Highlights

Synthesemethoden

DOI: 10.1002/ange.200901761

Radikale und Ubergangsmetallkatalyse — eine Allianz
par excellence zur Steigerung von Reaktivitat und
Selektivitat in der organischen Chemie™**

Leigh Ford und Ullrich Jahn*

Eliminierungen - Homogene Katalyse -
Kreuzkupplungen - Radikale - Wasserstofftransfer

N och 1997 titelte Zard eine Ubersicht: ,,Riding the tiger:
Using degeneracy to tame wild radical reactions“!V Die
Wahrnehmung von Radikalreaktionen als wilde, schwer zu
kontrollierende Prozesse kann natiirlich auf die kurze Le-
bensdauer von Radikalen und die iiber einen gro3en Bereich
variierende Kinetik der einzelnen Schritte zuriickgefiihrt
werden. Dank der bahnbrechenden Arbeiten von Ingold,
Beckwith, Fischer und Newcomb ist die Kinetik von Radi-
kalreaktionen nun in Grundziigen bekannt,”? und die Ra-
dikalchemie bietet heute aufgrund ihrer hohen Vertriglich-
keit mit funktionellen Gruppen und der milden Reaktions-
bedingungen eine attraktive Alternative zu polaren Prozes-
sen.” Ein weiterer Vorteil der Anwendung freier Radikale ist
ihre zentrale Stellung unter den reaktiven Intermediaten, da
sie leicht zu Carbanionen reduziert oder zu Carbokationen
oxidiert werden konnen. Ein kritischer Punkt ist jedoch, dass
Radikalreaktionen Ketteniibertrdger, Oxidations- oder Re-
duktionsmittel in stochiometrischen Mengen bendotigen.

Einen ausgezeichneten komplementidren Losungsansatz
fiir Syntheseprobleme bietet die Ubergangsmetallkatalyse.”!
Die grundlegenden Reaktivititsmuster sind heute gut be-
kannt, sodass die gewiinschte Reaktivitit durch die geeignete
Wahl von Substraten, Metallen und Liganden genau einge-
stellt werden kann. Kreuzkupplungen erfreuen sich dabei
besonderer Popularitidt, obwohl die zum Erreichen des Syn-
theseziels notwendigen Optimierungen sehr aufwendig sein
konnen. Ein Hauptnachteil vieler Kupplungsreaktionen ist,
dass sie vergleichsweise langsam ablaufen und damit recht
drastische Bedingungen erfordern.

In letzter Zeit hat sich die Verkniipfung der Vorteile von
Ubergangsmetallkatalyse und Radikalchemie in der organi-
schen Chemie als eine Strategie herausgestellt, die sehr
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Schema 1. Photolytische Pd-katalysierte Kaskade aus Radikalcarbony-
lierung, Cyclisierung und Carbonylierung. Die Pfeile zu auflen stehen-
dem ,Pd'l“ deuten reversible Kupplungsméglichkeiten an, die die Le-
benszeit der Radikale modulieren.

niitzlich zur Entwicklung neuer effizienter Methoden sein
sollte.

Obwohl das Auftreten von Radikalen in verschiedenen
iibergangsmetallkatalysierten Prozessen wie palladiumkata-
lysierten Reaktionen,® Kharasch-Reaktionen!”! oder nickel-
katalysierten Kreuzkupplungen® friith erkannt wurde, er-
schien eine erste Studie von Ryu und Mitarbeitern zur Ver-
kniipfung von Radikalreaktionen und Ubergangsmetallkata-
lyse erst 2002 (Schema 1).”! Sie berichteten iiber eine pho-
tolytische palladiumkatalysierte Reaktionskaskade, die die
Synthese von vielféltig substituierten Cyclopentanonen 2 aus
Homoallyliodiden 1 in guten Ausbeuten ermoglichte. Der
vorgeschlagene Mechanismus umfasst die Bildung eines Ho-
moallylradikals 3 und einer Pd'I-Spezies bei Belichtung des
Homoallyliodids in Gegenwart des Pd’-Katalysators. Dieses
Radikal 3 geht eine Addition an Kohlenmonoxid unter Bil-
dung des Acylradikals 4 ein. Eine 5-exo-Cyclisierung und
nochmalige Carbonylierung filhren zum Radikal 5, das nun
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mit der Pd'I-Spezies zum Acylpalladium-Intermediat 6 kup-
peln kann. Durch Substitution mit einem Nucleophil wird
daraus das Produkt freigesetzt und der Katalysator zuriick-
gebildet.

Pd"-Komplexe, obwohl gegenwirtig nicht sehr geliufig,
sind isolierbare dimere Spezies, die in Buchwald-Hartwig-
Aminierungen™! und Enolat-Arylierungen Anwendung ge-
funden haben;" ihre Rolle darin ist jedoch sehr wahr-
scheinlich die von Prékatalysatoren. Hor und Mitarbeiter
fassten den Nutzen von Pd'-Katalysatoren in Suzuki-Miya-
ura-Kupplungen zusammen und merkten eine potenzielle
Pd/Pd™-Katalyse und somit einen Radikal-Reaktionsweg
darin an."”

Manolikakes und Knochel lieferten jetzt erste fundierte
Hinweise auf einen Pd'/Pd™-Katalysezyklus unter Beteili-
gung einer Radikalkettenreaktion in einer Kumada-Kreuz-
kupplung von Aryl-Grignard-Reagentien mit Arylbromiden
(Schema 2).3! Die Kupplung war typisch langsam, wenn das

2-3 Mol-% PEPPSI
oder 2-4 Mol-% Pd(OAc),,
3-6 Mol-% S-Phos
iPrl (1.1 Aquiv.)
THF, 25 °C, 5 min

R1® Ar

14 Beispiele
74 - 98%

Rl=
QMQC| + Br—Ar

MgCl @' EtOZCCN
10
CFs
CO,Et /@\ EtOZC
1 CF,

Schema 2. Anwendungsbreite der radikalkatalysierten Kumada-Kupp-
lung.

Grignard-Reagens klassisch durch oxidative Addition an
Magnesium gebildet wurde. Sie lduft jedoch in nur einigen
Minuten bei Raumtemperatur ab, wenn das Aryl-Grignard-
Reagens durch einen Iod-Magnesium-Austausch des Arylio-
dids mit dem iPrMgCl/LiCl-Komplex erzeugt und zu einem
Gemisch aus dem Arylbromid, katalytischen Mengen Pd-
(OAc), und S-Phos (=2-Dicyclohexylphosphanyl-2',6'-di-
methoxybiphenyl)oder PEPPSI ([1,3-Bis(2,6-diisopropyl-

MgCl PEPPSI (2 Mol-%)

@(\/\ Addltlv THF

B 25°C

r 5-60 min
Additiv

iPrl (1.1 Aquiv.) 34%

/PngCI LiCl

©i\/\

Schema 3. Mechanistische Experimente zum Beleg der Radikalkatalyse.

THF -20°C
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phenyl)imidazol-2-yliden](3-chlorpyridyl)palladiumdichlo-
rid) gegeben wird. Diese Beschleunigung kann auf das wih-
rend der Bildung des Grignard-Reagens ebenfalls erzeugte
Isopropyliodid zuriickgefiihrt werden. Die Zugabe anderer
Alkyliodide hatte den gleichen Effekt. Durch Anwendung
dieser Bedingungen konnte eine grofle Vielfalt von funktio-
nalisierten Aryl- und Heteroaryl-Grignard-Reagentien und
Arylbromiden in exzellenten Ausbeuten in nur fiinf Minuten
miteinander gekuppelt werden. Sogar das hoch empfindliche,
estersubstituierte Organomagnesium-Intermediat 7 konnte
so mit den Brombenzolen 8 und 9 in 82 bzw. 84 % Ausbeute zu
den Biphenylen 10 bzw. 11 umgesetzt werden.

Bedeutsamerweise wurde bei der Kupplung mit dem
Arylbromid 12 das cyclisierte Produkt 13 isoliert, wihrend
aus der Reaktion des ortho-Alkenylphenyl-Grignard-Rea-
gens 14 iiberhaupt kein cyclisches Produkt erhalten wurde
(Schema 3).

Basierend auf diesen Beobachtungen wurde ein Radi-
kalkatalyse-Mechanismus unter Beteiligung eines Pd/Pd™-
Katalysatorsystems vorgeschlagen (Schema 4). Der Initiie-
rungsschritt besteht in der Reaktion des Pd’-Katalysators 15
mit dem Alkyliodid (R—I) zum Alkylradikal (R*) und der Pd'-
Spezies 16, die Brom aus dem Arylbromid (Ar'-Br) abstra-
hiert und so das Arylradikal (Ar") freisetzt, das durch das
Palladium(II)-halogenid 17 zum Pd™-Komplex 18 abgefan-
gen wird. Dieser geht daraufthin eine Transmetallierung mit
dem Aryl-Grignard-Reagens (Ar*-MgX) zum Diarylpalla-
dium(IIT)-halogenid 19 ein. Eine reduktive Eliminierung aus
19 setzt das Kreuzkupplungsprodukt (Ar'—Ar?) frei und re-
generiert den LPd'X-Radikalkettentriger 20.

Der Effekt der Radikalkatalyse in der Kumada-Reaktion
ist unter mehreren Gesichtspunkten sehr niitzlich. Die lang-
same Ubergangsmetallkatalysierte Reaktion wird drastisch
beschleunigt und kann daher unter extrem milden Bedin-
gungen ausgefiihrt werden, was die Vertriglichkeit mit emp-
findlichen funktionellen Gruppen deutlich erhoht. Dadurch
wird auch die Notwendigkeit zu weiteren Transmetallierun-
gen, beispielsweise zu Arylzink- oder Bor-Intermediaten,
aufgehoben, was die Atomokonomie der Kupplungen stark
verbessert. Andererseits vermittelt Palladium (in seinen ver-
schiedenen Oxidationsstufen) die Radikalkettenreaktion der
hochreaktiven Arylradikale sehr effizient und liefert so hohe
Ausbeuten der Kreuzkupplungsprodukte.''*

80% 7%
50%

60 min
5 min

PEPPSI (2 Mol-%)

THF, 25 °C, 5 min O O OMe

78%
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Schema 4. Kettenreaktion der radikalkatalytischen Kumada-Kupplung.

Palladium ist nicht als einziges Metall fiir die Radikalka-
talyse geeignet. Neue Studien heben auch die vielseitige
Anwendbarkeit anderer Metallkomplexe hervor und illus-
trieren, wie Lehrbuchreaktionen, die in der Vergangenheit
unter polaren Reaktionsbedingungen eher mifige Ausbeuten
und Selektivitdten lieferten, durch Verwendung der neuen
Radikalbedingungen deutlich verbessert werden kénnen.

Oshima und Mitarbeiter zeigten, dass ein Cobalt(II)-Salz
in Kombination mit einem N-heterocyclischen Carbenligan-
den (IMes-HCIl) die regioselektive Dehydrohalogenierung
von Alkylhalogeniden durch (Dimethylphenylsilyl)methyl-
magnesiumchlorid effizient unter sehr milden Bedingungen
katalysiert (Schema 5).1”) Dabei werden fast ausschlieBlich

5 Mol-% CoCl, + IMes+HC
Br 2 Aquiv. Me,PhSiCH,MgCl

R
AR Dioxan, 25 °C, 1.2-3.4 h 7~
8 Beispiele
70-99%
[LCoJ¥ Br
SiCHj 21 /K/R
Si = Me,PhSi
L = IMes
[SiCHy(L)CoH]**2 [LCoP*! 22
SiCH,MgCl 23
AR AR +Br

MgCI*
SiCH,CoL "% JISiCH,CoL !
Ho o R 24

Schema 5. Cobaltkatalysierte Synthese von terminalen Olefinen durch
radikalkatalysierte Dehydrobromierung.

terminale Alkene gebildet. Die entsprechende ionische Eli-
minierung liefert dagegen Regio- und Stereoisomere.

Ein plausibler Mechanismus beinhaltet einen reduktiven
Elektronentransfer vom Cobaltkomplex 21 zum Alkylhalo-
genid, der zu einem Alkylradikal fiihrt. Das Grignard-Rea-
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gens 23, das als Wasserstoffakzeptor fungiert, geht mit dem
Cobaltkomplex 22 eine Transmetallierung zum Intermediat
24 ein. Dessen Einfangen des Alkylradikals erzeugt den Al-
kylcobaltkomplex 25, aus dem selektiv das terminale Alken
durch eine (-Hydrideliminierung aus einer synperiplanaren
Konformation gebildet wird.

Die umgekehrte Reaktion, die polare Markownikow-
Addition von HCI an Olefine, wird trotz der Niitzlichkeit von
Alkylchloriden kaum in der Synthese angewendet. Carreira
und Gaspar berichteten jetzt iiber eine cobaltkatalysierte
Addition, die wahrscheinlich iiber Radikalintermediate ver-
lduft (Schema 6).1°!

Kiirzlich entwickelten Gansduer und Mitarbeiter eine
katalytische Methode fiir die reduktive Ringoffnung von

A oder B Cl
1 - 1
R /\jr/ TsCl, PhsH, . R /\K\H
R EtOH, RT R*
13 Beispiele
0,
R? = Me oder H -96%

A = Katalysator 26 (2-8 Mol-%)
B = Co(BF,)2+6H,0, Ligand 27 (6-12 Mol-%),
tBuOOH (30 Mol-%)

Ph_ Ph
=N. N= tBu X, O
/Co\ N
Bu o] o] tBu OK
OH
tBu tBu tBu
26 27

Schema 6. Cobaltkatalysierte Markownikow-Hydrochlorierung von Ole-
finen.

o [Cp,TiCly] (kat.) OH
R [RhCI(PPhg)s], Hy R
6 Beispiele
57-82%
o- Coll'HCI
{\ H . colidin
R'"T-R?
H [Rh]-H
lTI] [Rh]
Cl-[T] Epoxid- Wasserstoff-
Offnung Abstraktion
M [Ti] = Cp,TiCl [Rh] = RhCI(PPh3); oder 3
erzeugt aus
[RhCI(PPhg)s]
MCl, [T|]
o O H-[Rh]-H
R1 R?

o 28 (10 Mol-%), Mn oH

RO._AN_OR Colrcl, [RhCI(PPhs)s], Ha RO\)\/\OR

Ausbeute  S/R

R=Bu  60%  93:7

TNX(OTicl,  R=aPr 64%  97:3
AN 28 R=Et  75%  96:4

Schema 7. Radikalkatalyse mit einem Dimetallsystem in der Ringoff-
nung von Epoxiden.
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Epoxiden (Schema 7). Durch Nutzung eines synergisti-
schen Systems aus katalytischen Mengen [Cp,TiCl,] zur ra-
dikalischen Ringoffnung des Epoxids und einem aus dem
Wilkinson-Katalysator abgeleiteten Rhodiumhydrid, um den
Wasserstofftransfer zu vermitteln, konnen vielfiltig substitu-
ierte Epoxide bei Raumtemperatur in einer Wasserstoffat-
mosphére in guten Ausbeuten zu Alkoholen reduziert wer-
den. Die Reaktion ergibt aufgrund der stark ausgeprigten
Regioselektivitit der Epoxidringéffnung zum stabileren Ra-
dikal den weniger substituierten Alkohol. Mit diesem kata-
lytischen System wird die Vielfiltigkeit der Anwendung von
Ubergangsmetallen in Radikalprozessen eindrucksvoll de-
monstriert.

Dariiber hinaus ist der katalytische Wasserstofftransfer
aus einem Ubergangsmetallhydrid eine aussichtsreiche Al-
ternative zum Einsatz klassischer Wasserstoffdonoren in der
Radikalchemie. Die geringe M-H-Bindungsstirke (die BDE
fir Rh"“H betrigt etwa 58 kcalmol ™)' deutet an, dass
solche Wasserstoffiibertragungen mit Geschwindigkeitskon-
stanten bis zu 10°m 's™! ablaufen konnen.'”) Die Methode
wurde auch zur desymmetrisierenden Ring6ffnung von meso-
Epoxiden mit dem Titankomplex 28 angewendet.

Es muss an dieser Stelle angemerkt werden, dass Mac-
Millans Arbeiten zur SOMO-Katalyse™ chemisch im Prinzip
ganz &dhnlich zu den hier hervorgehobenen Beispielen sind.
Dabher ist es niitzlich, MacMillans SOMO-Katalyse mit der
Radikalkatalyse zu vergleichen. Beide Konzepte kombinie-
ren eine Radikalreaktion, durch die eine Schliisselbindung
gebildet oder gebrochen wird, mit einem katalytischen pola-
ren Prozess, der den radikalischen Schritt steuert. Die Er-
zeugung und das Schicksal des Radikals werden in der Ra-
dikalkatalyse durch die Menge und Art der Ubergangsme-
tallkomponente bestimmt, wihrend das in der SOMO-Kata-
lyse durch die Menge des erzeugten Enamin-Intermediats
geschieht. Dariiber hinaus wird in der SOMO-Katalyse na-
tiirlich auch die Stereoselektivitdt gesteuert. Somit wird in
beiden Konzepten durch den Katalysator die erwiinschte
geringe Radikalkonzentration im Gesamtprozess erreicht, die
garantiert, dass unerwiinschte Nebenreaktionen minimal
sind.

Zusammengefasst zeigen Radikalreaktionen, die durch
Ubergangsmetallkatalyse initiiert und gesteuert werden, ein
vielversprechendes Potenzial zur Vermittlung vielféltiger
Reaktionen in exzellenten Ausbeuten unter milden Bedin-
gungen. Die katalytische Anwendung von Ubergangsmetall-
komplexen zur Erzeugung und Umwandlung von Radikalen
hat deutliche Vorteile gegeniiber bisherigen Standardme-
thoden in der Radikal- und Ubergangsmetallchemie. Dariiber
hinaus konnen Reaktionen, die unter polaren Bedingungen
nicht optimal verlaufen, durch Radikalkatalyse stark verbes-
sert werden. Somit sind durch Ubergangsmetalle ,,gezihmte*
Radikale sehr niitzliche und vielfiltig anwendbare Inter-
mediate in der organischen Chemie.
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