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Wihrend des letzten Jahrzehnts hat sich die Organokatalyse
zu einer eigenstiandigen dritten Disziplin der asymmetrischen
Katalyse entwickelt und ergidnzt nun neben Metall- und En-
zymkatalysen entscheidend die Palette an breit anwendbaren
Methoden fiir effiziente organische Synthesen.?! Besonders
die Kombination und Integration in kooperative Katalysen
wie Dominoreaktionen® oder die derzeitigen Bestrebungen,
Organokatalyse mit Metallaktivierung® zu verkniipfen,
zeigen deutlich ihr noch nicht annidhernd ausgeschopftes Po-
tenzial zur Entwicklung neuer Aktivierungsmoglichkeiten fiir
selektive organische Synthesen. Dariiber hinaus ist die Pho-
tokatalyse mit sichtbarem Licht®! zweifelsfrei ein vielver-
sprechender Bestandteil aktueller Strategien, um den Bedarf
an nachhaltigeren chemischen Prozessen zu decken. Auf-
bauend auf grundlegenden Arbeiten zur Nutzung photoin-
duzierter Elektronentransferprozesse,’”! die oft UV-Licht
bendtigten, wurden in letzter Zeit einige Anwendungen ent-
wickelt, die Organometallkomplexe wie [Ru(bpy);]*" (bpy =
Bipyridin) oder [Ir(ppy),(dtb-bpy)]* (ppy = 2-Phenylpyridin;
dtb-bpy = 4,4’-Di-tert-butyl-2,2'-bipyridin) als Photokatalysa-
toren nutzen."”) Besonders bemerkenswert ist in diesem
Zusammenhang die kooperative Kombination mit einem or-
ganokatalytischen Zyklus,® die einen der wenigen katalyti-
schen Zugénge zur enantioselektiven a-Alkylierung von Al-
dehyden eroffnet.1%

Nachteile dieser metallbasierten Methoden sind aller-
dings die hohen Kosten und die potenzielle Toxizitdt der
Ruthenium- und Iridium-Salze, sowie deren in Zukunft li-
mitierte Verfiigbarkeit. Motiviert durch die hohe Attraktivi-
tdt der Verwendung von griinem Licht als intensivstem Be-
reich des natiirlichen Sonnenlichtspektrums, spekulierten wir,
ob sich nicht auch einige rote bzw. orange Farbstoffe erfolg-
reich in Photoredoxkatalysen einsetzen lieBen und ob zu-
sétzlich — bei Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen — auch
die kooperative Kombination mit asymmetrischer Organo-
katalyse realisierbar wire.

Hier priasentieren wir nun eine vielseitige, metallfreie,
rein organische Photoredoxkatalyse mithilfe sichtbaren
Lichts. Als erstes Beispiel unserer Strategie zeigen wir die
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erfolgreiche Anwendung von einfachen und preiswerten or-
ganischen Farbstoffen als effektive Photokatalysatoren in der
kooperativen organokatalytischen, asymmetrischen intermo-
lekularen a-Alkylierung von Aldehyden.!'!

Zu Beginn unserer Studien untersuchten wir das Verhal-
ten einiger roter und oranger Farbstoffe in der als Testreak-
tion gewihlten photokatalytischen Dehalogenierung von
a-Bromacetophenon (E°=-0.49V vs. SCE)! (Sche-
ma 1).) GemiB der Beobachtung, dass klassische organi-
sche Farbstoffe eine Reihe beachtlicher Ahnlichkeiten und
Analogien zu den viel eingesetzten Ruthenium und Iridium
enthaltenden Photosensibilisatoren zeigen, wdihlten wir
unsere Testkandidaten basierend auf deren Absorptionsma-
Xima A,,,, ihrem Redoxpotential E° und auf Kenntnis ihres
bisherigen Einsatzes in Halbleiter-Photokatalysen und Farb-
stoff-Solarzellen aus.!*'

Um die gewiinschte Umsetzung zu erreichen, wurden
zunichst Bedingungen fiir die photokatalytische Dehaloge-
nierung wie von Stephenson und Mitarbeitern fiir die Ver-
wendung von [Ru(bpy);]** beschrieben™® untersucht. In
Ubereinstimmung mit deren Ergebnissen erwiesen sich auch
fiir unsere a-Carbonylbromid-Substrate Bedingungen in
Gegenwart von 1.1 Aquivalenten Hantzsch-Ester 7 als
Hydridquelle als giinstig, um potenzielle Nebenreaktionen zu
vermeiden.

Wihrend unter diesen Bedingungen eine langsame Hin-
tergrundreaktion auch nachweisbare Mengen des debro-
mierten Produkts (Tabelle 1, Eintrag 1) liefert, erwiesen sich
die meisten der einfachen Farbstoffe unter optimierten Be-
dingungen als geeignet fiir diese Umsetzung, wenngleich auch
mit unterschiedlichen Ausbeuten. Zwar ist Licht essentiell fiir
diese Umsetzung (Tabelle 1, Eintrag 8), jedoch kann die
Reaktion unter Verwendung unterschiedlicher Lichtquellen
durchgefiihrt werden. Bei Bestrahlung mit natiirlichem Son-
nenlicht (Tabelle 1, Eintrag 9) beobachtet man einen schnel-
len Umsatz, jedoch bei gleichzeitig etwas verringerter Aus-
beute; dies ist vermutlich auf potenzielle Nebenreaktionen
zuriickzufiihren, die als Folge des UV-Anteils des Sonnen-
lichts und der im Vergleich hoheren Reaktionstemperaturen
auftreten konnen.

Unter Bestrahlung mit griinen Hochleistungs-LEDs!""! bei
einer Emissionswellenldnge A =~ 530 nm kann das Ausbleichen
der Farbstoffe minimiert werden, ist aber im Falle von Ali-
zarin 4, Nilrot (5) und Rhodamin B (6) dennoch zu beob-
achten und deutet auf eine langsame Zerstorung der Photo-
sensibilisatoren hin.

Perylen 3 und die Xanthen-Farbstoffe 1 und speziell
Eosin Y (2) erwiesen sich jedoch unter den gewéhlten Re-
aktionsbedingungen als ausreichend stabil. Unter Verwen-
dung von Eosin 2 als Photokatalysator entsteht das defunk-
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R=H Fluorescein (1) A=450nm; E°=-122v
=Br EosinY (2) A=539nm; E’=-1.06V

Et,N 0
T
N
SO,Na

Alizarinrot S (4)
A=420 nm; E°= 028 V

Nilrot (5)
A=543nm; E°= _1.02V

[Ru(bpy),®* A= 450 nm; E°=-1.33V [Ir(ppy),(dtb-bpy)]l*

Schema 1. Absorption und Redoxeigenschaften der als Photoredoxkatalysatoren eingesetzten roten
und orangen organischen Farbstoffe (A, (CH;CN) in nm; 3 in CH,Cl,; E° (Farbstoff/Farbstoff) in
V vs. SCE)!" im Vergleich mit typischen metallorganischen Photokatalysatoren. SCE: gesittigte Kalo-

mel-Elektrode.

Tabelle 1: Dehalogenierung von a-Bromacetophenon.

EtO.C COEt
o 11 Aquiv.m 1)
H 7

2.5 Mol-% Katalysator

Br 2 Aquiv. DIPEA, DMF, RT
hv (A =530 nm), 18 h

I

Eintrag? Farbstoff als Katalysator Ausbeute [%]"
1 kein Farbstoff 40
2 [Ru(bpy)s*" (8)" 100
3 Alizarinrot S (4) 36
4 Perylen 3 100
5 Nilrot (5) 100
6 Fluorescein (1) 100
7 EosinY (2) 100
8 EosinY (2) 3
9 Eosin Y (2) 80¢

10 Rhodamin B (6) 80

[a] Standardbedingungen wie oben beschrieben. [b] GC-Ausbeute be-
stimmt mit kalibriertem internem Standard. [c] Eine blaue Hochleis-
tungs-LED (1=~455 nm) wurde stattdessen benutzt. [d] Die Reaktion
wurde im Dunkeln durchgefuihrt. [e] Reaktion wurde im Sonnenlicht
durchgefiihrt; vollstindiger Umsatz war bereits nach 1 h Belichtung er-
reicht.

tionalisierte Produkt in einer sehr sauberen und effizienten
Reaktion, wie sowohl in GC- als auch NMR-Studien mithilfe
geeigneter interner Standards gezeigt werden konnte.['!
Wegen seiner einfachen Struktur sowie seiner vorteilhaften
Redox- und photochemischen Figenschaften wihlten wir
Eosin Y (2) fiir unsere weitere Untersuchungen.!"!
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Wie eine Reihe von Dehaloge-
o nierungen (Tabelle 2) unter den von
optimierten Reaktionsbedin-
gungen zeigt, toleriert die Reaktion
auch aromatische Reste mit elek-
tronenziehenden Substituenten (Ta-
belle 2, Eintrag2). Polare funktio-
nelle Gruppen wie z.B. Ester
konnen ebenso eingesetzt werden,
® und dariiber hinaus beobachtet man
fir die Defunktionalisierung voll-
stindige Chemoselektivitit fiir o-
aktivierte Halogen-Substrate ge-
geniiber Arylhalogeniden (Tabel-
le2, Eintrige3 und 4). In allen
Fillen sind die isolierten Ausbeuten
vergleichbar oder hoher als in der
beschriebenen metallbasierten ka-
talytischen Variante,'¥ was die Ef-
fizienz unserer einfach durchfiihr-
baren und kostengiinstigen Reak-
tionsbedingungen aufzeigt.””

Es ist auch erwidhnenswert, dass
die Lichtstirke der verwendeten
LEDs und damit die in das Reak-
tionssystem eingebrachte Energie

]

! COO

Rhodamin B (6)

Tabelle 2: Photokatalytische reduktive Dehalogenierung mit Eosin Y unter
Verwendung von Hantzsch-Ester als Reduktionsiquivalent.

(0] 1.1 Aquiv. 7 0
2.5 Mol-% Eosin Y
R 2 Aquiv. DIPEA, DMF. RT R
Hal  fv(%=530 nm), 18 h H
Ausbeute [9%]"!

Eintrag Halogenid Produkt

o (0]
1 100
Br 9 H 10
e} (0]
Br ON = H 12
o
Ph Ph
’ ﬁ )K( @A o™ 78 gy
H
Br 14
o}
4 ©i\ )H/Ph ©i\O)H/Ph
I 16 H
[a] Ausbeuten der isolierten Produkte. [b] Ausbeute bestimmt mit GC und

NMR-Spektroskopie unter Einsatz geeigneter interner Standards. [c] Aus-
beuten in Klammern wie in Lit. [13] beschrieben.

89 (88)

deutlich geringer ist als bei Bestrahlung mit Sonnenlicht oder
den typischerweise eingesetzten handelsiiblichen Energie-
sparlampen.'”)

In der Folge konzentrierten wir unsere Untersuchungen
auf die Anwendung organischer Farbstoffe als Photoredox-
katalysatoren fiir die von MacMillan und Mitarbeitern ent-
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wickelte asymmetrische organokatalytische C-C-Bindungs-
kniipfung.®!

Wie aus Tabelle 3 ersichtlich ist, konnten die Reaktionen
sowohl in hohen Ausbeuten als auch auch hoch enantio-
selektiv mithilfe einer Kombination aus Eosin Y (2) und
MacMillans Imidazolidinonkatalysator 17 durchgefiihrt
werden. Auch wenn unter unseren fiir organische Farbstoffe
optimierten Reaktionsbedingungen lidngere Reaktionszei-

Tabelle 3: Rein organokatalytische, enantioselektive a-Alkylierung/Per-
fluoralkylierung aliphatischer Aldehyde.

O\ 7/
j” x HOTf
e} p - o]

CO,Et N CO,Et
J\H/\ " )\ 20 Mok-% H 17
H s Br"  "COEt  0.5Mol-% Eosin Y (2) H CO.Et
2 Aquiv. Lutidin, DMF, RT )5
hv (A =530 nm; LED), 18 h
Eintrag Abweichung von den Ausbeute ee
Standardbedingungen!®! [96]® (%]
1 keine 63 77
2 23W-Energiesparlampe statt LED 78 80
3 23W-Energiesparlampe statt LED 75 76
und [Ru (bpy);]Cl, (8)
T=0°C 70 81
5 T=-5°C 85 88
6 Sonnenlicht (T~30°C)Y 77 76
O  CO,Et NO,
H COLE H
),
85% 82%lel
18 88% ee 19 95% ee
O  CO,Et o)
" COLEt H)j/«:FZ)sca
)
Ph 5
76%!1 56%9!
20 86% ee = 96% ee

[a] Standardbedingungen wie oben beschrieben. [b] Ausbeuten der iso-
lierten Produte. [c] Bestimmung des Enantiomereniiberschusses gemif
Lit. [8a]. [d] Vollstandiger Umsatz ist hier bereits nach ca. 4 h erreicht.
[e] Die Reaktion wurde bei +5°C durchgefiihrt; p-NO,-Phenacylbromid
wurde eingesetzt. [f] Reaktion mit Phenylpropionaldehyd statt Octanal.
[g] Die Reaktion wurde bei —15°C durchgefiihrt; 1-lodperfluorbutan
wurde anstelle von Brommalonsauredieethylester eingesetzt.

ten®! nétig sind, konnten wir wihrend der Reaktion keine
Produktracemisierung beobachten, was abermals die bereits
beschriebene strikte Differenzierung des trans-substituierten
Katalysators gegeniiber a-Methylenaldehyden und a-substi-
tuierten Produkten belegt.”? Die Enantioselektivitit der
Reaktion ist temperaturabhingig (Tabelle 3, Eintrdge 1, 4
und 5), wobei sich —5°C als optimale Reaktionstemperatur
erwies. Durchfiihrung der Reaktion unter direkter Sonnen-
einstrahlung beschleunigt den Umsatz, hat aber einen leich-
ten Einbruch der Enantioselektivitit zur Folge, was vermut-
lich auf die erhohte Reaktionstemperatur zuriickgefiihrt
werden kann (ca. 30°C). Unsere Methode eignet sich auch fiir
die hoch stereoselektive Einfithrung von perfluorierten Al-
kylsubstituenten (Tabelle 3, Verbindung 21), die im Wirk-
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stoffdesign als wichtige Elemente zur Modulierung spezifi-
scher Eigenschaften dienen.*

Zum jetzigen Zeitpunkt ist der mechanistische Verlauf
der Reaktion noch nicht vollstindig gekléart. Es erscheint
jedoch als erwiesen, dass Eosin Y nach seiner Anregung mit
sichtbarem Licht und der nachfolgenden Besetzung des sta-
bileren Triplettzustands als Photoredoxkatalysator fungiert
und so schlieBlich den Einelektronentransfer (SET) ermog-
licht (Schema 2).?* In Analogie zur Chemie des Ru*"* sind
auch fiir das photoangeregte Eosin Y *EY* sowohl reduktives
als auch oxidatives Quenchen bekannt.”” Aufgrund der ver-

B A
R
Farbe
® @
~N" e R’
H H)’H/Rmkw Br
R % \ w—( R
OHC R
OHC™ R b
R

Photochemische Teilschritte des Farbstoffs

A i h i
[Ru(bpy)sP? Ru 2% Ry"— Ru
Oxidans Reduktans
Eosin Y ey, 1EY* 3EY'—> EY~

Oxidans Reduktans

Schema 2. Méglicher Mechanismus und Vergleich der Photoredox-
zyklen von Ru" und Eosin Y.

gleichbaren Ergebnisse zu den Arbeiten von MacMillan et al.
gehen wir davon aus, dass Eosin Y als Reduktionsmittel
fungiert — in der Annahme, dass die Oxidation einer kataly-
tischen Menge des Enamins als anfingliche Elektronenquelle
dient? — und so das elektronenarme Alkylradikal durch SET
aus dem aktivierten Alkylhalogenid erzeugt.

Addition dieses Radikals an das elektronenreiche Olefin
des Enamins, das simultan im organokatalytischen Zyklus
gebildet wird, verkniipft die beiden Aktivierungswege. In-
nerhalb des Katalysezyklus liefert die nachfolgende Oxida-
tion des Aminoradikals zum Iminium das fiir das reduktive
Quenchen des angeregten Zustands von *EY* benotigte
Elektron.”

Nachdem wir erfolgreich die Vielseitigkeit einfacher or-
ganischer Farbstoffe in der Photoredoxkatalyse aufzeigen
konnten, richteten wir unsere Aufmerksamkeit auf die Be-
stimmung der Quantenausbeute der Reaktion, um so weitere
Informationen iiber deren Effizienz zu erhalten.” Wir
konnten reproduzierbar Werte im Bereich von 6 bis 9% be-
stimmen, was auf einen deutlich komplexeren Mechanismus
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als in der vereinfachten Darstellung vorgeschlagen hindeutet.
Um diese Annahme weiter zu untermauern, fithrten wir zu-
sdtzlich eine GC-basierte Ausbeutebestimmung der zuvor
bestrahlten Probe nach drei- bzw. sechsstiindigem Lichtaus-
schluss durch. Hier konnte eine signifikante Ausbeuteerho-
hung festgestellt werden, die moglicherweise auf die Beteili-
gung einer amplifizierenden ,,.Dunkelreaktion* zuriickgeht.

Zusammenfassend konnten wir eine Methode entwickeln,
bei der kostengiinstiges Eosin Y als alternativer, leistungsfa-
higer, metallfreier Photokatalysator fiir verschiedene Photo-
redoxtransformationen eingesetzt werden kann und dabei
vergleichbare Resultate wie Edelmetallkatalysatoren liefert.

Die Entwicklung einer rein organischen asymmetrischen
kooperativen Photoredox-Organokatalyse wird dazu beitra-
gen, die Anwendung dieser niitzlichen Reaktionen stark zu
erleichtern, da Xanthenfarbstoffe einfach zugédnglich und im
Vergleich zu Ubergangsmetallkomplexen kostengiinstiger
und weniger toxisch sind. Die Erweiterung der ausgesprochen
vielseitigen Photoredoxkatalyse auf klassische organische
Farbstoffe diirfte sich fiir viele vergleichbare Anwendungen
als duf3erst niitzlich erweisen.

Eingegangen am 17. Mai 2010,
verdanderte Fassung am 10. Juni 2010
Online veroffentlicht am 28. September 2010
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Preis von Photokatalysatoren pro mmol und deren Molmasse:
[Ru(bpy);]Cl, x 6H,0 (MW = 748.62 gmmol '): $62.50;

[Ir(ppy),(dtb-bpy)]PFs (MW =1072.09 gmmol'): ca. $630
(einstufige  Synthese  ausgehend von kommerziellem
[{Ir(ppy),Cl},] mit 2 Aquiv. dtb-bpy); EosinY (MW=

647.89 gmmol!): $2.66 (basierend auf Preisangaben fiir 2010
von Sigma—Aldrich bzw. Acros).

Wir konnten mit den in Deutschland verfiigbaren handelsiibli-
chen Energiesparlampen (z. B. OSRAM, 23 W, 6500 K, 1470 Im)
in der von MacMillan und Mitarbeitern®! beschriebenen Zeit-
spanne auch unter Anwendung deren optimierter
[Ru(bpy);]**-Bedingungen keinen vollstindigen Umsatz errei-
chen (siehe Tabelle 3, Eintrag 3).

M. Amatore, T. D. Beeson, S. P. Brown, D. W. C. MacMillan,
Angew. Chem. 2009, 121, 5223-5226; Angew. Chem. Int. Ed.
2009, 48, 5121-5124.

Fiir die grundlegende Arbeit zur enantioselektiven Trifluor-
methylierung von Aldehyden unter Photoredoxkatalyse, siche
Lit. [8b]. Ein mechanistisch anders verlaufender, nicht-photo-
lytischer (,,closed-shell“) Zugang unter Verkniipfung von Or-
ganokatalyse mit Iodoniumchemie wurde erst kiirzlich publi-
ziert: A. E. Allen, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2010,
132, 4986-4987.

Die effiziente Bildung langlebiger Triplettzustdnde durch Inter-
system-Crossing (ISC) in Anschluss an die Photoanregung wird
durch den Schweratom-Effekt erleichtert (Spin-Bahn-Kopp-

[25]

[26]

(27]

(28]

Angewandte

lung, Br-Substituenten): a) T. Shimidzu, T. Iyoda, Y. Koide, J.
Am. Chem. Soc. 1985, 107, 35-41; b) D. C. Neckers, O. M.
Valdes-Aguilera, Adv. Photochem. 1993, 18, 315-394.

Eine Diskussion zu den reduktiven/oxidativen Eigenschaften
des angeregten *EY* befindet sich in Lit. [19a]. Einige kiirzlich
erschienene Beitrige zum oxidativen/reduktiven Quenchen:
a) F. Labat, I. Ciofini, H. P. Hratchian, M. Frisch, K. Raghava-
chari, C. Adamo, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 14290-14298;
b) M. AshaJhonsi, A. Kathiravan, R. Renganathan, J. Mol.
Struct. 2009, 921, 279 -284.

Das energetisch angeregte Intermediat des Eosins, *EY*, kann
sowohl als Oxidationsmittel als auch als Reduktionsmittel fun-
gieren und zeigt dabei vergleichbare Redoxeigenschaften wie
photoangeregtes [Ru(bpy);]*" *; vel. E°CEY#*/EY")=+0.83V
vs. E°(Ru*™*/Ru*) =+0.79 V vs. SCE; fiir ndhere Details siche
die Hintergrundinformationen.

Es ist bemerkenswert, dass im Unterschied zu den meisten an-
deren photokatalytischen Prozessen das System von MacMillan
geplanterweise kein stochiometrisches ,,Opfer“-Oxidations-
oder Reduktionsmittel benoétigt; sowohl der Oxidations- als
auch der Reduktionsschritt sind produktiv und fithren zur Bil-
dung des gewiinschten Produkts.

Aktuelle Diskussion zur Normierung photokatalytischer Reak-
tionen: T. Maschmeyer, M. Che, Angew. Chem. 2010, 122, 1578 —
1582; Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1536—15309.
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