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1. Einleitung

Carbons�uren gehçren zu den wichtigsten und elemen-
tarsten Ausgangsverbindungen in biologischen und chemi-
schen Synthesen, und ihre radikalische decarboxylierende
Funktionalisierung hat als attraktive Synthesemethode gro-
ßes Interesse gefunden.[1] Diese Methode hat mehrere Vor-
teile fîr die pr�parative organische Chemie: 1) Die meisten
Carbons�uren sind reichlich vorhandene gînstige Chemika-
lien, 2) die gebildeten radikalischen Intermediate lassen sich
problemlos in viele hochwertige chemische Produkte um-
wandeln, und 3) das in der Reaktion gebildete CO2 beein-
flusst das Reaktionssystem in keinster Weise. Bereits in den
1930er Jahren entdeckten Hunsdiecker et al. , dass mit ali-
phatischen, a,b-unges�ttigten und aromatischen Carbons�u-

ren, die elektronenziehende Substitu-
enten enthielten, eine radikalische
halogenierende Decarboxylierung in
Gegenwart von trockenen Silbersalzen
mçglich ist.[2] Da die Herstellung rei-
ner und penibel trockener Silbersalze
mit einigen technischen Schwierigkei-

ten verbunden ist, wurde seit der Entdeckung dieses elegan-
ten Ansatzes eine Vielzahl an ønderungen vorgenommen,
um das Verfahren zu vereinfachen.[3] Ein weiteres klassisches
Verfahren der radikalischen Decarboxylierung ist die im Jahr
1962 entdeckte Barton-Decarboxylierung, die seither breite
Anwendung in der Synthesechemie findet.[4] Bei diesem
Verfahren ist jedoch ein zus�tzlicher Schritt notwendig, in
dem die Carbons�ure in den entsprechenden Thiohydroxa-
matester umgewandelt wird und der zum unerwînschten
Begleitprodukt 2-(Alkylsulfanyl)pyridin fîhrt. Zus�tzlich zu
den oben genannten Reaktionen wurden weitere radikalische
decarboxylierende Funktionalisierungen entwickelt, die
Synthesechemikern als potente Alternativen zur Verfîgung
stehen, darunter die Induktion durch energiereiches UV-
Licht[5] und elektrochemische Verfahren.[6] Im Interesse einer
nachhaltigen Synthesechemie ist die Entwicklung neuartiger
und effizienter radikalischer Decarboxylierungen fîr die
Umwandlung von Carbons�uren in wertvolle Feinchemika-
lien sehr wînschenswert.

Seit dem Jahr 2008 bietet sich die durch sichtbares Licht
induzierte (kînftig kurz: lichtinduzierte) Photoredoxkatalyse
(kînftig einfach: Photoredoxkatalyse) als leistungsstarkes
Verfahren zur Initiierung von Radikalreaktionen unter sehr
milden Bedingungen und Bestrahlung mit energiearmer
Strahlung an.[7] Erst kîrzlich hat diese Vorgehensweise bei
radikalischen Decarboxylierungen zu einem bedeutenden
Fortschritt gefîhrt. Die bei der Decarboxylierung gebildeten

Der radikalischen decarboxylierenden Funktionalisierung von Car-
bons�uren und ihren Derivaten mithilfe von sichtbarem Licht wird seit
einiger Zeit erhçhte Aufmerksamkeit zuteil, da sie ein neuartiges und
effizientes Verfahren zur Knîpfung von C-C- und C-X-Bindungen ist.
Dieses Verfahren l�sst sich unter milden Reaktionsbedingungen auf
eine breite Palette von Substraten anwenden und toleriert eine Vielzahl
funktioneller Gruppen. Die bei der Decarboxylierung gebildeten Ra-
dikale kçnnen nicht nur fîr photokatalytische Einzelumsetzungen,
sondern auch fîr duale katalytische Kreuzkupplungen genutzt wer-
den. Fîr Letzteres wird die Photoredoxkatalyse mit anderen kataly-
tischen Verfahren verknîpft. Die jîngsten Fortschritte in diesem For-
schungsbereich werden im Folgenden vorgestellt.

[*] Dr. J. Xuan, Prof. Dr. W.-J. Xiao
CCNU-uOttawa Joint Research Centre, Key Laboratory of Pesticide &
Chemical Biology, Ministry of Education, College of Chemistry
Central China Normal University (CCNU)
152 Luoyu Road, Wuhan, Hubei 430079 (China)
E-Mail: wxiao@mail.ccnu.edu.cn
Homepage: http://chem-xiao.ccnu.edu.cn/

Prof. Dr. Z.-G. Zhang
School of Chemistry and Chemical Engineering
Shanghai Jiao Tong University
800 Dongchuan Road, Shanghai 200240 (China)
E-Mail: zhaoguo@sjtu.edu.cn

..Angewandte
Kurzaufs�tze Z.-G. Zhang, W.-J. Xiao, und J. Xuan

15854 Ó 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2015, 127, 15854 – 15864

http://dx.doi.org/10.1002/anie.201505731
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201505731


Radikale kçnnen nicht nur fîr photokatalytische Einzelum-
setzungen, sondern auch fîr duale katalytische Kreuzkupp-
lungen genutzt werden. Fîr Letzteres wird die Photoredox-
katalyse mit anderen katalytischen Verfahren verknîpft.[8]

Zus�tzlich zu den Carbons�uren kçnnen auch einige ihrer
Derivate in photokatalysierten decarboxylierenden Funktio-
nalisierungsreaktionen eingesetzt werden. Hier fassen wir die
jîngsten Fortschritte bei der lichtinduzierten radikalischen
decarboxylierenden Funktionalisierung von Carbons�uren
und ihren Derivaten zusammen. Wir hoffen, dadurch zu mehr
Forschung auf diesem Gebiet und zur Entwicklung neuer
Umsetzungen, die die radikalischen Intermediate nutzen,
anzuregen. Dieser Kurzaufsatz ist anhand der verwendeten
Ausgangsstoffe gegliedert.

2. Radikalische decarboxylierende Funktionalisie-
rung von Carbons�uren

a-Ketos�uren sind wichtige Synthone in der pr�parativen
organischen Chemie, und die Entwicklung neuartiger Ver-
fahren zu ihrer Decarboxylierung stieß auf großes Interesse.[1]

Allerdings nutzen die meisten Verfahren zur Aktivierung von
a-Ketos�uren �bergangsmetalle bei hohen Temperaturen
oder starke Oxidantien.[9] Gegen Ende des Jahres 2013 gelang
Lei et al. mit der lichtinduzierten decarboxylierenden Ami-
dierung von a-Ketos�uren ein ermutigender Durchbruch,
durch den ein neuartiger und effizienter Zugang zu einer
Vielzahl an Amiden mit guten Ausbeuten geschaffen wurde
(Schema 1).[10] Ein Hauptmerkmal dieser Arbeit ist die Ver-

wendung von O2 als umweltfreundliches Oxidationsmittel.
Eine Reihe von aryl-, heteroaryl- oder alkylsubstituierten a-
Ketos�uren konnte umgesetzt werden. Sogar stickstoffhaltige
heterocyclische Verbindungen sind effizient zug�nglich, wenn
ortho-substituierte Aniline eingesetzt werden. Im vorge-
schlagenen Reaktionsmechanismus kommt es zum redukti-
ven Lçschen des angeregten RuII* durch ein Amin, was eine
RuI-Spezies liefert, die anschließend durch O2 oxidiert wird,
wobei der Photokatalysator regeneriert und ein Superoxid-

Radikalanion erzeugt wird (Schema 1). Parallel liefert die
Deprotonierung von 1 das anionische Intermediat 5, das an-
schließend mçglicherweise durch einen Einelektronentrans-
fer (SET) mit dem Superoxid-Radikalanion das Intermediat 6
erzeugt. Die Decarboxylierung von 6 resultiert dann im
Schlîssel-Acylradikal 7. Dessen Reaktion mit dem Amin 2,
gefolgt von einem weiteren SET, liefert schließlich das ge-
wînschte Amid 3. Das Signal der RuI-Spezies konnte durch
Elektronenspinresonanz-Spektroskopie detektiert werden,
und die Ergebnisse eines Radikalabfangexperiments mit
TEMPO wiesen darauf hin, dass 7 ein mçgliches Intermediat
ist. Alle mechanistischen Studien stîtzen zusammen mit den
Ergebnissen von Dichtefunktionalrechnungen den vorge-
schlagenen Mechanismus als sinnvolle Interpretation.

Die Arbeitsgruppe um MacMillan setzte diese lichtindu-
zierte Decarboxylierung bei weiteren nîtzlichen Umsetzun-
gen ein und trug dadurch maßgeblich zur Forschung auf
diesem Gebiet bei. 2014 beschrieb sie eine elegante Methode
zur lichtinduzierten decarboxylierenden Arylierung von a-
Aminos�uren mit Cyanoarenen. Damit wurden die entspre-
chenden, sehr verbreiteten Benzylaminstrukturen in guten
Ausbeuten erhalten (Schema 2).[11] Eine breite Palette an
natîrlichen und nichtnatîrlichen Boc-geschîtzten a-Amino-
s�uren sowie a-oxygenierten S�uren wie 2-Tetrahydrofuran-
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Schema 1. Lichtinduzierte decarboxylierende Amidierung von a-Keto-
s�uren. DMSO=Dimethylsulfoxid, phen = 1,10-Phenanthrolin.
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2-carbons�ure (12) und 2-Methoxyphenylessigs�ure (15)
konnte mit hoher Effizienz umgesetzt werden. Dabei muss
allerdings eine große Einschr�nkung der Methode erw�hnt
werden: Lediglich Cyanobenzole mit elektronenziehenden
Gruppen konnten mit den Carbons�uren gekuppelt werden.

Die Reaktion wird durch das oxidative Lçschen des an-
geregten Photokatalysators IrIII* durch das Cyanoaren 10
eingeleitet, wobei das Arylradikalanion 18 entsteht (Sche-
ma 2). Die a-Aminos�ure 9 fungiert anschließend als Elek-
tronendonor, um das entstandene IrIV zum niedervalenten
IrIII zu reduzieren und so den Photokatalysezyklus zu schlie-
ßen. Das dadurch erzeugte Carboxylradikal setzt unter CO2-
Abspaltung ein weiteres essenzielles a-Aminoalkylradikal
frei (19). Der letzte Schritt ist eine radikalische Kreuzkupp-
lung zwischen dem langlebigen Radikal 18 und dem kurzle-
bigen Radikal 19, die nach Cyanid-Eliminierung schließlich
zum Produkt 11 fîhrt. Besonders attraktiv ist bei dieser Re-
aktion, dass die beiden Kupplungspartner, 9 und 10, in einem
einzigen Photokatalysezyklus aktiviert werden kçnnen, ohne
dass ein externes Reduktions- oder Oxidationsmittel bençtigt
wird.

Im Jahr 2014 beschrieben Doyle, MacMillan et al. eine
vçllig neue decarboxylierende Kreuzkupplung von Carbon-
s�uren mit Halogenarenen, fîr die eine Nickelkatalyse und
eine Photoredoxkatalyse kombiniert wurden (Schema 3).[12a]

Dieser neue Ansatz vertr�gt sich mit unterschiedlich elek-
tronenreichen Halogenarenen und bietet eine neue Mçg-
lichkeit zur lichtinduzierten decarboxylierenden Arylierung
von Carbons�uren, bençtigt aber eine relativ hohe Beladung
mit dem Nickelkatalysator (10 Mol-%). Neben unterschied-
lichen Carbons�uren konnte unter optimierten Reaktions-
bedingungen auch N,N-Dimethylanilin als Kupplungspartner
fîr eine Vielzahl von Halogenarenen eingesetzt werden. 2015
erschien eine Arbeit von MacMillan et al. , in der sie den

Einsatz dieses lichtinduzierten dualen Katalysesystems zur
decarboxylierenden Arylierung von a-Oxos�uren beschrie-
ben und so einen effizienten Zugang zu vielen Aryl- und
Alkylketonen in guten Ausbeuten ermçglichten.[12b]

Diese Kreuzkupplung beginnt mit dem reduktiven Lç-
schen von IrIII* durch eine Carbons�ure 21, wobei eine IrII-
Spezies und ein Carboxylradikal entstehen (Schema 4).

Letzteres ergibt durch CO2-Abspaltung ein Radikal mit ei-
nem Kohlenstoffatom als Radikalzentrum (24). Parallel lie-
fert die oxidative Addition von Ni0 an ein Halogenaren 22
einen NiII-Komplex (B), der rasch mit 24 zum NiIII-Komplex
C reagiert. Die reduktive Eliminierung aus C fîhrt zu den
Csp3-Csp2-Kupplungsprodukten 23 und zur NiI-Spezies D. Ge-
schlossen werden dann beide Katalysezyklen durch einen
Einelektronentransfer von der IrII- zur NiI-Spezies.

Kurz nach der Entdeckung dieser dualen katalytischen
decarboxylierenden Kreuzkupplung erweiterte die Arbeits-
gruppe von MacMillan sie geschickt auf Carbons�uren und
Vinylhalogenide (Schema 5).[13] Das Verfahren bietet eine
optimale Plattform zur Neubildung von C-C-Bindungen und

Schema 2. Lichtinduzierte decarboxylierende Arylierung von a-Amino-
s�uren. Boc= tert-Butoxycarbonyl, p-F(tBu)ppy =4-(tert-Butyl)-2-(4-flu-
orphenyl)pyridin.

Schema 3. Lichtinduzierte decarboxylierende Kreuzkupplung von Car-
bons�uren. glyme= Monoethylenglycoldimethylether, [dF(CF3)ppy]= 2-
(2,4-Difluorphenyl)-5-trifluormethylpyridin, dtbbpy =4,4’-Di-tert-butyl-
2,2’-bipyridin, DMF= N,N-Dimethylformamid, CFL= Kompakt-Fluores-
zenzlampe.

Schema 4. Plausibler Mechanismus der lichtinduzierten decarboxylie-
renden Kreuzkupplung von Carbons�uren.
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ermçglicht einen direkten Zugang zu komplexen Allylami-
no-, Allyloxi- und Alkylvinylprodukten. In diesem Fall genîgt
zudem eine Beladung mit dem Nickelkatalysator von 2 Mol-
%. Ein ausgezeichneter Beleg fîr die Eignung dieser Me-
thode ist ihr Einsatz bei der Synthese von Rosenoxid 29, ei-
nem vielseitig genutzten Naturstoff, in guter Ausbeute. Diese
beiden dualen katalytischen Kreuzkupplungen kçnnten neue
Mçglichkeiten bei der Kombination der Photoredoxkatalyse
mit weiteren Katalyseans�tzen erçffnen.

Bei einer anderen beeindruckenden decarboxylierenden
Vinylierung von a-Aminos�uren, die die Arbeitsgruppe um
MacMillan entwickelt hat, spielt eine radikalische konjugierte
Addition eine Schlîsselrolle (Schema 6).[14] Die Ausbeuten an
den entsprechenden Allylaminen 31 sind gut bis ausgezeich-

net und kçnnen mit 0.5 Mol-% [Ir(ppy)2(dtbbpy)]PF6 als
Photoredoxkatalysator und Vinylsulfonen als Akzeptoren fîr
a-Aminoradikale erreicht werden.[15] Die Vorteile dieser
Herangehensweise liegen in der breiten Palette mçglicher
Ausgangsmaterialien, der guten Vertr�glichkeit mit unter-
schiedlichen funktionellen Gruppen und der ausgezeichneten
Steuerungsmçglichkeiten bezîglich der Olefingeometrie. Ein

weiterer Reiz dieser Methode ist die einfache Gewinnung von
Naturstoffen und etablierten Pharmakophoren durch Einsatz
der decarboxylierenden Vinylierung als Schlîsselschritt. Die
Bildung des a-Aminoradikals 32 basiert, wie im Reaktions-
mechanismus gezeigt (Schema 6), ebenfalls auf einem re-
duktiven Lçschen des angeregten Photokatalysators, hier
durch eine a-Aminos�ure 21. Die radikalische Addition von
32 an ein Vinylsulfon 30 fîhrt zu einem weiteren radikali-
schen Intermediat (33), das schließlich durch Eliminierung
eines Sulfinylradikals das gewînschte Allylamin 31 ergibt. Im
letzten Schritt fîhrt eine Einelektronenreduktion des Sulfi-
nylradikals durch IrII zu einem Sulfinatanion und regeneriert
dabei den Photoredoxkatalysator und schließt so den Photo-
katalysezyklus.

Schon 2013 beschrieben Nishibayashi et al. eine lichtin-
duzierte decarboxylierende radikalische konjugierte Additi-
on (Schema 7).[16] Allerdings l�uft die Decarboxylierung zum
entscheidenden Benzylradikal nur bei Arylessigs�uren mit

einer Aminogruppe in para-Stellung effizient ab. Die Tatsa-
che, dass diese decarboxylierende radikalische konjugierte
Addition nicht gelingt, wenn entweder das sichtbare Licht
oder der Rutheniumkatalysator fehlt, zeigt, dass diese Um-
setzung auf einer Photoredoxreaktion beruht. Etwa zur glei-
chen Zeit berichteten Wang, Tan et al. îber eine elegante
decarboxylierende Anellierung von N-Arylglycinen 37, bei
der im entscheidenden Reaktionsschritt eine decarboxylie-
rende radikalische konjugierte Addition stattfindet (Sche-
ma 7).[17] Bei der Reaktion wird Fluorescein als einfacher
organischer Photoredoxkatalysator verwendet, und die ent-
sprechenden heterocyclischen Ringstrukturen 39, �hnlich
denen in Naturstoffen, werden in hohen Ausbeuten erhalten.
Vor allem aber kann die Methode ohne Probleme auf die
Synthese des spirobicyclischen Amins 42 erweitert werden,
indem man das Methylensuccinimid 41 als Radikalakzeptor
einsetzt. MacMillan et al. erweiterten die Reaktion sp�ter auf
andere Carbons�uren als Aminoarylessigs�uren und N-
Arylglycine, so auf a-Amino- und a-Oxys�uren sowie zahl-
reiche cyclische und offenkettige Alkans�uren, was das pr�-
parative Potenzial dieser Methode erheblich vergrçßert
hat.[18] Ein repr�sentatives Beispiel fîr die Anwendung in der

Schema 5. Decarboxylierende Kreuzkupplung von Carbons�uren mit
Vinylhalogeniden. [dF(Me)ppy] =2-(2,4-Difluorphenyl)-5-methylpyridin,
DBU= 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en, NPhth= N-Phthalimido.

Schema 6. Lichtinduzierte decarboxylierende Vinylierung von a-Amino-
s�uren. Cbz= Benzyloxycarbonyl.

Schema 7. Lichtinduzierte decarboxylierende radikalische konjugierte
Additionen mit Arylessig- und a-N-Arylaminos�uren. ppy =2-Phenylpy-
ridin; bpy =2,2’-Bipyridin.
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Synthese ist die erfolgreiche dreistufige Synthese von Pre-
gabalin, einem Arzneistoff aus der Gruppe der Antikonvul-
siva.[19]

2015 beschrieben wir eine lichtinduzierte decarboxylie-
rende Alkinylierung mit BI-Alkin[20] als elektrophilem Al-
kinylierungsmittel (Schema 8).[21] Diese Reaktion wird in
Gegenwart von Kohlenmonoxid (60 bar) zu einer decarb-

oxylierenden carbonylierenden Alkinylierung und liefert
wertvolle Inone 46 in hoher Ausbeute. Die Reaktion ist sehr
breit anwendbar, und ihr pr�parativer Nutzen wurde durch
die Synthese von natîrlich vorkommender Ursols�ure und
von Oxazolidinonen veranschaulicht. øhnlich wie im bereits
diskutierten Mechanismus wird das radikalische Intermediat
47 îber reduktives Lçschen des angeregten Zustandes IrIII*
gebildet. Anschließend entsteht durch die radikalische Ad-
dition von 47 an das BI-Alkin 44 das Intermediat 48, das
durch Radikaleliminierung das decarboxylierte Alkinylie-
rungsprodukt 45 ergibt. In Gegenwart von CO wird 47 zu-
n�chst durch das CO abgefangen, und das gebildete Acylra-
dikal 49 fîhrt in einer �hnlichen Radikaladdition/eliminie-
rung zum decarboxylierten carbonylierten Alkinylierungs-
produkt 46. In beiden F�llen wird angenommen, dass das
entstandene BI-Radikal 51 als Oxidationsmittel zur Vervoll-
st�ndigung des Photokatalysezyklus fungiert.

Als Teil ihrer Studien zur Entwicklung von decarboxy-
lierenden Kupplungsreaktionen mit Palladium als Katalysa-
tor[22a] beschrieb die Arbeitsgruppe um Tunge eine beein-
druckende duale katalytische decarboxylierende Allylierung
von Aminoarylessigs�uren, die durch Kombination einer
Palladiumkatalyse mit einer Photoredoxkatalyse erreicht

wurde und einen neuartigen Zugang zu allylierten Alkanen in
akzeptablen Ausbeuten ermçglicht (Schema 9).[22b] Diese
Reaktion zeichnet sich gegenîber frîher beschriebenen pal-
ladiumkatalysierten Benzylallylierungen[23] durch ihre milden
Reaktionsbedingungen aus und durch die Tatsache, dass sie
keine weiteren Aktivierungsagentien bençtigt.

In Schema 10 ist der fîr diese Reaktion vorgeschlagene
duale radikalische Katalysemechanismus gezeigt. Der Pho-
tokatalysezyklus beginnt mit dem reduktiven Lçschen des

angeregten Photokatalysators IrIII* durch eine Aminoaryles-
sigs�ure 34, das zum Intermediat 55 fîhrt. Aus ihm entsteht
durch CO2-Abspaltung das Benzylradikal-Intermediat 55’’.
Parallel fîhrt die Reaktion von Pd0 mit Allylmethylcarbonat
(53) zu einem p-Allylpalladiumkomplex (56), der anschlie-
ßend durch niedervalentes IrII zum Allylradikal 57 reduziert
wird, was sowohl den Photoredox- und als auch den Palladi-
umkatalysezyklus schließt. Schlussendlich entsteht durch die
radikalische Kreuzkupplung von 55’’ mit 57 das gewînschte
Benzylallylierungsprodukt 54. Es sei angemerkt, dass die

Schema 8. Lichtinduzierte decarboxylierende Alkinylierung und carb-
onylierende Alkinylierung von Carbons�uren. M.S.= Molekularsieb.

Schema 9. Duale katalytische decarboxylierende Allylierung von Ami-
noarylessigs�uren durch Kombination einer Palladiumkatalyse mit ei-
ner Photoredoxkatalyse.

Schema 10. Plausibler Reaktionsmechanismus fír die duale katalyti-
sche decarboxylierende Allylierung von Aminoarylessigs�uren.
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Addition von 55’’ an das Palladiumzentrum des p-Allylpalla-
diumkomplexes 56, gefolgt von der Reduktion der entstan-
denen PdIII-Spezies durch das niedervalente IrII und einer
reduktiven Eliminierung, einen alternativen Reaktionsweg
darstellt.

Fluorierte Verbindungen werden in der Werkstoff-, Agro-
und pharmazeutischen Chemie breit angewendet, und Fluor-
atome als Substituenten kçnnen die chemischen, physikali-
schen und biologischen Eigenschaften organischer Verbin-
dungen entscheidend �ndern.[24] Aufbauend auf ihre Arbeiten
îber decarboxylierende Fluorierungen mithilfe von UV-
Licht[25] gelang Sammis, Paquin et al. im Jahr 2014 erstmals
auch eine decarboxylierende C-F-Kupplung mithilfe von
sichtbarem Licht und Selectfluor als Fluorquelle (Sche-
ma 11).[26] Untersuchungen mittels transienter Absorptions-
spektroskopie ergaben, dass ein SET vom 3MLCT-Zustand

des RuII-Photoredoxkatalysators zum Selectfluor der ent-
scheidende Reaktionsschritt bei dieser Umsetzung ist. Auch
wenn diese Methode einen beeindruckenden Durchbruch auf
diesem Forschungsgebiet darstellt, ist die Tatsache, dass sie
ausschließlich bei Aryloxyessigs�uren funktioniert, eine we-
sentliche Einschr�nkung.

Abhilfe brachte hier das von Macmillan et al. entwickelte
Verfahren, das mit einer breiten Palette aliphatischer Car-
bons�uren funktioniert und entweder [Ru(bpz)3](PF6)2 oder
[Ir{dF(CF3)ppy}2(dtbbpy)]PF6 als Photoredoxkatalysator so-
wie blaues LED-Licht mit 34 W nutzt (Schema 11).[27a] Dieser
Reaktionstyp gelingt auch îbergangsmetallfrei durch orga-
nische Photoredoxkatalyse.[27b] Die Reaktion verl�uft pro-
blemlos unter milden Reaktionsbedingungen und liefert die
entsprechenden fluorierten Produkte in ausgezeichneten
Ausbeuten. Unterschiedlich substituierte Alkylcarboxylate
wie prim�re, sekund�re und terti�re Alkancarbons�uren und
ihre Natriumsalze reagieren ohne Probleme. Bei einigen
nichtaktivierten prim�ren und terti�ren Carbons�uren ver-
l�uft die Reaktion allerdings relativ langsam.

Schema 12 zeigt einen fîr diese Reaktion vorgeschlage-
nen plausiblen Mechanismus, der auf einem oxidativen
Lçschzyklus basiert. Zun�chst wird durch Bestrahlung des
IrIII-Photokatalysators mit sichtbarem Licht der angeregte
IrIII*-Komplex gebildet, der anschließend durch eine geringe
Menge Selectfluor zur hochvalenten IrIV-Spezies oxidiert

wird. Die Fluoreszenzlçschexperimente und die Ergebnisse
aus der Arbeitsgruppe von Sammis belegen die Mçglichkeit
dieses Schrittes.[26] Unter basischen Bedingungen wird die
Carbons�ure 60 einfach deprotoniert, und das gebildete
Carboxylat regeneriert den Iridiumphotokatalysator durch
Einelektronenreduktion. Das dabei entstehende Carboxyl-
radikal liefert sofort unter CO2-Abspaltung das radikalische
Intermediat 62. Dessen Fluorierung durch Selectfluor ergibt
die gewînschte C-F-Bindung. Das Begleitprodukt Selectflu-
or-Radikalkation (63) ersetzt vermutlich in weiteren Photo-
redoxzyklen Selectfluor als oxidatives Lçschmittel in der
Oxidation von IrIII* zu IrIV.

2014 beschrieb die Arbeitsgruppe von Wallentin eine
beeindruckende lichtinduzierte decarboxylierende Redukti-
on von Carbons�uren mithilfe eines organokatalytischen
Photoredoxsystems (Schema 13).[28] øhnlich wie Nicewicz
et al.[29c] nutzten sie Fukuzumis Mesitylacridiniumsalz PC[29a,b]

als organischen Photoredoxkatalysator und DDDS als re-
doxgekoppeltes Wasserstoff-Shuttle. Als Radikalvorstufen
fîr diese decarboxylierende Reduktion eignen sich a-Ami-
nos�uren, a-Hydroxys�uren und Phenylessigs�uren. Darîber
hinaus toleriert die Reaktion eine Reihe empfindlicher
funktioneller Gruppen wie Ester, Ether, Amine, Alkohole

Schema 11. Lichtinduzierte decarboxylierende C-F-Kupplung. bpz =2,2’-
Bipyrazin.

Schema 13. Lichtinduzierte decarboxylierende Reduktion von Carbon-
s�uren. DCE =Dichlorethan, DDDS=Bis(4-chlorphenyl)disulfid.

Schema 12. Plausibler Mechanismus der lichtinduzierten decarboxylie-
renden Bildung einer C-F-Bindung.
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und Thioether. Zudem ist keine Abnahme der optischen
Aktivit�t aufgrund des benzylischen Stereozentrums zu be-
obachten, wenn chirale a-Aminos�uren 65 unter den opti-
malen Bedingungen umgesetzt werden.

Die Autoren schlugen in Anlehnung an eine frîhere
Studie von Nicewicz et al.[29c] den in Schema 13 gezeigten
Mechanismus zur Erkl�rung dieser decarboxylierenden Re-
duktion vor. Zun�chst reduziert die Carbons�ure 65 den an-
geregten Photokatalysator, erzeugt dabei das Intermediat 67
und setzt CO2 und ein Proton frei. Das Thiylradikal, das im
Gleichgewicht mit DDDS steht, dient als Oxidationsmittel
und schließt den Photokatalysezyklus. Das gebildete Thio-
latanion wird anschließend protoniert und ergibt Thiophenol,
von dem angenommen wird, dass es als Wasserstoffdonor mit
67 reagiert und so das decarboxylierte Produkt 66 entsteht.

3. Radikalische decarboxylierende Funktionalisie-
rung von Carbons�urederivaten

Die lichtinduzierte radikalische decarboxylierende Frag-
mentierung von Acyloxyphthalimiden wurde erstmals von
Okada, Oda et al. im Jahr 1991 beschrieben.[30a] Das so ge-
bildete Radikal wurde erfolgreich zum Aufbau neuer C-C-, C-
H- und C-Se-Bindungen eingesetzt.[30b–d] Basierend auf diesen
Vorarbeiten gelang es Overman et al. , eine Totalsynthese der
zweiten Generation von Aplyviolen zu entwickeln, die eine
lichtinduzierte radikalische decarboxylierende Fragmentie-
rung des Acyloxyphthalimids 68 als Schlîsselschritt enth�lt
(Schema 14).[31a] Das erzeugte terti�re Radikal durchl�uft

eine radikalische konjugierte Addition an die Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Doppelbindung des a-Chlorcyclopentenons 69
und bildet mit hoher Stereoselektivit�t ein neues quart�res
Kohlenstoffstereozentrum.

Kurz darauf erweiterten Overman et al. die Strategie um
die photoredoxkatalysierte Fragmentierung von tert-Alkyl-N-
phthalimidoyloxalaten (Schema 15).[31b–d] Das Verfahren bie-
tet einen direkten und effizienten Zugang zu quart�ren
Kohlenstoffzentren aus einer Vielzahl von terti�ren Alkoho-
len, wobei der Hantzsch-Ester 70 sowohl als reduktiver Lç-
scher als auch als Wasserstoffdonor dient. Darîber hinaus

sind viele h�ufig verwendete elektronenarme Olefine wie
Acrylnitril, Vinylsulfon, Dimethylacrylamid, Dimethylfuma-
rat und mehrere unges�ttigte Ringsysteme geeignete Ak-
zeptoren fîr diese Reaktion. Interessanterweise spielt bei
diesem Verfahren ein Ammoniumadditiv (iPr2NEt·HBF4)
eine wichtige Rolle. Von den Autoren wird vermutet, dass das
Additiv fîr die Protonierung des Radikalanions 76 (Sche-
ma 16) und den Anionenaustausch mit [Ru(bpy)3](PF6)2 zum
besseren Photoredoxkatalysator [Ru(bpy)3](BF4)2 wesentlich
ist.

Der vorgeschlagene Reaktionsmechanismus beginnt mit
der Einelektronenoxidation des Hantzsch-Esters 70 durch
RuII*, bei der niedervalentes RuI und das Radikalkation des
Esters (75, Schema 16) entstehen. Der anschließende Ein-
elektronentransfer von der RuI-Spezies auf das tert-Alkyl-N-
phthalimidoyloxalat 72 erzeugt das Radikalanion 76 und
schließt so den Photokatalysezyklus. Die homolytische Spal-
tung der N-O-Bindung von 76 mit anschließender Decarb-
oxylierung fîhrt zum Alkoxycarbonylradikal 77. Eine weite-
re, langsamere Decarboxylierung liefert das terti�re Radikal

Schema 14. Lichtinduzierte decarboxylierende Fragmentierung von
Acyloxyphthalimid 68. TBS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 15. Lichtinduzierte decarboxylierende Fragmentierung von tert-
Alkyl-N-phthalimidoyloxalaten.

Schema 16. Plausibler Mechanismus der photoredoxkatalysierten de-
carboxylierenden Fragmentierung von tert-Alkyl-N-phthalimidoyloxala-
ten.
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78, das durch das Olefin 73 unter Bildung des Radikals 79
abgefangen wird. Abschließend fîhrt die Wasserstoffab-
straktion aus 75 durch 79 zum Endprodukt.

Im Jahr 2015 beschrieben Chen et al. eine lichtinduzierte
reduktive decarboxylierende Alkinylierung mit Alkinylphe-
nylsulfonen als Alkinylvorstufen (Schema 17).[32] Die Reak-

tion verl�uft problemlos sowohl in organischen Lçsungsmit-
teln als auch in neutralen w�ssrigen Lçsungen und ist dadurch
mit einer Vielzahl an funktionellen Gruppen und Biomole-
kîlen kompatibel. Wie bei den bereits beschriebenen Un-
tersuchungen[30,31] werden die reduktive decarboxylierende
Fragmentierung des N-Acyloxyphthalimids 81 und die an-
schließende a-Addition des erzeugten Alkylradikals an das
Alkylsulfon 82 als entscheidender Schritt gesehen.

Reiser et al. wiederum gelang es, die lichtinduzierte de-
carboxylierende Fragmentierung von N-Acyloxyphthalimi-
den zum Aufbau von anellierten Furanen oder Spirobuteno-
liden einzusetzen (Schema 18).[33] Besonders erw�hnenswert
ist, dass diese Photoanellierung zum Aufbau des Schlîssel-
intermediats 89 bei der Synthese der (S)-(++)-lycoperdischen
S�ure genutzt werden konnte (Schema 18). Die Autoren

schlagen einen Reaktionsmechanismus vor, der [Ir(ppy)2-
(dtbbpy)]PF6 als Photosensibilisator vorsieht, der die Energie
seines angeregten Zustands auf den Phthalimidrest von 84
îbertr�gt. Das Ergebnis der UV-Bestrahlung des Substrats
und der Einfluss des N-Substituenten in den Ausgangsver-
bindungen stîtzen sowohl den vorgeschlagenen Sensibilisie-
rungsmechanismus als auch den intramolekularen Elektro-
nentransfer.

Die Decarboxylierung von Carbons�uren durch Phenyl-
iod(III)-diacetat (DIB) erfordert in der Regel hohe Reakti-
onstemperaturen (110–160 88C) oder Bestrahlung mit ener-

giereichem UV-Licht.[34] Im Jahr 2013 entwickelten Zhu et al.
eine neuartige lichtinduzierte decarboxylierende Tandem-
kupplung mit DIB, die bei Raumtemperatur in guter Aus-
beute zu den entsprechenden 3,3-disubstituierten Oxindol-
gerîsten fîhrt (Schema 19).[35] Nach einer einfachen Ligan-

denmetathese mit DIB kann eine Vielzahl an prim�ren, se-
kund�ren und terti�ren aliphatischen Carbons�uren diese
Kaskadenreaktion aus Decarboxylierung und C-H-Funktio-
nalisierung durchlaufen. Benzoes�ure allerdings eignet sich,
vermutlich wegen der langsameren Decarboxylierung von
PhI(OCOPh)2, dem Produkt der Ligandenmetathese, sowie
der verringerten Nucleophilie des erzeugten Arylradikals,
nicht fîr diese Umsetzung.

Als Reaktionsmechanismus wurde vorgeschlagen, dass
das Produkt der Ligandenmetathese, PhI(OCOR2)2 (93), als
oxidatives Lçschagens angeregtes IrIII* zu IrIV oxidiert und
dabei in das Radikal 94 îberfîhrt wird (Schema 19). Durch
die Koordination der Carbonylgruppe von 90 an 94 wird das
Intermediat 95 erzeugt, das in der Folge eine Kaskade aus
Decarboxylierung und radikalischer Cyclisierung durchl�uft,
die zu einem weiteren kohlenstoffzentrierten Radikal (96)
fîhrt. Ein SET von 96 zu IrIV schließt den Photokatalysezy-
klus und liefert das kationische Intermediat 97. Schließlich
wird das gewînschte Oxindol 92 durch die vom Carboxylat-
anion unterstîtzte Deprotonierung von 97 erhalten. Es sei
angemerkt, dass eine radikalische Kettenreaktion ein eben-
falls plausibler Reaktionsweg fîr die Bildung von 97 ist.

Ein weiteres beeindruckendes Beispiel fîr die Kombina-
tion von Photoredoxkatalyse und hypervalentem Iod(III)-
Reagens (HIR) pr�sentierten Chen et al. im Jahr 2015
(Schema 20).[36a] Die Reaktion bietet ein ergiebiges Verfah-
ren zur Synthese vielf�ltiger substituierter Inone, Inamide
und Inoate in jeweils guter Ausbeute und ausgezeichneter
Chemoselektivit�t. Einige g�ngige einfache Alkinylvorstufen,
z. B. Alkinylbromide oder Alkinylsulfone, erwiesen sich als
unbrauchbar fîr diese duale katalytische decarboxylierende
Inonylierung in Gegenwart von BI als Additiv. Das beste
Ergebnis wurde in Gegenwart des elektrophilen Reagens BI-

Schema 17. Lichtinduzierte decarboxylierende Alkinylierung von
N-Acyloxyphthalimiden.

Schema 18. Lichtinduzierter Aufbau von anellierten Furanen oder Spi-
robutenoliden.

Schema 19. Lichtinduzierte Kaskade aus Decarboxylierung und C-H-
Funktionalisierung.
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Alkin 44 erzielt. Kontrollexperimente ohne Photoredoxka-
talysator und blaues LED-Licht best�tigten den photokata-
lytischen Charakter der Umsetzung. Die Reaktion gelingt
außerdem mit einer Vielzahl an funktionellen Gruppen, ein-
schließlich Alkenyl-, Amin-, Ester-, S�ure-, Hydroxy- und
Cyanogruppen.

Auf der Grundlage von TEMPO-Abfang-, 1H-NMR- und
13C-Markierungs-Experimenten wurde ein plausibler dualer
katalytischer Reaktionsweg vorgeschlagen (Schema 20). Zu-
n�chst fîhrt die Reaktion der a-Ketos�ure 1 mit BI¢OAc
zum BI/Ketos�ure-Komplex 98. øhnlich wie in ihren frîhe-
ren Studien[36b,c] schlagen Chen et al. vor, dass BI¢OAc eine
Rolle bei der Oxidation von RuII* zu RuIII als Reaktionsstart
spielen kçnnte. Der anschließende SET von 98 auf RuIII, ge-
folgt von einer Decarboxylierung, liefert das radikalische
Acylintermediat 49 und regeneriert den Photoredoxkataly-
sator RuII. Das als Begleitprodukt gebildete BI-Kation (oder
BI¢OAc) wirkt in einem neuen HIR-Katalysezyklus mit. Die
anschließende a-Addition von 49 an das BI-Alkin 44 fîhrt
zum Inon 50, das das BI-Radikal 51 eliminiert und so das
Endprodukt ergibt. Anzumerken ist, dass das erzeugte BI-
Radikal die den Photokatalysezyklus abschließende Oxida-
tion von RuII* zu RuIII bewirkt.

Bald nach der Entdeckung von Chens Arbeitsgruppe[36]

fanden Li, Wang et al., dass eine sehr �hnliche lichtinduzierte
decarboxylierende Alkinylierung von a-Ketos�uren pro-
blemlos auch ohne die Zugabe eines Photoredoxkatalysators
durchfîhrbar ist (Schema 21).[37] Bei dieser Reaktion wurden

Bromacetylene 99 als Alkinylvorstufen eingesetzt und
30 Mol-% BI¢OH als hypervalenter Iodkatalysator verwen-
det. Im Allgemeinen wurden unter Bestrahlung mit Sonnen-
licht oder blauem LED-Licht die entsprechenden Inone in
guten Ausbeuten erhalten. Aufgrund von mechanistischen
Studien wurden in situ erzeugte BI-Derivate (44 und 98) als
wichtige Intermediate fîr diese durch Sonnenlicht initiierte
decarboxylierende Alkinylierung angenommen.

4. Schlussbemerkungen

Wir haben hier die neuesten Fortschritte in der lichtin-
duzierten radikalischen decarboxylierenden Funktionalisie-
rung von Carbons�uren und ihren Derivaten vorgestellt und
uns dabei auf die Diskussion der Reaktionsmechanismen
konzentriert. Die milden und umweltschonenden Reakti-
onsbedingungen der Decarboxylierung, z. B. sichtbares Licht
als grîne Energiequelle, machen diese Methode sehr attrak-
tiv. Die jîngsten Entdeckungen auf diesem sich schnell ent-
wickelnden Forschungsfeld sprechen deutlich dafîr, dass das
kohlenstoffzentrierte Radikal, das im Decarboxylierungs-
schritt gebildet wird, nicht nur beim Aufbau von einfachen
C-C- oder C-X-Bindungen Verwendung finden kann, sondern
auch beim hoch effizienten Aufbau von strukturell komple-
xen Heterocyclen und Naturstoffen. Unter dem Aspekt einer
grînen und nachhaltigen Chemie kann mit Sicherheit vor-
hergesagt werden, dass Carbons�uren und ihre Derivate als
Radikalvorstufen fîr die Photoredoxkatalyse weiterentwi-
ckelt werden werden. Obwohl es bereits große Fortschritte
gegeben hat, ist die Entwicklung weiterer katalytischer
asymmetrischer Reaktionen mit radikalischen Intermediaten,
gemeinsam mit genaueren mechanistischen Untersuchungen,
vonnçten.
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