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Reduktive Umpolung von Carbonylderivaten mittels Photoredoxka-
talyse mit sichtbarem Licht: ein direkter Zugang zu vicinalen Diaminen
und Aminoalkoholen iiber a-Aminoradikale und Ketylradikale

Eleonora Fava, Anthony Millet, Masaki Nakajima, Sebastian Loescher und Magnus Rueping*

Abstract: Eine Aldimin-Anilin- und Aldehyd-Anilin-Kupp-
lung konnte durch eine von sichtbarem Licht vermittelte
Photoredoxkatalyse realisiert werden. Die reduktive SET-
Umpolung diverser Carbonylderivate erméglicht die Gene-
rierung von intermedidren Ketyl- und a-Aminoradikalanio-
nen, die zur Synthese von wertvollen unsymmetrisch substitu-
ierten 1,2-Diaminen und Aminoalkoholen genutzt werden.

I n den vergangenen Jahrzehnten konnten enorme Fort-
schritte auf dem Gebiet der Photochemie, !l insbesondere der
im sichtbaren Spektrum operierenden Photoredoxkatalyse,?
verzeichnet werden. Analog zur konventionellen Radikal-
chemie nutzt die Photoredoxkatalyse ihre Fihigkeit, Ein-
elektronentransfer(SET)-Prozesse in organischen Molekiilen
auszulosen. Der Verzicht auf instabile Radikalstarter, die
einfache praktische Durchfithrung sowie die milden Reakti-
onsbedingungen sind vielversprechende Eigenschaften dieses
Reaktionskonzeptes. Der strategische Vorteil liegt jedoch in
der chemischen Ambivalenz des Katalysators, der je nach
Reaktionsbedingungen oxidative, reduktive oder Energie-
transferprozesse zu katalysieren vermag. Verschiedene reak-
tive Intermediate wurden auf Basis dieser Strategie generiert
und fiir C-C- oder C-Heteroatom-Kupplungen genutzt.

Eine der aktuellsten Entwicklungen auf diesem Gebiet ist
die Funktionalisierung von Carbonylderivaten mithilfe re-
duktiver SET-Umpolung.®*! Vor kurzem haben wir iiber eine
photoredoxkatalytische Pinakol-Kupplung berichtet, bei der
die Bildung der schwer zugdnglichen intermedidren Ketylra-
dikale durch einen protonengekoppelten Elektronentrans-
ferprozess (PCET) realisiert wurde; dabei gelang uns ebenso
die reduktive Dimerisierung von Aldiminen.’! Die gezielte
Nutzung persistenter sekundirer a-Aminoradikalanionen (T)
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ausgehend von Iminen wurde ebenfalls von den Gruppen um
MacMillan und Ooi beschrieben.’! Die Generierung sekun-
ddrer o-Aminoradikalanionen durch SET-Umpolung ist ein
komplementirer Ansatz zur etablierten SET-Oxidation von
Aminen,”! die iiber den letztgenannten Reaktionspfad nur
schwer zugénglich sind.

Im Kontext unserer Arbeiten zu photokatalytischen re-
duktiven Transformationen stellten wir uns die Frage, ob sich
o-Aminoradikalanionen I mit einem weiteren Aminoradikal
II rekombinieren lassen wiirden, das aus einer SET-Oxidation
von einem tertidren Amin hervorgeht. Solch eine Strategie
wiirde uns einen direkten Zugang zu unsymmetrischen 1,2-
Diaminen!® eréffnen, deren Strukturmotiv in zahlreichen
biologisch aktiven Naturstoffen vertreten ist. Voraussetzung
fiir die Verwirklichung der anvisierten reduktiven Kupplung
jedoch ist, dass die zuvor beobachtete Dimerisierung sowohl
der neutralen a-Aminoradikale II wie auch der a-Aminora-
dikalanionen I ausgeschlossen werden kann (Schema 1).
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Schema 1. Oben: Komplementare Strategien zur Generierung sekun-
dérer a-Aminoradikale; PC=Photokatalyse. Unten: vorgeschlagener
Photoredoxkatalysezyklus zur Synthese von 1,2-Diaminen.

Auf Grundlage dieser Umpolungsstrategie beschreiben
wir hier eine allgemeine Methode zur Synthese von vicinalen
Diaminen ausgehend von leicht zuginglichen Ausgangsver-
bindungen. Als Basis fiir unsere Studie fungierte die Reaktion
des Aldimins 1a mit N,N-Dimethyl-4-methylanilin (2a). Nach
Evaluierung verschiedener Reaktionsparameter wurde der
Iridiumkomplex 3a in Dimethylacetamid (DMA) in Gegen-
wart von Li,CO; als Grundlage unseres Reaktionssystems
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Schema 2. Reaktionsbedingungen: 1 (0.3 mmol), 2a (0.9 mmol),
Li,CO; (20 Mol-%), 3a (1 Mol-%), entgastes DMA (0.6 mL), Raumtem-
peratur, Bestrahlung mit blauen LEDs (11 W, 450 nm), 72 h, Ausbeuten
der isolierten Produkte. ppy = Phenylpyridin, dtbbpy = Di-tert-butylbipy-
ridin.

gewihlt (siehe Hintergrundinformationen fiir ndhere Anga-
ben sowie Tabelle S4 fiir Losungsmittel und Additiveffekt).
Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurde die
Substratbreite der neuen reduktiven Kupplung untersucht
(Schema 2). Hinsichtlich der N-Substitution der Imine 1a-h
konnten elektronenarme und elektronenreiche (Hete-
ro)arene mit verschiedenen Substitutionsmustern eingesetzt
werden. Die Reaktion verlief dabei fiir das ortho-substituierte
Imin 1¢ nahezu quantitativ.

Weiterhin wurde das Aldehyd-abgeleitete Iminriickgrat
auf die Vertriglichkeit mit funktionellen Gruppen unter-
sucht. Verschiedene elektronenziehende und -schiebende
Substituenten am Benzolring wurden toleriert (Schema 3).
Ferner lieBen sich fluorhaltige (1 0—q) und heterocyclische (1s
und 1t) Imine ebenso wie das polycyclische Imin 1u zu den
entsprechenden Produkten umsetzen. Bemerkenswerterwei-
se ist unsere Methode auf das N-Phenyliminoacetat 1v
tibertragbar, wodurch ein direkter Zugang zum Aminosiu-
rederivat 4v ermoglicht wird.

Im Anschluss wurde die Anwendungsbreite der Reaktion
beziiglich des Anilins untersucht (Schema 4). Hierbei lie3
sich eine Vielfalt an Anilinen in moderaten bis guten Aus-
beuten mit dem Standardsubstrat 1a kuppeln. Erfreulicher-
weise zeigte sich N-Methyldiphenylamin 2k unter den opti-
mierten Bedingungen ebenso reaktiv, wobei 74 % Produkt 5j
isoliert wurden. Vereinzelte Limitierungen waren bei elek-
tronenschiebenden Substituenten in para-Position (5a und
5¢) oder auch bei bromsubstituiertem 5h zu verzeichnen.

Mit dem Ziel, zwei sekunddre o-Aminoradikal-Frag-
mente zu kuppeln, richteten wir unser Augenmerk auf N-
Methylanilinderivate. Nicht unerwartet stieS hier unsere
Methode an ihre Leistungsgrenze, weshalb auf die aktivierten
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Schema 3. Reaktionsbedingungen: 1 (0.3 mmol), 2a (0.9 mmol),
Li,CO; (20 Mol-%), 3a (1 Mol-%), entgastes DMA (0.6 mL), Raumtem-
peratur, Bestrahlung mit blauen LEDs (11 W, 450 nm), 72 h, Ausbeuten
der isolierten Produkte.

Substrate 21 und 2m zuriickgegriffen wurde (Schema 5). Der
Ansatz zur Generierung sekundirer a-Aminoradikale mit-
hilfe von vorinstallierten elektrofugalen Gruppen wurde ur-
spriinglich von den Gruppen um Mariano! und Pandey” im
Rahmen der UV-vermittelten Photochemie als Versuch, N-
alkylierte Nebenprodukte zu unterdriicken, entwickelt, und
spater von der Reiser-, Nishibayashi- und anderen For-
schungsgruppen fiir die Photoredoxkatalyse mit sichtbarem
Licht genutzt."

Ermutigt durch die Ergebnisse der Imin-Anilin-Kupp-
lung, stellten wir uns die Frage, ob sich unsere Methode auf
Aldehyde iibertragen lassen wiirde (Schema 6)."”) Wihrend
sich cyclische und aromatische Ketone als unreaktiv erwiesen,
reagierte Benzaldehyd (7a) zum entsprechenden Aminoal-
kohol in guter Ausbeute. Unseres Wissens ist dies eine der
wenigen direkten intermolekularen Ketylradikal-Kupplun-
gen auf dem Gebiet der Photoredoxchemie.’ Eine nach-
tragliche Reoptimierung des Reaktionssystems ermoglichte
es uns, die Ketyl-Anilin-Kupplungen mit nur 0.5 Mol-% Ka-
talysator, 20 Mol-% Benzoesédure und einer Reaktionsdauer
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Schema 4. Reaktionsbedingungen: Ta (0.3 mmol), 2 (0.9 mmol),
Li,CO; (20 Mol-%), 3a (1 Mol-%), entgastes DMA (0.6 mL), Raumtem-
peratur, Bestrahlung mit blauen LEDs (11 W, 450 nm), 72 h, Ausbeuten
der isolierten Produkte.
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Schema 5. Reaktionsbedingungen: 1a (0.3 mmol), 2 (0.9 mmol),
Li,CO; (20 Mol-%), 3a (1 Mol-%), entgastes DMA (0.6 mL), Raumtem-
peratur, Bestrahlung mit blauen LEDs (11 W, 450 nm), 24 h, Ausbeuten
der isolierten Produkte.

von 6 h durchzufiihren. Gingige Funktionalitdten wie Fluor-,
Chlor-, Ester-, Ether- oder Acetamid-Substituenten ebenso
wie Heterocyclen wurden hierbei problemlos toleriert.
Zusammenfassend haben wir eine direkte photokatalyti-
sche Methode zur Synthese von unsymmetrischen 1,2-Di-
aminen entwickelt,®™ bei der im entscheidenden Reaktions-
schritt eine reduktive Umpolung von Aldiminen stattfindet.
Das Konzept wurde auf die Aldehyd-Anilin-Kupplung aus-
geweitet, wobei Ketylradikale erstmals photoredoxkataly-
tisch im Sinne einer intermolekularen Reaktion kreuzge-
kuppelt wurden. Insgesamt ermoglichte uns die direkte
Kupplung zweier einfacher Ausgangsmaterialen die Herstel-
lung von interessanten biologisch aktiven Aminoalkoholen
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Schema 6. Reaktionsbedingungen: 7 (0.5 mmol), 2a (1.5 mmol),

PhCO,H (20 Mol-%), 3a (0.5 Mol-%), entgastes DMA (1 mL), Raum-
temperatur, Bestrahlung mit blauen LEDs (11 W, 450 nm), 6-24 h,
Ausbeuten der isolierten Produkte.

und 1,2-Diaminen mit grofer Strukturvielfalt. Besonderes
Merkmal sind die milden Reaktionsbedingungen sowie die
Substratbreite, die es ermdglicht, Aniline sowie auch Ami-
noséduren in der direkten reduktiven Kupplung einzusetzen.
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