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Das Gebiet der Katalyse von Radikalreaktionen erfuhr in jiingster
Zeit hochste Aufmerksamkeit. Viele interessante Radikalreaktionen
wurden entdeckt und dann iiber Katalysezyklen erklirt. Diese Zyklen
stellen allerdings selten den einzigen Weg vom Substrat zum Produkt
dar. Die meisten Radikalreaktionen weisen intrinsische Ketten auf, die
das Potential haben, das Produkt auch ohne Katalysator zu bilden.
Wie wissen wir nun, ob eine in , katalytischen Mengen* zugegebene
Verbindung einen Katalysator, einen Initiator oder gar etwas anderes
darstellt? Im vorliegenden Aufsatz besprechen wir kritisch sowohl
Katalysator-freie als auch katalytische Radikalreaktionen aus Sicht der
Radikalchemie. Grundlagen der Kinetik und Thermodynamik von
Radikalreaktionen werden genutzt, um die Probleme der Initiierung,
Propagation und Inhibierung von Radikalreaktionen zu adressieren.
Katalyse von Radikalreaktionen unterscheidet sich von anderen Ge-
bieten der Katalyse in mehreren Aspekten. Wohingegen intrinsische
Kettenreaktionen schwierig zu katalysieren sind, da die zugrundelie-
genden individuellen Schritte so schnell ablaufen, bieten ineffiziente
Kettenprozesse und nicht-Kettenprozesse verschiedene Moglichkeiten
der Katalyse. Wir illustrieren Konzepte der Katalyse von Radikal-
reaktionen mit ausgewdhlten Beispielen aus der klassischen, aber auch
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der jiingsten Literatur.

1. Einleitung

Organische Synthese und Radikalchemie kreuzten sich
mit hoher Synergie in den 1980er Jahren, was schlieBlich zur
Entwicklung des modernen Gebietes der synthetischen Ra-
dikalchemie fiihrte. Gegenwirtig werden radikalische Trans-
formationen routinemiBig in die Syntheseplanung aufge-
nommen, und aktuelle Forschung beschiftigt sich mit der
Entwicklung von neuen Methoden zur Erzeugung und An-
wendung von Radikalen. Weil die Produkte der Reaktionen
von Radikalen mit Molekiilen wiederum Radikale sind, liegt
es nahe, solche Umsetzungen in sequentiellen Prozessen
einzusetzen. Da sich Radikale oxidieren oder reduzieren
lassen, kann diese Chemie auch zur Durchfiihrung radika-
lisch-ionischer Kreuzungsreaktionen verwendet werden.
Solche Kaskaden erfiillen ideal den Anspruch der Stufen-
okonomie in der organischen Synthese. Weiterhin kann auf-
grund der hohen Toleranz der Radikalchemie gegeniiber
vielen funktionellen Gruppen oft auf Schutzgruppen ver-
zichtet werden.

Radikale sind hoch reaktive Intermediate, die mit den
meisten organischen Molekiilen inklusive Losungsmitteln
reagieren. Ein charakteristisches Merkmal von Radikalen ist,
dass sie sehr schnell, typischerweise diffusionskontrolliert,
mit sich selbst reagieren. Je mehr Radikale man versucht zu
erzeugen, desto schneller reagieren sie ab. Somit sind Radi-
kale ungeduldig. Als Folge der ,,Ungeduld* wollen Radikale
Transformationen schnell durchfithren. Die Herausforderung
liegt daher in der selektiven Durchfithrung dieser Transfor-
mationen.
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Die elementaren Reaktionen von gingigen organischen
Radikalen mit Molekiilen und Ionen sind heutzutage ziemlich
gut verstanden.!"! Radikale kénnen oxidiert und reduziert
werden. Sie abstrahieren Atome und auch einige funktionelle
Gruppen in sogenannten Atom- bzw. Gruppentransferreak-
tionen. Zudem addieren Radikale an m-Bindungen in Reak-
tionen, die auch reversibel sein konnen (dann als Eliminie-
rungen oder Fragmentierungen bezeichnet). Radikale gehen
routineméfig Reaktionen ein, die man in anderen Feldern als
erstaunlich einstufen wiirde. So addieren z. B. viele Radikale
schnell an (Hetero)Aromaten, und Alkoxyl- bzw. Thiyl-Ra-
dikale abstrahieren H-Atome von C-H-Bindungen. Diese
Reaktionen laufen effizient ohne zusitzliche Aktivierung ab.

Synthesechemiker konnen Radikale selten fassen, wo-
hingegen sich ionische und metallorganische Intermediate oft
mittels Spektroskopie oder Kristallstrukturanalyse charakte-
risieren lassen. Die Kombination von gut verstandenen Re-
aktionen mit gleichzeitiger schwieriger Detektion der Inter-
mediate fiihrt zu einer Art Radikal-Paradox — Radikale sind
unsichtbar, nichtsdestotrotz ist es einfach festzustellen ob sie
anwesend sind, und vielmehr ldsst sich sogar vorhersagen, was
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sie tun. Die einfache Reaktivitdtsvorhersage basiert auf den
vielen typischen Signaturen von Radikalreaktionen, fiir die
Geschwindigkeitskonstanten bestimmt wurden.”! Das Zu-
sammenfithren der Erkenntnisse zu Geschwindigkeitskon-
stanten, Substitutionseffekten, polaren Effekten und weite-
rem Wissen bildet die Basis fiir das Verstehen der Radikal-
chemie in einem MafBe, welches in anderen Bereichen glei-
ches sucht.

Radikale konnen mittels EPR-Spektroskopie unter kon-
trollierten und milden Bedingungen visualisiert werden.”!
Jedoch ist die hohe Sensitivitdt der EPR-Spektroskopie ein
zweischneidiges Schwert beim In-situ-Studium von radikali-
schen Mechanismen. Die Feststellung, dass ein Radikal nicht
detektiert werden kann, ldsst nicht den Schluss zu, dass dieses
als Intermediat bei der Umsetzung eines Vorldufers zum
Produkt auftreten kann. In der Tat werden bei Terminie-
rungsreaktionen generell persistentere Radikale erzeugt.
Diese liegen in hoheren Konzentrationen vor und sind daher
im Vergleich zu transienten Radikalen, die in Propagations-
schritten auftreten, auch einfacher zu detektieren. In diesem
Sinne sollte man mit der Interpretation von EPR-Beobach-
tungen sorgfiltig umgehen.

Die gegenwirtige Herausforderung in der Synthese ist
nicht unbedingt die Entdeckung neuer radikalischer Ele-
mentarreaktionen, sondern vielmehr die Entwicklung des
Verstindnisses, wie diese Radikalreaktionen effizienter und
selektiver durchgefiihrt werden konnen. Dies beinhaltet das
Identifizieren von praktischen Methoden zur Radikalerzeu-
gung, zum Abfangen von Radikalen oder beidem.

Insbesondere das Abfangen von Radikalen unter Aus-
bildung nicht-radikalischer Produkte ist ein sehr wichtiger
Schritt in jeder synthetischen Radikalreaktion. Es gibt un-
terschiedliche Wege zur effizienten Erzeugung von Phenyl-
radikalen, wie z.B. tiber Reduktion, Oxidation, Photolyse
oder Thermolyse. Falls in Benzol erzeugt, addieren diese
Phenylradikale schnell an Benzol. Nichtsdestotrotz sind diese
beiden vielversprechenden Schritte (Erzeugung und Additi-
on) nicht zielfithrend, wenn das resultierende Phenylcyclo-
hexadienyl-Radikal nicht iiber irgendeine Folgeumsetzung in
ein stabiles Produkt iiberfiihrt werden kann.
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Dieses simple Beispiel verdeutlicht, dass es relativ einfach
ist, Energie zur Erzeugung von Radikalen in ein System
einzubringen. Aber es zeigt auch, dass es schwierig ist, die
Energie dann zu kontrollieren, wenn sie wiahrend der Pro-
duktbildung teilweise wieder freigesetzt wird; Radikal-Ra-
dikal-Reaktionen sind sehr exotherm und in der Regel un-
selektiv. Daher ist es kein guter Plan, transiente Radikale zu
erzeugen, die dann miteinander in hohen Ausbeuten zu Pro-
dukten reagieren sollen.

Viele préparativ niitzliche Umsetzungen von Radikalen
sind Kettenreaktionen. In guten Ketten ist die Wahrschein-
lichkeit von Radikal-Radikal-Kupplungen sehr gering, weil
die Geschwindigkeit der Radikal-Radikal-Kupplung zweiter
Ordnung beziiglich der Radikalkonzentration ist und diese
dabei sehr niedrig ist. In guten Ketten dominieren somit
Radikal-Molekiil- oder Radikal-Ion-Reaktionen iiber Radi-
kal-Radikal-Kupplungen.

In Fillen, in denen eine Produktbildung effizient iiber
eine Radikal-Radikal-Kupplung erfolgt, liegt der ,,persistent
radical effect* (PRE) zugrunde.! Hoch produktselektive
Kreuzkupplungen zwischen zwei Radikalen konnen nur auf-
treten, wenn ein Radikal persistent (langlebig) und das
andere Radikal kurzlebig (transient) ist, und zudem beide
Radikale in gleichen Geschwindigkeiten erzeugt werden.
Friith im Reaktionsverlauf tibertrifft die Konzentration der
persistenten Radikale dabei die der transienten Radikale.
Dies liegt in den schnellen Terminierungsreaktionen der
transienten Radikale begriindet, welche zu einer Erniedri-
gung der Konzentration der transienten Spezies umgehend
nach dessen Erzeugung fithren. Unter diesem Szenario laufen
die meisten Kollisionen dann entweder zwischen persistenten
Radikalen ab, was nicht zur Produktbildung fiihrt, oder unter
Ausbildung des Kreuzkupplungsproduktes zwischen persis-
tenten und transienten Radikalen.

Um zu evaluieren, ob der PRE greift, ist es absolut es-
sentiell zwischen der Stabilitit (ein thermodynamischer
Effekt) oder der Persistenz (ein kinetischer Effekt)® von
Radikalen zu unterscheiden. Die meisten stabilen Radikale
sind nicht persistent. So sind z. B. Benzyl- und Allyl-Radikale
stabilisiert, jedoch nicht persistent. Da die meisten Radikal-
Radikal-Reaktionen sehr exotherm sind, macht es auch

Dennis P. Curran erhielt 1975 seinen B.Sc.
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an der University of Rochester bei Prof. An-
drew S. Kende. Nach einem Postdoktorat
bei Prof. Barry Trost an der University of
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net. 1988 erhielt er den ACS Cope Scholar

/ Award und 2000 den ACS Award for Creati-
vity in Organic Synthesis. Seine grundlegenden Arbeiten auf dem Gebiet
der fluorigen Chemie sind hoch zitiert, und gegenwiirtig beschdftigt er sich
auch mit Reaktionen und Eigenschaften von N-heterocyclischen Carben-
Boranen.
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keinen Unterschied, ob ein beteiligtes Radikal ein bisschen
mehr oder weniger stabilisiert ist.

Radikalreaktionen koénnen katalysiert werden, und in
jingster Zeit boomte das Gebiet der Katalyse von radikali-
schen Reaktionen. Viele interessante Reaktionen sind be-
schrieben und in Form von Katalysezyklen mechanistisch
diskutiert worden. Allerdings wird oft tibersehen, dass die
meisten Reaktionen bereits intrinsische Ketten aufweisen, die
das Potential des Transfers von Startmaterialien zu Produkten
ohne Katalyse haben, sofern die einzelnen Teilschritte schnell
genug sind. Radikalische Ketten sind dynamische Prozesse,
die entweder besser, schlechter oder gar nicht propagieren.
Die Dynamik ist abhéngig von Initiierung, Terminierung und
Inhibierung. Wenn eine kleine Menge eines Additivs eine
bestimmte Radikalreaktion induzieren oder verbessern kann,
wie konnen wir wissen, ob das Additiv nun als Katalysator, als
Initiator oder gar als Spezies, welche die Inhibierung unter-
driickt, agiert?

Die Perspektive der meisten gegenwiértigen Arbeiten auf
dem Gebiet der Katalyse von Radikalreaktionen ist aus Sicht
der Katalyse dargestellt. Das Ziel dieses Aufsatzes ist es, diese
einseitige Sicht aus der radikalischen Perspektive zu kom-
plementieren. Wir werden Reaktionen gemifl der Art der
radikalischen Transformation und nicht auf Basis der ver-
wendeten Katalysatoren klassifizieren. Diese Sichtweise soll
helfen, starke Ahnlichkeiten zwischen Reaktionen auf dem
Niveau der Radikale zu verstehen. Dieser Aufsatz ist nicht
vollstdndig, jedoch selektiv. Wir fokussieren dabei auch auf
die Tatsache, dass Katalyse in Radikalreaktionen immer eine
signifikante intrinsische Komponente aufweist. Dies sind
Schritte in Zyklen, in denen kein Katalysator involviert ist.
Solche Schritte vereinen wiederum scheinbar unterschiedli-
che Transformationen.

Die Zielgruppe dieses Aufsatzes sind sicherlich die Ra-
dikalchemiker, aber noch viel mehr adressieren wir die
»Katalyse-Chemiker“. Die Betrachtung der Katalyse in der
Radikalchemie aus der radikalischen Perspektive sollte Ver-
stdndnis und auch Einblicke in die Thematik liefern.

2. Radikalische Kettenreaktionen: von Vorldufern zu
Produkten tiber intrinsische Ketten

Was kann besser sein als eine katalytische Reaktion?
Offensichtlich Katalysator-freie Reaktionen! Auf der funda-
mentalsten Ebene ist der attraktive Aspekt eines Katalyse-
zyklus nicht etwa der Katalysator, sondern der Zyklus. Zyklen
sind inhérent effizient.

Alle katalytischen Reaktionen sind Zyklen, aber nicht
alle Zyklen sind katalytisch. Radikalische Kettenreaktionen
sind intrinsische (oder natiirliche) Zyklen, welche ohne einen
Katalysator operieren. Falls die Propagationsschritte in einem
bestimmten Zyklus schnell genug sind, laufen die Reaktionen
unter der Voraussetzung einer tragfdhigen Initiierung und
nicht auftretender Inhibierung ab.

Es gilt festzustellen, dass Radikalchemiker hinsichtlich
der Darstellung von Prozessen herausgefordert sind. Tradi-
tionell formulieren sie intrinsische Kettenreaktionen als eine
Serie von verschiedenen aufeinanderfolgenden Reaktions-
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gleichungen (individuelle Propagationsschritte) und nicht als
Zyklen. Das Produkt des letzten Schrittes ist der Vorldufer
des ersten Schrittes. Man kann solche Sequenzen {iiberall in
der Radikalchemie finden. Da dieser Aufsatz insbesondere
auch Katalyse-Chemiker adressieren soll, werden wir die in-
trinsischen Kettenreaktionen als Zyklen formulieren.

Man betrachte z. B. Atomtransferadditionen (ATRA) von
verschiedenen Malonaten an einfache Alkene (Abbildung 1,

(a) Atomtransfer-Radikaladdition

E E Initiiator E E X
+ /\ —_—
Me X R Me R

(b) Intrinsischer (oder natiirlicher) Kettenzyklus

Schritt (2)

X E
E E .
MeK/LR MeJ\E 7R
kx
E_ E E_E
X
Me X M R

e>§ﬁ'

Schritt (1)

(c) Schritt 2, Propagationsgeschwindigkeitskonstanten

abgeschatzte ky  Propagationseffizienz

X=1,~109M" s’ exzellent
X =Br, ~108 M~ g1 sehr gut
X=H, <103 M~ s schlecht

Abbildung 1. Atomtransfer-Additionen von Malonsiure-Derivaten an
Alkene (E=CO,Me und X ist ein univalentes Atom) sind typische in-
trinsische Radikalkettenreaktionen. Die Propagationsschritte bilden
einen Zyklus ohne Katalysator.

E =CO,Me und X ist ein univalentes Atom).l’ Diese haben
eine natiirliche Kette, die Addition des Malonylradikals an
das Alken (Schritt 1) gefolgt vom Transfer des univalenten
Atoms X vom Vorldufer zum Adduktradikal unter Ausbil-
dung des Produkts (Schritt 2). Diese Kettenreaktion ist ein
Zyklus ohne Katalysator — ein intrinsischer Zyklus. Beide
Schritte sind exotherm, der erste weil sich eine o-Bindung auf
Kosten einer m-Bindung ausbildet, und der zweite weil ein
stabileres Radikal auf Kosten eines weniger stabilen erzeugt
wird.

Wie effizient eine solche Kettenreaktion ablduft, hingt
entscheidend vom univalenten Atom X ab.”! Handelt es sich
dabei um ein Iodid oder ein Bromid, kann diese sehr effizient
sein. Bei X=H ist die Geschwindigkeitskonstante des
Atomtransfers viel kleiner. Trotzdem konnen kurze Ketten
unter bestimmten Bedingungen propagieren (hohe Tempe-
raturen, groBer Uberschuss am Malonat).

Die Reaktion in Abbildung 1 ist eine Atomtransferaddi-
tion, und folglich resultiert die Summenformel des Produkts
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(a) Oxidation von Benzol mit einem Aroylperoxid

ArCO,
ArCO,-O,CAr  + © - . @ + ArCO,H

(b) Intrinsischer Kettenmechanismus

Ar002\©

+ ArCO,

Schritt(2) Schritt (1)
ATCO2'

Addition
COz H

Abbildung 2. Viele Additionen an Arene weisen mehr oder weniger effi-
ziente intrinsische Ketten mit Additions- und Elektron-Transfer-Schrit-
ten auf. Die Oxidation von Benzol mit einer Persdure weist einen
schnellen Additions-, aber auch einen langsamen Elektron-Transfer-
Schritt (ET) auf. Dies ist ein Beispiel von Elektron-Katalyse.

H
ET
Ar

ArCO,~0,CAr

aus der Addition der Summenformeln der Vorldufer. Viele
Substitutions-, Reduktions- und Oxidationsreaktionen weisen
auch intrinsische Ketten auf. Zum Beispiel verlduft die in
Abbildung 2 aufgefiihrte Addition von Arylpersduren an
Arene iiber die Addition eines Aroyloxyradikals an das Aren
(hier Benzol, Schritt 1) gefolgt von einem Elektrontransfer
mit nachfolgendem Protontransfer (hier zusammengefasst als
Schritt 2).®) Im Gegensatz zur Reaktion in Abbildung 1 pro-
pagiert diese intrinsische Kette jedoch fiir verschiedenste
Reaktandenpaare nicht gut, weil der Elektrontransferschritt
zu langsam ist. Dies eroffnet somit die Moglichkeit der Ka-
talyse.

Wie diese beiden Beispiele haben viele radikalische
Transformationen intrinsische Reaktionspfade von den Vor-
laufern zu den Produkten, die oft iiber eine Sequenz von
Schritten energetisch bergabwirts verlaufen. Wie leicht
solche Umsetzungen in der Praxis realisierbar sind, héngt
entscheidend (aber nicht ausschlieBlich) von den Geschwin-
digkeitskonstanten der verschiedenen Propagationsschritte
ab.

Die Wahrscheinlichkeit des Ablaufs nach einem intrinsi-
schen Kettenmechanismus fiir eine bestimmte Transformati-
on lésst sich in der Regel feststellen, indem man die Kette
aufschreibt, dann die Geschwindigkeitskontanten fiir die
entsprechenden Modellreaktionen aus der Fiille an Litera-
turdaten auswihlt?! und schlieBlich mit diesen unter Be-
riicksichtigung der gewihlten Reaktionsbedingungen die je-
weiligen Geschwindigkeiten abschitzt. Sind die Geschwin-
digkeiten aller Propagationsschritte ungefihr 10°s™' oder
besser >10°s7!, dann erfiillt diese Reaktion die Kriterien
einer guten Kette (Inhibitoren diirfen nicht vorhanden sein).
Bei Geschwindigkeiten von ungefihr 10° s™' oder 10* s~ sind
kurze Ketten allerdings immer noch méglich.”’ Falls jedoch
die Geschwindigkeit eines einzelnen Schrittes klar unter
10° s liegt, kann die Kette nicht propagieren, da der lang-
same Schritt nicht mit Radikal-Radikal- (Terminierung) oder
Radikal-Losungsmittel-Reaktionen (Inhibierung) konkur-
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rieren kann. Ein einziger langsamer Schritt reicht aus, um die
Kette von der Propagation abzuhalten. Zudem tolerieren
Ketten nur einen langsamen Schritt, jedoch nicht mehrere.

Eine Kettenreaktion mit schnellen Propagationsschritten
ist ein intrinsischer Zyklus, der Katalysezyklen iibertrumpfen
kann. Dies fiithrt zu zwei Punkten: Erstens, falls die ange-
strebte Reaktionssequenz wahrscheinlich schnell ist, sollte
man eher nach einem Initiator als nach einem Katalysator
schauen. Zweitens, falls die diskutierte Transformation leicht
iiber eine gute intrinsische Kette beschrieben werden kann,
sollte man Katalysezyklen aus der Literatur skeptisch be-
trachten. Was als wiederholender Turnover-Schritt in einem
Katalysezyklus formuliert wird, kann ganz einfach ein Initi-
ierungsschritt einer radikalischen Kettenreaktion sein. Die
Tatsache, dass z.B. eine geringe Menge eines reduzierenden
Metalls eine bestimmte Reaktion ermoglicht, bedeutet nicht,
dass es sich dabei um eine Metall-katalysierte Reaktion
handelt. Es konnte sehr wohl auch eine Metall-initiierte Re-
aktion sein.

2.1. Initiierung

Die Betrachtung der Geschwindigkeiten von Propagati-
onsschritten hilft zu evaluieren, ob eine Kette propagieren
kann. Dies heif3t jedoch noch nicht, ob eine Kette auch pro-
pagieren wird. Der Erfolg héngt auch von den Geschwin-
digkeiten der Initiierung, Inhibierung und Terminierung ab.

Im Gegensatz zu Katalysezyklen konnen intrinsische ra-
dikalische Kettenreaktionen nicht spontan starten; sie erfor-
dern jeweils eine Initiierung, die Erzeugung von Radikalen
aus Nichtradikalen."! Zudem muss der Initiierungsschritt ein
Radikal der Kette erzeugen und nicht irgendein anderes
Radikal.

Die Begriffe ,,initiieren” und ,,Initiator* haben verschie-
denartige Bedeutungen in der Katalyse. So wird z.B. der
Schritt, wo ein Katalysator erstmals involviert ist, oft als In-
itiierung des Zyklus bezeichnet. Jedoch ist in der Katalyse von
Radikalreaktionen der Schritt, in welchem der Katalysator
involviert ist, jeweils ein Propagationsschritt und nicht ein
Initiierungsschritt. In der Radikalchemie ist der Initiierungs-
schritt der Einstieg in den Zyklus, nicht jedoch Teil des
Zyklus. Wo Radikale involviert sind, ist es daher ratsam, die
Begriffe ,,initiieren” fiir Schritte oder ,,Initiator* fiir Reakti-
onskomponenten zu reservieren, die eine intrinsische Kette
starten, indem ein Radikal von auflen in den Zyklus einge-
bracht wird.

Initiatoren konnen in kleinen Mengen genutzt werden,
aber die Initiierung ist nicht eine Form der Katalyse. Der
Initiierungsschritt verbraucht typischerweise Energie; Bin-
dungen werden homolysiert bzw. etwas wird zur Erzeugung
von Radikalen oxidiert oder reduziert. Ein Zyklus wird dabei
aber nicht geschlossen.

Lange Ketten weisen nur schnelle Propagationsschritte
auf (bei gleichzeitig nicht vorhandener Inhibierung) und sind
zudem mit kleinen Mengen an Initiatoren leicht zu initiieren.
In der Tat initiieren solche Ketten z.B. tiber Molekiil-indu-
zierte Homolyse oder iiber Reaktion mit Sauerstoff manch-
mal sogar spontan. Kurze Ketten hingegen sind schwierig zu
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starten, auch schwierig aufrechtzuerhalten und erfordern
daher eine kontinuierliche Reinitiierung. Kurze Ketten re-
sultieren unter den folgenden zwei Umstidnden. Der erste und
offensichtliche Umstand ist, dass ein Propagationsschritt
langsam ist. Im Wesentlichen ist dabei irgendein Radikal der
Kette zu wenig reaktiv. Der zweite Umstand ist, dass eines der
intermedidren Radikale eine Nebenreaktion eingeht, die zu
Inhibierung oder Terminierung der Kette fiihrt. In diesem Fall
ist eines der Radikale zu reaktiv.

Als klassisches Beispiel, welches die Problematik des
ersten Umstandes von kurzen Ketten adressiert, gilt das
Spritzenpumpen-Additions-Experiment mit Tributylzinn-
hydrid (Bu;SnH)."Yl Unter dieser Reaktionsfiihrung sind alle
Geschwindigkeiten der Wasserstofftransfer-Reaktionen mit
Bu;SnH aufgrund dessen niedriger Konzentration verlang-
samt. Dies ist vorteilhaft, da nun andere Reaktionen besser
mit dem bimolekularen Wasserstofftransfer konkurrieren
konnen. Es ist allerdings auch schédlich, da die Ketten nun
leicht terminieren konnen und somit groe Mengen an In-
itiator erforderlich sind, die wiederum natiirlich auch zu-
sitzlich Zinnhydrid-Reagens verbrauchen.!'”

Haufiger in den jiingeren Katalysearbeiten ist wahr-
scheinlich der zweite oben aufgefiihrte problematische Um-
stand mit kurzen Ketten, ndmlich zu hohe Reaktivitit von
intermedidren Radikalen. Einige transiente Radikale sind
reaktiver als andere. Jedes Radikal R* oder X, formal aus
einer sehr starken R-H- oder X-H-Bindung (ungefahr 95—
100 kcalmol ') erzeugt, ist hoch reaktiv gegeniiber vielen
unterschiedlichen Molekiilen. Dies sind Radikale die leicht
unter H-Abstraktion mit C-H-Bindungen reagieren, die an
aromatische Ringe addieren, und die noch viele weitere Re-
aktionen eingehen. Reaktive Radikale wie z. B. Arylradikale,
Alkenylradikale, Perfluoralkylradikale, O- und einige N-
zentrierte Radikale gehen selten einzelne Radikal-Molekiil-
Reaktionen mit hoher Chemoselektivitit ein. In diesen Féllen
gibt es Nebenreaktionen, die mehr oder weniger effektiv mit
der gewiinschten Reaktion konkurrieren. Falls diese Neben-
reaktionen selbst nicht Teil einer intrinsischen Kette sind,
fithren sie zur Terminierung der Hauptkette.

Wenn solche Nebenreaktionen auftreten, bewirken sie
unmittelbaren (gegenwirtigen), aber auch zukiinftigen
Schaden. Der gegenwirtige Schaden ist, dass das Radikal weg
vom gewiinschten Produktreaktionsweg in Richtung Neben-
reaktion geleitet wird. Dies fiihrt zu niedrigerer Ausbeute.
Der zukiinftige Schaden zeigt sich darin, dass alle anderen
Vorldufermolekiile nicht umgesetzt werden, da die Neben-
reaktion die Kette vorzeitig terminiert. Dies fithrt zu niedri-
gerem Umsatz. Der letztere Effekt kann groflere Auswir-
kungen zeigen. In nicht-radikalischen Transformationen
werden in der Regel Nebenprodukte beobachtet, wenn Ne-
benreaktionen konkurrieren. Jedoch werden in der Radikal-
chemie manchmal gar keine nennenswerten Produkte iden-
tifiziert, wenn Nebenreaktionen konkurrieren. Wenn eine
perfekte Serie von Propagationsreaktionen durch eine einzi-
ge Nebenreaktion inhibiert wird, dann passiert auf der ma-
kroskopischen Ebene wenig oder nichts.

Daher ist die Existenz von schnellen Kettenpropaga-
tionsschritten notwendig, aber nicht ausreichend fiir eine ef-
fizient propagierende Kette. Der einfachste und wahrschein-
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lich am meisten genutzte Weg zur Bekdmpfung kurzer Ketten
ist die simple Zugabe von mehr Initiator.

Es ist entscheidend zu verstehen, ob ein Additiv ein In-
itiator oder ein Katalysator ist. Unterschiedliche Mechanis-
men liegen zugrunde, und demzufolge gilt es auch unter-
schiedliche Probleme zu 16sen, um Ausbeute und Effizienz zu
maximieren. Es ist in der Regel leichter, einen Initiator zu
identifizieren als einen Katalysator, da der Initiator nur eine
einzige Reaktion realisieren muss, wohingegen der Kataly-
sator in mindestens zwei Schritten in koordinierter Weise
involviert ist. Viele niedervalente Metalle konnen Elektron-
katalysierte Ketten oder Atom(Gruppen)transfer-Reaktio-
nen initiieren. Jedoch haben wenige Metalle die Eigenschaf-
ten, in oxidierter Form als Redoxkatalysatoren zu agieren. Je
mehr unterschiedliche Additive eine gegebene Reaktion
,katalysieren“ konnen, desto weniger wahrscheinlich ist es,
dass diese Additive als Katalysatoren operieren.

Weil es oft schwierig ist, Initiator von Katalysator auf
Basis prédparativer Resultate zu unterscheiden, sollte das
Wort ,,Katalysator demnach nur fiir Reaktionen verwendet
werden, in denen Katalyse wahrscheinlich ist. Ein neutrales
Wort wie ,,Promotor* oder ,,Aktivator* kann fiir ein Additiv
genutzt werden, das die Reaktion unterstiitzt, dessen genaue
Rolle (Katalysator, Initiator oder?) jedoch unbekannt ist.
Ebenso in mechanistischen Diskussionen sollte man Mengen-
Begriffe wie ,kleine Mengen* oder ,substochiometrische
Mengen* eines Additivs anstelle des Begriffs , katalytische
Mengen* wihlen, wenn die Funktion des Additivs als Kata-
lysator unsicher ist.

2.2. Inhibitoren und Nebenreaktionen: die heimlichen Ketten-
Killer

Die Initiierung alleine garantiert jedoch noch nicht, dass
Ketten mit propagierenden Schritten effizient Produkte lie-
fern. Um dies zu realisieren, muss die Geschwindigkeit des
langsamsten Schrittes der Kette schneller (idealerweise viel
schneller) als die Terminierung sein. Die Rolle der Termi-
nierung als Unterdriicker der Propagation von intrinsischen
Ketten wird selbst von Radikalchemikern oft iibersehen.
Inhibitoren und Nebenreaktionen zerstoren langsam die
Kette.

Inhibitoren sind Molekiile, Ionen oder stabile Radikale,
welche kompetitiv mit Ketten-propagierenden Radikalen
reagieren. Dabei bilden sich Intermediate aus, die Ketten
nicht weiter propagieren. Einige Inhibitoren sind wohlbe-
kannt — z. B. Nitroxide wie TEMPO - andere jedoch weniger.
So ist z.B. elementares Iod (I,) ein sehr starker Inhibitor von
Todatomtransfer-Ketten (oder auch anderen Ketten). In der
Tat lassen sich viele ungesittigte Iodide nur lagern, weil sie
mit I, kontaminiert sind. Spuren von I, konnen Kettenpro-
pagation nahezu unendlich inhibieren. Zugabe einer kleinen
Menge eines Additivs, das mit dem Inhibitor I, reagiert, fithrt
zur Zerstorung des Inhibitors. Dadurch kann eine Kette nun
frei propagieren. Solche Additive konnen dann filschlicher-
weise leicht als Katalysatoren interpretiert werden.!"”!

Die in Abbildung 3 aufgefiihrte Atomtransfer-Cyclisie-
rung™ des acyclischen Todids 1 zum Cyclopentylmethyliodid
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a) Gesamtreaktion, eine Atomtransfer-Cyclisierung

|
Imtuerung in

Abwesenheit von I2

b) Intrinsische Kettenpropagationsschritte

m

c) Inhibierung, Re ist irgendein Radikal in einer Kette

Ki2

Re+ I, ———> R+ I

10° M1 5!

Abbildung 3. Viele ungesittigte lodide (und einige Bromide) sind lage-
rungsstabil, weil Spuren von elementarem lod (oder Brom) effizient in-
trinsische Ketten inhibieren.

2 erfordert sowohl Initiierung als auch abwesende Inhibie-
rung. Die zugrundeliegenden intrinsischen Propagations-
schritte sind ziemlich effizient mit Geschwindigkeitskon-
stanten von 10° s! fiir die Cyclisierung (k,) und 10°m s~ fiir
den Atomtransfer (kg;). Beide radikalischen Intermediate
reagieren jedoch mit elementarem Iod mit Geschwindig-
keitskonstanten k;, von ca. 10°M~'s™!. Das Produkt der Inhi-
bierungsreaktion, molekulares Tod (T'), ist zudem ebenfalls
ein Inhibitor. Da so zwei Ketten zerstort werden tritt somit
ein doppelter Schaden auf. Wenn eine gewiinschte Reaktion
bei 0.1m durchgefiihrt wird, reicht eine Konzentration von
elementarem lod im mittleren bis niedrigen Mikromolbereich
aus, um die Kette unendlich zu inhibieren.

Die Betrachtung der moglichen Inhibierung ist oft in
Reaktionen von Alkyl- oder Arylhalogeniden mit niederva-
lenten Metallen oder anderen Reduktionsmitteln erforder-
lich. Es ist attraktiv, Redoxkatalyse- oder andere Katalyse-
zyklen zu formulieren, wenn ,katalytische Mengen“ eines
Additivs die Reaktion ermdglichen oder verbessern. Viele
niedervalente Verbindungen kénnen jedoch eine doppelte
Rolle, die des Initiators und auch die des Unterdriickers der
Inhibierung, einnehmen. Hierzu betrachten wir nun die drei
Beispiele in Abbildung 4, die in der Literatur als Palladium-
katalysierte™ bzw. Redox-katalysierte Reaktionen'® be-
schrieben wurden. Beide Sequenzen weisen jeweils gute
Kettenpropagationsschritte auf. Solche Reaktionen propa-
gieren spontan wenn sie initiiert werden und gleichzeitig
Inhibitoren nicht vorhanden sind.

Die in diesen Experimenten genutzten reduzierenden
Bedingungen fithren sowohl zur Initiierung (iiber Reduktion
des Substrats zu einem Radikal) und verhindern gleichzeitig
Inhibierung (iiber Reduktion der elementaren Halogenver-
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Abbildung 4. Typische Beispiele von Reaktionen mit schnellen Propa-
gationsschritten, wo reduzierende Bedingungen die Initiierung férdern
und auch die Inhibitoren zerstéren.

bindung, die anwesend ist oder gebildet wird). Daher sind
solche Bedingungen ideal zur Entfaltung von intrinsischen
Atomtransfer-Ketten. Falls die zu den Reaktionen zugefiihr-
ten unterschiedlichen Metallverbindungen in Abbildung 4
echte Katalysatoren sind, muss die Geschwindigkeit des ka-
talytischen Zyklus die des intrinsischen Zyklus iibertreffen.
Dies scheint jedoch unwahrscheinlich.

Inhibierung durch Spuren von Verunreinigungen ist nicht
der einzige Weg (Mechanismus) zum vorzeitigen Kettenab-
bruch. Jede Reaktion, die nicht-propagierende Radikale er-
zeugt, fithrt zu Kettenterminierung. Dies wiederum heif3t,
dass sich jede Kette durch Nebenreaktionen verderben ldsst.

Zum Beispiel wird oft unterschétzt, dass aromatische
Losungsmittel als Ketteninhibitoren fiir verschiedene Radi-
kalreaktionen, einschlieBlich einiger Standard-Zinnhydrid-
Reduktionen, agieren konnen.'>'”! Viele Radikale, darunter
insbesondere die reaktiven Vertreter wie Alkenylradikale,
Arylradikale und Heteroatom-zentrierte Radikale, addieren
mit ansprechenden Geschwindigkeiten an Benzol, Toluol und
verwandte Losungsmittel. In einigen Féllen kann dies die
gewiinschte Reaktion sein, aber manchmal, wie oben bereits
erwidhnt, auch eine Nebenreaktion darstellen.

Inhibierung mit Benzol kommt in der Regel unter nicht-
oxidativen Bedingungen vor, und diese Problematik wird
allgemein in Abbildung 5 illustriert. Die Reaktion eines
Substrats mit einem Initiator (Init) liefert ein Substrat-Radi-
kal Sub® (oder Radikalion) und den verbrauchten Initiator
(Init"). Sub steigt anschlieBend in den Zyklus unter Ausbil-
dung des entsprechenden Produkt-Radikals ein. Der an-
schlieBende Kettentransfer fiihrt schlielich zum nicht-radi-
kalischen Produkt. Steht nun die Umsetzung von Sub’ zu
Prod’ in Konkurrenz zur Addition von Sub* an Benzol, wird,
falls das resultierende Cyclohexadienylradikal nicht weiter
propagiert, bei jedem Eintreten eine Kette terminiert (dies
selbst wenn die Reaktion mit dem Losungsmittel ein unbe-
deutender Reaktionsweg ist).

Man kann sich nun ein Szenario vorstellen, wo der ver-
brauchte Initiator Init™' redoxaktiv ist und zudem das erfor-
derliche Potential zur Oxidation des Cyclohexadienylradikals
in das entsprechende Kation aufweist. Dies ist im rechten Teil
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Wiederbelebung
Substrat Sub
Init \/ Init"’
Produkt Sub- —_— sm@
CeHs
Inhibierung
Substrat Prode

intrinsische Kette

Abbildung 5. Die Nebenreaktion mit Benzol inhibiert Kettenpropagati-
on. Ein redoxaktiver Initiator kann die terminierte Kette quasi wieder-
beleben.

der Abbildung 5 skizziert. Dieser Schritt schlieB3t einen neuen
Zyklus und regeneriert dabei die reduzierte Form des Initia-
tors (Init). Das resultierende Kation wird nun leicht unter
Ausbildung eines arylierten Nebenprodukts (nicht darge-
stellt) ein Proton abgeben, wihrend der Redoxkatalysator
(Init) wieder eine neue Kette starten kann. Die Kette wird so
quasi wiederbelebt, da das Folgeprodukt dieses Terminie-
rungsschrittes ein Initiator ist.

Diese Kettenwiederbelebung ist eine Art smarte Initiie-
rung, ein Konzept, das weiter unten niher erldutert werden
soll. Der unmittelbare Schaden der Nebenreaktion (Bildung
eines Nebenprodukts) kann dabei nicht gelindert werden,
jedoch dessen Folgeschaden ist gelindert, da jeweils eine neue
Kette bei einer Terminierung gestartet wird.

Unter diesem Szenario agiert Init/Init™ als Redoxkata-
lysator, der nicht die intrinsische, jedoch die Nebenreaktion
katalysiert. Trotz dieser Katalyse kann die Nebenreaktion nie
die intrinsische Reaktion iibertreffen, da beide Prozesse iiber
ein gemeinsames Intermediat (Sub’) ablaufen. Daher kann
die intrinsische Reaktion nicht durch den Katalysator beein-
flusst werden. Bei jeder Erzeugung von Sub® wihlt dieses
Intermediat zwischen der Umsetzung zu Prod' und der Ad-
dition an Benzol. Solange die erstere Reaktion dabei
schneller abléuft, sind die Bedingungen fiir eine gute Aus-
beute erfiillt und das arylierte Nebenprodukt féllt nur in
kleinen Mengen an. Das Reparieren eines Nebenreaktions-
zyklus fiihrt somit dazu, dass sich die intrinsische Kette ent-
falten kann.

Die beste Losung zur Behebung von durch Nebenreak-
tionen hervorgerufenen Kettenterminierungsproblemen ist
das Reparieren. Ein nicht-propagierendes Intermediat wird
dabei bei gleichzeitigem Kettentransfer zuriick in den ur-
spriinglichen Propagationszyklus gefiihrt. Im idealen Fall
bildet sich kein Nebenprodukt, da dessen Bildung durch die
Reparaturreaktion unterdriickt wird. Nebenreaktionen, die
Ketten brechen, erzeugen in der Regel stabile Radikale.
Energie ist zur Riickiiberfithrung solcher stabilen Radikale in
den Zyklus erforderlich. Renaud und Mitarbeiter schlugen
kiirzlich einen Reparaturprozess in H-Transfer-Additions-
reaktionen von Thiolen an Alkene,"¥ heutzutage als Thiol-
En-Kupplungsreaktionen bezeichnet, vor. Frither wurden
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(a) Thiol-En-Kupplung; generelle Reaktion

Initiierung

2
R + HSR? T . jISR

(b) Die intrinsische Kette hat zwei schnelle Schritte, k > 106 M~ s~7

R2S- >/ FUSS

R ASRE

Ri~SR?
R2SH

(c) Niedriger Umsatz und schlechte Ausbeute weisen auf Nebenreaktionen,
welche Probleme mit der Kettendynamik hervorrufen, hin

AIBN

schleppende
HS(CHoNHCbz + sy O ——— SRR
Warme
3 4,Su=
Zucker-Ring

Abbildung 6. Die Thiol-En-Kupplungsreaktion von terminalen Alkenen
lduft tiber einen intrinsischen Kettenmechanismus mit zwei schnellen
Schritten ab. Nichtsdestotrotz reagieren einige Substrate nicht effizi-
ent.

diese Umsetzungen Hydrosulfenylierungen oder H-Transfer-
Additionsreaktionen genannt.

Die in Abbildung 6a dargestellte Thiol-En-Reaktion
weist, insbesondere wenn terminale Alkene als En-Kompo-
nenten gewéhlt werden, einen guten intrinsischen Ketten-
zyklus auf (siche Abbildung 6b). Sie wird meistens als Klick-
Reaktion genutzt. Trotz hoher Geschwindigkeiten der Pro-
pagationsschritte sind solche Umsetzungen bei einigen Sub-
straten schwierig zu realisieren.

Als Beispiel einer trigen Reaktion mit niedrigen Aus-
beuten sei die thermisch initiierte Addition des funktionali-
sierten Thiols 3 an Allylether 4 mit AIBN genannt (Abbil-
dung 6¢). Die Feststellung der ineffizienten Reaktion gepaart
mit dem erwarteten schnellen Propagationszyklus weist auf
konkurrierende Nebenreaktionen, die zu Kettenabbruch
fithren, hin.

Wie in Abbildung 7a gezeigt, erzielten Renaud und Mit-
arbeiter bei Raumtemperatur beim Wechsel zu Triethylboran
(Et;B) als Initiator unter Zugabe von Catechol hohe Aus-
beuten an Addukt 5. Wenn Allylether 4 nicht zugegeben wird,
beobachteten sie dabei unter den Reaktionsbedingungen die
Bildung von Diethylborcatechol 6. Allerdings bildet sich 6 in
Anwesenheit von 4 nicht. Dies ldsst vermuten, dass 6 eine
wichtige Rolle als Intermediat in dieser Umsetzung ein-
nimmt.

Das Problem bei der direkten Addition des Thiols an das
Alken ist, dass der H-Transfer eine kompetitive Reaktion ist
(siche Abbildung 7b). Der Konkurrenzkampf liegt im Allyl-
ether 4 begriindet (sieche Box). Die Addition des Thiyl-Ra-
dikals an das Alken ist die intrinsische Reaktion (linker
Zyklus). Die konkurrierende allylische H-Abstraktion
(rechts) liefert das Thiol 3 und das relativ stabile Radikal 7.
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(a) Schnelle Reaktionen, hohe Ausbeuten mit Et;B und Catechol

H
HS(CHpaNHCbz +  su-O Catechol 0. _A_S(CHy)NHCbz
3 4 Su= Et;B 5
Zucker-Ring CH,Cl,, RT hohe Ausbeute

(b) Vorgeschlagener Zyklus der Reparatur und Reinitiierung

Reparatur und Reinitiierung

©: BEt E:[oaa2 @EOBEQ
Et' >—<
Inltnerung
2
(\/SR %
osu_ X >/03u ; OSu osu
RS-

8
RSH

3 OSu

intrinsischer Propagations-Zyklus Terminierung oder Isomerisierung

Abbildung 7. Hohe Ausbeuten werden mit Et;B und Catechol erzielt;
ein Intermediat 6 agiert sowohl zur Reparatur als auch zur Reinitiie-
rung.

Im Prinzip ist diese Reaktion reversibel. Falls die Riickreak-
tion jedoch nicht schnell genug ist, fiihrt dies zum Kettenab-
bruch. Zudem kann der H-Transfer auf die allylische Position
in 7 zum entsprechenden isomerisierten Enolether 8 fiihren.
Dies ist ein Kettentransferschritt (RS* wird erzeugt), aber das
neue Alken 8 kann mit 4 sowohl in der Addition als auch im
H-Transfer konkurrieren.

Renaud und Mitarbeiter schlugen vor, dass 6 diese Ne-
benreaktion repariert, indem es regioselektiv ein H-Atom auf
das Radikal 7 unter Ausbildung des Edukt-Alkens und des
Catechol-basierten Radikals 9 transferiert. Diese Reaktion
miisste eigentlich ein Kettenabbruchereignis darstellen
(Phenole sind Inhibitoren). GemdB dem Reagens-Design
geht Radikal 9 nun eine intramolekulare homolytische Sub-
stitution am Boratom ein (eine unimolekulare Kettentrans-
ferreaktion).?”! Es bildet sich 10 und ein Ethylradikal, das nun
ein H-Atom vom Thiol abstrahieren kann. Die Reparatur-
reaktion schlieit einen neuen Zyklus ohne dabei einen Ka-
talysator zu verwenden. Die zur Reparatur benotigte Energie
wird aus der Oxidation von Diethylborylcatechol 6 zu Ethyl-
borylcatechol 10 gewonnen. Wiederum stellt dies eine Art
smarte Initiilerung dar, da das Produkt der Reparatur ein in-
itiierendes Radikal (Et’) ist.

2.3. Intrinsischer Kettenzyklus oder Katalysezyklus?

Es zeigen sich signifikante Auswirkungen fiir die Katalyse
bei dieser generellen Diskussion der Kettendynamik. Unter-
driicker von Ketteninhibitoren und Spezies, welche Ketten
wiederbeleben oder reparieren, konnen falschlicherweise auf
Basis von Kontrollexperimenten als Katalysatoren interpre-
tiert werden. Sie operieren substochiometrisch oder manch-
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mal gar in Spuren. Sind sie nicht zugegen, laufen die Reak-
tionen nur langsam oder nicht ab. Wenn man sie zugibt,
werden die Reaktionen stark beschleunigt. Solche Spezies
sind allerdings nicht Katalysatoren (sie werden nicht rege-
neriert) und agieren auf der Ebene der Kettendynamik. Wie
intrinsische Ketten konnen Katalysezyklen auch initiiert (in
der Katalysesprache ist ein Initiator generell der Prikataly-
sator), inhibiert und terminiert werden. Diese Schritte
werden oft als Charakteristika von Katalyse dargestellt, es
sind jedoch Signaturen von Zyklen. Da beide Mechanismen
jeweils Zyklen aufweisen, kann es daher schwierig sein, in-
trinsische Kettenmechanismen und Katalysemechanismen zu
unterscheiden.

Katalyse sollte somit nicht die erste Wahl sein, um zu
erkldren, wie eine Radikalreaktion mit einer kleinen Menge
eines Additivs verbessert wird. Man denke zuerst an die in-
trinsischen Reaktionen und betrachte die Transformation als
Kette. Dann schreibe man den Zyklus der Kette auf. Es ist in
der Regel einfach den Weg vom Ausgangsradikal zum Pro-
duktradikal zu formulieren. Dann verbriicke man das Pro-
duktradikal mit dem Ausgangsradikal iiber eine Atomtrans-
fer-Reaktion, eine Gruppentransfer-Reaktion, eine Elek-
trontransfer-Reaktion, oder was auch immer zum SchlieBen
des Zyklus erforderlich ist. AnschlieBend miissen die Ge-
schwindigkeitskonstanten der entsprechenden Propagations-
schritte dieses Zyklus evaluiert werden. Falls die Kette nur
schnelle Propagationsschritte aufweist, ist wahrscheinlich
kein Katalysator erforderlich. Falls Additive eine solche Re-
aktion verbessern, sollte man sie kritisch als mogliche Initia-
toren, Inhibitor-Zerstorer, Kettenwiederbeleber, Reparatur-
reagentien oder eine Kombination dieser Funktionen be-
trachten.

Im Gegenzug, wenn eine Kettenreaktion, die nur aus
schnellen Schritten besteht, sich nicht initiieren lédsst, dann
sollte man nicht zuerst an Katalyse denken. Besser sollte man
nach etwas suchen, das mit der Propagation interferieren
kann, und weiterhin auch tiberlegen, wie man diese Storung
beheben kann.

3. Katalyse von Radikalreaktionen unterscheidet
sich von anderen Gebieten der Katalyse

Die generelle Betrachtungsweise der Katalyse im Bereich
der Nichtradikalchemie — Brgnsted- oder Lewis-Séure/Base-
Katalyse, Ubergangsmetall-Katalyse, Organokatalyse oder
selbst Enzymkatalyse — ist fundamental unterschiedlich zur
der der Radikalkatalyse. Die Diskussion letzterer erfordert
ein Umdenken. Zwei fundamentale Unterschiede zwischen
diesen beiden Gebieten, die aus der Reaktivitdt und Kurzle-
bigkeit von Radikalen hervorgehen, sollen nachfolgend her-
vorgehoben werden.

3.1. Katalytische Zyklen in der Radikalchemie haben intrinsische
Schritte mit Katalysator-freien Intermediaten

In vielen Katalysezyklen in anderen Gebieten der Chemie
und Biologie ist der Katalysator jeweils direkt am ganzen
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Zyklus beteiligt. Dies ist typisch in der Enzymkatalyse, der
Ubergangsmetall-Katalyse, Organokatalyse und in geringe-
rem Maf auch in der Sdure/Base-Katalyse. So ist z.B. in der
Suzuki- oder der Heck-Reaktion das Metall (meistens Palla-
dium) in jedem Schritt des Zyklus involviert. Der Katalysator
fiihrt somit nicht nur zu den reaktiven Intermediaten, sondern
ist auch Teil dieser Intermediate.

Im Gegensatz dazu sind Radikale und Radikalionen be-
reits reaktive Intermediate. Diese miissen 1) aus nicht-radi-
kalischen Vorldufern erzeugt, 2) dann in einem Schritt oder
einer Sequenz aus Schritten umgesetzt und 3) schlieBlich
wiederum in eine nicht-radikalische Verbindung {iiberfiihrt
werden. Oxidative oder reduktive Standardmethoden zur
Durchfithrung von Radikalreaktionen realisieren diese drei
Schritte in geregelter Abfolge: 1, 2, 3, Stopp; 1, 2, 3, Stopp ...
Sowohl die radikalischen Kettenreaktionen als auch die ka-
talysierten Radikalreaktionen fiithren dies jedoch in einem
Zyklus durch, indem die Schritte 1 und 3 entweder direkt oder
iiber einen Katalysator verbriickt sind.

Katalysezyklen, in welchen Radikale involviert sind, be-
stehen in der Regel aus zwei Teilen, einem intrinsischen
(Katalysator-freien) Teil und einem katalysierten Teil. In den
meisten Katalysezyklen besteht der intrinsische Teil aus den
Reaktionen der Radikale mit sich selbst (Umlagerungen)
oder mit nicht-radikalischen Molekiilen oder Ionen. In sol-
chen Zyklen hilft der Katalysator die Radikale zu erzeugen,
aber diese Radikale entfalten ihre intrinsische Chemie auch
ohne Hilfe des Katalysators. Weniger héufig ist, dass der in-
trinsische Teil des Zyklus die Radikal-Erzeugung und das
Abfangen darstellt, wiahrend der katalysierte Teil die eigent-
lichen Radikalreaktionen umfasst.

Das Ziel in jeder potentiellen Sequenz von intrinsischen
Reaktionen ist es, die guten Reaktionen unberiihrt zu lassen
und die schlechten Schritte durch einen Katalysezyklus zu
ersetzen, der das gleiche Ergebnis liefert. Dies fiihrt typi-
scherweise zu zwei Zyklen, dem urspriinglichen intrinsischen
Zyklus und dem Katalysezyklus. Der Katalysezyklus iiber-
briickt den schlechten Teil des intrinsischen Zyklus. In der
Regel gibt es einen langsamen Schritt in der intrinsischen
Kette, der durch zwei schnelle katalysierte Schritte ersetzt
wird, und so dasselbe Ergebnis bewirkt. Als Folge kann der
Katalysator einer solchen Reaktion die Effizienz der intrin-
sischen Schritte nicht verdndern oder erhohen. Kurzum, viele
katalytische Radikalreaktionen konnen als radikalische
Zyklen, die einen katalysierten Teil enthalten, betrachtet
werden.

3.2. Radikalische Zyklen tolerieren keine langsamen
endothermen Schritte

Der zweite Unterschied zwischen radikalischen Katalysen
und anderen Bereichen der Katalyse lésst sich an den einfa-
chen Energieprofilen der entsprechenden Reaktionen illus-
trieren. In der Synthese in nicht-radikalischen katalytischen
Prozessen findet sich mindestens ein signifikant endothermer
Schritt im Zyklus. Dies ist in Abbildung 8 allgemein wieder-
gegeben. Ein Substrat reagiert dabei langsam mit einem Ka-
talysator unter Ausbildung eines Intermediats (hier Sub-Kat),
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Abbildung 8. Ein Energiediagramm einer typischen katalytischen Reak-
tion in der nicht-Radikalchemie mit einem langsamen endothermen
Schritt mit nachfolgender Produktbildung und Katalysatorfreisetzung.

welches dann schnell in den néchsten Schritt iibergeht. Im
vorliegenden Fall wird bei der Produktbildung auch der Ka-
talysator freigesetzt.

Der langsame endotherme Schritt kann dabei Protonie-
rung, Deprotonierung, Reaktion eines Substrats oder Inter-
mediats mit einem Metall oder Organokatalysator unter
Bildung eines kovalenten Intermediats sein. Oder er kann
auch die interessierende bindungsbildende Reaktion wie z.B.
eine Diels-Alder-Reaktion eines Dienophils mit einer Lewis-
Séure darstellen. Wichtig ist die Feststellung, dass endother-
me geschwindigkeitsbestimmende Schritte in vielen Gebieten
der Katalyse toleriert werden. Aktivierungsenergien im Be-
reich von 20-30 kcalmol ™" oder mehr sind nicht uniiblich fiir
diesen Schritt. Bei einer hohen Aktivierungsbarriere wird die
Reaktionsmischung einfach erhitzt. Die Chemie nicht-radi-
kalischer Transformationen basiert auf endothermen Schrit-
ten. Im Gegensatz dazu sind Radikale bereits reaktive In-
termediate mit hoher Energie. Energetisch hochliegenden
Spezies sind kurzlebig und streben energetisch bergabwirts,
nicht aufwirts. Aufgrund ihrer kurzen Lebensdauer tolerieren
sie keine langsamen endothermen Reaktionen (oder langsa-
me exotherme Schritte aus demselben Grund). Reaktive
Radikale weisen in Losung eine maximale Lebensdauer im
Bereich von 100 Nanosekunden bis zu einer Mikrosekunde
auf. Wenn nichts anderes eintritt, intervenieren Radikal-Lo-
sungsmittel-Reaktionen.'™™  Weniger reaktive Radikale
konnen eine Lebensdauer bis zum hohen Mikrosekunden-
Bereich erreichen, vielleicht sogar eine Millisekunde. Lang-
same endotherme Schritte solcher Intermediate treten aber
nicht auf. Viele gute Reaktionen zeigen Barrieren um
10 kcalmol ! oder niedriger (manchmal signifikant niedri-
ger).

Die meisten Schritte einer Sequenz von Radikalreaktio-
nen sind exotherm und haben eine niedrige Aktivierungs-
barriere. Dies ist in der generischen Atomtransfer-Reaktion
in Abbildung 9 dargestellt. In diesem und auch den nachfol-
genden Energie-Reaktions-Diagrammen fiigen wir als Hilfs-
mittel ein Substratmolekiil (hier Sub-X) zum Startzustand des
Kettenzyklus zu. So lassen sich die Propagationsschritte im
selben Energiediagramm visualisieren. In solchen Diagram-
men kann eines der Substrate (hier das Radikal Sub’) vom
Ausgangs- und Endpunkt weggekiirzt werden. Die Gesamt-
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Sub- +
Sub—X Prods +

Abbildung 9. Ein ideales Energieprofil einer Atomtransfer-Reaktion,
hier einer Umlagerung eines Substrats Sub-X zu einem Produkt Prod-X
(X=univalentes Atom).

reaktion ist die Umsetzung von Sub-X zu Prod-X und der
Unterschied der Energien zwischen Ausgang- und Endzu-
stand entspricht AG".

In diesem idealen Fall reagiert das Substratradikal ener-
getisch bergabwirts iiber eine Umlagerung oder eine Addi-
tionsreaktion unter Bildung des Produktradikals gefolgt vom
Kettentransfer. In diesem einfachen Fall liegt die Triebkraft
des ersten Schrittes bei der erhohten Stabilitit des Produkt-
radikals im Vergleich zum Substratradikal (meistens aufgrund
der Bildung von zwei o-Bindungen). Die Triebkraft des
zweiten Schrittes liegt in der stabileren Prod-X-Bindung im
Vergleich zur Sub-X-Bindung begriindet.

Falls die Barrieren niedrig liegen sind thermoneutrale
oder schwach endotherme Reaktionsschritte moglich. Die fiir
andere Gebiete der Katalyse typischen endothermen Schritte
werden jedoch in der Radikalchemie nicht toleriert.

Es gibt eine Ausnahme zu dieser Richtlinie: Der erste
Schritt einer Radikalreaktion umfasst typischerweise die Er-
zeugung eines Radikals aus einem nicht-radikalischen Vor-
laufer. In intrinsischen Ketten ist dies ein Kettentransfer-
schritt, in welchem das Produktradikal involviert ist. Daher
kann dieser nicht signifikant endotherm sein. In einigen
Fillen der Katalyse (z.B. Redoxkatalyse) kann dieser Schritt
eine Reaktion zwischen zwei nicht-transienten Spezies, dem
Substrat und dem Katalysator, darstellen. Ein solcher Schritt
kann endotherm sein, falls der darauffolgende Schritt gut mit
der Riickreaktion konkurrieren kann.

4. Smarte Initiierung (Katalyse der Initiierung)

Standard-Initiatoren wie z.B. Azoverbindungen oder
Peroxide sind energetisch hochliegend, und dies erlaubt die
Spaltung schwacher Bindungen unter Ausbildung von Radi-
kalen. Einelektron-Reduktionsmittel und Oxidationsmittel
konnen ebenfalls als Initiatoren dienen. Diese Initiatoren
operieren stochiometrisch. Die Initiierung kann jedoch auch
katalysiert werden. Um dies zu ermoglichen, muss ein Kata-
lysator irgendwie die Regenerierung eines Initiators aus den
Folgeprodukten des Initiators bewirken konnen. Dies erfor-
dert in der Regel Zugabe von Energie in Form eines Ko-
initiators oder eines Photons, um einen Katalysezyklus zu
schlieBen. Wir nennen Katalyse der Initiierung ,,smarte In-
itilerung®, die insbesondere beim Auftreten von kurzen
Ketten sehr niitzlich ist.

Attraktiv bei der smarten Initiierung ist, dass die Kon-
zentration des Initiators wihrend der ganzen Reaktion kon-
stant bleibt. Der smarte Initiator ist immer vorhanden (dies
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Zyklus der smarten Initiierung

Co-Init*! Init Sub-X
Co-Init Init*! Sube
Prod
Sub-X Prode

intrinsischer Ketten-Zyklus

Abbildung 10. Smarte Initiierung. Mehrere Runden des intrinsischen
Zyklus werden pro Initiierungszyklus durchlaufen.

im Idealfall und vorausgesetzt, dass der Koinitiator nicht total
verbraucht wird). Weiterhin konnen teure Initiatoren ver-
wendet werden, da sie nur in sehr kleinen Mengen zugegeben
werden miissen. Weil Initiierungsreaktionen mit anderen
Reaktionen des Zyklus gekoppelt sind, stellen weder der
Vorldufer des Initiators noch der Koinitiator im Vergleich zu
Peroxiden und Azoderivaten hochenergetische Verbindun-
gen dar. Falls die Energie vom Licht stammt ist ein Ko-
initiator gar nicht erforderlich. Abbildung 10 zeigt eine ge-
nerische Darstellung einer smarten Initiierung mit einem
molekularen reduzierenden Koinitiator (umgekehrt ist auch
der oxidative Koinitiierungsprozess moglich). In der Abbil-
dung findet sich der smarte Initiierungszyklus oben links und
die intrinsische Kette unten rechts. Der Initiator reduziert ein
Substrat (Sub-X) zu einem Radikal (oder Radikalanion) und
der oxidierten Form des Initiators (Init"'). Als Produkt re-
sultiert dabei ein Radikal Sub’ (nach Eliminierung von X).
Dieses Radikal steigt nun in den Zyklus ein und setzt Sub-
stratmolekiile zu Produktmolekiilen um, bis die Kette ter-
miniert wird.

Parallel dazu wird der verbrauchte Initiator (Init™)
schnell mit einem Koinitiator unter SchlieBung des katalyti-
schen Zyklus reduziert. Dabei wird der urspriingliche Initia-
tor wieder regeneriert, der dann eine neue frische Kette
starten kann. Im Idealfall ist die Initiator-Regenerierung eine
schnelle Reaktion und die Konzentration an Init wird wih-
rend der ganzen Reaktion nahezu konstant gehalten. Diese
Situation ist insbesondere bei der Wahl von teuren Initiatoren
gepaart mit billigen Koinitiatoren giinstig. Es gilt festzustel-
len, dass aus jedem Initiatorzyklus nicht nur ein, sondern
mehrere intrinsische Kettenzyklen resultieren. Man beachte
auch, dass die Initiilerung und nicht die Propagation kataly-
siert wird. Die energetische Triebkraft fiir die Initiator-Re-
generierung stammt aus dem Koinitiator. Die Initiierung
selbst ist tiber die Kopplung der Reaktion des Koinitiators mit
der Reaktion des Substrats getrieben. Mit anderen Worten,
das Substrat selbst stellt einen Teil der Energie zur Initiierung
zur Verfiigung.

Da die Zyklen nicht miteinander verzahnt sind, unter-
scheidet sich das Verhiltnis des smarten Initiierungszyklus
zum intrinsischen Zyklus von dem in typischen Zyklen der
dualen Katalyse. Dieser Aspekt ist in Abbildung 11 mittels
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(a) Typische duale Katalyse. Die Zyklen sind vezahnt; der eine
treibt den anderen und umgekehrt

Sub’ Sub?

katalytisches
Intermediat

Prod’ Prod?
(b) Smarte Initiierung. Der katalytische Zyklus startet den intrinsischen
Zyklus, der dann unabhéngig durchlaufen werden kann

Co-Init*! SubX

katalytischer

Zyklus SubX

intrinsischer

Co-Init
Subs  Zyklus

ProdX

Abbildung 11. Vergleich der typischen dualen Katalyse mit smarter In-
itilerung.

einfacher Zyklen niher erldutert. In einem Standard-Zyklus
der dualen Katalyse — z. B. Produktbildung iiber einen Zyklus
und Regeneration des Katalysators iiber einen anderen
Zyklus — resultiert eine Runde des linken Zyklus in einer
Runde des rechten Zyklus. Weil sie ein gemeinsames kata-
lytisches Intermediat aufweisen, sind die beiden Zyklen mit-
einander verzahnt.

In der smarten Initiierung wird vom Initiierungszyklus
nicht ein gemeinsames katalytisches Intermediat, sondern ein
Produkt (hier das Radikal Sub’) in den intrinsischen Zyklus
gefiittert. Unter nicht-Katalyse-Aspekten betrachtet, ent-
spricht dies einer Standard-Initiierung. Der intrinsische
Zyklus ist nicht in irgendeiner Form mit etwas verlinkt und
kann somit ohne Riickkopplung frei mehrere Male jeweils
unter Produktbildung durchlaufen werden.

Die Mechanik als Vergleich heranziehend agiert duale
Katalyse wie zwei gekoppelte Zahnrdader. Eine Umdrehung
des ersten Zahnrades fithrt auch zu einer Umdrehung des
zweiten Rades. Smarte Initiierung ist wie ein Kurbel-gestar-
teter Motor. Eine Drehung der Kurbel fiihrt zur Aktivierung
des Motors (intrinsischer Zyklus), anschlieBend lduft der
Motor ohne weitere Hilfe. Je ofters der Motor abwiirgt
(Terminierung), desto wichtiger ist es, eine gute Kurbel zu
haben.

Die Bedingungen fiir smarte Initiierung sind bei vielen
Photoredoxkatalyse-Methoden erfiillt.?!! Im generischen
Beispiel in Abbildung 12 wird ein Ru*'-Katalysator (z.B.
[Ru(bpy);]*", bpy = Bipyridyl) mit einem Substrat in Anwe-
senheit eines potentiellen Reduktionsmittels (hier Triethyl-
amin) belichtet (es ist auch der entsprechende oxidative
Prozess moglich). Belichtung von Ru’" erzeugt den ange-
regten Zustand Ru’™*, welcher anschlieBend ein Substrat
reduziert, um schlieBlich eine intrinsische Kette zu initiieren.
Der resultierende Ru*"-Komplex ist ein starkes Oxida-
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Zyklus der smarten Initiierung mit der ersten Oxidation

Ru2+*
hv \/

Ru2*

Et;Ne* ,\
Rud* Sube

EtsN
Prd
Sub-X Prode

intrinsischer Ketten-Zyklus

Sub-X

zweite Oxidation

3+ 2+
Et. Et Ru Ru

BNt N Et. ,:] (Et
~ N

a-Aminoalkyl-Radikal
ersetzt EtzN im Zyklus

Abbildung 12. Photoredoxkatalyse-Bedingungen begiinstigen oft
smarte Initiierung.

tionssmittel, das Triethylamin in einer ersten Oxidation zum
entsprechenden radikalischen Ammonium-lon iiberfiihrt.
Ammonium-Radikalkationen verlieren leicht ein Proton vom
a-C-Atom unter Erzeugung des a-Aminoalkylradikals. Dies
ist ein stark reduzierendes Radikal, das leicht von Ru** oxi-
diert wird. Dieser zweite smarte Initiierungszyklus erzeugt
ein weiteres Radikal Sub'. Das Gesamtresultat ist Redoxka-
talyse der Initiierung. Beim smarten Initiierungszyklus erfolgt
die Oxidation des Amins zum Iminium-Ion. Das Substrat ist
dabei das Oxidationsmittel, das zum entsprechenden Sub-
strat-abgeleiteten Radikal (Sub’) reduziert wird. Die Trieb-
kraft des Gesamtprozesses ist die chemische Transformation
und nicht das Licht. Der intrinsische Kettenzyklus kann nun
in direkter Konkurrenz zum Redoxkatalysezyklus stehen, der
das Substrat zum Produkt iiberfithrt. Diese Aspekte sollen
weiter unten im Abschnitt der Photoredoxkatalyse néher
diskutiert werden. Der Hauptpunkt ist hier, dass es typi-
scherweise einen intrinsischen Zyklus in Photoredox-kataly-
sierten Reaktionen gibt. Wenn diese intrinsische Kette zudem
geniigend effizient ist, kann sie iiber smarte Initiierung ohne
Katalyse der Propagation angetrieben werden. Falls Katalyse
der Initiierung durch Photonen getrieben wird, kann iiber die
Bestimmung der Quantenausbeute eine Idee iiber die Effi-
zienz der intrinsischen Kette gewonnen werden. Quanten-
ausbeuten oberhalb 1 indizieren Kettenreaktionen. Je hoher
die Quantenausbeute, desto ldnger ist die intrinsische
Kette.?!

Die in Abbildung 4 aufgefiihrte zweite und dritte Reak-
tion sind zwei Beispiele unter vielen, in denen Bedingungen
der smarten Initiierung mit Produktbildung iiber intrinsische
Ketten und auch Bedingungen fiir Photoredoxkatalyse ge-
geben sind. In diesen und verwandten Reaktionen mit
schnellen Propagationsschritten sind Kettenreaktionen die
Regel.
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(a) Biokonjugate (ber Thiol-En-Reaktionen

sichtbares Licht

NH, H \)OJ\ Ru3* Katalysator
HOzC/k/\rrN Ao+ OCOR s
o i H p-MeCgH4NH,
SH in H,0
1 12
Glutathion

NH, O
HOZCJ\/\WN\E)J\”ACOZH
0 4
I\/\OC(O)R

13, Biokonjugate
R tragt Biotin, Aminos&uren, etc.

(b) Atomtransfer-Additionsreaktionen

Licht
p-(MeO)CgH,CHO Br
E_E E_E
+ Z R _—
M~ Br 2,6-Lutidin Me“ R
MeCN
14, E = CO,Me 15, R tragt unterschiedliche 16

funktionelle Gruppen

Abbildung 13. Beispiele, die wahrscheinlich tiber smarte Initiierung ab-
laufen unter Nutzung von Photoredoxbedingungen (a) und Photosen-
sibilisierung (b).

Zwei weitere Beispiele, die wahrscheinlich tiber smarte
Initiierung ablaufen, finden sich in Abbildung 13. Yoon ent-
deckte, dass unter Photoredoxbedingungen die Initiierung
von Thiol-En-Reaktionen von Glutathion 11 mit hoch funk-
tionalisierten Allylestern und verwandten Derivaten effizient
abliuft. Belichtung von Glutathion 11, Allylester 12 und
p-MeC,H,NH, mit einem Ruthenium-Photokatalysator in
Wasser mit sichtbarem Licht lieferte die Biokonjugate 13, die
Biotin, Aminosduren und Zucker in der R-Gruppe tragen.

Wie auch bei den in Abbildung 3 aufgefiihrten Reaktio-
nen ist dies ein Fall, in dem die Initiierung einer intrinsischen
Kette mit hohen Propagationsgeschwindigkeiten aufgrund
Ketten-terminierender H-Transfer-Nebenreaktionen proble-
matisch ist. Die Moglichkeit, einen immer vorliegenden
smarten Initiator (nur durch die Menge des Koinitiators li-
mitiert) zu haben, ist eine wertvolle Stiitze fiir problematische
Ketten. Das zweite Beispiel, von Melchiorre publiziert, nutzt
eine photolytische Initiierung mit 4-Methoxybenzaldehyd

[p-MeCgH,CHOT* EXE
1) Licht angeregter Me™ “Br
Triplett-Z
2)1SC riplett-Zustand
p-MeCgH,CHO ELE +Br
Me” *

Grundzustand

|

intrinsische ATRA-Kette
(siehe Abbildung 3)

Abbildung 14. Photokatalyse der Initiierung verlduft iiber einen Ener-
gietransfer-Mechanismus.
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(p-MeOC4H,CHO) als Photokatalysator.?! Belichtung des
Katalysators, Brommalonat 14 und unterschiedliche funktio-
nalisierte Alkene 15 liefert die Produkte der Atomtransfer-
addition 16 in hohen Ausbeuten. Diese Produkte bilden sich
in einer intrinsischen Atomtransfer-Kette (siche Abbildung 3
oben).

In diesem Beispiel ist die Photosensibilisierung, ein phy-
sikalischer Prozess eines Energietransfers, die Methode der
Initiierung. Der Initiierungszyklus ist in Abbildung 14 dar-
gestellt. 4-Methoxybenzaldehyd absorbiert ein Photon unter
Erzeugung eines angeregten Singulettzustands. Nach ,,Inter-
system Crossing“ (ISC) zum Triplettzustand folgt ein
schneller Energietransfer aus dem angeregten Zustand auf
das Halogenmalonat unter Riickbildung des Grundzustands
des Photokatalysators. Das photoangeregte Halogenmalonat
verbraucht nun die Energie zur Homolyse der Kohlenstoff-
Brom-Bindung. Dabei wird ein Malonylradikal erzeugt, das
die Kette initiiert.

Bei dieser Methode der smarten Initiierung ist die
Triebkraft der Initilerung (eine Bindungshomolyse) das
Photon. Dies steht im Gegensatz zum Photoelektrontransfer,
dem chemischen Prozess, der bei Photoredoxreaktionen ab-
lauft, welcher die Triebkraft aus einer gekoppelten Reaktion
des Substrats und einem Koinitiator nimmt. Das Licht liefert
dabei die Aktivierungsenergie (siche Abschnitt 6.3).

Diese Photosensibilisierungsbedingungen sollten die Bil-
dung von elementarem Brom (Br,) unterbinden, da dieser
potentielle Inhibitor unter Photosensibilisierung selbst ge-
spalten wird. Die wahrscheinliche Folgereaktion des Brom-
radikals ist allylische H-Abstraktion. Lutidin neutralisiert das
so gebildete HBr und unterbindet dabei Inhibierung oder
Sdure-katalysierte Nebenreaktionen.

Sollten wir nun Katalyse der Initiierung als richtige Ka-
talyse betrachten, dies obwohl der Katalysator nicht am in-
trinsischen Zyklus partizipiert und somit nicht direkt an der
Produktbildung beteiligt ist? Mit anderen Worten, ist das
Rutheniumsalz in der Thiol-En-Reaktion zu 13 ein Kataly-
sator oder nicht? Oder ist der Aldehyd ein Katalysator in der
Atomtransfer-Reaktion zur Ausbildung von 16? Ist die
Kurbel, welche den Motor startet, ein Katalysator? Die
Antwort hingt von der Definition eines Katalysators ab. Die
zugegebene Spezies erhoht die Reaktiongeschwindigkeit,
aber dies wird ebenso durch einen Initiator bewirkt. Viele
Definitionen besagen, dass der Katalysator die Aktivie-
rungsbarriere erniedrigen muss oder neue Reaktionswege
vom Substrat zum Produkt eroffnen kann, oder er muss
sowohl als Reaktand und auch als Produkt in einer zum
Produkt fiihrenden Reaktionssequenz involviert sein (Defi-
nition der TUPAC). Der Katalysator der Initiierung fiihrt
keine dieser Aufgaben durch; es ist die intrinsische Kette,
welche das Substrat in das Produkt iiberfiihrt.

Wie in Abbildung 12 hervorgehoben, sind Initiierung und
Propagation zwei getrennte Zyklen, in welchen die Initiie-
rung die Propagation fiittert. Konsequent analysierend ist es
somit nicht angemessen zu fragen, ob Katalyse der Initiierung
eine Katalyse der Gesamtreaktion darstellt. Wenn man zwei
aufeinanderfolgende Reaktionen betrachtet, wo eine erste
katalysierte Reaktion den Vorldufer fiir eine zweite nicht-
katalysierte Reaktion liefert, wiirde man nicht behaupten,
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dass die zweite Reaktion katalysiert ist und auch nicht, dass
die Gesamtreaktion katalysiert ist. Die zweite Reaktion hangt
einfach nur von der ersten ab. Um nun konkret zu werden, das
Rutheniumsalz in Abbildung 13 ist kein Katalysator der
Thiol-En-Reaktion, es ist ein Katalysator der Initiierung der
Thiol-En-Reaktion. 4-Methoxybenzaldehyd ist ebenfalls
nicht ein Katalysator einer Atomtransfer-Additionsreaktion,
es ist vielmehr ein Katalysator der Initiilerung einer Atom-
transfer-Reaktion. Diese Verbindungen sind somit smarte
Initiatoren der entsprechenden Kettenreaktionen.

Semantik vernachldssigend ist in dieser Diskussion der
zentrale Punkt, dass die Katalyse der Initiierung sich von der
Katalyse der Produktbildung mechanistisch unterscheidet.
Die Optimierung oder Verbesserung einer bestimmten Re-
aktion diirfte sich als sehr schwierig gestalten, wenn man
davon ausgeht, dass ein Katalysator der Initiierung ein Ka-
talysator einer nicht-Kettenreaktion ist. Es ist absolut essen-
tiell zu wissen, ob eine Reaktion eine Kette ist oder nicht. In
Kettenreaktionen ist es zudem wichtig zu wissen, ob ein be-
stimmtes zugegebenes Additiv als Initiator, als Katalysator
der Initiierung, als Katalysator der Propagation, als Inhibitor-
Unterdriicker oder als eine Kombination dieser Wirkmecha-
nismen agiert.

Da der Katalysator an irgendeiner Stelle mit jedem Re-
aktanden interagiert, ist in Kettenreaktionen Katalyse der
Propagation wertvoller als Katalyse der Initiierung. Der Ka-
talysator eroffnet dabei einen neuen Weg zur Produktbildung.
Wichtig ist, dass Sequenzen aus guten Propagationsschritten —
ob intrinsisch oder katalysiert — einfach zu initiieren sind.
Eine smarte Reaktion erfordert keinen smarten Initiator. Ein
smarter Initiator kann potentiell eine Serie von Reaktionen
mit unterschiedlicher Propagationseffizienz starten. Zudem
bieten unter Beriicksichtigung der Benutzerfreundlichkeit
und der Sicherheit die smarten Initiatoren im Vergleich zu
Peroxiden und Azoverbindungen, obwohl diese die gestellten
Aufgaben ebenfalls gut erfiillen, deutliche Vorteile.

5. Katalyse von Kettenreaktionen

5.1. Kettenreaktionen und nicht-Kettenreaktionen unterscheiden
sich fundamental

Radikalreaktionen konnen nach einem Ketten- oder
einem nicht-Kettenmechanismus ablaufen. Die intrinsischen
Zyklen, die wir immer wieder beschreiben, entsprechen den
natiirlichen Kettenmechanismen. Ein Initiierungsschritt in
einem Kettenmechanismus erzeugt eines oder zwei Radikale
aus nicht-radikalischen Vorldufern. Dabei wird einer oder
zwei Propagationszyklen gestartet, welche(r) frither oder
spiter durch Uberfithrung von Radikalen in Nichtradikale
(oder unreaktive Radikale, siche oben) terminiert werden
(wird). In einer nicht-Kettenreaktion erfolgt in jedem Zyklus
eine Radikalerzeugung aus einem Nichtradikal und auch
wiederum eine Riickfiihrung eines Radikals in ein Nichtra-
dikal. Die eigentlichen Arbeitsschritte wie Additionen, Cy-
clisierungen und andere Reaktionstypen laufen jeweils zwi-
schen diesen beiden Schritten ab. Eine Sichtweise ist nun,
dass diese nicht-Kettenreaktionen spontan ohne Initiierung
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und Terminierung ablaufen. Eine andere Sichtweise ist, dass
zu jeder Umsetzung ein Initiierungs- und ein Terminie-
rungsereignis gehort. Unter letzterem Aspekt ist die nicht-
Kettenreaktion eine Kettenreaktion mit einer Kettenldnge
von 1.

Im Gegensatz zu nicht-Kettenreaktionen miissen radika-
lische Kettenreaktionen Zyklen sein. Wenn Katalyse invol-
viert ist, sind Zyklen zwangsweise geschlossen. Nichtsdesto-
trotz ist die Kette/nicht-Kette-Unterscheidung aus mecha-
nistischer Sicht wichtig. Metall-initiierte Kettenreaktionen
konnen z.B. filschlicherweise als Metall-katalysierte nicht-
Kettenreaktionen interpretiert werden. Es gibt jedoch Un-
terschiede zwischen diesen beiden Prozessen. In einer Ket-
tenreaktion iibt das Metall nur eine einzige Rolle aus (Initi-
ierung) und dies auch nur gelegentlich. Im nicht-Kettenka-
talyse-Zyklus iibt das Metall mindestens zwei unterschiedli-
che Aufgaben im Zyklus aus, und um hohe Produktausbeuten
zu erreichen, missen diese Aufgaben in jeder Runde
pflichtbewusst ausgefiihrt werden. (Bei der smarten Initiie-
rung hat das Metall ebenfalls mehr als eine Aufgabe, aber
auch hierbei werden pro smartem Initiierungszyklus bei ef-
fizienten Kettenreaktionen mehrere Aquivalente des Pro-
dukts gebildet).

5.2. Beispiele zur Katalyse von Kettenreaktionen
5.2.1. Zugabe eines Koreagens zur Uberfiihrung einer stéchiome-
trischen Reaktionskomponete in einen Katalysator

Die Nutzung eines komplexen, teuren oder giftigen
Reagens als Katalysator in Kombination mit einem stochio-
metrischen Koreagens zur Reagensregenerierung ist einer der
einfachsten, jedoch effizientesten Ansitze, Katalyse in der
Radikalchemie zu betreiben.

5.2.1.1. Reduktive Kettenreaktionen mit Bu;SnH und verwandten
Hydriden als Katalysatoren

Zinnhydride sind sehr effiziente Reagentien, weil sie mit
vielen unterschiedlichen Radikalen unter Kettenfortpflan-
zung reagieren. Mittlerweile gibt es viele Zinnhydrid-Er-
satzreagentien,” jedoch besitzen nur wenige die Fihigkeit, in
dem MaB wie Zinnhydride, intrinsische Ketten aufrechtzu-
erhalten. Einer der besten Ansétze in der klassischen reduk-
tiven Radikalchemie ist es daher, die Menge an Zinnhydrid zu
minimieren anstelle dieses ganz zu ersetzen.

Im Jahr 1963 nutzte Kuivila Lithiumaluminiumhydrid
(LAH) als stochiometrisches Reduktionsmittel in Kombina-
tion mit einer substochiometrischen Menge an Bu;SnCl fiir
die radikalische Reduktion von Cyclohexylbromid.”® In
diesem Prozess wird das Trialkylzinnbromid, das in der radi-
kalischen Kettenreaktion als Nebenprodukt anfillt, in situ
mit LAH unter Regenerierung des Zinnhydrids reduziert. Da
LAH beziiglich funktioneller Gruppen nur begrenzt kompa-
tibel ist, wurde spéter von Corey das mildere Natriumbor-
hydrid als stochiometrisches Koreduktionssmittel zur In-situ-
Regenerierung von Zinnhydrid aus den entsprechenden Ha-
logeniden eingesetzt.””! Stork fiihrte schlieBlich Natrium-
cyanoborhydrid als stochiometrisches Koreduktionsmittel
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(a) Typische Reaktion mit Zinnhydrid als Katalysator

OFEt BuzSnH OFEt
o)V Br (10 Mol-%) o
: NaBHzCN :
+ ZEwe — -
t-BuOH
Riickfluss EWG

17 EWG = Elektronen- 18
ziehende Gruppe

(b) Ein intrinsischer Kettenzyklus innerhalb eines Katalysezyklus

Sub-X
BuzSnX
NaBH;CN
Sube
BuzSne ¢
Prode
NaBH,XCN
BuzSnH
Prod-H

Abbildung 15. Bu,SnH als Katalysator: allgemeiner Mechanismus.

ein, und diese Variante entwickelte sich zur populérsten
Methode.*®

Aufgrund der niedrigen Zinnhydrid-Konzentration im
katalytischen Prozess lassen sich langsame Reaktionen im
Vergleich zu denselben Reaktionen unter Nutzung stochio-
metrischer Mengen an Zinnhydrid mit hoherer Effizienz
durchfiihren. In der in Abbildung 15a dargestellten Kaskade
bildet sich Addukt 18 bei der Reaktion von Bromacetal 17 mit
einem Uberschuss des elektronenarmen Alkens und Nat-
riumcyanoborhydrid in Anwesenheit von 10 % Tributylzinn-
hydrid. Bei dieser Sequenz ist die Cyclisierung (eine Ueno-
Stork-Reaktion) schnell, jedoch die Addition an das Alken
(eine Giese-Reaktion) langsam. Die Erniedrigung der Zinn-
hydrid-Konzentration hilft, den vorzeitigen H-Transfer zu
minimieren.

Abbildung 15b zeigt den Mechanismus einer reduktiven
Radikalkettenreaktion eines Substrats (Sub-X) zu einem
Produkt (Prod-H) mit Bu;SnH als Katalysator. Der Mecha-
nismus besteht aus zwei Zyklen, einem intrinsischen Zyklus
(ohne Katalysator) — der innere Zyklus — und einem Kataly-
sator-Zyklus mit Zinnhydridverbrauch und Regeneration —
der duBere Zyklus. Das Bu;Sn-Radikal kommt als gemein-
sames Intermediat in beiden Zyklen vor. Das Bu;SnX-Pro-
dukt des Halogenabstraktionsschrittes im intrinsischen
Zyklus ist ein Intermediat im katalytischen Zyklus. Dieses
wird durch Cyanoborhydrid zum néchsten Intermediat des
Katalysezyklus, Bu;SnH, reduziert, was letztlich der Vorldu-
fer des finalen H-Transfer-Schrittes im intrinsischen Zyklus
ist.

Dieser Prozess kann nun so interpretiert werden, dass es
sich nicht um Katalyse einer radikalischen Reaktion handelt,
da das Zinnhydrid in einer ionischen Reaktion regeneriert
wird. Wir betrachten diese Umsetzung jedoch als Katalyse
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einer Radikalreaktion, weil das Bu;Sn-Radikal ein Teil des
katalytischen Zyklus ist. Aber es gilt auch festzustellen, dass
auch ohne Katalysezyklus eine intrinsische Kette vorliegt.
Der katalytische Zyklus kann den intrinsischen Zyklus in
keiner Weise verbessern. Vielmehr das Gegenteil kann ein-
treffen: Das Aufrechterhalten intrinsischer Ketten kann bei
niedriger Zinnhydrid-Konzentration (egal ob als Katalysator
genutzt oder bei langsamer Zugabe) schwieriger sein. Insbe-
sondere wenn Nebenreaktionen zur Ausbildung stabiler Ra-
dikale fiihren, gestaltet sich das Aufrechterhalten von Ketten
als viel schwieriger. Bei der Reduzierung der Zinnhydrid-
Konzentration sinkt auch die Fihigkeit des Zinnhydrids,
Radikale sowohl in der gewiinschten Kette (die Rolle des
Zinns zur Produktbildung) als auch in den Nebenreaktions-
pfaden (die Rolle zur Verhinderung der Terminierung) zu
reduzieren. Dieses Problem ldsst sich {iber Zugabe einer
grolen Menge an Initiator vermindern.

Borhydride konnen auch als bescheidene H-Atom-Do-
noren agieren, und Ryu nutzte sie als Reduktionsmittel in
radikalischen Kettenreaktionen in Abwesenheit von Zinn-
hydriden.””! Die nicht-katalysierten Borhydrid-Reaktionen
und die Zinnhydrid-katalysierten Reaktionen liefern typi-
scherweise dieselben Produkte. Da jedoch Tributylzinnhydrid
im Vergleich zu den Borhydriden der viel bessere H-Atom-
Donor ist,’ ist es wahrscheinlich, dass es in Kombination mit
Borhydriden meistens als Katalysator fungiert.

Neben den Bor- und Aluminium-basierten Hydriden
nutzten Fu und weitere Arbeitskreise auch Phenylsilan und
Polymethylhydrosiloxan (PMHS) als stochiometrische Re-
duktionsmittel in reduktiven radikalischen Kettenreaktio-
nen.”! Die reduktiven Cyclisierungen von Enalen und
Enolen zu den entsprechenden cyclischen Alkoholen wurden
z.B. mittels (BusSn),0 als Prikatalysator realisiert.”* Re-
duktionen von o.B-ungesittigten zu gesittigten Ketonen,"!
Barton-McCombie-Desoxygenierungen,?'Yl  Azidreduktio-
nen,'®! Hydrodenitrierungen tertisirer Nitroalkane'# und
reduktive Dehalogenierungen® wurden mit PhSiH; oder
PMHS als stochiometrische Koreduktionsmittel in Kombi-
nation mit katalytischem Bu;SnH oder eines seiner Vorldufer
durchgefiihrt.

5.2.1.2. Reduktive Dehalogenierungen mit anderen Metallen

Viele Metalle bilden schwache Bindungen zu H-Atomen
und starke zu Halogen-Atomen aus. Daher bieten sich viele
,»,Zinn-freie“ Optionen fiir katalytische reduktive Dehaloge-
nierungen und verwandte Reaktionen.” In diesen Fillen
sind die Mechanismen allerdings oft weniger klar, dies ins-
besondere bei Iodiden als Substraten. Um das Potential sol-
cher Transformationen und mechanistische Aspekte zu be-
leuchten, wéahlen wir Beispiele mit Zirconium und Eisen.

Im Zirconium-Bereich fand das Schwartz-Reagens
([Cp,ZrHCI]) als Alternative zu Tributylzinnhydrid in re-
duktiven Radikalreaktionen Anwendung.®! Red-Al (Nat-
rium-bis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid) agierte als sto-
chiometrisches Reduktionsmittel in diesen Experimenten.
Das typische Beispiel in Abbildung 16a zeigt die reduktive
Cyclisierung des Iodids 19 mit 20 Mol-% [Cp,ZrHCI],
1.5 Aquiv. Red-Al und 1 Aquiv Et;B zum Cyclisierungspro-
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(a) Radikalische Cyclisierung mit Cp,ZrHCI als Katalysator

[Cp,ZrHCI] (20 Mol-%) H
OO Red-Al (1.5 Aquiv.) 0
el Sib e bl
Lj\l X Et3B (1 Aquiv.)
THF,RT,3 h H X
19 20, X = H, beobachtetes Produkt

(82%, d.r. = 7:3)
21, X = |, mégliches Intermediat

(b) Vorgeschlagener Mechanismus: "Zinnhydrid-artiger" Mechanismus

Sub-X
Cp,ZriCl
P2 NaAlH,(OR),
Sub-
CpoZrCle
Prod-
NaAIHI(OR),
CpoZrHCI
Prod-H

(c) Mégliches Intermediat der Atomtransfer-Cyclisierung

ATRC radikalisch O Y 0
L)\ oder
ionisch H
H
19
Abbildung 16. Das Schwartz-Reagens ersetzt Zinnhydride in einigen re-
duktiven Radikalreaktionen.

dukt 20 (82% Ausbeute). Die Bildung dieses 5-exo-Cyclisie-
rungsprodukts und die Stereoselektivitdt sind Signaturen
einer radikalischen Cyclisierung. Die Autoren schlugen den in
Abbildung 16b  aufgefithrten Mechanismus vor. Das
Schwartz-Reagens verhilt sich hierbei analog wie Bu;SnH in
reduktiven Kettenreaktionen. H-Transfer von [Cp,ZrHCI]
auf ein C-Radikal erzeugt einen Zirconium(III)-Komplex,
der hier als [Cp,ZrCl]" dargestellt ist. Diese Spezies weist
Radikalcharakter auf und reagiert mit einem Alkyliodid zu
einem C-Radikal und [Cp,ZrICl]. Das Schwartz-Reagens
wird schlieBlich iiber die Reaktion von [Cp,ZrICl] mit Red-
Al unter SchlieBung des Katalysezyklus regeneriert.

Wenn Jodide (oder reaktive Bromide) in solchen Reak-
tionen involviert sind, kann die in Abbildung 16 ¢ aufgefiihrte
Atomtransfer-Cyclisierung ebenfalls im Spiel sein. Im vor-
liegenden Fall ist die Gesamtreaktion von 19 zum fert-lodid
21 aufgrund des Cyclisierungsschrittes exotherm, obwohl der
Iod-Transfer wahrscheinlich leicht endotherm liegt. Ob nun
21 ein Intermediat dieser Umsetzung darstellt oder nicht,
hingt vom Verhiltnis der Geschwindigkeiten des H-Transfers
vom Zirconiumhydrid auf das cyclisierte Radikal zur Iod-
Abstraktion des cyclisierten Radikals von 19 ab. Falls sich 21
ausbildet, kann es entweder iiber eine radikalische Ketten-
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reaktion oder iiber einen ionischen Prozess reduziert werden.
Im ersteren Fall wire der in Abbildung 16b aufgefiihrte
Mechanismus mit einer kleineren Anderung (das cyclisierte
Radikal reagiert manchmal zu 21 bevor die Reduktion zu 20
erfolgt) im Prinzip korrekt. Falls jedoch die Reduktion des
Atomtransfer-Produktes 21 nach einem ionischen Mechanis-
mus erfolgt, wire der katalytische Mechanismus in Abbil-
dung 16b falsch. Anstelle erfolgt dann ein zweiteiliger Me-
chanismus, der aus einer nicht-katalysierten Atomtransfer-
Kette mit einer nachfolgenden ionischen katalysierten Re-
duktion besteht. In diesem besonderen Beispiel ist die Ra-
dikalkette verniinftig, da die Zr-H-Bindung schwach ist, da
Zr™ wie ein Radikal reagieren kann und da die ionische
Reduktion eines tert-Iodides wie 21 unter den Reaktionsbe-
dingungen nicht sehr wahrscheinlich ist.

Eisen ist ein preisgiinstiges, leicht zugéngliches und zudem
umweltfreundliches Metall. Fe-Salze fanden in vielen unter-
schiedlichen Reaktionen erfolgreich Anwendung®! und
wurden auch als redoxaktive Ubergangsmetall-Katalysatoren
im Bereich der Radikalchemie eingesetzt. Eisen kann dabei
als Standard-Initiator, als smarter Initiator (siche Ab-
schnitt 4) oder als Redoxkatalysator (sieche Abschnitt 6.3)
unterschiedliche Funktionen ausiiben. Zudem finden sich
auch Beispiele, in denen Autoren vorschlagen, dass Eisen-
hydride wie Zinnhydride reagieren koénnen. Wie an der
Transformation des lodids 22 in den Bicyclus 23 gezeigt,
konnen reduktive Cyclisierungen mit FeCl, in Kombination
mit NaBH, erreicht werden (Abbildung 17).% Auf Basis zy-

FeCl, (10 Mol-%) H
NaBH4 (1.5 Aquiv.)

MeCN 50°C, 16 h

oYl

22 23, X = H, beobachtetes Produkt
(73%, d.r. = 87:13);
24, X = |, mogliches Intermediat

Abbildung 17. Reduktive Kettenreaktionen mit FeCl, und NaBH,.

klovoltammetrischer Studien schlugen die Autoren einen
Metall-Hydrid-Mechanismus vor, bei dem der Hydrid-Fe'Cl-
at-Komplex [HFe'Cl]™ als Katalysator agiert. Dieser reagiert
zuerst als Elektrontransfer(ET)-Reduktionsmittel mit dem
Iodid unter Bildung des C-Radikals und [HFe"Cl]. Das C-
Radikal cyclisiert (5-exo) zum entsprechenden priméren
Radikal, das vom [HFe"Cl]-Komplex reduziert wird. Rege-
neration des Hydrid-Fe'Cl-at-Komplexes erfolgt iiber Reak-
tion mit NaBH,. Dieser Mechanismus entspricht den in den
Abbildungen 15b und 16b vorgestellten Mechanismen mit
Eisenhydrid/-halogenid anstelle der entsprechenden Zinn-
oder Zirconiumverbindungen.

Man kann sich auch vorstellen, dass die Transformation
von 22 zu 23 als eine Eisen-initiierte Iodatomtransfer-Cycli-
sierung unter Bildung von 24 gefolgt von einer ionischen
Reduktion von 24 mit NaBH, ablauft. Zudem kénnte NaBH,
auch als Reduktionsmittel einer reduktiven radikalischen
Cyclisierung dienen.”! In beiden dieser mechanistischen
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Optionen agiert Eisen als Initiator und nicht als Katalysator.
Wie immer verhindern zudem reduktive Bedingungen den
Aufbau von Inhibitoren wie I, oder HI.

Die drei Wege — Eisen-Katalyse, intrinsische ATRC-Kette
gefolgt von ionischer Reduktion und intrinsische Borhydrid-
kette — sind fundamental unterschiedlich. Der einzige ge-
meinsame Schritt ist die radikalische Cyclisierung. Die drei
Mechanismen lassen sich zudem auf Basis von Kontroll-
experimenten, die Eisen ausschlieBen, nicht leicht unter-
scheiden, da dieses in kleinen Mengen (entweder als Initiator
oder als Katalysator) in allen drei Mechanismen erforderlich
ist.

5.2.2. Katalyse iiber Erniedrigung der Ubergangszustandsenergie
einer intrinsischen Kette

Erniedrigung der Ubergangszustandsenergie ist eine iib-
liche Strategie in der Katalyse, welche jedoch nur selten in der
Radikalchemie Anwendung findet. In einfacher Analogie
hilft es zu betrachten, dass Reaktionsgeschwindigkeiten
keinen Boden (Untergrenze) haben (sie konnen kleiner und
unendlich kleiner werden). Aber sie haben iiber die Diffusi-
onsgrenze (bimolekulare Reaktionen) oder Molekularbewe-
gung (intramolekulare Reaktionen) klar eingegrenzte harte
Decken. Im Vergleich zu ionischen und pericyclischen Re-
aktionen sind die meisten Radikalreaktionen schnell. Je
schneller eine Reaktion ablduft, desto schwieriger gestaltet es
sich, diese iiber Katalyse zu beschleunigen. An einem be-
stimmten Punkt angelangt, beriihrt man die Decke.

Um dies zu illustrieren, soll die Addition eines Alkylra-
dikals an einen elektronenarmen Akzeptor, die mit einer
Geschwindigkeitskonstante von ungefihr 10° bis 10°m~'s™
ablduft, betrachtet werden.’” Diese Reaktion wird nun iiber
Komplexierung des Alkens mit einem Katalysator beschleu-
nigt. Wenn man 10° bis 10'°M~'s™" als Geschwindigkeitskon-
stante der Diffusionskontrolle annimmt (die Decke), kann,
falls der Katalysator in stochiometrischer Menge zugegeben
wird, diese Reaktion maximal 10000-fach beschleunigt
werden. Falls der Katalysator in 10 % vorliegt, resultiert eine
maximale Erhohung von 1000-fach, bei 1% Katalysatorbe-
ladung liegt die Maximalbeschleunigung von 100. Zudem
finden sich nicht viele Katalysatoren, welche eine bimoleku-
lare Reaktion hin zur Diffusionskontrolle beschleunigen.
Produktinhibierung ist ein weiteres Problem und ,,Katalysa-
tor-Turnover” kann bei solch hohen Geschwindigkeiten der
Bindungsbildung eventuell nicht konkurrieren. Daher
werden in der Regel relativ groe Mengen (oft 20-100% )
eines Additivs wie einer Lewis- und Brgnsted-Saure zugege-
ben, welches dann als Katalysator bezeichnet wird. Diese
Additive konnen Reaktionen beschleunigen und/oder eine
Form der Selektivitét beeinflussen.

5.2.2.1. Lewis-Séure-Katalyse in der Radikalchemie

Das Gebiet der Lewis-Saure(LS)-kontrollierten Radikal-
reaktionen wurde in den spaten 1980er Jahren initiiert, wobei
sich die urspriinglichen Arbeiten insbesondere der Kontrolle
der Diastereoselektivitidt von Radikalreaktionen widmeten.
Es wurde dabei gezeigt, dass Lewis-Sduren elektronische und

www.angewandte.de

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

AUﬁa tze = gffgmie

(a) Stereoselektive Wasserstofftransfer-Reaktionen: Beispiel

OMe BU-SnH OMe
3
Ph)>(COZMe s Ph)\:/COQMe + )\l/COZMe
g :
25 anti-26 syn-26
Toluol, -78 °C: 90% Ausbeute, anti:syn = >25:1

CH,Cl,, MgBr,/OEt; (25 Mol-%), -50 °C: 91% Ausbeute, anti:syn = 1:>25

(b) Stereoselektive Wasserstofftransfer-Reaktionen: Modell
in Abwesenheit des Katalysators in Anwesenheit des Katalysators

BuzSnH Ph

S
MeO. H Me \O“O,Ie
Me COOMe H Ol
J Mg
Ph BusSnH  Me

(c) Stereoselektive Additionsreaktion: Beispiel

0 o iPrl, BusSnH, EBIO, 0 o N
CHZCIZ, -78°C i
O)L N JJ\/\ o)L N Ph
— ®) O O (R) ~

27 N/ 29 (88%, 95% ee)
(3) Mg (&é
N

28 (10 Mol-%)

Abbildung 18. Stereoselektive Lewis-Siure-katalysierte Radikalreaktio-
nen.

auch sterische Effekte modulieren.”® Wie oben bereits er-
wihnt, liegt das primdre Problem bei diesen Transformatio-
nen darin, dass der entsprechende Schritt der intrinsischen
Kette, nun eine unerwiinschte Untergrundreaktion, meistens
ziemlich schnell ablduft. Nichtsdestotrotz zeigen o-Carbo-
nylradikale nach Komplexierung des Carbonyl-O-Atoms mit
einer Lewis-Sdure erhohte Reaktivitdt. Dies ermoglicht es,
Selektivitdt mit substochiometrischer Menge an einer Lewis-
Sdure zu erzielen.

Ein frithes Beispiel aus dem Arbeitskreis Guindon ist in
Abbildung 18a aufgefiihrt.”” Die Reduktion des Esters 25
lauft bei tiefer Temperatur mit Bu;SnH unter radikalischen
Bedingungen unter Ausbildung von anti-26 diastereoselektiv
mit kompletter Stereokontrolle ab. In diesem Fall wurde kein
Katalysator verwendet und somit ist dies intrinsische Selek-
tivitdt. In Anwesenheit von MgBr, als Katalysator erfolgt eine
Umkehr der Selektivitdt unter Bildung von syn-26. Im Fall
der Mg-Katalyse ldauft die Reaktion iiber das komplexierte
Radikal mit kompletter Stereokontrolle zum syn-Produkt ab
(Abbildung 18b). Die Mg-LS kontrolliert die Geometrie des
Ubergangszustands iiber Komplexierung und erhoht dabei
auch die Reaktivitdt des a-Ester-Radikals. Um Katalyse zu
erhalten, muss zudem wahrscheinlich auch die vorangegan-
gene lod-Abstraktion selektiv am Mg"-komplexierten Iod-
ester erfolgen. Obwohl iiber die beiden letzten Dekaden
einige Erfolge in diesem Bereich erzielt werden konnten,
verwenden die meisten diastereoselektiven Radikalreaktio-
nen, die LS zur Kontrolle der Stereoselektivitiat nutzen, diese
Additive in stochiometrischen Mengen.*”
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Wie bei diastereoselektiven Prozessen ist die Untergrund-
Reaktivitidt auch eine Herausforderung auf dem Gebiet der
Lewis-Sédure-katalysierten enantioselektiven Radikalreaktio-
nen. Um die unerwiinschte nicht-selektive Untergrundreak-
tion zu unterdriicken, muss daher in den meisten Fillen die
chirale Lewis-Sdure in groBer Menge zugegeben werden.
Sibis Ubersichtsartikel® adressiert dieses Feld sehr gut,
sodass wir hier nur kurz darauf eingehen.

Es zeigte sich iiber die Jahre, dass chirale Lewis-Sduren
Selektivitdt bei Reduktionen, bei Halogenierungen und bei
Allylierungen von C-Radikalen in a-Position von Estern und
Amiden induzieren konnen. Auch konjugierte radikalische
Additionen von C-Radikalen an a,p-ungesittigte Ester,
Ketone und Amide lassen sich mithilfe von chiralen Lewis-
Sduren stereoselektiv durchfithren. Abbildung 18c zeigt als
reprasentatives Beispiel die erste enantioselektive konjugate
Radikaladdition unter Nutzung einer substdchiometrischen
Menge der chiralen Mg-Lewis-Sdure 28. Diese Studie wurde
in Kollaboration der Gruppen Sibi und Porter durchge-
fiihrt.*! Das aus dem entsprechenden Iodid erzeugte Iso-
propyl-Radikal geht unter Nutzung einer chiralen Mgl,-
Lewis-Sdure als Katalysator eine enantioselektive konjugate
Addition mit dem Oxazolidinon 27 ein. Es bildet sich nach
Reduktion 29 in 88% Ausbeute und exzellenter Enantiose-
lektivitdt (95 % ee).

5.2.2.2. Bronsted-Sdure-Katalyse in der Radikalchemie

Die Verwendung von Brgnsted-Sduren zur Beschleuni-
gung von Radikalreaktionen ist bekannt, jedoch werden die
Sduren dabei meistens im Uberschuss zur vollstéandigen Pro-
tonierung des Substrats eingesetzt. Als klassisches Beispiel sei
hierzu die Addition von Radikalen an protonierte Hetero-
arene, die sogenannte Minisci-Reaktion, genannt.*”l Wih-
rend der letzten Dekade erfuhr Brgnsted-Sdure-Katalyse
hochste Aufmerksamkeit in der asymmetrischen Synthese,
und viele beeindruckende Ergebnisse resultierten.*”! Brgn-
sted-Sdure-Katalyse im Bereich der Radikalchemie ist jedoch
nahezu unerforscht.¥! Kim zeigte, dass die Tris(trimethyl-
silyl)silan-vermittelte reduktive Addition von Alkylradikalen
an Diarylimine 30 in Anwesenheit einer substéchiometri-

2,4,6-iPrsCoH,
OO O\P//O
N
OO O 'NHSO,CF3 Ph
2,4,6-iPr3CgH, /©/
31 (30 Mol-%) HN

(Me3Si)sSiH, Et;B/0, Aryl)\ Alkyl
THF, —40 °C

/©/Ph
N

P& + Alkykl
Aryl” " H

30 32 (31-77%, 73-84% ee)

Abbildung 19. Bronsted-Saure-katalysierte reduktive Additionen an Di-
arylimine.

schen Menge des chiralen Phosphorsidure-Derivats 31 die
Amine 32 in moderaten bis guten Enantioselektivititen lie-
fert (Abbildung 19).1
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5.2.3. Polarititsumkehr-Katalyse

Polare Effekte wirken allgemein beschleunigend oder
bremsend (Effekte auf Aktivierungsbarrieren) in der Radik-
alchemie. Dies hingt von der relativen Polaritdt der Reakti-
onskomponenten ab. Solche Effekte iibertreffen in der Regel
Radikalstabilisierungseffekte, welche zur Kontrolle von Re-
aktionsgeschwindigkeiten ebenfalls wichtig sind.®”) Polari-
tatsumkehr-Katalyse tritt auf, wenn ein Katalysator eine in-
effiziente Polaritéts-nichtangepasste Reaktion durch zwei
Polaritdts-angepasste Reaktionen, die schlielich zum selben
Produkt fiihren, ersetzt.[*!

Reaktionen mit niedrigen Barrieren sind fiir solche Ka-
talysen erforderlich. In der Tat sind allerdings die niedrigen
Barrieren und nicht die angepasste Polaritdt ausschlagge-
bend. Die Betrachtung der relativen Polaritit stellt ein ein-
faches Konzept zum Verstehen oder zum Antizipieren von
niedrigen Barrieren dar.

Abbildung 20 zeigt das auf H-Abstraktionsreaktionen
angewandte Konzept der Polaritdtsumkehr-Katalyse. Wenn

eine langsame, Polaritats-nichtangepasste Reaktion...

langsam

A,nuk + B_Hnuk A_Hnuk + B.nuk

...wird durch zwei schnelle Polaritats-angepasste Reaktionen
ersetzt, welche in der Summe dasselbe Resultat bewirken

schnell
—_—

A,nuk + X_Helek R1_Hnuk + X,elek

schnell

X,elek + B_Hnuk - X_Helek + B,nuk

Abbildung 20. Polarititsumkehr-Katalyse mit Thiolen in Wasserstoff-
transfer-Reaktionen.

das Akzeptor-Radikal und der H-Donor dieselbe Polaritit
aufweisen, konnen solche Reaktionen ziemlich langsam sein,
dies selbst bei exothermen Prozessen.*®! In Abbildung 20 ist
ein Fall einer Reaktion mit nicht-angepasster (falsche) Pola-
ritit eines nukleophilen Radikals A™* mit einem nukleo-
philen Wasserstoff-Donor B-H™* aufgefiihrt. Falsche Polari-
tat mit zwei elektrophilen Reaktionskomponenten ist eben-
falls moglich. Die Zugabe eines ,,elektrophilen* Katalysators
X-H* mit angemessener X-H-Bindungsstirke fiir H-Trans-
fer-Reaktionen kann zu zwei aufeinanderfolgenden, schnel-
len Polaritédts-angepassten Reaktionen fiihren. In der Summe
bewirken diese dasselbe Resultat, wie der nicht-katalysierte
direkte H-Transfer. Dies entspricht einer Polaritatsumkehr-
Katalyse mit X-H als Katalysator.

Bei solchen Reaktionen gilt zu bedenken, dass eine oder
beide Polaritédts-angepassten H-Transfer-Reaktionen reversi-
bel sein konnen. Ein Schritt kann dabei selbst endotherm sein
(wenn die Bindungsdissoziationsenergie (BDE) von X-H
nicht zwischen der von A-H und B-H liegt). Solch ein Prozess
kann jedoch nach wie vor produktiv ablaufen, wenn der en-
dotherme H-Transfer irreversibel ablduft und somit gut mit
dem Riick-H-Transfer konkurriert.
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(a) Thiol-katalysierte Hydrosilylierung: Beispiel

Ph3SiH, 60 °C, TBHN Ph

"L
Ph;Si oo

34 (90%, 95% ee)

Pshil 1,4-Dioxan/Hexan
AcO
33 AcO SH

chirales Thiol RSH
(5 Mol-%)

(b) Thiol-katalysierte Hydrosilylierung: Mechanismus

R1
= 33
RZ

R1
. 35
PhgSi R2
Ph3Sie RSH
R1
RS- H
PhsSi R2

Ph,Si-H 34

Abbildung 21. Polarititsumkehr-Katalyse einer asymmetrischen Hydro-
silylierung.

Wir illustrieren nachfolgend Polaritdtsumkehr-Katalyse
mit Thiolen. Diese gehen H-Transfer-Reaktionen mit niedri-
gen Barrieren ein,"”*") und sie konnen als Katalysatoren in
unterschiedlichen Konstellationen verwendet werden. Im
Vergleich zu Thiolen sind Selenole sogar noch bessere H-
Donoren, und Selenol-Katalyse erwies sich ebenfalls als
wertvoll.*¥ Katalyse mit umgekehrter Polarititsrichtung mit
nukleophilen ligierten Boranen/Borylradikalen ist ebenfalls
bekannt.

Abbildung 21 zeigt ein von Roberts publiziertes Beispiel
einer asymmetrischen Thiol-katalysierten Hydrosilylierungs-
reaktion.”” Die Umsetzung von Ph;SiH mit dem Lacton 33 in
Anwesenheit eines Mannose-abgeleiteten chiralen Thiols
lieferte das Hydrosilylierungsprodukt 34 in guter Ausbeute
und exzellenter Enantioselektivitdt. Di-ter-Butylhyponitrit
(TBHN) wurde als Initiator bei dieser Transformation ver-
wendet. Dieser Initiator erzeugt tert-Butoxyl-Radikale bei
signifikant niedrigerer Temperatur als Peroxide oder Per-
ester.

Der Mechanismus dieser Transformation ist in Abbil-
dung 21b aufgefiihrt. Die Initiierung erfolgt iiber die Reak-
tion des fert-Butoxyl-Radikals mit entweder dem Thiol oder
dem Silan. Ausgehend von der Erzeugung des elektrophilen
Thiyl-Radikal RS* reagiert dieses in einer Polaritédts-ange-
passten H-Abstraktion mit Ph;SiH zum Silyl-Radikal Ph;Si’,
welches dann an das Alken addiert. Das dabei erzeugte nu-
kleophile C-Radikal 35 abstrahiert das H-Atom vom chiralen
Thiol unter Bildung des Hydrosilylierungsprodukts 34 und
des entsprechenden Thiyl-Radikals. Dabei schlieBt sich der
Katalysezyklus. Die direkte Reduktion des nukleophilen
Radikals 35 mit dem achiralen Ph;SiH wiirde racemisches 34
liefern. Die im Experiment beobachtete hohe Enantioselek-
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tivitdt ist mit diesem H-Transfer nicht vereinbar. Dieser
Prozess ist aufgrund der unterschiedlichen Polaritit der Re-
aktionskomponenten langsam.

In dieser Reaktion finden sich zwei verzahnte Zyklen: der
duflere Hydrosilylierungs-Zyklus und der innere Thiol-rege-
nerierende Zyklus. Das Thiol ist das Produkt eines Schrittes
des Hydrosilylierungs-Zyklus und auch ein Vorldufer fiir
einen anderen Schritt; somit ist das Thiol ein Katalysator. Die
Reaktion von RS' mit Ph;SiH zu RSH und Ph,Si* ist wahr-
scheinlich schwach endotherm. Im Gleichgewicht sind die
Ausgangsmaterialien (RS* und Ph;SiH) eines Schliissel-
schrittes des Zyklus somit hoher populiert. Die Vorwiértsre-
aktion von Ph;Si* mit dem Alken (in hoher Konzentration
vorliegend) konkurriert aber effizient mit der Riickreaktion
von Ph;Si* mit dem Thiol (in niedriger Konzentration vorlie-
gend). Dieser Additionsschritt bewirkt somit, dass sich beide
Zyklen im Uhrzeigersinn ,,vorwérts“ drehen. Dieses Beispiel
zeigt auch, wie endotherme Reaktionen mit niedrigen Bar-
rieren in einigen Radikalketten toleriert werden konnen.

Um das groBe Potential aufzuzeigen, sind in Abbildung 22
zwei weitere Beispiele von Polaritdtsumkehr-Katalyse mit

(a) Katalyse einer Transfer-Hydroaminierung

OTBS NHBOC AIBN, A
N Benzol OTBS
X+ || - NHBoc
EtO,C Cco,Et PhSH H
(15 Mol-%)
36 37 38 (59%)
(b) Katalyse von NHC-Boran-Reduktionen
N
- Initiator, hv oder A

R-X + [+>—BH3 R-H

RSH (5 Mol-%)
(R=Alkyl, Aryl) '\

39

Abbildung 22. Beispiele von Polaritatsumkehr-Katalyse mit Thiolen.

Thiolen dargestellt. Das Dihydropyridin 37 und das NHC-
Boran 39 (beide nukleophil) sind dabei die H-Atom-Dono-
ren. In beiden Fillen lassen sich intrinsische Kettenmecha-
nismen fiir die Umsetzung der Vorldufer zu den Produkten
formulieren. Die intrinsischen H-Transfer-Schritte (H-Atome
in fetter Schrift hervorgehoben) sind allerdings zu langsam,
um gute Ketten aufrechtzuerhalten.

Die Transferhydroaminierung des Silylenolethers 36 mit
dem N-aminierten Dihydropyridin 37 unter radikalischen
Bedingungen lieferte den geschiitzten Aminoalkohol 38 in
guter Ausbeute.’!! PhSH wurde bei diesem Prozess als Pola-
rititsumkehr-Katalysator genutzt. Das Thiol transportiert das
in fetter Schrift hervorgehobene H-Atom von 37 auf das
Addukt-Radikal unter Bildung des Produkts. (In der Zwi-
schenzeit aromatisiert das von 37 abgeleitete Radikal unter
Freisetzung von BocNH", welches die andere Komponente
der Transferhydroaminierung darstellt.)
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Thiol-Katalyse fand auch zur Durchfithrung ineffektiver
oder langsamer radikalischer Kettenreduktionen von Alkyl-
und Arylhalogeniden mit N-heterocyclischen Carben-Bora-
nen (NHC-Borane)®? als radikalische Reduktionsmittel
Anwendung.™ Verschiedene Alkyl- und Arylthiole lieBen
sich als Katalysatoren in Kombination mit dem NHC-Boran
39 als Reduktionsreagens einsetzen. Die entsprechenden
Produkte fielen in dem meisten Féllen in guten Ausbeuten an.

5.2.4. Katalyse tiber Addition/Eliminierung

Radikalische Additionen an m-Bindungen resultieren ty-
pischerweise in einer neuen o-Bindung neben einem Radikal.
Falls diese 0-Bindung nicht so stark ist, konnen die Additio-
nen reversibel ablaufen. Das Ausgangsradikal wird dann in
einer Eliminierungsreaktion riickgebildet. Solche Addition/
Eliminierungs-Reaktionen konnen fiir Zinn-Radikale, Thiyl-
Radikale, Halogen-Radikale (mit Ausnahme von Fluor) und
andere Radikale schnell sein. Das klassische Beispiel hierzu
stellt die E/Z-Isomerisierung von Alkenen dar.

Radikale, welche schnelle Addition/Eliminerungs-Reak-
tionen eingehen konnen, lassen sich als Katalysatoren in einer
Klasse von sequentiellen Reaktionen, manchmal als ,,Rund-
reise“-Radikalreaktionen bezeichnet, einsetzen. Das Radikal
endet in diesen Reaktionen an dem Ort, an welchem es die
Sequenz startet. Das allgemeine Konzept ist in Abbildung 23

X . Rundreise
X + Zsub ~sup T~
zwei Schritte

x\/\Prod Xe + Zprod

Abbildung 23. Eine iiber Addition/Eliminierung katalysierte ,Rundrei-
se“-Radikalreaktion.

aufgefiihrt. Das Katalysator-Radikal X" addiert an das Alken
und erzeugt dabei ein weiteres Radikal, das nun eine Vor-
wirtsreaktion eingeht, welche effizient mit der direkten Eli-
minierung (Riickreaktion) konkurriert. Nach einer oder
mehrerer Reaktionen kehrt das Radikal, die ,, Rundreise*
beendend, zuriick an den Ausgangspunkt. Nun fehlt eine gute
konkurrierende Reaktion, und daher eliminiert dieses Radi-
kal den Katalysator X' unter Bildung des Produkts. Die letzte
Reaktion kann auch reversibel sein. Die im Substrat enthal-
tene Energie ist jedoch aufgebraucht, sodass bei der Read-
dition von X' an das Produkt-Alken Schaden entstehen kann
(wenn das Addukt anschlieBend eine Nebenreaktion ein-
geht). In diesen Reaktionen sind die Radikale (X*) selbst die
Katalysatoren und deren Vorldufer (typischerweise H-X) die
Prikatalysatoren.

Die klassischen Substrate solcher Thiol- und Zinn-kata-
lysierter Reaktionen sind Vinylcyclopropane mit Sauerstoff
und Alkenen als zusitzliche Komponenten fiir Additionsre-
aktionen. Die Pionierstudien hierzu fiihrte Feldmann
durch.’Y Ein Beispiel einer asymmetrischen Variante zu
dieser Art der Katalyse wurde kiirzlich von Maruoka verof-
fentlicht (Abbildung 24).°**>! Reaktion des Vinylcyclopro-
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(a) Struktur des Thiol-Prékatalysators 40

40, RSH
(b) Asymmetrische Vinylcyclopropan-Anellierung
., . RSH (3 Mol-%) CO,Bn
Bn iPr;SiO
A CO, n+ 3819 BPO (6 Mok-%) = CO,Bn
CO,Bn Toluol, RT, hv . S
iPr3Si0
41 42 43, 90%

(d.r. > 95:5, 90% ee)
(c) Katalyse-Kettenzyklus

CO,Bn RSH

Wcozsn . | BPO
V| Initiierung X CO,Bn
iPr,SiO

s RS CO,Bn
4
iPrSIO

COBn RSWCOZBn
RS™ ™ CO,Bn 44 COBn
47 /
0SiiPr, /\/\/iOan
Rs N CO,Bn
45
NN CO,Bn
CO,Bn
46
iPrgsiO\: 42

Abbildung 24. Asymmetrische Katalyse tiber Addition/Eliminierung mit
einem chiralen Thiol. Der Katalysator ist das chirale Thiyl-Radikal.

pans 41 mit dem Silylenolether 42 in Anwesenheit von 3 %
des enantiomerenreinen Thiolprikatalysators 40 lieferte das
Anellierungsprodukt 43 in 90 % Ausbeute mit hoher Diaste-
reo- und Enantioselektivitidt. Abbildung 24c zeigt den kata-
lytischen Zyklus mit dem chiralen Thiol 40 als RSH darge-
stellt.

Thiyl-Radikaladdition!"”! an das Vinylcyclopropan 41 lie-
fert das Addukt 44, das in einer schnellen Cyclopropan-
Ringoffnung zum entsprechenden Malonyl-Radikal 45 weiter
reagiert. Dieses elektrophile Malonyl-Radikal addiert nun an
den elektronenreichen Silylenolether 42 unter Bildung von
46. Nachfolgende diastereoselektive 5-exo-Cyclisierung fiihrt
zu 47. Dabei wird die ,,Rundreise” beendet, und das so er-
zeugte P-Thioalkyl-Radikal eliminiert schlieBlich das Kata-
lysator-Radikal und liefert dabei das Produkt 43.

Einer der Vorteile der Addition/Eliminierungs-Methode
ist, dass eine intrinsische Untergrundreaktion nicht vorhan-
den ist. In Abwesenheit des Katalysator-Radikals RS (Ab-
bildung 24) gibt es somit keinen Weg von 41 und 42 zu 43.
Dies steht im Gegensatz zu Roberts Thiol-katalysierten Hy-
drosilylierung (siche Abbildung 21), wo eine Untergrundre-
aktion existiert (der direkte nicht-katalysierte H-Transfer).

Wie am Beispiel der kurzen Synthese zu epi-Meloscin 50
in Abbildung 25 illustriert, weist diese Klasse sequentieller,
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48 49
R =H, Bn, PMB, DMB 40-60% Ausbeute

R=H
E—

3 Schritte

50
epi-Meloscin

Abbildung 25. Addition/Eliminierung des Tributylzinn-Radikals als
Schliisselschritt in der Naturstoffsynthese.

katalysierter Reaktionen hohes Potential in der Naturstoff-
synthese auf.*®! Der Vorliufer ist dabei ein Divinylcyclo-
propan und die Anellierung lauft intramolekular ab. Die
Vorladufer 48 mit unterschiedlichen N-Substituenten sind tiber
Acylierung von Anilinen mit Divinylcyclopropancarbonséu-
ren leicht zugidnglich. Die Isomerisierung von 48 wurde mit
Tributylzinnhydrid induziert, und die Tetrazyklen 49 fielen in
Ausbeuten von 40-60 % an. Der Naturstoff epi-Meloscin 50
war schlieBlich aus 49 (R = H) in drei Stufen zugénglich (Boc-
Abspaltung, N-Allylierung und Ringschlussmetathese). Die
Vorldufer 49 und verwandte Molekiile mit zusétzlichen Sub-
stituenten in unterschiedlicher Groe wurden zum Aufbau
einer kleinen Bibliothek von 24 epi-Meloscin- und Meloscin-
Analoga eingesetzt.’"

Die Isomerisierungen von 48 zu 49 sind Kettenreaktionen,
welche iiber Addition/Eliminierung von Zinnradikalen kata-
lysiert werden. Jedoch resultierten priparativ die besten
Ausbeuten bei der Verwendung stochiometrischer Mengen
an Bu;SnH. Wahrscheinlich ist die Komplettierung der
»Rundreise“ nicht effizient, wie aus den signifikant niedri-
geren Ausbeuten bei der katalytischen Reaktionsfithrung
abgeleitet werden kann. Wenn die ,,Rundreise unterbrochen
oder aus irgendeinem Grund fehlgeleitet wird, geht sowohl
ein Substratmolekiil als auch der Katalysator verloren. Wenn
jedoch fehlgeleitete Radikale von Zinnhydrid reduziert
werden, dann wird zumindest die Kette aufrechterhalten.
Dies entspricht dann einem Beispiel der Wiederbelebung.
Radikale, welche die Kette inhibieren, werden entfernt mit
gleichzeitiger Riickfithrung eines Zinnradikals.

5.2.5. Redoxkatalyse von Kettenreaktionen

Redoxkatalyse ist zur Durchfiihrung von Radikalreak-
tionen etabliert, und dieses Feld erfuhr in jiingster Zeit in der
organischen Synthese hochste Aufmerksamkeit. In der Re-
doxkatalyse treten Intermediate auf, deren Oxidationsstufen
entweder eins iiber oder eins unter denen der Produkte und
Substrate liegen. In unseren Augen werden diese Reaktionen
oft im falschen Zusammenhang betrachtet, entweder als ka-
talysierte oder Metall-freie Reaktionen, dies je nachdem ob
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ein Metall zugegen ist oder nicht. Viele dieser Reaktionen
sind intrinsische radikalische Kettenprozesse, in welchen an
zwei Stellen Elektrontransferprozesse involviert sind.

Redoxkatalyse kann entweder iiber Ketten- oder nicht-
Kettenmechanismen ablaufen. In diesem Abschnitt fokus-
sieren wir auf Redoxkatalyse von Kettenreaktionen, welche
seit Dekaden unter unterschiedlichen Namen bekannt
sind.””**! Wir finden den Uberbegriff , Redoxkatalyse* fiir
diese Klasse von Reaktionen zutreffend. Redoxkatalyse weist
zwei Teilgebiete auf, die oxidative und die reduktive Redox-
katalyse. Fiir diese Teilgebiete wurden Namen wie Elektron-
Katalyse und Loch-Katalyse vorgeschlagen. In der Redox-
katalyse sind Elektrontransfer(ET)-Reaktionen involviert,
die iber Radikale und Radikalionen als Intermediate ablau-
fen. Der Begriff ,Einzel-Elektron-Transfer (SET) ist
gleichbedeutend mit ,,Elektron-Transfer* (da die Elektronen
immer einzeln transferieren bevorzugen wir letzteren). Der
Begriff ,,Loch-Transfer® ist ein alternativer Term fiir ,,Elek-
tron-Transfer”, der in der Regel Anwendung findet, wenn
Radikale und Kationen involviert sind. In solchen Reaktio-
nen ist der Ort, aus dem das Elektron entfernt wurde (ein
Loch), von primdrem Interesse. In Elektron/Loch-Transfer-
Reaktionen von Radikalkationen wandert das Loch in eine
Richtung und das Elektron in die andere Richtung.

Radikalionen konnen konjugiert oder separiert sein.
Konjugierte Radikalionen sind im Vergleich zu analogen
neutralen Radikalen stabiler (viele sind aufgrund der La-
dungsabstofung persistent) und im Vergleich zu analogen
Tonen aber reaktiver (aufgrund der ungesittigten Valenz).
Stabile Radikalionen konnen als persistente Radikale in dy-
namischen Prozessen agieren, die in signifikant hoheren
Konzentrationen im Vergleich zu den transienten (ungela-
denen) Radikalen vorkommen. Separierte Radikalionen
werden als distonisch bezeichnet. Eine einfache Betrach-
tungsweise ist, dass sie sich wie isolierte Radikale und iso-
lierte Ionen in ein und demselben Molekiil verhalten.

5.2.5.1. Elektron-Katalyse

In einem kiirzlich erschienenen konzeptionellen Artikel
zeigten wir, dass das winzige Elektron als effizienter Kataly-
sator fiir unterschiedliche Transformationen, die iiber Radi-
kale und Radikalanionen als Intermediate ablaufen, be-
trachtet werden kann.’® Wir zeigten zudem die einfache
Analogie der Elektron-Katalyse zur sehr etablierten Brgn-
sted-Sdure-Katalyse auf. Das Elektron verhilt sich als Kata-
lysator in radikalischen Kaskaden wie ein Proton als Kata-
lysator in ionischen Transformationen. Wir postulierten, dass
unterschiedliche radikalische Kaskadenreaktionen wie nu-
kleophile radikalische Substitutionen (Sgy1-Typ-Chemie),>
Basen-vermittelte homolytische aromatische Substitutionen
(BHAS),/®*%! sogenannte radikalische Heck-Reaktionen,®!
radikalische dehydrierende Kreuzkupplungen (CDC),!*" di-
rekte Arentrifluormethylierungen!® und radikalische Alk-
oxycarbonylierungen'®' unter dem Schirm der Elektron-ka-
talysierten Reaktionen vereint werden konnen.

In Elektron-katalysierten radikalischen Kettenreaktionen
kann jedes beliebige Reagens, das ein Elektron liefern kann,
potentiell die Transformation induzieren. Oft lassen sich

Angew. Chem. 2016, 128, 58 —106


http://www.angewandte.de

GDCh
~~

(a) Elektron-Katalyse (b) Metall-Katalyse

M + Sub
Initiierung
Uber ET
Prod Sub
Prod Subs™ M* M
3) M
Prod=~ M* Sube~ M*
Sub Prod+~ M* N S

@)

Abbildung 26. Redoxkatalyse: vergleichende Gegentiiberstellung eines
Elektron-katalysierten Kettenzyklus (links) mit einem Metall-katalysier-
ten nicht-Kettenzyklus (rechts).

Ketten mit unterschiedlichen Ubergangsmetallsalzen oder
organischen Elektron-Donoren initiieren. In solchen Reak-
tionen kann ein Initiator, z.B. ein Metall, als Katalysator
missinterpretiert werden, wenn das Elektron den eigentlichen
Katalysator darstellt.

Die zwei in Abbildung 26 aufgefiihrten einfachen Zyklen
illustrieren den Unterschied zwischen Elektron-katalysierten
und organokatalysierten oder Metall-katalysierten Reaktio-
nen. Zur Vereinfachung wird dies an Radikalanionen darge-
stellt, aber Radikale sind in der Regel ebenfalls bei solchen
Reaktionen involviert.”® In jedem Fall induziert eine Spezies,
hier ein Metall M, die Umsetzung vom Substrat zum Produkt.
Die Reaktion links ist eine Elektron-katalysierte intrinsische
Kette, die mit dem Metall initiiert wird. Ein Substrat-Radi-
kalanion wird in einem oder mehreren Schritten zum Pro-
dukt-Radikalanion iiberfiihrt. Dieses transferiert schlieBlich
sein Uberschusselektron auf ein nicht-umgesetztes Substrat-
molekiil und schlieft dabei den Zyklus. Das Metall iiber-
nimmt dabei zwei Aufgaben: Zum einen agiert es als Initiator
und zum anderen als Gegenkation fiir jegliche anwesenden
Radikalanionen. Das Metall wird im Initiierungsschritt oxi-
diert und dann aber nie wieder reduziert. Jeder Initiierungs-
schritt fiihrt iiber den Kettenzyklus zu multiplen Produkten.
(In der Variante des smarten Initiators wiirde ein Redukti-
onsmittel zugegeben, das M aus dem verbrauchten M* rege-
neriert.)

Der Mechanismus des entsprechenden Metall-katalysier-
ten Zyklus ist rechts dargestellt. Die ET-Reaktion vom Metall
zum Substrat ist nicht wie in der Elektron-Katalyse ein Schritt
auBerhalb des Zyklus, sondern er lduft als Schritt (1) in jedem
Zyklus ab. Schritt (2) stellt die Umsetzung des Substrat-Ra-
dikalanions zum Produkt-Radikalanion dar. Dieses transfe-
riert in Schritt (3) das Elektron zuriick auf das Metall und
schlieBt dabei den Zyklus. Hier ist das Metall ein Katalysator,
der in zwei Schritten des Zyklus, der Reduktion und der
Oxidation, involviert ist. Die oxidierte Form des Metalls
agiert wiederum als Gegenkation eines Radikalanions.

Die Tatsache, dass diese beiden Mechanismen sich fun-
damental unterscheiden, bedeutet aber nicht, dass sie sich
auch leicht experimentell unterscheiden lassen. Sdmtliche
Intermediate sowie auch zwei der drei Reaktionsschritte der
linken Seite finden sich auch auf der rechten Seite. Die Um-
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(a) Basen-vermittelte Cyclisierung eines o-Halogenaryltosylhydrazons

O:NHMe
NHMe

Br  Me Me
N 52 (10 Mol-%) @N
1
HN. K»COj3 (2 Aqui N
S0, Tol 2C03 (2 Aquiv.)
? Toluol, RT SO, Tol
51 53 (99%)
Me Me
@N =Y
N N
SO,Tol SO, Tol
54
Me
Br Me
,—’\N
X o
.,
= 7°80,Tol S0, Tol
56 55

(b) Basen-vermittelte Addition eines Arylhalogenids an Benzimidazol

Cul (10 Mol-%)

N hv, 254 nm
@[ Y+ Phl S
N LiOtBu (1.4 Aquiv.) N
H CH4CN, RT Ph
57 58 (83%)
N intrinsisch _N
Coy o —— L
N N
- Ph
59 60
ET auf Phl,
Elektron-Katalyse, Kette;
ET auf Cu,

Metall-Katalyse, nicht-Kette

Abbildung 27. Beispiele von Sgy1-Reaktionen. Elektron-Katalyse oder
Metall-Katalyse ?

setzung des Substrat-Radikalanions zum Produkt-Radikal-
anion ist intrinsisch in beiden Zyklen, und der Initiierungs-
schritt der Elektron-Katalyse links ist der Radikal-erzeu-
gende Schritt (1) im rechten Zyklus.

Einige dieser Aspekte sind an den zwei Beispielen in
Abbildung 27 erliutert.”! In beiden Reaktionen sind Radi-
kale involviert. Die Addition von Radikalen an n-Systeme
konjugierter Anionen ist die eine Sgyl-Typ-Reaktion defi-
nierende Transformation.’” Im ersten Beispiel reagiert das
Tosylhydrazon 51 mit K,CO; (2 Aquiv.) und 10% des trans-
Cyclohexan-1,2-diamins 52 in Toluol bei Raumtemperatur in
99% Ausbeute zum 1H-Indazol 53. Der intrinsische pro-
duktbildende Schritt konnte die radikalische Cyclisierung des
distonischen Radikalanions 54 zum konjugierten Radikal-
anion 55 sein. Da das Reaktionssystem keine redoxaktive
Spezies enthilt, reagiert dieses Radikalanion wahrscheinlich
mit der konjugierten Base des Vorldufers (56) iiber ET und
schlieft dadurch den Zyklus in einem Elektron-Katalyse-
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Mechanismus. Die Triebkraft fiir diesen Schritt ist primér die
Bildung eines Bromidions wihrend oder direkt nach dem ET.

Im zweiten Beispiel wird iiber UV-Belichtung des Ben-
zimidazols 57 und Iodbenzol mit LiOrBu (1.4 Aquiv.) und
10% Kupferiodid (Cul) in Acetonitril das 1-Phenylbenzi-
midazol 58 in 83% Ausbeute gebildet.”® Der intrinsische
produktbildende Schritt der Reaktion ist wahrscheinlich die
Addition des Phenylradikals an die konjugierte Base des
Benzimidazols 59. Hier ist jedoch ein redoxaktives Metall
zugegen (Kupfer). Das konjugierte Radikalanion 60 konnte
nun ein Elektron direkt auf das Iodbenzol transferieren — in
diesem Fall handelte es sich um eine Kupfer-initiierte, Elek-
tron-katalysierte Reaktion. Oder 60 konnte ein Elektron auf
Kupfer transferieren, welches dann in einem zweiten Schritt
dieses auf Iodbenzol weiter tibertragt.

Der Unterschied ist von Bedeutung, da in Fillen, in denen
ein Ubergangsmetall nicht als Redoxkatalysator, sondern als
Initiator wirkt, sich dieses durch andere Initiatoren ersetzen
lasst. Das einfache Iodidanion agiert z.B. oft als effizienter
Initiator in Elektron-katalysierten Prozessen. Zwei typische
Beispiele solcher Elektron-katalysierter, radikalischer Kas-
kadenreaktionen sind in Abbildung 28 aufgefiihrt.

Die ortho-Silylbiaryle 61 reagieren mit TBHP
(3.3 Aquiv.) in Benzol unter I -Initiierung (Tetrabutyl-

TBHP (3.3 Aquiv.) Ph Ph
TBAI (1 Mol-%) Si

- T = —
° \ X
X R? PhH, 90 °C, 24 h RZ%Rz
X

62 (39-77%)

62 tBuO-OH
- tBuO-OH
e +
TBAI
ph ph Initiierung
_ tBuO’
\gr tBuOH

Ph Ph

\M

*h_&O

_ BugNI (10 Mol-%) _
; ——R?  Isoamylnitrit ] —R?
R X (1.5 Aquiv.) R O
NH, =—R3 (10 Aquiv.) R3
63 BTF, 70°C, 24 h

64 (35-85%)

Abbildung 28. Elektron-katalysierte, radikalische Kaskadenreaktionen.
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ammoniumiodid, TBAI) bei erhohter Temperatur zu den
Silafluorenen 62, wertvollen Verbindungen im Bereich der
Materialwissenschaften.”! Es wird angenommen, dass die
Initiierung der Kaskade iiber einen ET vom lodidanion zu
TBHP unter Erzeugung des tert-Butoxyl-Radikals und des
Hydroxyanions erfolgt. Das Alkoxyl-Radikal reagiert dann
mit dem Silan 61 durch H-Abstraktion unter Bildung eines Si-
zentrierten Radikals, das anschlieBend zum entsprechenden
Cyclohexadienyl-Radikal cyclisiert. Deprotonierung des Cy-
clohexadienyl-Radikals liefert ein Biaryl-Radikalanion, das
ein gutes ET-Reduktionsmittel darstellt. Formale Freisetzung
eines Elektrons fiihrt dann unter SchlieBung des katalytischen
Zyklus zum Silafluoren 62. Wir suggerieren damit jedoch
nicht, dass ein freies Elektron wihrend der Reaktion auftritt
(kommt nicht vor). Jedoch ist dieser Formalismus der Dar-
stellung eines Elektrons im Zyklus ein sehr gutes Hilfsmittel,
um festzustellen, ob Elektron-Katalyse ablduft oder nicht (im
letzteren Fall befindet sich das Uberschuss-Elektron nicht
permanent im Zyklus).

TBALI ist auch ein guter Initiator fiir die Elektron-kata-
lysierte Reaktion der ortho-Aminobiphenyle 63 mit ver-
schiedenen Alkinen zu den Phenanthrenen 64.°*! Kommer-
ziell erhiltliches Isoamylnitrit diente als Oxidationsmittel
dieser Kaskaden. Die Reaktionen laufen iiber insitu mit
Isoamylnitrit erzeugte Diazoniumsalze 65 ab. ET-Reduktion
von 65 liefert die Arylradikale 66, welche an Alkine unter
Erzeugung der Vinylradikale 67 addieren. Basen-vermittelte
homolytische aromatische Substitution!®! liefert schlieBlich
die Phenanthrene 64. Das bei der Initiierung erzeugte Elek-
tron trdgt in der BHAS-Sequenz die Kettenreaktion iiber
Reaktion mit dem Diazoniumsalz 65. In vielen Fillen der
BHAS wird ein intermedidres Radikal unter Bildung eines
stark reduzierenden Radikalanions deprotoniert. Da sich
jedoch Diazoniumsalze leicht reduzieren lassen, konnte hier
auch das intermedidre Radikal diese Aufgabe erfiillen. Die
Base wiirde dann zur Aromatisierung benétigt. Das wihrend
der Diazoniumsalz-Erzeugung entstandene Alkoholat wirkt
in dieser Sequenz als Base.

Elektron-katalysierte Reaktionen konnen auch elektro-
chemisch!®! oder photochemisch initiiert werden. So zeigten
Ryu und Mitarbeiter z.B. kiirzlich, dass einfache Belichtung
von Aryliodiden und Dialkylaminen unter hohem Kohlen-
stoffmonoxid-Druck ohne zusétzliche Additive direkt in
guten Ausbeuten Amide ArCONR, liefert.””! Elektron-
transfer-Katalyse mittels Photoinitiierung wurde dabei als
Mechanismus vorgeschlagen.

5.2.5.2. Loch-Katalyse

Die Umkehrung der Elektron-Katalyse ist die Loch-Ka-
talyse, bei der ein Elektron im Initiierungsschritt aus dem
Substrat entfernt anstatt addiert wird. Das bei der Oxidation
erzeugte Substrat-Radikalkation-Intermediat kann dann bei
niedriger Temperatur unterschiedliche Reaktionen eingehen.
In der Regel handelt es sich dabei um pericyclische Reak-
tionen. Die Produkt-Radikalkationen agieren schlielich als
Oxidationsmittel zur Produktbildung. Hierbei wird wiederum
ein Substrat-Radikalkation erzeugt und so die intrinsische
Kette fortgepflanzt. Substituierte Radikalkationen konnen
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manchmal auch als Sduren agieren. Daher ist Sorgfalt bei der
Unterscheidung zwischen einem Radikalkation-Mechanis-
mus und einer Standard-Brgnsted-Sdure-Katalyse geboten.

Bauld und andere zeigten, dass Diels-Alder-Reaktionen,
sigmatrope Umlagerungen, [242]-Cycloadditionen und
Alken-Cyclopropanierungen bei tiefen Temperaturen unter
Loch-Katalyse durchgefiihrt werden konnen."! Relativ sta-
bile Triarylamin-Radikalkationen dienen oft als Initiatoren
dieser Kettenreaktionen und Terminierung kann tiber De-
protonierung der intermedidren Radialkationen oder iiber
Dimerisierung erfolgen. Wenn die intrinsischen Ketten effi-
zient sind, kann die Initiierung bei solchen Prozessen gar
endotherm sein.

In Baulds Beispiel in Abbildung 29a reagiert Cyclohexa-
dien 68 mit Phenylvinylether 69 in Anwesenheit von 10 Mol-

(a) Initiierung der Cycloaddition mit Triarylammonium-Radikalkationen

AI'3N‘+
OPh (10 Mol-%)
+ II/ _ i/
CH,Cl,, 0 °C OPh
68 69 70 (75%,
(9 Aquiv.) exo/endo-Mischung)

(b) Loch-Kataly se-Kettenmechanismus

oL

l Ar3N'+
Initiilerung
ﬂ& @ OPh
1
OPh
70 71 69
DNy
OPh
68
72

(c) Loch-Katalyse mit Photoinitiierung

[Cr(Phaphen);](BF4);
_ (1 Mol-%)
R{ + | — R
X Ar hv, CHsNO, “Ar
73 74, Ar= 75
4-MeOCgH, Ph Ph
7\ N\
= N=
Phyphen

Abbildung 29. Loch-katalysierte radikalische Cycloadditionen.

% eines Triarylamin-Radikalkation-Initiators in 75% Aus-
beute zum Diels-Alder-Produkt 70, das als Mischung seiner
Diastereoisomere anfillt."” Im Loch-Katalyse-Zyklus erfolgt
die Initiierung iiber Loch-Injektion mittels Elektrontransfer
vom Dien zum Triarylamin-Radikalkation. [442]-Cycloaddi-
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tion des Cyclohexadienyl-Radikalkations 71 mit Phenylvinyl-
ether liefert das entsprechende Cycloaddukt-Radikalkation
72, welches umgehend das Edukt-Cyclohexadien 68 oxidiert.
Dabei resultieren das Diels-Alder-Produkt 70 und das Cy-
clohexadienyl-Radikalkation 71.

Die Grundlagen dieser Transformation dhneln denen
anderer intrinsischer Ketten wie Atom-/Gruppentransfer-
und Elektron-Katalyse, obwohl die entsprechenden Umset-
zungen sehr unterschiedlich sind. Da zwei neue o-Bindungen
auf Kosten von m-Bindungen gekniipft werden, ist die Cy-
cloaddition exotherm. Gleichzeitig wird jedoch Energie
wieder zuriickgegeben, da das Produkt-Radikalion (nicht
konjugiert) weniger stabil ist als das Vorldufer-Radikalion
(konjugiert). Dieser Stabilitdtsunterschied stellt die Trieb-
kraft der ET-Reaktion dar. Wie Elektron-katalysierte Ket-
tenreaktionen konnen Loch-katalysierte Zyklen ebenfalls
chemisch, elektrochemisch oder photochemisch initiiert
werden. In einem modernen Beispiel zeigten Shores und
Ferreira kiirzlich, dass Belichtung unterschiedlich Alkyl-
substituierter Butadiene 73 in Anwesenheit elektronenrei-
cher Styrole 74 und des Chrom-tris(4,7-diphenyl-1,10-phe-
nanthrolin)tetrafluorborat-Salzes in Nitromethan die Cyclo-
addukte 75 in guten Ausbeuten und Diastereoselektivitidten
liefert.”! Dies konnte eine Loch-katalysierte Cycloaddition
mit dem Chrom-Salz in der Rolle des Photoinitiators sein.

5.2.6. Amin-Katalyse und mégliche intrinsische Ketten mit En-
aminen

Amine haben sich in jiingerer Zeit als sehr wertvolle
Katalysatoren zur Durchfiihrung unterschiedlicher Radikal-

(a) Enamin-Katalyse, Grundlagen

N
NR',
-e R N H
o] HNR', NR’
R RaAN
H (Kat.) H
nicht leicht oxidierbar, leicht oxidierbar, _*R" NR',
kein guter ein guter RN
Radikal-Akzeptor Radikal-Akzeptor H
R
(b) Beispiele zur Enamin-Katalyse
O /
Py
N) "By o
o " CH
CO,Et 78 (20 Mol-% 75
C7H15\)kH + Br : #, H
CO,Et [Ru(bpy);Cly] EtO,C~ “CO,Et
(0.5 Mol-%)
76 7 hv, DMF, Lutidin 79
(93%, 90% ee)
o} 78 (20 Mol-%) Q
BroCH s |+ 1mcF, ———————= BiOCHA A,
[Ir(ppy)2(dtb-bpy)IPFg CF
(0.5 Mol-%) 3
80 81 hv, DMF, Lutidin 82

(72%, 95% ee)
bpy = 2,2"-Bipyridyl
ppy = 2-(Pyridin-2-yl)phenyl
dtb-bpy = 4,4'-Di-tert-butyl-2,2-biphenyl

Abbildung 30. Enamin-Katalyse: Grundlagen und Beispiele.
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reaktionen erwiesen. Diese Reaktionen profitieren von der
Einfachheit und der Reversibilitdt der Imin/Enamin-Bildung
aus Aldehyden tiber den {iiblichen ionischen Prozess. Das
Aldehyd/Enamin-Gleichgewicht ist in Abbildung 30a darge-
stellt. Der Ausgangsaldehyd wird nicht leicht oxidiert und ist
zudem auch nicht ein speziell guter Radikalakzeptor in bi-
molekularen Reaktionen. Das abgeleitete Enamin ldsst sich
jedoch leicht oxidieren und ist auch ein guter Akzeptor von
elektrophilen Radikalen. Das katalytische Intermediat
(Enamin) unterscheidet sich somit chemisch klar von seinem
stochiometrischen Vorldufer (Aldehyd). Die Entwicklung
chiraler Amine miindete schlieBlich in sehr effizienten Me-
thoden der asymmetrischen Katalyse.

Abbildung 30b zeigt zwei Beispiele, welche die Addition
eines elektrophilen Radikals an in situ erzeugte elektronen-
reiche Enamine als intrinsischen Schliisselschritt der C-C-
Bindungskniipfung enthalten. Beide Transformationen laufen
unter Belichtung mit sichtbarem Licht mit 20 Mol-% des
Amins 78 und einer kleinen Menge an Ruthenium-tris-2,2-
bipyridyldichorid oder verwandten Iridiumsalzen wie z.B.
[Ir(ppy).(dtb-bpy)]PFs  (ppy =2-(Pyridin-2-yl)phenyl; dtb-
bpy = 4,4'-Di-tert-butyl-2,2-biphenyl) ab. In der Reaktion von
Octanal 76 mit Diethylbrommalonat 77 fallt der substituierte
Aldehyd 79 in 93% Ausbeute mit 90% ee an.”"! Die ent-
sprechende Reaktion von 5-Benzyloxypentanal 80 mit Tri-
fluormethyliodid 81 liefert den Trifluormethyl-substituierten
Aldehyd 82 in 72% Ausbeute und 95 % ee.l”

Diese und verwandte Reaktionen werden typischerweise
als duale Katalyse-Reaktionen interpretiert, die Amin-Kata-
lyse und Photoredox-Katalyse (weiter unter niher diskutiert)
kombinieren.” Jedoch konnen in einigen dieser Fille die
Transformation auch iiber eine intrinsische Kette gekoppelt
durch Amin-Katalyse ablaufen. Aspekte dieses Mechanismus
sind in Abbildung 31 aufgefiihrt. In diesem Zyklus verhélt
sich die reduzierte Form des Ru (oder Ir) als Initiator, der das
Malonyl-Radikal 83 und ein Bromidanion aus Brommalonat
77 erzeugt. Die Bedingungen sind giinstig fiir eine smarte
Initiierung (Amine/Enamine konnen Ru*" zu Ru*" reduzie-
ren), somit sind nur kleine Mengen des Ru- oder Ir-Salzes
erforderlich. Abbildung 31b zeigt den intrinsischen Zyklus
verzahnt mit dem Enamin-Katalyse-Zyklus. Der innere
Zyklus entspricht dem intrinsischen Ketten-Zyklus, der mit
der Addition des Malonyl-Radikals 83 an das Enamin 84
unter Bildung des Addukts 85 startet. Dieses ist ein reduzie-
rendes Radikal, das nun ein Elektron auf das Ausgangs-
Brommalonat 77 unter Bildung des Malonyl-Radikals 83 (Teil
des Radikalzyklus) und des Iminiumbromids 86 (Teil des
Enamin/Aldehyd-Zyklus) transferiert. Abbildung 31b zeigt
diesen Schritt als ,,outer-sphere“-Elektrontransferreaktion,
und die Triebkraft ist die Erzeugung der stabilen Iminium-
und Bromid-lonen. In Richtung Produkt ist der Enamin-
Katalyse-Zyklus vereinfacht dargestellt: direkter Austausch
(anstelle des Stufenprozesses) zwischen dem Produkt-Imi-
niumion 86 und dem Aldehyd fiihrt zu Produkt 87 und dem
Ausgangs-Enamin 84.

Wie auch bereits beim oben aufgefiihrten Zinnhydrid-
Beispiel angemerkt, handelt es sich hierbei um Amin-Kata-
lyse einer Radikalreaktion, obwohl die Amin/Enamin-
Chemie ionischer Natur ist. Dies kann durch Entfernen des
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(a) Initiierung

CO,Et CO,Et
Br + RU% —— + Ru** + Br-

CO,Et CO,Et

77 83

(b) Amin-Katalyse einer intrinsischen Kette aber "outer-sphere"-ET

NR',
R f .
EtO,C~ "CO,Et
CO,Et
85 Br
CO,Et
y CO,Et
NR', . 2 77
R, =
H CO,Et
i
R +
f Br~ NR',
R
EtO,C~ "CO,Et f
87 EtO,C~ "CO,Et
RCH,CHO 86
(c) "Inner-sphere"-ET schliel3t ebenfalls beide Zyklen
NR’,
R TN CO,Et
+ Br —_—
Et0,C” “CO,Et COzEt
85 77
NR', +
CO,Et ( R '."RZ
. + Br
- . Br-
CO,Et - r
EtO,C CO,Et Et0,C” “CO,Et
83 88 86

Abbildung 31. Enamin-Katalyse gekuppelt mit Initiierung (a) und
einem intrinsischen Ketten-Zyklus tiber Elektron-Transfer (b) oder
Atom-Transfer (c).

Radikals 85 vom Amin-Katalyse-Zyklus leicht verifiziert
werden. Ohne dieses Radikalintermediat wiirde der Amin-
Katalyse-Zyklus kollabieren. Ebenfalls denkbar wire ein in-
trinsischer Zyklus iiber einen ,,inner-sphere“-Elektrontrans-
fer, und Abbildung 31c zeigt die entsprechenden Schritte,
welche sich vom ,outer-sphere“-Zyklus in Abbildung 31b
unterscheiden. Addukt-Radikal 85 abstrahiert ein Bromatom
von 77 unter Erzeugung eines a-Bromamins 88 und des Ma-
lonyl-Radikals 83. Dieser Schritt schlieft den intrinsischen
Zyklus. Das o-Bromamin 88 ist ein neues Intermediat in der
Enamin-Route, das sehr schnell zum Iminiumion 86 ionisiert
und dabei den Zyklus schlie3t. Der Radikalschritt in Abbil-
dung 31c ist eine Standard-Atomtransferreaktion. Dieser
Mechanismus sollte somit fiir Iodide und Bromide (gute
Halogen-Donoren) als Substrate in Erwdgung gezogen
werden. Die Atomtransferreaktion kann nahe thermoneutral
oder gar leicht endotherm (sowohl Ausgangs- als auch Pro-
dukt-Radikale sind resonanzstabilisiert) ablaufen, allerdings
ist sie Polaritdts-angepasst und, falls sich eine schnelle ioni-
sche Reaktion anschliet, nahezu irreversibel.
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Der intrinsische Kettenmechanismus, in welchem die
Metallsalze die Rolle der Photoinitiatoren einnehmen, steht
in direkter Konkurrenz zum gewohnlichen Photoredoxme-
chanismus (nicht-Kette), bei dem die Salze Katalysatoren
sind. Die beiden Mechanismen lassen sich iiber experimen-
telle Bestimmung der Quantenausbeuten unterscheiden.??"!

6. Intrinsische Kettenzyklen und nicht-Ketten-Re-
doxkatalyse-Reaktionen sind oft verzahnt

In Abschnitt 5.1 hoben wir die entscheidenden Unter-
schiede zwischen Kettenreaktionen und nicht-Kettenreak-
tionen hervor. Nachfolgend fithren wir ein paar Charakte-
ristika von nicht-Kettenprozessen unter Redoxkatalyse auf.
Wie immer weisen diese Transformationen sowohl intrinsi-
sche (Katalysator-freie) als auch katalysierte Schritte auf. Die
intrinsischen Schritte sind dabei meistens die interessieren-
den bindungsbildenden Reaktionen: Additionen und Cycli-
sierungen von Kohlenstoff- oder Heteroatom-zentrierten
Radikalen. Die katalysierten Schritte sind oft die Erzeugung
von Radikalen oder Radikalanionen und die Entfernung der
finalen Radikale oder Radikalanionen der Sequenz. Solche
chemisch nicht-katalysierten nicht-Kettenprozesse sind oft
mit Kettenreaktionen verzahnt. Damit meinen wir, dass die
unterschiedlichen Mechanismen zwei oder mehr identische
Schritte aufweisen. Dies wiederum gestaltet die Unterschei-
dung der Mechanismen, ob der eine oder der andere oder gar
beide parallel operieren, auf Basis von priparativen Kon-
trollexperimenten sehr schwierig.

6.1. Chemische Redoxkatalyse von nicht-Ketten-Reaktionen

Redoxkatalyse mit einem Organokatalysator erfolgt in
der Regel iiber Elektrontransferreaktionen. Redoxkatalyse
mit Metallen kann iiber Elektrontransfer oder iiber Atom-/
Gruppentransfer ablaufen. In beiden Féllen sind zwei
Oxidationsstufen des Katalysators involviert; der Katalysator
wird in einem Schritt des Zyklus oxidiert und dann in einem
anderen Schritt reduziert. In der Redoxkatalyse wird ein
langsamer Schritt einer intrinsischen Kette, der nicht effizient
ablduft, ersetzt. Dies gilt fiir beide Fille. In der Atom-/
Ligandtransfer-Katalyse ist die intrinsische Kette eine Stan-
dard-Atomtransferreaktion. Im Fall des Elektrontransfers ist
dies eine Elektron- oder Loch-katalysierte Kette. Falls Me-
talle als Katalysatoren genutzt werden, kann fiir Redoxkata-
lyse auch noch ein dritter Reaktionsweg beschritten werden:
Ein Metall, welches ein ungepaartes Elektron aufweist, kann
mit einem Radikal eine Metall-Radikal-Bindung kniipfen.
Dieser Reaktionsweg zeigt drei Schritte, in denen das Metall
involviert ist und weist auch drei unterschiedliche Katalysa-
tor-Oxidationsstufen auf.

6.1.1. Chemische Redoxkatalyse von Elektrontransferreaktionen
Ein oft auftretendes Problem in Elektron-katalysierten
Kettenreaktionen ist, dass Elektrontransferreaktionen zwi-

schen organischen Radikalen oder Radikalionen und orga-
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(a) Reaktions-Energie-Diagramm der Elektron-Katalyse mit einem
exothermen ET-Schritt, welcher zu langsam ist, um die Kette zu
propagieren

ET’

Sub+~

+ —
Sub Prc:_d

Sub Prod
+

Sube™

(b) Reaktions-Energie-Diagramm eines Redoxkatalyse-Zyklus,
bei dem zwei schnelle Schritte enen langsamen ersetzen

Sub

+ Sube™
Kat +
Kat* Prods™

Prod
+

Kat

¥
Kat*
(c) Chemische Katalyse konkurriert mit Elektron-Katalyse

chemische Katalyse Elektron-Katalyse

nicht-Kette Kette
Sube™
2
Kat l ET!
/§ Prods" Sub
Prod + Kat*

Abbildung 32. Redoxkatalyse mit einem chemischen Katalysator.

nischen Substratmolekiilen langsam sind, dies selbst bei
exothermen Reaktionen. Wenn dieser Turnover-Schritt fehl-
schlédgt, wird die Kette nicht weiter propagiert. Ein einfaches
Reaktions-Energie-Diagramm zu dieser Problematik ist in
der Abbildung 32 a aufgefiihrt (Problemschritt dabei als ET"
markiert). Unter Nutzung eines Metall- oder Redoxkataly-
sators, dessen Redoxpotential den zwei ET-Schritten ange-
passt ist, ldsst sich dieses Problem l6sen. Dies ist im Reakti-
ons-Energie-Diagramm in Abbildung 32b gezeigt. In reduk-
tiver Redoxkatalyse reduziert idealerweise der niedrigere
Oxidationszustand des Katalysators den Vorliufer (ET?), und
die daraus erzeugte Form des Katalysators mit hoherem
Oxidationszustand wird dann das letzte reaktive Intermediat
zum Produkt oxidieren (ET?). In der oxidativen Redoxkata-
lyse sind die Rollen verdreht.

Im Idealfall weisen sdmtliche Schritte niedrige Barrieren
auf, und die Intermediate in der Sequenz nehmen im Reak-
tionsverlauf in Energie ab, obwohl in der Praxis auch Aus-
nahmen mit nahe-thermoneutalen oder leicht endothermen
Schritten auftreten. Der langsame Schritt einer Elektron-ka-
talysierten Kette (ET', Elektrontransfer vom Produkt-Radi-
kalion auf den Vorldufer) wird durch zwei Katalysator-ver-
mittelte Schritte ersetzt (das Elektron wird dabei vom Pro-
dukt-Radikalion auf den Katalysator mittels ET® weiterge-
leitet und findet dann iiber ET? zuriick zum Substrat).

Kupfer- und Eisensalze gehoren zu den am meisten ver-
wendeten Redoxkatalysatoren, aber im Prinzip sind auch
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viele andere Metalle dazu befihigt. Die Fenton-Reaktion ist
der Prototyp dieser allgemeinen Reaktionsklasse, und es
finden sich hierzu in der Literatur sehr viele Beispiele, alte
und auch welche jiingerer Natur.

Redoxkatalyse mit einem chemischen Katalysator lauft
tiber den in Abbildung 32c¢ links dargestellten katalytischen
Zyklus ab. Dies ist eine typische chemisch-katalysierte Re-
aktion, weil der Katalysator mehr als ein Initiator oder Ge-
genion ist. Der Katalysator ist direkt in zwei Schritten des
Zyklus involviert und er kommt zudem in zwei Oxidations-
stufen vor. Chemische Redoxkatalyse umfasst nicht eine
Kettenreaktion; sie umfasst einfach einen katalytischen
Zyklus. Da jedoch der erste Schritt im katalytischen Zyklus
(ET? vom Katalysator auf das Substrat) ein Initiierungsschritt
einer Elektron-katalysierten Reaktion darstellt, kann die in-
trinsische Kette im rechten Zyklus der Abbildung 32 ¢ nach
wie vor ablaufen, wenn die entsprechenden Schritte kinetisch
kompetent sind. Mit anderen Worten: chemische Redoxka-
talyse und Elektron-Katalyse sind in direkter Konkurrenz.

Diese Typen verzahnter Reaktionen konnen in unter-
schiedlichem Rahmen mit unterschiedlichen formalen La-
dungen auftreten. Reduktionen von kationischen Substraten
fiihren z. B. eher zu Radikalen als zu Radikalanionen. Oft sind
Halogenide involviert, bei denen das Produkt des ersten ET-
Schrittes wiederum ein Radikal (und ein Halogenid-Anion)
liefert. Alexanian veroffentlichte z. B. kiirzlich Pd-vermittelte
Heck-Rektionen von Alkyliodiden.” Das Todid 89 wurde in
guter chemischer Ausbeute in das cyclische Alken 90 iiber-
fiihrt (Abbildung 33). Obwohl nicht ganz verstanden, erwies

MeO
|
%:Y
89

o IPr Pd(OAc), (10 Mol-%) iPr
~gi—ipr  dppf (20 Mol-%) O-~gj-iPr
| | iProEtN (2 Aquiv.)

Toluol, 75 °C, 5 h

91 92 (79%)

[Pd(PPhs)4] (10 Mol-%)
iPr,EtN (2 Aquiv.), CO (50 Atm.)

Toluol, 130 °C, 12 h

(80%)

Abbildung 33. Pd-vermittelte Cyclisierungen, welche Heck-Reaktionen
dhneln, aber Selektivitaten von typischen radikalischen Prozessen
zeigen.

sich die Zugabe von CO fiir diese Umsetzung als essenziell.
Gevorgyan nutzte denselben Ansatz in der Heck-Cyclisie-
rung von Todid 91 zu 92."% In beiden Arbeiten finden sich
experimentelle Befunde, die darauf hinweisen, dass radikali-
sche Intermediate wahrscheinlicher sind als Organopalla-
dium-Intermediate. Da HI als Nebenprodukt gebildet wird,
ist die Base erforderlich.

Solche Reaktionen konnen iiber Atomtransfer-Ketten
(mit cyclisierten Iodiden als Intermediaten), als Elektron-
katalysierte Ketten (mit cyclisierten Kationen als Interme-
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diaten) oder als nicht-Ketten-Redoxkatalysen mit Palladium
(mit wiederum cyclischen Kationen als Intermediaten) ab-
laufen. In den beiden ersten Féllen mit Kettenreaktionen
kann das niedervalente Palladium als Initiator, als smarter
Initiator oder als Reduktionsmittel von Inhibitoren agieren.
Pd° ist ein praktischer (aber teurer) Initiator fiir viele Iod-
atomtransfer-Cyclisierungen.'"®  Atomtransfer-Ketten sind
wahrscheinlich, wenn sp*-hybridisierte Iodide eingesetzt
werden und wenn die Produktradikale weniger oder dhnlich
stabil sind wie die Ausgangsradikale.

Abbildung 34a zeigt eine verwandte Pd-vermittelte Ad-
dition an einen aromatischen Ring.””! Die Reaktion von 93

(a) Reaktion

[Pd(PPh3)4]

R\@ (10 Mol-%) R
—_—
N ! . N

h K3POy4 (2 Aquiv.)

Ms Dioxan, 100 °C

93 94
(b) Palladium-Katalyse und Elektron-Katalyse

Pd%1-Katalyse, nicht-Kette

Ms¢ CL@
ST

97

Elektron-Katalyse, Kette

Abbildung 34. Redoxkatalyse mit Palladium oder eine Palladium-initi-
ierte Elektron-katalysierte Kettenreaktion?

mit 10% Palladium-tetrakis(triphenylphosphin) und K;PO,
in Dioxan bei 100°C liefert 94. Wiederum zeigen Kontroll-
experimente, dass eine radikalische Cyclisierung involviert
ist. Dieses und die in Abbildung 33 aufgefiihrten Beispiele
haben gemeinsam, dass die Produkte von stabilen Kationen
iiber Deprotonierung abgeleitet werden konnen. In Abbil-
dung 34b fithren wir auf, wie chemische nicht-Ketten-Kata-
lyse und Ketten-Elektron-Katalyse bei der Bildung von 94
konkurrieren konnen. Falls der Ketten-Weg rechts iiberwiegt,
handelt es sich um eine Palladium-initiierte Elektron-kata-
lysierte Kettenreaktion. Falls der nicht-Ketten-Weg links
iberwiegt, sprechen wir von chemischer Katalyse mit dem
Pd”"-Redoxpaar.

Die Reaktion des Iodids 93 mit Pd’ unter Erzeugung des
Alkylradikals 95 und eines Pd'-Salzes ist der Initiierungs-
schritt im Elektron-katalysierten Weg und der erste Schritt im
chemischen Redoxkatalyse-Zyklus. Der intrinsische Schritt
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bei beiden Mechanismen ist die Cyclisierung des Alkylradi-
kals 95 zum Cyclohexadienylradikal 96. In der Elektron-Ka-
talyse transferiert 96 ein Elektron auf das Edukt-Iodid 93
unter Erzeugung des Ausgangsradikals 95 und des stabilen
Cyclohexadienylkations 97. Dieses verliert ein Proton unter
Bildung des aromatisierten Produktes 94. Cyclohexadienyl-
radikale, insbesondere solche mit elektronenschiebenden
Substituenten wie 96, sind relativ gute Reduktionsmittel. Falls
jedoch das Cyclohexadienylradikal 96 ein Elektron auf Pd'-
Iodid unter Bildung von Pd’ und Kation 97 transferiert, wird
der chemische Katalysezyklus geschlossen.

6.1.2. Chemische Redoxkatalyse von Atomtransferreaktionen

Obwohl lodide und reaktive Bromide unter passenden
Bedingungen oft iiber intrinsische Atomtransfer-Ketten-
zyklen reagieren, benodtigen weniger reaktive Bromide und
Chloride chemische Katalyse. Die generische Reaktion, die
konkurrierende intrinsische Atomtransfer-Kette und ein
nicht-Ketten-Katalysezyklus sind in Abbildung 35 dargestellt.

(a) Reaktion

Redox-
Sub-X ——— Prod-X
Katalysator

(b) Konkurrierende Katalyse- und Ketten-Mechanismen

chemische Katalyse Atom-Transfer

nicht-Kette Kette
Sub- +
Sub-X Kat™1X Prod-X
Kat" l
A Prod- + Sub—X
Prod-X Kat™'X

Abbildung 35. Atomtransfer-Reaktionen. Intrinsische Atomtransfer-
Ketten, die aufgrund des langsamen Atomtransfer-Schrittes nicht pro-
pagieren, kénnen durch einen chemischen nicht-Ketten-Katalysezyklus
ersetzt werden.

Das ideale Energie-Reaktions-Diagramm fiir diesen Reakti-
onstyp sieht dem fiir den ET-Prozess in Abbildung 33b dhn-
lich.

Der Schritt der Halogenabstraktion mit dem Katalysator
unter Erzeugung des Sub*-Radikals ist ein vollwertiger Schritt
im chemischen Katalysezyklus und ein Initiierungsschritt im
Atomtransfer-Zyklus. Die beiden Zyklen stehen wiederum in
Konkurrenz. Insbesondere im Fall der Alkylchloride ist es
wahrscheinlich, dass der chemische Katalysezyklus erforder-
lich ist, da viele (jedoch nicht alle) direkte Chloratomtransfer-
Reaktionen langsam sind. Dies ist ein weiterer Fall der Ka-
talyse, bei der zwei schnelle Reaktionen (die beiden Reak-
tionen, in denen der Katalysator involviert ist) dasselbe Er-
gebnis liefern wie eine langsame intrinsische Reaktion (die
direkte Atomtransferreaktion).
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Der klassische Fall dieses Typs der Katalyse ist die radi-
kalische Atomtransfer-Polymerisation (ATRP), fiir die aus-
fiihrliche mechanistische Studien die Cu-Katalyse belegen.[™"!
Ebenso fanden Cu-Salze breite Anwendung als Katalysatoren
in Atomtransfer-Additionen- und -Cyclisierungen.***#!! Ins-
besondere CuCl in Kombination mit einem Diaminligand wie
Bipyridin wurde erfolgreich in vielen Chlortransferreaktio-
nen eingesetzt.”

Ein jiingeres Beispiel einer Cu-katalysierten Atomtrans-
fer-Cyclisierung mit niedriger Cu-Beladung findet sich in
Abbildung 36. Tetrachlormethan reagiert mit dem Bisallyl-

(a) Eine typische Kupfer-katalysierte Atomtransfer-Reaktion

ClsC cl

N (7

[TpCu] (1 Mol%), Mg-Pulver

ccl, +
Benzol, 30 °C, 24 h

(4 Aquiv.) EtO,C CO,Et

98 ,H
Tp=| NiB_
=N
3

cu'TpCl

EtO,C CO,Et
99 (99%, d.r. = 93:7)

(b) Katalysezyklus

Regenerierung l Mg

99>/ Cu'Tp \Qccu

Cl,C
cu''TpCl
+ Cu'TpCl +
Et0,C CO,E *CCly
100 Addition N\ /7
5-exo-Cyclisierung 98

EtO,C CO,Et

Abbildung 36. Beispiel einer Cu-katalysierten ATRC und Mechanismus.

malonat 98 mit [CuTp] (1 Mol-% ) unter milden Bedingungen
in einer Sequenz aus Radikaladdition, Cyclisierung und ab-
schlieBendem Atomtransfer in hoher Ausbeute zum Addukt
99.%1 Eine typische Cu-katalysierte Atomtransfer-Reaktion
wurde als Mechanismus vorgeschlagen. Im Initiierungsschritt
abstrahiert CuTp ein Cl-Atom von CCl, unter Erzeugung von
[CuTpCl] und dem Trichlormethyl-Radikal, welches nun an
das Bisallylmalonat 98 addiert. Nachfolgende 5-exo-Cycli-
sierung liefert das entsprechende primire exocyclische Ra-
dikal 100. Dieses abstrahiert nun das Cl-Atom vom
[Cu"TpCl]-Komplex. Es bildet sich 99 und dabei wird Cu'Tp
regeneriert. Cu'-Komplexe weisen Radikalcharakter auf.
Daher kann der finale Schritt als eine schnelle Reaktion
zwischen dem transienten Radikal 100 und dem persistenten
Radikal [Cu"TpCl] betrachtet werden. Das Trichlormethyl-
Radikal und auch das cyclisierte Radikal konnen in konkur-
rierenden Nebenreaktionen auch dimerisieren, was zu einer
Akkumulation des [Cu"TpCl]-Komplexes fiihrt. Bei zu hoher
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[Cu"TpCl]-Konzentration wird die gewiinschte intermoleku-
lare Addition unterdriickt. Das Mg als Additiv sorgt jedoch
dafiir, dass der aktive [Cu'Tp]-Komplex iiber Reduktion re-
generiert wird. Diese Beobachtung zeigt, wie wichtig die
Kontrolle der Konzentration der katalytisch aktiven Spezies
in solchen nicht-Ketten-Reaktionen ist. Eine zu hohe Kon-
zentration der katalytisch aktiven Spezies kann die Zielre-
aktion unterdriicken. Falls jedoch zu wenig dieser Spezies
vorhanden ist, wird das Produkt ebenfalls nicht gebildet.

6.2. Photoredoxkatalyse von nicht-Ketten-Reaktionen

Photoredoxkatalyse ist Redoxkatalyse mithilfe eines
Photons, das vom Photokatalysator absorbiert und dessen
Energie schlieBlich in das Reaktionssystem iiber Addition
oder Entfernen eines Elektrons transferiert wird. Das grof3e
Forschungsgebiet wurde bereits oft aus Sicht der Katalyse
zusammengefasst.?7%% Im Rahmen dieses Aufsatzes be-
leuchten wir nun diese Chemie aus der Perspektive der Ra-
dikalchemie, welche auch zu verstehen hilft, dass Photore-
doxkatalyse und Kettenreaktionen oft verzahnt sind.

6.2.1. Photoredoxkatalyse ist nicht Photosynthese

Die Photosynthese ist der Weg, den die Natur nutzt, um
Lichtenergie in Form chemischer Energie zu speichern.
Kohlenstoffdioxid und Wasser werden dabei als Substrate in
Kohlenhydrate und elementaren Sauerstoff als Produkte
iberfiihrt. Die Energie der endothermen Reduktion von CO,
wird vom Licht zur Verfiigung gestellt. AnschlieBender oxi-
dative Metabolismus der Kohlenhydrate setzt die gespei-
cherte Energie wieder frei. Photoredoxkatalyse wird routi-
nemiBig mit Photosynthese verglichen. In beiden Gebieten
werden Photonen unter Erzeugung von aktivierten Zustédn-
den absorbiert, daher ist der Vergleich hier angebracht. Es
gibt jedoch einen entscheidenden Unterschied zwischen der
Photosynthese und der Photoredoxkatalyse. Die meisten
publizierten Photoredox-katalysierten Reaktionen sind klar
exotherm. Mit wenigen Ausnahmen erfolgt in der Photore-
doxkatalyse somit keine Speicherung von Lichtenergie in
Form chemischer Energie. Dieser einfache, jedoch funda-
mentale Punkt ist in Abbildung 37 iiber Vergleich mit der
Photosynthese skizziert. Dieser thermodynamische Aspekt
wird oft beim Lesen aktueller Literatur zur Photoredoxka-

(a) Photosynthese (b) Photoredox-Katalyse

Prod Sub

AGP hv hv

Sub Prod

Abbildung 37. Einfaches Energie-Diagramm fiir a) Photosynthese und
b) Photoredoxkatalyse. Photosynthese ist durch Licht getrieben; Photo-
redoxkatalyse ist Giber Produktstabilitat getrieben.
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talyse missverstanden. Reaktionen werden in der Regel als
mit Licht-getriecben oder mit Sonnenlicht-getrieben (auch
andere Terme finden Anwendung) beschrieben, also mit
Begriffen, die typischerweise eine thermodynamische Be-
deutung haben. Die Triebkraft der Photosynthese sind die
Photonen (Lichtenergie wird eingefiihrt). Die Triebkraft der
Photoredoxkatalyse ist allerdings die erhohte Stabilitit der
Produkte im Vergleich zu den Reaktanden (chemische
Energie wird freigesetzt).

Daher schlagen wir fiir synthetische Photoreaktionen
abhingig vom genauen Verstidndnis der Mechanismen fol-
gende Terminologie vor. Die mechanistisch-orientierten Be-
griffe sind ,Licht-getrieben“ fiir endotherme Reaktionen
(photokatalysiert oder nicht), ,,Licht-initiiert* fiir Kettenre-
aktionen und ,Licht-aktiviert” fiir photokatalysierte exo-
therme Reaktionen. Fiir Reaktionen, wo der Mechanismus
nicht klar ist, sind Begriffe wie ,Licht-vermittelt“ oder
,Licht-induziert” vorzuziehen. Diese sagen nur, dass Licht
erforderlich ist, ohne dabei zu spezifizieren, was es macht.

6.2.2. Die Suche nach dem verlorenen Licht

Das einfache Diagramm in Abbildung 37b ist irrefithrend,
weil das eingebrachte Licht offensichtlich verloren geht. Falls
eine Reaktion nicht photogetrieben ist — sie hat bereits ein-
gebaute thermodynamische Triebkraft —, dann ist Photolyse
nicht der ausschlielliche Weg diese durchzufiihren. In An-
betracht der Tatsache, dass die Photoredoxkatalyse so wert-
voll ist, stellt sich nun die Frage, was mit dem Licht, welches in
das System eingebracht wird, passiert? Die Antwort lautet:
Das Licht wird in Wérme iiberfiihrt. Dies ist Energieerhal-
tung. Jedoch liefert die Energie der Photonen Zugang zu den
fiir die Transformation erforderlichen reaktiven Intermedia-
ten. Die Photonen stellen nicht die Triebkraft zur Verfiigung,
vielmehr liefern sie die Aktivierungsenergie (daher die vor-
geschlagenen Bergriffe wie ,Licht-Aktivierung”® oder
»~Photo-Aktivierung®). Licht geht hinein, Aktivierungsbar-
rieren werden iiberwunden und anschlieend kommt Energie
in Form von Wérme zuriick. (In der Photosynthese und an-
deren endothermen Photoreaktionen liefert das Licht eben-
falls die Energie, um Aktivierungsbarrieren zu iiberwinden.
Die Differenz der Energie zwischen den Produkten und den
Reaktanden ist dabei ein Teil der Barriere.)

Photoredoxkatalyse ist so wertvoll, weil es schwierig ist,
fiir viele Prozesse einen Redoxkatalysator zu identifizieren,
der das richtige Paar von Oxidations- und Reduktions-
potential aufweist und zudem beide ET-Schritte gentigend
schnell zuldsst, um eine Redox-katalysierte Kettenreaktion
effizient zu propagieren. Fiir chemische Redoxkatalyse wird
somit eine Art ,,Super-Katalysator* gebraucht, der in einer
Form gerade recht fiir eine spezifische Oxidation und in
seiner anderen Form gerade recht fiir eine spezifische Re-
duktion ist. Demgegentiiber ist es viel einfacher einen ,,Halb-
Katalysator zu finden, einer Spezies, welche die Anforde-
rungen fiir nur einen Schritt der Redoxkette gut erfiillen muss
(entweder Oxidation oder Reduktion, aber nicht beide).

Zum Beispiel wird eine potentiell katalytische Spezies
Kat mit einer gegebenen Formalladung in seiner oxidierten
Form Kat" schnell ein Radikal oder Radikalanion in das
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(a) Thermische Redoxkatalyse misslingt; Reduktionsschritt 1 ist
zu endotherm

+Kat Prod

+ Kat

(b) Ein Photon fiihrt zu einem neuen reaktiven Intermediat mit
der nétigen Energie

Warme
vom
AHO Licht
Reaktions-
Warme
+
Kat Prod
+ Kat

Abbildung 38. Generisches Energiediagramm von a) Redox- und
b) Photoredox-Katalyse. Im Fall 1 ist der anfingliche Reduktionsschritt
zu endotherm.

Zielprodukt oxidieren. Die resultierende Spezies Kat ist
jedoch nicht ein geniigend starkes Reduktionsmittel, um den
Vorldufer in das Ausgangsradikal oder Radikalanion zu re-
duzieren. Das hierzu passende Reaktionsprofil findet sich in
Abbildung 38a (hier wiederum fiir den Radikalanion-Fall
gezeigt). Man vergleiche dieses Profil auch mit dem des
idealen Redoxkatalyse-Profils in Abbildung 32b. Der erste
Elektrontransferschritt vom Katalysator auf das Substrat ist
zu endotherm, aber der zweite Elektrontransferschritt, der
das Produkt aus dem Kat* bildet, ist giinstig. In der Praxis
wird die in Abbildung 38a aufgefiihrte Reaktion nicht funk-
tionieren (das Substrat wird nicht umgesetzt). Ein ,,Halb-
Katalysator® ist nicht gut genug, um diese Reaktion zu ka-
talysieren.

Das Problem kann jedoch gelost werden, wenn ein akti-
vierter Zustand des Katalysators, der ein stirkeres Redukti-
onsmittel darstellt, tiber Belichtung zuginglich ist. Dies ist in
Abbildung 38b gezeigt. Absorption eines Photons gibt einen
neuen Zustand Kat* (in fetter Schrift aufgefiihrt), welcher
dann diese Energie nutzt, um ein Elektron auf das Substrat zu
transferieren. Nach der Realisierung dieser Photoelektron-
transfer-Reaktion sind die restlichen Schritte der Redoxka-
talyse schnelle exotherme Reaktionen mit niedrigen Barrie-
ren, welche thermisch zum Produkt bergabwirts ablaufen.

Die Lichtenergie, welche zur Durchfithrung der endo-
thermen Reaktion erforderlich ist, wird in das System iiber
Wirmefreisetzung riickgefiihrt. Lichtenergie ist zwischen-
zeitlich in chemische Energie iiberfiihrt worden, eine Barriere
kann dann iiberwunden werden und anschlieBend wird
Wirme freigesetzt. Je nach gewihltem Photoredox-Kataly-
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sator, je nach Intermediaten (Ionen, Molekiile, Radikale und
Radikalionen) und je nach Schritt der Photoaktivierung
konnen noch andere Varianten dieser Photoredoxzyklen
auftreten. Die Gemeinsamkeit dieser Systeme besteht darin,
dass jeweils ein chemischer Redoxkatalysezyklus formuliert
werden kann und dass einer der Schritte im Zyklus zu en-
dotherm (zu langsam) ist, um einen Zyklus zu tragen, der
reaktive Radikale und Radikalionen involviert. Dieser en-
dotherme Schritt wird durch einen exothermen Schritt er-
setzt. Dieser lduft iiber den photoaktivierten Zustand des
Katalysators ab, welcher ein besseres Reduktions- oder
Oxidationsmittel darstellt.

6.2.3. Photoinitiierung oder Photokatalyse?

Fiir viele Reaktionen, die als Photoredox-katalysierte
Prozesse beschrieben wurden, ldsst sich im Prinzip ein exo-
thermer Elektrontransfer (oder Atomtransfer) direkt vom
Produktradikal auf das Substrat formulieren. Dies wiederum
heift, dass intrinsische Ketten mit nicht-Ketten-Photoredox-
katalyse konkurrieren konnen. Wie bei der Redoxkatalyse ist
einer der beiden ET-Schritte in einem photokatalytischen
Zyklus ein Initiierungsschritt einer potentiellen intrinsischen
Kette. Falls nun auf Basis dieses Schrittes eine Kettenreaktion
propagieren kann, ist das Resultat eine photoinitiierte nicht
aber eine photokatalysierte Reaktion. Kann dariiber hinaus
das Substrat oder ein anderes Reagens den verbrauchten
Initiator regenerieren, sprechen wir von smarter Initiierung.
Dieses Szenario ist dhnlich dem in Abbildung 35, in dem die
Kettenreaktion und der katalytische Photoredoxzyklus in
direkter Konkurrenz stehen. Abhéngig von den Geschwin-
digkeiten des Elektrontransfers vom Produktradikal auf die
oxidierte Form des Katalysators oder auf das Substrat kann
dabei der eine oder der andere Weg dominieren. Eines der
problematischsten Experimente zur Unterscheidung zwi-
schen Photoinitiierung oder Photokatalyse ist das Ausschal-
ten des Lichtes. Allgemein wird geglaubt, dass Kettenreak-
tionen auch nach dem Ausschalten des Lichtes ablaufen,
wohingegen die nicht-Kettenreaktionen umgehend stoppen.
Dies ist im Prinzip korrekt, aber nur auf einer sehr kurzen
Zeitskala. Bei ausbleibender frischer Initiierung kommen die
Ketten wihrend der Standard-Laborzeitskala iiber Termi-
nierung zum Erliegen. Daher ist es normal, dass beim Aus-
schalten des Lichtes photoinitiierte Kettenreaktionen und
photokatalysierte nicht-Kettenreaktionen stoppen. Oft wird
in der Literatur dieses Experiment missinterpretiert. Das
Abschalten des Lichtes im priparativen Experiment zeigt
ausschlieBlich, dass Licht fiir die Umsetzung erforderlich ist.
Aber dieses Experiment ldsst keine Schliisse beziiglich der
Rolle des Lichtes zu. Der Verlauf einer Kettenreaktion kann
nach dem Ausschalten des Lichtes verfolgt werden, allerdings
sind hierzu zeitaufgeloste spektroskopische Techniken wie
die Laser-Flash-Photolyse erforderlich.

Die Unterscheidung von chemischer Katalyse und che-
mischer Initiierung kann schwierig sein. Allerdings gibt es ein
brauchbares Experiment im Bereich der Photochemie. Die
Bestimmung der Quantenausbeute (@) ist ein sehr niitzlicher
Weg, um photoinitiierte von photokatalysierten Reaktionen
zu unterscheiden.”” Die Quantenausbeute ist die Zahl der
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Substrate, die pro Photon umgesetzt werden. Photokataly-
sierte Reaktionen zeigen eine maximale Quantenausbeute
von 1. In der Praxis ist die Quantenausbeute aufgrund des
strahlungslosen Zerfalls anderer energieverbrauchender
Prozesse allerdings meistens < 1. Bei photoinitiierten Reak-
tionen ist die Quantenausbeute typischerweise grofer als
1 und kann, falls die Kette effizient ist, auch sehr viel grofier
sein. Ein Photoinitiierungsereignis fithrt zu mehreren Aqui-
valenten an Produkt. Majek etal. bestimmten kiirzlich
Quantenausbeuten fiir Reaktionen von Arendiazonium-
Salzen, die durch den organischen Farbstoff Eosin Y vermit-
telt werden.”?" In Abbildung 39a,b ist die Struktur von Eosin

(a) Eosin Y, wahrscheinlich unter nicht-aziden Bedingungen vorliegend

‘ CO,H
PKa  Br N Br
4 0 ‘ o ‘ o)

Br Br

Monoanion-Form

Dianion-Form

(b) Quantenausbeuten zweier typischer Diazoniumsalz-Reaktionen
Eosin Y, hv, DMSO

I\
o o)
OZNO—NZBF4  — om—@—@
D=47
101 102
N,BF, =—CO,Et CO,Et
® Pl 00
O »=0.35 ‘
103 104

(¢) Intermediédre Radikale

CO,Et
5 OCL
O,N 3,3
: [

105 106
ET auf Diazoniumsalz, ET auf oxidierte Form des Eosin Y,
Elektron-Katalyse, chemische Redoxkatalyse,
Ketten-Reaktion nicht-Ketten-Reaktion

Abbildung 39. Die Bestimmung der Quantenausbeute der Reaktion
mit Eosin Y liefert den Hinweis, ob der Prozess iiber Elektron-Katalyse
oder Photoredoxkatalyse abliuft.

Y zusammen mit typischen Ergebnissen aufgefiihrt. Die
Photolyse des Diazonium-Salzes und Furan in Anwesenheit
von Eosin Y in DMSO lieferte im priparativen Experiment
das Addukt 102.® Die Quantenausbeute bei diesem Expe-
riment lag bei ca. 4.7. Demgegeniiber zeigte die vergleichbare
Reaktion des Diazonium-Salzes 103 und Ethylpropiolat zu
Phenanthren 104%° eine Quantenausbeute von 0.35.
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Die Vorldufer dieser Reaktionen sind Kationen und die
nach dem Elektrontransfer erzeugten Intermediate Radikale
(anstelle von Radikalanionen wie in den allgemeinen Abbil-
dungen oben gezeigt). Die in einer intrinsischen Kette er-
zeugten Produktradikale sind 105 (aus 101) und 106 (aus 103).
Eine Quantenausbeute von 4.7 zeigt, dass das Radikal 105 mit
dem O-Substituent in der Regel direkt ein Elektron auf das
Diazonium-Salz 101 tibertrigt. Eosin Y ist in dieser Reaktion
somit primir ein smarter Initiator, und das Produkt bildet sich
grofitenteils tiber Elektron-Katalyse. Die Ketten sind kurz.
Aber da die Quantenausbeute des Initiierungsereignisses
wahrscheinlich kleiner als 1 ist, entspricht 4.7 der minimalen
Lénge der Kette.

Demgegeniiber zeigt die Reaktion mit dem intermedidren
Radikal 106 eine Quantenausbeute von 0.35. Dies ist mit
einer Kettenreaktion nicht vereinbar (die Quantenausbeute
des Initiierungsereignisses misste sehr klein sein). Wahr-
scheinlich entspricht die Quantenausbeute von 0.35 dem In-
itilerungsereignis. Das Radikal 106 transferiert somit primar
ein Elektron auf die oxidierte Form des Eosin Y und schlief3t
dabei einen Photoredoxkatalyse-Zyklus. Da der nicht-kata-
lysierte Elektrontransferschritt von 106 direkt auf 103 zu
langsam ist, tibertrifft in diesem Fall der Photoredoxzyklus
den intrinsischen Elektron-Katalyse-Zyklus.

Zusammenfassend stellen wir fest, dass die chemische
Redoxkatalyse, und dabei insbesondere die Photoredoxka-
talyse, oft als eine Reaktionsklasse beschrieben wird, aber
genauer betrachtet handelt sich um eine Klasse von Reakti-
onsmechanismen. Diese Mechanismen enthalten echte Ka-
talyse mit einem Katalysator, der typischerweise in zwei
Schritten eine intrinsische Elektrontransferreaktion oder
Atomtransferreaktion, die in der Regel exotherm und somit
iiber einen Schritt ablaufend zu langsam sind, iiberbriickt.
Redox- und Photoredox-Katalysezyklen sind oft verzahnt mit
intrinsischen Kettenzyklus-Mechanismen, welche Initiierung
erfordern, entweder ohne Katalysator (Atomtransfer) oder
mit Elektron- oder Loch-Katalyse. Ein sicheres Verstindnis
zum Mechanismus ist von fundamentaler Bedeutung, jedoch
auf Basis von experimentellen Befunden nicht immer einfach
zu erlangen.

7. Katalyse von nicht-Ketten-Reaktionen: Beispiele

In diesem Abschnitt fithren wir ausgewahlte Beispiele zur
Katalyse von nicht-Ketten-Reaktionen auf. Anstelle des
Sortierens auf Basis des Transformationstyps, ordnen wir die
Prozesse auf Basis der verwendeten Katalysatoren, da in ei-
nigen Fillen die zugrundeliegenden Mechanismen und somit
Reaktionstypen nicht verstanden sind. Intrinsische Ketten
konnen in einigen Fillen mit den chemisch katalysierten
nicht-Ketten-Reaktionen konkurrieren. Wir werden jedoch
die Diskussionen meistens auf die von den Autoren vorge-
schlagenen nicht-Ketten-Mechanismen einschranken. Der
Hauptpunkt dieses Abschnitts ist die Darstellung des breiten
Spektrums an Reaktionstypen, welches mittels radikalischer
Prozesse abgedeckt werden kann, und nicht die Darstellung
der entsprechenden Mechanismen. Einige der Transforma-
tionen sind Netto-Reduktionen oder Netto-Oxidationen und
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weisen somit keine intrinsischen Ketten auf. Wenn Radikale
erzeugt werden, konnen diese nichtsdestotrotz oft intrinsische
(Katalysator-freie) Reaktionen innerhalb des vorgeschlage-
nen Zyklus eingehen.

Ein Thema in vielen nicht-Ketten-Beispielen ist die
Wichtigkeit von persistenten Radikalen. Wenn Radikal-Ra-
dikal-Kupplungen als produktbildende Schritte vorgeschla-
gen werden, sollte eines der beiden involvierten Radikale
typischerweise persistent sein. Andernfalls findet sich keine
Basis fiir eine selektive Kreuzkupplung der beiden unter-
schiedlichen Spezies. Radikalionen konnen aufgrund von
thermodynamischer Stabilitdt (Konjugation) oder aufgrund
von LadungsabstoBung bei der Dimerisierung persistenten
Charakter aufweisen. Radikal-Radikalion-Kupplungen sind
daher potentiell produktselektiv. Das Timing ist bei diesen
Prozessen kritisch. Die Radikale miissen gleichzeitig mit den
Radikalionen (oder danach, falls die Radikalionen sehr
langlebig sind) erzeugt werden. Andernfalls bilden sich Pro-
dukte tiber Radikal-Radikal-Kupplungen und andere Reak-
tionswege.

In diesem Zusammenhang ist es auch angemessen, einige
Metalle als persistente Radikale zu betrachten. Dies sind
Metalle in Oxidationszustdnden mit ungerader Anzahl an
Elektronen, welche ein zusitzliches Elektron zum Fiillen
einer Schale benotigen. Um persistent zu sein, sollten solche
Metall-zentrierten Radikale (oder Metalloradikale) mit sich
selbst nicht kuppeln oder nicht Metall-Metall-Bindungen
ausbilden oder nicht disproportionieren (Ausbildung von
Komplexen mit gerader Elektronenzahl). Klassische Bei-
spiele sind Cobalt(II) und Kupfer(II). Es finden sich jedoch
weitere Metalle, bei denen mindestens ein Oxidationszustand
diese Kriterien erfiillt. Dies sind Metalle, die wahrscheinlich
kompetitiv mit Radikalen Kohlenstoff-Metall-Bindungen
ausbilden konnen. In einigen Féllen miinden diese Prozesse in
der Spaltung der Kohlenstoff-Metall-Bindung mit einem
Netto-Elektrontransfer. Das Resultat ist dann eine radikali-
sche/ionische Kreuzungsreaktion. Manchmal erlauben solche
Reaktionen auch den Wechsel vom Radikalregime in die
Ubergangsmetallchemie — eine radikalische/Ubergangsme-
tall-vermittelte Kreuzungsreaktion.

7.1. Amine als Katalysatoren

Wie bereits in Abschnitt 5.2.6 diskutiert, konnen in situ
aus einem Aldehyd und einem Amin-Katalysator erzeugte
Enamine entweder als Elektron-Donoren in Redoxkatalyse-
zyklen oder als Akzeptoren fiir elektrophile Radikale rea-
gieren (siehe Abbildung 30a). Ein erstes Beispiel, das den
letzteren Reaktionstyp adressiert, findet sich in Abbil-
dung 30b. Da die Ausgangsaldehyde weder als gute Elektron-
Donoren (nicht leicht oxidierbar) noch als gute Radikal-
Akzeptoren reagieren, konnen intrinsische Ketten ohne Zu-
hilfenahme der Amin-Katalysatoren fiir alle diese Transfor-
mationen nicht formuliert werden. Falls nun chirale Amine
als Katalysatoren Anwendung finden, konnen die Produkte in
guten bis exzellenten Enantioselektivititen gebildet werden.
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7.1.1. Reaktionen iiber Enamin-Radikalkationen

Der allgemeine Mechanismus fiir durch sekundiare Amine
katalysierte Reaktionen, die iiber Enamin-Radikalkationen
ablaufen, ist in Abbildung 40a dargestellt. Der Amin-Kata-

(a) Genereller Mechanismus

R3
Katal ysator

R1+ R2

)g/ X )\
* X (Radikal-Abfang) oder\ /
Reaktion mit Alken oder Aren ET-Oxidation

mit anschlieBender ET-Oxidation
R3

Enamin-Radikalkation

(b) Beispiele

[e] (o] = o] Z (0] (o]
J\(o-b JY( IR Ay® L ®
H H H H H
R R R 0] R X
107 108 109 110 111

Abbildung 4o. Katalyse mit Aminen iiber Enamin-Radikalkationen.
a) Allgemeiner Mechanismus und b) Beispiele.

lysator kondensiert zuerst mit einem Aldehyd unter Bildung
des entsprechenden Enamins, welches anschliefend mit
einem externen Oxidationsmittel zum Enamin-Radikalkation
weiter reagiert. Dieses kann nun mit unterschiedlichen Ra-
dikalabfangreagentien wie TEMPO, elektronenreichen Al-
kenen oder Arenen reagieren. In der Reaktion mit Alkenen
oder Arenen wird das dabei erzeugte distonische Radikal-
kation weiter oxidiert und nach Deprotonierung oder Ab-
fangen mit einem anionischen Nukleophil in das entspre-
chende o-funktionalisierte Iminiumion umgesetzt. Daher
sind bei diesen letzteren Reaktionen mindestens 2 Aquiva-
lente an externem Oxidationsmittel erforderlich. Hydrolyse
des Iminiumions liefert schlieBlich das Produkt unter Frei-
setzung des Amin-Katalysators.

In Abbildung 40b findet sich eine Auswahl an Produkten,
die iiber direktes Abfangen des entsprechenden Enamin-
Radikalkations (siche 107) oder iiber Addition der Radikal-
kationen an Alkene/Arene mit nachfolgender Oxidation
(siehe 108-111) zugénglich sind. Neben anderen Abfangrea-
gentien wurden TEMPO (107),"%1 Allylsilane (108),**"!
Arene (109),%°" Silylenolether (110)”” und Alkene (111)"*
erfolgreich als Radikalakzeptoren in diesen Reaktionen ein-
gesetzt, und die entsprechenden Produkte 108-111 fielen in
der Regel in hohen Ausbeuten und Selektivitdten an. Dies
dokumentiert eindrucksvoll den groen prédparativen Wert
dieser Methoden.

Kiirzlich wurde Amin-Organokatalyse auch erfolgreich
zur direkten 3-Arylierung von Ketonen und Aldehyden an-
gewendet.’* Diese Prozesse laufen iiber Radikal-Kupplung
mit persistenten Dicyanoaren-Radikalanionen ab."**< Ein Ir-
Photoredoxkatalysator wird als kooperativer Katalysator zur
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(a) Aldehyd-p-Arylierung: Beispiele

o)

o CN [ir(ppy)s] (1 Mok-%)
BnNHiPr (20 Mol-%)  H

H + —_—
DABCO, HOAc R

R cN H,0, DMPU, RT, hv 2 CN

(b) Mechanismus mit zwei gekoppelten Katalysezyklen

N
¢ ]
H/U\L
R .
CN Bn. _iPr
CN + i N &
™(ppy)s Bn\N/lP,Q/ H Bn_  .iPr
)1 Kat N
HX
X
H CN

CN R

CN
Bn iPr "4
Bn., .iPr N7
N NC
. AT
" (ppy)s T SR CN

langlebig
Abbildung 41. p-Arylierung von Aldehyden iiber kooperative Amin/Pho-
toredox-Katalyse. a) Typische Beispiele und b) Mechanismus mit
einem Photoredoxkatalyse-Zyklus gekoppelt mit einem Aminkatalyse-
Zyklus.

112 + CN

* I (ppy)3

Durchfithrung des begleitenden ET-Prozesses im zweiten
katalytischen Zyklus eingesetzt. Der Amin-Katalysator rea-
giert zuerst mit dem Aldehyd zum entsprechenden Enamin,
das mit dem Ir™-Katalysator [Ir"(ppy);]" oxidiert wird (Ab-
bildung 41). Das so erzeugte Enamin-Radikalkation wird
anschliefend an der 3-Position zum C-Radikal 113 deproto-
niert, welches schlieBlich in einer Radikal-Radikal-Kreuz-
kupplung mit dem Dicyanobenzol-Radikalanion zu Anion
114 weiter reagiert. Das Dicyanobenzol-Radikalanion wird
iiber ET-Reduktion mit dem photoaktivierten [Ir™(ppy),]-
Komplex erzeugt.”” Cyanidfragmentierung liefert dann den
B-arylierten Aldehyd 112. Radikale des Typs 113 konnten
auch erfolgreich mit in situ erzeugten langlebigen Ketyl-Ra-
dikalanionen abgefangen werden.” Die selektive Kreuz-
kupplung von 113 mit dem Radikalanion wird dabei durch
den ,,persistent radical effekt“ (PRE)"l gesteuert.

7.1.2. Reaktionen mit Enaminen als Radikalakzeptoren

In situ erzeugte Enamine reagieren effizient als elektro-
nenreiche Alkene mit Benzyl-"! Carbamoyl-* und o-Ni-
troalkyl-Radikalen®™! zu den entsprechenden o-Aminylradi-
kalen, welche tiber Ein-Elektron-Oxidation zu Iminiumionen
weiter reagieren. AnschlieBende Hydrolyse liefert die a-
benzylierten (115), a-aminierten (116) und a-nitroalkylierten
Aldehyde (117) in guten Ausbeuten und Enantioselektivité-
ten (Abbildung 42). Weitere Beispicle dieses Reaktionstyps
finden sich in Abbildung 30b. In diesen Prozessen wird der
ET-Oxidationsschritt mit einem Photoredoxkatalysator rea-
lisiert, und in einem zweiten gekoppelten Photoredoxkataly-
sezyklus wird das elektrophile Radikal aus dem Radikalvor-
laufer tiber ET gebildet (siche auch Abbildung 31).
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(a) Allgemeiner Mechanismus
o « o
1 2 3
H)K( RUGR AR
R® H
Katalysator
1+ R2 1 2
RY N .R RY N R

W J\( X ”
R3
RY RZ/
ET-Oxidation N’
9y )\/ X

R3

N
R3
"X (elektrophiles Radikal)

(b) Beispiele

0 o R
N__OR"
o Wy
HJ\(\GR' \n/
R Pz R (o]
115 116

Abbildung 42. Enamine als Radikalakzeptoren: a) allgemeiner Mecha-
nismus und b) Produkte aus der Reaktion von verschiedenen elektro-
philen Radikalen mit in situ erzeugten Enaminen (die neu gebildete
Bindung jeweils fett hervorgehoben).

0 NO,
A A
R

117

7.2. Radikalreaktionen mit N-heterocyclischen Carbenen (NHCs)
als Katalysatoren

Radikalchemie unter Nutzung von N-heterocyclischen
Carbenen (NHCs) als Katalysatoren ist nahezu unerforscht.
Dies {iiberrascht, zumal in jiingerer Zeit grofle Erfolge auf
dem Gebiet der Katalyse mit NHCs erzielt werden konn-
ten.'"”! Rovis zeigte, dass Enale mit dem stochiometrischen
Oxidationsmittel 118 und dem chiralen NHC 119 als Kata-
lysator leicht in moderaten bis guten Ausbeuten und guten
Enantioselektivitidten zu -Hydroxymethylestern umgesetzt
werden konnen (Abbildung 43a).'' Im Katalysezklus rea-
giert das NHC zuerst mit dem Enal unter Bildung des ent-
sprechenden Breslow-Intermediats. ET-Oxidation mit 118
liefert ein Radikalkation/Radikalanion-Paar. Kreuzkupplung
unterstiitzt durch Coulomb-Anziehung fiihrt zu 120, das iiber
Nitrosoaren-Fragmentierung und Protontransfer das Acyl-
azolium-Ion 121 ergibt. Methanolyse liefert unter Freisetzung
des katalytischen NHC schliellich den entsprechenden Me-
thylester. Einen &hnlichen Prozess publizierten auch Chi und
Mitarbeiter."”” Hohere Selektivititen lieBen sich mit dem
Oxidationsmittel 122 erzielen. Zudem war mit dieser Me-
thode auch die Herstellung von tertidren Alkoholen moglich.
Die entsprechenden $-Hydroxyester fielen dabei in guten bis
exzellenten Ausbeuten und exzellenten Selektivitdten an.

Das iiber Reaktion eines NHC mit einem Aldehyd er-
zeugte Breslow-Intermediat kann auch mit dem milden und
kommerziell erhiltlichen TEMPO leicht oxidiert werden
(Abbildung 43b).'%! Das dabei erzeugte Radikalkation wird
mit einem zweiten Aquivalent an TEMPO leicht weiter zum
entsprechenden Acylazolium-Ion oxidiert, das schlie3lich mit
dem TEMPO-Anion, seinerseits iiber ET erzeugt, abgefangen
wird. Es resultieren dabei TEMPO-Ester in exzellenten
Ausbeuten."™ Wie auch bei der oben diskutierten Amin-
Katalyse sind intrinsische Kettenreaktionen bei diesen NHC-
katalysierten Radikalprozessen nicht moglich. Der NHC-
Katalysator wird wiahrend der Reaktion kovalent an das
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(a) B-Hydroxylierung mit begleitender Aldehyd-Oxidation

o 50
/\)L N 119 (10 Mol-%) OH O
X * Jl/\; N ~
R H ON Pz /\)L

NaOAc (1 Aquiv.) R OMe
CCLy/MeOH, RT, 120 5, 749, (63-92% ce)

O _
Rk "BF, N o
Bu_s N-CgFs N
™ @ J
oTBS 119 ,,\ S

OH O
NHC R OMe
R o EtO,C
N-O . OH O
\ chirales NHC (15 Mol-%
A A, ¢ /oS chirales NHC (1 Mok%9) - , L _IL
K,CO3 (1.5 Aquiv.) R OMe
OoN Toluol/MeOH, RT, 12 h 45-98% (91-98% ee)
122
(b) Oxidative Esterbildung T
N+
m
N-N o
o \ (2 Mol-%) L

J + TEMPO ———— = o NgN
- DBU (3 Mol-%)
(2 Aquiv.) THF, RT

51-98%
Abbildung 43. NHC-katalysierte Prozesse, die liber Radikalkationen als
Intermediate ablaufen. a) Stereoselektive 3-Hydroxylierung von Enalen
mit begleitender Esterbildung und b) TEMPO-vermittelte, oxidative
Veresterung.

Substrat gebunden und {iiberfiithrt dieses so in ein gutes ET-
Reduktionsmittel. Daher ist ohne NHC-Katalysator eine
Kette nicht moglich.

7.3. Ubergangsmetalle als Katalysatoren

Wie in Abschnitt 4 oben diskutiert, konnen Ubergangs-
metalle als Initiatoren, als Katalysatoren oder als smarte In-
itiatoren (iiben beide dieser Funktionen aus) agieren, und
daher ist Sorgfalt bei mechanistischen Diskussionen ange-
bracht. In diesem Abschnitt fithren wir ausgewahlte Beispiele
aus dem Bereich der Ubergangsmetall-Katalyse von Radi-
kalreaktionen auf.'” Dabei werden Ubergangsmetall-ver-
mittelte Radikalreaktionen, die das Ubergangsmetall in sto-
chiometrischen Mengen nutzen, nicht adressiert. Dieser Ab-
schnitt ist auf Basis der Elemente gemaf ihrem Auftreten im
Periodensystem organisiert.
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7.3.1. Titan-Katalyse

In einer wegweisenden Arbeit fithrten Nugent und Ra-
janBabu Cp,Ti"™Cl als effizientes stochiometrisches Reagens
fiir die reduktive ET-Offnung von Epoxiden ein.'® Die ka-
talytische Variante wurde spéter von Ganséduer und Mitar-
beitern entwickelt, die zeigten, dass die bei der Epoxidoff-
nung anfallenden [Cp,Ti"Cl]-Alkoxide mit Collidin-Hydro-
chlorid unter Bildung der entsprechenden Alkohole und
[Cp,Ti'vCl,] leicht protoniert werden konnen.""1%! Der Tj'V-
Dichlorkomplex lédsst sich mit elementarem Mangan unter
Regenerierung von [Cp,Ti™Cl] reduzieren. Alternativ zu
Mangan kann auch Zink als stochiometrisches Reduktions-
mittel bei solchen Transformationen eingesetzt werden. Der
katalytische Zyklus fiir Ti-katalysierte reduktive Epoxidoft-
nungen ist in Abbildung 44a aufgefithrt. Mn reduziert

(a) Reduktive Epoxiddffnung

[Cp,TiCly] (5 Mol-%)

1 Mn (1.5 Aquiv.), CHD (4.3 Aquiv.) R
o R q q
<, — Fy-— HO\)\ 5
R Collidin-HCI (1.5 Aquiv.) R
THF, RT
Cp,TivCl,
1/2 Mn
1/2 MnCl, 2MnCl;
o)
Cp,TilCI X o
1/2 Mn
OTiVCp,Cl
Cp,TiVCl, R1

KKFN
OTIIVCp2C|

Collidin-HCI RzH

@

(b) Reduktive Epoxidéffnung: Anwendungen

H
homolytische Q;
CO,Et Cychs:erung aromatische OH
o % %Rz aromatische,_

N
CO,Et Substitution

78% intermolekulare
Radikal-Addition
\le‘)\COZtBu

8

enantioselektive
Epoxidoffnung 98%

O\)\(\oa

83% H
76% (94% ee)

Abbildung 44. Ti-katalysierte reduktive Epoxidéffnungen. a) Reduktive
Epoxidéffnung mit katalytischem Zyklus und b) Epoxidéffnung mit an-
schlieRRender Funktionalisierung des (3-Ti-Alkoxy-C-Radikals.

[Cp,Ti"VCl,] zum aktiven [Cp,Ti™CI]-Komplex, welcher das
Epoxid reduktiv 6ffnet. Dabei bildet sich das entsprechende
sekunddre oder tertidre [3-Ti-Alkoxy-C-Radikal. Das C-Ra-
dikal wird anschlieBend mit Cyclohexadien (CHD) zu einem
Ti-Alkoxid reduziert, das mit Collidin-HCI zum Produkt-
alkohol und dem [Cp,Ti"VCl,]-Complex weiter reagiert. Re-
duktion des Ti"V-Komplexes mit dem stdichiometrischen Re-
duktionsmittel (Mn) regeneriert den [Cp,Ti"'Cl]-Komplex.
Dabei schlief3t sich der katalytische Zyklus.
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Anstelle der direkten Reduktion konnen die intermedié-
ren [-Ti-Alkoxy-C-Radikale auch eine radikalische Cyclisie-
rung mit anschlieBender Reduktion eingehen.!' Zudem ist
auch das intermolekulare Abfangen des (3-Ti-Alkoxy-C-Ra-
dikals mit elektronenarmen Alkenen wie tert-Butylacrylat
moglich (Abbildung 44).'%! Unter Verwendung eines chiral-
en Ti"-Komplexes sind enantioselektive Epoxidéffnungen
mit dieser Methode realisierbar,""”! und kiirzlich wurde die
Epoxidoffnung mit einer homolytischen aromatischen Sub-
stitution kombiniert.""! [Cp,Ti"'Cl] wurde von Streuff zudem
als Katalysator zur reduktiven Aktivierung von a,f-ungesit-
tigten Ketonen in Kombination mit einem stochiometrischen
Reduktionsmittel verwendet."?!

7.3.2. Eisen-Katalyse

Eisen ist ein kostengiinstiges, leicht zugéngliches und
umweltfreundliches Metall. Fe-Salze fanden erfolgreich als
Katalysatoren in vielen unterschiedlichen Reaktionen An-
wendung.®! Nicht {iberraschend fiir ein redoxaktives Uber-
gangsmetall wurden Fe-Salze auch als Katalysatoren im
Gebiet der Radikalchemie eingesetzt. In diesem Zusam-
menhang ist oxidative und reduktive Radikalchemie zu
nennen, und auch einige C-C-Kupplungen, die iiber Radi-
kalintermediate ablaufen, lassen sich {iiber Fe-Katalyse
durchfiihren.

Oshima und Mitarbeiter zeigten bereits frith, dass re-
duktive radikalische Cyclisierungen mithilfe eines Fe-Kata-
lysators realisiert werden konnen.' Das Todid 123 wurde
z.B. erfolgreich in guter Ausbeute zum THF-Derivat 124
cyclisiert (Abbildung 45). Dieser Prozess lduft mit FeCl,

BHOQHC5H11

124 (83%)

FeCl, (5 Mol-%)
PhMgBr (1.2 Aquiv.)

THF 0°C,1h

BASE

Abbildung 45. Fe-Katalyse in einer reduktiven radikalischen Cyclisie-
rung.

(5 Mol-%) als Katalysator in Kombination mit PhMgBr
(1.2 Aquiv.) effizient ab. Die Autoren vermuteten, dass die
Reaktion iiber ET von einem in situ erzeugten reduzierenden
Fe-at-Komplex auf das Alkyliodid abléduft. Das dabei er-
zeugte Radikal geht anschlieBend eine 5-exo-Cyclisierung
ein. Die Reduktion des cyclisierten Radikals lduft wahr-
scheinlich tiber H-Abstraktion aus dem Losungsmittel ab.
Dies ist ein Beispiel, in dem eine ,,sakrifizielle” Verbindung
ein Atom (hier Wasserstoff) auf das letzte Radikal einer Se-
quenz von Schritten transferiert. Dies fithrt zu einem nicht-
Radikalprodukt (hier 124) und einem sakrifiziellen Radikal.
Dadurch werden nicht-selektive Radikal-Radikal-Reaktio-
nen des cyclisierten Radikals unterbunden. Stattdessen wird
das THF-Radikal geopfert, welches dann zu einfach ab-
trennbaren Rekombinations- oder Disproportionierungspro-
dukten abreagiert.

Eine Iodatom-Transfer-Cyclisierung gefolgt von einer Fe-
katalysierten Hydrodehalogenierung des cyclisierten prima-
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ren Alkyliodids kann jedoch fiir diese Transformation nicht
ausgeschlossen werden. In einem solchen Fall wiirde der Fe-
Katalysator nicht die radikalische C-C-Bindungskniipfung,
sondern nur die radikalische Dehalogenierung katalysieren.
Ein weiteres Beispiel einer reduktiven Fe-katalysierten Re-
aktion diskutierten wir bereits in Abbildung 17 oben.

Insitu erzeugte Hydrid-Komplexe wurden auch von
Baran et al. in katalytischen reduktiven Alken-Kupplungen
eingesetzt.''¥ So lieB sich z. B. das Enon 125 zum bicyclischen
Keton 126 cyclisieren (Abbildung 46). [Fe(acac),] erwies sich

(a) Intramolekulare reduktive Cyclisierung
%
6}
m E\I by
126 (60%)

Y(\@J [HFe'']
> PhSIH3/RO

[Fe(acac);] (30 Mol-%)
PhSiH3 (2.5 Aquiv.)

EtOH/(CH,0),, 60 °C

6-exo [Fe'"~

Ry

— 126

O~ -RO™

(b) Radikalische Alken-Funktionalisierung
H

Rg)\

R3
2

R F

/ H

H
1 1
Rﬁ)\Rs . Eh)\Rs

R? R? OH

[HFel]

Z RS ——— »

R

H
R1
Rﬁ)\ R®
X
X =TEMPO, N3, Cl, SCN, CN, NO

Abbildung 46. Kettenreaktionen, welche iiber einen formalen H-Atom-
Transfer von Hydrid-Fe-Komplexen auf Alkene ablaufen. a) Reduktive
En/Enon-Cyclisierungen und b) regioselektive radikalische Alken-Funk-
tionalisierungen vom Markownikow-Typ.

als idealer Prékatalysator in Kombination mit Phenylsilan als
stochiometrischem Reduktionsmittel. Die Autoren zeigten
zudem, dass intermolekulare Kupplungen von Alkenen mit
Enonen mit dieser eleganten Methode ebenfalls moglich sind.
Diese Kaskaden laufen iiber initialen H-Atom-Transfer von
einem Fe"™-Hydrid-Komplex auf das elektronenreichere
Alken von 125 ab. Es folgt eine 6-exo-Cyclisierung des re-
sultierenden tertidren Radikals zum a-Enoylradikal. Dieses
Radikal wird nun umgehend tiber ET aus dem anionischen
Fe"-Komplex zum Enolat reduziert. Dabei bildet sich ein Fe'-
Komplex. Protonierung fiihrt schlieBlich zu 126. Das im
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Protonierungsschritt zusétzlich gebildete Alkoholat aktiviert
nun das Phenylsilan, welches dann ein Hydrid unter Rege-
nerierung des Fe™-Hydrid-Komplexes auf den Fe"-Komplex
transferieren kann.

Diese Methode fand in jiingster Zeit auch Anwendung zur
reduktiven Kreuzkupplung von Silylenolethern, Enaminen,
Vinylsulfiden, Vinylsilanen, Vinylboranen und Vinylhaloge-
niden mit Enonen."! Es wurde dariiber hinaus auch gezeigt,
dass die in Fe-katalysierten Prozessen tiber H-Atom-Transfer
von Fe"-Hydrid-Komplexen auf Alkene intermedidr er-
zeugten C-Radikale mit unterschiedlichen Reagentien zu
Alkylhalogeniden, Alkoholen, TEMPO-Ethern, Nitrilen und
Isothiocyanaten oxidiert werden konnen.[''*!

Fe™-Komplexe sind auch aktive Intermediate in Fe-ka-
talysierten C-C-Kupplungen. Ungefahr zur selben Zeit pu-
blizierten Nakamura, Hayashi und Fiirstner in 2004 die
Kupplung von Aryl-Grignard-Reagentien mit Alkylhaloge-
niden unter Fe-Katalyse.""""® Ein Diamin-Ligand wie z.B.
TMEDA ist dabei wichtig, und Kontrollexperimente lieBen
folgern, dass Radikale bei diesen Umsetzungen involviert
sein missen. Fiirstner und Mitarbeiter nutzten die Erkenntnis
der radikalischen Natur dieser Umsetzungen und zeigten
schon friih, dass C-C-Kupplungen mit typischen radikalischen
5-exo-Cyclisierungen kombiniert werden konnen (Abbil-
dung 47). So konnte das Iodid 22 unter Fe-Katalyse mit
PhMgBr erfolgreich in 85% Ausbeute in das Cyclisierungs-
Kupplungs-Produkt 127 iiberfiihrt werden.l"” Das Auftreten
von Radikalen bei solchen Fe-katalysierten Prozessen wurde

(a) Radikalische umlagernde C-C-Kupplungen: Beispiele

o0 o [L(TMEDA)L,[Fe(C,Ha)s] (5 Mol-%)_o_}'
@ j\ PhMgBr (2.4 Aquiv.)
I > THF, 20 °C, 5 Min. H
Ph
22 127 (85%)
) [Fe(acac)s] (2.5 Mol-%)
N Q\Ph

PhMgBr (1.2 Aquiv.)

K@ tBuOMe, 50 °C, 15 Min. ©

128 129 (84%)

(b) Allgemeiner Mechanismus
Fe'l-Salz/TMEDA

— O\ — ArMgBr
N H
. R-I
VR
N II»N
130 R ET Ar'Fé\Ar
1,5-H-
Transfer VY
rad. NN
[ ) Trans. Fe_ ArMgBr
) Ar” | CAr
Vo X M
Fe.
131 Ar X
_ - R'-Ar

Abbildung 47. Fe-katalysierte radikalische C-C-Kupplungen von Alkyl-
halogeniden mit Aryl-Grignard-Reagentien. a) Beispiele und b) allge-
meiner Mechanismus.
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dariiber hinaus tiber die Reaktion des Pyrrolidins 128 mit
PhMgBr zum a-phenylierten Pyrrolidin 129, das in guten
Ausbeuten anfiel, belegt.""”! Diese Reaktion lauft iiber das
Arylradikal 130 mit anschlieBendem 1,5-H-Transfer!™"! zum
a-Amino-C-Radikal 131 ab. Dieses reagiert schlieBlich in
einer Kupplung mit einem Phenyl-Fe-Komplex zu 129. Ein
allgemeiner Mechanismus solcher Fe-katalysierten Kupp-
lungsprozesse ist in Abbildung 47 aufgefiihrt. Meistens wird
dabei ein Fe''-Salz als Priikatalysator eingesetzt, das mit der
Aryl-Grignard-Verbindung in Anwesenheit von TMEDA
einen Fe'-Bisaryl-Komplex bildet. Dieser reagiert nun mit
dem Aryl- oder Alkylhalogenid iiber ET zum entsprechenden
Aryl- bzw. Alkyl-Radikal. Dieses freie Alkyl oder Aryl-Ra-
dikal kann nun entweder direkt abgefangen werden oder ty-
pische radikalische Reaktionen wie eine 5-exo-Cyclisierung
oder eine 1,5-H-Transfer-Reaktion eingehen. Das umgela-
gerte Radikal reagiert dann mit dem intermedidren
Ar,Fe""Br-Komplex unter Bildung des C-C-Kupplungspro-
dukts und dem ArFe"Br-Komplex, welcher mit ArMgBr zum
reduzierenden Fe'-Bisaryl-Komplex weiter reagiert. Bei der
Transformation von 22 zu 127 konnte die Reaktion allerdings
auch iiber eine initiale Fe-Salz-initiierte radikalische Iod-
atom-Transfer-Cyclisierung mit nachfolgender Fe-katalysier-
ter Kreuzkupplung am cyclisierten Alkyliodid mit PhMgBr
ablaufen.

Die Fe-katalysierte radikalische Kupplung wurde in jiin-
gerer Zeit auch erfolgreich zur direkten C(sp?)-Alkylierung
von Arenen mit Alkylhalogeniden genutzt.'*!!

Fe-Katalyse fand auch in dehydrierenden Kupplungen
(CDC)!"2 Anwendung. Im Gegensatz zu den bereits disku-
tierten redoxneutralen Kupplungen mit Alkylhalogeniden
wird in CDC-Prozessen ein externes stochiometrisches
Oxidationsmittel wie ein Peroxid, ein Hydroperoxid oder ein
Chinon benétigt. Dieses aktive Forschungsfeld wurde kiirz-
lich bereits von Li und Lei zusammenfassend diskutiert.">!
Fe-katalysierte Oxidationen laufen allgemein an der akti-
vierten o-Position in Ethern und Aminen oder an benzyli-
schen Positionen ab. Allgemeine Mechanismen fiir solche
Transformationen sind in Abbildung 48 vorgeschlagen. Der
Fe-Katalysator oxidiert zuerst das Substrat iiber ET zum
entsprechenden Radikalkation, das in einer schnellen a-De-
protonierung weiter reagiert. Erneuter ET liefert das
Carbeniumion, welches schlieBlich mit einem Nukleophil
abgefangen wird [Abbildung 48a, Gl. (1)]. Die Deprotonie-
rung des Nu-H kann dabei abhingig von der Aziditit des Nu-
H-Protons vor oder nach dem Abfangen erfolgen. Reaktio-
nen mit benzylischen Substraten laufen in Analogie ab [siche
Abbildung 48a, Gl. (2)].

Zwei typische Beispiele finden sich in Abbildung 48b. N-
geschiitzte Aminosdureester 132 wurden erfolgreich unter Fe-
Katalyse in guten Ausbeuten mit verschiedenen Nukleophi-
len wie Indolen, Furanen und Dialkylmalonaten zu o,0-di-
substituierten Aminosiure-Derivaten 133  a-alkyliert.['**!
Imidazole und Benzimidazole gehen zudem mit verschiede-
nen Alkylbenzolen saubere CDC-Reaktionen zu N-benzy-
lierten Heteroarenen 134 ein, die in moderaten bis guten
Ausbeuten anfallen.['”]

Fe-Katalyse wird oft in Kombination mit Peroxiden oder
Hydroperoxiden als stochiometrischen Oxidationsmitteln
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Fe™  Fe”
X_ _R2 E Z + > NuH X__R?
R! X RE o R! 1
\|_||/ 2eT | RV TG \,!,/ g
“HY u
(X=0,N) (Nu=C,0O,N)
X.
Fe™  Fe"
Ar-_ _R? \ / > Nu-H Ar<__R?
Ar __R > 2
- SR A
-H*
(Nu=C,O,N)
(b) Beispiele
O R'H FeCls (20 Mol-%) O R! Nu

2
N N)S(QR Indol, Furan oder Malonat

CHL >§ropa2

| N " o0 tBuOOtBu (2 Aquiv.)
DCE, Luft, 120 °C
132 133 (bis zu 90%)
(Nu = 3-Indoyl, 2-Furyl, Malonyl)
1
} 3"
N

1
E%R . g2 FeCl (10 Mok-%)
N {BUOOBU (2 Aquiv.)
PhCI, 120 °C, 24 h

@ARZ

134 (23-95%)

Abbildung 48. Fe-katalysierte CDC iiber Carbenium-lonen. a) Allgemei-
ner Mechanismus und b) ausgewihlte Beispiele.

eingesetzt. In solchen Fillen kann das Fe"-Salz in sogenann-
ter Fenton-Chemie mit dem Peroxid R'"OOR? zum entspre-
chenden Alkoxyl-Radikal R'O" und Fe"OR? reagieren. Das
reaktive Alkoxyl-Radikal erzeugt nun iiber eine H-Abstrak-
tion ein C-Radikal, welches mit einem Radikalakzeptor zum
Addukt-Radikal weiter reagiert (Abbildung 49). Dieses kann
nun entweder mit dem Fe™-Salz zum entsprechenden
Addukt-Kation oxidiert und dann abschlieend deprotoniert
oder mit einem Nukleophil direkt abgefangen werden. Al-
ternativ kann das Radikaladdukt zuerst zu einem Radikal-
anion deprotoniert werden, das anschlieBend den Fe™-Kom-
plex unter Regeneration des Fe"-Katalysators reduziert.
Dabei bildet sich auch das Produkt.

Zwei typische Beispiele sind in Abbildung 49 aufgefiihrt.
Es gilt zu beachten, dass ein C-Radikal die X-H- und die C-H-
Aziditdt der benachbarten Position stark erhoht. Falls De-
protonierung erfolgt, bildet sich ein Radikalanion, das in den
meisten Féllen ein sehr gutes ET-Reduktionsmittel darstellt.
Radikalanionen werden auch in der Reaktion von Anionen
mit Radikalen erzeugt. In Kettenprozessen, wo Radikal-
anionen als Intermediate auftreten, sind generell intrinsische
Kettenreaktionen moglich (sieche Abschnitt 5.2.5.1). In sol-
chen Fillen wiirde das Fe-Salz entweder ausschlieBlich als
Initiator oder als smarter Initiator fungieren.?

B-Diketone oder B-Ketoester wurden erfolgreich unter
Fe-Katalyse mit Diarylmethanen und cyclischen Alkylben-
zolen zu den CDC-Produkten 135 gekuppelt.'*! Di-tert-bu-
tylperoxid fand bei diesen Kupplungen als stochiometrisches
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(a) Allgemeiner Mechanismus

R3  Radikal-Akzeptor (A) R3 v R )
). NP -
R4 R4 R*
R3
2
}—H T Felll RO R
R
. Fe'll Fe als smarter Y Elektron-Katalyse
R! 0 Initiator mit Fe als Initiator
Fe' R1.O'
+ 3
o. R? Fel N i R A
R'0O” Ré
l Nu
R3
Y—A-Nu
R4
(b) Beispiele
o O
M FeCI2 (20 Mol-%) R! R2
tBuOOtBu (2 Aquiv.) R3

135 (25-87%)

[e) Ph
/\@ FeCI2 (20 Mol-%) O
{BUOOtBU (2 Aquiv.) O

136 (71%)

Abbildung 49. Fe-katalysierte CDC iiber Alkoxyl-Radikale. a) Allgemei-
ner Mechanismus und b) ausgewahlte Beispiele.

Oxidationsmittel Anwendung. Unter dhnlichen Bedingungen
reagiert 3-Naphthol mit Styrol in guter Ausbeute zum Ben-
zofuranderivat 136.") Am Ende dieses Unterabschnitts gilt
noch zu erwdhnen, dass Fe-Katalyse auch erfolgreich in ra-
dikalischen  Atomtransfer-Polymerisationen  eingesetzt
wurde.!'!

7.3-3. Ruthenium-Katalyse

Ruthenium-Katalysatoren, insbesondere [Ru(bpy);]*",
wurden intensiv in der Photoredoxkatalyse eingesetzt (siche
Abschnitt 6.2)." Neben den Photoredoxprozessen finden
sich in der Literatur jedoch nur wenige Eintridge zu Ru-Salzen
als Katalysatoren in der synthetischen Radikalchemie.

Im Jahr 1973 berichteten Matsumoto etal. iiber die
[CL,Ru(PPh;),]-kataysierte Kharasch-Addition von CCl, an 1-
Alkene.'" In diesen Pionierstudien wurden die Reaktionen
unter hoher Katalysatorbeladung und harschen Bedingungen
durchgefiihrt, was zur Bildung unerwiinschter Nebenpro-
dukte fiihrte. Seitdem wurden reaktivere Ru-basierte Kata-
lysatoren zur Durchfithrung von Atomtransfer-Radikaladdi-
tionen (ATRA)!'%130 eingefiihrt, und solche ATRA lassen
sich heutzutage hoch effizient mit Katalysatorbeladungen um
die 0.02 Mol-% von [Ru™Cl,Cp*] bei Raumtemperatur unter
milden Bedingungen durchfiihren.'*) Der Schliissel dabei ist
die Zugabe einer kleinen Menge von elementarem Magne-
sium oder eines anderen Reduktionsmittels. Ein Beispiel
einer Ru-katalysierten ATRA-Reaktion ist in Abbildung 50
dargestellt. ATRA von CCl, an Styrol lieferte das benzylische
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(a) ATRA von CCl, an Styrol als typisches Beispiel

/ [CI,Ru(PPh3)Cp*] (0.02 Mol-%) cLe ¢l
cely + /\© 3
Mg, Toluol/D,0, RT, 72 h
137 (97%)

(b) Mechanismus der Ru-katalysierten ATRA
Cl,Ru(PPh3)Cp*

Initiierung
Regenerierung 9

Cl,Ru(PPh3)Cp* Cl,Ru(PPh3)Cp*
+ +

C'sc\/.\Ph ‘cclg

~—

ZPh

Abbildung 50. Ru-katalysierte ATRA und Mechanismus. a) Reprisenta-
tives Beispiel und b) katalytischer Zyklus.

Chlorid 137 in nahezu quantitativer Ausbeute. Der generelle
Mechanismus einer Ubergangsmetall-katalysierten Atom-
transfer-Addition wurde bereits in Abbildung 35 diskutiert.

Aufgrund des nicht so schnellen Cl-Atom-Transfers ist die
nicht-katalysierte intrinsische Atomtransfer-Addition fiir die
Bildung von 137 wahrscheinlich nicht effizient. Der Prozess
wird durch Reduktion von [Ru™CLCp*] zu [Ru"CICp*], das
dann ein Cl-Atom von CCl, unter Erzeugung des Trichlor-
methyl-Radikals abstrahiert, initiiert. Addition an Styrol und
nachfolgender Cl-Riicktransfer von [Ru™CLCp*] auf das
benzylische Adduktradikal liefert schlieBflich 137 und den
[Ru"CICp*]-Komplex. Das transiente Trichlormethyl-Radi-
kal dimerisiert zu einem geringen Teil, und dies fiihrt zu einer
Erhohung der Konzentration an [Ru™Cl,Cp*] der PRE-Ki-
netik folgend. Eine zu hohe Konzentration an [Ru™ClL,Cp*]
wiirde allerdings zur Unterdriickung der gewiinschten inter-
molekularen radikalischen Addition fithren. Das zugegebene
Mg reduziert jedoch das [Ru™Cl,Cp*] unter Regeneration
des aktiven [Ru"ClCp*]-Komplexes, und dies erlaubt nun,
solche ATRA bei niedriger Katalysatorbeladung durchzu-
fiihren.

7.3.4. Cobalt-Katalyse

Cobalt partizipiert in der Radikalchemie in unterschied-
lichen Oxidationsstufen (0, I, I, und IIT) und wurde in diesem
Gebiet bereits friih als Katalysator!"**! und auch als stochio-
metrisches Reagens eingesetzt. Oshima berichtete iiber Co-
katalysierte Tandem-Radikal-Cyclisierungen mit anschie-
Benden C-C-Kupplungen.*?! So reagiert z.B. das Todid 138
mit PhMgBr und [CoCl,(dppe)] als Prikatalysator in 81 %
Ausbeute zum Pyrrolidin 139, das aus einer radikalischen
Cyclisierung mit nachfolgender C-C-Kupplung hervorgeht
(Abbildung 51). Es wurde vorgeschlagen, dass der Prékata-
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(a) Cobalt-katalysierte Cyclisierung und C-C-Kupplung: Beispiel
' e
~— [CoCly(dppe)] (5 Mol-%)
N —_—
\_\ PhMgBr (1.1 Aquiv.)
THF,0°C,0.5h

138 139 (81%)

(b) Mechanismus

CoCly(dppe)
lPhMgBr (4 Aquiv.) |
PhMgBr [Co°Pha(dppe)>
\//’ (MgBn3” N\
[Co®Ph(dppe)] ~

MgBr+ ! -
prh ﬁ( (CoPhaappe | .
.y Q\

Co''Phy(dppe) ~
MgBr+
[Co'Phy(dppe)] ~,
<:|\ MgBr

(c) Das cyclisierte Radikal kann mit unterschiedlichen Organometall-Reagentien
abgefangen werden

X R R R R
R/ ~C ~ ~ R X
< - Y Y Y
Y Sokat Y\i\l\ \j\/yg' \j\/ Alkyl
> 140 141 142 143

N

Abbildung 51. Co-katalysierte radikalische Cyclisierung-Kupplung mit
Grignard-Reagentien. a) Typisches Beispiel und b) vorgeschlagener
Mechanismus mit katalytischem Zyklus. c) Die C-C-Kupplung ist nicht
auf Reaktionen mit Aryl-Grignard-Reagentien beschrinkt.

lysator mit PhMgBr (4 Aquiv.) zum aktiven dianionischen
Co-at-Komplex reagiert, der iiber ET mit dem Halogenid
weiter reagiert (in Abbildung 51 mit 5-Hexenyliodid als
Substrat gezeigt). Das so erzeugte 5-Hexenyl-Radikal rea-
giert dann in einer typischen 5-exo-Cyclisierung zum ent-
sprechenden primédren Radikal, welches vom monoanioni-
schen Co'-at-Komplex unter Bildung des [(Alkyl)Co"Ph,-
(dppe)]-Komplexes abgefangen wird. Reduktive Eliminie-
rung liefert schlieBlich das Cyclisierungs-Kupplungs-Produkt
und den anionischen [Co’Ph(dppe)]-Komplex. Dieser Kom-
plex reagiert mit PhMgBr zu [Co’Ph,(dppe)]*” und dabei
schliet sich der Katalysezyklus. Wie bei vielen anderen
Metall-katalysierten ~ Cyclisierungs-Kupplungs-Reaktionen
mit Alkyliodiden konnen diese Transformationen auch tiber
initiale Metall-initiierte Atomtransfer-Cyclisierung mit an-
schlieBender Co-katalysierter C-C-Kupplung ablaufen. Die
erste C-C-Bindungskniipfung, eine schnelle radikalische 5-
exo-Cyclisierung, erfordert keine Katalyse.

Es wurde spéter auch gezeigt, dass die radikalische Cyc-
lisierung mit einer (-H-Eliminierung unter Bildung von
Heck-Cyclisierungsprodukten 140  terminiert werden
kann.'3334 Die cyclisierten Radikale lassen sich zudem auch
mit Vinyl- (siche 141),1%5 Allyl-,"* Alkinyl (siche 142)[3513¢]
und Alkyl-Metallverbindungen (siehe 143)"" kuppeln.

Co"-Porphyrin-Metalloradikale wurden von Zhang und
de Bruin als Katalysatoren in Radikalreaktionen eingesetzt.
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Ein Metalloradikal ist ein Ubergangsmetall-Komplex, bei
dem der Spin hauptsidchlich am Metall sitzt. Die Transfor-
mation des Diazoesters 144 zum Lacton 145 unter Verwen-
dung eines chiralen Co-Porphyrin-Komplexes als Katalysator
istin Abbildung 52 aufgefiihrt."* Das Lacton 145 bildete sich

(a) Cobalt-katalysierte radikalische Cyclopropanierung

on [Co'-por'] (2 Mol%) NC,
- = 2
Phin [e)

CH,Cly, RT, 24 h

144 145
(d.r. > 99:1, ee = 96%)

Ph/\/\o

[Co''por]

TG

[porCo"']
o]
Ph/\/\o CN

Ph [Co'"por]

(b) Tosylierte Hydrazone als C-Radikal-Vorlaufer

X, . NHT
@CN 08 [Co"por] (2 Mol-%) @(j
+ Ph—= -
OH KOtBu (3 Aquiv.) (o) Ph
1,2-Cl,CgHy, 90 °C, 24 h
146 147 (75%)
Copor Co'por Co'por
: PhCCH
\ Ph D—en
OH 0 OH
H
148 149 150
(c) Regioselektive C-H-Amidierung
02 02
BaN"S N, [Co'por] (2 mol%) BaN"S NH
CgHg, MS, 40 °C, 20 h
NS 6% S
151 152 (99%)
0, O, H
Soe S‘N Coll
BnN" " "N-Co'""por O0por

K/\ I\/\
153

Abbildung 52. Katalyse mit Co"-Metalloradikalen. a) Stereoselektive in-
tramolekulare Cyclopropanierung, b) elegante Chromen-Synthese und
c) regioselektive C-H-Amidierung tber 1,6 H-Transposition.

mit kompletter Diastereokontrolle und hoher Enantioselek-
tivitat. Der Co"™-Komplex reagiert zuerst mit 144 unter N,-
Abspaltung zum Co"-komplexierten a-Ester-C-Radikal, das
in einer typischen 5-exo-Cyclisierung weiter reagiert. An-
schlieBende 3-exo-tet-Cyclisierung in einer homolytischen
Substitution am Kohlenstoff liefert 145 unter Regenerierung
des chiralen [Co'por]-Katalysators. Kiirzlich wurde auch ge-
zeigt, dass ein aus 146 in situ erzeugtes Diazoalkan mit einem
[Co"por]-Komplex zum benzylischen C-Radikal 148 reagiert,
das an Phenylacetylen unter Erzeugung des Vinylradikals 149
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addiert. 1,6-H-Transfer von O auf das vinylische C-Radikal
erzeugt dann das Phenoxyl-Radikal 150, welches unter Frei-
setzung des Co"-Katalysators zum Chromen 147 cycli-
Siert'[l}‘). 140]

[Co"por]-Komplexe reagieren bekanntermaBen mit
Aziden unter N,-Freisetzung zu den entsprechenden Co-
komplexierten N-zentrierten Radikalen.!'*!! Diese Reaktivi-
tat wurde elegant zur chemoselektiven Amidierung prop-
argylischer C(sp®)-H-Bindungen genutzt."*! Das Sulfamoyl-
azid 151 konnte z.B. in quantitativer Ausbeute unter Co''-
Katalyse in das C-H-Insertionsprodukt 152 iiberfiihrt werden.
Die Reaktion des Co-Katalysators mit der Azid-Funktion in
151 fiihrt zum Co™-Amidyl-Radikal 153, das iiber eine 1,6-H-
Abstraktion zum C-Radikal 154 weiter reagiert. Radikal 154
liefert in einer homolytischen Substitution am Stickstoff das
Finalprodukt 152 und den Co"-Katalysator. Es ist offen-
sichtlich, dass sich in all diesen Co-katalysierten Prozessen
eine nicht-katalysierte intrinsische Radikalkettenreaktion
nicht formulieren ldsst, da das Co-Metall fiir mindestens
einen Schritt in jedem Zyklus essentiell ist.

7.3.5. Nickel-Katalyse

Nickel-Katalyse erfuhr sehr hohe Aufmerksamkeit in C-
C-Kupplungen, und auch Kreuzkupplungen mit Alkylhalo-
geniden funktionieren gut. Im Gegensatz zu Pd-basierter
Katalyse, wo Pd-Alkyl-Intermediate leicht 3-H-Eliminierung
eingehen, sind Ni-Alkyl-Komplexe in dieser Hinsicht weniger
reaktiv, was die Ni-Katalyse letztlich fiir diesen Typ Chemie
sehr wertvoll macht."*! In einer Serie von Arbeiten doku-
mentierten Fu und Mitarbeiter das Potential dieses Ansatzes
fiir C-C-Kreuzkupplungen und zeigten dabei, dass Alkyl-
halogenide in der Regel mit Ni'-Komplexen iiber ET-Pro-
zesse zu radikalischen Intermediaten reagieren.'*! Das Auf-
treten radikalischer Intermediate wurde durch die Tatsache
gestiitzt, dass Kupplungen stereokonvergent ablaufen (dia-
stereoisomere oder racemische Halogenide liefern dasselbe
Produktstereoisomer) und dass die Kupplungen sich zudem
mit typischen radikalischen Umlagerungsprozessen (Frag-
mentierungen und Cyclisierungen) kombinieren lassen. Or-
ganosilicium-,"*  Organobor-,***  Organozirconium-!"*!
und Organozink-Verbindungen!"*<"'™ fanden als Kupp-
lungspartner in der Reaktion mit Alkylhalogeniden Anwen-
dung.

Elegante Studien von Vicic stiitzten den Vorschlag der
radikalischen Natur Ni-katalysierter Negishi-Kupplungen.*!
Hu fand zudem heraus, dass verschiedene Aryl-Grignard-
Reagentien mit Alkylhalogeniden unter Ni-Katalyse eine
Kreuzkupplung eingehen.*! Bei diesen Kumada-Prozessen
treten ebenfalls Radikale als Intermediate auf, allerdings
laufen die Zn- und Mg-Kupplungen nach unterschiedlichen
Mechanismen ab.l'*! Kiirzlich wurde iiber die direkte C(sp®)-
H-Funktionalisierung mit Arylboronsduren, die mittels Ni-
Katalyse ebenfalls iiber radikalische Intermediate ablduft,
berichtet.'¥?) Weiterhin wurde gezeigt, dass die Kreuzkupp-
lung von C(sp)>-Halogeniden mit Alkyl-Elektrophilen auch
iiber radikalische Intermediate ablzuft.'”")

In Abbildung 53 sind zwei Beispiele des Fu-Laboratori-
ums vorgestellt. Ersteres zeigt die enantioselektive Kupplung
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(a) Ni-katalysierte Csp3-Csp>-Kupplung: Beispiele

O
NN
Br N\_) (13 Mol-%) v )n
B :
AN R )y NiBro/glyme (10 Mol-%) N R2
R!-— + - . R-
Z Znl Csl, CH,Cl,, Dioxan Z
racemisch (1.8 Aquiv.) -30°C 155
(48-91%, ee = 84-98%)
tBu tBu
N 1
R! NiBrzldiegme (10 Mol-%) ><
O+ (9BBN)-Ar R2Ar
R "Br LiOtBu, iBuOH, Benzol
40-60 °C 156 (53-84%)
(b) Allgemeiner Katalysezyklus
R! R3
R? Ar LN Ar-Y (Y = 9-BBN, ZnX)
reduktlv N Transmetallierung
1 /m/nlerung
R2
LNi'—Ar
LNIIII__Ar
Br 1
II R R3
LN| R?
RZLRs

Abbildung 53. Ni-katalysierte Negishi- und Suzuki-Kreuzkupplung mit
Alkylbromiden. a) Ausgewihlte Beispiele und b) vorgeschlagener allge-
meiner Katalysezyklus.

verschiedener sekundirer benzylischer Bromide mit cycli-
schen Alkylzink-Verbindungen in Anwesenheit eines chira-
len Ni-Komplexes zu den Produkten 155, die in guten Aus-
beuten und hohen Enantioselektivititen anfielen.!'"*" Es gilt
zu beachten, dass diese Kupplungen stereokonvergent ab-
laufen, da die Ausgangsbromide als Racemate eingesetzt
wurden. Das Auftreten radikalischer Intermediate ist somit
sehr wahrscheinlich. Nicht-gespannte Alkylradikale sind
konfigurativ nicht stabil. Das zweite Beispiel zeigt die
Kupplung tertidrer Alkylbromide mit (9-BBN)-Aryl zu den
Produkten 156. Diese Reaktionen laufen in guten Ausbeuten
ab, und es werden dabei quartire C-Zentren gebildet.*1 Die
Autoren schlugen denselben Mechanismus fiir beide Prozesse
vor. LNi'Br reagiert zuerst in einer Transmetallierung mit (9-
BBN)-Aryl oder der Arylzink-Verbindung zu LNi'Ar, das
iiber ET auf das Alkylbromid [LNi"ArBr] und das entspre-
chende C-Radikal liefert. Dieses Radikal wird nun vom Ni'-
Komplex unter Erzeugung eines Ni™-Komplexes abgefangen,
der in einer reduktiven Eliminierung unter Regenerierung
des [LNi'Br]-Komplexes schlieBlich das Produkt liefert.

Die Ni-katalysierte radikalische Kreuzkupplung wurde
kiirzlich elegant mit der Photoredoxkatalyse fusioniert."*! In
diesen Prozessen erfolgt die C-Radikal-Erzeugung iiber einen
Photoredoxzyklus, wohingegen die C-C-Kupplung eines or-
ganometallischen Intermediats mit einem C-Radikal unter
Ni-Katalyse ablduft. Molander nutzte dabei benzylische Tri-
fluoroborate als Vorldufer fiir benzylische Radikale. Radi-
kalerzeugung erfolgt iiber Oxidation des Boratanions mit
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(a) Kupplung von Benzyl-BF 3-Salzen mit Arylbromiden unter dualer Ni- und Ir-Katalyse

Br
A BF;K ZN A S
R - 1 M 2
= G R | R
P =

(1.2 Aquiv.) 157 (54-99%)

Ir-cat (2 Mol-%)
[Ni(cod),] (3 Mol-%)
R2 dtbbpy (3 Mol-%)

2,6-Lutidin (3.5 Aquiv.)
Aceton/H,0, hv, 24 h

(b) Mechanismus mit den verzahnten Ni- und Ir-Katalysezyklen
ArCH,

Ar 0 o'
LNi'—/ N h
v
Ar'Br
Kreuzkupplungs- Photoredox-
Zyklus Zyklus
Ar' syl
LNI\H_/ i

| 1}
s LNi'Br [
ArCH,BF K

ArCH,

dte
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(c) Duale Ni/Ir-Katalyse: decarboxylierende Kupplung von Boc-Prolin mit Arylhalogeniden

Ir-Kat. (1 Mol-%)
NiCl,/diglyme (10 Mol-%)
R dtbbpy (15 Mol-%) N N

| —R
052003 DMF, hv, RT

e

Abbildung 54. Kooperative Nickel und Photoredox-Katalyse. a) Kupplung

)
Boc =

158 (60-93%)

Boc OH

von Benzyl-BF;-Salzen mit Arylbromiden, b) vorgeschlagener Mechanismus

und c) Anwendung der dualen Ni/Ir-Katalyse in der decarboxylierenden
Kupplung von Boc-Prolin mit Arylhalogeniden.

einem Ir-Photoredoxkatalysator.'**! Diese Chemie konnte
mittlerweile auch auf die Kupplung sekundérer Alkylborate
ausgeweitet werden.'"”! Die C-C-Bindungskniipfung mit
Arylbromiden zu den Diarylmethanen 157 lief in guten bis
exzellenten Ausbeuten ab (Abbildung 54).*% Der vorge-
schlagene Mechanismus, der kiirzlich leicht modifiziert
wurde,*" findet sich in Abbildung 54. Im Photoredoxzyklus
wird das Borat mit dem Ir'™-Katalysator unter Bildung des
benzylischen C-Radikals und eines Ir"-Komplexes iiber ET
oxidiert. Dieser Ir'"-Komplex reduziert den [LNi'X]-Komplex
zum entsprechenden [LNi’]-Intermediat, welches nun mit
dem benzylischen Radikal zum [LNi'CH,Ar]-Komplex kup-
pelt. Dieser Komplex reagiert mit dem Arylbromid in einer
oxidativen Addition zu einer Ni"™-Species, die in einer re-
duktiven Eliminierung das Produkt-Diarylmethan und den
[LNi'Br]-Komplex liefert. Alternativ konnte die oxidative
Addition vor dem Abfangen mit dem C-Radikal erfolgen.!">]

Unabhéngig der Molander-Beitrdge publizierten Doyle
und MacMillan radikalische Kreuzkupplungen, in denen ein
Photoredoxzyklus mit einem Ni-Kreuzkupplungszyklus fu-
sioniert wurde."™”! a-Aminosiuren als Radikalvorlaufer lie-
fern tiber oxidative Decarboxylierung C-Radikale, die mittels
Ni-Katalyse mit Arylhalogeniden gekuppelt werden. Als ein
Beispiel hierzu sei die Kupplung des Boc-geschiitzten Prolins
mit unterschiedlichen Arylhalogeniden unter kooperativer Ir/
Ni-Katalyse zu 158 in Abbildung 54 aufgefiihrt. Diese
Chemie wurde kiirzlich auf die Vinylierung von a-Amino-
sduren mit Vinylhalogeniden als Kupplungspartner ausge-

weitet.[°%]
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7.3.6. Palladium-Katalyse

Ein frithes Beispiel einer Pd-katalysierten radikalischen
Reaktion, welches das Potential dieser Methode fiir die syn-
thetische Radikalchemie aufzeigte, wurde von Miyaura im
Jahr 1995 publiziert.""!) Das Todacetal 22 reagiert z. B. mit 9-
Butyl-9-BBN in Anwesenheit von 3 Mol-% [Pd(PPh;),] und
Kohlenmonoxid (1 atm) unter Belichtung in guter Ausbeute
und Diastereoselektivitit zum cyclisierten Keton 159 (Ab-
bildung 55). Sowohl der Pd-Katalysator als auch das Licht

(a) Pd-katalysierte radikalische Carbonylierung: Beispiele

o o [Pd(PPh3)a] (3 Mol-%)
lj\ L K3POy (3 Aquiv.), CO (1 Atm.)
A
I
22

(o/\fj\o)
7 0
H =

nBu

9-Butyl-9-BBN, Benzol

hv, 24 h
159 (77%, d.r. = 8:1)
[PA(PPhg)4] (5 Mol-%) o]
Et;N (1.2 Aquiv. 40 Atm.
'jf t3N (1.2 Aquiv.), CO (40 Atm.) mom
DMAP, BnOH, Benzol 0
hv,16h 160 (82%)
b) Katalysezyklus
® ysezy R'—CO,Bn
R—I
Pd°
hv
- BnOH
k o)
R R'
h Pd"
Pd <= 12(Pd), |/
radikalische
Reaktionen
. o)
R R—7

c?h/v

(c) Alkoxycarbonylierung benzylischer C-H-Bindungen

R2

PdX,/Xantphos (2.5 Mol-%)
TBP (0.5 Aquiv.) R1£‘ “@cozEt
CO (10 Atm.) Sy

120°C,18h 161 (26-74%)

(15 Aquiv.)

(1 Aquiv.)

Abbildung s55. Pd-katalysierte radikalische Kaskaden. a) Radikalische
Carbonylierungen mit CO unter Pd-Katalyse, b) vorgeschlagener Me-
chanismus und c) Pd-katalysierte radikalische CH-Funktionalisierung
an benzylischen Positionen.

sind zur Durchfiihrung dieser Reaktion erforderlich. In einer
Serie von Publikationen erforschte Ryu diesen Ansatz weiter
und entwickelte elegante Kaskadenprozesse, die mehrere
radikalische ~Carbonylierungsschritte enthalten."” Ryu
zeigte auch, dass intermediédre Acyl-Radikale in Anwesenheit
eines Pd-Katalysators mit Alkoholen zu den entsprechenden
Estern abgefangen werden konnen. Dies stellt eine wertvolle
Methode zur radikalischen Esterbildung aus Alkyliodiden,
CO und Alkoholen dar. Zum Beispiel reagiert 4-Pentenyl-
iodid unter Pd-Katalyse und Licht mit CO und Benzylalkohol
zum Ketoester 160.°* Diese interessante Kaskade liuft iiber
eine radikalische Carbonylierung, gefolgt von einer 5-exo-
Cyclisierung, erneuter Carbonylierung und Esterbildung ab.
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Es wird angenommen, dass in diesen Kaskaden Pd° unter
Belichtung einen ET auf das Ausgangs-Alkyliodid eingeht.
Dabei bilden sich ein IPd-Komplex und ein C-Radikal.
Dieses Radikal reagiert nun iiber typische nicht-katalysierte
radikalische Schritte wie Cyclisierung, Carbonylierung,
Fragmentierung etc. zu einem neuen Radikal R'. Zu erwih-
nen gilt, dass der IPd'-Komplex aufgrund der Stabilisierung
iiber Dimerisierung langlebig ist.'*>!) Das umgelagerte Ra-
dikal reagiert anschlieBend mit CO zu einem Acylradikal, das
mit dem IPd-Komplex zum Acyl-Pd"-Komplex abgefangen
wird. Dieser kann nun mit einem Alkylboran in einer
Kreuzkupplung iiber Transmetallierung und anschlieBende
reduktive Eliminierung (zur Bildung von 159) zum entspre-
chenden Keton oder in der Reaktion mit dem Benzylalkohol
zum Produktester 160 und dem Pd’-Komplex reagieren.

Fiir beide Transformationen lassen sich jedoch auch in-
trinsische Iodatom-Transferprozesse, die zu cyclischen lodi-
den fiithren, formulieren. Die Pd-katalysierte Carbonylierung
der cyclischen Iodide fiihrt schlieBlich zu denselben Produk-
ten. In diesem Fall wiirde fiir die radikalische Atomtransfer-
Cyclisierung der Pd-Katalysator als Initiator oder als Spezies,
welche Inhibierung unterdriickt, agieren. Atomtransfer-Cyc-
lisierung und Pd-katalysierte radikalische Cyclisierung
konnen auch nebeneinander ablaufen (sieche auch Abbil-
dung 33 und zugehorige Diskussion).

Oxidative Veresterung iiber radikalische Carbonylierung
von in situ iber H-Abstraktion aus Alkylbenzolen erzeugten
Benzyl-Radikalen wurde unter Pd-Katalyse erreicht.!'”® Di-
tert-butylperoxid (TBP) zeigte als terminales Oxidationsmit-
tel in Kombination mit EtOH die besten Ergebnisse, und
verschiedene Alkylbenzole wurden iiber diesen Ansatz er-
folgreich in die Ethylester 161 iiberfiihrt.

ArylPd"-Komplexe, erzeugt iiber direkte elektrophile
Aren-C-H-Palladierung, reagieren effizient mit verschiede-
nen C-Radikalen zu den entsprechenden ArylPd"-Interme-
diaten, die in einer reduktiven Eliminierung substituierte
Arene liefern.™ Als ein Beispiel hierzu ist die Pd-kataly-
sierte oxidative Kupplung des N-Arylamids 162 mit p-Chlor-
benzaldehyd mit TBHP als stochiometrischem Oxidations-
mittel zum Keton 163 in Abbildung 56 aufgefiihrt.'"**! Im
ersten Schritt dieser Kaskade wird 162 mit PdX, (X=
CF;CO,) zum ArylPd"X-Intermediat ortho-palladiert. Dieser
Pd"-Komplex reagiert nun mit dem Acyl-Radikal, seinerseits
iber H-Abstraktion des tert-Butoxyl-Radikals aus dem
Edukt-Aldehyd erzeugt, zu einem AcylPd"-Intermediat, das
iiber reduktive Eliminierung zum gewiinschten Produkt 163
und Pd'X weiter reagiert. Der Pd'X-Komplex reduziert
TBHP unter Erzeugung des tert-Butoxyl-Radikals und Pd"X,.

Unter Anwendung analoger Chemie lieen sich die
Ketone 164" und 165" erfolgreich aus den entsprechen-
den Aldehyden und Arenen herstellen. Acyl-Radikale, die
mit intermediiren ArylPd"X-Komplexen weiter reagieren,
wurden auch iiber oxidative Decarboxylierung von a-Keto-
sduren erzeugt. Dieser Ansatz erlaubte die Herstellung von
Ketonen des Typs 166.>") Zudem wurde gezeigt, dass Aryl-
radikale effizient mit ArylPd"-Komplexen zu den entspre-
chenden BisarylPd"-Intermediaten reagieren. Reduktive
Eliminierung liefert schlieBlich Biaryle. Diese Strategie
wurde zur Herstellung der Biaryle 167 eingesetzt, wobei sich
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(a) Direkte Aren-CH-Aktivierung und nachfolgende Kupplung mit Acylradikalen: Beispiel
H 4CICgH4.__O

Pd(OAc); (5 Mol-%) H

B
N TBHP (2 Aquiv.) v
O +H e —— 0
TFA (1 Aquiv.)
OMe Cl' Toluol, 40°C, 3 h OMe

162 163 (71%)

(b) Katalysezyklus

tBuO”

Pd"XZ elektrophile

Pallad/erung

TBHP XPdI|

N tBu

T

(0]
OMe

4CICeHy._O /\
4CICgH;. 0
X\F’E" :

163 reduktive H
Eliminierung N\n/tBu T tBuO’
o 4C|CSH4\]//0
OMe H

166 167

Abbildung 56. Dirigierte Pd-katalysierte Aren-C-H-Funktionalisierung.
a) Direkte Aren-C-H-Aktivierung und Funktionalisierung mit einem
Acyl-Radikal, b) vorgeschlagener Katalysezyklus mit radikalischen Inter-
mediaten und c) Produkte, die sich aus der Kupplung von Aryl-Pd"-In-
termediaten mit unterschiedlichen C-Radikalen ableiten.

die Arylradikale aus den entsprechenden Diaroylperoxiden
ableiten.['**

7.3.7. Kupfer-Katalyse

Das Togni-Reagens 168 wurde als sehr wertvolles Rea-
gens zur Erzeugung des Trifluormethyl-Radikals in Kombi-
nation mit einem Cu-Katalysator identifiziert.'”*1®! So zeig-
ten Buchwald®"! und Wang,['®! dass nicht-aktivierte Alkene
mit dem Reagens 168 unter Cu-Katalyse mit hoher E/Z-Se-
lektivitdt zu trifluormethylierten Alkenen 169 reagieren
(Abbildung 57). Kontrollexperimente lieBen folgern, dass
Trifluormethyl-Radikale in diesen Prozessen involviert sind.
Die Autoren schlugen den nachfolgenden Mechanismus vor:
das Cu'-Salz reagiert mit 168 iiber ET zum Cu"-Carboxylat
und dem CF;-Radikal, welches an das Alken zum entspre-
chenden Addukt-Radikal addiert. Dieses Radikal reagiert
mit dem Cu"-Carboxylat unter Deprotonierung zu 169. Dabei
wird das Cu'-Salz regeneriert.

Die Cu-katalysierte radikalische Alken-Trifluormethylie-
rung mit 168 wurde auch erfolgreich zur Herstellung von
170,031 171,064 17211631 173011 yund 174 angewendet.'"” Eine
umfassende Ubersicht zur Anwendung von Cu-Katalyse fiir
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Aufsitze

(a) Radikalische Alken-Trifluormethylierung mit dem Togni-Reagens

CuCl oder
[(MeCN),Cu]PFg
O  (10-15 Mol-%)
——» R _~_CF;
70 °C oder RT
MeOH

FsC—1—0

RV\+

(R = Alkyl, Aryl) 168 169 (48-97%)

(b) Katalysezyklus

169
J\: COM >/, cux \<
R A CF3 +

[

i CO,CuX

(c) Radikalische Trifluormethylierung und Funktionalisierung der Addukt-Radikale
NHAc CO,H

RV\/R R

|

R™T
H

| l | l

o)
NHAC OR? N3 (e}
PN 1A CFs R1J\/CF3 1A CF3 CFs
CF4 R
170 171 172 173 174
Abbildung s;.

Radikalische Trifluormethylierung mit dem Togni-Reagens 168 unter
Cu-Katalyse. a) Trifluormethylierung von nicht-aktivierten Alkenen,

b) Katalysezyklus und c) geminale Bisfunktionalisierung von st-Bindun-
gen.

die Trifluormethylierung mit Reagens 168 findet sich im
kiirzlich erschienenen Togni-Artikel zu dieser Thematik.['>")

Cu-Katalyse wurde auch erfolgreich zur Erzeugung von
N-zentrierten Radikalen eingesetzt. Oxaziridine liefern z.B.
in der Reaktion mit einem Cu'-Salz die entsprechenden
Aminyl-Radikale,"™ und es gibt mehrere Arbeiten zur Ver-
wendung von N-Fluorsulfonimid (NFSI) als N-Radikal-Vor-
ldufer in der Cu-Katalyse.' 17! Verschiedene Styrol-Deri-
vate reagieren in guten bis exzellenten Ausbeuten in einer
Amidocyanierung mit NFSI und TMSCN in Anwesenheit von
1,10-Phenanthrolin-komplexiertem CuBr als Katalysator zu
den Nitrilen 175 (Abbildung 58).'! Der Cu-Katalysator
reagiert dabei mit NFSI zu einem Amidyl-Radikal, das mit
der Cu-Spezies komplexiert sein kann. Radikalische Ami-
dierung und Abfangen des Addukt-Radikals mit dem
[phenCu"BrF]-Komplex fithren zum entsprechenden [phen-
RCu"BrF]-Komplex, der mit TMSCN zu [phenRCu™BrCN]
und TMSF weiter reagiert. Reduktive Eliminierung liefert
schlieBlich 175 und den [phenCu'Br]-Komplex.

In Abwesenheit eines externen Nukleophils kann das
nach Amidyl-Radikal-Addition erzeugte sekundidre Radikal
iiber eine homolytische aromatische Substitution zu Verbin-
dungen des Typs 176 weiter reagieren.'™ Wie kiirzlich be-
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(a) Styrol-Amidocyanierung mit NFSI als N-Radikal-Vorldufer

CN
AN NSO,

175 (25-92%)

CuBr/phen (10 Mol-%)
Ar-Xx + F-N(SO,Ph),

TMSCN, CH,Cl,
70°C, 1h

NFSI
y CuBr \&

u'"BrCN CuBrf
A _N(sO,Ph), "N(SO,Ph),

TMSF /\5\ /\
Cu'"BrF

TMSCN
I _Nso,Ph),

(NFSI)

(b) Katalysezyklus

(c) Radikalische Amidierung und weitere Funktionalisierung des f-AmidyI-C-
Radikals

SO, N3 F
R NSO NSO, K NsoPh),
176 177 178

Abbildung 58. Cu-katalysierte intermolekulare 1,2-Bisfunktionalisierung
von Alkenen. a) Geminale Amidocyanierung von Styrol-Derivaten und
b) Katalysezyklus. c) Erweiterung des Konzepts zur germinalen Amido-
arylierung, Amidoazidierung und Amidofluorierung.

richtet, sind in Analogie iiber vicinale radikalische Amido-
azidierung!"”! und Amidofluorierung!'™ die Verbindungen
177 und 178 zugénglich. Azidierung und Fluorierung der se-
kundidren Addukt-Radikale sind in diesen beiden Fillen
dhnlich dem Cyanierungsschritt bei der Bildung von 175 Cu-
katalysiert.

In einer Serie von Arbeiten wurde iiber die Alkenylierung
von verschiedenen Radikal-Vorlaufern berichtet. Initiierung/
Katalyse dieser Prozesse erfolgte mit Cu-Salzen.*! Das
Auftreten intermedidrer Radikale wurde in den meisten
Fillen experimentell belegt, jedoch ist die genaue Rolle des
Cu-Salzes nicht immer offensichtlich. Das Cu-Salz kann dabei
als echter Katalysator, als smarter Initiator oder ausschlief3-
lich als Initiator agieren. Es gilt zudem festzustellen, dass sich
bei Verwendung von Alkylhalogeniden als Radikalvorldufer
die Alkenylierungsprodukte auch iiber eine nicht-katalysierte
intrinsische Atomtransfer-Addition mit nachfolgender ioni-
scher HI-Eliminierung bilden lassen."””! Ein Beispiel eines
solchen Prozesses ist in Abbildung 59 gezeigt. Verschiedene
aktivierte Bromide, welche bekanntermaflen gute Substrate
fiir ATRA darstellen, reagieren mit Styrol unter Cu-Katalyse
zu den alkenylierten Produkten 179.1 Die Reaktionen
laufen wahrscheinlich {iber eine intrinsische Bromatom-
Transferaddition und anschlieende HBr-Eliminierung ab.

Benzyltrifluorborate reagieren in Anwesenheit einer sto-
chiometrischen Menge von MnO, unter Cu-Katalyse zu den
Heck-Produkten 180,!7* und auch THF wurde unter oxida-
tiven Bedingungen als C-Radikal-Vorldufer fiir die radikali-
sche Alkenylierung verschiedener Styrole zur Herstellung
von Verbindungen des Typs 181 eingesetzt.'™ Im letzteren
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Cul (10 Mol-%)

R{_R? Amin (1 Aquiv R 2
A+ (1 Aquiv.) /\)<R
Br' FG Toluol, 30-40 °C Ar” " UFG
(FG = Keton, Ester, Nitro) 179
R Cu(OTH) (20 Mol-%) .
R
| _0,
Ar/& + R2TOBFK 1.10 pheri (20 Mol-%) )\/\ 5
MnO, (3 Aquiv.) Ar R
DCE, 105°C, 24 h 180

(R2 = Alkyl, Aryl, Vinyl)
Cul (10 Mol-%)

R
{ \ KI (20 Mol-%) R
Ar/& + L R w
o DTBP (2 Aquiv.) Ar o)

Lésungsmittel 120 °C, 24 h 181

Abbildung 59. Cu-katalysierte radikalische Alkenylierung.

Fall erfolgt die Erzeugung des 2-Tetrahydrofuryl-Radikals
iiber H-Abstraktion aus THF mit einem tert-Butoxyl-Radi-
kal, welches aus einer ET-Reduktion von DTBP mit dem Cu'-
Katalysator hervorgeht. Regeneration des Cu'-Katalysators
erfolgt tiber Oxidation des intermedidren benzylischen Ra-
dikals mit Cu" unter Bildung des entsprechenden benzyli-
schen Kations, das tiber Deprotonierung schlie8lich Produkte
des Typs 181 liefert.

7.3.8. Silber-Katalyse

Silber-Katalyse wird in der Radikalchemie meistens zur
Oxidation von Radikalen genutzt. Es gibt jedoch ein paar
Berichte zu Ag-katalysierten Kreuzkupplungen, die iiber ra-
dikalische Intermediate ablaufen. Die Kreuzkupplung von
Indenyl-Li mit tertidren und sekundédren Alkylhalogeniden in
Anwesenheit von AgBr (5 Mol-%) liefert die entsprechenden
1-alkylierten Indene in guten Ausbeuten (Abbildung 60).17%)
Benzyl- und Allyl-Zn-Verbindungen kuppeln effizient mit
tertidren Alkylbromiden unter AgOTf-Katalyse zu Produk-
ten mit quartiren C-Zentren,'””! und auch die Kupplung mit
benzylischen Grignard-Reagentien unter dhnlichen Bedin-
gungen funktioniert gut.'” Der fiir die Negishi-Kupplung
vorgeschlagene Mechanismus ist in Abbildung 60 integriert.
Wahrscheinlich reagieren die Mg- und Li-Derivate iiber
dhnliche Mechanismen. Zuerst bildet sich ein RAg’-at-
Komplex aus der Reaktion des AgOTf-Prikatalysators mit
der Benzyl-ZnX-Verbindung. Dieser RAg’-at-Komplex gibt
nun ein Elektron auf das Alkylbromid unter Erzeugung eines
Alkylradikals und eines RAg'-Komplexes ab. Abfangen des
Alkylradikals mit diesem Komplex fiihrt zur Bildung eines
RAg"R-Intermediats, das in einer reduktiven Eliminierung
das Kreuzkupplungsprodukt und Ag’ bildet. Der RAg’-at-
Komplex wird schlieBlich in der Reaktion von Ag’ mit
Benzyl-ZnX-LiCl regeneriert."””!

Die oxidative Kupplung von N-Alkyl-N-methylacrylami-
den mit B-Diketonen und f-Ketoestern mit AgNOj; als Ka-
talysator in Kombination mit K,S,04 als stochiometrischem
Oxidationsmittel liefert die Dihydroindolinone 182 in mo-
deraten bis exzellenten Ausbeuten (Abbildung 61).'7°* Das
Ag"-Salz oxidiert dabei das P-Dicarbonylderivat wahr-
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(a) Csp3-Csp3-K upplung von Alkylbromiden mit Alkyl-Metall-Verbindungen

2
5 Li RUR s
/{\’ AgBr (5 Mol-%)
fe - C
R RZR Et,0, 0 °C oder O’
Ruckfluss
(31-86%)
ZnCILiCI
Br N AgOTF (5 Mol-%) N R®
R1+R3 + R4 - "R 1R2
R? = CH4CN, 25 °C, 3 h 2 R
(3-82%)

(b) Katalysezyklus fiir die Ag-katalysierte radikalische Negishi-Kupplung

2 RZnCl LiCI + AgOTf

RZnCI- Ll(l/

Abbildung 6o. Kreuzkupplung unter Ag-Katalyse tiber radikalische In-
termediate. a) Beispiele zur Ag-katalysierten Csp>-Csp’-Kupplung von

Alkylbromiden mit Alkyl-Zn- oder Alkyl-Li-Verbindungen und b) Kataly-
sezyklus fiir die radikalische Negishi-Kupplung.

RAgOZnCI LiCl

ZnBrCl L|CIX

RAg”R'

scheinlich iiber die Enolform zu einem C-Radikal, das nun
eine 1,4-Addition an das Acrylamid eingeht. Cyclisierung des
Addukt-Radikals fithrt zu einem Cyclohexadienyl-Radikal,
das mit Ag" zum Cyclohexadienyl-Kation oxidiert wird. De-
protonierung liefert schlieBlich das isolierte Produkt. Rege-
neration von Ag" aus Ag' erfolgt iiber Reaktion mit K,S,0x.
In diesem Schritt wird auch ein O-zentriertes Radikal gebil-
det, welches in einer intermolekularen H-Abstraktion ein C-
Radikal aus dem (-Dicarbonylderivat erzeugen kann. Mit
denselben Substraten und dhnlicher Strategie unter Ag-Ka-
talyse lduft auch die radikalische Phosphonylierung!"®! und
Azidierung!"™! mit anschlieBender homolytischer aromati-
scher Substitution zu Verbindungen des Typs 183 und 184 ab.

In einer Serie von Arbeiten zeigte Li, dass Ag-Salze als
Katalysatoren fiir die radikalische Fluorierung eingesetzt
werden konnen."™ ™ So lassen sich z.B. verschiedene
Amide, Harnstoffe und Carbamate unter Ag-Katalyse mit
Selectfluor als Oxidations- und Fluorierungsmittel in die
fluormethylierten Heterocyclen 185 tuberfiihren (Abbil-
dung 62)."2 Im ersten Schritt reagiert das Ag'-Salz mit Se-
lectfluor zu Ag™F, das nun als Oxidationsmittel in der
Transformation des Amids (Harnstoff oder Carbamat) zum
entsprechenden Amidyl-Radikal wirkt. Dabei wird Ag"F re-
generiert. 5-exo-Cyclisierung des N-zentrierten Radikals zum
primiren C-Radikal und Fluorierung mit Ag"F liefern 185
und Ag'. Dieselbe Strategie fand auch in der radikalischen
Fluorphosphanylierung (siehe 186)"** und der decarboxylie-
renden Fluorierung (siche 187) Anwendung."® In beiden
Fillen sollen die Fluorierungen iiber Abfangen von C-Radi-
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Aufsitze

(a) N-Aryl-N-alkylacrylamide als wertvolle Substrate in radikalischen Kaskaden:
Beispiele

QR f AgNO; (10 Mol-%)
_— >
R4

R5 K3S,0g (1 equiv)
H,0, 50 °C

182 (55-96%)

(b) Mechanismus

Sk .
o @@

Ag" oder” OSOzK

Ac._Ac Ac ~ Ac
Ag/H* or HOSOzK
Agll
- H

K»S,08 .
Ag 22278 . AQISOK + OSOsK

(c) Phosphanylierung und Azidierung mit homolytischer aromatischer Substitution

3

[ \ R
SN
AgNO; (5 Mol-%) SN0

Mg(NO3),6H;0 R2
(0.5 Aquiv.) ~"HP(O)Ph,
CHACN

AgNOj; (10 Mol-%)

Zr(NO3)45H,0
TMSN; (0.8 Aquiv.)
CHyCN

rs POPh, 100°C ose RS Ng
di X
R o R o
= N Z~N
R? R2
183 184

Abbildung 61. Ag-katalysierte Acrylamid-Funktionalisierung mit homo-
lytischer aromatischer Substitution. a) Beispiele mit N-Arylacrylamiden
als Radikal-Akzeptoren, b) vorgeschlagener Mechanismus und c) Er-
weiterung des Konzepts auf Phosphanylierung und Azidierung.

kalen mit einem intermediir erzeugten Ag"-F-Komplex ab-
laufen.

8. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

In diesem Aufsatz beleuchteten wir das gro3e Gebiet der
Katalyse von Radikalreaktionen aus der Perspektive der
Radikalchemie. Radikalische Kettenreaktionen treten in der
Synthese sehr héufig auf, und wir hoben hervor, dass Ket-
tenreaktionen intrinsische Zyklen sind, welche auch ohne
Katalysator effizient ablaufen. In einigen Reaktionen kann es
schwierig zu unterscheiden sein, ob Produkte aus intrinsi-
schen Kettenzyklen oder katalysierten nicht-Ketten-Zyklen
hervorgehen.

Im Gegensatz zu anderen Gebieten der Katalyse weisen
die katalytischen Zyklen in der Regel einen oder mehrere
intrinsische Reaktionen von Radikalen auf. Dies heiBt, dass
Katalysator-freie Intermediate (freie Radikale) im Zyklus
auftreten, die in ihrer Umsetzung keinen Katalysator erfor-
dern. Diese intrinsischen Reaktionen weisen eine Art ,,plug
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(a) Radikalische Fluoramidierung mit N-zentrierten Radikalen

j’\ AgNO; (10 mol%) JOL
X N,Ar Selectfluor (2 Aquiv.) X~ ON-Ar
H
RE/W CH,Cly/H,0 (2:1), Riickfluss LFL&/F
14-48h
185 (50-91%)
(b) Katalysezyklus
N/+_CI

18 IS

Ag(l) F
N/+—C|
L N-Ar /N

F-Ag(ll) F-Ag(lll)

—

4

(c) Radikalische Alken-Fluorphosphanylierung und decarboxylierende Fluorierung

AgNO3 (10 mol%)

R3 (EtO),P(O)H (2 Aquiv.) F oo

zj\ Selectfluor (2 Aquiv.) R3 P-OEt
2

R mi CHaCl/H,0/HOAG (1:2:1) RT R OEt

40°C,14-48h
186 (44-93%)
o AgNO3 (20 mq!%)
R3 Selectfluor (2 Aquiv.) RS F

R oy Stetar@haw) R
R Aceton/H,0 R

Ruckfluss, 3 h
187 (47-95%)

AUﬁa tze = gffgmie

Wir diskutierten die Bedeutung von Inhibitoren,
die sich in Nebenreaktionen als versteckte Kettenab-
bruchspezies von intrinsischen und auch katalytischen
Zyklen bilden konnen. Katalysierte nicht-Ketten-Re-
aktionen konnen selbstverstidndlich Nebenreaktionen
aufweisen, aber sie konnen nicht wie Ketten-Reak-
tionen inhibiert werden.

Radikalische Reaktionen, unabhingig ob sie dabei
iiber Ketten- oder nicht-Ketten-Mechanismen ablau-
fen, konnen katalysiert werden. Auch hier wiederum
konnen intrinsische Ketten-Prozesse, wie Elektron-
und Loch-Katalyse, mit der Organokatalyse oder
Metall-Katalyse verzahnt sein. In der Elektron- und
Loch-Katalyse iibt die Organo- oder Metallspezies mit
ihrer Funktion als Initiator und als Gegenion eine
duale Rolle aus. Diese Spezies ist dann allerdings kein
Katalysator. Demgegeniiber ist in der echten Organo-
oder Metall-Katalyse der Katalysator kein Initiator
und er {ibt eine direkte Rolle bei der Produktbildung
aus.

Prinzipien und Konzepte zusammenfiihrend zeig-
ten wir mogliche Optionen der Katalyse von Ketten-
und nicht-Ketten-Reaktionen auf. In vielen dieser
Reaktionen hilft der Katalysator bei der Erzeugung
und dem Abfangen von Radikalen mit einer oder
mehreren intrinsischen Transformationen zwischen
diesen beiden Katalysator-vermittelten Schritten. Ka-
talysatoren eroffnen jedoch auch die Moglichkeit,
ausgehend von unterschiedlichen Vorldufern in das
Radikal-Regime einzusteigen oder das Radikal-
Regime unter Produktbildung iiber nicht-Radikalwe-
ge zu verlassen. Das einzigartige Reaktivitdts- und
Selektivitdtsmuster von Radikalen gepaart mit der
Moglichkeit der Kreuzung zwischen unterschiedlichen

Abbildung 62. Radikalische Fluorierung tiber Ag-Katalyse. a) Oxidative fluorie-
rende Cyclisierung mit Selectfluor als F-Quelle und b) der entsprechende vorge-
schlagene Mechanismus. c) Erweiterung des Konzepts auf Alkenfluorphos-

Regimes (radikalisch/ionisch/organometallisch) lasst
der Katalyse von Radikalreaktionen eine ganz be-

phanylierung und decarboxylierende Fluorierung von Alkylcarbonsiuren.

and play“-Aspekt auf. Welche Art der Radikalreaktionen
ablaufen (play), wenn sie in ein System eingefiihrt werden
(plug), ist auf Basis des groBen Wissens zu Radikalprozessen
vorhersagbar.

In Kettenreaktionen betrachteten wir Katalyse der Initi-
ierung separat von der Katalyse der Propagation und be-
zeichneten dabei Katalyse der Initiierung als ,,smarte Initi-
ierung“. Die Methoden der smarten Initiilerung sind sehr
wertvoll zur Durchfiihrung verschiedener Reaktionen,
sowohl klassischen als auch neuen. Smarte Initiierung und
Redox- oder Photoredox-Katalyse stehen in verschiedenen
Reaktionen in direkter Konkurrenz. Als positiver Aspekt
finden sich bei einer bestimmten Transformation oft zwei
(manchmal noch mehr) unterschiedliche Reaktionswege zum
Produkt. Die Kehrseite der Medaille ist, dass es nicht einfach
ist, einen Mechanismus auf Basis von Standard-Kontrollex-
perimenten vorzuschlagen. Fehlerhafte Folgerungen auf die
Frage, ob ein Additiv als Katalysator, als Initiator oder als
Inhibitorfanger wirkt, kann die Reaktionsoptimierung er-
schweren.
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sonders wichtige Rolle in der organischen Synthese
zukommen.
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