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Die Arbeitskreise um Shi,['! Shirakawa/Hayashi,”) und
Kwong/Lei® berichteten kiirzlich nahezu zeitgleich und un-
abhingig voneinander iiber Biarylsynthesen ausgehend von
nichtaktivierten Arenen tiber organokatalytische direkte C-
H-Aktivierung.™ In J. Am. Chem. Soc. und Nature Chem.
publiziert, wurden diese Arbeiten als ,conceptual break-
throughs“™?! prisentiert, da zur C-C-Bindungskniipfung
keine Ubergangsmetallkatalysatoren erforderlich sind.

In diesem Essay schlagen wir nun vor, dass diese bemer-
kenswerten Reaktionen besser aus Sicht der radikalischen
homolytischen aromatischen Substitution (HAS)® denn aus
Sicht der C-H-Aktivierung oder Organokatalyse betrachtet
werden sollten. Zwar konnen die oben genannten Resultate
in unseren Augen somit nicht als , konzeptionelle Durchbrii-
che® angesehen werden, wir glauben jedoch, dass sie neue
Moglichkeiten zur Synthese organischer Verbindungen unter
Nutzung von Radikal(anionen)chemie erdffnen.

Kwong, Lei et al. stellten fest, dass beim Erhitzen von
Aryliodiden in Benzol in Gegenwart von Kalium-tert-butylat
(1 Aquiv.) und 20Mol-% N,N'-Dimethylethylendiamin
(DMEDA, der Organokatalysator) bei 80°C Biaryle in guten
Ausbeuten anfallen (60-85%; Schema 1).”! Shirakawa/Ha-
yashi® und Shi et al.l'! beschrieben analoge bimolekulare
Prozesse, die mit dhnlichen Ausbeuten ablaufen: Dabei
setzten sie 20 bzw. 40 Mol-% 1,10-Phenantrolin als Organo-
katalysator ein. Zudem zeigten Shi et al. auch ein Beispiel fiir
eine Cyclisierungsreaktion: Erhitzen von (2-lodphenyl)ben-
zylether (1) in Mesitylen mit Kalium-tert-butylat (3 Aquiv.)
und 1,10-Phenanthrolin lieferte das Benzochroman 2 in 75 %
Ausbeute.

Itami et al. berichteten 2008, dass Kalium-zert-butylat
(1.5 Aquiv.) auch ohne Zugabe eines Liganden die Addition
von Aryliodiden und -bromiden an Pyrazin und andere He-
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Schema 1. Kiirzlich publizierte , metallfreie”, direkte C-H-Arylierungen.
Ar=Aryl.

teroarene bewirkt.!%!!l Diese Umsetzungen erinnern an die
Minisci-Reaktion (Addition von Alkyl- und anderen Radi-
kalen an elektronenarme Heteroarene);!'? allerdings wird die
Minisci-Reaktion in der Regel unter sauren anstelle von ba-
sischen Bedingungen durchgefiihrt. Die Arbeitsgruppen!’-**
entdeckten diese Umsetzungen im Rahmen von Kontrollex-
perimenten wihrend des Studiums von metallkatalysierten C-
H-Aktivierungen. Sie beobachteten dabei, dass bei Verwen-
dung bestimmter Liganden in Gegenwart von KOrBu kein
Metall zur Umsetzung der Aryliodide in die entsprechenden
Biaryle erforderlich war. Ausgiebige Kontrollexperimente
und Spurenanalyse (Shi et al.,! Ttami et al.l'!) belegten ein-
deutig die ,,metallfreie* Prozessfithrung. Vor diesem Hinter-
grund schienen diese Reaktionen folglich organokatalytische
C-H-Aktivierungen zu sein.

All diese Arbeiten lassen zudem auch klar darauf schlie-
Ben, dass Arylradikale als Intermediate auftreten. Die An-
wendungsbreite und die Bedingungen dieser Biarylsynthesen
(groBer Uberschuss an Akzeptor ist erforderlich) und ge-
messene H/D-Isotopeneffekte sind typisch fiir Umsetzungen
mit Arylradikalen. Die Tatsache, dass eine Zugabe von
2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidin-N-oxyl (TEMPO) und ande-
ren Inhibitoren diese Reaktionen unterdriickt,">'” und der
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Erfolg der Cyclisierung von 1 zu 2 sind weitere Indizien fiir
das Vorliegen von Arylradikalreaktionen. Zudem wurden
hohe ortho-Selektivititen fiir die Addition von Arylradikalen
an substituierte Benzolderivate festgestellt."? Solche Selek-
tivititen sind typisch fiir Arylradikaladditionen an Arene.™!

In der Literatur finden sich im Bereich der Radikalchemie
zahlreiche analoge Arylierungen von Arylhalogeniden unter
Nutzung stochiometrischer Mengen an Zinn- oder Silicium-
verbindungen oder Initiatoren. Manchmal werden hier auch
milde Basen zugesetzt. Diese Reaktionen werden in der Re-
gel als ,homolytische aromatische Substitutionen“ (HAS)
bezeichnet. Schema 2 zeigt eine Auswahl an HAS-Beispielen,
die den oben diskutierten Reaktionen sehr #hnlich sind.['*"®!
Die Reaktion von Tris(trimethylsilyl)silan mit Aryliodiden in
Gegenwart von Pyridin und Sauerstoff liefert die entspre-
chenden Biaryle in guten Ausbeuten.'¥ Die Cyclisierung von
3 mit Tributylzinnhydrid bei 105°C fiihrt zu 4 (42% Aus-
beute),™! und die Addition von Todbenzol an 4-Methylpyri-
din unter dhnlichen Bedingungen liefert 2-Phenyl- und 3-
Phenyl-substituierte Pyridinderivate.['’!

Diese Umsetzungen sind bei erster Betrachtung unge-
wohnlich, da Reduktionsmittel zugegeben werden, obwohl
keine Reduktion abléduft. Dennoch finden sich sehr viele
weitere HAS-Reaktionen in der Literatur zur Radikalche-
mie.’ Es ist mittlerweile akzeptiert, dass ein Schliisselschritt
dieser Reaktionen die Addition (teils unter Cyclisierung) ei-
nes Arylradikals an den Arenakzeptor ist. Die aus einer
Arylradikaladdition resultierenden Cyclohexadienylradikale
finden nahezu immer einen Weg zur Rearomatisierung:’"!
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Schema 2. Ausgewihlte Beispiele fiir radikalische homolytische aroma-
tische Substitutionen. TMS = Trimethylsilyl.

Es resultiert schlieflich das Produkt einer ,,homolytischen
aromatischen Substitution®. Der mogliche Mechanismus der
Rearomatisierung unter reduktiven Bedingungen wurde in-
tensiv untersucht.” ! Mogliche Rearomatisierungswege
verlaufen z. B. iiber eine Disproportionierung, eine Reaktion
mit dem Initiator iiber H-Transfer oder eine Oxidation.

Die Oxidation des intermedidren Cyclohexadienylradi-
kals kann iiber Elektronentransfer (ET) unter Bildung eines
Cyclohexadienylkations mit anschlieBendem Protonentrans-
fer (PT) erfolgen. Die Reihenfolge kann allerdings auch
umgekehrt sein (erst PT, dann ET). Hier erfolgt zuerst eine
Deprotonierung zum Radikalanion! mit anschlieBendem
Elektronentransfer. Die beiden Wege sind in Schema 3 dar-

H R
ET PT
HR 7 ~. ¢
\ R / [j
PT ET
schwach @
reduzierendes Radikal

stark reduzierendes
Radikalanion

Schema 3. PT und ET in Cyclohexadienylradikalen. Die Deprotonierung
des milden Reduktionsmittels (Cyclohexadienylradikal) erzeugt ein re-
lativ starkes Reduktionsmittel (Radikalanion).

gestellt. Das Radikalanion ist ein relativ gutes Reduktions-
mittel, und somit sollte ein direkter ET ausgehend von sol-
chen Intermediaten in Erwédgung gezogen werden. Analoge
ET-Reaktionen wurden bereits fiir (neutrale) O- und N-zen-
trierte Radikale vorgeschlagen.””! Diese Reaktionen kénnen
iiber einen ,Innensphiren-(Atomtransfer-)Mechanismus
ablaufen.”® Im Unterschied zu den bekannten HAS-Reak-
tionen beruhen die neuen Prozesse auf einer sehr starken
Base (Kalium-fert-butylat), meistens in Kombination mit ei-
nem zusitzlichen Katalysator. Dies eroffnet natiirlich die
Option, dass der Protonentransfer unter Bildung eines star-
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ken Reduktionsmittels — eines Radikalanions — vor dem
Elektronentransfer oder anderen moglichen Reaktionen des
Cyclohexadienylradikals erfolgt.

Unter Beriicksichtigung all dieser Aspekte schlagen wir
nun vor, dass die in Schema 1 aufgefiihrten Reaktionen nach
dem etablierten Mechanismus der ,,Basen-vermittelten ho-
molytischen aromatischen Substitution® ablaufen. Dies wird
in Schema 4 fiir die Addition von Iodbenzol an Benzol unter

1) Radikaladdition

Phe + @

2) Deprotonierung

ey
@ + KOtBu

3) dissoziativer Elektronentransfer

Katalysator?

Biphenylradikalanion

- OO + Phe + KI

Schema 4. Basen-vermittelte homolytische aromatische Substitution:
eine Kettenreaktion tiber Radikale und Radikalanionen.

Bildung von Biphenyl erldutert: Eine Addition des Phenyl-
radikals an Benzol fiithrt zum Phenylcyclohexadienylradikal
(Schritt 1), das von der Base zum Biphenylradikalanion de-
protoniert wird (Schritt 2). Dieses hochkonjugierte Radikal-
anion ist vermutlich ein starkes Reduktionsmittel, das ein
Elektron auf Iodbenzol iibertragt. Dabei bilden sich Biphe-
nyl, Kaliumiodid und ein weiteres Phenylradikal (Schritt 3),
das die Kette weitertrdgt. Diese Elektronentransferreaktio-
nen laufen vermutlich nach einem dissoziativen (,,Auflen-
sphiren“-)ET-Prozess ab.”>* Dabei wird kein langlebiges
intermedidres Arylhalogenidradikalanion erzeugt.

Gestiitzt wird der ET-Schritt in diesem Mechanismus
durch mehrere Fakten: Ketyl- und verwandte Radikalanio-
nen iibertragen effizient Elektronen auf Halogenide, auch
Arylhalogenide.”" Auch elektrochemisch erzeugte aromati-
sche Radikalanionen reduzieren Alkylhalogenide.”®! Zudem
fanden stabile Radikalanionen, wie Lithiumdi-tert-butylbi-
phenylid (,,Freeman-Reagens“) und Lithiumdimethylamino-
naphthalin, breite Anwendung als organische Elektronen-
transferreagentien.>

Analoge Basen-vermittelte Alkylierungen elektronenar-
mer Arene mit Alkylquecksilberhalogeniden und Alkylha-
logeniden wurden bereits von Russell, Trahanovsky, Kim
et al. publiziert.”*>° Sie zeigten, dass 6 in einer radikalischen
Kettenreaktion (Kettenlidnge > 20) aus der Reaktion von tert-
Butylquecksilberbromid mit 1,2-Dicyanbenzol in Gegenwart
von 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO; 60°C, DMSO)
resultiert (Schema 5). Mit tert-Butylbromid als Radikalvor-
stufe war die Zugabe von Bu;SnSnBu; erforderlich, um die
Radikalkettenreaktion aufrecht zu erhalten. Diese Experi-
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X = HgBr, DABCO, DMSO, 60 °C, hv
x = Br, (Bu3Sn),, DABCO, CgHg, 60 °C
vorgeschlagener Mechanismus
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CN
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DABCO BuX

6 + Bue

X = HgBr, effizienter (Kettenldnge >20)
X = Br, weniger effizient (Kettenlénge ca. 3)

Schema 5. Basen-vermittelte homolytische aromatische Substitutionen
mit Alkylhalogeniden und Alkylquecksilberhalogeniden.

mente ergaben jedoch kleine Kettenldngen (ca. 3). DABCO
ist bei diesen Reaktionen wahrscheinlich eine geniigend
starke Base, um das Radikal 7 zu deprotonieren, da dabei ein
relativ stabiles Radikalanion 8 erzeugt wird.
Elektronentransferreaktionen des in Schema 4 vorschla-
genen Typs — von einem stabilisierten Radikalanion auf ein
Halogenid — sind auf dem Gebiet der Sgy1-Reaktionen mit
Arylhalogeniden etabliert.?*! Vor diesem Hintergrund be-
richteten Kwong, Lei et al. {iber interessante Befunde bei der
Anwendung des von Bunnett und Creary eingefiihrten Di-
halogenidtests,® der zur Untersuchung von Radikalanio-
nenmechanismen dient. So lieferte die Reaktion der 1,4-Ha-
logeniodbenzolderivate 9a—c mit Benzol direkt das doppelt
substituierte Produkt 11 (para-Terphenylen). Die Autoren
identifizierten nur Spuren des Monosubstitutionsprodukts 10,
und dies auch bei kurzen Reaktionszeiten (Schema 6). Diese

Ph Ph
’
X Ph
9a-c 10 11
X=1,Br,Cl Spuren 68-74%

Benzol
20% DMEDA

KOfBu
80 °C

konkurrierende ET-Reaktionen fiir die Radikalanionen
9a—c
inter- intra-
molekularer molekularer
Mono- D\substltutlon
substitution

123—c
X=1,Br,Cl

Schema 6. Von Kwong, Lei et al. eingesetzter Bunnett/Creary-Test fiir

intramolekularen ET.

Vorstufe
von 11

Angew. Chem. 2011, 123, 5122 —5127


http://www.angewandte.de

Beobachtungen sind vereinbar mit dem Mechanismus einer
Basen-vermittelten HAS, da der Elektronentransfer in den
zuerst erzeugten Radikalanionen 12a—c intra- oder intermo-
lekular erfolgen kann. Falls der intramolekulare ET schneller
ist, wird das Dihalogenid 9 direkt in das Disubstitutionspro-
dukt 11 iiberfiihrt.

Elektronentransferreaktionen wurden auch von Shiraka-
wa, Hayashi et al. im postulierten Mechanismus, wie verein-
facht in Schema 7 dargestellt, vorgeschlagen.”! Die Autoren

PhH

Schema 7. Vereinfachter Shirakawa/Hayashi-Mechanismus (Ligand
schematisch aufgefiihrt).

vermuten, dass ein ET von einem komplexierten Natrium-
tert-butylat 13 (Ligand in der Abbildung schematisch darge-
stellt) auf das Aryliodid ein Arylradikal, das Iodidion und das
komplexierte Radikalkation 14 liefert. Addition des Arylra-
dikals an Benzol und anschlieBender Riickelektronentransfer
vom intermedidr gebildeten Cyclohexadienylradikal auf das
Radikalkation 14 liefern das Phenylcyclohexadienylkation
und das eingangs eingesetzte komplexierte Natrium-tert-bu-
tylat 13. Das Phenylcyclohexadienylkation wird schlieBlich
von fert-Butylat deprotoniert (nicht dargestellt).

Dieser Vorschlag dhnelt dem von uns postulierten Me-
chanismus, mit dem Unterschied, dass der ET vor dem PT
ablaufen soll (siche Schema 3). Dies ist jedoch ein entschei-
dender Unterschied, denn der ,,ET vor PT“-Mechanismus ist
keine Radikalkettenreaktion! Dieser Mechanismusvorschlag
offenbart aus Sicht der Radikalchemie zwei Probleme: Zum
einen ist die Reduktion des Komplexes 14 mit einem Phe-
nylcyclohexadienylradikal eine Umsetzung zwischen zwei
transienten Intermediaten. Auch wenn solche Prozesse sehr
hohe Geschwindigkeitskonstanten aufweisen, sind sie auf-
grund von Konzentrationseffekten sehr unwahrscheinlich.
Solche Reaktionen laufen nach einem Zeitgesetz zweiter
Ordnung ab, dabei erster Ordnung in den beiden Interme-
diaten, die in sehr niedrigen Konzentrationen auftreten. Des
Weiteren ist die erste Stufe dieses Prozesses (13—14) eine
Reduktion eines Arylhalogenids mit fert-Butylat unter Bil-
dung von zwei Radikalen (Ar- und rBuO-Radikal). Diese
Reaktion ist sehr endotherm, und somit miisste die Komple-
xierung mit dem Liganden die Energie der beiden Radikal-
intermediate stark absenken. Solche endothermen Reaktio-
nen sind eher als Initiierungsschritte denn als Schritte in ka-
talytischen ,,Nichtkettenprozessen“ geeignet.
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Wie alle Kettenreaktionen erfordert auch die Basen-ver-
mittelte HAS (siche Schema4) einen Initiierungsschritt.
Solche Schritte sind typischerweise endotherm und konnen
besonders bei langen Ketten schwierig zu identifizieren sein.
Die Oxidation des (komplexierten) KOrBu ist ein moglicher
Initiierungsschritt. In der Tat ist die Kombination von KOsBu
und Belichtung (als ,entrainment“ bezeichnet) eine der
gangigsten Methoden zur Initiilerung von Sgyl-Reaktio-
nen.”*! Selbst ein Hydroxid kann unter Phasentransfer-Be-
dingungen als Reduktionsmittel (iiber ET) in Radikalket-
tenreaktionen wirken.*"! Nach Transport des Hydroxids in die
organische Phase sollte der Elektronentransfer effizienter
ablaufen, da das Hydroxid viel schlechter solvatisiert ist als
das Hydroxylradikal.

Zusitzlich zu grundlegenden Erkenntnissen liefert der in
Schema 4 vorgeschlagene Mechanismus der Basen-vermit-
telten homolytischen Substitution die Basis zur Evaluierung
der Einschrankungen, aber auch Moglichkeiten dieser neu-
artigen Prozesse. Als Einschrinkung muss sicherlich die hohe
Reaktivitidt von Arylradikalen gelten. Diese reaktiven Inter-
mediate konnen sich nicht nur an C-C-Bindungskniipfungen
beteiligen, sondern auch ungewollte H-Abstraktionen vom
Losungsmittel (wenn vorhanden) oder von nahezu jeder im
Reaktionsgemisch vorliegenden Verbindung bewirken (Sub-
strat und Produkt eingeschlossen). Daher wird es wahr-
scheinlich nicht moglich sein, z. B. bimolekulare Additionen,
wie sie in Schema 1 dargestellt sind, atomdkonomisch mit nur
einem Aquivalent an Arenakzeptor durchzufiihren.

Dennoch sehen wir unter Beriicksichtigung des neuen
mechanistischen Bildes viele Moglichkeiten zur Anwendung
dieser Chemie auf intramolekulare Reaktionen. Des Weite-
ren lassen sich nun auf Basis fritherer Befunde™! die Radi-
kalvorstufen und die Akzeptoren leicht variieren. Die vielen
bekannten Geschwindigkeitskonstanten fiir elementare Ra-
dikalreaktionen liefern zudem eine Fiille an Informationen
fiir die Planung von neuen Basen-vermittelten HAS-Trans-
formationen.

Reflektieren wir den urspriinglichen Mechanismusvor-
schlag in Schema 1, stellen sich folgende Fragen: Sind an
diesen Reaktionen C-H-Aktivierungen beteiligt? Handelt es
sich um Organokatalyse? Nun, ,,C-H-Aktivierung* wird
heutzutage unterschiedlich betrachtet und definiert.*?) Im
Prinzip kann jede Substitution einer C-H-Bindung als C-H-
Aktivierung bezeichnet werden. Der Mechanismus der Ba-
sen-vermittelten HAS dhnelt z.B. dem der klassischen Frie-
del-Crafts-Reaktion, wo eine Deprotonierung auf die Addi-
tion eines reaktiven Intermediates an den Arenakzeptor
folgt. Friedel-Crafts-Reaktionen werden generell allerdings
nicht unter der Rubrik der C-H-Aktivierung diskutiert. Da-
her glauben wir nicht, dass dieser Begriff fiir HAS-Reaktio-
nen angemessen ist.

,»Organokatalyse“ hingegen konnte passen! Die Rolle der
Additive wie DMEDA und 1,10-Phenanthrolin ist gegen-
wirtig noch nicht verstanden. Diese Liganden konnten den
Initiierungsschritt mit bewirken — in diesem Fall wiirde man
allerdings nicht mehr von Katalysatoren sprechen konnen.
Alternativ konnten die Additive einen der Kettenfortpflan-
zungsschritte (die Deprotonierung oder den Elektronen-
transferschritt) vermitteln — in diesem Fall wiirde man dann
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von Katalysatoren sprechen. Organokatalyse ist mittlerweile
in der Radikalchemie etabliert. Ein wichtiger Ansatz ist in
diesem Zusammenhang die Polaritdtsumkehrkatalyse, bei der
ein langsamer H-Transferschritt durch zwei effiziente Pro-
zesse ersetzt wird.”! Redoxkatalyse ist ebenfalls weit ver-
breitet bei ET-Reaktionen, da viele dieser Reaktionen, ob-
wohl exotherm, hohe Barrieren aufweisen.*! Kurzum, die
Rolle der Additive muss noch niher erforscht werden, und
wir sehen es nicht als problematisch an, sie im gegenwirtigen
Stadium der Forschung als Organokatalysatoren zu bezeich-
nen.

Da es Organokatalyse im Bereich der Basen-vermittelten
HAS-Reaktionen gibt, miissten auch Metallkatalysatoren zu
diesem Zweck genutzt werden konnen. In diesem Zusam-
menhang zeigen mehrere kiirzlich publizierte Reaktionen
starke Ahnlichkeiten zu den in den Schemata 1 und 2 dar-
gestellten Umsetzungen, mit der Ausnahme, dass aufler der
Base auch noch Metallsalze (Fe, Cu, Co usw.) zugefiigt wur-
den.™1 Wir schlagen nun vor, dass diese Reaktionen
wahrscheinlich metallkatalysierte oder (eher wahrscheinlich)
metallinitiierte, Basen-vermittelte HAS-Reaktionen sind.

Die kiirzlich publizierten ,,organokatalytischen C-H-Ak-
tivierungen* lassen sich im Rahmen des etablierten Mecha-
nismus der ,,Basen-vermittelten homolytischen Substitution®
interpretieren. Vor diesem Hintergrund konnen diese Re-
sultate nicht als ,,konzeptionelle Durchbriiche“ bezeichnet
werden (dies wiirde unseres Erachtens das Entdecken fun-
damental neuer Prozesse voraussetzen); dennoch konnen sie
Durchbriiche sein. Basen-vermittelte HAS-Reaktionen
konnten einen viel breiteren Anwendungsbereich finden, als
zurzeit erkannt. Die neuen Befunde (Schema 1), gepaart mit
dem neuen mechanistischen Verstandnis (Schema 4), konnen
die Basis fiir eine Optimierung der Reaktionsbedingungen
und die Entwicklung neuer Synthesemethoden bilden.
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