J. o

- COS

abfangen abfangen

—CO5

Y

CO
/ abfangen
S

r. I _me &y

S 0

Die vielfiltige Chemie der Xanthate umfaBt
hauptsichlich Radikalprozesse. So entstehen bei
Bestrahlung mit sichtbarem Licht Radikale, die
mit Alkenen abgefangen werden kénnen oder
durch eine Abspaltungsreaktion Folgeradikale
ergeben. S-Propargylxanthate reagieren dage-
gen zu Betainen neuartiger Struktur. Niiheres
hierzu erfahren Sie auf den folgenden Seiten.



Auf der Spur von Xanthaten —
neue Chemie einer alten funktionellen Gruppe
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Inden letzten Jahren kamen Reaktionen
freier Radikale in der organischen Syn-
these verstirkt zum Einsatz. Radikal-
prozesse weisen oft viele Eigenschaften
wie Flexibilitdt und Selektivitit auf, die
in der organischen Synthese erwiinscht
sind, und laufen héufig unter schonen-
den Bedingungen ab. Allerdings ist die
Zahl synthetisch niitzlicher Radikal-
bildender Verbindungen begrenzt, und
die meisten Anwendungen basieren auf
Zinnhydriden. Sekunddre O-Alkyl-S-
methylxanthate beispielsweise reagieren
mit Tributylzinnhydrid zu Alkanen
(Barton-McCombie-Reaktion). Die iso-
meren O-Methyl-S-alkylxanthate wer-
den dagegen an der schwécheren Koh-

und auch ohne Zinn oder andere
Schwermetalle wird eine Kettenreaktion
aufrechterhalten. Einige synthetisch in-
teressante freie Radikale kénnen so her-
gestellt und abgefangen werden, wobei
als letzter Kettenwachstumsschritt ein
reversibler Transfer der Xanthatgruppe
stattfindet. S-Propargylxanthate bilden
eine bemerkenswerte Substanzklasse, da
ihre Radikalchemie von einem bislang
unbekannten, sehr interessanten Nicht-
radikalverhalten beeinfluBt werden
kann. Durch Erhitzen findet eine ther-
mische [3,3]-sigmatrope Umlagerung
zum Allenylisomer statt, das mit einem
Betain neuartiger Struktur im Gleichge-
wicht steht. Das Betain steht im Mittel-

formaler {3+ 2]-Cycloadditionen, der
Bildung von Estern unter Inversion der
Konfiguration bei sekundidren Alko-
holen, der Bildung von 1,3-Dithiol-2-
onen, der Herstellung von cisoiden
Dienen und der Bildung von Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Bindungen durch
Reaktion mit Sdurechloriden. Wir fas-
sen hier die noch immer voller Uber-
raschungen steckende Radikal- und
Nichtradikalchemie von Xanthaten, ei-
ner alten Verbindungsklasse, zusam-
men.

Stichworte: Alkine + Cycloadditionen *
C-C-Verkniipfungen - Radikale + Xan-
thate

~

lenstoff-Schwefel-Bindung  gespalten,

punkt neuartiger Umsetzungen, wie

1. Einleitung

Xanthate, die systematisch auch als Dithiocarbonate (oder
Xanthogenate) bezeichnet werden, sind seit fast zwei Jahrhun-
derten bekannt. Xanthatsalze wurden bereits 1822 von Zeise
beschrieben ;) allerdings ist ihre Chemie (anders als die anderer
funktioneller Gruppen) nahezu unerforscht. Xanthate treten
nicht nur bei der Chugaev-Eliminierung!?! auf, sondern auch als
Intermediate bei der Synthese von Viscose aus Cellulose®! sowie
bei der neueren Barton-McCombie-Reaktion!*! zur Desoxyge-
nierung sekundirer Alkohole. Anders als die bekannte, aber
selten genutzte Chugaev-Eliminierung hat die Barton-McCom-
bie-Radikaldesoxygenierung einen groBen EinfluB auf die orga-
nische Synthese, da sie zur Modifizierung von Kohlenhydraten

[*] Dr.S. Z. Zard
Laboratoire de Synthése Organique der CNRS
Ecole Polytechnique
F-91128 Palaiseau (Frankreich)
Telefax: Int. 4+1/69333010
und
Institut de Chimie des Substances Naturelles
F-91198 Gif-Sur-Yvette (Frankreich)
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und zur bequemen Herstellung von Radikalen aus Alkoholen
dient.!’! Unser Interesse an diesem Gebiet wurde durch eine
zufillige Beobachtung wihrend einer Studie zum Mechanismus
dieser wichtigen Reaktion geweckt. Wir folgten keiner Strategie,
statt dessen trafen wir unsere Entscheidungen anhand der Er-
gebnisse der jeweiligen Reaktionen. In dieser Ubersicht werden
unsere Ergebnisse kurz zusammengefaBt.

2. Radikalreaktionen von Xanthaten
2.1. Die Geschichte einer Entdeckung

Die Barton-McCombie-Reaktion wurde anhand von Vorstel-
lungen zum Mechanismus, dargestellt in Schema 1, entwik-
kelt."™ Die bekannte Affinitit von Zinn fiir Schwefel wurde
genutzt, indem Stannylradikale mit der Thiocarbonylgruppe ei-
nes Xanthats 1 umgesetzt wurden, in der Hoffnung, daB} das
intermedidre Addukt 2 eine bevorzugte S-Spaltung der Kohlen-
stoff-Sauerstoff-Bindung unter Bildung des Radikals R® einge-
hen wiirde. Wasserstoffabstraktion von Tributylzinnhydrid lie-

0044-8249/97/10907-0725 8 17.50 +.50/0 725
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Schema 1. Der urspriingliche Barton-McCombie-Mechanismus.

fert dann das gewlinschte Alkan und ein Tributylstannylradikal
zur Kettenverlingerung. Das Nebenprodukt 3 ist instabil und
eliminiert leicht Kohlenstoffoxysulfid. Der Proze( lduft am be-
sten mit Xanthaten ab, die sich von sekundédren Alkoholen ab-
leiten. Die Desoxygenierung primérer Alkohole erfordert in der
Regel hohere Temperaturen, und die Ausbeuten sind nicht im-
mer zufriedenstellend, wihrend Xanthate tertidrer Alkohole zur
Chugaev-Eliminierung neigen und daher schwierig zu handha-
ben sind.

Ein Jahrzehnt spéter wurde der von Barton und McCombie
postulierte Mechanismus durch Beckwith und Barker in Frage
gestellt.!s! Diese stellten immer dann das ESR-Signal des bis
dahin unbekannten Alkoxythiocarbonylradikals 4 fest, wenn
ein Xanthat in Gegenwart von Hexabutyldistannan mit Licht
bestrahlt wurde. Obwohl diese Bedingungen gewdhnlich nicht
zur Desoxygenierung angewendet werden, wurde (basierend auf
diesem Ergebnis) ein zweiter Mechanismus in Betracht gezogen
(Schema 2), bei dem das Stannylradikal mit dem Schwefelatom
der Sulfideinheit reagiert. Das durch diesen S;2-ProzeB gebil-
dete 4 sollte leicht Kohlenstoffoxysulfid abspalten (analog spal-
tet dessen Sauerstoff-Analogon Kohlendioxid ab).

Systematische Studien der Barton-Gruppe, die durch die
Arbeiten von Beckwith und Barker ausgeldst wurden, liefer-

i ]
Me R R ) BuszSnSMe
\s%)ko/ T TN s
Bu,Sn® J 4 —COSs
BusSnH
*SnBu;  + RH =-—— Rg°

Schema 2. Der Beckwith-Barker-Mechanismus.

ten Hinweise auf einen etwas anderen Mechanismus.[”! Die Re-
aktion an der Thiocarbonylgruppe (und nicht am Schwefelatom
der Sulfideinheit) wurde durch ein elegantes Abfangexperiment
von Bachi und Bosch et al. bestiitigt.'®! Eines der Schiiisselexpe-
rimente von Barton et al.l) bestand darin, eine dquimolare Mi-
schung aus den S-Methyl- und S-Isopropylxanthaten 5 und 6,
die sich von Cholestanol ableiten, in Konkurrenz um ein Aqui—
valent Stannan einzusetzen (Schema 3); bei einem Angriff am
Schwefelatom der Sulfideinheit wiirde die Reaktion des Isopro-
pylderivats wegen sterischer Hinderung verlangsamt. Wére die
Thiocarbonylgruppe das Reaktionszentrum, wiirden sich die
Reaktionsgeschwindigkeiten kaum unterscheiden. Das Ergeb-
nis des Experiments war unerwartet und mit keiner der beiden
Moglichkeiten in Einklang. Die Isopropylverbindung 6 rea-
gierte viel schneller als 5, das zum groBten Teil zuriickgewonnen
werden konnte. Dariiber hinaus war das Produkt nicht Chole-
stan, wie es bei einer Barton-McCombie-Reaktion zu erwarten

gewesen wire, sondern Propan!
v /di } s
Me )'\ BusSn )K
s o s o
5

BugSnH
1 Aquiv. (1Aquiv) +
/k i /(i } o
s)'\ o
6 1Aquiv.

Schema 3. Das Schliisselkonkurrenzexperiment.

Aus diesem Experiment wurde geschlossen (Schema 4), daf:
a) die Addition des Tributylzinnradikals an die Thiocarbonyl-
gruppe schnell und reversibel ist und b) der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt die S-Spaltung der Kohlenstoff-Sauerstoff-
oder der Kohlenstoff-Schwefel-Bindung ist; letztere ist (zumin-
dest kinetisch) glinstiger, wenn Radikale gleicher Stabilitit ge-
bildet werden (in diesem Beispiel sind die Isopropyl- und die
3-Cholestanylradikale sekundér). Eine solche reversible Addi-
tion ist nicht auf Stannylradikale beschrinkt, sondern wurde
spater auch bei Kohlenstoffradikalen nachgewiesen, die bei der
Barton-Decarboxylierung an der Thiocarbonylgruppe von
Thiohydroxamatestern angreifen.[”!

Samir Z. Zard wurde 1955 in Ife, Nigeria, geboren. Sein Chemiestudium begann er an der
American University in Beirut, wechselte dann an das Imperial College in London und ging
schlieBlich an die Université Paris-Sud. Dort promovierte er unter der Anleitung von Professor
Sir Derek Barton. 1981 ging er ans Centre National de la Recherche Scientifique (C.N.R.S.),
blieb aber zugleich bis 1986 Mitglied der Gruppe von Professor Barton am Institut de Chimie des
Substances Naturelles in Gif-sur-Yvette. In jenem Jahr, in dem auch der Wechsel von Professor
Barton an die Texas A&M University im weit enifernten College Station stattfand, wurde er
zusdtzlich als Teilzeit-Lecturer an der Ecole Polytechnique in Palaiseau — nur 6 km nordostlich
von Gif — angestellt. Seine Forschungsinteressen konzentrieren sich auf das Studium und die
Entwicklung neuer Reaktionen und Prozesse mit einer besonderen Vorliebe fiir Radikalreaktio-
L : nen, Alkine sowie die Chemie von Organoschwefel- und von aliphatischen Nitroverbindungen.
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Schema 4. Vorschlag zum Mechanismus der Konkurrenzreaktion.

2.2. Ein neues System zur Herstellung von Radikalen

Mit diesem Wissen sollte die relativ leichte Spaltung der Koh-
lenstoff-Schwefel-Bindung von Xanthaten auch in einer allge-
meiner anwendbaren Radikalkettenreaktion durchfiithrbar sein.
Die vielfdltigen Mechanismen sind in Schema 5 am Beispiel des
Xanthats 7 dargestellt, dessen Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung
nicht nach Barton und McCombie gespalten werden kann.
Nach einem chemischen oder photochemischen Initiierungs-
schritt reagiert ein Radikal R* entweder mit dem Edukt-Xanthat
(Weg A) oder mit einer dem Medium zugegebenen ,,Falle* wie
einem Alken (Weg B). Beim Addukt 8 (Weg A) ist die 8-Spal-
tung der Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung sehr unglinstig, da ein
Methylradikal gebildet wiirde, das thermodynamisch instabiler

]
R )k Me
\S o~

7
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s
R Me E
/R \s)j\o/ ,
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Ng N e R -
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. \S 0/
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+
R
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Schema 5. Allgemeine Reaktion zur Herstellung und zum Abfangen von Radikalen
aus Xanthaten.
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ist als R°. Durch Spaltung einer der Kohlenstoff-Schwefel-Bin-
dungen werden dagegen R’ und das Xanthat 7 zuriickgebildet.
Auch wenn die Methylgruppe am Sauerstoffatom durch eine
andere Gruppe ersetzt wird, verlduft die Reaktion dhnlich, so-
lange das gebildete Radikal eine dhnliche oder niedrigere Stabi-
litdt als R aufweist (meist ist e¢in primdrer Substituent aus-
reichend).

Mit anderen Worten: Die Reaktion des Radikals R® mit dem
Xanthat 7 ist entartet. Weg A fiihrt nicht zum Verbrauch von R’
und steht daher nicht in Konkurrenz zu Weg B. Dies ist der
wichtigste Aspekt der Reaktion. Da R nicht irreversibel durch
die Vorlduferverbindung 7 abgefangen wird, ist seine effektive
Lebensdauer im Medium gréBer, und es kann von einer unreak-
tiven Falle abgefangen werden, die z. B. bei Zinn- oder Queck-
silberhydriden nicht verwendet werden kann. Diese Eigen-
schaft, die auch bei Atomtransfer- oder Kharasch-Reaktionen
(z. B. beim Brom- oder Iodtransfer)!!®! anzutreffen ist, eréffnet
den Zugang zu Stukturen, die bislang nicht oder nur schwierig
zu erhalten waren. So fithrt die Abfangreaktion von R* zum
Addukt-Radikal 9, das mit 7 reversibel reagiert und liber einen
weiteren reversiblen Schritt das Xanthat 10 bildet; im Laufe
dieser Umsetzung werden eine neue Kohlenstoff-Kohlenstoft-
und eine neue Kohlenstoff-Schwefel-Bindung gekniipft.

Xanthate ermdglichen einen leichten Zugang (nicht nur) zu
Radikalen, die gema8 Schema 5 umgesetzt werden kénnen. An
einer solchen Radikalreaktion sind keine toxischen und/oder
Schwermetalle beteiligt, und die Edukte sind kostengiinstig so-
wie leicht zuginglich (z. B. kénnen O-Ethyl-S-alkylxanthate
durch nucleophile Substitution an einem Alkylhalogenid, Tosy-
lat, Methylsulfonat usw. mit Kalium-O-ethylxanthat hergestellt
werden, das durch Mischen von Kaliumhydroxid und Kohlen-
stoffdisulfid in Ethanol erhiltlich ist™"). Auch das Endprodukt
ist ein Xanthat und kann fiir eine weitere Radikalsequenz ge-
nutzt oder durch eine der vielen Methoden der Schwefelchemie
modifiziert werden. Diese Tatsache ist zugleich eine Beschrin-
kung, da die letzten beiden Kettenwachstumsschritte (9 =10)
wegen des reversiblen Transfers der Xanthatgruppe Gleichge-
wichtsreaktionen sind, die gew6hnlich in Richtung der Hinreak-
tion leichter zu beeinflussen sind, wenn R* stabiler als das Ad-
dukt-Radikal 9 ist. Dies sollte stets beachtet werden, wenn eine
Synthesesequenz geplant wird.

Diese neuartigen Reaktionen zur Herstellung und zum Ab-
fangen von Radikalen wurden mit Kombinationen aus Xantha-
ten und inter- sowie intramolekularen Alken-Fallen durchge-
fihrt.!**1 Das experimentelle Vorgehen ist gewohnlich einfach:
Das Xanthat wird mit der Falle in einem inerten Lsungsmittel
(Benzol, Cyclohexan, Dichlorethan, Toluol, Chlorbenzol usw.)
unter Inertgas in Gegenwart katalytischer Mengen eines Initia-
tors erhitzt. Als Initiatoren kommen je nach Reaktionstempera-
tur, die in der Regel mit der Siedetemperatur des Losungsmittels
Ubereinstimmt, Dibenzoyl-, Dilauroylperoxid oder Di-tert-bu-
tylperoxid usw. zum Einsatz; Azobisisobutyronitril (AIBN) ist
meist ungeeignet, da es zu Isobutyrylradikalen fiihrt, dic zu
stabil sind, um den Prozef3 auszuldsen. 2! Der intermolekulare
Mechanismus wird in Schema 6 anhand von Beispielen verdeut-
licht. Beachtlich ist, wie viele funktionelle Gruppen erhalten
werden kénnen, was interessante Auswirkungen fiir Synthesen
hat. Beispielsweise kann eine Verbindung, die durch Addition
an Phenylvinylsulfon entsteht, als Vorlduferverbindung eines
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gespalten wird.['3) Die Chemie der aus Allyl- und Vinyltrime-
thylsilanen entstehenden Verbindungen ist dagegen noch nicht
erforscht. Viele der hier beschriebenen Alken-Fallen sind nicht
aktiviert und konnen daher bei den meisten Methoden (wie
denen, die auf Zinn basieren) nicht genutzt werden. Bei Umset-
zungen im grofBen Malstab ist es von Vorteil, daf die Reaktio-
nen in einem relativ konzentrierten Medium durchgefithrt wer-
den konnen (typischerweise 0.5M — und manchmal sogar ohne
Losungsmittel — und damit in einem zehn- bis mehr als hundert-
mal hoher konzentrierten Medium, als es bei den meisten Radi-
kalprozessen verwendet wird). Dariiber hinaus sind einige Ra-
dikale, wie das Trifluoracetonylradikal im zweiten Beispiel,
nicht leicht durch andere Methoden zugénglich.

Die intramolekulare Variante, die Ringe unterschiedlicher
GroBe und Substitutionsmuster liefert, ist sogar noch leichter
durchzufiihren (Schema 7).!12: 14151 Bemerkenswert ist, dal3 -
Lactame (im zweiten Beispiel wird einer der Cyclopropanringe
nach der Cyclisierung gedffnet) und Indolone!**! hergestellt
werden konnen, letztere durch Cyclisierung an einem Aren, ein
ProzeB, der, wenn er iiberhaupt stattfindet, sehr langsam ab-
lduft. Im letzten Beispiel, das von der Gruppe Speckamp und
Hiemstra in Amsterdam stammt,!*>! war eine Cyclisierung mit
einer der liblichen Radikalmethoden nicht méglich.

2.3. Eine Studie in Gelb

Aus geeigneten Xanthaten kénnen Radikale unterschiedli-
chen Typs hergestellt werden, z. B. Acylradikale aus S-Acylxan-
thaten wie dem O-Ethylderivat 11 (Schema 8). Das Wort
,,Xanthat* stammt vom griechischen ,,xanthos* fiir ,,gelb* (die
ersten Xanthatsalze waren gelb!'61). S-Acylxanthate sind seit
fast einem Jahrhundert bekannt."!” Thre Lichtempfindlichkeit
(sichtbares Licht fiihrt zur Bildung von Acylradikalen) wurde
von Barton, George und Tomoeda!!8! fast 30 Jahre vor unseren
Studien festgestellt; damals wurde eine Radikalrekombination
statt einer Kettenverldngerung erzielt (Schema 5 oben, R- ist
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Schema 8. Bildung eines S-Acylxanthats und Zerfall nach einem Ionenkettenme-
chanismus.

durch RCO- zu ersetzen). S-Acylxanthate kénnen leicht durch
Reaktion eines Sdurechlorids mit einem Xanthatsalz wie Ka-
liumethylxanthat hergestellt werden. Allerdings gibt es eine
Schwierigkeit: Wie die Chemiker vor uns!'”-18! konnten auch
wir die Ergebnisse nicht immer reproduzieren. Unterschiedliche
Mengen an 12, der Carbonsidure und O,0-Diethylxanthogen-
sdureanhydrid 13 wurden neben dem gewiinschten S-Acylxan-
that 11 gebildet. Wie aus Schema 8 ersichtlich, kann das S-Acyl-
xanthat durch eine kleine Menge des Xanthatsalzes iiber einen
Ionenkettenmechanismus vollstindig zersetzt werden. So hatte
eine kleine Menge Kaliumethylxanthat, das einer reinen Probe
S-Benzoyl-O-ethylxanthat zugesetzt wurde, deren vollstindige
Umsetzung zu Thiobenzoesaureanhydrid (12, R = Ph) und 13
zur Folge.!'% Um einen UberschuB an Xanthatsalz wihrend der
Reaktion zu vermeiden, wurde das Salz im Dunkeln zum Sau-
rechlorid gegeben, das in leichtem UberschuB vorlag.
Acylradikale konnen durch Bestrahlung des entsprechenden
S-Acylxanthats*% mit sichtbarem Licht (oder durch chemische
Initiierung) hergestellt und inter- oder intramolekular durch ge-
eignete Alken-Fallen abgefangen werden (Schema 9). Die Xan-

Angew. Chem. 1997, 109, 724737



Xanthate

AUFSATZE

S

o] S

PNEN

hv {vis)
PhCHjg 50%
60%
i
o s o 7 “om o
s)koEt hv (vis) Eji“j) o Cﬁ‘f
PhCH, -
X /\/ X X
X=0, 70% 40%
X=

S, 93% (X =0)
hv (vis)

0 s 0
>(k M >‘) —co .
s OBt ——————— o | ———
PhCHy ﬁ
PhSO, s # S 50,Ph
50% MJ\O&
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>

thatgruppe befindet sich (bezogen auf die Carbonylgruppe) in
der B-Position des Addukts und kann leicht durch Basen oder
durch Erhitzen mit Kupferpulver eliminiert oder reduktiv mit
Tributylstannan entfernt werden. Im Falle tertidrer (oder benzy-
lischer) Verbindungen wird aus dem Acylradikal Kohlenmon-
oxid abgespalten und das tertidire (oder Benzyl-) Radikal abge-
fangen (letztes Beispiel, Schema 9).

Eine der wichtigsten Annahmen im Beckwith-Barker-Mecha-
nismus (Schema 2) fiir die Barton-McCombie-Desoxygenierung
ist, daB Alkoxythiocarbonylradikale, ROC=S 4, Kohlen-
stoffoxysulfid abspalten koénnen. Das Sauerstoffanalogon
ROC=0 verliert Kohlendioxid relativ langsam (k betrdgt
10° s™! fiir R = rert-Butyl bei 25°C und ist noch viel kleiner,
wenn R sekundir oder primir ist!2%l); es war nicht von Beginn
an klar, welche Wirkung das Schwefelatom auf die Geschwin-
digkeit der Fragmentierung haben wiirde. Daher war es notwen-
dig (und dies war das Hauptproblem), reine Alkoxythiocarbo-
nylradikale auf eindeutige Weise herzustellen, um deren Ver-
halten zu studieren. Ein Selenocarbonat kann z. B. zur Herstel-
lung von Alkoxycarbonylradikalen geeignet sein,[?! ein Seleno-
thiocarbonat dagegen nicht zur unzweideutigen Herstellung von
Alkoxythiocarbonylradikalen, da die Thiocarbonylgruppe ge-
nauso, wenn nicht sogar reaktiver als die Selenidgruppe ist
(Schema 10).

Eine einfache Losung des Problems bot das Xanthogensédure-
anhydrid, eine ebenfalls lange bekannte Verbindung aus der
Xanthatfamilie.l?*! Ein Beispiel fiir eine solche Verbindung ist
das 0,0-Diethylderivat 13, das als unerwiinschtes Nebenpro-
dukt bei der Herstellung von S-Acylxanthaten gebildet wird
(Schema 8). Die Reaktion eines Xanthogensdureanhydrids 14
mit Stannylradikalen kann auf zwei Wegen stattfinden: a) An-
griff am Thionschwefelatom oder b) Angriff am Sulfidschwefel-
atom. Wegen der symmetrischen Struktur des Xanthogensdure-
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Schema 10. Herkémmiiche Herstellung von Alkoxythiocarbonylradikalen mit zwei
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anhydrids ist das Ergebnis fiir beide Prozesse dasselbe: Ein
Alkoxythiocarbonylradikal und ein zinnhaltiges Xanthat wer-
den gebildet (Schema 11); es spielt daher keine Rolle, welches
Schwefelatom von den Tributylzinnradikalen angegriffen wird.
Mit dieser Methode konnten wir beim Cholestanylderivat nach-
weisen, daB Kohlenstoffoxysulfid leicht abgespalten wird.[**! So
war die Annahme von Beckwith und Barker!® gerechtfertigt,
obwohl ihre Vorstellungen zum Mechanismus der Barton-
McCombie-Desoxygenierung nicht richtig sind.

/ SnBua

s s ) s H
As J‘Edko/n m—* 2N J. +

R-07 s-8nBug

o} S o}
14
\ . 4 —cos
b SHBU3 "
relativ .
schnell R

Schema 11. Herstellung von Alkoxythiocarbonyiradikalen aus Xanthogensiure-
anhydriden.

Mit Xanthogensdureanhydriden 14 kann nicht nur die Ab-
spaltung von Kohlenstoffoxysulfid aus Alkoxythiocarbonyl-
radikalen untersucht werden (Konkurrenzexperimente ergaben,
dalB3 diese Reaktion viel schneller verlduft als die Abspaltung
von Kohlendioxid aus Alkoxycarbonylradikalen), sondern sie
selbst weisen ebenfalls eine interessante Chemie auf. In Abwe-
senheit von Stannanen gehen sie bei Bestrahlung mit sichtbarem
Licht oder unter Erhitzen in Gegenwart eines chemischen Initia-
tors eine reine Radikalkettenreaktion ein (Schema 12), wobei
ein symmetrisch substituiertes Xanthat gebildet wird (dhnlich
wie S-Acylxanthate haben diese Substanzen eine gelbe Farbe).
Da die Anhydride leicht aus Alkoholen iiber die Xanthatsalze
erhalten werden konnen, ist dieser Proze zur Herstellung von
Radikalen aus primédren oder sekundidren Alkoholen geeignet
(Xanthogensdureanhydride, die sich von tertidren Alkoholen
ableiten, sind gewéhnlich beziiglich der Chugaev-Eliminierung
nicht stabil). Wie durch die Umsetzung des von Glucose abge-
leiteten Xanthogensdureanhydrids in Schema 12 veranschau-
licht, wird eine Kohlenstoff-Sauerstoff- durch eine Kohlenstoff-
Schwefel-Bindung iiber die Homolyse ersetzt.!*3!
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Schema 12. Radikalkettenreaktionen von Xanthogensdureanhydriden.

Zwar konnte eine Frage zum Mechanismus wegen der Sym-
metrie des Xanthogensdureanhydrids beantwortet werden,
doch hat die Symmetrie eine Beschrinkung in synthetischer
Hinsicht zur Folge: Nur die Hélfte aller R-O-Bindungen des
Xanthogensdureanhydrids werden durch R-S-Bindungen er-
setzt. Versuche mit unsymmetrischen Xanthogensdureanhydri-
den R—O—-CS—S—CS—OR/, in denen die OR’-Einheit von
einem preiswerten Alkohol abgeleitet ist, schlugen fehl. Die
zwei Thiocarbonylgruppen wiesen mehr oder weniger die
gleiche Reaktivitit auf, und eine Selektivitit konnte nicht erzielt
werden. Daher wurde die Thiocarbonylgruppe auf der einen
Seite des unsymmetrisch substituierten Xanthogensiureanhy-
drids durch die weniger radikophile Carbonylgruppe ersetzt.
Dies fiihrte zur Bildung eines S-Alkoxycarbonylxanthats,
R—O—-CO-S—CS—OR’, wie 15. Einfach gebaute Substanzen
dieser Art sind seit langem bekannt,>4! iiber ihre Radikalchemie
wurde allerdings wenig berichtet. In Analogie zu den Xanthaten
sollten diese gelben Substanzen bei Bestrahlung mit sichtbarem
Licht Alkoxycarbonylradikale liefern. Dieses Konzept ist in
Schema 13 fiir R’ = Et veranschaulicht; nahezu alle von uns
untersuchten Derivate wurden durch Reaktion eines Chlorfor-
miats mit Kaliumethylxanthat hergestelit.[>>! Wie erwihnt,
spalten Alkoxycarbonylradikale Kohlendioxid relativ langsam
ab, besonders wenn es sich um primére und sekundire Verbin-
dungen handelt. Anders als bei frilheren Methoden (z. B. der
Reaktion eines Selenocarbonats mit Tributylzinnhydrid,?!)
Schema 10) ist es bei unserer unerldBlich, daBl das Alkoxycarbo-
nylradikal Kohlendioxid verliert (Schema 13, Weg B) oder abge-
fangen wird, da die Reaktion des Alkoxycarbonylradikals mit
dem Xanthat 15 reversibel und entartet ist (Weg A). So wird das
S-Alkoxycarbonylxanthat in Abwesenheit einer Falle durch
Kettenreaktion zu einem gewdhnlichen Xanthat umgesetzt, in
dem die R-O- durch eine R-S-Bindung ersetzt ist. Dieser Proze(
kann auf tertidre, sekundére und sogar primire Verbindungen
angewendet werden (Schema 13). Alternativ kann das Alkoxy-
carbonylradikal durch eine geeignet lokalisierte, interne Dop-
pelbindung abgefangen werden, so daB leicht Lactone erhiltlich
sind. Die Cyclisierung muB3 dabei schneller als die Abspaltung
von Kohlendioxid verlaufen. Diese Methode wurde z. B. bei den

730

hv (V|s
Heptan / A k/\ )k

59%

s
S
PN ; z

92%

D/\ois)sj\oa

o S

hv (v:s)
Heptan / A
)J\ JL / 5

Schema 13. Radikalkettenreaktionen von S-Alkoxycarbonylxanthaten.

OFEt

hv (VIS)
Heptan / A

letzten Schritten der Synthese von Cinnamolid angewendet
(Schema 14); die S-Eliminierung der Xanthatgruppe unter Bil-
dung der gewlinschten Doppelbindung wurde durch eine Base
bewirkt.[2¢]

0 *S)j\OneoPn VO
hv (vis) *
QO
o
DBU
-—
80% R TA
S)\OneoPn

(#)-Cinnamolid

Schema 14. Abfangen eines Alkoxycarbonylradikals durch eine interne Doppel-
bindung am Beispiel der Synthese von Cinnamolid (DBU =1,8-Diazabicy-
clo[5.4.0Jundec-7-en).
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2.4. Eine kurze Riickkehr zur Zinnchemie

Abgesehen von vielen Kohlenstoffradikalen, die iiber geeig-
nete Xanthate erhiltlich sind, kénnen auch Stannylradikale auf
dhnliche Weise mit Stannylxanthat-Reagentien hergestellt wer-
den.?” So konnten wir die duBerst niitzliche Reaktivitit von
zinnzentrierten Radikalen mit den Vorteilen, die sich aus der
Einfiilhrung der Xanthatgruppe und der Reversibilitdt ihres
Transfers ergeben, kombinieren. Nach einigen Versuchen wihl-
ten wir O-Neopentyl-S-triphenylstannylxanthat 16 als Reagens.
Diese kristalline Verbindung ist leicht herzustellen und aufzube-
wahren. In der einfachsten Anwendung kann eine X-Gruppe
durch ein Xanthat ersetzt werden (Schema 15), wobei X eine

S
OneoPn . R-X .

Pthn —s ————— - Phasn ——————- R

16 — PhgSn-X

SnPhy
3 S ~~\ é\/‘
L]
>— OneoPn + PhsSn Y
R—S

OneoPn

Schema 15. Bildung von Triphenylzinnradikalen aus dem S-Triphenylstannyl-
xanthat 16.

Gruppe ist, die durch zinnzentrierte Radikale abstrahiert wer-
den kann (Bromid, lodid, ein anderes Xanthat usw.). Der
ProzeB wird am einfachsten durch Zusatz einiger Molprozent
Hexabutyldizinn und durch Bestrahlung mit sichtbarem Licht
eingeleitet.

Die ersten zwei Beispiele!?®! aus Schema 16 veranschaulichen
die Umsetzung selbst sterisch gehinderter Bromide zu Xantha-
ten. Eine herkdmmliche nucleophile Substitution wire in diesen
Fallen schwierig durchzufiihren. Da Radikale am ProzeB betei-
ligt sind, kann (in Abhéngigkeit von der sterischen Umgebung
im Substrat) Inversion oder Retention eintreten. Im dritten Bei-
spiel ist die Barton-McCombie-Reaktion modifiziert worden.
Statt der iiblichen Reduktion wurde die C-O-Bindung der Xan-
thatgruppe des Substrats durch eine C-S-Bindung eines anderen
Xanthats ersetzt, das sich vom Reagens ableitet.?”! Dies ist ein
weiterer homolytischer Weg zur Modifizierung von Alkoholen,
der denen aus den Schemata 12 und 14 dhnelt.

Ebenso wie bei der herkdbmmlichen Zinnchemie kann eine
Cyclisierung durchgefiihrt werden, so daB abgesehen vom Xan-
that-Transfer eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungskniipfung
stattfindet (letztes Beispiel in Schema 16).128) So erhélt man Pro-
dukte eines Xanthat-Transfers, ohne allerdings (wie bisher) von
einem Xanthat auszugehen; in diesen Beispielen ist das Edukt-
Xanthat schwierig herzustellen, das Halogenid ist dagegen leicht
zugénglich.

3. Der Fall des S-Propargylxanthats
3.1. Einwirkung von sichtbarem Licht

Alkylxanthate sind normalerweise (anders als die gelben
S-Acylxanthate) nicht lichtempfindlich. Wird allerdings eine
kleine Menge S-Benzoylxanthat zugefiigt, kann durch Bestrah-

lung mit sichtbarem Licht ein Xanthat-Transfer vom Alkylxan-
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Schema 16. Beispiele fiir Umsetzungen mit einem S-Triphenylstannylxanthat (Aus-
beute in Klammern bezogen auf die Edukte; gleiche Bedingungen fiir alle Reaktio-
nen; Tr = Triphenylmethyl).

that bewirkt werden — ein Prozel3, der normalerweise UV-Be-
strahlung oder eine Initiierung durch ein Peroxid erfordert. Das
Prinzip dieses Kunstgriffs wird aus Schema 17 anhand von Bei-
spielen deutlich ;1'% **1 tatsichlich wird das S-Benzoylxanthat in
diesem ProzeB regeneriert und wirkt damit katalytisch. Damit
konnte es auch in einer muitiplen Radikaladditionssequenz mit
zweli Alken-Fallen unterschiedlicher Polaritit angewendet wer-
den (Schema 18). Ein p-Fluorbenzylradikal ist aus dem zugeho-
rigen Xanthat erhéltlich und reagiert mit N-Benzylmalein-
sdureimid unter Bildung des Addukts 17, eines Xanthats, das an
Allylacetat addiert, so daB letzlich 18 gebildet wird.!??) Da alle
Xanthat-Transfer-Schritte reversibel sind, ist es nicht notwen-
dig, das Intermediat 17 zu isolieren. Alle Edukte kdnnen ge-
mischt und mit sichtbarem Licht bestrahlt werden, um das End-
produkt 18 zu erhaiten (eine Mehrkomponentenreaktion, wie
diese Reaktion in der kombinatorischen Chemie genannt
wiirde!). Die Reaktion kommt bei 18 zum Erliegen (Polymerisa-
tion wird also vermieden), da sich ein nichtstabilisiertes sekun-
dédres Radikal aus 18 schwieriger bildet als ein Benzylradikal aus
dem Benzylxanthat oder ein carbonylstabilisiertes Radikal aus
dem Addukt 17.
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s PhCOSCSOEt (kat )

hv (vis)
72%

BSOS
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S
Schema 17. Verwendung katalytischer Mengen S-Benzoylxanthat zur Bildung von
Radikalen aus S-Alkylxanthaten mit sichtbarem Licht.
SCSOMe
PhCOSCSOE! (kat.) MeOCSS
b {vis) NCH,Ph
NCH,Ph
17 59%
~— OAG —OAc
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Schema 18. Mehrfache Addition eines Xanthat an zwei Alken-Fallen unterschied-
licher Polaritét.
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Schema 19. Unerwartete Reaktion eines S-Propargylxanthats mit einem elektro-
philen Alken.
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3.2. Noch ein gliicklicher Zufall

Da die Addition des Benzoylradikals an die Xanthatgruppe
reversibel ist, konnen nur solche Radikale durch diesen ,, Trick**
hergestellt werden, die eine dhnliche oder hohere Stabilitdt als
Benzoylradikale aufweisen, z. B. resonanzstabilisierte Benzyl-
oder Allylradikale oder solche, deren Zentrum einer Carbonyl-
gruppe benachbart ist. Dieser Einschrdnkungen waren wir uns
bewuBt, als wir die Methode zur Herstellung von Propargylradi-
kalen nutzten. Diese stabilisierten Radikale waren zuvor kaum
untersucht und unseres Wissens nicht fiir Synthesen verwendet
worden. Unter den gleichen experimentellen Bedingungen bil-
dete das einfachste S-Propargylxanthat 19 mit N-Benzyl-
maleinsdureimid das erwartete Addukt 20, allerdings nur in
schlechter Ausbeute (Schema 19). Zu unserer Uberraschung
war das Cyclopenten 21 das Hauptprodukt (Ausbeuten
bis zu 50%) .3

Die einfachste und einleuchtendste Erklidrung fiir

die Bildung von 21 war, daB das intermediire Radikal

22 eine bisher unbekannte 5-endo-digonale Cyclisie-

rung einging (Schema 19). Wegen der Langlebigkeit

der durch die Xanthat-Methode hergestellten Radi-

kale sollten diese eine so anspruchsvolle Reaktion wie

die S-endo-digonale Cyclisierung eingehen koénnen.

Unsere Vermutungen wurden allerdings nicht durch

das Experiment gestiitzt, und wir multen die

Erfahrung machen, die Thomas Huxley ein Jahrhundert

zuvor als: ,,the tragedy of science — the slaying of a beauti-
ful hypothesis by an ugly fact** beschrieben hatte.

Um einen Beweis flr diesen Weg zu finden, versuchten
wir, das Radikal 22 aus dem ,,normalen‘* Produkt 20 her-
zustellen und eine Cyclisierung durchzufiihren. Die Umset-
zung des Xanthats 20 zu seinem Cyclopenten-Isomer 21
schlug jedoch fehl. Unsere Hypothese, daB3 21 durch eine
5-endo-digonale Radikalcyclisierung gebildet wird, wurde
vollends widerlegt, als wir feststellten, dal weder Licht
noch ein S-Benzoyixanthat fiir diese Reaktion notwendig
sind. Schon das Erhitzen des Propargylxanthats und des
elektrophilen Alkens in Toluol oder Chlorbenzol lieferte
das Cyclopenten 21. Unter diesen Bedingungen wird das
Radikaladdukt 20 natiirlich nicht gebildet.

OMe

3.3. Ein neuartiges Betain wird nachgewiesen

Eine weitere Hypothese zum Mechanismus (Sche-
ma 20) beinhaltete die thermische sigmatrope Umla-
gerung eines S-Propargylxanthats zum S-Allenyliso-
mer, das sich im Gleichgewicht mit einem Betain 23
neuartiger Struktur befindet. Das negativ geladene
Ende dieser Verbindungen scheint nucleophil genug
zu sein, um eine Addition vom Michael-Typ an ein
elektronenarmes Alken (gefolgt von einer Cyclisie-
rung) einzugehen.*®! Es liegt ein schrittweiser, kein
konzertierter Mechanismus vor.

Allerdings war dieser Weg zu Cyclopentenen (aus
synthetischer Sicht) auf hochreaktive Alkene be-
schrinkt. Aus dem vorgeschlagenen Mechanismus er-
gaben sich im Hinblick auf Existenz und Reaktivitét

Angew. Chem. 1997, 109, 724-737
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Schema 20. Mechanismus der formalen [3 +2]-Cycloaddition.

der Betain-Intermediate interessante Fragen. Um diese zu kla-
ren, wurde das Betain mit dem einfachsten aller Elektrophile,
dem Proton, abgefangen. Wenn das S-Propargylxanthat in Ge-
genwart eines ausreichend schwachen Protonendonors (z. B. ei-
ner Carbonsdure) erhitzt wiirde, der weder mit dem Propargyl-
noch mit dem Allenylxanthat reagieren, aber das basischere Be-
tain protonieren konnte, sollte eine einfache Untersuchung der
Endprodukte einen Beweis fiir diese Verbindungen liefern. Tat-
sdchlich wurde das 1,3-Dithiol-2-on 25 in guter Ausbeute erhal-
ten (zudem wurde Methylbenzoat gebildet), wenn das Xanthat
24 in Toluol in Gegenwart von Benzoesdure erhitzt wurde
(Schema 21).131) Ays der CH,-Gruppe, die im Substrat 24 die

Ph S
CF3CO,H \[ >
S — - (o]
PY RickfluB s

S OMe
24
Ph S
PhCO,H Me PhCO,H
Pnc I >_ “—PhCOMe JE >=°
RuickfluB 2 S 5%

/ 25

s (\OMQ Ph® Sﬁ](/\OMe PhCOMe Ph S
s — ( _TOaMe

) PhCO,H L\f

Schema 21. Abfangen des Betains vom Typ 23 durch eine schwache Sdure.

[¢)

27

Xanthatgruppe trug, war im Produkt 25 eine Methylgruppe
geworden. Die direkte Protonierung des Propargylxanthats
(was durch die viel stirkere Trifluoressigsiure erreicht werden
kann!*?!) hitte zu dem isomeren 1,3-Dithiol-2-on 26 gefihrt, die
Weiterreaktion auf der Stufe des Allens zur Sechsringverbin-
dung 27. Da keine der beiden Verbindungen in bedeutendem
Ausmal gebildet wurde, konnte das erhaltene Produkt nur das
Ergebnis einer Protonierung des Betains sein. Gareau et al. ent-
wickelten eine weitere Synthese von 1,3-Dithiol-2-onen, der ein
RadikalprozeB zugrundeliegt und die auf Bisxanthaten ba-
siert.?3

Die beschriebene Umsetzung war zunéchst als Methode zum
Nachweis des Betains gedacht, sie kann allerdings auch als Me-
thode zur Herstellung von Estern (Methylbenzoat im obigen

Angew. Chem. 1997, 109, 724-737
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Beispiel) dienen. Durch Protonierung wird die heterocyclische
Einheit zu einer Abgangsgruppe, wobei das gewiinschte
Nucleophil (d.h. das Carboxylat) als Gegenion vorliegt. So
kann auf ideale Weise durch Substitution ein Ester unter Inver-
sion der Konfiguration erhalten werden (Schema 22).1*4!

O/R QO—R
>=S 4_’ —-——————— €] s ‘/
d A S N —&s
S%
\\ ° 7
/
] AN
@ N\
o Inversion O—R e
)j\ an R s\(/ ) o
s
\ _ ===\
R O—R oS o A

Schema 22. Mechanismus der Bildung eines Esters aus einem S-Propargylxanthat.
Die Carbonsdure kann durch eine beliebige Sdure HX dhnlicher Aciditit ersetzt
werden, so daB eine Verbindung RX unter Inversion an R gebildet wird.

Dies ist eine hocheffektive und einfache Methode zur Herstel-
lung von Estern, da nur eine Carbonsdure mit einem geeigneten
S-Propargylxanthat erhitzt werden muB. Die Bildung unter-
schiedlicher, teilweise komplexer Ester ist in den Beispielen in
Schema 23 dargestellt. Der Proze3 wird nicht durch die Anwe-
senheit funktioneller Gruppen gestort, die hdufig in Naturstof-
fen anzutreffen sind. Im letzten Beispiel findet eine Inversion an

o N o

[¢]

[o]
e
R = Me (95%)
o) Me
Me / l
S
\[r o le)
[¢)
N, MNHAc s ol NHAG

NH 79%
PhCH,, Ruickflud NH

(o}
CgH,
| Hcg:’“
(o]
(¢}
(o]
>

z RS
R (e}

PhCH;, RiickfiuB

R=H
R = Me (98%)

-~
COOH

Schema 23. Bildung von Estern aus S-Propargylxanthaten (die Methylester wurden
durch Erhitzen der Carbonsdure mit O-Methyl-S-propargylxanthat oder mit O-
Methyl-S-(1-methyl-2-propinyl)xanthat in Toluol oder Chlorbenzo! unter Riickflul
erhalten).
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der 3-Position von Cholestanol unter Bildung eines geschiitzten
Galacturonsdureesters statt. Diese effiziente, billige und be-
queme Methode zur Inversion der Konfiguration sekundirer
Alkohole erginzt die bekannte Mitsunobu-Reaktion,!**! die ei-
nen gefihrlichen und teuren Azodicarbonsdureester sowie ein
Phosphan, gewdhnlich Triphenylphosphan, erfordert. Beide
Reagentien sind bei Synthesen im grofen MaBstab nicht wiin-
schenswert.

Die Reaktion ist nicht auf die Esterbildung beschrinkt, da die
Protonierung durch jeden beliebigen schwachen Protonendo-
nor erfolgen kann. So kénnen Halogenide hergestellt werden,
indem die entsprechende starke Sdure HX in maskierter Form,
z. B. in Form eines Ammonium- oder Pyridiniumsalzes, einge-
setzt wird. Erhitzen von O-f-Cholestanyl-S-propargylxanthat
mit Triethylammoniumhydrogenfluorid fiihrt beispielsweise zu
3a-Fluorcholestan in 59 % Ausbeute mit 2-Cholesten als Neben-
produkt (Schema 24).134! Zufillig stellten Motherwell et al. zur

CeHy7
EtgN - HF
& s [ed
PhCH,, RiickfluB g i
\ 59%
Me
SCSOMe SN
N N-—Me
\N/ : ©/l§ / O/\\
i: PhCH;, RickfluB 91%
(1:7)
0 SCSOMe o
Me Me
I . /
H\N N ___4 Me\ N
oZ >N N PhCH,. RuckfluB N gre
Me Me

Schema 24. Herstellung von Halogeniden (z. B. Fluoriden) und Alkylierung von
Stickstoffheterocyclen, die ein saures Proton enthalten.

gleichen Zeit, als wir diese Studien durchfiihrten, fest, daB
Fluoride auch aus S-Methylxanthaten durch Oxidation mit
4-Methyl(difluoriodoso)benzol erhalten werden konnen.*!
Stickstoffheterocyclen mit hinreichend sauren Protonen kdnnen
auf ahnliche Weise durch ein Propargylxanthat alkyliert werden
(siehe die letzten beiden Beispiele in Schema 24): 5-Phenyltetra-
zol wurde methyliert, und Theobromin wurde unter Erhitzen
mit O-Methyl-S-propargylxanthat nahezu quantitativ zu
Caffein umgesetzt.[34-37]

Eine weitere interessante Reaktion fand statt, als wir versuch-
ten, das Betain durch eine Carbonsdure mit aktiver Methylen-
gruppe zu protonieren. Eine Kondensationsreaktion unter glei-
chen Bedingungen fiihrte nach Angriff am Ringkohlenstoff-
atom und unter Abspaltung eines Alkoholmolekiils zu einem
Alkylidendithiol (Schema 25). Symmetrische Carbonsiuren
wurden eingesetzt, um strukturelle Komplikationen durch geo-
metrische Isomere zu vermeiden. Die Ausbeuten variierten und
hingen stark von der Art des Xanthats und der aktiven Methy-
lenkomponente ab.138!
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Schema 25. Reaktion von S-Propargylxanthaten mit aktiven Methylenverbindun-
gen.

3.4. Noch mehr Nichtradikalchemie von
S-Propargylxanthaten

Da das intermedidre Betain nucleophil genug ist, um von
einem Sdurechlorid abgefangen zu werden, sind nach Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindungsbildung Ketone mit ungewohnli-
chen Strukturen zuginglich (Schema 26).1°°! Aliphatische wie
aromatische Sdurechloride kénnen verwendet werden. Beson-

TS o e
B L

Me PhCOCI
Chiorbenzo!
A

(— MeCl)

P 2

Me g9

Schema 26. Reaktion von S-Propargylxanthaten mit Sdurechloriden.

ders wenn in kleinem MaBstab gearbeitet wird, ist es wichtig,
eine Substanz wie a-Pinen zuzusetzen, um eventuell gebildetes
HCI zu entfernen, die sonst vorzeitig das Betain protonieren
wiirde.

Die vielleicht interessanteste Variante in der Nichtradikal-
chemie von S-Propargylxanthaten ist, wenn eine Abgangsgrup-
pe innerhalb des Xanthats auftritt. Ausgehend von ecinem Alkin-
diol (wie 2-Butin-1,4-diol) ist es einfach, ein Propargylderivat 28
mit einer Xanthat- und einer Benzoyloxygruppe auf je einer
Seite der Dreifachbindung herzustellen (Schema 27). Das Be-
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Schema 27. Diene aus S-Propargylxanthaten.
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tain, das aus dieser Verbindung gebildet wird, spaltet Benzoat
ab und liefert das hochreaktive, streng cisoide Dien 29 neuarti-
ger Struktur sowie Methylbenzoat als Beiprodukt.[*%! Dieses
Dien sowie seine héher substituierten Kongenere kénnen durch
Diels-Alder-Cycloaddition mit einer Reihe von Dienophilen,
wie Alkinen und Chinonen, abgefangen werden (siehe Beispiele
in Schema 27). Die Addukte kdnnen durch Oxidation aromati-
siert werden, zum Teil geniigt bereits Erhitzen an Luft in
2-Propanol unter Triethylamin-Zusatz. Hochsubstituierte aro-
matische Verbindungen mit zwei Schwefelatomen (in geschiitz-
ter Form) in ortho-Anordnung werden so leicht zugénglich.
Solche Verbindungen sind gewohnlich schwierig durch her-
kémmliche Methoden zu erhalten.

Eine intramolekulare Variante dieser Reaktion, die nur zu
einem Diastereomer fiihrt, ist in Schema 28 dargestellt.*!! Das
Propargylxanthat kann als gespannte Feder betrachtet werden,
die unter Erhitzen ein reaktives Dien freisetzt, das dann in die
Alken-Falle tappt. Bemerkenswert ist, wie einfach die Vorldu-
ferverbindung erhalten werden kann, die dank der leistungsfihi-
gen Diels-Alder-Cycloaddition komplexe Produkte liefert.

Durch Erhitzen eines S-Propargylxanthats mit einem elektro-
philen Alken wird, wie erwéhnt, ein Cyclopenten gebildet (Sche-
mata 19 und 20). Wird eine Abgangsgruppe in das Alken einge-
baut, dndert sich der Reaktionsverlauf. So wird beim Erhitzen
des Propargylxanthats 19 mit einem ungeséttigten Nitril 30, das
leicht durch die Baylis-Hillman-Reaktion zuginglich ist,[*?
das offenkettige Produkt 31 erhalten (Schema 29). Nach der
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Schema 28. Bildung und intramolekulares Abfangen eines Diens,
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Schema 29. Addition/Eliminierung an einem Betain, das aus einem S-Propargyl-
xanthat gebildet wurde.

Michael-Addition folgt eine Eliminierung der Acetatgruppe
und nicht eine Cyclisierung zum Cyclopenten 32 (vgl. Sche-
ma 19) .13 Dies ist ein zwingender Beweis dafiir, daB} die Bil-
dung des Cyclopentenrings nicht konzertiert verlduft. Auch
wird die Reaktivitit des intermedidren Betains deutlich.

4. Zuriick zu Radikalen

Die vielfiltige Radikalchemie der Propargylxanthate wurde von
der thermischen sigmatropen Umlagerung iiberschattet, die
zum Allen und schlieBlich zum Betain fithrt. Im Laufe unserer
Studien stellten wir fest, daf3 die sigmatrope Umlagerung deut-
lich langsamer und sogar sehr trige bei <80 °C verlauft, wenn
das Ende des Alkins substituiert ist. Mit substituierten Propar-
gylxanthaten und unter geeigneten Reaktionsbedingungen, z. B.
durch Initiierung bei ca. 80 °C, sollte die Bildung und das Ab-
fangen der Propargylradikale schneller verlaufen als die Umla-
gerung zu den isomeren Allenen. Tatsdchlich wurde durch Er-
hitzen des Trimethylsilylderivats 33 in Gegenwart von N-Ben-
zylmaleinimid und einer kleinen Menge Dilauroylperoxid (Cy-
clohexan, RiickfluB) eine hohe Ausbeute an dem ,,normalen*
Radikal-Addukt 34 erzielt (Schema 30).128) Zum Vergleich sei
daran erinnert (Schema 19), daf3 das unsubstituierte Analogon
19 mit der gleichen Falle hauptsichlich das Cyclopenten 22 und
nur wenig Radikaladditionsprodukt 20 liefert. Neue Unter-
suchungen ergaben, daB sogar eine Methylgruppe ausreicht, um
eine nutzbringende Radikalchemie zu ermdglichen, und daf3 die
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Schema 30. Bildung und Abfangen von Propargylradikalen.

intramolekulare Variante dieses Prozesses ebenfalls recht effek-
tiv ist. Unseres Wissens wurde bei der Addition von Propargyl-
radikalen mit anderen Methoden noch keine so hohe Effizienz
erzielt.

Mit unserer Methode kann die Reaktionstragheit von Xan-
thaten vorteilhaft genutzt werden. Die entartete Nebenreaktion
zwischen dem gebildeten Radikal und dessen Vorlduferxanthat
(Weg A in Schema 5, Abschnitt 2.2) liefert ein ldngerlebiges
Radikal, das wegen seiner geringen Reaktivitit oder der gerin-
gen Reaktivitdt der Falle einen relativ langsamen Abfangschritt
tberdauert. So kénnen durch geeignete Wahl der Substrate und
der experimentellen Parameter sowohl die Radikal- als auch
die Nichtradikal-Aspekte der Propargylxanthatchemie genutzt
werden.

5. Ausblick

Wir lieBen uns von der Chemie der Xanthate leiten, indem wir
anhand der Ergebnisse eines Experiments entschieden, welches
im Anschlul durchgefiihrt werden sollte; es wire falsch anzu-
nehmen, daf diese alte funktionelle Gruppe all ihre Geheimnisse
preisgegeben hitte. Zu viele Fragen bleiben noch unbeantwor-
tet, allerdings konnen wir mit unserem jetzigen Wissen Mut-
maBungen iiber einige zukiinftige Entwicklungen anstellen.

Welche anderen niitzlichen Radikale kénnen z. B. iiber Xan-
thate erhalten werden? Phosphorzentrierte Radikale scheinen
vielversprechend, zumal diese Verbindungen bei kiirzlich popu-
lar gewordenen Anwendungen der auf Radikalen basierenden
Synthesemethoden aufler acht gelassen werden. Wir haben auch
ein groBBes Interesse an Stickstoffradikalen, besonders Iminylen,
und Xanthate kdnnten sich auch hier als niitzlich erweisen.
Grundsétzlich muB die Kinetik des Xanthat-Transfers unter-
sucht werden, um die Reaktionen besser steuern zu konnen.
Prinzipiell kann die Xanthatgruppe auch durch andere, ver-
wandte Gruppen ersetzt werden. Frithere Studien ergaben, daB
Trithiocarbonate ebenfalls diese Art der Radikalkettenreak-
tionen eingehen, allerdings sind weitere Untersuchungen nétig,
um deren eventuelle Vorteile festzustellen.

Die Nichtradikalchemie der S-Propargylxanthate gibt eben-
falls AnlaB zu Uberlegungen. Welche anderen Elektrophile sind
in der Lage, mit dem Betain zu reagieren? Wie wichtig ist die
Aromatizitit zur Stabilisierung dieser Substanzen? In welchem
Ausmal kann ihre Reaktivitit erhoht werden? Wie wiirde eine
zusitzliche Konjugation ihr Verhalten beeinflussen? usw. Bis
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jetzt waren unsere Forschungen weniger planender als zufélliger
Natur, aber da die meisten der hier beschriebenen neuen Reak-
tionen unter Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungsbildung ablau-
fen, kénnen neue Synthesestrategien erdacht und mdglicher-
weise auch durchgefiihrt werden. Dies ist Ziel laufender Unter-
suchungen.

Ich danke meinen Mitarbeitern, deren Namen in den Literatur-
zitaten erwdhnt werden. Die hier beschriebenen Arbeiten sind das
Ergebnis ihrer Einsatzbereitschaft, ihrer Fahigkeiten und ihres
Fleifies. Dartiber hinaus danke ich der CNRS, Ecole Polytechni-
que, der Royal Society, Rhone-Poulenc-Chimie und Roussel-
Uclaf fir die Unterstiitzung. Kaliumethylxanthat war eine der
ersten organischen Verbindungen, die ich als Teenager zum Ent-
setzen meiner Mutter in einem kleinen Raum neben der Kiiche
herstellte. Daher danke ich auch ihr und meiner ganzen Familie
dafiir, dafi sie viele Jahre meine tibelriechenden Aktivitditen hinge-
nommen haben.
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Hinterlegen von Daten aus Rontgenstrukturanalysen

Um Autoren und Gutachtern das Leben zu erleichtern, haben das Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC) und das Fachinformationszentrum Karlsruhe (FIZ) ihre Vorgehenswei-
sen fiir das Hinterlegen von Daten zu Einkristall-Rontgenstrukturanalysen vereinheitlicht.

Bitte hinterlegen Sie deshalb Ihre Daten vor dem Einreichen Ihres Beitrags elektronisch bei der
jeweils richtigen Datenbank, d. h. beim CCDC fiir organische und metallorganische Verbindun-
gen und beim FIZ fiir anorganische Verbindungen. Beide Datenbanken geben Thnen hier gerne
Hilfestellung (siche unsere Hinweise fiir Autoren im ersten Heft dieses Jahres). In der Regel wird
Ihnen von dort innerhalb von zwei Arbeitstagen eine Hinterlegungsnummer mitgeteilt, die Sie
bitte mit dem jeweiligen Standardtext (siche Hinweise fiir Autoren) in Thr Manuskript aufneh-
men. Dies ermoglicht es Gutachtern, sich schnell und einfach die Strukturdaten zu besorgen,
wenn sie ihnen fiir die Urteilsfindung wichtig scheinen.

Dieses Verfahren wird einheitlich von den Redaktionen der Zeitschriften Angewandte Chemie,
Chemische Berichte/Recueil, Chemistry—A European Journal und Liebigs Annalen/Recueil
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