
C-H-Funktionalisierung
DOI: 10.1002/ange.201400560

Kombinierte Rhodium- und Photoredoxkatalyse in der C-H-Funktio-
nalisierung von Arenen: oxidative Heck-Reaktionen mit sichtbarem
Licht**
David C. Fabry, Jochen Zoller, Sadiya Raja und Magnus Rueping*

Abstract: Direkte oxidative metallkatalysierte C-H-Funktio-
nalisierungen von Arenen haben sich in den letzten Jahren zu
einem wichtigen Gebiet der organischen Synthesechemie ent-
wickelt. H�ufig werden in diesen Reaktionen (�ber)stçchio-
metrische Mengen an organischen oder anorganischen Oxi-
dantien verwendet. Die Kombination von Rhodiumkatalyse
und Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht ermçglichte nun
die direkte katalytische C-H-Olefinierung von Arenen. Ge-
ringe Mengen (1 Mol-%) des Photoredoxkatalysators und
milde Reaktionsbedingungen erlauben eine effiziente C-H-
Funktionalisierung mit guter Substratbreite.

C-H-Aktivierung und -Funktionalisierung haben sich in den
vergangenen Jahren als vielseitiges Werkzeug in der organi-
schen Chemie bew�hrt.[1] Außerdem hat sich die metallkata-
lysierte C-H-Funktionalisierung als eine gute Methode zum
Aufbau komplexer Naturstoffe etabliert,[2] wobei hier die
oxidative Heck-Reaktion besondere Aufmerksamkeit erhielt,
da bei ihr eine Vielzahl an Metallen, z.B. Palladium, Rhodi-
um oder Ruthenium, die Einf�hrung pr�parativ wertvoller
Bausteine ermçglicht.[3] So beschrieben Miura et al. die erste
Rh-katalysierte ortho-Mono- und -Bisolefinierung von Phe-
nylpyrazolen mit Alkenen.[1a,o,p, 4, 5] Dabei stellte Cu(OAc)2 das
Regenerieren des Rhodiumkatalysators sicher. Glorius et al.
berichteten �ber eine rhodiumkatalysierte Olefinierung und
Vinylierung von Arenen mithilfe eines dirigierenden Acet-
amidmotivs bzw. mit Cu(OAc)2 als Oxidans.[6, 7] Liu et al.[7a]

sowie Feng und Loh[7b] zeigten, dass dieses Katalysesystem
auch auf Phenylcarbamate mit �berstçchiometrischen
Mengen Cu(OAc)2 �bertragbar ist. Wie mehrere Arbeits-
kreise unabh�ngig voneinander nachgewiesen haben, ist die
oxidative Heck-Reaktion bei Verwendung eines Rh-[6a, 7c,d]

oder Ru-Katalysators[8, 9] und unterschiedlicher Mengen
Cu(OAc)2 auch mit anderen Substratklassen mçglich.

Nichtsdestotrotz bedeutet die Notwendigkeit dirigieren-
der Strukturmotive und relativ harscher Reaktionsbedin-
gungen, dass diese Methode nicht sonderlich nachhaltig ist,

und insbesondere die Abh�ngigkeit von stçchiometrischen
Mengen eines externen Oxidans ist ein erheblicher Nachteil
dieser Olefinierungen. Das externe Oxidans dient zur Re-
oxidation des intermedi�r durch b-H-Eliminierung gebildeten
Metall-Hydrid-Komplexes. Auch wenn in den letzten Jahren
vermehrt Umsetzungen beschrieben wurden, die ein internes
Oxidans nutzen, bleibt die Abh�ngigkeit von speziellen
funktionellen Gruppen bestehen, die eine generelle Eignung
f�r die Synthese komplexer Substratklassen verhindert.[10]

Basierend auf unseren Arbeiten zur Photoredoxkatalyse[11]

stellten wir uns die Frage, ob die Rezyklisierung des Metall-
katalysators in der oxidativen Olefinierungsreaktion mithilfe
eines photoredoxbasierten Prozesses gelingen kçnnte
(Schema 1). [12, 13]

Hier berichten wir �ber die erste Kombination von Rho-
dium- und Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht in der
direkten, oxidativen C-H-Olefinierung von Arylamiden.

Erste Studien mit dem Photoredoxkatalysator [Ru-
(bpy)3](PF6)2 bei der rhodiumkatalysierten C-H-Funktiona-
lisierung von Amid 1a mit Akzeptor 2a ergaben nach 16 h
Reaktionszeit eine beachtliche Ausbeute (65%) an olefi-
niertem Produkt 3a (Tabelle 1, Eintrag 7).[14, 15] Dabei ist nicht
nur hervorzuheben, dass 1 Mol-% des Photoredoxkatalysator
f�r die beschriebene Reaktion ausreicht, sondern auch, dass
die sonst �blichen hohen Temperaturen von 120 8C auf mo-
derate 80 8C gesenkt werden konnten. Ein Lçsungsmitteltest
legte anschließend offen, dass chlorierte Lçsungsmittel zu
Umsatz f�hren und Chlorbenzol mit einer Ausbeute an 3a
von 89% das beste Lçsungsmittel ist (Tabelle 1, Eintrag 8).

Um die Rolle des Photoredoxkatalysators genauer zu
beleuchten, wurde die Standardreaktion einmal ohne Pho-

Schema 1. Arbeitshypothese f�r die kombinierte rhodium-/photoredox-
katalysierte C-H-Funktionalisierung.
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tokatalysator und einmal unter Ausschluss von Licht durch-
gef�hrt (Tabelle 1, Eintr�ge 11 und 12). Bei Lichtausschluss
wurde das Produkt nur in Spuren und ohne Photokatalysator
wurde es �berhaupt nicht gebildet. Der photokatalytische
Schritt ist demnach unabdingbar f�r den gesamten Prozess.

Um dies zu spezifizieren, wurde der Photoredoxkataly-
sator variiert. Als Erstes wurde die Koordinationsf�higkeit
des Anions ver�ndert. Es zeigte sich, dass ein Wechsel von
schwach koordinierenden PF6- zu st�rker koordinierenden
Cl-Anionen keinen nennenswerten Einfluss auf die Ausbeute
hat, die Elektronendichte am Liganden dagegen schon (Ta-
belle 2, Reihe 1). So nahm mit durch sequenzielle Einf�hrung
von tBu-Gruppen steigender Elektronendichte am Bipyridin-
liganden die Ausbeute von 89 auf 14 % ab. Ein Wechsel von
Rhodium zu Iridium f�hrte zur vollst�ndigen Unterdr�ckung
der Reaktivit�t,[16] unabh�ngig davon, ob elektronenreiche
oder -arme Liganden eingesetzt wurden (Tabelle 2, Reihe 2
sowie 3 (links)). Dies belegt, dass vermutlich keine Radikal-
Oxo-Spezies[17] direkt an der Rhodium-Hydrid-Oxidation
beteiligt sind, da sowohl [Ru(bpy)3]

2+ als auch der korre-
spondierende Iridiumkomplex daf�r bekannt sind, solche
Sauerstoffintermediate zu generieren.

Vielmehr legt unsere Beobachtung nahe, dass das Re-
duktionspotential die entscheidende Grçße ist, um ein er-
folgreiches Regenerieren zu gew�hrleisten. Dies wird wei-
terhin untermauert durch die Tatsache, dass mit Eosin Y oder
Titandioxid in stçchiometrischer Menge kein nennenswerter
Umsatz beobachtet wurde (Tabelle 2, Reihe 3 (rechts)).
Wichtiger jedoch waren die folgenden Experimente: Die

Reaktion unter Inertgas mit 1 Mol-% Photoredoxkatalysator
ergab eine vernachl�ssigbare Ausbeute von 3% und somit
keinen katalytischen Umsatz. Wurde dieselbe Reaktion al-
lerdings mit stçchiometrischen Mengen an Photoredoxkata-
lysator wiederholt, fand voller Umsatz des Startmaterials
statt, und das gew�nschte Produkt 3a konnte in einer Aus-
beute von 48 % isoliert werden (Tabelle 1, Eintr�ge 13 und
14).

Diese Befunde besagen, dass das Reduktionspotential des
Photoredoxkatalysators die bestimmende Grçße f�r das Re-
generieren des aktiven Rhodiumkatalysators ist. Zudem be-
deuten sie, dass bei der Reaktion mit 1 Mol-% Photoredox-
katalysator Sauerstoff an der Regenerierung beteiligt ist,
wobei Wasserstoffperoxid als Begleitprodukt entsteht.

Um weiteren Aufschluss �ber den Mechanismus zu er-
langen, wurde die Reaktion sowohl in Chorbenzol als auch in
deuteriertem Chlorbenzol durchgef�hrt, da sich Lçslichkeit
und Reaktivit�t von mçglicherweise involviertem Singulett-
sauerstoff 1O2 in deuteriertem Chlorbenzol �ndern sollten.[18]

Die Ausbeuten f�r beide F�lle waren jedoch nahezu identisch
(Tabelle 1, Eintr�ge 8–10 und 15–17). Dies l�sst den Schluss
zu, dass Singulettsauerstoff keinen direkten Einfluss auf die

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen und Kontrollreaktio-
nen.[a]

Nr. Lçsungsmittel Ausbeute [%][b]

1 PhMe 0
2 MeCN 0
3 DMF 0
4 DMSO 0
5 EtOH 0
6 tBuOH <5
7 Dichlorethan 65
8 PhCl 89
9 PhCl, 8 h 79
10 PhCl, 4 h 54

11 PhCl, kein Photokatalysator, 16 h 0
12 PhCl, kein Licht, 16 h <3
13 PhCl, Inertgas, 16 h, Photokatalysator (1 Mol-%) <3
14 PhCl, Inertgas, 16 h, Photokatalysator (1 �quiv.) 48
15 [D5]PhCl, 16 h 81
16 [D5]PhCl, 8 h 72
17 [D5]PhCl, 4 h 58

[a] Reaktionsbedingungen: 0.1 mmol Arylamid 1a, 2 �quiv. Acrylat 2a,
1 mL Lçsungsmittel, Bestrahlung aus 3 cm Entfernung; bei Dunkel-
reaktionen waren die Reaktionsgef�ße mit Aluminiumfolie umwickelt.
[b] Ausbeute nach chromatographischer Reinigung.

Tabelle 2: Optimierung des Katalysatorsystems.[a]

[a] Reaktionsbedingungen: 0.1 mmol Arylamid 1a, 2 �quiv. Acrylat 2a,
1 mL Chlorbenzol, Bestrahlung aus 3 cm Entfernung. Ausbeute nach
chromatographischer Reinigung.
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Reaktion hat. Da Glorius et al.[19] �ber halogenierte Arene als
stçchiometrische Oxidationsmittel berichtet haben, testeten
wir deuteriertes Chlorbenzol, beobachteten damit aber keine
Bildung von Pentadeuteriumbenzol. Somit kann Chlorbenzol
als Oxidationsmittel ausgeschlossen werden. Weiterhin war
kein Einbau von Deuterium in das olefinierte Produkt 3a
nachweisbar.

Um auszuschließen, dass die N-Methoxygruppe des
Weinreb-Amids als internes Oxidationsmittel dient,[10b] wurde
eine Reaktion mit dem Dialkylamid 1 j durchgef�hrt
(Schema 2). Angesichts einer Ausbeute von 91% f�r das

korrespondierende Produkt 3j l�sst sich ein internes Oxida-
tionsmittel ausschließen, und die Reoxidation ist ausschließ-
lich auf den Photoredoxkatalysator zur�ckzuf�hren. Dies
zeigt außerdem, dass das Carbonylsauerstoffatom oder das
Amidstickstoffatom als dirigierende Gruppe fungiert, um den
Rh-Komplex zu stabilisieren und die C-H-Insertion zu er-
mçglichen.

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen und einem
generellen Verst�ndnis des Mechanismus in H�nden wurde
die Substratbreite der Reaktion untersucht. Elektronenarme
Arylamide konnten in sehr guten Ausbeuten (Tabelle 3, 3b
84%) umgesetzt werden. Gute Ausbeuten wurden auch f�r
elektronenreiche Arene erzielt (Tabelle 3, 3c 63 %, 3d 59 %).
Um den pr�parativen Nutzen der dualen Katalyse weiter zu
untersuchen, wurden verschiedenste terminale Olefine ge-
testet. Dabei ergab sich, dass die Reaktion nicht auf unter-
schiedliche Acrylate beschr�nkt ist, die in guten bis sehr guten
Ausbeuten umgesetzt werden konnten (3e–g), sondern auch
Vinylsulfone (3h) und -silane (3 i) als Elektrophil akzeptiert
wurden.

Da beim Ausschluss eines internen Oxidans bereits ge-
zeigt werden konnte, dass nicht nur Weinreb-Amide, sondern
auch Alkylamide umgesetzt werden kçnnen (Schema 2),
wurden f�r diese Substratklasse ebenfalls elektronische und
sterische Einfl�sse untersucht. �hnlich wie bei den Weinreb-
Amiden werden elektronenreiche ebenso wie elektronenar-
me Arene akzeptiert (3k–m). Auch cyclische Amide (3 q,r)
und Hydroxyalkylamide (3s) konnten in guten Ausbeuten
umgesetzt werden. Letzteres belegt zudem die Toleranz der
Reaktion gegen�ber ungesch�tzten Hydroxygruppen und
damit die Attraktivit�t der Methode f�r die Synthese kom-
plexerer Verbindungen. Wie bei den Weinreb-Amiden haben
�nderungen am eingesetzten Acrylat einen eher geringen
Einfluss. Die Substratbreite ließ sich mit moderaten bis sehr
guten Ausbeuten auf sekund�re (3t,u) und prim�re Alkyl-
amide (3n) erweitern, was die Reaktion als eine generell
anwendbare Methode f�r die ortho-Olefinierung unter-
schiedlicher Amide kennzeichnet.

Wir haben hier somit ein duales Katalysekonzept zur
ortho-Olefinierung von Arylamiden vorgestellt und seine
Eignung f�r eine Vielzahl an Substraten aufgezeigt. Der
Ersatz von h�ufig (�ber)stçchiometrischen Mengen Oxidans
durch einen Photoredoxkatalysator macht dieses System zu
einer umweltfreundlicheren Alternative. Derzeit versuchen
wir, diese neue Art der kombinierten Katalyse auf andere
Substratklassen und Metallkatalysatoren zu �bertragen.

Schema 2. Kontrollreaktion zum Ausschluss eines internen Oxidations-
mittels.

Tabelle 3: Substratbereich der Arylamidolefinierung.[a]

[a] Reaktionsbedingungen: 0.2 mmol Arylamid 1, 2 �quiv. Acrylat 2, 1 mL
Chlorbenzol, Bestrahlung aus 3 cm Entfernung. Ausbeute nach chro-
matographischer Reinigung.
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