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Abstract: Ein konzeptionell neuartiger mechanismusbasierter
Screeningansatz zur schnellen Entdeckung photokatalytischer
Reaktionen wird beschrieben. Im Unterschied zu herkommli-
chen Screeningmethoden, in denen die gesamte Reaktion be-
trachtet wird, wird bei diesem Ansatz nur ein einzelner me-
chanistischer Schritt einer katalytischen Reaktion analysiert.
Durch Verwendung von Lumineszenzspektroskopie zur
Identifizierung des Quenching-Schliisselschritts in photokata-
Iytischen Reaktionen wurden in einem initialen Screening von
100 Komponenten zwei vielversprechende Substratklassen
identifiziert. Ein zweites, fokussierteres Screening lieferte me-
chanistische Einblicke, die zur Entwicklung von Proof-of-
Concept-Reaktionen verwendet wurden. Zusammenfassend
erleichtert diese schnelle und intuitive Herangehensweise die
Entdeckung und Entwicklung neuer photokatalytischer Re-
aktionen.

Die Entdeckung neuer chemischer Reaktionen basiert oft
auf einem tiefen Verstidndnis des Reaktionsmechanismus und
der grundlegenden Reaktivititstrends und -prinzipien. Den-
noch wird in der Literatur auch oftmals von bahnbrechenden
Ergebnissen berichtet, bei denen der Schliisselfortschritt
nicht geplant war, sondern durch experimentelle Zufille
entdeckt wurde. Solche zufilligen Beobachtungen konnen
durch die Anwendung von Screening-Strategien beschleunigt
werden, bei denen neue Reaktivititen durch das Testen
mehrerer Substrate, Reagenzien und Reaktionsbedingungen
in einer moglichst effizienten Weise aufgedeckt werden.!?
Unabhingig von der jeweils verwendeten Strategie wird das
Resultat des Screenings in den meisten Fillen durch direkte
oder indirekte Beobachtung des Produkts in der rohen Re-
aktionslosung (,, Treffer”) bestimmt. Chemische Reaktionen
werden dabei als diskrete Prozesse betrachtet und konnen als
»reaktionsbasierte“ Methoden kategorisiert werden. Wir
haben uns gefragt, ob Screeningmethoden entwickelt werden
konnen, welche nicht die Identifizierung einer neuen Ge-
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samtreaktion zum Ziel haben, sondern einen einzigen me-
chanistischen Schritt in einem katalytischen Zyklus fokus-
sieren. Das Unterteilen einer Gesamtreaktion in katalytische
Teilschritte kann zu einem tieferen Verstdndnis der Reakti-
vitit beitragen, wie durch Pfaltz®! und andere® gezeigt
wurde, und ist duBerst hilfreich fiir die Reaktionsoptimierung
sowie fiir mechanistische Riickschliisse.!'!

Das Konzept dieses mechanismusbasierten Screenings zur
Entdeckung von neuen Reaktivitédten ist in Abbildung 1a fiir
einen reprisentativen katalytischen Prozess dargestellt. Ent-
scheidend hierbei ist das Auftreten einer Wechselwirkung

b
Lumineszenz-Screening Ablauf
() zutlig ausgewshite
Beobachtung b4 O O
_ 0000
Reaktion

a
Reaktionsbasierte Screeningmethoden

Screening von
Substraten,
Katalysatoren, etc.

Substrate far
Lumineszenz-

Screening

Stufe 1: “Quencher-Entdeckung*
O O Konstant:

O O O+ = Katalysator &

i at | gsungsmittel
ngzgzltlgsgf ! (Neue) Reaktion O O ( Variabel:
gefunden - Substrat

konsum 4

Identifikation von Substratklassen

2 4

Stufe 2: “Quenching-Evaluation*

'
'
Hier: Mechanismusbasiertes Screening !

<

g g Verschiedene

@ \/O + Quencher
@& ( Variabel:
O
- O O Katalysator
Mechanistische Informationen

¥

Stufe 3: Rationales Reaktionsdesign
oder Reaktionsbasiertes Screening

Neue Transformationen

Abbildung 1. a) Konzeptionelle Unterschiede zwischen reaktionsbasier-
ten und mechanismusbasierten Screeningmethoden. b) Strategie der
hier vorgestellten mechanismusbasierten Screeningmethode, die im
Rahmen der Photokatalyse angewendet wurde.
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zwischen dem Substrat (Sub) und dem Katalysator (Kat).
Falls die Entstehung dieser Wechselwirkung direkt untersucht
werden konnte, lieBen sich durch Screening unterschiedlicher
Komponenten potentielle neue Substrate fiir diesen kataly-
tischen Prozess identifizieren, ohne dass diese Substrate auch
in anderen katalytischen Schritten wirksam sein miissen.
Ausgestattet mit den so identifizierten Substraten konnten

Angew. Chem. 2016, 128, 4434-4439


http://dx.doi.org/10.1002/anie.201600995
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201600995
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201600995

GDCh
~~

Reaktionen auf rationale Weise gezielt entworfen werden.
Durch die Analyse von verschiedenen Substraten, Katalysa-
toren und Reaktionsbedingungen konnte diese Herange-
hensweise aulerdem mechanistische Einblicke ermoglichen,
welche gezielt zur Reaktionsentwicklung genutzt werden
konnen. Alternativ konnten die entdeckten Substrate in
einem fokussierteren reaktionsbasierten Hochdurchsatz-
screening verwendet werden, was die Vorteile beider Ansétze
zur Identifizierung neuer Reaktivititen und Reaktionen
kombiniert.

Zur Validierung des Konzept wollten wir mechanismus-
basiertes Screening zur Entdeckung neuer photokatalytischer
Reaktionen mit sichtbarem Licht anwenden.®®! Der Schliis-
selschritt, der allen photokatalytischen Reaktionen zugrunde
liegt, ist das Quenchen des angeregten Zustands eines Pho-
tokatalysators durch ein organisches Substrat. Es kommt zur
Bildung einer hochreaktiven Radikalspezies, die eine Viel-
zahl von exothermen Reaktionen eingehen kann.*’! In
diesem dynamischen Prozess wird Energie des sichtbaren
Lichts von einem Katalysator auf ein im sichtbaren Wellen-
langenbereich nicht absorbierendes Substrat {ibertragen.
Dieser Prozess kann mittels Lumineszenzspektroskopie
direkt untersucht werden.®” Hierzu wird das Emissions-
spektrum des Katalysators in Anwesenheit eines potentiellen
Substrats mit dem Spektrum des isolierten Photokatalysators
verglichen, sodass eine schnelle und intuitive Bestimmung der
Quenching-Eigenschaften des Substrats moglich ist. Mithilfe
dieses Ansatzes konnen direkte experimentelle Daten erhal-
ten werden, und die Vorkenntnis von Redoxpotentialen oder
der Triplettenergie im angeregten Zustand der Substrate ist
nicht erforderlich.!'”! Durch Durchfiihrung der Experimente
in einem anderen Losungsmittel konnen Aussagen iiber den
Einfluss des Losungsmittels auf den Quenchingprozess ge-
troffen werden.

Basierend auf diesem Prinzip haben wir eine zweistufige
Screeningstrategie zur schnellen Entdeckung neuer photo-
katalytischer Reaktionen entworfen (Abbildung 1b). In der
ersten Stufe wird ein ,,Quencher-Entdeckungs“-Screening
durchgefiihrt, dessen Ziel die Identifizierung neuer potenti-
eller Substratklassen durch Screening der Quenching-Eigen-
schaften einer Vielzahl von organischen Komponenten mit
einem einzelnen représentativen Photokatalysator darstellt.
Hierzu wurde der Iridium(III)-Komplex [Ir(dF(CF;)ppy),-
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(dtbbpy)]PF, (1, dF(CF;)ppy =2-(2,4-Difluorphenyl)-3-tri-
fluormethylpyridin, dtbbpy = 4,4’-Di-tert-butyl-2,2"-bipyridin)
ausgewdhlt, der exzellente photophysikalische Eigenschaften
besitzt und chemisch robust ist. Die Redoxeigenschaften des
Katalysators im angeregten Zustand (E;,(*Ir'"-Ir'") =
+1.21 V gegen SCE, E,(I'"V—*Ir'"") = —0.89 V gegen SCE)
und die Triplett-Zustandsenergie (E(1) = 61 kcalmol™") sind
fur die Entwicklung neuartiger Photoredox- oder photosen-
sibilisierter Reaktionen attraktiv.'!! Eine Bibliothek aus 100
potentiellen Quenchern aus kommerziell erhéltlichen Kom-
ponenten wurde randomisiert zusammengestellt, lediglich
eingeschrankt durch ihre Loslichkeit in Acetonitril. Der
Photokatalysator 1 (10 um) und 2500 Aquivalente des jewei-
ligen Substrats wurden unter sauerstofffreien Bedingungen in
zuvor entgastem Acetonitril in einer Kiivette gelost. Die
Lumineszenzemission (I) von 1 bei 472 nm (4., =420 nm)
wurde unter diesen Bedingungen mit einem Fluoreszenz-
spektrometer gemessen und mit dem Spektrum des isolierten
Photokatalysators verglichen (). Ein prozentuales Quen-
ching F wurde als die prozentuale Abnahme der Emissions-
intensitét bei 472 nm definiert (F =100 x (1—1/1,)). Bei einem
Wert F>25 % wurden die Substrate als potentielle Quencher
eingordnet, um experimentellen Fehlern und internen Fil-
tereffekten Rechnung zu tragen.™

Der Arbeitsablauf eines ,,Quencher-Entdeckungs*-
Screenings ist in Abbildung 2a dargestellt; die jeweils zuge-
horigen Lumineszenzspektren sind in den Hintergrundinfor-
mationen hinterlegt. Unter den 100 potentiellen Quenchern
wurde bei sieben Komponenten ein prozentuales Quenching
F>25% festgestellt. Zwei dieser identifizierten Substrate
sind bereits als Quencher des angeregten Zustands von 1 be-
schrieben worden, niamlich Styrol (Q1)! und N,N-Diiso-
propylamin (Q2),!¥! die zur Validierung der Methode der
Substratbibliothek zugesetzt wurden. Als weitere Quencher
wurden 1H-Benzotriazol (Q3), 1-Methylindol (Q4), Nitro-
benzol (Q5), 1-Trifluormethansulfonylbenzotriazol (Q6) und
4-Methoxyphenol (Q7) identifiziert (Abbildung2b). An-
schlieBend wurde eine Literaturrecherche durchgefiihrt, um
Aussagen iiber die Neuheit und die potentielle Wichtigkeit
der entdeckten Substrate als Quencher treffen zu konnen.
Weiterfithrende Screenings mit 1-Methylindol (Q4) und Ni-
trobenzol (Q5) wurden nicht durchgefiihrt, da diese bereits
als Quencher photokatalytischer Reaktionen mit sichtbarem
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Abbildung 2. a) Arbeitsablauf bei der ,,Quencher-Entdeckung®, die zur schnellen Entdeckung in der Photokatalyse verwendet wird. b) Strukturen
der 7 identifizierten Quencher-Substrate (Quenching-Anteile F sind in Kreisen angegeben).
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Licht beschrieben wurden.'*'] Daher wurde Q6 als Quen-
cher vernachléssigt, da eine hohe Absorption von sichtbarem
Licht durch diese Komponente festgestellt wurde (A >3 bei
420 nm). Das im Fall von Q6 erhaltene Lumineszenzspektrum
sollte somit aufgrund des Vorliegens einer Nichtlinearitét
zwischen Emissionsintensitdt und der Konzentration des Lu-
mophors aufgrund der hohen Absorption mit Vorsicht be-
gutachtet werden.™!! Die verbleibenden zwei Substrate Q3
und Q7 sollten dynamische Quencher von durch sichtbares
Licht angeregten Photokatalysatoren darstellen. Bekréftigt
wird dies bei Beriicksichtigung der in der Literatur aufzufin-
denden Triplettenergien des angeregten Zustands und der
Redoxpotentiale dieser beiden Substrate. Benzotriazole
wurden noch nicht als Quencher von durch sichtbares Licht
angeregten Photokatalysatoren beschrieben, zeigen aber eine
starke Photoaktivitdt nach Anregung mit UV-Strahlung (z.B.
in der Graebe-Ullmann-Reaktion)."”? Hingegen wurden
strukturell dhnliche Azide und Diazoniumsalze bereits viel-
fach als Quencher in Photokatalysen verwendet.”™'! Von
einem direkten, reduktiven Quenching verschiedener Pho-
tokatalysatoren durch Phenole wurde hingegen berichtet,!
und auch die Redoxaktivitit von Tyrosinderivaten wurde
ausfiihrlich in vivo untersucht.’” Die Verwendung von Phe-
nolderivaten als Substrate in photokatalytischen Transfor-
mationen ist hingegen erstaunlich selten, und bei den meisten
Beispielen wurde von keinem direkten Quenching durch die
jeweiligen Phenole berichtet.”!

Nach der Identifizierung der beiden Substratklassen
wurde ein zweites ,,Quenching-Evaluations“-Screening
durchgefiihrt. Hierzu wurden mehrere Derivate der identifi-
zierten Substratklassen mit unterschiedlichen Photokataly-
satoren untersucht, sodass die Eigenschaften der Kompo-
nenten, den angeregten Zustand verschiedener Photokataly-
satoren zu quenchen, gezielt zum Informationsgewinn und
somit als Hilfsmittel zur Reaktionsentwicklung genutzt
werden konnen. Dariiber hinaus lésst sich durch das Maf3 des
Quenchings der Substrate mit den jeweiligen Katalysatoren
aufgrund der entsprechenden Redoxpotentiale und Triplett-
energien der Katalysatoren im angeregten Zustand eine
Aussage iiber den Quenchingmechanismus treffen.”” Das
Konzept dieses ,,Quenching-Evaluations“-Screenings ist in
Abbildung 3a dargestellt. Zusétzlich zu dem anfédnglich ent-
deckten Quencher Q3 wurden mehrere strukturell unter-
schiedliche Benzotriazole untersucht. Hierdurch konnen zu-
sétzliche Informationen durch die Trends der Quenching-Fi-
genschaften der Substrate als Funktion ihrer jeweiligen
elektronischen Eigenschaften erhalten werden, sodass tiefere
Einblicke in den Quenchingmechanismus ermoglicht werden
und gezielt Photokatalysatoren fiir die Aktivierung eines
spezifischen Substrats gewihlt werden kénnen. Die Lumi-
neszenzspektren der sechs Photokatalysatoren (1-6, 10 pum)
wurden daher unter sauerstofffreien Bedingungen in entgas-
tem Acetonitril jeweils in Anwesenheit der sieben Benzo-
triazole bestimmt (25 mm, 2500 Aquiv. des Substrats). Die
Ergebnisse dieses ,,Quenching-Evaluations“-Screenings sind
in Abbildung 3b dargestellt; weitere Details sind den Hin-
tergrundinformationen zu entnehmen.

Im Rahmen dieses ,,Quenching-Evaluations“-Screenings
konnte festgestellt werden, dass der urspriinglich identifi-
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Abbildung 3. a) Konzept des ,Quenching-Evaluations“-Screenings.
b) Ergebnisse des ,,Quenching-Evaluations*“-Screenings unterschiedli-
cher Benzotriazole (F<25% rot dargestellt, F>70% griin).

zierte Quencher Q3 lediglich den Photokatalysator 1 quencht
und somit insgesamt limitierte Quenching-Eigenschaften im
Vergleich zu den unterschiedlichen N-substituierten Varian-
ten besitzt. Benzotriazole mit elektronenziehenden Carbo-
nyl- oder Sulfonylgruppen an der 1-Position des Benzotriazols
stellen optimale Substrate fiir ein Quenching des Photoka-
talysators 6 dar. Da der Ir'"™-Komplex 6 von allen verwende-
ten Photokatalyatoren das hochste Oxidationspotential im
angeregten Zustand besitzt, liegt das Vorliegen eines oxida-
tiven Quenchingprozesses nahe. Durch elektronenziehende
Substituenten am Stickstoffatom ist moglicherweise die Bil-
dung der geoffneten Diazonium-Form der Benzotriazole be-
giinstigt und das Reduktionspotential wird erniedrigt. Im
Falle des Quenchings von Photokatalysator 1 durch 1H-
Benzotriazol liegt vermutlich ein Triplett-Triplett-Energie-
transfer durch die isomere 2H-Form des Benzotriazols vor.
Das 2H-Isomer weist eine Triplettenergie auf, die im Bereich
der Triplettenergie des Photokataysators liegt (E{(2H-Ben-
zotriazol) = 60 kcalmol ™!, E1(1) =61 kcalmol™!).['->3]

Mit den erhaltenen Informationen des ,,Quenching-Eva-
luations“-Screenings der Benzotriazole sollte nachfolgend die
Entwicklung einer neuartigen, durch sichtbares Licht ver-
mittelten Transformation unter Zuhilfenahme des mechanis-
musbasierten Screenings durchgefiihrt werden. Wie in der
Quenching-Evaluation eindeutig zu erkennen ist, stellen
Benzotriazole mit elektronenziehenden Substituenten am
Stickstoffatom effiziente oxidative Quencher von reduzie-
renden Photokatalysatoren dar.

Nach einer Einelektronenreduktion sollte das resultie-
rende Radikalanion ein Stickstoffmolekiil freisetzen und
somit ein Arylradikalanion, in &hnlicher Weise wie bei den als
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Quenchern héufig verwendeten Aryldiazoniumsalzen, gebil-
det werden.”™ AnschlieBende Wasserstoffatomabstraktion
vom Losungsmittel oder einer anderen Spezies in der Reak-
tionslosung wiirde dann zur Bildung des geschiitzten Anilins
in einem insgesamt stickstoffeliminierenden Prozess fiihren.

Durch die Wahl einer Substrat-/Katalysator-Kombinati-
on, welche im Rahmen des Screenings zur Beobachtung von
Quenching fithrte, wurde 1-Benzoylbenzotriazol (7a) durch
Bestrahlung mit blauen LEDs (5 W, 14,,,, =455 nm) mit fac-
Ir(ppy); als Katalysator in einer Proof-of-Concept-Reaktion
in Acetonitril als Losungsmittel umgesetzt. Nach einer Be-
strahlungszeit von 13 h bei Raumtemperatur konnte das
Anilid 8a in einer GC-Ausbeute von 28% identifiziert
werden. In Abwesenheit von Licht oder ohne Zugabe des
Katalysator 6 wurde keine Produktbildung beobachtet (<2 %
GC-Ausbeute). In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen des
Screenings wurde bei Verwendung der anderen 5 Photoka-
talysatoren keine Bildung des Produkts beobachtet (<2 %
GC Ausbeute). Die anderen Benzotriazolderivate, die im
Rahmen des Screenings untersucht wurden, wurden ebenfalls
unter den gleichen Bedingungen mit fac-Ir(ppy); als Kataly-
sator umgesetzt. Die meisten Ergebnisse stimmten mit dem
Screening iiberein, allerdings wurde im Fall der 1-Sulfonyl-
substituierten Substrate Phenylsulfonylbenzotriazol und 1-
Methansulfonylbenzotriazol keine Produktbildung beobach-
tet, obwohl im Rahmen des Screenings ein Quenching des
Photokatalysators 6 festgestellt wurde. Diese Beobachtung
zeigt, dass der Quenchingprozess lediglich einen Schritt des
katalytischen Zyklus darstellt und dass es sein kann, dass in
einer bestimmten Reaktion ein bestimmter Photokatalysator
oder ein Substrat nicht kompatibel mit anderen Schritten des
katalytischen Zyklus ist, sodass die Bildung des gewiinschten
Produkts nicht stattfindet. Im Rahmen der Optimierung
konnte die Effizienz dieser Transformation durch die Wahl
von N-Methylpyrollidin (NMP) als Losungsmittel bei der
Verwendung von entweder vorgebildetem 1-Benzoylbenzo-
triazol oder durch die langsame In-situ-Bildung dieses Sub-
strats aus 1H-Benzotriazol und Benzoesdureanhydrid gestei-
gert werden (siehe Hintergrundinformationen fiir Details).”*!
Unter diesen Bedingungen wurde das Anilid 8a in einer
Ausbeute von 85% isoliert. Die Transformation konnte
ebenfalls mit unterschiedlich substituierten Benzotriazolen
oder mit unterschiedlicher Substitution an der Stickstoff-
schutzgruppe in guten Ausbeuten durchgefiihrt werden
(Schema 1).

Durch sichtbares Licht vermittelte Reaktionen mit Phe-
nolen als Quenchern sind erstaunlich selten, vor allem wenn
man bedenkt, dass diese bereits zuvor als reduktive Quencher
einiger Photokatalysatoren beschrieben worden sind.'”) Um
einen Uberblick iiber die Quenching-Eigenschaften der ver-
schiedenen Phenole zu erhalten, wurden 8 Phenole einem
,»Quenching-Evaluations“-Screening unterzogen (Details
siche Hintergrundinformationenen). Wie aufgrund der vor-
handenen Literatur erwartet, sprechen die Trends in den
Quenching-Eigenschaften bei diesem Screening im Fall der
meisten Substrate fiir das Vorliegen eines reduktiven Quen-
chingmechanismus. Die Kombination von stark oxidierenden
Photokatalysatoren und elektronenreichen Phenolen fiihrte
zu einem ausgeprdgten Quenching der Lumineszenz. Als

Angew. Chem. 2016, 128, 4434—4439

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Zuschriften

fac-Ir(ppy); (6, 2.5 Mol-%)
NMP (0 10 M), RT, 24 h
,‘ Blaue LEDs

(2.0 Aquiv.) (Amax = 455 nm) 8a (85%)
55% bei 2.0 mmol Ansatz
69% (bei langsamer Zugabe von 7a)
o 8dR=H

c|f (93%, m:p = 62:38)

)J\ XN N 8e R = OMe
H | (77%, m:p = 53:47)

N R 8fR=CF3

8b (87%) 8¢ (77%) (57%, m:p = 65:35)

Schema 1. Durch sichtbares Licht vermittelte Stickstoffeliminierung
von Benzotriazolen.

Anomalie dieses Trends wurde das effiziente Quenching von
fac-Ir(ppy); (6), welches das niedrigste Reduktionspotential
im angeregten Zustand von allen untersuchten Photokataly-
satoren besitzt, durch 2-Naphthol identifiziert. In diesem Fall
lasst sich das Quenching durch einen Triplett-Triplett-Ener-
gietransfer erklidren (E(2-Naphthol) = 54 kcalmol ™" und E;-
(6) =58 kcalmol !). Diese detaillierten Einblicke demon-
strieren die Stdrke der zweiten Stufe der ,,Quenching-Eva-
luation®, da die individuellen Quenching-Eigenschaften der
spezifischen Komponenten schnell und einfach bestimmt
werden konnen.

Mit den erhaltenen Ergebnissen sollte in einem nédchsten
Schritt durch rationales Design eine Proof-of-Concept-Re-
aktion, welche Phenole als direkte Quencher des Photoka-
talysators involviert, entwickelt werden. Nach Einelektrone-
noxidation durch einen angeregten Photokatalysator konnte
das resultierende Radikalkation in einem Halogentransfer-
prozess zur Bildung von Brom-substituierten Substraten
fithren, welche ein niitzliches Ausgangsmaterial in organi-
schen Synthesen darstellen.” Eine #hnliche, durch sichtbares
Licht vermittelte Bromierung von Phenolen wurde kiirzlich
beschrieben, allerdings findet hierbei kein direktes Quen-
ching durch das Phenolderivat statt.’*? Durch die Wahl einer
geeigneten Substrat-/Katalysator-Kombination anhand der
erhaltenen Screeningergebnisse wurde 4-Methoxyphenol
(Q7) mit dem Katalysator fac-Ir(ppy); (1.0 Mol-%) in An-
wesenheit von Dimethylbrommalonat (9, 1.0 Aquiv.) in
Acetonitril als Losungsmittel unter Bestrahlung mit blauen
LEDs (5W, A, =455 nm) umgesetzt. Nach 21 h bei Raum-
temperatur wurde das bromierte Produkt 10a als einziges
Regioisomer in einer GC-Ausbeute von 62 % erhalten. Bei
Durchfiihrung der Reaktion in Abwesenheit von Licht oder
ohne Zugabe von Photokatalysator 1 wurde keine Produkt-
bildung festgestellt (< 1% GC-Ausbeute). Bei Durchfiihrung
der Reaktion mit [Ir(ppy),(dtbbpy)]PF, als Photokatalysator
wurde eine Abweichung von den im Screening erhaltenen
Daten beobachtet. Obwohl im Rahmen des Screenings kein
Quenching des im Vergleich zu 6 weniger oxidierenden
Komplexes 4 durch Q7 beobachtet wurde, wurde das bro-
mierte Produkt 10a in einer GC-Ausbeute von 52 % erhalten.
Dieses Ergebnis ldsst vermuten, dass in diesem Fall ein al-
ternativer Quenchingmechanismus vorliegt, bei dem der
Photokatalysator 4 durch Brommalonat 9 gequencht
wird.?**! Diese Vermutung konnte durch Stern-Volmer-Lu-
mineszenzloschungsanalyse bestitigt werden (siehe Hinter-
grundinformationen).
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Unsere Ergebnisse zeigen eindeutig, wie mechanismus-
basierte Screeningmethoden bereits am Anfang die Ent-
wicklung neuer photokatalytischer Reaktionen durch die
Gewinnung mechanistischer Informationen bereichern
konnen. In diesem Fall kann je nach Phenolsubstrat durch die
Wabhl des Katalysators eine Initiierung des photokatalytischen
Zyklus auf zwei verschiedenen Wegen erfolgen. Bei elektro-
nenreichen Phenolen wie Q7 liegt ein direktes reduktives
Quenching des Katalysators 1 vor, das somit den effizienteren
Prozess darstellt, wihrend alternativ ein oxidativer Quen-
chingprozess durch Brommalonat 9 unter Beteiligung des
Katalysators 4 bei beispielsweise Phenol ablduft, das selbst
nur ein sehr schlechter Quencher von 1 ist (Schema 2). In-
teressanterweise werden in den Reaktionen mit Phenol, o-
Kresol und m-Kresol die jeweiligen para-funktionalisierten
Produkte in sehr hohen Selektivititen erhalten (p:o/m >
20:1), sodass dieser photokatalytische Prozess hilfreich fiir die
Synthese von para-halogenierten Arenen sein konnte.*?*)

o o
Mit anderen Phenolderivaten
oH MeO OMe oH OH OH OH
Br 9 (1.0 Aquiv.) o
Photokatalysator (1.0 Mol-%)
e
MeCN (0.2 M), RT, 21 h
OMe 4% BlaveLEDs OMe Br Br Br
a7 T (max =455 nm) 10a 10b 10¢ 10d
Mit 1: 62% (GC) | Mit1:6% (NMR)  Mit1: 13% (NMR)  Mit 1: 45% (NMR)
Mit 4: 52% (GC) | Mit4: 30% (NMR)  Mit 4: 54% (NMR) ~ Mit 4: 66% (NMR)

Schema 2. Durch sichtbares Licht vermittelte Bromierung von Pheno-
len.

Zusammenfassend konnten wir demonstrieren, dass eine
mechanismusbasierte Screeningmethode zur Entdeckung
neuer chemischer Reaktivititen angewendet werden kann.
Durch Lumineszenzspektroskopie konnten direkte experi-
mentelle Daten des entscheidenden Quenchingschritts in
photokatalytischen Zyklen erhalten werden, und zwei neue
Substratklassen, Benzotriazole und Phenole, wurden identi-
fiziert. Die aus dem Screening erhaltenen mechanistischen
Einblicke konnten zur Entwicklung und Optimierung neuer
photokatalytischer Transformationen mit den zuvor identifi-
zierten Quenchern herangezogen werden. Diese Screening-
methode ist schnell, leicht durchfithrbar und vielseitig und
ermoglicht die direkte Gewinnung von experimentellen
Daten ohne Vorkenntnisse der Redoxpotentiale oder kineti-
scher Parameter. Wir glauben, dass diese mechanismusba-
sierte Screeningmethode auch zur schnellen Entdeckung
vieler anderer organischer Reaktionen hilfreich sein konnte.
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