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Abstract: Eine Mischung von Riboflavintetraacetat (RFT) mit
dem Nicht-H�m-Eisenkomplex [Fe(TPA)(MeCN)2](ClO4)2

(TPA = Tris(2-pyridylmethyl)amin) katalysiert effizient die
aerobe Photooxidation von Alkylbenzolen zu Ketonen und
Carbons�uren. Hohe Ausbeuten und Selektivit�ten werden
durch den flavinkatalysierten Photoredoxzyklus und die davon
unabh�ngige katalytische Wirkung des Eisenkomplexes in der
H2O2-Disproportionierung und der Alkylbenzol-Oxygenie-
rung erreicht.

Die photokatalytische Oxygenierung von Alkylbenzolen
mit Luftsauerstoff und sichtbarem Licht ist eine atomçko-
nomische und umweltfreundliche Alternative zu etablierten
Oxidationsmethoden.[1] Bisher sind nur wenige Photosensi-
bilisatoren in der Lage, diese Transformation zu katalysie-
ren.[2–5] Organische Farbstoffe, z.B. 1,4-Dicyanonaphthalin
sowie die 10-Phenyl-9-methylacridinium- und 3-Cyano-1-
methylchinolinium-Ionen, Eisenporphyrine und Magnesi-
umporphyrinoide katalysieren die Photooxygenierung von
Toluolderivaten und verwandten Substraten.[3, 4] Einige hete-
rogene Katalysatoren wurden ebenfalls beschrieben.[5]

Das Vitamin B2-Derivat Riboflavintetraacetat (RFT) ist
ein vielversprechender und vielseitig einsetzbarer Katalysator
fîr die Photooxidation von Benzylalkoholen,[6] Benzylami-
nen[7] und Sulfiden[8] unter Verwendung von blauem Licht als
Energiequelle. Zudem wurde vor kurzem îber die Nutzung
eines Flavin-Derivats als Photokatalysator von [2++2]-Cyclo-
additionen berichtet.[9] Allerdings bleibt die RFT-katalysierte
Photooxygenierung von Alkylbenzolen eine Herausforde-
rung.[10] Der Zusatz von Sc(OTf)3 ermçglicht die Oxygenie-
rung von Alkylbenzolen mit elektronenziehenden Substitu-
enten; fîr die Oxidation vieler anderer benzylischer Substrate
ist diese Sc(OTf)3/RFT-Mischung jedoch nicht leistungsf�-
hig.[11, 12] Wir berichten nun, dass ein dualer Katalysator aus
RFT und dem Tris(2-pyridylmethyl)amin-Komplex [Fe-
(TPA)(MeCN)2](ClO4)2 (4)[13] die anspruchsvolle Photooxy-
genierung von Alkylbenzolen effizient katalysiert. Die kata-
lytische Aktivit�t von 4 sowohl fîr die H2O2-Disproportio-
nierung als auch die C-H-Oxygenierung unter Verwendung
von H2O2 als Oxidans scheint fîr die verbesserte Effizienz

dieser Katalysatorkombination von entscheidender Bedeu-
tung zu sein.

Die Bildung des Nebenprodukts Wasserstoffperoxid ist
ein wesentlicher Nachteil des bereits zuvor untersuchten
RFT-katalysierten Photozyklus (Schema 1, Schritt i).[14] Die

Zerstçrung von RFT durch H2O2 w�hrend der Bestrahlung
fîhrt zum schnellen Ausbleichen des Photokatalysators,
weshalb Stoffgemische von Benzylalkohol und Keton in ge-
ringen Ausbeuten erhalten werden (Hintergrundinformatio-
nen, Kapitel 2 und 3).[10, 15] Wir fragten uns, ob dieses Problem
durch die Zugabe eines Metallkatalysators fîr die Dispro-
portionierung von Wasserstoffperoxid oder fîr die Nutzung
des photochemisch erzeugten H2O2 als Oxidationsmittel
gelçst werden kçnnte. In diesem Zusammenhang ist ein von
Hollmann et al. entwickeltes photobiokatalytisches Tandem-
system interessant, das unter Bestrahlung mit sichtbarem
Licht beeindruckend stereoselektive Sulfoxidationen, Alken-
Epoxidierungen und C-H-Hydroxylierungen ermçglicht.[16]

Hierbei wird eine Katalysatorkombination von Flavinmono-
nukleotid mit einem Peroxidaseenzym genutzt und EDTA als
Opfersubstrat verwendet. Feringa et al. berichteten, dass
bioinspirierte Eisenkomplexe mit vier- oder fînfz�hnigen
Stickstoffdonorliganden die Oxidation von Ethylbenzol und
4-Ethylanisol mit H2O2 katalysieren (Schema 1, Schritt ii).[17]

Allerdings wurden nur vergleichsweise geringe Ausbeuten

Schema 1. Vorgeschlagener dualer Katalysemechanismus fír die Oxi-
dation von benzylischen Substraten am Beispiel der Oxidation von
4-Ethylanisol (1) zu 4-Acetylanisol (2) und 4-Methoxy-a-methylbenzyl-
alkohol (3).
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und Selektivit�ten erreicht. Darîber hinaus ist die F�higkeit
derartiger Eisenkomplexe wohlbekannt, die H2O2-Dispro-
portionierung zu katalysieren (Schema 1, Schritt iii).[18] Eine
geringere H2O2-Konzentration sollte eine hçhere Lebens-
dauer von RFT bewirken, wodurch eine selektive flavinver-
mittelte Oxidation des Benzylalkohols zum Keton (Schema 1,
Schritt iv) erreicht werden kçnnte.[14, 15]

Wir untersuchten anf�nglich den Einfluss ausgew�hlter
biomimetischer Eisenkomplexe auf die als Vergleichsreak-
tion verwendete Oxidation von 4-Ethylanisol (1) zu 4-Ace-
tylanisol (2) und 4-Methoxy-a-methylbenzylalkohol (3 ; Ab-
bildung 1; Hintergrundinformationen, Kapitel 2 und 4). Im
Einklang mit den Ergebnissen von Kçnig et al. ergab die
Photooxygenierung von 1 in Abwesenheit eines Kokatalysa-
tors geringe Ausbeuten an 2 (30%) und 3 (12%).[10] Im Ge-
gensatz dazu wurde mit einer Mischung von RFT (10 Mol-%)

und 4 (8 Mol-%) das Keton 2 in einer hohen Ausbeute (80%)
erhalten. Am Beginn der Reaktion werden das Keton 2 und
der Benzylalkohol 3 simultan gebildet (Abbildung 1), aller-
dings wird 3 in einem RFT-katalysierten Prozess sukzessive in
2 umgewandelt (Schema 1, Schritt iv).[14] Die verwandten
Nicht-H�m-Eisenkomplexe 5[19] und 6[20] ergaben einen ver-
gleichbaren Reaktionsverlauf wie 4, jedoch bedurfte es l�n-
gerer Reaktionszeiten, um einen vollst�ndigen Umsatz zu
erzielen (Abbildung 1). Weitere Komplexe und bin�re Salze,
z. B. Fe(ClO4)x (x = 2 oder 3), erwiesen sich als weniger ef-
fektiv (Hintergrundinformationen, Kapitel 2 und 4).

Anschließend untersuchten wir die Substratbreite der
besonders erfolgreichen Katalysatorkombination RFT/4
(Tabelle 1). Ester werden ausgehend von Benzylethern se-
lektiv in sehr guten Ausbeuten erhalten (Eintrag 1). Xanthen
ergibt Xanthen-9-on in einer exzellenten Ausbeute von 96%
(Eintrag 2). Ebenso erfolgt die Oxidation von Thioxanthen
schnell und quantitativ. Bemerkenswert ist, dass keine
�beroxidation beobachtet wird, obwohl RFT in Abwesenheit
eines Kokatalysators Sulfide zu Sulfoxiden oxidiert.[8] Iso-
chroman, Indan und Tetrahydronaphthalin werden in guten
Ausbeuten in die entsprechenden Ketone umgewandelt
(Eintr�ge 3 und 4). Bei der Photooxygenierung von Diphe-
nylacetylen zu Benzil wird eine moderate Ausbeute von 48%
erreicht (Eintrag 5). Benzaldehyd wird aus trans-Stilben in
76% Ausbeute gebildet (Eintrag 6). Para-substituierte
Ethylbenzole lassen sich in Anwesenheit von HClO4

(30 Mol-%) in guten Ausbeuten zu den entsprechenden
Acetophenonen oxidieren (Eintrag 7). Toluol-Derivate
werden zun�chst schnell zu Aldeyhden und diese anschlie-
ßend in einem eisenkatalysierten Prozess in die entspre-
chenden Carbons�uren umgewandelt (Eintrag 8, Hinter-
grundinformationen, Kapitel 4). Benzylalkohole mit stark
elektronenziehenden para-Substituenten (R = NO2, CO2Me,
CF3) werden ebenfalls sehr effektiv zu den entsprechenden
Aldehyden oxidiert (Eintr�ge 9 und 10). Fîr mçgliche syn-
thetische Anwendungen ist die effiziente Abtrennung der
Katalysatoren wînschenswert. Diese lassen sich sehr leicht
durch Filtration îber basisches Aluminiumoxid entfernen
(UV/Vis-spektroskopische Kontrolle), wobei weniger als 1%
an Produkt verloren geht (Hintergrundinformationen, Kapi-
tel 4). Die Oxygenierung von 1 erfolgt nicht im Dunkeln, in
Abwesenheit von RFT oder in einer N2-Atmosph�re (Hin-
tergrundinformationen, Kapitel 2). Die Anwesenheit von
Wasser ist entscheidend fîr kurze Reaktionszeiten (Hinter-
grundinformationen, Kapitel 4). Umsatz und Ausbeute blei-
ben gleich, wenn die Reaktion in einer reinen Sauerstoff-
atmosph�re durchgefîhrt wird. Die Verwendung von deute-
rierten Lçsungsmitteln (CD3CN/D2O 1:1 v/v) ergab keine
verbesserte Ausbeute von 2 (60%; Hintergrundinformatio-
nen, Kapitel 2 und 4). Aufgrund dieser Beobachtungen er-
scheint ein auf Singulett-Sauerstoff basierender Reaktions-
weg unwahrscheinlich.[21]

W�hrend RFT/4 die Photooxygenierung von Alkylben-
zolen effizient katalysiert, weist RFT in Abwesenheit eines
Kokatalysators nur eine bescheidene katalytische Aktivit�t
auf (Hintergrundinformationen, Kapitel 2). Spektroskopi-
sche Untersuchungen und die Analyse des Reaktionsverlaufs
lieferten Erkenntnisse îber den Einfluss des Eisenkomplexes.

Abbildung 1. Aerobe Photooxygenierung von 1 (0.02 mmol) zu 2 (~)
und 3 (*) in MeCN/H2O (1/1 v/v) mit blauem Licht (440 nm) in Ge-
genwart von RFT (10 Mol-%) und eines Kokatalysators [8 Mol-%; 4
(rot), 5 (blau) oder 6 (grín)]; die Linien dienen als visuelle Hilfe.
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Fluoreszenzemissionsspektren zeigten, dass die Lçschung der
Emission des ersten angeregten Singulett-Zustands 1RFT*
durch die Gegenwart von Metallkomplexen oder Metallsal-
zen beeinflusst wird (Hintergrundinformationen, Kapitel 2).
Allerdings l�sst sich kein Zusammenhang zwischen dem Wert
der Stern-Volmer-Konstante und der Katalyseaktivit�t fest-
stellen, was darauf hindeutet, dass die beobachtete Emis-
sionslçschung wahrscheinlich unproduktiv ist. Ein ESI-MS-

Spektrum von RFT/4 (Hintergrundinformationen, Kapitel 4)
enth�lt die Molekîlionenpeaks von [Fe(TPA)(MeCN)]2+

(m/z = 193.5) und RFTH+ (m/z = 545.2). Zudem wurden Sig-
nale bei m/z = 445.1, 889.5 und 989.5 beobachtet, welche auf
eine Addukt-Bildung zwischen RFTund 4 hindeuten kçnnten
(Hintergrundinformationen, Kapitel 4). Hingegen handelt es
sich bei den UV/Vis- und IR-Spektren der Katalysatorenmi-
schung um eine Superposition der Einzelspektren von 4 und
RFT. Dies legt die Vermutung nahe, dass die im ESI-MS
beobachtete Komplexbildung bei katalytisch relevanten
Konzentrationen nicht entscheidend ist und den Grundzu-
stand des Photokatalysators nicht stark beeinflusst.

Eine direkte Wechselwirkung zwischen RFT und dem
Kokatalysator scheint nicht fîr die verbesserte katalytische
Aktivit�t verantwortlich zu sein, hingegen ist die Metall-ka-
talysierte Disproportionierung von H2O2 offenbar von grç-
ßerer Bedeutung. Die in Abwesenheit eines Kokatalysators
beobachtete rasche Zersetzung von RFT w�hrend der Be-
lichtung wird durch den Zusatz von Komplex 4 effizient ver-
mindert (Hintergrundinformationen, Kapitel 4). Im Ver-
gleich zur alleinigen Verwendung von RFT verbessern sich
die Ausbeuten von 2 (30 %) und 3 (12 %) auch mit Mangan-
dioxid als Kokatalysator (anstelle von 4) auf 60 % bzw. 8%
(Hintergrundinformationen, Kapitel 2 und 4). Da MnO2

keine Oxygenase-Aktivit�t besitzt, kann diese Verbesserung
der katalytischen Aktivit�t in der H2O2-Disproportionierung
zugeschrieben werden. Die Effizienz von RFT/4 und RFT/
MnO2 l�sst sich direkt miteinander vergleichen, wenn man die
Konzentration der Kokatalysatoren derart w�hlt, dass die
Zersetzungsrate von RFT gleich ist (Abbildung 2a). Selbst
mit nur 0.5 Mol-% des Katalysators 4 ist die kombinierte
Ausbeute von 2 und 3 mit RFT/4 wesentlich hçher als mit
RFT/MnO2. Bemerkenswert ist weiterhin, dass RFT/MnO2

auch bei der Oxygenierung verwandter Alkylbenzole
schlechtere Ausbeuten liefert als RFT/4 (Hintergrundinfor-
mationen, Kapitel 2). Setzt man voraus, dass sowohl MnO2 als
auch Komplex 4 die Disproportionierung von H2O2 effizient
katalysieren, erscheint die Schlussfolgerung plausibel, dass
die zus�tzliche Oxygenase-Aktivit�t des Eisenkomplexes
(Schema 1, Schritt ii) zur Bildung von 2 signifikant beitr�gt.

Diese Vermutung wird durch ein weiteres Monitoring-
Experiment der Oxidation von 1 in Gegenwart von RFT/4
gestîtzt (Abbildung 2b). Zu Beginn der Reaktion werden 2
und 3 zun�chst nur langsam gebildet (< 2% kombinierte
Ausbeute nach zwei Minuten). Anschließend steigt die Re-
aktionsgeschwindigkeit rasch an. Fîgt man vor Beginn der
Belichtung ein øquivalent H2O2 zur Reaktionsmischung
hinzu, wird bereits nach zwei Minuten Reaktionszeit eine
erhebliche Menge an 2 (35%) detektiert. Die Ver�nderung
des Reaktionsverlaufs l�sst sich wahrscheinlich auf die F�-
higkeit des Eisenkatalysators zurîckfîhren, 1 zu oxidieren,
sobald H2O2 in der Reaktionsmischung vorliegt. Ein plausib-
ler Mechanismus hierfîr basiert auf der gut untersuchten
Reaktion zwischen 4 und H2O2.

[22] Spektroskopische und ki-
netische Studien zeigten, dass bei der Zugabe von H2O2 zu
Lçsungen von 4 in Acetonitril der low-spin-Hydroperoxido-
eisen(III)-Komplex [FeIII(TPA)(OOH)]2+ gebildet wird, der
sich im folgenden Schritt vermutlich in das Eisen(V)-Oxidans
[FeV(TPA)(O)(OH)]2+ umwandelt.[22,23]

Tabelle 1: Substratbreite der photokatalytischen C-H-Oxygenierung mit
RFT/4.[a,b]

Eintrag Substrat Produkt R,n,X t [h] Ausb.
[%][c]

1[d] H
OMe

24
3.0

79
84

2[d] O
S

1.5
0.1

96
99

3 – 2.5 66

4[f ] 1
2

2.0
2.0

70
70

5 – 2.5 48

6 – 1.5 76

7
OMe
Br[e]

H[e]

2.5
2.5
1.0

80
72
74

8
OMe
Cl[e]

Br[e]

8
5
5

80
60
62

9
H
Me

2.5
2.5

81
68

10

F
Cl
Br
NO2

CO2Me
CF3

2.5
1.0
2.5
16
4.5
8

74
74
72
71
83
60

[a] Soweit nicht anders vermerkt wurden alle Reaktionen mit Substrat
(0.02 mmol), RFT (10 Mol-%), [Fe(TPA)(MeCN)2](ClO4)2 (4, 2 Mol-%) in
1.5 mL MeCN/H2O (1/1 v/v) unter Bestrahlung mit blauem Licht
(440 nm, 3 W LED) durchgefíhrt. [b] Ergebnisse von analogen Experi-
mente mit den Kokatalysatoren MnO2 und Fe(ClO4)3 finden sich in den
Hintergrundinformationen (Kapitel 2). [c] Ums�tze und Ausbeuten
wurden mittels GC-FID bestimmt. [d] Lçsungsmittel MeCN,
4 (8 Mol-%). [e] Lçsungsmittel MeCN, Additiv HClO4 (30 Mol-%).
[f ] 4 (8 Mol-%).
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Die Kombination von Riboflavintetraacetat (RFT) und
dem bioinspirierten Komplex [Fe(TPA)(MeCN)2](ClO4)2 (4)
ist ein einfacher, kostengînstiger und effizienter dualer Ka-
talysator fîr die aerobe C-H-Photooxygenierung von Alkyl-
benzolen. Bei dieser Reaktion wird in einem flavinbasierten
Photozyklus Wasserstoffperoxid gebildet. Die Reaktivit�t des
Eisenkatalysators mit dem photochemisch erzeugten H2O2 ist
der Schlîssel, um einen hohen Substrat-Umsatz und eine gute
Selektivit�t zu erreichen. Hierbei scheint 4 sowohl als Kata-
lysator fîr die H2O2-Disproportionierung als auch fîr die
Alkylbenzol-Oxygenierung zu wirken. Andere kîrzlich pu-
blizierte, duale Katalysatoren fîr die Photooxygenierung
basieren auf der direkten photokatalytischen Erzeugung
einer reaktiven �bergangsmetalloxo-Spezies.[24] Im Unter-

schied zu den Enzym-basierten photobiokatalytischen
Tandem-Katalysatoren von Hollmann et al.[16] nutzt unser
System einen �bergangsmetallkomplex als Kokatalysator;
ein Opfersubstrat wird nicht bençtigt. Die Verwendung ver-
schiedener Photosensibilisatoren und Kokatalysatoren und
deren Anwendung auf weitere nîtzliche Substratklassen ist
Gegenstand laufender Untersuchungen.
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Abbildung 2. a) Reaktions-Zeit-Diagramm der durch RFT/MnO2

(&, schwarz) und RFT/4 (*, rot) katalysierten Photooxygenierung von
1 (0.02 mmol) zu 2 und 3 mit RFT (8 Mol-%) und MnO2 (20 mg) bzw.
4 (0.5 Mol-%); die kombinierte Ausbeute ist der Quotient aus der
Summe der Stoffmengen von 2 und 3 und der umgesetzten Stoffmen-
ge des Edukts 1; die relative Konzentration von RFT wurde anhand der
Absorbanz A bei lmax = 443 nm bestimmt (Kasten). b) Reaktions-Zeit-
Diagramm der durch RFT/4 katalysierten Photooxygenierung von
1 (0.02 mmol) zu 2 und 3 mit RFT (8 Mol-%) und 4 (8 Mol-%) ohne
zus�tzliches H2O2 (~, blau) und nach Zugabe von einem ÷quivalent
H2O2 (&, schwarz) vor Beginn der Bestrahlung (440 nm); der Kasten
zeigt eine Vergrçßerung des Reaktionsverlaufs; die Linien dienen als
visuelle Hilfe.
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