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Die Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen ist ein
wichtiges Werkzeug der modernen organischen Synthese.
Unter den zahlreichen Verfahren, die bisher entwickelt wur-
den, erweisen sich iibergangsmetallkatalysierte Kreuzkupp-
lungen als besonders vielversprechend.!'! Ein Problem dieser
Methode kann jedoch die hohe Aktivierungsenergie fiir den
Transmetallierungsschritt darstellen. Uberschiissige Base,
hohe Temperaturen oder stochiometrische Mengen von Ag-
und Cu-Salzen wurden eingesetzt, um solche Schritte zu er-
leichtern; dies schriankt aber die Bandbreite an funktionellen
Gruppen im Substrat ein und begiinstigt Nebenreaktionen.
Eine Losung konnte die Verwendung von Photoredoxkata-
lysatoren sein, die mittels sichtbarem Licht die Bildung von
Radikalen mit ungewohnlichen Reaktivitdten induzieren, um
chemische Reaktionen unter milden Bedingungen auszulo-
sen.”

Als ein jiingstes Beispiel berichteten Konig et al. iiber
eine praktische Methode fiir C-C-Bindungsbildungsreaktio-
nen zwischen Arylhalogeniden und Pyrrolen mit sichtbarem
Licht und einem metallfreien Photokatalysator (Schema 1).F!
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Schema 1. Metallfreie photokatalytische Arylierung von substituierten
Pyrrolen.
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Der entscheidende Aspekt dieser Studie war die Verwendung
eines Perylendiimids (PDI), das in einem einzigen Katalyse-
zyklus zwei Photonen absorbieren kann und auf diese Weise
geniigend Energie aufnimmt, um das hohe Reduktions-
potential (E°) von Arylchloriden zu iiberwinden. Verschie-
dene substituierte Pyrrole wurden aryliert und ergaben die
entsprechenden Kupplungsprodukte in guten Ausbeuten. Die
radikalische Natur dieser Reaktion wurde durch die Um-
wandlung des Oxoallylsubstrats 1 zum 5-exo-Cyclisierungs-
produkt 2 sowie durch den Einsatz von TEMPO als Radi-
kalfanger bewiesen.

Bei einem anderen Ansatz hat man Photoredoxprozesse
mit Kupplungssequenzen kombiniert (Abbildung 1).F! Hier-
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Abbildung 1. Duale Katalyse: gekoppelte Photoredoxkatalyse und C-C-
Kupplung. PS, Photosensibilisator; Cat, Ubergangsmetall- oder Or-
ganokatalysator; R, organisches Substrat.

bei erzeugt die Betrahlung eines Photosensibilisators (PS) mit
sichtbarem Licht den angeregten Komplex (PS*), der ein
geniigend hohes Reduktionspotential hat, um die Oxidation
eines organischen Substrats 4 zum Alkylradikal 6 durch Ein-
Elektronen-Transfer (SET) zu induzieren. Die anschlieBende
Reaktion zwischen dieser reaktiven Zwischenstufe und Sub-
strat 3, das zuvor mit einem im Kupplungszyklus agierenden
Ubergangsmetallkomplex oder Organokatalysator (Cat) ak-
tiviert wurde, fithrt zur Bildung des gewiinschten Kupp-
lungsprodukts 5 und einer radikalischen Spezies des Kataly-
sators. AbschlieBend regeneriert ein zweiter SET-Prozess
zwischen diesem Radikal und der oxidierten Form des Pho-
tosensibilisators beide katalytisch aktiven Spezies. Die Re-
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aktion erzeugt neue Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen,
deren stereoselektiver Aufbau aus prochiralen Substraten
durch geeignete Wahl des chiralen Organokatalysators oder
Liganden (im Fall der metallkatalysierten Variante) gesteuert
werden kann.

Die Anwendung solcher dualer katalytischer Systeme in
der asymmetrischen Synthese hat in den vergangenen Jahren
ein grofes Interesse hervorgerufen. Zum Beispiel gelang
MacMillan und Mitarbeitern die effiziente Bildung chiraler
Zentren durch enantioselektive o-Alkylierung prochiraler
Aldehyde mit Alkyl- und Benzylhalogeniden unter Verwen-
dung von [Ru(bpy);Cl,] (bpy =2,2"-Bipyridin) oder [Ir(ppy);]
(ppy = 4-(1-Pyrrolidinyl)pyridin) als Photosensibilisatoren
und enantiomerenreinen Imidazolidinonen 7-8 als Organo-
katalysatoren (Schema2a).”! Der angeregte Zustand des
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Schema 2. Ausgewihlte Beispiele von asymmetrischen Photredoxkata-
lysatoren.

Photosensibilisators fordert die Umwandlung des Bromids in
das Alkylradikal, welches an das stereokontrollierende En-
amin addiert, das durch die Reaktion des Aldehyds mit dem
chiralen sekundidren Amin erzeugt wurde. Die Reaktion hat
ein relativ breites Substratspektrum und toleriert eine Viel-
zahl von funktionellen Gruppen. Sie wurde im weiteren
Verlauf der Studien auf die a-Trifluor- und a-Perfluoralky-
lierung von Aldehyden ausgedehnt, die gute Ausbeuten und
exzellente Enantioselektivititen lieferten (Schema 2a).l"l In
dhnlicher Weise beschrieben die Gruppen von Jacobsen und
Rovis verschiedene enantioselektive Anwendungen dieser
photoredoxkatalytischen Methode, insbesondere die a-Acy-
lierung und a-Alkylierung von N-Aryltetrahydrochinolinen
durch die Reaktion mit Aldehyden oder einem Silylketen-
acetal (Schema2b).’l Die Kombination aus katalytischen
Mengen von [Ru(bpy);Cl,] und chiralen Liganden wie dem
N-heterocyclischen Carben 9 und Thioharnstoff 10 erlaubt
auBerdem die effiziente Durchfiithrung entsprechender C-H-
Funktionalisierungen. Diese Reaktionen sind bereits heute
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von betrdchtlichem Nutzen fiir die Synthese, dennoch
herrscht weiterhin Bedarf an der Entwicklung von allgemei-
neren und vielseitigeren Methoden mit einfachen Reakti-
onsbedingungen und leicht verfiigbaren Reagentien.

In den letzten Monaten wurden bemerkenswerte Fort-
schritte in der asymmetrischen Photoredoxkatalyse verof-
fentlicht, die neue Perspektiven fiir lichtinduzierte Kupp-
lungsprozesse erdffnen. Wihrend bei den bisherigen Bei-
spielen Photosensibilisatoren und Katalysatoren als separate
Reagentien zugesetzt wurden, berichteten nun Meggers und
Mitarbeiter iiber die Anwendung eines chiralen Iridium-
komplexes, der beide Funktionen iibernimmt und auf diese
Weise die enantioselektive Bildung einer Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Bindung ermoglicht (Schema 3a).”) Insbesondere
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Schema 3. Neue Entwicklungen in der asymmetrischen Photoredox-
katalyse.

zeigten die Autoren, dass der oktaedrische Iridium(III)-
Komplex 11, der mit zwei achiralen zweizdhnigen Liganden in
der Weise komplexiert ist, dass eine metallzentrierte Chira-
litat vorliegt, auf dreierlei Weise als katalytisches, photore-
doxaktives und chirales Zentrum wirkt und die a-Alkylierung
von Acylimidazolen mit Benzyl- und Phenacylbromiden
vermittelt. Die Bestrahlung des Reaktionsgemischs mit
sichtbarem Licht bei 40°C in der Gegenwart von 2 Mol-% des
metallischen Komplexes 11 und Na,HPO, (1.1 Aquiv.) als
Base lieferte ein breites Spektrum von 2-substituierten Pro-
dukten mit hohen Ausbeuten und Enantioselektivitidten. Die
katalytischen Photoredox- und Kupplungszyklen sind tiber
einen intermediiren Ir'™-Enolatkomplexe gekoppelt, und der
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chiralitdtserzeugende Schritt ist die exergonische Addition
eines photoreduktiv erzeugten elektrophilen Radikals an das
elektronenreiche metallkoordinierte Enolat.

In einer weiteren Studie entwickelten Yoon und Mitar-
beiter eine komplementire Methode zur Erzeugung chiraler
Zentren mittels Photoredoxprozessen (Schema 3b).1” In
diesem Fall wird die asymmetrische [2+2]-Photocycloadditi-
on von o,p-ungesittigten Ketonen zum Aufbau der entspre-
chenden Cyclobutane durch ein Katalysatorsystem aus [Ru-
(bpy);Cl,] und einer stereokontrollierenden Lewis-Siure er-
reicht. Die als Kokatalysator eingesetzte Lewis-Sdure besteht
aus dem Schiff-Base-Liganden 12 und Eu(OTf);. Bei Be-
strahlung mit sichtbarem Licht bei Raumtemperatur oder
—20°C in der Gegenwart von iPr,NEt als Base werden drei
stereogene Zentren mit gutem Diastereomerenverhiltnis
gebildet, und man erhélt das Hauptisomer mit exzellentem
Enantiomereniiberschuss. Der entscheidende Aktivierungs-
schritt der Cycloaddition beinhaltet die Ein-Elektronen-Re-
duktion eines Lewis-S4ure-aktivierten Arylenons durch eine
Ru'-Spezies, die durch Bestrahlung von [Ru(bpy),]*" in der
Gegenwart eines Donor-Amins erzeugt wurde.

SchlieBlich berichteten Molander und Mitarbeiter iiber
eine durch zwei Ubergangsmetalle katalysierte photoredox-
aktivierte Kreuzkupplung von sekundédren Organobor-Rea-
gentien mit Arylbromiden (Schema 3c¢).'!l Interessanterwei-
se lieferte die Reaktion des racemischen (1-Phenylethyl)tri-
fluoroborats mit Methyl-3-brombenzoat in Gegenwart von
[Ir(dFCF;ppy).(bpy)]PF¢ als Photosensibilisator und [Ni-
(cod),]/Bisoxazol 13 (cod = Cyclooctadienyl) als chiralem
Kupplungskatalysator das 1,1-Diarylethan in moderater
Ausbeute und mit einem vielversprechenden Enantiomeren-
verhiltnis von 75:25. Dieses ermutigende Experiment zeigt,
dass die stereokonvergente Synthese von enantiomeren-
angereicherten Verbindungen mittels Photokatalyse bei ge-
eigneter Wahl der Reaktionsbedingungen und chiralen Li-
ganden gelingen kann.

Wir haben hier die jiingsten Entwicklungen auf dem Ge-
biet der asymmetrischen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungs-
bildung mittels kombinierter Photoredoxkatalyse und Kupp-
lungsreaktionen vorgestellt. Wie die Arbeit von Meggers
et al. zeigt, kann dies mit nur einem einzigen Katalysator
gelingen, z.B. einem chiralen Iridiumkomplex, der gleichzei-
tig als chiraler Katalysator und Photosensibilisator wirkt.
Diese Reaktionen 6ffnen neue Wege fiir die asymmetrische
Katalyse mit Licht als ,,griiner Energiequelle.
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