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Redox-Katalysatoren fur Reduktionen mit unedlen

Metallen
Reinhard W. Hoffmann*

Zur Reduktion mit unedlen Metallen
(kurz Metall-Reduktion), einer der
etablierten Methoden zur Umwandlung
funktioneller Gruppen, setzt man in
der organischen Chemie héufig Lithium
(E°=-328V),"!  Natrium (E°=
—2.95V), Magnesium (E°=-2.60V),
Natrium-Amalgam (E°=—1.80 V) oder
Zink (E° = —1.00 V) als Reduktionsmit-
tel ein. Damit ldsst sich immerhin eine
grobe Differenzierung reduzierbarer
Gruppen in einem Substrat erreichen.
Ein wesentlicher Fortschritt bei Metall-
Reduktionen gelang Yus and Ramon™
durch Einfiihrung der Redox-Kataly-
seP4 mit Naphthalin (E°=-2.50 V)
oder  Di-tert-butylbiphenyl (E°=
—2.70 V). Dadurch lieBen sich reduktive
Metallierungen durch Lithium oder Na-
trium bequem bei Potentialen errei-
chen,®! die weniger negativ als die von
Lithium oder Natrium sind (Sche-
ma 1).1

Die Metall-Reduktionen mit Naph-
thalin oder Di-tert-butylbiphenyl erwie-
sen sich als so einfach, dass weitere
Redox-Katalysatoren, die andere Berei-
che an Redoxpotentialen erschlossen
hitten, kaum untersucht wurden. In
dieser Hinsicht ist ein Bericht bemer-
kenswert,”! demzufolge sich metallor-
ganische at-Komplexe wie MesFelLi,
Me;CoLi oder Me;MnLi als gute Kata-
lysatoren fiir die Reduktion diverser
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Schema 1. Reduktive Spaltung von p-Toluol-
sulfonamiden mit Naphthalin als Elektronen-
transferkatalysator.

funktioneller Gruppen
durch metallisches
Magnesium erwiesen
haben. Die Oxidations-
potentiale dieser Kata-
lysatoren (E°=-2.55
bis —2.65) liegen zwi- g
schen denen von Naph-
thalin und Di-tert-bu-
tylbiphenyl. So wurden
diese Katalysatoren
(10 Mol-% in THF)
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z.B. zur reduktiven Spaltung von Sul-
fonamiden durch metallisches Magnesi-
um eingesetzt (Tabelle 1). Der Reduk-
tionsprozess basiert vermutlich auf dem
in Schema 2 angegebenen Katalysezy-
klus. Diese und dhnliche reduktive Spal-
tungen!” verlaufen vermutlich unter
Elektronentransfer und nicht durch
Gruppeniibertragung,® da sonst ein
Turnover im Kkatalysierten Prozess
schwierig zu deuten wire. Entscheidend
bei diesen Spaltungsreaktionen ist, dass
die Trimethylmetall(11)-Zwischenstufe 1
langlebig genug ist, um den Katalysezy-

I\I/Ie

VL - _
Me™ Me N + PhSO,
1

Me 2x SO,Ph

T

Me/ M ~ e -~ N\

M =Fe, Co, Mn

Schema 2. Vorgeschlagener Katalysezyklus fiir die reduktive Spal-
tung von Phenylsulfonamiden.

Tabelle 1: Reduktive Spaltung von Phenylsulfonamiden mit Magnesium und Trimethylmetallaten

als Elektronentransferkatalysatoren.

Ausbeuten [%)]

Reaktion Mg/Me;Coli Mg/Me;MnLi Mg/Me;Feli
o - O
N N 100 100 89
SO,Ph H
$O,Ph B
100 83 83
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|
SO,Ph H
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klus aufrechtzuerhalten, ohne sich
durch Homolyse der Metall-Kohlen-
stoff-Bindung!” oder durch reduktive
Eliminierung!"” zu zersetzen.

Was aber ist so bedeutungsvoll an
der Verwendung von at-Komplexen als
Elektronentransferkatalysatoren?  In
erster Linie zeigt es, dass effiziente
Redox-Katalysatoren auch abseits der
ausgiebig erforschten aromatischen und
heteroaromatischen Verbindungen ge-
funden werden konnen.'! Wenn man
nach Redox-Katalysatoren mit einem
stark negativen Oxidationspotential
sucht, ist es sicher naheliegend, sich im
Bereich der elektronenreichen metall-
organischen Verbindungen und at-Kom-
plexe umzusehen.'? Es lag jedoch nicht
auf der Hand, die Trialkylferrate(in)!
oder die entsprechenden Manganate
oder Cobaltate zu priifen, die bisher in
der Chemie wenig beachtet wurden.
Diese Wahl erwies sich insofern als
gliicklich, als die Reaktivitit dieser Rea-
gentien iiber das Metall und die Ligan-
den gezielt gesteuert werden kann.'! So
filhrte ein Wechsel von Me;Feli zu
(BBuO);FeK zu einem Katalysator mit
einem positiveren Oxidationspotential
(E°=-1.90 V), der eine ergiebige Pina-
kol-Kupplung aromatischer Aldehyde
ermoglichte (Schema 3).
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Schema 3. Beispiel einer Steuerung durch den
Liganden bei der metallatkatalysierten Reduk-
tion von Benzaldehyd durch metallisches
Magnesium.

Der iiberraschende Schritt von Are-
nen hin zu Metall-at-Komplexen als
Redox-Katalysatoren wirft die Frage
auf, welche Eigenschaften auBer dem
»richtigen” Oxidationspotential eine
Verbindung haben sollte, um ein effizi-
enter Redox-Katalysator zu sein.’)
SchlieBlich muss die katalysierte Re-
duktion schneller ablaufen als die direk-
te (nicht-katalysierte) Elektroneniiber-
tragung vom stochiometrisch eingesetz-
ten Metall auf das Substrat. Der Kata-
lysator muss deswegen eine rasche zwei-

www.angewandte.de

stufige Elektroneniibertragung
ermoglichen, d.h., dass die Geschwin-
digkeit der Elektroneniibertragung vom
Katalysator und auf den Katalysator
hoch sein muss. Damit riickt die Mar-
cus-Theorie in den Blickpunkt:" Die
Elektroneniibertragungsgeschwindig-
keit steigt, wenn die Reorganisations-
energie beim Elektronentibergang klein
bleibt. Insofern sind Systeme giinstig,
bei denen der oxidierte und reduzierte
Zustand praktisch dieselbe molekulare
Geometrie haben.' In der Tat zeigten
BP86/SV(P)-Rechnungen fiir das Tri-
methylferrat-System 1, dass sich bei
einer Elektroneniibertragung die Bin-
dungslingen um weniger als 0.01 A und
die Bindungswinkel um weniger als 2°
andern.'” Hinsichtlich der Losungsmit-
telreorganisation sollten sich die Va-
lenzelektronen des Redox-Katalysators
in delokalisierten Orbitalen aufhalten,
sodass weder im reduzierten noch im
oxidierten Zustand eine nennenswerte
Solvatation resultiert. Die Gestalt der
Grenzorbitale am Redox-Katalysator ist
ebenfalls von Bedeutung: Ré&umlich
ausladende und ausgerichtete Grenzor-
bitale erleichtern bei der Elektronen-
ibertragung die Orbitaliiberlappung
zwischen den Reaktionspartnern und
beeinflussen iiber den elektronischen
Matrixkopplungsparameter H , die Ge-
schwindigkeit der Elektroneniibertra-
gung.'® AuBer diesen intrinsischen Fak-
toren, die die Giite eines Redox-Kata-
lysators bestimmen, gibt es weitere
wichtige Faktoren, die nicht trivial sind:
So sollten sowohl die oxidierte als auch
die reduzierte Form des Katalysators
kinetisch soweit stabil sein, dass ihre
Persistenz grof3 genug ist, um die Elek-
troneniibertragung reversibel zu ma-
chen und den Turnover im Katalysezy-
klus zu garantieren. Weiterhin sind Re-
duktionsmittel mit einem hoch liegen-
den HOMO nicht nur starke Redukti-
onsmittel, sondern héufig auch gute
Nucleophile. Ein Reagens mit hoher
nucleophiler Reaktivitit, wie etwa [Na,-
Fe(CO),] ., diirfte deswegen deutliche
Nachteile aufweisen, wenn man es als
Redox-Katalysator einsetzen mochte.
Diese Uberlegungen lassen erahnen,
dass die Trimethylferrate(i) nicht die
einzigen Kandidaten fiir effiziente Re-
dox-Katalysatoren bei Metall-Reduk-
tionen sind. Wenn man beim Eisen
bleiben will, stellt die anorganische
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Chemie z.B. mit den Verbindungen 2
und 3 (Schema 4) bemerkenswerte Re-
dox-Katalysatoren bereit, die bisher von
der organischen Chemie nicht beachtet
wurden.
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Schema 4. Beispiele moglicher Redox-Kataly-
satoren fiir die Metall-Reduktion mit Natrium
oder Magnesium.

Die  Cyclopentadienyl-Fe"-Aren-
Komplexe 2 sind leicht zugénglich und
loslich in organischen Lo&sungsmit-
teln.””! Sie lassen sich bei Potentialen
zwischen —1.1 und —1.9 V zu den neu-
tralen Cyclopentadienyl-Fe'-Aren-
Komplexen reduzieren”! und wurden
bereits als Redox-Katalysatoren bei der
Metall-Reduktion von Nitrat-Ionen ein-
gesetzt.”? Das lasst sie fiir Anwendun-
gen als Redox-Katalysatoren bei der
Metall-Reduktion organischer Verbin-
dungen als aussichtsreich erscheinen.

Die luftempfindlichen Eisen-Schwe-
fel-Cubancluster’®”! 3 sind in der Hand-
habung vielleicht ein wenig heikler.
SieP und die verwandten doppelten
Cubancluster MoFe;S,*! bieten reversi-
ble Redox-Systeme, die die Potentialbe-
reiche von 4 0.13 bis —1.61 und —0.7 bis
—2.1 V abdecken. Die Cluster 3 wurden
als Redox-Katalysatoren bei der Re-
duktion von Acridinen mit Natriumdi-
thionit eingesetzt.” Damit sollten die
Verbindungstypen 2 und 3 geeignete
Redox-Katalysatoren fiir den ganzen
Potentialbereich sein, der fiir die selek-
tive Reduktion funktioneller Gruppen
in der organischen Chemie von Interes-
se ist. Mogliche Anwendungen haben
Semmelhack und Heinsohn aufge-
zeigt,””’! die eine Serie von Ester-Schutz-
gruppen vorstellten, die selektiv durch
Elektrolyse bei kontrolliertem Potential
im Bereich von —0.6 bis —2.1 V abge-
spalten werden konnen (Schema 5).

Wenn man die als aufwindig einge-
schitzte Elektrolyse bei kontrolliertem
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kathodische Reduktion

R-COO-PG R-COOH
PG= CH,-CHCI, -191V
CH,-CCl, -128V
CH,-CBr, -0.60V

Schema 5. Chemoselektive Spaltung reduzier-
barer Ester durch Elektrolyse bei kontrollier-
tem Potential.

Potential vermeiden mochte, bietet sich
die zum gleichen Resultat fithrende
Metall-Reduktion unter Verwendung
von Redox-Katalysatoren mit geeigne-
tem Redox-Potential an. Hier sei aber
eine Mahnung zur Vorsicht angebracht,
was die Chemoselektivitit bei elektro-
chemischen Methoden oder der kataly-
tischen Metall-Reduktion betrifft: Eine
Elektroneniibertragung ist nicht auf die
Fille beschrinkt, bei der die Elektro-
neniibertragung thermodynamisch
,bergab“ verliuft; eine endergonische
Elektroneniibertragung kann dann ein-
treten, wenn das Substrat (zwar endo-
therm) zu einem Radikalanion reduziert
wird, das dann eine rasche Folgereakti-
on eingeht. Dies trifft z. B. genau auf die
Spaltung von Schutzgruppen zu, die
durch Bindungslosung in der Radikal-
anion-Zwischenstufe ausgelost wird.

Die hier angesprochenen Ergebnisse
und Moglichkeiten zeigen, dass das Ge-
biet der Metall-Reduktion keineswegs
als eine stagnierende und ausgereifte
Technologie angesehen werden darf.
Vielmehr zeichnet sich gerade in diesem
Gebiet eine spannende Renaissance bei
der Methodenentwicklung fiir die orga-
nische Synthese ab.
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