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Organische Elektronendonoren

I n der organischen Chemie wird die Ein-Elektronen-Reduktion

Angewandte

Aus dem Inhalt

hiufig verwendet, um eine Radikalbildung durch den schrittweisen

Transfer von einem oder zwei Elektronen von einem Donor auf ein
organisches Substrat zu realisieren. Neben den metallischen Reagen-

tien haben sich Reduktionsmittel auf der Basis neutraler organischer

Molekiile, die einen Ein-Elektronen-Transfer ermdoglichen, als eine
attraktive neue Quelle fiir reduzierende Elektronen erwiesen. In den
letzten zwanzig Jahren ist eine besondere Klasse organischer Reduk-

tionsmittel, die elektronenreichen Olefine, zunehmend in Erscheinung

getreten, und ihre Anwendung in der organischen Synthese hat sich

vervielfacht. In diesem Aufsatz werden die verschiedenen Arten von

organischen Donoren und ihre spezifischen Besonderheiten in orga-
nischen Umwandlungen zusammengefasst und diskutiert.

1. Einleitung

Untersuchungen zur chemischen Reaktivitidt sind das
Steckenpferd der organischen Chemie, und wir alle sind mit
dem klassischen Verschieben von Elektronenpaaren vertraut.
Demgegeniiber stehen Ein-Elektronen-Transferprozesse, die
lange Zeit als nicht kontrollierbar galten, im Verlauf der
letzten vierzig Jahre aber dennoch eine zunehmende Auf-
merksamkeit auf sich gezogen haben.!! Die molekulare
Elektrochemie hat seither ihren Beitrag zu Entdeckungen,
Anerkennungen (Nobelpreise fiir Chemie 1983 an Taube und
1992 an Marcus) und pharmazeutischen oder industriellen
Anwendungen geleistet. Durch neue Synthesemethoden mit
radikalischen Zwischenstufen wurde das Handwerkszeug der
Chemiker um Reaktionen wie Substitutionen, Additionen,
Cyclisierungen, Polymerisationen oder Kaskadenprozesse,
die zur Bildung von polycyclischen Kohlenstoffgeriisten von
Naturstoffen fiihren, erweitert.>? Radikalreaktionen sind oft
eine milde, selektive und berechenbare Alternative, wenn
klassische polare Reaktionen fehlschlagen. Als einer von
mehreren Wegen zur Bildung von Radikalen® umfasst die
Ein-Elektronen-Reduktion in der organischen Chemie den
schrittweisen Transfer von einem oder zwei Elektronen von
einem Donor auf ein organisches Substrat (Schema 1). Der
Elektronentransfer (ET) und die Bindungsspaltung konnen
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Schema 1. Radikalische Substitutionen durch Ein- (SET) oder Zwei-
Elektronen-Transfer (DET).
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entweder gleichzeitig oder in zwei aufeinanderfolgenden
Schritten erfolgen. Mit der reduktiven ET-initiierten Bin-
dungsspaltung kann eine Vielzahl von chemischen Bindun-
gen, z.B. C-C-, C-, N-, O- und S-Heteroatom-Bindungen,
aufgespalten werden.”) Die am detailliertesten untersuchte
Reduktion ist vermutlich die der organischen Halogenide.
Die erste Zwischenstufe eines reduktiven Ein-Elektronen-
Transfers (SET; single-electron transfer) ist zumeist ein ra-
dikalisches Anion [RX]~, das spontan zu einem freien Ra-
dikal R* zerfdllt. Die Reaktivitdt hidngt von der Aktivie-
rungsbarriere des initialen ET ab, die wiederum mit der Sta-
bilitdt des radikalischen Anions korreliert ist. Bei einer Ra-
dikalsubstitution kann R* entweder durch Kupplung mit dem
Radikalkation D** des Donors in ein Elektrophil [RD]" um-
gewandelt werden oder aber ein Wasserstoffatom abstrahie-
ren. Es kann auch ein zweiter SET stattfinden, der das Anion
R bildet, das als Nukleophil agiert (insgesamt ein doppelter
Elektronentransfer; DET).

Es sind zahlreiche SET-Reduktionsmittel®® bekannt, die
die Bildung von kohlenstoffzentrierten Radikalen oder An-
ionen vermitteln. In den meisten Féllen sind Metalle in
niedrigen Oxidationszustinden beteiligt (hauptsédchlich Al-
kalimetalle), insbesondere bei thermodynamisch schwierigen
Reaktionen, wie z.B. der Birch-Reduktion, der Acyloin-
Kondensation oder der Reduktion von Arylhalogeniden.
Andere Methoden nutzen solvatisierte Elektronen oder Al-
kalimetallsalze organischer Radikalanionen, die elektroche-
mische Reduktion an einer (normalerweise metallischen)
Kathode oder photochemisch ausgeloste Elektronentrans-
fers.”! Aus den bekannten Problemen anorganischer SET-
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Reduktionsmittel sowie der Tatsache, dass die hdufig ver-
wendeten Zinn-Wasserstoff-Donoren toxisch sind, ergibt sich
ein Bedarf an neuen Verfahren und Reduktionsmitteln, die
eine saubere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungsbildung er-
moglichen.”! In diesem Zusammenhang haben sich neutrale
organische Molekiile als eine attraktive neue Quelle fiir re-
duzierende Elektronen erwiesen. Organische Spezies konnen
durch die spontane Reaktion mit einem Substrat, das eine
ausreichend hohe Oxidationskraft besitzt, als Elektronen-
donoren fungieren, oder sie konnen dazu angeregt werden,
ein Elektron photochemisch, elektrochemisch oder bei Be-
strahlung abzugeben.*! In diesem Aufsatz geht es haupt-
sdchlich um die erstere Klasse von organischen Reduktions-
mitteln, deren Oxidation iiber einen intrinsischen Elektro-
nentransfer erfolgt.”!

Elektronenreiche Olefine (ERO) sind die reprisenta-
tivste Klasse mehrstufiger organischer Redoxsysteme.! Seit
den 60er Jahren werden ERO als vielseitige und reaktive
Reagentien oder Reaktionszwischenstufen in der organischen
und anorganischen Chemie untersucht und eingesetzt.®! Von
besonderer Bedeutung ist in diesem Zusammenhang das
Wanzlick-Gleichgewicht zwischen Tetraaminoethylenen und
den entsprechenden Diaminocarbenen (Schema 2).”! Die
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Schema 2. Carben-Dimer-Gleichgewicht.

Dimerisierung von Carbenen verlduft hochstwahrscheinlich
iiber einen protonenkatalysierten Mechanismus, ist jedoch
bei ungesittigten und/oder sterisch gehinderten Carbenen
thermodynamisch nicht begiinstigt. ERO werden als Reduk-
tionsmittel,'” Nukleophile,'!! Vorstufen von Carbenliganden
in Metallkomplexen!'” oder Organokatalysatoren fiir C-C-
Kupplungen des Acyloin-Typs verwendet.¥) Bisher wurden
ihre reduzierenden Eigenschaften zumeist im Rahmen ihrer
Chemolumineszenzeigenschaften und ihrer Fahigkeit, elek-
trisch leitende Ladungstransfersysteme!'¥ oder redoxaktive
Liganden an Ubergangsmetallkomplexen zu bilden, unter-
sucht.”] Insgesamt ist diese besondere Klasse von organi-
schen Reduktionsmitteln in den letzten zwanzig Jahren stark
in Erscheinung getreten, und ihre Anwendung in der orga-

~Julie Broggi promovierte 2009 bei Prof. L. A.
Agrofoglio an der Universitit von Orléans
auf dem Gebiet der Nukleosidchemie. Nach
einem Postdoktorat bei Prof. S. P. Nolan an
der St Andrews University wechselte sie als
Assistant Professor an das Laboratoire de
Pharmacochimie Radicalaire am Institut de
Chimie Radicalaire in Marseille. Ihre For-
schungen gelten der Anwendung von Elek-
tronendonoren in der Synthese von pharma-
kologisch interessanten Molekiilen.
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nischen Synthese hat sich vervielfacht. Als neutrale, im

Grundzustand befindliche Elektronendonoren bieten diese

Reagentien mehrere entscheidende Vorteile bei der SET-

Reduktion von organischen Substraten:

— Sie geben spontan ein oder sequenziell zwei Elektronen ab
und erzeugen somit durch den Elektronentransfer Radi-
kale oder Anionen, einschlieBlich Arylanionen.

— Sie decken einen groBen Bereich an Redoxpotenzialen ab
und konnen diesbeziiglich genau abgestimmt werden. Thre
Reaktivitit kann somit durch Anderungen an der Struktur
moduliert werden.

— Sie sind hochgradig selektiv und mit anderen funktionellen
Gruppen gut kompatibel (Nitro-, Carbonyl-, Ester-, Cy-
anogruppen Uusw.).

— Sie sind als reine organische Fliissigkeiten oder Feststoffe
verfiigbar.

— Im Unterschied zu den aggressiven Reduktionsmitteln auf
Metallbasis konnen sie unter milden Bedingungen einge-
setzt werden, und sie sind in organischen Losungsmitteln
16slich, was kiirzere Induktionsphasen erméglicht.

— Die Verwendung teurer Metallderivate und die Rezyklie-
rung von Metallriickstinden werden vermieden.

— Sie konnen leicht durch Ausféllung als Salze aus dem Re-
aktionsmedium entfernt und regeneriert werden. Sie
konnen aulerdem an feste Trager gebunden werden.

— Die Bandbreite der Anwendung ist grofer als bei photo-
chemisch induzierten Reaktionen.

— Komplikationen, wie sie bei elektrochemischen Reduk-
tionen auftreten, wie z.B. die Verschmutzung der Elek-
troden, die erforderliche Verwendung von besonderen
Glasgeriten und Elektrolyten, Einschréankungen beziiglich
der Reaktionstemperatur oder die fehlende Moglichkeit,
die Konzentrationen des Reduktionsmittels zu kontrollie-
ren, werden vermieden.

Wir diskutieren in diesem Aufsatz die verschiedenen
Arten organischer SET-Reduktionsmittel, die keine Akti-
vierung durch photochemische, elektrochemische oder
andere Methoden erfordern, sowie ihre Reaktivitit in orga-
nischen Umwandlungen. Schwerpunkte sind die Anwen-
dungsmoglichkeiten und Grenzen der durch organische
Elektronendonoren geférderten Reaktionen sowie ihre Me-
chanismen. Vor allem wollen wir deutlich machen, dass diese
Elektronenquellen eine milde Alternative zur Verwendung
von anorganischen Reduktionsmitteln darstellen.

Thierry Terme ist Professor fiir organische
Chemie am Fachbereich Pharmazie an der
Universitdt Aix-Marseille. Er ist Mitglied des
Laboratoire de Pharmacochimie Radicalaire
am Institut de Chimie Radicalaire. Seine
Forschungen gelten der Entwicklung von
Synthesemethoden unter Verwendung von
TDAE und anderen organischen Elektronen-
donoren fiir Anwendungen in der medizini-
schen Chemie.

Angew. Chem. 2014, 126, 392 — 423


http://www.angewandte.de

Organische Elektronendonoren

2. Tetrathiafulvalene (TTF)
2.1. Eigenschaften

Seit den frithen 70er Jahren sind Tetrathiafulvalen
(TTF)!'% und TTF-Derivate von groBem Interesse als starke,
organische mn-Elektronendonoren. Folgende Eigenschaften
sind charakteristisch: 1) TTF ist ein planares, nichtaromati-
sches 14-m-Elektronensystem, dessen Oxidation zum Radi-
kalkation TTF* und zum Dikation TTF*" sequenziell und
reversibel bei relativ niedrigen Redoxpotenzialen abléuft
[E1»(CH;CN)=+40.32 und +0.71 V gegen SCE (gesittigte
Kalomelelektrode)] (Abbildung 1). 2) TTF" und TTF*" sind

S S _e® S S _e@ S S
=) 0 @) — @©

+e

TTF TTF*® TTF?®

R
s_s s_S. RN s_R R_s sR
(=T o= T ==X
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R
BEDT-TTF DTDAF Chinonoid-Analoga

Abbildung 1. TTF und verwandte Verbindungen. BEDT-TTF: Bis(ethy-
lendithio)tetrathiafulvalen; DTDAF: Dithiadiazafulvalen.

aromatische und thermodynamisch stabile Spezies. Der
Gewinn an Aromatisierungsenergie in Verbindung mit der
Stabilisierung der positiven Ladung und des Radikals durch
das einsame Elektronenpaar der Schwefelatome unterstiitzen
die Elektronenabgabe erheblich. Im Fall der Chinoidanaloga
fithrte die betrdchtliche aromatische Stabilisierung zu einer
weiteren Verbesserung der Reduktionspotenziale (Abbil-
dung1; fir R,R=—(CH=CH),—: E,(CH;CN)=-0.38V
gegen SCE). Die Synthese und Charakterisierung dieser
Verbindungen stellt jedoch eine Herausforderung dar."”
3) Tetrathiafulvalen kann im Gramm-MaBstab hergestellt
werden, ist kommerziell verfiigbar und an der Luft relativ
stabil, wenn keine Photoaktivierung stattfindet. Auflerdem
konnen verschiedenste Substituenten an der 2-, 3-, 6- und 7-
Position des TTF-Kerns eingefiihrt werden. Auf diese Weise
lassen sich die Oxidationspotenziale durch das Anbringen
von elektronenliefernden oder elektronenziehenden Grup-
pen prézise steuern. 4) TTF ist gegen viele Umwandlungen
stabil, obwohl stark saure Bedingungen und starke Oxida-
tionsmittel zu vermeiden sind. 5) TTF-haltige Systeme zeigen

Patrice Vanelle ist Professor fiir organische
Chemie und Dekan des Fachbereichs Phar-
mazie an der Universitdt Aix-Marseille sowie
Direktor des Laboratoire de Pharmacochi-
mie Radicalaire am Institut de Chimie Ra-
dicalaire. Sein Forschungsschwerpunkt sind
Elektronentransferreaktionen von Heterocyc-
len mit dem Ziel der Synthese neuer biolo-
gisch aktiver Verbindungen.
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eine grofle Bandbreite an elektronischen und magnetischen
Eigenschaften. Zahlreiche TTF-dhnliche Donoren wurden
synthetisiert und zur Bildung von Ladungstransferkomple-
xen!" ¥l sowie von Bausteinen in der supramolekularen
Chemie verwendet.'”! Synthese, strukturelle Aspekte und
Eigenschaften von TTF-Derivaten wurden in der Literatur
bereits umfassend diskutiert."®!

2.2. Reaktivitit von TTF
2.2.1. Konzept

Obwohl TTF-Derivate effiziente und milde Reagentien
fiir die Synthese von polycyclischen Verbindungen darstellen,
wurde ihre Verwendung als Reduktionsmittel in der organi-
schen Chemie zunichst nur von Murphy und Mitarbeitern
untersucht.”” TTF fungiert als Ein-Elektronen-Donor in
mehrstufigen Eintopfumwandlungen und kombiniert dabei
radikalische Cyclisierungen und polare Abbruchschritte.
Murphy et al. zeigten, dass, im Unterschied zu den klassischen
Sml,-induzierten Tandemreaktionen,?!! die TTF-vermittelten
radikalischen Cyclisierungen durch eine nukleophile Syl1-
Substitution am neuen exocyclischen Zentrum abgebrochen
werden, anstatt eine weitere Reduktion zu durchlaufen
(Schema 3). Als Reaktionspartner wurden Arendiazonium-

X Sml,
: :' D\/
xR Reduktion, ... R

radikalische Cyclisierung
1
Sml,
Reduktion

L R . R £®
~—~
E

Sml,
4 3
©BF, @ R
4
J/ 5 @”/ owl
TTF “BF radikalische Y
Reduktion Cyclisierung 7
Y= o NR -N, TTF™
°) Oxidation
R
—‘I'I'F
Y- @BF /g/eBF

10

Schema 3. Vergleich von Sml,- und TTF-vermittelter radikalisch-polarer
Kreuzungsreaktion.

salze gewihlt, da deren Ein-Elektronen-Reduktionspotenzial
[E,(CH;CN) = —0.2 V gegen SCE]* dem von TTF &hnelt.”!
Die radikalische C-C- oder C-Heteroatom-Bindungsbildung
mit Arendiazoniumsalzen beinhaltet allgemein die Verwen-
dung von anorganischen Reduktionsmitteln wie Kupfer- (z. B.
Sandmeyer- und Meerwein-Reaktionen) oder Zinnreagen-
tien oder Phosphinsiure.” Kupfervermittelte Redoxreak-
tionen kranken oft an geringen Ausbeuten, hohen Katalysa-
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torbeladungen und der Beschriankung auf wéssrige Medien.
Heinrich und Mitarbeiter verwendeten TiCl; als ein stochio-
metrisches Reduktionsmittel fiir die Erzeugung des Arylra-
dikals.™ Kiirzlich berichteten Konig et al. iiber einen ele-
ganten Ansatz, bei dem die katalytische Reduktion des Aryl-
diazoniumsalzes durch photoinduzierten Elektronentransfer
(PET) unter Verwendung von [Ru(bpy);]Cl, oder organi-
schen Farbstoffen als Photoredoxkatalysatoren erfolgte.”
Die TTF-vermittelte Reaktionssequenz, die als ,,radikalisch-
polare Kreuzungsreaktion® bezeichnet wird,”” liuft iiber
folgende Schritte ab: a) Arylradikalbildung durch Elektro-
nentransfer vom TTF auf das Diazoniumsalz 5§ und Abgabe
von Distickstoff, b) Cyclisierung des Arylradikals 6 an einem
Alken, c¢) Kupplung des kohlenstoffzentrierten Alkylradikals
7 mit dem Radikalkation TTF* durch Schwefel® unter Bil-
dung des Sulfoniumsalzes 8, d)durch Ar-Y vermittelte
Abgabe von TTF unter Bildung der kationischen Zwischen-
stufe 9 und e) Funktionalisierung mittels Substitution durch
intra- oder intermolekulare Nukleophile, die an 9 angreifen
und die Reaktion abbrechen.

2.2.2. Anwendungsmaglichkeiten

Bei der Behandlung im geeigneten Losungsmittel wurde
das Diazoniumsalz 11 in mittleren bis guten Ausbeuten in den
Alkohol 12a, den Ether 12b oder das Amid 12 ¢ umgewandelt
(das Amid wurde durch Hydrolyse eines Nitriliumkations
gebildet) (Schema 4).”) Die Anwendungsmoglichkeiten der
Reaktion wurden dann auf komplexere Sauerstoff- und
Stickstoff-Heterocyclen ausgeweitet (Schema 4)."” An die
schnelle Arylradikalcyclisierung von 13 an das Alkin schloss
sich eine Vinylradikalcyclisierung und Cyclopropanbildung
an, was zur leichten Bildung des Tetracyclus 14 fiihrte. Die
Reaktion des Acetyls 15a,b oder Diallyls 15¢ mit TTF in
wissrigem Aceton bei Raumtemperatur ergab die Indoline

Me Me
BF: o
Nz}/ y  TTFRT \2\ 5 ~Nu
- .
a Me,CO, H,0,
0 30 min o
11 b MeOH, 2d 12aNu=0OH 73%

12b Nu=OMe 54%
12¢ Nu = NHAc 54%

¢ CHyCN, 2d

o 0]
©BF, @
TTF (1 Aquiv.)
—_—
@ wassr. Aceton \
RT (0]
14, 64%
2
eBF4 RUR!
OH
@: TTF (1 Aquiv.)
B
/\)\Rz wassr. Aceton N
RT R
15ac 16 aR = Ac, R'=H, R? = Me 59%
bR=Ac,R'=R?=Me 59%
cR=Aly,R'=R2=H 40%
©BF, . HO
@N TTF (1 Aquiv.)
2 —_—
@[ /@ wassr. Aceton
N RT N
Ac Ac
17 18, 65%

Schema 4. Reaktivititsbereich von TTF gegeniiber Diazoniumsalzen.

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

J. Broggi et al.

16a,b (59 %) bzw. 16 ¢ (40 % ). Wurde in 15b das Acetyl durch
ein Benzoyl ersetzt, entstand aufgrund der konkurrierenden
Radikalcyclisierung an der Benzoylgruppe ein komplexes
Gemisch.®! SchlieBlich fithrte die Cyclisierung von 17 zum
tricyclischen Alkohol 18 als einzigem Diastereomer (65 % ).
Der entscheidende Nachteil dieser Methode besteht im
konkurrierenden direkten Abfang der Arylradikal-Zwi-
schenstufe 6 durch den Schwefel des TTF", was im Falle der
langsamen Cyclisierung auftrat. Andererseits hat die TTF-
Abgangsgruppe den Vorteil, dass sie, im Gegensatz zu ande-
ren ET-Reagentien wie Iodid, leicht aus 8 abgespalten wird,
was in einer erstaunlichen Selektivitit resultiert. In mecha-
nistischen Studien wurde auch die entscheidende Rolle des
benachbarten aromatischen Rings bei Substitutionsreaktio-
nen der sekundidren Tetrathiafulvaleniumsalze 8 (R #H)
nachgewiesen.® Benachbarte Arene mit mindestens zwei
Alkylfunktionen oder Silyloxygruppen waren elektronen-
reich genug, um eine Solvolyse von 8 zu ermdglichen, wih-
rend aliphatische Salze keine Substitution eingingen. Glei-
chermaflen wurde keine Substitution beobachtet, wenn der
TTF-Baustein an einen primiren Kohlenstoff (R=H) ge-
bunden war,® es sei denn, die benachbarte Gruppe war ein
ausreichender Elektronendonor, um das primire Carbokat-
ion stabilisieren zu konnen. So wirkte in 15¢ die ortho-Ami-
nogruppe durch den aromatischen Ring, um die Ablosung
von TTF iiber eine Cyclopropan-Zwischenstufe (9) zu un-
terstiitzen. Da TTF wéhrend der radikalisch-polaren Reak-
tion regeneriert wurde, verhielt es sich wie ein Katalysator
(bis 5 Mol-%), die Umsatzzahl war jedoch sehr gering. In
weiteren Studien wurden die stereospezifischen Abfangre-
aktionen der kationischen Zwischenstufe 9 durch intramole-
kulare Nukleophile untersucht, die zu den erwarteten poly-
(20, 22) und spirocyclischen Verbindungen (24) fiihrten
(Schema 5).* Durch die Instabilitit einiger Diazoniumzwi-
schenstufen konnten die Diazotierung unter Verwendung von

OH
NH
@( 2 1. NOBF, ©\ H
sy
O/UH 2.TTF o
19

1,5-Wasserstoff-
transfer

o’

O NF o)
21n=1,2 22, 38-42%
NH, HO
1. NOBF4
o 2 TTF
23 24, 57%

1. NOBF,4, CH,Cl,, 0°C
2. TTF, wassr. Me,CO, RT, 30 min

Schema 5. Abbruch von radikalisch-polaren Reaktionen durch interne
Nukleophile.
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Nitrosoniumtetrafluoroborat NOBF, und die TTF-Reduk-
tionen in einer Eintopfreaktion durchgefiihrt werden. Im Fall
von 19 geht die Arylradikalzwischenstufe einen Wasserstoff-
atomtransfer ein (radikalische Umlagerung),® bevor die
Kupplung mit TTF" und der Abfang durch das interne Nu-
kleophil erfolgen.

Murphy et al. untersuchten ferner die Kombination aus
radikalisch-polarer Kreuzungsreaktion und radikalischer
Umlagerung (Schema 6). TTF konnte Umlagerungsreaktio-

o
TTF Q
N (1oder 0.1 Aquiv.) NR
R! _— H
oM o
BF,
25 26 (5 Beispiele), 39-98%

R R' = Me, Et, iPr, Bn
= tBu, R' = CH,C3Hs

Me
Q TTE W Q% <R2
S _ @

ON, o R Me S o S 0
©BF, BF4 j eBF4
27 R'R?=H, Me 28, 27-53% 29, 14-41%

D Me
©BF, ~ PhN O 0._0
Ny COEt TTF | NaOH H
@[ o) CO,Et —™ H— H
N
l\llle EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
30 31 32, 45%

Schema 6. Sequenzielle radikalische Umlagerung und Funktionalisie-
rung. Bn=Benzyl.

nen auslosen, wobei die Kinetik der Wasserstoffabstraktion
und die Terminierung der Reaktion stark vom Substituti-
onsmuster des umgelagerten Radikals abhingen.”®! Somit
gingen durch TTF erzeugte Arylradikale schnell und effizient
Tandem-Umlagerungen/Funktionalisierungen ein, und diese
Reaktionen lieferten: a) oxidierte Produkte (z.B. bei der
oxidativen Monodealkylierung der N,N-disubstituierten
Amide 25), wenn die intramolekulare H-Abstraktion zu nu-
kleophilen Alkylradikalen fiihrte, oder b)Produkte einer
ungewohnlichen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungsbildung
(28) zwischen elektrophilen umgelagerten Radikalen und dem
internen Kohlenstoff von TTF*.”®! Leider war im letzteren
Fall der direkte Abfang des Arylradikals vor der Umlagerung
eine bedeutende Konkurrenzreaktion (29, 14-41%). Sub-
strate, die statt eines Amids eine weniger starre Ethersei-
tenkette enthalten, fiihrten auch zu einer Mischung aus
Umlagerungs- und rekombinierten Produkten. Beim Substrat
30 verlief der Abfang von TTF* unter der C-C-Bindungs-
bildung ausreichend langsam, um dessen Cyclisierung/Oxi-
dation zum Iminiumsalz 31 mit moderaten Ausbeuten zu er-
moglichen (45 % nach Hydrolyse).

Die Methode der TTF-vermittelten radikalisch-polaren
Kreuzungsreaktion wurde als ein Hauptschritt bei der Syn-
these tetracyclischer Strukturen, insbesondere von Aspido-
spermidin, verwendet (Schema 7).*”*! Diese neue Methode
bietet ein direktes und mildes Verfahren fiir die Herstellung

Angew. Chem. 2014, 126, 392 — 423

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

BF. HC,
4 @N \ NHAc NAc
2 TIF
o, —
N CHyCN
Ms RT, 48 h NY N°R
Ms Ms
34, 41% 35
NH,
@ 1. NOBF,, DOM
Y Y 2 TR 2 TTF (1 Aquiv)
Aceton
36, Y=0,NSO,R RI05-2h 37, 27-75%
NHCOCF; F3COCHN N
NH;
@\ 1. NOBF4 DCM <
N 2.TTF(1 Aquw) 8 Stufen N
N/IsH Aceton, H,0 HH
RT, 2 Tage
38 39, 45% Aspidospermidin

Schema 7. TTF-vermittelte Synthese von polycyclischen Heterocyclen.

von Aspidosperma-Alkaloiden durch eine stereoselektive
Cyclisierung des Diazoniumsalzes.

2.2.3. Modifizierte TTF-Reagentien

Um herauszufinden, ob der konkurrierende Abfang von
TTF* vermieden werden kann, wurden verschiedene TTF-
dhnliche Donoren getestet, darunter Dithiadiazafulvalene
(DTDAFs) (Tabelle 1).! In den DTDAFs sind zwei der
Schwefelatome durch Stickstoff ersetzt, wodurch sich die

Tabelle 1: Relative Ausbeuten von Abfang- 41 und Cyclisierungsproduk-
ten 42.

O o
@[ _ED (1 Aquiv) _ PhS \
N2 WAEsST. Aceton OH__
4 O 42 o
Elektronendonor (ED) 41 42
S S
=] 19% 8%
TTF
Me s s Me
T =] . 5
Me S SIMe 8% 67 %
Me0,C CO,Me
I = I 0% 72%
MeO,C COzMe
@ = Ij 0% 3%

5Me

Elektronendichte des Molekiils verdndert und die Donorfé-
higkeit erheblich zunimmt."® DTDAFs kénnen Nitrogrup-
pen wie HNO,, Azidiniumsalze und Diazoniumgruppen re-
duzieren." Jedoch ist es im Vergleich zu den TTF-Derivaten
schwieriger, sie als stabile Dimere zu isolieren. Wéhrend das
Radikalkation des methylsubstituierten 43 das Kohlenstoff-
radikal (7) etwas langsamer abfing als TTF" (nur 8% des
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Abfangprodukts 41 gegeniiber 19 % mit TTF), gelang mit den
DTDAFs 44 und 45 eine iiberwiegende Bicyclisierung zu 42,
da die N-Substituenten die Anndherung an den Schwefel
verzogerten. Die Abnahme der direkten Abfangreaktion war
daher proportional zur Zunahme der sterischen Hinderung
um den Schwefel. Diese Ergebnisse waren vielversprechend
fiir Synthesen mit einer langsamen radikalischen Cyclisierung
vor der ionischen Abbruchreaktion. Obwohl fiir DTDAF*
tatsdchlich  niedrige  Kupplungsreaktionen beobachtet
wurden, lieferte die Reaktion von DTDAF mit anderen Di-
azoniumsalzen unerwartete Amidprodukte, wie 51, die aus
der Aufspaltung des DTDAF-Ringsystems resultierten
(Schema 8). Dieser besondere Reaktionsweg wurde auf die
groBe Reaktivitdt des einsamen Elektronenpaars am Stick-
stoff zuriickgefiihrt.*’]

(0] (0]

Schema 8. Reaktion des Dithiadiazafulvalens 45.

Um einen umweltschonenden Ansatz zu realisieren, der
die Verwendung von toxischen Reduktionsmitteln wie Zinn-
reagentien vermeidet, wurden wasserlosliche® sowie auch
polymergestiitzte!”? TTF-Varianten hergestellt, die einen
leichteren Reinigungsprozess ermdoglichen. Das Polymer
konnte regeneriert und in zwei weiteren Reaktionszyklen
wiederverwendet werden, wobei nur eine minimale Verrin-
gerung der Aktivitidt zu verzeichnen war. Im Vergleich zu den
entsprechenden Reaktionen in Losung wurde eine leicht
verringerte Ausbeute beobachtet.

Obwohl die radikalischen und ionischen Reaktionen
unter milden Bedingungen in einer Eintopfreaktion durch-
gefiihrt werden konnen und so einen eleganten, stereoselek-
tiven Zugang zu polycyclischen Verbindungen bieten, war die
TTF-vermittelte Chemie auf einige Aryldiazoniumsubstrate
begrenzt und krankte an vielen Nebenreaktionen. Der vor-
zeitige Abfang des Arylradikals stellte ein ernstes Hindernis
bei Reaktionen mit langsamem Cyclisierungsschritt dar. Des
Weiteren gelang mit TTF zwar der leichtere Schritt der Re-
duktion von Arendiazoniumsalzen zu Arylradikalen, jedoch
nicht der schwierigere Schritt der Reduktion von Arylradi-
kalen zu Arylanionen. Die DTDAF-Donoren, obschon stir-
ker, bewirken ebenfalls Nebenreaktionen, und keines der
Reagentien war stark genug, um mit Alkyl- und Arylhalo-
geniden zu reagieren.”! Diese Einschrinkungen erkliren
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vermutlich, warum die TTF-Derivate in der organischen
Synthese keine weitere Aufmerksamkeit erhielten.

3. Aliphatische Tetraaminoethylene (TAEs)
3.1. Eigenschaften

Tetraaminoethylene (TAEs)!""! sind die Aza-Analoga der
Tetrathiafulvalene. Die Anwesenheit der elektronegativeren
Aminogruppen senkt das Oxidationspotenzial und ermog-
licht iiber die Art der N-Substituenten eine gezielte Steue-
rung der Redoxeigenschaften. AuBBerdem werden die positi-
ven Ladungen der oxidierten Formen durch die ungepaarten
Elektronen an den Stickstoffatomen stabilisiert, was eine
treibende Kraft fiir die Elektronenabgabe ist (Schema 9).

®

RN NR, _e® RN NR, _e® RN NR,
— @ @

RN NR, JC) RN NR, +e© RN NR,
TAE TAE"® TAE®

Schema 9. Redoxreaktion von Tetraaminoethylenen.

Diese Unterschiede verleihen den TAEs sehr spezifische
physikochemische Eigenschaften und sind der Grund dafiir,
dass TAEs erheblich stdrkere Donoren sind als die TTFs.
TAEs konnen in Abhéngigkeit von ihrer eigenen Art sowie
der Art des Elektrophils als starkes Nukleophil, als mt-Elek-
tronen abgebende Base oder als Reduktionsmittel verwendet
werden. Demnach wandeln Oxidationsmittel ein TAE in das
Radikalkation TAE*" und das Dikation TAE*" um, Sduren
addieren an die Doppelbindung oder das Amin, und organi-
sche m-Elektronenakzeptoren bilden mit dem TAE einen
farbigen Donor-Akzeptor-Komplex.

Das erste Tetraaminoethylen, das Tetrakis(dimethylami-
no)ethylen (TDAE), wurde 1950 von Pruett et al. herge-
stellt.! Die systematische Untersuchung dieser elektronen-
reichen Olefine begann jedoch erst 10 Jahre spditer, als
Wanzlick iiber die Synthese von Biimidazolidinyliden-Deri-
vaten berichtete (Abbildung2).*! TAE sind starke Elek-

ye M? R R
Me—N N-Me [N Nj
Me-N  N-Me N N

Me Me R R

TDAE Biimidazolidinylidene

R = Me, Et, Ph, Bn, Ts

Abbildung 2. Aliphatische Tetraaminoethylene. Ts =Toluol-4-sulfonyl.

tronendonoren, die bei der Reaktion mit Sauerstoff in
Harnstoffderivate zerfallen (Schema 10).?! Im Falle der En-
tetramine, die N-Alkylgruppen enthalten, wird diese Oxida-
tion von Chemilumineszenz begleitet.*”! Die allgemeinen
Methoden fiir die Herstellung von TAEs sind die Eliminie-
rung von Siduren HX aus Aminalen durch Erhitzung, die
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1 R1
N,R R\N o N,R1
- < - -
R :_: R R >=O
R-N N-R R-N
R! R! R
TAE Ureaphan

Schema 10. Reaktion mit O,.

saure Katalyse oder die Behandlung mit starken Basen
(Schema 11).1%%1 Alternativ kénnen die cyclischen Analoga
durch die Reaktion von Diaminen mit Ethylorthoformiat
erhalten werden.™ Mit Ausnahme des fliissigen TDAE
handelt es sich bei den TAEs normalerweise um Feststoffe.

R

] / \
R'-N 4 R'-N  N-R!
—_— —
R-N X -2HX R'-N  N-R!
P \ !
R R R X = OMe, OEt, CCls, CN, ...
R R = Alkyl, Aryl
) R R R'=Me, Ph, (CHy),-, ...
NH HC(OEt) N N
3 —
—_—
L 0=
NH N N
R R R

Schema 11. Allgemeine Herstellung von TAE.

3.2. Reaktivitit von Biimidazolidinylidenen

Die Forschung zu Entetraminen, die einen Imidazolidin-
2-yliden-Ring enthalten, ist hauptséchlich auf ihre Reaktivitét
gegeniiber Protonierung, C=C-Bindungsspaltung oder als
Nukleophil ausgerichtet,®'**] sowie auf ihre Rolle im
Wanzlick-Gleichgewicht.”! Bei N-heterocyclischen Carbenen
(NHC) mit einem gesittigten Ring bestimmt der sterische
Raumanspruch der N-Substituenten, ob das Carben als Mo-
nomer stabil ist oder ob es zum elektronenreichen TAE di-
merisiert. Imidazolidin-2-ylidene mit kleinen N-Alkylen (Me,
Et, iPr) dimerisieren bereits, wihrend Benzylgruppen zur
thermischen Instabilitidt des Entetramins und sperrige Mesi-
tyl- oder tBu-Gruppen zu stabilen freien Carbenen fiihren.

In elektrochemischem Kontext fiihrt die SET-Reduktion
von P-Cl-Bindungen in Phosphan- (PCIR,) und Phosphon-
chloriden (PRCL,) zur Bildung von P-P-Bindungen in Di-
phosphanen (P,R;) und Cyclopolyphosphanen (PR),.™" Tm
Gegensatz zur heterogenen und schwerfilligen metallischen
Variante, die hohe Temperaturen erfordert, lauft die durch
Biimidazolidinyliden geforderte Reduktion bei Raumtem-
peratur und unter milden homogenen Bedingungen ab und
ergibt hohe Ausbeuten. Cyclische TAEs waren auch bei der
Reduktion von Peroxiden, Thionylchloriden und Sulfuryl-
chloriden wirksam.’!! Es wurden auch die bestindigen me-
tallzentrierten Radikale M'R; (M =Si, Ge oder Sn) durch
Elektronenabgabe an das entsprechende Metallchlorid
MR;Cl unter UV-Bestrahlung hergestellt.’” Im Vergleich zu
TDAEs wurde jedoch bei den Biimidazolidinyliden-Deriva-
ten eine geringere Donorstirke beobachtet.'”) Durch die
Einfithrung von konjugierten organischen Systemen, wie z. B.
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R =Ph, anstelle der Methylgruppen wurde die Energie des
ersten antibindenden Orbitals gesenkt und somit die Entfer-
nung der zwei reduzierenden Elektronen erschwert. Dies ist
zweifellos die Erkldrung, weshalb cyclische Derivate in der
organischen Synthese nicht weiter untersucht worden sind.

3.3. Reaktivitit von TDAEs

Die elektrochemische Oxidation von TDAE verléduft in
zwei reversiblen Ein-Elektronen-Oxidationsschritten [E,
(CH,CN)=—-0.78 und —0.61 V gegen SCE].’® In DMF
wurde nur eine reversible Zwei-Elektronen-Welle bei
—0.62 V beobachtet. Aus dieser Uberlagerung der Ein-Elek-
tronen-Wellen lésst sich folgern, dass der Oxidationsprozess
mit einer erheblichen Verdrillung entlang der zentralen C-C-
Bindung einhergeht, um die AbstoBung zwischen den beiden
positiven Enden des Molekiils zu minimieren (Schema 9).
Das gebildete Dikation TDAE?*" wird insbesondere durch
diese neue Konformation und durch die elektronenliefernden
Dimethylaminogruppen stabilisiert."**! TDAE hat ein ge-
ringes lonisierungspotenzial von 6.13 eV und ein Redukti-
onsvermogen, das dem von Zink dhnlich ist."") Das Methoxy-
Analogon von TDAE kann auch Sulfonyl- und Nitrogruppen
reduzieren.® Aufgrund seines starken Reduktionsvermo-
gens, der kommerziellen Verfiigbarkeit und leichten Hand-
habung hat sich TDAE schnell zu einem sehr hilfreichen
Reagens in der organischen Synthese entwickelt.

Tetraaminoethylene sind in der Lage, Kohlenstoff-Halo-
gen-Bindungen reduktiv zu spalten und iiber einen zweifa-
chen SET das entsprechende Carbanion zu erzeugen.”! Die
Halogenabstraktion wird von Fluor zum Iod hin immer
leichter und nimmt in der Reihe R;CX < R,CX, < RCXj; <
CX, zu. Carpenter war der erste, der TDAE als SET-Re-
duktionsmittel fiir selektive Dehalogenierungen bei polyha-
logenierten Kohlenwasserstoffen verwendete, wobei ein ein-
zelnes Halogenatom durch ein Wasserstoffatom ersetzt oder
zwei benachbarte Halogene unter Bildung von Olefinen
entfernt wurden (Schema 12).57%9 Schon damals gab es klare
Hinweise, dass die Reduktion iiber einen doppelten Elek-

TDAE
F3C—CCl,—CCl,—CF3 — = F;C—CCl=CCI—CF3 97%

F3C CF3
F c CF
3 \/—-\/ 3 TDAE Ph\/ﬁl 69%
o 1 TDAE 0%
E>_@ 2 BFyOE, ’_. °

Schema 12. Reduktive Dehalogenierungen.

tronentransfer ablduft. Diese Reaktivitdt wurde spiter in der
Synthese von fluorierten Dienen und deren Polymerisation
genutzt.”® Dennoch dauerte es drei Jahrzehnte, bis diese
Fahigkeit zur Aktivierung von C-X-Bindungen in der orga-
nischen Synthese intensiv untersucht und fiir die Herstellung
von biologisch interessanten Verbindungen verwendet wurde.
Intermolekulare Reaktionen, die durch TDAE-initiierte re-
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aktive Spezies gefordert werden, sind besonders untersucht
worden.

3.3.1. Difluor- und Trifluormethylierung
1989 berichtete Pawelke, dass TDAE und CF;l in polaren

Losungsmitteln bei niedriger Temperatur einen tiefroten
Ladungstransferkomplex (CTC) bilden, der als nukleophiles

Trifluormethylierungsmittel fungieren kann wund 2z.B.
CF,TMS aus Trimethylsilylchlorid (TMSCI) erzeugt
[GL (1)].P)

R — X + CF,IX24E R _ CF, + TDAE* X " 1)

Médebielle und Dolbier nutzten diese Reaktion fiir ver-
schiedene nukleophile Di- und Trifluormethylierungen ver-
schiedener Elektrophile.®” Viele fluorierte Analoga von
biologischen Verbindungen weisen erheblich verbesserte
biologische Aktivititen auf®'! Die TDAE-Strategie stellt
somit eine bequeme und effiziente Methode fiir die Synthese
von neuen gem-difluorierten und trifluormethylierten Syste-
men dar. Es wurde angenommen, dass der Reduktionsme-
chanismus mit der Bildung eines Ladungstransferkomplexes
zwischen dem Halogenidsubstrat und TDAE beginnt, gefolgt
von einem stufenweisen SET zweier Elektronen unter Bil-
dung von TDAE?" und dem Carbanion (Schema 13). Letz-

RsC-X + TDAE [RsC-X-----TDAE|

CTC bei -20°C

SET l~ 0°C

SET

RsCO +[TDAE)* + x© RsC "+ [TDAE|™+ X®

Schema 13. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die TDAE-initiierte Koh-
lenstoff-Halogen-Bindungsreduktion.

teres ist stabil genug, um eine nukleophile Addition
an Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen einzugehen.
TDAE*"2X~ wird am Ende der Reaktion durch eine einfache
Filtration wiedergewonnen, was klar beweist, dass TDAE
oxidiert worden ist.

So wurde eine Reihe von 2-(Difluormethyl)benzoxazol-
alkoholen 52 durch die Reaktion des Bromdifluormethyl-
substrats mit Aldehyden,*>®? Ketonen® oder a-Keto-
estern®™! unter milden Bedingungen erhalten (Schema 14,
Abbildung 3). Mit den weniger reaktiven elektronenreichen
Aldehyden wurden geringere Ausbeuten erzielt (25%).
MiBige Ausbeuten waren auch bei den Ketonen zu ver-
zeichnen (33-35%), was vermutlich auf die sterische Hinde-
rung und ihren enolisierbaren Charakter zuriickzufiihren ist.
Die Reaktion der aktivierten a-Ketoester verlief hingegen
problemlos (65-68%). AuBerdem wurde das CF,-Anion
durch Arylthiocyanate abgefangen, wodurch neue Reihen
von ArSCF,R-Derivaten 53 erhalten wurden (43-62%).%¥
Bemerkenswerterweise fithrten Versuche zur elektrochemi-
schen Erzeugung von CF,” mit nBuLi oder iiber eine Or-
ganozink-Zwischenstufe zu Zerfallsreaktionen oder geringen
Umsitzen (<10 %).
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TDAE (1 Aquiv.)
—_

DMF, N,
-20°C 1 h, dannRT 1-2h

E
N - Aromatische Aldehyde 52 @: N\ F 25-67 [53,62]
@[?_CFZBF - Ketone o R! 3335 [53]

o-Ketoester HO R? 65-68  [63]

R-CFBr  +
1 Aquiv.

Elektrophile
1-5 Aquiv.

Produkte Ausb. [%] Lit.

N
- Thiocyanate 53 @[ \>—CFZS—Ar 43-62 [64]
(0]
F
N F
Ph\WN\ - Aromatische Aldehyde 54 Ph { WR* 57-62 [53]
N\o>—CFzBf - o-Ketoester N-O ,d'R? 65 [63]
Py
- Thiocyanate [ - 62 64
55 N‘O>—CFZS Ar [64]
F o1
Et0,C_  CFoBr Et0,c F R
— - Aromatische Aldeyhde w 55-68  [65]
N. N  Aliphatische Aldehyde 56 N. OH  28.65 [65
N Ph NNeph 165]

Schema 14. TDAE-vermittelte Difluormethylierung.

Aromatische Aldehyde Aliphatische Aldehyde

o
(o] CHO CHO
A
HJ\@ . @ (om) ~ /f
% N~ H Me
o
p)

Ph ( a-Ketoester

CN (p)

X
Cl(p) OH(m) H

F()  OMe(p) \_ QL
Chalp) 340 J - x=o.nme Ph,M¢  OEt OMe

Ketone Thiocyanate Sulfonaldimine
0 Ph-SCN
WL
Me)J\© SCN SCN AN
Sl
N 4-Me-Ph  4-MeO-Ph
(e} ) 4-Cl-Ph  Furyl
NMe, PH

Abbildung 3. Klassen von Elektrophilen, die in Difluormethylierungen
verwendet wurden (Schema 14 und 17).

Interessanterweise wurde das Benzylanion nicht gebildet,
wenn als Elektrophil das elektronenreiche Dihydrofuran 61
verwendet wurde (Schema 15).°% Das intermediire Radikal
58 wurde durch 61 unter Bildung des Radikals 59 abgefangen.
Dieses bewirkt einen Bromatomtransfer von 57 unter Bildung
von 60. Diese Radikaladdition bestétigt den sequenziellen
Transfer der Elektronen in TDAE-vermittelten Reaktionen.

N
©: H—CF,Br
o

TDAE (1 Aquiv.)
—_—

Lo

DMF, N,
—20°C1h,dannRT 2h
57, 1 Aquiv. 58
(o]
W
61, 5 Aquiv.

N F 57 N F
O 2 O
(0] _58 o
60 Brg 59 o
Schema 15. TDAE-vermittelte radikalische Addition.
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Unter denselben Bedingungen schlug die Reduktion des
Chlordifluormethyl-Derivats aufgrund seines hoheren Re-
duktionspotenzials fehl [E,(DMF, SCE)=—-1.66 V gegen-
iiber —1.36 V fiir BrCF,].

Andere CF,Br-substituierte Heterocyclen wie 1,2,4-Oxa-
diazolel>%-% oder 1,2,3-Triazole! wurden durch TDAE er-
folgreich reduziert und kuppelten mit Elektrophilen zu gem-
difluorierten Derivaten wie den Alkoholen 54/56 oder dem
Thioether 55 (Schema 14, Abbildung 3). In cyclovoltamme-
trischen Studien wurde gezeigt, dass die Reduktion iiber eine
dissoziative Elektronentransferreaktion abliduft, in der der
ET und die C-Br-Bindungsspaltung als konzertierte Schritte
ablaufen.” Die Stoffbilanz der Reaktionen bedingt ge-
wohnlich die Bildung der Hydrogenolyseprodukte R-CF,H,
die aus der Protonierung des Anions resultieren.

2004 berichteten Zhu und Peng iiber die regioselektive
Kontrolle der Addition (a oder y) durch die Wahl des Re-
duktionsmittels bei der Reduktion von CF,Br-Benzyl-
oxyacrylat 62 (Schema 16).1°! Bei niedrigen Temperaturen!®’!
reagierten aktive Zinkspezies mit Aldehyden unter Bildung
der kinetisch stabileren a-gekuppelten Difluorvinyl-g-hy-
droxyester 63, deren Diastereoselektivitit von der Sperrigkeit
der R-Gruppe bestimmt war. Hingegen fithrte die TDAE-
vermittelte Reaktion zu den y-gekuppelten gem-difluorierten
d-Hydroxyestern 64 als thermodynamische Produkte.® In
dhnlicher Weise ergab die Reaktion von 62 mit TDAE und
Aldiminen vy-gekuppelte Aminoester 66 (49-57%).*”! Das
kinetische a-Produkt 65 wurde auch gebildet, zerfiel jedoch
unter Abspaltung von Arensulfonamid zum a-Difluor-
vinylacrylat 67.

Die TDAE-Methode, die milder als die klassische Re-
formatsky-Reaktion ist, wurde auf die Herstellung von sta-
bilen a,a-Difluoracetylanionen aus Chlorketonen iibertra-
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TDAE (1 Aquiv.)
2= Aqun

Ar-COCF,CI  + Elektrophile Produkte Ausb. [%] Lit.
1 Aquiv. 1-5 Aquiv. DMF, N,
—20°C 1h,dannRT 2 h
- Benzaldehyd P2 OH 55 [70a]
CF,CI v cL 1
- a-Ketoester R2 54-61 [63]
o 68 o R
NMe, NMe,
| X\ - Aromatische Aldehyde /X X =CH 45-58 [70a]
_ ~ X=N 19-75 [70b]
- a-Ketoester R{ oH X=CH 54 [63]
X -
O "CFRCl 69 07 °Cc” R?
X=CH,N F2
NMe,
- Thiocyanate Ar 53 [64]
)
70 [¢] C's
Fa
NMe,O NMe,O )O\H
¢ R
chCl - Aromatische Aldehyde FZ e oo
Br 4l Br
X
) 72 N { o
X - Aromatische Aldehyde ! 38-67 [70a,c]
N N OH
- a-Ketoester | FZC\/\ 43-58 [63]
CF,Cl = R?
O 2 R?
X =H, Ph, Tolyl 73 N o)
- Thiocyanate 48 [64]

X, ) ) X ) OH
\ CF,Cl - Aromatische Aldehyde (RT 8-18 h) \ F2C+R2 57-68 [71]
- oKetoester (RT 24 h) 74 iy 4253 [71]
MeoNN [e] Me,NN o
X=CH,N
X HN-Ts
- Sulfonaldimine (RT 18 h) W/ FZC—< 62-65 711
75 Ph

Me,NN O

Schema 17. TDAE-initiierte Addition von a,a-Difluorketonen. (Abwei-
chungen von den Standardbedingungen werden in Klammern angege-
ben.)

0B .
OBn OH TDAE/RCHO " ZI/RCHO BOC ~ OBn schwichere Elektro-
EtO,C._~ 2=  EOC ZBNCE,B Q
R DMF, N, a P §rsr DMF, N, HO F nenakzeptoren
FF -10°C 1 h, dann RT 4-9 h 0-5°C, 30 min R F

64 (5 Beispiele), 34-49%

[E,(DMF) = —1.50/
—1.66 V gegen SCE],
was die Reaktionszei-

63 (6 Beispiele), 70-95%
syn:anti ~40:60

coc o8 —— oBn ten bis zur vollsténdi-
t n n EtO,C  OBn
2 TDAE/ArCNTs Zn/ArCNTs z gen Umsetzung ver-
7\ + EtO,C~ A -~ BOL Zcrr o i\ .
Ar F e DMF, N, w P2 THF, N, HN F lingerte. Auch hier
H F -10°C 1 h,dannRT4-9h 60°C,2-3h Ts/ Ar F . .
war das wichtigste

67 (5 Beispiele), 20-42% 66 (5 Beispiele), 49-57%

Schema 16. Vergleich von TDAE- und Zink-vermittelten Acrylatreduktionen.

gen. Die Addition an Aldehyde,” a-Ketoester!® und Thio-
cyanate!® fiihrte zu Hydroxy- (68-69, 71-72) und Thioether-
a,a-difluorketonen (70, 73), einem in der Biologie relevanten
Strukturmotiv (Schema 17, Abbildung 3). AuBerdem enthal-
ten diese Produkte Chinolin- (69), Naphthyl- (69-71) oder
Imidazo[1,2-a]pyridin-Einheiten (72-73), die das Grund-
geriist zahlreicher biologisch aktiver Molekiile darstellen.
Chlorhydrazone reagierten ebenfalls mit verschiedenen
Elektrophilen, z.B. Aldiminen (74-75, Schema 17).l'1 Auf-
grund ihres elektronenreichen Charakters waren Hydrazone
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65 (3 Beispiele), 78-84%
syn:anti ~60:40

Nebenprodukt die re-
duzierte Verbindung
ArCOCF,H.
Uberraschender-

weise fiihrte die Ge-
genwart von zwei aktivierenden o,a-Difluorketonbausteinen
in 76 zu einem anderen Ergebnis, und zwar in einer Ein-
topfreaktion zur Synthese der neuen fluorierten tricyclischen
Naphthoflavon-Analoga 78 (Schema 18).?! Der vorgeschla-
gene Mechanismus besteht aus einer TDAE-vermittelten
Aldolisierung und einer anschlieBenden intramolekularen
SnyAr-Cyclisierung der Bis(alkoholat)-Zwischenstufe 77. Das
eliminierte NMe,-Anion fungiert als eine starke Base und
induziert eine H-F-Eliminierung, woraus die Derivate 78 re-
sultieren.
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Aufsiitze
H Ar ol .
NMe, TDAE (2.2 Aquiv.) F 07
Xs COCFCl ArcHO (8 Aquiv.) X o
AT B Ay —
= DMF, N, THE T N

—20°C2h,RT3h

€]
COCF,CI COCF,CH(O)Ar COCF,CH(OH)Ar

76, X=CH oder N 77 78 (6 Beispiele), 18-68%

Schema 18. TDAE-initiierte Synthese von tricyclischen Naphtho-
flavonen.

Es wurden auch Reduktionen von an Heteroatome (N
oder S) gebundenen CF,Br-Gruppen beschrieben, wobei
manchmal harschere Bedingungen erforderlich waren
(Schema 19). Die Kondensationen von Benzimidazolen 79,7
4-Dimethylaminopyridinium 81,74 1-Methylimidazolium
8471 oder Phenylsulfonen 86! mit Aldehyden fiihrten mit
moderaten Ausbeuten zu den entsprechenden sekundéren
Alkoholen. Chlordiphenylphosphan und Chlortrimethylsilan
waren auch in der Lage, die anionische Zwischestufe von 81
abzufangen, was zu 83 fiihrte. Um den Elektronentransfer
vom photoangeregten TDAE zum Sulfon 86 zu verbessern,
war eine Photoinduktion notwendig.

Ar
R CFBr TDAE (2.2 Aquiv.) R F2C ™ Non
N ArCHO (3 Aquiv.) N
Ak )—Ak
R N DMF, N, R N
N -10°C 1 h, dann
79, 1 Aquiv. RT 28 hund 40°C 5 h 80 (5 Beispiele), 27-55%
R =H, Cl, -CH=CH-CH=CH-
Alk = Me, Pr, Bn
o Ph
R Br _ >~OH
i ®
PhCHO (5 Aquiv.) MezN:CN— &,
Br®® __ TDAE -
MezN:CN,CFZBr __(1Aquiv) | 82, 46%
_ PhCN, N, 10 R
o ~20° . Aqui ® //\ |}
81, 1 Aquiv. 20°C 1 h, dann |1.R-CI(10 Aquiv.) MezN:CN_CFZ
RT1h 2. Me;SiOTf —
83, R = SiMe; 53%
R = PPh, 67%
o TDAE (1 Aquiv.) S
To® /= " THO° /=
me-NsN~cE.pr PhCHO (10 Aquiv.) Me-Ns N‘CF>\OH
e
oY 2 PhCN, N, ey
R -20°C1h,dannRT 1h R
84, 1 Aquiv. 85 R=H47%
R = Ph 54%
TDAE (2.2 Aquiv.)
Q RCHO (1 Aquiv.) Q )—OH
S-CFBr —— S—CF,
it DMF, hv, Ny b
N -30°C1h,dannRT 6 h
86, 2.2 Aquiv. 87 (9 Beispiele), 40-82%

Schema 19. TDAE-vermittelte Reduktion von BrCF,-Heterocyclen.

Neben der Generierung von stabilen RCF,-Anionen be-
richteten Médebielle und Dolbier auch iiber die In-situ-Bil-
dung des CF;-Anions und dessen Addition an eine Reihe von
Elektrophilen. Im Vergleich zu typischen Trifluormethylie-
rungsmitteln wie CF;TMS handelt es sich bei Trifluormethyl-
iodid CF;I um eine verfiigbare und kostengiinstige Quelle fiir
das instabile CF;". Die Kombination von TDAE und CF;I
war somit ein effektiver metallfreier Weg, um trifluormethy-
lierte Produkte mit guten bis hervorragenden Ausbeuten
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TDAE (2.2 Aquiv.)
-
DMF, N,

-

CF3l  + Elektrophile Produkte  Ausb.[%] Li

1 Aquiv. —20°C 10 min, dann RT 2-16 h

CF;l - Konjugierte Aldehyde (hv) R! OH 68-93 [76]

2.2 Aquiv. - Aliphatische Aldehyde (hv) 88 >< 15-688)  [76]

- Ketone (hv) R® CFs 18-99181  [76]

- Sulfonimine (7= 2) g9 CFe SOpTol 5485  [77]

- Sulfinimine (n=1) < NH 42-74  [77]

o 4562 [79

- Sulfate (THF) 90 R )\/CFs - [79]

O CF;
- Acylchloride (DME) 9 I CFs 3498 [81]
R (0) R

CF3l - Thicether 92 2 R \S/CFa 8599  [82]

4.2-5 Aquiv.

- Selenoether 93 2 RgCfs o090 821

Schema 20. TDAE-vermittelte Trifluormethylierung. (Abweichungen
von den Standardbedingungen werden in Klammern angegeben.)
[a] NMR-Ausbeute.

herzustellen (Schema 20, Abbildung 4). Die nukleophilen
Additionen an Aldehyd- und Ketoncarbonyle mussten unter
Bestrahlung mit Licht durchgefiihrt werden, um die Ausbeute
am Alkohol 88 zu erhdhen (52-99%).7% Die Ausbeuten
waren vergleichbar mit denen, die bei den analogen CF;TMS-
Reaktionen erhalten wurden, jedoch schien (Trifluorme-

Konjugierte Aldehyde Aliphatische Aldeyhde Sulfate
_ cHO X X=0,8 CHO CHO 0, [
R QFteHo om) R7OR 9o
R = Me, (CHy)s
— R
N CHO
Br(o) Cl(p) 7 Ketone H (R)
CN (p) F(p) CHO ] o Me Pr
Et Bu
1
~_CHO R Jb a g2
H, OMe H, NMe; R'=Me, Ph, R'=R2=(CHy)s,
PhCH=CH Fluorenyl
Acylchloride Thioether Sulfonimine
o RS Ph (R
"SR . _Ts |4-Me-Ph 4-MeO-Ph
J R” N 4-Cl-Ph  4-NO,-Ph
R™ "Cl Ph Bu Et[R] 4-F-Ph__PhCH=CH
Pyridyl (0,p)
Selenoether Sulfinimine
R s n-CgHiz Ph :
se” %R O, . |4MePh 4-MeO-Ph
S 4-Cl-Ph  4-CF3-Ph
R=Me, Ph R™ "N" g |4-F-Ph Naphthyl

Abbildung 4. Klassen von Elektrophilen, die in Trifluormethylierungen
verwendet wurden (Schema 20).

thyl)trimethylsilan fiir enolisierbare Substrate geeigneter zu
sein. Die schwachen Ergebnisse, die beim linearen Aldehyd
(15 %) und Methylketon (18 % ) beobachtet wurden, wurden
auf die kinetische Aciditédt des Carbonyl-a-H zuriickgefiihrt.
Es ist anzumerken, dass es kaum Berichte {iber einen Angriff
von Carbanionen an aliphatischen Aldehyden unter Ver-
wendung der TDAE-Methode gibt.®7 Die Addition an
Sulfonimine und die diastereoselektive Addition an enantio-
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merenreine Sulfinimine fithrten zu sehr guten Ausbeuten der
trifluormethylierten Addukte 89.77 Im Gegensatz zur
CF,TMS-vermittelten Trifluormethylierung”™ war die Reak-
tion auf N-Tosylimine mit aromatischen C-Substituenten be-
grenzt. Die Diastereoselektivititen der Reaktionen mit N-
Tolylsulfinimin waren zwar gut (85:15), erreichten aber nicht
die von Prakash et al. beobachteten Werte.”! Das TDAE/
CF;l-Reagens wurde auch bei der regioselektiven Addition
von CF;~ an cyclische vicinale Diolsulfate getestet
(Schema 20)."! Die Bildung der Trifluoralkanole 90 (45—
62 % ) wurde durch die konkurrierende Ringoffnungsreaktion
der Sulfate mit dem Iodidion begrenzt. Die Stereospezifizitét
des Prozesses wurde anhand der Einfiihrung der CF;-Gruppe
in das (S)-Isomer des Sulfats mit R' =Me gut belegt (43%
Ausbeute und >99.5% ee). Wenn auch hochinteressant und
beispiellos,® so konnte diese Reaktivitit nicht auf Epoxide
oder Diole ohne primére (CH,)-Gruppe iibertragen werden.

Im Fall der Acylchloride verlief die doppelte Trifluor-
methylierung unter Verwendung von quasi stochiometrischen
Mengen an TDAE/CF;I-Reagens bemerkenswert sauber und
chemoselektiv.®"! Leider erfolgte danach eine Acylierung des
resultierenden Alkoholats, wobei die Hilfte des Acylchlorids
zum Esteraddukt 91 umgesetzt wurde. Im Gegensatz dazu
konnten Trifluormethylthio- 92 und Selenoether 93 effizient
und 6konomisch hergestellt werden, indem beide Halften der
Aryl- und Alkyldisulfide oder -diselenide verwendet
wurden.™ Es ist wichtig, hier die produktive Verwendung
von CF;l in zwei verschiedenen Reaktionen hervorzuheben,
zum einen beim anionischen Angriff am Ausgangssubstrat
und zum anderen beim Sgy1-Mechanismus mit dem Thiol-/
Selenoat-Coprodukt, wobei beide Wege zu denselben ge-
wiinschten Produkten 92-93 fiihren. Wihrend die konkur-
rierende Reduktion der Disulfide zu Thiolatanionen ange-
sichts des schnelleren DET zu CF;I® in diesem letzteren Fall
ausgeschlossen wurde, konnte die Reduktion von Bis(triflu-
ormethyl)disulfid 94 mit TDAE jedoch realisiert werden und
ermoglichte die quantitative Bildung des TDAE?" 2SCF; -
Salzes, das unter Schutzgasatmosphdre stabil ist
(Schema 21).[! Trifluormethanthiolat 95 hat das gleiche Re-
duktionspotenzial wie TDAE und wurde bei Substitutions-
reaktionen mit aktivierten Halogenarenen und Benzylhalo-

TDAE (1 Aquiv.) Me:N  NMe,

o
CF3—S—S-CF; _ ®>_<® 2SCF,
Monoglyme, N, Me,N NMe,
94, 1 Aquiv. ~ 20°C bis RT, 30 min 95.98%
CHX CH,SCF,
95 (0.6 Aquiv.)
> 95%
DMF/CH;CN 1:10, N,
X =Cl, Br 0 bis 20°C, 30 min
SCF,
X 95 (1 Aquiv.) X
| F P | F 80%
N/ DMF/CH;CN 1:10, N, N/
0bis 20°C, 1h
¢l SCF
NO> 95 (0.55 Aquiv.) NO,
> 95%
DMF/CH3CN 1:10, N,
NO, Obis20°C, 1h NO,

Schema 21. Herstellung und Reaktivitdt von TDAE*" 2SCF,~ (95).
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geniden als Anionenquelle verwendet, wobei die entspre-
chenden Trifluormethylthioderivate mit hervorragender
Ausbeute erzeugt wurden.

Auf der Basis von Petrovs dlterem Beitrag®™" wurde dieses
TDAE/CF;l-Verfahren unter gleichen Bedingungen und mit
demselben Erfolg auf die Reduktion von anderen Perfluor-
alkyliodiden und deren Perfluoralkylierungsreaktion mit Al-
dehyden, Ketonen, Iminen, Disulfiden und Diseleniden aus-
geweitet.®*! Wihrend das aus C,FsI erzeugte Pentafluor-
ethylierungsmittel fast ebenso allgemein verwendbar war wie
das CF;-Reagens, verringerte sich die Ausbeute bei der Re-
aktion mit n-C,F,I, manchmal sogar erheblich.

[84]

3.3.2. Benzylische Addition

Mit dem Ziel, Ein- und Zwei-Elektronen-Transferpro-
zesse fiir Anwendungen in der medizinischen Chemie zu
entwickeln,® untersuchten Vanelle und Mitarbeiter TDAE-
vermittelte intermolekulare Reaktionen mit Halogenme-
thylsubstraten. Es wurde gezeigt, dass TDAE in situ stabile o-
und p-Nitrobenzylanionen generieren kann, die mit ver-
schiedenen Elektrophilen reagieren konnen (Schema 22),

TDAE (1 Aquiv.)

Benzylchloride +  Elektrophile Produkte Ausb. [%] Lit.
1 Aquiv. 3 Aquiv. DMF, N,
—20°C 1h, dann RT 2h
0,p-NO, - Aromatische Aldehyde 0pNO 22-85  [86a]
SN - Benzoxazolon-/Benzothiazolon- WP-N2 R
Q_\ carbaldehyde (A: RT 24h) KN 4973 [86q]
Cl - g-Ketoester 96 — OH 45-81  [86b]
- a-Ketolactam R? R 62 [86b]
- a-Diketone (80°C 2h) 66-81 [86f]
NO,
R
NO, - Aromatische Aldehyde / 23-68  [86d]
- Benzoxazolon-/Benzothiazolon- — R! R
R}’ AN carbaldehyde 97 HO 4976 [86q]
— cl NO,

R=H, 5Me,4.C|  -a-Ketoester R o 3180  [86c.d]
4,5-(OMe), - a-Diketone (80°C 2h) 98 — R2 28-81  [86f]
4,5-(OCH,0) HO™ "x1

NO, O Me
N
X
- a-Ketolactam R P te] 36-87 [86¢e]
99 NO,
- a-Halogencarbonyle R S ¥
(RT oder 70°C, 2-48h) 4 _\ R: 2392 [90]
Me 100 NS
N NO, .
Me\<\ ) - Aromatische Aldehyde (RT 24h) Me, NO, 24-78  [88]
N - Aromatiche Ketone (80°C 24h) N \ 64 [88]
- a-Ketoester (RT 24h) WSS HO Rt 42 [88)
- a-Diketon (RT 24h) N Rz 45  [88]
al 101
OMe OMe
Me Me Me Me
- Aromatische Aldehyde = | 482 [91]
Cl  (TDAE 1.5 Aquiv., hv, RT 48h) o
Me Me = “R
OMe 102 OMe (¢]

Schema 22. TDAE-vermittelte Benzylsubstitution. (Abweichungen von
den Standardbedingungen werden in Klammern angegeben.)

z.B. mit aromatischen Aldehyden, a-Ketoestern, Ketomalo-
naten, a-Ketolactamen und Diketonen (Abbildung 5).%¢ Die
entsprechenden Alkoholderivate 96-99 wurden durch selek-
tive nukleophile Addition des Carbanions an Carbonylgrup-
pen in moderaten bis guten Ausbeuten erhalten.’”! Die
Standardbedingungen (1 Aquiv. TDAE wird in wasserfreiem
DMF 1h bei —20°C und dann 2 h bei Raumtemperatur ge-
rithrt) sind im Vergleich zur Verwendung der hochgradig
aggressiven Organometallreagentien praktisch und mild.
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Aufsiitze

Aromatische Aldehyde Benzoxazolon- und
o Benzothiazoloncarbaldehyde
N (e]
H
‘ -R H X
= >=o A
H R N
Me (0,p) NO, (0.m,p) X=0,8 Me
Br (0.0) 2,4-NO,
Clp) ~ 34(OCH0) o Me

F (p) 2-NO,-4,5-(OCH,0)
CF3(0,p) 2-NO,-4,5-OMe
CN (p)  5-NO,-Furan-2-yl

Aromatisches Keton  a-Diketone a-Ketoester a-Ketolactame
o o O o 0 o)
Me R’ 0O-R ©\)g: (e}
O O R/R= HI/Et N
NO, Me/Et R
O o) CFy/Me R = Me, COCH3

CO,EVEL
. CH,Br/Et

a-Halogencarbonyle Sulfonaldimine

o X o) Ar
|
X, SO.
R2 R B N R STUNTT?
X=Br | O >
R'=H, Me Y
R2= OEt, N(Et), Y= CH,, O, N-(3,4-diCI-Ph) H Br (0,m)

Me (o,p) Cl (o)

OMe (o,m,p) F (o,m,p)
2,5-Me CF3 (m.p)

Ny

Abbildung 5. Klassen von Elektrophilen, die mit Halogenmethylsub-
straten reagierten (Schema 22, 24, 26 und 27).

Auflerdem sind solche metallhaltigen Reduktionsmittel nicht
selektiv und reagieren mit Esterbausteinen.

Eine umfassende Untersuchung des Reduktionsvermo-
gens von TDAE hat gezeigt, dass eine elektronenziehende
Gruppe (z.B. NO,) am Benzylsubstrat erforderlich ist, um das
Halogen reduktiv abzuspalten und das Anion zu stabilisieren.
Hierin besteht der grofte Nachteil dieser Methode. Durch
Einfiihrung eines Imidazols an der para-Position des Ben-
zylchlorids kann die Nitrogruppe in grofSerem Abstand von
der C,,-Cl-Bindung positioniert werden.®™ So wurden
hochgradig funktionalisierte 5-Nitro-1H-imidazole 101 als
potenzielle Antiinfektionsmittel synthetisiert (Schema 22,
Abbildung 5). Die Ausbeute dieser Reaktionen héngt auch
von den elektronischen und sterischen Eigenschaften des
Elektrophils ab. Ortho- und para-substituierte aromatische
Aldehyde waren reaktiver als die meta-Substrate. AuBlerdem
wurden Aldehyde mit elektronenziehenden Gruppen stirker
aktiviert als Aldehyde mit elektronenliefernden Substituen-
ten, wie z. B. Methylgruppen. Mit Dialdehyden als Elektro-
philen wurde in Gegenwart eines Uberschusses an TDAE und
Natriumiodidsalz, welches die Reaktion durch Halogenaus-
tausch fordert, das Diolprodukt der zweifachen Addition (43—
82 %) erhalten.® Nukleophile Additionen an Ketone waren
schwieriger und erforderten lingere Reaktionszeiten (24 h
mit 4-Nitroacetophenon fiir 40% Ausbeute)® oder hohere
Temperaturen (80°C mit Diketonen). Bemerkenswerter-
weise greift das Anion nur an einer der beiden Carbonyl-
gruppen des a-Diketons an. Die synthetisierten a-Hydroxy-
carbonyl- (98) und a-Hydroxylactam-Addukte (99) wurden
fiir die Herstellung der biologisch aktiven Chinolinon- (103)
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O-R2

103 (9 Belsplele) 47-88%

No2 o
1
R1Wx Fe Rj@iﬂjx\
N ; e 3
HO *oeor AOH g2 P
R? X=C, NMe
99 104 (13 Beispiele), 32-83%

Schema 23. Reduktive Cyclisierungsreaktionen.

und Chinolin-Systeme (104) durch Eintopf-Reduktion/Cyc-
lisierung und/oder zweifache Dehydrierung weiterverwendet
(Schema 23).8%<l Es wurden auch nukleophile Substitutio-
nen unter Verwendung von Elektrophilen mit einer C,;-Ha-
logen-Bindung untersucht (Schema 22, Abbildung 5).*” Die
Reaktion von o-Nitrobenzylchloriden mit a-Halogenestern
und a-Halogenamiden, die weniger leicht reduzierbar als die
Benzylchloride, aber dennoch ausreichend elektrophil sind,
fithrte in moderaten bis hohen Ausbeuten (23-92%) zu den
erwarteten Substitutionsprodukten 100. Bei den bestindige-
ren Bromcarbonylen und mit sterisch stdrker gehinderten
Alkylgruppen (R!, Abbildung5) verringerte sich die Aus-
beute. Mit den Chlor- (X=Cl), f-Brom- (X = CH,Br) oder
sterisch gehinderten (R'=Et) a-Bromcarbonylen wurde
keine Reaktion beobachtet. Wenn Dimethoxybenzylmono-
chloride oder —dichloride unter Bestrahlung mit Licht ein-
gesetzt wurden, iibernahm der Aldehyd interessanterweise
die Rolle des Elektronenakzeptors, wobei die unerwarteten
Mono- (102) und Diesteraddukte entstanden (Schema 22).°!
TDAE spielt hier die Rolle des PET-Donors.’?! Es wurde
vermutet, dass der anfidngliche photokatalysierte ET vom
TDAE zum Aldehyd zu einem Ketylradikalanion fiihrt und
sich ein Oxidationsschritt anschlieBt, der ein aromatisches
Carboxylatanion liefert, welches das Benzylchlorid substitu-
iert.

Vanelle und Mitarbeiter erweiterten die Anwendungs-
moglichkeiten der TDAE-Reduktion auf Chlormethylhete-
rocyclen (Schema 24, Abbildung 5). Aus Imidazopyridinen
und Imidazopyridazinen wurden die Hydroxymalonate 105
erhalten, jedoch fiihrte die fehlende Selektivitdt des hoch-
gradig reaktiven Ketomalonats zu moderaten Ausbeuten.”!

TDAE (1 Aquiv.)

Chlormethylheterocyclus + Elektrophile Produkte Ausb. [%] Lit.

quiv. 3 Aquiv. DMF, N,
—20°C 1h, dann RT 2h
NO, NO,
X X< 0 X Y~
- N/%_/Cl EtO,; C)J\CO Et ~ N 2448 199
sy £ 2 105 sy OH
Y=C,X=H,ClBr EtO,C CO.Et
Y=N,X=Cl
o] ° o
X NO X NO,
A N ‘ 2 U Z N ‘ CO,Et X=Cl24 [93]
S cl EtO,C CO,Et 106 s P X=Br19
N N CO,Et
NO, NO,
Cl - u-Ketoester (hv) N n 94
(/\ JN;%_/ - a-Ketolactam (hv) 107 [ P 7414
ST N s~ NHO

[¢]

Schema 24. Reaktionen von TDAE mit heterocyclischen Substraten.
(Abweichungen von den Standardbedingungen werden in Klammern
angegeben.)
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Andererseits wurden aus Pyridopyrimidinonen durch die
Dehydrierung der instabilen Hydroxymalonat-Zwischenstu-
fen die Methylenmalonate 106 gebildet. Diese Eliminierung
wurde auf die basischen Eigenschaften von TDAE und die
hohere Aciditdt des Benzylwasserstoffs in einem solchen
zweifach mit elektronenziehenden Gruppen substituierten
Ring zuriickgefiihrt. Fur die Herstellung der Hydroxycarbo-
nyl-5-nitroimidazo[2,1-b]thiazole 107, die eine antimikrobi-
elle Wirkung gegen C. tropicalis zeigen, musste neben TDAE
eine Bestrahlung mit Licht eingesetzt werden, um die Re-
duktion zu verbessern und die Ausbeuten zu erhéhen (35—
74% ). Dieser photoinduzierte ET war in gewissen Fillen
jedoch nicht zu empfehlen, da er zu komplexen Gemischen
filhrte, wenn das hochgradig aktivierte Ketomalonat ver-
wendet wurde, oder zur Dehydrierung des Alkoholprodukts
109 (Schema 25).

NO,

CO,Et
109, 51%

NO, oPg’ <\
[/’\\:%_/CI ’ HJOI\ /

COzEt N°2
SN

108 ( N CO,Et N S \ CO,Et

110, 77%

Schema 25. TDAE-/photoinduzierte Acrylatsynthese.

2008 veroffentlichten Vanelle und Terme das erste Bei-
spiel einer Chinonreduktion, die durch ein organisches Re-
duktionsmittel vermittelt wurde.”” Mit dem TDAE-Ansatz
gelang die milde und effiziente Erzeugung eines Chinonan-
ions, was mit der organometallischen Methode nicht reali-
sierbar ist. Thre Strategie wurde erfolgreich auf die Synthese
von 1,4-Dimethoxy-9,10-anthrachinonen angewendet, die
wichtige Pharmakophore in der medizinischen Chemie dar-
stellen (Schema 26, Abbildung 5). Es ist anzumerken, dass fiir
die Reduktion der Brommethylgruppe die Gegenwart einer
Nitrogruppe im Chinonsubstrat nicht unbedingt erforderlich
war. Die regioselektive Addition des Anthrachinon-Anions
an die Carbonylgruppe der a-Ketoester und aromatischen
Aldehyde ergab die entsprechenden a-Hydroxyester- (82—
88 %) und Alkoholaddukte 111 (43-92 % ).*%¢**] Die Ein-
fithrung einer Nitrogruppe an der ortho-Position der Brom-
methylgruppe erforderte {iiberraschenderweise harschere
Bedingungen und fiihrte zu geringeren Ausbeuten (38-63 %).
Der Austausch der Nitrogruppe gegen ein Halogen lieferte
das Hydroxyanthracendion 112 (46-70 % )®" und die N-Ben-
zylsulfonamide 113 (75-88%),”® die mittels metallkataly-
sierter intramolekularer O- und N-Arylierung weiter cycli-
siert wurden.

In Gegenwart von 1.5 Aquiv. TDAE fiihrte die Reaktion
von gem-Dibrommethylanthrachinonen mit diversen Alde-
hyden,”” unter anderem Benzoxazolon B (Abbildung 5),15%!
in guten Ausbeuten (63-86%) zu einem Gemisch der cis/
trans-Isomere der Epoxide 114 (Schema 26). Die Bildung der
Oxirane 114 resultierte aus einer intrabimolekularen nu-
kleophilen Substitution (Sy2) des zweiten Broms durch die
Hydroxygruppe der instabilen Bromhydroxy-Zwischenstufe.
Die Stereoselektivitdt der Substitution hing von der steri-
schen Hinderung ab: Die Reaktionen mit ortho-substituier-
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TDAE (1 Aquiv.)

A i p Produkte Ausb. [%] Lit.
1 Aquiv. 3 Aquiv. DMF, N,
—20°C 1h, dann RT 2h
O  OMe O  OMe
- Aromatische Aldehyde 4392 [95]
- Benzoxazolon-/Benzothiazolon-
O‘O Br  carbaldehyde O‘O R! 6483 [86g]
0 OMe - a-Ketoester " O OMe 82-88  [96]
O  OMe O  OMe
X B
O‘O - Aromatische Aldehyde (THF, RT 8h) O‘O "o 5370  [97]
1
Br_ Ketoester (THF, RT &) 4667 [97]
O OMe 112 O OMe
X =Cl, Br o OME SO,Ph
NH
- Sulfonaldimine 75-88  [98]
O OMe
O  OMe O OMe
- Aromatische Aldehyde 63-86 [95]
Br (cisltrans)
- Benzoxazoloncarbaldehyd (B) 73 (trans) [86g]

(o}
o
=
@
@
-

14 O OMme O
O  OMe

4450  [86g]
15 O OMe

Schema 26. TDAE-vermittelte intermolekulare Reaktionen mit Anthra-
chinonen. (Abweichungen von den Standardbedingungen werden in
Klammern angegeben.)

- Benzoxazolon-/Benzothiazolon-
carbaldehyde (A)

ten Aldehyden waren am selektivsten (0:100), wohingegen
bei den para-substituierten Aldehyden durchschnittlich ein
cis/trans-Verhiltnis von 30:70 und bei Benzaldehyd von 46:54
erreicht wurde. Mit dem weniger elektrophilen Benzoxazolon
und Benzothiazolon A gelang die Reduktion des Dibrom-
methylsubstrats zum Monobrommethylderivat, bevor die
Bildung der Alkohole 115 stattfand.®!

SchlieBlich wurde die besondere Reaktivitdt von Dihalo-
gen- und Trihalogenmethylchinoxalinen genauer untersucht
(Schema 27, Abbildung 5). Die Reaktion von o-Bromcarb-
anionen, die aus der Reduktion einer gem-Dibrommethyl-

- TDAE (1 Aquiv.)

Ausb. [%] Lit.

1 Aquiv.' 3 Aqﬁiv. DMF, N2
—20°C 1h, dann RT 2h
N - Aromatische Aldehyde und Ketone N\ 35-83 [99a,b]
(:[ j\r - a-Ketoester 116 @[ P R! 16-32 [99b]
N/ Br . o-Ketolactam N R? 53 [99b]
Br - o-Diketon (80°C 2h) (cisltrans) O 50 [99b]
- Benzoxazolon-/Benzothiazolon- O)/57(S) [86g]

carbaldehyde 2 (trans)

17 @[ j\b? 27-69

L,
N

- Aromatische Aldehyde [100]

N
.
O
N7 >ccl
S
)
N7 el

37-59

© ‘ CIINO,

- Aromatische Aldehyde [100]

NO, NO,
118
Ph/CI Ph/CI
SN SN Cl 27-40 [101]
/)\ - Aromatische Aldehyde P
CCly N

- Sulfonaldimine (THF, —20°C
1h only)

cl
N N Ts
YOEr 120 Y N 5667 [102]
P Br P
N N ™
=
R/

Schema 27. TDAE-vermittelte Reduktion von Dihalogen- und Trihalo-
genmethylazaheterocyclen. (Abweichungen von den Standardbedin-
gungen werden in Klammern angegeben.)
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gruppe resultierten, mit einem carbonylierten Elektrophil
fithrte zu einem Gemisch aus den cis/trans-Epoxidisomeren
116.5°¢] Die geringen Ausbeuten erkliren sich aus der In-
stabilitdt der Oxirane mit zwei elektronenziehenden Gruppen
(z.B. a-Oxyranylesterchinoxaline: 16-32%). Das cis/trans-
Verhiltnis lag bei a-Dicarbonylen oder para-substituierten
Aldehyden im Mittel bei 50:50, wohingegen das Verhiltnis
beim sperrigen a-Diketon und ortho-substituierten Aldehy-
den im Mittel 30:70 betrug. Obwohl sich mit zunehmender
sterischer Hinderung der gleiche Trend zugunsten des trans-
Isomers abzeichnete, war die Stereoselektivitit der Reaktion
bei den Chinoxalinen geringer als bei den Anthrachinonen,
die von der Gegenwart der Methoxysubstituenten profitier-
ten. Die TDAE-vermittelte Reduktion von Trichlormethyl-
chinoxalinen,"™ 8-Nitrochinolin®! und Chinazolinen"! in
Gegenwart von aromatischen Aldehyden fiihrte in méBigen
bis guten Ausbeuten zur Synthese der a-Chlorketone 117-119
(Schema 27, Abbildung 5). Auf diese Art sind die hochgradig
funktionalisierten a-Chlorketone, die im Allgemeinen durch
die photo- oder sdureinduzierte Addition von Chlorid an
Ketone hergestellt werden, sauber und einfach zuginglich. Es
wurde angenommen, dass der Mechanismus tiber den Angriff
eines Chloridanions an der Chloroxiran-Zwischenstufe ver-
lauft. SchlieBlich ermdoglichte die Reaktion von 2,3-
Bis(brommethyl)chinoxalin mit TDAE die Synthese der Te-
trahydropyridochinoxaline 120 iiber die konsekutive inter-
molekulare Addition des Carbanions an N-(Toluolsulfo-
nyl)benzylimine und die intramolekulare Sy2-Reaktion der
zweiten Brommethylgruppe durch den Stickstoff.'”” Die
Moglichkeit, dass der Reaktionsweg iiber die Bildung eines
Biradikals durch die Spaltung der beiden C-Br-Bindungen
und die anschlieBende Reaktion mit dem Imin verlduft,
konnte nicht vollstidndig ausgeschlossen werden.

Die Unterschiede im Reduktionsvermégen von TDAE
konnen genutzt werden, um eines von zwei potenziellen
Substraten selektiv zu reduzieren. In Gegenwart des leichter
reduzierbaren 2-Nitrobenzylchlorids fand unter milden und
chemoselektiven Bedingungen eine SyAr-Reaktion an der 4-
Position der 2-Trihalogenmethylchinazoline statt, ohne dass
die trihalogenierten Gruppen in 121 reduziert wurden
(Schema 28).°U  Alternative Methoden zur Realisierung
dieser Benzylsubstitution basieren auf der Verwendung von
Organomagnesiumspezies oder starken Basen und erfordern
drastische und nichtselektive Bedingungen, die mit solchen
Substraten nicht kompatibel sind. Es ist anzumerken, dass
keine Reaktion beobachtet wurde, wenn die Elektrophilie der
4-Position durch den Austausch der CX;-Gruppe gegen einen
Ester oder eine Methylgruppe herabgesetzt wurde.

_~_NO,
R |
cl X
Ni "
R&)z SN TDAE (1 Aquiv.) SN
. _TDAE {1 Aquiv)_
AL N/)\CX3 DMF, N, N/)\CX
h _20° 0 3
1 Aquiv 2 Aquiv, | -20°C 1h, dann 50°C 0.5 h -
R T;(;"ézgf"(o""ebv X=ClF (8 Beispiele), 45-95%

Schema 28. SyAr-Reaktion von 2-Trihalogenmethyl-4-chlorchinazolinen.
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3.3.3. Verschiedene Reaktionen

AuBer a,a-Difluorketon- oder Chinon-aktivierten C-X-
Bindungen konnen auch die a-Bromketone 122 und o-
Bromester 124 durch TDAE reduziert werden.'” Die Her-
stellung der 1,4-Diketone 123 und, in begrenztem Ausmal,
der 1,4-Diester 125 wurde durch eine reduktive Homokupp-
lung erreicht (Schema 29). Die Ausbeuten konnten durch die

o) o R,
R? 05h R
R1 B R1
3 Br 2
R* TDAE (0.6 Aquiv.) Rige ©
) 123, 1 Aquiv. , I (4 Mol-%) 123 (5 Beispiele), 69-94%
R'=Ar;R°=H,Me; R°=H MgSO, (2 Aquiv.)
o} THF, N,, 67°C o R

B 1

" o)g/ r L w OJWOR
R2 3h R2 O

124, 1 Aquiv.
R' = Et, Ph; R? = H, Me

CF;80L° ® M
R TDAE S S R3S
S—R —»
<:S>_R (0.5 Aquiv.) <:S>_ <:s®>_R S>Z:R
N

127 (6 Beispiele),
47-96%

125 (3 Beispiele), 38-52%

126, 1 Aquiv.
R = Ar, CFy

Schema 29. Reduktive Kupplungen.

Zugabe von MgSO, und einer katalytischen Menge Iod er-
heblich verbessert werden. Bei sterisch gehinderten (R*=
R?*=Me), Dialkyl- (R', R*=Alkyl) und o-Chlorketonen
wurde diese Reaktivitit nicht beobachtet. In dhnlicher Weise
kann eine reduktive Dimerisierung von aromatischen und
perfluoraliphatischen Dithianyliumionen 126 mit hoheren
Ausbeuten (47-96 % ) und auf einem geeigneteren Weg erzielt
werden, indem TDAE statt Zink verwendet wird.'"! Die
Spezies 127 stellen wichtige Vorstufen fiir Fliissigkristallbau-
steine dar. Es ist bemerkenswert, dass der Elektronentransfer
hier zwischen TDAE und einer C=S*-Doppelbindung anstatt
einer C-X-Bindung stattfindet. Der Mechanismus dieser re-
duktiven Kupplungen durch radikalische oder anionische
Spezies konnte nicht bestimmt werden.

In nur wenigen Veroffentlichungen wird die Beteiligung
von radikalischen Zwischenstufen in TDAE-vermittelten
Reaktionen erwidhnt. 2005 berichteten Nishiyama und
Sonoda iiber eine homogene und metallfreie Methode fiir die
reduktive Spaltung von C-Br-Bindungen in 1,2-Bis(brom-
methyl)arenen 128 (Schema 30).'”! Die biradikalischen
Zwischenstufen 129 reagierten mit verschiedenen Olefinen,
z.B. Acrylaten, Acrylonitril oder Vinylketon, wobei die
1,2,3,4-Tetrahydroarene 130 in méfBigen bis hervorragenden
Ausbeuten entstanden (64-99 % ). Auch a- und B-substituierte
Acrylate sowie a,f-ungesittigte Diester konnten gekuppelt
werden, wobei ein Uberschuss an Olefin (10 Aquiv.) ver-
wendet werden musste und geringere Ausbeuten (7-51%)
resultierten. Anzumerken ist, dass am Benzylring keine ak-
tivierende Funktion erforderlich war.

In Folgestudien ihrer Arbeit iiber TTF-initiierte radika-
lisch-polare Reaktionen fanden Murphy et al., dass die Re-
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F . F
o TDAE (12 Aquiv.) | . Y
‘@Csr lp (4 Mol-%) (¢ ™ . H/
128, 1 Aquiv. ! 129 Y =COMe, CN, COOR

130 (7 Beispiele), 64-99%

Schema 30. Radikalische reduktive Debromierung.

duktion von Arendiazonium mittels TDAE zu Arylradikal-
Zwischenstufen fiihrt (Schema 31).'%! Da jedoch ohne ein
TDAE-Salz wie 8 ein sauberer Abbruch des Radikalprozesses
nicht stattfand, war eine radikalische Abgangsgruppe in
Nachbarschaft zum cyclisierten Radikal (132) erforderlich.

Radikalische Cyclisierungen:

@BF4 J)/

131aR = H, OMe, oy SPh, SO,Ph
b R=H,Y= O sps0,n

TDAE (1 Aquiv.
Aceton, RT 5-

10min
)

132 133a, 63-88%

CFQ*”CFQ

136 137, 43-68%

133b, 77-85%

radikalische Addition/Eliminierung

Br.
f TDAE(15Aqu|v
DMF,
N Ms RT 10min
OBF, 2
135

134 R,R" = H oder -(CHy)-

Arylische C-C-Kupplungen:

N
OgF, =57

8
138

Schema 31. Radikalische Reaktionen mittels TDAE. Ms = Mesyl.

TDAE (1 Aquiv.)
MeOH/Aceton
RT, 10min

139 140, 60%

Die Behandlung von 131a mit einem Aquivalent TDAE
ergab die Indoline 133a in hohen Ausbeuten, nachdem die 5-
exo-trig-Arylradikal-Alken-Cyclisierung von selbst beendet
wurde. In dhnlicher Weise lieferten die einfachen radikali-
schen Kaskadencyclisierungen die bicyclisierten Produkte
133b, ohne dass das Alkylradikal 132 in einer konkurrieren-
den direkten Reaktion von TDAE™ abgefangen wurde.
Dieses Verfahren wurde dann in einer radikalischen Addi-
tions/Eliminierungs-Methode fiir Indole genutzt. Das Radi-
kal Br wurde aus den cyclisierten radikalischen Zwischen-
stufen 135 eliminiert, wobei die instabilen exocyclischen
Alkene 136 entstanden, welche zu den entsprechenden In-
dolen 137 tautomerisierten. Ferner wurde das Verfahren fiir
die Bildung einer Aryl-Aryl-C-C-Bindung verwendet. Bei
dieser Reaktion entstand das tetracyclische Sulfonamid 140
mit 60% Ausbeute. Dies sind die einzigen beschriebenen
Fille, in denen TDAE Arylradikale generiert. Da TDAE ein
weitaus stirkerer Donor als TTF ist (um ca. 1.1 V fiir den
ersten ET), wurde zunichst angenommen, dass die Redukti-
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on von Aryldiazoniumsalzen mit TDAE zur Bildung von
Arylanionen fiihrt.

Tanaka und Mitarbeiter veroffentlichten mehrere Bei-
spiele fiir die Verwendung von TDAE als Elektronenquelle
zur Reduktion von Ubergangsmetallkatalysatoren in spezifi-
schen metallorganischen Reaktionen, z.B. in der Ni/Cr-re-
doxkatalysierten Alkenylierung von Carbonylen!” oder in
der Pd-katalysierten reduktiven Dimerisierung von Arylha-
logeniden.'”! In diesen Fillen werden durch die Verwendung
des milden und selektiven TDAE die iiberméfige Anwen-
dung von teuren anorganischen Reduktionsmitteln und die
unerwiinschte Uberreduktion anderer funktioneller Gruppen
(Nitro-, Carbonyl-, Ester- oder Cyanogruppen) vermieden.
Das TDAE-Pd-System wurde kiirzlich in der mehrstufigen
Synthese fiir die Homokupplung von Iodindolen oder
Brompyridinen verwendet, und TDAE lieferte bessere Er-
gebnisse als metallische Reduktionsmittel.'*”!

Zusammenfassend handelt es sich bei TDAE um einen
starken organischen Elektrondonor, der Kohlenstoff-Halo-
gen-Bindungen aktivieren kann, um elektrophile Radikale
und stabile nukleophile Anionen zu erzeugen. Somit kénnen
durch eine geschickte Wahl von Substraten und Bedingungen
entweder radikalische oder carbanionische Reaktionen
durchgefiihrt werden. TDAE hat sich als eine attraktive Er-
gianzung zu anderen Reduktionsmitteln erwiesen, da es leicht
verfiigbar ist und die Synthesen mit TDAE sowie die Auf-
reinigung der Produkte einfach durchzufithren sind. Sehr
deutlich wird dies bei der reduktiven Dechlorierung von
chlordifluormethylierten Verbindungen, bei der TDAE
ebenso effizient ist wie das Rongalitsystem und bessere Re-
sultate liefert als Natriumdithionit oder nBu;SnH/Azobis-
isobutyronitril (AIBN).''! Die Reaktivitit von TDAE kann
sich von der von Zink unterscheiden, obwohl beide ein dhn-
liches Reduktionsvermogen haben.

Leider sind nur Halogenalkylderivate, die ein addquates
Reduktionspotenzial aufweisen (aliphatische und benzylische
Systeme mit Elektronenmangel), fiir TDAE-Substrate ge-
eignet. So ist mit Chloralkylen, nichtaktivierten Alkyl- und
Arylhalogeniden!!! kein Elektrontransfer vom TDAE mog-
lich. Zudem sind die so erzeugten Carbanionen aufgrund
ihrer Stabilisierung durch das TDAE*'-Gegenion weniger
reaktiv als jene, die iiber metallorganische Methoden gebildet
werden. Daher reagieren sie nur mit aktivierten Elektrophi-
len. Ferner fehlen fiir die TDAE-Methode noch detaillierte
mechanistische Studien, mit deren Hilfe spezifische Reakti-
vititen oder der Effekt der Photoinduktion aufgeklért
werden konnten.

4. Tetraazafulvalene (TAFs)

Unter den Tetraaminoethylenen nehmen die Tetra-
azafulvalene (TAFs) eine besondere Stellung ein. Da die
oxidierten Produkte aromatisch sind, ist die Triebkraft fiir die
Ocxidation stérker als bei alkylsubstituierten Tetraazaalkenen
(Schema 32). Das macht TAFs zu sehr attraktiven Redukti-
onsmitteln, was sich in einer intensiven Erforschung dieser
Klasse von Donoren widerspiegelt.
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@ / N\ VRN
+

R1
PO N/ \N Al €@ 22 N Nt 462 m N N R
Il TS LI TS LT
R

E; R? E, R?

RED (TAF)
reduzierte Form

OX RCAT

oxidierte Form radikalisch-kationische Zwischenstufe

Schema 32. Redoxreaktionssequenz von Tetraazafulvalenen.

4.1. Eigenschaften

Die ersten TAFs!"'” wurden schon in den frithen 70er
Jahren hinsichtlich ihrer elektronischen Eigenschaften un-
tersucht und als reversible zweistufige Redoxsysteme be-
schrieben.[” Mit der Bliitezeit der Carbenchemie in den 90er
Jahren ist das Interesse an diesen Verbindungen dann enorm
gestiegen. Anders als ihre gesittigten Gegenstiicke bilden N-
heterocyclische Carbene (NHCs) mit einem ungeséttigten
Imidazolylidenring nur schwer Entetramine, es sei denn, die
Stickstoffatome sind iiber eine Doppelbriicke verkniipft.[ !

In diesem Zusammenhang stellten Thummel und Ames
eine umfassende Studie zum Redox- und Strukturverhalten
verschiedener stabiler polymethylenverbriickter Biazolium-
salze an. Untersucht wurden bisanellierte 2,2'-Bibenzimida-
zole 141,41 2 2"-Biimidazole 142" sowie gemischte System
146!°! und die monoanellierten Analoga (143-145) (Abbil-
dung 6). Das Ziel dieser Studien bestand darin, die Redox-
eigenschaften durch sterische und konformative Effekte der
N-Substituenten modulieren zu konnen.

2B° (CHym 2x©  (CHun
e/ \O
L N N -2, I ®N N® PR
PRV LT
et N\ /N R et N /N o
(CHo)n Me Me
Benzimidazolium Imidazolium Benzimidazolium Imidazolium
141a m=3,n=3 142a m=2, n=3 143a n=2 144a n=2
b m=4, n=4 b m=2, n=4 b n=3 b n=3
¢ m=3, n=3 cn=4 cn=4
d m=3, n=4
e m=4, n=4
2x°  (CHyn 2% (CHym 28 e
@/ \ ® ® ) gVe Me 4
N y N N /N N N
<) CTIy<1  [y=<]
N /N N N N /N
Me Me \(CHZ{n Me Me
145a n=2 146a m=2, n=2 d m=3, n=3 147
b n=3 b m=2,n=3 e m=3, n=4
cn=4 cm=2, n=4 fm=4,n=4

Abbildung 6. Biazoliumsalze.

Die Fihigkeit von Biazoliumsalzen, zwei Ein-Elektronen-
Reduktionen einzugehen, héngt von der Planaritit der
Struktur ab. Die Systeme mit der héchsten Planaritét, die eine
optimale Resonanzdelokalisierung erméglichen, werden am
leichtesten reduziert und weisen die grofite Trennung zwi-
schen den beiden Reduktionswellen auf. Die Elektronen-
aufnahme héngt auch von der Stabilitdt des Radikalkations
RCAT und der RED-Spezies ab (Schema 32), deren Bildung
durch die Elektronendelokalisierung begiinstigt wird. Die
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R Planaritit zwischen zwei Ringebe-

PN N . nen (Diederwinkel) kann mit der
— ,EN>: «C ] - UV-Absorptionsenergie korreliert
\g? } werden. Diese nimmt ab (d.h. die
Wellenldnge des Absorptionsmaxi-

Biscarben mums steigt), wenn ein System

planarer und delokalisierter wird.
Wie aus der Tabelle 2 ersicht-
lich ist, nimmt die Absorptions-
wellenldinge mit zunehmender
Lange der N,N'-Briicke ab, was die verringerte n-Delokali-
sierung und geringere Planaritdt der beiden aromatischen
Ringe widerspiegelt.''”! Die Cyclovoltammogramme (Abbil-
dung 7) bestitigen die Verschiebung zu negativeren Poten-

142c

142¢

147

0.0 0.6 -1.2 -1.8
Spannung (V)

Abbildung 7. Reprisentative Cyclovoltammogramme, aufgenommen in
CH,CN.O™

zialen und irreversiblen Reduktionen mit abnehmender Pla-
naritit der Systeme. Die am stédrksten verdrillten Systeme, die
eine Tetramethylenbriicke (z.B. 142e, 145¢ und 146 f) oder
vier Methylgruppen (147) enthalten, weisen alle eine einzige
irreversible Welle auf. Dies ldasst darauf schlieBBen, dass die bei
der Reduktion gebildeten RCAT- und RED-Spezies nicht
lange genug existieren, um zur urspriinglichen OX-Form re-
oxidiert zu werden.

Da die Einfithrung einer zweiten Briicke dem Salz eine
grofere Starrheit verleiht und somit seine Planaritit erhoht,
sind die monoanellierten Salze schwerer zu reduzieren und
zeigen ein irreversibleres Verhalten als die bisanellierten
Analoga. Planaritdt, Redoxpotenzial und Reversibilitét
nehmen in der Reihenfolge Benzimidazolium > Mischver-
bindung > Imidazolium ab. Anzumerken ist, dass der aro-
matische Charakter des m-Systems gegeniiber dem Anellie-
rungsgrad dominiert (ein bisanelliertes Imidazolium ist
schwerer zu reduzieren als ein monoverbriicktes Benzimid-
azolium).

Die Geometrie der Entetraamin-Einheiten wird auch
stark von funktionellen Gruppen beeinflusst (Abbil-
dung 8)."% Elektronenliefernde Methoxygruppen am Di-
benzo-TAF 148 erhohen die Pyramidalisierung am N-Atom
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Tabelle 2: Absorptionsmaxima und Redoxpotenziale von N,N’-verbriickten Biazoliumsalzen.?!

Verbindung m n Amax (ROH) [nm] E;2(DMF) [V] E12(CH,CN) [V]

141a 3 3 353 —0.55 (60), —0.87 (80)" n.b.

141b 4 4 325 n.b. —0.81 (100), —0.94 (110)
142a 2 3 —1.14 (50), —1.38 (110)™ —1.18 (80), —1.42 (ir)
142b 2 4 298306 —1.13 (110), —1.41 (105)®! —1.11 (80), —1.49 (ir)
142¢ 3 3 —1.14 (130)® —1.12 (100), —1.28 (ir)
142d 3 4 —-1.31 (in®™ —1.28 (ir)

142e 4 4 268 —1.37 (120)® ~1.39 (ir)

147 n.d. —1.43 (in® —1.48 (ir)

143a 2 359 —0.60 (ir) —0.62 (70), —0.97 (ir)
143b 3 338 —0.76 (90), —0.82 (80) —0.76 (60), —0.94 (ir)
143c 4 320 —0.87 (110) —0.86 (60), —1.03 (70)
1442 2 304 —1.18 (ir) —1.21 (ir)

144b 3 283 —1.32 (140) —1.31 (ir)

144c 4 265 —1.47 (ir) —1.44 (ir)

145a 2 333 —0.86 (90), —1.07 (ir) —0.89 (70), —1.10 (ir)
145b 3 314 —1.04 (ir) —1.00 (90)

145¢ 4 300 —1.12 (ir) —1.12 (ir)

146a 2 2 334 —0.80 (ir) —0.82 (ir)

146b 2 3 330 —0.87 (70), —1.05 (60) —0.85 (75), —1.14 (ir)
146¢c 2 4 306 —1.08 (105), —1.22 (ir) —1.07 (80), —1.30 (ir)
146d 3 3 337 —0.85 (80), —1.15 (100) —0.86 (75), —1.26 (ir)
146e 3 4 337 —0.86 (70), —1.20 (ir) —0.86 (70), —1.26 (ir)
146 f 4 4 320 —1.03 (ir) —1.02 (ir)

[a] Angabe der Redoxpotenziale in Volt gegen SCE fiir gesittigte Lésungen in DMF oder CH;CN, 0.1 M Ammoniumperchlorat, aufgenommen bei 25°C

und einer Scanrate von 200 oder 100 mVs™

'. Die Differenz zwischen den Peakpotenzialen an Kathode und Anode (mV) ist in Klammern abgegeben.

(ir) bedeutet irreversibel; fiir diese Systeme entspricht das angegebene Potenzial dem Peak der Kathodenwelle. n.b. =nicht bestimmt. [b] In DMSO.

148 m—w%ﬂ

R:@ Me Me :@[ ;\L W

Me Me M—{s—g’ %'\Le

ResSeo e

149 R =Br
Abbildung 8. Kugel-Stab-Modell von funktionalisiertem Dibenzo-TAF.

(C-N-C-Winkel 113°) und minimieren somit die sterischen
Wechselwirkungen zwischen den gegeniiberliegenden N-
Substituenten, woraus ein nahezu planarer Entetraamin-
Baustein resultiert (Verdrehung 7°). Demgegeniiber scheinen
elektronenziehende Halogenatome (149 R =Br) die N-Py-
ramidalisierung zu verringern (C-N-C-Winkel 116°), was eine
erhebliche Verdrillung der beiden Benzimidazo-Ringe zur
Folge hat (Verdrehung 27°). Somit waren die planaren elek-
tronenreichen Entetramine 148 [E,,(CH;CN)=-1.07V
gegen SCE] reaktiver als die verdrillten mit Elektronen-
mangel [E},(149, CH;CN) = —0.64 und —0.73 V gegen SCE],
welche gegeniiber Sauerstoff stabiler waren.
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4.2. Herstellung

Die elektrochemische Erzeugung von einigen neutralen
Tetraaminoalkenderivaten 150 und 152 (RED) wurde mittels
Elektrolyse der Salze 141 und 142 (OX) iiber zwei individu-
elle Reduktionen realisiert (Schema 33).14151  Unter
Schutzgas konnten auch die stabilen Verbindungen 150a und
152 ¢ durch zweifache Deprotonierung der Bisazoliumsalze
151a und 153 ¢ isoliert werden. Versuche zur Erzeugung von
152 e (m,n=4), mono- oder nichtverbriickten Imidazo-TAF-
Spezies ergaben stattdessen Biscarbene.'™™! Tmidazocarbene
gehen keine Dimerisierung ein, da sie durch ihren aromati-

ZBre (CHz)m (CH;)m (CHz)m 28°
S
+2e
@HD——@@HD @»«J@
-2 68%
(CHz)n (CHZ)n (CHz)n
141a-b 150a-b 151a (m,n=3)
2@ (CHam (CHp)m (CHp)m
N N +269 N N KH o W
) E L S DO
N N _2e N N
\ N
(CH)n (CHz)n (CHz)
142a-e 152a-e 153c (m,n=3)

Schema 33. Herstellung von Dibenzo- und Imidazotetraazafulvalenen.
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schen 6m-Elektronenring stabilisiert werden (Bindungsdisso-
ziationsenergie (BDE) 443 kcalmol™)."3 Im Vergleich
dazu sind Dibenzo-TAFs bei Raumtemperatur stabil''”)
(BDE ca. 10 kcalmol™"),l?! allerdings deutlich weniger als
aliphatische Tetraaminoethylene. Dies unterstreicht, wie au-
Berordentlich schwach die zentrale C=C-n-Bindung ist. Dass
die TAF-Form und kein Paar von Carbenen isoliert wird,
héngt entscheidend von der kinetischen Barriere fiir die Di-
merisierung bzw. die Dissoziation ab.

Zusammenfassend werden Reduktionen von Biazolium-
salzen zunehmend schwieriger (E;, wird negativer) und ir-
reversibel, wenn die Planaritidt des Systems abnimmt. Di-
imidazolylidene sollten demzufolge reaktivere Reduktions-
mittel in organischen Synthesen sein als Dibenzimidazoli-
nylidene. Ebenso sollten nichtanellierte (oder mit langen
Methylenbriicken ausgestattete) und elektronenreiche TAFs
stirkere Elektronendonoren sein, da sie weniger stabil sind
und zu stabilisierten Kationen oxidieren. Beim computerge-
stiitzten Design organischer Donoren mit grofem Ionisie-
rungspotenzialbereich (DFT-Rechnungen) wurden diese
Faktoren korreliert.?! Lautet das Ziel andererseits, ein leis-
tungsfahiges Reduktionsmittel zu entwickeln, kommt es
darauf an, eine ausreichende Stabilitét des generierten En-
tetramins (keine Carbenbildung) mit einer hohen Reaktivitit
durch eine schnelle Elektronenabgabe zu verbinden.

4.3. Reaktivitdt

In ihren Forschungen zur Entwicklung neutraler organi-
scher Reagentien haben Murphy und Mitarbeiter die TDAE-
Struktur nachgeahmt und ihre Leistungsfihigkeit als Elek-
tronendonor kontinuierlich verbessert (Superelektronendo-
noren, SEDs; (Abbildung 9).’! Basierend auf der Uberle-

I
@EHJ@ EHJ OO

Me Me Me,N NMe,
154 152c 155
Ey2 (DMF)=  -0.76V,-0.82V 120V -124V  vs SCE

Abbildung 9. Superelektronendonoren (SED).

gung, dass sowohl die aromatische Stabilisierungsenergie des
Radikalkations (wie in schwefelhaltigen Reduktionsmitteln)
als auch die Gegenwart von elektronenlieferndem Stickstoff
(wie in TDAE) den Elektrontransfer erheblich unterstiitzen,
wurden diese beiden Faktoren in einer Struktur kombiniert.

4.3.1. Benzimidazol-Donoren

Das Dibenzimidazolinyliden 154 wurde durch Deproto-
nierung des stabilen N,N'-gebundenen Benzimidazoliumsal-
zes 157, das aus der Reaktion von Benzimidazol 156 mit 1,3-
Diiodopropan erhalten wurde, hergestellt (Schema 34).0%
Das Dimer 154 konnte nicht isoliert werden und wurde in situ
mittels Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie charakterisiert.
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Crp gm0 =
N CHiCN, Ara, [D7IDMF, Ar

Me 3 Tage Me Mé 0°C, 40 min Me Mé
156 95% 157 154

Schema 34. Bildung des Bibenzimidazolinylidens 154.

Es wurde festgestellt, dass Dibenzo-TAF 154 iiber einen
SET-Mechanismus mit nichtaktivierten Aryl- und Alkyliodi-
den reagiert und die entsprechenden Aryl- und Alkylradikale
liefert (Schema 35). Obwohl das Oxidationspotenzial von 154

Cyclisierung von aromatischen Substraten
Reaktionsbedingungen: a) 157 (1.2 Aquiv.), KHMDS (2.4 Aquiv.), DMF, Toluol, Ar, RT, 1 h

R2
X =NMs, O
" Towol g J S ome
A §“1°8 . R X7TR® R23=H, Me, (CHy)s, CH,OMe
159 (6 Beispiele), 65-90%
Me 157
)
(A% ©\_/(/ Mel prsa [ b Me
L B L A [
/(I Toluol CH,CI
R N R N 2Cl R N
. RT12h
we  AnA 18R e e
160 161 162 R = H, 64%

R = OMe, 67%
Cyclisierung von aliphatischen Substraten
Reaktionsbedingungen: a) 157 (4 Aquiv.), KHMDS (7.5 Aquiv.), THF, Ar, RT, 1 h

157 R!

2
154 )
Toluol @ o R
Ar, 110°C, 15 h MeO

163 R"2=H, Me, (CHy)3 164 (3 Beispiele), 83-88%

Schema 35. Cyclisierungsreaktion mit 154. PTSA=p-Toluolsulfonsiure.

weniger negativ ist als das der Aryliodide [—1.8 V], wurde die
Reaktion durch die irreversible Abspaltung von lodid un-
terstiitzt. Die Cyclisierung ergab selektiv die Indoline 159
(81-90%)!"**! und die Tetrahydrofurane 164 (83-88%) in
ausgezeichneten Ausbeuten. Ausgehend von den Alkinen 160
wurden nach Sdurebehandlung der exocyclischen Alkene 161
die Indole 162 erhalten (64 und 67 % ). Obwohl verschiedene
Hinweise auf einen SET-Weg hindeuteten, konnte die Bil-
dung einer anionischen Zwischenstufe (169 oder 171) zu-
ndchst  nicht  vollstindig  ausgeschlossen = werden
(Schema 36).%1%1 Das Wasserstoffatom, das im finalen re-

R R R
J) 154 (in situ gebildet) . J/ ©j). DET A
_SET ©\ N
N —_— N — A N
DMF, Toluol b ) y
Ms M Ms
166

65
R = H, CH,-OMe

167 17

DET + J
\}
R R R ‘
Ly o 5 Swl @Tf
N N N N
Ms Ms Ms Ms

170 169 168 172

Schema 36. Vergleich von SET- und DET-Mechanismus.
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duktiven Terminierungsschritt durch das Radikal 167 abstra-
hiert wurde, stammte hochstwahrscheinlich vom Donor 154
oder dessen oxidierter Form.

In einer kurze Zeit spéter erschienenen Studie wurde der
SET-Reaktionsweg fiir den Donor 154 unwiderlegbar besté-
tigt.'?) Da Carbanionen im Gegensatz zu Radikalen Ester
angreifen, konnen in der in Schema 37 dargestellten Reaktion

| .
CO2Et  Elektronendonor COoEt
Me ————> Me
SET

Me Me
173 174 175

VAR
i ook

Schema 37. Vergleichende Analyse zur Bildung von radikalischen und
anionischen Zwischenstufen.

© CO,Et
— Me
DET

Me

die Arylanion- eindeutig von den Arylradikal-Zwischenstu-
fen unterschieden werden. Der lodester 173 wurde mit dem
Donor 154 zur Reaktion gebracht, und dabei wurde nur die
reduzierte Verbindung 177 isoliert (67 % ). Das Fehlen von
Indanon 176 bewies, dass das Arylanion 175 nicht gebildet
wurde. Anzumerken ist, dass beim Erhitzen von 173 in Ge-
genwart von Tris(trimethylsilyl)silan (TTMSS) und dem Ra-
dikalinitiator AIBN ausschlieBlich das reduzierte Produkt
177 (70 %) gebildet wurde, wohingegen in Gegenwart eines
Stannylsilans und von Fluoridionen (eine etablierte Methode
zur Bildung von Arylanionen) ein Gemisch aus 176 (68 %)
und 177 (14 %) entstand.

Somit wurde der vom Benzimidazol abgeleitete Donor
154 als das erste organische Super-SET-Reagens definiert.
Nachdem nun ein starkes Reduktionsmittel zur Verfiigung
stand, mit dem die Bildung von Radikalen aus Alkyl- und
Arylhalogeniden moglich war, bestand die nédchste Heraus-
forderung darin, organische Donoren zu finden, die durch den
Transfer von zwei Elektronen stabilisierte Carbanionen er-
zeugen konnen, insbesondere Aryl-Anionen, da diese mit der
TDAE-Methode nicht zugénglich sind.

4.3.2. Imidazol-Donoren

2007 berichteten Murphy und Tuttle iiber eine rigorosere
Synthese des Bisimidazolylidens 152¢""¥ iiber das Diiodid
153 ¢, das aus Imidazol und Dihalogenidpropanen erhalten
wurde (Schema 38).1%! Obwohl das Verfahren verbessert
wurde (55 g Produkt in der Synthese von 153c¢), wies es
dennoch einige Einschridnkungen auf; so erforderte die Ein-
fiihrung der zweiten Briicke zur Bildung des Dimers eine
hohe Verdiinnung (4 L CH;CN) und eine Reaktionszeit von
mehreren Wochen (24 Tage), einhergehend mit einer parti-
ellen Umkristallisation und miBigen Ausbeuten (51 % ).
Als Nebenprodukt wurde das makrocyclische Tetrakisimid-
azoliumsalz erhalten. 152 ¢ wurde dann unter Verwendung
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[ > BI’(CHz)aBI’ [\> </j I(CHy)sl [\> </]
U NaH, DMF, CHACN, Ar A,
RT, 18 h K// 24 Tage v
Imidazol 178, 72% 153¢, 51%
NHs(l), RT
NaH luber Nacht

[\H]:[N\H-N]:EH]
\ \J \

142c 179 152c, 98%

Schema 38. Herstellung von Bisimidazolyliden 152c.

von NaH in fliissigem Ammoniak erzeugt, wobei ein luft-
empfindlicher reiner gelber Feststoff entstand (98 %).

Die analytische Reaktion des Substrats 173 mit 152¢
fithrte zu 177 (70 %) und 176 (16 %), was die intermediére
Bildung des Arylanion 175 beweist (Schema 37). Interessan-
terweise fithrten Versuche, das Keton 176 durch Reaktionen
mit /BuLi, Natriumnaphthenid oder Magnesium zugénglich
zu machen, zu komplexen Gemischen. Dies verdeutlich ein-
drucksvoll die Selektivitdt von Diimidazo-TAF 152¢ im Ver-
gleich zu starken metallischen Reduktionsmitteln, die das
resultierende Keton reduzierten. Die erhebliche Menge des
reduzierten Produkts 177 kann von der H-Abstraktion durch
das Anion 175 und/oder das Arylradikal 174 stammen. Der
Donor 152¢ zeigt eine Zwei-Elektronen-Redoxwelle [E,),
(DMF) = —1.20 V gegen SCE]™% und ist somit ein deutlich
starkeres Reduktionsmittel als TDAE [—0.62 V] oder 154
[-0.76, —0.82 V]. Die Leistungsfahigkeit des SED 152c¢
wurde in Reaktionen mit den Estersubstraten 180 und 183
bestétigt, die zu einer schnellen Cyclisierung der anionischen
Zwischenstufe neigen und somit eine genauere Schitzung
dariiber zulassen, zu wie viel Prozent die Arylanionen mittels
ET in diesen Reaktionen gebildet werden (ndmlich mindes-
tens zu 51 bzw. 45 %; Schema 39). 152 ¢ war auch in der Lage,
brom- und chlorsubstituierte polycyclische aromatische

I 152¢ H
CO,Et CO,Et
1.5 Aquiv.
(L 5% —nsham | @jz&m AP W~
e |:>MF1 ;]T N, o Me Ve
180 181, 51% 182, 21%
I 152 H
X Q 0.0
o DMF RT, N, o
CO,Me 18h CO;Me
184, 45% 185, 49%

152¢
(1 5 Aquiv.)

X DMF, 100°C, Ny
2 oder 18 h
/
X=Br,Cl 186, 86-99%

Schema 39. Reduktionen von Arylhalogeniden mit dem Donor 152c.
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Kohlenwasserstoffe in hohen Ausbeuten zu reduzieren (Bil-
dung von 186, Schema 39), wohingegen 154 in diesen Reak-
tionen sehr geringe Umsédtze bewirkte. Der Donor 152¢
wurde somit als das erste neutrale organische ET-Reagens
vorgestellt, das in der Lage ist, selektiv Halogenarene mittels
DET und ohne photochemische Aktivierung zu Arylanionen
umzusetzen.

Wie in den Studien von Thummel und Ames (Ab-
schnitt 4.1) vorausgesagt wurde, zeigte das Diimidazolyliden
152 ¢ ein besseres Reduktionsvermogen als das Dibenzo-TAF
154. Die hohere Reaktivitit des Entetramins 152 ¢ ist jedoch
auch auf die groere aromatische Stabilisierung zuriickzu-
fiihren, die mit der Bildung des planareren'?”) 142 ¢ gewonnen
wird, wohingegen die Gesamtstruktur von 154 mit der Ent-
fernung von Elektronen immer weniger planar wird. Durch
die Oxidation von 152¢ zu 142¢ werden aus vollstindig
nichtaromatischen Vorstufen aromatische Ringe geschaffen,
was eine noch stdrkere Triebkraft hervorruft als bei der
Oxidation von 154, das Benzolringe enthilt.

Unter sauren Bedingungen kann eine Nebenreaktion des
SED mit Alkyl- und einigen Arylhalogeniden auftreten.
Diese besteht in der Bildung von aliphatischen Aldehyden
durch die Verdringung eines Kohlenstoffatoms aus dem
Azolium (z.B. 191, Schema 40).*"! Durch das Abfangen des

O(CH,)sCH,Br O(CHy)sCH
(CHz)sCH;! 152 (CH2)sCH, CH25
(5 Aquiv.)
187 189 192, 61%
DMF RT Ar, ]
H30*, - CO.
e o N / N ?
@E f W
(2.4 Aquiv.)
Ms
188 190 193 13%

R = PhO(CH,)g oder

Schema 40. Bildung von Aldehyden.

SED-initiierten Alkylradikals 189 (oder 190) durch Kupplung
mit dem Radikalkation 179 des Donors 152¢ wird die Zwi-
schenstufe 191 erzeugt, die nach saurer Hydrolyse und De-
carboxylierung den Aldehyd 192 (oder 193) freisetzt.[3!)
Der Anwendungsbereich von 152¢ wurde weiter auf die
milde und selektive reduktive Spaltung von Sulfonen und
Sulfonamiden ausgedehnt (Tabelle 3).*? Der ET zur Aren-
sulfonylgruppe liefert das Radikalanion A, das in Abhéingig-
keit vom Substrat entweder zu [Anion B + Radikal C] oder
[Radikal D + Anion E] fragmentieren kann. Der Transfer
eines weiteren Elektrons fiihrt zum Anionenpaar B + E. Mit
ihren typischen Reduktionspotenzialen von —2.3 V wird die
Abspaltung dieser hdufigen Schutzgruppen normalerweise
mit metallischen oder elektrochemischen Mediatoren unter
harschen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt.’® In Ge-
genwart von 152 ¢ wurden Benzyl- und Allylsulfone (Eintri-
ge 1,2) wirksam reduziert, wohingegen das weniger aktivierte
Alkylsulfon (Eintrag 3) nicht reaktiv war. Geminale Disul-
fone fiihrten mit exzellenten Ausbeuten zu den entspre-
chenden Monosulfonen (94-98%) (Eintrdge 4-7). Im Ge-
gensatz zu Piperidin (Eintrag 10) lieferten Aminstrukturen,
die die aromatische Stabilisierung der anionischen Zwi-
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Tabelle 3: Reduktive Spaltung von Sulfonen und Sulfonamiden.!

R! 152¢ [R! © o R
X-SO,Ar ——> | X-SO,Af| — ZSO,Ph + X
R2 +e® R2 R2
A B c
X = C(R% oder N T+e@ l+e@
) Rl R
SO,Ph +  X© —=  X-H
2 2
D Re R
Eintrag Substrat Produkt Ausb. [%]
Me_ Ph Me_ Ph
1 PhOZSXPh H><Ph 97
Me_ Me Me
2 PhO,S~ > ph Me)\/\ph 79
Me_ Me Me_ Me
3 PhOZSMPh 1S ph <1
PhOZSXMe H_ Me
4 PhO,S” “Me PhO,S” “Me 97
PhO,S H
5 PhOZS>G PhOZS>G 96
PhO,S_ Me H. Me
6 PhOZSX/\Ph PhOZSX/\Ph 98
ph%Ph Ph =<Ph
7 94
PhO,S” 'SO,Ph H SO,Ph
o ;
gl N N 91
Ts H

9! ©Njh ©\ )Ph 74

Ts

Ph Ph
0]
10 \G\ITS

[a] Reaktionsbedingungen: Substrat (1 Aquiv.), 152¢ (3 Aquiv.), DMF,
110°C, Ar, 18 h. [b] 152¢ (6 Aquiv.). [] 4 h.

NH <1

o -

schenstufe E begiinstigten (z.B. Indol- und Anilinspezies;
Eintrédge 8, 9), sehr gute Ausbeuten an reduziertem Produkt.
Die Inaktivitit der Alkylsulfon- und Piperidinderivate wurde
mit der groen Aktivierungsenergie erklart, die fiir den an-
fanglichen Elektronentransfer erforderlich ist. Die Ursache
hierfiir ist in der Instabilitdt ihrer Radikalanionen A zu
suchen. Das Ausbleiben des Zerfalls von A wurde auf die
geringe Orbitaliiberlappung zwischen dem LUMO des Ak-
zeptors und dem o*-Orbital der zu spaltenden X-S-Bindun-
gen zuriickgefiihrt. 13

Kiirzlich wurde von Jolly et al. ein interessanter Ansatz
beschrieben, um die mit der Synthese von Tetraazaalkenen
verbundenen Schwierigkeiten zu umgehen.> Thr Konzept
beruhte auf der In-situ-Erzeugung einfacherer TAFs, deren
Bildung dann durch den Elektronentransfer auf Iodarene
nachgewiesen wurde. Die Salze 196 und 197 wurden mit
einem Uberschuss NaH in DMF behandelt und mit 198 zur
Reaktion gebracht (Schema 41). Die reduzierten Arene 199
wurden mit guten Ausbeuten erhalten, was die In-situ-Bil-
dung von 194 und 195 bestitigt. NMR-Experimente zeigten,
dass diese hoch reaktiven TAFs schnell zu Carbenen umge-
setzt werden, wobei die Halbwertszeit von 194 einige Stunden
und die von 195 nur wenige Minuten betrug. Das Gleichge-
wicht von NHC und TAF lie3 darauf schlieBen, dass ET-
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(=] | [y ¢ Vet
M ®
N N Me~n " N-Me N N o, =
Me Me \—/ Me Mé
194 195 196 197
I H
196 oder 197
—_—
NaH, DMF
O(CHa),Ph O(CH,),Ph

198, n =1 oder 3 199, n =1, 79% ausgehend von 196

n =3, 79% ausgehend von 196
n =3, 61% ausgehend von 197

Schema 41. In-situ-Reduktion von lodarenen.

Reaktionen in ionischen Fliissigkeiten moglich sein kénn-
ten.[1%)

Angesichts dieser erfolgreichen Ergebnisse wurde zu-
néchst die Entwicklung von stiarkeren, mit 152¢ verwandten
Imidazo-TAFs angestrebt. Allerdings waren aufgrund des
hohen Molekulargewichts dieses organischen Elektronendo-
nors (216.3 gmol '), groBe Mengen an Material erforderlich,
um die Reaktion mit einem Uberschuss von 152¢ durchzu-
filhren. In Anbetracht der anspruchsvollen Herstellung im
Verbund mit der begrenzten Auswahl an Vorstufen"® ging
man stattdessen zur Erforschung alternativer SED-Struktu-
ren iiber.

5. Bispyridinylidene

Parallel zu den Tetraazafulvalenen wurden auch die Bis-
pyridinylidene und deren Radikalkationen hinsichtlich ihrer
elektrochemischen Eigenschaften untersucht. Insbesondere
wurden Viologen- und Chinonderivate als elektrochrome
Materialien!™ und Bestandteile supramolekularer Systeme
intensiv untersucht (Abbildung 10).°® Bei den Viologe-

Viologen Biisochinolyliden

200

NMe;

Me,N SN

N_ _NM
Me,N ez

NM
MeN™ SN 2

N+ NMe,

Y

NMe,

201 202

Abbildung 10. Viologenderivate.
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nen™ konnten nur wenige neutrale 4,4-Bipyridyle isoliert
werden (R =Methyl'* oder Phenyl).'*!l Das erweiterte
Viologen 200 ist das stirkste Reduktionsmittel dieser Reihe
[Ein(THF) = —1.03 V gegen SCE, Kalibrierung mit Fc/Fc*],
vermutlich wegen der Aromatizitit der vier chinoiden Ringe,
die bei der Elektronenabgabe gebildet werden.*? Kiirzlich
wurde mittels Cyclovoltammetrie des Sechs-Elektronen-Re-
doxsystems 201 gezeigt, dass 201°" in einem Vier-Elektronen-
Transfer reversibel zu 201%>* reduziert wird, das wiederum
durch Zwei-Elektronen-Reduktion reversibel zu 201° iiber-
geht [E,,(THF) =—-0.58 und —0.69 V gegen SCE, Kalibrie-
rung mit Fc¢/Fc™].'"¥! Das Cyclovoltammogramm von 202
zeigte eine Zwei-Elektronen-Welle [E;,(CH;CN)=-0.32V
gegen SCE]. Theoretische Studien lassen darauf schlieBen,
dass 202 in unpolaren Losungsmitteln ein stirkeres Zwei-
Elektronen-Reduktionsmittel als 152¢ sein konnte.™* In
anderen Losungsmitteln sollte 152 ¢ stirker sein. Ungeachtet
der Anzahl an Stickstoffatomen und/oder der Aromatizitit
der oxidierten Produkte ldsst sich aus den Redoxpotenzialen
dieser Strukturen (niedriger als das von 152 ¢) schlieBen, dass
noch andere, bisher unbekannte Faktoren das Reduktions-
vermogen beeinflussen. Unseres Wissens sind diese Pyridyl-
derivate noch nicht in der Reduktion™*! organischer Sub-
strate untersucht worden.

Die diquartiren Salze von 2,2'-Bipyridin (z.B. 210-212,
Schema 42) wurden vor allem beziiglich ihrer Rolle als elek-

Me\N,Me X/\Mn/\x

gNMez x© N NMe,
® ®

NS NaH NN /

), 2x®

X (1 Aquiv.)
() —x (), — 1, 3
N CH3CN, A, NG o
72h, Ar ENE |
~X""NMe, X""NMe,
2.5 Aquiv. 203 n=0, X =Br, 64% 206
4-DMAP 204n=1,X=1,91%
205n=2X=1,97% l
NMe, NMe,
N
1)1
g PF? 2 N) ;F <€
) NaPFg N
NMe, NMe,
210 n =0, 41% (3 Stufen) 208n=0
211 =1, 84% (2 Stufen) 155n=1,83%
212 n=2, 76% (3 Stufen) 209n=2

Schema 42. Bildung von Bispyridinylidenen.

tronenarme Akzeptoren in Ladungstransferkomplexen*!
und wegen ihrer starken Herbizideigenschaften unter-
sucht.™ Eine Untersuchung der spektroskopischen und
Redoxeigenschaften ergab, dass, dhnlich wie bei Imidazo-
liumsalzen, die Oxidationsschritte von den Bispyridinyliden-
en zu den aromatischen oxidierten Formen durch eine Re-
sonanzdelokalisierung zwischen den beiden coplanaren
Ringen begiinstigt werden. Wenn die 1,1-Briicke bis hin zu
einer Tri- oder Tetramethyleneinheit verldngert wurde, stieg
das Reduktionspotenzial (E;, negativer), und elektronen-
ziehende Gruppen verschoben die erste Reduktion zu einem
negativeren Potenzial."*
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5.1. Reaktivitiit von Bispyridinylidenen

Murphy et al. haben seit 2008 neue Serien von organi-
schen SEDs auf der Grundlage von Pyridinstrukturen ent-
wickelt.'**13 Die Dihalogenidvorstufen 203-205 mit unter-
schiedlichen Kettenldngen wurden leicht iiber die Reaktion
von kommerziell erhdltlichem 4-Dimethylaminopyridin mit
1,n-Dihalogenidalkanen hergestellt (Schema 42). Die De-
protonierung der Bispyridiniumsalze lieferte die Bispyridi-
nylidene 155, 208 und 209 iiber das Carben 206, das den be-
nachbarten Pyridiniumring nukleophil angreift.!"'! Es wurden
auch verschiedene Aminogruppen an der 4-Position der Py-
ridinringe eingefiihrt, um die Elektronendichte des mt-Systems
zu erh6éhen (Abbildung 11). Alle Cyclovoltammogramme

Me Me '
/ N N \ 7 N N \ 7 N N \
_ — _ — Me N _ -/ Me
N N
Me,N NMe, /:N) @ E =N N:(j
N
213 214 Me 215 M

Abbildung 11. 4-Amino-substituierte Bispyridinylidene.

zeigten eine reversible Zwei-Elektronen-Redoxchemie (Ta-
belle 4). AuBer 208 und 214, die zwei Ein-Elektronen-Wellen
aufwiesen, zeigten die anderen Bipyridiniumsalze eine einzi-
ge Zwei-Elektronen-Welle, was darauf hindeutet, dass die
Abgabe des zweiten Elektrons im Wesentlichen bei demsel-

Tabelle 4: Redoxpotenziale von ausgewahlten Donoren. !

Donor E,2(DMF) [V]
155 —1.24
208 —1.21, —0.98
209 -1.23
213 -1.27
214 —1.33, -1.24
215 —1.24
216 -1.09, —0.97
218 -1.30, -1.18

[a] Gegen SCE, Kalibrierung mit Fc/Fc*.

ben Potenzial ablduft wie die des ersten. Erwartungsgeméf
fithrte die Kiirzung der Briickenldnge auf zwei Kohlenstoff-
atome zu dem weniger effektiven Reduktionsmittel 208.
Hohere Flexibilititen durch Einfithrung einer lédngeren
Briicke (209), die Ermoglichung der freien Rotation (213)
oder Austausch des 4-Substituenten (214-215) verbesserten
die Donoreigenschaften im Vergleich zu 155 nicht wesentlich.
Im Unterschied zum quasi-planaren 142¢, das durch seine
beiden Trimethylenketten (Diederwinkel bei 1.5°) sterisch
gehindert ist,1%®! weist 211 nichtplanare, verdrillte Ringe auf
(53°), was die hohere Triebkraft von 155 fiir die Abgabe des
zweiten Elektrons erklirt.'>

Auch Hybridsysteme wurden hergestellt (Abbil-
dung 12).*? Die Ein-Elektronen-Donoren 216 und 217 be-
inhalten eine ,,stirkere® und eine ,,schwichere* Donorkom-
ponente und weisen intermedidre Redoxpotentiale auf (Ta-
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N N N N N N
=T 0= O~
=N N = N
MeN Me Me Me Me,N Me
216 217 218

Abbildung 12. Hybride Superelektronendonoren.

belle 4). Im Unterschied zu 154, das bei 110°C eingesetzt
wurde, konnten 216 und 217 Aryliodide bei Raumtemperatur
zu Arylradikalen reduzieren. Der Zwei-Elektronen-Donor
218 ist eine stabile, von Imidazol abgeleitete Spezies. Auch
wurde gefunden, dass ein Uberschuss Natriumhydrid im Re-
aktionsgemisch instabile Donoren wie das monoverbriickte
194 unterstiitzen kann, die Reduktionsreaktion vollstindig
ablaufen zu lassen.™ NaH verhindert, dass der Elektro-
nendonor selbst als Base wirkt. Ein Uberschuss einer kon-
kurrierenden Base kann die Protonierung des Donors zu-
riickdrangen und dessen Konzentration aufrechterhalten.
Einige Donoren, wie z.B. 152 ¢ und 218, benétigen aufgrund
ihrer strukturellen Besonderheiten keinen Basezusatz.

Der aufBlerordentlich starke und leicht synthetisierbare
Zwei-Elektronen-Donor 155 wurde in verschiedenen orga-
nischen Reaktionen getestet, unter anderem in Dehaloge-
nierungen und Desulfonylierungen (Schema 43). Das in situ
erzeugte 155 war in der Lage, Aryliodide (219) und -bromide
bei Raumtemperatur zu Arylanionen zu reduzieren, sowie
Phenylalkylsulfone (221) mit ausgezeichneten Ausbeuten
(96-99%) reduktiv zu spalten.'*! Deuteriummarkierungs-
studien ergaben, dass die a-CH-Protonen am Pyridiniumring
die wichtigste Quelle der Protonenabstraktion sind und
massiv zum Abfang der Arylanionen beitragen.'" Das Bis-
pyridinyliden 155 war auch in der Lage, die N-O-Bindung von
Weinreb-Amiden 23514 oder die C-O-0-Bindung in den
Acyloinderivaten 2371 mittels DET zu spalten (Schema 44
und 45). Wihrend eine elektronenreiche Carbonylgruppe
harschere Bedingungen erforderte (100°C), erleichterte der
Arenring am 235 die reduktive Spaltung bei Raumtempera-
tur. Die a-Esteracyloine 237 wurden erfolgreich reduziert,
wobei die Desoxyprodukte 238 in guten bis hervorragenden
Ausbeuten (51-98 %) erzeugt wurden. Uberraschenderweise
fithrte das Acetatacyloinderivat 239 stattdessen zum Bute-
nolid 240, was vermutlich auf die basischen Eigenschaften von
155 zuriickzufiihren ist (Protonierung der zentralen C=C-
Bindung). Ein Zwei-Elektronen-Transfer wurde unléngst fiir
die Spaltung der S-O- und S-N-Bindungen in Triflatestern
und Triflamiden genutzt, wobei die entsprechenden Alkohole
und Amine gebildet wurden (Schema 43).0°¢

Im Unterschied zu bestimmten Reduktionssystemen, wie
z.B. NiCl,2 H,0-Li-Aren(kat.),'™") spaltet 155 selektiv die S-
O-Bindung des aliphatischen 223 und der Aryltriflate 225, 227
und 229 mit hervorragenden Ausbeuten, und es wurde kein
Hinweis auf die Spaltung der C-O-Bindung beobachtet.™*®!
Die Reduktion der Triflamide 231 und 233, die normalerweise
mittels LiAIH, oder Red-Al realisiert wird, erforderte har-
schere Reaktionsbedingungen.™ Die Isomerisierung des
Alkens in 227 wurde der Basizitdt von 155 zugeschrieben.
Interessanterweise wurde beim Substrat 229 die selektive
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Reduktion von Arylhalogeniden:
¢}

| 155 "
1.5 Aquiv. e
CO,Et  (1.5Aquiv.) ©jzg<
O/MF'V'Q DMF, RT o Me
e
180 181, 83%
{Bu {Bu 155 tBu {Bu
(1.5 Aquiv.)
—_—
DMF, RT
tBu tBu
219 220, 95%
Reduktion von Sulfonen:
R 155 R
3 Aquiv.
Phoss—r AWV fa
R" DMF, 100°C R"
221 222, 96-99%

Reduktion von Triflatestern und Triflamiden (Tf = SO,CF3):

155
(1.5 Aquiv.)
oTf ——— " OH

DMF, RT, 3h
223, n=2-4 224, 85-93%
155 OH
C(j/ (1.5 Aquiv.) C©/
—_—
DMEF, RT, 16 h
225 226, 89%
OTf 155 OH
©/\/\ (1.5 Aquiv.) @[ﬁ
—_— =
X DMF,RT,3h Me
227 228, 95%
155 OH
/©/ (.5 Aquiv.) /©/
—_—
DMF,RT,3h Br
230, 84%
155
(3 Aquiv.)
\ S \
N DMF, 100°C, N
1+t 12h
231 232, 53%
155
(3 Aquiv.)
/\ —_— /\
DMF, 100°C,
233 12h 234, 40%

Schema 43. Reduktiver, von 155 vermittelter Elektronentransfer.

o) 155 (e}
(1.5 oder 5 Aquiv.) M
RAN,MG - > R)J\N e
235 OMe DMF, Ar, ber Nacht

RT oder 100°C

R = Ayl Heteroaryl, 236 (16 Beispiele), 43-94%

Benzyl, Alkyl
o, 155 0
R R (1 5 Aquiv.) R
Ar
DMF, Ar, RT,
67 _OX Uber Nacht

X =Ac, Bz, Piv, Ms
R = Aryl, Heteroaryl, Alkyl
R'=H, Alkyl

238 (8 Be|sp|ele), 51-98%

0
0 155
R (1.5 Aquiv.) I o
R >
OAc __DMF A, R R
RT, Gber Nacht
239 240 R = Me, 86%

= (CH,)s, 85%

Schema 44. Reduktive Spaltung von N-O- und C-O-0-Bindungen.

Bz =Benzoyl.
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o) o® o*

M r+e® LR P

RTYT — RTY
| 1
Ox OX Oox»
Y=C,N o
X =Me, Ms, Ac, Piv, Bz OX
o) o® 5 ©
AR < AR e K R

R Y’
Schema 45. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Reduktion von
Weinreb-Amiden und Acyloinen.

Spaltung des Triflats gegeniiber der funktionellen Bromid-
gruppe beobachtet.

Durch die Anwendung des gleichen Konzepts, das fiir die
Diimidazolylidene genutzt wurde,* konnten auch 155 und
das langsam entstehende N-Methylbipyridinyliden 213 in situ
aus dem entsprechenden 4-DMAP-Salz hergestellt werden.
Gleich nach ihrer Bildung gingen sie eine Eintopfreduktion
zum Aryliodid 198 (n=3) ein." Durch kombinierte Ver-
wendung von SEDs und Photoanregung gelang unldngst die
Reduktion von anspruchsvolleren Arenen, die mit organi-
schen Reduktionsmitteln bisher nicht reduzierbar waren.'>
Mit den photoaktivierten SEDs 152¢ und 155 gelang die re-
duktive Dechlorierung (241—242) und dariiber hinaus der
ET zu Benzolanaloga im Grundzustand (Schema 46). Der

155 (3 Aquiv.), hv
s

DMF, RT, 72h
O(CH,)3Ph O(CH,)3Ph
241 242, 87%
I A I SED (2 Aqu|v) 243 (czs )/244 trans)
‘ ‘ R DMF RT, 90h
243 (cis) R=HoderF

RR
245

Schema 46. UV/SED-gefsrderte Elektronentransfers zu Benzolen.

Elektronentransfer zu entweder dem cis- oder dem trans-
Isomer von 1,2-Diphenylcyclopropan 243 fiihrte zu einem
Gemisch aus cis- (243) und trans-Isomeren (244)!'! und dem
Ringoffnungsprodukt 1,3-Diarylpropan 245.1°Y Der Donor
152 ¢ erwies sich als effektiver bei der Bildung von 245 (35 %
gegeniiber 6 % mit 155). Wenn die gleichen Experimente an
den 4-Chlorphenylanaloga (R=Cl) von 243 durchgefiihrt
wurden, wurde die Dechlorierung als Konkurrenzreaktion
beobachtet.

Zusammenfassend kann der Donor 155 auf effiziente
Weise in nur zwei Schritten hergestellt werden, und er zeigt
ausgezeichnete Ergebnisse bei der Reduktion verschiedener
Substrate unter milden Bedingungen. Das macht diesen
Donor zum besten Superelektronendonor, der bisher erzeugt
wurde. Weiterhin bemerkenswert ist das kiirzlich entwickelte
Eintopfverfahren, das die Isolierung der sehr reaktiven or-
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ganischen Elektronendonoren vermeidet und die Verwen-
dung von instabilen oder sich langsam bildenden Donoren
ermoglicht.

6. Amine

Obwohl heteroatomsubstituierte Alkene auBlerordentlich
wichtige Reduktionsmittel darstellen, sind auch andere Mo-
lekiile mit nichtbindenden Elektronen in der Lage, Ein-
Elektronen-Transfers zu vermitteln. Es ist beaknnt, dass or-
ganische Amine in SET-Reaktionen als Elektronendonor
fungieren, jedoch miissen sie normalerweise photochemisch
aktiviert werden.” In einigen Studien werden jedoch auch
SETs von Aminen auf Substrate ohne photochemische Ak-
tivierung erwéhnt.

Zu den ersten verdffentlichten Beispielen gehorten die
reduktive Dehalogenierung von a-Halogencarbonylverbin-
dungen unter Verwendung von N,N-Dimethylanilin,['?
Benzylamin,'%! 1,3-Dimethyl-2-phenylbenzimidazolin
(DMBI)!"*! und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU)!*!
als Reduktionsmittel (Schema 47). Mit dem licht- und luft-

Me Lit.
(0]
Me
220°C, 24h R
d-Campher, 76%

PI:HO NH, PhHO [163]

Ph NMe, CgHg, 80°C Ph NMe,
Me
L
NP
7 3 Me 1 2
RS (DMBI, 1 Aquiv. R
R’JKK (DMBI, 1 Aquiv.) R1Jy [164]

2X THF oder Dioxan, R3
X =Br, CLF Ruckfluss, 0.5-48h

R" = Alkyl, Aryl, H, OH, OBn (23 Beispiele), 82-96%

R2, R%=H, Alkyl, Aryl
©\/Nj (DBU 1 Aquiv.) @j
o CHCl,

PN
69%

[165]

CH3CN RT, 24h

O~ "CCl,

Schema 47. Amin-initiierte reduktive Dehalogenierungen.

stabilen DMBI [E,,(CH;CN)=+0.33V gegen SCE]!%!
gelang die milde und chemoselektive Reduktion von Koh-
lenstoff-Halogen-Bindungen zu Kohlenstoff-Wasserstoff-
Bindungen ohne Schidigung der Carbonylgruppen.['®
Acyclische oder alicyclische o-Halogenketone, -aldehyde,
-ester, -lactone und -carbonsduren wurden in nahezu quanti-
tativen Ausbeuten bei Riickflusstemperatur dehalogeniert
(Schema 47). Die Reaktivitit sank in der Reihenfolge Br > Cl
> F (fiir das Halogenid) und primér > sekundér > tertidr (fiir
die Substitution am halogenierten Kohlenstoff).
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Am Ende der Reaktion wurde das Imidazoliumsalz
DMBI*X"™ durch einfache Filtration zuriickgewonnen und
konnte wieder in DMBI umgewandelt werden.!'"”) Zunichst
wurde angenommen, dass es sich um einen direkten Sy2-
Hydridtransfer handelt, jedoch wurde spéter gezeigt, dass der
Mechanismus der DMBI-Reduktion iiber einen SETund eine
H-Atomabstraktion mittels Radikalkettenprozess ablauft
(Schema 48).[164!

T b o B, 8
X N SET . ~E -
R ﬁ, + w‘ RJ\CHZ + ,\‘1 + X
2 Amindonor
1 5 H-Abstraki 1
) -, .C -Abstraktion - .C’
R)J\CHZ + T _— RJKCHs + T
reduziertes Produkt
o (0] ®
~,.C~ SET . \B.C -
Hgx - L ge
2

Schema 48. Reduktion durch SET-Wasserstoffatomabstraktion.

Ishibashi et al. zeigten, dass die radikalische Cyclisierung
von verschiedenen N-Allyl- und N-Vinyl-a,0,0-trichloracet-
amiden mit Olefinen bei Erhitzen in 1,4-Dimethylpiperazin
(1,4-DMP) als Losungsmittel mit guten Ausbeuten die ent-
sprechenden y-Lactame ergibt (Schema 49).1% Dieses Re-

(1,4-DMP)
- N Me

Cl
133CE25mln f/t
7

24e Me— N ~Me 24

cr lecIisierung

Me CI 4 Cl
R Cl R Cl
K H-Abstraktion
< -Abstraxtion
N“TO N“O

1

Ph Ph

249R = H, 75% 248
Me, 69%
/OAc /OH
C\AI 1,4-DMP 2 Stufen
CCl3 133°C, 15 min CQ<
250 251, 52% 252

Schema 49. Radikalische Cyclisierung von N-Allyl-a,a,a-trichloracet-
amiden.

duktionsmittel [E,(30% v/v MeOH/H,0)=+0.89V gegen
SCE]"%! stellte eine Alternative zur Ubergangsmetallkataly-
sel'"” dar und wurde in der Synthese von (—)-Trachelantha-
midin 252, einem  Pyrrolizidinalkaloid, verwendet
(Schema 49)."Y Es wird angenommen, dass der Mechanis-
mus iiber einen SET vom Stickstoffatom des 1,4-DMP zum
Substrat 246 und die anschlieBende Eliminierung eines
Chloridanions unter Bildung des dichlorsubstituierten Radi-
kals 247 ablduft. Die 5-exo-trig-Cyclisierung von 247 an der
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Olefinbindung und die anschlieBende Addition eines H-
Atoms an die resultierende terminale radikalische Zwi-
schenstufe 248 ergaben das y-Lactam 249. Im Fall der o-
Ethenyltrichloracetanilide 253 schloss sich an die Wasser-
stoffabstraktion durch 254 noch eine Eliminierung von
Chlorwasserstoff an, wobei das 6-exo-Cyclisierungsprodukt
255 entstand (Schema 50).'”? Andererseits fiihrte die Be-

cl
©\/\ al _14DMP_ @\)Iu H-Abstraktion m
N¥< 133°c 20 min ~ HClI

/

Me e}
253 254 255, 76%
BusSnH
O e - O CY
N W(k CSH5CI
ve 132°C, 1.5h
253 256, 32% 257, 25%

Schema s50. Radikalische Cyclisierung von o-Ethenyltrichloracetanili-
den.

handlung von 253 mit AIBN/Bu;SnH zu einem Gemisch aus
6-exo- 256 und den Neophyl-Umlagerungsprodukten 257.
Dieser Unterschied in der Reaktivitidt wurde mit der hoheren
Konzentration an Wasserstoffatomen bei der Verwendung
von 1,4-DMP erklirt, wodurch die schnelle Reduktion des
Radikals 254 statt weiterer Umlagerungen moglich war. Als
Elektronenakzeptor war eine aktivierte Trichloracetamid-
gruppe notwendig, was durch die trage Cyclisierung der a,a-
Dichloracetamide (NC(O)CHCl,; 12-13% Ausbeute) besti-
tigt wurde.[16%%

Auch Diphenyldisulfid konnte durch Amin-vermittelten
SET reduziert werden, womit die Hydrothiolierung von
Alkinen méglich wurde (Schema 51).'! Tripropylamin [E,-

PhSSPh (1.1 Aquiv.) R'  R?
Teera AR

R — R’ Y—=¢
R' = Aryl, Hexyl, RSOCH,, e (40 Aquiv) H  SPh
= A, Fe, 2 140°C,2-24h
TsNHCH, 258, 60-88%
R?=H, Me, Ph

3 3
il R PASSPh (2 Aquiv) | R HR4
Z "R - A\
Pr3N (40 Aquiv.)
X H,0 (2 Aquiv.) X

X=C(COMe), O, NTs 140°C, 2.5-10 h

R3 R* = H oder Alky! 259, 45-81%

Schema 51. Reduktive Addition des Benzolthiylradikals an Alkine.

(DMF) =+0.95V gegen SCE]" wurde als Elektronendo-
nor verwendet, um die Schwefel-Schwefel-Bindung zu spal-
ten.'” Die Addition des erzeugten Benzolthiylradikals PhS’
an terminale oder interne Alkine und die anschliefende H-
Abstraktion ergaben die gewiinschten Vinylsulfide 258 als ein
Gemisch aus E- und Z-Isomeren. Die Methode wurde auf die
radikalischen Cyclisierungen von Eninderivaten ausgedehnt,
wobei die 5-exo-Produkte 259 entstanden (Schema 51). In
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SPh SPh SPh
II S Ry & .
2 PhSSPh (2 Aquiv.) XY z O
Pr3N (40 Aquiv.)
MeO,C CO,Me H,0 (2Aquiv.) MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
260 140°C, 7h 261 262 263

/

SPh SPh
Me \

J H-Abstraktion J

PhS™ ™
+ +

MeO,C CO,Me
264, 8%

MeO,C CO,Me
265, 35% (77:23)

MeO,C CO,Me
266, 33% (62:38)

Schema 52. Mechanismus der Amin-vermittelten radikalischen Cycli-
sierung von Eninen.

Abhingigkeit von den Alkensubstituenten kann eine Umla-
gerung der radikalischen Zwischenstufe 262 stattfinden,
wobei iiber eine Ringerweiterung des Cyclopropylcarbinyl-
radikals 263 das 6-endo-Produkt 266 gebildet wird
(Schema 52). Die Zugabe von zwei Aquivalenten Wasser
verbesserte die Ausbeuten der 5-exo-Produkte 264 und 265.
Wahrscheinlich beschleunigt Wasser die H-Atomabgabe an
das Radikal 262 und verhindert dessen Umlagerung.6%173!
Zusammengefasst fiihrten die mittels organischer Amine
induzierten SETs zu reibungslosen radikalischen Cyclisie-
rungen und reduktiven Additionen. Es waren weder
Schwermetalle noch photochemische Bedingungen erforder-
lich, jedoch eine thermische Aktivierung. Bisher ist die Me-
thode auf aktivierte Elektronenakzeptoren wie a-Halogen-
carbonylverbindungen und Diphenyldisulfid begrenzt.

7. Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Diversitdt ihrer Chemie und die erstaunlichen Fort-
schritte der jlingsten Vergangenheit lassen auf eine grofie
Zukunft fiir organische Elektronendonoren hoffen. Wie in
Tabelle 5 zusammengefasst, dominieren zwei Kategorien von
Elektronendonoren, ndmlich schwefel- und stickstoffhaltige
elektronenreiche Olefine. Diese vollstdndig organischen Re-
duktionsmittel sind in der Lage, einen spontanen Ein- oder
Zwei-Elektronen-Transfer unter milden und homogenen
Bedingungen zu bewirken und Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dungsbildungen effizient zu vermitteln. Durch einfache An-
passungen der Struktur und Reaktionsparameter kann der
Redoxpotenzialbereich gezielt eingestellt werden, wodurch
eine grole Bandbreite an Reaktivitdten und Selektivitidten
fir die Reduktion verschiedenster organischer Substrate
moglich ist. So kann man je nach Bedarf Diazoniumverbin-
dungen, Alkyl/Arylhalogenide oder Sulfone reduzieren, Ra-
dikale oder Anionen als reaktive Spezies erzeugen und nu-
kleophile Additionen oder oxidative Cyclisierungen initiie-
ren. Vor allem aus Reaktivititsgriinden sind Tetrathiafulva-
lene zugunsten der Tetraazaalkene aufgegeben worden.
Schwierige Reduktionen, die normalerweise nur mithilfe von
metallischen Reduktionsmitteln realisiert werden konnten,
lassen sich nun mit den einfachen, aber leistungsfidhigen Su-
perelektronendonoren durchfithren. Des Weiteren stellen
Carbanionen wichtige Zwischenstufen in vielen organischen
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Tabelle 5: Eigenschaften organischer Elektronendonoren.

J. Broggi et al.

Elektronen- ET Redox- reduzierte vermittelte Reaktion
donor potenzial (SCE) Bindung
S S . . .. . . . ..
[S>:<S] e 1032V, +0.71V (CH,CN) AN, BF rad!kal{sche Cyc||5|erung/OX|'dat|'ve Funkt|'ona||'5|'erung
- - radikalische Umlagerung/oxidative Funktionalisierung
Ar-N,* BF,~
ArCHCl - radikalische Cyclisierung
ArCH,-Br S ., T
MeoN  NMe; ArCHBr - radikalische Addition/Eliminierung
— _ —0.78V, —0.61 V (CH;CN) 2 - reduktive Kupplung
Me;N  NMe; 1 oder 2e ArCCl, : . .
—0.62 V (DMF) - Di- oder Trifluormethylierung
TDAE C(O)CHR-Br o
- Benzylsubstitution
CF,-Br L SAr
CF-l N
C(O)CF,Cl
'
N N
LD e oo s e
N N le 0.76 V, —0.82 V (DMF) Ar-| - radikalische Cyclisierung
Me Mé
154
M Ar-l
[N)—(N] Ar-Br - anionische Cyclisierung
N N 2e” —1.20V (DMF) ArCl - Reduktion von Halogenarenen und Benzolen
U C-SO,Ph - reduktive Spaltung von Sulfonen und Sulfonamiden
152¢ N-Ts
Ar-1
N Ar-Cl
N N C-SO,Ph - anionische Cyclisierung
7 N=¢ \ - O-Tf - Reduktion von Halogenarenen
= == ze —1.24V (DMF) N-Ts - reduktive Spaltung von Sulfonen, Sulfonamiden, Triflatestern,
Me;N 155 NMe, N-Tf Triflamiden, Weinreb-Amiden und Acyloin-Derivaten
C(O)N-OMe
C(0)c-OX
DMBI le” +0.33 (CH5CN) C(O)C-X - Reduktion von a-Halogencarbonylen
1,4-DMP +0.89 (30% v/v MeOH/H,0) NC(O)CCl; - radikalische Cyclisierung
Pr;N +0.95 (DMF) PhS-SPh - Hydrothiolierung von Alkinen

Reaktionen dar. Donoren wie z.B. TDAE oder SED, die in
der Lage sind, einen zweistufigen ET zu bewirken und
Ketone nicht reduzieren, sind ein geeigneter Ersatz fiir me-
tallische und metallorganische Reagentien (Abbildung 13).
SEDs konnen sogar in situ aus dem stabilen Salz generiert
werden, ohne dass das hochreaktive Entetramin isoliert
werden muss. Die finale oxidierte Form ist ein wasserlosliches
Salz, das leicht aus dem Reaktionsmedium entfernt werden

fac-Ir(ppy)s*/fac-Ir(ppy)s

kann. In diesem Sinne tragen organische Elektronenquellen
dazu bei, nachhaltige Reaktionen zu entwickeln und dem
stetig wachsenden Bedarf an umweltschonenden Prozessen
zu entsprechen.['”

Dieser Aufsatz hat aufgezeigt, dass diese organischen
Reduktionsmittel trotz ihres enormen Potenzials fiir die or-
ganische Synthese noch nicht in entsprechendem MaBe ge-
nutzt werden. Auflerdem besteht noch ein groBer Spielraum

metallische Reduktionsmittel

Natrium-
Ca®*/Ca naphthalenid APYAI RU(bpy):';2\‘/Ru(bpy)3+

Li*/Li | Na'/Na Sm3*/Sm2*| Mn®*/Mn  Zn?*/znCr3*/Cr Ni2*/Ni ENV
LT I | |
3.0 25 20 A5 T A0 05 T 0 05 T 1.0
211/155142¢c/152¢ 1542*/154 20224/202 DMBI**/DMBI |  1.4-DMP**/1,4-DMP

ppy = 2-Phenylpyridin
bpy = 2,2"-Bipyridyl 2002*/200 201°*/201 TDAE?*/TDAE TTF*/TTF PrsN**/PrsN

Abbildung 13. Standardreduktionspotenziale.
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Organische Elektronendonoren

fiir die Entwicklung von alternativen und besseren Reagen-
tien. Neuartige Verbindungsbibliotheken neutraler organi-
scher Reduktionsmittel wiaren von gro3em Interesse fiir or-
ganische und anorganische Chemiker, die mit Elektronen-
donoren arbeiten. Wie aus Abbildung 13 ersichtlich ist, kon-
zentrieren sich die Redoxpotenziale der organischen Elek-
tronendonoren derzeit in einem mittleren Potenzialbereich.
Diese Limitierung des Redoxvermogens schriankt die Aus-
wahl der reduzierbaren Substrate ein. Die Reaktivitit er-
streckt sich derzeit hauptsachlich auf intramolekulare Addi-
tionen von Arylradikalen an Alkene oder intermolekulare
Additionen von Carbanionen an Carbonylderivate. Mit einer
groBeren Bandbreite an Reduktionspotenzialen wére auch
eine groBBeren Auswahl an Substraten umsetzbar. Die Gene-
rierung stabilerer und stirkerer Nukleophile (radikalische
oder anionische) wiirde Additionen an eine groBere Auswahl
von FElektrophilen, wie z. B. Michael-Akzeptoren, nichtakti-
vierte Alkene oder Alkine, oder Substitutionsreaktionen er-
moglichen. Es wire eine grofere Selektivitit moglich, was
den Bedarf an Schutzgruppen reduzieren wiirde. Eine ge-
zielte Modulation der Elektronentransferkinetik wiirde neue
Reaktionen ermoglichen, unter anderem auch intermoleku-
lare. Mit Blick auf die Reaktionsmechanismen sollte eine
Erweiterung der Strukturvielfalt auch dazu beitragen, die
Faktoren zu ermitteln, die das Reduktionsvermogen und die
Reaktivitit eines Donors bestimmen. Ein weiterer Aspekt ist,
dass diese Reduktionsmittel ein hohes Molekulargewicht
haben, was bedeutet, dass zur Durchfithrung von SET-Re-
duktionen erhebliche Mengen benétigt werden. Katalytische
Varianten mit hohen Umsatzzahlen wiren daher von gro3em
Interesse und wiirden die Anwendungsmoglichkeiten erwei-
tern. Auch sollten organische Donoren betrachtet werden, die
in der Lage sind, die Diastereoselektivitédt einer Reaktion zu
kontrollieren oder eine Enantioselektivitdt zu induzieren. In
diesem Zusammenhang ist auch die jiingste Entwicklung von
organischen Farbstoffen als Photoredoxkatalysatoren im
sichtbaren Bereich und deren Kombination mit der asym-
metrischen Organokatalyse inspirierend und vielverspre-
chend %177
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