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Die Anwendung von Sensibilisatoren zur Nutzung sichtbaren
Lichts ist seit langem bekannt.l'! Die Vielzahl aktueller Ver-
offentlichungen illustriert eindrucksvoll die breiten An-
wendungsmoglichkeiten sichtbaren Lichts fiir verschiedene
Reaktionen, z.B. die Umsetzung von Alkoholen zu Alkyl-
halogeniden,® [242]- [34-2]-®! und [442]-Cycloadditio-
nen’® oder Kohlenstoff-Kohlenstoff-"! sowie Kohlenstoff-
Heteroatom-Bindungskniipfungen.®! Die kooperative Kom-
bination von Organokatalyse mit Photo-Redoxkatalyse, unter
Verwendung von Ruthenium- oder Iridiumkomplexen® oder
organischen Farbstoffen® als Photokatalysatoren, ermog-
licht auch enantioselektive Reaktionen."”) Obwohl der Ein-
satz anorganischer Halbleiter wie Titandioxid fiir die photo-
katalytische Zersetzung von organischen Abfillen weit ver-
breitet ist,!!! gibt es in der organischen Synthese nur wenige
Beispiele fiir Bindungskniipfungen durch Halbleiter-Photo-
katalyse.'” Neben den von Kisch™® untersuchten CdS-ver-
mittelten Bindungskniipfungen sind auch oxidative C-C-
Kupplungsreaktionen in Gegenwart von Titandioxid be-
kannt.'"! Allerdings verlaufen Bindungskniipfungen an he-
terogenen Photokatalysatoren normalerweise ohne Kontrolle
der Stereochemie und ergeben daher Isomerengemische.!'> ¢!

Wir zeigen hier, dass durch die geeignete Kombination
von stereoselektiver Organokatalyse mit heterogener Photo-
Redoxkatalyse mit sichtbarem Licht Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindungen stereoselektiv und in guter Ausbeute ge-
kniipft werden konnen. Dieser Ansatz vereint die Vorteile
der heterogenen Katalyse (stabile und leicht abzutrennende
Katalysatoren) mit der Stereoselektivitit der homogenen
Organokatalyse.'”-1*!

Als erste Testreaktion fiir die Verwendung anorganischer,
heterogener Photokatalysatoren wéhlten wir zunéchst die von
MacMillan und Mitarbeitern®® entwickelte enantioselektive
a-Alkylierung von Aldehyden (Tabelle 1). Fiinf Halbleiter
wurden eingesetzt: Kommerziell erhiltliches weies TiO,
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Tabelle 1: Enantioselektive Alkylierung mit MacMillans chiralem sekun-
direm Amin und verschiedenen anorganischen Halbleitern als Photo-
katalysatoren.

o 7
N * HCI
o 0 I)..,é o o
N
EtOMOEt

H
8 20 Mol-% EtO OEt
6 Br * ¢ ) H
H anorganischer
Halbleiter, 5
o 7 sichtbares Licht © 9
Nr.  Photo- Wellenlange® t[h] T[°C] Ausb.9 ee
katalysator!?! [nm] A
1 1 440 20 20 55 71
2 1 440 20 20 60 72
3 11 440 3 20 76 74
4 1 440 20 -10 40 83
5 2 530 20 20 55 72
6 2 530 20 -10 65 81
7 3 440 20 20 69 Al
8 3 440 20 -10 40 84
9 4 440 20 20 84 72
10 4 440 20 -10 49 83
1 41 455 3 20 41 71
12 4 455 10 -10 69 80

[a] 64 mg Photokatalysator pro T mmol 6 in 2.5 mL CH;CN (entgast).
[b] Hochleistungs-LED (440, 455 oder 530 nm £10 nm, 3 W, LUXEON,
wie jeweils angegeben). [c] Ausbeute an isoliertem Produkt. [d] Be-
stimmt durch HPLC an chiraler Festphase oder NMR-Spektroskopie
mithilfe eines chiralen Diols.””! [e] Photokatalysator wiederverwendet.
[f] Belichtung im Mikroreaktor in 1.5 mL CH,CN.

(1), das gleiche Material, modifiziert durch kovalent an die
Oberflache gebundenen Phos-Texas-Red-Farbstoff zur Ver-
besserung der Absorption im sichtbaren Bereich (Phos-
Texas-Red-TiO,, 2), gelbes PbBiO,Br, welches blaues Licht
absorbiert, als Bulkphase (3) und in nanokristalliner Form
(4). TiO, (1) mit einer durchschnittlichen Partikelgroe von
21 nm ist ein stabiler und preiswerter Halbleiter mit einer
Bandliicke von 3.2 eV; das nichtmodifizierte Pulver absor-
biert jedoch aufgrund von Defekten und Oberflachenanla-
gerungen® nur schwach im Bereich bis 405 nm. Der Ab-
sorptionsbereich kann aber durch Strukturmodifizierung®!!
oder durch Oberflichenmodifizierung mit einem Farb-
stoff®?! in den sichtbaren Bereich ausgedehnt werden. Der
von Texas-Red abgeleitete Farbstoff 1024 (Schema 1) wurde
kovalent an TiO, gebunden, wodurch das bei 560 nm absor-
bierende Material 2 erhalten wurde (siche die Hintergrund-
informationen fiir die Synthese von 10 und die Charakteri-
sierung von 2). PbBiO,Br 3 und 4 wurden auf verschiedenen
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Schema 1. Substanzen fiir die kovalente Immobilisierung auf der TiO,-
Oberfliche: Phos-Texas-Red (10) und der chirale Organokatalysator 11.

Synthesewegen hergestellt, was zu verschiedenen Partikel-
groBen der Halbleiter fithrte: Bulkmaterial von PbBiO,Br 3
mit einer Bandliicke von 2.47 eV wurde durch Festphasen-
synthese bei hoher Temperatur hergestellt,® wihrend das
nanokristalline Material 4 durch Synthese in wissriger
Losung erhalten wurde, wodurch sich eine durchschnittlich
berechnete PartikelgroBe von (28 +6) nm und eine optische
Bandliicke von 2.56 eV ergaben. Gelbes CdS (5) hat eine
Bandliicke von 2.4 eV und wurde nach Literaturmethoden
hergestellt.”!

Die a-Alkylierung von Aldehyd 7 in Gegenwart von
20 Mol-% des sekundédren Amins 8 als chiralem Katalysator
und nichtmodifiziertem TiO, liefert das gewiinschte Produkt
9 in méaBiger Ausbeute, aber guter Enantioselektivitdt nach
langerer Belichtungszeit (Tabelle 1, Nr. 1), da nur eine kleiner
Bruchteil des sichtbaren Lichts bei 440 nm absorbiert wird.
TiO, kann wiederverwendet werden und zeigt dann dhnliche
Ergebnisse (Nr.2). Bei hoheren Lichtintensitdten in einer
Mikroreaktorapparatur (Nr. 3) verkiirzt sich die Reaktions-
zeit auf 3 h. Das Absenken der Reaktionstemperatur auf
—10°C erhoht die Enantioselektivitdt auf 83% ee, verlang-
samt die Reaktion jedoch deutlich (Nr. 4). Mit dem oberfl4-
chenmodifizierten TiO, 2 kann die Reaktion auch mit griinem
Licht (530 nm, Nr. 5 und 6) durchgefiihrt werden und liefert
das Produkt in 65% Ausbeute und mit 81 % ee bei —10°C.
PbBiO,Br (3) absorbiert im sichtbaren Bereich und kataly-
siert die Reaktion bei Bestrahlung mit blauem Licht (Nr.7
und 8). Allerdings ist dessen spezifische Oberfliche mit nur
0.17 m*g " klein im Vergleich zu TiO, (50 m*g™"). Das erklirt
die noch immer eher lange Reaktionszeit. Nanokristallines
PbBiO,Br (4) hat eine groBere spezifische Oberfliche von
10.8 m*g~!, und das Produkt kann bei Raumtemperatur und
Belichtung bei 440 nm in 84 % Ausbeute und mit 72 % ee nach
20 h isoliert werden (Nr.9). Die Stereoselektivitit konnte
auch hier auf 83% ee bei —10°C erhoht werden, aber mit
geringerem Umsatz (Nr. 10). Der Mikroreaktor verkiirzt die
Reaktionszeit auf 3 bzw. 10 h, mit 69 % Ausbeute und 80 % ee
(Nr. 11 und 12). Die Wiederverwendung von 4 ist moglich,
allerdings fiihren schwarze organische Ablagerungen, die sich
im Reaktionsverlauf abscheiden, zu einer deutlichen Ver-
langsamung der Umsetzung.

Der Mechanismus der Alkylierungsreaktion folgt ver-
mutlich dem vorgeschlagenen Weg fiir die Photo-Redoxka-
talyse (Schema siehe die Hintergrundinformationen): Ein-
elektronentransfer vom Leitungsband des Halbleiters auf die
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halogenierte Carbonylverbindung liefert nach Eliminierung
eines Bromidions ein a-Carbonylradikal, welches an das
durch Kondensation des chiralen Katalysators mit Octanal
erhaltene Enamin addiert. Das a-Aminoradikal wird dann
durch ein Loch im Valenzband zum Iminiumion oxidiert, das
schlieBlich Katalysator und Produkt freisetzt.

Um ein vollstindig heterogenes Katalysatorsystem zu
erhalten, synthetisierten wir den chiralen Amin-Phosphonat-
ester 11 (Schema 1; Synthese siehe die Hintergrundinforma-
tionen) und immobilisierten die Substanz auf TiO,. Das so
erhaltene Katalysatorsystem ist jedoch inaktiv, und unter
identischen Reaktionsbedingungen wie zuvor wurde keine
Produktbildung beobachtet. Die rdumliche Nihe des Or-
ganokatalysators zur Oberflache des Halbleiters fithrt mog-
licherweise zum schnellen oxidativen Photo-Abbau des se-
kundidren Amins. Im Unterschied dazu wird der nichtimmo-
bilisierte Katalysator, der in Losung tiberwiegend als Enamin
vorliegt, nur sehr selten als freies Amin in die Ndhe der
Halbleiteroberfliche kommen und ist so vor einem oxidati-
ven Abbau geschiitzt.

Unsere Versuche, CdS (5) fiir diese Reaktion zu ver-
wenden, waren nicht erfolgreich. Ein Vergleich der relevan-
ten Potentiale des oft verwendeten Photokatalysators [Ru-
(bpy);]Cl, und den untersuchten Halbleitern erklart diese
Beobachtung. [Ru(bpy);]" wird im Mechanismus als Elek-
tronendonor mit einem Potential von —1.33 V (gegen SCE)
postuliert. Das Leitungsbandpotential von TiO, bei —2.0 V in
Acetonitril ist ausreichend fiir diesen Schritt, wihrend das
entsprechende Potential fiir CdS in Acetonitril mit —1.05V
zu niedrig erscheint (Abbildung 1).?%%! Das Potential zur
Reduktion des angeregten [Ru(bpy),]*"* durch Oxidation des
o-Aminoradikal-Intermediats wird hingegen auf +0.84 V

AEV
, 20 -2.05
3 — A* -1.73
-1.55 (i)
w1 (Y~
; -1.33 e T =
A -1.05 45 Ru(l)y ~= PhNO,/
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Abbildung 1. Bandliicken (in eV) von ublichen anorganischen Halblei-
tern im Vergleich zu Redoxpotentialen (in V gegen SCE) molekularer
Photokatalysatoren und Redoxpotentialen einiger photokatalytischer
Schlusselschritte. *Geschitzte Anderung des PbBiO,Br-Flachband-
potentials in Acetonitril. Angegebene Werte fiir Ru beziehen sich auf
[Ru(bpy)s]*"; Werte fiir Ir beziehen sich auf fac-[Ir(ppy)s]. bpy = 2,2-
Bipyridyl; ppy = Phenylpyridyl.
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(gegen SCE) geschitzt, was zu den Loch-Potentialen von
TiO, (+1.0 V)3 und CdS (+1.35V) passt (alle Werte
gegen SCE in Acetonitril).

Die Kombination heterogener anorganischer mit homo-
genen organischen Katalysatoren ist auf Alkylierungen mit
anderen Substraten wie Bromacetophenon (12a) iibertrag-
bar. Fir die Umsetzung des schwieriger zu reduzierenden
Dinitrobenzylbromids (12b) werden im Fall der homogenen
Photokatalyse Iridiumkomplexe benotigt.” Die geschitzten
Leitungsbandpotentiale von TiO, und PbBiO,Br in Aceto-
nitril (Abbildung 1) sollten jedoch ausreichen, und wir
konnten tatsédchlich die glatte Umsetzung zu den erwarteten
Produkten in guter Ausbeute und mit hoher Stereoselektivi-
tat beobachten (Schema 2).

8 (20Mol-9%)
o) PbBiO,Br (4) R

440 nm
H, + . H
5 R/\Br 20°C,24h 1 5

12a R = -(C=0)Ph
12b R = 2,4-(NO,)-CgHs

13a 65%, 96% ee
13b 72%, 77% ee

Schema 2. Alkylierung von 7 mit Bromacetophenon (12a) in CH;CN
oder mit 2,4-Dinitrobenzylbromid (12b) in DMSO in Gegenwart von
chiralem Amin 8 und PbBiO,Br (4) unter Verwendung von blauem
Licht.

Kiirzlich wurde iiber mehrere oxidative Kreuzkupplun-
gen®! an Tetrahydroisochinolinen durch homogene Pho-
tokatalyse  mit  Iridium- oder Rutheniumkomple-
xenlPe7d80415321 gder organischen Farbstoffen® wie Eosin
Y™ berichtet. Hierbei ist der photokatalytische Schliissel-
schritt das reduktive Loschen des angeregten Chromophors,
was zu einem Amin-Radikalkation fiihrt, das anschlieBend in
eine elektrophile Iminiumspezies umgewandelt werden kann.
Mochte man anorganische Halbleiter fiir diese Reaktion
nutzen, so ist nun das Potential der bei Bestrahlung erzeugten
Locher von Bedeutung. Basierend auf der Bandliicke und
seinem Redoxpotential (siche Abbildung 1), sollte CdS ein
geeigneter heterogener Photokatalysator mit Absorption im
sichtbaren Bereich sein, um durch Oxidation das gewiinschte
Amin-Radikalkation zu erzeugen. So ermoglicht die Kombi-
nation von Prolin als Organokatalysator mit CdS als anor-
ganischem Photokatalysator die glatte Umsetzung von N-
Aryltetrahydroisochinolinen 14 in einer photooxidativen
Mannich-Reaktion®”*% mit den Ketonen 15 bei Bestrahlung
mit blauem Licht (A =460 nm). Die Produkte 16a-d, die sich
aus der Reaktion mit acyclischen oder cyclischen Ketonen
ergeben, werden in guten Ausbeuten von 76-89 % erhalten
(Tabelle 2).*Y Obwohl die Reaktion auch in CH;CN mit
deutlich reduzierten Mengen an Keton erfolgreich ablauft
(siehe Tabelle 2, Nr. 1a-c), ist die direkte Durchfithrung der
Reaktion in reinem Keton speziell fiir preiswerte (fliissige)
Ketone besonders einfach und praktikabel.

Die Flachbandpotentiale von einigen iiblichen anorgani-
schen und organischen Halbleitern sind in Abbildung 1 zu-
sammengefasst.” Die Werte verschieben sich deutlich bei
Anderung des pH-Werts oder in verschiedenen organischen
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Tabelle 2: Photokatalytische Mannich-Reaktion von N- Aryltetrahydro
isochinolinen 14 mit Ketonen 15 und L-Prolin an CdS (5)."

\@\ N (20Mo|%
R Keton 15, CdS (5)
Oy, hv (460 nm)
14

Nr. R Keton Produkt t(h]  Ausb. [%]"
1a o 1 24 86"
1b 24 90
1c M %Sak o 24 100
1d 16a 24 87

0 N
2 OMe )J\ 18 89

15a 0. OMe

0

N
3 H o \© 2479
15b 16c dr. 31

4 H

0 N
P \© 15 76
15¢
o 16d

[a] Reaktionsbedingungen (soweit nicht anders vermerkt): Amin

(1 Aquiv.) und L-Prolin (0.2 Aquiv.) in einer 5 mgmL™'-Mischung von
CdS in reinem Keton durchgefiihrt (camin=0.25 molL™"). Die Reaktionen
wurden in Schlenk-Réhrchen mit einem Sauerstoffballon durchgefiihrt
und mit Hochleistungs-LEDs (460 nm) fiir die angegebene Zeit belichtet.
[b] Angegebene Ausbeuten entsprechen isoliertem Produkt. [c] Reaktion
in CH;CN durchgefiihrt mit 2 Aquiv. Aceton; Umsatz bestimmt durch
GC-Analyse. [d] Reaktion in CH;CN durchgefiihrt mit 5 Aquiv. Aceton;
Umsatz bestimmt durch GC-Analyse. [e] Reaktion in CH;CN durchge-
fuhrt mit 10 Aquiv. Aceton; Umsatz bestimmt durch GC-Analyse.

Losungsmitteln; die dafiir zurzeit erhéltlichen Daten sind
sehr begrenzt. Dennoch erlaubt der Vergleich von Halbleiter-
Flachbandpotentialen mit den benotigten Potentialen fiir
katalytische Schliisselschritte von bekannten Photo-Redox-
katalysatoren (z.B. Ru-, Ir-Komplexe, Xanthenfarbstoffe
usw.) die Vorhersage geeigneter Kombinationen von anor-
ganischen Halbleitern mit Organokatalysatoren.

Wir konnten zeigen, dass die richtige Kombination von
heterogener Halbleiter-Photokatalyse mit chiralen Organo-
katalysatoren stereoselektive Bindungskniipfungen mithilfe
von sichtbarem Licht ermoglicht. Die dabei erzielten Aus-
beuten und Stereoselektivitdten sind vergleichbar mit zuvor
berichteten Werten fiir homogenkatalysierte Reaktionen mit
Ubergangsmetallkomplexen oder organischen Farbstoffen.
Passen die Redoxpotentiale der Substrate und die Bandlii-
cken der Photokatalysatoren zusammen, findet der Elektro-
nentransfer in den hier beschriebenen Reaktionen zwischen
den chiralen Reaktionsintermediaten und der Halbleiter-
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oberfliche statt. Eine kovalente Immobilisierung des Or-
ganokatalysators auf der Halbleiteroberfldche ist allerdings
nicht moglich, da sie zur oxidativen Zersetzung des Amin-
katalysators fiihrt.

Die gute Verfiigbarkeit anorganischer Halbleiter mit
verschiedenen Bandliicken und Redoxpotentialen, ihre ein-
fache Abtrennung aus der Reaktionsmischung und ihre
folglich leichte Wiederverwendbarkeit machen sie zu idealen
Partnern fiir chirale Organokatalysatoren in der stereose-
lektiven Photokatalyse.

Eingegangen am 11. Dezember 2011,
verdanderte Fassung am 17. Januar 2012
Online verdffentlicht am 13. Mirz 2012
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