kénnen, er-
wies sich als falsch. Es zeigte sich, dafl die Reaktivitit dieser Reaktionen nicht
durch die Thermochemie, also ihren exothermen oder endothermen Charakter ge-
steuert wird, sondern, wie oben bereits angedeutet, durch die Wechselwirkung des
einfach besetzten Molekiilorbitals des Radikals (SOMO) mit einem der beiden
Grenzorbitale der molekularen Reaktionspartner [63]. Dominiert die Wechselwir-
kung mit dem niedrigsten unbesetzten Orbital (LUMO), so spricht man von ,nu-
cleophilen Radikalen“, dominiert die mit dem hochsten besetzten Orbital (HO-
MO), so spricht man von ,elektrophilen Radikalen“ So reagieren Aminium-Radi-
kalkationen sehr selektiv mit elektronenreichen, z. B. alkyl- oder methoxy-substi-
tuierten Aromaten [76] oder mit der m-1-Position von elektronegativ substituier-
ten Alkanketten [77]. MINISCI und seine Schiiler entdeckten auf der gleichen Ba-
sis ein vollig neues Prinzip zur Einfithrung von Alkyl- oder Acyl-Seitenketten in
elektronenarme Heteroaromaten [76, 78]. Die Radikale entfalten hier nucleophi-
len Charakter, weil die Heteroaromaten unter den Bedingungen der Synthese in
protoniertem Zustand, als Kationen vorliegen. Ganz entsprechend wurden, initi-
iert durch Arbeiten von GIESE [73—75], in jiingerer Zeit neue Methoden zum
Aufbau von Kohlenstoffgeriisten durch C-C-Verkniipfung entwickelt, indem nu-
cleophile Alkylradikale an elektronenarme Alkene addiert werden. Auch Substi-
tutionen iiber Radikalanionen, die vor allem von N. KORNBLUM, G.A. RUSSEL
und J.F. BUNNETT ausgearbeitet wurden [79—81], bieten den Synthetikern neue
Verfahren zur C-C-Verkniipfung in der aromatischen und der aliphatischen Che-
mie.

Bei den meisten dieser Methoden handelt es sich um Kettenreaktionen, die sich
aber heute gut steuern lassen.
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Als Vorteile der priaparativen Radikalchemie hat man dabei erkannt, daf3 z. B.
Hydroxy- oder Aminogruppen meist nicht angegriffen werden, so da3 man sie
nicht schiutzen mull, wie bei den ublichen Ionenreaktionen. Auflerdem sind Radi-
kale meist strukturstabil und nicht von den in der Ionenchemie haufigen Umlage-
rungen bedroht. Radikalreaktionen lassen sich daher auch erfolgreich in der Koh-
lenhydratchemie einsetzen. Dabei zeigen die Reaktionen der nucleophilen Alkyl-
radikale, neben der bereits erwdhnten hohen Chemoselektivitit, auch erstaunlich
hohe Regio- und Stereoselektivitdt [82]. Die Palette der synthetischen Radikalre-
aktionen wurde von D. H.R. BARTON besonders ideenreich durch neue Reaktio-
nen fiir den Austausch oder zur Entfernung von Substituenten bereichert [83]. Bei
der Erfindung dieser Reaktionen ging BARTON wie ein Konstrukteur von den Ge-
setzmiBigkeiten der Kettenreaktionen [82] und den bekannten Reaktivitédtsreihen
der Radikalchemie aus. Auch in der Chemie der phosphor-, bor-, silicium-, schwe-
fel- und zinnorganischen Verbindungen und der Ubergangsmetallkomplexe kennt
man viele niitzliche, uber Radikale verlaufende Reaktionen [17]. Die von der
Ubertragung einzelner Elektronen geprigte elektroorganische Synthese ist heute
ebenfalls breit entwickelt [84].

Parallel zu dieser Entwicklung hat die Radikaltheorie in vielen Bereichen Be-
deutung gewonnen, auf die hier nur kurz eingegangen werden kann. Die wichtige
analytische Methode der Massenspektrometrie wird in ihren Fragmentierungsmu-
stern von der Chemie der Radikalkationen beherrscht. In der Atmosphéren- und
Stratosphirenchemie [85], die heute im Zusammenhang mit Umweltfragen hoch
aktuell ist, spielen Radikalreaktionen in vielfacher Weise eine wichtige Rolle. So
handelt es sich bei den fiir den Ozonabbau iiber den Polen verantwortlich ge-
machten Prozessen um Radikalkettenreaktionen:

Ozonbildung: 0, +hv—-20
O0+0,+[M]—-0;+[M]
Ozonabbau: X*+0;2X0*+0,
XO*+0—-X*+0,
O +O3_’202

Auch an der Smogbildung in der von Abgasen belasteten Grof3stadtatmosphére
sind Radikale beteiligt, z. B. an der Ozonbildung durch Photooxidation von Ben-
zinddmpfen via Peroxydradikale:

ROO*+NO—-RO*+NO,
NO,+hv—>NO+0O
0+0,+[M]~0;+[M]
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In der Strahlenchemie, an vielen photochemischen Prozessen, Oxidations- und
Alterungsvorgingen von Materialien sind Radikale beteiligt. Sie sind zentrale
Zwischenstufen der Kohlepyrolyse [86] und des thermischen Crackens von Petro-
leum [87] zur Benzingewinnung. Reaktionen, an denen die Ubertragung einzelner
Elektronen von einem Molekiil [18] auf ein anderes oder einen Festkorper statt-
findet, sind eine besondere Klasse von Radikalreaktionen. Hierzu gehoren die den
Strom leitenden neuen organischen Materialien, die Elektrochemie [18, 84] aber
auch die Prozesse zur Konversion der Sonnenenergie in chemische Energie, z.B.
durch photokatalytische Wasserspaltung [88] u.a. Auch an der von FRANKLAND,
WURz, FITTIG und GRIGNARD entwickelten Synthese metallorganischer Verbin-
dungen und an manchen ihrer Umsetzungen, sind Elektroneniibertragungen und
radikalische Zwischenstufen beteiligt. Die Versuche zur Synthese freier Radikale
in der 2. Hélfte des 19. Jahrhunderts waren demnach schon richtig gewihlt, nur
fehlten die strukturellen Voraussetzungen der Bestdndigkeit [S0a] dieser Radikale,
so daf} sie schnell dimerisierten.

Die Entwicklung der Radikaltheorie in ihrer 3. Periode war zweifellos stark von
der Physik beeinfluit. Die neuen physikalischen Methoden einerseits, und der
Einsatz quantentheoretischer Rechenverfahren fithrten zu sehr detaillierten
Kenntnissen der Strukturen und der Reaktivitat freier Radikale und deren gegen-
seitiger Abhéngigkeit. Erst durch dieses vertiefte Verstdndnis konnte die Radikal-
chemie in der Synthese erfolgreich eingefiihrt werden und zur Losung von Proble-
men in komplexen Systemen wie der Atmosphirenchemie beitragen.

Wihrend die Radikalchemie von der Physik stark befruchtet wurde, hat sie ih-
rerseits auf die Entwicklung wichtiger Gebiete der Biologie eingewirkt. In den
letzten 20 Jahren wurde in steigendem Malfle auch die grofle Bedeutung radikali-
scher Reaktionen in lebenden Systemen erkannt [20, 89—91]. Sie sind Teil des
normalen Ablaufs der Lebensprozesse, teilweise aber auch eine Gefiahrdung biolo-
gischer Strukturen, andererseits wiederum an biologischen Schutzfunktionen be-
teiligt.

Bei der Ubertragung der Radikalreaktionen auf das lebende System muf3 man
sich allerdings bewuBt sein, daf} einerseits die Reaktionsmechanismen in vitro und
in vivo, also in der Zelle, die gleichen sind wie in Lésung, andererseits in den kom-
plexen biologischen Strukturen auch neue Gesichtspunkte und GesetzméBigkeiten
reaktivitdtsbeeinflussend sein kénnen [92]. Die in homogener Losung fiir freie
Radikale festgestellten GesetzméiBigkeiten werden biologisch modifiziert, so daf
sehr selektive Reaktionen moglich werden. Einmal ist zu beriicksichtigen, daf} die
Zellen, das Gewebe und Organe, an denen die Reaktionen erfolgen, heterogene
Strukturen sind, so dafl die Reaktionen ortsspezifisch ablaufen. Hierdurch kann
sowohl die Chemoselektivitit als auch die Regio- und Stereoselektivitdt, wie bei
Enzymreaktionen iiblich, im Vergleich zur Reaktivitédt in homogener Lésung dra-
matisch gesteigert werden. So kann man z. B. durch ionisierende Strahlung ent-
standene OH-Radikale in biologischen Systemen nicht generell durch Zusatz von
Abfingern wie Glutathion neutralisieren und am Angriff an der in lokaler Nach-
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barschaft befindlichen DNA [93] hindern, weil der Abfinger nicht an den Ort des
Reaktionsgeschehens gelangt. Nur Abfinger, die mit dem beteiligten Enzymsy-
stem, z.B. iber das Schwermetall koordiniert gebunden sind, bleiben wirksam.
Die Kompartimentierung der ablaufenden Reaktionen kann auch durch negative
Katalyse [94] storende, unselektive Folgereaktionen verhindern. Durch die damit
einhergehende Verlangerung der Lebensdauer der radikalischen Intermediate kon-
nen diese Reaktionen eingehen, die in Losung, wegen ihrer hoheren Aktivierungs-
enthalpie, nicht zum Zuge kommen. Dies ist z. B. bei der Wirkung von Vitamin
B, der Fall, das eine Anzahl von Umlagerungsreaktionen katalysiert, die in ho-
mogener Losung nicht auftreten [94]. Die Radikalbildung erfolgt durch die Spal-
tung einer schwachen Cobalt-Kohlenstoffbindung, deren Existenz eine Besonder-
heit dieses Vitamins ist.

N ZN© e e
HO OH

Reaktionsschema fur Vitamin B,,

Man kennt heute einige Enzyme, die sich zur Wahrnehmung ihrer Funktion ra-
dikalischer Reaktionen bedienen, und es ist zu vermuten, dafl noch weitere ent-
deckt werden. Ein eindrucksvolles Beispiel ist die durch Prostaglandin-Synthase
katalysierte Sauerstoffoxidation von Arachidonsiure [92]. Es entsteht das bicycli-
sche PGG, die zentrale Zwischenverbindung der Synthese einer Reihe von Mole-
kiilen, die fiir biologisch wichtige Funktionen, wie z.B. die Blutgerinnung oder
die Muskelrelaxation verantwortlich sind. Bemerkenswert ist bei dieser Biosynthe-
se, daf} aus dem achiralen Vorldufer, der Arachidonsiure, das PGG, mit nicht
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— = COOH 0--- SN=—=—=""""coon " Thromboxane

Cycloxy— l < ~— Prostacycline
=/"\= i P 0 ™~ Prostaglandine
Arachidonsdure 60”

PGG,

Produkte der radikalischen enzymatischen Oxydation der Arachidonsaure

weniger als 5 Chiralitédtszentren entsteht. Eine Stereospezifitdt wie diese ist in Lo-
sung undenkbar.

In vielfaltiger Weise sind Radikale an biologischen Redoxreaktionen, wie der
Photosynthese, der Stickstoffixierung oder der Atmungskette beteiligt. Wahrend
der Phagozytose verbrauchen Leukocyten ein vielfaches des Ruheverbrauchs an
Sauerstoff. Dies fiihrt u. a. zur Bildung von Wasserstoffsuperoxid durch eine zwei-
stufige Reaktion mit dem Superoxid-Radikalanion als Zwischenstufe.

NADPH+H* +20, -, NADP* +20,"+2H"

Oxidase

Superoxid

20,"+2H" 0,+H,0,

Dismutase

Dieses Radikal wird enzymatisch schnell durch Superoxiddismutase verbraucht.
Dies ist eine Schutzfunktion, weil Superoxid-Radikalanionen ebenso wie die bei
der Reduktion von H,0, und Peroxid entstehenden OH-Radikale Zellstrukturen
oder DNA-Ketten angreifen und zerstéren kénnen. Wihrend das Zellinnere durch
eine hohe Konzentration dieses Enzyms geschiitzt wird, ist das bei extrazelluldren
Strukturen nicht der Fall. Man nimmt an, daB Vitamin E [95] und teilweise auch
Vitamin C [96], beides gute Radikalabfinger, eine Schutzfunktion ausiiben.

Das Erkennen dieser, auch fiir die Medizin wichtigen, Zusammenhinge, hat da-
zu gefiihrt, dafl sogar in der Tagespresse [97] und der Magazinpresse [98] iiber Ra-
dikalreaktionen berichtet wird. Dort [98] heif3it es: ,,Haben Sie schon mal was von
Freien Radikalen geho6rt? Nein, es geht nicht um Politik, sondern um Chemie. Die
Freien Radikale, aggressive Atome und Molekiile, waren das beherrschende The-
ma eines dreitigigen Kongresses von 500 Wissenschaftlern aus 30 Landern in Lon-
don. Beherrschend deshalb, weil man inzwischen mehr iiber sie weif}, iiber ihre
zerstorerische Wirkung und dariiber, wie man den menschlichen Kérper vor ihnen
schiitzen kann. Ganz konkret: Wie man Krebserkrankungen, Herzinfarkt, Grauen
Star, manche Rheumaformen und Nervenkrankheiten eindimmen, vielleicht so-
gar das Altern beeinflussen kann. Wichtig: Hier geht es um wirksames Vorbeugen
vor sich langsam entwickelnden Krankheiten, nicht um Heilen bereits bestehender
Krankheiten*.
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Ausblick

Ich hoffe in diesem Essay iiber die Entwicklungsgeschichte einer chemischen
Theorie, der Radikaltheorie, aufgezeigt zu haben, wie immer die jeweils chemi-
schen Denkstrukturen ihrer Zeit fiir den Fortschritt verantwortlich waren. Die
Frage nach der Struktur der Materie und der Definition des Molekulbegriffs fiihr-
te iiber zum Begriff des Radikals. Die Frage nach der chemischen Bindung und
die Hypothese der Elektronenpaarbindung war von der Struktur der Molekiile ge-
pragt, fithrte aber iiber zum freien Radikal und zu Fragen der Reaktivitit. Die
Entdeckung des Prinzips der Kettenreaktion mit Hilfe der Reaktionskinetik und
ihrer GesetzmifBigkeiten folgten aus chemischen Beobachtungen und erméglich-
ten schlieflich die Quantifizierung der Reaktivitat vieler Radikale. Zur Interpreta-
tion der ESR-Spektren bediente man sich der chemischen Strukturkenntnisse der
bekannten bestindigen und spiter der kurzlebigen Radikale. Ahnlich wird auch
die Erschliefung der Radikalchemie in biologischen Systemen verlaufen. Chemi-
sche Theorien nehmen meist einen empirisch anschaulichen Anfang, lassen sich
dann aber unter dem EinfluB3 der Physik in einfachen Systemen im allgemeinen
auf eine quantitative, physikalische Grundlage zuriickfuhren. Um sie im Alltag
des wissenschaftlich arbeitenden Chemikers anzuwenden, bedarf es oft nicht der
abstrakten Theorie. Die Interpretation eines komplizierten ESR-Spektrums oder
der Wirkungsweise von Vitamin B, gelingt dem Chemiker, der Erfahrung in
Molekiilstrukturen und Reaktivitdtsfragen besitzt, leichter als dem Physiker oder
Biologen. Inzwischen gibt es eine Buchreihe ,,Free Radicals in Biology“ [191], die
zeigt wie die chemische Radikaltheorie zum Verstindnis komplexer biologischer
Vorgédnge beitragen kann, ebenso wie physikalische Theorien zum Verstdndnis
und zur Entwicklung der Radikalchemie beigetragen haben. Die Chemie findet
auf einer Ebene mittlerer Komplexizitat statt. Hier liegt ihre eigentliche Doméne
und ihre Briickenfunktion zu den anderen Naturwissenschaften wie der Moleku-
larbiologie und der Medizin.
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