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Diazoniumsalze werden bereits seit 1896 zur Erzeugung von Aryl-
radikalen und zur Arylierung von C-H-Bindungen eingesetzt. Auf-
bauend auf Arbeiten von Pschorr entwickelte Meerwein in der Mitte
des letzten Jahrhunderts eine allgemeine Methode zur Arylierung von
Olefinen. Jedoch konnte die Reaktion nicht neben den neueren iiber-
gangsmetallkatalysierten C(sp?)-C(sp?)-Kupplungen bestehen. Der
Einsatz von Photoredoxkatalyse zur Einelektroneniibertragung bietet
nun eine bessere Moglichkeit der Aktivierung von Aryldiazonium-
salzen. Nachdem die erste photokatalytische Pschorr-Reaktion bereits
1984 beschrieben worden war, folgte im letzten Jahr eine Reihe von

Publikationen iiber Anwendungen der photokatalytischen Meerwein-
Arylierung in Aryl-Alken-Kreuzkupplungen. Dieser Kurzaufsatz
fasst die Urspriinge und die Anwendungsbreite der Reaktion zusam-

men und stellt neueste Entwicklungen vor.

Aryldiazoniumsalze faszinieren Chemiker bereits seit
langem, da sie neben ihrer klassischen Anwendung als Rea-
gentien in Substitutionsreaktionen an Arenen auch eine
wichtige Quelle fiir Arylradikale darstellen!'! und zudem als
Alternative zu Arylhalogeniden und -triflaten in iibergangs-
metallkataysierten Kupplungsreaktionen eingesetzt werden
konnen.'#?l Aryldiazoniumsalze vereinen diverse Vorziige
und haben daher vielfdltige Anwendung als Startmaterialien
in der organischen Synthese gefunden : 1) Sie konnen einfach
und in groen Mengen aus Anilinderivaten hergestellt wer-
den; 2)sie konnen bei Raumtemperatur und an Luft zur
Reaktion gebracht werden; 3) die inerte Abgangsgruppe N,
stort nicht im Reaktionsgemisch; und 4) die Kupplungsreak-
tionen konnen hoch chemoselektiv verlaufen. Die Reaktio-
nen von Diazoniumsalzen beinhalten entweder eine homo-
lytische oder heterolytische Bindungsspaltung, oder sie ver-
laufen unter Bildung eines Arin-Intermediates.”) Die Uber-
tragung eines Elektrons von einem Reduktionsmittel auf ein
Aryldiazoniumsalz fiihrt unter Freisetzung von Distickstoff
zur Bildung eines Arylradikals.*® Die Chemie der Arylradi-
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kale ist die Basis fiir einige klassische
Namensreaktionen in der organischen
Chemie wie die Sandmeyer-Reaktion,
die Pschorr-Cyclisierung, die Gom-
berg-Bachmann-Reaktion und die
Meerwein-Arylierung.'**l Pschorr be-
schrieb 1896 erstmals die Synthese von
Phenanthrenderivaten aus den ent-
sprechenden Aryldiazoniumsalzen. Zahlreiche Weiterent-
wicklungen der Reaktion wurden von Leake und DeTar zu-
sammengefasst.5*’!

Meerwein verdffentlichte 1939 die durch Kupfer(IT)-Salze
katalysierte Arylierung von Olefinen mit Aryldiazoniumsal-
zen.®! Die urspriingliche Reaktion beschrinkte sich auf Al-
kene mit elektronenziehenden Substituenten, wie Cumarin,
Zimt- oder Acrylsdure, spater wurde die Substratbreite dann
auf elektronenreiche Olefine erweitert (Schema 1a).'*”! Eine
bedeutende Anwendungsmoglichkeit der Meerwein-Arylie-
rung ist die decarboxylierende Kreuzkupplung, dennoch fand
diese Reaktion keine breite Anwendung in der organischen
Synthese. !

Trotz der Nachteile der urspriinglichen Meerwein-Ary-
lierung, wie der begrenzten Zahl an moglichen Substraten
und der vielen Nebenprodukte, legten die Berichte {iber Aryl-
Alkene-Kupplungen den Grundstein fiir die Entwicklung
moderner C(sp?)-C(sp?)-Kreuzkupplungen. Einige For-
schungsgruppen entwickelten exzellente, neue und verbes-
serte Varianten der Meerwein-Arylierung und der Pschorr-
Cyclisierung und nutzen diese zur Synthese komplexer or-
ganischer Molekiile. Zanardi und Mitarbeiter beschrieben
1985 eine radikalische Anellierung zur Synthese von Benzo-
thiophenen aus den entsprechenden o-Methylthioarendiazo-
nium-Salzen und Alkinen in Gegenwart von frisch herge-
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a) Klassische Meerwein-Arylierung fur Aryl-Alken-Kupplungen:

N,BF,
m CuCIz (30 Mol-%) O
" HCI/ACONa o0 X0
Aceton 1, 46%
N,BF
e CuCl, (30 Mok%). N O
©/\/H\ T HCI/ACONa
Aceton 2 48%

b) Verwandte Arylierungen, in denen FeSO, oder TiCl; Diazoniumsalze aktivieren:

!CI
X

@ngewand

tochemische Reaktionen von Diazoni-
umsalzen werden bereits seit Beginn des
19. Jahrhunderts erforscht, als beob-
achtet wurde, dass sich Benzoldiazoni-
um-Nitrat an Sonnenlicht rot ver-
farbt.'”? Dieses Prinzip der photoche-
mischen Zersetzung von Diazoniumsal-
zen unter Freisetzung von molekularem
Stickstoff wurde seither in einigen in-
dustriellen Techniken genutzt, so zum
Beispiel fiir Drucke auf Seide oder
Baumwolle, das Diazokopieren und die
Photolithographie. Dennoch werden
photochemische Reaktionen von Di-

o azoniumsalzen und verwandten Syste-

N /\QJ\ x H  men erst seit 1959 untersucht.”? Ty-

Br | /_R Tm’ R J o pische.Arylc?iazonium'salze (AIN,'X7)

5 absorbieren im ultravioletten Spektral-

o M bereich. Die direkte Photolyse von Di-

@ N0 azoniumsalzen in wéssrigem Medium

R @/\/Q R fithrt zu Phenol (7) als Hauptprodukt
L~ 4TEMPO TF;SSS TiCly 6 der heterolytischen Bindungsspaltung

Schema 1. Die Meerwein-Reaktion und verbesserte Varianten dieser arylierenden Kreuzkupp-

lung.

stelltem Kupferpulver, Nal oder FeSO,.”’! Kiirzlich berichte-
ten Heinrich et al. iiber mehrere der Meerwein-Arylierung
verwandte Reaktionen, die unter Einsatz stochiometrischer
Mengen an TiCl; oder FeSO, als Reduktionsmittel ablaufen
(Schema 1b).' Schiesser et al. synthetisierten kurz darauf
Benzoselenophen- und Benzothiophenanaloga von Epro-
sartan und Milfasartan mithilfe einer durch Eisen(II)-sulfat-
Heptahydrat vermittelten radikalischen Cyclisierung, in de-
ren Verlauf o-Thioalkyl- bzw. o-Selenoalkylphenylradikale
mit Alkinen reagierten.['!

Klassischerweise wird fiir die Erzeugung von Arylradi-
kalen aus Diazoniumsalzen eine katalytische oder stochio-
metrische Menge eines redoxaktiven Ubergangsmetallsalzes
verwendet. Die benotigte Redoxenergie kann jedoch auch
durch sichtbares Licht geliefert werden, das ein ideales Rea-
gens fiir die organische Synthese darstellt: Es ist beinahe
unbegrenzt verfiigbar, kostengiinstig und unschédlich. Pho-
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(Schema 2). Neben dem photolytischen
Hydro-Dediazotierungsprodukt — wird
auch der Austausch der Diazogruppe
durch das Gegenion X~ beobachtet, dies
fihrt zur homolytischen Spaltung und
zur Bildung des Schiemann-Produkts 8 (Schema 2).1*) Welche
der beiden Spaltungsarten, homolytisch oder heterolytisch,
vorherrscht, wird durch das Losungsmittel, das Gegenion,

Heterolytische Spaltung:
NoX

N+ X+

OH
+
SE®
_—
7
Homolytische Spaltung:
X
G i (9 C
8

Schema 2. Direkte Photolyse von Diazoniumsalzen.
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> lung kiinstlicher Rezeptoren zur Erkennung
biologisch aktiver Substanzen und die Anwendung von photokatalytischen
Prozessen mit sichtbarem Licht in der organischen Synthese.
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vorhandene Nucleophile und das Reduktionsmittel beein-
flusst. 1]

Jedoch war die Anwendung photochemischer Reaktionen
von Aryldiazoniumsalzen in der organischen Synthese durch
die meist fehlende Absorption von sichtbarem Licht einge-
schréinkt. In letzter Zeit konzentrieren sich daher viele Ar-
beitsgruppen auf den Einsatz eines im sichtbaren Bereich
absorbierenden Photoredoxkatalysators, der iiber Energie-
oder Elektronentransferprozesse in der Lage ist, organische
Molekiile zu aktivieren.™™ Im Folgenden diskutieren wir die
Photoredoxchemie von Aryldiazoniumsalzen bei Bestrahlung
mit sichtbarem Licht. Dabei werden sowohl die wegberei-
tenden Arbeiten des 20. Jahrhunderts, als auch viele aktuelle
Veroffentlichungen dieses sich schnell entwickelnden For-
schungsbereiches beriicksichtigt. Bisher fiithren alle Photore-
doxvarianten der Meerwein-Arylierung allerdings
schlieBlich zur Bildung des Kreuzkupplungsproduktes, wo-
hingegen das synthetisch bedeutsame Alkenadditionsprodukt
der klassischen Meerwein-Arylierung auf diesem Weg noch
nicht erhalten werden konnte. Schema 3 fasst die verschie-

aus-

R R
N2+ . . + X
O o= '
—_—
Ny @ Radikal-

fanger  Meerwein-
Arylierungs-
Additionsprodukt
Photoredox- .
zyklus -€ - HX

R R
+
sichtbares -H*
—_—
Licht PC

Meerwein-
Arylierungs-
Aryl-Alken-
Kupplungsprodukt

Schema 3. Reaktionszyklus der Meerwein-Arylierungsaddition und
-Kreuzkupplung sowie der Photoredoxreaktion.

denen Reaktionswege zusammen: Elektronentransfer, ent-
weder von einem chemischen Reduktionsmittel oder einem
Photokatalysator, auf das Diazoniumkation erzeugt ein
Arylradikal, welches dann an eine Doppelbindung addiert.
Durch Abfangen des Alkylradikals mit X~ wird das Alken-
additionsprodukt erhalten, dieses kann anschlieBend HX
eliminieren und so das ungesittigte Kreuzkupplungsprodukt
bilden. Die alternative Oxidation des Alkylradikals regene-
riert den Photokatalysator und fiithrt zur Bildung eines
Carbeniumions, welches wiederum durch Abspaltung eines
Protons das Kreuzkupplungsprodukt bildet.

1984 beschrieben Cano-Yelo und Deronzier die photo-
katalytische Pschorr-Reaktion bei Bestrahlung mit blauem
Licht in Gegenwart von [Ru(bpy);]** als Photokatalysator.!'®!
Die Pschorr-Reaktion beinhaltet typischerweise die Reduk-
tion eines Diazoniumsalzes und die anschlieBende intramo-
lekulare Cyclisierung zum Produkt. Die Autoren syntheti-
sierten die Phenanthrencarbonsédure 10 quantitativ aus dem
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entsprechenden Stilben-Diazoniumsalz 9 in Acetonitril bei
Bestrahlung mit sichtbarem Licht (Schema 4). Interessanter-
weise fiihrt die direkte Photolyse (4 >360 nm) des Diazoni-
umsalzes in Abwesenheit des Photokatalysators hauptséch-
lich zum Acetamid 11; Phenanthren wird nur als Nebenpro-
dukt erhalten (Schema 4a).

a) Photokatalytische Pschorr-Reaktion mit [Ru(bpy)s]?* und direkte Photolyse
ohne [Ru(bpy)s]**

COOH
‘ N,BF, ‘ R
9
|
[Ru(bpy)sI(BF ), '
(5 Mol-%) direkte Photolyse
sichtbares Licht, CH4CN
CH,;CN
COOH COOH >=o COOH
(0 T o=
R R R
10 10
100 % Ausbeute Ausbeute [%]
fur R = H, Br, OMe R=H 20 80
R=Br 10 80
R=0OMe 20 80

b) Photokatalytische Pschorr-Reaktion zur Synthese von Fluorenon, Fluoren
und Dibenzofuran

X [RU(bpy)a](BF4
L0 s GO0
NJ; sichtbares Licht,
BF; CH;CN
12 13 14
X=CO0, O, CH,

Schema 4. Photokatalytische Pschorr-Reaktion.

Nach dem Erfolg der photokatalytischen Pschorr-Reak-
tion erweiterten Cano-Yelo und Deronzier ihre Methode auf
die Synthese von Fluorenon, Fluoren und Dibenzofuran aus
den entsprechenden Diazoniumsalzen (Schema 4b).l"! Die
Bestrahlung der Diazoniumsalze 12 und [Ru(bpy);]*" mit
sichtbarem Licht (4>410nm) in wasserfreiem Acetonitril
ergab hauptsichlich das nichtcyclisierte Produkt 14 (75-
100 %) und nur geringe Mengen des cyclischen Produktes 13
(0-25%). Die geringe Ausbeute an Cyclisierungsprodukt 13
im Vergleich zu der vorher untersuchten Reaktion der Stil-
ben-Diazoniumsalze (Pschorr-Reaktion) schrieben die Au-
toren der weniger starren Struktur von 12 sowie der im Ver-
gleich zu 10 geringeren aromatischen Stabilisierungsenergie
von 13 zu. Um die langsame Photoreaktion zu beschleunigen,
wurden der Reaktionsmischung 0.5 Aquivalente 4-Methoxy-
benzylalkohol und Collidin zugesetzt. Dies bewirkte keine
Anderung der Produktverteilung, fithrte jedoch zu deutlich
verkiirzten Reaktionszeiten.

Der in Schema 5 dargestellte mechanistische Vorschlag
beginnt mit dem oxidativen Loschen des angeregten Zu-
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a) COOH
COOH —
l NZBF“l R i !
9 15 R
l COOH
[Ru(bpy)sl**’ [RU(bpy)sl3+
16 R
sichtbares H*
Licht
[Ru(bpy)s]**
COOH
10 R

b)
COOH direkte —

Photolyse
—_—
N,BF, R > 360 nm
9

B:o COOH \\
HN  — W —
2 O = QO
0
1
" R &R

Schema 5. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die photokatalytische
Pschorr-Reaktion (a) und die direkte Photolyse (b).

standes von [Ru(bpy);]*"* durch das Aryldiazoniumsalz 9,
wodurch das Arylradikal 15 sowie die stark oxidierende
Spezies [Ru(bpy);]** erzeugt werden. Durch intramolekulare
Cyclisierung des Radikals 15 entsteht das Radikal 16, welches
anschlieBend unter Regenerierung des Photokatalysators von
[Ru(bpy);]*" oxidiert wird und nach Deprotonierung das
Produkt 10 bildet. Die direkte Photolyse des Aryldiazoni-
umsalzes 9 erzeugt das Arylkation 17, dieses reagiert mit dem
Losungsmittel CH;CN zu dem Arylkation-Addukt 18 und
fithrt nach Hydrolyse zum Acetamid 11. Die Autoren konn-
ten zudem durch Losch-Experimente einen indirekten Be-
weis fiir den Elektronentransfermechansimus liefern.!* ¥ Bei
Bestrahlung des 4-Brombenzol-Diazoniumsalzes und [Ru-
(bpy),]*" in wasserfreiem CH;CN bildet sich [Ru(bpy),]**, das
aufgrund seiner charakteristischen Absorptionsbanden wih-
rend der Photolyse leicht identifiziert werden kann. Durch die
schnelle und irreversible Zersetzung des Diazoniumsalzes
wird der Elektronen-Riicktransfer auf [Ru(bpy);]*" unter-
driickt.

Spiter beschrieben Cano-Yelo und Deronzier die Oxi-
dation von Carbinolen zu Aldehyden, wobei sie Aryldiazo-
niumsalze als oxidative Loscher einsetzten."”) Bestrahlung
einer Losung von Carbinol 20, dem Rutheniumkomplex, dem
Aryldiazoniumsalz 19 und 2,4,6-Trimethylpyridin (Collidin)
mit blauem Licht in wasserfreiem CH;CN ergab den ent-
sprechenden Aldehyd 21 in mittelméBigen bis guten Aus-
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beuten (Schema 6). Das Arylradikal der Verbindung 19 cyc-
lisiert in einer intramolekularen Reaktion zu Fluorenon
(analog der Pschorr-Reaktion) oder es abstrahiert das ben-
zylische H-Atom des Carbinols und wird zu Benzophenon.

o
[Ru(La)?* (4-8 Mol-%) p§
R”OH . R”H
19 (3 Aquiv.)
20 Collidin (3 Aquiv.) 21

sichtbares Licht, CH;CN
0 o o
o (0]
LD - m
2 / \
_ \ NEEN /
BF,
19 L
(0] (0]
Dy O
\O O %

100% 28% 21%
H (0] o
o
Me

61% 35%

Schema 6. Oxidation von Carbinolen zu Aldehyden unter Photoredox-
katalyse.

Benzophenon und Fluorenon wurden als Nebenprodukte im
Verhiltnis 3:1 erhalten. Basenzugabe steigerte die Ausbeute
bei leicht oxidierbaren Carbinolen, der gegenteilige Effekt
trat jedoch bei schwer zu oxidierenden Carbinolen auf. Die
verminderte Ausbeute bei Carbinolen mit hohen Oxida-
tionspotentialen kann auf die Oxidation der Base durch den
Rutheniumkomplex zuriickgefithrt werden. Selbige Autoren
beschrieben ebenfalls die Oxidation von primédren und se-
kundéren a-Phenylalkoholen zu den entsprechenden Carbo-
nylderivaten in Anwesenheit von Aryldiazoniumsalz und ei-
ner Base in MeCN und verglichen die erhaltenen Ergebnisse
mit denen der elektrochemischen Redoxkatalyse.”” Sie
schlugen einen Mechanismus fiir diese Reaktion vor, der iiber
oxidatives Loschen des angeregten Zustands [Ru(L;)]*"* des
Katalysators durch das Aryldiazoniumsalz verlduft, wobei
dieser zu [Ru(L;)]*" oxidiert wird. Einelektroneniibertragung
von Carbinol auf [Ru(L;)]*" schlieBt den Katalysezyklus und
erzeugt den Aldehyd. Die Zugabe von Collidin fiithrt zu einer
signifikanten Verbesserung der Photoreaktion, da fiir die
Oxidation von Carbinol zu Aldehyd eine Ubertragung von
zwei Elektronen sowie zwei Protonen erforderlich ist.

25 Jahre nach Cano-Yelo und Deronziers erstmaliger
Anwendung von Photoredoxkatalyse mit Diazoniumsalzen,
gelang Sanford und Mitarbeitern die ligandengesteuerte C-H-
Arylierung mit Aryldiazoniumsalzen durch eine Kombinati-
on aus Photoredox-und Palladiumkatalyse.?!! Die Bestrah-
lung von Diazoniumsalz 23, Substrat 22, Pd(OAc), und [Ru-
(bpy);CL]-6 H,O in MeOH mit blauem Licht bei Raumtem-
peratur ergab das entsprechende Produkt in guten bis her-
vorragenden Ausbeuten (Schema 7). Da die Addition des
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N,BF,
~ [Ru(bpy)sICly6H,0 (2.5 Mol-%) R
X -0, =|=
[ dlps @R Pd(OAc), (10 Mol-%) ! c@
= 26-W-Gliihbirne
22 23 MeOH, 25 °C 24
CFs
Br. N N

\
\

/
0 0
CF3

63% 59% 60%

OZ

2 0
2

53%

Do
Oy

MeO
76% 87% 78%

Schema 7. Ligandengesteuerte C-H-Arylierung bei Raumtemperatur
durch duale Katalyse.

Arylradikals an die Pd-Spezies sehr schnell verlduft, kann
MeOH als Losungsmittel verwendet werden. Die Vorteile
dieser Reaktion sind die milden Reaktionsbedingungen, die
grof3e Bandbreite an Diazoniumsalzen und eine hohe Tole-
ranz gegeniiber einer Vielzahl an funktionellen Gruppen.
Amide, Pyrazole, Pyrimidine und Oximether sind geeignete
Steuerungsgruppen fiir diese Photoreaktion.

Der postulierte Mechanismus beginnt mit einer Einelek-
tronentibertragung aus dem angeregten Zustand des Kataly-
sators ([Ru(bpy);]*"*) auf das Aryldiazoniumsalz 23, dadurch
entsteht ein Arylradikal und [Ru(bpy);]**. AnschlieBende
Addition des Arylradikals an die durch C-H-Aktivierung des
Substrates entstandenen Palladiumspezies 26 fithrt zum Pd™-
Intermediat 27. Einelektronenoxidation von 27 durch [Ru-
(bpy)s]*" regeneriert dann den Photokatalysator und erzeugt
dabei die Pd"-Spezies 28, welche wiederum durch reduktive
Eliminierung das arylierte Produkt 24 sowie den Pd"-Kata-
lysator 26 liefert (Schema 8).

Unsere Arbeitsgruppe entwickelte kiirzlich eine Methode
zur direkten C-H-Arylierung von Heteroarenen durch Ar-
yldiazoniumsalze mithilfe des organischen Farbstoffs Eosin Y
als Photoredoxkatalysator unter Bestrahlung mit griinem
Licht.”? Im Gegensatz zu vergleichbaren C-H-Arylierungen
benotigt diese Reaktion keinen Metallkatalysator, sie lduft
bei Raumtemperatur ab, und sie zeigt eine hohe Toleranz
gegeniiber einer Vielzahl von funktionellen Gruppen. Sowohl
Aryldiazoniumsalze mit elektronenziehenden und elektro-
nisch neutralen Substituenten als auch einige Heterocyclen
erwiesen sich als effiziente Substrate fiir diese photochemi-
sche Transformation (Schema 9). Das Verfahren wurde auch
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sichtbares Licht

[Ru(bpy)s**” [Ru(bpy)s]**

AerBF4 k 22
[Ru(bpy)sl** *

|_ I|||

M
BF4 + N, + ,:; C Ar\ L C-Ar
Lo~ 24
27\/CC/Pd\
26

Schema 8. Postulierter Mechanismus der Pd/Ru-katalysierten Arylie-
rung.

zur Synthese von in den Materialwissenschaften wichtigen
Dithiophenen angewendet. Kontrollexperimente in Abwe-
senheit von Katalysator oder Licht, belegen den photokata-
lytischen Mechanismus der Reaktion. Zusétzlich zu den ver-
schiedenen Heteroarenen wurde auch Nitrobenzol als Sub-
strat verwendet, dabei wurde das Kreuzkupplungsprodukt
mit einer Ausbeute von 50% erhalten.

Der postulierte Mechanismus der direkten C-H-Arylie-
rung von Heteroarenen ist in Schema 10 dargestellt. Durch
die Bestrahlung von Eosin Y durch griines Licht wird ein
Einelektronentransfer auf das Aryldiazoniumsalz 23 ausge-
16st, so entsteht das Arylradikal 25 und das Radikalkation von
Eosin Y. Im Anschluss addiert das Arylradikal 25 an das

NoBF,4 ’ N\
Eosin Y (1 Mol- %) X %
( 5 A
530-nm-LED, 20°C R —
DMSO
Y=0, S NBoc

EosinY O COOH

Br: O \ Br

HO (0] o
Br

30

Br
I\ A\ I\
(@) S l:l
R R Boc NO,
R = Br, 84% R =NO,, 70% R =NO,, 61%
R =NO,, 85% R = CO,Et, 60% R = CO,Et, 51%
R = CO,Et, 78% R=CN, 52% R =CN, 55%
O.N
I\ R NO,
O o)
86% 65%
MeOOC NO,
I\
R OO
65% 50%

Schema 9. Direkte C-H-Arylierung von Heteroarenen durch Eosin-Y-
Photoredoxkatalyse.
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X N _
[ Ir | R + N, + BF,
5 ><’ 25

/ \} 31

Eosin Y* Eosin Y X
N,BF,
Licht Z
23
Eosin ¥ Radikal-
Ubertragung
H \ Y X
33 | /—R
BF,
l—HBF4 25
R
)R
\_/
30

TEMPO-Abfangprodukte:

TEMPO
TEMPO

Schema 10. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die photokatalytische
C-H-Arylierung von Heteroarenen.

Heteroaren 31 und erzeugt so das radikalische Intermediat
32, welches dann entweder vom Eosin-Y-Radikalkation zum
carbokationischen Intermediat 33 oxidiert wird und dabei den
Katalysezyklus schlie3t oder es erfolgt in einer Radikalket-
tenfortpflanzung die Oxidation eines weiteren Diazonium-
salzes 23. AbschlieBend fiihrt die Deprotonierung des Inter-
mediates 33 zum Produkt 30. Es gelang zudem die radikali-
schen Zwischenstufen 25 und 32 mit TEMPO abzufangen und
so die Anwesenheit von radikalischen Intermediaten wih-
rend der Photoreaktion nachzuweisen.

Des Weiteren wurde die photokatalytische Arylierung
von Heteroarenen verwendet um privilegierte Benzothio-
phenstrukturen aufzubauen, allerdings konnten dabei nur
geringe Ausbeuten und ein Gemisch von Regioisomeren er-
halten werden. Dieses Problem konnte durch die erst kiirzlich
veroffentlichte photokatalytische Synthese von Benzothio-
phenen iiber eine radikalischen Anellierung umgangen wer-
den. Die Reaktion gelingt ebenfalls mit Eosin Y als Photo-
redoxkatalysator und Bestrahlung mit griinem Licht.”

Nach Bestrahlung einer Losung von o-Methylthioben-
zoldiazonium-Salz 36 und Alkin 37 in wasserfreiem DMSO
bei 530 nm fiir 14 h wurde das gewiinschte Regioisomer in
moderaten bis guten Ausbeuten erhalten (Schema 11). Diese
Photoreaktion ist auf Diazoniumsalze mit elektronenziehen-
den und elektronisch neutralen Substituenten anwendbar,
zudem lauft die Anellierung mit einer Vielzahl verschiedener
Alkine ab.

Die Photoanellierung wurde genutzt, um die Schliissel-
zwischenstufe 41 in der Synthese des kommerziell erhiltli-
chen Medikaments Raloxifen (42) zu erhalten. Dazu wurde
eine Losung von 4-Methoxy-2-(methylthio)benzoldiazonium-
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R2
Eosin Y (5 Mol-%)
N,BF, A
N | Re—— e LED(30nm o, N\ _gs
= DMSO s
S o
| 14 h, 20°C
36 37 38
5% 81%
0% 5% 5%
CO,R
Soon OO
s R S
R =Me, 61% R=H, 75%
R = Et, 50% R = OMe, 63%
R =Br, 72%
R =Cl, 70%

Schema 11. Radikalische Anellierung zur Synthese von Benzothiophe-
nen unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht mit Eosin Y als Katalysa-
tor.

salz 39 und 1-Ethynyl-4-methoxybenzol 40 in wasserfreiem
DMSO unter den Standardbedingungen der Photoreaktion
belichtet. Die Zwischenstufe 41 konnte in 70 % Ausbeute
erhalten werden (Schema 12).

Der postulierte Mechanismus der Photoanellierung be-
ginnt mit der Ubertragung eines Elektrons (single electron

:—< >—0Me

N,BF
.
MeO S i

Eosin Y (5 Mol-%)
39 | DMSO, LED (530 nm)
70 %

Cry—C-om
MeO S
41
lSSchritte
(0]
oL
O
Cro-Oron
HO S

42 Raloxifen
Schema 12. Synthese der Schliisselzwischenstufe des Wirkstoffs Raloxi-
fen durch Photokatalyse mit sichtbarem Licht.

transfer, SET) aus dem angeregten Zustand von Eosin Y auf
das o-Methylthiobenzoldiazonium-Salz 36, wodurch ein
Arylradikal 43 und das Radikalkation des Katalysators er-
zeugt werden. Das hochreaktive Arylradikal 43 addiert an das
Alkin 37 und erzeugt so das Vinylradikal 44, welches nach
homolytischer Substitution am Schwefelatom zum Sulfura-
nylradikal 45 wird. Das Intermediat 45 wird anschlieBend
unter Regeneration des Katalysators von dem Eosin-Y-Ra-
dikalkation oxidiert, wodurch es selbst zur kationischen
Zwischenstufe 46 wird. Hierbei ist zu erwidhnen, dass das
Intermediat auch von einem Diazoniumsalz oxidiert werden
kann, wobei es sich dann um einen Radikalkettenmechanis-
mus handeln wiirde. Im letzten Schritt iibertrigt das Kation
46 iiber einen Sy2-Mechanismus eine Methylgruppe auf das
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Losungsmittel DMSO und wird so zum Produkt 38. Die ab-
gefangenen TEMPO-Addukte 47 und 48 deuten auf die
wahrscheinliche Existenz von radikalischen Zwischenstufen
im Reaktionsmechanismus hin (Schema 13).

Co+ N2+ BF,

' N
3 Me e \§\R2 @f\v
R /

\Rz

Eosin Y* EosinY "

sichtbares

Licht 45 Me
Eosin Y

R!
S) S
38

(0] OMe
I+ é+
TEMPO-Abfangprodukte: ~S< S
TEMPO P
TEMPO
s s

47 e 48  Me

Schema 13. Wahrscheinlicher Mechanismus der Photoanellierung.

Alle bisher genannten Beispiele beziehen sich auf C-C-
Bindungskniipfungen, die von einem oxidativen Loschen des
Photoredoxkatalysators ausgehen. Aktuell beschrieben aber
Yan und Mitarbeiter eine Eosin-Y-katalysierte C-Borylierung
mit sichtbarem Licht.” Die Autoren testeten verschiedene
Diazoniumsalze in dieser Photoreaktion und kamen zu dem
Ergebnis, dass verschiedenste elektronenziehende und
-schiebende Substituenten zu einer effizienten Bildung des
Borylierungsprodukts in moderaten bis guten Ausbeuten
fiihren (Schema 14). Die Borylierung funktioniert jedoch mit
Heteroaryl-Diazoniumsalzen weniger gut als mit Aryldiazo-
niumsalzen.

Der von den Autoren vorgeschlagene Mechanismus ist in
Schema 15 abgebildet. Nach Anregung des Photokatalysators
Eosin Y durch sichtbares Licht erfolgt ein Einelektronen-
transfer auf das Diazoniumsalz 23, welches unter Bildung des
Arylradikals 25 zerfillt. Dieses Arylradikal addiert in der
Folge an den insitu aus B,pin, und dem Tetrafluoroborat-
Anion gebildeten Komplex 52, wodurch das Radikalanion 53
und das Borylierungsprodukt 50 entstehen. Die Oxidation des
anionischen Intermediates 53 durch das Eosin-Y-Radikal-
kation schlieft dann den Katalysezyklus.

Die Vorschrift zur Meerwein-Arylierung wurde genutzt,
um eine Bandbreite an ungeséttigten Verbindungen mithilfe
von Kupfer, Eisen(II) oder Iod zu arylieren, allerdings fiihr-
ten die urspriinglichen Reaktionsbedingungen zu moderaten
Ausbeuten und einer gro3en Zahl an Nebenprodukten. Diese
Nachteile verhinderten eine breitere Anwendung der Meer-
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N,BF,4 Bpin
| X Eosin Y (5 Mol-%) B
R + Byping ———————> —R
= P2 peCN, RT Z
23 49 25-W-Lampe 50
Bpin Bpin Bpin
F
cl cl 0
80% 78% 66%
Bpin
R = NO,, 80% N
R =Br, 78% [ H—Bpin
R =OMe, 76% S

R R =Me, 70% Spuren

Schema 14. Borylierung von Diazoniumsalzen unter Photoredoxkataly-
se.

N,BF 4
[ [
- —FH— N, + BF,
P R 2 4
23 25
/ +BF, \_ /
F3B F- B B -B
Eosm Y* Eosin Y 51
FsB—F- B' Q
grines
Licht

Eosin Y

FSBFB

Schema 15. Mechanistisches Modell der Borylierung von Diazonium-
salzen.

wein-Reaktion in der organischen Synthese. Verbesserte
Reaktionsbedingungen, zum Beispiel der Einsatz von Chlo-
rid-basierten ionischen Fliissigkeiten, ermoglichten Meer-
wein-Reaktionen mit zufriedenstellenden Ausbeuten.” Die
photokatalytische Variante der intermolekularen Meerwein-
Arylierung von Alkenen, Alkinen und Enonen mit [Ru-
(bpy)s]*" oder Eosin Y als Photoredoxkatalysator konnte den
Prozess weiter verbessern.””! Dabei wurde gezeigt, dass so-
wohl Licht als auch der Photokatalysator essenziell fiir die
effektive Bildung des Arylierungsprodukts sind. Zweistiindi-
ge Bestrahlung einer Losung des Diazoniumsalzes 23, der
ungesittigten Verbindung 55 und des Photokatalysators mit
blauem Licht in wasserfreiem DMSO fiihrte zur Bildung des
Kupplungsproduktes in guten bis exzellenten Ausbeuten. Bei
Einsatz von halogensubstituierten Diazoniumsalzen blieb die
Kohlenstoff-Halogen-Bindung intakt, was eine nachfolgende
Funktionalisierung oder Kreuzkupplung, unter Ubergangs-
metallkatalyse oder mit metallorganischen Reagentien, er-
moglicht. Dennoch bleibt diese Reaktion auf aktivierte un-
gesittigte Verbindungen, einschlieflich Cumarine, Styrole,
Chinone und Phenylacetylene beschréinkt (Schema 16).
Kurz darauf wendete die Gruppe von Yu die Meerwein-
Arylierung auch auf Enamide und Encarbamate an.””! Der
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a) Konigetal.

X
j J
N,BF 4 / 55 7
Z X=Ar, CO 2 R
X [Ru(bpy)s]** (1 Mol-%) -
23 DMSO, RT 56
440 nm
X =
R R = OMe, 83%
R =Br, 94% R f OMe, ;17%
R = NO,, 66% R =Cl, 48%
R=H, 87%

o}
0._0
L (]
63% O 89% ©

b) Shouyun Yu et al.

x)LN/\

N,BF, N 14 o R
/:_R X =CH,, O X/U\N A
X [Ir(ppy)2(dtbbpy)IPFs (1 Mol-%)

23 DMSO, RT, uber Nacht 58

blaue LED
o) o)
< N/\/Q o)k N/\/Q
_/
57% 62%

Schema 16. Photokatalytische Meerwein-Arylierung von ungesattigten
Verbindungen.

Photokatalysator [Ir(ppy).(dtbbpy)]PF,, das Aryldiazonium-
salz 23 und das Substrat 57 wurden iiber Nacht mit einer
blauen 3-W-LED belichtet, um so das Produkt in moderaten
bis guten Ausbeuten zu erhalten (Schema 16). Der vorge-
schlagene Mechanismus der Photoreaktion beginnt mit oxi-
dativem Loschen des Photokatalysators durch das Diazoni-
umsalz unter Bildung des Arylradikals. Das Arylradikal ad-
diert an die ungesittigte Verbindung und erzeugt so ein Ra-
dikalintermediat, welches nach Oxidation und anschliefen-
der Deprotonierung das gewiinschte Produkt ergibt.
a-Arylierte Carbonylverbindungen stellen eine wichtige
Substruktur in pharmazeutisch und biologisch aktiven Mole-
kiilen dar. Typische Syntheserouten umfassen iibergangsme-
tall- oder basenkatalysierte Schritte;” eine Alternative
hierzu bietet die Photoredoxkatalyse, in der Aryldiazonium-
salze als Arylradikalquelle und Enolacetate als Kupplungs-
partner eingesetzt werden (Schema 17).”) Ein Screening
verschiedener Photoredoxkatalysatoren und Losungsmittel
ergab, dass die Reaktion am besten in DMF oder DMSO mit
[Ru(bpy);]Cl, als Photokatalysator ablduft. Die Substrat-
breite beider Reaktionspartner, des Diazoniumsalzes wie des
Enolacetats, wurde untersucht: Aryldiazoniumsalze mit
elektronenziehenden oder elektronisch neutralen Substitu-
enten sowie terminale Enolacetate erwiesen sich als geeig-
nete Substrate. Eine Anwendung der Reaktion wurde auf-
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N,BF, R?
OAc R’
N Ru(b, Cl, (1 Mol-% A
g T0° IRubmIICH (1 Mat%) g
Pz R DMF, 15 °C P o
23 59 sichtbares Licht, 2h 60
Br
O,N © 0N ° 0N
92% 95% 75%
ST
g R = CO,Et, 50%
m R = NO,, 90%
) O R=C|61%
N 79% R R = OMe, 40%

Schema 17. a-Arylierung von Enolacetaten unter Photoredoxkatalyse.

gezeigt, indem die Verbindung 62 synthetisiert wurde, deren
reduktive Cyclisierung mit Eisen direkt und in guten bis ex-
zellenten Ausbeuten das entsprechende Indol 63 lieferte
(Schema 18).5

R__O
N2BF, R [Ru(bpy)s]Cl, (1 Mol-%)
L)
N02 OAc DMF, 15°C N02
61 59 440 nm, 2h 62
Fe/HOAc
NaOAc
0 .
N

H
63 R=4-BrCgH, 95%
R= Thienyl 61%
R=Ph 50%

Schema 18. Synthese substituierter Indole; die Vorstufe wurde photo-
chemisch hergestellt.

Ahnlich den bereits beschriebenen Mechanismen wird
durch oxidatives Loschen von [Ru(bpy);]*"* durch das Ar-
yldiazoniumsalz 23 ein Arylradikal 25 und das starke
Oxidationsmittel [Ru(bpy),;]*" erzeugt. Die Addition des
Arylradikals an das Enolacetat 59 fiihrt zum Radikalinter-
mediat 64, welches nach Oxidation durch [Ru(bpy);]** das
Carbokation 65 bildet und dabei den Katalysator [Ru-
(bpy)s]*" regeneriert. Das gewiinschte Produkt 60 wird durch
die Ubertragung eines Acylkations von dem kationischen
Intermediat 65 auf ein Nucleophil, in diesem Fall das Lo-
sungsmitte] DMF, erhalten. Durch Ubertragung des Acylka-
tions auf DMF wird das stabile Salz 66 erzeugt, das dem im
ersten Schritt der Vilsmeier-Haack-Formylierung gebildeten
Intermediat entspricht. Ein alternativer Reaktionsweg zur
Oxidation des Radikalintermediates 64 durch ein Aryldi-
azoniumsalz kann momentan nicht ausgeschlossen werden
(Schema 19).

Eine verbreitete Strategie zur Synthese von Phenanthre-
nen ist die Photocyclisierung von Stilbenen unter UV-Be-
strahlung mit nachfolgender Oxidation. Zhou und Mitarbei-

www.angewandte.de

gngewandte
Ch

emie

4839


http://www.angewandte.de

Angewandte

Kurzaufsiitze

N,BF,
X

| —R
=

OAc
23 }\

\/'

[Ru(bpy)s**” [Ru(bpy)s]**
| A
sichtbares
Licht 7
[Ru(bpy)s]**
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R
=
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Schema 19. Postulierter Mechanismus der a-Arylierung von Enolaceta-
ten durch Aryldiazoniumsalze unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht.

ter beschrieben kiirzlich die Synthese von Phenanthrenen aus
Diazoniumsalzen und Alkinen in sichtbarem Licht mit dem
organischen Farbstoff Eosin Y als Photoredoxkatalysator.!!
Zwolfstiindige Bestrahlung einer Losung aus Biphenyldi-
azoniumsalz 67, 10 Aquiv. des Alkins und 1 Mol-% Eosin Y in
CH;CN mit griilnem Licht ergab das entsprechende Produkt
68 in guten bis hervorragenden Ausbeuten (Schema 20). Es ist
wichtig zu erwédhnen, dass Basenzugabe zu einer Minderung
der Ausbeute fiihrt, was vermutlich auf eine unmittelbare
Reaktion der Base mit dem Diazoniumsalz zuriickzufiihren
ist. Die Photoreaktion lduft mit einer Reihe verschiedener
Diazoniumsalze und Alkine ab und toleriert eine Vielzahl
verschiedener funktioneller Gruppen wie Ketone, Nitro-,
Methoxy-, Halogen- und Estergruppen. Einelektroneniiber-

R'——R2
CHACN, RT
530 nm
COZMe CO,Me
6 R = CF3, 70%
S e &
R = OMe, 57%
R=F, 81% R = Ph, 63% CcOMe
R = NO,, 66%
R = OMe, 32%

R = CO,Me, 71%

49%

Schema 20. Durch sichtbares Licht vermittelte Synthese von Phenan-
threnderivaten.
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tragung von Eosin Y* auf das Biphenyldiazoniumsalz erzeugt
ein Biarylradikal, welches nach Addition an ein Alkin zum
Vinylradikal wird. Im néchsten Schritt erfolgt eine intermo-
lekulare Addition an den aromatischen Ring wodurch ein
cyclisches radikalisches Zwischenprodukt gebildet wird, das
nach Oxidation und Deprotonierung das Endprodukt ergibt.

Fiir die Oberflichenfunktionalisierung gibt es vielfiltige
Anwendungsmoglichkeiten: von analytischen und biochemi-
schen Sensoren iiber die Mikroelektronik bis hin zu biome-
dizinischen, industriellen Techniken. Photochemische Ver-
fahren mit UV-Licht wurden verwendet, um Oberflichen zu
beschichten, allerdings kamen dabei hauptsédchlich Alkene
und Arylazide zum Einsatz. Kiirzlich berichteten Pinson et al.
iiber eine photochemische Methode zur Funktionalisierung
von Goldoberfldchen mit sichtbarem Licht durch den Einsatz

von Diazoniumsalzen und entweder [Ru(bpy);]*" oder Eosin
Y als Photokatalysator (Schema 21).0%
>R
R SRON U

BF4 sichtbares Licht

Schema 21. Oberflichenfunktionalisierung durch Diazoniumsalze un-
ter Photoredoxkatalyse.

Neben Diazoniumsalzen konnen auch Arylsulfonylchlo-
ride und Aryliodoniumsalze als Arylradikalquellen in der
Photokatalyse mit sichtbarem Licht eingesetzt werden. Erst
kiirzlich beschrieben Li und Mitarbeiter die photokatalyti-
sche Synthese von funktionalisierten Indenen aus Arylalki-
nen und Arylsulfonylchloriden.™ Sanford et al. entwickelten
eine Methode zur C-H-Arylierung mit Aryliodoniumrea-
gentien durch die Verbindung von Ubergangsmetallkatalyse
und Photoredoxkatalyse.*"

Der FEinsatz von Diazoniumsalzen in Verbindung mit
Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht hat sich zu einer
niitzlichen und effizienten Methode zur Kniipfung von Koh-
lenstoff-Kohlenstoff- und Kohlenstoff-Heteroatom-Bindun-
gen entwickelt. Oxidatives Loschen von Photokatalysatoren
durch Aryldiazoniumsalze ermdéglicht regioselektive inter-
wie intramolekulare Cyclisierungen, die bereits in der Syn-
these von biologisch aktiven Verbindungen und Wirkstoff-
vorstufen angewendet wurde. Obwohl die photokatalytische
Variante der Meerwein-Arylierung bisher ausschlielich das
Kreuzkupplungsprodukt und nicht das Alkenadditionspro-
dukt liefert, stellt diese Methode eine signifikante Verbesse-
rung der Anwendungsmoglichkeiten dieser klassischen Re-
aktion in der organischen Synthese dar. Trotz der groflen
Fortschritte auf diesem Gebiet bleiben aber noch viele Her-
ausforderungen und Erweiterungsméglichkeiten.

Unter Photokatalyse gelingt die Durchfiihrung von Re-
aktionen bei niedrigen Temperaturen, was sich insbesondere
bei der Erweiterung der Reaktion auf Alkenadditionen po-
sitiv auf stereoselektive Synthesen auswirken konnte. Aryl-
radikal-Chemie und Photokatalyse wurden bisher noch nicht
in Kombination auf Carbonylreaktionen angewendet, obwohl
jeder zweite industrielle Prozess Diazoniumsalze zu genau

Angew. Chem. 2013, 125, 4832 — 4842


http://www.angewandte.de

Photokatalyse mit sichtbarem Licht

diesem Zweck einsetzt.”™*! Wenngleich bereits viele Hin-
weise auf einige der Radikalzwischenstufen vorliegen, sind
genauere mechanistische Untersuchungen wichtig, um ein
tieferes Verstdndnis der Reaktionen zu erhalten. So lassen
sich in Zukunft Photokatalysen mit Diazoniumsalzen noch
besser planen und gezielter entwickeln.

Wir danken dem GRK 1626 (,, Chemische Photokatalyse*) der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) fiir die finanzielle
Unterstiitzung unserer Arbeit auf diesem Gebiet. M. Sc. Thea
Hering danken wir fiir die deutsche Ubersetzung des Manu-
skripts.
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