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Abstract: Ketylradikale und Aminoradikalanionen sind in-
teressante reaktive Intermediate fîr C-C-Kupplungen. Den-
noch ist die Verwendung dieser reaktiven Intermediate in der
Katalyse nur sp�rlich beschrieben. Grund hierfîr sind die
thermodynamisch ungînstigen Verh�ltnisse einer Carbonyl-
oder Imin-Umpolung mittels der Redoxkatalysatoren. Im
Rahmen des reduktiven Lçschzyklus in der Photoredoxkata-
lyse kommen gewçhnlich terti�re Amine als Coreduktions-
mittel zum Einsatz, die keine weitere nennenswerte Funktion
erfîllen. Wir zeigen hier, dass dem Amin eine duale Rolle
zukommen kann und fîr eine organokatalytische Pr�aktivie-
rung der Substrate entscheidend ist. Die Kombination von
Photoredoxkatalyse und Carbonyl/Imin-Aktivierung ermçg-
lichte uns erstmals die reduktive Kupplung von Benzaldehy-
den, Ketonen und Iminen unter milden Bedingungen.

Die Entwicklung ressourcenschonender direkter C-C-
Kupplungsmethoden ist ein bedeutendes Ziel der gegenw�r-
tigen organischen Chemie. In diesem Zusammenhang ist die
Photoredoxkatalyse immer mehr in den Fokus der aktuellen
Forschung gerîckt.[1, 2] Dabei werden die Reaktionstypen
anhand vier verschiedener reaktiver Intermediate (neutrale
Radikale, Radikalanionen, Radikalkationen sowie das aus
dem Ein-Elektron-Transfer (SET) resultierende Ion) klassi-
fiziert. Bei einer Betrachtung der zahlreichen Publikationen
auf diesem Feld f�llt auf, dass die Photoredoxchemie der
Ketylradikale unterrepr�sentiert ist. Zwar nutzten Yoon[3]

und Fensterbank[4] konjugierte Ketylsysteme bei der reduk-
tiven Cyclisierung von Enonen bzw. der reduktiven Epoxid-
und Aziridin-©ffnung, doch erstaunlicherweise ist nur eine
Handvoll Protokolle zur direkten Nutzung dieser Interme-
diate verfîgbar.[5] Pac et al. beschrieben erstmals die photo-
redoxkatalysierte Reduktion von Benzaldehyden zu den
entsprechenden Alkoholen.[5a] Yanagida[6] berichtete an-
schließend îber eine Poly(p-phenylen)-katalysierte Photore-
duktion, in der unter anderem auch das Diol isoliert werden
konnte. Im Allgemeinen sind bisherige Methoden jedoch auf
einige Aldehyde beschr�nkt und nicht auf Ketone îbertrag-
bar,[7] da die Umpolung zum Ketylradikalanion bedingt durch
die Diskrepanz der Redoxpotentiale zwischen Ketonen
(Acetophenon: E1/2

red =¢2.48 V gegen Fc)[8] und Photokata-
lysatoren einen stark endergonischen Prozess darstellt. Um

solche Redoxbarrieren zu îberwinden, bedient sich die Natur
einer 2-Zentren-3-Elektronen-Bindung.[9,10] Anders als bei
einer Sequenz aus individuellem Elektron- und Proton-
Transfer wird die Entstehung von hochenergetischen Inter-
mediaten vermieden, was eine Absenkung der Reaktions-
enthalpie und der Aktivierungsenergie zur Folge hat. Terti�re
Amine A sind aufgrund ihres geringen Oxidationspotentials
effiziente reduktive Lçscher fîr die Photoredoxkatalyse;
dabei reagieren sie zu Aminoradikalkationen B
(Schema 1).[11] Basierend auf den Literaturberichten nahmen

wir an, dass eine 2-Zentren-3-Elektronen-Bindung zwischen
dem Lewis-sauren Aminoradikalkation B und der C=O-
Bindung unter Bildung von D fîr die Aktivierung einer
Carbonylfunktion[10] zum Radikalanion vorteilhaft genutzt
werden kçnnte. Alternativ kann eine [1,2]-H-Verschiebung
von B zum a-Ammoniumradikal C fîhren, das ebenso als
Wasserstoffbrîcken-Donor fîr die Aktivierung der Carbo-
nylfunktion dienen kçnnte (siehe E).[12] Somit h�tte das sonst
nur als Elektronendonor dienende Amin eine duale Rolle,
n�mlich die zus�tzliche Aktivierung der Substrate, ohne die
der Elektronentransfer vom Katalysator nicht stattfinden
kann.

Um unsere Hypothese zu testen, w�hlten wir die zuvor
mit Limitierungen behaftete Pinakol-Kupplung.[13] Im Allge-
meinen ermçglicht die Pinakol-Kupplung eine rasche Kon-
struktion von Diolen – einem Strukturmotiv, das in Natur-
stoffen,[14] pharmakologisch aktiven Stoffen, Liganden oder in
Auxiliaren[15] zu finden ist. Aufgrund des reduktiven Cha-
rakters erfordert die klassische Variante (Schema 2, oben),

Schema 1. Postulierter Katalysezyklus der photoredoxkatalysierten Pi-
nakol-Kupplung von Aldehyden und Ketonen.
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einen �berschuss eines Metalls (Mg, Zn, Al, Mn, Te, Cu usw.)
als Reduktionsmittel, eine relativ große Menge an Katalysa-
tor sowie eine Alkylsilan-Schutzgruppe, um der Katalysator-
inhibierung durch das koordinierende Diol vorzubeugen.
Auch aus atomçkonomischer Sicht w�re die Entwicklung
einer photoredoxkatalysierten, additivarmen und generellen
Pinakol-Reaktion ein alternativer attraktiver Ansatz
(Schema 2, unten).

Zu Beginn unserer Studie untersuchten wir den Einfluss
verschiedener Photoredoxkatalysatoren 2 a–e fîr die reduk-
tive Dimerisierung von Benzaldehyd 1 a (E1/2

red =¢2.11 V
gegen Fc)[16] in Gegenwart von Tri-n-butylamin. Ausgew�hlte
Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Es zeigte sich,
dass wir mit Katalysator 2a selektiv das Diol 3a in 66%
NMR-Ausbeute erhielten (Tabelle 1, Nr. 1), wobei die Ne-
benproduktbildung zum Benzylalkohol 4a nahezu unter-
drîckt wurde. Darauf folgte eine systematische Untersuchung
des Lçsungsmittels. Hier erwies sich DMF als geeignet, wobei
sich das Produkt in 69% Ausbeute isolieren ließ (Tabelle 1,
Nr. 8). Neben einer �berprîfung der Reproduzierbarkeit
wurden ferner Kontrollexperimente durchgefîhrt (Tabelle 1,
Nr. 11–14). Es zeigte sich, dass die Produktbildung nur unter
Zusammenwirkung der Parameter Licht, Amin, Katalysator
und Sauerstoffausschluss stattfindet. Um die Anwendungs-
breite dieser Reaktion zu demonstrieren, wurde anschließend
die Pinakol-Kupplung fîr verschiedene Benzaldehyd-Deri-
vate durchgefîhrt.

Dabei zeigte sich ein breites Substratspektrum: Eine
Reihe von elektronenarmen (Tabelle 2, 3d–h) und elektro-
nenreichen (Tabelle 2, 3b und 3c) Diolen konnte in guten
Ausbeuten isoliert werden. Weiterhin untersuchten wir den
sterischen Einfluss, wobei sich dieser Effekt als vernachl�s-
sigbar erwies (Tabelle 2, 3j). Eine geringfîgige Limitierung
bei den chlor- und bromhaltigen Substraten 1g und 1h wurde
auf die konkurrierende reduktive Dehalogenierung zurîck-
gefîhrt. Unter Verwendung von 1.5 øquivalenten Tributyl-
amin konnte das entsprechende Produkt in moderaten Aus-
beuten erhalten werden (Tabelle 2, 3 g und 3h). Die Methode
erwies sich ebenso als kompatibel mit heteroaromatischen
Aldehyden (Tabelle 2, 1k).

Abschließend wurden verwandte Substrate wie Benzo-
phenon und Acetophenon ohne weitere Optimierung getes-
tet. Dadurch konnten wir die allgemeine Anwendbarkeit
unserer Methode best�tigen (Tabelle 3).

So reagierten Benzophenon (5a ; E1/2
red =¢1.83 V gegen

SCE)[17] und seine Derivate (5b–e) reibungslos zu den ent-
sprechenden Produkten 6a–e in guten bis hohen Ausbeuten.
Die Methode ist ebenso kompatibel mit den anspruchsvolle-
ren Acetophenon-Derivaten. Acetophenon (5g ; E1/2

red =

¢2.48 V gegen Fc)[8] und das 2-Acetylnaphthalen (5 i) dime-
risierten in zufriedenstellenden Ausbeuten, w�hrend das
elektronen�rmere Keton 5j eine hohe Ausbeute lieferte.
Substitution an der a-Position wurde ebenfalls toleriert (6 f,
6h). Zus�tzlich zu den aromatischen Substraten konnten ali-
phatische Ketone (5k, 5 l) zu den gewînschten Diolen 6k und
6 l umgesetzt werden. Interessanterweise war unsere Methode
nicht auf das leichter reduzierbare 2,2,2-Trifluoracetophenon
(E1/2

red =¢1.77 V gegen Fc) îbertragbar, fîr das wir lediglich
die Reduktion zum Alkohol beobachteten.

In Hinblick auf die Redoxpotentiale des Katalysators 2a
(E1/2

red =¢1.69 V gegen Fc) und der Substrate wirft die hier
vorgestellte Methode die Frage nach der Triebkraft der Re-
aktion auf. Die Reduktion des Acetophenons zum entspre-
chenden Ketylradikal ist beispielsweise ein stark endergoni-

Schema 2. Vergleich der typischen und der photoredoxkatalysierten Pi-
nakol-Kupplung.

Tabelle 1: Photoredoxkatalysierte Pinakol-Kupplung von Benzaldehyd:
Reaktionsoptimierung.[a]

Nr. Photokatalysator Lçsungsmittel[b] Ausbeute [%][c]

1 2a MeCN 66
2 2b MeCN <5
3 2c MeCN 44
4 2d MeCN <5
5 2e MeCN Keine Reaktion
6 2a EtOH 48
7 2a DMSO 52
8 2a DMF 73 (69)[d]

9 2a THF 61
10 2a DCM <5
11[e] 2a DMF Keine Reaktion
12[f ] 2a DMF Keine Reaktion
13[g] 2a DMF Keine Reaktion
14[h] – DMF Keine Reaktion

[a] Reaktionsbedingungen: entgastes Lçsungsmittel (2 mL), 1a (0.15
mmol), NBu3 (0.3 mmol), 2a–e (1 Mol-%), Raumtemperatur, 11-W-LED
(450 nm), 15 h. [b] Alle Lçsungsmittel wurden entgast. [c] NMR-spek-
troskopisch bestimmt mit 1,3-Veratrol als internem Standard. [d] Ge-
mittelte Ausbeute an isoliertem Produkt aus zwei Experimenten.
[e] Ohne Licht. [f ] Reaktion unter Luft. [g] Ohne NBu3. [h] Ohne Kataly-
sator.
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scher Prozess (DG0 =¢zFDE =+ 18.0 kcalmol¢1). Wir
nahmen daher eine direkte Reduktion zum Radikal F an, die
durch die Aktivierung der Carbonylgruppe durch das Ami-
noradikalkationen B im Sinne einer 2-Zentren-3-Elektronen-
Wechselwirkung (D) oder durch ein a-Ammonium-Radikal
îber Wasserstoffbrîckenbildung[12] (E) initiiert wird.

Um diese Annahme zu best�tigen, fîhrten wir die Pina-
kol-Reaktion mit einer katalytischen Menge an Brønsted-
S�ure und anorganischer Base durch. Interessanterweise
wurde die Reaktion zum Diol in Gegenwart von 20 Mol-%
K2CO3 oder K3PO4 vollst�ndig unterdrîckt (Tabelle 4, Nr. 2
und 3). Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Anwe-
senheit des Brønsted-sauren a-Ammoniumradikals C wichtig
ist. Wurde die Konzentration des Ammoniumsalzes durch
Beimengen von Oxals�ure oder Diphenylphosphors�ure
erhçht, so konnten wir eine Ausbeutesteigerung beobachten
(Tabelle 4, Nr. 4 und 5), die auf eine Aktivierung im Sinne
eines protonengekoppelten Elektronentransfers hinweist.

W�hrend die beschriebenen Reaktionen unter milden
Reaktionsbedingungen und mit geringen Mengen an Kata-
lysator (1 Mol-%) durchgefîhrt werden kçnnen und im
Vergleich zu zuvor beschriebenen Alternativen vorteilhaft

Tabelle 2: Photoredoxkatalysierte Pinakol-Kupplung von Aldehyden.[a]

[a] Reaktionsbedingungen: Aldehyd (0.2 mmol), NBu3 (0.6 mmol), 2a
(1 Mol-%), entgastes DMF (2.0 mL), RT, Argonatmosph�re, Licht
(450 nm), 15 h. Ausbeuten der isolierten Produkte, d.r. : 1.2:1 bis 1.4:1.
[b] Gemittelte Ausbeute aus zwei Experimenten, NBu3 (0.4 mmol).
[c] Aldehyd (0.4 mmol), NBu3 (0.6 mmol).

Tabelle 3: Photoredoxkatalysierte Pinakol-Kupplung von Ketonen.[a]

[a] Reaktionsbedingungen: Keton (0.2 mmol), NBu3 (0.6 mmol), 2a
(1 Mol-%), entgastes DMF (2.0 mL), RT, Argonatmosph�re, Licht
(450 nm), 15 h. Ausbeuten der isolierten Produkte, d.r. : 1.1:1 bis 1.5:1.
[b] Keton (0.5 mmol), NBu3 (1.5 mmol). [c] Mit Oxals�ure (20 Mol-%).
[d] Keton (0.6 mmol), NBu3 (1.8 mmol).

Tabelle 4: Photoredoxkatalysierte Pinakol-Kupplung von Acetophenon:
Untersuchung der Additiv-Effekte.[a]

Nr. Additiv Ausbeute [%][b]

1 – 66
2 K2CO3 0
3 K3PO4 0
4 Oxals�ure 78
5 (PhO)2P(O)OH 71

[a] Reaktionsbedingungen: Acetophenon (0.2 mmol), NBu3 (0.5 mmol),
Additiv (20 Mol-%), Katalysator 2a (1 Mol-%), RT, Argonatmosph�re,
entgastes DMF (2 mL), 11-W-LED (450 nm), 15 h. [b] Ausbeuten der
isolierten Produkte.
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sind, stellten wir uns die Frage, inwieweit eine Erweiterung
auf Imine mçglich ist. Die reduktive Kupplung von Iminen ist
eine interessante Methode zum Aufbau von Diaminen, die
wichtige Synthesebausteine darstellen. Da reduktive Imin-
Dimerisierungen mit katalytischen Mengen an Metall wenig
bekannt sind, schien uns die Entwicklung einer photoredox-
katalysierten Pinakolkupplung von Iminen mit sichtbarem
Licht sinnvoll. Tats�chlich konnten wir das gewînschte
Diamin unter den zuvor beschriebenen Reaktionsbedingun-
gen isolieren. Die weitere Optimierung beinhaltete anschlie-
ßend die Untersuchung verschiedener Photosensibilisatoren,
Lichtquellen und Wellenl�ngen, Lçsungsmittel, Amine und
Imine mit verschiedenen Schutzgruppen. Die besten Aus-
beuten wurden mit Katalysator 2a in Acetonitril erhalten.
Hinsichtlich der Schutzgruppen schienen uns Benzyl-ge-
schîtzte Aldimine vorteilhaft gegenîber den Arylderivaten,
da diese einfacher entschîtzt werden kçnnen, um zu den
Diaminen zu gelangen.

Hinsichtlich der Substratbreite ist die neue photoredox-
katalysierte reduktive Iminkupplung mit verschiedenen
elektronenschiebenden und -ziehenden Resten in ortho-,
meta- oder para-Position der Arylgruppe (7a–7m) kompati-
bel und ergibt die entsprechenden Diamine 8a–m in guten
Ausbeuten (Tabelle 5). Interessanterweise lassen sich unter
den milden Bedingungen auch Heteroarylderivate, wie am
Beispiel des Pyridinderivates 8 l aufgezeigt ist, erfolgreich
zum Diamin umsetzen.

Zusammenfassend beschreiben wir ein einfaches Reakti-
onsverfahren, dass die Umpolung von Carbonylverbindungen
zu Ketylradikalen ermçglicht. Deren synthetischer Nutzen
wurde anhand einer milden und additivarmen photoredox-
katalysierten Pinakol-Kupplung von Aldehyden und Ketonen
demonstriert. Die Methode ist tolerant bezîglich funktio-
neller Gruppen. Zudem gelang es uns erstmals, Aminoradi-
kalanionen mittels geringer Mengen eines Photokatalysators
(1 Mol-%) und sichtbarem Licht zu erzeugen, sodass wir eine
reduktive Kupplung von Iminen zu synthetisch wertvollen
Diaminen durchfîhren konnten. Die einfache Herstellung
der Ketylradikale ausgehend von sowohl Aldehyden wie auch
Ketonen, sowie der Aminoradikalanionen, erçffnet ein brei-
tes Spektrum an weiteren Reaktionen in denen die hochre-
aktiven in situ gebildeten Intermediate verwendet werden
kçnnen. Zudem beschreiben wir zum ersten Mal eine duale
Rolle des Amins. In der hier vorgestellten Reaktion wirkt es
nicht nur als Elektronendonor, sondern ermçglicht nachge-
hend die Aktivierung der Substrate. Studien zum detaillierten
Mechanismus und die Erweiterung des Substratspektrums
sind Gegenstand aktueller Untersuchungen.

Stichwçrter: Diamine · Photosensibilisatoren ·
Pinakol-Reaktion · Protonengekoppelter Elektronentransfer ·
Radikalanionen

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 8828–8832
Angew. Chem. 2015, 127, 8952–8956

[1] Ausgew�hlte �bersichtsartikel zur Photoredoxkatalyse: a) K.
Zeitler, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9785; Angew. Chem.
2009, 121, 9969; b) T. P. Yoon, M. A. Ischay, J. Du, Nat. Chem.

2010, 2, 527; c) J. M. R. Narayanam, C. R. J. Stephenson, Chem.
Soc. Rev. 2011, 40, 102; d) F. Teplý, Collect. Czech. Chem.
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