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Abstract: Eine neuartige durch sichtbares Licht vermittelte
Photoredox-katalysierte Semipinakol-Umlagerung wurde ent-
wickelt, die îber eine 1,2-Alkylverschiebung verl�uft. In dieser
Transformation schließt sich der Trifluormethylierung einer
C=C-Bindung von a-(1-Hydroxycycloalkyl)-substituierten
Styrolderivaten eine Ringerweiterung der 1-Hydroxycyclo-
alkylgruppe an, um neue Cycloalkanone mit quart�ren, aus-
schließlich C-substituierten Stereozentren aufzubauen. Die
Reaktion verl�uft îber einen radikalisch-polaren Crossover-
Mechanismus mit Trifluormethylierung (radikalisch) und
Ringerweiterung (ionisch) in einer Transformation.

Organische Reaktionen, die durch die Einwirkung von
sichtbarem Licht durchgefîhrt werden, sind potenziell nach-
haltig, wirtschaftlich und umweltschonend.[1, 2m] Ein Nachteil
ist die bislang geringe Anwendungsbreite, da nur relativ
wenige organische Molekîle in der Lage sind, Photonen im
sichtbaren Bereich des Spektrums zu absorbieren. Ein
Ansatz, um diese Einschr�nkung zu îberwinden, ist die Ver-
wendung von Photosensibilisatoren, die in der Lage sind,
sichtbares Licht zu absorbieren und die aufgenommene
Energie auf organische Substrate zu îbertragen. Vor allem in
den letzten Jahren hat die Photoredoxkatalyse die Entwick-
lung vieler neuer organischer Transformationen ermçglicht.[2]

Die Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht wurde auch
schon mit anderen katalytischen Methoden in Form dual-
katalytischer Systeme kombiniert, um neue Reaktivit�ten
und erhçhte Effizienz zu erzielen.[3]

Ein typischer Katalysezyklus fîr die Photoredoxkatalyse
beginnt mit der Anregung des Photokatalysators (h�ufig
�bergangsmetall-Polypyridyl-Komplexe wie [Ru-
(bpy)3]Cl2·6 H2O (bpy = Bipyridin) oder organische Farb-
stoffe) durch sichtbares Licht, gefolgt von einem Ein-Elek-

tronen-Transfer (SET, single-electron transfer) entweder zum
oder vom gewînschten Substrat.[4] Dies fîhrt zu Radikal-
anion- oder Radikalkation-Intermediaten, welche îblicher-
weise Radikale erzeugen, die in der Lage sind, an klassischen
radikalischen Reaktionen wie Atomtransferradikaladditio-
nen (ATRAs)[5] oder Meerwein-Reaktionen teilzunehmen.[2h]

Die Photoredoxkatalyse bietet nicht nur einen milden und
nachhaltigen Zugang zur Radikalchemie, sondern auch als
Schlîsselmerkmal die Mçglichkeit, radikalisch-polare Cross-
over-Reaktionen[6] zu vermitteln. In diesen Prozessen geht ein
Radikalintermediat aus der Reaktion einen SET mit dem
reduzierten oder oxidierten Photoredoxkatalysator ein, was
zur Bildung von Anionen oder Kationen fîhrt. Die Kombi-
nation von sowohl radikalischen als auch polaren Schritten in
einem Mechanismus ist ein attraktives Konzept fîr die Ent-
wicklung neuer Reaktionen, und beeindruckende durch
sichtbares Licht vermittelte Transformationen wurden in den
letzten Jahren entwickelt.[2j]

Wir[7] stellten uns die Frage, ob radikalisch-polare Cross-
over-Prozesse durch Photoredoxkatalyse mit sichtbarem
Licht eine neue Route zu wertvollen trifluormethylierten
Verbindungen darstellen kçnnten.[8,2n] Die CF3-Gruppe ist
aufgrund ihres gînstigen Einflusses auf Lipophilie, metabo-
lische Stabilit�t und Membranpermeabilit�t weit verbreitet in
Pharmazeutika und Agrochemikalien.[9] Die Photoredox-
katalyse mit sichtbarem Licht hat bereits die Entdeckung von
eindrucksvollen Beispielen der Trifluormethylierung von
Alkenen, (Hetero)aromaten und anderen Verbindungen er-
mçglicht, meist durch Verwendung von elektrophilen Tri-
fluormethylierungsreagentien (CF3

+) (z. B. Umemotos Rea-
gentien, Tognis Reagentien, CF3I und CF3SO2Cl) als CF3-
Radikalvorl�ufer.[5c,10]

2012 haben Koike, Akita et al. îber die Oxytrifluorme-
thylierung von aktivierten Alkenen unter Verwendung von
Umemotos Reagens als CF3-Quelle berichtet (Schema 1).[10d]

In diesem Prozess wird das Carbokation, das durch Oxidation
des Alkylradikals generiert wird, von einem internen oder
externen Sauerstoffnukleophil abgefangen.[10d,e,j,o] øhnliche
Transformationen wurden seither mit Stickstoff-, Halogen-
und Kohlenstoffnukleophilen publiziert.[5c,10i,k,l] Alternativ
kann es zu einer Deprotonierung[10m, 11] oder Deborierung[10h]

eines Wasserstoff- oder Boratoms in a-Position zum Kation
kommen, was zu trifluormethylierten Alkenderivaten fîhrt.
Andere Reaktionswege fîr das Alkylkation wurden bisher
weniger ausfîhrlich untersucht, wobei großes Potential fîr
weitere komplexit�tsaufbauende Schritte nach Addition des
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photoredoxgenerierten Radikals besteht. Ein wichtiger Re-
aktionspfad von Carbokationen, der bisher noch nicht fîr
photoredoxkatalysierte radikalisch-polare Crossover-Reak-
tionen entwickelt wurde, ist die 1,2-Alkylverschiebung.
Solche Prozessse wîrden einfachen Zugang zu sp3-trifluor-
methylierten Verbindungen mit quart�ren, ausschließlich C-
substituierten Zentren liefern. Hier berichten wir îber die
erfolgreiche Entwicklung einer durch sichtbares Licht ver-
mittelten Trifluormethylierung zum direkten Aufbau von
CF3-substituierten Cycloalkanonen aus Styrolderivaten. Die
Reaktion stellt die erste photoredoxkatalysierte Semipinakol-
Umlagerung dar[12] und profitiert von milden, praktischen
Reaktionsbedingungen (Raumtemperatur, kein Entgasen
von Lçsungsmitteln) und verwendet sichtbares Licht aus
einfach verfîgbaren kommerziellen Quellen.

Unser Syntheseplan, ausgehend von Cycloalkanol-sub-
stituierten Styrolderivaten, ist in Schema 1 gezeigt. Nach
Addition des photoredoxgenerierten CF3-Radikals und an-
schließendem Ein-Elektronen-Transfer sollte das Kation eine
1,2-Alkylverschiebung der Cycloalkanolgruppe durchlaufen.
Zur Validierung dieses Prozesses mîssten unerwînschte Ne-
benreaktionen, wie intramolekulares Abfangen durch den
Alkohol oder Deprotonierung, unterdrîckt werden. In ersten
Tests wurde 1-(1-Phenylvinyl)cyclobutanol (1a) mit
1.4 øquivalenten des elektrophilen Trifluormethylierungs-
reagens 5-(Trifluormethyl)dibenzothiopheniumtrifluorme-
thansulfonat (2 a) in N,N-Dimethylformamid (DMF, 0.1m) in
Gegenwart von [Ru(bpy)3](PF6)2 (2 Mol-%) unter Bestrah-
lung mit sichtbarem Licht (5 W blaue LEDs, lmax = 465 nm)
umgesetzt. Erfreulicherweise beobachteten wir die Bildung
des ringerweiterten Produkts 2-Phenyl-2-(2,2,2-trifluor-
ethyl)cyclopentanon (3 aa) als Hauptprodukt in 60% GC-
Ausbeute, zusammen mit dem unerwînschten Nebenprodukt
2-Phenyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)-1-oxaspiro[2.3]hexan (4aa) in
einem Verh�ltnis von 3aa :4aa = 2.3:1 (Tabelle 1, Eintrag 1).
Um die Bildung des Nebenprodukts 4aa zu unterdrîcken,
wurde die Reaktion in Gegenwart einer stçchiometrischen
Menge Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (TMSOTf,
1.2 øquiv.) durchgefîhrt, wodurch die Hydroxygruppe in situ
geschîtzt und so ihre Nukleophilie verringert wird. Erfreuli-

cherweise wurde unter diesen Bedingungen ausschließlich das
erwînschte Produkt 3aa (98 % GC-Ausbeute) gebildet, ohne
dass 4 aa nachgewiesen werden konnte (Tabelle 1, Eintrag 2).
Bei der Untersuchung von verschiedenen Trifluormethylie-
rungsreagentien ergab Umemotos Reagens mit Tetrafluor-
borat-Gegenion (2b, 1.4 øquiv.) das Produkt 3aa in einer
reduzierten GC-Ausbeute von 81%, w�hrend Tognis Rea-
gens 2c (1.4 øquiv.) und 2 d (1.4 øquiv.) nicht geeignet waren
(9% GC-Ausbeute bzw. keine Reaktion, Tabelle 1, Eintr�-
ge 3–5). Nach einer kurzen Untersuchung des Lçsungsmittels
blieb DMF das beste Lçsungsmittel (siehe Hintergrundin-
formationen (SI)). In einer Studie zu verschiedenen Photo-
redoxkatalysatoren lieferten [Ir(ppy)3] und [Ir(ppy)2-
(dtbbpy)](PF6) (dtbbpy = 4,4’-Di-tert-butyl-2,2’-bipyridin)
3aa in hoher Ausbeute, w�hrend Fluorescein die Bildung von
3aa leider nicht katalysierte (Tabelle 1, Eintr�ge 6–8). Eine
23-W-Kompaktleuchtstofflampe (CFL) wurde ebenfalls als
eine zuverl�ssige Lichtquelle fîr diese Reaktion identifiziert
(92 % GC-Ausbeute von 3aa, siehe SI). Bei Verringerung der
Menge an 2a (1.2 øquiv.) wurde die Effizienz der Reaktion
kaum beeintr�chtigt (95 % GC-Ausbeute von 3aa, Tabelle 1,
Eintrag 9) und auch eine Verringerung der Katalysatorbela-
dung von [Ru(bpy)3](PF6)2 auf 1 Mol-% wurde gut toleriert,
wobei 3aa in 94% GC-Ausbeute und 74% isolierter Aus-

Schema 1. Durch sichtbares Licht vermittelte Photoredox-Trifluorme-
thylierung von Alkenen íber einen radikalisch-polaren Crossover-Me-
chanismus.

Tabelle 1: Reaktionsoptimierung.[a]

Eintrag Photokatalysator
(Mol-%)

CF3
+-Quelle

(÷quiv.)
Ausb.
[%][b]

1[c] [Ru(bpy)3](PF6)2 (2) 2a (1.4) 60
2 [Ru(bpy)3](PF6)2 (2) 2a (1.4) 98
3 [Ru(bpy)3](PF6)2 (2) 2b (1.4) 81
4 [Ru(bpy)3](PF6)2 (2) 2c (1.4) 9
5 [Ru(bpy)3](PF6)2 (2) 2d (1.4) –
6 fac-[Ir(ppy)3](2) 2a (1.4) 96
7 [Ir(ppy)2(dtbbpy)](PF6) (2) 2a (1.4) 97
8 Fluorescein (2) 2a (1.4) –
9 [Ru(bpy)3](PF6)2 (2) 2a (1.2) 95
10 [Ru(bpy)3](PF6)2 (1) 2a (1.2) 94 (74)
11 – 2a (1.2) –
12[d] [Ru(bpy)3](PF6)2 (1) 2a (1.2) –

[a] 1a (0.1 mmol), Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (TMSOTf,
0.12 mmol), das CF3

+-Reagens (2) und Photoredoxkatalysator wurden in
N,N-Dimethylformamid (DMF) gemischt und bei Raumtemperatur 6 h
unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht geríhrt. [b] GC-Ausbeute von
3aa mit Mesitylen als internen Standard. Isolierte Ausbeuten in Klam-
mern. [c] In Abwesenheit von TMSOTf wurde 3aa zusammen mit 4aa im
Verh�ltnis 3aa :4aa =2.3:1 gebildet, bestimmt durch 19F-NMR-Analyse.
[d] Die Reaktion wurde im Dunkeln durchgefíhrt. bpy =2,2’-Bipyridin,
ppy =2-Phenylpyridin, dtbbpy= 4,4’-Di-tert-butyl-2,2’-bipyridin,
LED= Leuchtdiode.
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beute erhalten wurde (Tabelle 1, Eintrag 10). Kontrollversu-
che zeigten, dass sowohl der Photokatalysator [Ru(bpy)3]-
(PF6)2 als auch sichtbares Licht essenziell fîr die Transfor-
mation sind (Tabelle 1, Eintr�ge 11 und 12).

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurden
Substratbreite und Grenzen dieser Reaktion untersucht
(Schema 2). Verschiedene elektronenziehende und -schie-

bende Substituenten am Benzolring von 1-(1-Arylvinyl)-
cyclobutanol (1 a–j) wurden gut toleriert. Die Substrate 1k–o,
welche von 1-Tetralon, 4-Chromanon und 1-Indanon abge-
leitet sind, werden auch gut toleriert. Interessanterweise
ergab die Reaktion der sehr elektronenreichen Substrate 1 l
und 1 n die Produkte 3 la und 3 na in moderaten Ausbeuten,
aber mit guten bis exzellenten Diastereoselektivit�ten (d.r.
10:1 bzw. > 25:1). Die unvollst�ndige Umsetzung von Sub-
strat 1o unter den optimierten Reaktionsbedingungen ergab
3oa als ein Gemisch von Diastereomeren (1.5:1 d.r.) in 53%
Ausbeute mit 22 % reisoliertem Ausgangsmaterial 1o. Erhç-
hung der Menge an 2 a (2.0 øquiv.) ergab vollst�ndige Um-

setzung und Bildung von 3oa in 65 % Ausbeute mit 1.5:1 d.r.
Substrat 1p ohne einen Arylring in Konjugation mit der C=C-
Bindung reagierte nicht zum Produkt 3pa in isolierbarer
Menge. Substituierte Oxacyclobutanol-Substrate (1 q–r) lie-
ferten auch die entsprechenden Produkte 3qa und 3ra in
verringerten Ausbeuten. Trotz verringerter Ringspannung
ergab 1-(1-Phenylvinyl)cyclopentanol (1 s) das erwînschte
Produkt 3 sa in akzeptabler Ausbeute.

Da die Produkte eine Carbonylfunktion haben, fîhrten
wir einige Folgereaktionen durch, um ihre Vielseitigkeit zu
untersuchen (Schema 3). Das Produkt 3aa wurde zum ent-

sprechenden Oximderivat 5 umgesetzt (70%), welches als
Vorstufe fîr eine Beckmann-Umlagerung dienen kçnnte
(Schema 3a). Reduktion von 3aa mit NaBH4 in MeOH lie-
ferte den Alkohol 6 in 91 % Ausbeute mit exzellentem d.r.
von 25:1, w�hrend Baeyer-Villiger-Oxidation des Produkts
3aa mit Magnesiummonoperoxyphthalat (MMPP) zum d-
Lacton 7 in sehr guter Ausbeute fîhrte (Schema 3b, c).

Um einen Einblick in den Mechanismus der Reaktion zu
erhalten, wurden einige mechanistische Experimente durch-
gefîhrt. Ohne Photoredoxkatalysator [Ru(bpy)3](PF6)2 oder
sichtbares Licht findet keinerlei Reaktion statt, was die
maßgebliche Rolle beider Faktoren best�tigt (Tabelle 1,
Eintr�ge 11 und 12). Die Reaktion wurde außerdem durch
die Gegenwart des Radikalf�ngers 2,2,6,6-Tetramethyl-1-
piperidinyloxyl (TEMPO) verhindert, und ein TEMPO-CF3-
Addukt wurde mittels GC-MS-Analyse detektiert.[13]

Mit Methanol als Lçsungsmittel wurde zus�tzlich zur
Bildung von 3 aa ein durch Methanol abgefangenes Inter-
mediat beobachtet (îber GC-MS-Analyse nachgewiesen).[13]

Diese Ergebnisse sprechen fîr die Beteiligung sowohl von
radikalischen als auch ionischen Intermediaten in dieser Re-
aktion.

Basierend auf den mechanistischen Informationen und
Literaturberichten[10f,i] schlagen wir in Schema 4 einen Me-
chanismus fîr die Reaktion vor. Durch Einstrahlung von
sichtbarem Licht wird der Photoredoxkatalysator [Ru-

Schema 2. Substratbreite der Trifluormethylierung/Ringerweiterung.
1a–s (0.20 mmol), TMSOTf (0.24 mmol) und DMF (2 mL) wurden bei
Raumtemperatur 2 h geríhrt. Dann wurden das CF3

+-Reagens (2a,
0.24 mmol) und [Ru(bpy)3](PF6)2 (0.002 mmol) hinzugefígt, und die
Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur 6 h unter Einstrahlung
von sichtbarem Licht durch blaue LEDs geríhrt. d.r. in Klammern
wurde íber 19F-NMR-Analyse bestimmt. [a] Unvollst�ndiger Umsatz
mit 22% reisoliertem 1o. [b] Die Reaktion wurde mit 2.0 ÷quiv. 2a
durchgefíhrt. [c] �ber GC-MS-Analyse detektiert.

Schema 3. Derivatisierungen von 3aa : a) Oximbildung aus 3aa. b) Re-
duktion von 3aa. c) Baeyer-Villiger-Oxidation von 3aa. MMPP= Ma-
gnesiummonoperoxyphthalat.

..Angewandte
Zuschriften

11742 www.angewandte.de Ó 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2015, 127, 11740 –11744

http://www.angewandte.de


(bpy)3]
2+ in den stark reduzierenden angeregten Zustand

*[Ru(bpy)3]
2+ angeregt. SET von dieser Spezies auf Ume-

motos Reagens 2a erzeugt dann [Ru(bpy)3]
3+ sowie ein

elektrophiles CF3-Radikal. Addition an die Doppelbindung
des Silyl-geschîtzten Intermediats A, welches in situ aus 1a
und TMSOTf gebildet wird, fîhrt zum stabilisierten Radikal-
Intermediat B.

Von hier aus kann der Schlîsselschritt des radikalisch-
polaren Crossover ablaufen, wobei ein SET von B zu [Ru-
(bpy)3]

3+ den Photokatalysator regeneriert und das terti�re
Kation C gebildet wird. Alternativ kann dieser Schritt auch
als Teil einer radikalischen Kettenreaktion ablaufen, wobei es
einen SET direkt von B auf ein weiteres Molekîl 2a g�be. Die
Relevanz dieses Reaktionspfads wird durch die Quanten-
ausbeute der Reaktion (F) von 3.8 untermauert.[13] Eine 1,2-
Alkylverschiebung unter Ausbildung einer C=O-p-Bindung
wîrde dann das Produkt 3 aa nach Abspaltung der Silyl-
gruppe bilden.

Zusammenfassend haben wir die erste durch sichtbares
Licht induzierte photoredoxkatalysierte Semipinakol-Umla-
gerung entwickelt, die îber eine 1,2-Alkylverschiebung ver-
l�uft. Diese Transformation folgt einem radikalisch-polaren
Crossover-Mechanismus, bei dem aufeinanderfolgende, den
Photoredoxkatalysator beinhaltende SET-Prozesse sowohl
radikalische als auch ionische Schritte in einem Reaktions-
mechanismus ermçglichen. Die Reaktion stellt eine neue
Route fîr dicht funktionalisierte CF3-haltige Verbindungen
unter milden Bedingungen dar und verwendet sichtbares
Licht aus leicht erh�ltlichen Quellen.

Stichwçrter: Fluor · Photokatalyse · Radikale · Ringerweiterung
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