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Abstract: Chlorierte Arene sind Bestandteil vieler Pharma-
zeutika, Agrochemikalien und Polymere sowie wichtige Start-
materialien fîr îbergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplun-
gen. Fîr ihre Herstellung nutzen Chemiker meist Chlorgas
oder elektropositive Chlorierungsreagentien. Die Natur hin-
gegen chloriert ausgehend von Chloridionen mithilfe von
FAD-abh�ngigen Halogenasen und O2 als Oxidationsmittel.
Wir beschreiben hier eine diesem enzymatischen Prozess
nachempfundene photokatalytische oxidative Chlorierung
unter Verwendung des organischen Farbstoffes Riboflavinte-
traacetat. Dieses chemische Verfahren ermçglicht die Umset-
zung von Arenen innerhalb eines definierten Redoxbereichs
und hat eine grçßere Substratbreite als die Aktivierung durch
eine substratspezifische Enzymbindungstasche.

Chlorierte Arene finden breite Anwendung in der organi-
schen Chemie. Sie dienen nicht nur als wichtige Ausgangs-
verbindungen fîr îbergangsmetallkatalysierte Kreuzkupp-
lungen, sondern sind auch Bestandteil vieler Naturstoffe und
werden in der pharmazeutischen Chemie und den Material-
wissenschaften eingesetzt, um biologische sowie elektroni-
sche Eigenschaften zu beeinflussen.[1] W�hrend in der klas-
sischen chemischen Synthese zumeist das gef�hrliche und
giftige Chlorgas oder synthetische øquivalente wie N-
Chlorsuccinimid (NCS) oder tBuOCl als Quelle von elekt-
rophilem Chlor verwendet werden, hat die Natur eine ele-
gantere Strategie entwickelt. Diese als oxidative Chlorierung
bezeichnete Reaktion basiert auf der enzymkatalysierten
Oxidation von ungiftigen und leicht verfîgbaren Chloridio-
nen.[2] Dabei nutzen Halogenasen entweder O2 oder Wasser-
stoffperoxid (Haloperoxidasen), um in einer effizienten Re-
aktion Arene und Chloridionen zu Arylhalogeniden umzu-
setzen.[3] Vom çkologischen Standpunkt betrachtet sind O2

und Wasserstoffperoxid die idealen Oxidationsmittel, da bei
ihrer Verwendung lediglich Wasser als Abfallprodukt ent-

steht. Aus diesem Grund wurde auch eine Reihe von chemi-
schen oxidativen Halogenierungen auf Grundlage dieser
beiden Oxidationsmittel entwickelt.[2] W�hrend auf dem
Gebiet der oxidativen Bromierung bereits große Fortschritte
gemacht wurden, bleibt die Entwicklung von oxidativen
Chlorierungen weiterhin eine anspruchsvolle Aufgabe. Die
wenigen bekannten Beispiele sind zumeist unselektiv und
erfordern drastische Reaktionsbedingungen,[2,4] oder es
bedarf starker oder metallbasierter stçchiometrischer
Oxidationsmittel.[5] Im Verlauf der letzten Jahre konnten
Halogenasen isoliert und fîr die Halogenierung (meist Bro-
mierung) von aromatischen Verbindungen eingesetzt
werden.[6] Diese Reaktionen sind typischerweise sehr selektiv
und wurden vereinzelt bereits im Grammmaßstab durchge-
fîhrt.[6b] Allerdings sind Enzyme naturgem�ß substratspezi-
fisch. Somit ist die Bandbreite an zug�nglichen Verbindungen
eingeschr�nkt, und die Isolierung sowie Handhabung der
Enzyme sind aufwendig.

Unser Ziel war es, ein biomimetisches System nach dem
Vorbild der Flavin-Adenin-Dinukleotid(FAD)-gekoppelten
Halogenasen zu entwickeln, die eine der Hauptfamilien
dieser Enzyme sind.[3a] Das FADH2-abh�ngige System vereint
mehrere Vorteile: Es nutzt O2 als Oxidationsmittel, womit
eine getrennte Zugabe von H2O2, wie fîr die H�m- und die
Vanadat-abh�ngigen Haloperoxidasen nçtig, umgangen wird.
Der Cofaktor FAD ist ein rein organischer Katalysator;
zudem wurden einfache Flavinderivate bereits als oxidative
Photokatalysatoren eingesetzt.[7] Im enzymatischen Mecha-
nismus (Schema 1) wird FAD durch NADH2 zu FADH2 re-
duziert, das in der Folge mit Sauerstoff zur Peroxospezies
FAD-OOH reagiert. Diese wird anschließend durch Chlori-
dionen angegriffen, und es bildet sich das „Cl+-øquivalent“
HOCl.[8] In dem von uns entwickelten System wird FAD
durch den billigen Farbstoff Riboflavintetraacetat (RFT) er-
setzt, der bei Bestrahlung mit sichtbarem Licht in der Ge-
genwart von Benzylalkoholen als Ersatz fîr NADH2 die re-
duzierte Form RFTH2 bildet (Schema 1).[7] Somit ist es uns
mçglich, die Biomolekîle FAD und NADH2 zu ersetzen und
die Reaktion in organischen Lçsungsmitteln mit einem sta-
bilen und billigen Katalysator durchzufîhren.

Das zentrale Problem bei der Entwicklung eines photo-
katalytischen Halogenase-mimetischen Systems ist die effi-
ziente Erzeugung von Hypochlorit als Elektrophil. Analog
zum enzymatischen System bildet RFTH2 eine kurzlebige
Flavin-Peroxo-Spezies RFT-OOH, die in der Lage sein sollte,
Chloridionen zu OCl¢ zu oxidieren (Schema 1). Im Enzym
wird diese Bildung von Hypochlorit aus dem Flavinperoxid
jedoch durch die komplexe Umgebung katalysiert. Bei eini-
gen Enzymen, wie RebH, ist ein Lysinrest im aktiven Zen-
trum entscheidend fîr die Reaktivit�t und Selektivit�t.
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Zudem konnte durch eine Rçntgenstrukturanalyse nachge-
wiesen werden, dass das Substrat und das Flavinperoxid
(FAD-OOH) in unmittelbare N�he (ca. 10 è) gebracht
werden mîssen, bevor eine Reaktion stattfindet.[3a, 9] Dies
erkl�rt, warum das einfache chemische System (Schema 2)
aus Anisol (1) als Substrat, HCl als Chloridquelle, p-Meth-
oxybenzylalkohol (pMBA) als Ersatz fîr NADH2 und
10 Mol-% RFT als Photokatalysator in 2 mL Acetonitril
unter aeroben Bedingungen und Bestrahlung mit blauem
Licht (lmax = 455 nm) kein Chlorierungsprodukt von Anisol
ergab.

Fîr die Nachahmung des enzymatischen Systems in einer
chemischen Reaktion wird daher ein ausreichend langlebiger
Mediator bençtigt, der die Bildung des Hypochlorits ermçg-
licht. Im Verlauf unserer Untersuchungen fanden wir heraus,
dass Peressigs�ure in der Lage ist, Chloridionen zu oxidieren,
und die oxidative Chlorierung von Arenen vermittelt (Hin-
tergrundinformationen (SI), Tabelle S2).[10] In reiner Form ist
Peressigs�ure hochexplosiv, sie kann jedoch in situ durch eine
Gleichgewichtsreaktion von Essigs�ure und H2O2 gebildet
werden.[11] Da bekannt ist, dass das in der photokatalytischen
Reaktion gebildete RFT-OOH umgehend ein øquivalent
H2O2 freisetzt,[7a] haben wir zehn øquivalente Essigs�ure zu

unserer Reaktion gegeben, was in der Tat zur
Chlorierung von Anisol (1) fîhrte.

Die Kontrollreaktionen zeigten, dass jede
eingesetzte Komponente zwingend notwen-
dig ist, um die Chlorierung zu beobachten (SI,
Tabelle S1). Auf Basis dieser Beobachtungen
postulieren wir, wie in Abbildung 1 darge-
stellt, die Bildung von Peressigs�ure in situ,
die im Anschluss die Funktion des oben be-
schriebenen Mediators îbernimmt und die
Chlorierung wie folgt ermçglicht. Im ersten
Schritt wird der Photokatalysator RFT durch
sichtbares Licht (lmax = 455 nm) zu RFT*
angeregt und oxidiert den Benzylalkohol
(pMBA), wodurch er selbst zu RFTH2 redu-
ziert wird. RFTH2 wird unter Freisetzung von
H2O2 durch Luftsauerstoff reoxidiert. H2O2

kann Chlorid nicht direkt oxidieren, sondern
bildet Peressigs�ure (HOOAc) in einer
Gleichgewichtsreaktion mit Essigs�ure
(HOAc). Die so in situ gebildete HOOAc
reagiert nun mit Chloridionen zur elektro-
philen Chlorverbindung HOCl, die mit

Anisol (1) in einer elektrophilen aromatischen Substitution
zu Chloranisol reagiert. Die Beteiligung weiterer elektro-
philer Chlorverbindungen, die sich im Gleichgewicht mit
HOCl befinden, kann nicht ausgeschlossen werden.[4b,12]

Ausgehend von diesem mechanistischen Modell wurden
die Reaktionsbedingungen optimiert, um eine mçglichst ef-
fiziente Bildung von Peressigs�ure zu gew�hrleisten (siehe
SI). Da starke S�uren das Gleichgewicht auf die Seite der
Peressigs�ure verschieben,[11a] erwies sich Salzs�ure wegen
ihrer guten Lçslichkeit in Acetonitril und gleichzeitig hohen
Acidit�t als ideale Chloridquelle. Wurde Triethylammoni-
umchlorid (TEACl) als Chloridquelle zusammen mit 20 Mol-
% H2SO4 eingesetzt, ließ sich die Bildung des Chlorierungs-
produktes 2 ebenfalls beobachten, obgleich in etwas gerin-
geren Ausbeuten. Ohne starke S�ure erfolgte hingegen mit
verschiedenen Chloridsalzen (TEACl, NaCl, KCl und NH4Cl)
keine Chlorierung. Des Weiteren ist in der Literatur be-
schrieben, dass hçhere Reaktionstemperaturen die Bildung
von HOOAc begînstigen.[11b] Durch die Erhçhung der Re-
aktionstemperatur von 25 auf 45 88C konnte so die Ausbeute
an Chloranisol (2) von 28 auf 66% (p/o 5:1) gesteigert
werden. Bei einer weiteren Erhçhung auf 60 88C zersetzte sich
der Photokatalysator (SI, Tabelle S4). Um den Einfluss der
Pers�ure zu untersuchen, wurde zudem Essigs�ure durch die
st�rkeren S�uren Ameisens�ure und Trifluoressigs�ure
(TFA) ersetzt (SI, Tabelle S3). W�hrend Ameisens�ure zu

Schema 1. Analogie zwischen dem mechanistischen Modell der Oxidation von Chlorid
durch FAD-abh�ngige Halogenasen (oben) und dem Vorschlag zur photokatalytischen Ha-
logenase-mimetischen Chloridoxidation (unten); R’= CH2(CHOAc)3CH2OAc.

Schema 2. Testreaktion zur Chlorierung von Anisol (1) durch das pho-
tokatalytische System unter Verwendung von 20 mmol 1 in 2 mL Aceto-
nitril.

Abbildung 1. Mechanistischer Vorschlag fír die durch Peressigs�ure
vermittelte Oxidation von Chlorid mittels Flavin-Photokatalyse.
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deutlich geringeren Ausbeuten fîhrte, konnten mit TFA in
Kombination mit fînf øquivalenten TEACl und fînf øqui-
valenten HCl vergleichbare Ausbeuten erzielt werden. Al-
ternative Ausgangsstoffe zur Erzeugung von Peressigs�ure,
wie Essigs�ureanhydrid oder Acetylchlorid, fîhrten zwar
ebenfalls zum gewînschten Produkt 2, zeigten jedoch eine
geringere Reaktivit�t.

Die in Schema 3 dargestellten, optimierten Reaktionsbe-
dingungen wurden nun zur Untersuchung der Substratbreite
verwendet. Im Unterschied zu einem Enzym, das eine hoch-
spezifische Bindungstasche enth�lt und somit naturgem�ß
eine sehr geringe Substratbreite, aber hohe Selektivit�t auf-
weist, wird in unserem System das Substrat nicht gebunden,
wodurch eine grçßere Variation an Substraten ermçglicht
wird. Die Ergebnisse des Screenings sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst. Die Reaktion funktioniert hervorragend fîr
Arene mit stickstoffhaltigen ++M-Substituenten, wie N,N-Di-
methylanilin (Nr. 1) oder Amiden (Nr. 2 und 3). Auch Sub-
strate mit Alkoxygruppen, wie Anisol (Nr. 4) oder Diphenyl-
ether (Nr. 5), werden in moderater bis guter Ausbeute um-
gesetzt. Bei elektronenreichen Arenen mit zwei ++M-Substi-
tuenten, beispielsweise Dimethoxybenzol, verringert sich die
Ausbeute wegen einer unselektiven direkten Oxidation durch
den angeregten Photokatalysator (Nr. 6). Durch die sauren
Reaktionsbedingungen wird RFT protoniert; diese proto-
nierte Form ist im UV/Vis-Spektrum sichtbar und weist ein
hçheres Oxidationspotential auf[13] (siehe SI, Abbildungen S4
und S5). Elektronen�rmere Substrate, wie Trifluor-
methoxybenzol (Nr. 7), kçnnen nicht von Hypochlorit ange-
griffen werden und zeigen somit weder in der photokatalyti-
schen Reaktion noch bei direkter Zugabe von Peressigs�ure
Produktbildung (SI, Tabelle S2). Acetophenone (Nr. 9 und
10) werden in der a-Position monochloriert. Die Reaktion
verl�uft îber ihre Enolform und funktioniert daher besser,
wenn Essigs�ure durch die st�rkere Trifluoressigs�ure ersetzt
wird.[14] Bemerkenswert ist, dass fîr aromatische Amine
(Nr. 1 und 8) eine ortho-Selektivit�t beobachtet wurde. Dies
l�sst sich vermutlich durch die Bildung eines N-Chloramins
erkl�ren. Fîr aromatische Amide konnte diese Selektivit�t
nicht beobachtet werden (Nr. 2 und 3).

Um einen Vergleich mit der photokatalytischen In-situ-
Bildung von H2O2 zu erhalten, sind in Tabelle 1 auch die
Ausbeuten an chloriertem Produkt aufgefîhrt, die bei di-
rekter Zugabe von sechs øquivalenten H2O2 beobachtet
wurden (Reaktion ohne pMBA und RFT). Zwar fîhrte die
unmittelbare Zugabe von H2O2 in jedem Fall zu einem vollen
Umsatz des Startmaterials, jedoch waren die Ausbeuten in
den meisten F�llen deutlich niedriger als beim photokataly-
tischen System. Die langsame Bildung des Peroxids durch den

flavinkatalysierten Prozess begînstigt eine selektivere Um-
setzung, da so unselektive Nebenreaktionen sowie Dopp-
elchlorierung umgangen werden kçnnen. Diese Beobachtung
wurde bereits im Zusammenhang mit Haloperoxidase-kata-
lysierten Reaktionen gemacht.[6e]

Zusammenfassend ermçglicht die durch sichtbares Licht
vermittelte Flavin-Photokatalyse eine von FAD-abh�ngigen
Halogenasen abgeleitete oxidative Chlorierung von Arenen
und Ketonen. Die Biomolekîle FAD und NADH2 konnten
durch den billigen, organischen Farbstoff Riboflavintetra-
acetat und Methoxybenzylalkohol als Reduktionsmittel er-
setzt werden, was die Reaktionsfîhrung in organischen Lç-
sungsmitteln ermçglicht. Durch Versetzen mit Essigs�ure
wurde in situ Peressigs�ure gebildet, die als Mediator der
Chloridoxidation durch Peroxid fungiert. Gegenîber der
substratspezifischen Aktivierung in einer Enzymbindungsta-

Schema 3. Oxidative Chlorierung von Anisol (1) durch das photokata-
lytische Halogenase-mimetische System.

Tabelle 1: Substratbreite der Flavin-katalysierten oxidativen Chlorierung
und Ergebnisse der direkten Oxidation durch H2O2.

[a]

Nr. Substrat Produkt Umsatz
[%][b]

Ausb.
[%][b,c]

H2O2
[d]

1 100
96
(o/di 2:1)[g]

14
(o/di 1:0)[g]

2[e] 100
97
(p/o 3:1)

37
(p/o 1:0)

3[e] 96
98
(p/o 5:1)

24
(p/o 1:1)

4 100
66
(p/o 5:1)

17
(p/o 1:0)

5 79 80 55

6 100 40 23

7 – 0 – –

8 70
64
(p/o 1:3)

68
(p/o 1:5)

9[f ] 76 63 11

10[f ] 49 64 84

[a] Fír die Reaktion wurden 0.02 mmol Substrat, 10 ÷quiv. HCl, 10 ÷quiv.
HOAc, 6 ÷quiv. pMBA und 10 Mol-% RFT in 2 mL MeCN eingesetzt. Die
Belichtungszeit betrug 2.5 h bei 45 88C. [b] GC-Ausbeuten unter Verwen-
dung eines internen Standards. [c] Bezogen auf den Umsatz. [d] 6 ÷quiv.
H2O2, 10 ÷quiv. HOAc und 10 ÷quiv. HCl in 2 mL MeCN. [e] Zugabe von
KCl. [f ] Mit TFA. [g] di = Doppelchlorierung in para-Position.
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sche stellt die Aktivierung durch Peressigs�ure eine allge-
meinere Reaktionsstrategie dar und ist daher auf eine grç-
ßere Anzahl an Substraten anwendbar. Das von uns entwi-
ckelte System ermçglicht die Chlorierung von elektronen-
reichen Arenen wie Anisol, Methylanilinen, Diphenylether
und Amiden sowie die a-Chlorierung von Acetophenon-
derivaten.
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