An dte

Chemie

GDCh
~—

@ (LI TN A Hot Paper

Q‘ Farbselektive Photokatalyse: kontrollierte Bindungsaktivierung durch
\"** Redoxpotentialregulation iiber die Anregungslichtfarbe

Zuschriften

Deutsche Ausgabe: DOI: 10.1002/ange.201602349
Internationale Ausgabe: DOI: 10.1002/anie.201602349

7806  Wiley Online Library

" Indrajit Ghosh* und Burkhard Konig*

Abstract: Katalysatoren, deren Aktivitit und Selektivitit
durch externe Stimuli reguliert wird, konnen die effiziente
mehrstufige Synthese von komplexen Molekiilen und Phar-
mazeutika ermoglichen. Hier wird iiber die Regulation des
Redoxpotentials eines Photokatalysators zur kontrollierten
Aktivierung von chemischen Bindungen durch die Farbe des
Anregungslichts berichtet. Die Lichtfarbenregulation der Re-
doxkraft eines Photokatalysators erginzt die Photoredoxka-
talyse um einen neuen Selektivititsparameter: Anstatt den
Katalysator oder die Liganden auszutauschen, reicht der
Wechsel der Anregungslichtfarbe aus, um die Selektivitiit einer
chemischen Transformation zu dndern. Auf Grundlage dieses
Prinzips gelingen die selektive Aktivierung von Aryl-Halogen-
Bindungen fiir C-H-Arylierungen und die sequenzielle Um-
wandlung von funktionellen Gruppen mit unterschiedlichem
Reduktionspotential durch verschiedene Lichtfarben zur An-
regung desselben Photokatalysators.

Die selektive Aktivierung von Bindungen in chemischen
Transformationen ist von grof3er Bedeutung fiir die effiziente
Herstellung von Feinchemikalien und Pharmazeutika.l! In
der Enzymkatalyse wird diese Selektivitdt durch die defi-
nierte molekulare Umgebung im aktiven Zentrum gewahr-
leistet, wihrend in der homogenen Ubergangsmetallkatalyse
das zentrale Metallion sowie die elektronischen und steri-
schen Einfliisse der Liganden die Selektivitit beeinflussen.?!
Die sequenzielle Aktivierung von chemischen Bindungen
erfordert aber typischerweise verschiedene Katalysatoren,
die sich in Reaktivitit und Selektivitit® unterscheiden, oder
multifunktionale Katalysatoren, deren Reaktivitit durch
verdnderte Reaktionsbedingungen, z.B. durch Additive,
Temperatur- oder pH-Wert-Wechsel, beeinflusst werden
kann. In den letzten Jahren wurde gezeigt, dass extern aus-
geloste Strukturdnderungen (z.B. durch lichtinduzierte Iso-
merisierung von Liganden)*'" die partielle Verinderung der
Katalysatorreaktivitdt und -funktion ermdglichen. Dies er-
fordert aber ein spezielles Ligandendesign. Wir schlagen statt
der Anderung der molekularen Struktur des Katalysators die
Verdnderung des Redoxpotentials durch ein externes Signal
zur Kontrolle der Reaktivitdt vor. Von den verschiedenen
externen Einflussgrofen, wie Temperatur oder Magnetfelder,
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ist sichtbares Licht besonders interessant, da es leicht erzeugt
und angewendet werden kann. Wir berichten hier iiber ein
neues Konzept zur Kontrolle der Reaktivitét eines redoxak-
tiven Photokatalysators durch die Regulation seines Redox-
potentials mit verschiedenen Lichtfarben. Die Erzeugung von
verschiedenen redoxaktiven Spezies durch Anregung des
Photokatalysators mit verschiedenfarbigem Licht erméglicht
die selektive und sequenzielle katalytische Umwandlung von
Aryl-Halogen-Bindungen in préparativ wertvollen C-H-
Arylierungsreaktionen.

Rhodamin 6G (Rh-6G) ist ein hiufig verwendeter fluo-
reszierender Xanthenfarbstoff,'!! der ein stabiles Radikalan-
ion Rh-6G"[">1% unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht in
Gegenwart von N,N-Diisopropylethylamin (DIPEA, fungiert
hier als Elektrondonor; Abbildung 1) bildet. Die Absorpti-
onsspektren von Rh-6G und Rh-6G*~ unterscheiden sich si-
gnifikant (Abbildung 2):!>1 Rh-6G absorbiert sowohl im
griinen als auch im blauen Bereich des sichtbaren Licht-
spektrums, wihrend Rh-6G nur im blauen Bereich eine
starkere Absorption zeigt (siche Abbildung2 und Abbil-
dung SI-2 der Hintergrundinformationen).'>'3! Dies eroffnet
einen selektiven Zugang zu verschiedenen Redoxstufen von
Rh-6G mit externer Kontrolle:

Br

3 - 2.4 V gegen SCE

-1V gegen SCE

w
(\ ::Z\

verfiigbares Reduktionspotential

Abbildung 1. Lichtfarbenselektive Erzeugung redoxaktiver Zustinde
von Rh-6G"~ und Rh-6G~* mit stark unterschiedlichen Reduktionspo-
tentialen fiir die Photokatalyse.
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Abbildung 2. Spektroskopische Messungen: A) Anderungen im Fluo-
reszenzspektrum (Intensititsdnderungen, 1¢, =455 nm) von Rh-6G
nach Zugabe von DIPEA in DMSO. In den Einschiiben sind die Stern-
Volmer-Emissionsléschungsauftragung von Rh-6G in Gegenwart von
DIPEA (i) sowie die Anderung des Absorptions- (ii) und des Fluores-
zenzspektrums (iii) von Rh-6G in Gegenwart von DIPEA und 4-Brom-
benzonitril (als Modellsubstanz) gezeigt. Die unveranderten Absorp-
tions- und Fluoreszenzspektren von Rh-6G in Gegenwart von DIPEA
und entsprechend 4-Brombenzonitril zeigen, dass sich Rh-6G"~ nur in
Gegenwart von DIPEA unter Bestrahlung in der Reaktionsmischung
anreichert. B) Bildung des Rh-6G-Radikalanions durch Bestrahlung
(Aex=455(£15) nm) in Gegenwart von DIPEA in DMSO unter Stick-
stoff. Im Einschub ist die Erzeugung des Rh-6G-Radikalanions durch
Bestrahlung mit griinem Licht der Wellenldnge Ag,=530(%15) nm ge-
zeigt. In den Hintergrundinformationen sind die Daten weiterer spek-
troskopischer Untersuchungen und vergrofierte Abbildungen der Ein-
schiibe zu finden.

I) Der angeregte Zustand von Rh-6G (Rh-6G*) hat ein
Reduktionspotential von ca. —0.8 V gegen SCE (siche
Hintergrundinformationen) in Abwesenheit von Elek-
tronendonoren bei Bestrahlung mit sichtbarem Licht
unabhingig von der Anregungswellenlidnge.

II) Das Grundzustandsreduktionspotential des Rh-6G~-
Radikalanions, das bei Bestrahlung mit griinem Licht in
Gegenwart eines Elektronendonors (z.B. DIPEA) ge-
bildet wird, entspricht ca. —1.0 V gegen SCE.['¥

IIT) Das Reduktionspotential des Radikalanions im ange-
regten Zustand Rh-6G** bei Bestrahlung mit blauem
Licht!'>% erreicht Werte > —2.4 V gegen SCE.
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Eine solche Wellenldngen-abhingige Anregung ver-
schiedener Redoxzustinde von Farbstoffen, besonders der
Xanthenfarbstoffe, hat wichtige Anwendungen in der Biolo-
gie gefunden, unter anderem fiir die Kontrolle nichtfluores-
zierender ,,Dunkelzustinde® und fluoreszierender Zustdnde
von Farbstoffen in der biomolekularen Bildgebung.2131517)
Nach unserem Wissen wurde das Prinzip aber bislang nicht
zur Kontrolle der selektiven Aktivierung chemischer Bin-
dungen in der Photokatalyse™*? mit sichtbarem Licht an-
gewendet.

Eine Anwendung dieses photokatalytischen Systems ist
die sequenzielle Aktivierung von Kohlenstoff-Brom-Bin-
dungen (Abbildung 1) in aromatischen und heteroaromati-
schen Molekiilen fiir C-H-Arylierungsreaktionen. Die Be-
strahlung von 1,3,5-Tribrombenzol oder 1,4-Dibrom-2,5-di-
fluorbenzol, beides Bromarene mit mehreren Bromsubstitu-
enten, in DMSO in Gegenwart von Rh-6G und DIPEA
(2.2 Aquivalente) als Elektronendonor mit griinem Licht
(Agx=530 nm) liefert die entsprechenden Radikalanionen,
die ein Bromidanion abspalten und Arylradikale liefern.*!*
Das Abfangen der reaktiven Intermediate durch N-Methyl-
pyrrol und die nachfolgende Rearomatisierung liefern die
einfach substituierten Produkte 1a und 2a in guter Ausbeute.
Das Reduktionspotential von Rh-6G (ca. —1.0 V gegen SCE)
unter diesen Reaktionsbedingungen reicht auch bei groBerer
Katalysatormenge nicht aus, um die verbliebenen Bromsub-
stituenten zu aktivieren. Wird die Reaktionsmischung aber
mit blauem Licht (1g, =455 nm) bestrahlt, erhoht sich das
Reduktionspotential des Photokatalysators auf ca. —2.4V
gegen SCE, und die Reaktion verlduft weiter zu den zweifach
substituierten Produkten 1b und 2b. Die zweifach substitu-
ierten Produkte werden ebenfalls bei ausschlieBlicher Be-
strahlung der Reaktionsmischung mit Licht der Wellenldnge
Apy =455 nm erhalten. In Schema 1 sind représentative Bei-
spiele derartiger sequenzieller C-H-Arylierungen mit kom-
merziell verfiigbaren Bromarenen und verschiedenen Ab-
fangreagentien gezeigt. Wird vor dem Wechsel der Bestrah-
lungswellenldnge ein neues Abfangreagens zugegeben, ge-
lingt die kontrollierte sequenzielle Substitution mit zwei
verschiedenen Substituenten in einem Reaktionsgefal3
(Schema 1, sequenzielle Substitutionen). Das kommerziell
verfiigbare 2,4,6-Tribrompyrimidin mit einer Grundstruktur,
die auch in einigen biologisch aktiven Verbindungen oder
Medikamenten™ zu finden ist, wurde selektiv in Abhiingig-
keit von der Lichtfarbe funktionalisiert. Durch Kontrollex-
perimente wurde zudem bestétigt, dass Rh-6G, DIPEA und
Belichtung notwendig sind, damit die katalytische C-H-Ary-
lierung ablduft (siehe Tabellen SI-S1 und SI-S2 in den Hin-
tergrundinformationen).

Funktionelle Gruppen mit unterschiedlichem Redukti-
onspotential konnen durch Rh-6G in Gegenwart von DIPEA
bei Verwendung verschiedener Lichtfarben selektiv aktiviert
werden. Die Reaktion von Ethyl-2-brom(4-bromphenyl)ace-
tat® zum Benzylradikal erfordert das Reduktionspotential
von Rh-6G 1 und verlduft mit griinem Licht, wogegen die
nachfolgende Aktivierung der Aryl-Brom-Bindung die Be-
strahlung mit blauem Licht benétigt (siche Tabelle SI-S3 in
den Hintergrundinformationen). Vergleichbar lassen sich
Arylradikale selektiv durch die Aktivierung der Diazonium-
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Ein- und Zweifachsubstitutionen
Br Rh-6G, Br Rh-6G, Br
530 nm / 455 nm
,\{ DIPEA, Q DIPEA, - ,\f
Br [ ) owso, Br omso, )
250C 25°C N

1a, 46%2 (60%)°

Rh-6G, F
530 nm

DIPEA,

75% F

2a R = CHj 41%2 (65%)°

R
g 20 O B N
: | )
DMSO, Br

Rh-6G,
455 nm
DIPEA,
DMSO,
259

R
2b R = CH; 63%°

5aR=H 33 %2 (82%)° SBbR=H 43%°d
Br Rh-6G Br Rh-6G, Br
: R
530 nm : 455 )\
N)QN R -— N)*N 4 LT Nl SNOR
)
AN DIPEA, L Q LI O Y
Br [ ) owso Br Br omso, )
259C 259C N,
_ a
3aR=CHj 67“[/: . 3b R = CHj 42%*
4aR=H 57% 4bR=H 43%°
Sequenzielle Substitutionen
Br Br Br
Y Rh-6G, Rh-6G,
NTSN 530 nrn 455 nm
)l\/k )\/ﬁ\
Br
N
Q @
6a, 46% 6b, 21% (uberzwel Stufen)?
COsEt COMt COE
Rh-6G, Rh-6G,
Br 530 nm 455 nm O
Br DIPEA
DMSO, 5
2500 7a, 61%2 O
), 7¢ (unges.)
2 81 64%
| BF Rh-6G, Rh-6G,
N2\©\ 530 nm 455 nm
| /
8a, 54%2 8b R = CHj 30%¢
8cR=H 24%¢°
Rh-6G, Rh-6G,
D\ 455 nm / 455 nm /
N N
Br Br \
W N W,
9a, 56%2 9b 43%¢

Schema 1. Farbselektive ein- und zweifache oder sequenzielle Substitu-
tionsreaktionen. [a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Ausbeute in
Klammern basiert auf der Menge an umgesetztem Ausgangsmaterial;
zurtickgewonnenes Ausgangsmaterial wurde berticksichtigt. [c] Aus-
beute an isoliertem Produkt tiber zwei Stufen in einem Reaktionsge-
faf3; das Ausgangsmaterial wurde vollstindig umgesetzt, aber auch
einfach substituiertes Produkt isoliert (27% fir 1b und 33 % fiir 5b).
[d] Unvollstindiger Umsatz der einfach substituierten Zwischenstufe.
In den Synthesen von 7b, 8b,c und 9b wurden die Zwischenstufen 7a,
8a und 9a isoliert. Alle anderen Reaktionen wurden in einem Reakti-
onsgefifl nur unter Wechsel der Lichtquelle durchgefiihrt.

gruppe (Reduktionspotential ca. 0 V gegen SCE)™! von 4-
Brombenzoldiazonium-tetrafluoroborat in DMSO mit ange-
regtem Rh-6G* ohne Basenzusatz generieren; die Aryl-
Brom-Bindung bleibt dabei erhalten. Die Reaktion des 4-
Bromarylradikals mit Isopropenylacetat liefert 1-(4-Brom-
phenyl)propan-2-on.*! Nachfolgende Bestrahlung von Rh-
6G mit blauem Licht in Gegenwart von DIPEA ermdglicht
die Aktivierung des verbliebenen Bromsubstituenten. Das
erhaltene Arylradikal reagiert mit Pyrrolderivaten unter
C(sp*)-C(sp?)-Bindungsbildung zu den Produkten 8b und 8c.
Das Redoxpotential von Rh-6G im angeregten Zustand
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(sieche Hintergrundinformationen fiir die Abschitzung des
Reduktionspotentials von Rh-6G im angeregten Zustand)!""
reicht fiir die Reduktion des Diazoniumsalzes,”” aber nicht
fiir die des Bromarens®! aus (siche Kontrollreaktionen in
Tabelle SI-S3 in den Hintergrundinformationen). Die Um-
setzung von 1,3-Dibrombenzol in das entsprechende Arylra-
dikal erfordert die Reduktionskraft des angeregten Radikal-
anions Rh-6G'~. Da aber die Aktivierung des zweiten
Bromsubstituenten im Zwischenprodukt 9a wegen des er-
hohten Reduktionspotentials®! langsamer abliuft, ist eine
schrittweise sequenzielle Substitution mit N-Methylpyrrol
und mit Pyrrol méglich.

Weitere Beispiele fiir C-H-Arylierungen mit Rh-6G-
Photokatalyse unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht und
Verwendung von stabilen Halogenarenen sind in Schema 2
gezeigt. Biologisch wichtige Pyrrol- und Styrolderivate sind
geeignete Reaktionspartner fiir Bromarene mit elektronen-
ziehenden (z.B. CN, CO,Et, COMe, CF;, Cl), aber auch
elektronenschiebenden Substituenten (z.B. Me, Ph, OMe).
Die Reduktionspotentiale von Bromarenen mit mehreren
elektronenschiebenden Gruppen sind zu hoch fiir die Pho-
toreduktion® und definieren die Grenze der Methode. Die
C-H-Arylierung von N-Methylpyrrol durch 4-Bromanisol
gelingt noch, allerdings nur in niedriger Ausbeute an isolier-
tem Produkt. Alkaloide wie -Nicotyrin und seine Derivate
(10m,n in Schema 2) werden in guten Ausbeuten durch ein-
faches Vermischen von kéuflichem 3-Brompyridin, dem Ab-
fangreagens, Rh-6G und DIPEA sowie Belichtung mit
sichtbarem Licht unter Stickstoff erhalten.

) ®
1|l al

Ny S Sn O
Z N~ ¢ N7 7 NH C>\N N Z NH PN

10a 71%a 10b 78% 10c 64% 10d 77% 10e 42%  10f 43%"
(0] o
FsC
OCH N
N
z N Z N ¢ ONT Z N@
10g35%°  10h51% 10i27%°  10j54% 10k 25%°  10158%
N 22
AN AN Z S R
O (j{ N L
NS
Ao AL
__N 7N Ph”™ “Ph Ausgangsmaterialien C-H-Arylierung
= X =CH, N; Y = Substituenten;
10m 59% 10n 67% 100 61%° R=H, Me, Ph

Schema 2. Photokatalytische C-H-Arylierungen. Das Ausgangsmaterial
ist in allen Fillen das entsprechende Bromaren (0.1-0.6 mmol); Rh6G
(10-15 Mol-%), DIPEA, DMSO, 25°C, A¢ =455 nm; Reaktionszeit 20—
96 h; 5-25 Aquivalente des Arylradikal-Abfangreagens. Die Menge
dndert sich mit der Reaktivitit des Reagens; 1,1-Diphenylethylen ist re-
aktiver als Pyrrole. Die genauen Reaktionsbedingungen sind in den
Hintergrundinformationen beschrieben. [a] Ausbeute fiir 0.6-mmol-
Mafdstab (76 %). [b] Unvollstindiger Umsatz des Ausgangsmaterials.
[c] Additionsprodukt; das ungesittigte Substitutionsprodukt wurde in
nur 7% Ausbeute erhalten.
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Abbildung 3. Vorgeschlagener Mechanismus der photokatalytischen Akti-
vierung von Bromarenen durch den Grundzustand und den angeregten
Zustand des Radikalanions von Rh-6G bei Bestrahlung mit griinem oder
blauem Licht.

Auf Grundlage unserer spektroskopischen und experi-
mentellen Befunde sowie der aktuellen Literatur schlagen wir
einen Mechanismus fiir den photokatalytischen Zyklus mit
Rh-6G~ und Rh-6G* als redoxaktiven Intermediaten vor
(Abbildung 3). Die Radikalreaktion der Bromarene liefert
die Produkte 7b,c und 100 mit dem Radikalfanger 1,1-Di-
phenylethylen.” Das Rh-6G*"-Radikalanion ist in Gegen-
wart von Sauerstoff nicht stabil (Abbildung 2),l***! wodurch
die C-H-Arylierung unterbunden wird (Eintrag 6 in den Ta-
bellen SI-S1 und SI-S2). Nach Anregung mit griinem oder
blauem Licht nimmt Rh-6G ein Elektron von DIPEA auf und
bildet ein Radikalanion-Radikalkation-Paar: Rh-6G~ und
DIPEA"*. Das Radikalanion Rh-6G*~ kann im Grundzustand
Bromarene aktivieren, die relativ leicht reduzierbar sind.
Wird als Bestrahlungswellenlinge aber Ag, =455 nm genutzt,
erfolgt die erneute Anregung von Rh-6G*,l>" und es ge-
lingt auch die Reduktion von Bromarenen mit deutlich ho-
herem Reduktionspotential®! (z. B. von Brom-substituierten
Biarylen oder 4-Bromanisol). Dabei werden die Arylradi-
kalvorstufen gebildet (Ar-Br™) und das neutrale Rh-6G zu-
riickgebildet, was den Katalysezyklus schliet. Die Frag-
mentierung des Ar-Br-Radikalanions fiihrt zu Arylradika-
len, die mit ungeséttigten Verbindungen nach Reoxidation
und Protonenabspaltung C-C-Kupplungsprodukte liefern.
Ein konkurrierender Reaktionsweg ist die Abstraktion eines
Wasserstoffatoms durch das Arylradikal. Als Wasserstoffdo-
noren fungieren entweder DIPEA ™" (siehe Abschnitt 6 in den
Hintergrundinformationen) oder das Losungsmittel DMSO,
wodurch Reduktionsprodukte und Diisopropylamin gebildet
werden, das durch gaschromatographisch-massenspektrome-
trische (GC-MS-)Analyse der unbehandelten Reaktionsmi-
schung nachgewiesen wurde (sieche Abbildung SI-S28 in den
Hintergrundinformationen).?>%’)

Zusammenfassend konnten wir das Reduktionspotential
des Xanthenfarbstoffs Rh-6G iiber einen Bereich von ca.
2.4V durch Variation der Anregungswellenldnge verdndern.
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Die Lichtfarben-kontrollierte Bildung verschiedener Re-
doxzustdnde von Rh-6G ermoglicht farbselektive C-H-
Arylierungen von kéuflichen und stabilen Ausgangsmate-
rialien zu funktionalisierten Arenen und Heteroarenen.
Die Reaktionsbedingungen sind auf3erordentlich mild, und
die Reaktionen sind einfach auszufiihren. Die Methode
toleriert die Gegenwart vieler funktioneller Gruppen. Der
Photokatalysator Rh-6G kann in Kilogrammmengen er-
worben werden und ermoglicht die Synthese komplexer
Molekiile oder die spite Funktionalisierung von Pharma-
zeutika ohne die Verwendung von Metallen durch eine
okonomische Photoredoxkatalyse.
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