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U bergangsmetallkatalysierte Radikalreaktionen gewinnen in der
modernen organischen Chemie zunehmend an Bedeutung. Sie bieten
faszinierende und unkonventionelle Moglichkeiten zur Verkniipfung
von Molekiilfragmenten, die oftmals komplementiir zu klassischen
Methoden sind. Insbesondere reduktive Radikaladditionen an a,3-
ungesdittigte Verbindungen sind aufgrund ihrer breiten Anwendbarkeit
in der Synthese von besonderem Interesse. Dieser Kurzaufsatz be-

trachtet die auf diesem Gebiet kiirzlich erzielten Fortschritte und stellt
sie in kritischen Kontext zu fritheren Arbeiten, die den Grundstein fiir

die heutigen Entwicklungen gelegt haben.

1. Einleitung
1.1. Ziel und Umfang dieses Kurzaufsatzes

Das Feld der organischen Radikalchemie ist in den ver-
gangenen Jahren stark gewachsen. Die jlingsten Entwicklun-
gen der oxidativen, reduktiven oder photoinitiierten Radi-
kalkupplungen sowie der durch Wasserstoffatomtransfer
(HAT) initiierten Reaktionen sind dabei wichtige Meilen-
steine.!"! So konnten die Nachteile der klassischen Radikal-
chemie, wie giftige Reagentien, eine begrenzte Zahl an Ra-
dikalvorstufen, die zum Teil niedrige Atomodkonomie und
fehlende Reagens- oder Katalysatorkontrolle, iiberwunden
werden.”) Sogar enantioselektive Transformationen wurden
moglich, was den Mythos vom schwer kontrollierbaren Ra-
dikalprozess endgiiltig widerlegt hat.’! Die Reaktionen selbst
sind erstaunlich mild, selektiv und bieten einzigartige Mog-
lichkeiten zur Kniipfung von C-C-Bindungen einschlieBlich
so genannter Umpolungsreaktionen.™

Da Radikale insitu gebildet werden, entfillt die bei
klassischen polaren Additionsreaktionen notwendige Vor-
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bildung metallorganischer Reagentien,
was ein wesentlicher Vorteil ist.

Kiirzlich sind mehrere wichtige
Arbeiten zu reduktiven Radikaladdi-
tionen an Michael-Akzeptoren er-
schienen. Um die Bedeutung dieser
Arbeiten richtig einschitzen zu konnen, ist es unerlésslich, sie
im Zusammenhang mit fritheren grundlegenden Arbeiten zu
diskutieren. Dieser Kurzaufsatz fasst daher nicht nur die
verschiedenen Kupplungstypen und jiingsten Entwicklungen
zusammen, sondern zeigt auch konzeptionelle Ahnlichkeiten
zu vorherigen Arbeiten auf.

Die Photoredoxkatalyse ermoglicht zwar ebenfalls die
katalytische Bildung von Radikalen, wird hier aber nur kurz
angerissen.’) Die Photoredoxkatalysatoren, die bisher fiir
Radikaladditionen an Michael-Akzeptoren eingesetzt wur-
den, enthalten groBtenteils Metallzentren (z. B. [Ru(bpy);]*"),
erfiillen aber die Funktion von Redoxfarbstoffen, die diffu-
sionskontrollierte  Elektronentransferprozesse eingehen.
Normalerweise findet keine aktive Wechselwirkung mit ei-
nem Substrat durch Koordination statt. Die daraus resultie-
renden Reaktionen sind daher meist klassische Additionen
freier Radikale und damit komplementér zu den meisten hier
vorgestellten iibergangsmetallkatalysierten Radikaladditio-
nen.["

1.2. Reaktionen freier Radikale und Reagenskontrolle

Grundsitzlich bestehen die Radikaladditionen, die in
diesem Kurzaufsatz besprochen werden, aus zwei Einzel-
schritten: Die reduktive Radikalerzeugung (blau) und die
nachfolgende Radikaladdition (rot, Schema 1). Der erste
Schritt ist entweder ein Ein-Elektronen-Transfer (SET) mit
anschlieBender C-X-Spaltung oder der Bildung von Allyl-
oder Ketylradikalanionen, oder ein HAT an ein Alken als
Alternative. Wie im Folgenden gezeigt wird, wurde bereits
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Schema 1. Die zwei essenziellen Schritte: Reduktive Radikalerzeugung
tiber SET oder HAT und anschlief}ende Radikaladdition.

eine Vielfalt katalytischer Methoden fiir diesen Initiierungs-
schritt entwickelt.

Der selektivitdtsbestimmende Schritt ist jedoch die
nachfolgende Addition an das o,f-ungesittigte System.
Klassische Additionen freier Radikale verlaufen hier unter
Substratkontrolle, was zu niedrigen Selektivitdten fiihrt
(Schema 2). Dieses Problem konnte zum Teil durch die Ein-
fiihrung von Auxiliargruppen an den Michael-Akzeptor ge-
16st werden, die (chirale) Lewis-Sauren koordinieren konnen.
Radikaladditionsprozesse unter der direkten Kontrolle des
SET- oder HAT-Katalysators sind dagegen deutlich attrakti-
ver: Der Katalysator bleibt wiahrend des Additionsschritts an
das angreifende Radikal koordiniert, was hohe Chemo-, Re-
gio-, Stereo- und sogar Enantioselektivitdten ermoglicht.

Im Folgenden werden die katalytischen Radikalreaktio-
nen nach Initiationstyp gruppiert besprochen, um die ver-
schiedenen Ansidtze leichter vergleichen zu konnen. Falls
moglich, werden die Vorteile von katalysatorkontrollierten
Prozessen hervorgehoben.
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Schema 2. |m Gegensatz zur Addition von freien Radikalen erméglicht
eine Substratkoordination des Katalysators wahrend des Radikaladdi-
tionsschritts eine hohe Stereo-, Regio- und Chemoselektivitat.

2. Reduktive C-X-Homolyse
2.1. Alkylhalogenide mit und ohne Funktionalisierung

Inter- oder intramolekulare Additionen von Alkylhalo-
geniden an Alkene, Alkine und insbesondere Michael-Ak-
zeptoren — so genannte Kharasch-Reaktionen oder Atom-
transfer-Radikaladditionen — werden von Ubergangsmetallen
effizient katalysiert.”! Die Initiierung findet iiber eine Halo-
genabstraktion und der Abbruch der Gesamtaddition iiber
einen Halogentransfer von der resultierenden M-X Bindung
auf das gebildete Radikal statt (Schema 3). Obwohl es sich
hier um redoxneutrale Gesamtreaktionen handelt, dienen sie
als exzellente Beispiele fiir metallkatalysierte Radikaladdi-
tionen unter Substratkontrolle. Zweifellos gehoren Cu-kata-
lysierte Acrylatpolymerisationen zu den wichtigsten Beitré-
gen auf diesem Gebiet.®! Hier beeinflusst der Katalysator die
Effizienz des Halogentransfers und kontrolliert somit die
Konzentration und Lebensdauer des propagierenden Radi-
kals mit hoher Prézision. Dagegen sind nur wenige katalyti-
sche Beispiele bekannt, in denen der Radikaladditionsprozess
nach Initiierung durch C-X-Spaltung von Alkylhalogeniden
mit einem HAT abgeschlossen wird. So wurde eine Indium-
(IT)-katalysierte Radikaladdition publiziert, die eine Kupp-
lung von primdren oder sekunddren Alkyliodiden sowie
ausgewdhlten Bromiden mit Acrylaten oder Acrylnitril er-
moglicht.”) Interessanterweise bendtigte der Prozess neben
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Lebende radikalische Polymerisation:

Cul-
. Katalysator
Ro)KfBr +nZCOR —_ " Ro Br
RT
COyR
0" vo|
R n-1
Reduktive Alkylierung:
In(OAc)3 (10 Mol-%) H
PhSiH3, Luft, H,O
W+ ACoBy ————————— M, CO,tBu

2,6-Lutidin, EtOH

Schema 3. Redoxneutrale kupferkatalysierte lebende radikalische Poly-
merisation und indiumkatalysierte reduktive Addition.

Phenylsilan als terminalem Reduktionsmittel auch die An-
wesenheit von Sauerstoff und Wasser.

Neben diesem Beispiel wurde iiber Co- und Ni-kataly-
sierte reduktive konjugierte Additionen von Alkylhalogeni-
den berichtet, fiir die radikalfreie Reaktionsmechanismen
vorgeschlagen wurden, die entweder iiber Co"™ oder Ni”"
abliefen."”! Ein Radikalmechanismus wurde jedoch nie vollig
ausgeschlossen.

2.2. Epoxidvorstufen fiir Additionen mit Katalysatorkontrolle

Alternativ zur C-X-Spaltung konnen Radikaladditionen
effektiv iiber eine C-O-Homolyse initiiert werden. Hier stel-
len Epoxide aus zwei Griinden besonders attraktive Vorstu-
fen fiir die reduktive Bildung funktionalisierter Alkylradikale
dar: Erstens sorgen der Abbau von Ringspannung und die
Bildung einer starken Metall-Sauerstoff-Bindung fiir eine
hohe Triebkraft der Radikalbildung. Zweitens sind Epoxide
aus funktionellen Gruppen wie Olefin-, Keto- und Diol-Ein-
heiten zugénglich. Somit ist bei hinreichender Regiokontrolle
der Ringoffnung eine Vielzahl funktionalisierter Radikale
selektiv zuginglich.!'!

Die Einfiihrung von ,,Cp,TiCl“-katalysierten radikali-
schen Epoxidoffnungen war hier wegweisend, da Radikale
aus Epoxiden mit meist hervorragender Regioselektivitét in
das stabilere Radikal iiberfiihrt werden konnten. ,,Cp,TiCI*,
das in THF als eine Mischung aus Monomer und Dimer
vorliegt (im Folgenden [Cp,TiCl]),!"? zeichnet sich durch eine
erstaunlich niedrige Lewis-Aciditdt und eine hohe Chemo-
selektivitit im Elektronentransfer auf Epoxide aus.™! Zu-
sitzlich erfolgt die Reduktion der gebildeten Radikale in
Gegenwart von [Cp,TiCl] nur langsam. Aus Epoxiden er-
zeugte Radikale verhalten sich wie typische nucleophile Al-
kylradikale und konnen in HAT-Reduktionen,* 5-exo-Cy-
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HAT-Reduktion
Radikalcyclisierung

Addition an
Michael-Akzeptoren
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Enantioselektive Radikaladdition an Michael-Akzeptoren:

Katalysator
<> Zn, Coll*HCI (2.5 Aquiv.) O/OH
(0]
ZC0,tBu "> C0,tBu
Katalysator = [Cp,TiCl,] (5 Mol-%): 68% Ausbeute
86:14 d.r.
(10 Mol-%):  72% Ausbeute
>97 : <3 d.r.
90.5:9.5e.r.

Orsick,

3-Exo-Cyclisierungen Uber katalysatorkontrollierte Radikalreduktion:

/_\

0 [Cp,TiCl] (10 Mol-%)
X Zn, Coll*HCI

NMe,

THF

Ti'VOM EWG Ti'VO\>v/\ EWG

wird langsam reduziert wird schnell reduziert

o

Schema 4. Reagenskontrolle in titanocenkatalysierten Additionsreaktio-
nen von Epoxiden an Michael-Akzeptoren.

clisierungen™ und Additionen an Michael-Akzeptoren ein-
gesetzt werden (Schema 4).°*!l Das Titanreagens bleibt
dabei tiber den gesamten Prozess koordiniert, was zu einer
hohen Reagenskontrolle der Selektivitit fithrt. Eine kataly-
tische Umsetzung kann iiber die Protonierung der Ti"-O-
Bindung mit Coll- HCI'™ oder deren Silylierung!® mit Coll--
Me;SiCl gefolgt von der Reduktion des freigesetzten
[Cp,TiCl,] erfolgen, um [Cp,TiCl] zu regenerieren. Die pro-
tischen Bedingungen waren vor allem fiir intermolekulare
Additionen an Michael-Akzeptoren, insbesondere Acrylate,
Acrylamide oder Acrylnitrile, geeignet.!'”!

Mit Kagans Titanocen wird eine enantioselektive Reak-
tion erhalten, deren Diastereoselektivitit gegeniiber
[Cp,TiCl] erhoht ist. Daher unterliegen beide Schritte, die
Radikalerzeugung (Regioselektivitdtskontrolle der Ringoff-
nung) und die folgende Radikalreaktion (Addition an den
Michael-Akzeptor), der Reagenskontrolle. Fiir die Planung
von Tandemsequenzen sollte beachtet werden, dass 5-exo-
Cyclisierungen allgemein schneller sind als intermolekulare
Michael-Additionen.!'!

Spiter wurden Ti"™-katalysierte regioselektive Epoxid-
offnungen auf Radikalcyclisierungen fiir die Synthese von
kleinen Ringen wie Cyclopropanen und Cyclobutanen!"! so-
wie trisubstituierten Cyclopentanolen® angewendet. Da die
cyclisierten carbonylsubstituierten elektrophilen Radikale
viel schneller als die aus dem Epoxid hervorgegangenen nu-
kleophilen alkylsubstituierten Radikale reduziert werden,
liegt ebenfalls eine Reagenskontrolle vor (Schema 4, unten).
Die Bestindigkeit der erzeugten Radikale kann durch sub-
stituierte Titanocene erhoht werden.!'*?
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[Cp,TiCl,] (20 Mol-%)
Mn, Coll, Me3SiCl

CO,Et

sOAc :
HO’ ;H: :O

45%, EIZ =50:50

67%

Schema 5. Katalytische bioinspirierte Terpensynthese tber die Radikal-
addition an Michael-Akzeptoren.

Die Bedingungen, unter denen eine katalytische Umset-
zung durch Ti-O-Silylierung mit Coll-Me;SiCl erzielt wird,!
wurden erfolgreich in bioinspirierten radikalischen Terpen-
synthesen eingesetzt (Schema 5).!! Durch Terminierung der
Prozesse mit Michael-Akzeptoren sind Terpene mit Keto-
oder Estersubstituenten zuginglich.

Ahnlich faszinierend ist ein Bericht iiber die Verwendung
von Ketoepoxypolyprenen mit Enoneinheit in Terpensyn-
thesen. Aus diesen Reaktionen konnen Produkte vorzeitig
unterbrochener Polyencyclisierungen und cis-verkniipfte
Ringsysteme erhalten werden, die fiir weitere Manipulatio-
nen von groBem Wert sind.”® Auf kationischem Weg sind
diese Reaktionen nicht moglich.

Gegenwiirtig wird die konzeptuelle Ahnlichkeit zwischen
tiber Ein-Elektronen-Schritte verlaufenden Titanocenkataly-
sen und klassischen Organometallkatalysen immer deutli-
cher. Die Synthese von Katalysatoren mit maB3geschneiderten
Eigenschaften ist tiber eine Feinabstimmung der Liganden
moglich,” und die [Cp,TiCl]-Katalyse ist mit Katalysen
durch spite Ubergangsmetalle kompatibel.™ In den ersten
Systemen wurde fiir die Radikalreduktion die Aktivierung
von H, mit Rh- und Ir-Komplexen eingesetzt. Wie jiingere
Beitrédge zeigen (siehe auch Abschnitt 2.4), sind auch Kom-
binationen aus [Cp,TiCl] und Ni- oder Pd-Katalyse mog-
lich.!

Epoxide von Chalconen und verwandten Arylketonen
lassen sich auch mithilfe der Photoredoxkatalyse reduktiv
offnen.”” Mit Hantzsch-Estern und Michael-Akzeptoren
werden die Additionsprodukte gebildet, in Abwesenheit
letzterer lediglich das Reduktionsprodukt beobachtet. Eine
Reagenskontrolle von Ringoffnung und Additionsreaktion ist
hier nicht moglich.

2.3. Formale C-OH-Bindungsspaltung

Die Ti"™-Katalyse ist auch fiir Additionsreaktionen von a-
Aminoalkyl-Radikalen geeignet, die iiber eine formale C-
OH-Spaltung als Initiationsschritt gebildet wurden (Sche-
ma 6)." Hier wurden Halbaminale als maskierte Aminoal-
kylhalogenide eingesetzt, die insitu in Gegenwart von
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O\ [szTiCIZ]M(Z.S Mol-%) CO,Me
N OH , A CoMe ————— Q\)
Cbz TMSCI, tBuOH (I)bz
THF, RT

(81%)

lTMSCI TT

(SET) ! !

N-funktionalisiertes
Alkylradikal

ébz

[Cp,TiCl,] (2.5 Mol-%)

o N Mg, TMSCI
o) (35%)

einziges Diastereomer

Schema 6. Titankatalysierte reduktive Kupplung mit aminofunktionali-
sierten Alkylradikalen, die aus Halbaminalen gebildet werden.

Me;SiCl freigesetzt wurden. Des Weiteren wurden katalyti-
sche Mengen an [Cp,TiCL,] in Kombination mit Me;SiCl, fert-
Butanol und Mg eingesetzt. Die Autoren schlugen vor, dass
das Halbaminal zunéchst in das Aminoalkylchlorid tiberfiihrt
wird. Eine Ein-Elektronen-Reduktion erzeugt anschlieBend
das Aminoalkylradikal, welches den Michael-Akzeptor an-
greift. Die Ti"™-Katalyse ergab hier bessere Resultate als #l-
tere SmI,-vermittelte Reaktionen.””) Die Bandbreite beziig-
lich des Michael-Akzeptors war erstaunlich, da Acrylate,
Acrylamide, Acrylnitril, Vinylketone, a,f3-ungesittigte Lac-
tone, Propion- und sogar Allen- und Butadiensdureester als
Kupplungspartner eingesetzt werden konnten. Eine entspre-
chende Cyclisierung wurde in der Synthese von 9,10-Di-epi-
stemoamid angewendet und lieferte ein einzelnes Diaste-
reomer, zusammen mit der dehydroxylierten Ausgangsver-
bindung.

2.4. Reduktive radikalische Arylierungen

Die reduktive Addition von Arylradikalen an Michael-
Akzeptoren wurde mit Aryldiazoniumsalzen und Titan(III)-
Reagentien als Reduktionsmittel verwirklicht. Solche re-
duktiven Meerwein-Arylierungen fanden in der Synthese von
B-Arylketonen, -estern oder -nitrilen Anwendung.”*¥ Ka-
talytische Kupplungen mit Arylradikalen gibt es seit langem
in Form von Ni-katalysierten Ullmann-dhnlichen Dimerisie-
rungen von Arylhalogeniden.”**! Reduktive Kreuzkupplun-
gen mit Michael-Akzeptoren wurden zunéchst in Form re-
duktiver Heck-Kupplungen mit Palladium- oder Nickelkata-
lysatoren publiziert.®" Vor kurzem folgten dann breiter an-
wendbare cobaltkatalysierte Varianten, die effektive Kreuz-
kupplungen zwischen Arylhalogeniden und Acrylaten
ermoglichten (Schema 7a).”!

Wihrend die palladiumkatalysierten Prozesse alternative
Reaktionspfade der klassischen Heck-Reaktion durchlaufen,
wurden die Mechanismen der nickel- und cobaltkatalysierten
Reaktionen bisher nicht vollstindig aufgeklidrt. Es wurden
M"/M""2-Mechanismen diskutiert, jedoch konnte eine alter-
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a)
X [CoBr,(bpy)](10 Mol-%) Z
| A RPN Mn, LiBr, H,O @/\/
" DMF/ Pyridin o
R =H, EDG oder EWG Spuren 10'FA
X = Br, Cl, OTf (20-86%)
Z=CO,Me, CO5Et, CN
b)
o [Ni(acac),] (1 Mol-%) OSiEt,
eocuproin ol-%
N in (1 Mol-%)
| X @ Mn, TESCI
+
R DMA | SN
0,
R = H, EDG oder EWG (54-88%) R
X=Br, |
c)
NiCl, (20 Mol-%) ,
[Cp2TiClo], Mn, PPhg N
N CpaTiC | :
A S TMSCI AP
THF

R =H, EDG oder EWG (22-72%)

X = Br, ClI, OTf
Z = CO,Me, CO,Et, CN

Schema 7. Beispiele reduktiver Heck- und Meerwein-ghnlicher Kupp-
lungen mit Michael-Akzeptoren mithilfe von a) Cobaltkatalyse, b) Ni-
ckelkatalyse und c) Titan(l1l)-vermittelter Nickelkatalyse.

native Beteiligung von Radikalintermediaten nicht ausge-
schlossen werden. Vor kurzem wurde die Kreuzkupplung von
Arylhalogeniden und Michael-Akzeptoren wieder aufgegrif-
fen (Schema 7b). Die Verwendung von Silylchloridadditiven
ermoglichte Additionen an cyclische Enone mit geringen
Katalysatormengen. Basierend auf stochiometrischen Studi-
en wurde ein Mechanismus vorgeschlagen, der mit der Bil-
dung einer Allylnickelspezies aus Katalysator und Enon be-
ginnt.”! Ein Radikalmechanismus wurde auch hier nicht
vollstandig ausgeschlossen.

Die Kombination aus Titan(III)-Reagens und einem Ni-
ckelkatalysator lieferte vielseitige intra- und intermolekulare
Kreuzkupplungen mit Michael-Akzeptoren, in denen Aryl-
halogenide und -triflate eingesetzt werden konnen (Sche-
ma 7¢).?%1 Neben einem Ni’/Ni"-Mechanismus wurde pos-
tuliert, dass das Titan(III)-Reagens fiir eine zusitzliche Ak-
tivierung der Carbonylgruppe sowie eine leichtere Reduktion
des Ni'-Katalysators sorgt.

3. Ein-Elektronen-Transfer auf Carbonyl-
verbindungen

3.1. Kupplung von Carbonylverbindungen mit Michael-
Akzeptoren

Unter klassischen Bedingungen erfolgt die reduktive
Radikaladdition von Carbonylverbindungen an Michael-
Akzeptoren in Gegenwart von Tributylzinnhydrid und einem
Initiator®™ oder SET-Reagentien wie SmL,.**! Als Alternative
wurde die Kombination von Zink als Reduktionsmittel mit
Me;SiCLP! oder Ammoniak fiir solche Carbonyladditionen
an elektronenarme Alkene eingefiihrt.*”! Fritheren Arbeiten
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iiber zinnkatalysierte Radikalreaktionen folgend,*!l entwi-
ckelten Hays und Fu eine Sn-katalysierte Variante mit PhSiH;
als stochiometrischem Reduktionsmittel. Mit 15 Mol-%
(Bu;Sn),O wurden aus der reduktiven Kupplung von Alde-
hyden oder Ketonen und a,f-ungesittigten Estern y-Hydro-
xyester und y-Lactone erhalten (Schema 8).?! Die Addition

(Bu3Sn),0 (15 Mol-%) @

AIBN (10 Mol-%)

HO, COEt , Q
PhSiH; (0.5 Aquiv.) ]
EtOH (2 Aquiv.) e 1

Benzol, 80 °C
(71%)

Et0,C

Sml, (10 Mol-%)

ZnHg (15 Aquiv.)

tB“‘O:O Lil (5.2 Aquiv.) o
. tBu O

TMSOTF (506 Mol-%)
2 CO,Mes THF, 23 °C
(1.2 Aquiv.)

92:8d.r.
(72%)

Z>CO,Mes

tB”ﬂ\o_

Schema 8. Reduktive Addition von Carbonylvorstufen an Michael-Ak-
zeptoren Uiber freie Radikale in Gegenwart von Zinn- oder Samarium-
katalysatoren.

verlduft tiber freie Radikale mit niedriger Diastereoselekti-
vitdt bevorzugt zum trans-Produkt. Entsprechende intermo-
lekulare Kupplungen wurden kurz darauf in Form einer Sm"-
Katalyse realisiert.”) Die Reaktionen liefen zwar bei
Raumtemperatur ab, waren aber auf Mesitylacrylat als Mi-
chael-Akzeptor beschriankt. Des Weiteren war die langsame
Zugabe der Kupplungspartner zu dem Gemisch aus Sml, und
Zn-Hg gefolgt von einer portionsweisen Zugabe von
Me;SiOTf erforderlich, was nicht besonders praktikabel ist.
Mit 4-tert-Butylcyclohexanon wurde eine Diastereoselektivi-
tdt von 92:8 erreicht, was im Einklang mit einem Radikal-
angriff nach der Ein-Elektronen-Reduktion des Ketons ist.

Im Jahr 2006 berichteten Cuerva und Oltra et al. iiber eine
titanocenvermittelte und -katalysierte Reaktion fiir die dia-
stereoselektive und stereospezifische Kreuzkupplung von
Carbonylverbindungen mit Enalen (Schema 9a)."!! Es wurde
vorgeschlagen, dass das in situ gebildete Titan(II)-Reagens
das Enal zu einem allylischen Radikalanion reduziert und
dann mit beiden Substraten einen kompakten, selektivitéts-
bestimmenden Ubergangszustand bildet. Die Stereospezifitat
dieser Reaktion wurde am Beispiel von Geranial und seinem
Z-Isomer Neral verdeutlicht. Eine katalytische Reaktion
wurde anhand der Kupplung von Hydrozimtaldehyd mit
Prenal gezeigt, und eine erste asymmetrische Reaktion
konnte mit einem enantiomerenreinen Ansa-Titanocenkata-
lysator erzielt werden. Der titankatalysierte Ansatz ermog-
lichte ebenfalls die selektive Kreuzkupplung zwischen Eno-
nen und Michael-Akzeptoren.”! Sterisch anspruchsvolle
Enone addierten hier selektiv mit dem Carbonylkohlen-
stoffatom an Acrylnitril als Kupplungspartner (Schema 9b).
Auf diese Weise wurde ein tertidrer Allylalkohol in der f3-
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a)
N AN PhM
Geranial (E) : O Ph 50 OH
[Cp,TiCl] (stoch.) A
oder _—
H,O / THF
/K/\)\L (97%) =
Neral (Z) o) aus Geranial: 23: 1 d.r. anti (C4/C5)
aus Neral: 6.5:1d.r. syn (C4/C5)
R
\/\V R [T|'V] -
stereospezifisch
A S
Ti-Kat. (20 Mol-%) o
Ph" "0 Zn, Coll*HCI th?_?/OH
+
)\A H,O / THF
N N
o mit [Cp,TiClo]: 95%
mit [(R,R)-(ebthi)TiCl,]: 49%, 33% ee
b)

(o)

(H [Cp,TiCly] (10 Mol-%)
Zn, EtzNHCI, TMSCI

THF, 35°C HO~
o (65%) N
+ 2 eN oy 10:1dr
(5 Aquiv.)
allylisches
TiVo Radikalintermediat

Schema 9. Titanvermittelte und -katalysierte stereospezifische Kreuz-
kupplung von Carbonylverbindungen mit Michael-Akzeptoren.

Position des Nitrils installiert. Sogar komplexe Vorstufen wie
das Hajos-Parrish-Keton oder Progesteron konnten einge-
setzt werden. Mit letzterem wurden 65 % Ausbeute und ein
gutes Diastereomerenverhiltnis von 10:1 erzielt.

Uber #hnliche Reaktionen wurde auch in Form von Ni-
Katalysen berichtet. In Gegenwart von [NiBr,(Phen)]
(5 Mol-%, Phen =1,10-Phenanthrolin) wurden zum Beispiel
mehrere Arylaldimine erfolgreich mit Acrylaten, Acrylnitri-
len oder Vinylsulfonen zu den entsprechenden y-aminierten
Produkten gekuppelt. Wie fiir die Beispiele in Abschnitt 2
wurde auch hier ein Ni%/Ni"-Mechanismus und kein Radi-
kalmechanismus postuliert.

3.2. Kupplungen zwischen zwei Michael-Akzeptoren

Reduktive konjugierte Radikaladditionen wurden gerade
in Form von Cyclisierungen miteinander verkniipfter Mi-
chael-Akzeptoren untersucht. Dabei wurden zumeist Bis-
enone eingesetzt.'"’! Das zuvor vorgestellte Sn-katalysierte
Verfahren (Abschnitt 3.1) war auch fiir diese Radikalcycli-
sierungen geeignet (Schema 10).¥! Ebenso konnten solche
intramolekularen Kupplungen mithilfe von Ni-Katalyse er-
reicht werden. Wihrend die Sn-Katalyse mit moderater
Selektivitédt das trans-Produkt ergab, lieferte die Ni-Katalyse
interessanterweise bevorzugt das cis-Isomer.

Dies deutet auf eine Reagenskontrolle in letzterem Fall
hin. Im Unterschied zu allen anderen hier vorgestellten Ni-
Katalysen wurde ein moglicher Radikalmechanismus als Al-
ternative diskutiert. Mit einem Cobaltkatalysator und Silan-
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+ kat. (BuSn),0, PhSiHs AIBN
« kat. [Ni(cod),], BuLi, ZnCl,
+ kat. [Ru(bpy)s]2*, Licht, iPr,NEt, HCO,H

R R.__0O O _R
o \f tgj
neutrales Radikal Reduktive Kupplung
o e} O
R R
;, N VR iy

Radikalanion [2+2]-Cycloaddition

+ kat. [Co(dpm),], PhMeSiH,
« kat. [Ru(bpy)s]?*, Licht, iPr,NEt

Schema 10. Divergentes Verhalten von Bisenon-Substraten. Ein neutra-
les Radikal fiihrt zur reduktiven Kupplung, ein Radikalanion dagegen
zur formalen [2+2]-Addition. Das bevorzugte Diastereomer war vom
Katalysator abhangig. dpm = Dipivaloylmethyl.

Reduktionsmittel wurde bemerkenswerterweise ein anderes
Hauptprodukt beobachtet. Wie auch bei elektrochemischer
Reduktion oder Reduktion mit Natriumchrysenid fand eine
redoxneutrale [2+2]-Addition statt.””! Die Cobaltkatalyse
lieferte bevorzugt das vollstandig syn-konfigurierte Produkt,
wihrend die rein substratkontrollierte elektroreduktive
[24+2]-Addition eine Mischung aus a-syn/anti-Diastereome-
ren mit (3,3-syn-Konfiguration ergab.

Es wurde gezeigt, dass die reduktive Kupplung zum Cy-
clopentandionprodukt aus einem Reaktionspfad iiber neu-
trale Radikale hervorgeht und die [2+2]-Produkte aus einer
Addition von Radikalanionen resultierten. Diese Schlussfol-
gerungen wurden Jahre spiter durch photoreduktive [242]-
Additionen und Cyclisierungen mit [Ru(bpy),]*" als Kataly-
sator bestdtigt: Die Reaktionen konnten durch Zugabe von
Brgnsted-Sdure vom [2+2]-Reaktionspfad hin zu der reduk-
tiven Kupplung umgelenkt werden.®>!! Trotz der anderen
Reaktionsinitiierung (Photoredoxkatalyse), blieben die C-C-
Kupplungsschritte Additionen freier Radikale. Daher wird es
mit diesem System nur durch Verwendung eines Cokataly-
sators moglich sein, eine externe Stereokontrolle zu erzielen,
wie bereits fiir verwandte pinakolartige Cyclisierungen ge-
zeigt wurde. Bis heute wurde keine umfassende Erklirung
geliefert, warum sich die neutralen und anionischen Radi-
kalintermediate so unterschiedlich verhalten.

Katalytische intermolekulare Kupplungen wurden mit-
hilfe der zuvor vorgestellten Sml,-Katalyse auch fiir Acrylate
verwirklicht (Abschnitt 3.1). Hier wurden die Produkte als f3-
Ketoester isoliert (Schema 11).1*! AnschlieBend wurde eine
etwas generellere Cobaltkatalyse publiziert, die wie die
klassischen, elektroreduktiven Baizer-Kupplungen lineare
Dimerisierungsprodukte lieferte.”! Anders als fiir die in
Schema 10 vorgestellten Cyclisierungen wurde hier ein Co/
Co"™-Mechanismus vorgeschlagen.
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Sml; (10 Mol-%) [Coly(PPhs),]
Zn-Hg, Lil PPhs, Zn, H,0 EWG
Q':O ~— 22 ewe —— | fwe

TMSOTf CH4CN

CO,Me THF (62-97%)

0,
(75%) EWG._Co" Ewg
EWG = CO,Me

EWG = CO,R, CN,
SO,Ph, CONEt,

Schema 11. Katalytische reduktive Dimerisierung von Michael-Akzepto-
ren.

(o} o}
~ R [Cp,TiCl] (10 Mol-%) ~ R
227, n, EtsN<HCI, e EWG
e Zn, EtsNeHCI, TMSCI (5"
L L 2 Ewe b
SR . THF, 35°C X
(5 Aquiv.) (31-91%) R
« Cyclohexenone - Nitrile Till
* Chinolone « Ester . Katalvsat
. DA v N atalysator-
ghrom.one Amide oTi JI kontrollierte
» Cumarine Kreuzselektivitat
@mﬁ/ (Beispiel)

Schema 12. Titankatalysierte reduktive Radikalkupplung von Michael-
Akzeptoren zu 1,6-difunktionalisierten (-alkylierten Ketonen.

Eine kreuzselektive reduktive Kupplung von aktivierten
Alkenen mit Michael-Akzeptoren wurde iiber die Titan(I1T)-
Katalyse erreicht (Schema 12).**! Mehrere Enone wurden
erfolgreich mit Acrylnitrilen und bestimmten Acrylamiden in
guten Ausbeuten kreuzgekuppelt. Diese Reaktion erlaubte
auch den Aufbau quartdrer Kohlenstoffzentren. Ohne Kata-
lysator wurde nur die Homokupplung beobachtet, was zeigt,
dass der Katalysator fiir die Kreuzselektivitdt entscheidend
ist. Diese Arbeit stellte das erste Beispiel kreuzselektiver
konjugierter Additionen ausgehend von einfachen Alken-
vorstufen dar und war aulerdem das erste Beispiel fiir einen
direkten Zugang zu p-alkylierten Additionsprodukten ohne
eine vorherige Synthese metallorganischer Reagentien. Diese
Reaktion schien auferdem komplementdr zu den obigen
Beispielen zu sein, in denen der Weg iiber Radikalanionen
nicht zu einer reduktiven Kupplung, sondern zu einer [242]-
Addition fiithrte. Diese Methode wurde weiterhin in der
Synthese funktionalisierter Chinolon- und Chromonderivate
angewendet, in der auch Acrylate als Kupplungspartner ein-
gesetzt werden konnten.

4. Wasserstoffatomtransfer

In reduktiven Kupplungen nichtfunktionalisierter Alkene
muss eine gute Kontrolle der Radikaladdition gewéhrleistet
sein, um konkurrierende Radikalkettenpolymerisationen zu
verhindern. Beispielsweise werden Styrol-Acrylnitril-Copo-
lymere genau iiber solche radikalischen Copolymerisationen
hergestellt.” Einfache reduktive Radikaladditionen nicht-
funktionalisierter Alkene wurden in Form von Sn-vermittel-
ten Cyclisierungen mono-, di- und trisubstituierter Alkene an
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a,B-ungesittigte Ketone verwirklicht.”* Die Nachteile dieser
Methode waren aber zum einen die langsame Zugabe des
Stannans unter Riickflussbedingungen und zum anderen, dass
die Entwicklung der enantioselektiven Reaktion durch die
zugrunde liegenden Kettenreaktion freier Radikale erschwert
wurde.

Als Alternative wurde eine Reihe tibergangsmetallkata-
lysierter reduktiver Kupplungen von Alkinen und Allenen
mit Michael-Akzeptoren vorgestellt, von denen ein GroBteil
nickel- oder cobaltkatalysiert ablduft. Diese verlaufen fiir
regioselektive inter- und intramolekulare reduktive Kupp-
lungen sehr gut.[***73 Es wurde sogar eine enantioselektive
cobaltkatalysierte reduktive Kupplung zwischen Alkinen und
a,B-ungesittigten Ketonen entwickelt.’”] Diese Reaktionen
laufen jedoch meist iiber Cyclometallierungsmechanismen
ab.

Ein komplementirer Ansatz ist die Reaktionsinitiierung
iiber einen HAT an ein Alken (Schema 13).°”! Die Verwen-

X
XY #VH +Ye

o}
A, our
M]-H
/K L» . H R X + Xe
(HAT)

H
\Z EWG 7CEWG
H

Schema 13. Beispiele fiir durch einen iibergangsmetallkatalysierten
HAT initiierte Alkenfunktionalisierungen.

dung von Co- oder Mn-Katalysatoren in Kombination mit
einem Silan oder anderen Hydridquellen wie 2-Propanol fiir
HAT-initiierte Alkenfunktionalisierungen ist gut dokumen-
tiert.’2l Auferdem konnen Eisenhydridkomplexe, die z.B.
in Gegenwart von NaBH, oder einem Silan gebildet werden,
in HAT-Reaktionen eingesetzt werden, woriiber zum ersten
Mal bereits vor mehr als 30 Jahren berichtet wurde."**! In
diesen Reaktionen erzeugt ein HAT auf ein Alken das jeweils
stabilere Kohlenstoffradikal, das im Anschluss von einem
(Pseudo-)Halogen, einer Carbonylverbindung oder einem
Michael-Akzeptor abgefangen werden kann.

Vor kurzem wurde eine Methode fiir reduktive Radikal-
additionen von nichtfunktionalisierten Alkenen an Michael-
Akzeptoren veroffentlicht, die die Konzepte von Fe-kataly-
siertem HAT und HAT-initiierter Radikaladdition verein-
te.®™ In Gegenwart von [Fe(acac);] und PhSiH; ging eine
Reihe nichtfunktionalisierter Alkenvorstufen diese Radikal-
addition in intra- und intermolekularer Weise ein (Sche-
ma 14). Der Eisenkomplex konnte in substéchiometrischen
Mengen (20-30 Mol-%) eingesetzt werden. Die Reaktionen
verliefen unter milden Bedingungen (< 60°C) in protischen
Losungsmitteln und tolerierten eine Reihe gidngiger funktio-
neller Gruppen. Wie bei anderen HAT-initiierten Prozessen
lag eine Beschrankung darin, dass Vorstufen notwendig wa-
ren, die zu einem stabilisierten C-zentrierten Radikal fiihrten.
Andernfalls waren die Ausbeuten deutlich reduziert. Daher
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[Fe(acac);] : EWG
X O (30 Mol-%) o
_— :

Phsits, 'EWG: C(O)Me  66%

EtOH, 60 °C K

(60%) CO,Me  74%

C(O)NMe, 64%

CN 71%

SO,Ph  56%

Schema 14. Eisenkatalysierte HAT-initiierte intra- und intermolekulare
Radikaladdition an o,f-ungeséttigte Verbindungen.

konnte diese Methode wahrscheinlich fiir den Aufbau quar-
tarer Kohlenstoffzentren Verwendung finden.

Diese Reaktion wurde dann auf die Addition von Ketyl-,
Aminoalkyl- und anderer Heteroatom-funktionalisierter
Radikale iibertragen (Schema 15).! Diese wurden in glei-
cher Weise aus entsprechenden Enolethern oder Enaminen
erzeugt und griffen dann den gewiinschten Michael-Akzeptor
an. Hier ist anzumerken, dass dieser Ketyl- oder Aminoalkyl-
Additionsschritt zu den zuvor bereits verdffentlichten Ti'™-
katalysierten Reaktionen identisch war (Abschnitt 2 und 3).

o) [Fe(dibm)s] (5 mol%) o}
OTBS PhSiH; (2 Aquiv.)
+
/& EtOH, 60 °C TBSO
(3 Aquiv.) (1 Aquiv.) (78%)
[Fe(dibm)s] (5 mol%) CO,Bn
[ PhSiH3 (6 Aquiv.) O\)

NSt AC0Bn e N

. EtOH, 60 °C Cbz

Chz o (65%)
(1 Aquiv.) (3 Aquiv.) T

[ Z>Co,B
Fe-H . 2o
(HAT) N
Cbz
[Fe(acac)s] (1 Aquiv.)
NMe, PhSiH; (3 Aquiv.) Me Cl
=
+ NM62
Cl o} EtOH, 60 °C

OTBS (60%) OTBS O
(1 Aquiv.) (3 Aquiv.)

Schema 15. Eisenkatalysierte und -vermittelte reduktive Addition von
funktionalisierten Alkenen an Michael-Akzeptoren. dibm = Diisobutyryl-
methan.

Das traf auch auf die Umpolungsreaktionen zu, in denen zwei
dhnlich polarisierte Kohlenstoffzentren verkniipft wurden.
Das lasst sich anhand der Addition eines in beiden Féllen
gebildeten Pyrrolidinylradikals an Acrylate verdeutlichen
(Schema 6 und Schema 15).! Der Radikaladditionsschritt
war hier wie in klassischen HAT-vermittelten Kupplungen ein
rein substratkontrollierter Prozess. Solche konzeptuellen
Gemeinsamkeiten sollten bei der kritischen Einschétzung
neuerer Entwicklungen beachtet werden.

Andere Substrate der Methode sind Vinylborane, -silane
und -thioether. Vinylchloride konnten ebenfalls eingesetzt
werden.
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Insgesamt waren die Anwendungsbreite der Titan(III)-
Katalyse iiber SET und der Eisenkatalyse tiber HAT beziig-
lich des Michael-Akzeptors vergleichbar. Die Eisenkatalyse
war jedoch in der Auswahl der Radikalvorstufe flexibler
(Schema 16). Auf der anderen Seite ermoglichte die Titan-
katalyse die Kontrolle iiber den stereoselektiven C-C-Ver-
kniipfungsschritt, was ein Vorteil gegentiber den HAT-initi-
ierten Reaktionen darstellte.

j‘\ Til! Fe-H /X&
R76"R (SET) Reduktive (HAT) R7s
X =0, NC(O)R, NR Umpolung X =0, NRy, BR,,
SiR3, SR
kompatibel mit [mivi< kompatibel mit
* Halogeniden )X\ )X\/ * Halogeniden
« Ethern H * Ethern
« Alkoholen R™*R R « Estern
* Estern Katalysator- Substrat- * Amiden
* Amiden kontrolle kontrolle * Nitrilen
* Nitrilen » Sauren
* (Ketonen) -~ + o 2N + - *Ketonen
Z "Ewe | Hy e Z TEWG | H'.e * Sulfonen

XH
R

R EWG

Schema 16. Titankatalysierte und eisenkatalysierte Erzeugung von
heterofunktionalisierten Kohlenstoffradikalen aus Carbonylderivaten
bzw. Alkenen.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Reduktive Radikaladditionen an Michael-Akzeptoren
sind hervorragend geeignet, um sonst schwierige C-C-Kniip-
fungen zu ermoglichen. Diese Reaktionen zeigen oftmals eine
beeindruckende Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen
und konnen fiir den Aufbau quartdrer Kohlenstoffzentren
sowie fiir Umpolungsreaktionen effizient eingesetzt werden.
Dabei stehen zahlreiche Ansitze zur Verfiigung, um solche
katalysierten Radikaladditionen einzuleiten. Meist sind dies
eine C-X-Spaltung sowie SET- oder HAT-Schritte.

Reduktive Radikaladditionen konnen unterteilt werden
in Reaktionen freier Radikale, in denen die Selektivitit des
Additionsschritts lediglich durch das Substrat gesteuert wird,
und in Reaktionen, in denen der Katalysator wihrend der C-
C-Kniipfung an das Substrat koordiniert bleibt. Solche kata-
lysatorkontrollierten Additionen konnen mit hoher Chemo-,
Regio- und Stereoselektivitit verlaufen. Komplexe der ersten
Ubergangsmetallreihe, z. B. mit Ti oder Fe, aber auch Metalle
wie Sn, Sm oder In, konnen als Katalysatoren eingesetzt
werden. Fiir Ni- oder Co-Komplexe wurden dhnliche reduk-
tive Additionen publiziert, fiir die Radikalmechanismen bis-
her nicht vollstdndig ausgeschlossen werden kénnen. Somit
existiert eine erhebliche Zahl an Literaturbeispielen fiir die
Kombination aus katalytischer Radikalerzeugung und an-
schlieBender konjugierter Radikaladdition mit diesen Me-
tallen. Diese sollten in zukiinftigen Arbeiten die ihnen zu-
stehende Anerkennung erhalten.
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AbschlieBend erfolgte noch im Jahr 2013 die Feststellung,
dass die fundamentale Schwiche der konjugierten Addition,
ndamlich die Erfordernis von vorgebildeten Organometall-
reagentien, bis heute besteht.”® Wie in diesem Kurzaufsatz
klar gezeigt wurde, trifft fiir Radikalreaktionen durch die In-
situ-Erzeugung der reaktiven Spezies genau das Gegenteil zu.
Die Bildung von metallorganischen Spezies vor der eigentli-
chen Reaktion ist also unnotig!
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