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Die Suche nach konzeptionell neuen katalytischen Verfah-
ren fiir die chemo- und regioselektive Aktivierung von klei-
nen Molekiilen und chemischen Bindungen ist ein wesentli-
cher Bestandteil der modernen Chemie.!! Hierbei haben die
Metallkatalyse,? die Organokatalyse® und auch die Bioka-
talyse die Chemiker seit Jahrzehnten begeistert. Katalyti-
sche Verfahren werden auch in der chemischen Industrie zur
Synthese von zahlreichen interessanten Verbindungen und
Werkstoffen angewendet. Trotz dieser Fortschritte ist die
Entwicklung umweltvertréglicher Verfahren zur Herstellung
von Feinchemikalien immer noch sehr erstrebenswert.”) In
den vergangenen fiinf Jahren hat sich die homogene Photo-
redoxkatalysel® im sichtbaren Spektralbereich als ein neuar-
tiges Aktivierungsverfahren herausgebildet. Das dazu ver-
wendete sichtbare Licht ist umweltvertrédglich und permanent
verfiighar. Dank der Effektivitit von [Ru(bpy);]*'- und
gleichartiger Metallpolypyridyl-Komplexverbindungen sowie
organischer Farbstoffe wird die Photoredoxkatalyse im
sichtbaren Spektralbereich gegenwirtig als ein aufstrebendes
Forschungsgebiet angesehen.

Der Mechanismus derartiger Photoredoxkatalysen wird
sehr hiufig auf Grundlage eines reduktiven und oxidativen
Loschvorgangs diskutiert. Ein reduktiver Loscher, zum Bei-
spiel ein tertidres Amin, tiberfithrt den Photokatalysator von
einem angeregten Zustand in einen Grundzustand mit einer
niedrigen Oxidationsstufe. Im Vergleich dazu {iiberfiihrt ein
oxidativer Loscher, zum Beispiel Methylviologen, den Pho-
tokatalysator von einem angeregten Zustand in einen
Grundzustand mit einer hoheren Oxidationsstufe. Die Be-
sonderheiten dieser photokatalytischen Prozesse wurden in
bahnbrechenden Arbeiten von MacMillan und anderen
Gruppen!® erforscht, wobei beim reduktiven und oxidativen
Loschen ein Ein-Elektronen-Transfer(SET)-Mechanismus
zugrunde gelegt wird. Bei allen augenscheinlichen Vorteilen
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weist die Photoredoxkatalyse im sichtbaren Spektralbereich
aber einige Herausforderungen auf. So wird oft nur ein Re-
aktionspartner in den Loschzyklen aktiviert. Dies erfordert
allerdings ein zusétzliches Oxidations- oder Reduktionsmit-
tel, um die katalytische Reaktion zu vervollstindigen. Besser
wire eine Strategie, bei der zwei oder mehrere Reaktions-
partner in der photokatalytischen Reaktion gleichzeitig ak-
tiviert werden; man wiirde dadurch gewissermallen ,,zwei
Fliegen mit einer Klappe schlagen* (Schema 1).

Im Jahr 1992 wendete die Arbeitsgruppe um Kisch eine
dhnliche Vorgehensweise bei heterogenen photokatalyti-
schen Additionsreaktionen zwischen cyclischen Enolethern
und 1,2-Diazenen an.! Hierbei steuern Elektron(e™)-De-
fektelektron(h*)-Paare, die durch Bestrahlung mit sichtba-
rem oder ultraviolettem Licht in Gegenwart von Zinksulfid
(ZnS) oder Cadmiumsulfid (CdS) erzeugt werden, die pho-
tokatalytischen Additionen (Schema 2). Das photochemisch
erzeugte Elektron reduziert das 1,2-Diazen 1 zu einem
stickstoffzentrierten Radikal 4, wiahrend das positiv geladene
Defektelektron den Enolether 2 zu einem radikalischen In-
termediat 5 oxidiert. Die Verkniipfung von 4 und 5 liefert
anschliefend das Produkt 3. Allerdings schranken die pho-
tochemische Korrosion, die Effizienz der Reaktion und die
Chemoselektivitdt oftmals die breiten Einsatzmoglichkeiten
dieser Methode in der Synthese ein. Unter diesem Aspekt
stellt die gleichzeitige Aktivierung mehrerer Reaktionspart-
ner bei der homogenen Photokatalyse im sichtbaren Spek-
tralbereich eine robuste und vielseitig anwendbare Plattform
fiir neue Reaktionen dar.

MacMillan et al. erzielten mithilfe dieser eleganten Stra-
tegie einen entscheidenden Durchbruch in der homogenen
Photoredoxkatalyse im sichtbaren Spektralbereich. Sie be-
obachteten im Jahr 2011 eine im sichtbaren Spektralbereich
photokatalytisch induzierte C-H-Arylierung von tertidren
Aminen mit Benzylaminen (Schema 3).’) Diese Reaktion
beginnt mit dem oxidativen Loschen des angeregten Zustands
[Ir(ppy)s]* durch 1,4-Dicyanbenzol (DCB) unter Bildung des
Radikalanions 9. Die resultierende Komplexverbindung
[Ir™(ppy),] weist eine hohe Oxidationsstufe auf und befinden
sich im Grundzustand. [Ir"™V(ppy),] reagiert anschlieBend mit
dem Amin 6 iiber einen Ein-Elektronen-Transfer zum Amin-
Radikalkation 10, wobei die Freisetzung von [Ir(ppy);] die
katalytische Reaktion vervollstindigt. Das o-Amin-Radikal
11 entsteht iiber die Deprotonierung des Intermediats 10 mit
Natriumacetat. Der néchste Schritt besteht in der Verkniip-
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Schema 1. ,Zwei Fliegen mit einer Klappe“: Aktivierung beider Reaktanten, A und B, bei der Photoredoxkatalyse im sichtbaren Spektralbereich.

PKat = Photokatalysator.

ZnS oder CdS
R

Schema 2. Heterogene photokatalytische Additionen in Gegenwart ei-
nes Halbleiterkatalysators (ZnS oder CdS).
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Schema 3. Ein mdglicher Mechanismus der lichtinduzierten o-C-H-Ary-
lierung eines Amins. ppy = 2-Phenylpyridin.

fung der Radikale 9 und 11, und nach anschlieBender Frei-
setzung von CN -Ionen entsteht das Benzylamin 8 als End-
produkt. Diese Reaktion zeichnet sich insbesondere dadurch
aus, dass beide Kupplungskomponenten — Amin und 1,4-DCB
— aktiviert werden. Es ist auBergewohnlich, dass diese Re-
aktion kein zusétzliches Oxidations- oder Reduktionsmittel
benotigt. Diese interessante Vorgehensweise konnte ent-
scheidende Erkenntnisse zur Photoredoxkatalyse im sicht-
baren Spektralbereich liefern. Auerdem erméglicht sie auch
die Planung von umweltvertréglicheren Reaktionen.
Zusitzlich kombinierten MacMillan et al. im Jahr 2008 die
Photoredoxkatalyse im sichtbaren Spektralbereich erfolg-
reich mit der Organokatalyse, um damit eine enantioselektive
intermolekulare a-Alkylierung von Aldehyden durchzufiih-
ren.”) An dieser Stelle muss auch erwihnt werden, dass
McMillan et al. diese synergistische Strategie auch auf die

Herstellung von p-funktionalisierten Carbonylverbindungen
angewendet haben. In diesem Zusammenhang entwickelten
sie eine konzeptionell neue Methode zur (3-Arylierung einer
groBen Auswahl an gesittigten Aldehyden und Ketonen
durch eine Kombination aus Photokatalyse im sichtbaren
Spektralbereich und Organokatalyse."”! Unter den optimier-
ten Reaktionsbedingungen konnten verschiedene Aldehyde
und Ketone entweder mit Cyanbenzol oder cyansubstituier-
ten Heteroarenen in moderaten bis guten Ausbeuten mit-
einander verkniipft werden (Schema 4). In einer enantiose-
lektiven Variante dieser Reaktion mit einem Cinchonaamin-

Aldehyde:
N iPrBnNH (20 Mol-%)

o fac-[Ir(ppy)3] (1.0 Mol-%) Q I|£WG
B + 26-W-Fluoreszenzlampe %
- = H
EWG© W DABCO (5.0 Aquiv.) e W

HOAC (0.2 Aquiv.)

13 14 H,0 (3.0 Aquiv.), DMPU, 23 °C 15
22 Beispiele
44-88 % Ausbeute
Ketone:
CN Azepan (20 Mol-%) o)
R\ fac-[Ir(ppy)3] (1.0 Mol-%)
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R'=X O DABCO (5.0 Aquiv.) X
CN HOAG (0.2 Aquiv.) R R
A i O
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Schema 4. Durch sichtbares Licht induzierte -Arylierung von Aldehy-
den und Ketonen. DABCO = 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan, DMPU =1,3-
Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2 (1H)-pyrimidinon, EWG = elektronenzie-
hender Substituent.

Organokatalysator wurde ein enantiomerenangereichertes
Produkt in 82 % Ausbeute erhalten, allerdings nur mit einem
moderaten Enantiomereniiberschuss von 50 %. Zuerst akti-
viert das Amin den Aldehyde oder das Keton, und das re-
sultierende Emamin-Intermediat und der Kupplungspartner
Cyanbenzol beteiligen sich an der photokatalytischen Reak-
tion.

Hier werden aktuelle Fortschritte in der homogenen
Photoredoxkatalyse im sichtbaren Spektralbereich hervor-
gehoben. Der Schwerpunkt liegt dabei auf einer simultanen
Aktivierung der beiden Reaktionspartner insbesondere bei
Reaktionsbedingungen, die kein Loschreagens erfordern.
Wihrend das eine Substrat als Oxidationsmittel eingesetzt
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wird, dient das andere Substrat als Reduktionsmittel. Beide
Substrate ergidnzen sich im Mechanismus der katalytischen
Reaktion. Gerade diese gleichzeitige Aktivierung macht
diese Reaktionen sehr interessant und bietet eine atomdko-
nomische, umweltvertrigliche Moglichkeit zur Synthese von
niitzlichen Bausteinen und Produkten. Wir glauben, dass es
die Strategie der gleichzeitigen Aktivierung mehrerer Reak-
tionspartner in naher Zukunft erméglichen wird, interessan-
tere, zweckméBigere und nachhaltigere Reaktionen zu ent-
werfen.

Eingegangen am 16. August 2013
Online veroffentlicht am 25. September 2013

[1] K. Ding, L.-X. Dai, Organic Chemistry— Breakthroughs and
Perspectives, Wiley-VCH, Weinheim, 2012.

[2] Ausgewihlte Ubersichten zur Metallkatalyse: a) R. G. Berg-
man, Nature 2007, 446,391 -393; b) M. Shibasaki, N. Yoshikawa,
Chem. Rev. 2002, 102, 2187-2210; c) ,,C-H Activation“: J.-Q.
Yu, Z.-J. Shi, Topics in Current Chemistry, Springer, Heidelberg,
2010; d) M. Beller, C. Bolm, Transition Metals for Organic

A\ngewandte
12 hemie

Synthesis: Building Blocks and Fine Chemicals, Band 1 und 2,
2. Aufl., Wiley-VCH, Weinheim, 2004.

[3] Themenheft iiber Organokatalyse: Chem. Rev. 2007, 107, 5413 -
5883.

[4] Ausgewihlte Ubersichten zur Biokatalyse: a) A. Schmid, I. S.
Dordick, B. Hauer, A. Kiener, M. Wubbolts, B. Witholt, Nature
2001, 409, 258-268; b) F. van Rantwijk, R. A. Sheldon, Chem.
Rev. 2007, 107, 2757 -2785.

[5] M. S. Dresselhaus, I. L. Thomas, Nature 2001, 414, 332 -337.

[6] a) C. K. Prier, D. A. Rankic, D. W. C. MacMillan, Chem. Rev.
2013, 713, 5322-5363; b)J. M. R. Narayanam, C.R.J. Step-
henson, Chem. Soc. Rev. 2011, 40,102-113; ¢) T. P. Yoon, M. A.
Ischay, J. Du, Nat. Chem. 2010, 2, 527-532.

[7] a) R. Kiinneth, C. Feldmer, H. Kisch, Angew. Chem. 1992, 104,
1102-1103; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 1039-1040;
b) W. Schindler, F. Knoch, H. Kisch, Chem. Ber. 1996, 129, 925 —
932; c¢) H. Kisch, Angew. Chem. 2013, 125, 842-879; Angew.
Chem. Int. Ed. 2013, 52, 812-847.

[8] A. McNally, C. K. Prier, D. W. C. MacMillan, Science 2011, 334,
1114-1117.

[9] D. A. Nicewicz, D. W. C. MacMillan, Science 2008, 322, 77 —80.

[10] M. T. Pirnot, D. A. Rankic, D. B. B. Martin, D. W. C. MacMillan,
Science 2013, 339, 1593 -1596.

Angew. Chem. 2013, 125, 11917—11919

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

11919


http://dx.doi.org/10.1038/446391a
http://dx.doi.org/10.1021/cr010297z
http://dx.doi.org/10.1038/35051736
http://dx.doi.org/10.1038/35051736
http://dx.doi.org/10.1021/cr050946x
http://dx.doi.org/10.1021/cr050946x
http://dx.doi.org/10.1038/35104599
http://dx.doi.org/10.1021/cr300503r
http://dx.doi.org/10.1021/cr300503r
http://dx.doi.org/10.1039/b913880n
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.687
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19921040842
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19921040842
http://dx.doi.org/10.1002/cber.19961290808
http://dx.doi.org/10.1002/cber.19961290808
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201201200
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201201200
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201201200
http://dx.doi.org/10.1126/science.1213920
http://dx.doi.org/10.1126/science.1213920
http://dx.doi.org/10.1126/science.1161976
http://dx.doi.org/10.1126/science.1232993
http://www.angewandte.de

