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Abstract: Eine Vielzahl von Amiden ist unter milden Bedin-
gungen durch intermolekulare Aminoarylierung unter Ver-
wendung einer photokatalytischen Meerwein-Addition mit
sichtbarem Licht erh�ltlich. Das Syntheseprotokoll erlaubt
einen breiten Substratbereich, toleriert eine Bandbreite von
funktionellen Gruppen und wurde auf die Synthese eines Iso-
chinolidalkaloids angewendet.

Die Meerwein-Arylierung nutzt die Chemie der Arylradi-
kale f�r synthetisch wertvolle Reaktionen.[1] Die klassische
Meerwein-Arylierung kennt dabei zwei Reaktionsarten:
a) die eliminierende Meerwein-Arylierung, die ausschließlich
zum Aryl-Alken-Kreuzkupplungsprodukt f�hrt, und b) die
additive Meerwein-Arylierung, in der sowohl das Arylradikal
als auch ein Halogenatom an das Olefin addieren.[1b] Die
Addition anderer Atome anstelle des Halogens wurde
ebenfalls beschrieben.[1b] In der photokatalysierten Meer-
wein-Arylierung wurde bisher jedoch nur das Aryl-Alken-
Kreuzkupplungsprodukt beobachtet – das synthetisch inter-
essante Alken-Additionsprodukt,[2] wie es unter den klassi-
schen Bedingungen der Meerwein-Arylierung[3] zu beobach-
ten ist, konnte bislang nicht erhalten werden. Die Pro-
blematik der Meerwein-Addition liegt in der stçrenden Ne-
benreaktion des nucleophilen Reaktionspartners mit dem
Diazoniumsalz, welche zur Bildung unerw�nschter Neben-
produkte f�hrt (Schema 1).[1b]

Die Ritter-Reaktion ist eine �ußerst n�tzliche Aminie-
rung zur Bildung von C-N-Bindungen und findet unter an-
derem Anwendung in der industriellen Erzeugung des HIV-
Medikaments Crixivan, des Alkaloids Aristotelon sowie
Amantadin.[2d, 4] Wir nutzen die Bedingungen der Ritter-Re-
aktion, um das in der Photo-Meerwein-Arylierung interme-
di�r entstehende Carbeniumion abzufangen und so das Ary-
lierungs-Additionsprodukt mittels einer intermolekularen
Aminoarylierung von Alkenen mit sichtbarem Licht zu er-
halten.

Unsere ersten Versuche gingen von einer Reaktion des
Diazoniumsalzes 1a (0.25 mmol) mit 5 �quivalenten Styrol
2a unter Verwendung von 2 Mol-% [Ru(bpy)3]Cl2 in 1.0 mL
CH3CN und 10 �quivalenten Wasser bei 20 8C aus. Nach

Bestrahlung mit sichtbarem Licht f�r 4 h wurde das erwartete
Produkt 3a in 42% Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 1) zusammen mit
1,2-Diphenylethanol als Nebenprodukt erhalten. Daraufhin
wurde der Einfluss des Wassergehaltes, der verwendeten
Menge an Katalysator sowie der eingesetzten �quivalente an
Styrol auf die Mehrkomponenten-Photoreaktion untersucht.
Erfreulicherweise lieferte die Reaktion des Diazoniumsalzes

Schema 1. Reaktionstypen der Photo-Meerwein-Arylierung: a) eliminie-
rende Photo-Meerwein-Arylierung, b) additive Photo-Meerwein-Arylie-
rung.

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.

Nr. Reaktionsbedingung Ausb.
[%][a]

1 [Ru(bpy)3]Cl2 (2 Mol-%), 2a (5 �quiv.) 42[b]

2 [Ru(bpy)3]Cl2 (2 Mol-%), 2a (5 �quiv.) 75
3 [Ru(bpy)3]Cl2 (2 Mol-%), 2a (5 �quiv.) 65[c]

4 [Ru(bpy)3]Cl2 (2 Mol-%), 2a (5 �quiv.) 74[d]

5 [Ru(bpy)3]Cl2 (0.5 Mol-%), 2a (5 �quiv.) 75
6 [Ru(bpy)3]Cl2 (0.5 Mol-%), 2a (2 �quiv.) 88
7 [Ru(bpy)3]Cl2 (0.5 Mol-%), 2a (1.1 �quiv.) 72
9 Eosin Y (0.5 Mol-%), 2a (2 �quiv.) 38
10 Ir(ppy)3 (0.5 Mol-%), 2a (2 �quiv.) 76
11 Rhodamin B (0.5 Mol-%), 2a (2 �quiv.) 5
12 Bengalrosa (0.5 Mol-%), 2a (2 �quiv.) 37
13 C50H40CuF6N2OP3 (0.5 Mol-%), 2a (2 �quiv.) 21
14 kein Photokatalysator, 2a (2 �quiv.) 5
15 [Ru(bpy)3]Cl2 (0.5 Mol-%), 2a (2 �quiv.),

kein Licht
0

[a] GC-Ausbeuten unter Verwendung eines internen Standards zur Kali-
brierung. [b] F�r die Reaktionen wurden 10 �quiv. H2O eingesetzt. [c] Die
Reaktion wurde in 0.5 mL CH3CN durchgef�hrt. [d] Die Reaktion wurde
in 2.0 mL CH3CN durchgef�hrt. Sofern nicht anders erw�hnt wurde alle
anderen Reaktionen in 1.0 mL CH3CN mit 1 �quiv. H2O durchgef�hrt.
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1a (0.25 mmol) mit 0.5 Mol-% [Ru(bpy)3]Cl2, 2 �quivalenten
Styrol 2a und einem �quivalent Wasser in 1.0 mL CH3CN das
gew�nschte Produkt 3a in 88 % Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 6).
Die Bildung des Produkts 3a wird empfindlich durch den
Wassergehalt beeinflusst: Eine grçßere Menge an zugesetz-
tem Wasser f�hrt zur Bildung von 1,2-Diphenylethanol (Ta-
belle 1, Nr. 1 vs. 2).

Nachdem die optimalen Reaktionsbedingungen gefunden
waren, untersuchten wir verschiedene Photokatalysatoren auf
ihre Aktivit�t in dieser Photoreaktion (Tabelle 1, Nr. 6, 9–13).
Dabei erwies sich [Ru(bpy)3]Cl2 als am besten geeignet.

Des Weiteren wurden Kontrollexperimente sowohl ohne
Licht als auch ohne den Photokatalysator [Ru(bpy)3]Cl2

durchgef�hrt. Wie erwartet, wurde keine oder lediglich sehr
geringe (� 5%) Produktbildung beobachtet (Tabelle 1, Nr.
15 und 14). Wird statt Acetonitril Dichlormethan mit
10 �quiv. Acetonitril als Lçsungsmittel eingesetzt, kann das
Produkt 3a in 70% Ausbeute isoliert werden.[5] Daraus kann
geschlossen werden, dass es f�r die vorliegende Photoreak-
tion nicht zwingend notwendig ist, das organische Nitril als
Lçsungsmittel zu verwenden. Zus�tzlich durchgef�hrte Ex-
perimente konnten zeigen, dass die Reaktion mit keinem der
in der klassischen Meerwein-Arylierung g�ngigen Kupferka-
talysatoren abl�uft. Dieses Ergebnis unterstreicht die Be-
deutung der photochemischen Variante der Meerwein-Ary-
lierung.[5]

Durch Variation des Diazoniumsalzes wurde die Sub-
stratbreite der Photoreaktion ermittelt. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 2 zusammengefasst. Aryldiazoniumsalze mit elek-
tronenziehenden, neutralen sowie elektronenschiebenden
Substituenten reagieren in guten bis sehr guten Ausbeuten zu
dem jeweiligen Produkt. Dabei werden verschiedenste funk-
tionelle Gruppen, wie Ester, Nitrogruppen, Halogene, Ether
und Alkylgruppen, toleriert. Zus�tzlich zu den erw�hnten
Aryldiazoniumsalzen wurde auch das Heteroaryldiazonium-
salz 1j auf seine Reaktivit�t untersucht; das entsprechende
Produkt 3j konnte in 75% Ausbeute isoliert werden (Tabel-
le 2, Nr. 10).

Da Kohlenstoff-Halogen-Bindungen bei dieser Umset-
zung nicht angegriffen werden, bietet sie die Mçglichkeit, in
einem einzigen Syntheseschritt zu halogensubstituierten
Amiden zu gelangen (Tabelle 2, Nr. 5 und 9), welche wichtige
Ausgangsmaterialien f�r �bergangsmetallkatalysen oder den
Einsatz von organometallischen Reagentien darstellen.

Um die Anwendungsmçglichkeiten der Reaktion weiter
zu untersuchen, wurde das eingesetzte Nitril variiert. Ver-
schiedenste organische Nitrile kçnnen verwendet werden.
Die Ergebnisse der Reaktion von Diazoniumsalz 1b und
Styrol 2a mit unterschiedlichen Nitrilen sind in Tabelle 3
dargestellt. Prim�re, sekund�re und terti�re Alkylnitrile rea-
gieren in einer sauberen Reaktion mit guten bis sehr guten
Ausbeuten zu den entsprechenden Produkten. Bemerkens-
werterweise kann auch Cyclopropancarbonitril durch vier-
st�ndige Bestrahlung mit blauem Licht bei Raumtemperatur
zu dem erwarteten Produkt 3m in einer Ausbeute von 65%
umgesetzt werden (Tabelle 3, Nr. 3).

Nachdem wir zeigen konnten, dass die Reaktion eine
breite Anwendbarkeit in Bezug auf Diazoniumsalze und Ni-
trile besitzt, haben wir sie auf ihre Toleranz gegen�ber un-

terschiedlichen Alkenen untersucht; die Ergebnisse sind in
Tabelle 4 zusammengefasst. para-Substituierte Styrole mit
elektronenziehenden, neutralen sowie elektronen-
schiebenden Gruppen gaben nach vierst�ndiger Belichtung
durchgehend das erw�nschte Produkt in moderaten bis sehr
guten Ausbeuten (Tabelle 4, Nr. 1, 3, 6 und 7). Die Anwen-
dungsbreite der Photoreaktion schließt interne Alkene ein,
wie die Reaktion des Diazoniumsalzes 1b mit trans-b-Me-

Tabelle 2: Variationsbreite an einsetzbaren Diazoniumsalzen.[a]

Nr. Substrat Produkt Ausb.
[%][b]

1 82

2 92

3 70

4 82

5 76

6 70

7 73

8 87

9 50

10 75

11 70

[a] F�r die Reaktionen wurde 1 (0.25 mmol), Styrol 2a (2 �quiv.), [Ru-
(bpy)3]Cl2 (0.005 �quiv.) und 1 �quiv. Wasser in 1.0 mL CH3CN einge-
setzt. [b] Ausbeute des isolierten Produkts nach Reinigung durch Flash-
S�ulenchromatographie mit Silicagel als S�ulenmaterial.
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thylstyrol zeigt, die regioselektiv das Produkt 3u in 75%
Ausbeute (d.r. 65:35) liefert.[2d] Interessanterweise kçnnen
auch trans-Stilben, Zimts�ureester und Benzalaceton in der
Mehrkomponentenreaktion eingesetzt werden. Die entspre-
chenden Produkte werden regioselektiv in moderaten Aus-
beuten erhalten (Tabelle 4, Nr. 2, 4 und 8).

Um den pr�parativen Nutzen der Photo-Meerwein-Ad-
ditionsreaktion zu demonstrieren, haben wir sie mit einer
bekannten Synthese von Larsen und Mitarbeitern kombi-
niert, um 3-Aryl-3,4-dihydroisochinoline zu erhalten
(Schema 2).[6] Die Reaktion des Diazoniumsalzes 1a mit
Styrol 2a ergab unter Standardbedingungen der Photoreak-
tion Produkt 3a, welches im Folgeschritt mit Oxalylchlorid
und FeCl3 zu 3-Aryl-3,4-dihydroisochinolin 4 umgesetzt
wurde.

[6a]

Der in Schema 3 dargestellte mechanistische Vorschlag
f�r die Photo-Meerwein-Additionsreaktion basiert auf abge-
fangenen postulierten Radikalintermediaten und Literatur-
berichten.[2d, 3a, 7] Zun�chst wird durch Einelektronen�bertra-
gung aus dem angeregten Zustand des Photokatalysators

[Ru(bpy)3]
2+* auf das Diazoniumsalz 1a ein Arylradikal 5

erzeugt, welches im Folgenden an das Alken 2 addiert. Das
hierbei entstehende radikalische Intermediat 6 wird zum
Carbenium-Ion 7 oxidiert.[3e] Das kationische Intermediat
wird nun durch das Nitril (R3CN) nucleophil angegriffen, und
durch Hydrolyse entsteht schließlich das Produkt der Ami-
noarylierung 3a.[2d]

Das radikalische Intermediat 6 wird entweder durch das
starke Oxidationsmittel [Ru(bpy)3]

3+ oxidiert, wodurch der
katalytische Zyklus geschlossen wird, oder es reagiert in einer
Radikalketten�bertragung mit dem Diazoniumsalz 1a. Die

Tabelle 3: Reaktivit�t gegen�ber verschiedenen Nitrilen.[a]

Nr. Nitril Produkt Ausb.
[%][b]

1 92

2 84

3 65

4 71

5 80

6 72

7 60

[a] F�r die Reaktionen wurde 1 (0.25 mmol), Styrol 2a (2 �quiv.), [Ru-
(bpy)3]Cl2 (0.005 �quiv.) und 1 �quiv. Wasser in 1.0 mL des entspre-
chenden Nitrils eingesetzt. [b] Ausbeute des isolierten Produkts nach
Reinigung durch Flash-S�ulenchromatographie mit Silicagel als S�u-
lenmaterial.

Tabelle 4: Variation des Alkens.[a]

Nr. R1 R2 Produkt Ausb.
[%][b]

1 H H 92

2 Ph H 53

3 H Cl 87

4 COOMe H 20

5 Me H 75[c]

6 H COOH 97

7 H Me 55

8 COMe H 43

[a] F�r die Reaktionen wurde 1 (0.25 mmol), Styrol 2a (2 �quiv.), [Ru-
(bpy)3]Cl2 (0.005 �quiv.) und 1 �quiv. Wasser in 1.0 mL CH3CN einge-
setzt. [b] Ausbeute des isolierten Produkts nach Reinigung durch Flash-
S�ulenchromatographie mit Silicagel als S�ulenmaterial. [c] d.r. (65:35).
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postulierten radikalischen Intermediate 5 und 6 wurden durch
Abfangreaktionen mit TEMPO nachgewiesen.[3c–e, 5] Zus�tz-
lich zu der Reaktion mit Nitrilen konnte das Carbenium-Ion 7
auch mit Wasser und Methanol abgefangen werden, weshalb
die Existenz von 7 als wahrscheinlich angesehen werden
kann.[5]

Zusammenfassend wurde gezeigt, dass die Kn�pfung von
CAlkyl-N-Bindungen mittels einer intermolekularen, durch
sichtbares Licht vermittelten Aminoarylierung von Alkenen
mçglich ist. Dabei handelt es sich, nach unserem Wissen, um
das erste Beispiel einer photokatalytischen Meerwein-Addi-
tion. Die Mehrkomponentenreaktion liefert unterschiedliche
Amide effizient unter milden Bedingungen und mit einer
hohen Toleranz gegen�ber vielen funktionellen Gruppen. Die
Variationsbreite einsetzbarer Diazoniumsalze, Nitrile und
Alkene ist dabei groß. Viele der so erhaltenen Produkte sind
auf anderem Wege nur schwer herzustellen und sind aufgrund
der Halogensubstituenten wertvolle Ausgangsmaterialen f�r
weitere synthetische Modifikationen. Exemplarisch wurde
eines der Produkte zur Synthese von 3-Aryl-3,4-dihydrois-
ochinolin genutzt. Die Aufkl�rung des postulierten Mecha-

nismus und mçgliche Anwendungen der Reaktion in der
Synthese biologisch aktiver Substanzen werden derzeit in
unserem Labor untersucht.

Eingegangen am 11. August 2013,
ver�nderte Fassung am 17. Oktober 2013
Online verçffentlicht am 4. Dezember 2013
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