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AUFSATZE

Flucht vor der Tyrannei des Zinns: auf der Suche nach metallfreien

Radikalquellen

Paul A. Baguley und John C. Walton*

-

Neben den vertrauteren ionischen
Spaltungen haben sich in den letzten
Jahren in der pridparativen Chemie
zunehmend homolytische Spaltungen
etabliert, denn die Verwendung freier
Radikale gewihrleistet groBe Vielsei-
tigkeit, Berechenbarkeit und Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen.
Zur Zeit dominieren auf diesem Ge-
biet zinnorganische Reagentien, die
fir RingschluB- und Ringerweite-
rungsreaktionen sowie fiir Kaskaden-
reaktionen die Reagentien der Wahl
sind. Zinnorganische Nebenprodukte
lassen sich aber vom gewiinschten
Produkt meistens schlecht trennen.
Dies und die neurotoxischen Eigen-

schaften vieler zinnorganischer Ver-
bindungen sind der Grund dafiir, da3
Zinnreagentien fiir die Herstellung
von Arzneimitteln und Nahrungsmit-
teln nicht in Frage kommen. Die Vor-
behalte gegeniiber Zinn gelten auch
fiir andere Metalle, wenngleich in ge-
ringerem Ausmafl. Diese Nachteile
haben eine Suche nach Methoden zur
Bildung freier Radikale ohne Verwen-
dung von Zinn (oder anderen Metal-
len) ausgelost. In diesem Aufsatz wer-
den Neuerungen auf diesem weit ver-
zweigten Gebiet zusammengestellt; es
werden die Methoden beschrieben, die
auf neu konzipierten Zinnreagentien
beruhen sowie auf siliciumorganischen

Ersatzreagentien, auf Thiocarbonyl-
verbindungen und verwandten Schwe-
felreagentien, auf Cyclohexadienen,
Tetrathiofulvalenen und anderen Ver-
bindungen. Die Stdrken und Schwi-
chen der Reagentien werden kurz be-
schrieben, um den unzufriedenen Syn-
thesechemikern einen Weg in zinnfreie
Regionen der Radikal-Landschaft zu
weisen (siehe ganzseitige Abbildung
links).

Stichworter: Radikale - Silicium
Synthesemethoden Thiocarbonyl-
verbindungen - Zinn

/

1. Einleitung

Die zunehmende Verwendung von Synthesemethoden, die
auf homolytischen Reaktionen beruhen, ist hauptsichlich der
auBergewohnlichen Flexibilitdt von zinnorganischen Reagen-
tien zu verdanken, die eine auBergewohnliche Breite an
Substraten und Reaktionsbedingungen zulidBt. Seit der Ent-
deckung der Radikalbildung durch zinnorganische Hydride
(X;SnH)M hat sich deren Anwendungsspektrum immer mehr
erweitert. Momentan dominieren Zinnreagentien die Chemie
der freien Radikale, und sie werden immer hiufiger in der
organischen Synthese eingesetzt.’l Sie haben sich als sehr
niitzlich erwiesen bei der Einfilhrung von Wasserstoff als
Ersatz fiir funktionelle Gruppen, vor allem Halogenatome
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sowie Hydroxy-, Amino-, Nitro-, Sulfanyl-, Selanyl- und
Carboxylatgruppen.’! Zinnorganische Hydride vermitteln
iberdies radikalische Additionen an Alkene und Alkine (Z,
Schema 1) bei reduktiven C-C-Bindungskniipfungen,** wo-
bei allerdings eine vorgeschaltete Wasserstoffiibertragung auf

Schema 1. Reaktionscyclus bei Verwendung von Organozinnhydriden.

das Radikal problematisch sein kann. Allylstannane sind
weitverbreitete Allylierungsreagentien,® und Propinylstan-
nane werden fiir die entsprechende Herstellung von Allenen
eingesetzt.’l Durch zinnorganische Reagentien vermittelte
Ringerweiterungen um ein C-Atom von alicyclischen, poly-
cyclischen und heterocyclischen (-Oxoestern verlaufen in
hohen Ausbeuten und gelingen bei sehr unterschiedlichen
RinggroBen.® )

0044-8249/98/11022-3273 $ 17.50+.50/0 3273
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Besonders wichtig sind die auf Zinn basierenden Methoden
bei radikalischen RingschluBSreaktionen, wie zahlreiche Bei-
spiele in der neueren Literatur belegen. Ungesiittigte Alkyl-,
Aryl-, Vinyl-, Acyl-, Aminyl-, Alkoxy- und andere Heterora-
dikale propagieren ihre Reaktionscyclen, sorgfiltig kontrol-
liert von den Zinnreagentien.'"'?! Fiinfgliedrige Ringe sind
ihre Spezialitit, aber groere Ringe, komplizierte Polycyclen
und viele Heterocyclen sind ebenfalls auf dem ,,Zinn-Am-
boB* geschmiedet worden. Die Zinnhydridmethode ist so
verbreitet, da3 selbst Schliisselschritte von Naturstoffsyn-
thesen mit zinnorganischen Reagentien durchgefiihrt wur-
den.'> ¥ So verlduft die Synthese von (& )-Morphin nach
Parker et al. iiber eine Zinnhydrid-vermittelte Bicyclisierung
eines Arylradikals'”! und die Synthese des Prostaglandins
PGF,, nach Stork etal. iiber eine exo-Cyclisierung eines
Cyclopentenyloxyalkyliodids mit in situ gebildetem Zinnhy-
drid.l'! Curran et al. haben einige bemerkenswerte Hydrid-
vermittelte Synthesen von Triquinan-Naturstoffen beschrie-
ben, darunter Silphiperfolen.l'’l Kaskadenreaktionen gehoren
zu den schonsten Beispielen der organischen Synthesekunst,
und die Organozinnhydrid-vermittelten Varianten sind hier
an erster Stelle zu nennen.['! Besonders bemerkenswert sind
der Aufbau eines tetracyclischen Homosteroids, ausgehend
von einem Tetraen-Selenoester,['! iiber eine vierfache endo-
Cyclisierungskaskade sowie der Abbau von Brommethylcu-
banen’ und Basketanen!! durch eine dreifache S-Spaltungs-
kaskade.

Der Erfolg der Zinnreagentien hat ihnen ein derartiges
Ansehen und eine solche Bekanntheit verschafft, daB3 sie bei
homolytischen Reaktionen in der organischen Synthese und
der chemischen Kinetik nahezu eine Monopolstellung ein-
nehmen. Es verwundert daher nicht, daB diese Dominanz
auch als ,,die Tyrannei des Zinns“ bezeichnet wird. Diese
Vorherrschaft des Zinns hat jedoch ihren Preis, und die
Hauptlasten, unter denen die Zinn-Vasallen zu leiden haben,
sind zum einen die gefdhrliche Handhabung sowie die
Beseitigung der toxischen Abfille (2) und zum anderen die
Neigung des Zinns zur vorzeitigen Ubertragung von Wasser-
stoff. Mit Zinn kontaminierte Medikamente und Nahrungs-
mittelzusdtze sind ungeeignet fiir den menschlichen Ver-

brauch. Daher besteht ein grofer Bedarf an metallfreien
Reagentien, damit das chemische Tor gedffnet werden, die
Vasallen befreit werden und die radikalchemischen Metho-
den auch in der Lebensmittel- und Arzneimittelindustrie
Einzug halten konnen.

Besondere Aufmerksamkeit richtete sich in jiingster Zeit
auf die Bildung von Radikalen mit Reagentien auf Queck-
silber-, Cobalt-, Mangan- oder Samariumbasis, und es sind
einige faszinierende Umwandlungen gelungen. Diese Metalle
sind jedoch an sich schon toxisch, und Verunreinigungen
durch sie in Lebensmitteln oder Pharmazeutika konnen nicht
toleriert werden. Dieser Aufsatz konzentriert sich deshalb auf
die Suche nach metallfreien Methoden fiir die Radikalbil-
dung, die Kettenfortpflanzung und die Vermittlung anderer
homolytischer Prozesse.

2. Des Tyrannen neue Kleider

Etliche Bemiihungen der Zinnfoderation sind der Entwick-
lung und der Herstellung neuer Zinnverbindungen gewidmet,
die eine einfachere Handhabung oder eine Minimierung der
zinnhaltigen Abfille ermoglichen. Mit dem Pyridylstannan 3,
hergestellt aus 4-Vinylpyridin, werden &hnlich hohe Pro-
duktausbeuten wie mit Tributylzinnhydrid erhalten.??l Der
Vorteil dieses Reagens ist, da3 das als Nebenprodukt an-
fallende Organozinnhalogenid bei Verwendung von Ethyl-
acetat/Hexan als Laufmittel R-Werte Werte von nahezu 0
aufweist, weshalb die Produkte chromatographisch einfach
isoliert werden konnen (Schema 2).

Man kann auch extrem unpolare Reste am Zinnatom
einfithren; die entsprechenden Nebenprodukte werden dann
vor dem Produkt eluiert. Bei einer solchen Methode wird die
Produktmischung mit NaBH;CN im Uberschuf in tert-
Butylalkohol behandelt, so daf3 die Mischung anschlieBend
das gewiinschte Produkt und zuriickgebildetes Organozinn-
hydrid enthilt.”) Das Produkt und das Organozinnhydrid
werden sdulenchromatographisch getrennt, wobei letzteres
zuerst eluiert wird und wiederverwendet werden kann. Bei
einer alternativen Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung

-

\_
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Schema 2. Neue zinnorganische Reagentien fiir homolytische Reaktionen.

zunichst mit wasserhaltigem Diethylether verdiinnt und mit
einem leichten UberschuB an 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-
en (DBU) versetzt; danach wird tropfenweise eine Losung
von lod in Diethylether zugegeben, bis die Farbe des Iods
gerade bestehen bleibt. Die Losung wird iiber eine kurze
Kieselgelsdule filtriert und das Produkt mit Diethylether
eluiert. Zinnhydride und Distannoxane verbleiben zusammen
mit DBU-Hydrohalogeniden und unverbrauchtem DBU auf
der Sdule, wiahrend die Produkte nahezu zinnfrei erhalten
werden.?4

Die wasserldslichen Zinnverbindungen 421 und 5P°1 ermé6g-
lichen Reduktionen und Cyclisierungen in umweltfreundli-
chen wiBrigen Losungen. Die Polaritit von 4 erleichtert die
Produktisolierung, die Synthese der Verbindung ist allerdings
ziemlich aufwendig. Das Reagens 5§ wird zusammen mit dem
Substrat, mit NaBH, und mit dem wasserloslichen Initiator
4,4'-Azobis(4-cyanvaleriansdure) (ACVA) in verdiinnter
wilBrig-alkalischer Losung erhitzt. NaBH, reduziert dabei 5
zum Hydrid, aus dem in situ das entsprechende Zinnradikal
entsteht.

Eine nur bedingt geeignete Methode zur Entfernung von
Zinnverbindungen beruht auf der Nichtmischbarkeit von
Hexan und Acetonitril: Bei der Extraktion gehen die
zinnorganischen Spezies in die Hexanphase und das organi-
sche Produkt in die Acetonitrilphase iiber; allerdings ver-
teilen sich manche Produkte auf beide Phasen, was dem
Verfahren Grenzen setzt.””l Bei einer Weiterentwicklung
dieser Methode wird das fluorhaltige Reagens 6 verwendet,
das in einer dreistufigen Synthese hergestellt werden kann.?!
Die Reaktionen werden in Trifluormethylbenzol durchge-
fiithrt, das dann im Vakuum entfernt und durch Dichlorme-
than/Perfluorcyclohexan ersetzt wird. Die fluorhaltigen Ne-
benprodukte verbleiben in der Fluorkohlenwasserstoffphase,
was die Isolierung des gewiinschten organischen Produkts in
reiner Form erleichtert. Diese Methode wurde auf den
katalytischen Einsatz von 6 ausgedehnt, wobei NaBH;CN
als Reduktionsmittel fungiert.

Angew. Chem. 1998, 110, 3272 -3283

Polymergebundene Zinnhydride sind vermutlich am besten
geeignet fiir die Isolierung der gewiinschten, nicht durch
zinnhaltige Nebenprodukte belasteten organischen Verbin-
dung.?>=1 Die Polymere sind im Reaktionsmedium unloslich,
so daf sie vom organischen Produkt einfach durch Filtration
abgetrennt werden konnen. Anschlieend konnen sie in der
Regel wieder in die Hydride iiberfiihrt und erneut eingesetzt
werden. Polymere vom Typ 7 sollen fiir die Reduktion von
Halogeniden und fiir RingschluBreaktionen®! geeignet sein,
allerdings ist ihre Herstellung nicht gerade trivial.l?* 3

Das bei Zinnhydriden weit verbreitete Problem der vor-
zeitigen Reduktion radikalischer Zwischenstufen konnte
durch Verwendung von Distannanen oder anderen Vorstufen
auf Zinnbasis umgangen werden. Die Verwendung von
Benzopinacolbis(trimethylstannyl)ether 8a als Quelle fiir
Trimethylstannylradikale wurde in den 70er Jahren angeprie-
sen.® Spiter wurde gezeigt, daB sich die bei Verwendung von
8a aus Halogeniden und Seleniden gebildeten Alkylradikale
an die C-N-Doppelbindung von o-Benzylformaldoxim addie-
ren.” Wegen der Kosten und der Toxizitdt von Trimethyl-
stannylderivaten wurde alternativ auch die Tributylverbin-
dung 8b eingesetzt, die in nahezu quantitativer Ausbeute aus
Benzopinacol und Tributylstannyldimethylamin zugédnglich
ist.?! Ein Nachteil dieser Methoden ist jedoch die miihevolle
Entfernung sowohl der zinnhaltigen Verbindungen als auch
des entstandenen Benzophenons.

Die Photolyse des (Triphenylzinn)cobaloxims 9 liefert ein
Zinnradikal, das Cyclisierungen propagiert (dmgH = Dime-
thylglyoxim). Ein Vorteil liegt darin, daB das intermediir
gebildete Co'-Radikal das cyclisierte Radikal oxidieren kann,
wobei ein Olefin gebildet wird.* Wenngleich die Verwen-
dung dieser neuen Zinnreagentien einige Vorteile bringt, so
bleibt das grundséitzliche Problem der Toxizitdt des Zinns
bestehen. Viele Radikalchemiker haben daher bei den etwas
zahmeren Verwandten des Zinn-Tyrannen Zuflucht gesucht.

3. Ein Blick auf Silicium und Germanium:
geschwisterliche Imitatoren des Tyrannen

Die Si-H-Bindung in trisubstituierten siliciumorganischen
Verbindungen ist zu stark fiir eine einfache Wasserstoffiiber-
tragung, und Kettenprozesse sind deshalb nur schwer auf-
rechtzuerhalten. Obwohl Triethylsilanf-*) und Diphenylsi-
lan*!l als Alternativen fiir Organozinnhydride gehandelt
wurden, ist doch die Zahl geeigneter Substrate begrenzt,
und die Reaktionstemperatur ist oft sehr hoch (120-140°C);
es ist daher nicht sehr wahrscheinlich, daB sich eine dieser
Verbindungen durchsetzen wird. Eine verniinftige Losung fiir
dieses Problem ist die Verwendung katalytischer Mengen
eines Alkanthiols wie ,tert--Dodecanthiol“ (XSH) in Gegen-
wart von Triethylsilan.*] Nucleophile Alkylradikale abstra-
hieren Wasserstoff von Thiolen viel leichter als von elektro-
nenreichen Trialkylsilanen, aber die resultierenden elektro-
philen Thiylradikale abstrahieren Wasserstoff von den
Silanen viel leichter als Alkylradikale. Folglich werden das
Thiol und das kettenfortpflanzende Silylradikal zuriickgebil-
det, und die Ausbeuten an RH iibersteigen 90 %. Dieser als
»polarititsumgekehrte Katalyse“ bezeichnete Prozef3 ist auch
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bei der Hydrosilylierung von Alkenen unter Verwendung von
Triethylsilan anwendbar:[*?

R*+XSH — RH+XS*
XS*+Et;SiH — XSH + Et;Si*

E,Si"+RY — R'+EtSiY

Der erfolgreichste und verbreitetste Ersatz fiir Zinnhydride
ist zweifellos Tris(trimethylsilyl)silan™*1 — nicht nur, weil
diese Verbindung kaum toxisch ist, sondern auch, weil sie
weniger Nebenprodukte durch direkte Reduktion liefert.
Dies ist darauf zuriickzufiihren, da3 die Si-H-Bindung um ca.
5 kcalmol~! stabiler ist als die Sn-H-Bindung in Tributylzinn-
hydrid. Daher konnen radikalische Prozesse oft erfolgreich
durchgefiihrt werden, wenn der Reaktionsmischung gleich zu
Beginn eine dquimolare Menge an Silan zugegeben wird; im
Unterschied dazu ist bei Verwendung von Zinnhydriden eine
miihsame, langsame Zugabe bei hoher Verdiinnung notwen-
dig. Beispiele fiir (Me;Si);SiH-vermittelte Reaktionen sind in
Schema 3 zusammengefaf3t: intermolekulare radikalische
Additionen an Acrylnitril (R =H) und Methacrylnitril (R =
Me),* ein intramolekularer doppelter RingschluB3 des unge-
sdttigten Aryliodids 1011 bei der Synthese von Aspidosper-
midin 11 sowie eine Dominoreaktion aus Carbonylierung und
Addition unter Bildung des 3-Oxonitrils 12[*!. Das durch
Behandlung des Thioesters 13 mit (Me;Si);SiH gebildete
Arylradikal reagiert in einer intramolekularen homolytischen
Substitution (Syi) am Schwefelatom unter Bildung von
Dihydrobenzothiophen und dem Acylradikal 14, aus dem
dann nach dem abschlieBenden Wasserstofftransfer unter
Ringschluf3 das cyclische Keton 15 entsteht.

oN  (Me3Si)SiH/ oN
=< AIBN
R

R=H, 80%
R =Me, 40%
Na
| . (Me3Si)3SiH/
@ BN
2. H O
'|\‘ 7
SOoMe sone
10 95 %
(Me3Si)aSiH/
/\/\/\I AIBN /\/\/Y\/CN
CO (20 bar)
PhH =\ o
N 12,70%
Vi
14

Schema 3. Typlsche Anwendungen fiir Tris(trimethylsilyl)silan.
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15,96 %

Auch einige Varianten dieser Reaktion sind beschrieben
worden.*’l Alkylierte heteroaromatische Einheiten wurden
mit (Me;Si);SiH (oder (Me;Si),Si) aus einem Alkylhalogenid
und einem protonierten Chinolin oder dhnlichen Heterocy-
clus hergestellt.8] (Me,Si),Si wurde auch statt Me;SnSnMe;
bei einer effizienten Sysnthese des Krebsmedikaments Camp-
tothecin eingesetzt.*] Die radikalische Kaskadenreaktion
verlduft hierbei tiber eine intermolekulare Addition eines
Amidovinylradikals an Vinylisonitril unter Bildung eines
Imidoylradikals, das dann zwei intramolekulare Cyclisierun-
gen durchliuft. Ahnliche Reaktionen wurden auch fiir die
Herstellung einiger Derivate durchgefiihrt.

(Me;Si);SiH ist zweifellos ein vielseitiges Reagens, das fiir
eine Reihe niitzlicher Umwandlungen eingesetzt werden
kann. Sein groBter Nachteil ist die Neigung des (Me;Si);Si-
Radikals zur Addition an Mehrfachbindungen ((Me;Si);SiH
ist sogar ein sehr effizientes Reagens fiir die Hydrosilylierung
von Alkenen und Alkinen).”! Andere Nachteile sind seine
Kosten und die Tatsache, da man es nur unter Argon
handhaben kann; darum hat es bisher an der Herrschaft des
Zinns kaum etwas &dndern konnen. Eine Losung fiir das
Kostenproblem ist sein Einsatz in katalytischen Mengen in
Kombination mit Natriumboranat, wobei das Reagens aus
den als Nebenprodukt gebildeten Siliciumhalogeniden wieder
regeneriert wird.s!! Mit einfachen Substraten werden zwar
gute Ausbeuten erzielt, aber ein genereller Vorteil der
homolytischen Prozesse fehlt, nidmlich daf keine Schutz-
gruppen benétigt werden.

Auch andere Silane haben den Tyrannen Zinn herausge-
fordert. Die Elektronegativitit des Schwefels und die mog-
liche 3p-3p-Uberlappung zwischen Silicium- und Schwefel-
atomen lieBen eine Schwichung der Si-H-Bindung in Tri(al-
kylsulfanyl)silanen gegeniiber der in Et;SiH er-
warten. In einigen einfachen Experimenten mit
Bromiden, Iodiden, Isocyaniden, Xanthogenaten
und Phenylseleniden wurden mit (Me;Si);SiH
nahezu quantitative Ausbeuten an reduzierten
Produkten erhalten.’? Heptamethyltrisilan-2-
thiol® 16a und Tris(trimethylsilyl)silanthiol®*l
16b enthalten Sulfanylgruppen, die leicht Was-
serstoffatome auf C-zentrierte Radikale iiber-
tragen, wobei Thiylradikale 17 gebildet werden
(Schema 4). Diese Reagentien profitieren dann
von einer schnellen 1,2-Wanderung einer Me;Si-
Gruppe vom Silicium- zum Schwefelatom unter
Bildung von 17, wobei Silylradikale 18 entstehen.
Diese abstrahieren selektiv Halogenatome, was
die Reduktion einer Reihe von organischen
Halogeniden erleichtert.

Das Synthesepotential der (Trimethylsilyl)si-
lanthiole ist wegen ihrer thermischen Labilitét
beschrinkt und wegen der hohen Geschwindig-
keit der Wasserstoffiibertragung durch das Thiol,
die ungefihr zehnmal schneller ablduft als bei
der Verwendung von Tributylzinnhydrid. 9,10-
Dihydro-9,10-disilaanthracene 19 fungieren un-
ter milden Reaktionsbedingungen als effiziente
Reduktionsmittel fiir Alkylhalogenide und -
tiber O-Thiocarbonylderivate — als Desoxygenie-

Angew. Chem. 1998, 110, 3272 -3283
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Schema 4. Radikalreaktionen mit (Trimethylsilyl)silanthiolen.

rungsmittel fiir Alkohole (Schema 5).5>31 Thre einfache
Herstellung®” und die guten Ausbeuten bei ihren Reaktionen
verheiflen diesen Reagentien eine grofle Zukunft.

R_H
si; ©
/SI\ o —0
R H
o 19: R=Me, Ph 0.

O—\ O%
R=Me, 87 %

Schema 5. Verwendung von 9,10-Dihydro-9,10-disilaanthracen bei der
Desoxygenierung von Alkoholen.

>
o GCSNHPh
!

O

Tributylgermaniumhydrid hat eine relativ starke Ge-H-
Bindung, weshalb bei seiner Verwendung eine direkte Reduk-
tion des Substrats in der Regel nicht von Bedeutung ist.% ¥
Auf diesem Vorteil gegeniiber Zinnhydriden beruhen die
wenigen Anwendungen von Germaniumhydriden. So kann
die Addition von C-zentrierten Radikalen an Alkene mit
nahezu dquimolaren Mengen an Halogenid und Alken
durchgefiihrt werden. Die Synthese des Monosaccharids 21,
das fiir eine mechanistische Untersuchung der Wirkungsweise
des komplexen Naturstoffs Calicheamicin benétigt wurde,
illustriert die Verwendung von Germaniumhydriden (Sche-
ma 6).11 Versuche zur Substitution des Iodatoms von 20
gegen einen Hydroxymethylrest mit ionischen Reagentien

Mo PhaGeH, AIBN Vo
B20 CO (90 bar) B0
B2O L 820
20 21,37 %

Schema 6. Verwendung von Triphenylgermaniumhydrid bei einer reduk-
tiven Carbonylierung.

scheiterten an Eliminierungen. Man versuchte deshalb, das
entsprechende Alkylradikal in einer CO-Atmosphére zu
erzeugen. Die Zinnhydridmethode lieferte nur das Produkt
einer direkten Reduktion, aber der Einsatz katalytischer
Mengen an Ph;GeH zusammen mit NaBH;CN fiithrte zur
Isolierung des Monosaccharids 21 in 37% Ausbeute. Ein
weiterer Vorteil dieser katalytischen Methode war die In-situ-
Reduktion der Carbonylgruppe zur Hydroxygruppe. Ein-
fachere lodide wie Adamantyliodid reagieren in gleicher
Weise mit Ausbeuten iiber 60%. Wegen der geringeren
Reaktivitdt der Ge-zentrierten Radikale sind die Reduktio-

Angew. Chem. 1998, 110, 3272 -3283

nen aber auf lodide beschriankt. Dariiber hinaus neigt
Tributylgermaniumhydrid mehr zur Addition an Alkene als
die entsprechende Zinnverbindung und ist deutlich teurer.

Tris(trimethylsilyl)german, (Me;Si);GeH, reduziert mit
hohen Ausbeuten zahlreiche funktionellen Gruppen.l Al-
lerdings ergaben Messungen mit der Hex-5-enyl-Radikaluhr,
daB die Wassertoffabstraktion von (Me;Si);GeH durch pri-
mire Alkylradikale sogar noch schneller erfolgt als vom
Tributylzinnhydrid,*!! was die Niitzlichkeit dieser Verbindung
einschrénkt.

Mehrere Beispiele fiir préparative Vorteile von Silicium-
und Germaniumreagentien sind in diesem Abschnitt vorge-
stellt worden. Viele Organiker haben eine oder mehrere
dieser Verbindungen ausprobiert, waren dann aber doch von
ihrem Preis, den Problemen bei der Handhabung und dem
eng begrenzten Anwendungsspektrum enttiduscht. Sie sind
unter die Knechtschaft des Zinns zuriickgekehrt, nach dem
Motto: ,,better the devil you know*.

4. Zuflucht im geruchsbelasteten Reich des
Schwefels

Um mit den bosen Unarten der Metalle endgiiltig zu
brechen, hat man bei einer Vielzahl von Schwefelverbindun-
gen ihre Neigung zur Homolyse untersucht. Vielversprechen-
de Ergebnisse wurden vor allem bei Verbindungen mit einer
Thiocarbonyleinheit erhalten.

4.1. Das Thiocarbonyl-Dilemma: mit Zinn kollaborieren
oder nicht

Die Barton-McCombie-Reaktion von Organozinnhydriden
mit Thiocarbonylverbindungen 22 wird hdufig zur Bildung
von Radikalen aus primidren und sekundidren Alkoholen
verwendet sowie als milde Methode zu deren Desoxygenie-
rung.[2 %l Vermutlich verlduft die Reaktion iiber eine rever-
sible Addition des Stannylradikals an das Thiocarbonylschwe-
felatom unter Bildung des C-zentrierten Radikals 23. Bei
diesem erfolgt eine S-Spaltung zur entsprechenden Carbonyl-
verbindung 24 und einem Alkylradikal, das dann ein Wasser-
stoffatom vom Organozinnhydrid abstrahiert (Schema 7).
Urspriinglich wurden hierfiir Xanthogenate (22, X =SMe),
Thiobenzoate (22, X =Ph) oder Thiocarbonylimidazole (22,
X =Imidazolyl) eingesetzt; aber auch andere Derivate, vor

23 S/SnBU3
R
\o)‘\x 24 Sn8us
s s
ROH —* R\OJJ\X > X
o
22 BuszSn* R* l

BuzSnX + COS

BuySnH

Schema 7. Kettenfortpflanzung bei der Desoxygenierung von Alkoholen
nach Barton und McCombie.
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allem Thiocarbonate (22, X=OPh oder OMe),
befriedigende Ergebnisse.

Geeignete Herstellungsverfahren fiir solche Thiocarbonyl-
verbindungen und Anwendungen dieser Methode bei Ste-
roid-, Kohlenhydrat-, Terpenoid- und Nucleosidsynthesen
sind in einer Monographie zusammengefat worden.[! Der
Nachteil der Methode ist, da} man sich dabei nicht vom
tyrannischen Zinnhydrid befreien konnte. Man hat sich
Moglichkeiten iiberlegt, dieses Problem zu umgehen. So
reagieren bestimmte Alkohole mit Phenylisocyanaten in
Gegenwart von Natriumhydrid in guten Ausbeuten zu N-
Phenylthiocarbamaten (22, C=NHPh).[l Die Desoxygenie-
rung von Alkoholen und von Zuckern verlduft mit diesen
Substraten in Ausbeuten >80 %, wobei statt Zinn (Me;Si);-
SiH/AIBN eingesetzt wird. Einige Phosphorderivate, darun-
ter Hypophosphorige Sdure und Di-n-butylphosphanoxid,
sind ebenfalls gut als Wasserstoffdonoren geeignet. So werden
S-Methyldithiocarbonate tertidrer und sekundirer Alkohole
in hoher Ausbeute durch das Phosphanoxid in siedendem
Alkohol desoxygeniert; bei primdren Alkoholen benotigt
man hohere Temperaturen.®l Man hat sich auch Methoden
iiberlegt, bei denen der Einsatz des Zinns auf katalytische
Mengen beschrinkt wurde.> 7 Eine katalytische Menge an
(BusSn),0 148t sich mit einer etwa dquimolaren Menge des
Polymethylhydrogensiloxans TMSO{Si(HO)(Me)}, TMS als
Reduktionsmittel kombinieren (TMS = Trimethylsilyl). Das
Organozinnoxid wird dann in situ zu Tributylzinnhydrid
reduziert, das den Desoxygenierungsprozef3 in Gang setzt.
Diese Reaktion muf} allerdings in n-Butanol durchgefiihrt
werden, um eine effiziente Reduktion der Zinn-Nebenpro-
dukte zu gewihrleisten. Die Vorteile der Methode sind unter
anderem sehr billige Reagentien, geringe Kontamination und
gute Produktausbeuten, die dhnlich hoch sind wie bei der
Methode mit &quimolaren Mengen an Reagens.

liefern

4.2. Den Metallen mit Xanthogenaten entgehen

Besonders griindlich wurden Dithiocarbonate (Xantho-
genate) und verwandte Verbindungen untersucht.”l Nach
Addition eines Radikals fragmentieren Ethoxyxanthogenate
wie 25 (oder die entsprechenden Methoxyderivate) nicht wie
bei der Barton-McCombie-Reaktion, sondern es findet eine
C-S-Spaltung unter Bildung von R° und einem neuen
Xanthogenat 26 statt. Das Radikal R* kann an ein Alken
addieren oder, falls es ungesittigt ist, cyclilisieren, bevor die
Kette durch Addition an weiteres 25 fortgesetzt wird
(Schema 8). Die Additionen der C-zentrierten Radikale an
die Xanthogenate sind reversibel, aber bei kluger Wahl der
Ausgangsxanthogenate und geeigneter Reaktionsfithrung
kann in guten Ausbeuten (>60%) eine Vielzahl an Xantho-
genaten 26 hergestellt werden.

Xanthogenate des Typs 25 sind aus Alkylhalogeniden,
Tosylaten, Methylsulfonaten etc. leicht zugénglich durch
nucleophile Substitution mit Kalium-O-ethylxanthogenat,
das wiederum aus KOEt und CS, in Ethanol erhalten wird.
Die Kettenreaktion wird durch katalytische Mengen eines
Peroxids in Gang gesetzt und liefert damit einen metallfreien
Weg mit breitem Anwendungsspektrum fiir homolytische
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Schema 8. Kettenfortpflanzungsschritte bei der Addition von aus O-
Ethyldithiocarbonaten gebildeten Radikalen an Alkene.

inter- und intramolekulare Synthesen,[ 73 bei denen C-C-
Bindungen gekniipft und Ringe mit unterschiedlichen Sub-
stitutionsmustern gebildet werden. Die Xanthogenatgruppe
kann manchmal durch Reduktion mit Dilauroylperoxid in
Propen-2-ol oder durch Behandlung mit DBU oder durch
Erhitzen mit Cu-Pulver entfernt werden. Die entsprechenden
S-Acylxanthogenate, z.B. 27, sind geeignete Vorstufen fiir
Acylradikale und erwiesen sich als niitzliche Reagentien fiir
Additionen und Cyclisierungen.” Xanthogensdureanhydri-
de, ROC(S)SC(S)OR, die sich von priméren und sekundiren
Alkoholen ableiten, spalten bei der Photolyse Alkoxythio-
carbonylradikale ab, und durch anschlieBenden schnellen
Verlust der COS-Einheit liefern sie Radikale R*."l Wichtiger
ist, dafl S-Alkoxycarbonylxanthogenate vom Typ RO-
C(O)SC(S)OCH,rBu durch CO,-Abspaltung aus den inter-
medidr gebildeten Alkoxycarbonylradikalen sehr gute Radi-
kalquellen sind, wobei gewohnliche Xanthogenate gebildet
werden (Schema 9).1

[
@EN\ OEt fviPhMe d‘j/;\ CwA
OFEt X
0%

X=0,70% X=0,40%
X=§,93%
C(S)OCHZIBu C(S)OCHztBu
Y hviPhMe_ 1owA
Me0,c ™ Mo avol o
CsHy, CsHyy CsHiy
28 63% 29,63%

Schema 9. Homolytische Umwandlungen von S-Acyl- und S-Alkoxycar-
bonylxanthogenaten.

Unter préparativen Aspekten ist hervorzuheben, daf un-
gesittigte Radikale wie das aus 28 gebildete vor der CO,-
Abspaltung cyclisieren, was einen einfachen Zugang zu
Lactonen wie (+)-Cinnamolid und dem Antibakterizid (+)-
Methylenolactocin 29 erméglicht.’® 71 Andere Verbindungen
aus der Familie der Xanthogenate wie Thiocarbazonel”! und
Iminodithiocarbonatel” sind geeignete Vorstufen fiir N-zen-
trierte Radikale; fiir eine effiziente Kettenfortpflanzung
werden hier allerding katalytische oder dquimolare Mengen
an Zinnverbindungen benotigt.
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4.3. Thiohydroxamsiureester auf dem Priifstand: flexible
Partner fiir Zinn und Schwefel

Die schon klassischen ,,Barton-Ester”, O-Acylderivate von
N-Hydroxypyridin-2-thion wie 31, werden hiufig bei der
Decarboxylierung von Carbonséiuren eingesetzt.[ #! Sie kon-
nen zusammen mit einem Zinnhydrid verwendet werden, das
aber oft unter nur geringer Effizienzeinbufle durch ein Thiol
ersetzt werden kann (in der Regel 2-Methylpropan-2-thiol),
wobei das als Nebenprodukt gebildete tert-Butylpyridyldisul-
fid leichter zu entfernen ist. Der Erfolg dieser Methode
beruht darauf, daf3 Sn- und S-zentrierte Radikale leicht an die
Thionfunktion addiert werden konnen,®!) auf der Schwiche
der N-O-Bindung und auf der Aromatisierung als thermody-
namische Triebkraft.

Seit der Einfithrung der Barton-Ester wurden zahlreiche
Anwendungen dieser radikalchemischen Methode beschrie-
ben; Beispiele seien im folgenden genannt: 1. Die Umwand-
lung von Carbonsiuren in Thiole,* Cyanide[®! und Isothio-
cyanate,®! 2. die Homologisierung von Carbonséuren entwe-
der um zwei Kohlenstoffatome unter Bildung von Amiden®!
und a-Ketosduren®! oder um ein Kohlenstoffatom unter
Bildung von Aldehyden® und 3. die Bildung von O-zen-
trierten Radikalen.’) Besonders weit verbreitet ist die
Methode bei reduktiven Decarboxylierungen. So wird die
(R)-3-Cyclohexencarbonsiure 32 als Ausgangsverbindung fiir
die Synthese des Naturstoffs FK506 eingesetzt (Sche-
ma 10).[% Das Séurechlorid 30 wird in den entsprechenden
Thiohydroxamséureester 31 tberfiihrt, der dann mit 2-Me-
thylpropan-2-thiol in Benzol langsam decarboxyliert wird;
nach enzymatischer Hydrolyse entsteht das gewiinschte Pro-

dukt.
L[ O
cocl NT s ?l S | 1. tBuSH,PhH
Cl.= |y |2~
co,Me DMAP oM

30 32,70%

31

N

| |
OH OH
33 34

75 % cis:trans =1:1
Schema 10. Beispiele fiir Barton-Ester und alternative Thiohydroxamsau-

reester sowie deren Anwendungen in der Synthese. PLE = Schweineleber-
esterase.
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Einige alternative Thiohydroxamsdureester wurden unter-
sucht,>#! darunter O-Acylderivate von N-Hydroxythiazol-
2(3H)-thion 33 und N-Hydroxy-2(1H)-pyrimidin-2-thion
34.1  N-Alkoxyderivate von 4-(p-Chlorphenyl)thiazol-
2(3H)thionen wie 35 liefern Alkoxylradikale, die bei entspre-
chender Funktionalisierung RingschluBreaktionen eingehen,
wobei in guten Ausbeuten Tetrahydrofuranderivate gebildet
werden.!) Die meisten dieser Alternativen erfordern schir-
fere Reaktionsbedingungen oder benétigen zinnorganische
Reaktionspartner; der urspriingliche Estertyp 31 ist also
generell am besten geeignet.

Wenngleich die meisten der Reagentien auf Schwefelbasis
ihre optimale Wirkung im Zusammenspiel mit zinnorgani-
schen Vebindungen erreichen, wurden auch nahezu metall-
freie Systeme beschrieben. Die Hauptmisere dieser Chemie
ist die Geruchsbelédstigung, die mit dem Einsatz von Thiolen
und vielen anderen Schwefelverbindungen einhergeht. Die
Geruchswolken, die Produkte und Personen gleichermal3en
einhiillen, fiithren zu sozialen Konflikten und Umweltkon-
flikten.

5. Verzicht auf das Zinn-Halogen-Chalkogen-
Karussell zugunsten ,,proaromatischer
Verbindungen

Mogliche Wege zur Vermeidung von Zinn hédngen davon
ab, ob die Wasserstoffabstraktion von einem geeigneten
Substrat als erste Stufe der Kettenfortpflanzung moglich ist
und nicht ein Halogen- oder Chalkogenatom substituiert
wird. Da C-zentrierte Radikale bei H-Abstraktionen ver-
gleichsweise unselektiv sind, haben die damit auftretenden
Regioselektivitdtsprobleme die Entwicklung vielseitig ein-
setzbarer Reagentien verhindert. Eine Reihe von ,,proaroma-
tischen® Estern erfiillen aber durch allylische Aktivierung die
Regioselektivititskriterien, wobei auferdem die Rearomati-
sierung als Triebkraft fiir die Bildung des gewiinschten
Radikals genutzt wird.[”?l 1-Methylcyclohexa-2,5-dien-1-car-
bonsdure, zuginglich durch Birch-Reduktion und Methylie-
rung von Benzoesdure, diente hierbei als prototypisches
Reagens; sie liefert eine Reihe von Estern des Typs 36.
Schema 11 zeigt deren allgemeine Wirkungsweise bei der
Addition aus Alkoholen erhaltener Radikale an Alkene (Z).
Bromierungs/Desoxygenierungs-Reaktionen verlaufen in Ge-
genwart von NBS im Uberschuf3 in entsprechender Weise. [’
Gute bis miBige Ausbeuten an Addukten (oder Bromiden)
konnen ausgehend von 36 und den analogen, aus sekundéren
oder tertidren Benzylalkoholen erhiltlichen 2-Methyl-2,5-
dihydrofurancarbonsiureestern 38 hergestellt werden.

Die Vorteile dieser Reagentien sind die harmlosen, fliich-
tigen Nebenprodukte, die Durchfiihrbarkeit auch unter Ver-
wendung metallfreier Initiatoren wie Dibenzoylperoxid und
tert-Butylperbenzoat sowie die vergleichsweise geringe Ge-
schwindigkeit der Wasserstoffiibertragung durch 36, was eine
direkte Reduktion von R* unterdriickt. Allerdings sind die
Reaktionsketten kurz, so daf3 relativ viel Initiator eingesetzt
werden muf3. Auerdem findet die S-Spaltung im intermediér
gebildeten Cyclohexadienylradikal 37 teilweise in uner-
wiinschter Weise unter Bildung von Me* und aromatischen
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PhMe

}
>0

,

Me -InH
36

M
o~ co,R

38 39

(PhCO2)2 z:>:
—PhCOZH

R = PHCH, 76%
R=c-CsHe 59%

(PhCOo),
~PhCO,H

55 %

HO,C
.

Schema 11. Verwendung von 1-Alkylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsduren
und -carbonsdureestern sowie verwandten Verbindungen als ,,proaroma-
tische* Radikalvorstufen.

Estern PhCO,R als Nebenprodukten statt. Zur Vermeidung
dieses Problems richten sich gegenwartige Untersuchungen
auf die Ester der 1-Phenylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsidure
39 und auf N-Alkoxycarbonylderivate 40 von 1,4-Dihydropy-
ridin, fiir die nur ein Fragmentierungsweg fiir die entspre-
chenden delokalisierten Radikale moglich ist.

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse war anzunehmen, daf3
1-Alkylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsduren 41 in &dhnlicher
Weise einsetzbar sind.” In diesem Fall liefert die Fragmen-
tierung des intermedidren Cyclohexadienylradikals vorwie-
gend das gewiinschte Radikal und Benzoesdure, die durch
Extraktion leicht entfernt werden kann. Beispiele fiir inter-
und intramolekulare Additionen sind in Schema 11 gezeigt.
Vorzeitige Wasserstoffiibertragung ist hierbei kein Problem,
aber der Verlust des Hydroxyformylradikals "CO,H fiihrte
vor allem bei primédren Radikalen zur Bildung von Alkyl-
arenen RPh als Nebenprodukten.

6. Metall-Imitatoren: Uberquerung der
Tetrathiafulvalen-Briicke zwischen Radikalen und
Kationen

Seit Radikale als reaktive Zwischenstufen in Losung
erkannt worden waren, kam auch die Bildung von Arylradi-

kalen durch Behandlung von Aryldiazoniumsalzen mit Cu!
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immer wieder sporadisch zur Anwendung. Ein Durchbruch
wurde erreicht, als man das Metall durch das rein organische
Tetrathiafulvalen (TTF) ersetzte.l> %l So liefert die Behand-
lung des Aryldiazoniumtetrafluoroborats 42 mit TTF in
Aceton in recht guten Ausbeuten das Dihydrobenzofuran
45. Auf eine Ein-Elektroneniibertragung (single electron
transfer, SET) und die Abspaltung von Stickstoff folgt dann
eine 5-exo-Cyclisierung des Arylradikals. Dabei entstehen das
intermedidre Radikal 43 und das TTF-Radikalkation, die
unter Bildung des Tetrathiafulvaleniumsalzes 44 gekuppelt
werden. Die Substitution von TTF in 44 verlduft iiber eine
Sx1-Verdriangung des TTF-Restes, und das intermediér auf-
tretende Carbokation wird von einem externen Nucleophil
abgefangen (Schema 12).

(o] Q
@:WT—TE | B
+ aps BFZ

Ny BF4
TTF+

.

42 43 l 44

Nu BFy )+

45;Nu = OH, 73 %; OMe, 54 %,
NHC(O)Me, 54 %

o} Q
TTFY T
BFz
N2+ BF; oH e}
46 47,57 %
COMe COMS
TTF
xR
BF4 X
48
R'=Me, R2=H,59%
R'=R2= Me, 59 %
NHCOCF, F4COCHN

HaN 1. NOBF4; CH2Clo

ShelYeve

2. TTF, CH3C(O)CH3

Isone MeOgS
50,51 %
49
| EH
N
| H
MeO,S

Schema 12. Stereokontrollierte Synthese von Polycyclen durch Behand-
lung von Diazoniumsalzen mit TTF. Nu = Nucleophil.
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Geeignet konzipierte Carbokationen konnen auch von
internen Nucleophilen abgefangen werden, was neue Zu-
ginge zu einer Reihe von Polycyclen erdffnet.”” So wurde das
Diazoniumsalz 46 hergestellt und mit TTF in situ zur Reak-
tion gebracht, wobei die spirocyclische Verbindung 47 erhal-
ten wurde. Auf dhnliche Weise wurden durch Umsetzung von
Diazoniumtetrafluoroboraten wie 48 mit TTF in wasser-
haltigem Aceton funktionalisierte Indoline hergestellt.”®! Ein
Schutz durch die N-Benzoylfunktion war nicht ergiebig, da
die konkurrierende Cyclisierung an der Benzoylgruppe zu
einem komplexen Produktgemisch fiihrte. Die Methode
wurde auch fiir die Synthese des Tetracyclus 51 erfolgreich
eingesetzt, eine Substruktur natiirlicher Alkaloide wie
Aspidospermidin, Strychnin und Vinblastin.” % Ein Syn-
theseweg verlduft iiber das aromatische Amin 49, das
diazotiert und in situ mit TTF zur Reaktion gebracht wird,
wobei stereoselektiv — d.h. unter vollstdndiger Kontrolle der
Konfiguration aller drei neuen Stereozentren — das Hexahy-
drocarbazol 50 entsteht. Der Alkohol 50 wird zum entspre-
chenden Keton oxidiert, das nach Abspaltung der Schutz-
gruppe spontan das cyclische Amin liefert; dieses wird dann
mit exzellenter Stereoselektivitét zu 51 reduziert.

Die TTF-Methode ermoglicht Kaskadensequenzen von
radikalischen und ionischen Reaktionen, die bei Abwesenheit
von Metallen sehr effektiv gefiihrt werden kénnen. Besonders
attraktive Merkmale dieser Reaktionen sind der Einsatz von
katalytischen Mengen an TTF und die Tatsache, daf} die
Cyclisierungen unter milden Bedingungen eingeleitet werden
konnen. Der Erfolg von TTF als Reagens ist darauf zuriick-
zufiihren, daf es als effizienter Elektronendonor fungieren
kann und daB die Geschwindigkeit des Abfangens der
Radikale niedrig genug ist fiir eine Cyclisierung der Arylra-
dikale. Eine gewisse Kontrolle iiber den Endpunkt einer
Kaskade ist durch den Einsatz funktionalisierter Diazadithia-
fulvalene moglich, da die Geschwindigkeit der Kupplung des
Radikals mit dem Fulvalen-Radikalkation sehr empfindlich
auf die sterische Umgebung am Schwefelatom reagiert.['!]
Die grofte Einschrdnkung ist derzeit die Synthese der
benotigten Arendiazoniumsalze.

7. Verbiindete auf dem Marsch fort vom Zinn

In der letzten Zeit wurde eine Reihe von metallfreien
Systemen fiir die Bildung von Radikalen und die Durch-
fihrung von Sequenzen homolytischer Reaktionen beschrie-
ben. Alkylbromide und -iodide bilden einfach durch Bestrah-
len in Anwesenheit von Triethylamin im Uberschufl
(10 Aquiv.) C-zentrierte Radikale.'” DaB diese Reaktion
fiir RingschluBreaktionen geeignet ist, wurde mit der nahezu
quantitativen Isolierung des bicyclischen Ethers 53 gezeigt,
wobei das Bromtetrahydropyranderivat 52 als Edukt ein-
gesetzt wurde (Schema 13).

Die Reduktion des Tosylhydrazons 55 mit NaBH;CN in
Gegenwart von ZnCl, lieferte iiber eine radikalische Cyclisie-
rung den bicyclischen Ester 56 als 3.5:1-Mischung der
Diastereomere.'! Hier kann die Ketogruppe von 54 als
Syntheseédquivalent eines Alkylradikals angesehen werden.
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CO,EL COEt
O£ 2 NaBHaCN,
(II TsNHNH; ZnCly
0 X NS ?, x
NHTs
54 55 56,66 %

o] o]
hv,
SNaph H
—_—

99 %

Ph

e By
= 2010

74 %

I, C
PN

PhTe

g

MeOC \ MeO,C.
PhoPH, H PPhy
AIBN
59 60,60 %

Schema 13. Priparative Anwendungen verschiedener homolytischer Re-
aktionen. Ts = Tosyl = p-Toluolsulfonyl, Naph = 2-Naphthyl.

2-Naphthylthioester wurden als neue Quellen fiir Acylradi-
kale eingefiihrt.'™ So reagiert 57 in Benzol-Lésung bei
Bestrahlung in Anwesenheit des Wasserstoffdonors Cyclohe-
xa-1,4-dien quantitativ zu Cyclohexanal.

Einige Tellurverbindungen wurden als mogliche Quellen
fir Alkylradikale in Sequenzen homolytischer Reaktionen
untersucht. Aryltellanylformiate (z.B. 58), hergestellt aus den
entsprechenden Chlorformiaten und Diarylditelluriden in
Gegenwart von NaBH,, bilden unter thermischen und
photochemischen Bedingungen  Alkylradikale.'”  Die
Thermolyse von 58 liefert nach der Decarboxylierung ein
C-zentriertes Radikal, das in einer intramolekularen Cyclisie-
rung zu 2-Methylselenacyclohexan reagiert (als Dibromid
isoliert).

Die P-H-Bindung in Diphenylphosphan ist schwach genug,
um einen Radikalkettenprozef3 aufrechtzuerhalten. So fiihrt
die Addition von ‘PPh,-Radikalen an die C=C-Bindung des
Esters 59 mit anschlieBendem Ringschluf3 in 66 % Ausbeute
zum Azabicyclus 60.1°1 Das Potential, die Vielseitigkeit und
die Vorteile dieser Prozesse miissen aber noch eingehender
untersucht werden.
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8. Zusammenfassung und Ausblick

Die Flucht vor dem Zinn schreitet rasch voran. Keines der
bis jetzt hergestellten Ersatzreagentien weist die Flexibilitét
oder das breite Anwendungsspektrum von Organozinnhydri-
den auf; es zeichnen sich aber durch die Auswahl aus einer
Reihe von Mafinahmen zur Vermeidung von Metallreagen-
tien und besonders Zinnkontaminationen realistische Optio-
nen ab. Fiir Cyclisierungen und Kaskadenreaktionen ist
Tris(trimethylsilyl)silan bei Verwendung von halogenorgani-
schen Vorstufen in der Regel ein guter Ersatz fiir Stannane.
Bei anderen Vorstufen ist es weniger erfolgreich, ebenso in
intermolekularen Reaktionen, bei denen Silylradikal-Addi-
tionen als Konkurrenzreaktionen auftreten konnen. Fiir
geruchsunempfindliche Synthetiker ist die Barton-Ester/
Thiol-Methode mit einer Reihe von Carbonsdurevorstufen
ein erfolgversprechender Weg. Xanthogenate sind fiir intra-
und intermolekulare Umwandlungen von Alkoholen eben-
falls sehr vielversprechend. Eine der grof3ten Herausforde-
rungen wird in den nichsten Jahren die Entwicklung gene-
reller Methoden fiir die Kontrolle des stereochemischen
Verlaufs von Radikalreaktionen sein. ,,Proaromatische* Ver-
bindungen auf Cyclohexadienbasis eignen sich gut fiir die
Einbeziehung chiraler Substituenten, die fiir die enantiose-
lektive Wasserstoffiibertragung konzipiert wurden. Der Ein-
satz von TTF und anderen Metallimitationen bedeutet einen
Ubergang von der Radikal- zur Kationenchemie an einem
geeigneten Schnittpunkt. Auf diese Weise konnte sich die gut
etablierte Stereokontrolle in radikalischen Bicyclisierungen
erfolgreich mit dem stereochemischen Know-how bei ioni-
schen Reaktionen verbinden lassen.

Wenn keine dieser Moglichkeiten geeignet ist, konnen
katalytische Mengen eines Zinnreagens in Verbindung mit
einem Reduktionsmittel wie NaBH, verwendet werden;
dabei geht allerdings ein genereller Vorteil der Radikalche-
mie verloren, ndmlich die Toleranz von funktionellen Grup-
pen, weil Carbonyl- und andere Gruppen gleichzeitig redu-
ziert werden konnten. Alternativ kann der Kontakt mit Zinn
minimiert werden, indem mit polymeren oder wasserloslichen
Zinnreagentien gearbeitet wird. Die Forschung hat also in
jlingster Zeit vielversprechende Wege in zinnfreie Regionen
der Radikal-Landschaft gewiesen, und es besteht Hoffnung,
daB die Radikalchemie in weiten Bereichen der Knechtschaft
des Zinns entfliechen kann.

Wir danken dem EPSRC fiir finanzielle Unterstiitzung der
von uns durch gefiihrten hier zitierten Arbeiten.
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