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C-H-Funktionalisierung von Phenolen durch kombinierte Ruthenium-
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Abstract: Eine Kombination von Ruthenium- und Photore-
doxkatalysatoren ermoglicht die ortho-Olefinierung von Phe-
nolen. Mithilfe von sichtbarem Licht kann die direkte C-H-
Funktionalisierung von o-(2-Pyridyl)phenolen erfolgen, wobei
diverse Phenolether in guten Ausbeuten erhalten werden. Die
Regenerierung des Rutheniumkatalysators erfolgt durch einen
photoredoxkatalysierten oxidativen Prozess.

P henole stellen ein hiufiges Strukturmotiv in Naturstoffen
und organischen Materialien dar. So ist es nicht verwunder-
lich, dass die Zahl an Publikationen zum Aufbau oder zur
Modifikation von Phenolen oder Phenolethern in den ver-
gangenen Jahren zugenommen hat. Im Bereich der Materi-
alwissenschaften spielt das Phenolmotiv eine wichtige Rolle
fiir den Aufbau von Polyphenolethern sowie fiir deren Mo-
difikationen, um makroskopische FEigenschaften, wie
Schmelz- und Glastemperaturen, von Polymeren anwen-
dungsspezifisch einstellen zu kénnen.[!!

Im Bereich der Naturstoffe oder biologisch aktiven Ver-
bindungen konnten in den letzten Jahren elegante Totalsyn-
thesen mit Phenolen/Phenolethern als Strukturmotiv entwi-
ckelt werden, die hiufig in dem Bereich der C-H-Aktivierung
angesiedelt waren.?

Daher spielt die C-H-Funktionalisierung eine immer
grofere Rolle in der Methodenentwicklung, da eine Vor-
funktionalisierung durch Halogene entfillt und Reaktivi-
tdtsprobleme mit leichteren Halogenen ausbleiben. Neben
oxidativen C-H-Funktionalisierungen mit Palladium®' oder
Rhodium! in der Fujiwara-Moritani-Reaktion wurden nun
auch erste Beispiele mit Ruthenium vorgestellt. So konnte die
Gruppe um Satoh und Miura zeigen, dass Pyrazole sich her-
vorragend als dirigierende Gruppe (DG) eignen, um ortho-
Olefinierungen an 1-Phenylpyrazolen durchzufithren.”! Das
Katalysatorsystem bestehend aus 5Mol-% [{Ru(p-
Cymol)Cl,},] und 2 Aquiv. Cu(OAc), als Kooxidationsmittel
vermittelte die effiziente Kupplung des Biarylgeriists mit
giangigen Acrylaten. Die Verwendung grofler Mengen an
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Kupfersalzen ist fiir diese Art von Reaktionen typisch, da der
insitu erzeugte Metallkomplex reoxidiert werden muss,
bevor ein weiterer Katalysezyklus gestartet werden kann. In
den vergangenen Jahren wurden viele Varianten entwickelt,
die Erweiterungen sowohl beziiglich der Olefinkomponente
als auch der dirigierenden Gruppen mit sich brachten. Wang
und Jeganmohan konnten nicht nur zeigen, dass sich
Carbamate mit einer groen Substratbreite fiir Olefinierun-
gen eignen,’® sondern auch, dass Azoxybenzole!” und einfa-
che aromatische Ketone,® Ester® und Amide™! als dirigie-
rende Gruppen dienen konnen.

Erst kiirzlich konnten Ackermann und Mitarbeiter das
Substratspektrum auf geschiitzte Phenole erweitern.!! Mit-
hilfe einer 2-Pyridyl-Schutzgruppe (Pyr) gelang die selektive
ortho-Olefinierung einer Vielzahl von aromatischen und he-
teroaromatischen Verbindungen. Auch in diesem Protokoll
konnte auf den Einsatz iiberstochiometrischer Mengen an
Cu™-Salzen nicht verzichtet werden. Im Zuge von Bestre-
bungen, diese Reaktionen umweltvertréaglicher zu gestalten,
stellten Wang und Mitarbeiter ein Protokoll unter Verwen-
dung eines internen Oxidationsmittels vor.'”!’ N-Methoxy-
benzamide eigneten sich dabei hervorragend fiir die ortho-
Olefinierung, in deren Folge die Methoxygruppe abgespalten
wird und dabei den Ru-Komplex regeneriert. Wihrend dabei
auf den Einsatz von Kupfersalzen verzichtet werden konnte,
ist die Anwendbarkeit dieser Herangehensweise erheblich
begrenzt, da die zuvor etablierte Auswahl an dirigierenden
Gruppen wieder enorm eingeschrankt wird.

Da die Regenerierung des Metallkomplexes iiber eine
Elektroneniibertragung verlduft, stellten wir uns die Frage, ob
die notwendigen Reoxidationen nicht iiber einen Photore-
doxprozess mithilfe von sichtbarem Licht erfolgen konnte
(Schema 1). Hier berichten wir nun erstmals iiber die Olefi-
nierung von Phenolethern durch eine Kombination aus
Metall- und Photoredoxkatalyse!*"*! unter Verwendung von
[{Ru(p-Cymol)CL,},]/AgSbFs und [Ir(ppy).(bpy)]PF.
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Schema 1. Kombination von Photoredox- und Ru'-Katalyse in der
ortho-Olefinierung.
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Aufbauend auf Arbeiten von Ackermann fiihrten wir
erste Experimente durch, wobei wir statt der stéchiometri-
schen Mengen an Cu(OAc), nur 1 Mol-% eines Photoredox-
katalysators verwendeten. Dabei zeigte sich, dass die Reak-
tion prinzipiell zu Umsétzen des Substrates 1a fithren kann.
Bei einem Losungsmittelscreening mit den gidngigen Photo-
redoxkatalysatoren [Ru(bpy);](PFs), und [Ir(bpy)(ppy),]PFs,
wurde die besten Ausbeuten von 60% fiir das Produkt 3a
erhalten, wenn der Iridiumkatalysator in Dimethylacetamid
verwendet wird. Interessanterweise konnte kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen den Losungsmitteleigenschaften
und der Ausbeute hergestellt werden. So sind zwar die Aus-
beuten mit dem entsprechenden Ir-Photokatalysator generell
leicht hoher als mit [Ru(bpy);](PF),, allerdings trifft dies
sowohl fiir polar-aprotische als auch fiir unpolar-aprotische
Losungsmittel zu (Tabelle 1).

Tabelle 1: Screening der Reaktionsbedingungen in der kombinierten
C-H-Aktivierung.®

o,Pyr
_Pyr
H [{Ru(p-Cymol)Clo},] / AgSbFg 0
Photokatalysator (1 Mol-%) X COEt
l 1a  Loésungsmittel, 11-W-Lampe \©/\/
CO,Et 2a 3a
Nr. Photokatalysator Lésungsmittel Ausb. [%]"
1 [Ru(bpy)s](PFe), DMF 11
2 [Ru(bpy)s](PFe), PhCl 35
3 [Ru(bpy);](PFe), DCE 0
4 [Ru(bpy)s](PFs), MeCN 0
5 [Ru(bpy)s](PFe), DMPU 0
6 [Ru(bpy)3](PFe). DMA 56
7 [Ru(bpy);](PFe), T™MU 0
8 [Ir(bpy) (ppy)2IPFe DMF 49
9 [Ir(bpy) (PpPy)2]PFe PhCl 42
10 [Ir(bpy) (Ppy)2IPFe DCE 0
1 [Ir(bpy) (ppy)2IPFe MeCN 0
12 [Ir(bpy) (PPy)2IPFs DMPU 0
13 [Ir(bpy) (PPY)2]PFs DMA 60
14 [Ir(bpy) (Ppy)2IPFs T™U 0

[a] 0.1 mmol 1a, 2 Aquiv. Acrylat, 1 Mol-% Photoredoxkatalysator, 5 Mol-
% Ru-Katalysator und 0.2 Aquiv. AgSbF, in entsprechendem Lésungs-
mittel bei 120°C mithilfe von 11-W-Lampen, Pyr: 2-Pyridyl. [b] Ausbeute
nach saulenchromatographischer Aufreinigung. DMPU: 1,3-Dimethyl-
3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidinon, TMU: Tetramethylharnstoff.

Um zunéchst zu evaluieren, welche Komponenten einen
entscheidenden Einfluss auf die Katalyse haben, wurde die
Reaktion ohne das Rutheniumdimer durchgefiihrt (Tabelle 2,
Nr. 2). Dabei konnte kein Umsatz beobachtet werden; dem-
nach ist das Silbersalz nicht in der Lage, die C-H-Bindung der
Arylkomponente zu aktivieren, sondern es dient lediglich zur
Ausfillung der Chloridliganden. Zum Nachweis dieser Hy-
pothese wurde nur das Ru-Dimer ohne Silbersalz eingesetzt
(Tabelle 2, Nr. 3), was erwartungsgeméil zu keinem Umsatz
fithrte. Als nichstes wurde die Rolle des Photoredoxkataly-
sators ndher beleuchtet. Wurde die Reaktion ohne Photoka-
talysator durchgefiihrt (Tabelle 2, Nr. 4), wurden nur Spuren
des gewiinschten Produkts 3a isoliert. Dies zeigt, dass kein
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Tabelle 2: Screening von Reaktionsbedingungen fiir die Olefinierung !

_Pyr
o . Pyr
H [{Ru(p-Cymol)Cly},] / AgSbFg Y
Photokatalysator (1 Mol-%) X COzEt
| 1a  DMA, 16h, 11-W-Lampe
CO,Et 2a 3a
Nr.  Katalysator  Photokatalysator ~ Bedingungen  Ausb. [%]"
T [Ru]/AgSbFs  [Ir(bpy)(ppy)sPFs  Luft 60
2 AgSbF, [Ir(bpy) (PPy)lPFs  Luft 0
3[Ry [Ir(bpy) (pPy)alPFs  Luft 0
4 [Ru]/AgSbFg - Luft 4
5 - [Ir(bpy) (ppy)alPFs  Luft 0
6  [Rul/AgSbFs  [Ir(bpy) (ppy)aIPFs O, 64
7 [Ru]/AgSbFs - 0, 6
8  [Ru]/AgSbFs  [Ir(bpy)(ppy).]PFs  Argon 0
9  [Rul/AgSbFs  [Ir(bpy) (ppy)s]PFs  Argon 381
10 [Ru]/AgSbF, - 1 Aquiv. 39
KO,/Argon
11 [Ru]/AgSbFs  [Ir(bpy)(ppy),]PFs  Luft 65
12 [Ru]/AgSbFs  [Ir(bpy)(ppy):]PFs O, 65"

[a] 0.1 mmol 1a, 2 Aquiv. Acrylat, 1 Mol-% Photoredoxkatalysator, 5 Mol-
% Ru-Katalysator und 0.2 Aquiv. AgSbF, in entsprechendem Lésungs-
mittel bei 120°C mithilfe von 11-W-Lampen. [b] Ausbeute nach siulen-
chromatographischer Aufreinigung. [c] 100 Mol-% Photoredoxkatalysa-
tor. [d] 3 Mol-% Photoredoxkatalysator. [Ru]: [{Ru(p-Cymol)Cl,},].
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weiteres Oxidationsmittel in der Reaktion vorhanden ist und
auch nicht wihrend der Reaktion unabhéngig vom Photore-
doxkatalysator gebildet wird. Um auch hier eine potenzielle
C-H-Aktivierung durch den Photoredoxkatalysator auszu-
schlieBen, wurde die Reaktion ohne die Ru/Ag-Komponente
durchgefiihrt, was zu keinem Umsatz fiihrte (Tabelle 2, Nr. 5).
Da bereits zuvor berichtet wurde, dass Oxo- oder Peroxo-
spezies, wie sie durchaus durch Photoredoxprozesse!'® gebil-
det werden konnen, zur Reoxidation des Metallkomplexes
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genutzt werden konnen, fithrten wir die Olefinierung unter
Sauerstoffatmosphére durch. Dabei zeigte sich keine nen-
nenswerte Verbesserung an Ausbeute (Tabelle 2, Nr.6).
Wurde unter Sauerstoffatmosphédre der Photokatalysator
weggelassen, fand keine Reoxidation und somit stochiome-
trischer Umsatz bezogen auf die Ru/Ag-Komponente statt
(Tabelle 2, Nr.7). Dies veranschaulicht, dass molekularer
Sauerstoff nicht als Reoxidationsmittel herangezogen werden
kann und auch in Abwesenheit des Photokatalysators nicht in
eine aktive Spezies Uberfithrt wird. Daher sind vermutlich
Peroxospezies an der Reaktion beteiligt.

Um genau diesen Sachverhalt zu untersuchen, wurde die
Standardreaktion mit 1 Mol % oder 100 Mol % Photoredox-
katalysators unter Argonatmosphire durchgefiihrt (Tabelle 2,
Nr. 8 bzw. 9). Die Tatsache, dass mit 1 Mol % kein Umsatz
beobachtet werden konnte, weist nach, dass der Photore-
doxkatalysator selbst ohne die Sauerstoffkomponente nicht
als Oxidationsmittel dienen kann, da keine Regenerierung
stattfinden kann. Wurden aber 100 Mol % des Photoredox-
katalysators eingesetzt, so konnte das gewiinschte Produkt in
38% Ausbeute erhalten werden (Tabelle 2, Nr.9). Da pro
Photoredoxzyklus maximal ein Elektron iibertragen werden
kann, zeigt die durchgefiihrte Reaktion, dass der Photore-
doxkatalysator selbst auch als Oxidationsmittel dienen kann.

Als letzten Nachweis der Hypothese wurde KO, als an-
organisches Superoxid-Anion direkt anstelle des Photo-
redoxkatalysators in der Reaktion unter Argonatmosphére
eingesetzt (Tabelle 2, Nr. 10). Hierbei wurde das Produkt in
39% Ausbeute isoliert; somit war der Katalysezyklus wieder
geschlossen, und die Peroxospezies wurde als aktives Oxida-
tionsmittel identifiziert. Die verringerten Ausbeuten mit KO,
lassen sich auf die Instabilitdt des anorganischen Salzes zu-
riickfiithren, das sich vermutlich bei den Reaktionstempera-
turen von 120°C teilweise zersetzt, bevor es zur Reoxidation
des Metallkomplex genutzt werden kann. Dies zeigt dariiber
hinaus auch die anwenderfreundliche Nutzung des Photore-
doxprozesses auf: Es kann auf brandférdernde und potenziell
explosive Reagentien verzichtet werden, da photoredoxka-
talytische Regenerierungsprozesse hohere Ausbeuten liefern.
Wurde nun die Katalysatormenge an [Ir(bpy)(ppy).|PFs auf
3 Mol-% erhoht (Tabelle 2, Nr. 11), so konnten Ausbeuten
von 65 % des gewiinschten Produkts 3a erhalten werden, die
ebenfalls im Bereich der kupferbasierten Protokolle liegen.

Um einen detaillierten Einblick in die Teilregenierungs-
prozesse durch das Hyperoxidanion und den Photoredox-
katalysator zu gewinnen, wurden Zeit-Ausbeute-Studien mit
den jeweiligen Oxidationsmitteln durchgefiihrt (Abbil-
dung 1). Die jeweiligen Regenerierungsprozesse zur Oxida-
tion getrennt betrachtet — entweder nur mit KO, (2 Aquiv.)
oder Photoredoxkatalysator (2 Aquiv.) unter Argon-Atmo-
sphire — verliefen wesentlich langsamer als die unter Stan-
dardbedingungen (3 Mol-% Photoredoxkatalysator unter
Luft) und fiihrten somit zu geringeren Ausbeuten nach
24 Stunden.

Die Kombination beider Prozesse in den Standardreak-
tionsbedingungen, bei denen sowohl der Photoredoxprozesse
als auch die Schritte mit den in situ gebildeten Superoxidan-
ionen zeitgleich ablaufen konnen, steigerte jedoch die Re-
aktivitdt und ergab hohere Ausbeuten. Dies kann damit be-
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Abbildung 1. Ausbeute-Zeit-Korrelation der Olefinierung.

griindet werden, dass durch den Photoredoxprozess immer
nur geringe Mengen an hochreaktiven Superoxidanionen
gebildet werden, die in der Folge ziigig reagieren konnen und
dadurch nie im Uberschuss vorliegen. Werden allerdings
groflere Mengen auf einmal zur Verfiigung gestellt, kommt es
aufgrund von Neben- oder Folgereaktionen zu geringeren
Ausbeuten des gewiinschten Produkts.

Mit den erhaltenen Ergebnissen ldsst sich nun der fol-
gende Reaktionsmechanismus postulieren (Schema 2): Nach

AgSbFg AgCl

1/2 [Ru'"],

[Ru'l H

A

SET It

II )

K/ n 7 \
o
12 0,

0 H [Ru] /\ o COEt

CO,R

0]

or-

[RU]

COZR

Schema 2. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus fiir die kombinier-
te Olefinierung.

Erzeugung des aktiven Ru"-Katalysators A durch Ausfillen
der Chloridliganden am Ru-Dimer findet die ortho-C-H-
Aktivierung des Substrates 1 zu B mithilfe der dirigierenden
Pyridingruppe statt. AnschlieBende Insertion der Olefin-
komponente ergibt C und reduktive Eliminierung des Pro-
duktes 3 ergibt den Rutheniumkomplex D. Der mit sichtba-
rem Licht angeregte Photoredoxkatalysator Ir'"™™* ist nun in
der Lage, durch Elektroneniibertragung die katalytisch aktive
Ru-Spezies A zu regenerieren. Der dadurch erhaltene Ir'-
Komplex wird nun durch molekularen Sauerstoff wieder zu
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Ir'"™" oxidiert, wodurch ein Hyperoxidanion erzeugt wird.
Dieses kann selbst wiederum durch Elektronenaufnahme den
Rutheniumkomplex oxidieren.

Anschlieend begannen wir, die Substratbreite der neu
entwickelten Methode zu evaluieren. Dabei wurde zunéchst
die Acrylat-Komponente variiert. Es zeigte sich, dass diese
nur geringen Einfluss auf die Reaktion hatte und die Pro-
dukte in vergleichbar guten Ausbeuten erhalten werden
konnten (Tabelle 3, Zeilen 1 und 2). Elektronenschiebende
Substituenten in ortho-Position verbesserten sogar die Aus-
beute auf 75% fiir eine OMe-Gruppe (Tabelle 3, Zeile 3).
Auch die elektronenarmen Verbindungen 3g-i konnten er-
folgreich in der Olefinierung eingesetzt werden. Die Toleranz
gegeniiber Aldehyden, Ketonen und Estern unterstreicht die

Tabelle 3: Substratbreite der Olefinierung.?!

P
O,Pyr o yr
\©/V002E1 \©/*\~.,/002n8u
63%: 4:1
3a 61% 3b mit AcOH: 64% (18:1)
P
O,Pyr o yr o .
x-CN o/\kCFS
F
3c 66% 3d 65% 3:1

_Pyr
P
e O
x_COznBu X CO»nBu

<
)
go

e 75% 3 71%

P P

o o
Me020\©/\/002n8u Me020\©/\/COZnBu

70% 1:1
3h mit AcOH: 68% (100:0)

/©/\/COanu

3i 55% 3j 55%

/@Ncoznsu

3l 51%

X CO02nBu
3n 64%

3g 62% 2:1

_Pyr

o
o

CO2nBu

O,Pyr

/@NCoanu
MeO

3m  60% 1.6:1

c),Pyr o
.. COnBu
OO ~CO2nBu
30 75% 11
mit AcOH: 71% (100:0) 3p 54%

[a] 0.2 mmol Substrat 1, 1 Aquiv. AcOH, 2 Aquiv. Olefin, 3 Mol-% [Ir-
(bpy) (ppy).]PFe 5 Mol-% Ru-Katalysator/20 Mol-% AgSbF, in DMA bei
120°C mithilfe einer 11-W-Lampe, Ausbeuten nach siulenchromato-
graphischer Aufreinigung.
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Vielseitigkeit der Reaktion. Im Weiteren konnten auch meta-
substituierte Substrate und Substrate mit komplexeren Sub-
stitutionsmustern erfolgreich olefiniert werden (Tabelle 3,
Zeilen 5-8). Unabhingig vom elektronischen und sterischen
Charakter der Substrate wurde eine partielle Hydrierung der
Doppelbindung beobachtet. Diese Folgehydrierung durch
den Ruthenium-Hydrid-Komplex fiithrte dann zu einer Mi-
schung des olefinierten und des hydrierten Produkts. Diese
Reaktivitdt von Rutheniumkomplexen wurde bereits von
anderen Gruppen in unterschiedlichen Zusammenhdngen
beschrieben."”

Um zu ermitteln, ob das Verhiltnis von Olefin- zu Alkan-
Komponente gesteuert werden kann, wurde das Naphthyl-
derivat 1o als Modellsubstrat gewihlt und verschiedene Ad-
ditive unter den Standardbedingungen fiir die Substratbreite
getestet (Tabelle S1). Da es sich um eine Folgereaktion unter
Teilnahme eines Hydrids handelt, entschieden wir uns, Sduren
mit unterschiedlichen Sduregraden als Additive zu untersu-
chen. Durch Zusatz der mittelstarken Essigsdure konnten
nicht nur vergleichbare Ausbeuten wie zuvor fiir das Produkt
3o erzielt werden, sondern die Folgehydrierung wurde auch
komplett unterdriickt (Tabelle S1). Wurde die starke Sdure
TsOH eingesetzt, lag das Verhéltnis von Olefin zu Alkan le-
diglich bei 6:1 bei einer Ausbeute von 46 % . Andere schwache
Séduren wie ein Benzoesdurederivat oder Diphenylphosphat
lieferten zwar auch eine 100 %ige Selektivitat fiir das Olefin,
fithrten aber zu schlechteren Ausbeuten als Essigsdure. Die
Zugabe von Wasser als Kosolvens fithrte zu einer schlechten
Ausbeute von 23 % mit einem Olefin/Alkan-Verhiltnis von
2:1. Essigsdure erwies sich auch bei den reprisentativen
Substraten 3b und 3h als geeignetes Additiv zur Unterdrii-
ckung der Folgehydrierung bei gleichbleibenden Ausbeuten.

Zusammenfassend haben wir tiber eine neue Kombinati-
on von Photoredox- und Metallkatalyse in einer Olefinierung
von Phenolen mittels C-H-Aktivierung berichtet. Das Zu-
sammenspiel von Metall- und Photoredoxkatalyse ermoglicht
die gezielte Reoxidation des Katalysators. Mechanistische
Untersuchungen zeigen, dass eine Maximierung der Rege-
nierungsreaktion erzielt werden kann, wenn durch Photore-
doxprozesse geringe Mengen an Superoxidanionen gebildet
werden, die ebenfalls als Oxidationsmittel dienen konnen. Da
nur geringe Mengen an Oxidationsmittel erzeugt werden,
kommt es nicht zu Nebenreaktionen von Substrat und Pro-
dukt, sodass oxidationsempfindliche Verbindungen umge-
setzt werden konnen. Aufbauend auf mechanistischen Un-
tersuchungen konnten wir zeigen, dass mithilfe eines sauren
Additives die selektive Synthese der olefinierten Phenolde-
rivate in guten Ausbeuten moglich ist. Da die Ausbeuten der
hier vorgestellten kombinierten Katalyse mit denen von Re-
aktionen unter Einsatz stochiometrischer Kupfermengen
vergleichbar sind, ist eine Erweiterung auf andere C-H-
Funktionalisierungen durchaus denkbar und erstrebenswert.
Zudem sollte die Kombination von Metall- und Photore-
doxprozessen auch auf viele andere C-H-Funktionalisierun-
gen iibertragbar sein.
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