Universitat (| -
Rostock “ it

Y
'{"!'f'ndct A

~ Traditio et Innovatio

Entwicklung von photoredox-katalysierten Dreikomponentenkupplungen und
radikalischen Funktionalisierungen von a-Keto-N,O-Acetalen

Development of Photoredox-Catalyzed Three-Component Couplings and Radical
Functionalizations of a-Keto-N,O-Acetals

Kumulative Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades
doctor rerum naturalium (Dr. rer. nat.)
am Institut fir Chemie
der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultat

der Universitat Rostock

vorgelegt von

M.Sc. Paul Seefeldt

geb. am 07.01.1989 in Pasewalk

Rostock, den 7. Oktober 2024

https://doi.org/10.18453/rosdok _id00005085






Erstgutachter: Prof. Dr. Malte Brasholz, Universitat Rostock

Zweitgutachter: Prof. Dr. Thomas J. J. Miiller, Heinrich Heine Universitat Diisseldorf

Datum der Einreichung: 07.10.2024

Datum des Kolloquiums: 21.01.2025



Die vorliegende Arbeit wurde im Zeitraum von Juni 2020 bis September 2024 am Institut fir Chemie in der Abteilung
Organische Chemie der Universitat Rostock unter der Anleitung von Herrn Prof. Dr. Malte Brasholz angefertigt.



Inhaltsverzeichnis

LT 4 - ETT ] 3T Vii
ADKUrZUNGSVEIZEICHNIS .....cver s s sp e IX
EPKIArUNG .o Xl
(D 11 T o 1] T '
1 EINIGIUNG ...ceccccit i 1
1.1 Grundlagen der elektronisSChen ANMEQUNG...........ccriiiiiier b 1
1.2 Photoelektronentransfer und PhotoredoxKatalySe ...........ccccccuevciiiciicicieesccece s 2
1.3 Photoredox-katalysierte Funktionalisierungen von Alkenen mittels Radikal-Polar-Crossover ...................... 9

1.4 Eigenschaften, Klassifizierungen sowie thermische und photochemische Erzeugung von C-zentrierten

RAMIKAIEN ...ttt b et b bttt et 12
1.5 Radikalische Mehrkomponentenreaktionen ..............ccccciiiiiiiisce e 16
1.6 PhOtOOXYGENIEIUNGEN .....ooviiiiisisie ettt bbb s sttt ettt sen e e e 20
1.7 Photokatalytische Erzeugung und synthetische Anwendung von a-Carbonylradikalen.............c.ccccocoeuenee. 24

1.8  Protonen-gekoppelter-Elektronentransfer  (PCET) zur SET-Reduktion von  funktionalisierten

CarbONYIVErDINAUNGEN .......oicicietce ettt bbbt es st bbb a bt bnas 27
(R O Y= - =Y TR RT 29
2 Motivation der Arbeit ... ———————————— 31
3 Ergebnisse und DiSKUSSIONEN ... ssses 32

3.1 Photoredox-induzierte desaminierende radikalische Dreikomponentenkupplung von N-Alkylpyridniumsalzen
UL ALKENEN ...ttt ettt ettt bbb bbb e b s e sese e s s bbbt et et et esese s s s st st etebebebebetis 32

3.2 Photoredox-katalysierte Generierung von C-zentrierten Radikalen aus a-Keto-N,O-Acetalen: Synthese von
funktionalisierten Azepino[1,2-alindolen und Azepino[1,2-a]furo[3,2-blindolen.............ccccoeeeviveecrreiiereenen 42

3.3 Photoinduzierte Tandem C-O Bindungsreduktion / Ketylradikal-Addition von a-Keto-N,O-Acetalen induziert

durch Protonen-gekoppelte Elektronentransfer...... ... 53
L A VLT T3 0T T=T £ T 1 T T 63
5 LiteraturverzeiChnis ... ——————— 66
6 Publikationen dieser Arbeit..........cccoorrnnnnnn s ——————————— 72

LTI oV o]11 €= o] o I RSOSSN 73

8.2 PUDIKAHION 2. e 80

8.3 PUDIIKALION ... 88






Kurzfassung

Kurzfassung

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit der Entwicklung von photoredox-katalysierten Transformationen
zum Aufbau und zur Funktionalisierung von N-heterocyclischen Verbindungen. Im ersten Teil dieser Arbeit wurde
der Reaktionstyp einer photoredox-katalysierten radikalischen Dreikomponentenkupplung weiterentwickelt. Ein
besonderer Schwerpunkt lag auf der Evaluierung verschiedener Akzeptor- und Donoralkene. Durch Optimierung
des Reaktionstyps konnte eine hoch diastereoselektive Methode zur Darstellung von difunktionalisierten
Succinimiden entwickelt werden. Zudem lieR sich der Reaktionstyp auf Acryinitril als Akzeptoralken sowie auf 2,3-
Diaryl-1,3-butadiene als Donoralkene ausweiten. Es konnten auBerdem zahlreiche Limitationen der Reaktion
identifiziert werden. Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde erstmalig eine photoredox-katalysierte C-O-
Bindungsreduktion von a-Keto-N,O-Acetalen zur Erzeugung von a-Amino-a-Carbonylradikalen sowie deren
Abfangreaktion mit elektronenreichen Alkenen demonstriert. Als Modellsubstrate dienten die durch Kaskaden-
Photooxygenierung erzeugten tricyclischen Azepino[1,2-a]indole. Die Anwendbarkeit der entwickelten
organokatalytischen Strategie zur Aktivierung einfacher a-Acetoxy-Acetophenone konnte ebenfalls gezeigt werden.
Durch Radikalabfang- sowie Fluoreszenzldschungsexperimente konnte der Mechanismus der Reaktion
weitgehend aufgeklart werden. Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit bestand in der Untersuchung einer Tandem-C-O-
Bindungsreduktions/Ketylradikal-Additionsreaktion der Azepino[1,2-ajindole in einem protischen Medium. Durch
die Optimierung der Reaktionsbedingungen konnte eine photoredox-katalysierte Methode zur Darstellung von
Cyanoethyl-substituierten Azepino[1,2-a]indolen entwickelt werden. Ein wesentlicher Schwerpunkt dieser
Untersuchungen lag in der Aufkldrung des Reaktionsmechanismus. Dabei konnte mittels spektroskopischer und
elektrochemischer Methoden auf einen PCET-vermittelten Mechanismus geschlossen werden.

Abstract

The present dissertation centers on the development of photoredox-catalyzed transformations for the construction
and functionalization of N-heterocyclic compounds. In the first part of this work, the reaction type of a photoredox-
catalyzed radical three-component coupling was further developed. Special emphasis was placed on evaluating
various acceptor and donor alkenes. By optimizing the reaction type, a highly diastereoselective method for the
synthesis of difunctionalized succinimides was developed. Furthermore, the reaction type could be extended to
acrylonitrile as an acceptor alkene and to 2,3-diaryl-1,3-butadienes as donor alkenes. Important limitations of the
reaction were also identified. In the second part of this work, a photoredox-catalyzed C-O bond reduction of a-keto-
N,O-acetals to generate a-amino-a-carbonyl radicals and their trapping reaction with electron-rich alkenes was
demonstrated for the first time. The model substrates used were tricyclic azepino[1,2-a]indoles, produced via
cascade photooxygenation. The applicability of the developed organocatalytic strategy for the activation of simple
a-acetoxy-acetophenones was also demonstrated. Through radical trapping and fluorescence quenching
experiments, the reaction mechanism was largely elucidated. Another aspect of this work was the investigation of
a tandem C-O bond reduction/ketyl radical addition reaction of azepino[1,2-ajindoles in a protic medium. By
optimizing the reaction conditions, a photoredox-catalyzed method for the synthesis of cyanoethyl-substituted
azepino[1,2-alindoles was developed. A major focus of these studies was on elucidating the reaction mechanism.
Spectroscopic and electrochemical methods allowed for the identification of a PCET-mediated mechanism.
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Einleitung

1. Einleitung

Photochemische Reaktionen sind allgemein als Reaktionen definiert, bei denen die erforderliche
Aktivierungsenergie nicht durch Warme, sondern durch sichtbares oder ultraviolettes Licht bereitgestellt wird.["
Solche Reaktionen sind in der Natur weit verbreitet. Pflanzen nutzen die Sonnenenergie beispielsweise in der
bekanntesten photochemischen Reaktion, der Photosynthese. Dabei wird Wasser gespalten, um Sauerstoff
freizusetzen und reduzierte Coenzyme zu bilden, die anschlieend Kohlendioxid zu Kohlenhydraten umsetzen. 23!
Dieser Prozess ist von zentraler Bedeutung fiir die Bereitstellung von Energie und Nahrung sowie fiir die Erhaltung
des Klimas und des Okosystems.[4

Seit Uber 100 Jahren streben Wissenschaftler danach, Sonnenenergie in chemische Energie umzuwandeln.F!
Selbst die Nutzung eines kleinen Teils der von der Sonne gelieferten Energie kénnte den Bedarf der Menschheit
nachhaltig decken und fossile Brennstoffe iberflissig machen. ! Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts erkannte
CIAMICIAN das Potenzial des Sonnenlichts zur Initierung chemischer Prozesse und legte damit den Grundstein fiir
die moderne Photochemie.8 Bis vor kurzem galt die Photochemie jedoch als spezialisiertes Gebiet mit wenigen
praktischen Anwendungen, da sie spezielle, hochenergetische Lichtquellen erforderte und organische Molekiile
nur begrenzt Licht absorbierten kénnen. !

Aufgrund der Fortschritte in der Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht hat die Photochemie in den letzten Jahren
stark an Interesse gewonnen. Dieses schnell wachsende Gebiet der synthetischen Chemie nutzt die Fahigkeit von
lichtabsorbierender Metall- oder organischen Katalysatoren, sichtbare Lichtenergie zu verwenden, um chemische
Prozesse zu beschleunigen. Das Potenzial der Photoredoxkatalyse wurde schnell erkannt, wodurch das Spektrum
lichtinduzierter Reaktionen erheblich erweitert wurde.! Im Kontext des Klimawandels wéchst weiterhin das
Bewusstsein fir die Nachhaltigkeit chemischer Prozesse (Griine Chemie).l'-131 Daher gewinnt die Nutzung von
(Sonnen-)Strahlung als erneuerbare und allgegenwértige Energiequelle zunehmend an Bedeutung.

1.1 Grundlagen der elektronischen Anregung

Die Vorgange wahrend und nach der elektronischen Anregung eines Moleklls sind im Jablonski-Diagramm
dargestellt (Abbildung 1). Bei der Absorption eines Photons findet die Anregung eines Elektrons aus dem héchsten
besetzten Molekulorbital (HOMO, Highest Occupied Molecular Orbital) in das niedrigste unbesetzte Molekilorbital
(LUMO, Lowest Unoccupied Molecular Orbital) statt, wobei der Elektronenspin erhalten bleibt und ein erster
angeregter Singulett-Zustand (S+) entsteht.l"."415] Erfolgt, abh@ngig von der Energie des eingestrahlten Lichts, die
Anregung in héhere elektronisch angeregte Zustande (Sz, Ss, ...), folgt darauf eine schnelle strahlungslose
Desaktivierung in den néchsttieferen elektronischen Zustand (innere Umwandlung, internal conversion, IC).l"l Alle
der Absorption nachgelagerten Prozesse erfolgen aus dem Schwingungsgrundzustand des ersten angeregten
Singulett-Zustands (Sy, v = 0) (Kasha-Regel).l'6'1 Aus dem Schwingungsgrundzustand des Si-Zustands kann
durch den Spin-erlaubten Vorgang der Fluoreszenz der Grundzustand Sy wieder erreicht werden. Vom S;-Zustand
aus konnen mono- und bimolekulare Reaktionen stattfinden, sofern der Si-Zustand eine ausreichende
Lebensdauer aufweist.
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Abbildung 1: Jablonski-Diagramm fiir die elektronische Anregung eines Molekiils.['415.18]

Alternativ kann durch ein Intersystem Crossing (ISC) unter Spinumkehr der erste angeregte Triplett-Zustand
gebildet werden, welcher ebenfalls zunachst durch Schwingungsrelaxation in seinen Schwingungsgrundzustand
libergeht (T4, v = 0). Die Wahrscheinlichkeit des Intersystem Crossings wird durch die MolekUlstruktur beeinflusst,
wie beispielsweise den Schweratomeffekt, welcher das ISC beschleunigt.!''91 Ausgehend vom T+-Zustand kénnen
verschiedene Prozesse ablaufen, wie die Phosphoreszenz, bei der ein Ubergang in den Se-Zustand durch Emission
eines Photons erfolgt. Die Prozesse ausgehend vom T -Zustand laufen aufgrund der notwendigen Spinumkehr
meist deutlich langsamer ab als die analogen Prozesse des Si-Zustands. Die Lebensdauer des T-Zustand (10 -
102 s) ist daher wesentlich langer als jener des Si-Zustands (10 - 106 s). Weiterhin kénnen sowohl der Si- als
auch der Ti-Zustand durch Folgereaktionen wie Elektronen- oder Energietransferreaktionen mit einem
Reaktionspartner desaktiviert werden. "]

1.2 Photoelektronentransfer und Photoredoxkatalyse

Eine charakteristische Folgereaktion der angeregten Si- und Ti-Zusténde ist der Einelektronentransfer (single
electron transfer, SET). Dabei erfolgt generell die Ubertragung eines Elektrons von einem Elektronendonor zu
einem Elektronenakzeptor. Die angeregten Si-und T+-Zustande kdnnen, wenn sie mit Reaktanden zur Reaktion
gebracht werden, sowohl die Rolle des Elektronendonors als auch die des Elektronenakzeptors einnehmen. In
diesem Zusammenhang spricht man von einem oxidativen bzw. reduktiven Quenching des angeregten Zustands.
Wird im weiteren Verlauf der Reaktion der urspriingliche elektronische Grundzustand der photoaktiven Spezies
durch einen erneuten SET-Vorgang regeneriert, kann diese in einer gegebenen Reaktion in katalytischer Menge
eingesetzt werden und somit als Photokatalysator, genauer als Photoredoxkatalysator, fungieren.

Abbildung 2 stellt die prinzipiellen Ablaufe der Photoredoxkatalyse anhand eines oxidativen sowie reduktiven
Quenchings eines Photokatalysators (PK) dar. Nach der elektronischen Anregung verfiigt der angeregte Zustand
PK* sowohl tiber ein tief liegendes Elektronenloch in seinem HOMO als auch ein energiereiches Elektron im LUMO.
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Das Elektronenloch kann durch Ubertragung eines Elektrons von einem Donormolekiil gefilllt werden, was den
angeregten Zustand zu einem Einelektronen-Oxidationsmittel macht. Alternativ kann das energiereiche Elektron
an einen Elektronakzeptor abgegeben werden, wodurch der Photokatalysator zum Reduktionsmittel wird.[20.211 Die
thermodynamische Triebkraft von SET-Prozessen wird durch die Redoxpotentiale der beteiligten Spezies
bestimmt. Grundlegend kénnen flir die Photoredoxkatalyse die in Abbildung 2 gezeigten Katalysecyclen formuliert
werden. Im Falle des oxidativen Katalysator-Quenchings wird der angeregte Zustand des Photokatalysators durch
Transfer eines Elektrons auf einen Elektronenakzeptor (A), ein Oxidationsmittel, gequencht. Das resultierende
Radikalkation des Photokatalysators wird von einem Elektronendonor (D), ein geeignetes Reduktionsmittel,
reduziert und der Katalysator wird zurtickgebildet. Bei einem reduktiven Katalysator-Quenching erfolgt zunachst
eine Einelektronenreduktion des angeregten Photokatalysators von einem Elektronendonor bzw. Reduktionsmittel.
Das so gebildete Radikalanion des Photokatalysators transferiert daraufhin ein Elektron auf einen
Elektronenakzeptor, woraufhin der Photokatalysator wieder in seinem elektronischen Grundzustand vorliegt.2]

a) energiereiches

Elektron
Elektronenloch %
oxidatives 4_0‘ eduktives
Katalysator- Quenchlng .+ hv Katalysator-Quenching PK™
! PK SET
. A
. D 3 A._

Abbildung 2: Katalysecyclen der Photoredoxkatalyse a) oxidatives Katalysator-Quenching b) reduktives Katalysator-Quenching.[2021, A =
Akzeptor, D = Donor, PK = Photokatalysator

Anhand der Redoxpotentiale des Photokatalysators im Grundzustand (Eox und Eeq) Sowie der Anregungsenergie
(Eop) kénnen die Redoxpotentiale im angeregten Zustand (E*x und E*.eq) in guter N&herung berechnet werden
(Gleichung 1 und 2).2" Die Anregungsenergie Eoo stellt die Energiedifferenz  zwischen den
Schwingungsgrundzustanden des So und den jeweiligen angeregten Zustand (S1 oder T1) dar, welche mittels
spektroskopischer Methoden bestimmt werden kann.["?]

Elx (PK* / PK*) = Eoy (PK'* / PK) — Eq (Gleichung 1)

Eeq (PK* /PK'™) = Ereq (PK /PK™) + Eg (Gleichung 2)

Wenn das Reduktionspotential im angeregten Zustand (E*eq) positiv ist, verhalt sich der Photokatalysator als
Oxidationsmittel. Ist das Oxidationspotential im angeregten Zustand (E*.x) negativ, so wirkt der Photokatalysator

als Reduktionsmittel. Soll die photokatalytische Einelektronenoxidation eines Substrats stattfinden, muss E'wq des
3
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Photokatalysators positiver sein als Eox des Substrats. Soll dagegen die Einelektronenreduktion eines Substrats
erfolgen, so muss E*« des Photokatalysators negativer sein als Eq des Substrats, damit ein photoinduzierter
Elektronentransfer thermodynamisch moglich ist.2"

Ob eine Elektroneniibertragung in einem Prozess stattfinden kann, hangt von der freien Enthalpieanderung (AG)
ab. Die Ubertragung ist nur méglich, wenn die freie Enthalpie (AG) negativ ist und der Prozess somit exotherm
verlauft. Um die freie Enthalpie (AG) in Lésung naherungsweise zu berechnen, miissen Losungsmitteleffekte, die
Bildung von Charge-Transfer-Intermediaten und Coulombwechselwirkungen berticksichtigt werden.?2 Aus der
REHM-WELLER-Gleichung!?32 abgeleitet, ergibt sich fir die Berechnung der freien Enthalpie bei photoinduzierten
Elektronentransferprozessen die Gleichung 3.12122

AGPET = on(D'+ /D) - Ered (A/A'_) - ECoulomb - EO,O (GleiChung 3)

In Gleichung 3 beschreibt E,x das Oxidationspotential im Grundzustand, E.¢ das Reduktionspotential im
Grundzustand und Eqp die Energiedifferenz zwischen dem Grund- und angeregten Zustand. Der in Gleichung 3
enthaltende Term Ecouoms beschreibt die Coulomb-Wechselwirkungen in Abhangigkeit vom verwendeten
Lésungsmittel. In unpolaren Losungsmitteln hat dieser Term einen signifikanten Einfluss (Ecouoms ~ 1/€, mit
¢ = Dielektrizitatskonstante des Losungsmittels) und héngt von der Ladung der Reaktanten und Produkte nach dem
Elektronentransfer ab.2" In polaren Lédsungsmitteln, in denen die meisten PET-Prozesse ablaufen, hat dieser Term
jedoch wenig Einfluss auf die freie Enthalpie (MeCN = 1.3 kcal mol)i23], weshalb er meist vernachlassigt wird. Die
freie Enthalpie eines PET-Prozesses, bei dem der angeregte Zustand des Photokatalysators reduktiv gequencht
wird und die Oxidation eines Substrats (Sub) erfolgt, kann vereinfacht durch Gleichung 4 berechnet werden. Wird
der angeregte Zustand des Photokatalysators jedoch oxidativ gequencht und es erfolgt die Reduktion des
Substrats, ist die freie Enthalpie des PET-Prozesses liber Gleichung 5 zugénglich.2']

AGpgr = Ejoq (PK* / PK™) — E,, (Sub™ / Sub) (Gleichung 4)

AGpgr = Eyoq(Sub / Sub™) — Ei, (PK'* / PK*) (Gleichung 5)

Ein idealer Photokatalysator sollte einen hohen Absorptionsquerschnitt im Bereich des sichtbaren Lichtes
aufweisen und eine hohe Quantenausbeute fiir die Generierung des angeregten Zustands besitzen. Zudem sollte
die Lebensdauer des angeregten Zustands ausreichend lang sein, damit der angeregte Photokatalysator
bimolekulare Reaktionen eingehen kann, bevor die Relaxation in den Grundzustand erfolgt. Der Photokatalysator
sollte aulerdem unter den Reaktionsbedingungen thermisch und photochemisch stabil sein.[ Als
Photokatalysatoren eignen sich sowohl Koordinationsverbindungen der Ubergangsmetalle als auch verschiedene
Klassen organischer Verbindungen. Eine Auswahl der Strukturen gangiger Photokatalysatoren ist in Abbildung 3
gegeben. Ruthenium(l1)- und Iridium(ll)-basierte Polypyridylkomplexe sind bis heute die am meisten verwendeten
Photokatalysatoren in der organisch-synthetischen Photokatalyse.l?®! Ru(bpy)s** (PK1) hat dariber hinaus
ebenfalls Anwendungen in der photokatalytischen Wasserspaltungl?’28l und der CO, Reduktion gefunden.i2]
Aufgrund seiner Redoxpotentiale im angeregten Zustand (Tabelle 1) I&sst sich Ru(bpy)s?* (PK1) sowohl in
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oxidativen als auch in reduktiven Prozessen einsetzen. Ein weiterer weit verbreiteter metallbasierter
Photokatalysator ist fac-Ir(ppy)s (PK2). Sein angeregter Zustand weist eine relativ lange Lebensdauer auf und wirkt
stark reduzierend (Tabelle 1).2%311 Nach der Absorption von blauem Licht nahe 450 nm werden Ru(bpy)s?* und fac-
Ir(ppy)sin den Si-Zustand tiberfiihrt, von dem aus ein effizienter ISC zum T-Zustand erfolgt. Dabei wird ein Elektron
von dem ty-Orbital des Metallzentrums in ein ligandenzentriertes '-Orbital angehoben Das Metallzentrum ist
danach oxidiert, wahrend der Ligand reduziert vorliegt. Der Prozess wird auch als metal-to-ligand charge-transfer
(MLCT) bezeichnet.l?8! Die Popularitat der Ru(ll)- und Ir(lll)-basierten Photokatalysatoren ist auf deren seit
Jahrzenten bekannten und gut untersuchten photophysikalischen Eigenschaften zuriickzuflihren. Besonders
vorteilhaft ist zudem deren hohe Triplett-Ausbeute.®233 Jedoch haben Iridium- und Ruthenium-basierte
Photokatalysatoren auch entscheide Nachteile. Ruthenium und Iridium gehdren zu den seltensten Metallen auf der
Erde (ca. 0.001 ppm auf der Erdkruste), was ihre Verwendung 6konomisch erschwert.®234 Weiterhin sind
Ruthenium und Iridium bereits in geringen Mengen potentiell toxisch.[?! In praklinischen Studien wurden Hinweise
auf Genotoxizitat und potenzielle Leberschadigungen bei bestimmten Ruthenium(ll)- und Iridium(l1l)-Verbindungen
nachgewiesen.[35-39

——————— a) Ubergangsmetallkomplexe- - - - - - - -« - oo ool r---- b) Thiazine
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Abbildung 3: Strukturen von géngigen Ubergangsmetallkomplex-basierten und organischen Photokatalysatoren.

Infolge der mit einigen metallbasierten Photokatalysatoren verbundenen negativen Nachhaltigkeitsaspekte haben
sich zunehmend organische Photokatalysatoren etabliert. Diese basieren groRtenteils auf den Grundstrukturen
bekannter Klassen organischer Farbstoffe. Im Vergleich zu den Ubergangsmetall-basierten Photokatalysatoren
sind organische Photokatalysatoren generell preiswerter und weisen haufig vergleichbare Redoxpotentiale im
angeregten Zustand auf.*041 Ein wesentlicher Vorteil organischer Photokatalysatoren gegeniiber
metallkomplexbasierten ist die Méglichkeit, ihre Struktur durch rationales Design hinsichtlich ihrer physikalischen
und elektrochemischen Eigenschaften zu optimieren.*2431 Nach der Absorption von Licht wird der organische
Photokatalysator, typischerweise durch einen - Ubergang, in den angeregten Zustand iiberfiihrt, welcher ein
S+- oder T4-Zustand sein kann.
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Ahnlich zu den MLCT-Zustanden bei metallkomplex-basierten Photokatalysatoren besitzen die angeregten
Zustande effizienter organischer Photokatalysatoren einen Charge-Transfer-Charakter, der zuganglich ist, wenn
HOMO und LUMO raumlich voneinander getrennt vorliegen.* Der CT-Zustand erweist sich als nitzlich, um die
Lebensdauer des angeregten Zustandes zu verlangern. Analog zu den metallbasierten Photokatalysatoren werden
auch organische Photokatalysatoren in stark reduzierende, stark oxidierende und bimodale Spezies eingestuft.
Bimodale Photokatalysatoren weisen ein ausgewogenes Redoxfenster im angeregten Zustand auf, sodass sie
sowohl fur oxidative als auch fir reduktive Quenching-Cyclen verwendet werden kdnnen. %

Tabelle 1: Eigenschaften gangiger organischer und iibergangsmetall-basierter Photokatalysatoren.

Anax Ei2 (PK/PK*) Ei2 (PK** | PK) Ei2 (PK*/PK*)  Ey2 (PK**/ PK*)

PK

[nm] \J \J \J \J

1 (29281 452 -1.33 +1.29 +0.77 -0.81
2149 375 -2.19 +0.77 +0.31 -1.73
3 1el - -1.51 +1.21 +0.66 -0.96
411 380 -1.37 +1.69 +1.21 -0.89
5 b) [48] [49] <300 k.A. +0.68 k.A. -2.10
6 (501 211 650 -0.30 +1.13 +1.60 -0.73
761 388 k.A. +0.65 k.A. -1.80
8 2 430 -1.24 +1.49 +1.43 -1.18
9252 491 -1.92 +1.24 +0.92 -1.60
10531554 425 -0.52 k.A. +2.15 k.A.

Die angegebenen Werte wurden in MeCN und gegen SCE ermittelt, sofern nicht anders angegeben. a) in CH2Clz b) in N,N-Dimethylacetamid,
k.A. = keine Angabe, Amax = Absorptionsmaximum.

Abbildung 3 zeigt einige Strukturen wichtiger organischer Photokatalysatoren und in Tabelle 1 sind deren
absorptions- und elektrochemischen Eigenschaften dargestellt. Eine Klasse organischer Photokatalysatoren sind
die Thiazine, zu denen PPTH (PK 5, 10-Phenylphenothiazine) und MB (PK6, Methylenblau) gehdren. Methylenblau
ist seit langem als organischer Farbstoff bekannt und findet weiterhin Anwendung als Photosensibilisator flir
reaktive Sauerstoffspezies.®059 |n jlingster Zeit wurden jedoch auch photoredox-katalysierte Reaktionen mit
Methylenblau entwickelt.158! Auf der Suche nach einer Alternative zu fac-Ir(ppy)s (PK2) fir ATRP-Reaktionen
(Atomtransfer-Radikalpolymerisation) wurde PPTH (PK5) entwickelt und erfolgreich eingesetzt,*8! spéter konnte
auch der Einsatz zur Aktivierung kleiner Moleklle gezeigt werden.¥ PPTH ist ein stark reduzierender
Photokatalysator, der sowohl im Si- als auch im T4-Zustand reagieren kann, wobei der Ss-Zustand die starkere
reduzierende Wirkung aufweist. Im Jahr 2018 flhrte die Arbeitsgruppe von MIYAKE Studien zur Struktur-
Eigenschafts-Beziehung an Phenoxazin-basierten Photokatalysatoren durch, wobei eine grofle Anzahl
verschiedener Photokatalysatoren mit Oxidationspotentialen im angeregten Zustand (E*») von -2.11 bis -1.40 V
vs. SCE charakterisiert wurden.
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Als vielversprechender, stark reduzierend wirkender Vertreter erwies sich Phenox-O PC (PK7) mit einem
Absorptionsprofil im sichtbaren Bereich und einer langen Triplet-Lebensdauer von 480 us.*Y Eine weitere wichtige
Klasse organischer Photokatalysatoren sind die Cyanoarene, die einen aromatischen Kern und mindestens eine
Cyanogruppe enthalten. Ein popularer Vertreter dieser Klasse ist 4CzIPN (PK8), der erstmals von ADACHIim Jahr
2012 zur Anwendung in OLEDs beschrieben wurde.l*1 4CzIPN zeichnet sich durch eine lange Lebensdauer des
angeregten Zustands im Bereich von us aus und verfligt Uber ein ausgewogenes Redoxpotenzial, was ihn zu
einem vielseitigen bimodalen Photokatalysator macht. Die Redoxpotentiale &hneln dabei denen von
[Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)]* (PK4), weshalb 4CzIPN oft als metallfreie Alternative dient. Anhand der in Abbildung 3
dargestellten Strukturen lasst sich der Zusammenhang zwischen den Reduktionspotentialen im angeregten
Zustand (E*wq) und den elektronischen Effekten der Substituenten gut demonstrieren. So zeigt die
elektronenreichste Verbindung dieser Klasse, 3PDA2FBN (PK9), das niedrigste E*eq von +0.92 V vs. SCE. Ersetzt
man jedoch die elektronenreichen Diphenylamingruppen durch Carbazolgruppen und die Fluorsubstituenten durch
zusatzliche Cyanogruppen, erhalt man den starker oxidierenden Photokatalysator 4CzIPN (E*eq = 1.43 V vs. SCE),
wie ZEITLER und Mitarbeiter zeigten.l2052 Eine weitere Klasse stark oxidierender organischer Photokatalysatoren
stellen Acridiniumsalze dar, wie z.B. Mes-Acrt-Me (PK10).143 Durch Absorption von blauem Licht bildet sich bei
Mes-Acr*-Me (PK10) ein langlebiger angeregter Zustand, bei dem ein Photoelektronentransfer vom Mesityl-Ring
zum AcridiniumgerUst erfolgt und einen ladungsgetrennten Singulett-Zustand erzeugt. Dieser erfahrt anschlieRend
einen ISC mit hoher Quantenausbeute zu seinem Triplett-Zustand.% Die angeregten Zusténde von Acridinium-
basierten Photokatalysatoren wirken daher stark oxidierend, mit Reduktionspotentialen im angeregten Zustand
(E'veq) zwischen +1.6 bis +2.23 V vs. SCE.12.5]

Friihe Anwendungsbeispiele der Photoredoxkatalyse wurden bereits vor etwa 45 Jahren beschrieben. KELLOGG et
al. zeigten 1978, dass die photochemische Reduktion des Sulfoniumions 1 zum korrespondierenden Acetophenon
(2) mittels des ,HANTZSCH-Ester”, 1,4-Dihydropyridin (3), als stdchiometrisches Reduktionsmittel, durch
katalytische Mengen von Ru(bpy)sCl. (PK1) erheblich beschleunigt wird (Schema 1a).5® Kurz darauf
demonstrierten DERONZIER und Mitarbeiter die erste redox-neutrale photoredox-katalysierte Reaktion anhand der
PSCHORR-Reaktion des Diazoniumsalzes 4 zu den Phenanthrencarboxylaten 5a-c (Schema 1b).%

a) b)
H H i
Et0,C CO,Et
2 2 BF4 C02 COQ
|| Ru(bpy)sCl
0 I\S(IE BF, Me N Me 0] (PK1 5 mol-%) O
N Me 3
©)k/ Me Q)LMe O O "MeCN, fv 410 nm Q
Ru(bpy);Cl, (PK1, 1 mol-%)
1 .
Mi%Nn;iT]agz%sl'éht’ 2,99% 5aR = H, 99%
; 5b R = Br, 99%
5¢ R = OMe, 99%

Schema 1: Friihe Beispiele der Photoredoxkatalyse: a) Reduktion des Sulfoniumions 1 zu Acetophenon (2) nach KELLOGG et al.b9 b)
Photoredox-katalysierte PscHORR-Cyclisierung nach DERONZIER und Mitarbesiter. 5

Weitergehende Arbeiten von OKADA und Mitarbeitern Anfang der 1990er Jahre zeigten, dass aus N-

(Acyloxy)phthalimiden (NHPI) durch lichtinduzierte Einelektronenreduktion mittels eines Photokatalysators die

entsprechenden C-zentrierten Radikale erzeugt werden kénnen.[662 So wurde beispielsweise in einem reduktiven

Quenching-Mechanismus der angeregte Zustand von Ru(bpy)sCl, durch den Elektronendonor BNAH (8, 1-Benzyl-
7
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1,4-dihydronicotinamid) gequencht. Das daraus resultierende Radikalanion von Ru(bpy)sCl, reduziert daraufhin
den NHPI-Ester. Dieser fragmentiert nach Protonierung zu Kohlenstoffdioxid, Phthalimid und einem Alkylradikal.
Das Alkylradikal geht anschlielend eine konjugierte Addition mit einem elektronenarmen Alken ein. Das dabei
entstehende Radikal wird durch Abstraktion eines Wasserstoffatoms vom Radikalkation des BNAH 8 zum
alkylierten Produkt umgesetzt (Schema 2, Mitte)." In @hnlicher Weise demonstrierten OKADA et al. die Reduktion
von NHPI-Estern mit BDMAP (7, 1,6-Bis(dimethylamino)pyren) als Photokatalysator (Schema 2, oben)3 sowie
eine decarboxylative Chlorierung mit DABCO (6, 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan) als Photokatalysator (Schema 2,
unten).62

Hydro-Decarboxylierung

8 Beispiele

R-H

Ausbeuten bis 93%

BDMAP (8 mol-%)

‘BuSH (2-4 mol-%.)

....................

hv 350 nm PrOH/H,0 95:5 O‘
o0 O » \)Oj\ konjugierte Addition : NMe,
X o}
R% hv 350-460 nm R /\)j\ 7, BDMAP
O_N R > R R1 """"""""""
-Phthalimid PK = Ru(bpy)sCl,
O (PK1, 5 moI—%) 9 Beispiele .~
-co eispiele ' o)
— 2 hv480 nm  Ausbeuten bis 69% !
Pk=DABCO | i 108
(8-20 mol-%) = LN I
............. hv 400 nm ! ) i
(\ 'BUOH/CCI,4/H,0 - 5
N :8: ! 8BNAH |
10:8:1
I/ v e TP
6, DABCO R—ClI 13 Beispiele
""""""" Ausbeuten bis 98%
Chlorierung

Schema 2: N-(Acyloxy)phthalimide als Radikalvoriaufer fiir Alkylradikale nach OkADA und Mitarbeiter.-631

Trotz des frilhzeitig demonstrierten Potenzials der Photoredoxkatalyse in der organischen Synthese blieb das
Gebiet bis in die spaten 2000er-Jahre weitgehend unbeachtet. Das Aufkommen der modernen Photoredoxkatalyse
ist auf die grundlegenden Arbeiten von MACMILLAN, STEPHENSON und YOON zurtickzufiihren. So zeigten YOON und
Mitarbeiter 2008 die erste photoredox-katalysierte intramolekulare [2+2]-Cycloaddition von Enonen.% Zur selben
Zeit entwickelten MACMILLIAN et al. eine duale photoredox und organokatalysierte Methode zur enantioselektiven
a-Alkylierung von Aldehyden 9 (Schema 2a).®% Die Autoren verwendeten dabei das Imidazolidon 12 als
Organokatalysator, der mit einem Aldehyd 9 zu einem Enamin 14 kondensiert. Die durch Dichtefunktionaltheorie
(DFT) berechnete Struktur von 14 deutet darauf hin, dass die Methylgruppe des Katalysatorsystems die Re-Seite
des Enamins 14 wirksam abschirmt, sodass nur die Si-Seite fiir eine enantioselektive radikalische Addition
zuganglich bleibt. Das durch einen reduktiven Quenching-Cyclus gebildete Radikalanion des Photokatalysators
(PK*-) reduziert das a-Bromcarbonyl-Substrat 10 zu einem elektronenarmen Alkylradikal 15, welches in einer
Radikaladdition mit dem Enamin 14 ein elektronenreiches a-Aminoradikal 16 bildet. Diese wird vom angeregten
Photokatalysator (PK*) zum Iminiumion 17 oxidiert, wobei das aktive Spezies (PK*) zur Reduktion des
Alkylhalogenids erzeugt wird. Durch Hydrolyse des Iminiumions 17 wird der Organokatalysator 12 zuriickgebildet

8
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und der enantiomerenangereicherte a-alkylierte Aldehyd 11 freigesetzt.l5% Kurz darauf berichteten STEPHENSON
und Mitarbeiter (ber eine milde, photoredox-vermittelte, reduktive Dehalogenierung von Benzyl- und a-
Acylhalogeniden 18. Durch Kombination eines Photokatalysators mit einem tertidren Amin, das sowohl als
Elektronedonor als auch als Wasserstoffatomquelle diente, konnte hierbei eine effizientere und
umweltfreundlichere Alternative zu zinnbasierten reduktiven Dehalogenierungeni®! geschaffen werden (Schema
2b).157,

i Mechanismus (0]
O Me H)H o) IMe
N N
N A D e
(e} jN 3 Me N "Bu —_ Me N "By
o : H
H)S Ve H) - o R ! 12 14 )
R
9
"

3 o} Me
12 (20 mol-%) H)Kl/LEWG : j N R\ Repe

a)

R " )’ t Si-Seite 45
R’ Ru(bpy)sCly (PK1) | T MeToNT Bu T
PS hv, 2,6-Lutidin, 12 Beispiele | 16 py-
Br~ TEWG DMF, 23 °C Ausbeuten bis 93% EWG PK~
10 ee bis 96% ' R K
' hv
: : 0. Me SET/7 B Ewe
R'=H, CO,Et pmmmeees T ,‘ ! N PK 10
EWG = CO,Et, COAr : b 5
§ ! L. Lo Mo — 1 Rewe
! Me” N7 "Me i | T~
| 13,2,6-Lutidin | EWG/\:)W 15
R 1 R 1"
b) 1 ausgewdhite Beispiele
X Ru(bpy)sCl, (PK1) H
N, ———— A, 1 H % o O HO
R" "R®  HCO,H, DIPEA ROR 3 COMe Ph N
DMF, hv | N 0 N Ph
18 19 ! \ H Q
RT, 4 h 1 N 4 co,Me I A H
R' = Benzyl, Acyl, Acyloxy 10 Beispiele ! Boc Bn

R? = Alky, Benzyl, X = Br, Cl Ausbeuten bis 99% 1 19a, 95% 19b, 88% 19¢, 80%

Schema 3: a) Photoredox-katalysierte a-Alkylierung von Aldehyden 9 nach MACMILLIAN et al.%% b) reduktive Dehalogenierung mittels
Photoredoxkatalyse nach STEPHENSON und Mitarbesiter. 57!

Seit diesen Untersuchungen ist die Anzahl der Veréffentlichungen in diesem Bereich im vergangenen Jahrzehnt
rasant angestiegen.%! Heute hat sich die Photoredoxkatalyse zu einer vielseitigen Methode zur Aktivierung
organischer Substrate entwickelt. Neben der nachhaltigen Nutzung der Sonnenenergie und der Entwicklung
umweltfreundlicher Reaktionen haben auch die besonderen Reaktivitdten und die Generierung neuer struktureller
Komplexitat die Photoredoxkatalyse zu einem wichtigen und dynamischen Forschungsgebiet der organischen
Chemie gemacht.[68]

1.3 Photoredox-katalysierte Funktionalisierungen von Alkenen mittels Radikal-Polar-Crossover

Mono- und Difunktionalisierungen von Alkenen sind grundlegende Reaktionen in der organischen Synthesechemie,
die zum Aufbau strukturell komplexer Verbindungen aus einfachen und leicht verfligbaren Synthesebausteinen
dienen. In den letzten Jahren hat sich die Photoredoxkatalyse als vielseitige und milde Methode etabliert, um durch
Radikal-Polar-Crossover (RPC) Prozesse zwei unterschiedliche funktionelle Gruppen regioselektiv in ein Alken

9
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einzuflihren.870 Der Radikal-Polar-Crossover beschreibt einen Prozess, bei dem durch einen angeregten
Photokatalysator Radikale gebildet werden, die anschlieffend in ionische Zwischenprodukte berfiihrt werden.
Diese einzigartige Eigenschaft, dass sowohl Radikale als auch lonen an den Reaktionswegen beteiligt sind,
ermoglicht die schnelle und gezielte Einfilhrung unterschiedlicher funktioneller Gruppen in Molekille sowie die
Umsetzung vielfaltiger Reaktionspfade.l’172

In einem Prozess, bei dem der Katalysator oxidativ gequencht wird und das resultierende Radikal 20 nach der
Addition an ein Alken durch den oxidierten Photokatalysator zum Carbokation 21 oxidiert wird, ergeben sich die im
Schema 4a dargestellten méglichen Reaktionspfade. So kann durch Eliminierung eines B-Protons aus dem
kationischen Zwischenprodukt 21 die Wiederherstellung der Doppelbindung erfolgen. Eine weitere Mdglichkeit
besteht darin, das Carbokation 21 durch ein Nucleophil abzufangen. Wenn dieses Nucleophil aus der
mesolytischen Spaltung des Radikalvorlufers stammt, werden solche Reaktionen als ATRA-artige Reaktionen
bezeichnet.3! Ein Beispiel fir eine solche nucleophilen Abfangreaktion ist die 1,2-Difunktionalisierung der Enamine
22 mit Ethylbromomalonat (23) (als Radikalvorldufer) und Alkoholen (als Abfangreagenzien), welche von MASSON
et al. beschrieben wurde (Schema 4b).l"

by EtOH (10 Aq.) o
1o Ir(ppy)z(dtobpy)PFg IS
' 1
a) X-R N Q CO,Et (PK3, 5 mol-%) RY °NH  Cco,Et
P REONH g - EtO
EEN CO,Et Et;N (2 Ag.), CHCpp, R2 CO,EL
PK* SET R : RS hv, RT, 12-24 h R®
! 22, (1Aq) 23, (2 Aq.) 21 Beispiele
o 4 ! . ) 3 Ausbeuten bis 92%
oxidatives R . R" = Alkyl, Alkoxy; R = H, Alkyl; R® = H, Alkyl
hv Katalysator-Quenching PK.+ R3J\(R2 : ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
e ) CO, (1 atm) O
: Ru(bpy)sCly 5 o)
RE N . : R! R2 R°F2C NR*
: 4 w ! PK1, 0.5 mol-%
ESJ\KRZ PK 7 P RE 1 ‘ \ , + Rocrer AL OSmOR) R@;‘L\/ 28
R1X ATRA RPC ! ng\gb RO DABCO (2 Aq.) :3 Bgspiele
. ' ' ' DMF, hv 450 nm, 10 h
Reaktion [ R ___. ' 24 Ausbeuten bis 86%
,,,,,,,,,,,,, : l CO,
. 3 R R4 ; DABCO T
ng\FRz R R? 2 R R’
; ; R 1 2 RPC R
S U R RﬁR“ CFz R5F2C~1//\R/ﬁ{4 R%cis‘*
_—
4 _ < _N__O L _N_O
Wenn R = Ny Ry N0 R? ¥ 27 R® hd
N |y L J rec 25 0 ® 0 L L
u 1
} R' = H, Alkyl; R? = H, Alkyl; R® = Aryl; R* = Alkyl, R® = COR, H, PO(OEt),

Minisci-Reaktion

R ; R R* Ir(ppy)(dtbbpy)PFg

R3 Nu R R2 R2 (PK3 0.5 mol-%)
JR? RS R

R 1Nu R! Eliminierung AcOH 1Aq TFE

intramolekulare intermolekulare wennR3=H | RT, 20 h, hv 450 nm R2-/ 52 Beispiele
nucleophile Addition nucleophile Addition 3 Ausbeuten bis 92%

IR'= Alkyl, Halogen; R? = TMS, Alkyl; R® = Aryl, Alkyl, H
Schema 4: a) Mdgliche Reaktionspfade zur Funktionalisierung von Alkenen durch einen oxidativen Quenching-Cyclus b) 1,2-
Difunktionalisierung von Enaminen 22 nach MAssoN et al.’ ¢) Oxy-Diflouroalkylierung von Allyaminen 24 mit CO2 nach Yu et al. /31 d) 1,2-
Diheteroarylierung von unaktivierten Alkenen nach CHEN et al. 81 RPC = Radikal-Polar-Crossover, Nu = Nucleophil, X = Radikalvorlaufer,
FG = Fluchtgruppe.

Erfolgt der Radikal-Polar-Crossover mit einem funktionalisierten Alken, an dem eine nucleophile Gruppe gebunden
ist, kann eine nucleophile Cyclisierung auftreten.778 Ein Beispiel fir eine Reaktion, bei der das kationische
Zwischenprodukt intramolekular abgefangen wird, ist die in Schema 4c gezeigte Oxy-Diflouroalkylierung von

Allyaminen 24 mit CO; nach YU et al..l"® Hierbei wird im ersten Schritt das Carbamat 25 aus dem Allylamin 24 und
10
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CO, gebildet. Dieses wird anschlieffend von einem Radikal angegriffen, wodurch das -Aminoradikal 26 entsteht,
das durch den Photokatalysator zum Carbokation 27 oxidiert wird. Dieses Carbokation 27 wird intramolekular von
dem Amid-Sauerstoff abgefangen und cyclisiert zum 2-Oxazolidinon (28). Alternativ kénnen mit oxidativen
Quenching-Cyclen durch RPC auch MiNISCI-artige Reaktionen umgesetzt werden.®-81 Dabei addiert das durch
Radikaladdition entstandene Radikal an einen Heterocyclus, welcher durch anschliefende Oxidation
rearomatisiert. Ein Beispiel einer MINISCI-artigen Reaktion ist die erst kiirzlich beschriebene 1,2-Diheteroarylierung
von unaktivierten Alkenen nach CHEN et al. (Schema 4d).I8l

Auch durch einen reduktiven Quenching-Cyclus, bei dem das erzeugte Radikal 29 nach der Radikaladdition an ein
Alken durch einen Photokatalysator zu einem anionischen Zwischenprodukt 30 reduziert wird, lassen sich
verschiedene Reaktionspfade umsetzen (Schema 5a). Zum einen kann das erzeugte Carbanion 30 eine E1cB-
Eliminierung eingehen. Ein prominentes Beispiel hierfir ist die defluorierende Alkylierung von a-trifluormethylierten
Alkenen zur Synthese von geminalen Difluoralkenen. In der medizinischen Chemie sind geminale Difluoralkene
gefragte Strukturen, da sie als Bioisostere von Carbonylverbindungen mit erhéhter metabolischer Stabilitat
fungieren. 8283 Ein Beispiel fiir eine solche Reaktion ist die defluorierende Alkylierung von a-trifluormethylierten
Alkenen 31, wie sie von MOLANDER et al. im Jahre 2017 beschrieben wurde und in Schema 5b gezeigt ist.® Das
durch einen reduktiven Quenching-Cyclus gebildete Radikal addiert selektiv in -Position an das trifluormethylierte
Alken 31 und generiert dabei ein a-Trifluormethylradikal 32. Dieses wird anschlieBend vom Photokatalysator
reduziert und bildet ein Trifluormethylcarbanion 33, das in einer E1cB-Eliminierung Fluorid abspaltet und das
gewlnschte geminal difluorierte Alken 34 ergibt.

a) 'b) CFs 4CZIPN (PK8, 5 mol-%) e
| 1& +  RMY ————> 34 L 2
¢ R " DMSO, hv 450 nm, RT R R
} 43 Beispiele
' o2 Ausbeuten bis 96%
R : R oF FUJF
H 3 T
1 ' RPC t/
reduktives R 3 ' R1J'\/R2 R! —3 R233
hv Katalysator-Quenching PK™ RZJ\/R ' 32
. 1 R'=Anl Hetero(Aryl), Alkyl; R? = Alkyl; Y = BFK, Silikat 60
R ..
SET - X 3 c) 4CzIPN 1
PK . R N ! R;(COOH /\)L (PK8, 5 mol-%) sz\y
! ! ‘ 4y
RPC ! Rﬂ\g/zg; L R s *oa w6 R*  s,c05,DMF  RPz9” R
o _R*__ | hv 450 nm 33 Beispiele

Ausbeuten bis 91%

‘ R ‘ 3 R4
i . R* R 3 4
1
: R)ﬁ/R3 ! R | RPC rf R 38
1 ‘ R? o — RM

R 37 7l
E1cB-Eliminierung i R'= Alkyl; NR R? = Alkyl, H; R® = Alkyl, H, R* = CO,Me, B(pin)
. b d) CO, (1 atm) o
R 5 ; Ir(ppy)(dtbbpy)PFg R? OH
Ry R®: R PK3, 1 mol-%)
R2 ' ( , o A
R? E )=+ YRS _— RS R
RET L A R DMF, RT -
intermolekulare | 40 hv 450nm 28 Beispiele y
intramolekulare Protonierung Elektrophile Addition | Ausbeuten bis 93%
Elektrophile Addition 1R = Alkyl, Aryl, H; R? = Alkyl, H;

| R3 = Alkyl, CF5, CHFy; Y = CHF,SO,Na, CF3SO5Na, BF3K
Schema 5: a) Mdgliche Reaktionspfade zur Funktionalisierung von Alkenen durch einen reduktiven Quenching-Cyclus b) defluorierende
Alkylierung von a-trifluormethylierten Alkenen 31 nach MoLANDER et al.84 c) Synthese von Cyclopropanen 39 nach AGGARWAL et al.l8%! d)
Tandem-Trifluormethylierung/Carboxylierung von Styrolen 40 nach MARTIN et al.l%] E = Elektrophil, RPC = Radikal-Polar-Crossover Y =
Radikalvorlaufer, FG = Fluchtgruppe.
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Des Weiteren besteht die Moglichkeit, das anionische Zwischenprodukt 30 mit einem Elektrophil inter- oder
intramolekular abzufangen. So berichteten beispielsweise AGGARWAL und Mitarbeiter (iber eine Methode zur
Synthese von Cyclopropanen 39 unter Verwendung von Carboxylaten 35 als Radikalvorldufer und
funktionalisierten, elektronenarmen Alkenen 36.1%% Nach der decarboxylativen Radikalerzeugung, gefolgt von der
Addition an ein funktionalisiertes Alken 36, erfolgt die Reduktion zum Carbanion 38. Dieses geht anschlielend eine
intermolekulare Sn2-Reaktion am angefiigten Chlorid ein und bildet das gewiinschte Cyclopropan 39. Ein Beispiel
fir eine Reaktion zwischen einem erzeugten Carbanion und einem externen Elektrophil wurde von MARTIN et al.
im Jahr 2017 beschrieben (Schema 5d). Dabei konnte anhand einer Tandem-Trifluormethylierung/Carboxylierung
von Styrolen 40 erstmals das Abfangen des anionischen Zwischenprodukts mit CO, als Elektrophil gezeigt
werden.[86]

1.4 Eigenschaften, Klassifizierungen sowie thermische und photochemische Erzeugung von C-zentrierten
Radikalen

Vor 120 Jahren entdeckte GOMBERG in seiner Arbeit mit Triphenylmethylichlorid die Existenz von C-zentrierten
Radikalen.l®"! Allerdings wurde ihr Potenzial als Intermediate in der Synthese funktionaler Verbindungen erstin der
zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts maBgeblich entwickelt.! Die Entwicklung von Radikalreaktionen und deren
Anwendung in der zielorientierten Synthese, einschlieBlich der Naturstoffsynthese, hat in den letzten Jahrzehnten
starkes Interesse erfahren.®%! Im Molekilorbitalmodell besitzt ein freies Radikal ein ungepaartes Elektron in
einem SOMO (einfach besetztes Molekiilorbital, Singly Occupied Molecular Orbital). In der Reaktion eines freien
Radikals mit einem Olefin interagiert das SOMO mit dem HOMO oder LUMO des Olefins (Schema 6a). Die
Reaktivitat ist dabei von dem Energieniveau des SOMO’s und dem Energieabstand der beteiligten Grenzorbitale
abhangig. Ein elektronenreiches freies Radikal verhalt sich als Nucleophil und wechselwirkt mit dem LUMO des
Alkens. Ein Beispiel fir ein elektronenreiches Radikal ist das tert-Butyl-Radikal 41, dessen SOMO aufgrund des
positiven induktiven Effekts der Methylgruppen einen nucleophilen Charakter aufweist. Demnach reagiert es sehr
rasch mit elektronenarmen Olefinen wie z.B. dem Phenylvinylsulfon (42), aufgrund der niedrigen Energieliicke der
beteiligten Grenzorbitale (Schema 6b). Ein elektronenarmes Radikal, welches eine hohe Elektronenaffinitat besitzt,
verhélt sich elektrophil und wechselwirkt mit dem HOMO des Alkens. Das Diethylmalonylradikal 43 ist aufgrund
des elektronenziehenden Effekts der beiden Estergruppen elektronenaffin. Daher kann es rasch mit
elektronenreichen Olefinen wie dem Ethylvinylether (44) reagieren, da die Energiedifferenz zwischen der SOMO
und HOMO geringer ist als die alternative SOMO-LUMO Wechselwirkung (Schema 6b).1#'-%31 Zusammenfassend
mussen die Energiedifferenzen zwischen den beteiligten Grenzorbitalen des C-zentrierten Radikals und Alkens
hinreichend klein sein, damit eine effiziente Radikaladdition erfolgt. Weiterhin sind die Ubergangszustinde
derartiger Reaktionen generell friihe Ubergangszusténde und der Additionsschritt ist exotherm. Als Beispiel fiir die
relativen Reaktivitdten sind in Schema 6 (c und d) die relativen Reaktionsgeschwindigkeiten des nucleophilen
Cyclohexylradikals 45 und des elektrophilen Diethylmalonylradikals 43 mit verschieden Alkenen gezeigt. In der
ersten Reaktion (Schema 6¢) besitzt das Radikal ein hoch liegendes SOMO und das Alken ein vergleichsweise
niedrig liegendes LUMO. In der zweiten Reaktion (Schema 6d) hingegen sind Alkene mit elektronenschiebenden
Substituenten reaktiver, da das HOMO in seiner Energie angehoben wird.["]

Radikale werden weiterhin anhand ihrer thermodynamischen und kinetischen Stabilitat klassifiziert. GILLER und
INGOLD flihrten fiir die kinetische Stabilitat die Begriffe ,transient* und ,persistent® ein.[*l Ein Radikal wird als
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persistent bezeichnet, wenn es eine langere Lebensdauer als das Methylradikal unter denselben Bedingungen
aufweist. Im Gegensatz dazu besitzen transiente Radikale eine sehr kurze Lebensdauer von weniger als 10-
Sekunden.[®%] Die Begriffe ,stabilisiert* und ,destabilisiert” beziehen sich auf die thermodynamischen Stabilitat
von Radikalen. Ein stabilisiertes C-zentriertes Radikal leitet sich von einer C-H-Bindung ab, deren
Bindungsdissoziationsenergie (BDE) niedriger ist als 104,9 kcal mol' (experimentell bestimmte BDE von
Methan).®! Stabile Radikale sind persistente Radikale, die unter Standardbedingungen dauerhaft existieren
kénnen. In Schema 6e sind einige Beispiele fiir stabilisierte und destabilisierte, persistente sowie transiente
Radikale dargestellt.

a) S . S .
—_— c) | relative ) 1 relative
2 . ‘ e o 0O O ! e
. ¢ Reaktivitat: 1 M ! Reaktivitat:
JEE— O 1 Fongy Lo EtO Y OEt 1 Ph
LUMO 45 43

‘ | - IR Ay
somo | L e | Ph Lo
; / ‘ 84 3 \ )\R | 23.0

1 "% | AR = : /P\h
Me —— 42 : 2 P M
Me—¢ S Ao | : o ! °

i ‘ 3.5 w

R 30((;0 P EtO OEt | Ph !

————————————————————————————————————————————— O/\?f G R 3 A(OH |
b : . 1 i
) : H Lo P | i
e) transiente Radikale persistente Radikale

E & HOMO destabilisiert  stabilisiert destabilisiert stabilisiert stabil

somo | © By Bu 0
o o & i ZOEt PhYPh Me. _N__Me
5 ST . @ s MeT[ Jwe
Et0” Y COEt : > @<Me By
43 Me
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Schema 6: a) Wechselwirkung eines nucleophilen Radikals mit dem LUMO eines elektronenarmen Alkens®l b) Wechselwirkung eines
elektrophilen Radikals mit dem HOMO eines elektronenreichen Alkens %% c) Relative Reaktivitét des Cyclohexylradikals 4591 d) Relative
Reaktivitat des Diethylmalonylradikals 43[%%1 e) Beispiele fiir transiente und persistente Radikale.I%!

Das Benzyl- und das Cyclohexadienylradikal sind Bespiele fir transiente Radikale, die durch
Resonanzstabilisierung von Substituenten stabilisiert werden. Im Gegensatz dazu gehéren Phenyl- und Vinyl-
Radikale zu den destabilisierte transiente Radikalen, da ihre BDE 104.9 kcal mol-* (iberschreitet. Die meisten in der
organischen Synthese eingesetzten Radikale sind transient, unabhéngig davon, ob sie stabilisiert oder destabilisiert
sind. Ein Beispiel fur ein stabilisiertes, aber persistentes Radikal ist das Triphenylmethylradikal 46. Das 2,4,6-Tri-
tert-butylphenyl-Radikal 47 hingegen ist ein destabilisiertes Aryl-Radikal, das aufgrund seiner starken sterischen
Abschirmung eine persistenten Charakter aufweist.®! Ein popularer Vertreter stabiler, persistenter Radikale in der
organischen Synthesechemie ist das TEMPO-Radikal 48. Dieses kann in Substanz gelagert werden und weist eine
nahezu unbegrenzte Lebensdauer auf.l¥"]

Vor dem Aufkommen der modernen Photoredoxkatalyse stellte die Erzeugung von Radikalen unter milden

Bedingungen, die einen kontrollierten und selektiven Ausgang der resultierenden Reaktion gewéhrleisten, eine

erhebliche Herausforderung dar.®! In Schema 7 sind verschiedene klassische und thermische Methoden zur
13
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Radikalerzeugung dargestellt. Eine gangige Methode zur Radikalerzeugung ist die homolytische Spaltung von
Azoverbindungen, wie Azobisisobutyronitril (AIBN, 49)9, oder Peroxiden, wie Di-tert-butylperoxid (50).189.% Bei
dieser Reaktion werden Alkyl- bzw. Alkoxy-Radikale durch Thermolyse unter Verlust von N2 oder O gebildet. Diese
Radikale konnen daraufthin einen Wasserstoffatom-Transfer (HAT) bzw. Halogenatom-Transfer (XAT)100 mit
organischen Substraten eingehen, wodurch ein C-zentrierte Radikal gebildet wird. Zinnhydride, insbesondere
BusSnH, werden trotz umweltfreundlicherer Alternativen weiterhin gelegentlich in radikalischen Reaktionen
verwendet.l®®l Durch einen HAT mit einem Initiator werden stabile Zinn-zentrierte Radikale erzeugt, die mit labilen
C-H- oder C-X-Bindungen reagieren und Atom-Transfer-Radikal-Additionen (ATRA) ermdglichen.l'0' Zinnradikale
reagieren zudem bevorzugt mit thiocarbonylhaltigen Gruppen wie Xanthaten, was nach Fragmentierung zur
Bildung von C-zentrierten Radikalen fiihrt.l'02 Dieser Prozess bildet eine wesentliche Grundlage fiir Reaktionen wie
die BARTON-McCowmBIE-Desoxygenierungl’®l und die BARTON-Decarboxylierung.'® Organoborane, wie
Triethylboran (51), werden haufig als Initiatoren fiir Reaktionen unter Sauerstoffatmosphare eingesetzt. Die
Reaktion von Triethylboran (51) mit Sauerstoff fiihrt zur Bildung eines Peroxyradikale 52 und eines Alkylradikals.!'09!
Dariiber hinaus kénnen Metalle durch einfache Einelektronen-Prozesse radikalische Zwischenprodukte
erzeugen.l'6.107 Als Einelektronen-Oxidationsmittel werden in der Literatur Ferrocenium-Salze sowie Mn(lll)- und
Ce(IV)-Verbindungen beschrieben.['%-110 Ein weitverbreitetes Einelektronen-Reduktionsmittel zur Generierung
von C-zentrierten Radikalen aus Aldehyden und Ketonen ist Samariumdiiodid (Sml,).l"""]
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Schema 7: Thermische und klassische Methoden zur Radikalerzeugung 891

Die Fortschritte in der Photoredoxkatalyse ermdglichen die Erzeugung von Radikalen unter milden Bedingungen
und bieten eine groe Auswahl an Radikalvorlgufern.®112 Bei der Wahl eines geeigneten Radikalvorlaufers ist vor
allem dessen Okxidier- oder Reduzierbarkeit durch den angeregten Photokatalysator ausschlaggebend. In
Schema 8 sind einige Beispiele fir Radikalvorlaufer dargestellt. Unter Verwendung eines oxidativen Quenching-
Cyclus wird das Radikal reduktiv gebildet. Radikalvorlaufer, die sich leicht reduzieren lassen, sind beispielsweise
Cyclobutylketoxime 53, die nach der Aufnahme eines Elektrons ein Iminylradikal 54 bilden, welches nach f5-
Fragmentierung das gewlinschte C-zentrierte Radikal liefert.[''3114 Auch N-(Acyloxy)phthalimide 55 werden
aufgrund ihrer leichten Reduzierbarkeit sowie ihrer einfachen Zuganglichkeit aus Carbonséuren und N-
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Hydroxyphtalimid haufig in oxidativen Quenching-Cyclen verwendet.['s] Des Weiteren werden auch Halogenide als
Radikalvorlaufer in oxidativen Quenching-Zyklen verwendet. Da diese jedoch stark negative Reduktionspotenziale
aufweisen, ist deren Anwendung meist stark limitiert.""6117] Eine weitere Klasse von leicht reduzierbaren
Radikalvorlaufern stellen die Pyridiniumsalze 56 dar (siehe auch Abschnitt 3.1).

oxidatives Katalysator-Quenching reduktives Katalysator-Quenching
(reduktive Radikalerzeugung) (oxidative Radikalerzeugung)
) (0] i (0]
53 +e' 54 ~OAHA © .0 >
R Y > O -~ R OH
-OR o) o)
>_ Eeq=-1.3bis-1.5 V 2C0; - O Enx=+13V
R NN -— -
R)\J/\o' RJJ\O 58
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55 . -e —
oo R-BF; <—— R-BF; 59
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Schema 8: Radikalvorlaufer fiir oxidative (links) und reduktive (rechts) Quenching-Cyclen. Redoxpotentiale angegeben in MeCN vs. SCE-
Elektrode, soweit nicht anders erwahnt. [a] Angabe in DMF.

In einem reduktiven Quenching-Cyclus werden Radikale durch die Oxidation eines Radikalvorldufers erzeugt.
Besonders geeignet fiir diese Art der Radikalerzeugung sind Oxalate 571'8.11% und Carboxylate 58['20-122], die nach
der Oxidation eine decarboxylierende Fragmentierung durchlaufen. Alkyltrifluoroborate 59 stellen eine weitere
wichtige Klasse von leicht oxidierbaren Radikalvorlaufern dar. Die photokatalytische Oxidation dieser Salze fiihrt
zur Abspaltung von BF3 und zur Erzeugung eines C-zentrierten Radikals.['?123 Des Weiteren werden auch
1,4-Dihydropyridine, die auch als HANTZSCH-Ester (HE) bekannt sind, zur oxidativen Radikalerzeugung verwendet.
Nach der Oxidation zum Radikalkation fragmentieren diese zu Pyridin und einem Radikal.['24-126] Weiterhin werden
auch hypervalente Silizium-Verbindungen wie Alkylbis(catecholato)silikat 60 zur oxidativen Radikalerzeugung
eingesetzt. Diese zeichnen sich besonders durch ihre niedrigen Oxidationspotentiale aus, weshalb sie auch durch
weniger stark oxidierende Photokatalysatoren aktiviert werden kdnnen.[127.128]
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1.5 Radikalische Mehrkomponentenreaktionen

Mehrkomponentenreaktionen (Multi-Component Reactions, MCRs) beschreiben Reaktionen, bei denen drei oder
mehr Ausgangsstoffe in einem einzigen Schritt zu hochkomplexen Reaktionsprodukten umgesetzt werden. Dieser
effiziente, wirtschaftliche und umweltfreundliche Ansatz stellt eine Alternative zur herkdmmlichen, aufwendigen
Mehrstufensynthese dar, die entweder divergent oder konvergent realisiert werden kann (Schema 9). Ein- und
Zweikomponentenreaktionen sind divergent, wohingegen Mehrkomponentenreaktionen konvergent sind.
Mehrkomponentenreaktionen weisen einen hohen Bindungsbildungsindex (BFI) auf, da sie die Bildung mehrerer
Nicht-Wasserstoff-Bindungen in einer Reaktion ermdglichen.['2%-1311 Mehrkomponentenreaktionen eignen sich ideal
zur Erstellung umfangreicher Substanzbibliotheken, welche als wesentlicher Bestandteil der pharmazeutischen und
agrochemischen Forschung zur Untersuchung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen von arzneimittel&hnlichen
Verbindungen dienen.['32133 Die Einteilung von Mehrkomponentenreaktionen erfolgt (iblicherweise anhand der
Anzahl der verwendeten Reagenzien. Die Beschreibung dieser Reaktionen erfolgt mittels der Nomenklatur ,3-CR”,
,4-CR” und ,5-CR” und bezieht sich auf Drei-, Vier- und Flnfkomponentenreaktionen (Schema 9).

Q.- 9 - () —= Produkt :: Produkt

0 Q- Q-90—-0—-0— =
Produkt

O - ~~ O/ O — o — O —>  Produkt ~—— brodukt —— O

Q. - Q 4-CR

Schema 9: Systematische Darstellung von konvergente (rechts) und divergente (Mitte) sowie Mehrstufensynthese sowie MCRs (links).['33!

Die Mehrzahl der in der Literatur beschriebenen Mehrkomponentenreaktionen basiert auf ionischen oder
organometallischen Reaktionen.['3113213] Es wurden jedoch auch eine Vielzahl von radikalischen
Mehrkomponentenreaktionen entwickelt. In den vergangenen drei Jahrzehnten hat sich das Design und die
Entwicklung von radikalischen Mehrkomponentenreaktionen in einem bemerkenswerten Tempo weiterentwickelt.
Die thermodynamische Stabilitat der erzeugten Radikale sowie die Kinetik jedes Reaktionsschritts stellen zentrale
Punkte in der Planung neuer radikalischer Mehrkomponentenreaktionen dar. Auch der polare Effekt ist von
entscheidender Bedeutung, da die Polaritat jeder beteiligten radikalischen Spezies die Gesamtkinetik der Reaktion
beeinflusst.l®5136] Daher erfolgt die Klassifikation radikalischer Mehrkomponentenreaktionen anhand der
elektronischen Natur des Ausgangsradikals sowie der weiteren Reaktionspartner. LANDAIS et al. flihrten hierfiir eine
Klassifikation basierend auf der Nucleophilie (D, Elektronendonor) oder Elektrophilie (A, Elektronenakzeptor) des
Ausgangsradikals sowie der anderen beteiligten Komponenten ein. Eine 3-CR zwischen einem nucleophilen
Ausgangsradikal mit einem elektrophilen sowie einem weiteren nucleophilen Reaktionspartner wird demnach als
3-CR DAD beschrieben. '39!

Im Jahr 2006 zeigten RENAUD und Mitarbeiter beispielsweise eine 3-CR-DAD mit drei verschiedenen Alkenen
(Schema 10a).¥"! Durch Hydroborierung eines unaktivierten Alkens mit dem Catecholboran (61) wird ein
Alkylboran erzeugt, das durch Reaktion mit O, das entsprechende nucleophile Alkylradikal liefert. Dieses geht
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anschlieRend eine konjugierte radikalische Addition mit dem Vinylsoulfon 62 ein, wobei ein elektrophiles a-
Sulfonylradikal gebildet wird. Dieses reagiert weiter mit einem Allylsulfon 63, wobei nach Fragmentierung das
gewunschte Produkt 64 in hohen Ausbeuten erhalten wird. Neben den in Schema 10a gezeigten Vinylsulfonen 62
konnten auch andere elektronenarme Alkene, wie Dimetylfumarat (183) oder N-Phenylmaleinimd (64), erfolgreich
eingesetzt werden.!3"! Zudem finden radikalische Mehrkomponentenreaktionen auch in komplexen Synthesen
Anwendung. So wendeten RENAUD et al. eine 3-CR als Schlisselschritt in der Synthese des C3-Epimers des
Naturstoffes Hyacinthacin A1 (69) an (Schema 10b).'%8 Durch radikalische 1,2-Carboazidierung des
elektronenreichen Allylsilans 65 konnte das -Azidosilan 66 in sehr guter Ausbeute und guter 1,2-Stereoinduktion
erhalten werden. Dieses wurde in sieben weiteren Schritten zum Bismesylat 67 umgesetzt. Die Cyclisierung von
67 wurde durch die Reduktion des Azids mittels Ho/PdC eingeleitet und flihrte zum Pyrrolizidin 68. Dieses konnte
durch anschlieRende saure Entschitzung und basische Aufreinigung des entstandenen Chlorhydrats in 3-epi-
Hyacinthacin A1 (69) tberflihrt werden. Den Autoren gelang es, in nur 13 Schritten und mit einer Gesamtausbeute
von 12% das gewiinschten Epimers 69 aus dem Allysilan 65 darzustellen.['3
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77% (Uber 3 Schritte)
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Schema 10: a) Radikalische 3-CR-DAD von Alkenen nach RENAUD et al.l'371 b) Totalsynthese von 3-epi-Hyacinthacin A1 (146) nach RENAUD
und Mitarbeiter.[138]

Eine weitere bemerkenswerte Anwendung von radikalischen Mehrkomponentenreaktionen zeigten INOVE et al.[139]
im Jahr 2017 bei der Synthese des Daphnan-Diterpenoids Resiniferatoxin (76) (Schema 11). Die Autoren konnten
dabei den A- und C-Ring des dicht oxygenierten Naturstoffes diastereoselektiv verknipfen und gleichzeitig die
notwendige Seitenkette flir eine anschliefende Cyclisierung zum Aufbau des siebengliedrigen B-Rings bilden. Das
Phenylselenan 70 diente als Vorlaufer fiir das nucleophile tertidre Radikal 71, das eine radikalische konjugierte
Addition mit dem Enon 72 eingeht. Das so erzeugte elektrophile a-Ketoradikal 73 reagiert anschliefiend mit dem
elektronenreichen Allylstannan 74, welches nach Fragmentierung das gewiinschte Zwischenprodukt 75 und ein
persistentes  Triphenylzinnradikal ~ (*SnPh3) freisetzt. Dieses Radikal kann im Weiteren die
Kettenfortpflanzungsreaktion sicherstellen. Diese elegante 3-CR DAD lieferte das cyclische Keton 151 in einer
Ausbeute von 52% und in frans-Konfiguration, die sich letztlich auch im Naturstoff wiederfindet. INOVE und
Mitarbeiter schlossen im Anschluss den B-Ring, durch radikalische Zyklisierung, installierten die Ester-Seitenkette
und gelangten in 20 weiteren Schritten, ausgehend von der Verbindung 151, zum gewiinschten Naturstoff 152.[%9
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Schema 11: Radikalische 3-CR DAD als Schiisselschritt in der Totalsynthese von Resiniferatoxin nach INove und Mitarbeiter.['9]

Ein Beispiel fir eine radikalische 4-CR-AADA wurde von OGAWA et al.["*0l beschrieben, wodurch ein effizienter
Zugang zu hochfunktionalisierten Cyclopentan-Derivaten 81 mit jedoch moderaten Diastereoselektivitaten
ermaoglicht wurde (Schema 12). Der Mechanismus der Reaktion ist in Schema 12 abgebildet. Die Reaktion wird
durch die Erzeugung eines Phenylselenylradikals 82 mittels Licht initiiert. Das Radikal 82 addiert selektiv an das
elektronenarme Alkin 77 und flhrt zur Bildung eines B-Phenylseleno-substituierten Vinylradikals 83. Dieses
elektrophile Vinylradikal 83 reagiert anschliefend effizient mit dem elektronenreichen Alken 78 und bildet das a-
Methoxyradikal 84 aufgrund giinstiger SOMO-HOMO-Interaktionen. Das elektronenreiche Radikal 84 reagiert
darauthin mit Acrylnitril (85) zum a-Cyanoradikal 86, welches anschlielend in einer 5-exo-trig-Cyclisierung zu
einem a-Selenoradikal umgesetzt wird. Dieses wird schlieflich durch (PhSe), abgefangen und das Cyclopentan
81a wird als Gemisch dreier Diastereomere erhalten.['40]

i Mechanismus
'

) (SePh),
R . OMe
=-COoEt AR’ S PR 77 g PSR conEt
77 . 79 hv (> 300 nm) " \seR? ! , ==—CO,Et PhSe /_\ Me =
_ > B eR ' . J . —_ .
JL ) 30°C,2h e I COEt SePh —— — Me 84
MeO (SeR)2 OMe g4 ! 82 83  COEt o
: e
8 80 ; CN  sepp e SePhCN 85 )
6 Beispiele ' ~ _ AN~
12 4 ' PhSe—SePh : S
R2 MeO,C, NC, C(O)Me, BuO,C Ausbeute bis 76% " NsePh ®) \_/ NCTISY
R* = Ph, p-CF3-Ph d.r. bis 1:4.3:0 3 M T COE g6
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Schema 12: Radikalische 4-CR-AADA zur Synthese von funktionalisierten Cyclopentanen 81 nach Ocawa und Mitarbeiter.'40]

Dariiber hinaus wurden in der Literatur auch radikalische Mehrkomponentenreaktionen unter Bestrahlung mit
sichtbarem Licht beschrieben. So zeigten MELCHIORRE und Mitarbeiter™'l eine 3-CR-DAD mit Chloriden als
Vorlaufern fiir Benzylradikale, verschiedenen N-substituierten Maleinséureimiden als elektronenarmen
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Komponenten sowie fiinfgliedrigen Heterocyclen als elektronenreichen Komponenten (Schema 13). Unter
Photoredox-Bedingungen konnten die Autoren keinen Umsatz beobachten und entwickelten daher erfolgreich eine
Strategie mit einem Sy2-aktiven Dithiocarbamat-Katalysator 89, der mit einer Indol-Chromophoren-Einheit
ausgestattet ist. Der Mechanismus der Reaktion ist in Schema 13 gezeigt. Das Alkylchlorid 87 wird dabei durch
einen Syz-Angriff des Dithiocarbamat-Katalysator 89 aktiviert. Die schwache C-S-Bindung des resultierenden
Zwischenprodukts 90 kann dann leicht durch niederenergetische Photonen (blaue LED) gespalten werden, wobei
ein C-zentriertes Radikal 92 und das Dithiocarbonylradikal 91 freigesetzt werden. Das nucleophile Alkylradikal 92
geht anschlieBend eine radikalische konjugierte Addition mit dem N-Methylmaleinsaurenimid (93) ein, wodurch das
a-Carbonylradikal 94 entsteht, das sich anschlieBend an den elektronenreichen Heterocyclus addiert. Das
resultierende Radikal 95 wird durch das Dithiocarbonylradikal 91 mittels Einelektronen-Transfers (SET) zum Kation
oxidiert und der Katalysator wird regeneriert. Durch Deprotonierung des Heterocyclus wird dieser rearomatisiert
und es entsteht das Produkt 88.1141]

B z
DTC-Katalysator R X ;
-~ ﬂ I\ (20 mol-%) 7 :
R"™cl + o=>o0 * Z > - i Br
R2 X blaue LED o N 0 | \©\/\>
87 2,6-Lutidin, DCE R2 a8 ' N
(1.5 Aq.) (1.0 Aq) (10.0 Aqg.) 60 °C,20 h : o
25 Beispielle ' S
1_ ) Ausbeuten bis 77% X
R = Aryl, (Hetero)Aryl, Vinyl dr bis > 20. 1 1 89, DTC-Katalysator

R2=NMe, H, Bu, Bn; X=NMe, S  TTTT T e e

A 1 Me
z7s® ) e — M v R —— o o
Sw z N
89 90 91 92 94  Me
N N S D)
{ TN o1 N ')
1—, o 1 H(
) %—8 i a " st' R~ x X
-
SRRV 0=y S0 SET oA, F=o
- |
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Schema 13: Mittels sichtbarem Licht vermittelte 3-CR-DAD katalysiert durch ein Dithiocarbamat-Anion-Katalysator 89 nach Melchiorre und
Mitarbeiter.['41]

Weiterhin berichteten BLAKEY und Mitarbeiter!™2 kirzlich Gber eine photoredox-katalysierte 3-CR zwischen
Arylhalogeniden, Olefinen und O, (Schema 14). Der Mechanismus sowie einige Beispiele sind in Schema 14
dargestellt. Die Reaktion wird durch die Oxidation von (TMS)3SiOH durch den Photokatalysator initiiert, was eine
BROOK-Umlagerung!™3 auslést und das Silylradikal 97 liefert. Ein Halogen-Atom-Transfer zwischen dem
Arylhalogenid und dem Silylradikal 97 erzeugt ein Arylradikal, das anschlieBend an das Olefin addiert wird. Das
dabei entstehende Radikal 98 reagiert mit O, zum Peroxiradikal 99, welches durch den Photokatalysator reduziert
wird und das Peroxid 100 liefert. Nach einer weiteren BROOK-Umlagerung wird schliellich das gewiinschte Produkt
96 der Hydroxyarylierung erhalten.
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Schema 14: Photoredox-katalysierte Hydroxyarylierung von Alkenen nach BLAKEY et al.['42

1.6 Photooxygenierungen

Eine weitere bedeutende Klasse photokatalytischer Reaktionen sind die Photooxygenierungen. Im Rahmen dieser
Reaktionen wird mittels Licht und eines Photokatalysators bzw. Photosensibilisators Sauerstoff in organische
Verbindungen eingefiigt.'*+-*461  Bei Photooxygenierungsreaktionen unterscheidet man zwischen drei
mechanistischen Varianten (Typ I-11I), die in Schema 15a dargestellt sind. Bei der Typ-I- Photooxygenierung wird
ein Photokatalysator in einen angeregten Zustand iiberfiihrt und durch Einelektronen-Ubertragung wird ein
gegebener Radikalvorldufer (X-R) in ein Radikal (R*) umgewandelt. Das auf diese Weise generierte C-zentrierte
Radikal kann anschliefend in einer schnellen bimolekularen Reaktion mit Triplett-Sauerstoff zu einem
Peroxyradikal reagieren, welches weitere Reaktionen zur Produktbildung eingehen kann.l'*4145 Die Typ-II-
Photooxygenierung ist eine EnT-Reaktion (Energietransfer-Reaktion), bei der ein Energietransfer von einem
Photosensibilisator im angeregten Triplett-Zustand auf Triplett-Sauerstoff (30) stattfindet, wodurch hochreaktiver
Singulett-Sauerstoff ('O.) erzeugt wird. Singulett-Sauerstoff kann verschiedene Reaktionspfade mit spezifischen
Substraten eingehen, um oxygenierte Verbindungen zu erzeugen. Die wichtigsten Reaktionen sind im Schema 15b
dargestellt. Konjugierte Diene reagieren bevorzugt in einer [4+2]-Cycloaddition mit Singulett-Sauerstoff zu den
entsprechenden Endoperoxiden.['47.148 Mit elektronenreichen Alkenen kénnen [2+2]-Cycloadditionen mit Singulett-
Sauerstoff realisiert werden. Die resultierenden Dioxethane sind meist thermisch instabil und zerfallen zu den
korrespondierenden Carbonylverbindungen.*! Ein weiteres bekanntes Beispiel flir Reaktionen von Alkenen mit
Singulett-Sauerstoff ist die SCHENCK-En-Reaktion. Hierbei kdnnen allylische Hydroperoxide gebildet werden, aus
denen synthetisch nitzliche Allylalkohole leicht zugénglich sind.l'#6.1481 Auch die Erzeugung von Hydroperoxiden
aus Phenolen ist in der Literatur beschrieben.'* Eine weitere praparative Anwendung von Singulett-Sauerstoff ist
die Heteroatomoxidation, mit der beispielsweise Sulfide zu Sulfoxiden und Phosphine zu Phosphinoxiden oxidiert
werden konnen.8l |In einem Typ III-Photooxygenierungs-Prozess oxidiert ein angeregter Photokatalysator ein
gegebenes Substrat zum Radikalkation durch einen PET-Prozess. Das so erzeugte Radikalkation kann entweder
mit Triplett-Sauerstoff oder dem Superoxid-Radikal-Anion (O2*-), das mittels Einelektronen-Reduktion durch das
Radikal-Anion des Photokatalysators (PK*:) erzeugt wird, zu verschiedenen Produkten reagieren. Die
verschiedenen Typen von Photooxygenierungen stellen Konkurrenzreaktionen dar, bei denen in den meisten
Fallen das gleiche Produkt gebildet wird. Daher ist es oft schwierig, den dominierenden Mechanismus in einer

bestimmten Reaktion zu bestimmen.['0 Photooxygenierungs-Reaktionen sind bereits seit dem frilhen 20.
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Jahrhundert!™®"l bekannt und wurden vereinzelt in der Entwicklung von neuen Synthesemethoden oder als
Schllsselschritte in der Synthese von Naturstoffen eingesetzt.['47.152
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Schema 15: a) Schematische Darstellung der Reaktionsfade der Photooxygenierungs-Typen I-III mit A = Radikalakzeptor, P =
Produktl!44.145.150] b) Reaktion zwischen Singulett-Sauerstoff und verschieden Verbindungsklassen.[146.147]

Durch das Aufkommen der modernen Photochemie hat sich auch ein erneutes Interesse an Photooxygenierungs-
Reaktionen entwickelt. Ein Beispiel fir die Anwendung der Photooxygenierungen ist die Darstellung des
Kohlenhydrats DL-proto-Quercitol (105) (Schema 16a). BALCI und Mitarbeiter berichteten dabei Uber die
Kombination einer TPP (Tetraphenylporphyrin)-sensibilisierten En-Reaktion mit einer [2+2]-Cycloaddition mit
Singulett-Sauerstoff. Die En-Reaktion des 1,4-Cyclohexadiens (101) filhrte zum Hydroperoxid 102, welche nach
erneuter Reaktion mit 'O, in das Hydroperoxyendoperoxid 103 in einer Ausbeute von 72% Uberfihrt wurde.[153]
Nach Reduktion des Peroxids 103 mittels LiAlH, gefolgt von der Acetylierung der Hydroxygruppen konnte das
Triacetat 104 erhalten werden. Dieses wurde in drei weiteren Schritten zu dem Kohlenhydrat 105 umgesetzt.[53]
Im Jahr 2015 gelang es VASSILIKOGIANNAKIS et al., die Photooxygenierung erfolgreich in der kurzen Totalsynthese
des Alkaloids Pandamarine (108) anzuwenden (Schema 16b). Hierbei diente Methylenblau (PK6) sowohl als
Sensibilisator als auch als Redoxkatalysator fiir die Photooxidation des Difurans 106. Nach der Photooxidation
wurden Me,S und wassriges Ammoniak hinzugefiigt, was zur Bildung des 1,5-Dihydropyrrol-2-on (107) filhrte. Die
Cyclisierung der Verbindung 107 konnte schlieRlich durch Zugabe von TFA ermdglicht werden und lieferte
Pandamarine (108) in einer Gesamtausbeute von 30% aus dem Difuran 106.1'% Ein weiteres Beispiel ist die
Synthese von 1,3-Oxathiolanen 109 aus Styrolen nach YADAV et al. Die Reaktion wird eingeleitet durch das
reduktive Quenching des angeregten Eosin Y in Gegenwart des Thiocyanatanions, welches zum Thiocyanat-
Radikal umgesetzt wird. Die f-Addition des Thiocyanat-Radikals an das Styrol und anschlieBendes Abfangen des

Sauerstoffs liefert das B-Hydroperoxyalkylthiocyanat, welches in situ zum korrespondierenden Alkohol reduziert
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wird. Der Alkohol cyclisiert schlieRlich zum 2-Imino-1,3-oxathiolan (109).I'%%1 Des Weiteren beschrieben JIANG und
Mitarbeiter im Jahr 2016 eine mittels sichtbaren Lichts induzierte Photooxygenierung von Indolen 110 mit DPZ (5,6-
Bis(5-Methoxythiophen-2-yl)pyrazine-2,3-dicarbonitril) als Photokatalysator (Schema 13d). Durch die Kontrolle des
pH-Wertes konnten die elektrochemischen Eigenschaften von DPZ so optimiert werden, dass die selektive
Oxygenierung uber zwei mechanistische alternative Wege ermdglicht wurde. Zum einen konnte durch einen EnT-
Mechanismus die [2+2]-Cycloaddition zwischen Indolen 110 und 'O realisiert werden. Das dabei gebildete
Dioxethan 111 zerfallt in Gegenwart von Wasser zu den Formylformaniliden 112. Zum andren konnte durch
Anwendung der Reaktionsbedingungen A die Darstellung verschiedener Isatine 115 in guten Ausbeuten erzielt
werden. Hierbei wird das Indol 110 durch das angeregte DPZ in einem reduktiven Quenching-Prozess zum
Radikalkation 113 oxidiert. Zur Regenerierung des Katalysators wird molekularer Sauerstoff zum Superoxid-
Radikalanion reduziert. Das hochreaktive Superoxid (O.*-) oxidiert das Intermediat 113 zum a-Oxyiminiumion 114,
welches in Gegenwart von Wasser zum Isatin 115 umgesetzt wird.[156]

0] L oc
0,, hv, TPP OOH 10, / H 3 ) Eosin Y (2 mol-%) NH
—_— B — g
”, ; _ 0,, NH4SCN o
DCM, RT 4+2] A B v
En-Reaktion 102 103, 72% : MeCN, RT Ar
Endo/Exo 7:1 ! 12-18 h 109
OH OAc ‘

) i 12 Beispiele
HO,,. WOH WOAc 1.) LiAIH, i Ar = (Hetero)Aryl Ausbeuten bis 96%
D — 2.) Ac,O, Py

HO" )
OH (3 Schritte) OAc 104, 82% Lo R1m
+ R"=H, Alkyloxy, Pz R2 = Alkyl. Aryl
. ! N yl, Ary
DL-proto-Quercital (105) . Alkyl, Halogen 110 x R2
LT X=CHN " Bedingung A Bedingung B
b) Me | DPZ,K3P0y4, O, | DPZ, LiBr, H,0, O,
/S I\ ‘ MeCN:H,0 10:1 MeCN, blaue LED
M\~ 0 ‘ 16 h
N o 1 Blaue LED, 12-13 h
H 3 Me— P NN HN |
1) Oz, hv, MB | 2.) Me,S, RT ° . R m

MeOH, O °C 3.) NH; (aq), Pandamarine (108) X

} 13 111
| H,0
30% ' o)
\Q/W\/ vw\&/\%/ (Uiber 4 Schritte) 3 g/g: ‘RZ
N—Me 1 ~o
1 N,

CHCI3 RT P 112 X N"To
, H,0 2
11 Belsp|ele 11 Beispiele
Ausbeuten bis 71% Ausbeuten bis 86%

Schema 16: a) Synthese von DL-proto-Quercital (105) nach BALCI et all'® b) Totalsynthese von Pandamarine (108) nach
VASSILIKOGIANNAKIS et al.l'¥l ¢) Synthese von 1,3-Oxathiolanen 109 aus Styrolen mittels Photooxygenierung nach Yapav et al.l'%l d)
Photooxygenierung von Indolen 110 nach Jiang et al.l'%!

Auch die Anwendung der Photooxygenierung auf komplexere molekulare Substrate ist mehrfach beschrieben
worden.["7] Ein Beispiel hierfir ist die durch Methylenblau (MB) sensibilisierte Photooxidation des Diens 116 zum
Endoperoxid 117, wie in Schema 17 gezeigt. Das Endoperoxid 93 wurde dabei stereoselektiv in einer Ausbeute
von 94% erhalten und in neun weiteren Schritten zu (+)-Limonin (118) umgesetzt.['57]
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Schema 17: Photooxygenierung als Schliisselschritt in der Totalsynthese von (£)-Limonin (118) nach Yamashita et a/.['5"]

Im Jahre 2020 zeigten BRASHOLZ und Mitarbeiter eine mittels sichtbarem Licht induzierte Kaskaden-
Photooxygenierung von Cyclohepta[blindolen 119 zur Darstellung von tricyclischen Perhydropyrido- und
Perhydroazepino[1,2-aindolen 120 (Schema 18).'%8 Die Autoren entwickelten fir diese Reaktion zwei alternative
Reaktionsbedingungen, wobei entweder 1,8-HOAQ 122 oder Bengalrosa (121) als Sensibilisator verwendet wurde.
Mit diesen Bedingungen konnten eine groRe Anzahl an Pyrido- und Azepino[1,2-alindole 120 in guten Ausbeuten
erhalten werden. Der Mechanismus der Reaktion ist in Schema 18 dargestellt. Das Indol 119 unterliegt zunéchst
einer En-Reaktion mit dem durch den Sensibilisator generierten Singulett-Sauerstoff ('O,) zum Hydroperoxid 123.
Dieses erleidet unter basischen Bedingungen eine schnelle Spaltung der C-C-Bindung und bildet iber das instabile
1,2-Dioxetan 124 das Ketoamid 125. Dieses wird deprotoniert und das resultierende Enolat 126 cyclisiert im
Anschluss in einer Aldol-Kondensation zum 4-Quinolon 127, welches das Produkt einer photochemischen Variante
der WITKOP-WINTERFELDT-Reaktion dargestellt. Eine erneute Oxygenierung mit 'O, gefolgt von einer Ringspaltung
des korrespondierenden Dioxetans 128, flihrt schlielich zum Produkt 120.[1%8!
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Schema 18: Kaskaden-Photooxygenierung von Cyclohepta[blindolen nach BRASHOLZ et al.['%8]

Kurz darauf demonstrierte die Arbeitsgruppe die Anwendung der Photooxygenierung in einer kurzen und effizienten

Totalsynthese von (+)-Mersicarpin (134) (Schema 19a).1'l Die Synthese begann ausgehend von Cyclohexanon-
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4-Carboxylat (129), welches in sieben Schritten zum 4-dialkylierten Cyclohexanon 130 umgesetzt wurde. Im
Anschluss an die FISCHER-Indol-Synthese des Cyclohexanons 130 mit Phenylhydrazin wurde das
Tetrahydrocarbazol 131 erhalten. Dieses wurde daraufhin durch chemoselektive Hydrierung der Cyanogruppe und
anschlieBender Boc-Schiitzung in das Tetrahydrocarbazol 132 iberflhrt. Im Anschluss erfolgte die Kaskaden-
Photooxygenierung der Verbindung 132 zum Pyridoindol 133 in einer Ausbeute von 61%. Die Totalsynthese wurde
durch Boc-Entschiitzung und Cyclisierung vollendet und (+)-Mersicarpin (134) wurde als reines Diasteriomer in
einer Ausbeute von 55% erhalten.['® Die Perhydroazepino- und Pyrido[1,2-a]indole 120 dienten der Arbeitsgruppe
weiterhin als neue Vorldufer flir ungewdhnliche C,N-Diacyliminium-lonen 139. Zuerst fungierten diese als
Elektrophile in einer Bransted-Saure katalysierten FRIEDELS-CRAFTS-Reaktion.['58] In einer spateren Untersuchung
konnte die Lewis-Saure katalysierte Funktionalisierung ausgehend von den korrespondierenden Acetaten 135 der
Verbindungen 120 mit Silylenolethern 136 und TMSCN demonstriert werden (Schema 19b).'6% In einer
nachfolgenden Arbeit wurden die N,O-Acetale 135 nach Eliminierung zu den korrespondierenden Enonen 140 in
einer hoch endo-selektiven Lewis-Saure katalysierten Oxa-DIELS-ALDER-Reaktion mit Enolethern 141 zur
Darstellung von Azepan-verknipften Pyrano[3,2-bJindolen 142 verwendet (Schema 19c).[6"]
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> HOAc EtOH, RT ! N
_— 130 —— \ —_— :
125 °C N 2.) Boc,0, EtsN ! 135 O
(7 Schritte) CN H DCM, RT |
131, 739
Et0” "0 »73% ‘ BNPP
129 o : PhCH3, A
NBoc h 53%’ Ie) 1.) TBSOTf '
v nm 2,6-Lutidin 0]
Bengalrosal OH __/~NBoc ‘Sem RT
R .
{ NaOH, 2) TBQJ;, THF N
N MeOH,RT d :
9 . : |
H 132, 97% 133; ?1_14’ (t)—Mersmaorpln (134), : 140 O
o 55% ! 12 Beispiele
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Ausbeuten bis 94%
b) 0oTMS | 441 OR? Yb(fod)s,
R, 138 o K P 3 PN PhCHj,
0 r CN N : H | s0°c,20h
OAc oder 1 1 r '
R TMSCN R N oder R N OR?
N TIPSOTf ,RT bis 65 °C 137 1 0—=H
24 h, DCM o] 138 ;
135 O 9 Beispiele o LR H
Ausbeute bis 92% 10 Beispiele 1 N
Ausbeute bis 99%
6 enantioselektive Beispiele w 142
Ausbeute bis 68%, ee bis 92%
' 12 Beispiele

Ausbeuten bis 92%
I R" = Aryl, Alkyl, Alkoxy,Halogen
'R2= Alkyl

R' = H, Alkyl, Halogen; R? = H, Alkyl
C,N-Diarcyliminiumion

Schema 19: a) Anwendung der Kaskaden-Photooxygenierung in der Totalsynthese von (z)-Mesicarpin (134) nach BRASHOLZ et al.['5 b)
Lewis-Saure katalysierte Funktionalisierung von C,N-Diacyliumionen nach BRASHOLZ et al.['6% ¢) Lewis-Saure katalysierte Oxa-DIELS-ALDER
Reaktion nach BRAsHOLZ et al.['6]

1.7 Photokatalytische Erzeugung und synthetische Anwendung von a-Carbonylradikalen

Die Carbonylgruppe ist eine der bedeutendsten funktionellen Gruppen in der organischen Chemie und ihre
Reaktivitt wird durch die Elektrophilie des Carbonylkohlenstoffs bestimmt, was ihre Funktionalisierung mit vielen
verschiedenen Nucleophilen ermdglicht.['5162 Die besonderen Eigenschaften der Carbonylgruppe erlauben es,
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durch Deprotonierung der a-Position und anschlieRende Bildung eines nucleophilen Enolats oder seiner stabileren
Version, des Silylenolethers, die Reaktivitdt auf das a-Kohlenstoffatom zu verlagemn. Die Enolate konnen
anschlieBend mit elektrophilen Reagenzien, meist Kohlenstoffelektrophilen, funktionalisiert werden. Der Einsatz
starker Basen flihrt jedoch haufig zu unerwiinschten Nebenreaktionen (Schema 23a, links).['83] Alternativ kénnen
elektrophile a-Carbonylradikale aus a-heteroatom-substituierten Carbonylverbindungen erzeugt werden, welche
die Umpolung der Reaktivitdt der klassischen Enolate darstellen. Durch Einelektronenreduktion einer a-
heteroatom-substituierten  Carbonylverbindung wird ein Radikalanion erzeugt, das eine mesolytische
Fragmentierung eingeht und dabei ein Anion sowie ein elektrophiles a-Carbonylradikal bildet. Das a-
Carbonylradikal kann daraufhin entweder ein Wasserstoffatom abstrahieren und das entsprechende
Reduktionsprodukt bilden oder weitere Transformationen eingehen, wie die Addition an eine m-Bindung oder die
Kupplung mit einem anderen Radikal (Schema 23a, rechts).l64165 g-Carbonylradikale kdnne durch photoredox-
induzierte Einelektronenreduktion von a-halogenierten Carbonylverbindungen erzeugt werden. Ein Beispiel wurde
bereits 1990 von Fukuzumi und Mitarbeitern gezeigt, bei dem Phenacylhalogenide (Bromide und Chloride) effektiv
in die entsprechenden Acetophenone (2) Gberflihrt wurden. Dabei dienten Ru(bpy)sCl, (PK1) als Photokatalysator
und 10-Methyl-9,10-dihydroacridin (143) als stdchiometrisches Reduktionsmittel (Schema 23b).['¢1 Im Jahr 2017
demonstrierten LANDAIS et al. eine photoredox-katalysierte Carboarylierung von Cyclopropenen 145 mit
Phenacylbromiden 143 (Schema 23c).'®1 Das durch einen oxidativen Quenching-Cyclus erzeugte ao-
Carbonylradikal addiert an das Cyclopropen 145 und erzeugt ein Cyclopropylradikal 146, welches eine
intramolekulare homolytische aromatische Substitution eingeht.

a) o] - OSiR,

X=H X = Heteroatom
c) 1.) fac-Ir(ppy)3
(PK2, 2 mol-%) R\ COE
‘fﬁ‘ L. 00 Wi CO
Br + LiBr (2 Aq.
Aﬂv o A e |
143 R hv 450 nm, DMF,
: 145 20°C, 12 h 148 o
143 (3 Aq.) 144(1 Aq) ¢SET 19 Besipiele
! 2.)60 °C, 24 h pi
145 Ausbeuten bis 51%
. } CO,Et COZEt doHe
Ru(bpy)sCl, HCIO, (2 Aq.) :
(PK1, 5 mol-%) | MeCN, RT, 8h, !
hv 450 nm SET ) B
: \/
: O 147
i Ar = (Hetero)Aryl, R = Alkyl
o) Con T e
' d
Y X : ) o O RY R
i Eosin Y (1 mol-%) R5
+ “ : Br —— R
2 N+ L OR! 4J\/OTM )
R Me 3 R2 R N(CH,CH,OH); (1 Aq.) R O 149
' MeOH, hv 450 nm
- 143 136 18 Beispiele
5 Beispiele R = OMe, CN, Me 4 h, RT )
Ausbeuten bis 100% X = Br. Cl ! Ausbeuten bis 93%

I R" = Alkyl, Aryl; R? = Alkyl; R® = R* = Alkyl; R® = Alkyl, Aryl

Schema 23: a) Erzeugung und Reaktivitat von Enolaten (links) sowie Erzeugung eines a-Carbonylradikals durch SET (rechts) b) photoredox-
katalysierte Reduktion von Phenacylhalogenide 143 nach Fukuzumi et al.l68l ¢) photoredox-katalysierte Carboarylierung von Cyclopropenen
145 mit Phenacylbromiden 143 nach LANDAIS et al.['67] d) Synthese von 1,4-Dicarbonylverbindungen 149 nach YASUDA et al.['68]
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Nach Oxidation und Deprotonierung wird das Cyclopropan 147 erhalten. Das Naphthalenon 148 wird schlielich
durch Deprotonierung der a-Position des Ketons 147 gefolgt von deren Ringdffnung und Protonierung aus dem
Cyclopropan 147 erhalten. Des Weiteren wurde auch die Addition von a-Carbonylradikalen an Silylenolether 136
beschrieben. YASUDA et al. entwickelten beispielsweise eine praktische und effiziente Methode zur Synthese von
1,4-Dicarbonylverbindungen 149 (Schema 23d).[68]

Neben den a-halogenierten Carbonylverbindungen konnen a-Carbonylradikale auch aus a-oxygenierten
Carbonylverbindungen erzeugt werden. Die Verwendung von a-oxygenierten Carbonylverbindungen als
Radikalvorlaufer ist jedoch aufgrund ihres deutlich negativeren Reduktionspotentials seltener in der Literatur
beschrieben. Ein Beispiel unter Lewissaure-Aktivierung von a-Acetoxyacetophenon (150) mit Styrolderivaten als
Kupplungspartner in einem oxidativen Quenching-Cyclus wurde 2018 von ZEITLER et al. beschrieben und ist in
Schema 24a gezeigt.l'®l Die Autoren beobachteten, dass durch den Zusatz einer Lewissdure sowie eines
wassrigen Losungsmittels das Reduktionspotential des a-Acetoxyacetophenons (150) ausreichend gesenkt wurde,
um von dem Photokatalysator reduziert zu werden. Im Jahr 2006 zeigten HASEGAWA et al. die reduktive Ringdffnung
eines a-Ketoepoxids mit dem stark reduzierenden Photokatalysator BDMAP (7, Ewq = -2.4 V vs. SCE) unter UV-
Licht-Bestrahlung.l'® Darauf aufbauend entwickelten OLLIVIER et al. 2011 eine Methode zur Reduktion oder
radikalischen Funktionalisierung von a-Ketoepoxiden 151 und a-Ketoaziridinen 152 unter Photoredoxbedingungen
(Schema 24b).I'"1 Aullerdem zeigten STEPHENSON et al. im Jahre 2014 die photoredox-katalysierte Reduktion von
a-Aryloxy-Carbonylverbindungen 153 (Schema 24c).l'"2

fac-Ir(ppy)s

2) o R? (PK2, 0.5 mol-%) s
OAc Nd(OTf)3 (10 mol-%) R
R1 * 3 — Rl
R K,COj3 (2 Ag.)
150 MeCN:H,0 4:1 31 Beispiele
hv450 nm, 2 h Ausbeuten bis 96%
R" = Me, Cl, OMe; R? = Alkyl; R® = Br, F, Alkyl, Alkoxy, Aryl
: o)
b) X (0] : c) s
. s ‘ ] OR
R R® R'=Alkyl, Aryl; : R
151 R R2 = Alkyl, H; : R2 153
oder 152 R® = Aryl; X = O, NTs

DIPEA (3 Aq.),
HCO,H (3 Aq.) | M(PPY)2(dtbbpy)PFg
(PK3, 1 mol-%)

" ' hv 450 nm,
HE (1.1 Aq.) Ir(ppy),(dtbbpy)PFg ' MeCN. RT
Ru(bpy)sClz (PK3, 5 mol-%) 1 ’
(PK1, 5 mol-%) HE (2.2 Aq.) ‘
DMSO, hv 450 nm, DMSO, hv 450 nm, RT i o)
RT ‘ H 3
‘ R! + R>-OH
XH O XH 0 3 R?
R R® R! R3 } 11 Beispiele
H R2 R4 dr > 19:1 l Ausbeuten bis 90%
14 Beispiele 8 Beispiele ! R' = Aryl, H; R? = Alkyl;
Ausbeuten bis 94% Ausbeuten bis 73% | R® = Aryl, Acetoxy, Benzyl

Schema 24: a) Photoredox-katalysierte Kupplung von a-Acetoxyacetophenonen 150 mit Styrolderivaten nach ZeiTLER et al.'8% b) reduktive
Ringdffnung von a-Ketoepoxiden 151 und a-Ketoaziridinen 152 nach OLLIVIER et al.l'" ¢) Reduktion von a-Aryloxy-Carbonylverbindungen
153 nach STEPHENSON et al.l'72]
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1.8 Protonen-gekoppelter-Elektronentransfer (PCET) zur SET-Reduktion von funktionalisierten
Carbonylverbindungen

Der Protonen-gekoppelte Elekironentransfer (Proton-coupled electron transfer, PCET) lasst sich als ein
konzertierter Prozess definieren, bei dem ein Proton und ein Elektron entweder auf separierte Akzeptoren
libertragen werden (oxidativer PCET) oder von separierten Donatoren abgegeben werden (reduktiver PCET).[173.174]
Der Wasserstoffatom-Transfer (HAT) hingegen kann als konzertierte Ubertragung eines Elektrons und eines
Protons von einer Spezies auf eine anderen verstanden werden. Ein Beispiel fir einen HAT-Prozess ist die
Ubertragung eines Wasserstoffatoms von der a-Amino-C-H-Bindung des Pyrrolidins 154 zu dem Chinuclidin-
Radikalkation 155 zur Erzeugung des a-Aminoradikals 156 (Schema 20a). Die gleichzeitige Ubertragung des N-H-
Protons des Amids 157 auf eine Base sowie die Ubertragung eines Elektrons auf einen Elektronenakzeptor M kann
als Beispiel firr einen oxidativen PCET angefiihrt werden (Schema 20b). Die Reduktion des Ketons 158 durch einen
Elektronendonor M sowie die Ubertragung eines Protons von einer geeinten Saure (H-A) kann als Beispiel eines
reduktiven PCET genannt werden (Schema 6c¢).[20.175.176]

a) HAT
NTH T yA A] — l}l * [rlué]
a
Boc 154 155 Boc 156 H
b) oxidativer PCET ~ c) reduktiver PCET

o} ( o QM OH i
(/N,Me _ )J\N’Me + B—-H + M_ j]\ )'\ ,vl+
! 158
HA™N
157 AN
‘B”

Schema 20: a) HAT-Prozess b) oxidativer PCET-Prozess c) reduktiver PCET-Prozess.['74-176]

Ein PCET ermdglicht die Abstraktion eines Wasserstoffatoms, typischerweise aus N-H- oder O-H-Bindungen, wo
HAT-Prozesse aufgrund der hohen Bindungsenergie versagen. Beispielsweise hat die N-H-Bindung in N-
Methylacetamid (157) eine Bindungsdissoziationsenergie von 110 kcal mol'.'™ HAT-Katalysatoren, wie
beispielsweise das Chinacridon-Radikalkation 155 oder C-zentrierte Radikale, die eine N-H- oder C-H-Bindung
ausbilden, besitzen Bindungsdissoziationsenergien von 98-100 kcal mol-!. Demnach ist die Abstraktion eines
Wasserstoffatoms von einer Amidgruppe flr diese Katalysatoren thermodynamisch nicht méglich. Es ist jedoch seit
langem bekannt, dass der PCET von Amiden unter Verwendung einer schwachen Brgnsted-Base und eines
Photokatalysators méglich ist.20175.1771 PCET-Prozesse spielen in verschiedenen Bereichen der Chemie und
Katalyse eine Schllisselrolle. So sind beispielsweise an biologischen Redox-Prozessen wie der enzymatischen C-
H-Oxidationl'78], der Ribonukleotid-Reduktion('%], der Photosynthesel'® und dem Metabolismus kleiner Molekiile
wichtige PCET-Schritte beteiligt.['8

Der Einsatz des PCET als Methode zur homolytischen Bindungsspaltung hat in der Vergangenheit in der
organischen Synthese wenig Beachtung erfahren. Erst in den letzten zehn Jahren hat dieses Forschungsgebiet an
Bedeutung gewonnen, da die Fahigkeit von PCET-Prozessen zur direkten Bildung freier Radikale aus zahlreichen
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funktionellen Gruppen zunehmend erkannt wurde.['74.182-1841 |m Jahre 2015 entwickelten KNOWLES und Mitarbeiter
eine photoredox-katalysierte Carboamidierung mit elektronenarmen Alkenen durch die Kombination eines
Photokatalysators mit einer Brgnsted-Base (Scheme 21). Dabei konnte gezeigt werden, dass mithilfe eines
oxidativen PCET die homolytische Spaltung der funktionalisierten Amide 159 zur Bildung der Amidylradikal-
Schllsselkomponente 160 ohne Zugabe stdchiometrischer Mengen an Oxidationsmittel realisiert werden kann.
Das so erzeugte Amidylradikal 160 durchl&uft im Anschluss eine 5-exo-trig-Cyclisierung und das resultierende
Radikal reagiert mit dem Olefin in einer GIESE-Addition zu den gewiinschten Heterocyclen 161. In Schema 21 sind
einige Beispiele dargestellt. Mit dieser Methode konnten Lactame, Oxazolidinone, cyclische Harnstoffe und
Thioharnstoff-Heterocyclen unter milden Bedingungen und in guten Ausbeuten dargestellt werden.['8]

" 24 Beispiele ; ausgewabhlte Beispiele:
Z EWG (3Aq) Ausbeuten bis 95%
i R'  Ir(dF(CF3)ppy)a(bpy)PFe Yo AT dnbis> 2001 O>\\N,Ph o PN COMe
A (PK4, 3 mol-%) 1 N, .
r\N X/\/\Rz X\/S(VEWG | X\/S/VC%MG E’ S
H 159 NBu4OP(O)(OBu), 161 R'R? ' -
(25 mol-%) 3 Me Me
R', R?=Alkyl, H,CO,Me  DCM, blaue LED EWG = CO,Me, COMe, CHO, ! _
- ’ CN, 2-pyridyl ‘ 161a X = CHy, 95% 161c 86%, d.r. 8: 1
X=CHy, O, S, NMe s pyndy ! 161b X = NMe, 63%
Red. 3
NG/ T H+ : Q. Ph
PCET jl O™ ewe ; iy 7
| r< \_&\%Rz . [e) \N
160 3 Mé Me  161d, 76%

Schema 21: Photoredox-katalysierte Carboamidierung mit Alkenen ermdglicht durch oxidativen PCET nach Knowles et al.['83]

Auch die Anwendung des reduktiven PCET-Prozesses ist in der Literatur mehrfach beschrieben. Ebenfalls im Jahr
2015 beschrieben RUEPING et al. eine photoredox-katalysierte Homo-Pinakol-Kupplung von Aldehyden, Ketonen
und Iminen 162 unter Verwendung eines tertidren Amins als Elektronendonor.

NBuj (3 Ag.)
Ir(dF (CF5)ppy)2(bpy)PFg x  Mechanismus:
X (PK4, 1 mol-%) ] R Bu
1k 2 R 2 R? : PK* N
R' R blaue LED, RT R & L v Bu
162 DMF, 15 h 163 H ‘ Pr 164
R'= Aryl, (Hetero)aryl, Alkyl; X = O, N-Bn 33 Beispiele " PK SET
R2 = Aryl, (Hetero)aryl, Alkyl, H Ausbeuten bis 91% | Bu n
d.r. bis 1.5:1 l HO* N *N—-Bu
77777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 z \BU - r \
ausgewahite Beispiele: : SET PK P Bu
| Pr 165 " 165a
OH O HO !
I\ 0 Me Bu (0]
Me \ / 1 Bu_,
(0] . > Prop
O OH OH ! ; o--H N~~ Ph)LMe
! o} ‘ 2
163a, 69% 163b, 47% DL M
L Ph Me Ph™ Me
By N U o 166
HO_ Et | IRUENSY
X X : Ph" "Me _ Me
\ ‘ o Me H* HO
Et OH 2 _NH | Ph
N~ Bn” ! Ph ph ——— Ph oM
163c, 67% 163d. 51% ! Me O~ 163¢ M

Schema 22: Photoredox-katalysierte Homo-Pinakol-Kupplung durch reduktiven PCET nach RUEPING et al.[8]
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Schema 21 zeigt einige Beispiele und den Mechanismus der Reaktion. Der angeregte Photokatalysator oxidiert
das Tributylamin (164) zum Radikalkation 165, das mit dem tautomeren a-Aminoradikal 165a im Gleichgewicht
steht. Das Redoxpotential (PK/PK*") des Photokatalysators Ir(dF(CFs)(ppy)2(bpy)PFe (PK4, Ered = -1,69 V vs. Fc)
ist nicht negativ genug, um Ketone wie das Acetophenon (2, Erq = -2,48 V vs. Fc) zu reduzieren. Die Erzeugung
eines Ketylradikals ware unter den Bedingungen stark endergon (AG®= + 18.0 kcal mol-'). Die Aktivierung der
Carbonylgruppe wird stattdessen durch die Ausbildung einer Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Keton 2
und dem Radikalkation 165 bzw. seinem korrespondierenden Tautomer 165a ermdglicht. Nach Reduktion des 1:1-
Komplexes 166 durch das Radikalanion des Photokatalysators wird das Ketylradikal 167 gebildet, welches durch
Dimerisierung und Protonierung zu dem vincinalen Dialkohol 163e reagiert.[86]

1.9 N,O-Acetale

N,O-Acetale, auch als N,0-Aminale bezeichnet, sind eine bedeutende Klasse organischer Verbindungen. Sie
lassen sich aufgrund ihres Substitutionsmusters am Stickstoff sowie am Kohlenstoff in verschiedene Typen
einteilen und werden typischerweise als Vorlaufer fir hoch elektrophile N-Acyliminiumionen verwendet (Schema
25a).1'87.188] N-Acylimine sind reaktive Zwischenprodukte, die als Heterodiene und Dienophile in DIELS-ALDER-
Reaktionen, als Enophile in En-Reaktionen sowie als Amido-Alkylierungsreagenzien mit Nucleophilen eingesetzt
werden.['8 Dariiber hinaus finden sich die Substrukturen von N,O-Acetalen auch in Naturstoffen wieder. So weist
Tagetioxin('3% (168) beispielsweise eine a-Keto-N,O-Acetal-Substruktur auf, wahrend Pederin['®'1(169) eine N-Acyl-
N,O-Acetal-Substruktur besitzt (Schema 25b).

a) o] ‘b OMe
i PN ) o OHo
o X R | o
\ R N R ' HN:
)\ "R R Me—§ 7 OH
RO™ 'R RO)\R RO Y s L\JHS
o : HO_ O
N,O-Acetal N-Acyl-N,O-Acetal  4.Keto-N-Acyl-N,O-Acetal + Tagetitoxin (168) O/P\\O
\ ‘ ‘ a—Keto-N, O-Acetal-Substruktur
HO O
O MeQ_ 7 OMe
0 - HN
+ R\+ !
Ry R rR.x NLR : o
Q N R R N
R L
R \
O H )
Iminiumion N-Acyl-Iminiumion | Pederin (169) MO 'MeO  OMe

C,N-Diacylimminiumion
N-Acyl-N,O-Acetal-Substruktur

Schema 25: a) Substrukturen von verschiedenen N,O-Acetalen sowie deren korrespondierenden Iminiumionen b) N,O-Acetal-Substrukturen
in Naturstoffen.

Die Darstellung von N,0-Acetalen kann beispielsweise nach der von KATRITZKY beschriebenen Benzotriazol-
Methode oder unter Verwendung von a-Amidosulfonen als Vorlaufern erfolgen.92193 Erst kirzlich berichteten
SHAH und Mitarbeiter Uber eine einfache Methode zur Darstellung von a-Keto-N,O-Acetalen 172 aus Alkinen 170
und Benzylamiden 171 unter Bestrahlung mit Licht (Schema 26a).I'8 Radikalische Funktionalisierungen von a-
Keto-N,O-Acetalen sind bisher in der Literatur nicht beschrieben. Denkbare radikalische Funktionalisierungen von
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a-Keto-N,O-Acetalen konnten einerseits am Kohlenstoffatom durch mesolytische Spaltung der C-O-Bindung oder
andererseits am Carbonylkohlenstoff durch Erzeugung eines Ketylradikals erfolgen (Schema 26b).

R2
a) O 1)PhSH(02Aq) TFA(05Aq) O
MeCN, hv, RT, 12 h N
1// + R2 NH2 R1
R 2.) PTSA, OR®, RT 172 OR3 O
170 171 39 Beispiele
Ausbeuten bis 89%
R" = Alkyl, Aryl, (Hetero)Aryl; R? = Halogen, Alkyl, Methoxy, R® = Alky!
b 0
' o Q
R
R&/O R )S/OR o R)Kg
N _N.

N
R™ R

EWG

ZOEWG ZEDG
HO i EDG
OR
R R)S/\/ D
N _N.
R™ R R™ R

Schema 26: a) Darstellung der a-Keto-N,O-Acetale 172 nach Shan et al.['89 b) Mdgliche radikalische Funktionalisierungen von a-Keto-N,O-
Acetalen.
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2. Motivation der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Entwicklung von photoredox-katalysierten Reaktionen zum Aufbau
und zur Modifikation stickstoffhaltiger heterocyclischer Verbindungen. Hierbei sollten mdglichst redoxneutrale
Prozesse entwickelt werden, um den Zusatz von stdchiometrischen Oxidations- oder Reduktionsmitteln zu
vermeiden. Weiterhin stand die Atomeffizienz im Fokus der Methodenentwicklung, wobei Strategien der
Mehrkomponentenkupplungen und Tandemreaktionen angewendet werden sollten. Die Verwendung von
Ubergangsmetallen und toxischen Reagenzien solite vermieden werden und organische Photokatalysatoren
wurden metallbasierten Photokatalysatoren vorgezogen. Die entwickelten Methoden sollten ein breites
Substratspektrum abdecken und empfindliche funktionelle Gruppen tolerieren kdnnen.

Im ersten Teil dieser Arbeit sollten photoredox-katalysierte Mehrkomponentenreaktionen untersucht werden. Auf
Grundlage einer bereits beschriebenen Drei-Komponenten-Kupplung!'® von N-Alkylpyridiniumsalzen mit Acrylaten
und 1,1-Diarylethenen, die jedoch nur wenige Beispiele bereitstellte, sollte dieser Reaktionstyp weiter entwickelt
und optimiert werden. Ein wesentlicher Schwerpunkt dieses Arbeitspakets bestand in der Evaluierung von
verschiedenen Akzeptor- im Vergleich zu Donor-substituierten Alkenen.

Im zweiten Teil dieser Arbeit sollten photoredox-katalysierte C,C-Funktionalisierungen der durch Kaskaden-
Photooxygenierung von Cyclohepta[bjindolen 119 erhaltenen Azepino[1,2-ajindol-Acetate 135 erfolgen. Hierbei
sollte zunachst die Erzeugung eines a-Amino-a-Carbonylradikals sowie dessen Abfangreaktionen mit
elektronenreichen Alkenen realisiert werden. Die dazu entwickelte Methode sollte auch auf vereinfachte Substrate
verallgemeinerbar sein. Weiterhin sollten ntzliche Folgetransformationen der Funktionalisierungsprodukte
entwickelt werden. Ein weiterer Aspekt war die Aufklarung des Mechanismus der entwickelten Reaktion.

Im dritten Abschnitt der Untersuchungen sollte die Untersuchung einer reduktiven photokatalytischen
Tandemreaktion der polycyclischen O-Acetate 135 erfolgen. Werden diese in Gegenwart eines tertidren Amins,
eines Photokatalysators und Wasser unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht umgesetzt, tritt eine Tandem-C,O-
Bindungsreduktion/Ketylradikal-Additionsreaktion ein. Dieser Reaktionstyp sollte optimiert und systematisch
ausgearbeitet werden. Mit Hilfe der identifizierten Reaktionsbedingungen sollte die Reaktion an einer Reihe von
Beispielen demonstriert werden. Ein weiterer Schwerpunkt dieses Arbeitspakets bestand zusatzlich in der
Untersuchung des Mechanismus der photokatalytischen Tandemreaktion.
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3. Ergebnisse und Diskussionen

3.1 Photoredox-induzierte desaminierende radikalische Dreikomponentenkupplung von N-
Alkylpyridniumsalzen mit Alkenen

Radikalische und radikal-ionische Mehrkomponentenreaktion stellen effiziente Methoden zum Aufbau von
komplexen MolekUlarchitekturen aus relativ einfachen und leicht verfligbaren Synthesebausteinen dar.[135.19% Die
Wahl von geeigneter Reaktanten hangt stark von deren elektronischen Eigenschaften ab. Diese beeinflussen
einerseits die Radikalphilie von Schllisselintermediatenl®l und anderseits das Ausmaf polarer Effektel'%.1971in den
einzelnen Elementarschritten der Reaktion. Die Reaktivitdt von Alkenen in radikalischen Multikomponenten-
reaktionen ist im Allgemeinen stark von ihrer relativen Reaktivitat und ihrer Polarisierbarkeit bestimmt. In der
Polymersynthese wird dieser Zusammenhang durch die Q-e Klassifikation beschrieben, wobei Q die Reaktivitat
eines gegebenen Alkens und e dessen Polarisierbarkeit abbilden.[®® Das Aufkommen der Photoredoxkatalyse
fuhrte zur Entwicklung diverser neuer radikalischer Multikomponentenreaktionen, die nun im Vergleich zu
klassischen Verfahren unter milderen und nachhaltigeren Bedingungen durchgefiihrt werden konnen.[199.2001

Als prominentes Beispiel fir photoredox-katalysierte C,C-Kupplungen gelten die 1,2-Difunktionalisierungen von
Alkenen. Dabei wird aus einem gegebenen Vorlaufer ein C-zentriertes Radikal gebildet, das anschlieRend eine
Radikaladdition an ein Alken eingeht. Das resultierende Radikal wird mittels SET-Oxidation in ein Carbokation
Uberflihrt. Nach diesem sogenannten Radical-Polar Crossover (RPC)I""l kann das Carbeniumion entweder von
einem Nucleophil (Nu) abgefangen oder unter Eliminierung eines Protons in ein Olefin Uberfuhrt werden (Schema
27, oben). In jlngster Zeit wurden auch Reaktionen beschrieben, in denen ein C-zentriertes Radikal
(Komponente 1) mit zwei olefinischen Synthesebausteinen (Komponente 2 und 3) in einer radikalischen Drei-
Komponentenreaktion realisiert wurden, welche ebenfalls durch Radical-Polar Crossover terminiert waren (Schema
27, unten).
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Schema 27: Photoredox-induzierte 1,2-Difunktionalisierung von Alkenen (oben) im Vergleich zur radikalische Dreikomponentenkupplung
(unten) durch Radical-Polar Crossover (RPC).

Seit der erstmaligen Nutzung von N-Alkylpyridiniumsalzen als Vorldufer fir C-zentrierte Radikale in der
Photoredoxkatalyse von WATSON und Mitarbeitern im Jahre 20171201 hat sich deren Ntzlichkeit in diversen
Transformationen gezeigt.?%2 Die luftstabilen N-Alkylpyridiniumsalze, auch als KATRITzKY-Salze bezeichnet, sind
einfach durch Kondensation eines priméren Amins mit 2,4,6-Triphenylpyrylium-Tetrafluoroborat (171) zugénglich
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(Schema 28a) und wurden bereits in den 1970er Jahren von KATRITZKY entdeckt.l203204 Ein wesentlicher Vorteil
der KATRITZKY-Salze ist ihr glinstigen Reduktionspotential. Im Vergleich zu benzylischen Halogeniden, die
klassische Vorldufer zur reduktiven Erzeugung von Benzylradikalen darstellen, besitzen die KATRITZKY-Salze ein
deutlich positiveres Reduktionspotential (z.B. 173a Ei, =-0.92 V vs. SCE in DMF)2%%! und kdnnen daher leichter
von einem Photokatalysator reduziert werden (Schema 28b). Die KATRITZKY-Salze sind gute Elektronenakzeptoren.
Nach der Aufnahme eines Elektrons fragmentieren sie, wie in Schema 28c gezeigt, zu einem Alkylradikal und
Triphenylpyridin (172, Tppy).
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Schema 28: a) Darstellung der KaTRITZKY-Salze b) Oxidationspotentiale der angeregten Zustdnde E*ox von gangigen Photokatalysatoren
(rot) sowie Reduktionspotentiale Ereq von verschiedenen benzylischen Radikalvorlaufern (blau)2%6! ¢) Mechanismus der SET-induzierten
Fragmentierung von N-Alkylpyridiniumsalzen, Redoxpotentiale wurden gemessen in MeCN vs. SCE-Elekirode soweit nicht anders
angegeben. [a] Angabe in DMF.

Auch der Einsatz von desaminierenden radikalischen Kupplungen mit N-Alkylpyridiniumsalzen in
Mehrkomponentenreaktionen wurde demonstriert. Im Jahr 2019 berichteten WANG und UCHIYAMAI'®! (iber eine
photoredox-katalysierte radikalische Dreikomponentenkupplung mit N-Alkylpyridiniumsalzen, Acrylaten und
1,1-Diarylethenen (Schema 29a). Schema 29b zeigt den Mechanismus der Reaktion. Nach SET-Reduktion des
KATRITZKY-Salzes durch den angeregten Photokatalysator wird ein nucleophiles Alkylradikal erzeugt, das
anschlieBend eine Radikaladdition mit dem elektronenarmen Akzeptoralken eingeht. Das dabei gebildete Radikal
verhalt sich aufgrund der benachbarten elektronenziehenden Gruppe elektrophil und geht eine Radikaladdition mit
dem elektronenreichen Donoralken ein. Das resultierende Radikal wird durch den Photokatalysator oxidiert und
fuhrt zur Bildung eines Carbokation, welches nach Eliminierung eines Protons das gewlinschte Kupplungsprodukt
liefert. Die Methode von WANG et. al. stellte zu dem Zeitpunkt die einzige photoredox-katalysierte desaminierende
radikalische Dreikomponentenkupplung dar, wobei jedoch nur vier Beispiele realisiert wurden. Aufbauend auf der
Methode von WANG et. al. sollten weitergehende Untersuchungen erfolgen. Ebenfalls im Jahr 2019 berichteten
LAUTENS, GLORIUS und Mitarbeiteri2%! (iber eine 1,2-Difunktionalisierung von Styrolen mit N-Benzyl- und N-Alkyl-
Pyridiniumsalzen sowie mit elektronenreichen Aromaten als nucleophile Komponente (Schema 29c).
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a) FPh EDG  R'=2° Alkyl ;0
1 '
N - ewe  EDG” TEDG RL(:<EDG EWG = CO,R, CN | eh
| ] BFe v =/ WG EDG = PMP ! N el
Ph™ IN” “Ph Ir(ppy)2(dtbbpy)PFe (PK3) : ‘ _ 4
R! DMSO, RT, 4 Beispiele | Ph™ IN” “Ph
Blaue LED, 48 h Ausbeuten bis 61% ' R
b) - nucleophiles O I )
+ BFs  Alkylradikal EWG ‘ ﬂ\ r(PPY)2
R—Tppy R./\\ =/ ~  Ewe | RZar | (dibbpy)PF, (PK3)
elektronenarmes N/ : MeCN, RT
* Akzeptoralken /\v ' Ar2-H Blaue LED, 16 h
PK* seT Jo 1
hv PK EDG”™ “EDG 3
elektronenreiches 1 1 1
EWG  EDG ‘ ROAr 30 Beispiele
Donoralken ' 2 P
o SET R \)\/LEDG ‘ %'3 Ausbeuten bis 95%
, Ar’

EWG EDG we | R'=Benzyl, 2° Alkyl R = H, Alkyl
R = R = L ARH = 1H- X i
MEDG EDG * Ar°H = 1H-Indol, N-Methylanelin

Schema 29: a) Desaminierende radikalische Dreikomponentenkupplung nach UcHIYAMA et all'®l b) Mechanismus der radikalischen
Dreikomponentenkupplung nach UcHivamA et al.l'®l ¢) Desaminierende 1,2-Difunktionalisierung von Styrolen durch Radical-Polar Crossover
nach LAURENS & GLORIUS et al.[20]

Das Ziel des Projekts bestand in der Umsetzung einer photoredox-katalysierten radikalischen
Dreikomponentenkupplung, bei der die unterschiedlichen elektronischen Eigenschaften der eingesetzten Alkene
dazu filhren sollten, dass diese in einer bestimmten Reihenfolge miteinander reagieren, um hochfunktionalisierte
Kupplungsprodukte zu erhalten. In Schema 30 ist das geplante Konzept der Reaktion dargestellt. Dabei sollte die
Kupplung zwischen einem nucleophilen Ausgangsradikal (Elektronendonor, D) mit einem elektronenarmen Alken
(Elektronenakzeptor, A) und einem elektronenreichen Alken (Elektronendonor, D) realisiert werden. Diese Art von
radikalischen Dreikomponentenkupplungen werden auch als 3-CR-DAD-Kupplungen bezeichnet.['%3]
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Schema 30: Geplantes Konzept der photoredox-katalysierten DAD-Dreikomponentenkupplung.
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Als Modellreaktion wurde das N-Benzylpyridiniumsalz 173a als Vorlaufer flir das nucleophile Benzylradikal gewahlt,
welches mit den N-substituierten Maleimiden 64 und 93 als elekironenarme Akzeptoralkene sowie mit
Styrolderivaten 40 als elektronenreiche Donoralkene kombiniert wurde.

In den ersten Versuchen zeigte sich, dass bei Verwendung von N-Phenylmaleimid (64) als Akzeptoralken in
Gegenwart der blaues Licht absorbierenden Photokatalysatoren 4CzIPN (PK8) und Ir(dtbbpy)(ppy2)PFs (PK3)
keine Radikaladdition auftrat. Stattdessen bleib das Pyridiniumsalz 173a unreaktiv und es bilden sich ausschlieBlich
die durch Energietransfer (EnT) induzierten [2+2]-Cycloaddukte des Maleimids 174a,b in Ausbeuten von 16-66%
(Schema 31a).%7 Die Triplett-Energien von 4CzIPN (Er=50.7 kcal mol")2%¢ und [Ir(dtbbpy)(ppy)2]*
(Er=53.1 kcal mol)209 sind zu gering, um Styrol (40a) (Er = 64.9 kcal mol")2'@ und 1,1-Diphenylethen (40b)
(E7=60.8 kcal mol-)i219 zu sensibilisieren. Beide Photokatalysatoren konnen jedoch als Triplett-Sensibilisatoren
fur das N-Phenylmaleimid (64) fungieren (Er = 50.4 kcal mol-").211]

Die unerwlinschte [2+2]-Cycloaddition konnte jedoch durch die Verwendung von N-Methylmaleimid (93)
unterdrlckt werden, da dieses eine hhere Triplett-Energie aufweist (Er= 55.9 kcal mol").2" Fir die erfolgreiche
Realisierung der radikalischen Dreikomponentenkupplung ist es erforderlich, dass die Triplett-Energie des Alkens
hoher liegt als jene des Photokatalysators, um die [2+2]-Cycloaddition zu umgehen. Durch Anwendung von N-
Methylmaleimid (93) konnte die unerwiinschte Nebenreaktion erfolgreich unterdriickt werden. Allerdings erwiesen
sich Versuche zur Anwendung der Styrolderivate 40c-e als Donoralkene, auch unter Verwendung des N-
Methylmaleimids (93), als erfolglos (Schema 31b).
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Schema 31: Initiale Untersuchung: a) Unerwiinschte [2+2]-Cycloaddition zwischen dem N-Phenylmaleimid (64) und den Styrolderivaten 40a
und 40b. b) Erfolglose Versuche zur Umsetzung der Dreikomponentenkupplung mit dem benzylischen Pyridiniumsalz 173a, dem N-
Methylmaleimid (93) sowie den Styrolderivaten 40c-e. Angegebene Ausbeuten wurden mittels 'H-NMR mit CH2Br2 als internen Standard
bestimmt.

Unter Verwendung von 1,1-Diarylalkenen als Donoralken konnte schlieflich die Bildung des gewtinschten Produkts
175a beobachtet werden. Durch den Einsatz von 1,1-Diphenylethen (40b) als terminalem Alken gelang es

erstmalig, das 3,4-disubstituierte Succinimid 175a mit einer Ausbeute von 64% und als reines trans-
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Diastereoisomer zu erhalten. Ebenfalls erwies sich 1,1-Di-p-tolylethen (40f) als geeigneter Reaktionspartner und
lieferte das Produkt 175k in einer Ausbeute von 39% (Schema 32).

4CzIPN (PK8)

_ 175aR = H, 10%

| A /A/:\A\ PK (2 mol-%) Ph— °
ABR ¢ oA S0 s O — Ir(dtbbpy)(pPY),PFs (PK3)

P N7 “Ph N . 5 hvasonm oy 175k R = Me, 39%
e " = 0
oh “ (15 Aq) DMSO, RT, 36 h 175a R = H, 64%
173a (1.0 Aq.) 93(12Aq) 40bR = H
40f R = Me 175
d.r. >19:1

Schema 32: Erste erfolgreiche Umsetzung der radikalischen Dreikomponentenkupplung mit dem benzylischen Pyridiniumsalz 173a, den
1,1-Diarylethen 40b und 40f sowie mit dem N-Methylmaleimid (93). Die isolierten Ausbeuten sind angegeben.

Auch unter Verwendung von Acrylnitril (85) als Akzeptoralken und 1,1-Di-p-toylethen (40f) als Donoralken konnte
das Produkt 176b der photoredox-katalysierten radikalischen Dreikomponentenkupplung mit einer Ausbeute von
33% erhalten werden (Schema 33).

Me
Ph
ﬁBH Ir(dtbbpy)(pPY)2PFe O
b SN eyt O (PK3, 2 mol-%) CN
f
=
Ph) Me hv 450 nm Ph
" 85 (1.2 Aq) DMSO, RT, 36 h
173a (1.0 Aq.) 40f (1.5 Aq.) 176b, 33% Me

Schema 33: Photoredox-katalysierte radikalische Dreikomponentenreaktion mit dem benzylischen Pyridiniumsalz 173a, Acrylnitril (85)
sowie dem 1,1-Di-p-toylethen (40f).

Im Weiteren wurde die Reaktion zwischen N-Methylmaleimid (93), dem benzylischen KATRITzKY-Salz 173a und
1,1-Diphenylethen (40b) systematisch optimiert (Tabelle 2). Die Variation des Photokatalysators (Eintrdge 1-4)
zeigte, dass Ru(bpy)s(PFs)2 (PK1) eine héhere Effizienz im Vergleich zu Ir(dtbbpy)(ppy):PFs (PK3) aufweist und
das Produkt 175a mit einer Ausbeute von 82% generiert wurde. Ru(bpy)s(PFe)2 (PK1, E7 = 48.9 kcal mol-')12
konnte die [2+2]-Cycloaddition zwischen 93 und 40b nicht sensibilisieren, was durch zusatzliche
Kontrollexperimente bestatigt wurde. Durch den Vergleich verschiedener Losungsmittel (Eintrage 5-7) wurde
festgestellt, dass DMSO die beste Wahl darstellte. Es wurde ebenfalls gezeigt, dass die Katalysatorbeladung auf
1 mol-% reduziert werden konnte, ohne dass dies zu einem Verlust an Ausbeute fiinrte. Das optimale Verhaltnis
der Reaktionspartner wurde auf 1:1.2:1.5 bestimmt. Durch Kontrollexperimente wurde nachgewiesen, dass weder
ohne Bestrahlung noch ohne Photokatalysator die Bildung des Produkts 175a erfolgte (Eintrage 15-16).
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Tabelle 2: Optimierung der radikalischen Dreikomponentenkupplung zwischen dem benzylischen KATRITzKY-Salz 173a, dem N-
Methylmaleimid (93) und 1,1-Diphenylethen (40b).k!

Ph
/ﬁj\sa I\A\ PK Phly—f<Ph
N . > Ph :<ph 36 h, Ar, LSM (0.1K/|) 07N O
hv 450 nm Me
Ph 173a 93 40b 175a
Eintrag PK [mol-%] LSM Aquivalente Umsatz  Ausbeute 175a

1732 93 40b  173a[%] [%]
1 Ir(dtobpy)(ppy):PFs 2 DMSO 1 12 15 100M 64
2 4CzIPN 2 DMSO 1 1.2 15 680! 10
3 Rulbpy)s(PF2 2 DMSO 1 12 15 100M 82 (81 %)
4 fac-Ir(ppy)s 2 DMSO 1 12 15 50D 45
5 Rubpy)s(PFs. 2 MeCN 1 12 15 178 15
6 Rubpy)ls(PFs. 2  DMF 1 12 15 1000 78
7 Rubpy)s(PFs). 2  Aceton 1 12 15 370 30
8 Rubpy)sPF)2 1 DMSO 1 12 15  100M 86 (82 %)1
9 Rubpy)s(PF. 3 DMSO 1 12 15 820 75
10 ubpy)s(PFs). 4 DMSO 1 12 15 850 72
11 Rulbpy)s(PF. 1 DMSO 1 1 1 680 55
12 Rulbpy)s(PFs. 1 DMSO 1 15 2 770 71
13 Rubpy)sPF2 1 DMSO 1 17 22 770 69
14 Rubpy)sPFe2 1 DMSO 1 2 25 700 66
15 - - DMSO 1 1.2 15 0 0
16 Rulbpy)sPFe2! 1 DMSO 1 12 15 0 0

[a] Reaktionen erfolgten mit 173a (0.2 mmol), 93 (0.24 mmol) und 40b (0.3 mmol), soweit nicht anders erwahnt, bei 40 °C, unter
Argonatmosphare und einer Konzentration von 0.1 mol/L. [b] Umsatzbestimmung erfolgte anhand des korrespondierenden Triphenyl-
Pyridins. [c] Umsatzbestimmung erfolgte anhand des verbliebenden Pyridiniumsalzes. [d] isolierte Ausbeute. [e] Bestimmt mittels 'H-NMR
mit CH2Br2 als interner Standard. [f] ohne Bestrahlung.

Im Anschluss an die Optimierung der Dreikomponentenkupplung zwischen dem benzylischen KATRITZKY-Salz
173a, dem N-Methylmaleimid (93) und 1,1-Diphenylethen (40b) wurde die Substratbreite der Reaktion untersucht.
Hierzu wurden verschiedene elektronenreiche und elektronenarme 4-substituierte Arylmethylpyridiniumsalze 173a-
f erfolgreich in der Reaktion eingesetzt und lieferten die Produkte 175a-f in Ausbeuten von 29-82% (Schema 34).
Mit Ausnahme der Verbindung 175e (d.r. = 6.7:1) wurden die 3,4-disubstituierten Succinimide 175a-d,f mit hoher
trans-Diastereoselektivitat erhalten.
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CCDC 2097562

N N N
Me Me Me
175¢ 38%, d.r. > 19:1 175d 49%, d.r. > 19:1 175e 29%, d.r. 6.7:1
Ph @ oh J Ph
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Ph bh Ph
o] N 0 0 ~S0 o) N 0
Me Me Me
175f 45%, d.r. 17:1 1759 20%, d.r. > 19:18 175h 27%, d.r. 17:1[@

Schema 34: Produktspektrum unter Variation der Pyridiniumsalze 173a-h in der radikalischen Dreikomponentenreaktion zur Darstellung der
Succinimde 185a-h. Isolierte Ausbeuten sind angegeben. [a] Ir(dtbbppy)(ppy)sPFs (1 mol-%) wurde verwendet.

Im Gegensatz zu den benzylischen Radikalvorlaufern 173a-f zeigte sich bei Einsatz der N-2°-Alkylpyridiniumsalze
173g,h eine drastische Verringerung der Ausbeute. Die Cyclopentyl- und Isopropyl-substituierten Derivate 175g
und 175h konnten nur in Ausbeuten von 20% bzw. 27% dargestellt werden. In diesem Zusammenhang zeigte
Ir(dtbbpy)(ppy):PFs (PK3) eine hohere Effizienz gegentber Ru(bpy)s(PFs). (PK1).

Im nachsten Schritt erfolgte die Variation der 1,1-Diarylethene 40f-n mit elektronenziehenden und
elektronenschiebenden Substituenten in para-Position der beiden aromatischen Ringe (Schema 35). Die
korrespondierenden 3,4-disubstituierten Succinimide 175i-p konnten in guten Ausbeuten von 42-87% und mit
hoher ftrans-Diastereoselektivitat dargestellt werden. Lediglich das Derivat 175m zeigte eine geringere
Diastereoselektivitat von d.r. = 3:1. Insgesamt fallt auf, dass elektronenschiebende Substituenten die hohere
Ausbeute generieren.
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175i R=Cl, 54% d.r. 17:1
175] R=F, 48% d.r. 10:1
175k R =Me, 72% d.r. 14:1
1751 R =OMe, 87% d.r. 13:1
175m R = NMe,, 42% d.r. 3:1
175n R=1Bu, 81% d.r. 14:1
1750 R =Ph, 58% d.r. 11:1

173a (1.0 Aq.)
O O 93 (1.2 Aq.)

Ru(bpy)s(PFe)2
40f-m (1.5 Aq.) (PK1, 1 mol-%)
oder DMSO (0.1 M), Ar,
36 h, hv 450 nm

40n (1.5 Aq.)

175p 68%, d.r. =9.1:1

Schema 35: Produktspektrum unter Variation der 1,1-Diarylethene 40f-n in der radikalischen Dreikomponentenkupplung zur Darstellung der
Succinimde 175i-p. Isolierte Ausbeuten sind angegeben.

Weitere Versuche zur Identifizierung alternativer Donoralkene wurden unternommen. Es zeigte sich, dass die 1,1-
Diarylethene 40f-n durch 2,3-Diaryl-1,3-butadiene 177a-d ersetzt werden konnten. Wie in Schema 36 (oben)
ersichtlich, lieferte die Reaktion unter Verwendung der 2,3-Diaryl-1,3-butadiene 177a-d die 1,2,3-trisubstituierten
1,3-Diene 178a-d in moderaten Ausbeuten von 24-37%. Die Produkte wurden in hohen Diastereoselektivitaten und
als (E)-konfigurierte Diene erhalten. Als erfolglose Reaktionspartner erwiesen sich der Silylenolether 136a,
Allylphenylsulfon (63a), N-Methylindol (179), 1,4-Diphenyl-1,3-butadien (180), 1,3-Cyclohexadien (181) als auch
2,3-Dimethyl-1,3-butadien (182) (Schema 36, unten).

Ph

| N B, 177a-d (1.5 Aq.)
Z 4/\10 Ru(bpy)s(PFg)2 (PK1,1 mol-%)

Ph™ "N°, "Ph 178aR =H, 37%
Ph) Me DMSO (0.1 M), Ar, 36 h, 178b R = Me, 25%

. 93 (1.2 Aq) hv 450 nm 178¢c R = Cl, 34%

173a (1.0 Aq.) : 178d R = Br, 24%

erfolglose Donoralkene

QTMS i ©\/\> © X Ph
R
Ph
)\Ph )\/SOZPh N'\\/le

136a 63a 179 180 181 182

Schema 36: Anwendung der 2,3-Diaryl-1,3-butadiene 182a-d in der radikalischen Dreikomponentenkupplung (oben), erfolglose
Donoralkene (unten). Isolierte Ausbeuten sind angegeben.

Zudem wurden Versuche zur Variation des Akzeptoralkens unternommen (Schema 37, oben). Dabei wurde
deutlich, dass anstelle von N-Methylmaleimid (93) auch Acrylnitril (85), Dimetylfumarat (183) und Methylacrylat
(184) in der Reaktion eingesetzt werden kénnen. Die entsprechenden Produkte der radikalischen
Dreikomponentenkupplung, 176a, anti-185 (d.r. > 19:1) und 186, konnten in moderaten bis schlechten Ausbeuten
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von 12-34% isoliert werden. Andere Akzeptoralkene wie Cumarin (187), 1,4-Naphthochinon (188), 5,6-Dihydro-2-
pyridinon (189), N,N-Dimethylacrylamid (190), Maleinsaureanhydrid (191) und Maleinsaurehydrazid (192) erwiesen

sich als ungeeignete Reaktionspartner (Schema 37, unten).

Ph

_ R’
ﬁBF“ . L . JL (PK1, 1 mol-%)
B ———
o NP R2 Ph™ "Ph BMs0 (0.1 M),
* 12 2_ 40b Ar, 36 h,
85R"=CN,R2=H hv 450 nrm
Ph™  173a - 2_
183 R' = CO,Me, R2 = H

184 R" = R? = CO,Me

erfolglose Akzeptoralkene

Ru(bpy)s(PFe)2 R' Ph

176aR' = CN, R? = H, 34%
185 R' = R? = CO,Me, 25%
186 R' = CO,Me, R? = H, 12%

0]
s 2 L U L ()
N e} 0 ‘ !
CL, OO o s, o n
188 189 190

187 8

191 o 192

Schema 37: Versuche zur Verwendung von alternativen Akzeptoralkenen unter den optimierten Bedingungen.

Da sich in den Vorversuchen sowie bei der Variation des Akzeptoralkens herausstellte, dass sich Acrylnitril (85) als
Akzeptoralken in der Reaktion einsetzt werden kann, wurden verschiedene Derivate davon dargestellt. Sowohl die
Variation des Alkylradikalvorlaufers (Schema 38, links) als auch des 1,1-Diarylethens (Schema 38, rechts) lieferten
moderate Ausbeuten der Produkte 176a-h von 25-41%. Wie bereits festgestellt, erwies sich Ir(dtbbppy)(ppy)sPFs
im Vergleich zu Ru(bpy)s(PFs)2 auch hierbei als effektiver bei der Additionsreaktion der N-2°-Alkyl-substituierten

Pyridiniumsalze.

Ph
JL B BF,
Ph” “Ph 7 +/ oder
40b Ph j\l\ Ph
©)173a,b,e
R1

(15 Aq.) R?R?
173g,h ..

Ru(bpy)s(PFs), (PK1) Z>CN (1.2 Aq.)
.2 AQ.

hv 450 nm
DMSO (0.1 M) 85
Ar, 36 h
1 Ph  176aR'=H, 34%
R th 176e R' = Me, 33%
N 176f R = CI, 29%
oder R2 Ph
R? —
176g R? = Me, 34%? Ph
176h R2-R2 = cyclopentyl, 32%?! CN

Ph E
| N BF,
+ 2 :
Ph N Ph

' 176b R3 = CI, 25%
' 176¢ R® = Me, 26% R
i 176d R® = OMe, 41%

Ph
| X BF,

+ N2
R3 RS Ph )N Ph
14;’;'“ Ph” 173a
(1.5Aq.) (1Aq.)

Ru(bpy)s(PFe); (PK1) | Z>CN (1.2 Aq)
hv 450 nm 85
DMSO (0.1 M)
Ar, 36 h

Ph —

Schema 38: Produktspektrum der radikalischen Dreikomponentenkupplung mit Acrylnitril (85) als Akzeptoralken. [a] Ir(dtbbppy)(ppy)sPFs

(1 mol-%) wurden verwendet. Isolierte Ausbeuten sind angegeben.
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In  Schema 39 ist der postulierte Mechanismus der photoredox-katalysierten radikalischen
Dreikomponentenkupplung dargestellt. Das Pyridiniumsalz 173 wird vom angeregten Photokatalysator (PK*)
mittels PET reduziert und fragmentiert zu Triphenylpyridin (172, Tppy) sowie einem nucleophilen Alkylradikal.
Dieses Alkylradikal geht eine konjugierte radikalische Addition mit dem N-Metylmaleimid (93) ein und bildet das
elektrophile a-Carbonylradikal 193, welches daraufhin vom elektronenreichen 1,3-Dien 177 abgefangen wird. Das
resultierende allylische Radikal 194 wird anschlieRend durch SET von dem oxidierten Photokatalysator (PK*) zum
allylischen Kation 195 umgesetzt, wobei der Photokatalysator regeneriert wird. Weiterhin besteht die Mdglichkeit,
dass durch Einelektronenibertragung zwischen dem allylischen Radikal 194 und dem Pyridiniumsalz 173 das
allylische Kation 195 in einem Kettenfortpflanzungsschritt gebildet wird. Die Bildung des Produktes 183 erfolgt
durch Eliminierung eines Protons aus dem Allylkation 199.

\ Ph

450 nm ﬂ
0 ,}, (0]
Ar Ar / Ar
. - R . :sé
v+ P
178 «<—— Ar OAr AT 177
R
. 0
HY o=\ o0 N
I\I/I Me
e
195 SET 194
Tppy R 173

Schema 39: Postulierter Mechanismus der photoredox-katalysierten radikalischen Dreikomponentenkupplung.

Zusammenfassend wurden verschiedene N-Benzyl- und N-2°-Alkylpyridiniumsalze erfolgreich in einer photoredox-
katalysierten radikalischen Dreikomponentenkupplung verwendet. Dabei kamen N-Methylmaleimid (93) und
AcryInitril (85) als Akzeptoralkene sowie 1,1-Diarylethene 40f-n und 2,3-Diaryl-1,3-butadiene 177a-d als
Donoralkene zum Einsatz. Durch diese Kombination konnten hoherwertige Produkte effizient und im Fall der
Succinimide 175a-p mit hoher Diastereoselektivitat zuganglich gemacht werden.
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3.2 Photoredox-katalysierte Generierung von C-zentrierten Radikalen aus a-Keto-N,0-Acetalen: Synthese
von funktionalisierten Azepino[1,2-a]indolen und Azepino[1,2-a]furo[3,2-b]indolen

a-Hydroxy-Carbonylverbindungen sind in der Natur weit verbreitet und Methoden zur Funktionalisierung dieser
Verbindungen durch reduktive C-O-Bindungsspaltung sind daher von groBem Interesse. Aufgrund der stark
negativen Reduktionspotentiale von a-oxygenierten Carbonylverbindungen ist die Erzeugung von a-
Carbonylradikalen mittels Einelektronenreduktion jedoch besonders anspruchsvoll. a-Carbonylradikale stellen
synthetisch nutzliche und reaktive Intermediate zur Synthese von funktionalisierten Carbonylverbindungen
dar.213214 Traditionelle Protokolle zu deren Generierung basieren meist auf Halogen-Atom-Transfer-Reaktionenl2'5]
und wurden durch photoredox-katalysierte SET-Reduktion von a-halogenierten Carbonylverbindungen erweitert.
Die photokatalytische Reaktionsfiihrung stellt eine vergleichsweise mildere und aufgrund hdherer
Funktionsgruppentoleranz  haufig effizientere  Alternative dar. Die ersten photoredox-katalysierten
Dehalogenierungen von a-Bromketonen?'®l  bzw. a-halogenierten Carboxylaten®”) wurden im Jahre 1990 von
Fukuzumi et al. sowie Jahr 2009 sowie von STEPHENSON et al. beschrieben. Darauf basierende
Weiterentwicklungen umfassen die Einfuhrung neuer photokatalytischer Systemel?'-2'%1 sowie die Aktivierung
anspruchsvoller Substrate wie a-fluoridierte Ketone und Carboxylate.[?2022 Die Verwendung der photokatalytisch
erzeugten elektrophilen a-Carbonylradikalen in einer Vielzahl neuer Radikaladditions- und Cyclisierungsreaktion
ermdglicht den Zugang zu diversen acyclischen und (hetero)-cyclischen molekularen Zielstrukturen.222-224

Methoden zur Generierung von a-Carbonylradikale aus a-oxygenierten Carbonylverbindungen mittels
Photoredoxkatalyse sind bereits in der Literatur beschrieben (Schema 40), jedoch bendtigen diese immer den
Zusatz von Additiven wie Lewis-Sauren oder tertidre Amine. So berichteten STEPHENSON et al. Uber eine
photoredox-katalysierte reduktive Spaltung von a-Aryloxyketonen zur Funktionalisierung von Lignin-
Modellverbindungen.['72225 Weiterhin beschrieben ZEITLER et al. die Verwendung von a-Acyloxy-Ketonen als
Radikalvorlaufer in einer photoredox-katalysierten Desoxygenierung von O-Acetoxyacyloinen.2%! Dieselbe
Arbeitsgruppe zeigte auflerdem im Jahr 2019 die Aktivierung von a-Acetoxyacetophenonen mittels Lewis-Séure in
einer C,C-Bindungsknipfungsreaktion mit Styrolderivaten. (169!

a-halogenierte Ketone a-Carbonyl Radikale a-Aryloxy & a-Acetoxy-Ketone
o] hv, PK* (0} hv, PK* (6] (0]
X  SET SET
R)J\/ ! R)J\" R OAr  oder R OAc
R X R RO° R R
weniger
ganige Vorlaufer ﬂ untersucht ﬂ
Stephenson Zeitler
2014, 2020 2015, 2018
7 H D-H | X=Y i X
A BN
R R

Schema 40: SET-Reduktion von a-halogenierten und a-oxygenierten Carbonylverbindungen mittels Photoredoxkatalyse (oben) sowie
Funktionalisierung von a-Carbonylradikalen (unten).
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Im Jahr 2020 berichteten BRASHOLZ et al. (iber eine mittels sichtbaren Lichts sensibilisierte Photooxygenierung von
Cyclohepta[b]indolen 119 zur Darstellung von tricyclischen 10a-Hydroxytetrahydroazepino[1,2-a]indolen 120.'%8]
Nach deren O-Acetylierung konnen die C10a-O-Acetate 135 erhalten werden.['60.16'1 Bej Betrachtung der C10a-O
Einfachbindung der O-Acetate 135 erscheint diese als ausreichend labil um durch photokatalytische SET-
Reduktion aktiviert zu werden. Das Azepinoindol 135 tragt eine a-Keto-O-Acyl-N,O-Acetal Substruktur (blau
gekennzeichnet in Schema 41), aus welcher nach Einelektronenreduktion und mesolytischer Fragmentierung ein
a-Amino-a-Carbonylradikal 196 entstehen kénnte. Das Ziel des Projekts bestand in der Entwicklung einer
photoredox-katalysierten Methode zur Generierung der tricyclischen Radikale 196 sowie in der Umsetzung einer
Abfangreaktion dieser. Initiale Untersuchungen mit elektronenarmen Alkenen sowie mit dem elektronenreichen
Silylenolether 136a zeigten, dass das Radikal 196 einen vorwiegend elektrophilen Charakter aufweist.

C-0O Bindungsspaltung

1.) Oy, hv 11OAc
{ _ Sens® _hv.PK__
N 2 ) Ac,O
H 119 Pyridin Radikaladdition

a-Keto-O-Acyl-N,O-Acetal a-Carbonyl-a-Aminoradikal

Schema 41: Geplantes Konzept zur Erzeugung und Funktionalisierung des a-Amino-a-Carbonylradikal 196 aus dem a-Keto-O-Acyl-N,O-
Acetal 135.

Zu Beginn der Untersuchungen wurden nicht nur das a-Keto-O-Acyl-N,O-Acetal 135a als potentieller
Radikalvorlaufer in Betracht gezogen, sondern auch die C-10a-O-sulfonierten und C-10a-halogenierten
Verbindungen. Jedoch konnten diese aufgrund ihrer Instabilitat nicht isoliert werden. Fiir die erste Modellreaktion
wurde daher die Kombination aus dem Acetat 135a und dem Silylenolether 136a gewahlt (Schema 42). Um die
gewinschten SET-Reduktion des Acetats 135a (Ewq = -1.42 V vs. SCE in MeCN) zu realisieren, wurden stark
reduzierenden Photokatalysatoren in Erwégung gezogen. Zu diesen zahlten: fac-Ir(ppy)s (PK2, E1» (PK*/PK*) =
-1.73Vvs. SCE),21  PPTH  (PKS5, Ey (PK*/PK*) =-2.10 V vs. SCE)?%1  sowie  Phenox O-PC  (PK7,
Ei2 (PK*/PK*) = -1.80 V vs. SCE).l29

Erste Versuche zur Erzeugung des a-Amino-a-Carbonylradikals 196 aus dem Acetat 135a wurden mit fac-Ir(ppy)s
(PK2) unter Bestrahlung durch eine 450 nm LED (18 W) sowie mit dem Silylenolether 136a als Abfangreagenz
durchgefihrt. Obwohl ein vollstandiger Umsatz des Acetats 135a erreicht wurde, konnte das erwartete Produkt
138a nur mit einer Ausbeute von 13% erhalten werden (Eintrag 1, Tabelle 3). In diesem Fall dominierte die O-
Deacetylierung, wobei das 10a-Hydroxyazepino[1,2-a]indol 120 als Hauptprodukt mit einer Ausbeute von 63%
entstand (Schema 42, oben). Unter denselben Bedingungen, jedoch mit dem Zusatz der Lewissaure
Yb(OTf)3 (10 mol-%), zeigte sich eine ahnlich unerwlinschte Produktselektivitat (Eintrag 2). Erst durch den Einsatz
von PPTH (PKS5) unter Bestrahlung einer 380 nm LED konnte die O-Deacetylierung unterdriickt werden, sodass
das S-Aminoketon 138a bei vollstdndigem Umsatz von 135a in einer Ausbeute von 36% zusammen mit 6% des
Reduktionsproduktes 197a entstand (Schema 42, unten).
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OTMS

OAc 136a (2 Aq.)
fac-Ir(ppy)s (2 mol-%)

MeCN, hv 450 nm
(¢] RT, Ar, 24 h

OTMS

136a (2 Aq.)
PPTH (10 mol-%)

MeCN, UVA
RT, Ar, 24 h

138a 36% 197a 6%

Schema 42: Erste erfolgreiche Umsetzung der Radikaladdition zwischen dem Acetat 135a und dem Silylenolether 136a katalysiert durch
fac-Ir(ppy)s (oben) oder PPTH (unten). Isolierte Ausbeuten sind angegeben.

Im Anschluss wurde der Einfluss der Aquivalente des Silylenolethers 136a untersucht (Eintrage 4-6), gefolgt von
der Variation des Solvens (Eintrage 7-12), der Reaktionszeit (Eintrage 15-19), des Katalysators (Eintrag 2-3, 23 )
sowie der Katalysatorbeladung (Eintrage 20-22). Unter Verwendung von 10 mol-% PPTH (PK5) und 5 Aq. 136a
wurde das Produkt 138a mit einer Ausbeute von 41% nach 6 h Reaktionszeit isoliert (Eintrag 17). Die Reaktion mit
Phenox O-PC (10 mol-%) unter Bestrahlung von 450 nm LED ergab ein etwas schlechteres Ergebnis nach 17 h
Reaktionszeit (Eintrag 24). Auch der Zusatz von Saure oder Base erwies sich als nachteilig (Eintrag 13-14). Die
PPTH-katalysierte Radikaladdition findet im Dunkeln nicht statt (Eintrag 25). Die Reaktionsmischung wurde ohne
den Photokatalysator, der das einfallende UVA Licht absorbiert, bestrahlt. Das Acetat 135a, dessen
Absorptionsspektrum leicht in diesem spektralen Bereich (ibergeht, wurde nach 6 h zu 60% umgesetzt und lieferte
die Produkte 138a und 197a in einer Ausbeute von 17% bzw. 12% (Eintrag 26).

Wie in Schema 43 dargestellt konnten mittels der PPTH-katalysierten Reaktion unter optimierten Bedingungen
(Tabelle 3, Eintrag 17) verschiedene Azepino[1,2-a]indole 138a-e durch C,C-Kupplung der Acetale 135a,d,f mit
den Silylenolether 136a-c unter Bestrahlung von 380 nm Licht synthetisiert werden. Die 3-Aminoketone 138a-e
wurden dabei in moderaten Ausbeuten von 34-43% erhalten. In den meisten Fallen wurde der vollstandige Umsatz
der Edukte erst nach 12 h beobachtet.

44



Ergebnisse und Diskussionen

Tabelle 3: Reaktionsentwicklung der photoredox-katalysierten Reaktion zwischen dem Acetat 135a und dem Silylenolether 136a.

{ OAc %O\T::lfﬂﬁa 7 [ [ H
Ph
N PK, LSM (0.1 M) N N
0 ALrJ,VQT 0 0
135a 138a 197a
Eintrag PK [mol%] Zeit LSM Aq. Umsatz Ausbeute [%]!
[h] 136a  135a[%]@  138a  197a

10 Ir(ppy)s (2) 24 MeCN 2 93 13 0
20 Ir(ppy)s (2) 24 MeCN 2 50 0 0
3 PPTH (10) 24 MeCN 2 100 36 6
3 PPTH (10) 24 MeCN 5 100 44 40y 15
4 PPTH (10) 24 MeCN 10 100 41 8
5 PPTH (10) 24 MeCN 15 100 42 2
6 PPTH (10) 24 MeCN 20 100 42 2
7 PPTH (10) 24  DMSO 5 88 8 <5
8 PPTH (10) 24 DMF 5 100 0 33
9 PPTH (10) 24 Aceton 5 97 14 14
10 PPTH (10) 24 DCE 5 100 0 32
11 PPTH (10) 24 CHCl, 5 100 0 46
12 PPTH (10) 24 EtOAc 5 81 14 9
130 PPTH (10) 24 MeCN 5 100 19 17
141d] PPTH (10) 24 MeCN 5 100 27 18
15 PPTH (10) 18  MeCN 5 100 39 3
16 PPTH (10) 12 MeCN 5 100 41 (40)e] 0
17 PPTH (10) 6 MeCN 5 95 45 (41)e] 9
18 PPTH (10) 3 MeCN 5 24 10 0
19 PPTH (10) 1 MeCN 5 10 1 0
20 PPTH (5) 6 MeCN 5 87 41 8
21 PPTH (20) 6 MeCN 5 100 41 20
22 PPTH (40) 6 MeCN 5 86 18 9
23 Phenox O-PC (10) 6 MeCN 5 95 38 11
241 Phenox O-PC (10) 17  MeCN 5 100 37 15
25 - 6 MeCN 5 60 16 12
26 PPTH 6 MeCN 5 0 0 0

[a] Bestimmt mittels "H-NMR mit CHzBr. als internen Standard [b] 450 nm LED wurden verwendet [c] Zugabe von Pyridin (1 Ag. ) [d] Zugabe
von AcOH (1 Aq. ) [e] Isolierte Ausbeute [f] Ohne Bestrahlung [g] Zusatz von Yb(OTf)s (10 mol-%).
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" OTMS
5 Aq.
R! OAc
N 136a-c R2

PPTH (PK5, 10 mol-%),
o MeCN (0.1 M)
6 hoder12h
135a,d,f Ar, UVA 138aR'=R2=H, 41% 138d R' = 4-'Bu-Ph, 42%!2!
138b R' = H, R? = Me, 34%? 138e R' = Bu, 38%/?
138c R'=H, R?=F, 43%

Schema 43: Darstellung von verschiedenen B-Aminoketonen 136a-e unter den optimierten Bedingungen. Isolierte Ausbeuten sind
angegeben. [a] 12 h Reaktionszeit.

AnschlieBend wurde die Reaktion zwischen dem Acetat 135a und 1-Methoxy-1-(tert-butyldimethylsiloxy)ethen
(198a), einem im Vergleich zu dem Silylenolether 136a elektronenreicheren Silylketenacetal, untersucht
(Tabelle 4). Die Reaktion, katalysiert durch PPTH (PK5), lieferte unter den gleichen Bedingungen wie bei
Verwendung des Silylenolethers 136a den S-Aminoester 199a in einer Ausbeute von 50%, zusammen mit 5% des
Reduktionsprodukts 197a (Tabelle 4, Eintrag 1). Durch Verwendung von Phenox O-PC (PK7, 10 mol-%) unter
Bestrahlung mit blauem LED-Licht stieg die Ausbeute auf 62% (Eintrag 2). Selbst nach Reduzierung der
Katalysatorbeladung von 10 mol-% Uber 5 mol-% auf 2 mol-% konnte jeweils die gleiche Ausbeute erzielt werden
(Eintrage 2-4). Die Verminderung des Uberschusses des Silylketenacetals 198a von fiinf auf drei Molaquivalente
ermadglichte schlieRlich die Isolierung des Produkts 199a in einer Ausbeute von 87%, ohne dass dabei das
Nebenprodukt 197a gebildet wurde. Kontrollexperimente zeigten, dass die Reaktion weder ohne Bestrahlung noch
ohne Zugabe des Photokatalysators ablief (Eintrage 7-8).

Tabelle 4: Optimierung der photoredox-katalysierten Radikaladdition zwischen dem Acetat 135a und dem Silylketenacetal 198a.

, | OO :
OTBS o ! |

OAc 198a%\ : N ;

OMe OMe ! O O 1

N N | 5 3

PK, Lichtquelle, Zeit ! O O :

1 ! !
¥%a g MeCN, Ar 1992 g ! Ph ph |

Eingang ~ awsalor L tquelle Zeit[h] % Umsatz135a[epm UsPeute 199
[mol-%] 198a [%]1
1 PPTH (10) VA 6 5 100 50 (46)")
2 Phenox O-PC (10)  blavelED 17 5 100 62
3 PhenoxO-PC (5)  blaweLED 17 5 100 62
4 PhenoxO-PC(2)  blaweLED 17 5 100 62
5 Phenox O-PC(2)  blaueLED 17 3 100 88 (7)1
6 PhenoxO-PC (2)  blaeLED 17 1 89 52
7 - blaue LED 17 3 0
g Phenox 0-PC (2) : 73 0 0

[a] Bestimmt mittels 'H NMR mit CH2Br2 als internen Standard [b] isolierte Ausbeute.
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Im nachsten Schritt wurden verschiedene B-Aminoester 199a-k dargestellt (Schema 44). Die entwickelten
Bedingungen (Tabelle 4, Eintrag 5) zeigten eine gute Toleranz gegenliber halogenierten, arylierten und alkylierten
Substituenten in der 2-Position der Acetate 135a-f. Allgemein wurde festgestellt, dass die Reaktion mit den
Silylketenacetalen 198a-c, katalysiert durch Phenox O-PC (PK7) und unter Bestrahlung mit blauem Licht, hohere
Ausbeuten im Bereich von 45-87% der B-Aminoester 199a-f,h erzielte als die PPTH-katalysierte UVA-Licht-
vermittelte Reaktion der Acetate 135 mit den Silylenolethern 136 (Schema 43). Die von Phenox O-PC (PK7)
katalysierte Reaktion zwischen dem Acetat 135a und dem Silylketenacetal 198a konnte problemlos im Malstab
von 1 mmol durchgeflhrt werden und erbrachte das Produkt 199a in einer Ausbeute von 78%.

OTBS
198aR®=Me R*=H
198b R®= Et R* = prop. (E/Z = 89/11)

OTBS i
R2 0 /—'(\O

]! o 198c n = 1 Ri/KORs R1 [o)3 0™
OAc 198d n=0 R’
[ OR® [ ©
N PhenOx O-PC (PK7, 2 mol-%), ;\) oder i\)
o

MeCN (0.1 M), Ar, 17h, hv 450 nm

Z "0

n oder

135a-h 199a-i 199j,k

a) f-Aminoester

o] O 199a R = H, 87%, (78%)] Me
R 199b R = Me, 80% OMe
OMe 199¢c R = F, 45% N
N 199d R ='Bu, 68%
o 199e R = cyclopropyl, 66% o
199f R = 4-'Bu-Ph, 53%
1999 71%
" )
/ o}
o) O . [0l
MeO <
OMe ___ i OEt
/Ol )
o o

199h 57%

199i 47%
dr.=1.2:1

Réntgenkristallstruktur von 199h  #
CCDC 2289699

199j 23% d.r. = 1.9:1 199k 53% d.r. = 1.25:1

%

Roéntgenkristallstruktur von 199k
CCDC 2289700

b) Limitationen

(0]

R® I\
5 R6
©[@7OAC :gb 25 = :'Dlh J‘L %‘\/TMS 202aR° = Ph N
N 20: . H™ “OEt 202bR®=H Me
R® = CHsTs
200 O)\Me 141a 204

Schema 44: a) Produktspektrum der PhenOx O-PC-katalysierten Radikaladdition zwischen den Acetaten 135a-h und den Silylketenacetalen
198a-d b) Limitationen der Reaktion. Reaktionen erfolgten mit optimierten Bedingungen (Tabelle 4, Eintrag 5). Isolierte Ausbeuten sind
angegeben. [a] 1 mmol MaRstab.
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Auch das Tetrahydropyrido[1,2-a]indol 135g!'58], das geminal-substituierte Dimethylgruppen in unmittelbarer Nahe
zum Reaktionszentrum aufweist, wurde erfolgreich in den entsprechenden S-Aminoester 199g mit einer Ausbeute
von 71% dberflhrt. Die Reaktion zwischen dem Acetat 135a und cyclischen oder a-substituierten
Silylketenacetalen 198b-d ergab die Produkte 199i-k in moderaten Ausbeuten von 23-53%. Dabei wurden nur
geringfligige Diasterioselektivtaten von 1.9:1 bis 1.2:1 beobachtet werden. Das a-Acetoxy-Indolin-3-on (200),12%01
das einen Vorlaufer fur ein sekundares a-Amino-a-Carbonylradikal darstellt, unterlag in der Radikaladdition mit dem
Silylketenacetal 198a unter Standardbedingungen hauptsachlich der Zersetzung. Weiterhin erwiesen sich die
Styrolderivate 40a,b, das Sulfon 201a, der Ethylvinylether (141a), die Allylsilane 202a,b sowie N-Methylpyrrol (204)
als ungeeignete Radikalakzeptoren (Schema 44b).

Um zu Gberpriifen, ob die entwickelte Methode auch auf einfache a-Acetoxyketone anwendbar ist, wurde a-
Acetoxyacetophenon (150) als Radikalvorldufer verwendet. Es zeigte sich, dass dieses miihelos durch die
Standardreaktionsbedingungen mit Phenox O-PC aktiviert werden konnte und die Produkte 205a-d der
Radikaladdition mit dem Silylketenacetalen 198a-d in Ausbeuten zwischen 33-82% generiert werden kdnnen
(Schema 45).

OTBS
Z 0
oder
o - 1 OTBS o R o
R, ~ 2
OAC  198¢,d OR? OR ©
198a,b oder
o) o)
150 PhenOx (PK7, 2 mol-%),
MeCN (0.1 M), 205a R" = prop. R? = Et, 82% 205cn =1, 60%
Ar, 17 h, hv 450 nm 205b R' = H. R? = Me, 80% 205d n =0, 33%

Schema 45: Anwendung der Phenox O-PC-katalysierten Radikaladdition zwischen a-Acetoxyacetophenon (150) und den Silylketenacetalen
198a-d. Isolierte Ausbeuten sind angegeben.

Des Weiteren wurde entdeckt, dass der B-Aminoester 199a unter Hydridreduktion eine reduktive
Cyclisierungsreaktion eingeht, wodurch strukturell komplexe OxindolgerUste zugénglich werden (siehe Tabelle 5).
Dabei zeigte sich, dass die Reduktion mit NaBH; ganzlich diastereoselektiv verlauft. Das nucleophile
Hydridreagenz greift ausschlieRlich das benzylische Keton trans zu dem C-10a-Methylester-Substituenten an und
ermdglicht so einen intramolekularen Ringschluss zum y-Lacton. Wahrend unter Verwendung von 1.5 Aquivalenten
NaBH, bei RT nach 4 h ein Gemisch aus dem Lacton 206 und dem Lactol 207 entsteht (Eintrag 1), konnten durch
Einsatz von 3 Aquivalenten NaBH, nach 16 h bei RT selektiv das tetracyclische y-Lactol 207 in einer Ausbeute von
61% und einem d.r. von 6.3:1 (bezogen auf das anomere Kohlenstoffatom) erhalten werden (Eintrag 2). DIBAL-H
und NaBH(OAc); erwiesen sich als ungeeignete Reduktionsmittel (Eintrage 3-5). Die gezielte Darstellung des
Lactons 206 gelang durch sorgféltige Anpassung der Temperatur und der Aquivalente an NaBH; (Siehe Eintrage
6-11). SchlieBlich konnte das Azepino[1,2-a]furo[3,2-b]indol 206 in einer Ausbeute von 41% dargestellt werden
(Eintrag 10).

48



Ergebnisse und Diskussionen

Tabelle 5: Optimierung der Hydridreduktion des S-Aminoesters 199a

o P9 H o
OMe Reduktionsmittel @\/gj
N N =
Bedingungen
O
Réntgenkristallstruktur

199a 206 d.r. > 19:1 von 206 S 207
CCDC 2289701

. Reduktionsmittel . Umsatz Ausbeute [%]
Eintrag ; Bedingungen
(Aq.) [%] 206 207 (d.r.)
48
1 NaBH; (1.5) MeOH, 0°CzuRT,4h 930! 228l (@)
61
2 NaBH,(3.0) MeOH (0.25M), 0 °C zu RT, 16 h 96
(6.3:1)e
3 DIBAL-H (6.0) Toluol (0.8 M), -78 °C, 6 h 100! Zersetzung

4 NaBH(OAc): (3.0)  THF (0.1 M), AcOH (0.6 M), 0 °C, 6 h 0 - -

5 NaBH(OAc)s (1.0) THF (0.1M), 0 °C, 6 h 0 . .

6 NaBH. (0.5) MeOH (0.1 M), -10 °C, 4 h 13 126 i

7 NaBH; (0.5) MeOH (0.1 M), 0°C, 4 h 25 2501 :

8 NaBH; (0.75) MeOH (0.1 M), -10 °C, 4 h 100 10 .

9 NaBH; (1.0) MeOH (0.1 M), -10 °C, 4 h 150 150 -

10 NaBHi (0.75) MeOH (0.1 M), 0°C, 4 h 5801 4001(41E)  Spuren
11 NaBH. (1.0) MeOH (0.1 M), 0°C, 4 h 611 381 221

[a] Isolierte Ausbeute [b] Bestimmt mittels 'H-NMR mit CH2Br2 als internen Standard [c] Bestimmt aus den Verhéltnissen im "H-NMR-
Spektrum.

Im Zuge der Untersuchungen des Reaktionsmechanismus wurden Fluoreszenzldschungsexperimente
durchgefiihrt, um festzustellen, ob der angeregte Zustand der Photokatalysatoren durch das Acetat 135a oder die
Alkene 136a bzw. 198a gequencht wird. Der angeregte Zustand der Photokatalysatoren wirkt stark reduzierend
und eine deutliche Fluoreszenzldschung durch das Acetat 135a wurde beobachtet, was auf einen oxidativen
Quench des angeregten Zustands durch Verbindung 135a hindeutet. Im Gegensatz dazu konnte nur eine
geringflgige Fluoreszenzldschung der Photokatalysatoren durch den Silylenolether 136a oder das Silylketenacetal
198a festgestellt werden (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Fluoreszenzléschungsexperimente von PPTH in Kombination mit dem Acetat 135a bzw. dem Silylenolether 112 (links)
sowie von PhenOx O-PC in Kombination mit dem Acetat 135a bzw. dem Silylketenacetal 198a (rechts).

Radikalabfangexperimente mit TEMPO 48 wurden durchgefiihrt und in Anwesenheit von 3 Aq. TEMPO 48 wird die
Bildung der Produkte 138a und 199a weitgehend unterdrlckt (sieche Schema 46a und b). Die Produkte 138a und
199a der Reaktion zwischen dem Acetat 135a und dem Silylenolether 136a bzw. dem Silylketenacetal 198a
konnten dabei nur in Ausbeuten von 23% bzw. 27% isoliert werden. In beiden Fallen wurde das offensichtlich aus
einer Umlagerung hervorgegangene TEMPO-Addukt 208 in Ausbeuten von 23% bzw. 25% isoliert. Im Falle der
PPTH-katalysierten Reaktion wurde dieses begleitet von gréReren Mengen des Halbaminals 120. Die Isolierung
des TEMPO-Addukts 208 ist ein eindeutiger Nachweis flir das Vorhandensein von radikalischen Intermediaten
wahrend der Reaktion. Ein postulierter Mechanismus zur Bildung des Produktes 208 ist in Schema 46¢ gezeigt.
Das Radikalanion [135a]*- fragmentiert vorwiegend unter Acetatabspaltung zu dem a-Carbonylradikal 196. Sind
die C-O Bindung des Ketylradikals sowie die benachbarte C10a-Acetylgruppe des Radikalanions [135a]*- cis-
orientiert, kann ebenfalls ein intramolekularer Acylgruppen-Transfer Uber das cyclische Radikalanion [209]*
eintreten. Hieraus geht Intermediat 210 hervor, welches durch homolytische (-Fragmentierung sowie SET-
Oxidation zum Alkoxyradikal [120]* umgesetzt werden konnte. Dessen Fragmentierung ergibt ein Acylradikal 211,
welches mit TEMPO 48 zu dem Produkt 208 reagiert.

Beide Reaktionen unter Zugabe von TEMPO 48 erzeugen eine erhebliche Menge an den a-oxaminierten
Nebenprodukten 212 und 213 (sieche Schema 46a und b). Die Ausbeuten fiir die Produkte 212 und 213 betragen
15% bzw. 56%, bezogen auf die eingesetzten Alkene. Die SET-Oxidation des Silylenolether 136a oder des
Silylketenacetals 199a kann unter den gegebenen Reaktionsbedingungen nicht auftreten (siehe unten). Es wird
daher angenommen, dass ihre langsame O-Desilylierung durch das Acetatanion katalysiert wirdi3", was zur
Bildung des entsprechenden Enolats flihrt. Dieses kann anschliefend durch den Photokatalysator leichter zum a-
Carbonylradikal oxidiert werden. Die Produkte 212 bzw. 213 entstehen daraufhin durch Rekombination des a-
Carbonylradikal mit TEMPO 48.
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a) TEMPO 0 o
(48,3 Aq.) OH o N ,O\)k
135a + 136a ————= 135 + 0 + N Ph
PPTH 23% N
hv 380 nm 120 N 208 212
48% O 10} 23% 15%

b)

TEMPO
(48,3 Aq.) N,o\)kOMe
135a + 198a —_— 135a + 199a 4 208 .

Phenox O-PC 28% 27% 25% ’13

hv 450 nm 213

(1]

c) . r

6] o o) O\)

: O/[{ s O-
O 3 o) N
N . - —;
) \ 1,4.Acyl N
196 o oo 0 -Transfer o
- 210
a—Amino-a-Caronylradikal [135a]~ [209]
T
o Me
? TEMPO ‘
[120]
O o O

211 120

Schema 46: Radikalabfangexperimente mit TEMPO 48 der a) PPTH-katalysierten Reaktion b) der Phenox O-PC-katalysierten Reaktion c)
mechanistische Annahme zur Bildung des TEMPO-Abfangprodukt 208. Isolierte Ausbeuten sind angegeben.

Schema 47 zeigt den postulierten Mechanismus der radikalischen Funktionalisierung des Acetats 135a mittels
Photoredoxkatalyse. Die Annahme dieses Mechanismus stiitzt sich auf die Lumineszenzquenching-Experimente
(Abbildung 4) sowie die Redoxpotentialen des Acetats 135a (Eeq = -1.42 V vs. SCE) und der verwendeten
Photokatalysatoren (sieche Seite 43). Ein redoxneutraler Photoredox-Katalysezyklus wird aufgrund dieser
Erkenntnisse flir beide Transformationen vorgeschlagen. Durch das oxidative Quenching des angeregten Zustands
von PPTH oder Phenox O-PC durch das Acetat 135a entsteht das Radikalanion [135a]*-. Dieses unterliegt einer
mesolytischen Spaltung zum Acetat-Anion und dem Radikal 196, welches daraufhin eine Radikaladdition mit dem
Alken 136 oder 198 eingeht. Nach SET-Oxidation des Adduktradikals 214 durch den Photokatalysator entsteht das
O-Silyl Oxoniumion 215. Dieses geht unterstitzt durch das Acetat-Anion eine Desilylierung ein, wodurch das
Produkt 138 oder 199 generiert wird.

Ein alternativer méglicher Mechanismus besttinde in der Einelektronenoxidation der Silyl-Verbindungen 136a und
199a durch den Photokatalysator PK* zu den Radikal-Kationen [136a]** oder [199a]**, gefolgt von deren
Rekombinierung mit dem aus dem Acetat 135a erzeugten Radikal 196. Jedoch kann ein solcher Mechanismus
schon allein aufgrund der Oxidationspotentiale beider Silyl-Verbindungen (Ecx von 136a oder 199a = +1.32 V vs.
SCE)2'8l ausgeschlossen werden. Die geringe relative Konzentration der freien Radikale 196 im Vergleich zum
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olefinischen Kupplungspartner macht weiterhin die Rekombination mit einem daraus generierten zweiten a-
Carbonylradikal duBerst unwahrscheinlich. Des Weiteren konnten keine Produkte einer Homodimerisierung der
Alkene beobachtet werden. Bei der Reaktion mit dem Silylketenacetal 199a wurde keine Bildung des
Bernsteinsauredimethylesters festgestellt, wahrend die Reaktion mit den Silylenolethern 136a lediglich Spuren des
1,4-Diphenyl-1,4-butadions erzeugte (<2%).

OAC

[1 35a]" AcO
PK"
0

135a o

. o
PK OSiRg3
R
136 oder 199
R
os|R3 OSIiR;
N
215 214
o o
AcO | -AcOSIR,

138 oder 199

Schema 47: Postulierter Mechanismus der photoredox-katalysierten Radikaladdition zwischen dem Acetat 135a und den Alkenen 136 bzw.
199.

Zusammenfassend wurde eine photokatalytische reduktive C-O-Bindungsspaltung von a-Keto-N,O-Acetalen zur
Generierung von a-Amino-a-Carbonyl-Radikalen 196 demonstriert. Diese Radikale konnten erfolgreich in
Radikaladditionsreaktionen mit elektronenreichen Silylenolethern 136 und Silylketenacetalen 198 eingesetzt
werden. Die entwickelte Methode ist weiterhin organokatalytisch und erfordert keine Zugabe von Additiven.
Aufgrund der strukturellen Komplexitat der Radikalvorlaufer 135 ermdglicht die entwickelte Methode den Zugang
zu funktionalisierten Azepino[1,2-ajindolen 138 und 199 sowie Azepino[1,2-a]furo[3,2-blindolen 206 und 207 in
guten bis sehr guten Ausbeuten.
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3.3 Photoinduzierte Tandem C-O Bindungsreduktion / Ketylradikal-Addition von a-Keto-N,0-Acetalen
induziert durch Protonen-gekoppelte Elektronentransfer

Nucleophile Ketylradikale kénnen in einer Vielzahl von nutzbringenden C,C-Bindungsknipfungsreaktionen
eingesetzt werden, um funktionalisierte Produkte aus Carbonylverbindungen zu erzeugen. 232233 Aufgrund der stark
negativen  Reduktionspotentiale ~ von  Carbonylverbindungen ~ werden  typischerweise  starke
Einelektronenreduktionsmittel wie Alkali-, Erdalkali- und Ubergangsmetalle zur Erzeugung von Ketylradikalen aus
Carbonylverbindungen eingesetzt. In jlingster Zeit wurde ebenfalls die Photoredoxkatalyse zur SET-Reduktion von
Aldehyden und Ketonen entwickelt. Typischerweise kommen dabei metallbasierte und organische
Photokatalysatoren zum Einsatz, welche die Erzeugung von Ketylradikalen CUber einen zweischrittigen
Elektronentransfer (SET) von einem Elektronendonor wie z.B. einem tertidren Amin ermdglichen.[171.234.235]
Weiterhin wurden photochemische Methoden entwickelt, die die Bildung von Ketylradikalen ohne den Einsatz eines
externen Photokatalysators erlauben.?%62371 |n Schema 48a sind einige Methoden zur Erzeugung von
Ketylradikalen dargestellt.

a)

o o NR3 oder Lewisséure NzHs
)k Metall PK, hv 450 nm OH 0 hv 254 nm OH
AR T AR = g .
SET r A" R PET AR AR HAT A" TR
Tertidres Amin als Elektronendonor N,H,4 als Reduktionsmittel
Metall: Zn, Mn, Mg, V, Cr etc. Lewissaure als Aktivator Direkte Anregung
b)
vorherige Arbeit diese Arbeit
136 ;
OSiR
oder198 J ’ 2 hv, PK* o) NR; OH 6N
R Fragmentierung MOAC  hy, PK*, H* L H 85
138 . - .
oder 199 N N N
SET PCET
e} -+OAc A
196 o [197a-H]
a-Amino-a-Carbonylradikal 135 S-Amino-Ketylradikal 216a

Schema 48: a) Methoden zur Erzeugung von Ketylradikalen b) Photoredox-katalysierte Bildung von a-Keto-a-Amino-Radikalen sowie deren
Funktionalisierung (links); photoredox-katalysierte reduktive Funktionalisierung von a-Keto-N,O-Acetalen (rechts).

In den dieser Arbeit vorangegangenen Untersuchungen wurde die Erzeugung von a-Amino-a-Carbonyl-Radikalen
aus a-Keto-N,O-Acetalen zur C,C-Bindungsknipfung mit elektronenreichen Alkenen demonstriert (siehe Kapitel
3.2). Hierbei dienten die tricyclischen Acetate 135 mit dem Azepino[1,2-a]indol-Grundgertist als Radikalvorlaufer.
Im Anschluss an diese vorherige Arbeit wurde nun das Verhalten der Azepinoindole 135 unter reduktiven
photokatalytischen Bedingungen in protischem Medium untersucht, wobei der Protonen-gekoppelter
Elektronentransfer (PCET) zum Tragen kam (Schema 48b). In Gegenwart eines organischen Photokatalysators,
einem tertigren Amin, H,O wund Acrylnitrl (85) als Radikalakzeptor wurde eine Tandem-C-O-
Bindungsreduktion/Ketylradikal-Addition der Acetale 135 beobachtet und die C10a-reduzierten und C11-
Cyanoethyl-substituierten Azepinoindole 216 wurden hoch diastereoselektiv und in hohen Ausbeuten erhalten. Die
mechanistische Untersuchung der Reaktion lasst den Schluss zu, dass diese durch eine PCET-Reduktion initiiert
wird, gefolgt von einer radikalischen Fragmentierung sowie einer zweiten Carbonylreduktion, welche S-Amino-
Ketylradikale als Schlisselintermediate generieren. Neben der photoinduzierten Reduktion konnte die reduktive
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Reaktionssequenz auch mittels kathodischer Elektroreduktion eingeleitet und anhand cyclischer Voltammetrie im
Detail untersucht werden.

Anfanglich wurde beobachtet, dass das C-10a acetylierte Azepinoindol 135 unter reduktiven photokatalytischen
Bedingungen und in der Gegenwart von verschiedenen Photokatalysatoren, Acrylnitril (85, 20 Aq.) sowie DIPEA
(5 Aq.) unter Bestrahlung mittels sichtbaren Lichts eine reduktive Spaltung der C10a C-O Bindung eingehen und
sich das C-10a reduzierte und C-11 Keton 197a in kleinen Mengen bildete. Als Hauptprodukt der Reaktion bildete
sich jedoch der C10a-reduzierte/C-11-Cyanoethyl-substituierte benzylische Alkohol 216a als reines
Diasterioisomer (d.r. > 19:1). Ein weiteres Nebenprodukt der Reaktion stellt das Diol 217 dar, dessen relative
Konformation mittels NMR nicht eindeutig bestimmt werden konnte.

Tabelle 6: Optimierung der Tandem-C-O-Bindungsreduktion/Ketylradikal-Addition und Variation des Lsungsmittels, des Photokatalysators
sowie des Additivs.

2 oAc ZCN (85,20 Aq) o ! O%H
DIPEA (5 Aq. )
N iy ’ N ' N
PK, Additiv, H,O, LSM (0.1 M)
G Ar, 48h o} o
135a 197a 217
. . Aq. Selektivitat Ausbeute
Eintrag PK (mol-%) LSM Additiveal HO  216a:197a:2170 216al!

1 Ir(ppy)s 2 MeCN  Yb(OTf)s - 71:9:20 45
2 Ir(ppy)s 2 MeCN - - 82:4:14 22
3 Ir(ppy)s 2 DMSO  Yb(OTf)s - 61:22:17 25
4 Ir(ppy)s 2 DMF Yb(OTf)s - 61:28:11 33
5 Ir(ppy)3 2 Aceton  Yb(OTf); - 76:4:20 19
6 Ir(ppy)s 2 EtOAc  Yb(OTf)s - 84:16:0 16
7 Ir(ppy)s 2 MeOH  Yb(OTf)s - 100:0:0 4
8 PPTH 10  MeCN  Yb(OTf)s - 70:15:15 27
9 PPTH 10  MeCN - - 76:20:14 19
10 Ir(dttpy)(ppy)2PFs 2 MeCN  Yb(OTf)s - 76:24:0 22
11 Ir(dttpy)(ppy)2PFs 2 MeCN - - 51:49:0 19
12 4CzIPN 5 MeCN  Yb(OTf)3 - 58:30:12 42
13 4CzIPN 5 MeCN - - 56:33:11 45
14 4CzIPN 5 MeCN  Yb(OTf); 60 72:13:15 54
15 Ir(ppy)s 2 MeCN  Yb(OTf); 60 100:0:0 44
16 4CzIPN 5 MeCN  Yb(OTf); 30 78:8:14 57
17 4CzIPN 5 MeCN  Yb(OTfls 120 54:35:11 38
18 4CzIPN 5 MeCN - 30 68:18:14 65 (64)!

[a] 10 mol-% wurden verwendet [b] Bestimmt mittels 'H-NMR mit CH2Br2 als internen Standard [c] isolierte Ausbeute.
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Die Reaktion wurde daraufhin weiter optimiert (siche Tabelle 6). Dabei wurde der Einfluss des Lésungsmittels
(Eintrag 3-7) sowie der Einsatz verschiedener Photokatalysatoren, jeweils allein oder unter Zusatz von 10 mol-%
der Lewissaure Yb(OTfs), untersucht (Eintrdge 8-13). Jedoch konnte das gew(inschte Acrylnitril-Addukt 216a mit
den Photokatalysatoren fac-Ir(ppy)s (PK2) oder 4CzIPN (PK8) nur in Ausbeuten bis zu 45% erhalten werden. Erst
der Austausch der Lewissdure durch Wasser als zusatzliches Losungsmittel erbrachte eine signifikante
Verbesserung der Ausbeute (Eintrag 18). Im Folgenden wurde der Einfluss der Menge an Acrylnitril (85) und dem
tertiaren Amin untersucht (Tabelle 7).

Dabei zeigte sich, dass ein hoher Uberschuss an Acrylnitril (85) von 20 Aquivalenten benétigt wird (Eintrége 1-6).
Die Erhdhung des Uberschusses an DIPEA auf 10 Aquivalente erbrachte das gewiinschte Produkt 216a schlieRlich
in einer isolierten Ausbeute von 68% (Eintrag 10).

Tabelle 7: Variation der Aquivalente des Acrylnitrils (85), DIPEA sowie der Katalysatorbeladung.

0 ZCN 85 o)
OAc DIPEA H OT)H
N + N +
4CzIPN (PKS8, 5 mol-%), N
o MeCN:H,0 (20:1, 0.1M), G
Ar, 48h o
135a 197a 217
) “ " Selektivitat Ausbeute
Eintrag Aq. DIPEA Aq. 85
216a:197a:2171c 216alcl

1 5 25 62:28:10 58

2 5 15 63:25:12 45

3 5 10 83:0:17 34

4 5 86:0:14 25

5 5 83:0:17 24

6 5 77:0:23 17

7 4 20 54:30:16 41

8 3 20 12:83:5 5

9 2 20 13:78:9 6

10 10 20 84:0:16 70 (68)
111l 10 20 88:0:12 70
120l 10 20 78:10:12 63

[a] 7.5 mol-% 4CzIPN wurden verwendet [b] 2.5 mol-% 4CzIPN wurden verwendet [c] Bestimmt mittels 'H-NMR mit CH2Br2 als internen
Standard [d] isolierte Ausbeute.

Nachdem die optimierten Bedingungen ermittelt wurden, erfolgten Kontrollexperimente zur weiteren Untersuchung
der Reaktion (Tabelle 8). Dabei zeigte sich, dass die Reaktion ohne Zusatz des tertidren Amins sowie ohne
Bestrahlung nicht stattfindet (Eintrage 3-4). Die Reaktion ohne Acrylnitril (85) lieferte als einziges Produkt das Diol
217 in einer Ausbeute von 26% (d.r. = 10:1). Der Zusatz von 3 Aquivalenten TEMPO 48 unterdriickt die Reaktion

95



Ergebnisse und Diskussionen

groBtenteils und das Acrylnitril-Addukt 216a bildete sich nur in einer Ausbeute von 22% (Eintrag 10), was auf einen
radikalischen Mechanismus schlieen I&sst.

Auch der Zusatz der Base KsPO; (2 Aq.) beeintrachtigt die Reaktion deutlich (Eintrag 8), wahrend der Zusatz von
HOAc (2 Aq.) als Séure keinen merklichen Effekt auf die Reaktion ausiibt (Eintrag 9). Eine katalysatorfreie Reaktion
tritt zu einem gewissen Male auf, dabei bildet sich das Reduktionsprodukt 197a in einer Ausbeute von 64% nach
48 h (Eintrag 1). Ohne Katalysatorzusatz wird nur nach einer deutlich langeren Reaktionszeit von 96 h das Produkt
216a in einer Ausbeute von 19%, begleitet von 40% des Reduktionsproduktes 197a gebildet (Eintrag 2).

Tabelle 8: Kontrollexperimente.

0 ZCN (85,20 Ag.)

OH
e DIPEA (10 Aq.) H OH
4CzIPN (PK8, 5 mol-%) + +
N N N
MeCN:H,0 (20:1, 0.1 M)
© Ar, 48h, hv 450nm o 0
135a 197a 217
Eincan Abweichungen von obigen Umsatz 135a Ausbeute [%]!

gang Bedingungen [%]e 2162 197a 217
1 ohne 4CzIPN 92 0 64 0
2 ohne 4CzIPN, 96 h 100 19 40 1
3 ohne Bestrahlung 0 0 0 0
4 ohne DIPEA 0 0
5 ohne 85 100 0 0 26 (d.r. 10:1)tl
6 24 h Reaktionszeit 100 35 28 5
7 ohne H,0 100 38 19 0
8 2 Ag. KsPO, 91 23 17 0
9 2 Ag. HOAc 100 70 0 0
10 3 Ag. TEMPO 48 100 0 22 0
11 iso-Propanoal statt DIPEA 5 0 0 0
12 fac-Ir(ppy)s statt 4CzIPN 100 32 0 0

[a] Bestimmt mittels 'H-NMR mit CHzBr2 als internen Standard [b] isolierte Ausbeute.

Die optimierten Reaktionsbedingungen erlaubten die stereoselektive Synthese von diversen ftricyclischen
Cyanoethyl-substituierten benzylischen Alkoholen 216a-j in guten Ausbeuten von 46-68% (Schema 49a). Die
Fluor- und Chlor-substituierten Verbindungen 216i und 216j wurden jedoch nur in moderaten Ausbeuten von 28%
bzw. 24% erhalten. Auch das a-Acetoxyindolinon 200 konnte erfolgreich in der Reaktion eingesetzt werden und
lieferte das Produkt 216k in einer Ausbeute von 39%. Weiterhin war es problemlos mdglich, die Tandem C-O
Bindungsreduktion/Ketylradikal-Addition im 1 mmol MaRstab durchzufiihren. Das Produkt 216a konnte dabei mit
einer Ausbeute von 57% isoliert werden. Die Limitationen der Reaktion sind in Schema 49b gezeigt. Das an C-2
bromierte Acetat 1361 erleidet unter den Reaktionsbedingungen hauptsachlich Dehalogenierung. Auch die
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Verwendung des a-Acetoxyacetophenons (150) erwies sich als erfolglos, wobei dieses hauptsachlich in
Acetophenon (2) Gberfiinrt wurde. Des Weiteren waren Methylacrylat (183), N-Methylmaleimid (93) sowie das
Vinylsufon 62 ungeeignete Reaktionpartner.

CN
7 ZCN (85,20 Aq) ,
R OAc DIPEA (10 Aq.) E
N ’“\ 4CzIPN (PK8, 5 mol-%) -~
| Y
J MeCN:H,0 (20:1, 0.1 M) )
o)\ Ar, 48h, hv 450 nm o)\’}
136a-k dr.> 191

216a 68% (57%)!

216b R' = Me, 62%

A 1_
Réntgenkristallstruktur von 216a 216c R" = Bu, 54%

CCDC 2312042

CN
216d R = Me, 58% HO
216e R = OMe, 56%
216f R =Bu, 46% H
2169 R = Et, 49% N
216h R = cyclopropyl, 60% )ko
216i R=F, 28% Me
216j R =Cl, 24% 216k 39%

b)
B ? (0]
' OAc OAG ﬂ
N ©)K/ O~ >N"0 Z>C0o,Me Z>S0,Ph
|
138 150 Me 93 193 62

Schema 49: a) Produktspektrum der Tandem C-O Bindungsreduktion/Ketylradikal Addition der Acetaten 135a-k mit Acrylnitril (85) b)
Limitationen der Reaktion. [c] 1 mmol MaRstab. Isolierte Ausbeuten sind angegeben.

In Schema 50 sind Folgetransformationen des Produktes 216a gezeigt. Die Behandlung der Verbindung 216a mit
Mesylchlorid, Triethylamin und DMAP in DCM bei -5 °C fir 30 min lieferte das aromatische tricyclische
Azepino[1,2]indol 218a in einer Ausbeute von 71%. Die Verwendung von DIBAL-H als Reduktionsmittel induzierte
ebenfalls die Dehydrierung des Produktes 216a, jedoch wurde zusétzlich die C-O Amidbindung reduziert. Das
daraus resultierende Indolderivat 218b konnte in einer Ausbeute von 41% isoliert werden. Der Versuch, das
Produkt durch Verwendung von substdchiometrischen Mengen Dihydrotetrakis(triphenylphospin)ruthenium
(0.3 Aq. in DME bei 100 °C), in ein spirocyclisches y-Lacton23! zu {iberfiihren, war erfolglos. Stattdessen bildete

sich das ringgedffnete und umgelagerte Dihydropyridion 219 in einer Ausbeute von 56%.
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CN
o)
a) oder b <) NH
N\ ) ) ) 216a S
N NH
X 218aX=0 71% ©

218b X =H, 41% 219, 56%

Schema 50: Folgetransformationen des Produktes 216a a) MsCl, DMAP (10 mol-%), EtsN, CH2Clz, 5 °C, 30 min. b) DIBAL-H (1.2 Aq.), THF,
-78 °C, 3 h. ¢) RuH2(PPhs)s (0.3 Aqg.), H20, DME, 100 °C, 48 h. Isolierte Ausbeuten sind angegeben.

Zusatzliche Experimente wurden durchgefihrt, um weitere Einblicke in den Mechanismus der C-O
Bindungsreduktion/Ketylradikal-Addition zu erlangen (Schema 51). Deuterierungsversuche zeigten, dass bei
Verwendung von deuterierten Acetonitril anstelle von MeCN keine Deuterierung des Produkt 216a auftritt. Wird
jedoch Wasser durch D0 ersetzt, erfolgt die Deuterierung zu 74% an der C10a-Positon sowie zu 31% in alpha-
Position zur Cyanogruppe.

Der Einsatz des Reduktionsproduktes 197a in Gegenwart von Acrylnitrii (85) unter den (blichen
Reaktionsbedingungen fir 24 h erbrachte das Produkt 216a in 46% isolierter Ausbeute. Damit konnte bestatigt
werden, dass es sich bei dem Reduktionsprodukt 197a um ein Zwischenprodukt der Reaktion handelt. Weiterhin
wurde das Enon 114, welches hypothetisch gebildet werden kdnnte wahrend der Reaktion, unter den typischen
Reaktionsbedingungen eingesetzt. Dieses war jedoch unreaktiv und kann somit als Intermediat der Reaktion
ausgeschlossen werden.

D/H = 31/69

D/H = 0/100
D
D/H = 74/26 Standard- Standard-
D Bedingungen Bedingungen
- 111a +161 - .
MeCN / D,O CD3CN / H,0O
216a
(¢]
0 85 5 o 85
Z>CN ' ZCN
_— 216a | — — > 197a+ 216a
N a) oder b) " N a) o [d] .
197a 24 h a)46%° 1 114 4% 0%
o b) 48%[° o

Schema 51: Deuterierungsversuche (oben) und Uberpriifung auf Reaktionsintermediate (unten) a) Standardbedingungen mit 4CzIPN b)
Standardbedingungen ohne 4CzIPN c) isolierte Ausbeute d) Bestimmt mittels 'H-NMR mit CH2Br2 als internen Standard.
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Weiterhin wurde eine UV-Vis Untersuchung unternommen (Abbildung 5), welche zeigte, dass sowohl das a-
Acetoxyketon 135a als auch das Keton 197a charakteristische Absorptionsspektren fiir Arylketone mit
langwelleigen Absorptionsbanden bis zu 370 nm aufweisen. Bei einer typischen Konzentration von 0.1 M in MeCN
zeigt das Acetat 135a jedoch auch eine geringfligige Absorption die sich bis in den Bereich von > 400 nm ausdehnt.
Somit kann dieses auch in Abwesenheit des Photokatalysators durch das blaue LED-Licht direkt angeregt werden.
Bei zusatzlicher Zugabe von DIPEA oder H20 zur selben Losung ist deren Absorptivitat im Bereich von 375 nm bis
450 nm leicht erhoht. Die Zugabe von 4CzIPN in einer typischen Konzentration von 5*103 M zeigt, dass der
Photokatalysator den Hauptteil des einfallenden Lichts absorbiert. Der Vergleich zwischen der Standardreaktion
mit als auch ohne 4CzIPN zeigt, dass der Photokatalysator die Reaktion deutlich beschleunigt (siehe auch Tabelle
8). Die Reaktion 197a + 85 — 216a flihrt unabhangig von der Anwesenheit von 4CzIPN zu identischen Ausbeuten.
Dies lasst darauf schlieBen, dass der Photokatalysator keinen signifikanten Einfluss auf die Geschwindigkeit des
zweiten Schrittes der Tandemreaktion austibt.

em
A 135a A e
3.5 9, 0.10 M
1352 0.10 M
3 M 135a +4CzIPN 5x1073 M
\ DIPEA + DIPEA + H,0
25 1 /
2 4
1,5 1
1 -
0,5 4
375 400 425 450 475 500 525 550
A (nm)

Abbildung 5: Uberlagerung der Absorptionsspektren von Proben mit 0.10 M Konzentration von 135a mit und ohne Zusétze in MeCN im
Vergleich zum Emissionsspektrum von blauem LED-Licht (graue Flache) .

Die Cyclovoltammetrie wurde ebenfalls zur Untersuchung des Reaktionsmechanismus herangezogen. Die
kathodische Reduktion des a-Acetoxyketons 135a sowie des Ketons 197a unter aprotischen Bedingungen wurden
verglichen mit den analogen Reaktionen in Gegenwart von H20 und H,O + DIPEA (siehe Abbildung 6, die
Messungen erfolgten in MeCN unter Verwendung einer Ag/AgNO3 Referenzelektrode). In wasserfreiem MeCN
zeigt das a-Acetoxyketon 135a eine irreversible Einelektronenreduktion bei einem Halbstufenpotential (Er)
von -1.73 V (-1.43 V vs. SCE), welche auf die Bildung des Radikalanions [135a]-*- zurlickzufihren ist (Abbildung
6a).

In Gegenwart von Wasser wird jedoch eine zweistufige Reduktion des Acetats 135a beobachtet, die bereits bei
einem deutlich erhdhtem Potential von -1.64 V einsetzt. Die erste Reduktion bei -1.64 V (-1.34 V vs. SCE) kann
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einer durch Proton-gekoppelten Elektronentransfer (PCET)-vermittelten Reduktion zugeordnet werden, die zur
Generierung des Ketylradikals [135a-H]* fiihrt. Diese Verbindung unterliegt darauthin 8-Fragmentierung und setzt
so ein Acetoxy-Radikal und das Hydroxyindol 220 frei, welches zu dem Keton 197a tautomerisiert. Die
darauffolgende PCET-Reduktion des Ketons 197a zum Ketylradikal [197a-H]® erfolgt bei-1.91V (-1.61 V vs. SCE).
Der vorgeschlagene Reaktionsweg zur kathodischen Reduktion des Acetats 135a in protischen Ldsungsmitteln
kann durch zwei zusétzliche Beobachtungen bestatigt werden. Eine Anderung im Verhéltnis zwischen den beiden
Peak-Stromen wird beobachtet, wenn die Scangeschwindigkeit verandert wird. Dies deutet darauf hin, dass ein
chemischer Zwischenschritt zwischen den beiden Elektronenubertragungen auftritt. Weiterhin wurde die Reduktion,
wie in Schema 52 zu sehen ist, des elektrochemisch erzeugten 197a durch Isolation des Produktes bestatigt.

a) oo} - 135a + H,0 + DIPEA b) 135a + Hy0
—135a+H0 00F - 25mvs?
0.0} —135a Y RN ——500mV s’
>
o~ ‘03
e-02
s
-0.4 2 -06
-06 -0.9 -
(4) (4)
-0.8 M) (2)
-1.2}F
-2.1 -1.8 -15 -2.1 -1.8 -15
E 1V (vs. Ag/AgNO,) E/V (vs. Ag/AgNO,)
c)
02} 1972 + Hy0 + DIPEA
——197a + Hy0 (1) 135a —» [135a] Epp=-1.73V
(2) 135a = [135a-H] E,;, =-1.64V

p

(3) [135a-H] —= 220
220 =——= 197a

(4) 197a — [197a]  E,p=-191V

(5) 197a — » [197a] Epp = -2.08V

-24 -2.1 -1.8 -1.5
E/V (vs. Ag/AgNO;)

Abbildung 6: Cyclovoltammetrische Untersuchungen und Bestimmung der Redoxpotentiale der Verbindungen 135a und 197a unter
verschieden Bedingungen in 0.1 M NBusBF4/MeCN unter Verwendung einer Ag/0.01 M AgNOs-Referenzelektrode (Analytkonzentration:
1 mM, Sweep-Rate: 100 mV s, sofern nicht anders angegeben).

Die kathodische Reduktion des Ketons 197a in Gegenwart von H.0 (-1.91V, -1.61 V vs. SCE) verlauft bereitwilliger
als jene Reduktion des Ketons 197a in purem MeCN (-2.08 V, -1.78 V vs. SCE), was auf eine PCET-vermittelte
Reduktion des Ketons 197a zum Ketylradikal [197a-H]* unter protischen Bedingungen nahelegt (Abbildung 6c).

Ein Vergleich der Cyclovolatamogramme des Reduktionsprodukts 197a sowie des a-Acetoxyketons 135a
aufgenommen in MeCN + H,O sowie in MeCN + H,0 + DIPEA (Abbildung 6a und c) zeigt, dass die Gegenwart von
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DIPEA keinen Einfluss auf das voltametrische Profil ausiibt. Daraus I&sst sich schliefen, dass die Amin-Base im
elektrochemischen Experiment nicht an dem PCET-Schritt oder anderen chemischen Schritten beteiligt ist.

SET-Reduktion von 135a und 197a in aprotischen Medium

SET ¢ OAc SET <« H

135a —_— 197a —— >

[135a] " [197a]" 4

Sequenzelle Reduktion / Fragmentierung des Acetats 135a in der Gegenwart von H,0O

PCET OAC PCET .
135a 197a [197a-H]
[135a-H]

Schema 52: mechanistische Rationalisierung der cyclovoltammetrischen Untersuchungen.

Anhand der gesammelten Beobachtungen kann ein Mechanismus der photokatalytischen Tandem-Reaktion
vorgeschlagen werden, der in der Schema 53 dargestellt ist. Der angeregte Zustand von 4CzIPN (Eq (PK*/ PK)
=+1.43 V vs. SCE)2 wird durch den (iberschissigen Elektronendonor DIPEA (Eox = +0.68 V vs. SCE)24 reduktiv
gequencht. Das dabei generierte Amin-Radikalkation steht im Gleichgewicht mit einem a-Ammoniumradikal. Diese
Spezies, welche im Gegensatz zu den elektrochemischen Experimenten nur unter photokatalytischen Bedingungen
vorliegt, stellt einen starkeren Wasserstoffbriicken-Donor dar als H,O und aktiviert somit bevorzugt die
Carbonylgruppe des a-Acetoxyketon 135a. Der wichtige Beitrag der Wasserstoffbriicken Aktivierung des Substrats
135a wird zuséatzlich unterstrichen durch die Beobachtung, dass der Zusatz von Base die Reaktion zum Erliegen
bringt (siehe Tabelle 8), wahrend der Zusatz von Saure keinen Einfluss auf die Reaktion ausibt.['8 Das aktivierte
Substrat geht mit dem Radikalanion des Photokatalysators [PK]*- einen PCET ein, wobei das Ketylradikal [135-H]*
generiert wird. Trotz des leicht weniger negativen Redoxpotentials von [4CzIPN]* (E12 (PK / PK~) = -1.24 V vs.
SCE in trockenem MeCN) im Vergleich zum Redoxpotential des a-Acetoxyketon 135a (Ereq = -1.34 V vs. SCE in
MeCN+H,0+DIPEA) tritt der PCET ein, was mit friiheren Beobachtungen in Ubereinstimmung ist.24-243 Weiherhin
wird davon ausgegangen, dass das Reduktionspotential des Ketons 135a durch die Aktivierung mittels des
Ammoniumradikals, welches nur unter photokatalytischen Bedingungen anwesend ist, zusétzlich steigt. Das
Ketylradikal [135a-H]* erleidet darauthin B-Fragmentierung und erzeugt so das Acetoxyradikal und Hydroxyindol
200, welches zum Keton 197a tautomerisiert. Der Teilschritt wird zusatzlich durch den hohen Deuterierungsgrad in
der C10a Position in Anwesenheit von D,O untermauert. Nach der Spaltung der C-O-Bindung wird das Keton 197a
durch die Absorption von 450 nm LED-Licht in den Triplettzustand angeregt. Das angeregte 197a* wird darauthin
durch die Aminbase photoreduziert.2%244-2471 Das so erzeugte nucleophile Ketylradikal [197a-H]* geht eine
konjugierte Addition mit Acrylnitril (85) ein. Das resultierende a-Cyanoradikal abstrahiert ein Wasserstoffatom von
der Aminbase und liefert so das Produkt 216a. Der vorherrschende terminierende HAT-Mechanismus wird
unterstltzt durch die relativ geringe Deuterium-Inkorporation in der a-Cyano-Position in der Anwesenheit von DO
(Schema 48).
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CN
HO
R
R. .R H
R N
135a [197a-H] o
. ~H*
R /> R)-
R R T SET HAT
hv N R\N,R
. )\ 197a* )\

}z *
Z

F+N\ R™H R™H
" PK CN
0 PCET OH hv HO
/[ oAc ﬁ { OAc H
N N — > 1972 N
R.-R -AcO’ 216a
[35a] © —H

Schema 53: postulierter Mechanismus der Tandem-Reaktion.

Zusammenfassend gehen die C10a-acetylierten Azepino[1,2-a]indole 135 in Gegenwart von 4CzIPN als
Photokatalysator sowie DIPEA und H,O eine photoinduzierte, hoch diastereoselektive Tandem C-O
Reduktion/Ketylradikal-Addition mit Acrylnitril (85) ein, welche zu C11-Cyanoetyl-substituierten tricyclischen
Azepino[1,2-a)indolen 216a-k flihrt. Der Photokatalysator 4CzIPN mediiert dabei eine PCET-vermittelte
Carbonylreduktion und Fragmentierung des Substrates 135 zum benzylischen Keton 197a. Durch dessen direkte
Anregung und Photoreduktion durch die Aminbase, wird dieses nucleophile a-Amino-Ketylradikal generiert,
welches in einer konjugierten Addition mit Acrylnitril (85) abgefangen werden kann. Die der photokatalytischen
Tandem-Reaktion zugrundeliegende PCET-Reduktion sowie C-O Bindungsspaltung der O-Acyl-N,O-Acetals 135
kann auch durch Elektoreduktion vorgenommen werden, wie cyclovoltametrische Messungen in protischen
Medium zeigten.
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4. Zusammenfassung

Im ersten Teil dieser Arbeit erfolgte auf Grundlage einer bereits beschriebenen photoredox-katalysierten
Dreikomponentenkupplung die Weiterentwicklung und Optimierung dieses Reaktionstyps.['*4 Der Schwerpunkt lag
auf der Evaluierung verschiedener Akzeptor- und Donoralkene. Die Optimierung der Reaktion erfolgte mit dem N-
Alkylpyridiniumsalz 173a als Radikalvorlaufer, N-Methylmaleimid (93) als Akzeptoralken und 1,1-Diethylethen (40b)
als Donoralken und erbrachte das korrespondierende 3,4-disubstituierte Succinimd 175a in einer isolierten
Ausbeute von 82%. Anhand der optimierten Bedingungen sowie unter Verwendung von N-Methylmaleimid (93),
den N-Alkylpyridiniumsalzen 173a-h und den 1,1-Diarylethenen 40b, f-n konnte eine hoch diastereoselektive
Methode zur Darstellung von 16 verschiedenen difunktionalisierten Succinimiden 175a-p in Ausbeuten von
20-87% entwickelt werden. Weiterhin wurden Versuche zur Variation der Donoralkene unternommen, wobei sich
zeigte, dass die 1,1-Diarylethene durch 2,3-Diaryl-1,3-butadiene 177a-d ersetzt werden konnten. Die
entsprechenden 1,2,3-trisubstituierten 1,3-Diene 178a-d wurden in moderaten Ausbeuten von 24-37% als E-
konfigurierte Diene erhalten. Weitere Versuche zur Variation der Donoralkene waren nicht erfolgreich. Die weitere
Evaluierung geeigneter Akzeptoralkene zeigte, dass unter Verwendung von Acrylnitril (85), Dimethylfumarat (184)
und Methylacrylat (183) nur geringe bis moderate Ausbeuten erzielt werden konnten. Andere Akzeptoralkene, wie
zum Beispiel Cumarin (187) oder Dimethylacrylamid (190), blieben unter den optimierten Bedingungen unreaktiv.
Da unter Verwendung von Acryinitril (85) als Akzeptoralken das entsprechende Produkt der
Dreikomponentenkupplung 176a in einer moderaten Ausbeute von 34% erhalten wurde, wurde zusatzlich die
Produktbreite unter Verwendung der N-Alkylpyridiniumsalze 173a,b,e,g,h und der 1,1-Diarylethene 40f-h
untersucht. Dabei konnten die Produkte 176a-h in moderaten Ausbeuten von 25-41% erhalten werden. In Schema
54 sind die Ergebnisse der photoredox-katalysierten Dreikomponentenkupplung zusammenfassend dargestellt.

Ph Ph
— 3
L 04&0 + JL - T /=/R + JL
Ph” N7 >Ph N RZSAr o S 2 ATA
o Me s 40b,f-h : RI 851’;483 40f-h
173a-h 7a-d 1 473a,b,e,0,h
Ru(bpy)s(PFe)2 DMSO Ru(bpy)3(PFg). | DMSO
(1 mol-%) RT, 36 h : (1 mol-%) RT, 36 h
R2 E R1 R3
R! — 20 Beispiele :
R' = Alkyl, Benzyl ., : ; Ar
y o yl i&r Auzbeltj)t‘en>b1|sg817% ! R = Alkyl, Benzyl Rﬁ—<
.r. bis : D p2
R2 = Anyl, \(K O N0 gan R 082'\"9* CN " 476a-h A" 10 Beispiele
Me  178a-d 1 R7=CO:Me, H 185,186  Ausbeuten bis 41%

Schema 54: Zusammenfassung der Ergebnisse der photoredox-katalysierten Dreikomponentenkupplung.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde eine photoredox-katalysierte radikalische Funktionalisierung von a-Keto-N,O-
Acetalen entwickelt. Dabei konnte eine organokatalytische C-O-Bindungsreduktion zur Erzeugung von a-Keto-a-
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Amino-Radikalen 196 sowie deren Abfangreaktion mit elektronenreichen Alkenen etabliert werden. Als
Modellsubstrate dienten die durch Kaskaden-Photooxygenierung erzeugten tricyclischen Azepino[1,2-a]indol-
Acetate 135a-h. Durch Variation der Reaktionsbedingungen konnte die Reaktion zwischen dem N,O-Acetal 135a
und dem Silylenolether 136a auf eine isolierte Ausbeute von 40% des S-Aminoketons 138a optimiert werden.
Anschliefend wurden mit diesen Bedingungen die f-Aminoketone 138a-e in Ausbeuten von 34-43% dargestellt.
Die Optimierung der Reaktion zwischen dem Acetat 135a und dem Silylketenacetal 198a flihrte zur Bildung des S-
Aminoesters 199a in einer isolierten Ausbeute von 87%. AnschlieBend wurde die Substratbreite der Reaktion
zwischen den Acetaten 135a-h und den Silylketenacetalen 198a-d (iberprift, wobei 11 verschiedene S-Aminoester
199a-k in Ausbeuten von 23-87 % dargestellt werden konnten. Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass
die entwickelte Methode auch zur Aktivierung von einfachem a-Acetoxy-Acetophenon (150) geeignet ist. Die
1,4-Dicarbonylverbindungen 205a-d konnten dabei in Ausbeuten von 33-82% erhalten werden. Im Anschluss
wurde entdeckt, dass der S-Aminoester 199a unter Hydridreduktion eine stereoselektive Ringschlussreaktion
entweder zum Lacton 206 oder Lactol 207 eingeht. Durch Variation der Reaktionsbedingungen konnte der selektive
Zugang entweder zum Lacton 206 in einer isolierten Ausbeute von 41% oder zum Lactol 207 in einer Ausbeute
von 61% erzielt werden. Auf Grundlage von Radikalabfang- sowie Fluoreszenzldschungs-Experimenten konnte auf
einen redoxneutralen, oxidativen Quenching-Mechanismus der Reaktion geschlossen werden. Schema 55 zeigt
zusammenfassend die Ergebnisse der photoredox-katalysierten radikalischen Funktionalisierung von a-Keto-N,O-
Acetalen.

0 o] OSiR3 0 0
OAc
R’ PK R %\ R? R R?
N —_— N B —— N
hv, SET
138a-e
o]
° © 199a-k
135a-h 196 16 Beispiele
Ausbeuten bis 87%
R' = Alkyl, Aryl, Halogen; R? = Aryl, OMe usbeuten bis 87%
j\/ R'= Alkyl, H 5 199a
Ph OAC  R2-0Me 5
OTBS 150 n=0,1
/ . -
9 oder '\ NaBH,4 (0.75 Aq.) NaBH, (3 Aq.)
OTBS PhenOx (PK7, 2 mol-%), MeOH 0 °C. 4 h MeOH. 0 °C zu RT
n 1 MeCN (0.1 M), | ’ ' 16h
198c,d OR? Ar, 17 h, hv 450 nm
198a,b ; o
' H O H o .OH
n ' 2 “
o R 0 ; , ©j§j
R? '
%)K/Hr oder  ph | E\/\) E\/\)
© : 207 61%
2053,b 4 Beispie|e 205C,d 0 E 206 41% O fe} Gr 63:'

Ausbeuten bis 82%

Schema 55: Zusammenfassung der Ergebnisse der photoredox-katalysierten radikalischen Funktionalisierung von a-Keto-N,O-Acetalen.

Des Weiteren wurde beobachtet, dass das Azepino[1,2-a]indol-Acetat 135a in protischen Medium sowie in
Anwesenheit eines tertidren Amins, eines Photokatalysators und Acrylnitril (85) eine stereoselektive
Tandem-C-O-Bindungsreduktion/Ketylradikal-Additionsreaktion eingeht. Die Reaktion wurde daraufhin weiter
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untersucht und optimiert. Die Optimierung der Reaktionsbedingungen zeigte, dass unter Verwendung von hohen
Uberschiissen an Acrylnitril (85, 20 Aq.) und des tertiaren Amins (DIPEA, 10 Aq.) in Anwesenheit von 4CzIPN
(5 mol-%) das C10a-reduzierte und C11-Cyanoethyl-substituierte Azepinoindol 216a in einer isolierten Ausbeute
von 68% erhalten wird. Anhand der optimierten Bedingungen wurde die Substratbreite der Tandemreaktion
untersucht, wobei 11 Cyanoethyl-substituierten Azepinoindole 216a-k in Ausbeuten von 24-68% dargestellt werden
konnten. Zudem zeigte sich, dass die Reaktion problemlos im groReren Malstab durchgefiihrt werden konnte.
Nutzliche Folgetransformationen des Cyanoethyl-substituierten Azepinoindol 216a wurden ebenfalls demonstriert,
wie beispielsweise die durch RuH,(PPhs)4 katalysierte Ringéffnung und Umlagerung zum Dihydropyridon 219. Zur
Untersuchung des Reaktionsmechanismus wurden sowohl cyclovoltammetrische Messung als auch
spektroskopische Methoden herangezogen. Die mechanistischen Untersuchungen deuteten darauf hin, dass die
Tandemreaktion durch eine PCET-Reduktion eingeleitet wird, gefolgt von eine radikalische Fragmentierung sowie
eine zweite Reduktion zum $-Amino-Ketylradikal. Das -Amino-Ketylradikal reagiert schlieftlich mit Acrylnitril (85)
zum  Cyanoethyl-substituierten ~ Azepinoindol 216a. In Schema56 sind die Ergebnisse der
Tandem-C-O-Bindungsreduktion/Ketylradikal-Additionsreaktion zusammenfassend dargestellt.

216a
2 ZCN (85,20 Aq))
R OAc DIPEA (10 Aq.) :
N —ﬂ\7 4CzIPN (5 mol-%) E RuH2(PPhg), | H,0, DME
)\ J MeCN:H,0 (20:1, 0.1 M) ) J (0.3Aq.) [100°C, 48 h
o - Ar, 48h, hv 450 nm 216a-k o -
136a-k 11 Beispiele

Ausbeuten bis 68%

dr>191

[197-H]"
R = Alkyl, Aryl, Halogen 219 56%

Schema 56: Zusammenfassung der Ergebnisse der Tandem-C-O-Bindungsreduktion/Ketylradikal-Additionsreaktion.
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Abstract: N-Benzyl- and N-2°-alkylpyridinium salts were engaged invisible-light-driven, photoredox-induced
radical-cationic three component couplings with N-methylmaleimide and acrylonitrile as radical acceptors, in
combination with 1,1-diarylethylenes as donor alkenes. These multicomponent coupling reactions could be
achieved under mild conditions, with high efficiency, and to furnish diverse 3,4-disubstituted pyrrolidin-2,5-dione
products with high stereoselectivity. In addition, 2,3-diaryl-1,3-butadienescould be utilized as alternative donor
alkene components, to furnish diastereomerically pure 1,2,3-trisubstituted 1,3-butadienes as the coupling products.
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Photoredox-Induced Deaminative Radical-Cationic Three-
Component Couplings with N-Alkylpyridinium Salts and

Alkenes

Paul Seefeldt,” Rajesh Dasi,” Alexander Villinger,” and Malte Brasholz*™ "

In memory of Professor Klaus Hafner

N-Benzyl- and N-2°-alkylpyridinium salts were engaged in
visible-light-driven, photoredox-induced radical-cationic three-
component couplings with N-methylmaleimide and acrylonitrile
as radical acceptors, in combination with 1,1-diarylethylenes as
donor alkenes. These multicomponent coupling reactions could
be achieved under mild conditions, with high efficiency, and to
furnish diverse 3,4-disubstituted pyrrolidin-2,5-dione products
with high stereoselectivity. In addition, 2,3-diaryl-1,3-butadienes
could be utilized as alternative donor alkene components, to
furnish diastereomerically pure 1,2,3-trisubstituted 1,3-buta-
dienes as the coupling products.

Radical and radical-ionic multicomponent reactions constitute
an efficient and flexible approach to rapidly generate molecular
complexity from simple and readily available building blocks.™
The choice of suitable reactants for a desired radical coupling
reaction is usually guided by considering their electronic
properties, that is, radical philicity,” and the adjuvant contribu-
tion of polar effects.”)’ The reactivity of alkenes in radical
multicomponent reactions is generally governed by their
relative reactivity and polarizability, and in polymer synthesis,
this is reflected by the Q-e classification, where Q expresses an
alkene monomer’s scaled reactivity and e its polarization.”

The advent of photoredox catalysis has led to a renewal of
interest in the development of radical multicomponent reac-
tions, as with its instruments, many of these protocols can now
be performed under exceptionally mild and environmentally
benign conditions.”’ The 1,2-difunctionalization of alkenes by
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photoredox catalysis® has emerged as a particularly prominent
method for radical-cationic couplings. It involves the gener-
ation of a C-centered radical from a given precursor, its addition
to an electron-rich alkene followed by SET oxidation. After
radical-polar cross-over (‘/RPCO’),"”" the resulting carbenium ion
may be trapped by a nucleophile Nu™ or eliminate H™
(Scheme 1a). More recently, such reactions have also been
demonstrated engaging a C-centered radical (‘component 1')
with two alkene building blocks, ‘components 2 and 3’ to result
in radical-cationic three-component couplings (Scheme 1b).
Meanwhile, the toolbox of photoredox catalysis has been
further expanded by the introduction of N-alkyl- and N-
alkoxypyridinium salts as radical precursors.” Due to their ease
of preparation, bench stability and favorable redox properties,
deaminative radical coupling reactions with N-alkylpyridinium
species are highly attractive, and they have also been extended
into the area of multicomponent coupling reactions. In 2019,

— a) Photoredox alkene 1,2-difunctionalization

R R
h N R R
v
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PET R SET R R R
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Scheme 1. Methods for photoredox radical-ionic multicomponent couplings.
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Lautens, Glorius and co-workers developed a photoredox-
induced 1,2-difunctionalization of styrenes with N-benzyl and
N-alkylpyridinium salts, and arenes as nucleophiles (Scheme 1c,
left).”) In the same year, Wang and Uchiyama et al. reported
photoredox radical-cationic three-component couplings of N-
alkylpyridinium salts with acrylates and 1,1-diarylethylenes as
the third component.'”

Our interest in this area led us to investigate further
potential variants of photoredox-induced radical-ionic three-
component couplings, and we report here donor-acceptor-
donor (DAD) couplings between N-alkylpyridinium salts, with
maleimides and acrylonitrile as acceptors, in combination with
styrene derivatives as well as 1,3-dienes as donors (Scheme 1d).
The new coupling products were obtained in attractive yields,

R2 4CzPN
2 _ ) .
Ho—loy 4 RE=H 49%dr 311
Ir(dtbbpy)(ppy)2PFe
Sens.* (2 mol-%) O N""0 4a R2=H 66%d.r. 3:1
hv4s0nm |  2a Ph 4c R? = Ph 16% (in DMSO)
MeCN, rt., 36 h | R'=Ph

Ph
= R? 3a R*=H

7]+ OAO + = 3 R2=Me

N="Ph ’}‘1

~ BF R

Triplet energies

and with high stereoselectivity in case of the maleimide-
derived 3,4-disubstituted pyrrolidin-2,5-diones.

As an initial model reaction, we chose to combine
pyridinium salt 1a, precursor to the nucleophilic benzyl radical
(‘component 1’), with N-substituted maleimides 2a,b as the
electrophilic acceptor alkenes (‘component 2'), along with
styrenes 3a-c as the donor alkenes (‘component 3'). In the
preliminary experiments shown in Scheme 2, it was soon
established that when utilizing N-phenylmaleimide 2a, no
photoelectron transfer (PET) process occurred in the presence
of the blue light-absorbing photocatalysts [Ir(dtbbpy)(ppy),]PF
or 4CzIPN. Instead, salt 1a was left unreacted, and the [2 +2]-
cycloadducts 4a and 4c formed exclusively in yields between
16-66 % (determined by 'H-NMR analysis) as a result of energy
transfer (EnT) catalysis."" The triplet energies E; of [Ir-
(dtbbpy)(ppy),]* and 4CzIPN amount to 53.1 kcal-mol™" and
50.7 kcal-mol™" respectively,"”"¥ and while those of styrene
(3a, E;=64.9 kcal-mol™)™ and 1,1-diphenylethylene (3¢, ;=
60.8 kcal-mol ™)' are too high for them to act as energy
acceptors, N-phenylmaleimide (2a, E;=50.4 kcal-mol™)™ s
readily triplet-sensitized by both catalysts. Conversely, employ-
ing N-methylmaleimide 2b in the reaction (E=
55.9 kcal-mol™),"™ the unwanted [2+ 2]-cycloaddition pathway

| E; (kealmol)
Ph Ph 3c R2=Ph |
Ph (15equiv) | esol =<H could be suppressed, and the desired three-component radical
fa(10equv) 2P (1:2equiv) . coupling was achieved, with 1,1-diphenylethylene (3¢) as the
| 60.8 . . . . . qe .
PC* 2 mol-%) | 2P R :<ph donor olefin, to give the 3,4-disubstituted pyrrolidin-2,5-dione
m|R'=Me Ph— /= ‘ . . . .
omse S0 | T e I£<Ph ! ot 5a in 64% yield and as a single trans-diastereomer. The same
T ! O 0 N . .
OTNTTOq, reaction using styrene (3a) or a-methylstyrene (3b) in place of
Me >19:11 | .
i 3¢ was not feasible.
5a R?=Ph i .
o ; o | 531 [ Incbbpy)(ppy)2PFs The three-component coupling 1a+2b+3c—5a was
o 402 | 4CzIPN  — .. . .
64% Irdtobpy)PPYPFs | 507 |- o%o subsequently further optimized as summarized in Table 1 (see
1 50.4 -

with 3a,b: 0% Ph
Scheme 2. Preliminary results: Photosensitized [2 + 2]-cycloaddition vs. pho-
toredox-induced radical coupling pathways in the reaction between radical
precursor 1a, N-substituted maleimides 2a,b and styrenes 3 a-c. Reported
yields were determined by 'H NMR spectroscopic analysis.

also Table S1). A photocatalyst screening (entries 1-4, each
used in 2mol-% quantity) revealed that Ru(bpy);’>" is even
superior to [Ir(dtbbpy)(ppy),]™ and it produced product 5a in
81% isolated yield after 36 h reaction time. With a triplet

Table 1. Summary of the optimization of reaction conditions for the three-component coupling reaction 1a+2b+3c—5a.
Ph Ph
P N“ph O N O * :<Ph m o (o)
ph BF; Ve 2 rt, 36h me
1a 2b 5a
# PC [mol-%] solvent equiv. conv. 1a Yield 5a
(1a/2b/3¢) [%] [%]®
1 4CzIPN (2) DMSO (1/1.2/1.5) 68 10
2 [Ir(dtbbpy)(ppy).1PFs (2) DMSO (1/1.2/1.5) 100 64
3 Ir(ppy); (2) DMSO (1/1.2/1.5) 50 45
4 Ru(bpy)s(PF), (2) DMSO (1/1.2/1.5) 100 82 (81)¢
5 Ru(bpy);(PFy), (2) MeCN (1/1.2/1.5) 17 15
6 Ru(bpy)s(PFe), (2) DMF (1/1.2/1.5) 100 78
7 Ru(bpy)s(PF), (2) acetone (1/1.2/1.5) 37 30
8 Ru(bpy)s(PF), (1) DMSO (1/1.2/1.5) 100 86 (82)
9 Ru(bpy);(PF), (1) DMSO (1/1.5/2) 77 71
10 Ru(bpy);(PF), (1) DMSO (1/1.7/2.2) 77 69
11 Ru(bpy)s(PF), (1) DMSO (1/2/2.5) 70 66
12 none DMSO (1/1.2/1.5) 0 0
13 Ru(bpy);(PFy), (1)@ DMSO (1/1.2/1.5) 0 0
[a] Determined by "H NMR spectroscopic analysis. [b] Determined by 'H NMR spectroscopy vs internal standard. [c] Yields after chromatography. [d] Reaction
run without irradiation.
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Scheme 3. Variation of ‘component 2’ acceptor alkenes under the optimized
reaction conditions.

energy of E;=48.9 kcal-mol™1,"® Ru(bpy);*" likewise cannot
sensitize the [2 4 2]-photocycloaddition between 2b and 3a-c,
which was again verified by control experiments under the
reaction conditions. Comparison of solvents (entries 4-7)
showed that DMSO is the optimal choice, and the catalyst
loading could be lowered to 1 mol-% without any loss in
overall yield (entry 8). The optimum ratio of the coupling
partners 1a/2b/3c was determined to be 1/1.2/1.5 (entries 8-
11). As expected, no reaction occurred in the absence of
photocatalyst nor in the dark (entries 12 and 13).

After we had identified the optimal reaction conditions for
the reactant trio Ta+2b+3c¢, we attempted variations of the
‘component 2’ acceptor alkene. As shown in Scheme 3,
replacing N-methylmaleimide (2b) by acrylonitrile (6),"”
dimethyl fumarate (7) and methyl acrylate (8) under identical
reaction conditions allowed for the isolation of the correspond-
ing three-component adducts 9a, anti-10a (d.r.>19:1) and
11a in moderate to fairly low yields of 34%, 25% and 12%
respectively. Other acceptor alkenes like 1,4-naphthoquinone,
N,N-dimethylacrylamide, coumarin and dihydropyridine-2-one
failed to give any detectable amounts of the corresponding
products.

Figure 1 depicts a broader reaction scope utilizing N-
methylmaleimide (2b) as well as acrylonitrile (6) as the electro-
philic alkenes, each under the optimized reaction conditions
(Table 1, entry 8), and with variation of the alkyl radical
precursor as well as the 1,1-diarylethylene coupling partner. As
shown in Figure 1a, various 4-substituted arylmethylpyridinium
salts gave rise to the functionalized pyrrolidin-2,5-diones 5a-5f
in 29-82% yield, generally with a high trans-diastereoselectiv-
ity, with the exception of compound 5c¢ which was obtained
with a d.r. of 6.7:1. In contrast to the reactions involving benzyl
radicals, utilization of N-2°-alkylpyridinium salts led to a
significant decrease in yield, to produce the cyclopentyl- and
isopropyl-substituted derivatives 5g and 5h in 20% and 27 %
yield respectively (in these cases, [Ir(dtbbpy)(ppy),]* was more
efficient as the photocatalyst compared to Ru(bpy);**). Fig-
ure b depicts a scope of the 1,1-diarylethylene component,
and upon its variation with electron-donating and -withdraw-

ChemPhotoChem 2021, 5, 979-983 www.chemphotochem.org

ing substituents in the para-position of the two aromatic rings,
the corresponding pyrrolidine-2,5-diones 5i-p could be ac-
cessed in 42-87% yield. The three-component couplings
involving acrylonitrile (6) generally provided moderate yields,
both upon variation of the alkyl radical and the 1,1-diaryl-
ethylene coupling partner, to give products 9a-h in 25-41%
(Figures 1c and 1d). In all of the aforementioned experiments,
N-2°-alkyl-substituted pyridinium salts 1 generally gave lower
yields than their N-benzylated congeners, and their addition
reactions were slightly more efficient when promoted by
[Ir(dtbbpy)(ppy),IPF, as the photocatalyst; yields increased by
about 5-10% in these cases compared to Ru(bpy);**

Further attempts were made to identify alternative ‘compo-
nent 3’ donor alkenes, and it was found that the 1,1-diaryl-
ethylenes 3 could be replaced by a selection 1,3-dienes. As
shown in Scheme 4a, utilizing the 2,3-diaryl-1,3-butadienes
12a-d furnished the 1,2,3-trisubstituted 1,3-dienes 13a-d in
24-37 % yield, stereoselectively, with 3,4-trans-configuration on
the pyrrolidine ring, and with (E)-configured diene double
bond. Other 1,3-dienes such as 1,3-cyclohexadiene and 2,3-
dimethyl-1,3-butadiene did not lead to the corresponding
coupling products.

The proposed reaction mechanism shown in Scheme 4b
involves photoelectron transfer (PET) reduction of N-alkylpyr-
idinium salt 1 by the excited state PC* of the photocatalyst,
followed by its fragmentation to triphenylpyridine and the
nucleophilic alkyl radical R". Conjugate addition of the alkyl
radical to maleimide 2b and subsequent trapping of the
resulting a-carbonyl radical by the electron-rich 1,3-diene gives
allyl radical 14. Single electron transfer (SET) between radical
14 and the oxidized photocatalyst PC™ leads to allyl cation 15
and regenerates PC. In addition, cation 15 can be produced by
SET between allyl radical 14 and pyridinium salt 1 in a chain

a) 1,3-Dienes as coupling partners R unsuccessful.

s Ru(bpy);?* - e
(1 mol-%) Bh=;
1a + 2b + —— 7 13a R=H 37%
= o hv 450 nm o 13b R =Me 25%
r DMSO : 13¢c R=Cl 34%
12a-d rt, 36h Me R 13d R=Br 24%
d.r.>19:1
b) Reaction mechanism Ph
/J
Ph Ph
PC*

PET R 2b Me
Ar,
450 nm 1 2 =5

Me
l _H* V
13

Scheme 4. a) Three-component coupling utilizing 1,3-dienes 12a-d. b) Pro-
oposed reaction mechanism.
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Figure 1. Scope of three component radical coupling products. Reaction conditions: Ru(bpy);(PF¢), (1 mol-%), hv 450 nm, DMSO, r.t. 36 h, ratio of reactants 1/

2/3 or 1/6/3 =(1/1.2/1.5). [a] [Ir(dtbbpy)(ppy),]PFs (1 mol-%) used.

propagation step. Loss of H* eventually converts cation 15 into
the product 13.

In conclusion, diverse N-benzyl and N-2°-alkylpyridinium
salts were successfully engaged in photoredox-induced radical-
cationic three-component couplings with N-methylmaleimide
and acrylonitrile as radical acceptors, and 1,1-diarylethylenes as
well as 2,3-diaryl-1,3-butadienes as donor alkenes. These new
multicomponent reactions could be achieved under mild
conditions, with high efficiency and high levels of stereo-
selectivity. Further extensions of this methodology are currently
being investigated.
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Abstract: C10a-Acetoxylated perhydroazepino[1,2-aJ-indoles, accessible via visible light-mediated sensitized
photooxygenation of cyclohepta[blindoles, are precursors to structurally elaborate carbon-centered radicals. Their
photoredoxcatalyzed SET reduction by phenothiazine or phenoxazine photocatalysts, followed by fragmentation
and C-O bond cleavage, liberates tricyclic a-amino-a-carbonyl radicals that readily engage in radical addition
reactions with silyl enol ethers and silyl ketene acetals. The C-C functionalized azepinoindole[1,2-a)indoles are
useful building blocks for the synthesis of polycyclic indole derivatives as shown by the controlled borohydride
reduction of a C10a-methylenecarboxylate derivative, which leads stereoselectively to tetracyclic azepino[1,2-
ajfuro[3,2-bjindoles. The photocatalytic method developed herein is also suitable for the radical functionalization of
simple a-acetoxy acetophenone.

O hv, PC* O ©0Ac )x\ B X
@ PAc  gET @ (2 -

_— = —_— R

N C-0 N radical N
cleavage addition
o} 0 o]
= N,O-acetal . y = polycyclic alkaloid
radical precursors phictaiedax &0 clagvige building blocks

Eigenanteil der Arbeit (80%): Die Optimierungen, alle préparativen Arbeiten sowie die Untersuchungen des
Reaktionsmechanismus wurden von mir durchgefiihrt. Auferdem wurden alle Verbindungen von mir charakterisiert
und ich verfasste die Supporting Information. Alexander Villinger (5%) hat die Réntgenkristallstrukturanalyse von
drei Substanzen durchgefiihrt. Malte Brasholz (15%) hat das Projekt betreut und das Manuskript verfasst.

80



COMMUNICATIONS

doi.org/10.1002/adsc.202300967

‘W) Check for updates

Adva
Synthesis &
Catalysis

Photoredox-Catalyzed Carbon Radical Generation from a-Keto-
N,0-acetals: Synthesis of Functionalized Azepino[1,2-a]indoles
and Azepino[1,2-a]furo|3,2-b]indoles

Paul Seefeldt,” Alexander Villinger," and Malte Brasholz* **

a

E-mail: malte.brasholz@uni-rostock.de

University of Rostock, Institute of Chemistry, Organic Chemistry, Albert-Einstein-Str. 3a, 18059 Rostock, Germany

Leibniz Institute for Catalysis e.V., Albert-Einstein-Str. 29a, 18059 Rostock, Germany

Manuscript received: August 30, 2023; Revised manuscript received: November 13, 2023;

Version of record online: November 28, 2023

Supporting information for this article is available on the WWW under https://doi.org/10.1002/adsc.202300967

X © 2023 The Authors. Advanced Synthesis & Catalysis published by Wiley-VCH GmbH. This is an open access article under the
terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial NoDerivs License, which permits use and distribution in any
medium, provided the original work is properly cited, the use is non-commercial and no modifications or adaptations are made.

Abstract: Cl0a-Acetoxylated perhydroazepino[1,2-
al-indoles, accessible via visible light-mediated
sensitized photooxygenation of cyclo-
hepta[b]indoles, are precursors to structurally elabo-
rate carbon-centered radicals. Their photoredox-
catalyzed SET reduction by phenothiazine or
phenoxazine photocatalysts, followed by fragmenta-
tion and C—O bond cleavage, liberates tricyclic o-
amino-a-carbonyl radicals that readily engage in
radical addition reactions with silyl enol ethers and
silyl ketene acetals. The C—C functionalized
azepinoindole[1,2-aJindoles are useful building
blocks for the synthesis of polycyclic indole
derivatives as shown by the controlled borohydride
reduction of a Cl0a-methylenecarboxylate deriva-
tive, which leads stereoselectively to tetracyclic
azepino[ 1,2-a]furo[3,2-b]indoles. The photocatalytic
method developed herein is also suitable for the
radical functionalization of simple a-acetoxy aceto-
phenones.

Keywords: Photoredox catalysis; C—O activation;
Radical addition; Polycyclic indoles; N-Heterocyles

a-Carbonyl radicals are synthetically highly useful
reactive intermediates in the synthesis of functional-
ized carbonyl compounds." Their generation by photo-
redox-catalyzed SET reduction of a-halo carbonyl
precursors is a mild and convenient method that
complements more traditional protocols based on

Adv. Synth. Catal. 2024, 366, 2430 Wiley Online Library

halogen atom abstraction reactions (Scheme la, left).
Among the first examples, Fukuzumi ef al. in 1990 and
Stephenson efal. in 2009 reported the photoredox-
catalyzed reductive dehalogenation of a-bromo
ketones"” and a-halo carboxylates.””! Subsequent devel-
opments encompassed the introduction of new photo-
catalytic systems,' the notable activation of a-fluoro
ketones and carboxylates,”” and the utilization of the
photocatalytically generated electrophilic o-carbonyl
radicals in a multitude of new radical additions and
cyclizations that led to diverse acyclic and
(hetero)cyclic molecular architectures.!) The genera-
tion of a-carbonyl radicals by SET reduction of a-
oxygenated carbonyl compounds is comparably more
challenging owing to their more negative reduction
potentials. However, a-hydroxy carbonyl compounds
are abundant, making such reductive C—O cleavage
reactions highly attractive (Scheme 1a, right).

The photoredox-catalyzed reductive cleavage of a-
aryloxy ketones was reported by Stephenson et al. who
developed this reaction for the valorization of lignin
model compounds.”® Zeitler et al. utilized a-acyloxy
ketones as radical precursors in the photoredox-
catalytic deoxygenation of O-acetoxy acyloins,” as
well as in radical C—C bond forming reactions of a-
acetoxy acetophenone derivatives.!'”!

Our laboratory previously reported a visible light-
mediated sensitized photooxygenation reaction that
converts cyclohepta[b]indoles 1 into tricyclic 10a-
hydroxytetrahydroazepino[1,2-a]indole diones!"" in a
single step, and after O-acetylation, the Cl10a-O-
acetates 2 are obtained (Scheme 1b).'"*"*) Acetates 2
previously served us as precursors to C,N-diacylamini-

© 2023 The Authors. Advanced Synthesis & Catalysis
published by Wiley-VCH GmbH
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Scheme 1. a) SET reduction of a-halo and a-oxygenated
carbonyl compounds by photoredox catalysis and utilization of
a-carbonyl radicals in subsequent functionalization reactions. b)
Photooxygenation of cyclohepta[b]indoles 1 to azepino[l,2-
alindole acetates 2, i) their utilization in Lewis acid-catalyzed
nucleophilic additions and ii) their photoredox-catalyzed SET
reduction to a-amino-a-carbonyl radicals 4.

nium ions 3, and we demonstrated their Lewis acid-
catalyzed nucleophilic addition reactions with several
types of nucleophiles.!""'” On the other hand, one may
perceive that the C10a-O single bond in compounds 2
is sufficiently labile and thus susceptible to activation
by photoredox catalysis. Specifically, azepinoindoles 2
possess an o-keto-O-acyl-N,0O-acetal substructure that
upon SET reduction and mesolytic fragmentation
would liberate an o-amino-a-carbonyl radical 4. We
wish to report here the successful implementation of
this idea, and first radical addition reactions of the
polycyclic radicals 4 (which would in fact turn out to
be predominantly electrophilic in character), leading to
functionalized azepino[1,2-a]indoles and further poly-
cyclic indole derivatives.!"*

As we began our study, we considered not only
acetates 2 as possible radical precursors, but also the
related Cl0a-O-sulfonates and Cl0a-halides; these
could however not be isolated as a consequence of
their high reactivity. We thus utilized acetate 2 a along
with 1-phenyl-1-(trimethylsilyloxy)ethene (5a) as a

Adv. Synth. Catal. 2024, 366, 2430 Wiley Online Library

prototypical silyl enol ether in a first model reaction
(Table 1a). In order to achieve the desired SET
reduction of acetate 2a (E, 4=-—1.42V vs. SCE in
MeCN), the strongly reducing photocatalysts Ir(ppy);
(E,» (PCT/PC*)=—1.73 V vs. SCE),'"" N-phenylphe-
nothiazine (PPTH, E,, (PC*'/PC*)=-2.10V vs.
SCE)!"% and 3,7-di-(4-biphenyl)-1-naphthalene-10-phe-
noxazine (Phenox O-PC, E,, (PCT/PC*)=-1.80V
vs. SCE)!"" were selected initially (Figure 1).

The reaction between acetate 2 a and silyl enol ether
5a (2 equiv.) catalyzed by Ir(ppy); (2 mol-%) under
450 nm LED irradiation (18 W) for 24 h led to near-
full conversion of substrate 2a, but produced only a
13% yield of the desired C—C coupled product 7aa
(Table 1a, entry 1). Unexpectedly, O-deacetylation was
predominant in this case, to give the parent 10a-
hydroxyazepino[1,2-alindole in 63% yield (16, vide
infra). The Ir(ppy);-catalyzed reaction in the presence
of Yb(OTf); (10 mol-%) as a Lewis acid showed the
same unwanted product selectivity (see Table Sla,
Supporting Information).

On the other hand, using 10 mol-% of PPTH with
380 nm LED light (18 W), full conversion of acetate
2a was achieved after 24 h, and B-amino ketone 7aa
formed in 36% yield, accompanied by 6% of the
reduction product 8a. A solvent screening was
performed (see Table Sla) followed by variation of
catalyst loading, the molar excess of silyl enol ether Sa
as well as reaction time (entries 3—5, 7 and Table S1a).
With 10 mol-% of PPTH and 5 equiv. of alkene Sa,
product 7aa was then obtained in 41% isolated yield
after 6 h (entry 5). Phenox O-PC (10 mol-%) under
450 nm LED irradiation gave a slightly inferior result
after 17 h reaction time (entry 7). The PPTH-catalyzed
reaction did not proceed in the dark (entry 8). When
the reaction mixture was irradiated without the photo-
catalyst that absorbed the incident UVA light, acetate
2a, whose absorption spectrum slightly tails out into
this spectral region, was converted by 60% after 6 h, to
give products 7aa and 8a in 17% and 12% yield,
respectively (entry 9).

Next we studied the reaction between acetate 2a
and 1-methoxy-1-(tert-butyldimethylsiloxy)ethene

g o5

Ir(ppy)s PPTH Phenox O-PC
E,, (PC*/PC*) =-1.73V  E;, (PC*/PC*) =-210V E,, (PC*/PC*)=-1.80V
E,, (PC*/PC)=+0.73V  E,, (PC*/PC)=+0.68 V E,;, (PCH /PC) +0.65 V

Figure 1. Structures and redox potentials of Ir(ppy);, N-phenyl-
phenothiazine (PPTH) and 3,7-di-(4-biphenyl)-1-naphthalene-
10-phenoxazine (Phenox O-PC). Redox potentials in V vs.
SCE.
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Table 1. Summary of reaction development for the photoredox-catalyzed reaction between acetate 2a and a) silyl enol ether 5a

and b) silyl ketene acetal 6a.

(o]
OAc . hv
OSIRs  pg cat.
N + —
R MeCN
2a 5a or 6a 30 °C

7aa (R = Ph) or
9aa (R = OMe)

OTMS

a) Reaction with )\ 5a
Ph

# PC (mol-%) light source®™  equiv.of 5Sa  t[h] conv.of2a (%)™ yield of 7aa (%)™ yield of 8a (%)™
1 Ir(ppy); (2) 450 nm 2 24 93 13 0

2 PPTH(10) 380 nm 2 24 100 36 6

3 PPTH (10) 380 nm 5 24 100 44 15

4 PPTH (10) 380 nm 10 24 100 41 8

5  PPTH (10) 380 nm 5 6 95 45 (41)@ 9

6 PPTH (5) 380 nm 5 6 87 41 8

7 Phenox O-PC (10) 450 nm 5 17 100 37 15

8  PPTH (10) - 5 6 0 0 0

9 —/— 380 nm 5 6 60 16 12

) ) OTBS
b) Reaction with /\OMe 6a

#  PC (mol-%) light source™  equiv.of 6a  t[h] conv.of2a (%)™ yield of 9aa (%)™ yield of 8a (%)™
10 PPTH (10) 380 nm 5 6 100 50 5

11 Phenox O-PC (10) 450 nm 5 17 100 62 0

12 Phenox O-PC (2) 450 nm 5 17 100 62 0

13 Phenox O-PC (2) 450 nm 3 17 100 88 (87) 0

14 Phenox O-PC (2) —/— 3 17 0 0 0

15 /- 450 nm 3 17 0 0 0

Reactions performed on 0.10 mmol scale.

[ ight sources used: 450 25 nm LED (18 W) or 380+20 nm LED (18 W).

) Determined by 'H NMR analysis with CH,Br, standard.
! Yield after chromatographic isolation.

(6a). When catalyzed by 10 mol-% of PPTH under
conditions identical to those for silyl enol ether Sa, the
C—C coupling product of the silyl ketene acetal, B-
amino ester 9aa, was generated in 50% yield along
with 5% of reduction product 8a (Table 1b, entry 1).
Using Phenox O-PC under blue LED irradiation, and
reducing the catalyst quantity from 10 mol-% to 2 mol-
% and the excess of alkene 6a from 5 to 3 equiv.
(Table 1b, entries 10—13 and Table S1b), finally gave
the desired product 9aa in 87% isolated yield, and
without any of by-product 8a formed. Neither the
control reaction in the dark nor the catalyst-free
reaction showed any conversion of acetate 2a (en-
tries 14 and 15).

As depicted in Scheme 2a, the PPTH-photocata-
lyzed radical addition of several
tetrahydroazepino[ 1,2-a]indole acetates 2 a—c, all made
from the parent functionalized cyclohepta[b]indoles 1
by catalytic photooxygenation, and silyl enol ethers
5a—c¢ under 380 nm LED irradiation, gave B-amino
ketone products 7aa—7ca in moderate yields between

Adv. Synth. Catal. 2024, 366, 2430 Wiley Online Library

34-43%; in several cases, full conversion was only
observed after 12 h reaction time. By comparison, the
radical addition reactions between acetates 2a—g and
silyl ketene acetal 6 a catalyzed by Phenox O-PC under
450 nm LED light consistently gave higher yields of
the B-amino esters 9aa—9ga, which were isolated in
45-87% yield (Scheme 2b)."® Further, also a
tetrahydropyrido[1,2-a]indole acetate 10a,"""! bearing
geminal dimethyl-substitution adjacent to the reaction
center, cleanly reacted, to give product 11aa in 71%
yield. The reactions between acetate 2a and cyclic or
a-substituted silyl ketene acetals 6 b—d led to products
9ab-9ad with moderate yields of 23-53%, and only
minor diastereoselectivity was observed in these cases.
Of note, N-acetyl-3-oxoindolin-2-yl acetate,!"” precur-
sor to a secondary a-amino-a-carbonyl radical, failed
to couple with silyl ketene acetal 6a and largely
decomposed under the standard reaction conditions.
Further, styrene derivatives, 1,1-diphenylethene, ethyl
vinyl ether as well as allylsilanes were found to be
unsuitable alkenes in the photocatalyzed reaction with
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published by Wiley-VCH GmbH

ASUAOIT SuOWWO)) 2ANRAIY) d[qearidde ayy £q PAUISA0S 2B SIOIIR Y SN JO S3[NI 10§ AIRIQIT SUIUQ KJ[IAN UO (SUONIPUOI-PUB-SULIA)/W0D KI[IM " ATRIqI[aur[uo//:sdyiy) SUORIPUO) pue SWIAL, 3y} 938 “[$707/10/L7] Uo Areiqry auruQ A9[ipn ‘Auruiian aueayoo)) £q £9600£70T 2SPR/Z001 0 1/10p/wod: Kaim: Kreiquauriuoy/z:sdny woiy papeofumod ‘I ‘470z ‘691+S191


http://asc.wiley-vch.de

COMMUNICATIONS

asc.wiley-vch.de

Synthesis &
Catalysis

O  Ph
S
N
(0]

7ab 34%°

7ac 43%

Taa 41%

b) Radical addition reactions with silyl ketene acetals 2 + 6

[e} OMe O OMe o oM
Me
[¢] [¢] o o
N N N N
O [¢] O

Phenox O-PC
—_—
450 nm

e o OMe

o
9aa 87% 9da 80% 9ba 68% 9ea 66% 9ca 53%
4‘/ Me
OMe )
[¢] OMe O OMe [o] [¢] OEt
F. MeO. Me (o)
o) o) Ay O
N N = N ;\)
O (e) o O
X-ray crystal structure
9fa 45% 9ga 57% CCDC 2289699 11aa 71% 9ab 47%
dr.1.21

7 R OEt R

R=H,Ph
°© O)‘Me - R =H,Me
X-ray crystal structure > 9ad 23% :
dr. 1.3:1 CCDC 2289700 L R
Phenox O-PC
c¢)R i of toxy toph (12a) and silyl ketene acetals 12a + 6 ———> 13
450 nm
(0] [o} Me o] (o]
OMe OEt o] O
(0] [¢] (0] (0]
13aa 80% 13ab 82% 13ac 60% 13ad 33%

Scheme 2. a) Radical additions of azepino[1,2-a]indole acetates 2 with silyl enol ethers 5. Reaction conditions: 1 equiv. of 2,
5 equiv. of 5, 10 mol-% PPTH, 380 nm LED (18 W), MeCN, r.t., 6 h. ¥ 12 h reaction time. b) Radical additions of azepino[1,2-
alindole acetates 2 with silyl ketene acetals 6. Reaction conditions: 1 equiv. of 2, 3 equiv. of 6, 2 mol-% Phenox O-PC, 450 nm
LED (18 W), MeCN, r.t., 17 h. c¢) Radical additions of a-acetoxy acetophenone (12a) with silyl ketene acetals 6. Reaction
conditions: 1 equiv. of 12a, 3 equiv. of 6, 2 mol-% Phenox O-PC, 450 nm LED (18 W), MeCN, r.t., 17 h.

acetate 2a. Finally, the standard Phenox O-PC-
catalyzed reaction conditions were also suitable to
activate simple a-acetoxy acetophenone (12a), which
could readily be converted into its radical adducts
13aa—13 ad with silyl ketene acetals 6a—d as reaction
partners, in 33-82% yield (Scheme 2c¢).

The Phenox O-PC-photocatalyzed synthesis of B-
amino ester 9aa could well be performed on a 1 mmol
scale in 78% yield, as shown in Scheme 3. In addition,
we were very pleased to find that its reduction with
sodium borohydride was entirely diastereoselective,

Adv. Synth. Catal. 2024, 366, 24—30 Wiley Online Library

and that the hydridic nucleophile exclusively attacked
the benzylic ketone frans to the Cl0Oa-meth-
ylenecarboxy substituent, allowing for an intramolecu-
lar ring closure. Balancing the reaction conditions was
crucial for product selectivity (see Table S2, supporting
information). Utilizing 0.75 equiv. of NaBH, in meth-
anol at 0°C for 5h selectively led to azepino[l,2-
alfuro[3,2-blindole 14 with an intact y-lactone moiety
in 41% yield. With 3 equiv. hydride of reductant, the
tetracyclic y-lactol 15 was obtained in 61% yield after
16 h atr.t. (d.r. 6.3:1 at the anomeric center).
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2a + 5a
1 mmol | standard
scale | conditions NaBH,
(0.75 equlv
O  OMe MeOH (0.10 M)
0°C,5h
[} 7N
N J— 14 41% X-ray crystal structure
CCDC 2289701
O
. NaBH,
9aa 78% 3 equw
(224 mg)
MeOH (0.25 M)
0°Ctort,16h

15 61%
d.r. 6.3:1

Scheme 3. Synthesis of B-amino ester 9aa on a 1 mmol scale
and NaBH,-mediated reductive cyclizations to azepino[l,2-
alfuro[3,2-b]indoles 14 and 15.

Based upon luminescence quenching experiments
and the redox potentials of acetate 2a (E,,=—142V
vs. SCE) as well as photocatalysts PPTH and Phenox
O-PC, redox-neutral photoredox catalytic cycles are
proposed for both transformations 2+5—7 and 2+
6—9 (Scheme 4). Oxidative quenching of excited-state
PPTH (E,, (PC"/PC*)=-2.10V vs. SCE)'Y or
Phenox-O PC (E,, (PC"/PC*)=—-1.80 V vs. SCE)"""!
by acetate 2 gives the radical anion [2]°". Intermediate
[2]°” undergoes mesolytic fragmentation to acetate
anion and radical 4, that reacts with alkene 5 or 6
followed by SET oxidation of the respective adduct by
PC* (PPTH: E,, (PC*/PC)= +0.68 V vs. SCE;""
Phenox-O PC: E,,, (PC*/PC)= +0.65V vs. SCE!'").
The resulting O-silyl oxonium ion eventually under-
goes desilylation to product 7 or 9 assisted by acetate
anion.

Photoredpx N
catalysis R
=

hv

o+
PC PC 4 o

><

Aco® ~ AcOSIR;

7or9
Scheme 4. Proposed reaction mechanism for the photoredox-

catalyzed radical functionalization of acetates 2 with alkenes 5
or 6 catalyzed by PPTH and Phenox O-PC.

Adv. Synth. Catal. 2024, 366, 2430 Wiley Online Library
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As the excited states of both photocatalysts are
highly reducing, strong fluorescence quenching by
acetate 2a is observed compared to only marginal
quenching by silyl enol ether 5a or silyl ketene acetal
6a, respectively (see Sl file). In addition, the relatively
high oxidation potentials of both silyl species (E,, of
5a and 6a~ +1.32V vs. SCE)® preclude an alter-
native mechanism involving one-electron oxidation to
their radical cations [5]°" or [6]°" by PC* followed by
recombination with radical 4.

Radical trapping experiments were performed and
in the presence of 3 equiv. of TEMPO, both the
reactions of acetate 2a leading to products 7aa and
9aa were largely inhibited, to give only 23% of
compound 7aa and 27% of compound 9aa (Scheme-
s5a and 5b). In both cases, a TEMPO-trapped
compound 17 could be isolated in 23% and 25% yield
respectively, and in case of the PPTH-catalyzed
reaction, it was accompanied by a large quantity of the
hemiaminal 16. The isolation of TEMPO adduct 17
clearly evidenced the presence of radical intermediates
during the reactions, and its formation can be rational-
ized as proposed in Scheme 5c. Radical anion [2]*
predominantly fragments to acetate anion and radical
4, however, when the ketyl radical anion C—O bond
and the neighboring Cl0a-acetoxy group are cis-
oriented, 1,4-acyl migration may occur through a five-
membered cyclic intermediate. B-Scission to cleave the
acyl group from the ketyl radical oxygen and SET
oxidation of the Cl0Oa-alkoxide by PC™ lead to a

a) T7aa +
23%
PPTH o
380 nm
2a + 5a N’O\)]\Ph
TEMPO
(3 equiv.) 17 18
23% 159
8% o 5%
b) Phenox O-PC \)CJ’\
450 nm N’O OMe
2a + 6a — > 2a + 9aa + 17 + 19
TEMPO 28% 21%  25% "
(3 equiv.) 56%
c) o]
0® s
\.O\F 1,4-acyl :QJJk
X\ .0 transfer 3 p@
4 <«—— 287 =—= 20 BT :
—AcO N N
[0} [¢]
l H,cCO
i ¢ 2
TEMPO ’ &P pc* g
7 - o - 10a 10a
N SET N
N
o o o
lH

16

Scheme 5. Radical trapping experiments and rationale for the
formation of compound 17. Yields after chromatography.
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ClOa-alkoxy radical. Its fragmentation gives a 2-
adipimidoyl benzoic acyl radical that reacts with
TEMPO to furnish compound 17.

Lastly, both  TEMPO-probed reactions produced
considerable amounts of the a-oxaminated by-products
18 and 19 (yields of 15% and 56% refer to the amount
of alkenes 5a and 6a). While SET oxidation of silyl
enol ether 5a and silyl ketene acetal 6a cannot occur
under the reaction conditions (vide supra), their slow
O-desilylation catalyzed by acetate anion””! gives the
enolate anions which are oxidized to their correspond-
ing a-carbonyl radicals by PC*, followed by TEMPO
trapping as adducts 18 and 19. In the reference
reactions 2a+5a—7aa and 2a+6a—9aa under
standard conditions, involvement of a-carbonyl radi-
cals derived from silyl compounds 5a and 6a in the
key C—C bond forming step with radical 4 can be
excluded, not only based on the relative concentrations
of the free radicals versus the alkene coupling partners,
but further, since no substantial amounts of alkene
homocoupling products are observed. In the reactions
involving silyl ketene acetal 6a no dimethyl succinate
could be detected, and reactions with silyl enol ether
5a as the alkene produced only trace amounts (< 2%)
of 1,4-diphenyl-1,4-butanedione.

To conclude, the photocatalytic reductive C—O
bond cleavage of a-keto N,O-acetals was demon-
strated, to produce o-keto-a-amino radicals that were
successfully engaged in radical addition reactions with
electron-rich silyl enol ethers and silyl ketene acetals.
Applied to structurally complex radical precursors, the
method allows for the synthesis of functionalized
azepino[1,2-alindoles and azepino[l,2-a]furo[3,2-
blindoles with good to high yields. Further applications
towards natural products synthesis are currently being
explored by us.

Experimental Section

Synthesis of compound 9aa: In an oven-dried 10 mL crimp-
cap vial, azepinoindole acetate 2a (27.3 mg, 0.10 mmol), silyl
ketene acetal 6a (66.5 pL, 56.5 mg, 0.30 mmol) and Phenox O-
PC (1.22 mg, 2 umol) were dissolved in dry MeCN (1.00 mL).
The vial was sealed, the mixture was degassed by three
consecutive freeze-pump-thaw cycles, and the headspace was
backfilled with argon. The reaction mixture was then irradiated
for 17 h at 30°C (blue LED, hv=450 nm, 18 W, EvoluChem™
PhotoRedOx Box). The solvent was evaporated under reduced
pressure and the crude product mixture was purified by column
chromatography (SiO,, Et,O/heptane 2:1) to afford the f-amino
ester 9aa as a colorless solid (25.0 mg, 87%).
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Abstract: The C10a-acetoxylated tetrahydroazepino[1,2-a]indole-6,11-diones are a class of tricyclic oxindoles that
feature an a-keto-N,O-acetal substructure, rendering them highly susceptible to SET reduction followed by
fragmentation. In protic medium, they undergo a PCET-assisted two-step reduction including an interposed C-O
bond cleavage that can be initiated photocatalytically as well as by cathodic reduction, and which generates
nucleophilic ketyl radicals. In the presence of acrylonitrile and DIPEA as additional reactants, the photoinduced
reaction unfolds as a tandem C-O bond reduction/ ketyl radical conjugate addition, to furnish C10a-reduced, C11-
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Photoinduced Tandem C—O Bond Reduction/Ketyl Radical
Addition Reactions of a-Keto-N,O-Acetals Enabled by
Proton-Coupled Electron Transfer

Paul Seefeldt,”” Luisa Edelmann,® Adrian Prudlik,” Alexander Villinger,” Robert Francke,®

and Malte Brasholz*® "

Dedicated to Professor Hans-Ulrich ReiBig on the occasion of his 75™ birthday

The C10a-acetoxylated tetrahydroazepinol1,2-alindole-6,11-dio-
nes are a class of tricyclic oxindoles that feature an a-keto-N,O-
acetal substructure, rendering them highly susceptible to SET
reduction followed by fragmentation. In protic medium, they
undergo a PCET-assisted two-step reduction including an
interposed C—O bond cleavage that can be initiated photo-
catalytically as well as by cathodic reduction, and which

Introduction

Among the methods for the generation of reactive carbon
radicals, photoredox catalysis today is often superior to tradi-
tional protocols owing to its effectiveness, versatility with
regard to radical precursors, high functional group tolerance
and frequently improved environmental impact™ As one
example, electrophilic a-carbonyl radicals are conveniently
accessed by photoredox catalysis from a-halogenated carbox-
ylates and ketones,” as well as a-aryloxy® and a-acyloxy™
carbonyl compounds. Their initial SET reduction produces
radical anions that liberate the a-carbonyl radicals after
mesolytic fragmentation, and which can be engaged in
coupling reactions with diverse agents (Scheme 1a, top). As an
alternative to a-oxygenated carbonyl compounds, a-keto-N,O-
acetals can be utilized in an analogous manner, to deliver a-
amino-a-carbonyl radicals which can subsequently be coupled
with electron-rich alkenes (Scheme 1a, bottom). In previous
work, we developed this type of transformation for the C—C
functionalization of structurally elaborate tricyclic oxindole-type
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generates nucleophilic ketyl radicals. In the presence of
acrylonitrile and DIPEA as additional reactants, the photo-
induced reaction unfolds as a tandem C—O bond reduction/
ketyl radical conjugate addition, to furnish C10a-reduced, C11-
cyanoethyl-substituted tricyclic azepino-[1,2-alindole derivatives
with high stereoselectivity.

a) Photoredox-catalyzed generation of a-carbonyl radicals

i) from a-functionalized carbonyls

(0] o~ fragmen- (0] (0]
X  hy,PC* A tation X=X -
R)S( — R%( X —_— R)S'/ R X=¥ RJS( X ey
R R SET RR X R R R
X = Hal, a-carbonyl
OAr, OCOR radicals
ii) from a-keto-N,O-acetals (our previous work)
OSiR3
(e} o fragmen- 0 0
R' hv, PC* )\ + tation OR OR
Ar)S(o — Ar)§(oR — A R >
R,N R SET RN R ~RO RoN R;N R O
R'=COR o-amino-

a-carbonyl radicals

b) Photoredox-catalyzed reductive functionalization of o-keto-N,O-acetals (this work)

i) Tandem C-O bond reduction / conjugate addition of azepino[1,2-alindoles

CN

1.0, O hv, PC*
@ N\ hv, PS* @ K PAC  H,0, RN 2 CN
—_— Y02 —_———— ———>
N 2. Ac,0O N —AcO*
H 6
1 2
(6]
i) Mechanistic interpretation
Z
[0} hv, PC* OH HO
)S(OR' H /.S(H >z H
Ar —>—> Ar —> Ar
RN R PCET RN R RN R
~BC B-amino-

ketyl radicals

Scheme 1. a) Photoredox-catalyzed generation of a-carbonyl radicals by SET
reduction/fragmentation. b) Reductive tandem C—O bond reduction/con-
jugate addition reactions of acetoxylated azepino[1,2-alindole derivatives 2
and mechanistic interpretation.

radical precursors, the acetoxy-substituted tetrahydroazepino-
[1,2-alindoles 2."' These N-heterocyclic building blocks are

© 2024 The Authors. ChemPhotoChem published by Wiley-VCH GmbH
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readily available from the sensitized photooxygenation of cyclo-
hepta[blindoles 1 and they are of high synthetic value in
diverse subsequent catalytic functionalizations.”

More recently, we studied the behavior of azepinoindoles 2
under reducing photocatalytic conditions in protic medium,
thus taking advantage of the special reducing power of proton-
coupled electron transfer (PCET)."” In the presence of an organic
photocatalyst, H,O, a tertiary amine and acrylonitrile as a radical
coupling partner, a high yielding and stereoselective tandem
C—O bond reduction/ketyl radical conjugate addition reaction
was realized, to furnish C10a-reduced C11-cyanoethyl-substi-
tuted azepinoindole scaffolds (Scheme 1b, top). The mechanis-
tic analysis of the reaction suggested that it is initiated by PCET
reduction, followed by radical fragmentation as well as a second
carbonyl reduction, to generate B-amino ketyl radicals as the
key intermediates (Scheme 1b, bottom). In addition to the
photo-induced reaction, the reductive reaction sequence could
as well be initiated by electroreduction and studied in detail by
cyclic voltammetry.

Results and Discussion

We observed initially that when C10a-acetoxylated azepinoin-
dole 2a was subjected to reducing photocatalytic conditions in
the presence of diverse photocatalysts, acrylonitrile (3,
20 equiv.) and Huiinig's base (DIPEA, 5 equiv.) under visible light

irradiation, it underwent reductive cleavage of the C10a C—O
bond to give the Cl0a-reduced C11-ketone 4a in small
amounts, while the main product of the reaction was the
valuable C10a-reduced/C-11 cyanoethyl-substituted benzylic
alcohol 5a which formed as a pure diastereomer (d.r. >19:1). A
further side product was identified to be the diol 6a (whose
relative configuration could not be assigned with final certainty
by NMR spectroscopy). As shown in Table 1, a number of
different photocatalyst were evaluated in the reaction such as
Ir(ppy)s,® Ir(dtbbpy)(ppy),PF¢,"” N-phenylphenothiazine
(PPTH'™  as  well as  24,56-tetrakis(9H-carbazol-9-
ylisophthalonitrile (4CzIPN),"" each of which was employed
alone and in combination with 10 mol-% of Yb(OTf); as a Lewis
acid (entries 1-8; full conversion of 2a in all cases, for further
details see Table SI-1). Whereas these attempts furnished the
desired acrylonitrile adduct 5a in up to 45% yield with Ir(ppy);
and 4CzIPN as the photocatalysts, a significant further improve-
ment was observed when the Lewis acid was replaced by water
as a co-solvent, while the excess of DIPEA was increased to
10 equiv. (entries 9-11). Finally, using 5 mol-% of 4CzIPN,
20 equiv. of acrylonitrile (3) and 10 equiv. of DIPEA in MeCN,
with H,O co-solvent under 450 nm LED irradiation for 48 h,
gave product 5a in 68% isolated yield (entry 11). While no
reaction occurred in the dark (entry 14), a catalyst-free reaction
did proceed to some extend within 48 h, to give the C10a-
reduction product 4a as the only product in 64 % yield (at 92%
conversion of 2a, entry 13).

Table 1. Summary of reaction development.

PC (cat.)
o] /\CN 3 o] OH
K OAc  DIPEA OH
10a —_— + *
N hv 450 nm N N
30°C, 48 h
2a o] 4a (o 5a (o 6a (O
Entry PC (mol-%) Additive (equiv.) Ratio® Yield®
4a/5a/6a of 5a
1 Ir(ppy)s (2) - 4:82:14 22
2 Ir(ppy); (2) Yb(OTf); (0.10) 9:71:21 45
3 Ir(dttpy)(ppy),PFs (2) - 49:51:0 19
4 Ir(dttpy)(ppy),PFs (2) Yb(OTf), (0.10) 24:76:0 22
5 PPTH (10)" - 16:76:14 19
6 PPTH (10)" Yb(OTf), (0.10) 15:70:15 27
7 4CzIPN (5) - 33:56:11 45
8 4CzIPN (5) Yb(OTf); (0.10) 30:58:12 42
9 4CzIPN (5) H,0 (30) 18:68:14 65
10 4CzIPN (5)@ H,0 (30) 0:83:17 34
1 4CzIPN (5) H,0 (30) 0:84:16 70 (68)"
12 4CzIPN (2.5) H,0 (30) 10:78:12 63
13 - H,0 (30) 100:0:0 (64 of 4a)
14 4CzIPN (5)€9 H,0 (30) 0:0:0 0

after chromatography. [g] Reaction without irradiation.

Conditions: 2a (0.10 mmol), 3 (20 equiv.), DIPEA (5 equiv.), MeCN, c=0.10 M, 450 nm LED (18 W), 30°C, 48 h. [a] Determined by 'H NMR analysis. [b]
Determined by 'H NMR analysis against CH,Br, standard. [c] 380 nm LED (18 W) used. [d] 10 equiv. of 3 used. [e] 10 equiv. of DIPEA used. [f] Isolated yield
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The optimized reaction conditions allowed for the stereo-
selective synthesis of a number of tricyclic cyanoethyl-sub-
stituted benzylic alcohols 5a-5h with good yields ranging
between 46-68% (Scheme 2)."? The fluoro- and chloro-sub-
stituted analogs 5i and 5j were however obtained in moderate
yields of 28% and 24% and accompanied by a number of
unidentified side products. Further, a compound 51, made from
acrylonitrile and N-acetyl-3-oxoindolin-2-yl acetate (21),"¥ could
be accessed in 39% yield. Limitations of the method encom-
passed the C2-brominated acetate 2k that largely underwent
dehalogenation under the reaction conditions and a-acetoxy
acetophenone (7) which was converted into the parent
acetophenone only. Of further note, methyl acrylate, N-methyl
maleiimide and vinylsulfone as alternative alkenes failed to
participate in the reaction.

o] 4CzIPN (5 mol-%)
R OAc hv 450 nm
-+ ZCN
N ) 3 DIPEA (10 equiv.)
) P’ 20 equiv. MeCN / H,0
o 30°C,48h

5a 68% X-ray structure o 5b 58%
CCDC 2312042

5h 56%

CN

HO,

unsuccessful reactants

0
(0] —
OAc
OAc anxo
N 7 Z>CoMe b Z>80,Ph

2k O

Br.

Scheme 2. Reaction scope. Conditions: acetate 2 (0.10 mmol), alkene 3
(2.00 mmol), DIPEA (1.00 mmol), 4CzIPN (5 mol-%), MeCN/H,0 20:1,
c=0.10 M, 450 nm LED (18 W), 30°C, 48 h. Yields after chromatography.

ChemPhotoChem 2024, 8, e202400067 (3 of 6)

As shown in Scheme 3, the tandem C—O bond reduction/
ketyl radical addition reaction between azepinoindole acetate
2a and acrylonitrile (3) could well be performed on a 1 mmol
scale, using a slightly modified irradiation setup, to provide
cyanoethyl-substituted benzyl alcohol 5a in 57% yield. Treat-
ment of compound 5a with mesyl chloride and triethylamine,
in methylene chloride at —5°C, cleanly led to the aromatic
tricyclic azepino[1,2-alindole derivative 8 in 71 % yield. DIBAL—H
as a reagent (1.2 equiv. in THF at —78°C) similarly promoted the
dehydration of 5a but additionally reduced the amide C-O
bond to a methylene carbon, to give indole product 9 in 41%
yield. Utilizing a substoichiometric quantity  of
dihydrotetrakis(triphenylphos-phine)ruthenium (0.3 equiv. in
DME at 100°C) failed to convert compound 5a into a desired
spirocyclic y-lactone," but the ring-opened and rearranged
dihydropyridone 10 was generated in 56 % yield.

Additional experiments aimed at gaining insight into the
mechanism of the tandem C—O bond reduction/ketyl radical
conjugate addition reaction of azepinoindole acetates 2 with
acrylonitrile (3) are summarized in Scheme 4. A deuteration
study showed that when the MeCN solvent is replaced by
CD,CN, no deuterium incorporation into product 5a is
observed. However, upon replacing H,O0 by D,0, 74% of
deuteration occurs at the C10a-bridgehead of compound 5a,
and a further 31% in the a-position of the cyano group
(Scheme 4a). Consistent with a radical mechanism, the reaction
under standard conditions is largely inhibited by the addition of
TEMPO (3 equiv.), however, also K;PO, (2 equiv.) as a base
strongly obstructs the reaction, whereas it is not affected by the
presence of HOAc (2 equiv.) as an acid additive (Scheme 4b).
Further, reduction product 4a was confirmed to be a reaction
intermediate as it is converted into acrylonitrile adduct 5a
under the typical reaction conditions, in 46 % yield within 24 h.
Enone 11,7 that could form during the reaction hypothetically,
is however unreactive under the usual conditions (Scheme 4c).

A UV-Vis analysis showed that both, a-acetoxy ketone 2a as
well as ketone 4a, possess absorption spectra characteristic for
aryl ketones with long-wave absorption bands extending up to
370 nm (see Sl file). However, at the concentration of 0.10 M in
MeCN typical for the synthetic experiments, compound 2a does
exhibit some minor absorption stretching into the >400 nm
region and thus it can undergo direct excitation by the 450 nm-
centered blue LED light source in the absence of a photo-
catalyst. The absorptivity of the same solution is only slightly

2a
(273 mg)
CN
3, standard ”
conditions 57% O
a)orb c NN
N Jord) )
N (154 mg) NH
X 10 o
8 X=0 71% 56%
9 X=H, 41%

Scheme 3. Scaled synthesis and further transformations of compound 5a. a)
MsCl, DMAP (10 mol-%), Et;N, CH,Cl,, —5°C, 30 min. b) DIBAL-H (1.2 equiv.),
THF, —78°C, 3 h. ¢) RuH,(PPh,), (0.3 equiv.), H,0, DME, 100°C, 48 h.

© 2024 The Authors. ChemPhotoChem published by Wiley-VCH GmbH
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D/H 31:69

a) Deuterium incorporation study a) ool — 2a+ Hy0 + DIPEA
D/H 74:26 ’ 2a+ Hy0
standard standard ), ¥ 0.0
conditions conditions o
2a +3 —— > ba 2a + 3 ——> i o
CDsCN/H,0 (noD MeCN / D,0 ;\) £ 02
20:1 i ) 20:1
incorp.) : 5a g E 04
=
-0.6
b) Effect of TEMPO  K3PO, HOAc
additives Standand 3equiv. 2equiv. 2 equiv 1
conditions KUY Uy KUl -0.8 ( )(2)
2a+3 —> b5a_____ 22% 23% 70%
additive

c) Reaction intermediates

standard o standard
conditions H conditions
4a + 3 ——> a — +3 —> 4a + ba
24h 46% N 4% 0%
H 1" ¢
d) Catalyzed vs. uncatalyzed reaction standard
conditions
22010M 2a0.10M 2a+3 —> 4a + Ba
+RN+H,0 +4CzIPN 5x1073 M .
2a w1 +RN +H0 with PC,24h  28%  35%
otom W A ¥ with PC,48h 0%  68%
A

noPC,48h 64% 0%
) noPC,96h 40% 19%
standard

1 conditions
4a + 3 ——mm> 5a

with PC, 24 h  46%
noPC,24h 48%

0
376 400 425 450 475 500 525 650
nm

Scheme 4. Summary of additional experiments and UV-Vis absorption
characteristics.

increased upon addition of DIPEA and H,O. When 4CzIPN is
additionally present in the usual concentration of 5x107° M, the
photocatalyst absorbs the principal fraction of the incident light
(Scheme 4d). Comparing the reference reaction 2a+3—5a in
the presence and absence of 4CzIPN proved that the photo-
catalyst accelerates the reaction substantially. The reaction
under standard conditions after 48 h gives acrylonitrile adduct
5a in 68% yield (see also Table 1, entry 11), while the same
reaction in the absence of the photocatalyst for 48 h gives
reduction product 4a only, in 64% yield (see also Table 1,
entry 13). Only after a prolonged duration of 96 h compound
5a is generated under photocatalyst-free conditions in 19%
yield, along with 40% of intermediate 4a. Conversely, the
reaction 4a-+3—5a after 24 h duration gives identical yields of
product 5a with or without 4CzIPN, indicating that the photo-
catalyst has no detectable effect on the rate of the second step
of the tandem reaction.

A cyclic voltammetry study was conducted using MeCN as
the solvent and an Ag/AgNO; electrode as the reference. The
cathodic reduction of a-acetoxy ketone 2a as well as ketone 4a
under aprotic conditions in MeCN was compared to the
analogous reactions in the presence of H,O and H,O - DIPEA
(Scheme 5). In MeCN alone, a-acetoxy ketone 2a showed a
single irreversible SET reduction that occurred at a half-peak
potential (E,,) of —1.73V (—143V vs. SCE)" and which
generated the radical anion [2a]*” (Scheme 53, solid black line
and Scheme 5e, top). In the presence of water however, a two-
step reduction of compound 2a was observed. The first
reduction at —1.64V (—1.34V vs. SCE) is assigned as PCET

ChemPhotoChem 2024, 8, e202400067 (4 of 6)

21 -138 -15 21 -138 -15
E IV (vs. Ag/AgNO,)

E IV (vs. Ag/AgNO,)

d)
(1) 2a—[2a]" Eyp=-173V
(2) 2a — [2aH] E,,=-164V
(3) [2a-H] — 12
12 == 4a
(4) 4a — [4a-H] E,,=-191V
®) (5) 4a — [4a]" E,,=-2.08V
-06} (4) B2 ’
-2.4 -2.1 -1.8 -1.5
E/V (vs. Ag/AgNO;)
e) SET reduction of 2a and 4a in aprotic medium
o~ (o
2a SET. 4a SET

2al'" G [4a]'” O

Sequential reduction / fragmentation of 2a in the presence of H,O

OH OH
{,QAc
PCET s A\ ~HT PCET .
2a —> —_— === 4a —> [4a-H]
N - AcO’ N
[2a-H]" @ 12 g

Scheme 5. Cyclic voltammetry study carried out in 0.1 M NBu,BF,/MeCN
using a Ag/0.01 M AgNO; reference electrode (analyte concentration: T mM,
sweep rate: 100 mVs™' unless stated otherwise).

reduction to generate the ketyl radical [2a-H]* (Scheme 54, solid
blue line and Scheme 5e, bottom). This species undergoes -
scission to liberate an acetoxy radical and the hydroxyindole 12,
which tautomerizes to ketone 4a. The subsequent PCET
reduction of ketone 4a to ketyl radical [4a-H]* then occurs at
—1.91V (—1.61 V vs. SCE).

The proposed sequence initiated by reduction of 2a in
protic medium is corroborated by two additional observations.
Firstly, a change in the sweep rate shows a change in the ratio
between the two peak currents (Scheme 5b), clearly indicating
that a chemical step is interposed between the two electron
transfers. Secondly, reduction of electro-generated 4a was
confirmed by analysis of the isolated compound (Scheme 5c).
Again, reduction in the presence of H,O proceeds more readily
(—1.91V, 1.61V vs. SCE, solid blue line) than in pure MeCN
(—2.08 V, —1.78 V vs. SCE, solid black line), supporting formation
of [4a-H]* in a PCET step under protic conditions. Compared to
the CVs recorded in MeCN+H,0, the presence of DIPEA does
not alter the voltammetric profiles significantly (Schemes 5a

© 2024 The Authors. ChemPhotoChem published by Wiley-VCH GmbH
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and 5d, red dashed lines), indicating that the amine base does
not interfere with PCET and chemical steps.

With regard to the photocatalytically induced reaction 2+
3—5, the collected observations suggest a reaction mechanism
as proposed in Scheme 6. Excited-state 4CzIPN (E,,, (PC*/
PC*)=+143V vs. SCE)" is reductively quenched by the
excessive DIPEA (E,,= +0.68V vs. SCE)."® The amine radical
cation thus generated is in equilibrium with an a-ammonium
radical, and as this species is a stronger hydrogen bond donor
than H.,0, it activates the carbonyl group of a-acetoxy ketone 2
preferentially. The key contribution of this hydrogen-bonding
interaction is additionally supported by the strong inhibition of
the reaction by the addition of base, while added acid shows
no effect’ (Scheme 4b). PCET between the ground-state
catalyst radical anion [4CzIPN]*~ and the activated substrate
concludes the photoredox catalytic cycle and gives ketyl radical
[2-H]*. Despite the redox potential of [4CzIPN]*~ (E,,, (PC/PC*~ =
—1.24V vs. SCE in anhydrous MeCN)"” being slightly less
negative compared to the reduction potential of a-acetoxy
ketone 2 (E, 4 of 2a=—1.34V vs. SCE in MeCN + H,O + DIPEA in
cyclic voltammetry), PCET occurs effectively.” The actual E,.4 of
ketone 2 is expected to rise additionally through the activation
by the o-ammonium radical, which is present under the
photocatalytic conditions only. Once formed, ketyl radical [2-H]*
suffers B-scission to give the acetoxy radical and hydroxyindole
12 that tautomerizes to ketone 4 (Scheme 5e), which is addi-
tionally strongly supported by the high degree of deuterium
incorporation in the C10a position when D,0 is present
(Scheme 4a).

B
R R7OH =gt < R
2?/ PC*
Photoredox hv
R, cycle
R N-R
H PC™™ PC
o} . A OH
- _— PCET ?\ OA
: c XN\ oC
R—— R
Z~N R\N’R Z~N
o] R). [2-H" O
l— AcO
~Ht
~Ht SET v

Photochemical
reaction

Scheme 6. Proposed reaction mechanism.
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Following the C10a C—O bond cleavage, ketone 4 is excited
to its triplet state through the absorption of a fraction of the
incident 450 nm LED light. Excited state [4]* is then photo-
reduced by the amine base® leading to nucleophilic ketyl
radical [4-H]* which undergoes conjugate radical addition with
acrylonitrile (3). The resulting a-cyano radical finally abstracts a
hydrogen atom from the amine base to deliver product 5, and
the predominance of this terminating HAT pathway is sup-
ported by the relatively low level of deuterium labelling in the
a-cyano position in the presence of D,0 (Scheme 4a).

Conclusions

C10a-Acetoxylated azepino[1,2-alindoles 2 undergo a photo-
induced, highly stereoselective tandem C—O bond reduction/
ketyl radical conjugate addition with acrylonitrile (3) in the
presence of H,0 and DIPEA, to deliver the valuable C10a-
reduced, C11-cyanoethyl-substituted tricyclic azepino[1,2-
dlindole derivatives 5. In the proposed reaction mechanism,
4CzIPN as a photocatalyst efficiently promotes an initial PCET-
enabled carbonyl reduction and fragmentation of substrates 2
to furnish intermediate ketones 4. These are subsequently
converted into nucleophilic B-amino ketyl radicals via direct
excitation and photoreduction by the amine base, followed by
trapping by the electron-deficient alkene partner. The under-
lying PCET-reduction of azepinoindoles 2 including intermedi-
ate C—O bond scission can also be induced by electroreduction
as indicated by cyclic voltammetry in protic medium.
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