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Die synthetische Photoelektrochemie (PEC) bietet neue Moglichkeiten fiir die Erzeugung und
Handhabung reaktiver Zwischenstufen. Selektive Einelektronentransferreaktionen (SET) auf we-
sentlich umweltfreundlichere Weise und die Erweiterung des Redoxfensters erwecken Aufmerksamkeit.
Dieser Aufsatz befasst sich mit den diesbeziiglich neusten Beitrigen. Besprochen werden die Kombi-
nation von PEC mit anderen Reaktivititen (Wasserstoffatomtransfer, radical-polar crossover, Ener-
gietransfer-Sensibilisierung), die Skalierbarkeit bis zum Multigramm-Maf3stab, neuartige Selektivititen
bei SET-Superoxidationen/Reduktionen und die Bedeutung der Vorkomplexierung, um die Katalyse

angeregter Radikalionen zeitlich zu ermoglichen.

Einleitung

Der Bereich des Einelektronentransfers (SET) in der or-
ganischen Synthese und bei der Funktionalisierung komple-
xer Verbindungen hat sich in den letzten zwei Jahrzehnten
erheblich weiterentwickelt. Besonders die Photoredoxkata-
lyse (PRC) und die synthetische organische Elektrochemie
(SOE) haben sich durch 1) milde Reaktionsbedingungen und
2) Licht bzw. Elektrizitét als nachhaltige Energiequellen von
Reaktionen als sehr attraktiv bewiesen."? Trotz dieser her-
vorragenden Eigenschaften besitzen beide Methoden ihre
Limitationen. So sind PRC-Reaktionen durch das Redox-
fenster der Photokatalysatoren begrenzt, das wiederum
groBtenteils durch die Energie der sichtbaren Photonen (ca.
1,8-3,1 eV) definiert ist.”! Dies durch UV-Photonen zu um-
gehen, bringt eine geringere Energie- und Kosteneffizienz
sowie sicherheitstechnische Bedenken und geringere Selek-
tivitditen mit sich. Moglichkeiten zur Uberwindung der
»Redox-Energiegrenze“l!! bietet die Akkumulation der
Energie aus mehreren Photonen sichtbaren Lichts. Diese
Multi-Photonen-Verfahren bendtigen jedoch teils grofie
Uberschiisse an Oxidations- oder Reduktionsmitteln, um die
aktive Form des Katalysators zu erzeugen oder zu regene-
rieren. Bei SOE-Reaktionen bestimmen die Redoxpotentiale
der Reaktionskomponenten deren Reaktivitdt. Der Einfluss
des Elektrodenmaterials ist kaum hervorzusagen, weshalb
Uberoxidationen und Uberreduktionen zu Problemen
fiihren.

Technische Innovationen wie geringere Elektrodenab-
stinde,’! alternierende Potentiale,l” kontinuierliche Fluss-
verteiler” oder Oberflichenmodifikationen der Elektroden!®
haben sich hierbei als vielversprechende Hebel zur Steige-
rung der Selektivitit erwiesen. Durch die Verschmelzung von
PRC und SOE lassen sich die Grenzen beider Felder auf-
weichen, wodurch sich die ,,synthetische Photoelektroche-
mie“ zur Speerspitze neuer SET-Chemie entwickelt hat.!
Mehrere Ubersichtsartikel haben sich daher bereits den we-
sentlichen Errungenschaften!”? dieses Feldes angenom-
men.!"! Um mit der rasanten Entwicklung des Felds Schritt zu
halten, wird hier auf die Neuerungen in Bezug auf die syn-
thetischen Moglichkeiten, die Reaktivitdtskonzepte und das
mechanistische Verstdndnis eingegangen. Neuartige Selekti-
vitdten in der Super-Redox-Chemie von (Open-Shell-)Pho-
tokatalysatoren mit elektrogenerierten  Radikalionen
(Schema 1) ermdglichen Reaktivititen, die fiir PRC- und
SOE-Chemie unerreichbar sind. Erste Beweise fiir eine Ka-
talysator-Substrat-Vorkomplexierung ermoglichen zeitlich
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Schema 1. Fokus dieses Aufsatzes.

verbotene Reaktivitidt aus dem angeregten Zustand, und das
in PRC und SOE etablierte Konzept des HAT!>% fand jiingst
ebenfalls seinen Weg in die Photoelektrokatalyse. Neue Me-
thoden des Elektrorecyclings von Photokatalysatoren (closed
shell) in stationdren und kontinuierlichen Anlagen ermdogli-
chen zukiinftig, die Menge an Produkt auf ganz neue Ebenen
zu heben (Multigramm —Multigrammh™!).

In den folgenden Abschnitten kategorisieren wir die
neuen Beispiele wie folgt: 1) Superoxidationen/-reduktionen;
2) photokatalytisches Elektrorecycling; 3) photoelektroche-
mische HAT-Reaktionen. Die Grenzflichen-Photoelektro-
chemie wird nicht behandelt."*! Nomenklatur und Abkiir-
zungen entsprechen der Definition in unserer einfithrenden
Ubersicht."

[*] Dr. S. Wu, J. Kaur, T. A. Karl, Dr. X. Tian, Dr. ). P. Barham
Universitit Regensburg
Fakultat fiir Chemie und Pharmazie
93040 Regensburg (Deutschland)
E-Mail: Joshua-Philip.Barham@chemie.uni-regensburg.de

@ !dentifikationsnummern (ORCIDs) der Autoren sind unter:
https://doi.org/10.1002/ange.202107811 zu finden.
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gungen der Creative Commons Attribution License, die jede Nut-
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© 2021 Die Autoren. Angewandte Chemie versffentlicht von Wiley-VCH GmbH


https://doi.org/10.1002/ange.202107811

GDCh
~—

1. Elektrochemisch vermittelte Photoredoxkatalyse
fiir selektive Superoxidationen oder Superreduk-
tionen

Der Begriff ,elektrochemisch vermittelte Photoredox-
Katalyse“ (e-PRC) wurde als Sammelbegriff der PEC ge-
pragt, die eine enge Beziehung zwischen elektro- und pho-
tochemischen Schritten innerhalb desselben katalytischen
Zyklus sowie der nachfolgenden Schritte beinhaltet.”) Es wird
dabei wiederum grob zwischen ,,Radikalionen-e-PRC* und
»Recycling-e-PRC* (Abschnitt 2) unterschieden. Mechanis-
tisch identisch, unterscheiden sich die Konzepte insofern, als
bei der Radikalionen-e-PRC Letztere durch Photoanregung
in Superoxidations- oder -reduktionsmittel umgewandelt
werden. Nachdem die oftmals farbigen photoangeregten
Radikalion-Katalysatoren hohere Redoxpotentiale (ca. 0,5-
1,5 eV) als konventionelle, neutrale (Closed-Shell-)Photoka-
talysatoren besitzen, sind nun Redoxpotentiale jenseits der
Grenzen von SOE und PRC (-3,0V bis +3,0 V) greifbar.
Bedeutende Beitrige durch Moutet und Reverdy!™ demon-
strierten dieses Konzept erstmals anhand der Oxidation von
Diphenylethen und Benzylalkohol durch ein elektrogene-
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riertes, photoangeregtes Phenothiazin (PTZ)-Radikalkation,
was bereits in einer fritheren Arbeit ausfiihrlich besprochen
wurde.l”) Die reduktive Dechlorierung von Chlorbenzol durch
elektrogenerierte, angeregte Pyren-Radikalanionen!'® von
Lund und Carlsson inspirierte wiederum Folgearbeiten wie
die Reduktion des Chlorbiphenyls mittels des 9,10-Diphe-
nylanthrazen-Radikalanions durch Rusling."”! Diese Berichte
legten die Grundsteine der e-PRC, lieBen jedoch eine syn-
thetische Anwendung vermissen. Nach mehreren Jahrzehn-
ten im Dornrdschenschlaf fithrten 1) ein zunehmendes In-
teresse an PRC und SOE," 2) die Erkenntnis, dass chemisch
erzeugte, photoangeregte Radikalionen als potente Redox-
mittel in der Synthese eingesetzt werden konnen** und
3) bahnbrechende Bemiihungen von Synthesegruppen!"! auf
dem Gebiet der e-PRCY zu einer Goldrauschstimmung im
Feld. Zusammenstellungen der Photokatalysatorstrukturen
und ihrer photophysikalischen und elektrischen Eigenschaf-
ten boten indes eine Plattform fiir die rasche Ausbreitung der
e-PRC. Abbildung 1 zeigt die Strukturen historischer und
aktueller Radikalion-Photokatalysatoren, wihrend Tabelle 1
ihre spektroskopischen und elektrischen Eigenschaften sowie
die bekannten synthetischen Anwendungen zusammenfasst.
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Abbildung 1. Vorliufer von Radikalionen-/Radikalkatalysatoren: Vorldufer von oxidativen (oranger Hintergrund) und reduktiven Photokatalysatoren
(blauer Hintergrund). Die Schattierung entspricht der Strukturklasse und ist ein Hinweis auf die Oxidations-/Reduktionskraft der Radikalionen der

Klasse (Tabelle 1).

Abbildung 2 fasst die Redox-Parameter von Radikalionen-
Photokatalysator-Vorldaufern  gegeniiber herkommlichen
Photokatalysatoren und Beispielsubstraten zusammen.

Auch wenn der Schwerpunkt dieses Abschnitts auf e-PRC
liegt, so sollte diese Zusammenstellung auch bei der Planung
von Reaktionen der conPET-Photokatalyse helfen.

Gegeniiberstellung von conPET und e-PRC: Die Me-
thoden der conPET und e-PRC sind hinsichtlich des ange-
regten Zustands des aktiven Katalysators und des Umfangs
der SET-Reaktionen sehr @hnlich, doch ihre Folgeprozesse
unterscheiden sich grundlegend voneinander. Eine Gegen-
iiberstellung (Abbildung 3) zeigt, dass es in beiden Fillen
durch SET ausgehend vom angeregten Radikalion zur Spal-
tung der C-X-Bindung und zur Bildung einer radikalischen
Zwischenstufe kommt. Bei conPET-Systemen kann diese ra-
dikalische Zwischenstufe, in der Regel ein Aryl-C(sp’)-Ra-
dikal, 1) einen HAT (mit dem Losungsmittel oder Neben-
produkten aus Reduktionsmitteln), 2) eine Addition an ein
Fingerreagenz (Y-L.G.) und 3) eine Addition an einen elek-
tronenreichen Aromaten in einer C-C-Kopplungsreaktion
eingehen. Im Fall von (3) reagiert das nachfolgende Radikal
entweder mit einem HAT-Reagenz (,,Z*“—Olefinierung)
oder wird oxidiert (durch ,,Q""*) und deprotoniert, wobei in
beiden Fillen ein ungeséttigtes Produkt entsteht. Das HAT-
Reagenz (,,Z*) oder das Oxidationsmittel (,,Q"") ist das
Nebenprodukt des Elektronendonors, der zur Bildung des
Radikalanions des Photokatalysators erforderlich war, zum
Beispiel das a-Aminoradikal oder das N-Radikalkation eines
Trialkylamins. Bei der e-PRC weichen die Folgeprozesse
mangels chemischen Reduktionsmittels und dessen Neben-
produkte ab. Das Radikal kann zwar dieselben Radikal-
fangreaktionen wie bei conPET durchlaufen, aber anstelle
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eines HAT mit dem Losungsmittel erfolgt seine Elektrore-
duktion zum Carbanion durch RPC. Die hieraus resultie-
rende Carbanion-Zwischenstufe kann dann wiederum
1) protoniert werden, 2) eine Abgangsgruppe abspalten oder
3) elektrophile Abfangreaktionen eingehen. Das radikalische
Zwischenprodukt der C-C-Kopplung kann wiederum weiter
reduziert und anschlieBend protoniert werden, oder aber (je
nach angelegtem Potential) abgefangen werden. Damit bietet
die e-PRC wiederum den einzigartigen Vorteil, den Mecha-
nismus iiber das angelegte Potential zu manipulieren. Obwohl
Radikalionen-Photokatalysatoren sowohl in e-PRC als auch
in conPETP#%11] yorkommen, wird in diesem Aufsatz nicht
weiter auf letztere Methodik eingegangen.
C(sp?)-N-Bindungskniipfung: Die oxidative e-PRC be-
eindruckt bereits jetzt durch die synthetischen Anwendungen
bei der Bildung von C(sp*)-N-Bindungen. Die Buchwald-
Hartwig-Kopplung ist eine wichtige, weitverbreitete Reakti-
on zur Bildung von C(sp?)-N-Bindungen, setzt jedoch eine
Vorfunktionalisierung des C(sp®)-haltigen Arens (Arylhalo-
genid oder Pseudohalogenid) fiir die oxidative Addition eines
Pd-Katalysators voraus. Eine tatsdchliche Alternative hierzu
ist die direkte C(sp?)-H-Aktivierung eines Arens mittels SET-
Oxidation zum Radikalkation, das von N-Nukleophilen an-
gegriffen (SyAr) werden kann. Dies wurde erstmals durch
Nicewicz unter Verwendung des Fukuzumi-Katalysators,
eines Acridiniumsalzes (Mes-Acr"), mit hohem Oxidations-
potential im angeregten Zustand (*E;,=+ 1,88 V vs. SCE)
belegt. Elektronenreiche Arene wie Anisol gingen direkte C-
(sp?)-N-Bindungbildungen mit Azolen ein. Die Arbeitsgrup-
pe von Lambert zeigte darauthin, dass die e-PRC in der Lage
ist, deutlich hohere Potentiale als die PRCI' zur Verfiigung
zu stellen.””) Hierbei kam ein Trisaminocyclopropan-Kation

© 2021 Die Autoren. Angewandte Chemie versffentlicht von Wiley-VCH GmbH
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Abbildung 2. Redoxfenster moderner Radikalionen-Photokatalysatoren im Vergleich zu Photoredox-Katalysatoren und tiblichen Zielsubstraten.
Sofern in Tabelle 1 nicht anders angegeben, handelt es sich bei allen Redoxpotentialen um Halbwellenpotentiale im angeregten Zustand (*E;,),
die der Literatur entnommen wurden.?>< Sofern das Redoxpotential im angeregten Zustand nicht ausdriicklich im Zitat angegeben ist, stellen
durchgezogene Linien (——) das Redoxpotential im angeregten Dublettzustand (D,) an der oberen Grenze dar und die Zuordnungen richten sich
nach dem Redoxfenster der zugénglichen Substrate. Gestrichelte Linien (-----) stellen Ober- oder Untergrenzen fiir die angeregten Dublett-Zustin-
de (D, oder D,) dar. Die aus der Literatur entnommenen Redoxpotentiale der Substrate sind irreversible Spitzen-Potentiale EP/214c182-0:199.21.22] o der
liegen auRerhalb des Lésungsmittel-Redoxfensters (>-3,0V; > +3,0 V).P!

ren tolerierte, wihrend diese in der PRCP® oder durch Kolbe-

conPET c i X 2 R
a . Elektrolyse eine Decarboxylierung durchlaufen.” Das leis-
Q@)a@’p - tungsstarkste TPA (TdCBPA) war sogar in der Lage, Ami-
N %% (- Defunktionalisierung) nierungen von Dichlorbenzolen, Fluorbenzol und Aceto-
R 2. = HAT:Reagenz phenon zu erreichen. Die SET-Aktivierungen der sehr elek-
) e iz HAT tronenarmen Verbindungen Trifluorbenzol und Trifluortoluol

A = [PPRRETEL fiihrt SyAr-Substitution (Abbildung 4C d
A " ihrten zur SyAr-Substitution ( ildung 4C), was den
®° ré ‘\9\,{_./*"[ T T Nutzen von abstimmbaren Triarylaminen als eigenstdndige
%,L.G. I\ R? R* 3 R? (- Difunktionalisierung) ~ Klasse von e-PRC-Katalysatoren demonstriert. Mechanis-
Radlkalfénger S e SET.Oxidation/ tisch ist eine dllffu.swnskontrolherte Photochemie solcher
(— C-Y-Kopplung) (— C-C-Kopplung) . _® Deprotonierung angeregten Radikalionen (Dublett-Zustédnde) aufgrund der

; ' Olefini . . ST ..
iprRemg ultrakurzen (<1 ns) Lebenszeiten nicht moglich. Fritheren

Studien zu conPET-Reduktionen stellten daher die Hypo-

tibliche Intermediate
Radikalfanger h

(— C-C-Kopplung) ~ § these einer Vorkomplexierung des Substrats mit dem Radi-
o RPC kalionen-Photokatalysator auf**¢ Die hier betrachteten
R4 ;‘Q\T/RRZ O4®  sETRediktions TPAs konnten als stabile Radikalkationen isoliert wer-
R Ls T R ) den,”> was es den Autoren ermoglichte, die Lebensdauern

— Monofunktionalisierung, . . . .
von *TPA"" mittels transienter Absorptionsspektroskopie auf

® . [20] . .

“re N\ e H — <10 ps zu bestimmen.”™” Es wird daher ebenfalls eine Vor-

o 7 (- Defunktionalisierung)  komplexierung des TPA** mit Arensubstraten als Schliissel

e > _«lo Eliminierung zur Uberwmdu.ng der ultrakur'zen (ps) LebensQauern vorge-
RR (— Olefinierung) schlagen (Abbildung 4 B). Weiter wurde postuliert, dass ste-
Radikalfanger E@ . . .
e raoeany (> CY-KopDIING) =5 . rlsche.]?ff.ekte bei der Vorkomplexbﬂdung sowohl 1) den
PHBHEGHOIBEET "V RS (>Sy2/1,4-/1,2-Additiony  Reaktivitdtstrend von Xylol- und Dichlorbenzol-Isomeren

anhand aufsteigender Reaktionsausbeuten (1,4 <1,2-disub-
stituierte Arene) als auch 2) die mangelnde Reaktivitidt von
Iodbenzol, die zunehmende Reihenfolge der EP, (1,4 <1,2-
para-Position fiihrte zu einem leistungsstirkeren TPA  disubstituierte Arene™) und damit ein thermodynamisch
(TCBPA), das die C-H-Aminierung von Benzol und Chlor-  nicht zu erwartendes Verhalten erkldaren. Spektroskopische
benzol in guter Ausbeute ermoglichte und freie Carbonsdu-  Untersuchungen mittels UV/Vis und EPR an isolierten

Abbildung 3. Nachgeschaltete Reaktivititen von conPET und e-PRC.
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Abbildung 4. A) Bibliothek von abstimmbaren superoxidativen TPA-
Photokatalysatoren. B) Vorgeschlagener Mechanismus auf Basis einer
Vorkomplexierung und verwendete TPA-Katalysatoren. C) Ausgewihlte
Beispiele.

TPA'* in Gegenwart von 1,2-Dichlorbenzol zeigten, dass das
reaktive Substrat zu einer Verdnderung des EPR-Signals in
eine ,, Triplett-Form* fiihrt und demnach die die Lokalisie-
rung der Spindichte am N-Atom im Vorkomplex bestatigt. Im
Gegensatz dazu fithrte die Zugabe von 1,2-Dichlorbenzol als
unreaktives Substrat zu einem ,,breiten Singulett®. Die damit
verbundene Delokalisierung der Spindichte weg vom N-
Atom stabilisiert wiederum das radikalische Kation und re-
duziert im Gegenzug dessen Reaktivitit beziiglich SET. DFT-
Berechnungen (wB97X-D oder B3LYP-Funktionale ergaben
optimierte Strukturen mit T-m oder m-w-Wechselwirkungen.
Die relativen Bindungsenergien zeigten, dass reaktive Sub-
strate T-m-Geometrien und unreaktive Substrate m-m-Geo-
metrien bevorzugten (Abbildung5). Im Vorkomplex von
Chlorbenzol mit TCBPA'" i4nderte sich die berechnete
Spindichte, wenn das Cl-Atom nach ,,innen* zeigt, nicht aber,
wenn es nach ,auflen” zeigt, was einen Hinweis auf die be-
vorzugte Geometrie von Vorkomplexen mit unsymmetri-
schen halogenierten Aromaten liefert (Abbildung 6).5” Dass
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@ PFe cx PFe
\"/~ci /—cl
/ = }\‘ N\ ®’:?\ vs S ,@;‘7\
Fa%aty <

-n PRCX
r — breites Singulett-EPR-Signal

unreaktive Substrate: —> AGP"(r-1) = +4.2 V'
—> AGY"(T-n) dissoziiert

T-wPRCX _, Triplett-EPR-Signal

reaktive Substrate: — AG®™(r-r) = +6.6
- AGPN(T-n) = +4.7 v
Abbildung 5. Mégliche Vorkomplexierungen mit reaktiven (links) und
nicht reaktiven Substraten (rechts).

Abbildung 6. Berechnete Spindichten der T-wt-Vorkomplexierung von
TCBPA™" mit Chlorbenzol, bei denen das Halogen nach ,innen* (links)
oder ,auflen (rechts) zeigt.

die Reaktivitét trotz starker Absorption im sichtbaren Be-
reich (ca. 600-900 nm), was ihrem ersten (zweifach entarte-
ten) angeregten Zustand (D,—D,) entspricht, lediglich aus
der Anregung kiirzerer Wellenldngen resultiert, deutet auf
eine Anti-Kasha-Photochemie hin. Der Zugriff auf angeregte
Zustdnde hoherer Ordnung eroffnet die Moglichkeit, bei
400 nm auf angeregte Zustdnde hoherer Ordnung zuzugrei-
fen. Dies stellt ein maximales Oxidationspotential *EP =+
4,4V vs. SCEPY zur Verfiigung, was wiederum auch die Re-
aktivitidt von elektronenarmen Arenen, auBBerhalb des Mess-
bereichs, erkliren kann. TD-DFT-Berechnungen™ der
nahen IR-Uberginge (D,—D;) sind im Einklang mit den
experimentell erhobenen Daten und zeigten, dass es sich um
einen m-m*-Ubergang am aromatischen Kern handelt (Ab-
bildung 7). Im Gegensatz dazu war der Ubergang bei ca.
400 nm (Dy,—D,) ein m-w*-Ubergang an den peripheren
aromatischen Ringen. Dies entspricht exakt den postulierten
Bindungsstellen der Substrate. Die Vorkomplexierung gibt
damit rationale Antworten auf die synthetisch produktive
Anti-Kasha-Photochemie. Die Lokalisierung der Lochdichte
an der Bindungsstelle des Substrats ermdoglicht eine Bevor-
zugung des SET gegeniiber der sonst schnelleren internen
Umwandlung (D, —D,).

Da dieses doch recht einfache Rechenmodell nicht aus-
reicht, um tiefgreifendere Aussagen zu treffen, sind weiter
Untersuchungen mit anderen DFT-Theorien,? anderen
(nicht-DFT-)Theorien®! und anderen Vorkomplexierungs-
moglichkeiten™! fiir ein ganzheitlicheres Bild gerechtfertigt.
Nichtsdestotrotz hat diese Studie gezeigt, wie Radikalionen-
Substrat-Vorkomplexe sowohl die ultrakurzen Lebensdauern
der angeregten Dublett-Zustidnde als auch die interne Um-
wandlung umgehen, sodass ein groBerer Teil der Photonen-
energie genutzt werden kann. Dariiber hinaus wurde gezeigt,
welche Selektivitdtsunterschiede gegeniiber der diffunsions-
gesteuerten SOE und PRC bestehen.

© 2021 Die Autoren. Angewandte Chemie versffentlicht von Wiley-VCH GmbH
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Abbildung 7. Orbitaliibergang D,—D,/D, von photoangeregtem
TCBPA'". [a] Bindungsstelle durch DFT berechnet.

Bildung von C(sp*)-N-Bindungen: Eine beeindruckende
synthetische Anwendung von e-PRC durch die Lambert-
Gruppe nutzt TAC* fiir die vicinale Diaminierung von Al-
kylarenen (4, Abbildung 8 A).”%! Je nach Wahl des Elektro-
lyten werden alkylierte Arene vicinal diaminiert, wobei ent-
weder 3,4-Dihydroimidazole (5) oder Oxazolinderivate (6
und 6) entstehen. In der anodischen Halbzelle wird TAC*
zunichst zu seinem farbigen Radikadikation TAC?" oxidiert
und durch Photoanregung in dessen hochoxidative Form

R H TAC®(8 mol%)
H  Elektrolyt (0.1 M)
R, oo |
Ry 2 (RVC () [Pt()
4 Ue = +2.4V R, N= R, 0
23 W CFL, MeCN/TFA 1 0 d N
R oder R,
LiCIO4 6 R 6 R;
05,
@

TAC 2@
SET
.
TAG"2® CFL-Lampe kein Licht: RSEAE
(polychromatisch) kein TAC™: <10%
ungeteilte Zelle:
NHAc
MeCN
SET 8

NHAc
H
8

-AcNH,

/ i) SET Ry NAc
||) MeCN R
Ry - i) SET
5 __OH ||)MeCN O
Rz
10

Abbildung 8. A) e-PRC-vicinale Diaminierung von Alkylarenen. B) Kata-
lytischer Zyklus. C) Angenommener Mechanismus der Folgechemie.
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*TAC?" (*E,,=+3,33V vs. SCE) iiberfiihrt, welches Al-
kylarene wie Cumol 4a mittels SET oxidiert (Abbildung 8 B).
Nach der Abspaltung eines Protons von 4a** und einer wei-
teren SET-Oxidation entsteht das benzylische Carbeniumion
7, das nukleophil durch MeCN angegriffen wird. Die folgende
Amidierung vom Typ einer Ritter-Reaktion (Abbildung 8 C)
resultiert in Acetamid (8), welches sidurekatalysiert zu o-
Methylstyrol (9) eliminiert wird. Bei der erneuten e-PRC-
Oxidation von 9 durch *TAC*" entsteht das Radikalkation
9", das ebenfalls durch MeCN, das Losungsmittel, angegrif-
fen wird. Eine weitere Oxidation und die Zugabe eines drit-
ten Aquivalents MeCN wurde dann als Mechanismus zur
Bildung von Dihydroimidazol 5 nach Ritter postuliert.””
Obwohl die Kontrollaktion mit Methylstyrol (9) zur Poly-
merisation fiithrte und diesem Mechanismus folglich wieder-
spricht, kann das chemische Gleichgewicht zwischen 8 und 9
zur In-situ-Bildung geringer Mengen an 9 fiihren. Eine Po-
lymerisation wire dann unwahrscheinlich. LiClO, verdndert
vermutlich die Stabilitédt der kationischen Zwischenstufe, und
die Addition von H,O zu 9" oder 10 a fiihrt zu 6’ bzw. 6. Diese
Methode ldsst sich hervorragend auf halogenierte, sekundére
Alkylbenzole anwenden, wihrend para-alkylsubstituierte
Arene zur Bildung von benzylischen Nebenprodukten des
Ritter-Typs fithren (5j, Abbildung 9 A). Die Funktionalisie-
rung cyclischer Systeme zeigt eine Préferenz fiir 4-Phenyli-
midazol gegeniiber 5-Phenylimidazol, die sich jedoch fiir
primdre Alkylbenzole umkehrt. Besonders beeindruckend
ist, dass der bloBe Wechsel des Elektrolyten von Et,N-BF, zu
LiClO, die Reaktion zur Bildung von Oxazolidinen in eine
vollstindige Oxyaminierung umlenkte. Die Methode eignet
sich dariiber hinaus auch fiir die Funktionalisierung von
Analoga pharmazeutischer Verbindungen (Abbildung 9C).
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N R = 4-F, 5b, 52% O =
Z NAc  R=4Br 5c,76% e
R | R = 3-Br, 5d, 54 % Ry =Ry =H, 5g, 80%
N R = 4-I, 5e, 43% O Ry =R, =F, 5h, 65%
3 R = 4-Ph, 5f, 0% Ry =H, R, =F, 5i,52%

R

N NAc cN \N AcN’(
l NAc vs. 1

41% +
® 41% (Ritter)

n=1,85%, 5:1 (5ka"5ka") 48% 1:3
n=2,56%,9:1 (5kb":5kb")
n=3,70%, 5:1 (5kc":5kc™)

33% 51% 28% 60%
o o OY
e} N\,/ /!LN/\<N pe 0,
e O 0 ‘ 7
woy=N N
Cofs 0 O
: Lyo
o 'Pr cl
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(iPL_AZ-VIA-InI’v\ibltor) (Inhlbllor der (RARp2-Rezeptor-Agonist) (Seratonin-Wiederaufnahme-
P Mikrof Bil Mittel gegen Krebs Hemmer)
Mittel gegen Krebs Antidepressivum

Abbildung 9. A) e-PRC-Substrat fiir die vicinale Diaminierung von Di-

hydroimidazolen. B) Bandbreite an Oxazolinenen unter Verwendung
von LiClO, als Elektrolyt. C) Funktionalisierung bioaktiver Molekiile.
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Durch geringfiigige Modifikationen in der Aufarbeitung der
Reaktionsmischung lieen sich entweder Dihydroimidazole
oder 1,2-Diamin-Geriiste erhalten. Aus der Moglichkeit, [3-
Aminoalkohole iiber eine Oxazolidin-Hydrolyse zuginglich
zu machen, eroffnet sich dariiber hinaus ein zukiinftiges
Anwendungsfeld fiir die chemische Industrie. Im Kontext der
C-H-Aminierungen ist es auerdem wichtig zu erwihnen,
dass DDQ als neutraler (Closed-Shell-)Photokatalysator™!
C(sp?)-H-Aminierungen von elektronenarmen Arenen bis
hin zu Dichlorbenzol erreichen kann. Das Recycling ist dabei
durch ein Oxidationsmittel (PRCP”) oder elektrochemisch
(e-PRC, siehe spiterer Abschnitt) moglich.*” Allerdings li-
mitieren die groBen Mengen an Katalysator (10-20 Mol-% )
sowie die Freisetzung von Cyanwasserstoff bei Kontakt mit
Feuchtigkeit seine Einsatzfihigkeit.”!! DDQ ist auch im
Grundzustand ein starkes Oxidationsmittel, das mit N-Nu-
kleophilen reagieren kann,®! wihrend TAC*- und TPA-Ka-
talysatoren kein solches Verhalten zeigen.

Bildung von C-O-Bindungen: Lambert zeigte kiirzlich
eine libergangsmetallfreie Acetoxyhydroxylierung von Aryl-
olefinen (11) durch Radikalionen-e-PRC mittels TAC".
Dieser Ansatz ist kosteneffizienter und birgt zudem ein ge-
ringeres Gesundheitsrisiko als bisher bekannte Verfahren.
Elektrochemische Methoden, bei denen ein ,,Kationenpool®
erzeugt wird, sind ein attraktiver Ansatz,*? jedoch fiihren sie
bei Desoxygenierungen héufig zu Carbonyl- und Acetal-Ne-
benprodukten (Abbildung 10 A).*! Elektrolyseverfahren, bei
denen DMSO und DMF als Nukleophile eingesetzt werden,
um elektrogene Olefin-Radikalkationen anzugreifen, fithren
zu dihydroxylierten Olefinen.*” Lambert hat in diesem Zu-
sammenhang gezeigt, dass es unter der Verwendung von
Radikalionen-e-PRC mit Essigsdure zur Acetoxyhydroxylie-
rung kommt, was eine Plattform fiir den Zugang zu Produk-
ten wie 12a in guter Ausbeute (71 %) bietet. Obwohl unter
den gewihlten Bedingungen (42,0 V) auch direkte Elektro-
lyse stattfindet, belegen Kontrollreaktionen, dass lediglich
geringe Mengen an Produkt iiber diesen Weg gebildet
werden. Hohere Potentiale (43,0 V) steigerten zwar die
Ausbeute (40%), fithrten jedoch zugleich auch zu Uberoxi-
dation und einer Spaltung in Aldehyd-, Keton- und Acetal-
Nebenprodukte. Mechanistisch wird 11a zunéchst durch
*TAC?" zu seinem Radikalkation oxidiert, das durch AcOH
nukleophil angegriffen wird und das Benzylradikal 11a’ bildet
(Abbildung 10B). Die Oxidation von 11a’, entweder an der
Anode oder durch *TAC?**, fithrt dann zur intramolekularen
Cyclisierung zu 11a”, das durch den Angriff von Wasser zu
12a umgesetzt wird. Cyclische Olefine 12b-12i wurden auf
diese Weise in guten Ausbeuten (50-82 %) acetoxyhydroxy-
liert. Bemerkenswert ist zudem die hohe Selektivitidt dieser
Methode. Sowohl benzylische Methylgruppen als auch Al-
kohole und Aldehyde wurden toleriert (12j-121). Die An-
wesenheit eines freien Alkylsulfids, eines Bpin-Esters sowie
konjugierter Doppelbindungen und elektronenreicher Hete-
rocyclen stellt keine Einschrankung dar (12m-12s, 31-78 %).
Die eher geringen Ausbeuten fiir Furan (12 q) und Thiophen
(12r) (31%) sind in erster Linie auf unvollstindige Umset-
zung zuriickzufiihren. Die erfolgreiche Anwendung auf ver-
schiedene Arylolefin-konjugierte Aminosduren und kom-
plexe Molekiile (Abbildung 11A) ist bemerkenswert. Bei
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Abbildung 10. A) e-PRC-Acetoxyhydroxylierung von Arylolefinen. B) An-
genommener Mechanismus. C) Dihydroxylierungen einfacher Substra-
te.

Austausch der Essigsdure 13a-13e wurden weiterhin mafige
bis gute (38-55%) Ausbeuten erhalten (Abbildung 11B).
Interessanterweise kehrte sich die Regioselektivitét in diesen
Fillen um. Im Fall von Acrylsdure wurde eine Oligomerisie-
rung beobachtet, was sich durch Kolbe-Oxidation und an-
schlieBende radikalische Addition erkliren lieBe,*! von den
Autoren jedoch mangels Base als unwahrscheinlich einge-
schétzt wird. Schlussendlich wurden mithilfe eines Kreis-
laufsystems (Abbildung 11 C) die Anwendbarkeit im Multi-
gramm-Mafstab und so die potentiell industrielle Anwen-
dung demonstriert. Die elektrochemische Aktivierung von
TAC" erfolgte in einer ungeteilten Zelle, wihrend das Re-
aktionsgemisch durch eine von drei CFL-Lampen bestrahlte
Spulen rezirkuliert (Gesamtverweilzeit Rr=3 min) wurde.
Nach 20-36 h konnten bis zu 8,4 g an 12a und 3,7 g an 12w
ohne nennenswerte Ausbeuteverluste erhalten wurden.
C(sp?)-X-Spaltungen: Fiir reduktive Prozesse haben
Lambert und Lin 9,10-Dicyananthracen (DCA) als geeigne-
tes elektroaktiviertes Photoreduktionsmittel fiir Superre-
duktionen von Arylhalogeniden identifiziert.'®! Auch die
Wickens-Gruppe befasste sich mit derselben Problemstel-
lungen und I6ste diese durch den Einsatz von N-Arylmalei-
mid (NpMI) als Katalysator (Abbildung 12).1% Inspiration
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hierfiir war die bahnbrechenden Arbeit der Konig-Gruppe
iiber Perylendiimid (PDI-b) und dessen Eigenschaften als
conPET-Katalysator. Stabile radikalische Anionen (PDI-b*")
konnen angeregt werden, was es erlaubt, Arylhalogenide zu
reduzieren.* Die e-PRC von DCA- und NpMI-Katalysato-
ren erweitert nun das Redoxfenster bis hin zu elektronen-
reichen Substraten. Die neuen Bedingungen bieten zudem
erhebliche Vorteile in der Handhabung gegeniiber konven-
tionellen SETs, wie der Birch-Reduktion (Alkalimetalle in
fliissigem Ammoniak). Aryl-C(sp®)-Radikale sind thermo-
dynamisch leichter zu reduzieren als ihre halogenierten Vor-
laufer, was bei der klassischen SOE unweigerlich zu einer
Dehalogenierung an der Elektrodenoberfliche fithrt. Da-
durch, dass bei der e-PRC der SET durch die Bestrahlung in
homogener Losung stattfindet, wird dieses Problem umgan-
gen und die Radikalspezies fiir Folgeschritte zuginglich.”'?
Wickens und Mitarbeiter fanden indes heraus, dass Diimid-
Katalysatoren (PDI und Naphthaldiimid, NDI) unwirksame
Katalysatoren fiir die Reduktion von elektroneutralen Aryl-
halogeniden sind"*! und dies mit der hohen Stabilisierung des
Radikalanions begriindet wird. Allerdings lédsst sich N-(2,6-
Diisopropylphenyl)naphthalmonoimid (NpMI) an einer Ka-
thode (0,8 mA) zu seinem farbigen Radikalanion reduzieren.
Nach Anregung mit blauen LEDs zu *NpMI'~ konnen damit
Arylchloride bis hin zu 4-Chloranisol (15a) mittels SET zu
Arylradikalen reduziert werden (Abbildung 12 C). Die Aryl-
C(sp*)-Radikale konnen dann entweder vollstindig dehalo-
geniert oder mit Triethylphosphit (Abbildung 12 A) oder N-
Methylpyrrol (Abbildung 12 B) eingefangen werden. Es ist zu
erwihnen, dass die e-PRC zu geringerer Nebenproduktbil-
dung als die SOE und folglich auch zu hoherer Ausbeute
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Radikalanion-e-PRC

Abbildung 12. A) e-PRC-Reduktion von Arylchloriden und das Abfan-
gen von Arylradikalen, Substratbereich mit Triethylphosphit. B) Einfan-
gen von Substraten mit N-Methylpyrrol. C) Katalytischer Zyklus.

fithrt. Die Debromierung von 4-Brombiphenyl (EP, .~
—2,43V vs. SCE)*! mit Bis-N-(2,2',6,6'-diisopropyl)naph-
thaldiimid (NDI-d) zu 21a lieferte geringere Ausbeuten als
durch NpMI (Abbildung 13 A). Bardagi berichtete darauthin
iber conPET- und e-PRC-Reduktionen von 4-Brombenzo-
nitril (EP,.q=—1,95 V vs. SCE) unter Verwendung eines mo-
difizierten Naphthaldiimids (NDI-¢).!’™ Das generierte
Aryl(sp?)-Radikal wurde hierbei durch einen Uberschuss an
Benzol abgefangen (21b), wenn auch in geringer Ausbeute
(<20%, Abbildung 13B). Obwohl bisher Umsatz und Aus-
beute niedrig sind, stellt dieses Verfahren eine mogliche Al-
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Abbildung 13. A) e-PRC-Dehalogenierung von 4-Brombenzonitril durch
einen Naphthaldiimid-Katalysator-Vorldufer. B) e-PRC-Reduktion von 4-
Brom-1,1"-biphenyl durch einen Naphthaldiimid-Katalysator-Vorlufer
und das Abfangen mit Benzol.
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ternative zu den bestehenden Arylierungen von halogenier-
ten Arenen dar.*”!

C(sp*)-O-Bindungsspaltung: Inspiriert von Arbeiten zur
PRC von Carbanionen® und der direkten elektrolytischen
Desoxygenierung von Phosphinaten® berichteten Barham,
Konig und Mitarbeiter iiber die erste reduktive e-PRC-
Spaltung von C(sp?)-O-Bindungen, welche iiber sp>-zentrierte
Carbanionen ablauft.'™ Durch den Einsatz von N-(para-
Butoxyphenyl)naphthalmonoimid ("BuO-NpMI) wurden
Phosphinate aliphatischer Alkohole erfolgreich einer C-O-
Spaltung unterzogen (Abbildung 14 A). Nach kathodischer
Reduktion und anschlieBender Photoanregung fiihrt ein SET
von *["BuO-NpMI'| (E,.4~ —2,4 bis —2,6 V vs. SCE) auf
das Phosphinat zur Spaltung der C(sp*)-O-Bindung, und ein
C(sp®)-Radikal entsteht. Dieses kann dann durch kathodische
Reduktion (oder *["BuO-NpMI'"]) ein weiteres Elektron
aufnehmen und ein C(sp*)-Carbanion bilden. In Gegenwart
einer o-Abgangsgruppe (Chlorid, Bromid) erfolgt deren
Eliminierung, was in eine Olefinierung miindet (Abbil-
dung 14B). Da die Substrate von a-Chlorketonen und nicht
von Aldehyden stammen, hat die Methode einen anderen
Ausgangspunkt als klassische (Wittig-)Olefinierungen, was
den Zugang zu cyclischen und gehinderten Olefinen erdffnet
(Abbildung 14C). Im Vergleich zu sdurekatalysierten oder
basischen Eliminierungen von Alkoholen lauft die Methode
bei Raumtemperatur ab, toleriert basenempfindliche Funk-
tionalitdten und ermoglicht dem Anwender die Kontrolle
iiber die Diasteroselektivitdt der Olefinierung. So wurde
beispielsweise ein Substrat mit freien Amidprotonen (23i)
ebenso wie Ester (23p-r) toleriert. Die Synthese des end-
standigen Olefins 23 ¢ zeigt weitere Vorteile gegeniiber der
sdurekatalysierten Eliminierung eines tertidren Alkohols, die
zum am stiarksten substituierten Olefin fithrt. In Abwesenheit
einer o-Abgangsgruppe erfolgte die Desoxygenierung als
milde und zinnfreie Alternative zur Barton-McCombie-Re-
aktion (Abbildung 14B). Die im Mechanismus vorgeschla-
gene Carbanion-Zwischenstufe wurde anhand einer Cyclo-
propanierung belegt. Stilben 231 konnte aus dem Standard-
sowie einem cyclischen Phosphinat erhalten werden. Das
zeigt, dass sowohl Alkohole als auch Diole als Substrate
dienen konnen, wiahrend gleichzeitig hohe Temperaturen und
potentiell gefidhrliche Reagenzien umgangen werden. Un-
symmetrische Stilbene sind mit "BuO-NpMI in iiberraschend
hoher Z-Selektivitdt zuginglich (Abbildung 14D). Trotz
nahezu identischer Redoxpotentiale von benzylischen, ally-
lischen und aliphatischen Alkoholen ist es nicht moglich,
Letztere umzusetzen. Allerdings wurden Arylhalogenide
(Chloride und Bromide) im Gegensatz zum fritheren Bericht
durch Wickens!"®! unter den gewihlten Bedingungen tole-
riert. Das ist besonders im Hinblick auf die @hnlichen Re-
doxpotentiale (EP,4(PhCl) = —2,78 V; EP, 4(PhBr) = —2,44 vs.
SCE) bemerkenswert. Ebenso wurde ein aus Phenol stam-
mendes Phosphinat toleriert. Dies steht in klarem Gegensatz
zu fritheren Berichten iiber die C(sp?)-O-Spaltung durch PRC
mit Phenothiazin."” Die Herstellung von 4-Vinylbenzoaten
von Terpen-Naturstoffen, die Fliissigkristalle oder Duftstoffe
darstellen, kann sich noch als niitzliches Verfahren zur Ge-
winnung von Polymermonomeren herausstellen (Abbil-
dung 14E). Die klassische terminale Olefinierung durch Base

Angew. Chem. 2022, 134, 202107811 (12 of 27)

Aufsitze

dte

Chemie

5 mol% "BuO-NpMI

R R
ny | J R¢ d "
i M 0.1 M "BugNPFg (0.15 M) Rzé\{r o Rzé\/R
R Kge 3.3 W, 440 nm LED R® 3
R® Zn(¥)| Fe() ifX=LGH  ifX=H
R'=Ar, 22 Ueer = 1.6V 23 24
o/\/\

Radikalionen-e-PRC

Oy N._O
Vorkomplexierung
"BuO-NpMI® @] OO
2= Sub;
(Sub)‘% {Sub} \ 440 nm "BuO-NpMI

[ BuO-NpMI @] 2

O
"BuO-NpMI (Sub} Desoxygenierung

23
/{ Olefinierung X=LGH T
dKathode N \ X=H
"BuO-NpMI - X SET
Anode :Ph Cispr0- R43 ;99. RAS
& 212+ ° Re R0 Spatmg < RER! R ReR!

o oM oo ot 4O

23a, 69% {n.d.} 23b, 78% 23c, 61% 23d, 83% 23e, 73%

Toleranz funktioneller Gruppen

i
c c ’ O N G
m W ,‘C:‘) /@/& T W
Eiz- E Ph—Px,
Br PH ) (o)

4/1 only

23f, 39%L! 23g, 78% {n.d.} 23h, 83%! 23i, 49%"

Diene in Naturprodukten

BT GR

23, 33% 23k, 30% 242 519 24b, 46%
von (S)-Perillaaldehyd von (1R)-Myrtenal " = Limonen

Desoxygenierungen

Tandem-Olefinierung E/Z-Isomerisierung

ph PP m m W
|
231, 78% Me’ Ph F3C ¢
E/Z-= 110 23m, 72%, 23n, 57%, 230, 69%,
mit DCA, 75%, E/Z >20/1 E/Z=1110 E/Z=1110 E/Z=221
E]- Funktionelle Polymermonomere o Me Me Me. Me
/\)\/\/k Me
Me,
23q, 52%°
aus Geraniol 2
\@OY (Duftdl)
Me

23r, 40%
Cholesterylbenzoat-Analog
(Flussigkristall)

LSO

Abbildung 14. A) e-PRC-Reduktion von Phosphinaten aliphatischer Al-
kohole mit "BuO-NpMI. B) Katalytischer Zyklus einschlieRlich der an-
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riskiert die Hydrolyse oder eine E,-Eliminierung, wihrend
die direkte Veresterung von 4-Vinylbenzoesdure (thermisch
instabil) mit einem Radikalstabilisator (BHT) problematisch
ist. Beim Erforschen des Mechanismus hinter der E/Z-Iso-
merie von Stilben zeigte sich die Notwendigkeit von e-PRC-
Katalysator, Licht und Spannung. Es ist zudem bekannt, dass
die emittierende Spezies ["BuO-NpMI'~|* eine Lebensdauer
im Nanosekundenbereich besitzt, die jedoch nicht durch
Zugabe von 22a geloscht wird. Beides deutet daher auf eine
Rolle dieser Spezies in der die E/Z-Isomerisierung hin. Bei
diesem langlebigen Emitter ist es zudem wahrscheinlich, dass
es sich um einen Quartett-Zustand, ‘["BuO-NpMI'"]*#, han-
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delt, der durch ISC aus einem hoherenergetischen Dublett-
Zustand resultiert. Die Energie dieses emittierenden Zu-
stands (E™®) war identisch zu den Triplett-Energien von
Ubergangsmetall-Photokatalysatoren, die bekannt fiir E/Z-
Photoisomerisierung von Olefinen sind,”!! und lag auch im
Bereich der Triplett-Energien von Stilbenen. Um der Ursache
hinter dem Unterschied in katalytischen Aktivitdt zwischen
"BuO-NpMI und NpMI auf den Grund zu gehen, wurde eine
Kombination von CV-, EPR- und rechnerischen Untersu-
chungen der freien C(sp’)-O-Bindungsenergien (BDFEs)
notwendig. Hierbei wurde festgestellt, dass sich Grundzu-
stands-Reduktionspotentiale (E;,=-1,3V vs. SCE) und
UV/Vis-Eigenschaften beider e-PRCats in neutraler sowie
radikal anionischer Form anndhernd decken. Die Tatsache,
dass der anfidngliche SET-Schritt ebenfalls fiir beide Kataly-
satoren ablduft, ldsst darauf schlieBen, dass es sich bei der
C(sp’)-O-Bindungsspaltung um den reaktivititsbestimmen-
den Schritt handelt. Analog zu ihrer Studie zu TPA** ergab
die Bestrahlung der UV/Vis-Banden des Katalysators im
nahen IR-Bereich keine Umwandlung, was auf eine Anti-
Kasha-Photochemie aus einem angeregten Dublett-Zustand
hoherer Ordnung schlieBen ldsst. In Anbetracht 1) der ul-
trakurzen Lebenszeiten dhnlicher Radikalanionen im ange-
regten Zustand (*PDI'~, *NDI'~, Tabelle 1), die eine diffu-
sionsgesteuerte Photochemie verhindern, 2) der Tatsache,
dass die Katalysatorarchitektur in der Lage war, einen C-O-
Bindungsspaltungsschritt zu beeinflussen, und 3) der Beteili-
gung angeregter Dublett-Zustdnde hoherer Ordnung schlu-
gen die Autoren eine Vorkomplexierung von Phosphinat-
substraten mit "BuOQ-NpMI'~ vor. Im Gegensatz zur fritheren
TPA*-Studie® der Autoren konnte jedoch kein spektro-
skopischer (UV/Vis/EPR) Beleg dafiir erbracht werden. Die
Autoren begriindeten dies damit, dass eine Vorkomplexie-
rung an der N-Aryl-Gruppe stattfindet, die spektroskopisch
nicht nachweisbar ist. Spindichte und der Chromophor des
Radikalanions sind an der Naphthalin-Gruppe lokalisiert, die
orthogonal dazu und nicht elektronisch mit der N-Aryl-
Gruppe verbunden ist. Zur Untermauerung dieser Annahme
wurde eine starke Korrelation zwischen abnehmender steri-
scher Hinderung an den ortho-Positionen des N-Aryl-Teils
der e-PRC-Katalysatoren und zunehmender Reaktivitdt von
22a als Modellsubstrat festgestellt (Abbildung 15). Variatio-
nen in der Elektronik des Naphthalin-Motivs (25ab) ver-
besserten die Aktivitdt gegeniiber NpMI nicht. Zwei zusétz-
liche Alkoxysubstituenten an den meta-Positionen (25c)
verringerten die Aktivitit im Vergleich zu "BuO-NpMIL. DFT-
Berechnungen (wB97X-D) ergaben mehrere mogliche Vor-
komplexierungen zwischen 22a und NpMI~ oder "BuO-
NpMI' . In allen Féllen dhnelten die konvergierten Struktu-
ren einer ,,Zange“, bei der zwei aromatische Gruppen von
22 a iiber eine T-r- und eine w-t-Wechselwirkung mit der N-
Anilin-Einheit wechselwirkten (Abbildung 16). Die freien
Bindungsenergien (G;,q) waren dabei immer fiir "BuO-
NpMI'~ giinstiger als fiir NpMI'~. Schliellich ergaben Be-
rechnungen des angeregten Zustands (DFT-MCRI) von
"BuO-NpMI', dass der Ubergang bei ca. 430 nm (D,—D,)
einen Ladungstransfer vom Naphthalin-Einheit zur N-Anilin-
Einheit beinhaltet (Abbildung 17). Diese Berechnungen und
deren gute Ubereinstimmung mit experimentellen UV/Vis-
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Ortho- Sterik i _ 23a Ausbeute
nd. 40% 55% 69%

Abbildung 15. Beziehung zwischen Katalysatorstruktur und katalyti-
scher Aktivitat. n.d.: nicht ermittelt.

AGPM = 43 4—
+11.7 keal mol”!

_ AGPM = 03—
+0.7 keal mol”!

Abbildung 16. Beispiel konvergierter Vorkomplexierungen fiir 22a mit
NpMI~ (links) oder "BuO-NpMI~ (rechts). Gezeigt sind zwei mogli-
che Anordnungen, weitere Strukturen sind der angegebenen Litera-
tur® zu entnehmen.

Substrat-

H %
bindungsstellel?! x> ]

Naphthalin zu Naphthalin
| D% - D!
Rt

nahes IR-Licht
ca. 850 nm

Substrat- q
bindungsstelle?! e _
INOUNGSSIENE "~ Naphthalin zu Naphthalin
‘ Dy — D,
—_—
blaues Licht
ca. 430 nm

Ladungstransfer

Abbildung 17. Orbitaliibergange Dy—D,/D, der Photoanregung von
"BuO-NpMI*~. [a] Bindungsstelle durch DFT berechnet.

Spektren legen daher nahe, dass die Lokalisierung der Elek-
tronendichte im angeregten Zustand (D,) am N-Anilin
stattzufinden hat, um einen SET zu ermoglichen. Eine engere
Vorkomplexierung von 22a und "BuO-NpMI~ fordert in
diesem Zusammenhang wahrscheinlich die C(sp®)-O-Bin-
dungsspaltung.

C(sp?)-O- und C(sp’)-'NR;-Spaltungen: Wickens und
Mitarbeiter haben kiirzlich ihre Arylhalogenid-Reduktions-
methodik auf Arylpseudohalogenide ausgedehnt.® Phos-
phonierte Phenole und Anilinsalze konnen durch e-PRC in
einer Hydrodefunktionalisierung reduziert werden (Abbil-
dung 18 A). Alternativ kann das Arylradikal auch durch
Triethylphosphit, N-Methylpyrrol oder B,pin, abgefangen
werden (Abbildung 18 B). Die Inspiration hierfiir stammt aus
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Abbildung 18. e-PRC-Reduktion von phosphonierten Phenolen und
Anilinsalzen. A) Substratspektrum der Hydrodefunktionalisierung.

B) Substratumfang des Aryl-Radikalabfangs. C) Anwendung in der alka-
limetallfreien Synthese eines Cannabinoid-Agonisten.

fritheren Arbeiten der Autoren"*? und Berichten von Lario-
nov®™! und Konig,?? die reduktive Spaltungen starker Bin-
dungen und Borylierungen von Arylradikalen durch Photo-
katalyse, mit protonengekoppeltem Elektronentransfer’™
oder einem EDA-Komplex, demonstrierten.”? Die Reaktio-
nen wurden in geteilter H-Zelle mit einem konstanten Po-
tential, 10 Mol-% Katalysatorladung und 2 Aquivalenten an
Et;N in der kathodischen Kammer (terminales Reduktions-
mittel) durchgefithrt. Die synthetische Anwendung wurde
anhand der Li-Metall-freien Synthese eines Resorcin-Can-
nabinoid-Agonisten demonstriert.””) Das Phenol 30 wurde
hierzu in einer Friedel-Crafts-Reaktion mit 31 umgesetzt und
anschliefend mittels e-PRC zu 28e hydrodefunktionalisiert.
Eine vollstindigen O-Demethylierung fithrt dann zu 32 (14 %
tiber drei Schritte). Obwohl Isophthalonitril-Strukturen in
der PRC weit verbreitet sind, stellen dieser Bericht!"” und die
Arbeit zu deren conPET-Chemie!"! die ersten Publikationen
iiber Isophthalonitril-Radikalanionen in reduktiven, kataly-
tischen Umwandlungen dar. 4-DPAIPN &hnelt strukturell
den cyansubstituierten Triarylaminen, der oxidativen e-
PRC.?V Es ist daher interessant, dass die Familie der Tria-
rylamine sowohl in reduktiven als auch in oxidativen e-PRC-
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Reaktionen verwendet werden kann. Eine Analyse der Re-
aktionsgeschwindigkeit belegte die verbesserte Stabilitidt von
4-DPAIPN gegeniiber dem zuvor berichteten Katalysator
(NpMI). NpMI zersetzte sich unter den gewihlten Bedin-
gungen zunehmend, wodurch der zeitliche Umsatz sank. Der
anschliefende, erneute Anstieg bedeutet zudem, dass eine
Form des zersetzten Katalysators ebenfalls katalytisch (wenn
auch weniger) aktiv ist. Dies deckt sich auch mit dem jiingsten
Bericht von Nocera et al.,'* die das Elektrolyseprodukt von
NpMI (irreversible Reduktion bei —2,3 V) analysierten. Die
Elektrolyse bei U,;=-3,0V ergab eine Spezies, die bei
(Amax =480-500 nm) absorbiert und bei (4, =560-580 nm)
emittiert. Die Spektren dieses Abbauprodukts stimmen
demnach mit denen eines durch Umsatz von NpMI mit
NaBH, (in DME) oder TBAF (in DMAc) erhaltenen Ab-
bauprodukts iiberein. Die durch XRD nachgewiesene
Struktur des Hydrid-Addukts 33 (Schema 2) ist bei Bestrah-
lung mit 440 nm photoaktiv. In Gegenwart von stochiome-

r‘Bu,,N
i Pr i Pr iPr i Pr
i) NaBH, (1.3 Aquiv.) |

81

DME, ~0°C, 4 h “ P(OEt)3 (5 Aquiv.) o)
ii) "Bu,N-CI ot ‘::elr |
ethylpyrrol R = P(O)(OEty), 17f
NpMI Metathese 33 (50 Aquiv.), R= <
Isoliert fiir XRD 440 nm N\ 19f
UV/Vis bei Jmay ~ 490 nm  (2x 40 W LEDs) !
Emission bei Jmay ~ 570 nm 2h

Schema 2. Bei der chemischen Reduktion von NpMI entsteht ein
Hydrid-Addukt, das als stéchiometrisches Photoreduktionsmittel bei
der Kopplung eines aktivierten Arylchlorids dient.

trischen Mengen an 4-Methylchlorbenzoat (15 f) sowie einem
Uberschuss an P(OEt); und N-Methylpyrrol konnten 17 f und
19f durch 'H-NMR nachgewiesen werden. Nocera stellte
daher die Beteiligung von Radikalanionen-Photokatalysato-
ren infrage"®! und postulierte, dass NpMI'~ zu kurzlebig sei
(r =24 ps), um eine diffusionsgesteuerte Photochemie zu er-
moglichen. Spezies 33, die als Produkt der elektrolytischen
Zersetzung angenommen wird, ist hingegen ausreichend
langlebig (r=20ns). Die photoreduktive Aktivitit von
NpMI' kann auf Basis der kinetischen Analyse von Wickens,
die eindeutig das Vorhandensein mehrerer (mindestens
zweier) aktiver Katalysatoren wihrend der e-PRC-Reaktio-
nen belegt, nicht ausgeschlossen werden.!'"

Trotz der Fluoreszenzloschung von 33 durch das aktivierte
Arylchlorid 15 f konnte kein Radikal abgefangen werden. Es
besteht die Moglichkeit, dass es sich bei dem emittierenden
Zustand (ES,) in der Studie von Barham und Ko6nig"*/ um 33
oder eine verwandte Spezies handelt. Bei einem Vergleich
fallt auf, dass 1)die UV/Vis-Absorptionen (max) von
NpMI'~, trotz der unterschiedlichen Losungsmittel DM A
vs. MeCN,[" innerhalb von + 10 nm iibereinstimmen, sich
die ES; jedoch in Peakform und Maxima (um ca. 40 nm)
unterscheiden;'! und dass 2) deutlich niedrigere Zellpoten-
tiale fiir die Elektrolyse (U,;=—1,6 V) verwendet wurden.
Sowohl in der Spektroskopie als auch bei Reaktionen mit
U, —3,0 V wurden unldsbare komplexe Gemische erhal-

cell =

ten.”d Der Vorschlag einer diffusionsgesteuerten SET-Pho-
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tochemie durch 3311 ist demnach zwar spannend, kann aber
die 1) klare Struktur-Aktivitits-Beziechungen am N-Anilin
von Katalysatoren des NpMI-Typs,'*/ 2) die Reduktion von
nicht aktivierten Arylchloriden wie PhCl/4-Chloranisol
(15a),1* 3) deutliche Ausloschung von UV/Vis/EPR-Signa-
len bei Bestrahlung der Radikalanionen in Anwesenheit von
Substraten!* 1%l und 4) fehlende Fluoreszenzloschung von
lingerlebigen emittierenden Spezies (ns oder s) des Radi-
kalanions“¢"¥ nicht erkliren. Anionische Spezies mit ge-
schlossener Schale konnten allerdings, wie von Miyake vor-
geschlagen, Reservoirs/Vorldufer fiir Radikalianionen-Pho-
tokatalysatoren sein. !

Zukunftsperspektiven: Die e-PRC mit Radikalionen ist
ein rasch wachsender Bereich, der 1) neue Moglichkeiten fiir
synthetische Umwandlungen, einschlieSlich der Funktionali-
sierung komplexer Molekiile, 2) Zugang zu Redoxprozessen
mit extrem hoher Energie unter duflerst milden Bedingungen
zur Spaltung oder Bildung starker Bindungen und 3) neue
Moglichkeiten fiir Selektivitét, die sich von den herkommli-
chen Parametern der SOE und PRC (Redoxpotentiale) un-
terscheiden, bietet. So dhnlich sich conPET und e-PRC auch
im Hinblick auf die Katalysatoren und deren Verhalten im
angeregten Zustand sind, so unterscheiden sich die beiden
Konzepte nach erfolgreichem SET gravierend. Hier bietet e-
PRC den attraktiven und einzigartigen Vorteil, dass das ,,ra-
dical-polar crossover® vom Benutzer durch das Potential ge-
steuert wird. Angesichts der zentralen Bedeutung einer Vor-
orientierung in der Radikalionen-Photokatalyse besteht eine
besonders spannende Perspektive darin, 1) die SET-Chemo-
selektivitdt und/oder 2) die nachfolgenden Bindungsspaltun-
gen/-bildungen zu steuern, dhnlich dem ,,Schliissel-Schloss*-
Prinzip der Enzymkatalyse. In der Tat erhalten nicht-kova-
lente Wechselwirkungen (Dispersion, nt-nt-Stapelung) zuneh-
mend Aufmerksamkeit in der Katalyse.*¥ Ein weiteres auf-
kommendes Thema ist der Zugang zu angeregten Zustdnden
hoherer Ordnung, der Anti-Kasha-Photochemie.[*1%42]
Dieses Phidnomen an sich bestétigt die Vororientierung von
Substrat und Photokatalysator, da sich so erkldren lisst,
weshalb SET schneller als eine interne Umwandlung des
angeregten Zustands hoherer Ordnung (D, —D,) stattfindet.
Durch die Reaktion aus hoheren angeregten Zustédnden kann
man sich die gesamte Redoxenergie der sichtbaren Photonen
zunutze machen, wiahrend bei der konventionellen PRC ein
GroBteil durch interne Umwandlung verloren geht. Folglich
wird das Redoxfenster der Umwandlungen drastisch erwei-
tert, und Substrate jenseits typischer Losungsmittelfenster
(MeCN/DMF) konnen einbezogen werden. Die ultrakurze
Zeitskala, innerhalb derer der SET stattfinden muss, schiitzt
das Reaktionsgemisch vor extremen Redoxpotentialen. Die
In-situ-Erzeugung hat damit einen klaren Vorteil gegeniiber
den permanent hohen Zellpotentialen der Elektrolyse.
Theoretisch sollten die Vorkomplexierung und die Anti-
Kasha-Photochemie die photochemische Reaktions-(Quan-
ten-)Effizienz zusitzlich erhohen. In der Praxis besitzen e-
PRC-Reaktionen mit Radikalionen jedoch lange Reaktions-
zeiten. Ein besseres Verstidndnis der Faktoren, die bei der
Vorkomplexierung eine Rolle spielen, ist daher unerlésslich.
Wihrend sich Quantenausbeuten und Lebenszeiten fiir an-
geregte Zustdnde mit closed shell leicht ermitteln lassen, ist
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die Untersuchung von doppelt angeregten Zustinden mit
open shell ein schwieriges Unterfangen, das anspruchsvollere
spektroskopische und theoretische Techniken erfordert. Ab-
gesehen davon miissen solvatisierte Elektronen!*! und die
Zersetzung von Radikalionen-PRC-Katalysatoren in Closed-
Shell-Katalysatoren (*DCA"~ und *NpMI-")!*P als alterna-
tive Mechanismen erforscht werden. Die begrenzte Anzahl
an Berichten iiber die Skalierbarkeit von e-PRC mit Radi-
kalionen ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass
1) geteilte Zellkonfigurationen benétigt werden, und 2) ein
konstantes Potential fiir eine selektive Aktivierung des e-
PRC-Katalysators erwiinscht ist.

2. Photokatalysator-Elektrorecycling

Die zweite Unterkategorie von e-PRC, die als ,,Recycling-
e-PRC* bezeichnet wird, umfasst den Umsatz eines Photo-
katalysators, des PRC, dessen neutraler Grundzustand eine
farbige Spezies darstellt. Abbildung 19 zeigt die Strukturen
von PRC-Katalysatoren, die bei Recycling e-PRC verwendet
werden; ihre photophysikalischen Eigenschaften werden an
anderer Stelle ausfiihrlich beschrieben.**3%! Beim Recyc-
ling-e-PRC ist das verfiigbare ,,Redoxfenster nicht groer
als bei der PRC. Stattdessen liegt der Hauptvorteil in der
Substitution von Oxidations- oder Reduktionsmitteln durch
die Elektrochemie (Abbildung 20), sodass diese oder deren
Nebenprodukte die Folgeprozesse und/oder die Produktiso-
lierung nicht weiter verkomplizieren.”**>"! Dies bedeutet
nicht, dass Oxidations- oder Reduktionsmittel immer voll-
standig vermieden werden; sie konnen weiterhin fiir die Re-
aktion der Gegenelektrode erforderlich sein. Allerdings
handelt es sich hierbei meist um mildere, atomeffizientere
Alternativen wie Protonen oder Wasser. Dariiber hinaus

N
| —
Z =
| N | Mes
N, | Ny
£ RU" A
St ‘ AN >
| [©)
Z N | = |
S Mes-Acr®
Datenz!  [Ru(bpy)s2® R 2e] 51
o=11ps (T Ackermann®® 1 _gng Ackermann!®7@l
Amax = 452 nm Amax = 425 nm
*Eip=+077V *Eqp ~+2.10V

ol | A

OD DbQ

Daten!®% 4-CzIPN Xul®™®! Daten!®®! Lambertl402]
=51 ps(Ty) t=24ms(Ty)  Xul®l
Amax = 450 nm Amax = ~400 nm
*Eqp=+135V *Eqpp ~+3.18 V

Abbildung 19. PRC-Katalysatoren der Recycling-e-PRC. Rotschattierung
als Indikation der Oxidationsstirke. Ausgewihlte photopysikalische Ei-
genschaften und das Redoxpotential sind gegeben.
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Abbildung 20. Konzept des Elektrorecyclings von Photokatalysatoren
(Recycling-e-PRC).

bietet eine geteilte Zellkonfiguration die Moglichkeit, Addi-
tive rdumlich von der gewiinschten Reaktion zu trennen. In
einer bahnbrechenden Publikation™!”! berichtete Xu iiber
Recycling-e-PRC unter Verwendung des Fukuzumi-Kataly-
sators Mes-Acr" in einer Minisci-Kopplung von Alkyltri-
fluoroboraten mit Heteroarenen in ungeteilter Zelle.*® In-
spiriert durch diesen Bericht sind in den letzten Jahren ver-
schiedene Anwendungen der Recycling-e-PRC entstan-
den.*1 Recycling-e-PRC profitiert dabei von der guten
Charakterisierung der PRC-Katalysatoren und deren langle-
bigen, angeregten Zustdnden. Im Gegensatz zur Radikalio-
nen e-PRC kommen bei Recycling-e-PRC meist ungeteilte
Zellen oder modulare Rezirkulationsaufbauten zum Einsatz.
In den meisten Berichten zu Recycling-e-PRC konnen so
problemlos Gramm- bis Multigramm-Reaktionen erreicht
werden, was die Praxisnihe und Robustheit der Technologie
belegt.

C(sp*)-H-Trifluormethylierung: Ein elegantes Beispiel fiir
Elektrorecycling des Photokatalysators ist der Bericht von
Ackermann und Mitarbeitern iiber die PEC-C(sp?)-H-Tri-
fluormethylierung von Arenen und Heteroarenen unter
anodischer Oxidation und mit Langlois’ Reagenz (34),
CF;SO,Na (Abbildung 21).57"! Bei der Anregung des orga-
nischen Farbstoffs Mes-Acr™ (Katalysator a) mit sichtbarem
Licht geht der angeregte Zustand *Mes-Acr”™ mit dem
CF;SO,-Anion einen SET ein, um die reduzierte Acridinyl-
Radikalform des Katalysators und das CF;SO, (34') zu
bilden. Durch den Verlust von SO, entsteht das aktive Tri-
fluormethanradikal 36, welches das Aren 1a angreift und 37
bildet. Bei der SET-Oxidation von 37, entweder durch Mes-
Acr’ oder durch die Anode, entsteht das Kation 37", das ein
Proton verliert und das trifluormethylierte Produkt 35a
bildet. Die erzeugten Protonen werden kathodisch zu H, re-
duziert, was den Katalysekreislauf schlieBt. In der Zwi-
schenzeit wird der Photokatalysator durch anodische Oxida-
tion seiner Acridinyl-Radikalform an der C,-Anode mit
konstanten 4,0 mA regeneriert. Der alternative Einsatz von
Ru(bpy);*" (Katalysator b) wurde ebenfalls optimiert. Diese
Methode erméglicht die C(sp®)-H-Trifluormethylierung einer
Reihe von Arenen, einschlieBlich elektronenreicher und
elektronenarmer Arene, sowie verschiedener Heteroarene
(35b-35e, Abbildung 21 D). Als bahnbrechendes Beispiel fiir
die Ubertragung der PEC auf einen kontinuierlichen Prozess
wurde eine elektrochemische Durchflussspule mit Cgy,)-
Anode und Nickelkathode vor eine beleuchtete Photo-
Durchflussspule aus Fluorpolymer geschaltet (Abbil-
dung 21 B). Nach 12 Stunden Rezirkulation der Reaktions-
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N, CC 4.0 mA 35a,15% (b)
Flussrate = 1.0 mL min”!

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" 'H"E;; """"

H®
Kathode 1/2 Hy 420-490 nm ;
Mes Acr
f © ’
Mes-Acr”
ser .
Mes-Acr
Mes Acr
Recyclmg e-PRC H CF;

Mes-Acr’ SET, CF;;SOZ _Z, CF3 — g - \*/

+ Photokatalysator a (5 mol%)
oder b (2 mol%)

35a, 79%

CF3805 34
MeO * come
\ CFs \ CFy
MeO
OMe
35b, 50% (b) 35c, 50% 35d, 72% (a 35e, 65% (a)

Abbildung 21. a) C(sp )-H—Triﬂuormethylierung durch CF;SO,Na, Gra-
phit-Filz (Cg,;)-Anode (Pt-Kathode) und Photokatalysator. b) C-H-Triflu-
ormethylierung in einem kontinuierlichen Aufbau (Flussrate

1.0 mLmin~'; Ry ,pro Durchlauf“=6 min). c) Angenommener Mecha-
nismus. d) Ausgewihlte Substrate.

mischung wurde, unter Verwendung von Katalysator a, 35ain
76% erhalten (Katalysator b war weniger aktiv). Um die
einfache Integration von kontinuierlichen Prozessen mit
analytischen Technologien (PATs)P® zu demonstrieren, ver-
wendeten die Autoren ein Inline-NMR-Spektrometer zur
Uberwachung der Reaktion. Hierbei beobachteten sie mittels
“F- und 'H-NMR das Wheland-Areniumkation 37" als
langlebiges Zwischenprodukt. Dies zeigt, dass kontinuierliche
Prozesse durch die konstante Konzentration an reaktiver
Spezies eine wichtige Rolle in der Untersuchung von SET-
Reaktionsmechanismen spielen.

C(sp*)-C(sp*)-Kopplung: Aufbauend auf ihren fritheren
Arbeiten zur C(sp?)-C(sp’)-Minisci-Kopplung von Hetero-
aren 30 mit Alkyltrifluoroboraten™ berichtete Xu iiber die
direkte decarboxylierende C-H-Alkylierung von Heteroaren
38. Bei der damit ersten Synergie von PEC mit Cer-Photo-
katalyse® mittels RVC-Anode und CeCl;7H,O als Photo-
katalysator-Vorlaufer (Abbildung 22)! findet zunzchst eine
erste anodische Oxidation von Ce™ zu Ce'v statt (Abbil-
dung 22 B). Die folgende Koordination von Ce" an die Car-
bonsédure 39 fiihrt zur Bildung des Komplexes 39'. Der pho-
toinduzierte Ladungstransfer (LMCT) regeneriert Ce™™ und
bildet das Carboxylradikal 41, das decarboxyliert wird und
dann als Alkylradikal 42 vorliegt. In Anbetracht der proti-
schen Reaktionsbedingungen nahmen die Autoren an, dass
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@ CeCls. 7H,0 (5 mol%) @
HCI (1.0 Aquiv.), "BugN-Cl (0.5 Aquiv.), 4CzIPN (1 mol%)
X HOzC@ HFIP/TFE (2:3) s N O\ 3\ Et,NOTs (0.3 Aquiv.) MeCN N
+ —
17 h, 392 nm LED, NT NN N cozH 455 nm LED, 10.8 h, Ar N
32°C, Ar, CC 2.0 mA
S8 RVC (+), Pt (= 40a, 91% 38 452 (). PtE) 46a,86% ©

Ho 0.5H,

39 H Ce”'CI ceVel,
‘ A A
Kathode
cevel, )J\ Ce'VCI @, SET N

N
tteo f‘\ H 4 H
Cn \m o
node (N
@ ‘S—‘ -H®
5 A
Recycling-e-PRC | 392 nm ®
'
Ce"IC|n ° co, H H
38-H X
[Eq®™ = 0.45 V] . )J\o. A Cy. i SO @ LH
sn o
HN
% N //
40b, 82% 40c, 66% 40d, 88% 40e, 96%

Abbildung 22. A) Decarboxylierende C-H-Alkylierung von Heteroaroma-
ten mit RVC-Anode (Pt-Kathode) und CeCl;-7H,0. B) Angenommener
Mechanismus. C) Ausgewihlte Beispiele.

das Alkylradikal 42 an das protonierte Substrat 38-H addiert,
um ein transientes Radikalkation 43 zu bilden, das wiederum
ein Proton verliert und 44 bildet. Eine stark exotherme Oxi-
dation von 44 durch Ce' fiihrt dann zum Produkt 40 a-H. Die
Bandbreite der Carbonsduren (primire, sekundire, tertidre,
a-Alkoxy- und aliphatische) und die Funktionalisierung ver-
schiedener N-Heteroarene, einschlieBlich bioaktiver Mole-
kiile wie 40 e (Fasudil), demonstrieren die Leistungsfahigkeit
der Methode (Abbildung 22 C).”"l Im selben Bericht wurde
zudem die decarboxylierende Radikalbildung bei der PEC-
Carbamoylierung von Heteroarenen durch 4CzIPN gezeigt
(Abbildung 23).F™ Nach der Photoanregung von 4CzIPN zu
*4CzIPN* bildet die SET-Oxidation des Oxalats 45" durch
Decarboxylierung das Carbamoylradikal 47, das das proto-
nierte Substrat 38-H angreift (Abbildung 23B). Das Radi-
kalkation 48 wird anschliefend entweder durch die Pt-Ka-
thode oder durch 4CzIPN"" zu 49 reduziert. Es wird weiter
angenommen, dass die anodische Oxidation von 49 unter
Verlust von H, zu einer Aromatisierung und dem protonier-
ten Produkt 46-H fiihrt. Als alternative Route wurde disku-
tiert, ob die Deprotonierung von 48 ein Radikal (50) bildet,
das durch 4CzIPN oder die Anode oxidiert wird. Die Band-
breite der Substrate umfasste verschiedene Beispiele fiir
Oxalsduren (mit primédren, sekundéren und tertidren N-Sub-
stituenten) und verschiedene elektronenarme N-Heteroarene
(46a—e), einschlieBlich des Antihistamins Loratadin,”®'! 46e
(Abbildung 23 C). Es war auerdem mdoglich, das Verfahren
auf Alkyloxalate als Vorldufer fiir Alkylradikale auszudeh-
nen, wodurch kein Ubergangsmetallkatalysator mehr not-
wendig ist (Abbildung 24).5™! Angeregtes 4CzIPN oxidiert
Alkyloxalat 51, um nach doppelter Decarboxylierung das
Alkylradikal 42 zu erhalten (Abbildung 24B). Der Mecha-
nismus folg dann dem fiir Carbamoylradikale vorgeschlage-
nen Weg (Abbildung 22), um 40a-H zu erhalten. Trotz der
Eignung fiir sekundire und tertidre Oxalate (Abbildung 24 C)
waren priméire Oxalate als Alkylradikalvorldufer ungeeignet.

Angew. Chem. 2022, 134, 202107811 (17 of 27)
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Abbildung 23. A) Decarboxylierende C-H-Carbamoylierung von Hetero-
aromaten mit RVC-Anode (Pt-Kathode) und 4CzIPN als Photokatalysa-
tor. B) Angenommener Mechanismus. C) Ausgewihlte Beispiele.

@ 4CzIPN (1 mol%)

N HO,C.__O. TFA (1.0 Aquiv.), Et;N‘PFs MeCN X
+ \n/ \@ 455 nm LED, CC 2.0 mA P
> (o] P —— N
N i RVC ( Pt
+
38 ).Pte) 40a, 76%
/

455 nv
4CzIPN/—\ 2co2 ®
34CzIPN
0 :

Recyclmg ©-| PRC 42 409, 90%
Cy\ 40h, 80%
4CzIPN ©\)j< CO,Me
Kathode
e@
X [0]
H T’ 1

N 1 40i, 77%
N O

52 2 yoan

40j, 57%

Abbildung 24. A) C-H-Alkylierung von Heteroaromaten mit Alkyloxala-
ten mit RVC-Anode (Pt-Kathode) und 4CzIPN als Photokatalysator.
B) Angenommener Mechanismus. C) Ausgewdhlte Beispiele.

C(sp*)-O/N-Bindungskniipfung: Bisher haben sich die
behandelten Beispiele auf C(sp?)-C-Bindungen konzentriert.
Es konnen jedoch auch C(sp?)-O- und C(sp?)-N-Bindungen
durch Recycling-e-PRC gebildet werden. DDQ ist als neu-
traler Photokatalysator (+3,18 V vs. SCE) ein starkes
Oxidationsmittel aus dem langlebigen Triplett-Zustand.”
Trotz seines Absorptionsmaximums bei etwa 400 nm wird
DDQ meist mit blauem (455 nm) Licht angeregt. Noch vor
den aktuellen Berichten iiber Recycling-e-PRC gelang der
Gruppe von Konig die photokatalytische Oxidation elek-
tronenarmer Arene durch *DDQ#* in Gegenwart von tert-
Butylnitrit und molekularem Sauerstoff.’”! Inspiriert durch
dieses frithe Werk und ihre eigenen Arbeiten zu Aren-Azo-
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lierungen vom SyAr-Typ durch Recycling-e-PRC® berich-
tete die Lambert-Gruppe kiirzlich tiber die Acetoxylierung
von Arenen unter Verwendung von DDQ (Abbildung 25).14%
Anhand von Benzol (1e), das zu Phenol (54a) hydroxyliert
wird, erfolgte eine ausfiihrliche Optimierung des Prozesses.
Kontrollreaktionen bestétigten die Notwendigkeit von Licht,
Katalysator und Spannung (Abbildung 25 A). Direkte Elek-
trolyse iiber 48 h bei einem Potential von U, =+ 3,2 V ergab
kein Produkt (vermutlich fand, wie zuvor bei der Radikalio-
nen-e-PRC berichtet,'®! eine Zersetzung statt). Die e-PRC
ist hier damit der SOE klar iiberlegen. Als Mechanismus
wurde die SET-Oxidation von Aren 1 durch *DDQ¥*, gefolgt
von der nukleophilen Addition des Heteroatom-Partners 53
an das Radikalkation 17", vorgeschlagen (Abbildung 25B).
DDQ" wird protoniert und abstrahiert ein Wasserstoffatom
(HAT) von 55, um das Produkt 54 zu bilden. Auf diese Weise
wurde eine Reihe von elektronenarmen Arenen (54a-g) in
miBigen bis sehr guten Ausbeuten (30-76%) hydroxyliert
und acetoxyliert (Abbildung 25C); hierbei wurden zudem
bemerkenswerte Selektivitidten beobachtet.

Aliphatische Alkohole, endstidndige Alkine und benzyli-
sche Positionen wurden allesamt toleriert, wohingegen dies in
einer direkten Elektrolyse wahrscheinlich nicht der Fall ist.

@ DDQ (10 mol%), AcOH (10 Aquiv.)
MeCN, LiCIO, (6 Aquiv.) A
et R blaue LEDs, No.t,48h O yein Licht o
R + 0 — R@ kein DDQ o9
7 N RVC (+) , Pt(-) 7 keine Spannung Reakdtion
53
Uee = +1.5V
10-50 Aquiv. "
""""""""""""""""""""""""""" S g
o] 0.5 H,
RC | DDQH, DDQ N
“ NC cl
54 465 nm
HAT *DDQ* NC ul ¢
DDQH’ SETL RS pbe
R. ~
o
) \ © 1
% 4® - pbba @
R—: R—®e !
W/ = | =EEmm
H....R c)
55 (o) 1

Recycling-e-PRC

1 OH Cl cl 1, OH
z [ o
0 OH
Br 2 1
54b, 50% O s4c, 57% 54d,
(C:Cp=411) (CyCy=81) HO OH 45% 2

Acetoxylierungen (C4:C,=4:1) Cl

/
o 0. =
Oo% ‘NHBoc ©, \/\/ ¢ I:)3(:01 4
[e] O cl

54e, 30%/@ 54f, 31% O s4g, 76%
Aminierungen!®! (C1:C2=2:1)
Y. n\n/oa n\n,NH2 2 AN NHBi@\
;@l © @ 0 C|/©;(O cl
X =Y =Cl, 56a, 80% 56¢, 50% © 56d, 62%
X =Br, Y = Me, 56b, 49% (C1:Co = 3:1)

Abbildung 25. A) C(sp?)-H-Acetoxylierung von Aromaten mit einer
RVC-Anode (Pt-Kathode) und DDQ als Photokatalysator. B) Angenom-
mener Mechanismus. C) Ausgewihlte Beispiele. [a] Boc-Ala-OH-substi-
tuiert fiir die AcOH-Zusitze. [b] 3-15 Aquiv. an Amid/Carbamat Nuc-
leophil.
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Aminierungen waren mit freien Amiden, Carbamaten und
Harnstoffen moglich, wobei die Produkte 56a-d in zufrie-
denstellender bis hoher Ausbeute (49-80%) erhalten
wurden. Die Substratbreite der Aminierungspartner in jeder
dieser Klassen war allerdings auch relativ eng.

In einem spannenden Vergleichsexperiment (Abbil-
dung 26 A) wurde Benzol (1e) selektiv hydroxyliert, wihrend
Anisol (1k) und Trifluortoluol (1j) nicht reagierten. Dies
zeigt die Notwendigkeit, das Redoxpotential des angeregten
Katalysators an das Substrat anzupassen. So liegt Trifluorto-
luol jenseits der Méglichkeiten von *DDQ* (und *TAC*",
>33V vs. SCE, konnte aber unter Umstinden durch
*TdCBPA"", bis zu + 4,4 V vs. SCE, aktiviert werden). Anisol
hingegen ist leicht oxidierbar und wird daher wahrscheinlich
von “DDQ* oxidiert. Ein schneller Elektronenriicktransfer
(BET) gibt daher eine plausible Erklarung dafiir, dass die
Folgeprozesse von 1k nicht ablaufen.®) Zusammenfassend
ist diese Recycling-e-PRC dem vorangegangenen PRC-Be-
richt?® iiberlegen. Das Anlegen einer konstanten Spannung
macht den Einsatz von molekularem Sauerstoff und teurem
tert-Butylnitrit iiberfliissig. Der Verzicht auf diese beiden si-
cherheitstechnisch bedenklichen Reaktanten eroffnet auch
die Anwendung in groBerem MaBstab.l”! So konnte die Hy-
droxylierungsreaktion von Benzol zu Phenol in einem rezir-
kulierten Durchflussaufbau erfolgreich hochskaliert werden
(Abbildung 26 B). Die elektrochemische Regeneration von
DDQ wurde in einer ungeteilten Zelle durchgefiihrt, wih-
rend das Reaktionsgemisch durch eine mit blauen LEDs be-
strahlte Spule (Verweilzeit R =3 min/Durchlauf) rezirkuliert
wurde. Durch Verldngerung der bestrahlten Spule und eine
insgesamt hohere Reaktionszeit konnte die Reaktion, ohne
merklich geringere Ausbeute an 54a, von 0,4 auf 15 mmol
skaliert werden. Das Verfahren ist sicher und kosteneffizient.

Xu und Mitarbeiter berichteten ebenfalls tiber die Hete-
roaminierung von Arenen unter Verwendung von DDQ
(Abbildung 27 A).["l Im Vergleich zum Bericht der Lambert-
Gruppe wurde eine hohere Beladung an DDQ (20 Mol-% ),
jedoch deutlich weniger Elektrolyt (0,1 Aquiv.) und Ami-
nierungspartner (2 Aquiv.) eingesetzt. Dieser Unterschied
kann aus dem Einsatz eines konstanten Stroms (2 mA) an-

@ DDQ (30 mol%)
H H AcOH (10 Aquiv.) OH
Q + ,O  MeCN, LiCIO (1 Aquiv.) O
z — Z
Z=0Me, 1k, 0.2 Aquiv. 50 Aquiv. (RVC().Pt() 7= H, 54a, 65% (32% 1€)
Z=H, 1e, 1 Aquiv. Ugey = +1.5V +91% 1k
Z = CF3, 1j, 1 Aquiv. blaue LED, Np, 1t, 36 h  +95% 1j
) ) %‘ %‘ é blaue LEDs
" i croplg gy e
| Pump T Photospule
o7 A O === ~ o
38595588
1e 50 Aquiv. @
Ry 3.0 min |0.4-mmol-MaRstab: 7 Photospule
" " 54a, 65% (18 h)
Rezirkulationsdurchsatz

4.0-mmol-MaRstab:2 Photospulen
54a, 51% (36 h)
15.0-mmol-MaRstab: 3 Photospulen
54a, 0.79 g, 56% (60 h)

DDQ (10 mol%), AcOH (10 Aquiv.)
MeCN, LCIO, (6 Aquiv.), rt, N,
Flussrate = 1.0 mL/min
Abbildung 26. A) Kontrollexperiment zum Vergleich zwischen Aroma-
ten unterschiedlicher elektrischer Eigenschaften in der Recycling-e-
PRC-Hydroxylierung. B) Rezirkulierende Recycling-e-PRC-Hydroxylie-
rung von Benzol.
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Abbildung 27. A) C(sp?)-H-Aminierung von Aromaten mit Carbamaten
durch eine RVC-Anode (Pt-Kathode) und DDQ als Photokatalysator.

B) Angenommener Mechanismus. C) Ausgewdhlte Beispiele. D) Reakti-
on im Gramm-Mafstab.

stelle einer konstanten Spannung resultieren. Hydroxylie-
rungen und Acetoxylierungen wurden im Artikel nicht un-
tersucht. Der Mechanismus deckt sich mit dem von Lambert
vorgeschlagenen Reaktionsweg (Abbildung 27B)."% Das
Spektrum der untersuchten Aminierungspartner war deutlich
breiter, einschlielich Azolierungen, und lieferte méBige bis
hohe Ausbeuten (36-70%, Abbildung27C). Analog zu
Lamberts Bericht war Anisol nicht reaktiv. ‘DDQ* war au-
Berdem nicht in der Lage, Methylbenzoat umzusetzen — Di-
halogenbenzole markieren die Obergrenze des Moglichen.
Obwohl unter den gewihlten Bedingungen*™ keine sehr
elektronenarmen Arene aktiviert werden konnten (wohin-
gegen e-PRC mit TPAs Acetophenon aktivieren konnte),?"!
war die Ausbeute an azolierten, dihalogenierten Arenen
hoher als durch Radikalionen-e-PRC.[¥2 Zudem war das
Aren 1 das limitierende Reagenz, wihrend bei der oxidativen
Radikalionen-e-PRC (ca. 1mL)™*® und conPET (ca.
8 mL)™ ein Uberschuss notwendig ist. Der Uberschuss bei
der Radikalkationen-e-PRC ist wahrscheinlich fiir eine Vor-
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komplexbildung zwischen Katalysator und Aren erforderlich,
wihrend *DDQ#* langlebig genug fiir eine diffusionskontrol-
lierte Photochemie ist. Durch VergroBlerung der Elektro-
denoberfliche und hoheren Strom (52 mA) konnte die Xu-
Gruppe die Aminierung von Benzol zu 56m im Gramm-
MafBstab durchfithren (Abbildung27D). Um die Regiose-
lektivitdten der Reaktion besser zu verstehen, wurden DFT-
Berechnungen an den Radikalkationen von Arylhalogeniden
durchgefiihrt. Die berechneten LUMOs zeigten, dass stets die
para-Positionen die grofiten Orbitalkoeffizienten hatten. Dies
erklirt erstmalig die Regioselektivitdt der nucleophilen Ad-
dition in solchen Radikalkation-SyAr-Reaktionen von elek-
tronenarmen Arenen.

Skalierbare Synthese von Acridiniumsalzen: Die Xu-
Gruppe stellte aulerdem eine Bibliothek an 3/6-substituier-
ten Acridinium-PRC-Katalysatoren aus einem Acridinium-
Kern 60 unter Verwendung von Trifluoroboratsalzen her
(Abbildung 28 A).F<l Dje Reaktionen wurden iterativ
durchgefithrt, um monosubstituierte 61 (74-97 %, Abbil-
dung 28B) oder bisubstituierte Katalysatoren 62/63 (31—
83 %, Abbildung 28 C) zu erhalten. Beeindruckend ist, dass in
jedem Schritt verschiedene Trifluoroboratsalze verwendet
werden konnen, wodurch unsymmetrische 3,6-disubstituierte
Acridiniumsalze erhalten werden. Im photochemischen
Schritt des Mechanismus (Schritt 1) (Abbildung 29 A) wird
60, angeregt durch das Alkyltrifluoroboratsalz, zu 64 redu-
ziert. Durch die Addition eines vom Trifluoroborat abge-
spaltenen Alkylradikals an 64 entsteht dann 65. Im elektro-
chemischen Schritt (Schritt 2) wird TEMPO zu 66 oxidiert,
das dann zu TEMPO-H reagiert und 65 in 61 umsetzt. An der
Kathode wird TEMPO-H dann, unter Freisetzung von H,, zu
TEMPO™ reduziert. Durch oxidativen SET wird TEMPO an
der Anode riickgebildet.

Zur Umsetzung im Gramm-MaBstab wurde eine 0,05 M
Losung von 60 (R =Ph) durch eine beleuchtete Spule in einen
elektrochemischen Reaktor geleitet. Das Produkt der ersten
Funktionalisierung wurde mit KPF, gewaschen, und die
Einzelschritte wurden wiederholt, um 10,9 g (80 % {iiber zwei
Schritte) N-PhMes-Acr (Struktur in Abbildung 1) zu erhal-
ten. Ein halbkontinuierlicher Aufbau konnte 2,0 g 60 (R=
Ph) in 1,4 g N-PhMes-Acr (51 % iiber beide Schritte) um-
wandeln (Abbildung 29B). Hierbei fanden die Autoren
heraus, dass Et;N die elektrovermittelte Dehydrierung von 65
verbessert, allerdings den photochemischen Schritt beein-
trachtigt. Die Base wurde daher vor der zweiten Umsetzung
mit TfOH neutralisiert. Um den Wert ihres 3,6-disubstitu-
ierten Acridiniumsalzes (62) zu demonstrieren, verglich Xu
die photokatalytische decarboxylierende Konjugataddition
von 67 mit 68 an einer Reihe etablierter Photokatalysatoren
(Abbildung 29 C).

Wihrend unsubstituiertes Mes-Acr® (60, R =Me), ein
Iridium-Photokatalysator und 4CzIPN nur Spuren an Pro-
dukte lieferten, war das 3,6-tert-Butyl-disubstituierte Acridi-
niumsalz (N-PhMes-Acr) wirksam, und der neuartige Kata-
lysator 62b lieferte gar eine nahezu quantitative Ausbeute an
69. Interessanterweise wurde auBlerdem festgestellt, dass die
Art der Substituenten an den 3,6-Stellungen die Lebenszeit
stark beeinflusst. Die Lebenszeit von N-PhMes-Acr (T))
betrégt ca. 6,1 ns (Tabelle 1), wihrend die von 62c¢ viel langer
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CC 10 mA (2.9 F mol'™")

©
G

Recycling-e-PRC

(+)RVC, (-) Pt

R
3 N/
MeO,C . @7 o

PFe
61c, 88%

62a, 39%"

Unsy ische Acridini I

62d, 65% LS
, 65%

63b, 31%@0]

Abbildung 28. A) Iterative Synthese von 3,6-disubstituierten Acridini-
umsalzen als PRC-Katalysatoren. B) Ausgewihlte Beispiele von mono-
substituierten Produkten. C) Ausgewahlte Beispiele von disubstituier-
ten Produkten. [a] Ausbeute iiber zwei Schritte. [b] Ein auf 1,4-Dihydro-
pyridin basierender Alkyldonor wurde verwendet.

(30,7 ns) und damit sogar die langste jemals fir ein Acridi-
niumsalz berichtet Lebenszeit war.

Zukunftsperspektiven: Recycling-e-PRC ebnet den Weg
zu mehr Nachhaltigkeit und Sicherheit in der Photokatalyse,
indem sie Redoxreagenzien durch billige, ungefidhrliche
Elektrochemie ersetzt. Im Gegensatz zur Radikalionen-e-
PRC, bei der in der Regel hohe Konzentrationen an Elek-
trolyten (0,1 M) verwendet werden, wird in der Recycling-e-
PRC moglichst wenig Leitsatz eingesetzt. Dass tatsichlich oft
weniger als 1 Aquivalent notwendig ist, ist wohl mitunter dem
einfacheren Aufbau in ungeteilter Zelle und dem geringeren
Elektrodenabstand zu verdanken. Die Anwendbarkeit der
Technologie liegt auf der Hand: von der Funktionalisierung
pharmazeutisch relevanter Molekiile bis hin zur Synthese
neuartiger Acridiniumgeriiste, als attraktive funktionelle
Materialien und Photokatalysatoren. Jiingste Fortschritte
zeigen, wie Recycling-e-PRC in rezirkulierten oder halb-
kontinuierlichen Durchflusssystemen die Skalierbarkeit von
Reaktionen ermdoglicht, zumindest bis in den Multigramm-
MaBstab. Der Einsatz von reduktiver Recycling-e-PRC ist
jedoch noch nicht erforscht worden. Auflerdem entsteht oft-
mals Wasserstoffgas, das bisher nicht weiterverwendet wird.
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Abbildung 29. A) Angenommener Mechanismus fur jeden Einzel-
schritt. B) Kontinuierliche photoelektrochemische Ende-zu-Ende-Syn-
these von funktionalisierten Acridiniumsalzen. C) Anwendung von 3,6-
disubstituierten Acridiniumsalzen in der Photokatalyse.

Die synthetische Nutzung des Nebenprodukts (z.B. Verwen-
dung von H, in einer anschlieBenden katalytischen Hydrie-
rung,™%! die Durchfiihrung einer gepaart-elektrolytischen
Reaktion®! oder schlichtweg die Isolierung des Wasserstoffs)
wird die Effizienz verbessern und die Nachhaltigkeit weiter
steigern. Generell wird die Abschaffung von unproduktiven
Reaktionen an der Gegenelektrode zugunsten eines gepaar-
ten elektrolytischen Systems als notwendig erachtet.[*”!

3. HAT-Photoelektrochemie

Durch photokatalytische SET-Redoxaktivierungen oder
direkte elektrochemische Umsetzung nur schwer zugédngliche
Radikale kénnen durch HAT erzeugt werden.'>® In diesem
Abschnitt wird daher auf C(sp*)-C(sp’)- und C(sp®)-N-
Kopplungen™ niher eingegangen. Photoelektrochemische
HAT-Mittel und deren Eigenschaftenl!>+18:512671 gind in
Abbildung 30 aufgelistet. Lambert und Mitarbeiter berichte-
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mit Chinolinderivaten wie 71 eingehen und Produkte wie 72—
74 bilden (Abbildung 31 A); 2) eine 1,4-Addition an elek-
tronenarme Alkene oder Alkine 76 zu Produkten wie 77a-d
durchfithren (Abbildung 31B); oder 3) weitere Oxidation zu
Oxocarbenium-Ionen sowie nukleophile Azolierung mit N-
Hetereoarenen 2 durchlaufen, um die Produkte 78a-d zu
bilden (Abbildung 31 C). Die Ausbeuten dieser nachgeschal-
teten Transformationen waren miBig bis ausgezeichnet (31—
89%). Nach dem von den Autoren vorgeschlagenen HAT-
Schritt setzt TAC-H?* ein Proton frei, das dann an der Ka-
thode zu Wasserstoff reduziert wird. Die Beobachtung eines
kinetischen Isotopeneffekts (KIE, kyp=23,0) bestitigte die
C-H-Spaltung als geschwindigkeitsbestimmenden Schritt.
Trotz der offensichtlichen Sperrigkeit von *TAC”" sahen die
Autoren die hohe Selektivitit fiir sekundire C(sp*)-H > ter-
tidre C(sp’)-H als Bestiitigung ihres Mechanismus an. Die
Lebenszeit von *TAC*?" ist nicht bekannt, jedoch aufgrund
der doppelten Anregung wahrscheinlich sehr kurz. Ein HAT
konnte daher eine Vorkomplexierung von Ethern und TAC**
erfordern.

Die Gruppe um Xu berichtete iiber eine elegantes, pho-
toelektrochemisches Verfahren zur Aktivierung von C(sp’)-
H-Bindungen unter Verwendung von Chlorradikalen als In-
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Abbildung 31. A) Photoelektrochemische HAT-Aktivierung von Alkyl-
ethern durch ein photoangeregtes Cyclopropan-Radikaldikation und die
Beteiligung von Ether-sp>-Radikalen an einer Reaktion vom Minisci-
Typ. B) 1,4-Addition von Ether-sp>-Radikalen an elektronenarmen Alke-
nen und Alkinen. C) Oxidation von Ether-sp*-Radikalen und nucleophi-
le Azolierungen. D) Angenommener photoelektrochemischer HAT-Me-
chanismus.

HAT-Photoelektrochemie

situ-HAT-Reagenz.™™ Das dabei erzeugte C(sp’)-Radikal
(83) wurde erneut in Minisci-Reaktionen mit Heteroarenen
verwendet (Abbildung 32A). Im vorgeschlagenen Mecha-
nismus findet zunéchst eine anodische Oxidation von Cl™ zu
Cl, statt. Die Bestrahlung mit Licht fithrt dann zur Homolyse
von CL,”! wobei CI' als starkes HAT-Reagenz entsteht.
Durch die kontinuierliche In-situ-Erzeugung von Cl, durch
anodische Oxidation und dessen stetigen Verbrauch in der
Reaktion wird der direkte Einsatz von hochgiftigem Cl,-Gas
vermieden (Abbildung 32B). Die hohe Bindungsdissoziati-
onsenthalpie (BDE) von HCI (102 kcalmol )" bedeutet,
dass CI' wiederum ein leistungsfihiges HAT-Reagenz dar-
stellt und erfolgreich verschiedenste C(sp’)-H-Bindungen in
einem thermodynamisch giinstigen Prozess spalten kann.
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Abbildung 32. A) Photoelektrochemisch erzeugte Chlorradikale bei der
C(sp®)-H-HAT-Aktivierung fiir eine Reaktion vom Typ einer Minisci-Re-
aktion. B) Angenommener Mechanismus. C) Ausgewihlte Beispiele.
D) Photoelektrochemische HAT-Aktivierung in einem Kreislaufprozess
anhand von 1,4-Dioxan in einer Minisci- Reaktion.

Neben Ethern konnten die Radikale auch aus Formamiden
und sogar Kohlenwasserstoffen gebildet werden. Die Band-
breite der Substrate war demnach, was sowohl die Vorlaufer
der Radikale als auch die Heteroarene betrifft, relativ grof.
Zudem wurden viele empfindliche funktionelle Gruppen to-
leriert, sodass die Produkte 82a—f in maiBigen bis ausge-
zeichneten (40-94 %) Ausbeuten isoliert werden konnten
(Abbildung 32 C). Die Moglichkeit, photo- oder elektroakti-
vierte Photokatalysatoren (TBADT, TAC) durch das leicht
zugangliche CI' aus HCI zu ersetzen, ist ein entscheidender
Vorteil dieser Methode. GroBe Ansitze (45 mmol) sind
zudem ohne erhebliche Einbuflen der Ausbeute moglich.
Durch die Rezirkulation der Reaktionsmischung konnten gar
122 mmol an 82 f hergestellt werden (Abbildung 32D). Wie
bei fritheren photoelektrochemischen Reaktionen des Mini-
sci-Typs (Abschnitt 2) wurden komplexe und bioaktive Mo-
lekiile wie Dihydroinchonidin, Fasudil, Roflumilast sowie ein
Adenosin-Analogon im Spétstadium funktionalisiert (Abbil-
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dung 32C). Da dieser Prozess die photoelektrochemische
Erzeugung von Chlorradikalen beinhaltete, ist zu erwidhnen,
dass tiber die photoelektrochemische Erzeugung von lodra-
dikalen (als HAT-Reagenz) an benzylischen Positionen be-
reits von Stahl und Mitarbeitern berichtet wurde." Eine
ausfiihrliche Besprechung findet sich in einem fritheren
Ubersichtsartikel.”!

Es ist bekannt, dass der photoangeregte Zustand von
Tetra-n-butylammoniumdecawolframat, TBADT (("Bu,N),-
[W(O3,]), einer der starksten bekannten HAT-Katalysatoren
ist. TBADT abstrahiert Wasserstoffatome von starken C(sp’)-
H-Bindungen, darunter Alkylether, Alkylnitrile und sogar
leichte Kohlenwasserstoffe wie Methan.'** Ravelli und
Mitarbeiter haben nun kiirzlich das Elektrorecycling von
TBADT in einem photoelektrochemischen HAT-Prozess
vorgestellt (Abbildung 33 A)."*! Photoangeregtes TBADT
spaltet die C(sp*)-H-Bindungen von Nitrilen und Carbonylen
sowie von Kohlenwasserstoffen durch HAT, um C(sp*)-Ra-
dikale und TBADT-H zu bilden. Unter Verwendung von
Benzothiazol (85) als C(sp’)-Radikalfinger konnten die
Kopplungsprodukte 86a-d in moderaten bis exzellenten
Ausbeuten (47-88%) isoliert werden (Abbildung33C).
TBADT wird dann bei sehr niedrigem Potential (Awg.reg =+
0,15 V) durch anodische Oxidation in einer geteilten Zelle
aus TBADT-H regeneriert (Abbildung 33B). Da nur eine
solch geringes Potential notwendig ist, war es sogar moglich,
die Reaktion mit AAA-Batterien zu betrieben.

Untersuchungen mittels Laserflashphotolyse bestitigten,
dass der angeregte Zustand *TBADT* durch 81 und durch
einen Dihydro-Vorldufer von 86 gequencht wird, nicht aber
mit dem Elektrolyten LiNTf, interagiert.

Die Gruppe um Lei berichtete iiber eine photoelektro-
chemische oxidative Azidierung von C(sp’)-H-Bindungen in
einer ungeteilten Zelle, bei der die Elektrochemie mehrere
Transformationen steuert (Abbildung 34 A)."*Y Nach Photo-
anregung eines aromatischen Ketonkatalysators (Kat.) und

@ TBADT (4 mol%)
MeCN:H,0 = 10:1, LiNTf, (0.05 M) '
XN R it, Ar, 20 h ~-N. R
ik N 2 =L N\ 2
R C[Sf'* # H'¢R3R 40 W, 390 nm LED R 3> éR:f\,
85 81 Pt(+) | Pt(-) 86
(0.05 M) AEweRe = +0.15 V

R orw=0=-w=
TBADT 50 &
H—&—R? 00[9,6]9
g R° woow ®
n
R2 ] O A("BusN™)
Anode TBADT
TBADT-H R3
e AN ’:\‘T
Kathode M T < ool
linisci-Typ M\ o)) ]
0.5 Hy - ~3E AU
HAT-Photoelektrochemie

SO O O O

86a, 88% 86b, 81% 86¢, 50% 86d, 47%

Abbildung 33. A) Photoelektrochemischer HAT durch das Elektrorecyc-
ling von TBADT (("Bu4N)[W;0Os,]). B) Angenommener Mechanismus.
C) Ausgewihlte Beispiele.
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Abbildung 34. A) Photoelektrochemischer HAT zur Azidierung von C-
(sp*)-H-Bindungen. B) Angenommener Mechanismus. C) Ausgewahlte
Beispiele. [a] Kat.=DDQ.

dessen Intersystem Crossing (IC) in den langlebigen Triplett-
Anregungszustand kann dieser ein C(sp®)-H-Atom von akti-
vierten benzylischen Positionen (wenn Kat.=9-Fluorenon
oder Bis(4-methoxyphenylmethanon)) oder von nicht akti-
vierten Kohlenwasserstoffen (wenn Kat.=DDQ) abstrahie-
ren. Das Entstandene C(sp’)-Radikal 83 reagiert dann mit
einer Mn'"-Azidkomplex-Spezies unter Bildung des azidier-
ten Produkts 88. Dieser Mn'"!-Azidkomplex wird elektro-
chemisch in situ aus seinem Vorliufer-Mn"-Azidkomplex
generiert. Die Autoren nehmen zudem an, dass die Reoxi-
dation des Katalysators zuriick zum Carbonyl ebenfalls durch
anodische Oxidation vermittelt wird (Abbil-

dung 34B), wihrend die freigesetzten Protonen an

der Kathode zu Wasserstoff reduziert werden. Ben- @
zylische und nicht aktivierte Kohlenwasserstoffe
wurden erfolgreich azidiert, und eine breite Palette
an Produkten (88a—e) wurde in méBigen bis ausge-
zeichneten (31-99%) Ausbeuten erhalten (Abbil-
dung 34 C). Die Reaktivitdt und Selektivitdt waren
bei der 3°-Benzyl-C(sp®)-H-Azidierung im Allge-
meinen hoher als bei 2°-Benzyl-Azidierungen.
Durch eine lingere Reaktionszeit (72 h) war auch
die Azidierung eines Cumenderivats im Gramm-
MaBstab (71 %) erfolgreich. Azidierungen bioakti-
ver Molekiile wie eines Differin-Vorldufers und Ib-
uprofen-Methylesters (88d,e) waren durch die Ver-
wendung von DDQ moglich. In ihren mechanisti-
schen Studien stellten die Autoren mittels zyklischer
Voltammetrie fest, dass die Oxidation von NaNj; bei
niedrigerem Potential als die der Substrate oder der
Photokatalysatoren stattfand. Dies veranlasste sie
zu der Annahme, dass bevorzugt das Azidradikal
gebildet wurde. Als Beleg dafiir zeigten sie, dass
TEMPO die Reaktion hemmt und sich durch EPR-
Messungen Azidradikale nachweisen lieBen. Dass
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nenswertem Umfang ablief (45 %), erkldrten sie damit, dass
das Azidradikal auch einen HAT einleiten kann. Die Reak-
tionsgeschwindigkeit bei Bestrahlung ist jedoch merklich
hoher (61%).

4. Reaktor-Plattformen

Von zentraler Bedeutung fiir die Entdeckung neuer PEC-
Reaktionen und die Akzeptanz in der Industrie ist die Ent-
wicklung robuster Reaktorplattformen. Zu diesem Zweck
haben Schiel und Mitarbeiter bei Boehringer Ingelheim einen
3D-gedruckten Photoreaktor entwickelt, der zwei aus-
tauschbare kommerzielle Hochleistungs-LED-Lampen und
bis zu sechs Proben-Vials aufnehmen kann (Abbil-
dung 35A).”"! Der Reaktor zeichnet sich durch eine hervor-
ragende Reproduzierbarkeit, sowohl von Vial zu Vial, als
auch beziiglich der PRC-Reaktionsausbeuten aus. Durch den
Austausch des Vial-Halters kann der Reaktor eine ungeteilte
photoelektrochemische Zelle aufnehmen, die durch einen
handelsiiblichen Potentiostat angetrieben wird.["®

Die Recycling-e-PRC zur Heteroaren-Carbamoylie-
rung®”™ lieB sich damit erfolgreich reproduzieren und lieferte
46 f in 83% Ausbeute (Abbildung 35B). Da sich ein Poten-
tiostat ebenfalls durch 3D-Druck in einen kompakten elek-
trochemischen Durchflussreaktor umwandeln lésst,”” ist es
wahrscheinlich, dass bald maB3geschneiderte und kommerzi-
elle Batch- und Durchflusssysteme verfiigbar sein werden.

Eine zentrale Herausforderung bei der Entdeckung mo-
lekularer photoelektrochemischer Reaktionen ist die Anzahl
der Variablen, die bei der Kombination von SOE und PRC
auftreten. Lichtwellenldnge, Lichtintensitdt, Stromstirke,
Potential, Elektrodenmaterialien, Bauform der Zelle (geteilt
oder ungeteilt), Temperatur, Wahl und Konzentration des

Photoelektrochemie-

Photochemie-

Modul
Temp. Probe MOd. U —A
Anschluss Temp. Probe L Fﬁ Anschluss Potentiostat
Anzeige ungeteilte Zelle
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/

Kuhlwasseranschliisse

Kuhlkérper (befestigt an einem CPU Lufter)
o
X
@\):L * )\ A
N H H CO,H
38 45f

Abbildung 35. A) Ein 3D-gedruckter Reaktor fiir photochemische und photoelek-
trochemische Reaktionen. B) Anwendungen in der Recycling-e-PRC zur Carb-
amoylierung von Heteroaromaten.
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Katalysators sowie Wahl und Konzentration des Elektrolyten
beeinflussen alle das Reaktionsergebnis. Der kritische Ein-
fluss von Lichtintensitdt und Reaktionstemperatur bei der
PRC wurde erst kiirzlich hervorgehoben.”® Da damit meh-
rere Variablen gleichzeitig untersucht werden konnen, bietet
das Hochdurchsatz-Screening ein leistungsfahiges Instrument
fiir die Entdeckung von Reaktionen.” Lin, Lehnherr, Kaly-
ani und Mitarbeiter entwickelten nun einen kompakten
elektrochemischen Mikro-Hochdurchsatzreaktor, mit dem
erfolgreich bis zu 24 Bedingungen einer Radikalionen-e-
PRC-Reaktion gleichzeitig untersucht werden kénnen (Ab-
bildung 36), inklusive Kontrollreaktionen.®™ Der Reaktor
steigerte, wahrscheinlich durch die erhohte Lichtiibertragung
im Mikromafstab und die optische Leistung der LEDs, die
Reaktionsgeschwindigkeit um das Dreifache. Die Reprodu-
zierbarkeit von Vial zu Vial war hoch (identische Reaktionen
mit einer durchschnittlichen Ausbeute von 75 % ergaben eine
Standardabweichung von 5%), was die Robustheit des Sys-
tems belegt.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die synthetische Photoelektrochemie (PEC) mit in situ
erzeugten homogenen Photokatalysatoren ist ein schnell
wachsendes Forschungsgebiet in der Einelektronentransfer-
chemie und der organischen Synthese. Die elektrochemisch
vermittelte Radikalionen-Photoredox-Katalyse (e-PRC)
verschiebt die Grenzen des Machbaren, indem sie beispiel-
lose Oxidationen und Reduktionen auf kontrollierte und se-
lektive Weise ermoglicht. Die Vorkomplexierung von Sub-
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strat und Katalysator bietet in diesem Zusammenhang eine
iiberzeugende Interpretation der Reaktivitdtsmuster und eine
aufregende neue Maoglichkeit der Selektivitdtskontrolle.
Konventionelle Parameter wie das thermodynamische Re-
doxpotential und ihr Einfluss auf den Erfolg der Reaktion
werden nun infrage gestellt. Die Recycling-e-PRC ist der
konventionellen Photoredox-Katalyse in Bezug auf Nach-
haltigkeit, Skalierbarkeit, Kosteneffizienz und Sicherheit der
Reaktionsbedingungen in vielerlei Hinsicht voraus. Chemi-
sche Redoxadditive konnen kostengiinstig durch umwelt-
freundlichen Strom ersetzt werden. Beide genannten Unter-
kategorien der e-PRC nutzen aulerdem die grundsitzlichen
Selektivitdtsvorteile gegeniiber der SOE, die sich aus der
Reaktion in homogener Losung ergeben und so iibermifige
Reduktions- oder Oxidationsprozesse an Elektrodenoberfla-
chen verhindern. Reaktive Zwischenprodukte werden nutz-
bar, und eine Passivierung der Elektroden wird vermieden.
Die Kombination von PEC und HAT erdffnet ebenfalls neue
Moglichkeiten fiir die Synthese. Neue photoangeregte HAT-
Reagenzien oder das Elektrorecycling etablierter HAT-Ka-
talysatoren sowie der Zugang zu HAT-Reagenzien aus kos-
tengiinstigen Ausgangsstoffen haben viel Potential. Erste
vielversprechende Versuche, diese Prozesse in Kreislauf- oder
kontinuierlichen Prozessen zu skalieren, sowie neue Reak-
torplattformen ebnen den Weg fiir die breite Anwendung.
Hohe Reproduzierbarkeit, prizise Kontrolle der Reaktions-
variablen und Hochdurchsatzexperimente werden sowohl
akademische als auch industrielle Chemiker vom Nutzen
dieser Chemie iiberzeugen.
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