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1 Einleitung

1  Einleitung

Auf der Suche nach immer neuen Substanzen mit ungekannten Eigenschaften und Anwen-
dungsgebieten gibt es neben der Totalsynthese auch die Moglichkeit, bereits in der Natur
vorhandene Verbindungen zu modifizieren. Die Umwandlung komplexer, in der Natur vor-
kommender Molekiile in unnatirliche Derivate mittels Semisynthese oder biomimetischer
Synthese bietet in puncto Bandbreite der Ausgangsverbindungen, Verkiirzung der Reakti-
onssequenz und Einsparung von 6konomischen, 6kologischen, technologischen sowie zeit-

lichen Ressourcen einzigartige Chancen.[*-

Im Allgemeinen zielen chemische Reaktionen auf eine Erhohung der Komplexitat des ver-
wendeten Ausgangsmaterials ab. In diesem Zusammenhang stellen Defunktionalisierun-
gen, die die Anzahl an funktionellen Gruppen in einem Molekll verringern, ein interessan-
tes und selten verwendetes Konzept dar.P! Speziell Deoxygenierungen zur reduktiven Ent-
fernung von Alkohol-Funktionen bilden dabei aufgrund einer Vielzahl von Naturstoffen mit
diesem Strukturmotiv den Ausgangspunkt fir die Synthese einer Flut an unbekannten Sub-
stanzen mit Potential fiir medizinische, materialwissenschaftliche oder andere Anwendun-

gen.[®

Ein Spezialfall des Reaktionstyps der Deoxygenierung bildet die Deoxygenierung durch
elektromagnetische Strahlung. Vorteile einer Photo-Deoxygenierung stellen die vergleichs-
weise milden Reaktionsbedingungen sowie der Verzicht auf Metall-katalysierte Reaktionen
und somit die Verwendung umweltfreundlicherer Verfahrensweisen dar. Im Vergleich zu
anderen Deoxygenierungsmethoden, wie der Barton-McCombie-Deoxygenierung, der
Markd-Lam-Deoxygenierung oder der Reduktion von Tosylaten, kann so auf die Verwen-
dung von toxischen Verbindungen und erhéhten Temperaturen verzichtet werden.[-°! Dar-
Uber hinaus steht sichtbares Licht als nachhaltige und erneuerbare Energiequelle kostenlos

in quasi unbegrenztem AusmaR zur Verfligung.

Sauerstoff-enthaltende funktionelle Gruppen finden sich ubiquitdr in einer Vielzahl von
zum Teil hochreaktiven und komplexen Naturstoffen. Aus diesem Grund bietet eine scho-
nende und selektive Methode zur Entfernung einzelner Alkohol-Funktionen den Zugang zu

bislang nicht synthetisierten und nicht synthetisierbaren Verbindungen.
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Diese Strategie bietet die Moglichkeit, vergleichsweise kostenglinstige, gleichzeitig jedoch
vielfach funktionalisierte Naturstoffe z. B. aus den Klassen der Glycoside, Saccharide oder
Polyole durch sukzessive und selektive Defunktionalisierung in auf diesem partialsyntheti-
schem Wege leicht zugdngliche, weniger funktionalisierte Derivate zu liberfiihren, die auf

totalsynthetischem Wege deutlich aufwandiger und teurer herzustellen waren.

1.1 Photo-Deoxygenierung von Alkohol-Funktionen

Photochemische Reaktionen erfolgen Uber elektronisch angeregte Zustdande, die durch Ab-
sorption von Licht erreicht werden. Oftmals handelt es sich dabei um radikalische Reaktio-
nen, die durch photoinduzierte Elektron-Transfer-Prozesse (PET) initiiert werden.'® Die
Elektronenverteilung und somit auch die chemischen Eigenschaften der angeregten Zu-
stande unterscheiden sich dabei vom Grundzustand, was zu einer veranderten Reaktivitat
fiihren kann.[*! Die Aktivierung durch Lichteinstrahlung muss nicht notwendigerweise zu
einer direkten Anregung des Reagenzes fiihren (Abb. 1). Viele photokatalytische Prozesse
werden unter Verwendung eines Photokatalysators oder -sensibilitators S (z. B. ein Metall-
komplex oder ein organischer Farbstoff) durchgefiihrt, der das Licht absorbiert und so in
einen angeregten Zustand S$* Gbergeht. Dies fiihrt dann zu einem Energietransfer zum Re-
agenz R. Eine besonders wichtige Rolle spielt das bei quantenchemisch ,,verbotenen” Uber-
gangen aus einem Singulett-Grundzustand in einen angeregten Triplett-Zustand, die Gber
diesen Umweg per Intersystem Crossing (ISC) realisiert werden kdnnen, so dass es liber den

Zwischenzustand R* zur Bildung des Produkts P kommen kann.[*?!

S R"'—>P
hv
S R
Abb.1: Schema photochemischer Reaktionen mit Sensibilisator

Fiir den gebildeten angeregten Zustand oder das Radikal gibt es vielfaltige Moglichkeiten
fir Folgereaktionen. Einen Spezialfall einer katalytischen, photochemischen Reaktion stellt

dabei die Photoredoxkatalyse dar. Sie beruht darauf, dass ein angeregter Zustand leichter
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reduzierbar oder oxidierbar ist als der zugehorige Grundzustand, so dass der Photokataly-

sator K als Elektronendonor oder -akzeptor dienen kann.

Eine Photo-Deoxygenierung als Reduktion beinhaltet eine Elektroneniibertragung des Ka-
talysators auf das Substrat (Abb. 2). In einem vorgelagerten Schritt wird zunachst der pho-
tochemisch angeregte Katalysator durch den Sensibilisator in seine reduzierte Form lber-
fuhrt. Im Rahmen des Katalysezyklus’ erfolgt die Ubertragung des Elektrons auf die funkti-
onalisierte Alkoholgruppe. Das so generierte Radikalanion fragmentiert in weiteren Schrit-
ten mittels Protonierung durch den Sensitizer zum gewiinschten Radikal, welches unter Bil-
dung des Produkts ein Wasserstoff-Atom von einem Sensitizer-Molekil abstrahiert. Dem

reduzierten Produkt steht in der Netto-Reaktion der oxidierte Sensitizer gegeniiber.[*3!

— + .
-e +e -H . -H
K* K_ R_O\ — . R_H
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Abb. 2: Schema photochemischer Deoxygenierungen mit Photokatalysator

Bei Photo-Deoxygenierungen handelt es sich fast ausnahmslos zwangslaufig um einen
zweistufigen Reaktionstyp, da die Photolyse einer Kohlenstoff-Sauerstoff-Einfachbindung
mit einer mittleren Bindungsenthalpie von 358 kJ-mol? Licht im Wellenldngenbereich un-
terhalb von 335 nm erfordern wiirde. Diese UV-Strahlung wiirde jedoch aufgrund der sehr
dhnlichen mittleren Bindungsenthalpie einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Einfachbindung von
346 kJ-mol™ zur Zerstérung des organischen Molekiils fiihren.[**] Dementsprechend erfolgt
im ersten Schritt der Photo-Deoxygenierung eine — im Idealfall selektive — Funktionalisie-
rung und Aktivierung einer Alkoholfunktion und somit die Anderung der Bindungsenthalpie
genau dieser Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung. Im zweiten Schritt erfolgt dann die eigentli-
che Photo-Deoxygenierung unter Verwendung von Photokatalysatoren oder Photosensiti-

zern,[15.16]
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Durch gezielte Derivatisierung der Alkoholfunktion besteht die Méglichkeit, im Rahmen der
Photoredoxkatalyse reduktionslabile Schutzgruppen zu verwenden, die durch Ein-Elektro-
nen-Ubertragung abgespalten werden kénnen.

Eine Substanzklasse, die als photolabile Gruppen zur Deoxygenierung Verwendung findet,
stellen Phthalimide dar (Abb. 3). Diese wurden unter Bestrahlung bereits vielfach in inter-
oder intramolekularen Ein-Elektronen-Transfer-Reaktionen (SET) verwendet.['7.18] Bej Ver-
wendung von Photokatalysatoren wie Ru(bpy)s%* eignet sich sichtbares Licht dazu, photo-

induzierte Elektron-Transfer-Prozesse wie z. B. Redoxfragmentierungen auszulésen.[1%:20]

0] 0O O O O O—R
»—r —
N—R N—0O N—0O 0]
0] (0] @)

Phthalimid N-(Acyloxy)-phthalimid N-(Oxalyl)-phthalimid

Abb. 3: Verschiedene Klassen von Phthalimiden fir Photoredox-Reaktionen

Der Vorteil dieser Gruppe besteht in der Stabilitat gegentber vielen Reaktionsbedingun-
gen, gleichzeitigt jedoch der Suszeptibilitat gegeniber Ein-Elektronen-Reduktionen unter
Bindungsspaltung und somit Freisetzung von Alkylradikalen. Im Speziellen eignen sich hier-
fir N-(Acyloxy)-phthalimide, da es hierbei zuséatzlich zu einer thermodynamisch glinstigen

Decarboxylierung kommt (Abb. 4).[1>19]

Der durch sichtbares Licht angeregte Photokatalysator wird in einem ersten Schritt redu-
ziert (SET). Dieser Schritt erfolgt durch den Photosensitizer oder ein Additiv, was zum Ent-
stehen einer stabilisierten, radikalischen Sensitizer-Verbindung fiihrt. Dabei wird das starke
Reduktionmittel Ru(bpy)s* gebildet. In einem zweiten Schritt erfolgt die Reduktion des sub-
stituierten Phthalimids unter Riickbildung des Katalysators. Das dadurch generierte Radi-
kal-Anion fragmentiert bei Protonierung durch homolytische Spaltung der Kohlenstoff-Sau-
erstoff-Bindung unter Bildung von Phthalimid, Kohlenstoffdioxid und eines Alkylradikals.
Dieses kann nun durch eine Wasserstoffquelle, z. B. eine Sensitizer-Species oder ein Lo-

sungsmittel, unter Bildung der entsprechenden Alkyl-Verbindung abgefangen werden.[10.1%]
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Abb. 4: Schema photokatalysierter Fragmentierungen von N-(Acyloxy)-phthalimiden!(?

In einem kurzlich veroéffentlichten Bericht der Arbeitsgruppe Overman wird die Photore-
dox-katalysierte Fragmentierung von N-(Oxalyl)-phthalimiden beschrieben, die analog zu
den N-(Acyloxy)-phthalimiden unter Abspaltung von zwei Molekiilen Kohlenstoffdioxid er-
folgt.[2122] Dies erméglicht den Einsatz von Alkoholen in Photo-Deoxygenierungsreaktio-
nen, da diese bei Reaktion mit Phthalimiden in Photoreaktionen zu Aldehyden oxidiert wiir-
den bzw. nicht mit N-(Acyloxy)-phthalimiden zur Reaktion gebracht werden kénnen.[!
Allerdings besitzt diese Verbindungsklasse eine vergleichsweise geringe Stabilitdt, so dass

die Verbindungen z. B. nicht chromatographisch gereinigt werden kénnen.[2!]

Eine weitere Substanzklasse, die als photolabile Gruppe zur Deoxygenierung Verwendung
findet, sind Benzoate und substituierte Benzoate (Abb. 5). Bei Verwendung von Photosen-
sitizern wie 9-Methylcarbazol (Abb. 8) eignet sich ultraviolettes Licht dazu, photoinduzierte
Elektron-Transfer-Prozesse auszuldsen.[?33%1 Fiir spezielle Systeme wie Trifluormethyl-sub-
stituierte Benzoate sind auch Reaktionen mit Photokatalysatoren und sichtbarem Licht un-

tersucht worden. 6]



