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Synthese im Blickpunkt
Radikale durch Licht — molekularer
Baukasten fiir komplexe Molekiile

Mit sichtbarem Licht lassen sich in Gegenwart bestimmter Katalysatoren Radikale bei
Raumtemperatur erzeugen. Bisher waren diese Methoden auf Radikale begrenzt, die
durch elektronenziehende Substituenten stabilisiert sind. Neuerdings sind auch nicht

stabilisierte Radikale aus Alkoholen und Aminen zuganglich.

adikale und geladene Inter-
mediate mit gepaarten Elek-
tronen sind hédufig entgegen-

gesetzt reaktiv. Konventionelle Ra-
dikalreaktionen erfordern hohe Re-
aktionstemperaturen, etwa Ruck-
fluss in organischen Losungsmit-
teln, Radikalstarter oder Bestrah-
lung mit energiereichem ultravio-
letten Licht (Wellenlédnge
A <380 nm). Durch die harschen
Reaktionsbedingungen sind viele
funktionelle Gruppen nicht kompa-
tibel; komplexe Zielverbindungen
sind mit solchen Radikalen in der
Regel nicht zu erschlieflen.
Photoredoxkatalyse mit energie-
darmerem sichtbaren Licht ermog-
licht radikalische Umsetzungen
schon bei Raumtemperatur.”) Als
Katalysatoren dienen etwa Komple-
xe von Iridium der Oxidationsstufe
+I1I wie (1a) - (1c) (= [Ir™]) und von
Ruthenium sowie organische Farb-
stoffe wie Eosin Y (Id) (Abbil-
dung 1a). Die Energiedifferenz die-
ser Verbindungen zwischen hochs-
tem besetzten und niedrigstem un-
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besetzten Molekiilorbital ist gering:
Fiir Elektronentibergiange zwischen
diesen Orbitalen gentigt sichtbares
Licht (A = 380 bis 520 nm). Die
meisten organischen Verbindungen
absorbieren kein Licht im sichtba-
ren Spektralbereich, sodass selektiv
der Katalysator angeregt wird.
Wihrend in den Iridiumkomplexen
(1a) — (Ic) blaues Licht die Elektro-
neniiberginge verursacht, erfordert
die Aktivierung von Eosin Y (Id)
griunes Licht.

Anschliefiend tiberfiihrt der Kata-
lysator im angeregten Zustand
*|1r'"] die Eduktmolekiile (Substra-
te, S) in reaktive Radikalzwischen-
stufen, indem er ein Elektron iiber-
trigt (Abbildung 2b,c).? Bei diesem
Prozess, dem Einelektrontransfer
oder Single Electron Transfer
(SET), wird entweder ein Elektron
vom Substrat auf den angeregten
Katalysator tibertragen oder umge-
kehrt (Abbildung 2b beziehungs-
weise 2c).

Im ersten Fall wird das Ausgangs-
material zum Radikalintermediat
'S™ oxidiert, wahrend der Katalysa-
tor zum Iridiumkomplex der Oxi-
dationsstufe +II [Ir'""] reduziert
wird.

Beim zweiten Fall wird das Edukt
zu 'S reduziert und der Iridium-
komplex zu [Ir"V] oxidiert. Der ange-
regte Photokatalysator *[Ir"""] kann
also als Oxidations- und Redukti-
onsmittel dienen.

Die aus dem Edukt entstandenen
Radikalintermediate reagieren zu
vom Produkt P abgeleiteten Radika-
len "P* beziehungsweise "P". Ein fi-
naler SET zwischen [Ir"}] oder [Ir'V]
und den radikalischen Intermedia-
ten liefert das Produkt P und er
moglicht die Regenerierung des
Photokatalysators (1]

Da der Photokatalysator sowohl
ein Elektron abgibt als auch auf-
nimmt, sind die Prozesse insgesamt
redoxneutral. Im Vergleich zu Pro-
tonen in der Bronsted-Sdurekataly-
se lassen sich hier Elektronen als

Katalysator interpretieren.’

Lichtinduzierte Radikalbildung

Alkohole (2) und Amine (3) sind
gut verfiigbar und kommen haufig
in der Natur vor. Diese funktionel-
len Gruppen in Alkylradikale (1)
umzuwandeln, wiirde also komple-
xe Molekiile einfach zuganglich
machen (Abbildung 2). Tatsichlich
entstehen Alkylradikale (I) durch
Photoredoxkatalyse aus Alkylhalo-
geniden (4) (Abbildung 2a).

Solche Transformationen initiiert
ein Einelektronentransfer vom an-
geregten Photokatalysator zum Ha-
logenatom von (4) zu Zwischenstu-
fe (II) (Abbildung 1c). Dieser Re-
duktionsschritt ist allerdings haupt-
sachlich auf Alkyliodide und -bro-
mide beschrinkt, die elektronenzie-
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hende Gruppen Z wie Carbonyl-
funktionen, elektronenarme Hete-
roaromaten oder fluorierte Alkyl-
reste tragen — negative mesomere
(M) und induktive (-1) Effekte sta-
bilisieren ndmlich die resultieren-
den Radikale (Ta) und (Ib).* Zusitz-
lich erleichtern die elektronenar
men Substituenten die Reduktion
von (4) zu (1I). Selbst im angeregten
Zustand sind Photokatalysatoren in
der Regel keine ausreichend star-
ken Reduktionsmittel, um die Um-
wandlung von Alkylhalogeniden
ohne Akzeptorsubstituenten zu ver-
mitteln. Nicht stabilisierte Radikale
des Typs (Ic) sind iber Oxalsaurees-
ter (5a) und (6) zugénglich (Abbil-
dung 2a).

Solche Alkylradikale reagieren
insbesondere mit stark elektrophi-
len Molekiilen. Reaktionen von Di-
azoniumsalzen (I1I), die sich von
aromatischen Aminen ableiten, un-
ter Photoredoxkatalyse liefern Aryl-
radikale (I1I) (Abbildung 2c). Ali-
phatische Diazoniumsalze (3) hin-
gegen sind labil und zerfallen zu
Alkenen (9) (Abbildung 2b). Daher
sind aliphatische Diazoniumsalze
nicht als Vorstufen zur Bildung von
Alkylradikalen geeignet. Im Gegen-
satz dazu liefern Pyridiniumsalze
(8), die sich in nur einem Schritt
aus Aminen (3) herstellen lassen,
durch Photoredoxkatalyse nicht sta-
bilisierte Radikale (Ic). Zudem
macht die photokatalytische Decar-
boxylierung von Carbonsduren Al-
kylradikale des Typs (Ic) zuging-
lich."¥

Radikale aus Alkoholen

Die Gruppen von Overman und
MacMillan entwickelten eine Metho-
de, um Ciasium- und Kaliummonoal-
kyloxalate (6) in Alkylradikale (Ic)
umzuwandeln, und zwar mit dem Iri-
diumkomplex (1b) (Abbil-
dung 3a).*" Reaktion mit elektro-
nenarmen Alkenen (12) liefert die
Produkte (13). Dabei sind die Salze (6)
leicht aus Alkoholen (2) zuginglich,
etwa durch Umsetzung mit Oxalyl-
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Abb. 2. Strategien, um Alkylradikale herzustellen.
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chlorid (COCI), oder mit MeO,CCOCI
und anschlieender Hydrolyse. Mit
sichtbarem Licht bestrahltes (6) und
(1b) fithrt unter kinetischer Kontrolle
in Gegenwart von elektronenarmen
Dienen des Typs (14) zu den E-konfi-
gurierten Alkenen (15).>9

ten (16) sind mit dem Iridiumkata-
lysator (1b) und blauem Licht még-
lich.”? Mit dem Photokatalysator
(Ia) synthetisierten Studer und Mit-
arbeiter die Alkylboronsdureester
(19) mit Biscatecholdiboran (I18)

und  Alkylmethyloxalaten ~ (5a)."

Auch radikalische Substitutionen Uber Suzuki-Kreuzkupplung er
an elektronenarmen Heteroaroma- méglichen Boronsiureester,
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kalen aus Oxalsaurederivaten. Cat = Catechol.

C-C-Bindungen zu kniipfen. Eine
dhnliche Methode stellte die Grup-
pe von Opatz vor: Sie kuppelte Cé-
siumoxalate (6) mit Arylcyaniden
Decarboxylierung.7) Dabei
dient Phenanthren als Katalysator,

unter

Anregung erfolgt durch ultraviolet-
tes Licht.

Um Radikale herzustellen, eignen
sich insbesondere tertidre (3°) Alko-
hole; sekundire (2°) liefern geringe-
re Ausbeuten (Beispiel (15a) in Ab-
bildung 3b). Dies beruht vermut-
lich auf der abnehmenden Stabili-
tat von Radikalen in der Reihenfol-
ge 3° > 2° > 1°. Wie die Beispiele in
Abbildung 3b verdeutlichen, wer-
den viele funktionelle Gruppen to-
leriert, darunter auch Boc-Carbama-
te und Silylether (Beispiele (13a)
und (I5a)). Radikalische Additio-
nen durch sichtbares Licht eignen
sich zudem, um komplexe Natur-
stoffe herzustellen: Umsetzung des
Lactons (13b) iiber vier Stufen lie-
fert das Terpenoid Cheloviolen A"

Oxidieren oder reduzieren

Umsetzungen des Substrats (6) (S
in Abbildung 1b) werden eingelei-
tet, indem (6) ein Elektron auf den
angeregten Iridiumkatalysator
1] (Abbildung 4a).
Das so entstandene neutrale, meso-
meriestabilisierte O-Radikal (IV)
(*S*) zerfallt dann unter CO,-Ent-
wicklung zum C-Radikal (Ic). Dieses

iibertragt

wiederum geht eine radikalische
Addition (Ag) an das elektrophile,
akzeptorsubstituierte Olefin (12)
ein. Das gebildete Radikal (V) wird
durch Konjugation mit dem Substi-
tuenten Z stabilisiert, was Ursache
fur die regioselektive Addition an
das B-C-Atom ist. (Das Intermediat
(V) entspricht dem vom Produkt ab-
geleiteten Radikal "P* in Abbildung
1b.) Reduktion durch SET vom Me-
tallkomplex [Ir"] liefert das durch
Konjugation stabilisierte
(VI). Protonierung durch Wasser
fithrt schlieflich zu Produkt (13).
Die Fragmentierung der Alkylme-
thyloxalate (5a) dagegen wird
durch eine Reduktion anhand eines

Anion

Nachrichten aus der Chemie| 68 | Januar 2020 | www.gdch.de/nachrichten



SETs vom aktivierten Photokataly-
sator *[Ir"""] auf das Substrat einge-
leitet (Abbildung 4b). Aus der ho-
molytischen Spaltung der C-O-Ein-
fachbindung zum Alkylrest geht
das Radikal (Ic) hervor. Das Lo-
DMEF
Gleichgewicht mit dem Diboran

sungsmittel reagiert im
(18) zum Lewis-Sdure-Base-Kom-
plex (VII). Dieser {ibertrigt einen
Borylrest auf das Alkylradikal (Ic),
wodurch Produkt (20) entsteht. Da-
rauthin oxidiert der Komplex (1]
das dabei entstandene Radikal (IX)
durch einen Einzelelektronentrans-
fer zum DMF-Addukt (X). Eine
Umesterung des Boronats (20) mit
Pinakol liefert letztendlich den Bo-
ronsdureester (19), der weniger hy-
drolysempfindlich ist als (20).

Radikale aus Aminen

Die Gruppe von Glorius stellte Al-
kylradikale aus Katritzkys Salzen
(8)8) her, und zwar in Gegenwart des
Photokatalysators (1c) und blauen
Lichts (Abbildung 5a).” Kondensa-
tion von Monoalkylaminen mit Py-
riliumsalzen (21) macht die Pyridi-
niumsalze (8) zuginglich. Zudem

entwickelten Glorius®/

sowie Aggar-
wal'® und Mitarbeiter gleichzeitig
Methoden, um Boronsduren (19) oh-
ne Photokatalysator herzustellen.
Hier bildet Diboran (18) mit Pyridi-
niumkation (8) einen m-Komplex.
Sichtbares Licht induziert dann ei-
nen Elektroneniibergang vom elek-
tronenreichen Catecholrest von (18)
zum elektronenarmen Pyridinium-
heterocyclus von (8).

Die Arbeitsgruppe von Gryko pra-
sentierte ein Verfahren, um Alkine
(24) und Alkene (25) durch lichtver-
mittelte homolytische Spaltung der
C-N-Bindung von Katritzkys Salzen
(8) herzustellen."” Dabei dient me-
tallfreies Eosin Y (Id) als Photokata-
lysator. Aggarwal und Mitarbeiter
addierten Alkylradikale an Michael-
Akzeptoren des Typs (12), wozu
kein Photokatalysator nétig ist:'*"
Das 1,4-Dihydropyridin (26) leitet
die Radikalreaktion durch SET auf
den Heteroaromaten (8) ein und
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Abb. 5. a) Entstehung von Radikalen aus Aminen; b) Produktbeispiele, c) Mechanismus
der Radikalentstehung. a mit Ethyl-di-iso-propylamin, das den oxidierten Iridiumkomplex
[IrV] wieder reduziert. pTol = para-Tolyl

steuert ein H-Atom fiir (13) bei. (27) und Einzelelektrontransfer
Ahnliche Protokolle fiir die Synthe- zum Metallkomplex [Ir'] vollen-
se von Alkenen kommen von Glori- den die radikalische aromatische
Substitution (SgAr).

Aktuelle Weiterentwicklung er-
moglicht, schwer zugingliche ter-
tidgren Alkylfluoriden tiber nicht-
stabilisierte Alkylradikal (Ic) herzu-

stellen.™ « >

*) Wang und Uchiyama'?

Das Substratspektrum dieser Me-
thoden umfasst primdre und se-
kundire Amine; die Reaktion tole-
riert etliche funktionelle Gruppen
(Abbildung 5b).

Wegen sterischer Hinderung sind
Triphenylpyridiniumsalze mit ter-
tidren N-Alkylgruppen nicht zu-
ganglich. Als Ouvertiire fur die Syn- _n

thesen von (13), (17), (19) und (24) AUF EINEN BLICK
und (25) dient ein reduzierender

Alkylradikale entstehen durch Photoredox-
katalyse mit sichtbarem Licht aus Alkyl-
halogeniden, Oxalsaureestern oder
elektronenarmen Pyridiniumsalzen.

SET vom angeregten Photokataly-
sator [Ir""] (oder Reagenz (18) oder
(26)) zum elektronenarmen hetero-
Kation (8) (Abbil-
dung 5c). Es folgt Homolyse der
C-N-Einfachbindung in (XI). Hie-
raus geht sowohl das Alkylradikal
(Ic) hervor als auch das Triphenyl-
pyridin (27). Addition von (Ic) an
den Heteroaromaten (16) resultiert
dann im w-Radikal (XII). Deproto-
nierung durch das Pyridinderivat

cyclischen ) . . .
Alkylradikale reagieren insbesondere mit

stark elektrophilen Molekulen.

Sie eignen sich als Vorstufen, um
C-C-Bindungen zu knipfen.

Die Serie Synthese im Blickpunkt will zur Beschdftigung
mit neuen synthetischen Verfahren oder eleganten
und wichtigen organischen Synthesen anregen. Die
Beitrdge zur Serie verfassten seit Mdrz 2018 im
Wechsel Nina Schiitzenmeister und Peter Huy.
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Aus der Forschung

Wie sich das HI-Virus im Koérper ver-
mehrt | Um sich im menschlichen Korper
zu vermehren, schafft das HI-Virus ein be-
stimmtes Lipidmilieu. Dies zeigten nun
Forscher der Universitdt Jena gemeinsam
mit Forschern der Universitat Oxford mit
superauflosender STED-Fluoreszenzmikro-
skopie. Wie die Untersuchungen bestati-
gen, wechselwirken nur bestimmte Lipide
mit dem Virus. Die Erkenntnis ermoglicht,
Medikamente mit neuer Wirkweise zu
entwickeln. EL
Sci. Adv. 2019, doi 10.1126/sciadv.aaw9651

Nikotinfreier Tabak | Forscher der Uni-
versitat Dortmund haben den Nikotinge-
halt in Tabak von den lblichen 16 mg pro
Gramm Tabak auf 0,04 Milligramm redu-
ziert. Sie nutzten dazu die Genschere
Crispr-Cas 9. Nach der EU-Rechtsprechung
ist der Anbau genveranderter Pflanzen in
Deutschland verboten. EL
Plant. Biotechnol. J. 2019, doi 10.1111/pbi.13193

Ankyrin repeats kriimmt Zellmem-
branen | Ankyrin repeats, eine haufige
Art der Proteinfaltung, erkennen fur Pro-
teinlagerungen passende Membran-
krimmungen. Gemeinsam mit einer Keil-

struktur, die sich in die Membran zwangt
und so die Krimmung erzwingt, sorgt
dies flr das Entstehen normalgestalteter
Nervenzellen. Ankyrin repeats wurden
schon vor 40 Jahren als generelles Struk-
turelement identifiziert; ihre Funktion
klarten erst jetzt Wissenschaftler der
Universitat Jena. EL

Nat. Cell. Biol. 2019, doi:
10.1038/541556-019-0381-7

Mikroorganismen auf Plastikteilchen |
Ein Gramm Plastikteilchen beherbergt
mehr lebende Organismen als tausend
Gramm Seewasser. Auf Mikroplastik kom-
men besonders haufig die Dinoflagellaten
Pfisteria piscida vor. Diese Planktonart
kann Fische durch eindringende Giftstoffe
in die Haut toten. Vermehrt sich die Bak-
terienart, gefahrdet sie die Gesundheit
des Menschen U

Front. Microbiol. 2019,
doi: 10.3389/fmich.2019.00538

Experimenteller Nachweis von Supra-
festkorper | Stuttgarter Physiker haben
einen Suprafestkorper eindeutig nachge-
wiesen. Aus Dysprosium erzeugten die
Forscher eine Materie, die gleichzeitig fest

und flussig ist. Die Forscher wiesen den
Suprafestkorper durch zwei Arten von
Schallwellen unterschiedlicher Geschwin-
digkeiten nach. ]

Nature 2019,
doi: 10.1038/541586—019—-1569-5

Chemikalienmix in Alltagskunststoff |
Wie sich Inhaltsstoffe von Kunststoffen
auf Gesundheit und Umwelt auswirken,
bleibt vorerst unklar, da sich nicht alle
Stoffe identifizieren lassen. Eine Arbeits-
gruppe des Instituts flir sozialokologische
Forschung untersuchte die Inhaltsstoffe
von 34 Alltagsprodukten wie Joghurtbe-
chern oder Shampooflaschen aus acht
verschiedenen Kunststoffen. Darin fand
sie insgesamt 1400 Substanzen —in ein-
zelnen Produkten bis zu 100 —, von denen
sich nur 260 chemisch identifizieren lie-
Ren. Die Forscher nutzten In-vitro-Bioas-
says und Nontarget-High-Resolution-Mas-
senspektrometrie. Polyvinylchlorid und
Polyurethan enthalten mehr und auch be-
denklichere Chemikalien als beispielswei-
se Polyethylenterephthalat. EL
Environ Sci. Technol. 2019, doi.org/10.1021/acs.
est.9b02293

Lara Janus, Eliza Leusmann

Nachrichten aus der Chemie| 68 | Januar 2020 | www.gdch.de/nachrichten



