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M etallkatalysierte Kreuzkupplungen haben sich in den
letzten Jahren zu besonders vielseitigen und hoch effizienten
Methoden in der organischen Synthese entwickelt. Moderne
Nickel- und Palladiumkatalysatoren zeigen in vielen C-C-
und C-X-Kupplungen hohere Selektivitidten als die frithen
Kupferkatalysatoren.!! Die Wiederentdeckung von sichtba-
rem Licht als unerschopfliche Energiequelle fiir organische
Umsetzungen mit metallvermittelten Elementarschritten
oder radikalischen Zwischenstufen' riickte erneut die kup-
ferkatalysierten Kupplungen ins Rampenlicht. Aktuelle Bei-
trage zu photokatalytischen C-C- und C-N-Kupplungen ha-
ben wertvolle neue Impulse fiir ein tieferes Verstdndnis von
Aktivierungsmodi und Reaktionsmechanismen gegeben
(Schema 1).
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Schema 1. Substrataktivierung in lichtvermittelten kupferkatalysierten
Kupplungen.

Die Photo-Redoxkatalyse mit sichtbarem Licht entwi-
ckelt sich gegenwértig zu einer attraktiven Alternative zu
metallkatalysierten ,,Dunkelreaktionen“?! Der vorrangige
Einsatz teurer Ruthenium- und Iridium-Photokatalysatoren
ist jedoch ein wesentlicher Nachteil im Hinblick auf Nach-
haltigkeit und Skalierbarkeit. Die Suche nach billigeren
Sensibilisatoren erbrachte mit der Verwendung organischer
Farbstoffe bereits beachtliche Erfolge."! Erst kiirzlich wurden
Arbeiten zu preiswerten photoaktiven Kupfer(I)-Katalysa-
toren vorgestellt. Diese beschreiben die Anwendung des
erstmals von Sauvage und Kern synthetisierten Komplexes
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Aminierungen - Kreuzkupplungen - Kupfer -

Photochemie - Radikalreaktionen

[Cu(dap),]Cl (dap =2,9-Bis(4-anisyl)-1,10-phenanthrolin)®*
als katalytisches Einelektronentransfer-Reagens fiir Photo-
Redoxreaktionen wie Dehalogenierungen, allylische Substi-
tutionen und Atomtransfer-Radikaladditionen (ATRA).
Diese Variante der photokatalytischen Substrataktivierung
wurde vor kurzem durch zwei weitere Beispiele komple-
mentiert, in denen ein kovalenter Kupfer-Substrat-Komplex
durch sichtbares Licht angeregt wird und eine nachfolgende
Kupplung auslost. Dieses neuartige Reaktivitédtsprinzip ver-
eint das Beste aus zwei Welten: ein billiger Nichtedelmetall-
komplex als Katalyseplattform fiir die Kniipfung neuer Bin-
dungen in seiner Koordinationssphére und die Verwendung
der ergiebigsten Energiequelle fiir die elektronische Akti-
vierung — sichtbares Licht.

Aniline sind zweifellos eines der hiaufigsten Strukturmo-
tive und finden diverse Anwendungen als Fein- und Agro-
chemikalien, Wirkstoffe und Materialien. Die kupferkataly-
sierte Aminierung von Arylhalogeniden, erstmals von Ull-
mann und Goldberg vor mehr als 100 Jahren beschrieben, hat
sich in den letzten Jahren als hoch effektive Synthesemethode
in der modernen organischen Chemie etabliert.’! Die me-
chanistischen Details der Reaktion sind bislang noch nicht
vollstdandig aufgeklart, doch es werden zwei Mechanismen
diskutiert: eine formale oxidative Addition des Arylhaloge-
nids an Cu' unter Bildung einer Cu™-Spezies, wie aus
Kreuzkupplungen bekannt, und ein FEinelektronentransfer
(SET), der zu radikalischen Zwischenstufen fiihrt. In einigen
Fillen existieren experimentelle Belege fiir den ersten Me-
chanismus:® theoretische Arbeiten stiitzen vor allem den
SET-Mechanismus, doch eindeutige experimentelle Beweise
sind noch selten.'”! Creutz et al. berichteten kiirzlich iiber
schliissige Belege fiir einen SET-Mechanismus bei Belichtung
mit sichtbarem Licht in Gegenwart eines lumineszierenden
Kupfer(T)-Katalysators.'!! Die C-N-Bindungsbildung basiert
auf der effektiven Loschung der Lumineszenz des Carbazo-
lidkomplexes 1 durch Arylhalogenide (Schema 2). Dieser
Energietransfer zwischen 1 und dem Arylhalogenid Iodben-
zol nach Belichtung mit einer Kompaktfluoreszenzlampe
(CFL, 13 W) bei Raumtemperatur fiihrt letztlich zur Bildung
des Arylamins in 77 % Ausbeute.

Brom- und Chlorbenzol waren weniger reaktiv (40 bzw.
5%) und erforderten Bestrahlung mit einer Quecksilber-
dampflampe (100 W), um vergleichbare Umséitze zu erzielen.
Diese Tatsache legt einen SET-Mechanismus nahe, wobei die
Geschwindigkeit des Elektronentransfers vom elektronen-
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Schema 2. UV/Vis-vermittelte Ullmann-Aminierung.

reichen Kupfer(I)-Komplex 1 stark von den Redoxpotentia-
len der Akzeptoren abhéngt (E, (Phl)=—-1.91; E, (PhBr) =
—243; E (PhCl)=-2.76 V). Zwei Reaktionswege sind
moglich, die beide iiber Kupfer(IT)-Zwischenstufen und ein
freies Arylradikal verlaufen (Schema 2). Elektronenspinre-
sonanz(EPR)-Spektren eingefrorener Reaktionsmischungen
ergaben das Vorliegen des Radikalkations [1']"; das freie
Arylradikal wurde durch Isotopenmarkierung nachgewiesen.
Weitere Belege fiir einen SET-Mechanismus lieferten Expe-
rimente mit Radikalfdngern. Die Autoren entwickelten au-
Berdem eine katalytische Variante der Reaktion (Schema 3).

g 10 Mol-% Cul oder 1 g
Ph-l + Li-N » Ph-N 65%
hv (Hg-Lampe, 100 W)

2 O CH3CN, RT, 10 h 0

Schema 3. Katalytische lichtvermittelte Ullmann-Aminierung.

Die Phenylierung des Lithiumcarbazolids 2 gelang in Ge-
genwart von 10 Mol-% Cul als Katalysator in 65 % Ausbeute.
Die sehr milden Reaktionsbedingungen dieser lichtvermit-
telten Aminierung (20°C) werden sicherlich zu weiteren
Anwendungen in der Synthese motivieren.

Die groB3e Praktikabilitdt und hohe Toleranz gegeniiber
funktionellen Gruppen machen palladiumkatalysierte Sono-
gashira-Kupplungen zu einer der wichtigsten Methoden zum
Aufbau substitutierter Alkine. Jiingere Beispiele fiir ,,palla-
diumfreie”“ Methoden waren hochst umstritten, da Pd-Spuren
im ppb-Bereich in anorganischen Additiven (z.B. K,CO;)
nachgewiesen wurden.'” Friihere Arbeiten zur Realisierung
Pd-freier Sonogashira-Reaktionen mittels UV-Bestrahlung
fithrten aufgrund konkurrierender photolytischer Zersetzung
nicht zum Erfolg."™ Sagadevan und Hwang berichteten
kiirzlich, dass kupferkatalysierte Alkinylierungen von Aryl-
halogeniden in Gegenwart von sichtbarem Licht schon bei
Raumtemperatur ablaufen." Erste Studien zeigten identi-
sche katalytische Aktivitdten von anorganischen Kupfer(I)-
Salzen und Kupfer(I)-phenylacetylid. Die beobachtete Be-
schleunigung bei Zugabe von 0.1 Mol-% CuCl zu Kupfer(I)-
phenylacetylid wies auf eine Schliisselrolle der stark absor-
bierenden Kupferacetylide 3 als katalytische Photosensibili-
satoren hin (4,,,, =425-485 nm; Schema 4). Geringere Aus-
beuten wurden bei Bestrahlung mit anderen Wellenldngen
erzielt. Die Anregung 3—3* durch blaues Licht (40 mW cm™
bei 460 nm) wurde als Ausloser eines Ligand-Metall-La-
dungstransfers (LMCT) interpretiert.!"”
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Schema 4. Mdgliche Mechanismen lichtvermittelter Alkinylierungen.

Die Autoren postulieren, dass die Dreifachbindung von
3* stdrker polarisiert ist und ein konzertierter Arylhaloge-
nidtransfer ablduft (Schema 4). Alternativ konnte ArX durch
SET mit 3* den folgenden Angriff des Arylradikals auf das
Kupferacetylid initiieren. Dieser Mechanismus scheint vor
allem dann wahrscheinlich, wenn 3 nicht im Singulett-, son-
dern im Triplettzustand vorliegt. Tatséchlich sind Kupfer(I)-
phenylacetylide bekannt, die rasches Intersystem-Crossing
(ISC) eingehen,™ sodass der zweite Mechanismus ohne
Vorliegen weiterer experimenteller Daten nicht ausge-
schlossen werden kann. Die Autoren zeigten au3erdem, dass
Palladium nicht katalytisch aktiv ist, sondern als Inhibitor
fungiert, weil die Reaktionsmischung sogar bei Zugabe von
nur 1% PdCl, sehr triib wird. Die Methode lésst sich bei
vielen Substraten anwenden (Brom- und Iodarene) und weist
eine hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen (Al-
dehyd-, Ester-, Nitro- und Amingruppen) auf. Dominoreak-
tionen mit 2-Iodphenol lieferten substituierte Benzofurane.

Die &dhnliche Reaktivitidt von lichtvermittelten Elektro-
nentransferprozessen und konventionellen kupferkatalysier-
ten Kupplungen hat in den letzten Jahren zur Kombination
beider Aktivierungskonzepte fiir effiziente C-C- und C-N-
Kupplungen motiviert. Es konnte gezeigt werden, dass die
Bestrahlung von Kupferkomplexen mit sichtbarem Licht
a) kupferzentrierte SET-Prozesse auslgst und b) kupferkata-
lysierte Elementarschritte mit kovalent gebundenen Sub-
straten unterstiitzt. Die Suche nach kooperativen photoche-
mischen Kupferkatalysen sollte sich nicht auf Kupplungsre-
aktionen zwischen aktivierten Reaktanten beschrénken. Er-
folgreiche Anwendungen dieses neuen Aktivierungskonzepts
auf selektive Reaktionen nichtaktivierter Substrate, die unter
konventionellen (thermischen) Bedingungen unbekannt sind,
werden diese Methoden zweifellos zum wertvollen Hand-
werkszeug der organischen Synthese machen.
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