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Abstract: Rutheniumkatalysierte C-H-Arylierungen wurden
bei Umgebungstemperatur durch sichtbares Licht ohne zu-
s-tzlichen Photokatalysator ermçglicht. Die Robustheit dieser
rutheniumkatalysierten C-H-Funktionalisierung wurde in ei-
ner breiten Auswahl von sensitiven funktionellen Gruppen und
synthetisch ngtzlichen Pyrazolen, Triazolen und empfindli-
chen Nucleosiden und Nucleotiden sowie durch mehrfache C-
H-Funktionalisierungen verdeutlicht. Biscyclometallierte
Rutheniumkomplexe wurden als Schlgsselintermeditate in der
Photoredox-Rutheniumkatalyse durch detaillierte rechnerische
und experimentelle mechanistische Studien identifiziert. Be-
rechnungen deuten darauf hin, dass eine in situ gebildete,
photoaktive Rutheniumspezies vorzugsweise einen Inner-
Sphere-Elektronentransfer durchl-uft.

Einleitung

W-hrend des letzten Jahrzehnts hat sich die gbergangs-
metallkatalysierte C-H-Funktionalisierung zu einer leistungs-
starken Methode in der molekularen Synthese entwickelt[1]

insbesondere durch beachtliche Fortschritte der Ruthenium-
katalyse.[2] Vor allem C-H-Arylierungen[3] haben eine bedeu-
tende Rolle in den Materialwissenschaften, im Pflanzen-
schutz und in der Medikamentenentwicklung gespielt.[4]

Rutheniumkatalysierte C-H-Arylierungen wurden in Folge
dessen fgr die Synthese von biologisch aktiven Verbindungen
genutzt, wie zum Beispiel Anacetrapib, Valsartan und Can-
desartan durch Ouellet bei Merck,[5] Ackermann[6] und Seki[7]

(Abbildung 1a). Des Weiteren haben rutheniumkatalysierte

C-H-Arylierungen die Funktionalisierung von Peptiden[8] und
Nucleosiden[9] in einer sp-ten Phase ermçglicht.

Trotz dieser wesentlichen Fortschritte beschr-nken hohe
Reaktionstemperaturen von typischerweise 100–140 88C ruth-
eniumkatalysierte C-H-Arylierungen (Abbildung 1b).[10] Der
Mechanismus der rutheniumkatalysierten direkten Arylie-
rungen mit Haloarylverbindungen wurde bisher allgemeinhin

Abbildung 1. (a) Bioaktive Biaryle und rutheniumkatalysierte C-H-Ary-
lierung: (b) unter thermischen Reaktionsbedingungen und (c) unter
photoredox Bedingungen.
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mit einem Ruthenium(II/IV)-Verlauf durch oxidative Addi-
tion und reduktive Eliminierung beschrieben.[10k]

Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht[11] ermçglicht
die direkte Transformation bei Umgebungstemperatur, aller-
dings wurden zus-tzliche Iridium-[12] oder Ruthenium-Photo-
katalyatoren[13] in diesen Umsetzungen bençtigt, die unter
anderem von MacMillan, Molander und Doyle berichtet
wurden. Im Gegensatz dazu haben Ackermann[14] und Grea-
ney[15] kgrzlich eine photoinduzierte, rutheniumkatalysierte,
meta-C-H-Alkylierung publiziert. Nach dem Einreichen des
aktuellen Manuskripts berichtete Greaney von einer rutheni-
umkatalysierten Arylierung von Phenylpyridinen unter Ver-
wendung von sichtbarem Licht, wobei hier ein Ablauf gber
oxidative Addition/reduktive Eliminierung vorgeschlagen
wurde.[16] Innerhalb unserer Forschung zur nachhaltigen C-
H-Aktivierung,[17] haben wir nun die erste lichtinduzierte,
rutheniumkatalysierte C-H-Arylierung bei Umgebungstem-
peratur entwickelt (Abbildung 1c). Bemerkenswerte Eigen-
schaften unserer Strategie beinhalten (i) einen vielf-ltigen
Ruthenium(II)biscarboxylat-Katalysator mit zweifacher
Funktion fgr selektive direkte Arylierungen, (ii) durch sicht-
bares Licht induzierte C-H-Aktivierung, (iii) Reaktion bei
Umgebungstemperatur ohne Verwendung von einem zus-tz-
lichen Photokatalysator, (iv) vielf-ltige C-H-Arylierungen an
transformierbaren Arenen und biorelevanten Purinen und
(v) mechanistische Einblicke durch Experiment und Berech-
nung, die einen Ruthenium(II/III/IV) Mechanismus unter-
stgtzen.

Ergebnisse und Diskussion

Wir begannen unsere Studien mit der Untersuchung
verschiedener Reaktionsbedingungen fgr die gewgnschte C-
H-Arylierung von Aren 1a mit 4-Iodanisol (2a) (Tabel-
le 1).[18] Carboxylatunterstgtzung[19] erwies sich als bedeu-
tungsvoll fgr die ortho-C-H-Arylierung (Eintr-ge 1–4). Wir
fanden heraus, dass [Ru(OAc)2(p-Cymol)] (4) in 1,4-Dioxan
der effizienteste Katalysator ist (Eintrag 1). Kationische
Ruthenium(II)-Komplexe lieferten in DMA als Lçsungsmit-
tel ebenfalls das ortho-arylierte Produkt 3 aa, wenn auch nur
in moderater Ausbeute (Eintr-ge 5–6). Andere Ruthenium-
quellen wie Ru3(CO)12 und RuCl3·n H2O, konnten die Um-
setzung zum gewgnschten Produkt 3aa nicht katalysieren
(Eintrag 7). Kontrollexperimente best-tigten die essentielle
Rolle des Rutheniumkatalysators (Eintrag 8), der Base (Ein-
trag 9) und des blauen Lichtes (Eintrag 10). In Abwesenheit
des Lichtes verlief die Reaktion selbst bei einer Reaktions-
temperatur von 100 88C nur langsam ab, wodurch die wichtige
Rolle von sichtbarem Licht auf die C-H-Arylierung veran-
schaulicht werden konnte. Dargber hinaus konnten auch
Arylbromide, -chloride und -triflate mit guten Ausbeuten zu
dem entsprechenden Produkt 3aa umgesetzt werden (Ein-
trag 11).[18] W-hrend thermische C-H-Arylierung mit ver-
schiedenen Halogeniden nach einem Ruthenium(II/IV)-Ver-
lauf[10l] ermçglicht wurden, ermçglichte die Verwendung von
einer geeigneten Lichtquelle die erste Arylierung bei Umge-
bungstemperatur, welche einer thermischen Reaktion selbst
bei 100 88C gberlegen ist.

Die Vielseitigkeit der direkten C-H-Arylierung wurde
durch die Reaktion von 2-Arylpyridin 1a mit verschiedenen
Aryliodiden 2 unter den optimierten Reaktionsbedingungen
untersucht (Schema 1). Elektronendonierende und elektro-
nenziehende Gruppen von para- und meta-substituierten
Arylhalogeniden wurden gut toleriert und die entsprechen-
den arylierten Produkte 3 wurden mit moderater bis hoher
Effizienz erhalten. Das sterisch gehinderte 2-Iodanisol (2s)
lieferte ebenfalls das gewgnschte Produkt 3as. Es ist bemer-
kenswert, dass sich die rutheniumkatalysierte C-H-Arylie-
rung als breit anwendbar erwies und sensitive funktionelle
Gruppen, darunter Hydroxyl (3af), Chlor, Brom (3ah–3 ai),
Ketone (3ak und 3aq), Ester (3al) und Nitril (3ar), toleriert
wurden. Dargber hinaus war die Ruthenium(II)-Katalyse
ebenfalls fgr das freie (NH)-Indol (3aw) und Carbazol (3 az)
geeignet.[20] Neben Monohaloarenen zeigte sich die Rutheni-
umkatalyse bei Raumtemperatur auch fgr die zweifache
(5aa’’–5ac’’)[20] oder dreifache C-H-Funktionalisierung (5ad’’)
anwendbar.

Die C-H-Arylierung war nicht auf die Umsetzung von
Pyridinen begrenzt. Tats-chlich wurden Arene, die Pyrimi-
dine 1e, umwandelbare Imidate 1 f–1g und abspaltbare
Pyrazole 1 h–1 j enthalten, effizient in die gewgnschten Pro-
dukte 3 umgewandelt (Schema 2a).[20] Dargber hinaus durch-
lief Ketimin 1k die photoinduzierte Arylierung gefolgt von
saurer Hydrolyse unter Bildung des ortho-arylierten Aceto-
phenons 3ka (Schema 2b).

Tabelle 1: Optimierung der photoinduzierten Ruthenium(II)-katalysier-
ten C-H-Arylierung.

Eintrag Abweichung von den Standardbedingungen Ausbeute [%][a]

1 keine 94
2 [RuCl2(p-Cymol)]2 anstelle von 4 (6)
3 [RuCl2(p-Cymol)]2 anstelle von 4 und KOAc

anstelle von K2CO3

90

4 n-Bu4NOAc anstelle von K2CO3 78
5 [Ru(NCt-Bu)6][PF6]2 anstelle von 4 und Mes-

CO2H (30 mol%) als Additiv
(4)

6 [Ru(NCt-Bu)6][PF6]2 anstelle von 4 und Mes-
CO2H (30 mol%) als Additiv, DMA anstelle
von 1,4-Dioxan

(52)

7 Ru3(CO)12, RuCl3·n H2O anstelle von 4 und
MesCO2H (30 mol%) als Additiv

(0), (0)

8 kein [Ru], bei 30–35 88C (0)
9 kein K2CO3, bei 30–3588C (14)

10 kein Licht, bei 30–35, 40, 60, 80, 100 88C (12), (9), (15),
(32), (49)

11 ArBr, ArCl, ArOTf anstelle von ArI 68, (43), 39

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.50 mmol), ArI 2a (0.75 mmol), [Ru-
(OAc)2(p-Cymol)] (10 mol%), K2CO3 (1.00 mmol), 1,4-Dioxan (2.0 mL),
30–3588C, 24 h, unter N2, blaue LEDs; Ausbeute des isolierten Produktes.
Die Ausbeuten in Klammern wurden mittels 1H-NMR-Spektroskopie
unter Verwendung von 1,3,5-Trimethoxybenzol als internem Standard
bestimmt.

Angewandte
ChemieForschungsartikel

18260 www.angewandte.de T 2020 Die Autoren. Verçffentlicht von Wiley-VCH GmbH Angew. Chem. 2020, 132, 18259 – 18265

http://www.angewandte.de


Beachtenswerter Weise konnte die direkte Arylierung bei
Raumtemperatur auch auf substituierte Click-Triazole[21] 1 l
angewendet werden und die entsprechenden Produkte 3 la,
3 lg und 3 lv wurden selektiv erhalten (Schema 3).

Das einzigartige Potential der direkten Photoredox-Ary-
lierung konnte auch durch verbesserte Chemoselektivit-ten
in der Reaktion mit 4-Iodphenyltriflat (2e’’) oder 1-Brom-3-
iodbenzol (2 f’’) widergespiegelt werden, wobei gberwiegend
das Monoarylierungsprodukt gebildet wurde und die wert-
vollen elektrophilen (Pseudo)-Halogenide erhalten blieben
(Schema 4a,b). Im Gegensatz dazu lieferten die thermischen
Reaktionen die diarylierten Produkte 5 ohne dass eine
Unterscheidung der Arylhalogenide erfolgte. Außerdem lie-
ferte die lichtinduzierte C-H-Arylierung von Naphthylpyra-
zol 1j mit 2-Brom-5-iodtoluol (2g’’) das gewgnschte mono-
arylierte Produkt 3jg’’ (Schema 4c). Im Kontrast dazu wurde

eine unerwgnschte Protodebromierung unter den konventio-
nellen thermischen Bedingungen beobachtet.

Nachdem der synthetische Nutzen der milden photoin-
duzierten Ruthenium(II)-katalysierten direkten C-H-Arylie-
rung gezeigt werden konnte, sollte der Wirkungsmechanis-
mus aufgekl-rt werden. Zu diesem Zweck wurde ein inter-
molekulares Konkurrenzexperiment von ortho-substituierten
Arenen 1 durchgefghrt, dass nur eine geringe elektronische
Pr-ferenz offenbarte,[18] w-hrend Experimente mit meta-
substituierten Arenen 1 offenlegten, dass elektronenarme
Arene effizienter umgewandelt werden (Schema 5a). Außer-
dem konnte eine signifikante Menge von freiem p-Cymol (6)
durch die Dekoordination vom Pr-katalysator beobachtet
werden (Schema 5b). Ein Arenligand-freier Ruthenacyclus 7,
der zuvor von Larrosa und Ackermann entdeckt worden
war,[3c,h, 22] war nur in Anwesenheit von KOAc wirkungsvoll
(Schema 5c), was darauf hindeutet, dass ein Carboxylat-

Schema 1. Photoinduzierte Ruthenium(II)-katalysierte C-H-Arylierung
bei Umgebungstemperatur. [a] Ohne Licht bei 30–3588C. [b] DMA als
Lçsungsmittel. [c] 48 h. [d] 4-Brombenzotrifluorid.

Schema 2. Durch sichtbares Licht ermçglichte rutheniumkatalysierte
C-H-Arylierung mit a) Heteroarenen 1 und b) Ketimin 1k. TMP= 3,4,5-
Trimethoxyphenyl.

Schema 3. Rutheniumkatlysierte C-H-Arylierung mit substituierten
Click-Triazolen 1 l.
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modifizierter Ruthenacyclus in der photoinduzierten C-H-
Arylierung involviert ist.

Um die Rolle des blauen Lichtes zu untersuchen, wurde
ein on/off Experiment durchgefghrt (Abbildung 2).[18] Die
Umsetzung der direkten ortho-Arylierung wurde g-nzlich in
Abwesenheit des Lichtes unterbunden, was darauf hindeutet,
dass die photoinduzierte Ruthenium(II)-katalysierte Arylie-
rung nicht gber einen Radikalkettenprozess abl-uft. Außer-
dem wurde eine Quantenausbeute von F = 0.087 fgr die
Photoredox-Ruthenium-katalysierte Arylierung erhalten.[18]

Um detaillierte Einblicke in den Reaktionsmechanismus
zu erhalten, wurden DFT-Berechnungen fgr den biscyclome-
tallierten Ruthenacyclus, der die ortho-C-H-Arylierung er-

mçglicht, auf dem PBE0-D3(BJ)/6-311 ++ G(d,p),def2-
TZVP(Ru,I),SDD(Ru,I) + SMD(1,4-Dioxan)//B3LYP-D3-
(BJ)/6-31G(d),def2-SVP(Ru,I), SDD(Ru,I)-Theorielevel
durchgefghrt.[18] Zun-chst wurden die Absorptionseigen-
schaften[23] der monocyclometallierten Ruthenacyclen 8 und
9 sowie der biscyclometallierten Komplexe 10 und 11 unter-
sucht (Abbildung 3a). Die TD-DFT Berechnungen der Kom-
plexe 10 und 11 best-tigten das Vorhandensein eines starken
Metall-Ligand-Charge-Transfers (MLCT) mit einer maxima-
len Absorption bei l = 461.44 nm (Oszillatorst-rke von
0.1810) beziehungsweise bei 461.41 nm (Oszillatorst-rke
von 0.1601). Diese Ergebnisse sind in guter 3bereinstimmung
mit der Orbitalanalyse von Komplex 11 (Abbildung 3b). Im
Gegensatz dazu wiesen die monocyclometallierten Komplexe

Schema 4. Verbesserte Chemoselektivit-ten der durch sichtbares Licht
induzierten C-H-Arylierung.

Schema 5. Mechnistische Schlfsselstudien.

Abbildung 2. On/off-Experiment.
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8 und 9 ein Absorptionsmaximum außerhalb des sichtbaren
Bereichs des Lichts auf.

Basierend auf unseren Ergebnissen wurden die Komplexe
10 und 11 weiter in Hinblick auf die Photoredox-Arylierung
untersucht (Abbildung 4). Die Anregung des Iodaren-koor-
dinierten Ruthenacyclokomplex 11 gefolgt von Intersystem-
Crossing (ISC) fghrt zu einem langlebigen Triplet-Komplex
11** mit einer Energie von 30.7 kcal mol@1 im Vergleich zu
Komplex 10 (Abbildung 4a). Anschließender Inner-Sphere-
Elektronentransfer (ISET) zum Iodaren erfolgt gber einen
3bergangzustand mit einer niedrigen Energiebarriere TS1
unter Bildung von einem Phenylradikal und dem Rutheni-
um(III)-Intermediat 12. Radikal-Rekombination von Kom-
plex 12 fghrt zu dem stabilen Ruthenium(IV)-Intermediat 14.
Neben dem ISET-Prozess haben wir auch einen potentiell
mçglichen Outer-Sphere-Elektronentransfer (OSET) vom
Triplet-Zustand 10** zum Iodaren bergcksichtigt (Abbil-
dung 4b). Der OSET 3bergangszustand TS3 hat eine Bar-
riere von 63.1 kcalmol@1, wie unter der Verwendung der
Marcus Theorie[24] und des Sav8ant Modells[25] berechnet
wurde, wobei der kationische Rutheniumkomplex 16 mit
einer Energie von 57.6 kcalmol@1 im Vergleich zu Komplex 10
entsteht. Folglich wird der ISET-Mechanismus bevorzugt
gegengber dem OSET-Verlauf ablaufen.

Basierend auf unseren Ergebnissen beginnt ein plausibler
Katalysezyklus mit einer carboxylatunterstgtzten C-H-Ru-
thenierung und Dissoziation von p-Cymol[22c] unter Bildung
des entsprechenden biscyclometallierten Komplexes 10
(Schema 6). Die Koordination von Iodaren an Komplex 10
fghrt zum Ruthenacyclus 11, der durch die Absorption von
blauem Licht angeregt wird, wobei sich die angeregte Singlet
Spezies 11* bildet. Relaxation durch ISC liefert einen lang-
lebigen Triplet-Komplex 11**. Anschließend erzeugt ein
Inner-Sphere-Elektronentransfer (ISET) zum Iodaren ein

Phenylradikal (13) und das Ruthenium(III)-Intermediat 12.
Diese rekombinieren schnell unter Bildung des stabilen
Ruthenium(IV)-Intermediats 14. Reduktive Eliminierung
und Ligandenaustausch liefern das arylierte Produkt 3 und
den Rutheniumkomplex 15, der letztendlich durch C-H-
Ruthenierung den photokatalytisch aktiven Ruthenium(II)-
Komplex 10 regeneriert.

Zu guter Letzt wurde die Anwendbarkeit der photoindu-
zierten rutheniumkatalysierten Arylierung bei Umgebungs-
temperatur durch die Diversifikation von biorelevanten Pu-
rinen 1o–1p, dem sensitiven Nucleosid 1q und dem Nucleotid
1r in einer sp-ten Phase verdeutlicht (Schema 7).

Abbildung 3. DFT-Berechnungen: a) Absorptionswellenl-nge von mo-
no- und biscyclometallierten Ruthenacyclen, b) HOMO und LUMO
von biscyclometalliertem Rutheniumkomplex 11.

Abbildung 4. Relative freie Gibbsenergie-Profile in kcalmol@1 in Bezug
auf 10 auf dem PBE0-D3(BJ)/6-311+ +G(d,p),def2-TZVP(Ru,I),SDD-
(Ru,I) +SMD(1,4-Dioxan)//B3LYP-D3(BJ)/6-31G(d),def2-SVP-
(Ru,I),SDD(Ru,I) Theorielevel ffr die photoinduzierte rutheniumkataly-
sierte C-H-Arylierung fber den a) Inner-Sphere-Elektronentransfer
(ISET) und den b) Outer-Sphere-Elektronentransfer (OSET). L =AcOH.
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Zusammenfassung

Zusammenfassend haben wir eine rutheniumkatalysierte
C-H-Arylierung bei Umgebungstemperatur entwickelt, die
durch sichtbares Licht ermçglicht wird. Die vielseitige Pho-
toredox-Rutheniumkatalyse war mit einer breiten Auswahl
von funktionellen Gruppen durchfghrbar und war auch auf
synthetisch ngtzliche Pyrazole, Triazole und sensitive Nucle-
oside sowie Nucleotide anwendbar. Mechanistische Studien

durch Experimente und Berechnungen schlagen einen Inner-
Sphere-Elektronentransfer von einem photokatalytisch akti-
ven biscyclometallierten Ruthenacyclus fgr die Photoredox-
katalyse vor.
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