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1. Einleitung

Das Konzept der Umpolung, das zuerst von Wittig[1] ein-
gefghrt und dann von Seebach popul-r gemacht wurde, be-
schreibt die Polarit-tsumkehr einer bestimmten funktionellen
Gruppe in der organischen Chemie.[2] Umpolungsreaktionen
erzeugen eine neue Reaktivit-t, indem sie die natgrliche
Polarit-t typischer organischer Funktionalit-ten umkehren
und so die Entwicklung unkonventioneller Strategien zur
Bindungsbildung in der organischen Synthese ermçglichen.
Mit der Umpolungstaktik kçnnen retrosynthetische Tren-
nungen invertiert durchgefghrt werden, wodurch ein Ziel-
molekgl aus Synthonen mit normaler und umgekehrter Po-
larit-t zusammengesetzt werden kann. In den letzten Jahr-
zehnten hat die erfolgreiche Entwicklung zahlreicher C-C-
bindungsbildender Umpolungsreaktionen das Repertoire der
organischen Synthese erheblich erweitert.

Im Fall der Carbonyl-Funktionalit-t (C=O) ist das Koh-
lenstoffatom der Carbonylgruppe durch die Elektronegativi-
t-t des Sauerstoffatoms partiell positiv geladen und kann von
nukleophilen Verbindungen angegriffen werden. In einer ty-
pischen Carbonyl-Umpolung wird die elektronische Natur
des Carbonyl-Kohlenstoffs von elektrophil zu nukleophil
umgekehrt. Dies ermçglicht den Aufbau neuer chemischer
Bindungen, indem die neu erhaltenen Kohlenstoff-Nukleo-
phile mit verschiedenen Elektrophilen reagieren. Durch
Carbonyl-Umpolung werden zwei Arten synthetisch wert-
voller anionischer Synthone erhalten: Acylanionen-quiva-
lente und Alkylcarbanion-Zwischenprodukte (Schema 1).

Das Forschungsinteresse an der Erzeugung von Acylan-
ion-Synthonen durch Carbonyl-Umpolung geht auf die 1832
berichtete Cyanid-katalysierte Benzoin-Reaktion zurgck.[3]

Eine systematische und intensivere Umpolungsforschung
begann jedoch erst mit Corey und Seebach, die in den 1960er
Jahren die Verwendung von Dithianen fgr den Zugang zu
synthetischen Acylanionen-quivalenten aus Aldehyden be-
schrieben.[4] Die Entwicklung der Katalyse mit N-heterocy-
clischen Carbenen (NHCs) liefert eine weitere wertvolle und
wichtige Erg-nzung zur Chemie von Acylanionen-quivalen-
ten, wobei große Anstrengungen unternommen wurden, um

neue NHC-Katalysatoren fgr Carbo-
nyl-Umpolungsreaktionen zu entwer-
fen und zu synthetisieren.[5] Die oben
genannten drei Umpolungsstrategien
stellen die am weitesten verbreiteten
Ans-tze fgr den Zugang zu Acylanio-
nen aus Carbonylverbindungen dar.
Die wegweisenden Entdeckungen
markieren wahre Durchbrgche in der
Entwicklung neuer Synthesemethoden
der letzten Jahrzehnte und haben zu-
gleich Folgearbeiten zu effizienten
Katalysatoren fgr Carbonyl-Umpo-
lungen angeregt.

Andererseits kçnnen Umpolungs-
strategien auch zur Erzeugung von
Alkylcarbanion-Verbindungen aus ei-
ner C=O-Einheit angewendet werden.
Im Vergleich zur gut erforschten
Acylanionenbildung hat die Erzeu-

gung von Alkylcarbanionen gber Carbonyl-Umpolung er-
heblich weniger Beachtung gefunden. Diese Art von Carbo-
nyl-Umpolung birgt großes Synthesepotential, wenn man
bedenkt, dass das erzeugte Alkylcarbanion ein vielseitiges
Zwischenprodukt fgr den Aufbau von C-C-Bindungen durch

Carbonyl-Umpolung ist eine leistungsstarke Strategie in der organi-
schen Chemie, um komplexe Molekgle zu konstruieren. In den letzten
Jahren wurden vielseitige katalytische Ans-tze fgr die Erzeugung von
Acylanionen-quivalenten aus Carbonylen entwickelt, aber Methoden
zur katalytischen Gewinnung von Alkyl-Carbanionen aus Carbonylen
sind noch in einem frghen Stadium. Dieser Kurzaufsatz fasst die
jgngsten Fortschritte bei der Erzeugung von Alkyl-Carbanionen durch
katalytische Carbonyl-Umpolung zusammen. Zwei verschiedene ka-
talytische Ans-tze kçnnen genutzt werden, um Alkyl-Carbanionen aus
Carbonylverbindungen zu erzeugen: Die katalytische Wolff-Kishner-
Reaktion und die katalytische Einelektronenreduktion von Carbony-
len und Iminen. Wir diskutieren den Reaktionsumfang, mechanisti-
sche Einsichten und synthetische Anwendungen der Methoden sowie
mçgliche zukgnftige Entwicklungen.

Schema 1. Katalytische Bildung von Carbanionen durch Carbonyl-Um-
polung.
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Reaktion mit Elektrophilen ist. Das frgheste Beispiel fgr
diese Umpolung geht auf die Wolff-Kishner(WK)-Reduktion
zurgck, bei der Carbonyl-Funktionalit-ten in Methylengrup-
pen umgewandelt werden.[6] 3ber ein Jahrhundert nach ihrer
Entdeckung bleiben die WK-Reaktion und verwandte mo-
difizierte Reaktionen ein wichtiges Werkzeug fgr die Carbo-
nyl-Desoxygenierung in der modernen Synthese.[6a, 7] Jgngste
Entwicklungen haben neue Wege fgr die katalytische Er-
zeugung carbanionischer Zwischenprodukte durch die Fusion
des WK-Prozesses mit anderen katalytischen Reaktionssys-
temen wie 3bergangsmetallkatalyse und Photoredoxkatalyse
erçffnet. Diese Fortschritte erweitern die Anwendung der
klassischen Reaktion erheblich und haben daher viel Inter-
esse gefunden.

Dargber hinaus wurden in den letzten Jahren neue
Techniken zur katalytischen Erzeugung von carbanionischen
Verbindungen durch Einelektronenreduktion von Iminen
und Carbonylen berichtet. Klassischerweise erfordert die
Reduktion von Iminen oder Carbonylen die Verwendung von
stçchiometrischen Reaktanten (z. B. niedervalenten Metal-
len)[8] oder elektrochemischen Verfahren[9] zur Reduktion.
Jgngste Fortschritte haben gezeigt, dass nicht nur die Photo-
katalyse als idealer Ersatz fgr das klassische Reaktionssystem
der Reduktion der C=O/N-Einheit dienen kann, sondern dass
auch neue carbanionische Reaktivit-t aus der Carbonyl-
Umpolung hervorgehen kann.[10, 11]

Im Folgenden diskutieren wir die katalytische Erzeugung
von Alkylcarbanionen durch Carbonyl-Umpolung, wobei
insbesondere neue Technologien und Trends hervorgehoben
werden. Wir strukturieren unsere Diskussion entlang der
beiden Hauptreaktionswege zur Erzeugung von Alkylcarb-
anionen aus Carbonylverbindungen: dem katalytischen WK-
Prozess (Schema 1, Pfad A) und der katalytischen Einelek-
tronenreduktion von Iminen und Carbonylen (Schema 1,
Pfad B und C).

2. Katalytische Erzeugung von Alkylcarbanionen
aus Carbonylverbindungen

2.1. Katalytische Wolff-Kishner-Reaktion – Pfad A

Bevor wir den katalytischen WK-Prozess besprechen,
geben wir zun-chst einen 3berblick gber den WK-Reakti-
onsmechanismus. In einem regul-ren WK-Verfahren l-uft die
Reaktion durch Bildung von Hydrazonen aus Carbonyl-
gruppe und Hydrazin ab. Die anschließende Deprotonie-
rungs-Tautomerisierungs-Sequenz liefert das Diazen-Zwi-
schenprodukt aus Hydrazon. Nach einer zweiten Deproto-
nierung verliert dieses Zwischenprodukt schnell molekularen
Stickstoff und ergibt das Carbanion, das dann zum Alkan
protoniert wird (Schema 2A).[6a] Viele elegante Modifika-
tionen, einschließlich der bekannten Protokolle von Huang
Minlong,[12] Barton,[13] Cram[14] und Henbest[15] , haben sich
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Schema 2. Bildung von Carbanionen fber den WK-Prozess.
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auf eine effizientere Hydrazonbildung durch Entfernung von
Wasser aus dem Reaktionsmedium konzentriert, w-hrend
Caglioti[16] und Meyers[17] substituierte Hydrazone als Alter-
nativen zur klassischen WK-Reaktion verwendet haben, die
die einfache Erzeugung des Diazen-Zwischenprodukts er-
mçglichen. Insbesondere die Verwendung von Sulfonylhy-
drazon in der Caglioti-Modifikation ermçglicht nicht nur die
WK-Reduktion unter milden Bedingungen, sondern inspi-
rierte auch die Erzeugung von substituierten Carbanionen
durch die Umsetzung von Sulfonylhydrazon mit metallorga-
nischen Reagenzien (z. B. RLi, RMgBr) (Schema 2B).[18]

Dieser Reaktionsweg stellt einen der frghesten Wege fgr die
Nutzung des WK-Prozesses zum Aufbau von C-C-Bindungen
dar. Obwohl es sich um eine sehr effektive Methode zur
Herstellung von Carbanionen handelt, beschr-nkten sich die
synthetischen Anwendungen der WK-Reaktion haupts-ch-
lich auf die Carbonyl-Desoxygenierung.[6a] In den letzten
Jahren wurden nur wenige Versuche unternommen, neue
katalytische Varianten der WK-Reaktion zu entwickeln, um
Alkylcarbanionen zu erzeugen und zur C-C-Bindungsbildung
zu nutzen. Die Transformation birgt jedoch das Potenzial fgr
eine Vielzahl neuer Carbanionenreaktionen, indem der WK-
Prozess mit anderen katalytischen Systemen (z. B. 3ber-
gangsmetallkatalyse, Photoredoxkatalyse; Schema 2C,D)
kombiniert wird.

2.1.1. Metall-unterstftztes Abfangen von Carbanionen

Die Li-Gruppe berichtete signifikante Fortschritte beim
Abfangen von katalytisch erzeugten Carbanionen in einem
WK-Prozess. 2017 beschrieben sie erstmals eine Ruthenium-
katalysierte Strategie zum einfachen Abfangen der in einem
WK-Prozess von Carbonylverbindungen (Ketone und Alde-
hyde) erzeugten carbanionischen Spezies, um die gewgnsch-
ten Grignard-Typ-Produkte zu erhalten.[19] Die Reaktion
zeigt eine breite Toleranz gegengber funktionellen Gruppen
sowohl fgr die Hydrazon- als auch fgr die Carbonylverbin-
dungen mit unterschiedlichen Substitutionsmustern. Insbe-
sondere ist das Reaktionssystem mit funktionellen Gruppen
(einschließlich Ester, Amid sowie terti-ren Alkoholen)
kompatibel, die normalerweise in klassischen Grignard-Re-
aktionen nicht toleriert werden. In ihrem mechanistischen
Vorschlag wird der Rutheniumkomplex I aus der Assoziation
der Hydrazone mit dem Rutheniumkatalysator erzeugt. Der
resultierende Ru-Komplex I interagiert mit Carbonylverbin-
dungen gber einen Zimmerman-Traxler-3bergangszustand
II, gefolgt von einer Umlagerung zum Zwischenprodukt III.
Das Produkt der Grignard-artigen Addition wurde aus III
freigesetzt, was mit der Regeneration des Ru-Katalysators
einherging. Es wird angenommen, dass die Koordination des
Rutheniumkomplexes mit dem Substrat die Zersetzung von
Hydrazin fçrdert[20] und die N2-Extrusion aus Hydrazon unter
milden Bedingungen ermçglicht. Diese neue Katalyse erçff-
net viele Mçglichkeiten, um die aus leicht verfggbaren Car-
bonylverbindungen in der WK-Reaktion erzeugten Carban-
ionen fgr katalytische C-C-Bindungsbildungsreaktionen zu
nutzen. Sp-ter wurde das Ru-katalytische System erweitert,
und die carbanionischen Intermediate wurden mit einer
Vielzahl von Elektrophilen umgesetzt, darunter Imine,[21]

Alkene,[22, 23] CO2,
[24] Diene,[25] mehrfach fluorierte Arene,[26]

Carbonyle (fgr den Aufbau von C=C-Bindungen)[27] und in
situ erzeugte Carbonylverbindungen (Schema 3).[28]

Dargber hinaus haben die Li-Gruppe und weitere Grup-
pen gezeigt, dass andere 3bergangsmetallkatalysatoren wie
Ni, Pd und Fe[29] effizient mit den WK-Prozessen kombiniert
werden kçnnen, um unterschiedliche mechanistische Reak-
tionswege zu realisieren (Schema 4). Dies fghrt zu einer viel
grçßeren Zahl mçglicher Kupplungspartner wie Alkylhalo-
genide,[30] Diene,[31] Styrole,[32] Phenolderivate,[33] Arylhalo-
genide[34] in der Ni-Katalyse und Methylencyclopropane,[35]

Alkine,[36] Allylacetate[37] und gem-Difluorcyclopropane[38] in

Schema 3. Ru-katalysiertes Abfangen der im WK-Prozess erzeugten
carbanionischen Intermediate.

Schema 4. Kombination des WK-Prozesses mit 3bergangsmetallkataly-
satoren.
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der Pd-Katalyse. Es wurden mehrere plausible Reaktions-
wege in den verschiedenen katalytischen Systemen postuliert,
wie in Schema 4 gezeigt wird. Wenn Styrole und Alkine als
Kupplungspartner eingesetzt werden, schlagen die Autoren
sechsgliedrige Zwischenprodukte als Schlgsselverbindung fgr
die Konstruktion der neuen Bindung vor, analog zu dem fgr
die Ru-katalysierte Grignard-Typ-Reaktion vorgeschlagenen
Zimmerman-Traxler-3bergangszustand. Der Ligandenaus-
tausch zwischen dem deprotonierten Hydrazon (C-Nukleo-
phil oder N-Nukleophil) mit dem Metallkomplex (Ni oder
Pd) wurde als Schlgsselschritt im Katalysezyklus fgr (Pseudo-
)Halogenide als Elektrophile vorgeschlagen. Die Kombina-
tion der 3bergangsmetallkatalyse mit der WK-Reaktion
schafft eine beispiellose Reaktivit-t fgr eine breite Verwen-
dung in der organischen Synthese.

2.1.2. Carbanion-Bildung durch radikalische Addition an Sulfonyl-
hydrazone

Die nukleophile Addition von metallorganischen Rea-
genzien an C=N-Bindungen von Sulfonylhydrazonen fghrt
zur Bildung substituierter Carbanionen (Schema 2B).[18,39]

Dieser Ansatz weist jedoch eine nur begrenzte Kompatibilit-t
mit funktionellen Gruppen auf, und es kçnnen konkurrie-
rende Nebenreaktionen auftreten. Dargber hinaus ist die
Anzahl der Nukleophile, die an solch einem modifizierten
WK-Prozess beteiligt sein kçnnen, begrenzt. Um diese Ein-
schr-nkungen zu gberwinden, wurden Strategien fgr die
Addition von Radikalverbindungen an Sulfonylhydrazonde-
rivate entwickelt.

Das frgheste Beispiel, das sich auf einen solchen Radikal-
initiierten WK-Reaktionsweg beruft, wurde von Kim et al.
bereits 1992 beschrieben.[40] In ihrem Bericht ergibt die in-
tramolekulare Addition von Alkyl- oder Vinylradikalen, die
aus Alkyl- oder Vinylbromiden unter AIBN/nBuSnH-Bedin-
gungen hergestellt wurden, an eine C=N-Bindung ein zykli-
siertes Diazen-Zwischenprodukt. Das Alkyldiazen bildet ein
zyklisiertes Alkan als Produkt, wahrscheinlich gber ein
Carbanion-Zwischenprodukt, w-hrend sein allylisches Dia-
zen-Gegenstgck nach N2-Extrusion eine perizyklische Um-
lagerung unter Bildung eines endozyklischen Alkenprodukts
eingeht (Schema 5).

Die Reaktion ist ein repr-sentatives Beispiel fgr ein ra-
dikalinitiiertes WK-Verfahren zur Bildung von Diazenver-
bindungen; die interessante Chemie wurde in den letzten
Jahrzehnten aber lediglich in wenigen Beispielen genutzt.[41]

Es ist daher sinnvoll, die Reaktionssequenz unter Bergck-
sichtigung von neuen Erkenntnissen zur radikalischen Addi-
tion an andere Hydrazon-Akzeptoren (z. B. N,N-Dialkylhy-
drazonen) mit 3bergangsmetall- oder Photoredoxkatalyse
(Schema 6A) erneut zu untersuchen.[42, 43]

In der katalytischen Radikalfunktionalisierung wird das
Aminylradikal-Zwischenprodukt V zun-chst durch radikali-
sche Addition an die C=N-Einheit eines N-Sulfonylhydrazons
erzeugt (Schema 6B). Das resultierende N-zentrierte Radikal
setzt in einer b-Fragmentierung ein Sulfonylradikal frei, das
zum Diazen-Zwischenprodukt VI fghrt.[40] Dieses Diazen tritt
dann in eine WK-Reaktionssequenz ein, um nach der N2-
Extrusion das gewgnschte Carbanion VII zu liefern. Neue

katalytische Varianten dieser Reaktionssequenz bieten meh-
rere Vorteile: mildere Reaktionsbedingungen fgr den Zugang
zu Carbanion-quivalenten und die einfache Erzeugung
funktionalisierter Carbanionen unter Verwendung verschie-
dener Radikale.

In diesem Zusammenhang beschrieben Baran et al. , dass
Kohlenstoffradikale, die bei der Reaktion einer intermedi--
ren [Fe-H]-Verbindung mit einem Alkenpartner gebildet
werden, effizient mit Formaldehyd-abgeleitetem n-Oc-
tylsulfonylhydrazon kuppeln kçnnen, um ein Hydromethy-
lierungsprodukt zu liefern (Schema 7).[44] Diese Reaktions-
sequenz konnte unter Verwendung einer stçchiometrischen
oder katalytischen Menge an Fe(acac)3 initiiert werden, wo-
bei ein 3berschuss an B(OMe)3 nçtig ist. Alkylhydrazid X
wurde als Schlgsselintermediat beobachtet, welches sich beim
Erhitzen auf 60 88C in MeOH zersetzt, um Sulfinat und

Schema 5. Intramolekulare radikalische Funktionalisierung von Sulfon-
ylhydrazonen.

Schema 6. Katalytische radikale Funktionalisierung von Hydrazonen.
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Stickstoff zu eliminieren, und das hydromethylierte Produkt
bildet, vermutlich gber einen ionischen Reaktionsweg.

Im Gegensatz zu der in Schema 2 B gezeigten Methode
zur metallorganischen Funktionalisierung toleriert diese ra-
dikalische Reaktion basen- und nukleophilempfindliche
funktionelle Gruppen wie freie Alkohole, Halogenide, Azide
und Ester. Das Eisen-katalytische System wurde von Brad-
shaw durch Verwendung von N-Tosylhydrazonen als Radi-
kalakzeptoren auf die Alkylierung unaktivierter Alkene er-
weitert.[45]

In den letzten Jahrzehnten hat sich die Photokatalyse als
leistungsf-higes Werkzeug fgr den Zugang zu Radikalen
entwickelt, welche durch Einelektronentransfer zwischen
dem angeregten Zustand eines Photokatalysators und Sub-
straten erzeugt werden.[46] Im Rahmen unserer laufenden
Forschung zu photoredoxkatalytischen Verfahren zur Carb-
anion-Bildung stellte sich fgr uns die Frage, ob ein Photo-
Wolff-Kishner-Prozess durch Reaktion von photogenerierten
Radikalen mit Sulfonylhydrazonen realisiert werden kann.[47]

Der vorgesehene Reaktionsprozess wurde durch Einelek-
tronentransfer-Oxidation eines geeigneten Substrats durch
den angeregten Photokatalysator unter Bildung des Radikals
und des reduzierten Photokatalysators initiiert. Die an-
schließende radikalische Addition an das N-Sulfonylhydra-
zon erzeugt eine Aminylradikalverbindung XI, die eine b-
Sulfonylradikalfragmentierung eingeht, wobei ein funktio-
nalisiertes Diazol-Zwischenprodukt XII erzeugt wird. Das
resultierende Diazen tritt in den WK-Prozess ein und ergibt
die Schlgsselcarbanionverbindung XIII, die in der Lage ist,
polar mit verschiedenen Elektrophilen zu reagieren.
Schließlich regeneriert der Elektronentransfer zwischen dem
reduzierten Photokatalysator und dem Sulfonylradikal den
Katalysator, wodurch die gesamte Umwandlung redoxneutral
wird. Bei Verwendung von Thiolen als Radikalvorl-ufer mit
einem Katalysator auf Ir-Basis erfolgte eine effiziente Her-
stellung der so erzeugten a-substituierten Carbanionen, wel-
che dann mit CO2 oder Aldehyd zur Reaktion gebracht
wurden. Im Fall eines CF3-Radikals wurden gem-Difluoral-

kene als Endprodukt nach E1cB-Eliminierung eines Fluo-
ridanions aus den resultierenden a-CF3-Carbanionen erhal-
ten (Schema 8). Dieses Protokoll zeigt, dass die Fusion von
Photokatalyse und einem klassischen WK-Prozess zu einer
effizienten Carbanion-Erzeugung fghrt und die Breite mçg-
licher Elektrophile zur Reaktion mit Carbanionen erweitert.

2.2. Erzeugung von Carbanionen durch katalytische
Einelektronenreduktion von Iminen – Pfad B

Die Erzeugung von Iminradikalanionen durch Einelek-
tronenreduktion ist gut dokumentiert und wurde fgr viele
Transformationen unter Verwendung stçchiometrischer Re-
duktionsmittel eingesetzt.[48] In den letzten Jahren wurden
neue photokatalytische Strategien als interessante Alternati-
ven fgr die Einelektronenreduktion von Iminderivaten ent-
wickelt.[10] Iminradikalanionen kçnnen abh-ngig von der
Vorstufe und den Reaktionsbedingungen eine C-zentrierte
und N-zentrierte Radikalreaktivit-t aufweisen. Es wurde ge-
zeigt, dass die C-zentrierten Radikalverbindungen an ver-
schiedenen Radikalkupplungsreaktionen beteiligt sind,[10, 11a,c]

w-hrend das N-zentrierte Radikal Wasserstoffatome aus dem
Reaktionsmedium abstrahieren kann, um ein a-Amino-

Schema 7. Eisenkatalysierte Hydromethylierung von Alkenen.

Schema 8. Photo-WK-Reaktion ffr die katalytische Difunktionalisierung
von Sulfonylhydrazonen.
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Carbanion zu ergeben. Dieses Zwischenprodukt ist in der
Lage, mit verschiedenen Elektrophilen ionisch zu reagieren,
wie von Fan und Walsh gezeigt wurde (Schema 9).

Im Jahr 2018 berichteten Fan und Walsh ein Photoredox-
Katalyseprotokoll fgr die Hydrocarboxylierung von N-Alkyl-
und N-Aryliminen mit CO2 unter Verwendung von Ir(ppy)2-
(dtbbpy)PF6 als Photokatalysator und Cy2NMe als termina-
lem Reduktionsmittel.[49] Ihr mechanistischer Vorschlag be-
ginnt mit der reduktiven Fluoreszenzlçschung der photoan-
geregten Ir3+-Verbindung durch Cy2NMe, wodurch die redu-
zierende Ir2+-Spezies und das Aminradikalkation erzeugt
werden. Der anschließende Einelektronentransfer zwischen
Imin und der Ir2+-Spezies ergibt ein Aminradikalkation und
regeneriert Ir3+. Das erzeugte N-zentrierte Radikalanion
reagiert mit dem Aminradikalkation in einem HAT-Prozess
und liefert das zentrale Carbanion-Zwischenprodukt, das
dann durch CO2 abgefangen wurde, um nach der Protonie-
rung Carbons-ure als Produkt zu liefern. Dargber hinaus
fanden sie heraus, dass die bei der Reaktion erzeugten
Carbanionen effizient mit Protonen,[50] Aldehyden[51] oder
Isocyanat[52] reagieren (Schema 10).

Ein -hnliches katalytisches Photoredox-Verfahren fgr die
Hydrocarboxylierung von Enamiden und aromatischen Imi-
nen mit CO2 (1 atm) wurde von Yu und Mitarbeitern unab-
h-ngig entdeckt (Schema 11).[53] Die Reaktion beruht auf der
photochemischen Reduktion des Imins unter Verwendung
eines terti-ren Amins (DIPEA) als Opferreduktionsmittel,

um das a-Amino-Carbanion XIV als Schlgsselintermediat fgr
die Reaktion mit CO2 zu erzeugen. Die Autoren fghrten eine
Reihe von Kontrollexperimenten und Deuterium-Markie-
rungsstudien durch, um die Existenz des Carbanionen-Zwi-
schenprodukts in der Reaktion nachzuweisen. Ein eindeuti-
ger Reaktionsweg zur Erzeugung von a-Amino-Carbanion
XIV wurde jedoch nicht nachgewiesen. Aus mechanistischer
Sicht kçnnte diese Spezies gber einen SET/HAT-Mechanis-
mus wie in Schema 9 gezeigt oder einen photokatalytischen
Aza-Bouveault-Blanc-Reduktionsprozess hergestellt werden,
der in Abschnitt 2.3 erçrtert wird.

2.3. Erzeugung von Carbanionen durch katalytische sequenzielle
Einelektronenreduktion von Carbonylen – Pfad C

Die Einelektronenreduktion von Carbonylgruppen fghrt
zur Bildung von Ketylradikalen, einem reaktiven Zwischen-
produkt, das an einer Vielzahl chemischer Umwandlungen
teilnehmen kann. Obwohl die Resonanzstruktur eines Ke-
tylradikals Kohlenstoffradikal- und Kohlenstoffanionencha-
rakter umfasst, leiten sich die am meisten untersuchten Re-
aktionen, wie Radikal-Radikal-Kupplung und Radikaladdi-
tion an Doppelbindungen, aus der Kohlenstoffradikalnatur
ab.[48c] Im Gegensatz zu Iminradikalanionen bençtigt die Er-
zeugung von Carbanionen aus einer Carbonylgruppe einen
zweiten Einelektronenreduktionsprozess des Ketylradikals.
Dieser Reaktionsweg geht auf die bekannte Bouveault-
Blanc-Reduktion zurgck, bei der ein a-Hydroxycarbanion als
Schlgsselintermediat durch zwei aufeinanderfolgende Ein-
elektronenreduktionsschritte von Estern durch Natriumme-
tall hergestellt wird (Schema 12 A).[54] Klassische Methoden
zur Carbonyl-Reduktion nutzen starke Reduktionsmittel wie
Alkalimetalle,[8i, 55] Vanadium,[8h] Titan,[56] Zinn,[57] Zink[58] und
Samariumdiiodid (SmI2).[48c,59] Als ideale Alternative fgr den
Zugang zu Ketylradikalen aus Carbonylen wurde die durch
sichtbares Licht induzierte Photokatalyse entwickelt und die
Reduktionskraft des angeregten Photokatalysators genutzt.
Dies ermçglichte ein breites Spektrum von C-C-Kupplungs-
reaktionen, indem Ketylradikale mit C-zentrierten Radikalen
oder unges-ttigten Bindungen umgesetzt wurden (Sche-
ma 12 B). Der Fortschritt bei der Nutzung der Reaktivit-t von
Ketylradikalen fgr den Aufbau von C-C-Bindungen wurde in
mehreren neueren Reviews zusammengefasst.[11] Wir werden

Schema 9. Photoredox-katalysierte Erzeugung von a-Amino-Carbanio-
nen – Fan/Walsh-Reaktionsweg.

Schema 10. Photoredox-Katalysatorsystem von Fan und Walsh zur Er-
zeugung von Carbanionen aus Iminen.

Schema 11. Yus photoredoxkatalytische Hydrocarboxylierung von Imi-
nen.
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uns daher auf die katalytische Erzeugung von Carbanionen
aus der sequenziellen Reduktion von Carbonylen konzen-
trieren (Schema 12 C).

1983 berichteten Pac et al. gber das erste Beispiel einer
photoredoxkatalytischen Reduktion von Carbonylen in Ge-
genwart von Ru(bpy)3Cl2 als Photokatalysator und N-Benzyl-
1,4-dihydronicotinamid (BNAH) als Reduktionsmittel
(Schema 13A).[60] In dem vorgeschlagenen Mechanismus
wurde der angeregte Zustand von *Ru(bpy)3

2+ durch BNAH
gelçscht, um nach Deprotonierung Ru(bpy)3+ und BNAC

(XVI) zu erzeugen. Ein Einelektronentransfer findet zwi-
schen Ru(bpy)3+ und der Carbonylgruppe statt, wobei ein
Ketylradikal erzeugt und der Photokatalysator regeneriert
wurde. Das resultierende Ketylradikal kann entweder einen
Einelektronentransferprozess mit BNAC unter Bildung eines
Alkohols durchlaufen oder durch Radikal-Radikal-Kupplung
mit BNAC Verbindung XVII bilden.

Die Wechselwirkung zwischen dem Ketylradikal und XVI
ist abh-ngig von der elektronischen Eigenschaft und Struktur
der Carbonylverbindungen. Es wurde weiterhin festgestellt,
dass die Existenz elektronenziehender Substituenten und
sterischer Hinderung den Elektronentransferprozess zwi-
schen den beiden Spezies beggnstigt. Sp-ter berichtete Will-
ner gber ein -hnliches Photoredox-Katalysatorsystem zur
Reduktion aktivierter Ketone, einschließlich Benzil und
Ethylbenzoylformiat, mit Ru(bpy)3Cl2 als Photokatalysator
und Et3N als Reduktionsmittel.[61] Die Reaktion beinhaltet
zwei aufeinanderfolgende photoinduzierte SET-Prozesse zur
Erzeugung des a-Hydroxycarbanions XVIII, das protoniert
wurde und das hydrierte Produkt liefert (Schema 13B).

Kgrzlich haben Jiang et al. ein einzigartiges duales photo-/
asymmetrisches Brønsted-S-ure-Katalyse-System fgr enan-
tioselektive Hydrierungen von 1,2-Diketonen beschrieben
(Schema 14).[62] Das katalytische System besteht aus einem
organischen Photokatalysator (DPZ), einem chiralen Gua-
nidiniumsalz-Katalysator 1, einem Borat-Additiv NaBArF
und einem Elektronendonor N-2-Naphthyltetrahydroisochi-
nolin (THIQ). Die nichtkovalente Bindung zwischen der
Brønsted-S-ure und dem Ketyl-Zwischenprodukt erwies sich
als entscheidend fgr den Reaktionsprozess. Die zweite Re-
duktion des Zwischenprodukts XIX durch THIQ ergibt
Carbanion XX, welches dann bereit fgr den folgenden
enantioselektiven Protonierungsprozess ist.

Die Autoren stellten fest, dass die Reaktion in Abwe-
senheit von DPZ gber einen Elektronen-Donor-Akzeptor-
Mechanismus abl-uft und vergleichbare Ausbeuten und
Enantioselektivit-ten wie im katalytischen Photoredoxsys-
tem erzielt. Das photokatalytische System wurde ferner fgr

Schema 12. Erzeugung von Carbanionen durch sequenzielle Reduktion
von Carbonylen.

Schema 13. Photoinduzierte Ru-katalytische Erzeugung von Carbanio-
nen durch sequenzielle Reduktion von Carbonylen.

Schema 14. Photokatalytische enantioselektive Hydrierung von 1,2-Di-
ketonen und a-Ketoketiminen.
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asymmetrische Hydrierungen von a-Ketoketiminen ange-
wendet, um a-Aminoketone durch Austausch des chiralen
Katalysators von Guanidiniumsalz 1 gegen einen chiralen 1,2-
Cyclohexandiamin-basierten Katalysator 2 herzustellen, der
eine Harnstoffeinheit und ein terti-res Amin enth-lt.

Sp-ter erweiterte dieselbe Gruppe diese duale Katalyse-
Strategie auf die asymmetrische Reduktion von aza-hetero-
aromatischen Ketonen (Schema 15).[63] In -hnlicher Weise
wurden Ketone zwei Einelektronenreduktionsprozessen un-
terzogen, um Carbanionen zu erhalten, die an der enantio-
selektiven Protonierung oder Deuterierung unter Verwen-
dung von SPINOL-CPA 3 als chiralem Katalysator beteiligt
sind. Mit diesem Protokoll konnte eine breite Palette von
sekund-ren (deuterierten) aza-heteroaromatischen Alkoho-
len mit verschiedenen Substitutionsmustern in hohen Aus-
beuten mit m-ßiger bis ausgezeichneter Enantioselektivit-t
hergestellt werden.

Die vorgenannten Verfahren beruhten auf der photoka-
talytischen sukzessiven Einelektronenreduktion einer aktiven
Carbonylfunktionalit-t, um Zugang zu a-Hydroxycarbanio-
nen zu erhalten, wodurch die einfache Hydrierung dieser
Ketone ermçglicht wurde. Wir spekulierten, dass sich ein
Ketylradikal aus einem photoinduzierten Einelektronenre-
duktionsprozess durch ein externes Reduktionsmittel des
Sauerstoffatoms entledigen kçnnte, um andere funktionali-
sierte Carbanionen zu bilden. 2019 haben wir gezeigt, dass ein
Ketylradikal, das durch ein photoredoxkatalytisches System
aus einem aromatischen Aldehyd erzeugt wird, mit B2pin2 von
Sauerstoff befreit werden kann, um ein a-Borylcarbanion zu
erhalten (Schema 16).[64] Der Schlgssel zur gewgnschten Re-
aktivit-t war die Verwendung eines Thiols als Cokatalysator
fgr den Elektronentransport von B2pin2 zum photokatalyti-
schen System. Das resultierende a-Borylcarbanion reagierte
mit einem anderen Benzaldehyd-Molekgl und lieferte das

Alken als Endprodukt, wodurch eine milde und effiziente
photokatalytische McMurry-Reaktion realisiert wurde. Das
Reaktionssystem war auf die Synthese sowohl symmetrischer
als auch unsymmetrischer Alkene mit einem breiten Sub-
stratspektrum und einer hohen Toleranz gegengber funktio-
nellen Gruppen anwendbar. Basierend auf den In-situ-NMR-
Studien und experimentellen Ergebnissen schlagen wir den
folgenden Reaktionsmechanismus vor: Das reduktive Lç-
schen des angeregten IrIII-Komplexes durch Thiolat liefert ein
Thiyl-Radikal und den reduzierten Photokatalysator IrII. Der
Einelektronentransfer zwischen der IrII-Verbindung und
Benzaldehyd regeneriert den Photokatalysator und ergibt ein
Ketylradikal XXI, welches an einer radikalischen Borylie-
rungs-„Bora-Brook“-Umlagerungssequenz beteiligt ist, um
ein a-Oxyborylcarbanion XXIV und ein Basen-gebundenes
Borylradikalanion XXII zu geben. Die Reduktion des Thiyl-
Radikals durch XXII regeneriert das Thiolat. Das a-Oxybo-
rylcarbanion XXIV reagiert mit einem anderen Molekgl
B2pin2 und ergibt den 1,1-Benzyldiboronatester XXV, der
eine Basen-unterstgtzte Deborylierung unter Bildung eines
a-Borylcarbanions XXVI durchl-uft. Die anschließende B-
O-Eliminierung nach nukleophiler Addition an ein weiteres
Aldehydmolekgl und einem Energiegbertragungsprozess er-
gibt eine Mischung aus E- und Z-Alken.

3. Fazit und Ausblick

Wir haben die jgngsten Fortschritte bei der Erzeugung
von carbanionischen Zwischenprodukten durch katalytische
Carbonyl-Umpolung-Strategien zusammengefasst. Drei Re-
aktionswege ergeben ausgehend von Carbonylen Carbanio-

Schema 15. Photokatalytische enantioselektive Reduktion von Keto-
nen.

Schema 16. Photokatalytische Erzeugung von a-Borylcarbanionen.
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nen. Erstens bietet die Verschmelzung der Wolff-Kishner-
Reaktion mit modernen Katalysen effiziente Wege zur Er-
zeugung und/oder zum Abfangen von carbanionischen Ver-
bindungen, was diese bereits ein Jahrhundert alte Chemie
eindrucksvoll wiederbelebt. Zweitens werden a-Aminocarb-
anionen erzeugt, indem die carbanionischen Eigenschaften
eines Iminradikalanions aus einem katalytischen Einelektro-
nenreduktionsprozess ausgenutzt werden. Daneben wurden
katalytische Strategien zur Herstellung von carbanionischen
Verbindungen durch sukzessive Reduktion von Carbonyl-
funktionalit-ten angewendet. Im Vergleich zu katalytischen
Carbonyl-Umpolungs-Reaktionen mit einem Acylanion hat
die Forschung zur analogen katalytischen Chemie von Al-
kylcarbanion-quivalenten aus Carbonylen erheblich weniger
Beachtung gefunden. Ein Grund war das Fehlen geeigneter
katalytischer Methoden. Dies hat sich ge-ndert, und die
Kombination der klassischen Reaktionsmodi mit neuen
3bergangsmetall- oder Photokatalysen hat ein großes Po-
tenzial fgr die Erzeugung von Alkylcarbanionen demon-
striert, welche auf milde und kontrollierbare Weise an ver-
schiedenen C-C-Bindungsbildungsreaktionen teilnehmen
kçnnen.

Trotz der Fortschritte auf diesem Gebiet ist aber noch
weitere Forschung erforderlich, um die bestehenden Ein-
schr-nkungen und Herausforderungen zu gberwinden. Die
katalytisch durch Radikale initiierte WK-Reaktion unter
Verwendung eines Sulfonylhydrazons als Radikalakzeptor ist
lediglich in einer begrenzten Anzahl von Literaturberichten
dokumentiert (Schema 1, Pfad A). Wir gehen davon aus, dass
weitere Syntheseanwendungen dieser Chemie mçglich sind,
um 1) den Anwendungsbereich radikalischer Vorl-ufer fgr
die Herstellung von Carbanionen zu erweitern, 2) die Reak-
tivit-t der erzeugten Diazen-Zwischenprodukte fgr weitere
Transformationen (z. B. perizyklische Reaktionen zum Auf-
bau unges-ttigter Bindungen) auszunutzen und 3) das WK-
Verfahren mit anderen Katalysemethoden (fgr die Radikal-
erzeugung) zu kombinieren, um anionische Intermediate zu
erzeugen. Die Strategien zur katalytischen Einelektronenre-
duktion von Iminen und Carbonylen (Schema 1, Pfad B und
C) stecken noch in den Kinderschuhen und sind auf einen
begrenzten Substratumfang und wenige Elektrophile be-
schr-nkt. Wir erwarten aber, dass effizientere katalytische
Systeme entwickelt werden, um diese Einschr-nkungen zu
gberwinden.

Unserer Meinung nach warten zahlreiche aufregende
Mçglichkeiten in der katalytischen Carbonyl-Umpolung zur
Carbanion-Erzeugung darauf, entdeckt zu werden. Dies wird
das Arsenal wertvoller Transformationen in der organischen
Synthese erweitern. Wir hoffen, dass dieser Kurzaufsatz mehr
Chemikerinnen und Chemiker dazu anregen wird, neue ka-
talytische Methoden und Strategien zu nutzen, um Carban-
ionen zu erzeugen.
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