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Elektronentransferreagentien

R eaktionen, die iiber offenschalige Einelektronenmechanismen

Angewandte
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ablaufen, fiihren zu interessanten alternativen Resultaten gegeniiber

solchen Reaktionen, die Zweielektronenmechanismen mit geschlos-
senen Schalen gehorchen. In diesem Zusammenhang entwickelte sich
Samariumdiiodid zu einem der wichtigsten Elektronentransferre-

1. Einleitung 9373
2. Samarium(ll)-Reagentien

Jenseits von Samariumdiiodid 9374

agentien. In letzter Zeit wurde ein signifikanter Fortschritt auf dem

Gebiet der reduktiven Chemie anderer zweiwertiger Lanthanoide er-
zielt, die viele Jahre lang als zu reaktiv erachtet worden waren, um von
Nutzen fiir Synthesechemiker zu sein. Wir beschreiben hier, wie neue
Samarium(11)-Komplexe und nichtklassische Lanthanoid(ll)-Reagen-

tien die moderne reduktive Chemie verdindern.

1. Einleitung

Lanthanoide (Abbildung 1) werden in verschiedenen
Branchen der Industrie eingesetzt und kommen im Allge-
meinen in solch verschiedenen Produkten wie Automotoren,

’ La [Ce[Pr [Nd lelSmlEu [Gd[Tb [Dy[HolEr le[Yb[Lu|

Abbildung 1. Lanthanoide: La=Lanthan, Ce =Cer, Pr=Praseodym,
Nd = Neodym, Pm = Promethium, Sm=Samarium, Eu= Europium,
Gd=Gadolinium, Tb=Terbium, Dy = Dysprosium, Ho =Holmium,
Er=Erbium, Tm =Thulium, Yb =Ytterbium, Lu = Lutetium.

Fernsehbildschirmen, Lasern, Brennstoffzellen und Kon-
trastreagentien fiir die Magnetresonanztomographie (MRI)
zur Anwendung.'! Neodym (Nd) und Dysprosium (Dy)
wurden z.B. zu wesentlichen Elementen fiir Nd-Fe-B-Hoch-
leistungsmagnete, die in Automotoren fiir Hybrid- und
Elektrofahrzeuge eingesetzt werden.¥ Die rot emittierenden
Leuchtstoffe in Plasmabildschirmen beruhen hingegen auf
scharfen 4f-4f-Ubergingen des Eu’*-Ions."! Nach aktuellen
Schétzungen wird der Einsatz von Lanthanoiden noch weiter
steigen.!'™

In der organischen Chemie

3. Reduktionen mit neuen
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Lewis-AcidititP<! und die starke Oxophilie (zum Ausdruck
gebracht als Dissoziationsenergie der entsprechenden
Oxide)P! spielen ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Be-
stimmung des Ergebnisses der Lanthanoid-vermittelten
Transformationen. Die stabilste Oxidationsstufe von Lan-
thanoiden ist III, allerdings liegen einige Lanthanoide zwei-
wertig vor und finden dementsprechend Anwendung als
starke Reduktionsmittel in der organischen Syntheseche-
mie.B!

Von den Lanthanoid(II)-Reagentien hat Samariumdiio-
did (Sml,, Kagansches Reagens) das groBite Interesse gefun-
den." Dieses Reagens ist im festen Zustand seit 1906 bekannt
und wird vielfach in der anorganischen Chemie eingesetzt.”’
Die Synthese von Sml, in Losung durch Kagan und Mitar-
beiter im Jahr 1977 markiert den Beginn einer Ara, in der
Sml, umfassend auch in der organischen Chemie zur An-
wendung gekommen ist (Schema 1).! SmlI, ist eines der
wichtigsten Elektronentransferreagentien im Labor.”! Wegen

Tabelle 1: Eigenschaften ausgewihlter Lanthanoide.

bieten Lanthanoide fiir die Kata-
lyse und die reduktive Chemie viele
interessante Moglichkeiten, die bei

Nr. Ln

Elektronenkonfi-
guration des Ln

E° Ln“'/L”
[V][d]

lonenradius
Ln"" (A

lonenradius
Ln" [AJe!

Oxophilie Dy(Ln-O)
[kcal mol™]

Verwendung anderer Reagentien 1 Nd  [Xe]4f'6s’
nicht zur Verfiigung stehen.” Da 2 Sm [Xe]4f:652
die 4f-Orbitale der Lanthanoide i E“ &e}i;fg ,

2 6 . y e s
von d.en 5s* und 5p°-Orbitalen al?— s Tm [Xel4fi6s?
geschirmt werden, nehmen sie ¢ Yb [Xe]4f*6s?

1.29
1.27
1.25
1.19
1.09
1.14

1.16 179
1.13 138
1.12 93
1.08 145
1.05 116
1.04 88

—2.62
—1.55
—0.35
—2.56
—2.22
-1.15

nicht an der Bindung teil, weswe-
gen im Allgemeinen dhnliche che-
mische Eigenschaften fiir die ge-
samte Serie an Lanthanoiden zu
erwarten sind."**3 Dariiber hinaus
fiihrt die Lanthanoidkontraktion zu einer schrittweisen Ab-
nahme des Ionenradius mit steigender Ordnungszahl (Ta-
belle 1).* Lanthanoide sind in hohem MaBe elektropositiv
(1.1 auf der Pauling-Skala), was zum ionischen Charakter der
Lanthanoidkomplexe beitrigt.’™ Die verhiltnismiBig hohe

NHE in H,0; Lit. [3f].
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m vor 1977
750 °C
Smlz —— > Sml,
0.01 mm Hg
B Kagan (1977)
ICH,CH,l
Sm  —————— [Smiy(thf)s]
THF, RT

Schema 1. Synthese von Samariumdiiodid (Sml,, Kagansches Rea-
gens).

seiner Féhigkeit zur Initiierung anspruchsvoller chemischer
Prozesse, entweder iiber offenschalige Einelektronenmecha-
nismen oder iiber geschlossenschalige Zweielektronenme-
chanismen (die oftmals unter préziser Kontrolle der Struktur
und der Konfiguration ablaufen), in Verbindung mit seiner
Eignung zum Dirigieren leistungsstarker Kaskadenprozesse
(die oftmals bei der Synthese komplexer Naturstoffe zum
Einsatz kommen) hat Sml, unsere Heransgehensweise an
schwierige Bindungsspaltungen in der organischen Chemie
verindert.®

In den letzten Jahren wurden viele interessante Fort-
schritte auf dem Gebiet der reduktiven Chemie zweiwertiger
Lanthanoide iiber Sml, hinaus erzielt, einschlieBlich der
Synthese neuer Sm"-Reagentien sowie nichtklassischer Lan-
thanoid(IT)-Reagentien in Losung (Abbildung 2).

klassisches neue Sm'-basierte neue Lanthanoid(ll)-
Kagansches Reduktionsmittel Verbindungen
Reagens
«SmCl, «Sm(OX), «Dyl,
@ «SmBr, «SM(NXp), oNdl,
oSml/HyO  o[SmCps] oTml,

Abbildung 2. Neue Perspektiven auf dem Gebiet der Lanthanoid-ver-
mittelten reduktiven Chemie. Cp=CsHs.

Bei den neuen Sm"-Komplexen und den ersten Komple-
xen niedervalenter nichtklassischer Lanthanoide, wie Dys-
prosium (Dy), Neodym (Nd) und Thulium (Tm), handelt es
sich um wesentlich stdrkere Reduktionsmittel als Sml,. Die
neuen Sm'-Komplexe erweiterten damit die SmI,-vermittelte
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Chemie enorm und erwiesen sich als mogliche Ersatzmittel
fir SmI/HMPA (HMPA =Hexamethylphosphorsauretri-
amid), einen Komplex mit toxischen Liganden. Die vor
Kurzem entdeckte Reduktionsstdrke nichtklassischer zwei-
wertiger Lanthanoide bringt Benchmark-Reaktionen in der
reduktiven organischen Chemie, wie die Birch-Reduktion, in
Reichweite, wobei zugleich die Selektivitédt von Sml, bewahrt
wird. Somit stehen génzlich neue Transportmittel fiir die
Elektroneniibertragung und die nachfolgende Nutzung of-
fenschaliger Reaktionsmechanismen zur Verfiigung. Im wei-
teren Sinne bietet die Verfiigbarkeit neuer Lanthanoid(II)-
Verbindungen in Losung, die deutlich unterschiedliche Re-
duktionseigenschaften (Reduktionspotentiale von —0.35 bis
—2.62 V; siche Tabelle 1) und eine sich schrittweise dndernde
Metallionengrof3e aufweisen, sich sonst aber chemisch dhn-
lich sind, noch nie dagewesene Moglichkeiten fiir die Ab-
stimmung und Optimierung selektiver Elektronentransferre-
aktionen. In diesem Aufsatz wollen wir einen Eindruck von
den neuesten Innovationen auf dem Gebiet der reduktiven
Lanthanoidchemie vermitteln und die bereits weitreichenden
Auswirkungen der neuen Lanthanoid(IT)-Komplexe auf das
Gebiet der organischen Synthese aufzeigen.

2. Samarium(ll)-Reagentien jenseits von Samarium-
diiodid

AuBler Sml, wurden hauptsdchlich noch sechs andere
Reagenssysteme auf Samarium(II)-Basis zur Vermittlung
organischer Transformationen eingesetzt:

1) Samarium(II)-bromid (SmBr,),

2) Samarium(II)-chlorid (SmCl,),

3) Samarium(II)-iodid/Wasser-Komplex (Sml,/H,0),
4) Samarium(IT)-amide,

5) Samarium(II)-alkoxide,

6) Cyclopentadienylsamarium(II)-Komplexe.

Im Allgemeinen zeichnen sich diese Einelektronenre-
duktionsmittel durch hohere Reduktionspotentiale als Sml,
aus, wodurch sie die Aktivierung persistenter Substrate durch
Elektronentransfer ermoglichen. Dariiber hinaus bieten die
neuen Samarium(IT)-Reagentien ein hoheres Maf3 an Chemo-
, Regio- und Diastereoselektivitit und weisen eine gute
Vertréglichkeit mit funktionellen Gruppen auf. Dement-

David Procter erhielt seinen Doktortitel von
der University of Leeds unter der Anleitung
von Prof. Christopher Rayner. Nach einem
Postdoktorat an der Florida State University
im Arbeitskreis von Prof. Robert Holton
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interessen sind die Entwicklung organischer
Reaktionen sowie deren Anwendung in der
Biologie, der Medizin und den Materialwis-
senschaften. Er ist Mitverfasser des For-
schungsberichts ,, Organic synthesis using sa-
marium diiodide*.
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sprechend konnte anhand zahlreicher Literaturbeispiele ge-
zeigt werden, dass sich die Verwendung dieser Reduktions-
mittel als vorteilhaft erweist. Analog zu Sml, ist die wach-
sende Bedeutung neuer Reagentien auf Samarium(II)-Basis
auf ihre leichte Verfiigbarkeit unter Standardlaborbedingun-
gen zuriickzufithren (Schema 2).

LiBr/LiCl
SmBr,/SmCl, o
H,0
L . SmiyH,0) @
Smly(thf),] —
t "122( 5)”] NaCp/KCp*
n=z = [SmCp2)/[SmCp*)] (3)
NaHMDS
L e . [Sm(hmds)y] “)
CoHyBry
Sm — > SmBn, (5)
MW, THF
Sm/l,(kat.)
Sm(OT); Sm(OTf), ®)
20 kHz, THF

Schema 2. Synthese von Samarium(ll)-Reduktionsmitteln.
Cp*=CsMes, HMDS = N (SiMe;),, MW = Mikrowellen, Tf=Trifluor-
methansulfonyl.

2.1. Samarium(ll)-bromid

Obwohl es sich bei SmBr, um ein sehr starkes Redukti-
onsmittel handelt (SmBr,: —1.55 V gegen Kalomelelektrode
(SCE) in THF; SmI,: —0.98 V gegen SCE in THF),['"l weist es
bemerkenswerte Selektivitdten auf. Kagan und Mitarbeiter
zeigten, dass SmBr, einfach durch die Reduktion von SmBr;
mit metallischem Lithium hergestellt werden kann,™ wiih-
rend Namy und Mitarbeiter eine weitere unkomplizierte
Synthese von SmBr, aus Samariummetall und Tetrabrome-
than beschrieben.'” Die zweite Vorgehensweise wurde
kiirzlich von Dahlén und Hilmersson iiberarbeitet [Schema 2,
GL. (5)].1% Die vielleicht praktischste Methode zur Synthese
von SmBr, stammt allerdings von Flowers und Mitarbeitern,
die leicht zugingliches Sml, und LiBr verwendeten
[Schema 2, Gl. (1)].14

Flowers und Mitarbeiter erforschten die Verwendung von
SmBr, im Rahmen von Reaktionen von Alkylhalogeniden
mit Carbonylverbindungen unter C-C-Kupplung und beob-
achteten dabei vollstdndige Selektivitdt fiir die Pinakol-
kupplung in Gegenwart reaktiver Alkyliodide (Schema 3).1"

OH
SmBr, CeHq3
Me” “CoHyg + |- CraHzs ————= Me Me + '\"e’)\cmH25
THF H13Ce OH H13Ce
1 2 3/4 > 99:1 3: Pinakol ~ 4: Barbier-Produkt
Innensphéren-
SET () ()
Br—SIm-Br Br—?m-Br
o [SmBrythf),] S )
R1JJ\R2 R1JJ\R2 R1J.\R2
5 6 7

Schema 3. Chemoselektive SmBr,-vermittelte reduktive Kupplung von
Alkylketonen durch Flowers und Mitarbeiter.'” SET = Einelektronen-
transfer.
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Mit SmBr, als Reduktionsmittel wurde bei der Pinakol-
kupplung in Gegenwart reaktiver Alkyliodide vollstdndige
Selektivitdt beobachtet. Interessanterweise wurden in durch
Sml, oder SmCl, vermittelten Reaktionen Produktgemische
nachgewiesen (Diskussion der Merkmale von SmCl, sieche
Abschnitt 2.2), wogegen SmIL/HMPA™! (SmI/HMPA:
—1.75 V gegen SCE in THF) ausschlieBlich Barbier-Produkte
wie 4 ergab. Nach mechanistischen Untersuchungen erfolgt
die Reduktion von Ketonen mit SmBr, nach einem Innen-
sphidren- und diejenige von Alkyliodiden mit SmI,/HMPA
iiber einen AuBensphirenmechanismus."”! Diese Studie von
Flowers et al. ist ein gutes Beispiel fiir die Fahigkeit zur ge-
nauen Einstellung der Selektivitit und Reaktivitit von Sm"-
Reagentien und basiert auf einem detaillierten Verstindnis
des zugrundeliegenden Mechanismus.

Im Rahmen einer eleganten Synthese von Tubulysin D,
einem potenten Krebsmedikament, verwendeten Ellman und
Mitarbeiter SmBr, bei einem Schliisselschritt in Form einer
asymmetrischen Kreuzkupplung eines chiralen Sulfinylimins
mit einem a-substituierten o,f-ungesittigten Ester (Sche-
ma 4).1%! Diese Reaktion war das erste Beispiel einer asym-

_ Me SmBr, 0

N _—

N
|
)\COZME THF/H,0

.S
}“ o) 55%

Stufen

11 (Tubulysin D)

Schema 4. Asymmetrische SmBr,-vermittelte reduktive Kupplung eines
Sulfinylimins mit Methylmethacrylat bei der Totalsynthese von Tubuly-
sin B durch Ellman und Mitarbeiter."** Tup = Tubuphenylalanin.

metrischen Synthese eines o-substituierten y-Aminosiure-
derivats iiber eine direkte Kupplung eines Imins; sie lieferte
das Produkt in 99% Ausbeute und mit einer Diastereose-
lektivitdt von 80:15:3:2. Die chromatographische Reinigung
ergab das saubere Produkt 10 in 55 % Ausbeute. Das Cosol-
vens Wasser erwies sich als entscheidend fiir diese Reaktion,
was darauf hindeutete, dass SmBr,/H,O ein erhebliches Po-
tenzial als Reagens fiir die Synthese haben konnte (Eigen-
schaften von SmI,/H,O siehe Abschnitt 2.3). Dartiber hinaus
verwendete die Gruppe von Ellman in situ aus Sml, und LiBr
erzeugtes SmBr,."" Es ist daher wahrscheinlich, dass das in
der Losung vorhandene Lithiumkation eine entscheidende
Rolle bei der Bereitstellung eines hochgeordneten Uber-
gangszustandes in der beschriebenen Kupplung spielt. Diese
Hypothese wird durch den kiirzlich erschienenen Bericht von
Gilles und Py gestiitzt, die entdeckten, dass das Lithiumka-
tion fiir das Erreichen hoher Diastereoselektivitdten in einer
SmBr,-vermittelten Kreuzkupplung von Nitronen mit 3-Silyl-
a,B-ungesittigten Estern erforderlich ist.['")

www.angewandte.de
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Eines der prégnantesten Beispiele fiir den Effekt eines
Sm"-Reagens wurde vor Kurzem von Reisman und Mitar-
beitern bei der ersten Totalsynthese des cytotoxischen Di-
terpens Maoecrystal Z beschrieben (Schema 5).1'" Durch die

1.
H
H ( S

H mBry Me
7 u e ) OH
MeH) oo H 54% N,
2.
12 13

H
4 Stufen Me

E—— JHo e H
e OAc
0, o
14 (Maoecrystal Z)

Schema 5. Diastereoselektive SmBr,-vermittelte Dialdehyd-Cyclisie-
rungskaskade bei der Totalsynthese von Maoecrystal Z durch Reisman
und Mitarbeiter."”

reduktive Kupplung eines Ketylradikals (das selektiv an der
weniger gehinderten Seitenkette erzeugt wurde) mit der
Doppelbindung eines o,f3-ungeséttigten Lactons, gefolgt von
einer zweiten Elektronentransferreaktion und einer Aldol-
kondensation, wurden zwei Ringe und vier Stereozentren
aufgebaut, wodurch ein beeindruckender Zugang zu einem
spaten Zwischenprodukt der Synthese eroffnet wurde. SmBr,
erwies sich als Reagens der Wahl fiir die Kaskadencyclisie-
rung des Dialdehyds 12, wogegen Sml, (das in den ersten, von
uns entwickelten Beispielen dieser Art von Kaskadenpro-
zessen zum Einsatz kam)™! und SmCl, (das erfolgreich in
einem Modellsystem angewendet wurde) ineffektiv waren.
Die Arbeit von Reisman et al. belegt deutlich, dass eine
verniinftige Auswahl des Lanthanoid(IT)-Reagens einen we-
sentlichen Einfluss auf das Ergebnis einer gewiinschten
Transformation haben kann.

Fluorverbindungen sind niitzlich in der pharmazeutischen
und agrochemischen Industrie. Yokoyama und Mitarbeiter
beschrieben die Synthese von 2-Fluorethanolderivaten durch
selektive Cyanfluorierung von Aldehyden vom Reformatsky-
Typ unter Verwendung von SmBr, als Elektronentransfer-
reagens (Schema 6).") SmBr, forderte Kupplungen von aro-
matischen und aliphatischen Aldehyden bei niedrigen Tem-
peraturen und ergab die gewiinschten Produkte in guten
Ausbeuten. Flowers und Mitarbeiter untersuchten die Ei-
genschaften dhnlicher SmBr,/HMPA-Komplexe und fanden
heraus, dass die Zugabe von HMPA zu SmBr, einen signifi-
kanten Anstieg des Redoxpotentials des Reagens zur Folge
hatte (SmBr,: —2.07 V; SmBr,/HMPA: —2.63 V, beide gegen
Ag/AgNO, in THF).?

o) i _eN SmBr, e
P _— CN
R™H E THF/HMPA R
F
15 16 R = Alkyl, Aryl 17
8 Beispiele 36-65%

Schema 6. Chemoselektive SmBr,-vermittelte Cyanfluorierung von Al-
dehyden durch Yokoyama und Mitarbeiter."?

www.angewandte.de
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Enantiomerenreine 1,3-Diole sind niitzliche Bausteine fiir
die Naturstoffsynthese. Z6rb und Briickner berichteten, dass
SmBr, eine neuartige Reduktion von Acetoniden vermittelt
(die durch asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung er-
zeugt wurden), wobei enantiomerenreine 3-Hydroxyketone
entstehen (Schema 7).?!! Zusitzlich konnte die Reaktion

SmBr; R? R2
.
O/P THF/MeOH O OH
. o ~78°C 19, 63-70%
2
o0 R SmBr, R R2
18 > :

(aus asymmetrischer THF/MeOH OH OH
Sharpless- 0°C 20,55-71%
Dihydroxylierung) bis d.r. 96:4

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Schema 7. SmBr,-vermittelte Synthese enantiomerenreiner (3-Hydroxy-
ketone und 1,3-Diole durch Zérb und Briickner.?!

durch Anwendung der bestehenden Vorschrift fiir die dia-
stereoselektive Reduktion von Hydroxyketonen® mit guten
Selektivitdten auf die Synthese von 1,3-anti-Diolen erweitert
werden.

2.2. Samarium(ll)-chlorid

Das Redoxpotential von Samarium(II)-chlorid (SmCl,:
—1.78 V gegen SCE in THF) ist hoher als das von Sml, (Sml,:
—0.98 V gegen SCE in THF).!'”) Die Methode der Wahl zur
Bildung von SmCI, besteht aus einer In-situ-Reaktion von
Sml, mit LiCl, die von Flowers und Mitarbeitern beschrieben
wurde [Schema 2, Gl. (1)]. Eine Untersuchung von Matsu-
kawa et al. lasst darauf schlieen, dass dieses Reagens auch
aus SmCl; und Sm-Metall in Wasser hergestellt werden kann,
was eher iiberraschend ist.”) Bei SmCl, handelt es sich um
einen hervorragenden Promotor fiir schwierige Elektronen-
transferreaktionen.

Link und Overman prisentierten die Verwendung von
SmCl, bei der reduktiven Dialkylierung von Isoindigo 21 mit
cis-1,4-Dichlor-2-buten unter milden Reaktionsbedingungen
(Schema 8).?* Die SmCl,-vermittelte Reaktion erméoglichte
den Aufbau von zwei quartdren All-Kohlenstoff-Zentren mit
exzellenter Stereokontrolle und bildete den Schliisselschritt
bei der ersten Totalsynthese der Polyindolalkaloide meso-
Chimonanthin und meso-Calycanthin. Die beeindruckend
starke Stereokontrolle (>20:1) wurde mit der Chelatisierung
beider Carbonylgruppen durch Sm™ erklirt, was zu einem
hochorganisierten Ubergangszustand mit anschlieBender
diastereoselektiver ~ Alkylierung des Samariumenolats
fiihrte.’”! Andere Reagenssysteme einschlieflich alternativer
Sm"-Systeme (SmI,, SmI,/HMPA) und traditionellere Vor-
gehensweisen, die auf der Deprotonierung der entsprechen-
den gesittigten Substrate beruhten, ergaben Produktgemi-
sche — ein Beleg fiir das bemerkenswerte Potenzial von SmCl,
bei der Synthese komplexer Naturstoffe.

Wood und Mitarbeiter beschrieben die hochstereoselek-
tive Synthese von quartdren Zentren mithilfe SmClL-vermit-

Angew. Chem. 2012, 124, 9372 —9390
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Me

I H
MeH

23 (meso-Chimonanthin)

7 Stufen

—_—

24 (meso-Calycanthin)

Schema 8. Diastereoselektive SmCl,-vermittelte reduktive Dialkylierung
bei der Totalsynthese von meso-Chimonanthin und meso-Calycanthin
durch Link und Overman.? Bn=Benzyl.

telter intramolekularer Kupplungen von Isocyanaten auf dem
Weg zu einem Isonitril von Welwitindolinon A, einem hoch-
funktionalisierten Oxindolalkaloid (Schema 9).*! Die Reak-

zuerst Alken

I NCO

25

SmCl,

tBUOH/THF
88%

tBuOH/THF
75%

(Welwitindolinon-A-
isonitril)

Schema 9. SmCl,-vermittelte Synthese von Oxindolen iiber die redukti-
ve Kupplung von Isocyanaten auf dem Weg zu einem Isonitril von Wel-
witindolinon A nach Wood und Mitarbeitern.”!

tion wurde zunéchst anhand des Modellsystems 25 erforscht.
Diese Untersuchungen belegten, dass SmCl, das Reagens der
Wahl fiir die gewiinschte Reaktion war und dass die Reaktion
iiber einen Mechanismus verliduft, in dem das Alken an das
Isocyanat gekuppelt wird (,,Alken-zuerst“-Mechanismus)
anstelle des traditionelleren ,,Carbonyl-zuerst“-Mechanis-
mus.™ Unter den optimierten Reaktionsbedingungen konnte
durch die entscheidende Kupplung des Isocyanats 27 das
komplexe Oxindol 28 in hervorragender Ausbeute und mit
vollstandiger Diastereokontrolle erzeugt werden. Uberein-
stimmend mit Untersuchungen von Flowers und Mitarbeitern
(siehe auch Schema 3)!"”) war keine Reduktion des empfind-
lichen Alkylchloridrests zu beobachten, was die mit Samari-
um(II)-Reagentien mogliche Selektivitdt und Vertréglichkeit
mit funktionellen Gruppen verdeutlicht.

Die Reduktion a-heteroatomsubstituierter Carbonylde-
rivate zu den Carbonylstammverbindungen ist eine der hidu-
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figsten Anwendungen von Sml, (Schema 10A)."* Im Zu-
sammenhang mit der Synthese von atropisomeren Aniliden
beschrieben Simpkins und Mitarbeiter die SmCl,-vermittelte
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A)
?Ir Sml, QR
X OR — H OR
R R N(R), Bedingungen R R N(R),
X = Halogen, Unbekannt
OH, OMe, OAc, fur N(R), mit
S(0),R [n=0-2] Smlp
B) fo) (0]
Mem STk £ g MEM
THF, RT tBu
OAc @,tau iy ©,
30 31: 93% ee
Q o)
_MEM SmCl,
\I)LN By Et)J\N'MEM
OAc A THF, RT JiBu
73% i
32 33:93% ee

Schema 10. A) Reduktion a-heteroatomsubstituierter Carbonylderivate
mit Sml,. B) SmCl,-vermittelte Reduktion a-atropoisomerer Acyloxy-
amide durch Simpkins und Mitarbeiter.”” MEM = 2-Methoxyethoxyme-
thyl.

a-Desoxygenierung von Amiden unter milden Reaktionsbe-
dingungen (Schema 10B).”! Simpkins und Mitarbeiter de-
monstrierten, dass SmCl, auch das Reagens der Wahl fiir die
Desoxygenierung anderer amidischer Substrate ist, eine Re-
aktion, die mit Sml, nicht gelingt. Die Leichtigkeit der Des-
oxygenierung von Amiden mit dem starken Reduktionsmittel
SmCl, lisst darauf schlieBen, dass der Mechanismus einen
durch Chelatisierung unterstiitzten Elektronentransfer auf
die Carbonylgruppe umfasst, der durch eine Komplexierung
des Samariums mit sowohl den a-Heteroatomsubstituenten
als auch der Carbonylgruppe eingeleitet wird.®!

Unser Arbeitskreis beschrieb die SmCl,-vermittelte re-
duktive a-Desulfonylierung von Tetrahydrochinolonen im
Rahmen der Entwicklung einer neuen Linker-Strategie fiir
die  Festphasensynthese = von  Stickstoffheterocyclen
(Schema 11).%! Tm Festphasenmodellsystem 34 ermoglichte
die gleichzeitige Verwendung von SmCl, und /BuOH als
Protonenquelle die Herstellung des syn-Produkts 35 in guter
Ausbeute und mit hoher Diastereoselektivitidt. Im Anschluss
daran wurden diese Bedingungen auf die Festphasensynthese
einer Serie verschiedener Tetrahydrochinolone angewendet.

tBUOH/THF
79%, d.r. 5:1

Schema 11. SmCl,-vermittelte Spaltung eines a-Heteroatomsubstituen-
ten bei der Synthese von Tetrahydrochinolonen durch Procter und Mit-
arbeiter.”®!
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Die Selektivitdt von SmCl, wurde auch bei der reduktiven
Spaltung einer N-O-Bindung fiir den vorletzten Schritt der
Totalsynthese von ent-Malbrancheamid B (38) genutzt, was
von Simpkins und Mitarbeitern beschrieben wurde
(Schema 12).) Eine nachfolgende selektive Reduktion des

38 (ent-Malbrancheamid B)

Schema 12. SmCl,-vermittelte reduktive N-OBn-Spaltung in der Total-
synthese von ent-Malbrancheamid B durch Simpkins und Mitarbei-
ter.”®! DIBAL-H = Diisobutylaluminiumhydrid.

Amids ergab den komplexen Naturstoff. SmCl, wurde in
einem dhnlichen Zusammenhang fiir den letzten Schritt der
Synthese des strukturell dhnlichen ent-Breviamid B einge-
setzt.’”] Bemerkenswert ist, dass das iiberfiillte Bicyclo-
[2.2.2]diazaoctan-Gertist nicht mit dem starken Reduktions-
mittel wechselwirkte, ein weiterer Beleg fiir den strategischen
Vorteil der Verwendung von SmCl, bei komplexen Féllen.
Matsukawa et al. beschrieben, dass insitu erzeugtes
SmCl, fiir Pinakolkupplungen von Ketonen und Aldehyden
in Wasser verwendet werden kann (Schema 13).*! Dabei

OH
CgHsCHO H CgHs
SmCl; + Sm/Mg ———> H
H,0, RT CeHs
(1 Aquiv.) (3 Aquiv.) 39: 78-81%

Schema 13. SmCl,-vermittelte Pinakolkupplung von Aldehyden in
Wasser durch Matsukawa et al.?’!

kann sowohl Sm- als auch Mg-Metall als Coreduktionsmittel
mit SmCl; fungieren. Die Bildung von SmCl, in der wéssrigen
Umgebung wurde durch UV/Vis-spektroskopische Experi-
mente bestdtigt. Zwar konnen Pinakolkupplungen auch mit
anderen Reagentien einfach erreicht werden,”* eine wichtige
Konsequenz dieser Untersuchung ist aber der Hinweis, dass
Samarium(II)-Reduktionsmittel abweichend von Sml, als
starke Einelektronendonoren in Wasser wirken konnen
(sieche Abschnitt 2.3). Dementsprechend ist leicht eine Viel-
zahl neuer SmX,/H,O-Spezies fiir Anwendungen in der
Elektronentransferchemie vorstellbar.

2.3. Samarium(ll)-iodid /Wasser-Komplex

Komplexe aus Sml, und Wasser stellen eine Familie leis-
tungsstarker Reduktionsmittel zur Verfiigung, die neue
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Transformationen ermdéglichen, die iiber radikalische Zwi-
schenstufen ablaufen.”" Detaillierte mechanistische Unter-
suchungen belegten, dass durch die Komplexierung von
Wasser mit Sml, ein starkes Reduktionsmittel erzeugt wird
(SmI,/H,O: bis zu —1.9V gegen Ag/AgNO; in THF; Sml,:
—1.33 V gegen Ag/AgNO; in THF).”? AuBerdem befindet
sich das Wasser in SmI,/H,0-Komplexen in rdaumlicher Ndhe
zu Koordinationsstellen des Substrats, wodurch iiber einfache
Protonierung der gebildeten Radikalanionen Selektivitit
verliehen wird.”® Wenngleich die genaue Beschaffenheit des
SmI,/H,0-Reagens noch zu bestimmen ist, konnten Prasad
und Flowers zeigen, dass in Abhéngigkeit von der Konzen-
tration des Wassers (50 oder > 100 Aquiv. in Bezug auf das
Sml, in THF) zwei unterschiedliche SmI,/H,O-Komplexe
hergestellt werden konnen.’”! Die unproblematische Natur
des Wassers als Additiv und die einfache Reaktionsvorschrift
trugen zur Aufmerksamkeit bei, die diesen Komplexen im
Laufe des vergangenen Jahrzehnts zuteil wurde.

2008 beschrieben wir die ersten Reduktionen nichtakti-
vierter cyclischer Ester unter Verwendung von Sml,/H,O
(Schema 14). Vor dieser Studie war angenommen worden,

SmlleZO

Me
o)
THF RT
0o 80%
40
R n
L Ao Sm 4,
03

A

Schema 14. Ringgroflen-selektive Reduktion eines sechsgliedrigen Lac-
tons mithilfe von Sml,/H,0 durch Procter und Mitarbeiter.*

dass Estercarbonylgruppen nicht durch Sml, reduziert
werden konnten.”! Der SmI,/H,0-Komplex ermoglichte nun
aber eine vollstindig selektive Reduktion von Lactonen
neben Estern und wies dabei eine bemerkenswerte Ringgro-
Ben-Selektivitdt auf, da nur sechsgliedrige Lactone in die
entsprechenden Diole umgewandelt wurden. Beispielsweise
wurde das Bis(lacton) 40 selektiv zu 41 reduziert. Wir er-
klarten uns dies so, dass die ungewohnliche Selektivitét ein
Resultat des ersten Elektronentransfers auf die Carbonyl-
gruppe des Lactons zum Ketylradikalanion A war, das durch
einen anomeren Effekt stabilisiert wurde, der in sechsglie-
drigen Ringsystemen besonders ausgeprigt wire.”
Auflerdem entwickelten wir eine selektive Reduktion der
Meldrumsiure mithilfe von SmI,/H,O (Schema 15).5% Zahl-
reiche Derivate der Meldrumsédure erfuhren in hervorragen-
den Ausbeuten eine Monoreduktion zu den entsprechenden
3-Hydroxysiduren. Empfindliche Gruppierungen, wie Aryl-
bromide und Ester, wurden toleriert, was unterstreicht, dass
das SmI,/H,O-System milde Reaktionsbedingungen ermog-
licht. In Analogie zur Reduktion von sechsgliedrigen Lacto-
nen wurde eine anomere Stabilisierung des Radikalanions B
als ausschlaggebend fiir die Reaktivitdt angesehen. Diese
Transformation bot den ersten direkten Zugang zu 3-Hydro-
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Smly/H,0

_—

Elektronentransferreagentien
THF, RT

(@] O
(@) Me HO Me
} (O e] 98% HO
42 43
O¥R9\ 8’Smm
[¢) (0]
B

Schema 15. Selektive Monoreduktion einer Meldrumsiure mithilfe von
Sml,/H,0 durch Procter und Mitarbeiter.®

xysdure-Bausteinen aus einfach verfiigbaren cyclischen 1,3-
Diestern.

Im Anschluss daran nutzten wir die radikalanionischen
Intermediate, die bei der Reduktion sechsgliedriger Lactone
mit SmI,/H,O gebildet wurden, fiir zuvor unbekannte intra-
molekulare Kupplungen mit Alkenen (Schema 16 A).*” Ho-
hepunkte dieser Untersuchungen waren Kaskadencyclisie-

A) o
COqEt Smly/H,0
(e} X _—
THF, RT
93%, d.r. > 95:5
44
B)
| Q Smly/H,0
g Ph .
’ j THF, RT
71%, d.r. 3:1
46

Schema 16. Reduktive Cyclisierung eines sechsgliedrigen Lactons mit-
hilfe von Sml,/H,O durch Procter und Mitarbeiter:?”*% A) Monocycli-
sierungen, B) Cyclisierungskaskaden.

rungsprozesse, die eine rasche Erhohung der molekularen
Komplexitét in einem einzigen Reaktionsschritt erméglichten
(Schema 16B).”¥ Die Reaktionen eroffneten einen Zugang
zu fiinf- und siebengliedrigen oxygenierten Geriisten und
Azulenmotiven in hervorragenden Ausbeuten und mit guten
Diastereoselektivitidten. Das Cosolvens Wasser erwies sich als
entscheidend fiir die Reaktivitét; in Gegenwart anderer Ad-
ditive wurden keine Cyclisierungen beobachtet. Vor Kurzem
erweiterten wir diese Studien auf Sml,/H,O-vermittelte
Cyclisierungskaskaden der Meldrumsidure zur Herstellung
einer Familie sterisch iiberfrachteter carbobicyclischer 3-Hy-
droxyséduregeriiste mit zwei benachbarten quartdren Stereo-
zentren.*!

Hilmersson und Mitarbeiter bereiteten den Weg zur
Nutzung von Sml,/H,O/Amin-Komplexen (Schema 17).1!
Die Zugabe von Lewis-Basen verbesserte die Reaktivitét des
Sml, durch Koordination an das Metallzentrum und erhohte
somit das Redoxpotential des Reagens. Hilmersson et al.
zeigten, dass dieses stark reduzierende System (—2.8 V gegen
SCE in DMF)®! unter Beibehaltung der mit SmI, verbun-
denen Selektivitdt als praktische Alternative zu Hydridre-

Angew. Chem. 2012, 124, 9372 — 9390

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

A)
o} o}
Smly/HyO/EtN é\
: o)g(ca — Ao cFs
£ THF, -78 °C :
N 83% PR
48 49
B)
BnO— o NF BnO—_ OH
Smly/H,0/PrNH
Bno&‘% il BnO&%
BnO THF, RT BnO
SEt 89% SEt
50 51

Schema 17. Ausgewihlte Anwendungen von Sml,/H,0/Amin-Komple-
xen nach Hilmersson und Mitarbeitern:*? A) a,a-Didefluorierung von
Estern, B) Spaltung von Allylethern in komplexen Kohlenhydraten.

Bn =Benzyl.

duktionen und zum Reduzieren mit sich 16sendem Metall
(,,dissolving metal reduction“) dienen kann. Beispielsweise
wurden die selektive a-Defluorierung von einfach zugéngli-
chen Perfluoralkylestern und -amiden (Schema 17 A)“? sowie
die durch SmI,/H,O/Amin-Komplexe geforderte selektive
Spaltung von Allylethern in komplexen Kohlenhydraten
(Schema 17B) beschrieben.*! Von Bedeutung ist die gute
Vertréglichkeit mit funktionellen Gruppen trotz den stark
reduzierenden Eigenschaften des Reagenssystems. Kiirzlich
verwendeten wir SmI,/H,O/Amin-Komplexe fiir die ersten
Reduktionen aliphatischer Ester,**! aliphatischer Carbon-
sauren®® und aller moglichen Ringgréfen von Lactonen!*!
mithilfe von Samarium(IT)-Reagentien.[*!

Concellén et al. entwickelten das Sml,/D,0-System zur
Deuterierung aktivierter Doppelbindungen.! Eine hochin-
teressante Anwendung dieses Reagenssystems wurde von
Davies und Mitarbeitern mit der Synthese deuterierter
Aminosiuren beschrieben (Schema 18).*! Die konjugierte

PMB PMB
iPr., N__O Smlz/D,0 iPr., N__O
—_—
i THF, RT /J/: °bs
0" 'N 96%, d.r. 92:8 O 'N
PMB Ph PMB Ph
52 53
3 Stufen HaN__CO,Me
—— L
Ph” D
54:90% ee

[D,]-(2S,3R)-Phe-OMe

Schema 18. Synthese von dideuterierten Aminosauren mithilfe des
Sml,/D,0-Komplexes durch Davies und Mitarbeiter.”’! PMB = 4-Meth-
oxybenzyl, Phe = Phenylalanin.

Reduktion des Diketopiperazins 52 lieferte das dideuterierte
Produkt 53 in hoher Ausbeute und mit hoher Diastereose-
lektivitat. Die Entfernung der PMB-Gruppe und die Ab-
spaltung des Diketopiperazintemplats unter sauren Bedin-
gungen ergaben den Phenylalaninmethylester 54 mit 90 % ee
und mit mehr als 99% Deuteriumeinbau. Dieses Beispiel
belegt den Nutzen von Sml,/D,O fiir die stereoselektive
Einfiihrung von Deuterium im Laufe der Synthese biologisch
relevanter Molekiile.
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2.4. Samarium(ll)-amide

Amide finden sich als Liganden in zahlreichen Lantha-
noidkomplexen.*”! Samarium(II)-amide werden in einem
einzigen Reaktionsschritt aus Sml, und den entsprechenden
Anionen hergestellt [Schema 2, Gl. (4)].1*¥ Diese Liganden
ermoglichen eine genaue Einstellung der Eigenschaften des
Samarium(II)-Komplexes durch Modulation des Redoxpo-
tentials des Systems und Bereitstellung sterisch stdrker ge-
hinderter Reduktionsmittel. Dariiber hinaus sind Samari-
um(II)-amide niitzlich, da sie besser 16slich als Sml, sind. Im
Laufe des letzten Jahrzehnts entwickelte sich der (Trime-
thylsilyl)amid-Ligand (HMDS) zu einer wichtigen Vorstufe
fiir in organischen und anorganischen Transformationen ein-
gesetzte Sm"™-Komplexe.

Flowers und Mitarbeiter untersuchten die Eigenschaften
des [Sm(hmds),]-Komplexes anhand der Reduktion von Al-
kylhalogeniden und -ketonen (Tabelle 2).*! Es konnte ge-

Tabelle 2: Von Flowers und Mitarbeitern ermittelte Reduktions-
geschwindigkeiten verschiedener funktioneller Gruppen mit
[Sm(hmds),] .1

Nr. SmX, k[mM's™
oH o} o o
P ]
I )K/ MOMG
55 56 57
1 [Sm(hmds),] 19 1.7x10° 2x10°
2 [Sml,(hmpa)] 2.6 8x107° 9
3 Sml, 8x107* 7x107* 2x107"

zeigt werden, dass das thermodynamische Redoxpotential
von [Sm(hmds),] zwischen denjenigen von Sml, und [SmlI,-
(hmpa)] liegt ([Sm(hmds),]: —2.1 V; Sml,: —1.58 V; [Sml,-
(hmpa)]: —2.35V, alle gegen Ag/AgNO; in THF). Auffallend
ist, dass [Sm(hmds),] trotz seinem moderaten Reduktions-
potential die Reduktion von Alkyliodiden und Alkylketonen
deutlich besser fordert als das wesentlich starker reduzierend
wirkende [Sml,(hmpa)]. Dieser iiberraschende Unterschied
wurde durch die Tatsache erkldart, dass solvatisiertes
[(hmds),Sm(thf),] gebogene Amidliganden enthilt!*s! und
dass durch die Abspaltung des THF das Metallzentrum besser
fiir Wechselwirkungen mit dem Substrat zur Verfiigung steht.
Eine detaillierte Untersuchung der Aktivierungsparameter
lieB darauf schlieBen, dass die Reduktion von Alkyliodiden
und -ketonen mit [Sm(hmds),] iiber einen Innensphiarenme-
chanismus ablduft (Schema 19), was den mechanistischen
Vorschlag stiitzte. Eine weitere wichtige Beobachtung aus

Innensphéren-
SET t

HMDS  HMDS HMDS  HMDS
N/ N/

[Sm(hmds),(thf),]
P R sm _ M
R R--I" 'THF I
Re

58 59 60

“THF

Schema 19. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Reduktion von Al-
kyliodiden mit [Sm(hmds),] durch Flowers und Mitarbeiter.1*”
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dieser Arbeit ist, dass der [Sm(hmds),]-Komplex als niitzli-
cher Ersatz fiir das beliebte, aber kanzerogene [SmI,(hmpa)]-
System fungieren kann.

Hilmersson und Mitarbeiter beschrieben den heterolep-
tischen [Sm(hmds)I]-Komplex als das Reagens der Wahl fiir
die o-Funktionalisierung biologisch signifikanter Chroma-
none unter milden Reaktionsbedingungen (Schema 20).5"
Eine Vielzahl an Alkyl- und Arylchromanonen erfuhr in

o}
[Sm(hmds)I] 3
TN R CN
THF, -78 °C 0~ "R’
RZ
62: bis 99%

(nach Oxidation mit DDQ)
(e}

o
CN CN

| |
o 0" Ph

49%

e}
Me CN
|
O

65% 77%

Schema 20. [Sm(hmds)l]-vermittelte a-Cyanierung von Alkyl- und
Arylchroman-4-onen durch Hilmersson und Mitarbeiter.”® DDQ =2,3-
Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon.

hervorragenden Ausbeuten eine o-Cyanierung. Die Emp-
findlichkeit dieser Produkte verhinderte allerdings ihre effi-
ziente Isolierung. Zur Losung dieses Problems wendeten die
Autoren ein Eintopfverfahren an, das auf der Oxidation des
Substrats 62 mit DDQ zu den stabileren Chromonen beruhte.
Alternative Methoden, einschlie3lich der direkten Cyanie-
rung von 4-Chromanonen, fithrten nicht zu den gewiinschten
Produkten, was die bemerkenswerte Effizienz des Samari-
um(IT)-Reagens bei dieser Transformation unterstreicht.

2.5. Samarium(ll)-alkoxide

Samarium(II)-triflat, Sm(OTf),, ist ein weiteres wertvol-
les Samarium(II)-System fiir die organische Synthese.!
Dieses Reagens kann in situ durch Reduktion von Sm(OTf);
mit Grignard- oder Organolithiumreagentien synthetisiert
werden. Die Eigenschaften von derart hergestelltem Sm-
(OTY), werden durch die Gegenwart von Mg- oder Li-Salzen
in der Losung beeinflusst. Vor Kurzem beschrieben Flowers
und Mitarbeiter eine praktische Methode zur Synthese von
Sm(OTY),, die eine Reaktion von Sm(OTf); mit Sm-Metall
einschlieBt [Schema 2, GI. (6)]."?) Das Redoxpotential von
Sm(OTf), wurde noch nicht bestimmt; das Reagens kann
jedoch Transformationen analog denen von Sml, vermitteln.
In einigen Fillen fiihrt die Verwendung von Sm(OTf), zu
erhohten Diastereoselektivitdten und hoheren Ausbeuten fiir
reduktive Prozesse.

Fukuzawa et al. setzten Sm(OTTf), bei der Pinakolkupp-
lung planarer chiraler Ferrocene ein und erreichten dadurch
hohe Stereoselektivititen (Schema21).*! Eine Untersu-
chung verschiedener Reaktionsbedingungen offenbarte, dass
Sm(OTf),, das durch Reduktion von Sm(OTf); mit s-BuLi
erhalten worden war, optimale Ergebnisse fiir die Kupplung
des chiralen ortho-Oxazolin-substituierten Formylferrocens
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O/_\N/""ipr

Sm(OTH),
_—
&HO THF, 0 °C
Fe 96%, d.r. 88:12
=
63

Schema 21. Sm(OTf),-vermittelte diastereoselektive Kupplung von pla-
naren chiralen Oxazolinformylferrocenen durch Fukuzawa et al.””

63 lieferte. Im Unterschied dazu ergab Sml, ein Gemisch aller
moglichen Diastereomere, was die Vorteile der Verwendung
von Sm(OTY), als Einelektronentransferreagens in diesem
Fall demonstrierte. Die hohe Selektivitat dieser Sm(OTf),-
vermittelten Reaktion wurde dem sterischen Einfluss des
groBen Triflatanions im Ubergangszustand zugeschrieben.

2.6. Cyclopentadienylsamarium(ll)-Komplexe

Bei Cyclopentadienylsamarium(IT)-Komplexen handelt
es sich um die stirksten Samarium(II)-Reduktionsmittel, was
das Resultat ihrer einzigartigen Strukturen und ihrer hohen
Redoxpotentiale ist (Abbildung 3).k

RO S %m@_
&

65 66 67
[Cp2Sm(thf);] [Cp*2Sm(thf),] [Cp*3Sm]

Abbildung 3. Strukturen von Cyclopentadienylsamariumkomplexen.
Cp*=CsMe;.

Das Dicyclopentadienylsamarium 65, das leicht aus SmlI,
durch eine Ligandenmetathese mit NaCp hergestellt wurde
[Schema 2, Gl. (3)],° zeichnet sich durch ein sehr hohes
Redoxpotential aus ([Cp,Sm]: —2.66 V gegen
[Cp,Fe]*/[Cp,Fe] in THF).! Als Folge seiner geringen Los-
lichkeit in géngigen organischen Losungsmitteln blieb dieses
Reagens in der organischen Synthese allerdings lange Zeit
unerforscht. Trotzdem wurde beschrieben, dass [Cp,Sm]
vorteilhaft gegeniiber Sml, sein kann;*" beispielsweise ver-
liefen Kreuzkupplungen von Aldehyden oder Ketonen mit
Alkylhalogeniden mit [Cp,Sm] in héheren Ausbeuten und
unter milderen Reaktionsbedingungen als mit Sml,.>*?!

Bei der Fliissigphasensynthese des solvatisierten Deca-
methylsamarocens 66 aus einfach zugidnglichem Sml, und
KCp* nach Evans et al. [Schema 2, Gl. (3)]*” handelt es sich
um einen Meilenstein auf dem Gebiet der Organolanthano-
idchemie. Im Unterschied zu seinem Cp-Analogon 65 ist
[Cp*,Sm] 16slich in verschiedenen organischen Ldsungsmit-
teln, was seine Verwendung als Ausgangspunkt zum Aufbau
anderer Samarium(II)-Komplexe ermoglicht. Das geschitzte
Redoxpotential von [Cp*,Sm] (—2.44V gegen SCE in
DMF)"* macht 66 zu einem der stirksten bis heute bekann-
ten Samarium(IT)-Reduktionsmittel.
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Evans et al. beschrieben, dass beim Erhitzen im Vakuum
das Decamethylsamarocen 66 den desolvatisierten Komplex
68 ergibt, der eine gebogene Struktur aufweist (siche
Schema 22 fiir die Struktur von 68). Man beachte, dass im
Eisenanalogon Ferrocen die Cp-Ringe parallel zueinander

@ N2 N
G~ Loy XS
2 . Sm _ : Sm\’L/Sm :

68 69

Schema 22. Synthese des ersten Distickstofflanthanoidkomplexes mit-
hilfe von Decamethylsamarocen durch Evans et al.’®"

ausgerichtet sind (Schema 22.°) Der hochreaktive, koordi-
nativ ungeséttigte Komplex 68 ebnet neue Wege in der re-
duktiven Lanthanoidchemie.!”! Evans et al. berichteten bei-
spielsweise, dass 68 der erste Lanthanoidkomplex war, der die
Fihigkeit zur Distickstoffaktivierung aufwies (Schema 22).0!
Erst viel spéter gelang die Aktivierung von Stickstoff auch
mit Komplexen nichtklassischer zweiwertiger Lanthanoide./*?
Dariiber hinaus reagieren verschiedene organische und an-
organische Molekiile mit 66 und 68.1

Bei einem weiteren Durchbruch konnten Evans et al. den
sterisch stark tiberfrachteten Komplex 67 (Abbildung 3) mit
drei Cp*-Ringen um das Sm-Metall herum strukturell cha-
rakterisieren und fanden, dass er trotz dem dreiwertigen
Oxidationszustand des Samariums als starkes Einelektro-
nenreduktionsmittel wirkt.! Die Autoren zeigten, dass in der
sterisch tiberfrachteten Umgebung ein Cp*-Ligand oxidiert
wird, woraus ein Cp*-Radikal und eine Sm'"-Spezies resul-
tieren, ein Prozess, der auf andere Lanthanoidkomplexe
iibertragbar ist.*

Harder und Mitarbeiter machten beachtliche Fortschritte
auf dem Gebiet der Samariummetallocene.’**! Unter Ver-
wendung der duBerst sperrigen Cp®'°H-Liganden [Cp®°H =
(4-nBuC4H,)sCsH)] gelang die Synthese von [(Cp®'“),Sm]
durch Reduktion der [(2-Me,N-Benzyl);Sm]-Vorstufe. Die
Reaktion besteht aus einer spontanen Reduktion von
[(Cp®'9),(2-Me,N-Benzyl)Sm] zum gewiinschten Metallocen
und einem 2-Me,N-Benzylradikal, das unter den Reaktions-
bedingungen dimerisiert. AuBler der Strukturcharakterisie-
rung von [(Cp®©),Sm] ist auch die erfolgreiche Anwendung
des Konzepts der sterisch induzierten Reduktion erwih-
nenswert. 2010 beschrieb die Gruppe von Mitzel eine spon-
tane Reduktion von Sm(AlMe,);, induziert durch das sterisch
anspruchsvolle 1,3,5-Tricyclohexyl-1,3,5-triazacyclohexan
(TCyTAQ), zu [(TCyTAC),Sm(AlMe,),].”**" Dieser Prozess
hat viele Gemeinsamkeiten mit der spontanen Reduktion des
von Evans entwickelten [Cp*;Sm]-Systems.

3. Reduktionen mit neuen Lanthanoid(ll)-Reagen-
tien
Fine groBe Zahl zweiwertiger Lanthanoidhalogenide
kennt man im festen Zustand schon seit dem groften Teil des

letzten Jahrhunderts.®®! Lange hat man allerdings angenom-
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men, dass ihre reduktive Chemie in Losung auf die ,klassi-
schen“ Elemente Sm", Yb" und Eu"®! beschrinkt sei, wobei
Eu" ein deutlich geringeres Redoxpotential aufweist als
Sm"PT Im Laufe des letzten Jahrzehnts entdeckten die
Gruppen von Evans® und Bochkarev,™ dass drei , nicht-
klassische* zweiwertige Lanthanoide — Tm", Dy" und Nd" -
anhand einfacherer Vorschriften synthetisiert werden kénnen
als der typischerweise fiir die Festkorpersynthese erforderli-
chen (Schema 23)" und dass Tml,, Dyl, und NdI, starke

Tm + l, —————  [Tmly(thf)]
THF, Ruckfluss
A
ln + Ip — Ln,
Glasréhrchen oder
Quarztiegel Ln=Tm, Dy, Nd

Schema 23. Praktische Synthese nichtklassischer Lanthanoid(ll)-halo-
genide durch die Arbeitsgruppen von Evans und Bochkarev.”*”

SET-Reagentien sind, die anspruchsvolle Kupplungsreaktio-
nen unter milden Bedingungen in Ethersolventien vermitteln
konnen.”! Somit hat sich die Zahl zweiwertiger Lanthanoide
fiir die reduktive Chemie verdoppelt, was noch nie dagewe-
sene Moglichkeiten fiir diesen Forschungsbereich bietet.
Wenngleich gezeigt werden konnte, dass alle drei Lnl,-Ver-
bindungen stabil und 16slich in den gingigen Losungsmitteln
wie THF und DME sind,”" handelt es sich bei NdI, wohl um
das vielversprechendste Reagens, da es ein sehr hohes Re-
doxpotential aufweist,* geringe Kosten verursacht!’” und gut
verfiigbar aus Neodym(IT)-Vorstufen ist.””!

3.1. Thulium(ll)-iodid

Mit einem Redoxpotential von —2.3 V (Tm"™/Tm", gegen
Normalwasserstoffeleketrode (NHE)) wirkt Thulium)II)
deutlich stirker reduzierend als Samarium(II) (Sm™/Sm™:
—1.55V gegen NHE).P'™ Uber Jahrzehnte hinweg wurde
angenommen, dass zweiwertiges Thulium zu reaktiv sei, um in
Losung stabil zu sein. Tatsédchlich misslangen Versuche zum
Erhalt dieses Ions, und die fiir zweiwertige Lanthanoide ty-
pischen farbigen Losungen wurden nur voriibergehend be-
obachtet.®® 1997 fiihrten gemeinsame Arbeiten der Grup-
pen von Evans und Bochkarev zur Strukturcharakterisierung
des ersten Thulium(IT)-Komplexes, [Tml,(dme);].””) Die
pentagonal-bipyramidale Struktur dieses Komplexes wies
viele Parallelen zum Samariumanalogon [SmI,(thf)s] auf.

Im Anschluss daran bereiteten Evans und Allen den Weg
fir die Verwendung von Tml, in der organischen Synthese
(Schema 24).1 Tml, ist deutlich effizienter als Sml, bei der
Vermittlung von Kreuzkupplungen mit Alkylhalogeniden
und -ketonen. Besonders Kreuzkupplungen von Alkylchlo-
riden, bei denen es sich um schwierige Substrate handelt,
erfolgten nahezu sofort bei Raumtemperatur. Dagegen
erwies sich [Sml,(hmpa)], ein Lanthanoid(II)-Reagens der
Wahl fiir diese Art von Kreuzkupplungen,® als ineffektiv
unter den gegebenen Bedingungen. Evans et al. berichteten
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o Tml, OH
+ RX -
oo ST THF, RT Bu R
70 71 95-99% 72
Cl
/\/\I /\/\Br /\/\CI ©/\/
<1 min <1 min 5 min 3 min
keine Reaktion mit
[Smlx(hmpa)]

Schema 24. Reduktive Kupplung nichtaktivierter Alkylhalogenide mit-
hilfe von Tml, durch Evans und Allen./®

auch, dass Thulium(IT)-Komplexe Distickstoff reduzieren
konnen,”” was eine Erklirung dafiir sein konnte, dass die
Herstellung dieses Reagens zuvor fehlgeschlagen war.
Evans und Mitarbeiter erforschten auerdem den Nutzen
von Tml, als SET-Reagens bei Kreuzkupplungen von Thio-
phen-2-carboxylaten mit Carbonylverbindungen
(Schema 25).! Interessanterweise fiihrte die Kupplung des
Thiophens 73 mit dem Cyclohexanon 74 zur reduktiven

Tmly
7\ +
THF, RT
§” "COEt 82%, d.r. > 95:5
73 74

Schema 25. Tml,-vermittelte reduktive Kreuzkupplung von Thiophen
mit Cyclohexanon durch Evans et al.”®

Desaromatisierung und ergab das difunktionalisierte Dihy-
drothiophen 75 (iiber eine 1,6-Addition und elektrophiles
Abfangen durch ein Thuliumenolat). Unter analogen Reak-
tionsbedingungen war Sml, ineffektiv, wodurch der Nutzen
von Tml, fiir die Synthese heterocyclischer Geriiste ver-
deutlicht wird.

3.2. Dysprosium(ll)-iodid

Der erste strukturell verifizierte Dysprosium(IT)-Kom-
plex wurde 2000 von Evans et al. beschrieben. [Dyl,(dme);]
erwies sich als isomorph zu [Sml,(dme),]. Mit einem Re-
doxpotential von —2.5V (Dy"/Dy", gegen NHE)"! niihert
sich Dysprosium(IT) auBerdem der Reduktionsstiarke klassi-
scher Reagentien, die fiir Elektronentransferprozesse einge-
setzt werden (Mg: —2.4V; Na: —2.7V; K: —29V gegen
NHE). Seine Strukturdhnlichkeit zu Sml, ist vielverspre-
chend fiir die Entwicklung selektiver Transformationen.

Evans et al. erforschten die Verwendung von Dyl, in der
organischen Synthese (Schema 26).”! Dyl, ist ein stirkeres
Reduktionsmittel als Tml, bei Kreuzkupplungen von Alkyl-
chloriden mit Alkylketonen (Schema?26A). Mit seinem
hohen Redoxpotential ist Dyl, das erste Lanthanoid(II)-
Reagens, das Birch-Reduktionen aromatischer Systeme ver-
mitteln kann (Schema 26B). Die milden Reaktionsbedin-

Angew. Chem. 2012, 124, 9372 —9390


http://www.angewandte.de

Elektronentransferreagentien

A O Dyly, Ph(CH,).Cl OH
% M\/\Ph
DME, —45 °C
74 88% 76
H D
oo -ii-Nyg g
_——
DME, —45 °C
95% H D
77 78
) 1. Dyly/ 2. H,O H H
Ph—=—ph =
DME, -45 °C PH  Ph
79 cis_/trans >95:5 80
(keine Ausbeute
gegeben)

Schema 26. Reduktive Transformationen mit Dyl, durch Evans et al.:"®!
A) Kreuzkupplung, B) Birch-Reduktion, C) Alkinreduktion.

gungen fiir die Reduktion von Naphthalin mit DyI, sind ge-
geniiber der traditionellen Verwendung von Alkalimetallen
in fliissigem Ammoniak vorteilhaft.® Dariiber hinaus kann
Dyl, mit praparativ niitzlicher Selektivitit Alkine reduzieren
(Schema 26 C). Zweiwertiges Dysprosium zeichnete sich au-
Berdem durch eine reichhaltige Distickstoffchemie aus.®!!

Ein weiterer neuer Fortschritt auf dem Gebiet der re-
duktiven Chemie von Dysprosium(II) ist die Aktivierung von
einfachen Grundchemikalien wie Dichlormethan oder Ace-
tylenen zur Bildung préparativ niitzlicher Produkte. Zhou
und Mitarbeiter erforschten das hohe Redoxpotential von
Dyl, bei der Cyclopropanierung von Alkenen unter Ver-
wendung von Dichlormethan als Methylentransferreagens
(Schema 27).! Die gewiinschten Cyclopropane wurden in
hervorragenden Ausbeuten isoliert, wenn ein sechsfacher
Uberschuss an Dichlormethan eingesetzt wurde. Andere
Elektronentransferreagentien, einschlielich Sml, und Na,
forderten die Reaktion nicht. Dichlormethan wird wegen
seiner Stabilitdt nur selten als Reagens in der organischen
Synthese eingesetzt.[™]

FEine regioselektive Cyclotrimerisierung terminaler
Alkine in Gegenwart von Dyl, wurde von Zhou und Mitar-
beitern entwickelt (Schema 28).%¥ Andere Reduktionsmittel,
einschlieBlich Sml,, forderten die Reaktion nicht, und weitere
Silylradikalquellen erwiesen sich als weniger effizient. Die
hohe Regioselektivitdt wurde der kooperativen Rolle von
Dy" und Dy™ im Katalysezyklus zugeschrieben. Die Autoren
fanden auBerdem heraus, dass Dyl,/SiCl, die Polymerisierung
von Methacrylsduremethylester fordert. Diese Studie belegte
erstmals, dass nichtklassische Lanthanoid(IT)-Reagentien als
Katalysatoren fiir wertvolle Transformationen verwendet
werden konnen (sieche Abschnitt5 fiir weitere Ln"-Kataly-
sesysteme).

3.3. Neodym(ll)-iodid

Der erste vollstindig charakterisierte Neodym(II)-Kom-
plex, [NdI,(thf)s], wurde 2001 von Bochkarev etal. be-
schrieben.®™ Die Untersuchung der Struktureigenschaften

offenbarte, dass [NdI,(thf)s] isotyp zu [SmI,(thf)s] ist. Bei
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RZ
_ DybiCHCl,
1| X \ 4 X
R TmEsoc | Rt
82
‘X‘ SO o
83% 89% 68% 84%

vorgeschlagener Mechanismus
RCH=CH,

|/\CHZCI

Dyl
CH,Cly 2 . «CH,CI

Dyl, Q
R

Schema 2. Dyl,-vermittelte Cyclopropanierung von Styrolen mithilfe
von CH,Cl, als Methylentransferreagens durch Zhou und Mitarbei-
ter.®

R
Dyl,, SiCly
= _—
3 RC=CH DME, 70 °C R R
8 Beispiele
85 bis 95% Ausbeute 86

vorgeschlagener Mechanismus  SiCl,

5
\

DY'z

RC=CH

OSIC|3 \\

C|3SI

Schema 28. Dyl,-vermittelte regioselektive Cyclotrimerisierung von ter-
minalen Alkinen durch Zhou und Mitarbeiter.®

Neodym(II)-iodid (Nd"™/Nd"-Reduktionspotential —2.6 V
gegen NHE)P! handelt es sich um das stirkste bis heute
isolierte Sml,-analoge Lanthanoidreduktionsmittel.

Evans et al. erforschten den Nutzen von NdI, als Re-
duktionsmittel in der organischen Synthese (Schema 29).5!
Wie angesichts seines Reduktionspotentials zu erwarten, war
NdI, reaktiver bei Kreuzkupplungen von Alkylchloriden und
-ketonen als andere Lanthanoid(II)-iodide. Bemerkenswer-
terweise gelang die Umsetzung sekundérer Alkylchloride bei
kryogenen Temperaturen. Unter Verwendung tertidrer
Chloride fand allerdings keine Reaktion statt. Dariiber
hinaus forderte NdI, die Birch-Reduktion von Naphthalin
sowie Kreuzkupplungen von Alkylchloriden mit Aldehyden.

Evans, Bochkarev und Mitarbeiter erweiterten die An-
wendungsbreite der Reaktionen von NdI, mit Organohalo-
geniden (Schema 30).%7 In THF forderte NdI, die Reduktion
von Arylhalogeniden zu den entsprechenden Kohlenwasser-
stoffen und geringen Mengen der Produkte einer Wurtz-
Kupplung. In Benzol wurde allerdings eine Kreuzkupplung
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Ndl OH Tabelle 3: Vergleich der Reduktionseigenschaften zweiwertiger Lantha-
0 2 i
% + ROl @ ———————> noide.
THF, -15 °C R S - — :
<1 mi Nr. Reagens E nichtaktivier- Birch-
74 87 1 min 88
(Ln"/L")E tes R-CI Reduktion
al cl al 1 [Sml,(hmpa)]  —2.05V - -
P /\( ©/V X ) Tml, _222V + _
3 Dyl, —2.56V + +
97% 99% 81% 0% 4 Ndl, —-2.62V + +

Schema 29. Reduktive Kupplung von Alkylchloriden bei kryogenen
Temperaturen mithilfe von Ndl, durch Evans et al.®

60%

cl Ndl,
+ —_—

PhH, 80 °C
89 920 91

Schema 30. Kreuzkupplung von Alkylchloriden mit Benzol mithilfe von
Ndl, durch Evans, Bochkarev und Mitarbeiter.®”]

von Alkylchloriden mit dem Losungsmittel beobachtet.!

Die Autoren schlugen einen Mechanismus {iber eine Re-
duktion von 89 zu [NdI,Cl] mit nachfolgender Friedel-Crafts-
Alkylierung vor. Da die kooperative Rolle von Sm"/Sm™ in
der organischen Synthese bereits frither beobachtet wurde,™
stellt dieser Bericht die Weichen fiir zukiinftige Entwicklun-
gen von kooperativen Ln"/Ln™-Prozessen unter Verwendung
nichtklassischer Lanthanoide.

Insgesamt liefern die erstmalige Isolierung von Tm"-,
Dy"- und Nd"-Komplexen sowie deren erste Anwendungen
in der organischen Synthese iiberzeugende Argumente fiir
den Einsatz von Tml,, Dyl, und NdI, fiir die Entwicklung
neuer Reaktionen sowie die Optimierung von Elektronen-
transferprozessen, die gegenwirtig noch mithilfe von Alkali-
metallen oder Samarium(II)-Reagentien ausgefiihrt werden.
Wie in Tabelle 3 zusammengefasst, sind die nichtklassischen
Lanthanoid(IT)-Reduktionsmittel deutlich stirker als der
haufig eingesetzte [SmI,(hmpa)]-Komplex und diirften sich
daher als wertvoll fiir die organischen Chemie erweisen.””)

4. Andere Lanthanoid(ll)-Reagentien

Weitere Lanthanoid(IT)-Reagentien umfassen Lanthano-
id(IT)-halogenide, die von Lanthanoiden mit niedrigeren und
hoheren Redoxpotentialen abstammen als Samarium(II)
[Ytterbium(IT), Europium(IT) und Cer(Il) (Ln"™/Ln": Yb:
—1.15V; Eu: —0.35V; Ce: —=32V; Sm: —1.55V, alle gegen
NHE)],*" metallorganische Lanthanoid(IT)-Komplexe sowie
zweiwertige Lanthanoide, die kurzlebig aus ihren dreiwerti-
gen Vorstufen hergestellt wurden und sich durch wesentlich
hohere Redoxpotentiale als Neodym(II) auszeichnen (Ln™Y
Ln": Nd: —2.6 V; Ho: =29 V; Er: —3.1 V; La: —3.1V; Tb:
—-3.7V; Gd: -39V, Lu, Y: nicht verfiigbar, alle gegen
NHE).Bfl

Zwar sind Ybl,, Eul, und Cel, nicht so populédr wie das
entsprechende Sm"-Molekiil, allerdings wurden Vorteile
ihrer Verwendung oder der dhnlicher Reduktionsmittel be-
schrieben. In Analogie zu Sml, bietet die Fliissigphasensyn-
these von Ybl, und Eul, aus 1,2-Diiodethan und dem ent-
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[a] Bei Nr. 1 wurden die Werte gegen Ag/AgNO; in THF ermittelt,”® fiir
Nr. 2-4 gegen NHE.®’I [b] Nr. 1: 25°C, 18 h; Nr. 2: 0°C, 1 h; Nr. 3 und 4:
<0°C, <5s.

sprechenden Metall einen direkten Zugang zu diesen Rea-
gentien (siche Schema 1).16°1

Mit einem Redoxpotential von —1.02V (gegen Ag/
AgNO;) handelt es sich bei YbI, um ein starkes SET-Reagens
mit der Fahigkeit, die meisten Sml,-typischen Transforma-
tionen zu vermitteln (Sml,: —1.55V gegen Ag/AgNO,).””
Die Unterschiede im Redoxpotential zwischen beiden Rea-
gentien konnen weiter durch den Gebrauch geeigneter Ad-
ditive verindert werden.*!! Ein praktischer Vorteil der Ver-
wendung von Ybl, liegt darin, dass erhohte Stereoselektivi-
titen erzielt werden konnen, was besonders fiir chelatisie-
rende Substrate gilt. Beispielsweise beschrieben Molander
und Etter, dass YbI, eine hohe Diastereokontrolle bei der
Anellierung von 2-(Iodalkyl)ketonen zu fiinf- und sechsglie-
drigen Carbocyclen bietet (Schema 31).*) Es wurde vorge-
schlagen, dass die kurze Yb-O-Bindung und der grof3e Solva-

YBU(THF),
o o
| Ybl, via |, |
—_—
é/\/\/ p— ////H m
68%, d.r. 6:1
92 93 94

Schema 31. Ybl,-vermittelte diastereoselektive Ringanellierung durch
Molander und Etter.”!

tationsradius des Yb™-Ions im angenommenen Ketylradikal
94 zu den beobachteten Stereoselektivitdten beitragen. Al-
lerdings ist das Vorliegen eines alternativen Mechanismus
iber eine Organoytterbium-Zwischenstufe nicht auszu-
schlieBen.” Ahnliche Befunde wurden im Rahmen von
Untersuchungen zur elektrochemischen Erzeugung von
zweiwertigem Ytterbium beschrieben.’ Das vollstindige
Synthesepotenzial einer Gréenoptimierung dieses Lantha-
noid(IT)-Reagens muss allerdings noch erforscht werden.
Unter den anderen Ytterbium(IT)-Spezies™ zog YbBr, die
grofite Aufmerksamkeit auf sich.®® Fujiwara und Mitarbeiter
beschrieben eine unkomplizierte Synthese von YbBr, aus Yb-
Metall und TMSBr sowie seinen nachfolgenden Einsatz fiir
Kupplungen von Iminen,”® Ketonen® und a,B-ungesittig-
ten Verbindungen.*!

Europium(IT)-Reagentien finden wegen ihrer geringen
Reaktivitit selten als Reduktionsmittel in der organischen
Chemie Verwendung.[! Katakis und Mitarbeitern gelang die
Reduktion von Brenztraubensidure und Isonicotinsdure mit-
hilfe von Europium(II)-perchlorat in wissrigen sauren Lo-
sungen (Schema 32).”" Auf Grundlage kinetischer Untersu-
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A)

o Eu(CIOg), o
Me B Me%
OH OH
HCIO4(aq), RT
o 4(aq) OH
95 %
B) COH CHO
Eu(CIOg),
X _ > X
| 7 HCIO,(aq), RT | P
o7 98

Schema 32. Europium(ll)-vermittelte Reduktionen durch Katakis und
Mitarbeiter:®"! A) Reduktion von Brenztraubensiure, B) Reduktion von
Nicotinsaure.

chungen wurde ein Mechanismus iiber zwei SETs vom zwei-
wertigen Europium vorgeschlagen. Der vielleicht interes-
santesete Aspekt dieser Arbeit ist, dass sich Nicotin- und
Picolinsduren””® ebenso wie Dialkylketone!™™ als unreaktiv
gegen Europium(Il) erwiesen, womit ein Potenzial fiir che-
moselektive Reduktionen gegeben ist. Dariiber hinaus sind
sowohl YbL, als auch Eul, wichtige Ausgangsmaterialien fiir
metallorganische Ytterbium- und Europiumkomplexe, mit
Folgeanwendungen in der anorganischen Chemie, Katalyse
und Polymerisation."*~!

Cer(IT)-iodid ist ein weiteres Lanthanoid(IT)-Reagens,
das in der organischen Synthese eingesetzt wurde
(Schema 33).® Tmamoto et al. beschrieben eine chemose-
lektive Pinakolkupplung von Ketonen und Aldehyden, die
durch Cel, vermittelt wurde, das in situ aus Cermetall und Iod
hergestellt worden war (Schema 33 A).”) Pinakolkupplungen
konnen zwar auch mit anderen Reagentien durchgefiihrt
werden, '] allerdings handelt es sich bei den milden Reakti-
onsbedingungen und der hohen Kompatibilitédt funktioneller
Gruppen um interessante Eigenschaften. Vor Kurzem be-
schrieben Groth und Jeske einen vielversprechenden Fort-
schritt bei Cer-vermittelten Pinakolkupplungen (Sche-
ma 33 B).['" Es stellte sich heraus, dass die durch katalytische
Mengen an Ce(O-iPr); und Diethylzink als Coreduktions-
mittel vermittelten Pinakolkupplungen von Aldehyden mit
hoher anti-Selektivitit die entsprechenden 1,2-Diole ergaben.
Der Mafstab der Reaktion konnte auf mehr als 5 g bei einer
Katalysatorbeladung von 1 Mol-% angehoben werden. Der
vorgeschlagene Mechanismus umfasst einen SET von zwei-
wertigem Cer auf die Carbonylgruppe; ein Elektonentransfer

A)

0 Cely (2 Aquiv.) ) OH 2
1 2 > R 4\# 1
RWR THF, RT Rz R
OH
99 100: 64-94%
/| -9/
B) o Ceéo ElPr)3 @Mok%) oo
)J\ nEt, (2 Aquiv.) RM
oA
ROH TMSCI (1.5 Aquiv.) H iR
.5 Aquiv. H
THF, RT OTMS
101 102: 54-84%
bis zu d.r. 98:2

Schema 33. Ce'-vermittelte Transformationen: A) stéchiometrische Pi-
nakolkupplungen durch Imamoto et al;* B) katalytische Variante von
Groth und Jeske."” TMS = Trimethylsilyl.
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vom Diethylzink auf die Carbonylgruppe kann allerdings
auch einen alternativen Mechanismus bewirken.['"”

Ein umfassender Uberblick iiber metallorganische Lan-
thanoid(IT)-Reagentien wiirde den Rahmen dieses Aufsatzes
sprengen,'*<1%] es lohnt sich aber, einige jiingste Fortschritte
auf diesem Gebiet vorzustellen (siche Abbildung 4 fiir einige
représentative Beispiele). 2002 beschrieben Evans et al. die

Me o}sm
2 O

10414741
[(C12HgN2)2Sm(thf),]

105147l
[(PhzN),Smthf),]

1031511
[SM(OAr),(thf)a]

\
™S Tm—O tBu Nd\,r/\K/ ]
™S fBU% o’ o
tBu ROJ
10601 10701051
[Cp", Tm(thf)] [Cp™,Nd(u-1)K([18]Krone-6)]

Abbildung 4. Strukturen ausgewihlter Komplexe von zweiwertigen Lan-
thanoiden. Bei 103-105 sind die THF-Liganden nicht abgebildet.
Cp’ =1,3-CsHs (SiMey),. Cptt=1,2,4-C4H, (tBu)s.

Synthese und Strukturcharakterisierung des ersten metallor-
ganischen Thulium(II)-Komplexes, [Cp”,Tm(thf)] (106; Ab-
bildung 4), iiber eine Metathesereaktion von TmlI, mit KCp”
in THE®! Diese Reaktion nutzt die Verfiigbarkeit des vorher
beschriebenen Thulium(IT)-iodids in Losung. Nief und Mit-
arbeitern gelang die erste Synthese von Organodysprosium-
(97 und Organoneodymkomplexen!'™ iiber einen reduktiven
Weg ausgehend von Lanthanoid(IIT)-Vorstufen. In diesem
Fall verhinderte die begrenzte Stabilitdt von Dyl, und NdI, in
polaren Losungsmitteln die Durchfithrung von Metathesere-
aktionen ausgehend von den entsprechenden Iodiden.

Ein weiterer Durchbruch auf diesem Gebiet war die
Synthese isolierbarer Lanthanoid(II)-Komplexe durch Lap-
pert und Mitarbeiter (Schema 34).1%! Thnen gelang auch die
erste Synthese eines Cer(II)-Komplexes (als gemischtvalenter
Ce''/Ce"-Komplex).'"! Kiirzlich erforschten Evans et al. die
Reaktivitdt des Lanthanoid(II)-Komplexes 104 gegen Stick-
stoff."” Damit wurden bereits molekulare Verbindungen
acht verschiedener zweiwertiger Lanthanoide isoliert und
charakterisiert."*

SchlieBlich beschrieben Evans et al. im Rahmen einer
Untersuchung zur Distickstoffaktivierung mit nichtklassi-
schen Lanthanoiden (Tm, Dy und Nd) einen interessanten
Zugang zu anderen zweiwertigen Lanthanoiden durch eine
In-situ-Reduktion ihrer dreiwertigen Vorstufen.'”! Insbe-
sondere fand dann eine Distickstoffaktivierung statt, wenn
Lanthanoid(IIl)-amide, [Ln(hmds);], mit Alkalimetallen
reagierten, was auf das Auftreten von Lanthanoid(II)-Inter-
mediaten schlieBen ldsst. Bemerkenswerterweise erwies sich
diese Reaktionssequenz als erfolgreich mit Tm, Nd, Dy, Ho,
Er, Tb, Gd, Y und Lu. Ho"-Chemie war zuvor noch nicht
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[18]Krone-6 Et’ ™S é
108

Schema 34. Synthese eines molekularen Lanthanoid(ll)-Komplexes
durch Lappert und Mitarbeiter.'

beschrieben worden. Diese Entdeckung belegte, dass Lan-
thanoide mit besonders hohen Redoxpotentialen fiir die re-
duktive Lanthanoid(IT)-Chemie durch In-situ-Synthese zu-
ginglich sind. Auch wenn diese Methode noch nicht in der
organischen Chemie zum Einsatz gekommen ist, wird doch
ihr Potenzial durch die erfolgreiche préparative Anwendung
von Sm(OTH),”* und NdI, demonstriert,*® die in situ aus
ihren dreiwertigen Vorstufen hergestellt wurden.

5. Reduktionsreaktionen mit katalytischen Mengen
an zweiwertigen Lanthanoiden

Der grofite Nachteil der Verwendung zweiwertiger Lan-
thanoide in der organischen Synthese ist die Erfordernis
stochiometrischer Mengen der Lanthanoid(IT)-Spezies. Trotz
der zentralen Rolle von Lanthanoiden bei Elektronentrans-
ferprozessen!’! entwickelten sich Reaktionen mit katalyti-
schen Mengen an zweiwertigem Lanthanoid nur langsam.[''%

Die wegweisenden Studien von Endo und Mitarbeitern
verdeutlichten die Moglichkeit zur Verwendung von Sml, als
Katalysator in Pinakolkupplungen (Schema 35).""" In diesem
System wirkt Mg als stochiometrisch eingesetztes Coreduk-
tionsmittel, wihrend TMSCI zur Regeneration von SmI,Cl
aus dem zunidchst gebildeten Samarium(III)-pinakolat ein-
gesetzt wird. Die méBigen Ausbeuten und Diastereoselekti-
vidten bei Verwendung dieses Systems, besonders im Ver-
gleich zu den Pinakolkupplungen mit stéchiometrischen
Mengen an Samarium(IT)-Reagentien,”’ begrenzten dessen
Nutzen in der Synthese.

Sml, (10 Mol-%)

o Mg (8 Aquiv.) TMSO

1J\ 2 R R 1
RT R TMSCI (1.5 Aquiv.) R IR
THF, RT OTMS
110 111, 23-82%
vorgeschlagener Mechanismus
o
MgX, 2sm' I
X=Cl
cl 110
Mg
sm'o
2sm'cl R R?
2 R
111 2 TMSCI

Schema 35. Wegweisende Sml,-katalysierte Pinakolkupplung von Keto-
nen und Aldehyden durch Endo und Mitarbeiter.""!
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Nachfolgend wurden andere Systeme mit katalytischen
Mengen an Sml, beschrieben (Schema 36). Ein Verfahren
von Greeves und Mitarbeitern beruht auf einer stochiome-

A) Sml, (10 Mok-%)
Tetraglyme (10 Mol-%)
1 Mg (8 Aquiv.) . OH 2
R R2 - = ‘)\FR«
Me,SiCl, (1 Aquiv.) R? o
THF, RT
12 113, 62-97%
bis d.r. 95:5
B) o}
R1JLR2 Sml (10 Mok%) o
Lil (5 Aquiv.)
114 Zinkamalgam (15 Aquiv.) 0
+ e ——— R1
A CoMes  TMSOTS (3 Aquiv.) R?
115 THF, RT oder -10 °C 116, 70-84%

Schema 36. Weitere Sml,-katalysierte reduktive Transformationen:
A) diastereoselektive Pinakolkupplung durch Greeves und Mitarbei-
ter,"" B) Anellierung von Ketonen zu y-Lactonen durch Corey und
Zheng.'® Mes = Mesityl.

trischen Menge (in Bezug auf Sml,) an Tetraglyme zur Ver-
besserung der Diastereoselektivitdt der Sml,-katalysierten
Pinakolkupplung, die urspriinglich von Endo entwickelt
worden war (Schema 36 A)."'? Mit dem sterisch gehinderten
Sm'/Tetraglyme-Reduktionsmittel konnten betrichtliche
Selektivitdten erreicht werden. Dariiber hinaus verliefen in-
tramolekulare Pinakolkupplungen mit katalytischen Mengen
an Sml, in hohen Ausbeuten. Corey und Zheng beschrieben
ein katalytisches SmI,-System fiir die Anellierung von Keto-
nen zu y-Lactonen (Schema 36B)."¥ Das Hauptmerkmal
dieser Methode war die Verwendung von Zinkamalgam und
TMSOT als effizientere Coreduktionsmittel bzw. Capping-
Reagentien. Zusitzlich wurde Lil zugefiigt, um die Um-
wandlung von SmL,OTf zu Sml; zu vereinfachen. In anderen
Systemen erschwert die Metathese mit Chlorid- oder Alk-
oxidliganden den Katalysator-Turnover wegen der niedrigen
Reaktionsgeschwindigkeit und der geringen Loslichkeit der
SmX;-Spezies.

Systeme mit katalytischen Mengen an anderen zweiwer-
tigen Lanthanoid(II)-Reduktionsmitteln wurden auBerdem
mit SmBr,/Mischmetall in Pinakolkupplungen,'? mit Sml,/
Mischmetall in Barbier-Reaktionen,™™! mit SmI,/Mg in Re-
formatsky-Reaktionen"! und mit Sml, in radikalischen
Atomtransferadditionsreaktionen beschrieben.!"®! Dariiber
hinaus wurde bereits die Verwendung nichtklassischer Lan-
thanoid(I)-Reagentien, DyL,®™ und TmL," in katalytischen
Mengen dokumentiert. Insgesamt bieten diese Untersu-
chungen eine solide Grundlage fiir zukiinftige Entwicklungen
praktischer Synthesen mit katalytischen Mengen an Lantha-
noid(IT)-Reduktionsmitteln.!"”)

6. Zusammenfassung

Das Design neuer Reagentien und Strategien fiir selektive
Transformationen ist von zentraler Bedeutung fiir die orga-
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nische Synthese. Die einzigartigen Eigenschaften von Sml,
wurden innerhalb der letzten 35 Jahre von Organikern er-
forscht. Im Laufe des letzten Jahrzehnts gelangen wichtige
Fortschritte im Bereich der Synthese, beim mechanistischen
Verstiandnis und bei der Anwendung von Lanthanoid(II)-
Komplexen tiber Sml, hinaus. Diese neuartigen Elektronen-
transferreagentien sind stérker als Sml,, und dennoch werden
die bemerkenswert hohe Vertriglichkeit mit funktionellen
Gruppen sowie die mit dem Kaganschen Reagens mogliche
Selektivitit beibehalten; zudem haben sich diese Reagentien
bereits als unverzichtbare Hilfsmittel in der organischen
Synthese erwiesen. Besonders die unterschiedlichen Struk-
turmerkmale und Redoxeigenschaften der neuen Lanthano-
idkomplexe ermoglichen deren MaBschneiderung fiir Trans-
formationen, die mit anderen Reagentien nicht moglich sind,
in einem oftmals komplexen molekularen Umfeld.

Wir wollen betonen, dass die in diesem Aufsatz be-
schriebenen Lanthanoidreagentien nur einen kleinen Teil der
grofen Familie kiirzlich entworfener und strukturell charak-
terisierter Lanthanoidkomplexe ausmachen, und weitere
Fortschritte bei ihrer Entwicklung und Anwendung sind zu
erwarten. Die zukiinftigen Fortschritte konnen redoxaktive
Liganden,'®! photoinduzierte Reduktionen,"” enantiose-
lektive Varianten™” und theoretische Untersuchungen
anhand rechnerischer Methoden umfassen.?!! Insgesamt lie-
fern die Innovationen auf dem Gebiet der reduktiven Chemie
von Lanthanoiden neue Impulse fiir die Entwicklung von
Elektronentransferprozessen, die mit hoher Effizienz und
Selektivitdt ablaufen und von neuen, mafigeschneiderten
Lanthanoidreduktionsmitteln vermittelt werden.

Wir danken dem EPSRC fiir die finanzielle Unterstiitzung.
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