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Der steigende Bedarf an effizienten Synthesemethoden und
nachhaltigen Prozessen ist eine wesentliche Triebkraft fiir die
forschenden Chemiker, regt aber auch das kreative Uber-
denken bekannter Konzepte an und kann so zur Entwicklung
innovativer Chemie fiihren."! Ausgehend von der Heraus-
forderung, enzymatische Vorgidnge nachzuahmen und zu
verstehen, hat sich beispielsweise die Organokatalyse inzwi-
schen als wichtige Methode in der modernen organischen
Synthese etabliert und ergidnzt mit neuartigen Reaktions-
moglichkeiten die Enzym- und Metallkatalyse.”! Die Photo-
chemie hat schon zu Beginn des 20. Jahrhunderts die Auf-
merksamkeit der (organischen) Chemiker auf sich gezogen.”!
Doch in den letzten Jahren ist wegen der allgemein milden
Bedingungen, unter denen die Substrataktivierung erfolgt —
idealerweise nur durch die Einwirkung von Licht —, was
photochemische Reaktionen der ,,griinen Chemie* zuordnet,
das Interesse an ihr erheblich gewachsen. Wéhrend klassische
photochemische Schliisselschritte eine Vielzahl an Anwen-
dungen in der Synthese gefunden haben! und die direkte
Umwandlung von Licht in elektrische Energie (Photovoltaik)
bereits als hochentwickelt gesehen werden kann,”! lag der
Schwerpunkt bei der Photokatalyse im Wesentlichen auf der
Entwicklung kiinstlicher Photosynthesesysteme fiir die Um-
wandlung von Sonnenenergie in lagerfihige chemische
Treibstoffe.’! Obwohl sichtbares Licht als sich noch sehr lange
nicht erschopfender Katalysator fiir die chemische Synthese
offensichtliche praktische Vorteile bietet, sind die moglichen
Anwendungen photochemischer Reaktionen durch das feh-
lende Vermogen der meisten organischen Molekiile, Licht im
sichtbaren Bereich des Spektrums zu absorbieren, stark ein-
geschréankt.

Eine der wesentlichen Strategien, um diesem inhérenten
Nachteil entgegenzuwirken und neue, effiziente Prozesse mit
sichtbarem Licht zu entwickeln, ist die Verwendung von
Photosensibilisatoren oder Photokatalysatoren.”! Durch Be-
lichtung werden solche Molekiile in ihre photoangeregten
Zusténde tberfiihrt, die wegen einer deutlich verénderten
Elektronenverteilung chemisch reaktiver sind. Diese ange-
regten Zustdnde konnen neben den iiblichen physikalischen
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Zerfallswegen auch chemischen ,,Desaktivierungs“prozessen
unterliegen; diese konnen entweder unimolekular als klassi-
sche photochemische Reaktionen (Isomerisierungen, Umla-
gerungen etc.) oder bimolekular verlaufen. Die Bandbreite
der Wechselwirkungen mit anderen Molekiilen reicht von
bimolekularen Reaktionen, wie Photocycloadditionen, bis zu
Quenching-Prozessen.®! Als wichtigste Varianten sind Ener-
gietransfer-[g] und Elektronentransferreaktionen zu nennen,
die beide als indirekte Initiatoren chemischer Umsetzungen
eine entscheidende Rolle fiir alle Arten von photochemischen
Reaktionen spielen.”

Die Photoredoxkatalyse beruht darauf, dass angeregte
Zustidnde einfacher reduziert oder oxidiert werden als die
entsprechenden Grundzustinde, sodass der Photokatalysator
sowohl als Elektronendonor als auch als Elektronenakzeptor
dienen kann, um anschliefend im Katalysezyklus regeneriert
zu werden (Schema 1). Der Photokatalysator durchlduft da-
bei zwei Elektronentransferschritte, von denen beide, d.h.
sowohl das Quenching als auch der regenerierende Elektro-
nentransfer, produktiv im Sinne einer angestrebten chemi-
schen Umsetzung sein konnen. Im Idealfall sind die Elek-
tronentransferschritte iiber die Substrate oder Intermediate
der Reaktion verkniipft, sodass kein Opfersubstrat als Elek-
tronendonor oder -akzeptor benotigt wird.
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Schema 1. Photoredoxkatalyse durch Reduktion oder Oxidation. Oxida-

tionsschritte sind in rot dargestellt, Reduktionsschritte in blau. PKat=
Photokatalysator, Q = Quencher, D= Donor, A= Akzeptor.
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Die jiingere Forschung konzentriert sich auf den Einsatz
der breit anwendbaren und sehr gut untersuchten metallor-
ganischen Ruthenium(II)-polypyridin-Komplexe (beispiels-
weise [Ru(bpy);]*"), die sich nicht nur wegen ihrer Absorp-
tion im Bereich des sichtbaren Lichts (4,,,,~ 450 nm), son-
dern auch wegen ihrer chemischen Stabilitdt und der hohen
Lebensdauer der angeregten Zustéinde (als Folge des Metall-
Ligand-Ladungstransfers (MLCT)) sowie wegen der giinsti-
gen Redoxpotentiale im angeregten Zustand, die sich dartiber
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hinaus mithilfe der Liganden variabel einstellen lassen,"! oft
als iiberlegene Photoredoxkatalysatoren erwiesen haben.

Mit der Photoredoxkatalyse, bei der [Ru(bpy);]*"-Kom-
plexe als Vermittler fiir den mit sichtbarem Licht aktivierten
Einelektronentransfer dienen, lassen sich energiebarrieren-
arme Einelektronenschritte zur Induktion alternativer Reak-
tionswegem] nutzen, was neue Mafstidbe fiir anspruchsvolle
Reaktionen unter milden und zugleich umweltschonenden
Bedingungen gesetzt hat.**!% Erste Beispiele fiir diese viel-
versprechende Strategie wurden erst kiirzlich publiziert, ge-
ben aber bereits Hinweise auf die Vielseitigkeit solcher Pro-
zesse.

Fiir photokatalytische Synthesen wurden bisher im We-
sentlichen die nachfolgend reduzierenden Eigenschaften von
photoangeregtem [Ru(bpy);]** genutzt; d.h., nach der Re-
duktion der angeregten Ru’"*- zu einer Ru'-Spezies, bei-
spielsweise durch Elektronendonor-Opfersubstrate wie ter-
tidre Amine, dient diese Form des Photokatalysators als
Elektronendonor fiir verschiedene Arten von Substraten. Ein
entsprechender allgemeiner Katalysezyklus ist in Schema 2
dargestellt.

Reaktion z. B. Opfersubsirat als Donor
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Schema 2. Photovermittelte Erzeugung von Ru'-Elektronendonorspezi-
es und nachfolgende reduktive Substrataktivierung.

Inspiriert durch die grundlegenden Arbeiten von Krische
et al. zur Initiierung formaler Bis(enon)-[2+2]-Cycloadditio-
nen mit metallvermittelter Einelektronen(SET)-Reduktion
der Enonel" haben Yoon et al. die Ru-basierte Photoredox-
katalyse mit sichtbarem Licht zur Erzeugung der aus den
entsprechenden Arylenonen stammenden Radikalanion-In-
termediate eingesetzt."!! Die reduzierende Ru*-Spezies wird
mit Ethyldiisopropylamin als Elektronendonor erzeugt.!™!
Bei Belichtung mit einfachen Quellen fiir sichtbares Licht
oder mit Sonnenlicht gehen sowohl symmetrische als auch
unsymmetrische Substrate mit mindestens einer Arylenon-
einheit eine effiziente und mit hohen bis exzellenten Diaste-
reoselektivitidten verlaufende Cyclisierung ein (Schema 3).
Dabei eignen sich sowohl Elektronendonor- als auch Elek-
tronenakzeptor-substituierte Arylenone als Substrate, wih-
rend eine Vielzahl o,fB-ungesittigter Verbindungen als Mi-
chael-Akzeptor dienen kann; mit a-substituierten Derivaten
(R'#£H in Schema 3) gelingt sogar die Bildung quartirer
Zentren. Wihrend bei der intramolekularen Reaktion be-
vorzugt das cis(meso)-Isomer entsteht, fithrt die intermole-
kulare Dimerisierung zu den all-trans(rac)-Cyclobutanderi-
vaten. Wie die Autoren anmerken, ist LiBF, in iiber-
stochiometrischer Menge eine Voraussetzung fiir die erfolg-
reiche Umsetzung. Das Li-Salz scheint in doppelter Weise
wichtig zu sein: Zum einen verbessert es die Loslichkeit der
Reaktanten in der CH;CN-Reaktionsmischung, zum anderen
scheint es als Lewis-Sdaure auch die SET-Aktivierung der
Enone zu erleichtern.

Erst kiirzlich haben Yoon et al. iiber eine hoch diaste-
reoselektive, gekreuzte intermolekulare [2+2]-Cycloaddition
acyclischer Enone berichtet,l'”) die auf der oben beschriebe-
nen erfolgreichen Homodimerisierung der Arylenonsubstra-
te"! aufbaut. Wihrend energiereiches UV-Licht direkt von
acyclischen Enonen absorbiert werden kann, dabei aber
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Schema 3. Photokatalyse mit sichtbarem Licht fiir formale [24-2]-Enoncyclisierungen.
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iiberwiegend eine photochemische E/Z-Isomerisierung der
Substrate verursacht,l!'”? werden bei der photokatalytischen
Reaktion durch den Elektronentransfer vom Ru-Sensibilisa-
tor die entscheidenden Radikalanion-Schliisselintermediate
erzeugt und so in hohen Ausbeuten die gewiinschten ge-
kreuzten Cycloaddukte in nahezu diastereomerenreiner
Form gebildet, ohne dass dabei elektronisch angeregte Zu-
stande des Enons beteiligt sind.

Um eine effiziente Heterokupplung zu erreichen, miissen
aktivierte Michael-Akzeptoren als elektrophile Reaktions-
partner eingesetzt werden, um so die unerwiinschte Aryl-
enon-Homodimerisierung zu unterdriicken. Auch hier er-
wiesen sich elektronenarm wie elektronenreich substituierte
Aryl- und Heteroarylenone als aktive Elektrophore, und eine
Vielzahl a,B-ungesittigter Carbonylverbindungen zeigte — je
nach elektrophilem Charakter — gute bis exzellente Akzep-
toreigenschaften; so ergaben Thioester hohe Ausbeuten des
Kreuzkupplungsprodukts (Schema 4). Wihrend die Umset-
zung empfindlich auf sterische Uberfrachtung in der B-Posi-
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Schema 4. Gekreuzte intermolekulare formale [2+2]-Cycloadditionen
acyclischer Enone.
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tion der Enone reagiert (R') und dadurch ein groBerer
Uberschuss an Akzeptor notwendig wird, lassen sich mit -
substituierten Michael-Akzeptoren (R*#H) quartire Zen-
tren erzeugen. Die potenzielle Rolle von Li" als Lewis-Sdure-
Katalysator der Reaktion konnte asymmetrische Varianten
der Reaktion moglich machen. Bis jetzt sorgt der Unterschied
der Redoxpotentiale der arylsubstituierten gegeniiber den
alkylsubstituierten und analogen Enonen fiir die hohe Che-
moselektivitdt des Prozesses, aber eine Erweiterung der Me-
thode, um auch den FEinsatz anderer Enon-Typen als
»Elektrophore®“ zu ermoglichen, konnte durch eine Feinab-
stimmung der Redoxeigenschaften des Photokatalysators
iiber die Ligandenwahl gelingen.

Eine unter Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht
verlaufende, hoch chemoselektive, zinnfreie Dehalogenie-
rung von o-Carbonyl- und a-Arylhalogenderivaten wurde
kiirzlich von Stephenson et al. vorgestellt (Schema 5).'¥ Die
milde reduktive Dehalogenierung gelingt auch bei hoch-
funktionalisierten Molekiilen und konnte sich kiinftig als in-
teressante Alternative zur Entfernung von Halogenatomen
auf spéten Stufen von Totalsynthesen etablieren. Aktuell to-
leriert die Methode nicht nur Silylether und ungeschiitzte
OH-Gruppen, sondern auch Ester-, Amid-, Carbamat- und
Alkineinheiten; auch in Gegenwart eines Vinyliodidrests trat
keine Nebenreaktion, wie die Bildung cyclischer Produkte,
auf.

Die lichtvermittelte reduktive Spaltung der a-aktivierten
Kohlenstoff-Halogen-Bindung verlduft iiber einen radikali-
schen Mechanismus unter milden Bedingungen und funktio-
niert mit einer Reihe von Wasserstoffquellen. Bei einem
zehnfachen Uberschuss an iPr,NEt iibernimmt das tertiire
Amin nicht nur die Rolle des Elektronendonor-Opfersub-
strats zur Bildung der reduzierenden Ru-Spezies, sondern
ermoglicht auch den Wasserstoffatomtransfer vom entspre-
chenden Amin-Radikalkation."” Ist jedoch die aminbasierte
Bildung des Radikals weniger wahrscheinlich (z.B. bei der
Verwendung von NEt;), kann Ameisensdure als Wasser-
stoffquelle dienen, wie durch Isotopenmarkierungsexperi-
mente gezeigt wurde. Alternativ erwiesen sich Derivate des
Hantzsch-Esters als hocheffiziente Wasserstoffquellen, die
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Schema 5. Zinnfreie photoredoxkatalytische reduktive Dehalogenierung.
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Bedingung A: 10 Aquiv. HCOOH,
10 Aquiv. iPr,NEt

Bedingung B: 2 Aquiv. iPryNEt,
1.1 Aquiv. Hantzsch-Ester

81 % (B)
Cl~H

89 % (B)
cl ~H
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bei dhnlichen Reaktionszeiten ebenfalls, sogar fiir die weniger
reaktiven Chlorsubstrate, die Produkte in hoher Ausbeute
lieferten (Schema 5). Die Hantzsch-Ester werden bendtigt,
um eine kompetitive Sy2-Nebenreaktion mit dem Formiat-
Ion zu unterbinden.

Die derzeitige Limitierung auf die Entfernung aktivierter
Halogenatome konnte ebenfalls durch Feinabstimmung des
Redoxpotentials des Photokatalysators iiberwunden werden.
Aber nicht nur fiir solche reduktiven Dehalogenierungen,
d.h. das Abfangen der Radikalintermediate mit einer Was-
serstoffquelle, sondern auch als generelles Hilfsmittel zur
Initilerung von Radikalreaktionen konnte diese Methode
groB3es Potenzial haben.

Teil der von MacMillan und Nicewicz im Jahr 2008 pu-
blizierten Kombination einer Ru-vermittelten Photoredox-
katalyse mit einer Aminkatalyse vom SOMO-Typ?*2!
(SOMO: einfach besetztes Molekiilorbital) ist ein katalyti-
sches Recyclingsystem fiir den Photokatalysator, da sowohl
der oxidative als auch der reduktive Schritt zur Produktbil-
dung beitragen.’” Die kooperative Interaktion der beiden
Katalysezyklen (photoredox- und organokatalytisch) erzeugt
nicht nur a-alkylierte Aldehyde mit hoher Enantioselektivitét
in einer zuvor schwer zu realisierenden Reaktion, sondern
benotigt dariiber hinaus auch kein Opfersubstrat als Elek-
tronendonor.® So werden die Alkylradikale, die photoka-
talytisch aus den entsprechenden aktivierten Halogeniden —
in konzeptionell dhnlicher Weise wie oben beschrieben®! —
erzeugt werden,™ direkt von der elektronenreichen En-
aminspezies abgefangen (Schema 6). Das dabei entstehende

Katalysator-Kombination

j HOTf

Ru = [Ru(bpy)3]Cl,*6H,0 2
R‘ /_P/ ‘\/
Amlnkatalyse

éu Ru /I\]/\H/
’ Photoredox-\
katalyse |

o | \i/

Ru
R! JH

Br R fe)

Schema 6. Mechanismus der kombinierten Photoredox-/Organokataly-
se.

a-Aminoradikal wird dann direkt von photoangeregtem
[Ru(bpy);]*"* zum Iminiumion oxidiert, wobei zugleich die
zur Dehalogenierung nétige reduzierende Ru'-Spezies ge-
bildet wird.

Der Mechanismus hier ist komplementidr zu dem der
bisherigen SOMO-artigen Katalysezyklen,”” bei denen das
radikalische 3m-Elektronen-Schliisselintermediat durch En-
amin-Oxidation gebildet wird. Gem4$3 den Autoren wird nur
zur ersten Initilerung des Photokatalysezyklus eine kleine
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Menge des Enamin-Intermediats bei einer solchen Oxidation
geopfert.”! Die a-Alkylierung verlauft unter milden Bedin-
gungen und bendtigt nur eine handelsiibliche Energiespar-
lampe fiir die Belichtung (Schema 7). Der chirale Aminka-

0
2 HJ‘S
L R 0.5 Mol-% 2 o &
) R2 20 Mol-% 1-HOT,
R 2 Aquiv. 2,6-Lutidin R O
Br DMF, sichtbares Licht
CO,Et CO,Et
)H/kCOZEt H CO,E
93 %, 90 % ee 86 %, 90 % ee
)H/\“/ tBuOZC :
Hex O

Hex ©O

84 %, 90 % ee 70 %, 99 % ee, d.r.5: 1

Schema 7. Asymmetrische intermolekulare a-Alkylierung von Aldehy-
den.

talysator vom Imidazolidinon-Typ sorgt fiir eine effiziente
enantiofaciale Differenzierung beim Angriff des Radikals an
das Enamin, zeigt aber keine Reaktivitit gegeniiber den
sterisch anspruchsvolleren a-substituierten Produkten, sodass
eine mogliche Produktracemisierung durch Enaminbildung
vermieden wird. Ausgehend von aliphatischen Aldehyden
kann eine Vielzahl a-alkylierter Produkte in guter bis exzel-
lenter Ausbeute mit hohen Enantioselektivitdten hergestellt
werden (Schema 7).

In einer aktuellen Erweiterung dieser Verkniipfung von
Enamin- und metallorganischer Photoredoxkatalyse berich-
ten MacMillan et al. iiber eine durch sichtbares Licht ver-
mittelte, konzeptionell neue enantioselektive o-Fluoralky-
lierung von ,,Enolat-Aquivalenten“.”” Durch Belichtung des
katalytischen Systems wird die reduktive Bildung elektro-
philer Fluoralkylradikale und ihre nachfolgende Addition
an das elektronenreiche Enamin gefordert, welches selbst
wiederum in einem kooperativen Aminkatalysezyklus ent-
steht. Der iibliche Standardkatalysator [Ru(bpy)s]*" lieferte
gute Ergebnisse, doch ein Iridium-basierter Katalysator
([Ir(ppy).(dtb-bpy)]*) erwies sich hinsichtlich Ausbeute und
Enantioselektivitdt als deutlich iiberlegen (Ru: 67%,
87% ee; Ir: 719 %, 99 % ee). Die asymmetrische Synthese der
pharmazeutisch interessanten o-Fluoralkylverbindungen ge-
lingt bei tiefen Temperaturen und macht sowohl trifluorme-
thyl- als auch perfluoralkylsubstituierte Derivate zugénglich
(Schema 8). Da sich die Reaktion mit einigen In-situ-Um-
setzungen des (instabilen) Aldehydprodukts ohne Verlust der
Enantioselektivitit kombinieren lisst, bietet diese Methode
einen einfachen Zugang zu einer groBen Zahl vielseitiger
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o—Perfluoralkylierung

Schema 8. Enantioselektive a-Trifluormethylierung/a-Perfluoralkylie-
rung von Aldehyden. Photokatalysator 3: [Ir(ppy),(dtb-bpy)]PFs;
ppy = 2-Phenylpyridin, dtb-bpy = Di-tert-butylbipyridin.

fluorhaltiger Synthesebausteine wie B-Trifluormethylalkoho-
le oder -amine, aber auch zu a-Trifluormethylcarbonséduren
und iiber eine Sequenz aus Oxidation und Curtius-Umlage-
rung zu o-Trifluormethylaminen.

MacMillans Ansatz zeigt nicht nur die Leistungsfahigkeit
der Photoredoxkatalyse, sondern illustriert dartiber hinaus
auch die enormen Moglichkeiten, die aus der Kombination
unterschiedlicher Konzepte entstehen.

Im Hinblick auf die generelle Nutzbarkeit von sowohl
reduktiver als auch oxidativer Substrataktivierung geben die
hier diskutierten Umsetzungen nur einen ersten Eindruck
von der Vielseitigkeit der Photoredoxkatalyse mit sichtbarem
Licht und davon, wie Stereokontrolle hier erreichbar ist. Sie
konnen den Weg fiir weitere Anwendungen und neue Ent-
wicklungen ebnen, da die Methode durch den Wegfall von
Spezialausriistungen fiir die Verwendung von Licht als Rea-
gens leicht zuginglich ist und zugleich eine potenziell ein-
schrinkende Ubertragung iiberschiissiger Energie auf die
Substrate vermeidet.
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