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Organische Umsetzungen, die durch sichtbares Licht ausgelost wer-
den, finden seit einigen Jahren immer grofiere Aufmerksamkeit. Ins-
besondere im Hinblick auf Kosten, Sicherheit, Verfiigbarkeit und
Umweltfreundlichkeit ist die Entwicklung solcher photokatalytischer
Reaktionen zur effizienten Herstellung von Feinchemikalien hochst

wiinschenswert. In diesem Kurzaufsatz werden die jiingsten Fort-
schritte auf diesem sich schnell entwickelnden Forschungsgebiet

erortert.

1. Einleitung

Seit den 1970er Jahren gilt die Photoredoxkatalyse mit
sichtbarem Licht als interessante Option zur Initiierung von
organischen Umsetzungen.!"!! Spektakulire Fortschritte auf
diesem Gebiet wurden jedoch erst in den letzten Jahren er-
zielt. Licht ist eine natiirliche Quelle, lisst sich einfach nutzen
und bietet ein faszinierendes Anwendungspotenzial. Daher
bietet sich die Photoredoxkatalyse als eine leistungsfdhige
Methode fiir die organische Synthesechemie an.?! Seit 2008
wurden verschiedenste elegante photokatalytische Reaktio-
nen beschrieben und fiir praktische Synthesen weiterent-
wickelt. Dariiber hinaus fanden rein organische Farbstoffe in
lichtinduzierten organischen Umsetzungen erfolgreich An-
wendung als Photokatalysatoren.

Mittlerweile sind einige umfassende Ubersichtsartikel auf
dem Gebiet erschienen.”) Daher wird sich dieser Kurzaufsatz
hauptsédchlich mit den neuen Verfahren aus dem letzten Jahr
befassen. Die Gliederung erfolgt nach der Reaktionsart.

2. Lichtkatalysierte radikalische Additionen und
Cycloadditionen

Wegbereiter auf diesem Forschungsgebiet waren Kellogg
und Mitarbeiter sowie andere Gruppen, die 1978 erstmals
eine reduktive Dehalogenierung durch Photoredoxkatalyse
mit sichtbarem Licht durchfiihrten.”! Stephenson und Mitar-
beiter haben sich kiirzlich mit diesen Prozessen nochmals
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beschiiftigt (Schema 1).¥ Verglichen
mit konventionellen radikalischen
Methoden bietet die mit sichtbarem
Licht katalysierte Dehalogenierung
nicht nur ausgezeichnete Ausbeuten
bei milden Bedingungen, sondern sie
lauft auch mit besserer Chemoselektivitdt und hervorragen-
der Gruppentoleranz ab. Mit der priparativen Weiterver-
wendung der durch reduktive, photoredoxkatalysierte Spal-
tung der C-X-Bindung erzeugten Radikale befassten sich
auBerdem die Gruppen von Stephenson,” Gagné,”®! Reiser,”!
Masson” und Yu.['!
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Schema 1. Eine durch sichtbares Licht vermittelte reduktive Dehaloge-
nierung. bpy=2,2"-Bipyridin, DMF = N,N’-Dimethylformamid.

Die Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht war auch
ein wichtiger Schliisselschritt bei der eleganten Synthese des
biologisch aktiven C3'-Indolalkaloids Gliocladin C und wur-
de fiir eine C-C-Bindungsbildung genutzt (Schema 2).l”! Fiir
diese Reaktion wurde zunéchst die C2'-Position am Indol §
mit einer Formylgruppe blockiert und dann eine photokata-
lysierte Kupplung mit dem Brompyrroloindolin 4 zum ge-
wiinschten C3-C3’-Produkt durchgefiihrt. Die Gesamtsyn-
these von Gliocladin C benétigte ausgehend vom handels-
iiblichen Boc-pD-Tryptophanmethylester 3 zehn Stufen und
lief mit 30% Ausbeute ab. Diese Synthese veranschaulicht
sehr schon, dass mit der Photoredoxkatalyse mit sichtbarem
Licht nicht nur einfache organische Umsetzungen durchge-
fithrt, sondern auch komplexe Naturstoffarchitekturen auf-
gebaut werden konnen.

Bislang war die Radikalbildung durch sichtbares Licht auf
Enone und aktivierte Organohalogene als Substrate be-
schrénkt. Inspiriert durch die Arbeiten von Hasegawa und
Mitarbeitern™ identifizierten Fensterbank, Ollivier und
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Schema 2. Totalsynthese von (+)-Gliocladin C durch Photoredoxkataly-

se mit sichtbarem Licht. Boc =tert-Butoxycarbonyl, Cbz = Carbobenzyl-
oxy, LED = Leuchtdiode.

Mitarbeiter auch Epoxide und Aziridine mit a-Carbonyl-
gruppe als effektive Radikalquelle. Bei diesen Substraten
bewirkt der lichtinduzierte Elektronentransfer eine Offnung
des Epoxid- bzw. Aziridinrings (Bedingungen A und B in
Schema 3)."! Unter Bedingungen B, nimlich der Verwen-
dung des Photosensibilisators [Ir(dtb-bpy)(ppy).]PF; fiir eine

Bedingungen A:5 Mol-% [Ru({bpy)sCly (Ho0)e]
1.1 Aquiv. Hantzsch-Ester A XH ©

DMSO, 14W-Lampe
/Q\)LR " RT)\/LLR2
Bedingungen B: 5 Mol-% [Ir{dtb-bpy}ppy)2]PFs

3
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OH O R2= 4 MeOCeH,, 76% S w0 5o
= f i3
PhM R2 R?=4-CFyCeHy, 76%0 C4H9Mph X = NTs, 78%F]
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OH ©

1J\HL R’ = 4-CF4CqH,, 78%
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OH O OH O N
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54:46 d.r., 83%[
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Schema 3. Durch sichtbares Licht vermittelte Ringéffnung von Epoxi-
den und Aziridinen. DMSO = Dimethylsulfoxid, dtb-bpy=4,4'-Di-tert-
butyl-2,2"-bipyridin, ppy = 2-Phenylpyridin, Ts =4-Toluolsulfonyl.
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Einelektroneniibertragung (SET), kommt es bei sterisch ge-
hinderten -Epoxyketonen zur Ringoffnung. Wichtiger noch
ist die ausgekliigelte Verwendung von Hantzsch-Estern, die
das Gleichgewicht zwischen direkter Reduktion und radika-
lischer Addition einstellen und somit eine C-C-Bindungsbil-
dung zwischen den photogenerierten Radikalen mit Allyl-
sulfonen vermitteln. Dies geschieht in einer hoch diastereo-
selektiven Tandemreaktion bestehend aus radikalischer
Ringoffnung und Allylierung (Schema 4). Bemerkenswert ist,
dass unter klassischer Titanocenchemie eine &dhnliche radi-
kalische Allylierung eher unwahrscheinlich ist. In dem Fall
wiirde sofort eine Zweielektronenreduktion zum Ketoenolat
ablaufen.™

o)
LU, 5 Mol [in(dto-bpy)(ppy)alPFs
R R DMSO, 14W-Lampe
9
R4 Etozt’.j\)ilcOzEt
so Tol
10 ,To 1.1 Aquiv.
oH o TsHN O
Bh R? Ph R2
EO,C EtO,C

R? = 4-MeOCgH,, 93:7 d-r., 73%
R? = Napht, >95:5 d.r., 51%
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R? = CgHs, >95:5 d.r., 49%

OH O OH O TsHN O

C4Hg Ph Ph Ph Ph Ph
EtO,C

>95:5d.r., 70% 90:10 d.r., 60% 87:13 d.r., 43%

Schema 4. Eine durch sichtbares Licht vermittelte Tandemreaktion aus
Ringsffnung und Allylierung.

Der von den Autoren vorgeschlagene Mechanismus fiir
diese Reaktion ist in Schema 5 dargestellt. Der photoange-
regte Zustand ML;""* wird durch den Hantzsch-Ester (HE)
reduktiv zu ML;""D* gequencht, welches wiederum als star-
kes Reduktionsmittel ein Elektron an das Substrat abgibt.
Das entstandene Radikalanion 14 bildet unter Ringoffnung
das intermediédre Radikalanion 15. Durch einfache Reduktion
von 15 durch das Hantzsch-Radikalkation 13 in einer Abfolge
aus Protonentransfer und SET werden 16 sowie das Pyridin 17
gebildet. In einer konkurrierenden Reaktion kann 15 auch
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Schema 5. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die durch sichtbares

Licht vermittelte Ringdffnung/Allylierung.

durch Addition an das Allylsulfonderivat 10 zum Allylie-
rungsprodukt 11 abgefangen werden.
Lewis-saure Lithiumsalze dienen bei der photokatalyti-

schen [24-2]-Cycloaddition mit sicht

barem Licht nicht nur zur

Aktivierung des Enons, sondern konnen auch die interme-

didren Radikalanionen stabilisiere
frithere Arbeiten von Yoon und
gleiche Gruppe zeigte nun, dass e

n. Dies belegten bereits
Mitarbeitern.'*<!"1 Die
in Austausch der Lewis-

Sduren mit Brgnsted-Sduren zu einer drastischen Verdnde-
rung der Reaktivitit der Enone fiihrte. Unter diesen Bedin-
gungen lduft eine reduktive Zweielektronenkupplung iiber
die Zwischenstufe eines neutralen Radikals ab (Schema 6).1%!

Sowohl symmetrische als auch uns
geeignet und fithren zu reduktiven
befriedigenden Ausbeuten und Dia:

ymmetrische Enone sind
Kupplungsprodukten mit
stereoselektivitidten. Dar-

tiber hinaus lassen sich in den Verbindungsarm zwischen den

Enoneinheiten verschiedene Hete

roatome einbauen. Und

selbst Styrole mit ihrer weniger stark aktivierten Olefin-

einheit eignen sich als Substrat.
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Schema 6. Photokatalytische reduktive Cyclisierung von Enonen.

PMP = para-Methoxyphenyl.
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Vermutlich startet der Reaktionsmechanismus mit dem
Quenchen des photoangeregten Zustands Ru™* durch
iPr,NEt zu Ru' und einem Amin-Radikalkation (Schema 7).
Dann wird durch SET von Ru' auf das protonierte Enon 18
das neutrale Radikal 20 als Schliisselintermediat gebildet, das
anschlieBend durch 5-exo-trig-Cyclisierung zum Radikal 21
weiterreagiert. Zum Schluss fiihrt ein Protonentransfer vom
Amin-Radikalkation auf 21 zum reduktiven Cyclisierungs-
produkt 19.

H

\|O+ 0
=1 RZ SE
|
18 uﬁ:g‘z‘ﬁ:us neutrales Radikal
iProNEt sichtbares
g Licht S-exo-trig-
Ru Cyclisierung
aPerEl
o HO, O
1 g 2 - B 2
R R \ R R
X iPra Pt -
) { .
Me

Schema 7. Plausibler Mechanismus fiir die photokatalytische reduktive
Cyclisierung von Enonen.

MacMillan und Mitarbeiter fiihrten eine Reihe von Stu-
dien zur photoredoxkatalysierten a-Alkylierung von Alde-
hyden durch.'**?! In einer kiirzlich erschienenen Arbeit be-
richteten sie iiber eine direkte, photoredoxkatalysierte o-
Trifluormethylierung von Carbonylverbindungen wie Keto-
nen, Estern und Amiden (Schema 8).*"! Hierbei wurden
Enolsilane, Silylketenacetale und N,O-Acetale als Enol-
Aquivalent verwendet, die wie Enole mit elektrophilen
Kupplungspartnern reagieren. Das iPr,NEt diente in der
Reaktionsmischung sowohl als Reduktionsmittel als auch zur
Eliminierung der wihrend der Reaktion gebildeten Iodwas-
serstoffsdure.

Rl o)
& RaSIX OSiR3 W 26W-Lichtquelle , Rr
R R1J\ 0.5 mol% [Rupy)sCll . R
RZ | jPr,NEt, THF/H,0, 23°C R2

23 24

Ke“’“e in situ 59-92% Ausbeute
Ester oder vorab erzeugt

Amide

Schema 8. Photokatalytische a-Trifluormethylierung oder a-Perfluor-
alkylierung von Carbonylverbindungen. THF =Tetrahydrofuran.

In einer weiteren Studie beschrieben MacMillan und
Mitarbeiter auch eine photokatalytische Trifluormethylie-
rung von Arenen und Heteroarenen (Schema 9).*? Um die
konkurrierende Aryliodierung zu minimieren, setzten sie
TfCl (Tf= Trifluormethansulfonyl) anstelle des normaler-
weise als Quelle fiir das Trifluormethanradikal verwendete
CF;l ein. Diese photokatalytische Trifluormethylierung lésst
sich mit einem breiten Spektrum von Arenen und Hetero-
arenen durchfiihren, und die Kupplungsprodukte werden in
guten bis ausgezeichneten Ausbeuten gebildet.

Angew. Chem. 2012, 124, 6934—6944
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Schema 9. Photokatalytische Trifluormethylierung von Arenen und He-
teroarenen. phen =1,10-Phenanthrolin, dF-ppy = 2-(2,4-Difluorphenyl)-
pyridin.

Als plausibler Mechanismus wurden mehrere oxidative
Quenchzyklen vorgeschlagen (Schema 9). Zunéchst werden
nach FEinelektronenreduktion von TfCl durch photogene-
riertes ML;"* die Spezies ML,"*V* und ein CF;SO,Cl-Radi-
kalanion gebildet, das sofort zum CF;-Radikal zerféllt. Dieses
elektronenarme Radikal addiert an die elektronenreichste
Position des Arens oder Heteroarens zum Radikal 31. Das
Trifluormethyl-substituierte Aren oder Heteroaren entsteht
dann durch eine Einelektronenoxidation mit anschlieBender
Deprotonierung des entstandenen Kations.

Ebenfalls MacMillan und Mitarbeiter berichteten iiber
eine interessante Amin-Arylierung, die sie mit dem Ansatz
der ,beschleunigten Serendipitidt” (accelerated serendipity)
identifizierten (Schema 10).%*! Die neu entdeckte C-H-Ary-
lierung von Aminen erwies sich beziiglich der Amin- als auch
der Arylkomponente als recht universell. Sie ist breit an-
wendbar und wurde auch bereits sehr spezifisch fiir die di-
rekte Derivatisierung einer pharmazeutischen Verbindung
eingesetzt: Das Antibiotikum Linezolid wurde mit moderater
Ausbeute heteroaryliert (Schema 10).

Nach dem von den Autoren vorgeschlagenen Mechanis-
mus wird zunichst [Ir(ppy);]*" durch sichtbares Licht ange-
regt, und durch SET vom Aren auf [Ir(ppy);]*"* wird dann
das Radikalanion 39 erzeugt (Schema 11). Die Reduktion des
entstandenen [Ir(ppy);]*" durch das Amin, das ein Radikal-
kation 41 bildet, regeneriert den Photokatalysator. Das Ra-
dikalanion 41 wird durch NaOAc zum intermedidren o-
Aminoradikal 42 deprotoniert,***! und dieses reagiert mit 39
in einer radikalischen Kupplung unter Bildung einer neuen C-
C-Bindung. Das hiermit entstandene Anion 43 eliminiert in
einer letzten Stufe Cyanid zum a-Arylierungsprodukt.
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33 34 EWG i 35 G
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Ph T ~OFEt ) [ N
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61%
(\ o Ph
Q\Q\WN\) N
X =0,96% Lo N
X = NBoc, 95% 64% O 49%
2-Chlorbenzoxazol Njgj
I\ : 1 Mol% [Ir(ppy)al_ v o
26W Fluoreszenzlampe )L
NaOAg, DMA, 23 °C SN N9
AcHN 58% \/S
Lmezol[d AcHN

Schema 10. Photokatalytische a-Amino-C-H-Arylierung. DMA=
N,N’-Dimethylacetamid.

CN
/—* Z ;Radlkal Radikal-

upplung
42 pn

NaOAc I (_Xf@
© (1™ (ppy)s] Ph

43
CN [|r'”(ppy)3] oxidativer 41 Ph }y <N
Quenchzyktus
5|chlbare5
Licht 24 [r'(ppy)s) Ch
K
Ph 44
40

Schema 11. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die photokatalytische
a-Amino-C-H-Arylierung.

Spiter berichteten auch Reiser und Mitarbeiter® sowie
fast gleichzeitig Nishibayashi und Mitarbeiter?” iiber die
Herstellung von a-Aminoradikalen und deren anschlieBende
Addition durch Photokatalyse mit sichtbarem Licht an elek-
tronenarme Alkene (Schema 12). Des Weiteren entwickelten
Stephenson und Mitarbeiter einen vielseitigen Ansatz zum
Abfangen von Iminium-Zwischenstufen, die aus a-Amino-

R
EWG
RL o~ Photokatalysator
R~ NTTRS _CNOORAIEYSERN oy
EWG+ ) sichtbares Licht N "R

45 R 46 R? T 47

l R~ R ) EWG ﬁ

R < S

NTORT EWG 1 f

! NTTR®

R? R

48 R® 4g -
Schema 12. Durch sichtbares Licht vermittelte Addition von a-Amino-
alkylradikalen an elektronenarme Alkene. EWG = elektronenziehende
Gruppe.
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radikalen gebildet wurden, mit BrCCl; als stochiometrischem
Oxidationsmittel.*"

Kiirzlich veroffentlichten Li und Mitarbeiter ein photo-
katalytisches Verfahren zur Herstellung von 2-substituierten
Benzothiazolen aus Thioaniliden in einer Abfolge von C-H-
Funktionalisierung und C-S-Bindungsbildung (Schema 13).*!

D D/H

H
N._Ph 1 Mol-% [Ru{bpy)s(PFg)s] N

i i} \>—Ph
50 = 14W-Fluoreszenzlampe

DMF, DBU, 5% O,
_H'v
l rds (klkp = 5) ) = k~
N_ _Ph N._ _Ph
sagiie oo
S. N g

51
52 53

RU”I

oxidativer )
Quenchzyklus s-ch?bares
Licht

Schema 13. Photoredoxkatalytische Synthese von 2-substituierten Ben-
zothiazolen. DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en, rds = geschwin-
digkeitsbestimmender Schritt.

Verglichen mit konventionellen Methoden zeichnet sich die-
ser Prozess durch hohe Effizienz, einzigartige Selektivitit,
hervorragende Funktionalitédtstoleranz und Umweltfreund-
lichkeit aus. Aufgrund von Beobachtungen in diesen und
fritheren Arbeiten schien der in Schema 13 gezeigte Mecha-
nismus plausibel. Zunichst quencht molekularer Sauerstoff
den photoangeregten Katalysator [Ru(bpy);]*"* zum starken
Oxidationsmittel [Ru(bpy)]**. Bei gleichzeitiger Deproto-
nierung von Thioanilid zum Anion 51 wird durch SET von 51
auf [Ru(bpy)]*" das Radikal 52 erzeugt. Nach Cyclisierung
von 52 und anschlieender Oxidation und Deprotonierung
des entstandenen Radikals 53 wird das Produkt Benzothiazol
gebildet. Auch alternative Mechanismen sind moglich und
konnen derzeit nicht ausgeschlossen werden.”’)

Cano-Yelo und Deronzier® setzten erstmals Aryldiazo-
niumsalze fiir photokatalytische organische Umsetzungen mit
sichtbarem Licht ein. Mittlerweile sind diese Salze in der
Photoredoxchemie als Quencher etabliert. Wegen ihrer re-
lativ hohen Reduktionspotentiale konnen sie aber auch als
ausgezeichnete Quelle fiir Arylradikale verwendet werden."!!
Konig und Mitarbeiter machten sich diese Eigenschaft nun in
einer direkten, mit sichtbarem Licht vermittelten, metall-
freien intermolekularen C-H-Arylierung von Heteroarenen
mit Aryldiazoniumsalzen zunutze (Schema 14).2 Im Unter-
schied zu der bekannten metallkatalysierten C-H-Arylierung
von Heteroarenen lauft diese Reaktion bei Raumtemperatur
prompt ab und benotigt weder einen Ubergangsmetallkata-
lysator noch eine Base.

Zheng et al. entwickelten eine neuartige, mit sichtbarem
Licht induzierte intermolekulare Cycloaddition von Cyclo-
propylaminen und Olefinen, um Aminocyclopentane herzu-
stellen (Schema 15).5* Interessanterweise fungieren die Cy-
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I COOH
Br ! e l Br
HO 0 o

Br Br
N,BF, 5 a8
X 1.0 Mol-%
R'G + [/ \> —(LONO%) 1T X
= X DMSO, 20°C >
55 56 LED (530 nm) 57
X=0, S, NBoc

40-80% Ausbeute

Schema 14. Direkte photokatalytische C-H-Arylierung von Heteroare-
nen.

R2
— )n N RS

58 R
2 Mol-% [Ru(bpz);3(PFg),]
13W-Fluoreszenzlampe

H
N entgastes CH3NO,
=
R1©/ \/ RT
= 59

or

9 ogp g

211 d.r., 82% 3:2d.r., 80% 3:2dr., 75%
Ph
NC Phaa I
@ )
Oy O
H N
A N'H
11dr,71% 1:1dr., 52% 2:1 d.r.,40%
Ph.,, Ph., Ph,,
Me Me
oI re T (T
5:1dr., 74% 5:1d.r., 69% >25:1d.r., 28%
Ph.,
Me
o~

Ph
3:1dr., 72%

4:1d.r., 58%

3:1dr., 72%

Schema 15. Durch sichtbares Licht vermittelte intermolekulare Cyclo-
addition von Cyclopropylaminen mit Olefinen. bpz =2,2"-Bipyrazin.

clopropylamine hier nicht nur als Elektronendonorsubstrat,
das den Prozess starten soll, sondern auch als das eigentliche
Substrat fiir die Cycloaddition. Die Ausbeute der Reaktion
schnellte in die Hohe, wenn die Reaktionsmischung entgast
wurde. Offenbar verhinderte diese Mafnahme den Abbau
der Cyclopropylamine durch den anwesenden Sauerstoff.
Sowohl monocyclische als auch bicyclische Cyclopropylamine
konnen in der Cycloaddition eingesetzt werden und ergeben
moderate bis gute Ausbeuten. Allerdings bleibt die Diaste-
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reoselektivitit miBig. Als Olefinsubstrat konnen Styrol,
Acrylonitril, Naphthalin und auch konjugierte Diene ver-
wendet werden.

Der Reaktionsmechanismus ist in Schema 16 dargestellt.
Reduktives Quenchen von Ru™ zu Ru' durch das Cyclo-
propylamin 58 leitet die Reaktion ein. Das entstandene
Cyclopropylamin-Radikalkation 63 geht eine Ring6ffnung
zum Iminiumion 64 mit P-Kohlenstoffradikal ein, welches
sofort an das Olefin zum Radikalkation 65 addiert. Durch
intramolekulare radikalische Addition an die Iminium-Ein-
heit von 65 bildet sich dann das Radikalkation 66, das an-
schlieBend durch Ru' unter Regeneration des Photoredox-
katalysators zum Endprodukt reduziert wird.

R2
RB ad H
Al Y
— }n
58 R*
sichtbare Ru"’ 5
Licht . R? B RE
R4 H
reduktiver @ﬂ oﬁnung @ﬁ’ K
Ouenchzyklus — — Tn
Rul 63 R 64 Rt
intermolekulare RS
radikalische Addition i
£|6|:I
5 R
HE intramolekulare I:
radikalische R
RZ {5 R3
2 % N H
R.\":- A i " Addition N i
=/ T = "
66 R 65 R*

Schema 16. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die durch sichtbares
Licht vermittelte intermolekulare Cycloaddition von Cyclopropylaminen
mit Olefinen.

Die entstandenen Aminocyclopentane wurden in weite-
ren Reaktionssequenzen eingesetzt, die zu N-heterocycli-
schen Produkten fiihrten. Solche Folgereaktionen belegen
klar den priparativen Nutzen photokatalytischer Cycloaddi-
tionen. Weitere Beispiele sind eine Palladium-katalysierte
Buchwald-Hartwig-Aminierung von 67 zum kondensierten
Indolin 68 und eine dreistufige Synthese des kondensierten
Heterocyclus 71 ausgehend von 69 (Schema 17).

H

Br
H  [Pdy(dba)y], (R) Tolbinap |
Q NaOtPent, Toluol H )
N H

80°C, 12 h, 89%

H
67
Pho_ H a) Allylbromid
NaOAc, CHCN
6h, 83% __HpPdiC

b} 5 Mol-% Grubbs [1
CH.Cly, 12 h, 91%

e
v}

69
Schema 17. Die Cycloadditionsprodukte in weiteren Synthesen. bi-

nap =2,2"-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl, dba = Dibenzyli-
denaceton.

MeOH, 94% f

70 7
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Auf der Grundlage von vorherigen photoredoxkatalyti-
schen Cycloadditionen an elektronenreiche Olefinel'®! ent-
wickelten Yoon und Mitarbeiter nun eine ebenfalls durch
sichtbares Licht vermittelte radikalkationische Diels-Alder-
Cycloaddition von beiderseits elektronenreichen Kupp-
lungspartnern (Schema 18).%*) Die Reaktion lief mit dem
Photokatalysator [Ru(bpz);(BArF),] effizient ab und war
beziiglich Dien und Dienophil universell. Mit einer radikal-
kationischen photokatalytischen Diels-Alder-Cycloaddition
als Schliisselschritt wurde der amidische Naturstoff Heizi-
amid A aus dem Styrolderivat 75 und dem Dien 76 herge-
stellt.

GDEW‘\ N 05 Mok [Ru(bpe)s(BAF)] GDE 1 o
.o .
= CH,Cl,, Luft, RT R

R! R™
23W-Fluoreszenzlampe 74
72 73 42~98% Ausbeute

2 mol% [Ru(bpz)3(PFe)]
CH,Cly, HOAG, Luft
23W-Fluoreszenzlampe
Schlisselschritt 80%

o}

NH

Heiziamid A
Me Me 30% Gesamtausbeute

Schema 18. Radikalkationische Diels-Alder-Cycloadditionen durch
Photokatalyse mit sichtbarem Licht. BArF = Tetrakis[3,5-bis(trifluor-
methyl)phenyl]borat, TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

3. Funktionalisierung von Iminiumionen durch
sichtbares Licht

Im Jahr 2010 beschrieben Stephenson et al. eine durch
sichtbares Licht vermittelte Aza-Henry-Reaktion, die iiber
eine C-H-Funktionalisierung von Aminen ablduft (Sche-
ma 19)P) Bei diesem Verfahren wird unter Photoredox-
bedingungen ein Iminiumion von geeigneten Nucleophilen®!
wie Nitromethan abgefangen.

I

78 79, 92%

1 Mol-% [Ir{ppy),(dtbbpy)PFs]

“pp CH3NO,, sichtbares Licht Noon

NO,

Schema 19. Durch sichtbares Licht vermittelte Aza-Henry-Reaktionen.

Die Gruppen von Rueping,”® Xiao,’”! Konig,”® wu®!
und Tan®! bauten diese Methodik der photoredoxkataly-
sierten a-C-H-Oxidation von tertidren Aminen nun weiter
aus und belegten dadurch neuerlich deren besondere Be-
deutung als Synthesewerkzeug.

In einer Studie zum Aufbau funktionalisierter Hetero-
cyclen durch Photoredoxkatalyse entwickelten Xiao und
Mitarbeiter eine photokatalytische Kaskade zur Herstellung
von Pyrrolo[2,1-a]isochinolinen (Schema 20).™! Bei diesem
Prozess, der gleichermaBlen effizient mit reinem Sauerstoff
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@@ R

a) 5 Mol-% [Ru(bpy)3Cl,]
CH3CN, RT, Oy
36W-Fluoreszenzlampe

b) 1.1 Aquiv. NBS

R = 4-MeOPh, 81% Ausbeute  51% Ausbeute
R = 4-NO,Ph, 68% Ausbeute
R = Me, 84% Ausbeute
o] o]
N N
OEt OEt
> \ /)
O,N  Ph EtO,C  CO.Et
64% Ausbeute 65% Ausbeute

Schema 20. Photokatalytische Kaskade fiir den Aufbau von Pyrrolo[2,1-
alisochinolinen. NBS = N-Bromsuccinimid.

und Luft ablduft, werden die Maleimide 81 an eine aus dem
Tetrahydroisochinolin 80 erzeugte Azomethinylid-Zwi-
schenstufe addiert. Die Reaktion ist beziiglich dem Dipola-
rophil und den Dipolkomponenten recht allgemein, und die
Pyrrolo[2,1-a]isochinoline werden mit moderater bis ausge-
zeichneter Ausbeute hergestellt.

Der nach neueren mechanistischen Untersuchungen
tiberarbeitete Reaktionsmechanismus ist in Schema 21 dar-
gestellt. Zunichst wird durch photoinduzierten Elektronen-
transfer von der photoangeregten Spezies Ru™* das Radi-
kalkation 83 gebildet. Nach einer Deprotonierungs- und
Oxidationssequenz wird das entstandene Iminiumion 85 zum
Azomethin 86 deprotoniert. Durch dipolare Cycloaddition
von 86 mit einem Dipolarophil wird 88 gebildet, das durch
eine Oxidationssequenz zum Endprodukt Pyrrolo[2,1-a]-
isochinolin umgewandelt wird. Studien zum kinetischen Iso-
topeneffekt ergaben, dass die Deprotonierung des Radikal-
kations 83 5.7-mal schneller erfolgt als die Dedeuterierung.

Um diese Methode der photokatalytischen Oxidation und
Funktionalisierung noch zu erweitern, fithrten Xiao et al. eine

=
Oxidation I
vcoza #

HVCO?Et“\_"mV
R” Ru H Dgs /H‘ HID 84
reduktiver Rul
Ru!

1
Guenchzyklus
. kylky =5.7
VT
Ru"

sichtbares [0} <

Licht 2 NYcoin

H

ﬂ
=

CO,EL

I[ EWG, 87 | 87 EWG
CO;Et__ NBS N ~COEY
idati CO,Et
oxidative [3v2] v 2
ewa WG Aromatisierung EWG EWG Cycloaddition

89 88

Schema 21. Plausibler Mechanismus fiir die photokatalytische Kaskade
zum Aufbau von Pyrrolo[2,1-a]isochinolinen.
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asymmetrische Synthese von Tetrahydroimidazolen in Form
einer intramolekularen Cyclisierung von chiralen Diaminen
durch (Schema 22).™ Bemerkenswert war die ausgezeich-
nete Diastereoselektivitit, die sich dann einstellte, wenn die
Reaktionsdauer lang war und somit das trans-Produkt in die
thermodynamisch stabilere cis-Form isomerisieren konnte.

H R,
TS’N\/\N/\ 1 Mol-% [Ru(bpy)sCly]

Art [ > aArt
AR MeOH, 5 Aquiv. {BuOK, O,
90 36W-Fluoreszenzlampe g4 Arz

45-94% Ausbeute
2:1 bis >19:1 d.r.

Schema 22. Durch sichtbares Licht induzierte asymmetrische Synthese
von Tetrahydroimidazolen.

Kiirzlich beschrieben Rueping und Mitarbeiter neuartige
Verfahren zur Phosphonylierung und Cyanierung (Sche-
ma 23).°%¢ Bei diesen Reaktionen werden verschiedene
N-Aryltetrahydroisochinoline in ihre o-Phosphono- und
a-Cyanoderivate umgewandelt. Die oxidative Cyanierung
lieB3 sich auf cyclische benzylische Amine und einfache acyc-
lische tertidre Amine anwenden.

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

R2
R? N-gi
n o=RR?
RI-P~yy )1 Mol-% [Ir(ppy)o(bpy)PFe] 96 R3
R2 R93 Toluol/Wasser 55~91% Ausbeutel®!
. or S5W-Fluoreszenzlampe ) oder
R2 N‘R1 b) 1 Mol-% [Ir(tbp-py)s(bpy)PFel R
92 KCN HOAc, MeCN , N,
SW-Fluoreszenzlampe R R
94 LN
51~97% Ausbeutel’!
4
Ar R4 Ar R
\NJ 1 Mol-% [Ir{tbp-py)2(bpy)PFgl \N_<
+ KCN { ©N
- HOAc, MeCN RS

SW-Fluoreszenzlampe

98
97 %4 74-84% Ausbeute

Schema 23. Photoredoxkatalytische oxidative Phosphonylierungen und
Cyanierungen. tbp-py = 2-(4-(tert-Butyl) phenyl) pyridin.

4. Kombination von Photoredoxkatalyse mit ande-
ren Katalyseystemen

Im Jahr 2008 beschrieben MacMillan und Mitarbeiter eine
Kombination einer SOMO-Aminokatalyse mit der [Ru-
(bpy)s]**-Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht zur di-
rekten asymmetrischen Alkylierung von Aldehyden (Sche-
ma 24).1%1 Aufbauend auf dieser Beobachtung wurde die
gleiche Art von dualer Katalyse spater auf die a-Trifluor-
methylierung, a-Perfluoralkylierung und a-Benzylierung von
Aldehyden angewendet.?”

Ein weiteres beeindruckendes Beispiel fiir die Kombina-
tion von Photokatalyse und Organokatalyse ist ein Verfahren
zur aeroben Oxidation von Benzylhalogeniden, das von Jiao
und Mitarbeitern entwickelt wurde (Schema 25).*! Die Re-
aktion entspricht nicht nur einer Kombination von Photo-

Angew. Chem. 2012, 124, 6934—6944
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Me’ZL)

S TIOH
1o} o o e ® 20 moi% O COEt
H N M 15W-Fluoreszenzlampe CO.Et
) EtO OBt 5 5 Mol-% [Ru(bpy)sClo] ) 2
5 Br 2 Aquiv. 2,6-Lutidin, DMF, 23 °C 5
99 100 101

93% Ausbeute, 90% ee

Schema 24. Asymmetrische a-Alkylierung von Aldehyden durch eine
Kombination aus Photoredoxkatalyse und Organokatalyse.

1 Mol-% [Ru(bpy)sCla]
X 20 Mol-% 4-Methoxypyridin (104) o

e PN R Li,CO;, DMA, Luft e
102 24\W-Fluore szer?zhchl oder 103
X =Br, Cl Sonnenlicht o B A
R = EWGs o fushede
OMe 180
sichtbares N 172 1802
Licht | | AR T3 Ar” "R
1 07 108
P ;h’ \ 8,
o u OMe B 10,
1 DB N
1803; Photoredox- Organokatalyse- | = HEBr 80
2 katalyse- zyklus =
zyklus 1 04 ile)
ArJL R
180 X 103
2
102
radikalische L”ﬂ 105
Zwischenstufe| Base

Schema 25. Aerobe Oxidation von Benzylhalogeniden durch eine Kom-
bination von Photokatalyse und Organokatalyse.

katalyse und Organokatalyse, sondern verlduft auch tiber ein
neuartiges intermediédres Pyridinradikal. Durch dieses Ver-
fahren konnen verschiedenste a-Arylchloride und a-Aryl-
bromide zu den entsprechenden o-Arylverbindungen mit
moderater bis ausgezeichneter Ausbeute oxidiert werden.
Einfaches Sonnenlicht reicht sogar als Lichtquelle aus. Laut
8O-Markierungsexperimenten stammt das Sauerstoffatom
der neu gebildeten Carbonylgruppe aus dem molekularen
Sauerstoff.

Jiao und Mitarbeiter nahmen an, dass im Reaktions-
mechanismus das Pyridiniumsalz 105 auftritt, das im Or-
ganokatalysezyklus durch die Reaktion von 4-Methoxypyri-
din (104) und Halogenid 102 gebildet wird (Schema 25). Der
erste Schritt in der dualen Katalyse ist jedoch vermutlich die
Reaktion von 105, O, und Base mit dem photoangeregten
Ru™* zu Ru'. Danach kommt es zum SET von Ru' auf das
Pyridiniumsalz 105. Das somit entstandene Dihydropyridyl-
radikal 106 reagiert durch Homolyse der C-N-Bindung zum
Benzylradikal 107 weiter. Somit wird 104 regeneriert und der
Organokatalysezyklus abgeschlossen. Das Carbonyl-End-
produkt wird dann durch aerobe Oxidation des Benzylradi-
kals mit O, gebildet. Bemerkenswert ist, dass das im Photo-
redoxkatalysezyklus erzeugte O, -Radikal der letzte Re-
duktant ist, der Ru™* zu Ru' reduziert.

Sanford und Mitarbeiter kombinierten kiirzlich eine zu
Heterocyclen fithrende Photoredoxkatalyse mit einer Uber-
gangsmetallkatalyse und erreichten auf diesem Weg eine C-
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10 Mol-% Pd(OAc),

2.5 Mol-% [RU(bPY)sClo6H,0
Y + [AyHNg]BE 5 [RubpY)sClo6H01 /7
L ¢- MeOH, 25 °C L Cc-Anl
109 110 26W-Lichtquelle 111
R R=H, 76% =N K\N
p R=F, 66% l;/N SN
N R=Cl, 62%
R = Br, 63% PH
Ph ° 0 Ph
53% 72%
o
( :N R=H, 72% MeO. oy HO.y
R = OMe, 76% | !
O R=CF3, 87% C@
= 0,
R=F, 76% oh
R =Gl 78% 49% 72%

R

Schema 26. C-H-Arylierung bei Raumtemperatur durch eine Kombina-
tion von Photokatalyse und Ubergangsmetallkatalyse.

H-Arylierung bei Raumtemperatur (Schema 26).*! Diese
duale Katalyse ist beziiglich Aren und Aryldiazoniumsalz
recht universell. Dariiber hinaus konnten aufler Pyridin auch
Amide, Pyrazole, Pyrimidine und Oxime effektiv eingesetzt
werden. Verglichen mit den derzeit iiblichen C-H-Arylie-
rungen zeichnet sich diese Umsetzung durch milde Reakti-
onsbedingungen, gingige Losungsmittel und einfache Ne-
benprodukte aus (N, and HBF,).

Der plausible Mechanismus beginnt mit SET von Ru
auf das Aryldiazoniumsalz. Das hierdurch neben Ru™ ent-
stehende Arylradikal reagiert weiter mit dem Palladacyclus
112 zur Pd™-Zwischenstufe 113 (Schema 27). AnschlieBend
wird durch Einelektronenoxidation von 113 durch Ru'™ die
Pd"-Zwischenstufe 114 gebildet sowie der Photoredoxkata-
lysator regeneriert. Reduktive Eliminierung von 114 fiihrt
dann zum Arylierungsprodukt und, als Abschluss des Palla-
dium-Katalysezylus, zur regenerierten Pd"-Verbindung.

Iy

sichtbares L L C-H
Llcht "‘apdw* 109
n L c-Ar
b 1M1 4
erga ngsmetall +
Photoredox- H
IA"NleFa Katalyse- katalyst.L L-=.. e
zyklus —Pd-_
110 zyklus
i L-‘. Pd“"
BF4 + Ny + A
| 11 3 Ar'

Schema 27. Méglicher Mechanismus fiir die C-H-Arylierung bei Raum-
temperatur durch eine Kombination von Photokatalyse und Uber-
gangsmetallkatalyse.

5. Sonstige Reaktionen

Ein weiterer Aspekt von mit sichtbarem Licht induzierten
organischen Umsetzungen ist die photolytische Abspaltung
von Schutzgruppen (PRPG).?! In einer Erweiterung friiherer
Arbeiten zur photokatalytischen reduktiven Spaltung von
Decansiure- und Picoliniumestern® beschrieben jetzt
Boncella etal., wie durch photoinduzierten Elektronen-
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transfer auf N-Methylpicolinium(NMP)-Carbamate zunéchst
reduktiv die C-O-Bindung gespalten wird, was dann unter
spontaner CO-Freisetzung zur Bildung von freien Aminen
fiihrt (Schema 28).*! Die Ascorbinsiure in diesem Prozess
dient sowohl als Elektronendonor zur Reduktion von Ru'™*
zu Ru' als auch als Wasserstoffdonor, um das NMP-Methy-
lenradikal abzufangen.

sichtbares Licht
—_—

_OTf+/
R-NH; + —N::\>7 + CO,
[Ru(bpy)sClp] =

_ O
OTf M\ O—/<
+
—N HN-R
Q_/ _ 93-99% Ausbeute
Ascorbinséure

115 116 117

Schema 28. Photofreisetzung von NMP-Carbamaten.

Stephenson und Mitarbeiter entwickelten 2011 eine se-
lektive Schutzgruppenentfernung des para-Methoxybenzyl-
(PMB)-Ethers, die als eine mit sichtbarem Licht vermittelte
Oxidation von elektronenreichen Arenen ablief (Sche-
ma 29).* Die Methode toleriert verschiedenste funktionel-
len Gruppen, benotigt nur sehr milde Bedingungen und bildet
als einziges stochiometrisches Nebenprodukt CHCI;.

BrCCly e sichtbares

Licht
"CCly g
oxidativer m
1AV Ouenchzyklus Ir

MGOO\/ \ MeO\‘\/
OvR IrLa = Ir{dF(CFa)ppy)s(dib-bpy)PFg \/R

118
‘cCly
HCCly
i MeO
(=
i el =B
s - ~0_R
69-92% Ausbeute 120

Schema 29. Durch sichtbares Licht vermittelte oxidative Spaltung von
PMB-Ethern.

Phthalimide gelten als wohlbekannte Substrate in einer
Reihe von UV-induzierten Photoreaktionen.*! Fiir einen
photoinduzierten Elektronentransfer (PET) mit sichtbarem
Licht wurde jedoch bislang nur N-Acyloxyphthalimid ver-
wendet.[*! Sammis et al. entwickelten nun eine milde Redox-
Fragmentierung von N-Alkoxyphthalimiden, die zu einer
Vielzahl von Carbonylverbindungen in guten Ausbeuten
filhrte (Schema 30).1” Mechanistische Studien ergaben, dass
bei dieser einzigartigen Umsetzung zuerst ein durch sichtba-
res Licht induzierter Einelektronentransfer entweder vom
Rutheniumkatalysator oder direkt von iPr,NEt auf die Car-
bonylgruppe des Phthalimids erfolgt. Danach wird durch in-
tramolekulare Eliminierung das Carbonylprodukt gebildet.

Ein weiteres beeindruckendes Beispiel fiir eine licht-
induzierte Spaltung von Heteroatom-Heteroatom-Bindun-
gen beschrieben Zheng und Mitarbeiter (Schema 31). Sie
realisierten eine N-C-Bindungsspaltung von aromatischen
Hydrazinen und Hydraziden.
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0 oder 5 Mol-% [Ru(bpy)s(PFg)2l

o 3.0 Aquiv. iProNEt o)
2.0 Aquiv. LiBF4 o]
~~-N - )J\ + NH
RO Aceton, 275W-GE-Flutlicht R” H
122 © (< 5% bis >95% Ausb.) 126 ©
. | "
SET Ru' oder iPr,NEt  Ru' oder iProNEt -
. * o+
Ru'' oder iPr,NEt Rull oder iPT,NEL oH -
0 ¢] A\ -
/}1 ¥ intramolekulare Eliminierung )J\ + N
.N R H
R70 %
123 O 124 125 ©

Schema 30. PET-induzierte Redoxfragmentierung von N-Alkoxyphthal-
imiden.

R H [Ru{bpz)3(PFg),] R,
N-N NH

A’ H 13W-Lampe Ar
127 MeCN/MeCH, Luft 128

R = Alkyl, Aryl, Acyl

Schema 31. Photoinduzierte Spaltung von C-N-Bindungen in aromati-
schen Hydrazinen und Hydraziden.

Aus den Mechanismen von fritheren Arbeiten schlossen
Xiaol"! sowie Jgrgensen und Mitarbeiter,*! dass das unter
Photoredoxbedingungen aus molekularem Sauerstoff er-
zeugte Superoxid-Radikalanion eine gewisse Lewis-Basizitat
aufweist. Daher sollte es mit geeigneten sauren Verbindungen
wie Arylboronsduren zu Arylalkoholen reagieren (Sche-
ma 32). Tatséchlich lieBen sich Arylboronsduren mit sicht-

OH 2 Mol-% [Ru(bpy)sCls]
Ar—B Ar—OH
OH iPryNEt, DMF, Luft

71-96%
129 36W-Fluoreszenzlampe 130
JP{ZNE IPI"ZNEI OH
Ar— B OH

II‘

129 OH Ar=B-OH

180
18— 18¢)
ichtb reduktiver 131 H )
stcLic:treS Quenchz‘fk' l A _‘/r[\
N
1302 /J\

OH
Hydrolyse B OH
AreOH <XV teg- B OH f C 18185
130 133 BOH 432

Schema 32. Durch sichtbares Licht induzierte aerobe oxidative
Hydroxylierung von Arylboronsauren.

barem Licht durch aerobe oxidative Hydroxylierung in DMF
mit [Ru(bpy);CL,] in Kombination mit dem Elektronendonor
iPr,NEt sehr gut oxidieren. Sowohl elektronenarme als auch
elektronenreiche Arylboronsduren wurden effektiv in das
entsprechende Phenol in guter bis ausgezeichneter Ausbeute
umgewandelt. Auch Phenboronsidureester erwiesen sich als
geeignete Substrate.

Anhand von '®O-Markierungsexperimenten und theore-
tischen Studien wurde ein moglicher Mechanismus vorge-
schlagen. Wie in Schema 32 gezeigt, reagiert zunéchst ein
durch einen reduktiven Quenchzyklus erzeugtes Superoxid-
Radikalanion mit Boronsdure zur Zwischenstufe 131. Ab-
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straktion eines Protons aus dem Amin-Radikalkation durch
das Radikalanion 131 fiihrt zum Borperoxokomplex 132, der
zum Boratmonoester 133 umlagert. Durch Hydrolyse von 133
wird das Endprodukt Phenol gebildet. Rechnungen zufolge
verliuft die Ubertragung der Arylgruppe von 132 auf das
Persauerstoffatom in einem konzertierten Schritt.

6. Schlussfolgerungen

Wie hier anschaulich dargelegt wurde, hat sich die Photo-
redoxkatalyse mit sichtbarem Licht in sehr kurzer Zeit zu
einer leistungsfahigen und effizienten Methode fiir die orga-
nische Synthesechemie entwickelt. Nach den neuen Er-
kenntnissen bietet diese Reaktion nicht nur eine vielseitige
Moglichkeit, einfache organische Umsetzungen durchzufiih-
ren, sondern sie ldsst sich auch in komplexe Reaktions-
sequenzen einbauen und wurde schon mehrfach fiir die Syn-
these bioaktiver Naturstoffe genutzt. Die weitere Erfor-
schung der Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht wird
sicher noch mehr faszinierende und niitzliche chemische
Umsetzungen zu Tage fordern. Die kiinftige Forschung auf
diesem Gebiet sollte sich zum einen um ein besseres Ver-
stindnis der Mechanismen bemiihen und zum anderen ro-
bustere und effizientere Photoredoxkatalysatoren entwi-
ckeln.
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