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1. Einleitung
1.1 Nachhaltigkeit

Klimawandel und Umweltverschmutzung sind zunehmende Probleme unserer heutigen
Gesellschaft. Auch die Produkte der chemischen Industrie trugen in der Vergangenheit und
auch heute noch dazu bei. Ein bekanntes Beispiel sind FCKWs (Fluorkohlenwasserstoffe).
Diese wurden unter anderem als Kaltemittel, Treibmittel und Losungsmittel eingesetzt. Kurz
nachdem bekannt wurde, dass FCKWs einen grol3en Beitrag zur Vergrofierung des Ozonlochs
leisten, verpflichteten sich viele Staaten am 16. September 1987 im Montrealer Protokoll zur
drastischen Reduktion der Herstellung und Verwendung von FCKWs."'Neben der Reduktion
schadlicher Chemikalien spielt auch die Moglichkeit der Wiederverwendung oder -verwertung

eine wichtige Rolle. Durch die Etablierung einer Kreislaufwirtschaft kann dieses Ziel erreicht

werden.?

i Bezahlbare
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Abbildung 1: 17 Ziele der Sustainable Development Goals (SDGs) der Vereinten Nationen."!



So ist es fur eine nachhaltige Produktion essentiell, dass samtliche Nebenprodukte und Abfalle
weiterverwendet oder recycelt werden und auch Produkte und Stoffe, die am Ende ihres
Lebenszyklus angelangt sind, wieder dem Kreislauf zugefliihrt werden. Im Sinne aller
Emissionen bedeutet dies eine Net-Zero-Strategie.

In Ziel 12 der 17 Ziele der SDGs (Sustainable Development Goals, Abbildung 1), die 2016 von
den Vereinten Nationen verabschiedet wurden, wird neben nachhaltigem Konsum auch die
Notwendigkeit von nachhaltigen Produktionsverfahren genannt.®! Nachhaltigkeit in der
chemischen Produktion beginnt demnach schon bei der Etablierung nachhaltigerer

Produktionsverfahren und -prozesse.

Verwendung von nach-
wachsenden Rohstoffen sofern
technisch/wirtschaftlich moglich

Abfallvermeidung
statt Verwertung

Atomokonomie Minimierung von Derivaten
Maximierung des Rohstoffanteils im zur Vermeidung zuséatzlicher
Produkt Reagenzien und von Abfallen
Weniger schadliche Synthesen Katalyse

durch Verwendung weniger oder katalytische Reagenzien sind
nicht-toxischer Verbindungen stéchiometrischen vorzuziehen
Entwicklung sicherer Biologische Abbaubarkeit
Chemikalien mit gleicher Funktion von Produkten in der Umwelt zu
bei geringerer Toxizitat unschadlichen Abbauprodukten

Sicherere Lésungsmittel und
Hilfsstoffe unter Vermeidung
schadlicher Substanzen

Echtzeitanalysen zur Reduktion
von Schadstoffemissionen

Effiziente Energienutzung unter
Beachtung der Umwelt-
auswirkungen und Kosten

Von Natur aus sicherere Chemie
zur Unfallvermeidung

Abbildung 2: 12 Prinzipien der Griinen Chemie.™

2002 veroffentlichten Paul Anastas und John Warner die 12 Prinzipien der grinen Chemie
(Abbildung 2).#! Unter Beachtung dieser 12 Prinzipien kann die Nachhaltigkeit eines
Syntheseprozesses optimiert werden. So kénnen zum Beispiel bekannte Syntheserouten
durch Einsatz weniger schadlicher Chemikalien, Verwendung von nachwachsenden
Rochstoffen und den Einsatz sichererer Losungsmittel und Hilfsstoffe optimiert werden. Auch
eine effiziente Energienutzung tragt zu einer Steigerung der Nachhaltigkeit einer Synthese bei.

Viele grof3technische Verfahren erfordern gro3e Mengen an Energie, die haufig in Form von



Warme zugefihrt wird, die durch Verbrennung fossiler Brennstoffe erzeugt wird. Im Jahr 2021
machten fossile Brennstoffe wie Gas und Erddl einen Anteil von Uber 52 % der in der
chemischen Industrie in der Europdischen Union verwendeten Energietrager aus. Dies ist
sowohl durch Verbrauch begrenzter Ressourcen als auch Freisetzung zusatzlicher
Emissionen wenig nachhaltig oder sogar gefahrlich. Andere Energiequellen wie Strom aus
erneuerbaren Energien und auch Licht bieten daher interessante Alternativen. Der Anteil
erneuerbarer Energien am Stromverbrauch in Deutschland lag 2023 bei 52 %, was ein Plus
von 11 % im Vergleich zu 2021 darstellt, Tendenz steigend.[®! Dazu tragt auch Solarenergie
einen grof3en Teil bei. Mit einer Strahlungsleistung von jahrlich 178.000 Terrawatt bietet die
Sonne eine schier endlose Energieressource.l”) Licht kann in vielen Fallen auch direkt als

Energiequelle fir chemische Reaktionen genutzt werden.

Neben diesen Punkten spielen fir die Planung einer Synthese sowohl Atomdkonomie als auch
Katalyse eine wichtige Rolle. Der Begriff Atomdkonomie wurde erstmals von Barry Trost
eingefihrt.®! Eine Reaktion ist demnach atomdkonomisch, wenn méglichst viele Atome der
Reaktanden im Produkt enthalten sind. Die Atom&konomie (AE (%)) lasst sich vereinfacht aus
den Massen der stochiometrisch eingesetzten Edukte unter Berlcksichtigung der
stdchiometrischen Koeffizienten und der Masse des Produkts bei einer Ausbeute von 100 %

mit folgender Formel berechnen:!

Masse des Produkte x 100 %
Masse der Edukte

AE (%) =

Beispiele von Reaktionen mit maximaler Atomékonomie sind Zyklisierungen, Umlagerungen
und Cycloadditionen. Die wohl bekannteste Cycloadditionsreaktion ist die Diels-Alder

Cycloaddition.!"”

N, ——

—
P g
RN RN

Abbildung 3: Beispiele atomdkonomischer Reaktionen in schematischer Darstellung (Oben:

Elektrozyklisierung; Mitte: Diels-Alder Cycloaddition; Unten: 3,3 sigmatrope Umlagerung /

Cope-Umlagerung).l'®-"2



1.2 Katalyse

Neben dem Prinzip der Atomdkonomie spielt auch das der Katalyse eine wichtige Rolle fur das
Reaktionsdesign. Mittlerweile werden Uber 90 % aller Produkte der chemischen Industrie
durch Synthesen hergestellt, die mindestens einen katalysierten Reaktionsschritt enthalten.[®!
Katalysatoren senken zum einen die Aktivierungsbarriere durch Wechselwirkung mit einem
Ubergangszustand oder Erméglichung eines alternativen Reaktionspfades und treten zum
anderen unverandert aus der Reaktion hervor. Somit werden Katalysatoren nicht verbraucht
und koénnen in der Theorie unendlich oft wieder eingesetzt werden. Fir die Berechnung der
Atomokonomie spielen diese folglich keine Rolle. Dies bedeutet aber auch, dass Katalysatoren

nur die Kinetik der Reaktion verandern und nicht die Thermodynamik.

Grundsatzlich lassen sich Katalysatoren in die Kategorien homogene, heterogene und
Phasentransferkatalysatoren einteilen. Promintente Beispiele von Phasentransfer-
katalysatoren sind Ammoniumsalze, Kronenether oder Tenside. Diese ermdglichen, dass nicht
miteinander mischbare Edukte oder Edukte, die in zwei oder mehreren nicht mischbaren
Phasen gelost sind, leichter zur Reaktion gebracht werden konnen. Die Reaktionszeit wird
dadurch verkirzt, da die Reaktion nicht nur an der Phasengrenze stattfindet.

Heterogene Katalysatoren stellen im Gegensatz dazu eine eigene Phase dar, die sich von der
der Reaktionslésung unterscheidet. In diesem Fall findet die katalysierte Reaktion nur an der
Phasengrenze statt. Der Katalysator besteht entweder vollstandig aus der katalytisch aktiven
Komponente (Vollkatalysator) oder aus einem Tragermaterial, auf das die katalytisch aktive
Komponente aufgetragen wurde. Der wohl bekannteste heterogene Katalysator ist der
Abgaskatalysator eines Automobils, der der Oxidation und Reduktion unverbrannter
Kohlenwasserstoffe, von Kohlenstoffmonoxid und Stickoxiden dient. Dieser besteht aus einem
Keramik-Tragermaterial mit aufgebrachtem washcoat aus Aluminiumoxid zur VergréRRerung
der Oberflache. Darauf sind die katalytisch aktiven Komponenten aufgebracht, in der Regel
Platin, Rhodium und Palladium. Weitere Bespiele grotechnisch genutzter heterogener
Katalysatoren sind Zeolithe fiir das Cracken von Kohlenwasserstoffen und Palladium auf Kohle
fur die Reduktion ungesattigter Kohlenwasserstoffe.

Eine ebenfalls sehr bedeutende Klasse stellen die homogenen Katalysatoren dar. Diese
befinden sich geldst in der gleichen Phase der Reaktionsldsung. In einem Grolteil der
Einsatzgebiete handelt es sich dabei um Reaktionen in flissiger Phase.

So kdénnen zum Beispiel Brgnsted-Sauren als Katalysatoren fir nukleophile
Substitutionsreaktionen (Sx) an einem  Carbonyl-Kohlenstoff verwendet werden
(Abbildung 4).['4
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Abbildung 4: Saurekatalysierte nukleophile Substitutionsreaktion (Sn) an einem Carbonyl-
Kohlenstoff (Nu = Nukleophil).['4
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Abbildung 5: Durch  H-Brucken-Donoren  katalysierte  Diels-Alder  Cycloaddition

(R" = 3,5-CF3-CgH3) und schematische Darstellung der Koordination des Thioharnstoffs an das

Dienophil.[1>16!

Aber auch Organokatalysatoren kénnen als homogene Katalysatoren verwendet werden. Ein
Beispiel dafur sind H-Briicken-Donoren, die Diels-Alder Cycloadditionen katalysieren kénnen
(Abbildung 5).['"]

Bei Diels-Alder Cycloadditionen handelt es sich um [4+2]-Cycloadditionen aus einem Dien und
einem Dienophil unter Ausbildung von zwei C—C-Bindungen.'"” Dabei verlaufen Reaktionen
besonders gut, je geringer der energetische Unterschied zwischen hdchstem besetzten
Molekdulorbital (HOMO) des Diens und niedrigstem unbesetzten Molekdilorbitals (LUMO) des
Dienophils und folglich je hdéher die Orbitaliberlappung ist. Dies ist der Fall bei
elektronenreichen Dienen, die in der Regel Elektronen-schiebende Substituenten besitzen und

elektronenarmen Dienophilen, die in der Regel Elektronen-ziehende Substituenten besitzen.

5



Es handelt sich dabei um eine Diels-Alder Cycloaddition mit normalem Elektronenbedarf. Auch
im umgekehrten Fall, dem inversen Elektronenbedarf, ist eine effektive
Molekdulorbitallberlappung méglich. Dabei ist ein geringer energetischer Abstand des LUMOs
des Diens und des HOMOs des Dienophils entscheidend. Dies trifft auf Reaktionen mit
elektronenarmen Dienen und elektronenreichen Dienophilen zu.

Schon seit einigen Jahren ist bekannt, dass Lewis-Sauren wie AICI3 oder TiCls Diels-Alder
Reaktionen katalysieren kénnen.!">""1 Durch Koordination der Lewis-Saure an Michael-artige
Dienophile wie zum Beispiel Methylacrylat (Abbildung 6) kénnen entsprechende [4+2]-
Cycloadditionen beschleunigt, bei niedrigerer Temperatur durchgefihrt und Nebenprodukte

verringert werden.!'#-20

O ! ) 0L
+ +
ﬁo'\"e DCM “CO,Me CO,Me

endo exo Umsatz
ohne Kat 82 : 18 22 -51%
mit Kat = AICI; (10 mol%) bei 0 °C 96 : 4 79-91%
mit Kat = AICl; (10 mol%) bei =70 °C 99 : 1 67 -72%

Abbildung 6: Durch Lewis-Sauren katalysierte Diels-Alder Cycloaddition.!"®!

Nach dem gleichen Prinzip katalysieren H-Bricken-Donoren Diels-Alder Reaktionen
(Abbildung 5). In dem gezeigten Fall ist der Katalysator Schreiners Thioharnstoff.'>2"! Die
CF3-Gruppen der Substituenten zeigen einen elektronenziehenden Effekt, wodurch die
Elektronendichte der N-H-Bindungen reduziert und folglich die H-Bricken-Donor-Fahigkeit
gesteigert wird. Via dieser H-Bricken koordiniert der Katalysator an das Michael-artige
Dienophil und senkt dadurch dessen LUMO energetisch ab. Eine sehr geringe
Katalysatorbeladung von 1 mol% liefert eine Beschleunigung der Reaktion um einen Faktor

von bis zu 1000.1'%%2

Neben Organokatalysatoren spielen Metallkomplexe in der homogenen Katalyse eine wichtige
Rolle. Nickel und Palladium dienen dabei haufig als Metallzentren und werden unter anderem
fur Kreuzkupplungen in Forschung und Industrie eingesetzt.?®! 2010 erhielten Heck, Negishi
und Suzuki den Nobelpreis fiir ihre Arbeiten in dem Bereich der Kreuzkupplungsreaktionen.?4
In einer Negishi-Kupplung werden C—C-Bindungen zwischen Arylhalogeniden und
Zinkorganylen mittels eines metallorganischen Nickel-Komplexes gekniipft.?! In der Heck-

Reaktion wird ein Palladium-Komplex zur Kupplung von Arylhalogeniden und Olefinen



verwendet.*® Die Suzuki-Kupplung verlauft ahnlich der Negishi-Kupplung. Es werden jedoch
Organoboran-Verbindungen als Kupplungsreagenzien in Verbindung mit Palladiumphosphan-
Komplexen als Katalysatoren verwendet.*”! Das Gebiet der Kreuzkupplungen wéchst stetig
und es wurden in den letzten Jahrzehnten zahlreiche Methoden entwickelt, welche eine enorm
groRe Substratbandbreite abdecken. So liefert die Suchplattform SciFinder" mit heutigem
Stand (Juli 2024) mehr als 45000 Suchergebnisse in Referenzen zu dem Begriff
,cross coupling”.1?®

Im Allgemeinen ist der Mechanismus einer Kreuzkupplungsreaktion fiir alle Reaktionstypen
gleich und verlauft Uber eine oxidative Addition und reduktive Eliminierung. Werden
Metallorganyle als Kupplungsreagenzien verwendet, findet zwischen diesen beiden
Reaktionsschritten eine  Transmetallierung statt. Werden jedoch Olefine als
Kupplungsreagenzien verwendet wie zum Beispiel in der Heck-Reaktion, finden stattdessen
eine Insertion gefolgt von einer B-Hydrid-Eliminierung zwischen oxidativer Addition und

reduktiver Eliminierung statt.?®!
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Abbildung 7: Palladium-katalysierte Tetrahydrofuransynthese via oxidativer Addition (a),

Insertion (b) und reduktiver Eliminierung (c).?°!

Ein Beispiel einer Palladium-katalysierten Kreuzkupplungsreaktion zwischen Arylhalogeniden
und y-Hydroxyalkenen zur Synthese von Tetrahydrofuranen ist in Abbildung 7 gezeigt.””!
Zunachst findet eine oxidative Addition des Arylbromids an den Palladium-Komplex statt (a).

Nach Deprotonierung des y-Hydroxyalkens durch die Base NaOtBu findet ein Ligandentausch



statt, wobei NaBr entsteht. AnschlieRend findet eine Insertion des Alkens in die Pd—O-Bindung
statt (b). Durch reduktive Eliminierung (c) entsteht das Tetrahydrofuran-Produkt und der
Katalysator wird regeneriert.’?”!

In dem gezeigten Mechanismus sowie in weiteren Kreuzkupplungsreaktionen mit Palladium
finden die Redoxreaktionen Uber die Stufen Pd(0) und Pd(Il) in formal Zwei-Elektronen-
Schritten statt. Aber auch Reaktionen in Ein-Elektronen-Schritten sind zwischen Pd(0) und
Pd(I) moéglich. Ein Beispiel dafir ist die Palladium-katalysierte radikalische Arylierung (SrAr,
Abbildung 8).B% Im ersten Schritt erfolgt eine Ein-Elektronen oxidative Addition, wodurch das
sekundare Alkylradikal gebildet wird. AnschlieRend findet eine Zyklisierung unter Bildung des
stabilisierten Cyclohexadienylradikals statt. Durch Oxidation mit dem Palladium(l)-Komplex
und Protonentransfer zu der Base entsteht schlieRlich unter Rearomatisierung das Produkt.

Auf diese Weise konnen unter anderem Indoline und Tetrahydrochinoline synthetisiert

werden.B%
L =N Lagn
I I
N/\( L,Pd(l)I Nﬁ' ! N
Ms Ms | 57% MS
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L,Pd(0) L,Pd(I)l !
+ o0 + :
BaseH | Base :
e ca R e
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Abbildung 8: Palladium-katalysierte radikalische Arylierung (SgAr).*”!

Als Nachweis des radikalischen Reaktionsmechanismus wurde die Reaktion des Substrates
der Palladium-katalysierten SgAr mit dem persistenten Radikal TEMPO durchgefihrt
(Abbildung 9). Dabei wurde ausschlief3lich das entsprechende Substrat-TEMPO-Addukt
erhalten, was die homolytische Spaltung der C-I-Bindung (Bindungsdissoziationsenergie
BDE(C—I) = 214 kJ x mol™")*" und Bildung des Alkylradikals bestatigt.*"

Lk

Q
TEMPO

Pd(PPh)s, K,COs,

@ TEMPO

| N
MS/\( Dioxan ©\ N

Abbildung 9: Reaktion eines Substrates der Palladium-katalysierten radikalische Arylierung
(SrAr) mit TEMPO.?%



1.3 Radikalchemie
Lange Zeit galten Radikale aufgrund ihrer kurzen Lebensdauer als ungeeignet fur selektive
Synthesen.® Im Jahr 1900 entdeckte Moses Gomberg das erste stabile Radikal, das

Triphenylmethylradikal, und setzte damit den Grundstein der Radikalchemie.!**!

W oY
O e 2

2 Cl
- ZnCl,

Abbildung 10: Bildung des Gomberg Radikals aus Triphenylmethylchlorid.''?

Das Gomberg-Radikal kann durch Reduktion von Chlortriphenylmethan synthetisiert werden
(Abbildung 10) und ist durch Mesomerie stabilisiert.['? Ein weiteres Beispiel eines persistenten
bereits im vorherigen Abschnitt 1.2 genannte

Radikals ist das
2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxylradikal (TEMPO).

Radikale weisen ein ungepaartes Elektron auf, das sich in einem singly occupied molecular
orbital (SOMO) befindet. Sowohl die Interaktion des SOMOs mit einem HOMO-Orbital als auch

einem LUMO-Orbital ist stabilisierend (Abbildung 11).

Energie
-c,-)_
@]
=
O/

Abbildung 11: Stabilisierende Orbitalwechselwirkungen des singly occupied molecular orbital

(SOMO) mit HOMO und LUMO.*2
Durch Interaktion des SOMO mit einem HOMO entsteht zwar ein einfach besetztes Orbital mit
hoéherer Energie, aber auch ein doppelt besetztes Orbital mit niedrigerer Energie, was in

Summe zu einer stabilisierenden Wechselwirkung fihrt. Durch Interaktion des SOMOs mit

einem LUMO entsteht ein unbesetztes Orbital héherer Energie sowie ein einfach besetztes
9



Orbital geringerer Energie. Das bedeutet, dass nicht nur Elektronen-ziehende Substituenten
Radikale stabilisieren, sondern auch Elektronen-schiebende Substituenten. Radikale besitzen
somit einen amphoteren Charakter und kénnen sowohl mit elektronenarmen als auch
elektronenreichen Substraten reagieren.? Dies ermdglicht eine sehr groRe Substratbreite fiir

Radikalreaktionen.

Wie am Beispiel des Gomberg-Radikals gezeigt, ist eine Bildung von Radikalen durch
chemische Reduktion oder Oxidation mdglich. Weitere Méglichkeiten der Radikalerzeugung
sind die Thermolyse und Photolyse.*3* Durch Warme oder Licht werden schwache kovalente
Bindungen homolytisch gespalten. Haufig werden organische Peroxide verwendet, wie zum
Beispiel Dibenzoylperoxid (DBPO), das unter thermolytischer oder photolytischer Spaltung der
schwachen  Sauerstoff-Sauerstoff-Bindung zwei  Benzoyloxyradikale  bildet. Auch
Azoverbindungen wie Azoisobutyronitril (AIBN) werden oft verwendet. Triebkraft der

Radikalbildung ist die Freisetzung von molekularem Stickstoff (Abbildung 12).

o
)k (O. _Ph _Aoderhv 5 0
Ph™ ~Q) \[o( Ph)J\O'

(N A NC. .
Abbildung 12: Thermolytische oder photolytische Spaltung von Dibenzoylperoxid (DBPO)
und thermolytische Spaltung von Azoisobutyronitril (AIBN).['?

O E
ON 0N
2 NOH KOH, MeOH MNOQ

43 - 56 %

Abbildung 13: Mechanismus der Kolbe-Elektrolyse und Synthese von 2,7-Dimethyl-2,7-
1.136.37]

dinitroocta

Eine weitere MOoglichkeit der Radikalerzeugung ist die elektrochemische Reduktion oder
Oxidation.® Ein Beispiel ist die Kolbe-Elektrolyse, in der durch anodische Oxidation von

Carboxylaten ~ Carbonsaureradikale erhalten  werden  (Abbildung  13).B%  Durch
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Decarboxylierung und anschlieRende Rekombination zweier Alkylradikale kénnen so effektiv

Alkane synthetisiert werden.*®!

Im Wesentlichen besteht der Mechanismus einer Radikalkettenreaktion aus drei Schritten:
Initiation, Propagation und Kettenabbruch. Die in Abbildung 10 und Abbildung 12 dargestellten
Reaktionen sind Beispiele fur Initiationsreaktionen, bei denen die initiale Radikalspezies
gebildet wird. In der anschlieRenden Propagationsreaktion reagiert diese Radikalspezies mit
dem Substrat. Diese Reaktion kann entweder eine radikalische Substitutionsreaktion (Sr), eine
radikalische Additionsreaktion oder auch eine Kettenpolymerisation sein. Durch
Kettenabbruchreaktionen (auch Terminationsreaktionen genannt) werden Radikale in dem
Reaktionsgemisch ~ verbraucht.  Durch  Rekombination = zweier = Radikale  oder
Disproportionierungsreaktionen wird die radikalische Kettenreaktion unterbrochen. Eine
erneute Initiation ist fur eine Fortsetzung der Reaktion notwendig. Initiation, Propagation und
Kettenabbruch einer Radikalkettenreaktion sind am Beispiel der radikalischen Bromierung von

Isobuten in Abbildung 14 dargestellt.

HBr Br
i ROOR, hv :

Initiation RO—OR

RO' + H-Br —————— ROH + Br

Propagation . Br
B+ —~ — \_<
Br Br
¢ + H-Br ————— \—<+ Br

Kettenabbruch 2Br —— Brnp

Br . Br Br
\—< + Br \ /\

Abbildung 14: Reaktionsschritte einer Radikalkettenreaktion am Beispiel der radikalischen

Bromierung von Isobuten.!'?

Neben den drei Reaktionsschritten einer Radikalkettenreaktion kbnnen Radikalintermediate
eine Reihe weiterer Reaktionen wie Umlagerungs- oder Fragmentierungsreaktionen eingehen,
die je nach Struktur des Substrates beziehungsweise Intermediates zu intramolekularen
Reaktionskaskaden und Tandemreaktionen fiihren konnen. Ein Beispiel einer solchen

gezielten Radikaltandemreaktion ist in Abbildung 15 am Beispiel eines Reaktionsschrittes in
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der Synthese von Aureol dargestellt.*”! Durch homolytische Spaltung einer C-O-Bindung des
Epoxids durch Ein-Elektronen oxidative Addition des in situ gebildeten Titanocen(lll)chlorids
wird ein p-Titanoxyradikal gebildet. Dieses Radikal initiert dann eine Kaskade an
Radikalumlagerungen, die schlieRlich zur Bildung des Zwischenproduktes der Aureol-
Synthese fiihrt."*"!

MeO MeO
Cp,TiCly, Mn,
OMe 2.4,6-Collidin OMe
AN —_—
| THF, RT

HO

;

48 %

Aureol

Abbildung 15: Synthese von Aureol mittels radikalischer Tandemreaktion.*%!

Da Radikale unter milden Bedingungen erzeugt werden konnen, eignen sich
Radikalreaktionen ~ besonders  fir  selektive =~ C—C-Bindungskniipfungen.®?  Als
Organometallkatalysatoren kommen aufgrund der radikalischen Reaktionsfiihrung besonders

Metalle in Frage, die Redoxreaktionen in Ein-Elektronen-Schritten ermdglichen.

1.4 Titanocene

Wie bereits zuvor beschrieben, bilden Metallkomplexe eine wichtige Klasse homogener
Katalysatoren. Das Edelmetall Palladium, dessen Komplexe hervorragend als Katalysatoren
fur die vielfaltigsten Transformationen geeignet sind, ist jedoch nur in sehr geringen Mengen
von 0,011 ppm auf der Erde verfiigbar.*"! Dariiber hinaus besitzen viele Palladium-Komplexe
eine hohe Toxizitdt und sind dadurch im Sinne der Prinzipien der Griinen Chemie nicht
geeignet fir nachhaltige Synthesen.**? Alternative Metalle sind unter anderem Eisen und
Titan. Diese gehdren zu den zehn haufigsten Elementen der Erde mit 4,7 % (Eisen) und
0,41 % (Titan)."® Aufgrund der Verfiigbarkeit und niedrigeren Kosten im Vergleich zu
Edelmetallen wie Palladium, eignen sich diese besonders fir nachhaltige Synthesen. Titan
selbst ist zudem ungiftig, was auch auf eine geringe Toxizitat der Titan-Komplexe hindeutet.[*4!
Seit 2011 veroéffentlicht die Europaische Kommission eine Liste kritischer Rohstoffe, die aktuell
30 Stoffe umfasst.**! Diese gelten als unabdingbar fiir eine gute wirtschaftliche Lage der EU.
Auch Titan ist Bestandteil dieser Liste, was auf eine gro3e wirtschaftliche Bedeutung schliel3en

lasst.
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Titan ist vorwiegend in der Oxidationsstufe +IV, +lll und seltener in +llI vorzufinden. Von
besonderer Bedeutung ist dabei das Titan (lll/IV) Redoxpaar, das Katalysen in Ein-Elektronen-
Schritten ermdglicht.*® Wie zuvor erwahnt, bieten Radikalreaktionen durch milde
Reaktionsbedingungen gute Voraussetzungen fir selektive Reaktionen sowie eine grofle
Substratbandbreite.!”! Niedrigere Reaktionstemperaturen steigern Selektivitaten und auch die

Energieeffizienz einer Synthese im Sinne einer nachhaltigen Chemie.

Einer der ersten Titan-Komplexe, der als Katalysator verwendet wurde, ist Titanocen(lll)chlorid
Cp2TiClL.¥84% Der zuerst von Nugent und RajanBabu beschriebene Komplex besitzt eine freie
Koordinationsstelle und fungiert als mildes Reduktionsmittel. Dadurch eignet sich der Komplex
fur viele verschiedene Reaktionen wie zum Beispiel die Umsetzung von Epoxiden, Nitrilen,
Enonen und Halogenalkanen.**5-*% Cp,TiCl wird durch Reduktion des nicht toxischen
Titanocen(IV)dichlorids Cp.TiCl> mit Metallen wie Zink, Magnesium oder Mangan hergestellt.
In Lésung liegt dieser Komplex im Gleichgewicht zwischen Dimer und Solvenzkomplex vor
(Abbildung 16).[4¢4°1

’. Cl Mg, zn ’. cl. M ’. cl
@ ~cl Q o~ Q @ LM

Abbildung 16: Synthese des Nugent-RajanBabu Reagenz.1*849!

In ersten Reaktionen mit Cp.TiCl wurde das Titanocenchlorid in stéchiometrischen Mengen
eingesetzt. Durch Reduktion von Epoxiden mit Cp.TiCl und Cyclohexa-1,4-dien kénnen so
anti-Markovnikov-Alkohole synthetisiert werden.®® Eine stéchiometrische Verwendung des
Titanocens ist jedoch im Sinne der Grinen Chemie von Nachteil. Eine Verwendung des
Titanocens in katalytischen Mengen ist daher notwendig, um entsprechende Reaktionen

nachhaltig zu gestalten.

1.4.1 Titanocen-katalysierte Epoxid6ffnung

Nur wenige Jahre nach Veroffentlichung durch Nugent und RajanBabu verdffentlichte
Ganséuer eine Variante der Titanocen-vermittelten Epoxidéffnung zu anti-Markovnikov-
Alkoholen unter Verwendung des Titanocens Cp,TiCl, als Katalysator (Abbildung 17).”°! Das
luftstabile Titanocen(IV)dichlorid Cp.TiCl> dient als Prakatalysator und wird in situ durch
Reduktion mit Mangan in die aktive Titan(lll)-Spezies Cp.TiCl Uberflhrt. Wird Zink anstelle von

Mangan als Reduktionsmittel benutzt, tritt vermehrt eine Offnung des Epoxids durch das
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Lewis-saure Zn?* unter Bildung eines Chlorhydrins als Nebenreaktion auf. Durch Koordination
des ZnCl; an das Epoxid wird ein vollstandiger Umsatz verhindert und die langsamere Bildung
des Chlorhydrins beglnstigt.®® Im nachsten Schritt findet eine Ein-Elektronen oxidative
Addition des Cp.Ti(lll)Cl an das Epoxid statt. Unter reduktiver homolytischer Bindungsspaltung
einer der C—O-Bindungen wird ein B-Titanoxyradikal gebildet. Dieses reagiert mit Cyclohexa-
1,4-dien (CHD) unter Ubertragung eines H*-Radikals unter Bildung von Benzol. Dieser Schritt
wird auch hydrogen atom transfer (HAT) genannt. Die Ausbildung des aromatischen Systems
des Benzols ist dabei die Triebkraft. Durch Protonierung wird schlief3lich der anti-Markovnikov-
Alkohol sowie das Titanocen(IV)dichlorid Cp2TiCl» gebildet. Das Titanocen kann anschlieRend
wieder reduziert werden und so erneut in den Katalysezyklus eintreten. Als Saure wird
Collidiniumhydrochlorid (Coll*HCI) verwendet. Dieses ist in der Lage, die Titan-Sauerstoff-
Bindung zu protonieren ohne dabei das Metall-Koreduktionsmittel zu oxidieren oder den
Katalysator durch Komplexierung der korrespondierenden Base zu deaktivieren. Im Vergleich
zu anderen Pyridinium-Hydrochloriden mit ahnlichen pKs-Werten lieferte Coll*"HCI (pKs = 7,43)

die besten Ausbeuten.®"

In Summe entsprechen die Reaktionsschritte formal einer
Ho-Ubertragung.®® Da sowohl Reduktionsmittel als auch HAT-Reagenz und Bransted-Saure
in Uberstochiometrischen Mengen eingesetzt werden sowie giftiges und karzinogenes Benzol
gebildet wird, entspricht die Reaktion trotz einer niedrigen Katalysatorbeladung von nur

5 mol% nicht den Prinzipien der Griinen Chemie.

OH
Bn\)/\ + Coll
Coll*HC 1/2 MnCl,

OTi(IV)Cp,Cl

Cp,Ti(INCI
Bn
o)
Bng\

OTi(IV)Cp,Cl

2] ok

Abbildung 17: Titanocen-katalysierte Reduktion von Epoxiden mit Cyclohexa-1,4-dien (CHD);

Coll = Collidinium.®
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Die Regioselektivitat der Epoxid-Ringdffnung wird mafRgeblich durch sterische Effekte
beeinflusst, da die Spindichte am Titan im Ubergangszustand der Epoxidéffnung hoher ist als
an dem entstehenden C-Radikal.’?l Bei ungleichen Substituenten wird die Bildung des
stabileren Radikals bevorzugt. Dabei sind tertidre Radikale stabiler als sekundare und diese
wiederum stabiler als primare. Besitzt das eingesetzte Epoxid jedoch zwei Substituenten mit
gleichem Substitutionsgrad und werden weitere dirigierende Effekte aulRer Acht gelassen

entsteht unter Einsatz von Cp,TiCl eine Mischung aus beiden Offnungsprodukten.

1.4.2 Regiodivergente Epoxidoffnung

Eine Steuerung der Regioselektivitat der Titanocen-katalysierten Epoxidoffnung ist durch
Verwendung chiraler Katalysatoren moglich.®® Durch Modifikation der Cyclopentadienyl-
Liganden des Cp2TiCl, mit chiralen Substituenten kénnen diese meist in wenigen Schritten
synthetisiert werden. Beispiele chiraler Katalysatoren, die auch fir die regiodivergente

Epoxidéffnung (REO) verwendet werden kdnnen, sind in Abbildung 18 dargestelit.5

T T2 T3

Abbildung 18: Chirale Titanocene zur Anwendung in regioselektiven Epoxidreduktionen. "]

Durch Modifikation mit Menthyl-Substituenten wird der Kagan-Komplex T1 erhalten.® Da
sowohl L-Menthol als auch D-Menthol naturlich enantiomerenrein in der Natur vorkommen,
sind beide Enantiomere des Titanocen-Komplexes leicht zuganglich. Wird Phenylmenthol
verwendet, wird Vollhardts und Haltermanns-Komplex T2 erhalten.®® Eine weitere Klasse
chiraler Titanocene stellen Komplexe mit verbriickten Liganden dar. Ein Beispiel fur diese
Klasse ist der planar chirale Brintzinger-Komplex Ethylen-bis-(7°-tetrahydroindenyl)-
titandichlorid ((ebthi)TiCl,) T3.1¢"]

15



Kat, Zn

0 Coll*HCI, CHD OH
EtO
Eto.__ £\ OEt - \/'\/\OEt
Kat
T3 55 % (56 % ee)
T2 71 % (93 % ee)
T1 76 % (94 % ee)

Abbildung 19: Reduktion des meso-Epoxids (2S,3R)-2,3-Bis(ethoxymethyl)oxiran mit den
enantiomerenreinen Titanocen-Komplexen T1, T2 oder T3, Zink, Cyclohexa-1,4-dien (CHD)

und Collidiniumhydrochlorid.®

Wird das meso-Epoxid (2S,3R)-2,3-Bis(ethoxymethyl)oxiran (Abbildung 19) mit einem
achiralen Titanocen wie Cp.TiCl. umgesetzt, entsteht ein Racemat der Produkte. Bei
Verwendung eines enantiomerenreinen Titanocens wird jedoch ein Enantiomer des Produktes
im Uberschuss erhalten. Ganséuer et al. testeten die drei gezeigten Titanocene T1, T2 und
T3, wobei Brintzingers-Komplex T3 im Vergleich die geringste Ausbeute von 55 % und einen
niedrigen Enantiomereniiberschuss von 56 % zeigte.® Die beiden Menthyl-substituierten
Komplexe T2 und T1 zeigten hohe Ausbeuten von 71 % und 76 % bei einem hohen
Enantiomerenlberschuss von 93 % und 94 %. Das kann damit erklart werden, dass
Brintzingers-Komplex T3 durch die Verbrickung der Liganden eine rigide Struktur aufweist
wohingegen T2 und T1 durch eine flexiblere Ligandenstruktur eine besser passende
Bindungstasche fiir die Koordination des Epoxids bilden.®*! Urspriinglich war angenommen
worden, dass mw-stacking der Phenylsubstituenten am Menthylrest mit den substituierten
Cyclopentadienylliganden fir eine hdhere Rigiditat und damit Selektivitat des Titanocenes T2

in regiodivergenten Epoxidreduktionen sorgt.®35

Allerdings ist im Vergleich der
Kristallstrukturen von T2 und L-Kagan T1 sichtbar, dass beide Strukturen nahezu gleiche
Konformationen aufweisen.®*"" Da die Synthese des L-Kagan-Komplexes T1 im Vergleich zu
der des Vollhardt und Haltermann-Komplexes T2 effizienter ist, wird dieser bevorzugt

verwendet.
Durch zwei gleiche Substituenten am Epoxid ist die Offnung beider C—O-Bindungen mit

Hinblick auf elektronische und Radikal-stabilisierende Effekte gleich beglinstigt. Eine

Unterscheidung der Bindungen kann also nur basierend auf sterischen Effekten erfolgen.
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Abbildung 20: Regiodivergente Offnung eines meso-Epoxids durch unterschiedliche
Wechselwirkungen des enantiomerenreinen Titanocens mit dem Epoxid

(R* = enantiomerenreiner Substituent, WW = Wechselwirkung).!

Die sterische Wechselwirkung der enantiomerenreinen Liganden eines Titanocen-Komplexes
im Lewis-Saure-Base Addukt mit einem meso-Epoxid ist in Abbildung 20 dargestellt. Durch
eine starke Wechselwirkung der Liganden des Titanocens mit einem der Substituenten des
Epoxids und eine schwache Wechselwirkung der Liganden des Titanocens mit dem anderen
Substituenten des Epoxids wird eine Spaltung der C-O-Bindung auf Seite der starken
Wechselwirkung beglnstigt. Dies hat zur Folge, dass ein Enantiomer des
Reduktionsproduktes bevorzugt gebildet wird. Liegt zu Beginn der Reaktion ein
Enantiomerengemisch eines Epoxids mit einem geringen Enantiomerenuberschuss vor, dann
lasst sich durch eine REO und anschlieRendes Abtrennen der regioisomeren Produkte das
gewlnschte Produkt in einer héheren Enantiomerenreinheit isolieren. Dieses Prinzip wird auch

Horeau-Prinzip genannt und ist anhand eines Rechenbeispiels in Abbildung 21

dargestellt.®271.72
O O
R\/Q\/R’ Ro—UF
90 % 10 %
7 5%>(5% 95 %
OH OH OH OH
R/\.)\/R’ R/\./\/R’ R\/\./\R, R\)\./\R’
85,5 % 0,5 % 4.5 % 9,5 %
N
Y Y
86 % (e.r. = 99,4 : 0,6) 14 % (e.r. = 32 : 68)

Abbildung 21: Schematische Darstellung des Horeau-Prinzips mit exemplarischem

Rechenbeispiel einer REO eines Epoxids.®27"72
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In dem Beispiel wird von einem Anfangsverhaltnis der Enantiomere von 9:1 und einer
Katalysatorselektivitat von 95 : 5 ausgegangen. Das Hauptprodukt wird mit einer Ausbeute von
86 % in einem Enantiomerenverhaltnis von 99,4 : 0,6 erhalten. Das Nebenprodukt wird in einer
Ausbeute von 14 % und einem Enantiomerenverhéltnis von 32 :68 erhalten und kann

abgetrennt werden, da es sich um ein Regioisomer des Hauptprodukts handelt.

Neben der regiodivergenten Reduktion symmetrisch substituierter Epoxide kann die REO auch
fur die selektive Synthese von 1,3- und 1,4-Diolen verwendet werden. Besonders das
Strukturmotiv der 1,3-Diole kommt in der Natur und in pharmakologisch aktiven Substanzen
haufig vor. Zum Beispiel enthalten viele Antibiotika wie Tetracycline oder auch Antimykotika
wie Amphotericin B oder Nystatin dieses Strukturmotiv.’>"®! Die Synthese der Polyole ist
jedoch haufig schwierig und es bedarf effizienter und selektiver Synthesemethoden.!"®!

Mit Hilfe der REO von p-Hydroxyepoxiden lassen sich durch Verwendung eines
enantiomerenreinen Titanocen-Katalysators gezielt 1,3- und 1,4-Diole je nach Verwendung
des Katalysators Kat und dem Enantiomer des Katalysators ent-Kat synthetisieren.l’”! Als
geeigneter Katalysator erwies sich Kagans-Komplex, von dem die entsprechenden

Enantiomere verwendet wurden (Abbildung 22).I""]

X
OH X Kat o X ent-Kat R :
R~ R RN joi\/\ R
syn anti
1,3-Produkte Diastereomere 1,4-Produkte
OH X o X X
A ent-Kat A Kat R :
- - \/\/\ ’
R \)\/\ R’ RA/\ R T R
OH
anti syn

Abbildung 22: REO zweier diastereomerer Epoxide mit enantiomerenreinen Titanocen-

Katalysatoren zu 1,3- und 1,4-Offnungsprodukten (Kat = L-Kagan, ent-Kat = D-Kagan).[’"]

Auf diese Weise sind unter Verwendung von einem Epoxid Substrat und dessen Diastereomer
sowie beiden Enantiomeren des Katalysators in Summe vier verschiedene Diol-Produkte
zuganglich. Dadurch lasst sich einfach eine grofle Bandbreite an Produkten aus

verschiedenen Substraten synthetisieren. Die Selektivitat der Reaktion wird ausschlief3lich
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durch die absolute Konfiguration des Katalysators gesteuert. Daher kann die REO gut flr eine
diversity oriented synthesis (DOS) verwendet werden, zum Beispiel zur Synthese von

Verbindungen fiir Datenbanken fiir Arzneimittelscreenings.”®!

1.4.3 Radikalische Arylierung von Epoxiden

Die radikalische Reduktion von Epoxiden mit Titanocenen kann auch mit weiteren
Reaktionssequenzen verknupft werden. Ein Beispiel ist die radikalische Arylierung von
Epoxiden, die von Ganséuer et al. veréffentlicht wurde.[® Bei der Reaktion handelt es sich um
eine radikalische aromatische Substitutionsreaktion (SrAr). Im Gegensatz zu elektrophilen
aromatischen Substitutionen (SeAr) wie zum Beispiel Friedel-Crafts-Alkylierungen!™ kénnen
diese durch den radikalischen Charakter unter milderen Bedingungen mit einer hohen Toleranz

gegenuber funktionellen Gruppen durchgeflihrt werden.

Im vorherigen Abschnitt 1.2 wurde bereits eine radikalische Arylierungsreaktion vorgestellt
(Abbildung 8). Diese wird mit Hilfe eines Palladium-Katalysators und stéchiometrischen
Mengen einer Base durchgefihrt. Im Hinblick auf die Prinzipien der Grinen Chemie ist die
Verwendung des seltenen, teuren und toxischen Palladium-Metallkomplexes sowie die
Verwendung stdchiometrischer Mengen der Base und somit zusatzlicher Produktion von
Abfallen von Nachteil. Auch hier kann durch Verwendung von Titanocen-Katalysatoren die
Nachhaltigkeit der Reaktion gesteigert werden. AuRerdem bietet die radikalische Arylierung
von Epoxiden mit Titanocenen den grof3en Vorteil, dass keine externe Base bendtigt wird,
sondern der Protonentransfer intramolekular ablauft. Dies hat zur Folge, dass die Reaktion
ausgehend von der aktiven Titanocen(lll)-Spezies komplett atomdkonomisch ist.

N-Oxiranylmethylsubstituierte Aniline eignen sich besonders als Substrate fur die radikalische
Arylierung von Epoxiden. Der Katalysezyklus der SeAr ist anhand eines solchen Substrates
schematisch in Abbildung 23 dargestellt. Die initiale Reduktion des Titanocen(IV)-
Prakatalysators erfolgt wie in der radikalischen Reduktion von Epoxiden (Abbildung 17) durch
Mangan oder Zink. AnschlieRend findet eine Ein-Elektronen oxidative Addition der aktiven
Titanocen(lll)-Katalysatorspezies an das Epoxid Substrat unter homolytischer Spaltung einer

der C-0O-Bindungen und Ausbildung eines p-Titanoxyradikals statt.
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Abbildung 23: Katalysezyklus der atomdkonomischen radikalischen Arylierung von Epoxiden
(R = Ph).["®

Das dabei entstehende Kohlenstoff-Radikal addiert intramolekular an den Aromaten und es
wird unter Radikaltranslokation der radikalische o-Komplex gebildet. Durch intramolekularen
Elektronentransfer von Aromat zu Titan wird der oc-Komplex oxidiert. Dieser Schritt ist in der
Regel langsam und der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion.®® In einem
gleichzeitigen Protonentransfer wird unter Rearomatisierung das Arylierungsprodukt erhalten
sowie die aktive Titanocen(lll)-Katalysatorspezies, die erneut in den Katalysezyklus eintreten
kann.[9

Die beiden Schritte des Elektronen- und Protonentransfers verlaufen Uber einen proton
coupled electron transfer (PCET) und entsprechen formal einer Ein-Elektronen reduktiven
Eliminierung. Triebkraft der Reaktion ist der Verlust der Ringspannung des Epoxids und

Ausbildung einer stabilen C—C-Bindung.["!

Urspringlich wurde fir die Arylierungsreaktion eine relativ hohe Katalysatorbeladung von
10 mol% bendtigt. Wie bereits in Abbildung 16 gezeigt, steht die aktive Titanocen(lIl)-Spezies
Cp2TiCl im Gleichgewicht mit ihrem Dimer (Cp.TiCl).. Von dem Dimer ausgehend, findet eine

Zersetzung des Katalysators statt.[!
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Abbildung 24: Katalysator-Additiv Addukt als resting state im Gleichgewicht mit der

monomeren Titanocen(lll)-Spezies und dessen Dimer.[°80

Wird nun ein Chlorid-Donor als Additiv, in diesem Fall Collidiniumhydrochlorid (Coll*HCI),
hinzugegeben, bildet sich im Gleichgewicht ein Adduktkomplex mit der Titanocen(lll)-Spezies
(Abbildung 24). Dieses Addukt dient als resting state und sorgt fur eine Verschiebung des
Gleichgewichts hin zu niedrigeren Konzentrationen des Dimers.®® Dadurch wird die
thermische Zersetzung des Katalysators weitestgehend verhindert und sehr niedrige

Katalysatorbeladungen von 1 mol% sind méglich.™

Entscheidend fir die Substratbreite des Katalysesystems ist das Redoxpotential des
Titanocen-Katalysators. Werden elektronenarme Substrate verwendet, wie zum Beispiel
para-Chlorsubstituierte Aniline, reicht das Redoxpotential von CpTiCl, nicht aus, um diese
Substrate umzusetzen. Eine Reduktion des radikalischen o-Komplexes durch Titan ist in
diesem Fall nicht mdglich.®" Verschiedene Modifikationen kénnen das Redoxpotential des

Titanocen-Katalysators beeinflussen.

Cl | |

" .l VX : " .Cl R
S AN : it /,H—N>:
’ : / : ’ Cl\ O

7T YR
cl | X=OMs,OTf, | R
; TFA, CSA :
a E b E c

Abbildung 25: Modifikationen zur Variation des Redoxpotentials des Titanocen-Katalysators

(LM = Lésungsmittel).8'-8!

Zum einen koénnen elektronenziehende Substituenten am Cyclopentadienylring angebracht
werden (Abbildung 25, a). Durch Chlorsubstitution wird das Standardpotential von
(CICsHa4),TiCl, auf EY =-1,12 V erhoht im Vergleich zu E =-1,30 V (vs Fc/Fc* in THF) fir

Cp.TiCl,.B"# Die Synthese Ring-substituierter Titanocene ist allerdings umsténdlich und

erfordert entweder eine Chlorierung von Cyclopentadien mit Hilfe von giftigen Thalliumsalzen
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oder eine Oxidation von Dicyclopentadien mit giftigem Selenoxid und anschlielender
Chlorierung und Pyrolyse.[t%87]

Eine weitere Mdglichkeit der Modifikation von Titanocenen ist die Verwendung von schwacher
koordinierenden Anionliganden anstelle von stark koordinierenden Chloridliganden. Solche
schwach koordinierenden Anionen sind zum Beispiel Sulfonate wie Mesylat (OMs), Triflat (OTf)
oder Camphersulfonat (CSA) (Abbildung 25, b).B" Im Gegensatz zu einer Substitution am
Cyclopentadienylliganden sind die Anion-substituierten Titanocene leicht Gber eine zweistufige
Synthese zuganglich. Zunachst wird das entsprechende Titanocendichlorid mit Methyllithium
methyliert und dann mit der entsprechenden Sulfonsdure zu dem gewilnschten
Titanocendisulfonat unter Freisetzen von Methan umgesetzt. Titanocensulfonate besitzen
deutlich héhere Redoxpoteniale als die entsprechenden Titanocenhalogenide. Es sind
Potentiale bis zu E? = -0,89 V fiir Cp,Ti(OTs). und EY = —0,97 V fiir Cp,Ti(OMs), méglich im
Vergleich zu EY = 1,30 V fiir Cp,TiCl (vs Fc/Fc* in THF).1®"

Nicht nur direkte Modifikationen des Titanocen-Katalysators, sondern auch Modifikationen des
Katalysesystems koénnen das Redoxpotential des Titanocen-Katalysators beeinflussen.
Werden zum Beispiel Chlorid-abstrahierende Additive zugegeben (Abbildung 25, ¢), kdnnen
diese mittels H-Bricken-Bindungen an die Chloridliganden des Titanocen-Komplexes
koordinieren. Es wird ein Titanocen-Additiv-Komplex gebildet, der ein héheres Redoxpotential

als das unkoordinierte Titanocen besitzt.®

Werden N-Oxiranylsubstituierte Aniline als Substrate der radikalischen Arylierung von
Epoxiden mit Titanocenen verwendet, sind je nach Substitutionsmuster der Substrate Indoline
und Tetrahydrochinoline (THQ) leicht und effizient zuganglich. Bei Epoxiden mit Substituenten
gleichen oder ahnlichen Substitutionsgrades entsteht bei Verwendung von achiralen
Titanocenen der Art (RCsHs).TiX> ein Gemisch von Indolin und THQ und deren
Diastereoisomeren.®”!

Ahnlich wie in der REO, die in Kapitel 1.4.2 besprochen wurde, lasst sich auch bei
radikalischen Arylierungen die Stereoselektivitat durch Einsatz chiraler Katalysatoren
beeinflussen. Die durch Kombination aus REO und radikalischer Arylierung entstandene REO-
Arylierung wurde von Ganséuer et al. entwickelt (Abbildung 26).%!

Als chiraler Katalysator wird Kagans-Komplex verwendet. Je nach Verwendung der
enantiomeren Komplexe L-Kagan (Kat) oder D-Kagan (ent-Kat) kdnnen gezielt
Tetrahydrochinoline und Indoline basierend auf einer regioselektiven Epoxidoffnung

synthetisiert werden.
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Abbildung 26: REO-Arylierung am Beispiel einer selektiven THQ- und Indolinsynthese
(Kat = L-Kagan, ent-Kat = D-Kagan).?®”!

Die REO-Arylierung verlauft auerdem mit einer hohen Diastereoselektivitdt zu den
entsprechenden trans-Produkten. Diese Selektivitat Iasst sich auf sterische Wechselwirkungen
im Ubergangszustand der Radikaladdition zurtickfiihren. !

Enantiomerenreine Indoline und Tetrahydrochinoline sind besonders interessant fir
pharmazeutische Anwendungen in Arzneimitteln.®® Indoline finden vielfaltig Anwendung in
tumorhemmenden, antibakteriellen und entzindungshemmenden Arzneimitteln sowie als
Analgetika zur Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen.®' Tetrahydrochinoline werden als

potentielle Krebsmedikamente erforscht.!?

1.4.4 Tetrahydrofuran-Synthese

Neben 1,3- und 1,4-Diolen, Indolinen und Tetrahydrochinolinen bilden Tetrahydrofurane eine
weitere Verbindungsklasse, die durch Titanocen-Katalyse synthetisiert werden konnen. Der
einfachste Vertreter der Verbindungsklasse ist Tetrahydrofuran (THF), ein hervorragendes
Lésungsmittel fur vielfaltigste Anwendungen in Forschung und Industrie. Dessen Polymer
Polytetramethylenetherglykol (PTMEG) ist Vorprodukt fir die Herstellung wirtschaftlich
bedeutender Textilfasern wie Elastan. Aber auch funktionalisierte Tetrahydrofurane finden
vielfach Anwendung, unter anderem auch in Arzneimitteln. Diese sind zum Beispiel Bestandteil
von Molekiilen, die als HIV Protease Inhibitoren eingesetzt werden kénnen.***¥! Darunavir und
Amprenavir sind zwei solcher HIV Protease Inhibitoren, die von der FDA flir eine antiretrovirale

Therapie zugelassen wurden.
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Abbildung 27: Darunavir-dhnliche Arzneimittelstruktur mit THF-Strukturmotiv.[®’!

In Abbildung 27 ist eine von Darunavir abgeleitete Struktur abgebildet. Modifikationen der
Grundstrukturen sollen dabei fir eine bessere Pharmakokinetik sorgen und Nebenwirkungen
sowie Resistenzen vermeiden.® Ein weiteres Beispiel fir das Tetrahydrofuran-Strukturmotiv
in Arzneimitteln ist Protolichesterinsaure, die einen anti-proliferativen Effekt auf verschiedene

Krebszelllinien aufweist.®

Tetrahydrofurane kénnen Uber verschiedene synthetische Methoden hergestellt werden. Eine
Methode ausgehend von y-Hydroxyalkenen wurde bereits in Kapitel 1.2, Abbildung 7
vorgestellt.”® Die Reaktion lauft zwar katalytisch ab, benétigt allerdings das seltene und
toxische Metall Palladium sowie stochiometrische Mengen einer Base. Auch hier bietet eine
Katalyse unter Verwendung von Titanocenen grof3e Vorteile im Sinne der Griinen Chemie.

Eine Mdglichkeit der Titanocen-katalysierten Tetrahydrofuransynthese ist eine Reaktion, die
eine radikalische Epoxidéffnung mit einer 5-exo-Zyklisierung verbindet (Abbildung 28).°¢!
Epoxidsubstrate, die einen Allyletherrest in a-Position zu dem Epoxid aufweisen, werden wie
auch in der radikalischen Reduktion von Epoxiden® im ersten Schritt durch die aktive
Titanocen(lll)-Spezies unter Bildung des stabilen p-Titanoxyradikals gedffnet. In einer
anschlieBenden  5-exo-Zyklisierung wird der Tetrahydrofuranring unter  hoher
Diastereoselektivitdt gebildet. Das entstandene primare Radikal wird von einem weiteren
Aquivalent Cp,Ti(lll)Cl abgefangen. Durch Protonierung der O-Ti- und C—Ti-Bindungen durch
CollI*HCI wird das Produkt freigesetzt und Cp.Ti(lll)Cl tritt erneut als Katalysator in die Reaktion

o Cp,TiCl,, Zn
CE f Coll*HCl
0 THF

Abbildung 28: Aufbau des THF-Strukturmotivs durch radikalische Epoxidéffnung und

5-exo-Zyklisierung.!*®

ein.k!

69% (d.r. 79:21)

Auf diese Weise kdnnen effizient Tetrahydrofurane synthetisiert werden. Allerdings werden

auch hier uberstéchiometrische Mengen des Protonendonors Coll*HCI benétigt. Befindet sich
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eine Akzeptorgruppe in geeigneter Nahe zu dem Epoxid, kann die Reaktion hingegen komplett
ohne Zusatz stdchiometrischer Mengen eines Protonendonors durchgefihrt werden. Bei der
in Abbildung 29 dargestellten Titanocen-katalysierten Tetrahydrofuransynthese handelt es sich

um eine Isomerisierungsreaktion, die folglich komplett atomékonomisch ist.[*é!

EtO,C
o)
0 Cp,TiCly, Mn, EtO,C
EtO.C, Coll*HCl

+
EtO,C X THF £10,G
XTI
EtO,C " /Q
67 %

cis : trans =>97 : <3
Abbildung 29: Titanocen-katalysierte radikalische Tetrahydrofuransynthese mit metallischem
Reduktionsmittel.[*°]

Der Katalysezyklus der Reaktion ist in Abbildung 30 dargestellt. Wie zuvor wird auch hier durch
Ein-Elektronen oxidative Addition der Titanocen(lll)-Spezies an das Epoxid ein
B-Titanoxyradikal gebildet. Dieses ist ein sekundares Radikal, das durch eine

5-exo-Zyklisierung ein stabileres tertiares Radikal bildet.

(RCsH,),Ti(IV)Cl,
1/2 Mn o)
EtO,C
1/2 MnCl,

EtO,C EtO,C X
o) (RCsH,),Ti(IN)CI 2
EtO,C

Ein-Elektronen
Ein-Elektronen Oxidative Addition
reduktive Eliminierung

OTi(IV)(RC5H,)oCl
EtO,C, OTIi(IV)(RCsH,)oCl EtO,C
EtO,C < EtO,C A

5-exo-Zyklisierung

Abbildung 30: Katalysezyklus der atomokonomischen  Titanocen-katalysierten

Tetrahydrofuransynthese. 6%
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Statt einer Radikalabfangreaktion findet dann eine Ein-Elektronen reduktive Eliminierung unter
Bildung des Tetrahydrofuranproduktes mit hoher Diastereoselektivitat zu dem cis-Produkt und
Regenerierung des Titanocen(lll)-Komplexes statt.6-]

Auch in dieser Reaktionssequenz wird Coll*HCI verwendet, jedoch dient dieses in diesem Fall
nicht als Protonendonor sondern als Additiv zur Stabilisierung des Katalysators (vergleiche

Kapitel 1.4.3, Abbildung 24).1%¢!

Wie auch in der radikalischen Arylierung von Epoxiden (Kapitel 1.4.3) spielt die elektronische
Struktur des Titanocen-Komplexes in der Titanocen-katalysierten Tetrahydrofuransynthese

eine wichtige Rolle.

Tabelle 1: Einfluss substituierter Titanocene auf Ausbeute und Diastereoselektivitat der
Titanocen-katalysierten Tetrahydrofuransynthese ([a] M = Mn, RT; [b] M = Mn, 95 °C; [c]
M = NaBHyg; [d] M = Zn, Riickfluss, ohne Coll*HCI).1*6:8"]

R
© Kat, M, EtOQC E ﬁ X
X

EtO,C Coll*HCI o | b
EtO,C N THF EtO,C : Q%é

1 R’
ST1 Kat
Eintrag Kat Ausbeute cis/trans
R R X
1 H H Cl 67 % & >97 : <3
2 H H Cl 78 % ! 89: 11
3 H Cl Cl 72 % 86:14
4 H CN Cl 80 % ™ 78 :22
5 H CO:Me Cl 95 % [ 83:17
6 CO:2Me CO:Me Cl 24 % [ 82:18
7 H Me Cl 69 % [ 90:10
8 H tBu Cl 61 % ™ 94:6
9 H H oTf 74 % 74 : 26
10 H H OTs 62 % ¥ 79: 21
1" H H OMs 87 % 77 : 23
12 H H TFA 75 % 84:16
13 H H CSA 76 % @ 76 : 24
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Der Einfluss der Cp-Ring- und Anionen-Substitution am Titanocen-Katalysator auf die
Ausbeute und Diastereoselektivitat ist in Tabelle 1 dargestellt.

Die Eintréage 1 - 8 zeigen den Einfluss der verschiedenen Substituenten an dem Cp-Ring des
Titanocens auf die Tetrahydrofuranbildung aus Substrat ST1. Wird Cp.TiCl, bei
Raumtemperatur verwendet, verlauft die Reaktion zwar mit sehr guter Diastereoselektivitat,
allerdings mit einer noch moderaten Ausbeute von 67 % (Tabelle 1, Eintrag 1). Bei hdherer
Temperatur steigt die Ausbeute auf 78 %, jedoch sinkt die Diastereoselektivitat auf 89 : 11
(Tabelle 1, Eintrag 2). Werden Elektronen-ziehende Substituenten am Cp-Ring verwendet
steigt die Ausbeute auf bis zu 95 % fir das einfach Methylester-substituierte Titanocen
(Tabelle 1, Eintrag 5). Das doppelt Methylester-substituierte Titanocen zeigt jedoch einen
hohen Grad an Zersetzung und liefert geringe Ausbeuten (Tabelle 1, Eintrag 6). Alkyl-
substituierte Titanocene hingegen liefern schlechtere Ergebnisse im Vergleich zu Cp.TiCl,
(Tabelle 1, Eintrage 7,8).1%°!

Reaktionsschritte der Titanocen-katalysierten Tetrahydrofuransynthese, die von der
elektronischen Struktur des Titanocens abhangig sind, sind die Ein-Elektronen oxidative
Addition, die Ein-Elektronen reduktive Eliminierung sowie die Nebenreaktion des radikalischen
Intermediates mit einem zweiten Aquivalent der Titanocen(lll)-Spezies (vergleiche
Abbildung 30). Quantenchemische Berechnungen belegen, dass alle getesteten Titanocene
fur die Ein-Elektronen oxidative Addition und die Ein-Elektronen reduktive Eliminierung
geeignet sind.®! Dabei sollten elektronenreiche Titanocene schneller reagieren als
elektronenarme. Da die Ausbeuten bei Verwendung von elektronenreichen Titanocenen
jedoch geringer ausfallen, muss bei diesen auch die Nebenreaktion des Radikalintermediates
mit einem zweiten Titanocen(lll)-Aquivalent beginstigt sein. Bei Verwendung von
elektronenarmen Titanocenen ist der Anteil der Nebenreaktion demnach geringer.®!

Der Einfluss der Anion-Liganden-Substitution auf die Tetrahydrofuranbildung aus Substrat ST1
zeigt einen ahnlichen Trend (Tabelle 1, Eintrage 9 - 13). Bei Verwendung Elektronen-ziehender
Anionen-Substituenten wird die Ausbeute der Reaktion fur den Mesylat-substituierten Komplex

auf bis zu 87 % gesteigert (Tabelle 1, Eintrag 11).5"

1.4.5 Hydrosilylierungen mit Titanocenen

Eine weitere Reaktion, fir die Titanocene als Katalysatoren verwendet werden koénnen, ist die
Hydrosilylierung von Epoxiden.®® Ahnlich wie in der Titanocen-katalysierten Epoxiddffnung
(Kapitel 1.4.1) koénnen mittels Hydrosilylierung anti-Markovnikov-Alkohole synthetisiert

werden.
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Fir die Hydrosilylierung werden Silane als HAT-Reagenzien verwendet im Gegensatz zu
Cyclohexadien in der zuvor diskutierten Titanocen-katalysierten Epoxidéffnung®! oder
Boranen bei der Hydroborierung. Silane sind dabei im Sinne der Griinen Chemie vorteilhaft,
da diese meist stabil und ungiftig sind und Silicium als zweithaufigstes Element der Erde eine

gute Verfligbarkeit garantiert.!"®

[Cp,Ti(H)OC,Hs), + RgSiH [Cp2Ti(IV)(CHs).] + RsSiH
N -
0

H
Ti(IH R
I~ OSiRs cp2ni) e

”R
”R

ReSiH

R’ H
H !
,RJ\/OTi(Ill)sz ,,R)\/OTI(IV)CpZ

”R

b

Abbildung 31: Katalysezyklus der Titanocen-katalysierten Hydrosilylierung von Epoxiden.!*

Im Jahr 2012 wurde die erste Titanocen-katalysierte Hydrosilylierung von Ganséuer et al.
verdffentlicht, deren Katalysezyklus in Abbildung 31 dargestellt ist.!!

Zunachst muss die katalytisch aktive Titanocenhydrid-Spezies Cp.TiH gebildet werden. Dies
kann auf zwei verschiedene Arten erfolgen. Zum einen kann der aktive Katalysator durch
Dissoziation des Dimers [Cp2TiOC;Hs]. und anschlieBende c-Bindungsmetathese erhalten
werden (A).l'°192 Zym anderen ist dies durch homolytische Bindungsspaltung des Dimethyl-
Komplexes Cp2Ti(CHs), durch Warme und/oder Licht beziehungsweise UV-Licht und
anschlieRende Reaktion mit dem Silan méglich (B).['%27'%4! Aktivierungsmethode A liefert zwar
in der Hydrosilylierung von 2-Methyl-2-phenethyloxiran bessere Ausbeuten, jedoch ist der
Dimethylkomplex Cp2Ti(CHs)., der fur Methode B verwendet wird, in nur einem
Reaktionsschritt durch Methylierung von Cp.TiCl, synthetisierbar und leichter zu
handhaben. !

Nach Bildung der aktiven Katalysatorspezies erfolgt im ersten Schritt eine Ein-Elektronen
oxidative Addition (a) unter Ausbildung des stabileren B-Titanoxyradikals und Reduktion des
Titanocens. AnschlieRend folgt ein intramolekularer H-Atom-Transfer (HAT, b). Da lediglich ein

Wasserstoffatom und kein Hydrid-Anion Ubertragen wird, findet in diesem Schritt eine
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Reduktion des Titanocens statt. Im Vergleich zu der radikalischen Epoxidéffnungt®
(Kapitel 1.4.1) ist bei der Titanocen-katalysierten Hydrosilylierung daher kein metallisches
Reduktionsmittel zur Rereduktion des Katalysators nétig. Im letzten Schritt erfolgt eine
Ein-Elektronen reduktive Eliminierung (c¢) unter Bildung des Siloxans und Regeneration des
Titanocenhydrids Cp.TiH. In einer alkalisch-wassrigen Aufarbeitung kann aus dem Siloxan

unter Desilylierung schlieRlich der freie Alkohol erhalten werden.®

Dadurch, dass der HAT bei der Hydrosilylierung intramolekular und nicht intermolekular wie in
der Titanocen-katalysierten Epoxidéffnung mit Cyclohexadien® verlauft, zeigt die Titanocen-
katalysierte Hydrosilylierung eine hohe Regio- und auch Diastereoselektivitat.
Quantenchemische Berechnungen zeigten, dass der Ubergangszustand fiir den syn-HAT eine
3,1 kcal x mol™" niedrigere Energie besitzt als der fiir den anti-HAT."*"!

Es wird auRerdem eine hohe Diastereokonvergenz beobachtet. Das bedeutet, dass der
intramolekulare HAT langsamer ist als die o-Bindungsrotation.® Durch Rotation der C—-C-
Bindung des urspriinglichen Epoxids kdnnen so diastereomere Radikale ineinander Gberfihrt
werden und es wird selektiv ein Produktisomer gebildet. Wird ein 1:1 Gemisch diastereomerer
Epoxide eingesetzt, ist die Diastereoselektivitat der Hydrosilylierung daher genauso hoch wie

bei Verwendung des diastereomerenreinen Epoxids.!*

Die zuvor gezeigten Methoden der Katalysatoraktivierung beruhen auf der Verwendung
instabiler Prakatalysatoren. Eine Alternative ist die Bildung des isolierbaren Titanocen(lll)-
Allylkomplexes (Abbildung 32).[0%

ﬁ Cl A~ MgBr ﬁ Cl ﬁ

Till—Cl

% ci - MgBrCl % SN - AN %

_~_MgBr lﬁ THF =4 \D PhSiHg =4 ‘0’3
T"”--> _— i i
- MgBrCl %I > %/TI\/\ - /\/SiPhHg Q%in\H

Abbildung 32: I/n situ Synthese des Kkatalytisch aktiven Cp,TiH-Komplexes mittels

Allylaktivierung mit Allyimagnesiumbromid.!'%>-"%7]

Ausgehend von dem kommerziell erhaltlichen und leicht handhabbaren Cp,TiCl, wird durch
Zugabe von dem Grignard-Reagenz Allylmagnesiumbromid (AllyIMgBr) in einer

Salzmetathese der Allylkomplex gebildet. Die homolytische Spaltung der Ti—-C-Bindung flhrt
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zur Reduktion des Titanocens unter Abspaltung eines stabilisierten Allylradikals. Durch
Reaktion mit einem zweiten Aquivalent AllyIMgBr wird der m>-koordinierte Allylkomplex
erhalten, der in der THF-Lésung im Gleichgewicht als n'-Allyl-Solvenzkomplex vorliegt.!'®!
Wird zu diesem Komplex Phenylsilan PhSiH3; zugegeben, wird der Titanocen-Hydridkomplex
gebildet, der im Folgenden als aktiver Katalysator fur die Hydrosilylierung von Epoxiden
dient.['%°]

Der Titanocen-Allylkomplex ist dabei stabil genug, um eine einfache und sichere Handhabung
zu garantieren, aber auch reaktiv genug fir eine effiziente c-Bindungsmetathese zur Bildung
des aktiven Katalysators.'"”! Eine Kontrolle, ob die Allyl-Aktivierung des Katalysators
erfolgreich ist, kann in der Praxis leicht visuell erfolgen. Die rote Lésung von Titanocendichlorid
in THF wird bei Zugabe von AllyIMgBr tief violett. Wird anschlielend das Silan zugegeben,
deutet ein Farbumschlag nach dunkelgrin auf eine erfolgreiche Bildung des
Titanocen(ll1)hydrids hin.!"]

1.5 Redoxchemie der Titanocene

Um ein Katalysesystem genauer zu untersuchen, ist haufig die Durchfihrung vieler
Reaktionen und die Isolation von Intermediaten und Endprodukten notwendig. Fir das
Screening katalytischer Systeme stehen verschiedene analytische Methoden zur Verfigung.
Spektroskopische Methoden wie IR-, UV/VIS- oder NMR-Spektroskopie kdnnen genutzt
werden, um die aktive Spezies und Intermediate genauer zu untersuchen. So kann zum
Beispiel mittels "H-NMR die Bildung von Addukten mit H-Briicken-Donor Additiven anhand der
Anderung der chemischen Verschiebung identifiziert werden.!"*!

Auch elektroanalytische Methoden koénnen viele Informationen Uber ein Katalysesystem
liefern. Neben der Identifizierung redoxaktiver Spezies sind aullerdem quantitative
Bestimmungen und zeitabhangige Informationen zum Beispiel zur Reaktionskinetik an einer
Elektrode zugéanglich. Elektroanalytische Messungen koénnen an voltammetrischen
(amperometrischen), potentiometrischen oder konduktometrischen Sensoren durchgefiihrt
werden. Voltammetrische Messungen eignen sich besonders zur Untersuchung von
Reaktionen in Ein-Elektronen Schritten und somit des Titan(lll/IV)-Redoxsystems sowie fiir das

Screening geeigneter Reagenzien und Reaktionsbedingungen.[''"

Im Allgemeinen werden voltammetrische Messungen durchgefihrt indem ein definiertes
Potential E angelegt und die resultierende Stromstéarke | gemessen wird. Dazu wird in der
Regel ein Drei-Elektroden Aufbau verwendet, der schematisch in Abbildung 33 dargestellt
ist.?l Als Elektroden werden eine Arbeitselektrode (AE), Referenzelektrode (RE) und

Gegenelektrode (GE) verwendet.
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Abbildung 33: Schematischer Aufbau einer voltammetrischen Messzelle.""? (Quelle: In
Anlehnung an N. Elgrishi, K. J. Rountree, B. D. McCarthy, E. S. Rountree, T. T. Eisenhart, J.
L. Dempsey, J. Chem. Educ. 2018, 95, 197-206.)

Die Arbeitselektrode (AE) ist in unmittelbaren Kontakt zu der Elektrolytldsung, die neben dem
Analyten in der Regel ein Leitsalz als zusatzlichen Elektrolyten enthalt. Dieses Leitsalz ist
notwendig, wenn die Leitfahigkeit des verwendeten Losungsmittels fir eine Messung nicht
ausreicht. Wird das Leitsalz in groRem Uberschuss zu dem Analyten zugesetzt, findet der
Ladungstransport fast ausschlieBlich Gber den lonentransport des Leitsalzes statt. Die
Migration des Analyten ist vernachlassigbar klein und ein Massentransport findet
ausschlieBlich tiber Diffusion und Konvektion statt.""® An der AE findet die zu analysierende
Redoxreaktion statt. Durch Anlegen des Potentials E an der AE wird die resultierende
Stromstarke | gemessen. Die Referenzelektrode (RE) befindet sich in einem abgetrennten
Kompartiment. Sie misst das Referenzpotential und darf daher nicht in Verbindung mit der
Analytldsung stehen. Das Kompartiment enthdlt eine Elektrolytlbsung mit einem
komplementaren Salz, das das Redoxpaar der RE vervollstandigt. Die Elektrolytldsung steht
mit der Analytldsung der AE Uber eine porose Membran in Kontakt, die den Ladungstransport
garantiert. Fur eine erfolgreiche Messung ist die Gegenelektrode (GE) notwendig, an der die
zweite Halbzellenreaktion ablauft, die das Redoxsystem vervollstandigt. Die GE kann
entweder in einem eigenen Kompartiment in einer getrennten Zellkonfiguration oder in direkten

Kontakt zur Analytlésung positioniert werden. 1'%
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1.5.1 Cyclovoltammetrie

Voltammetrische Messungen kénnen auf verschiedene Arten durchgefiihrt werden. Das an der
Arbeitselektrode angelegte Potential kann dabei entweder linear oder in Intervallen
beziehungsweise Pulsen gedndert werden. Wird das Potential linear zwischen einem oberen
und unteren Potentiallimit variiert, wird dies Cyclovoltammetrie genannt.l""%

Der an der Arbeitselektrode durch Anlegen eines Potentials resultierende Strom kann durch

die Summe des kapazitiven Stroms I und des Faradayschen Strom I formuliert werden:
I =IC+IF = de+IF'

Der Faradaysche Strom I wird durch Ladungstransfer und dazu assoziierte Reaktionen an
der Elektrode erzeugt. Er ist charakteristisch fir die entsprechende redoxaktive Spezies und
zeigt ein individuelles Profil. Der kapazitive Strom I. entsteht durch Bildung einer
elektrochemischen Doppelschicht an der Elektrodenoberflache. Dieser kann auch als Produkt
der Vorschubrate v und differentiellen Kapazitat der Doppelschicht C; ausgedriickt werden.
Durch Hintergrundmessungen der Elektrolytldsung ohne Analyten unter gleichen Bedingungen
wie die Messung der Analytldsung kann I durch Subtraktion der entsprechenden

Hintergrundmessung eliminiert werden.['"™

Elektrodenprozesse, die einen solchen Stromfluss verursachen, kdénnen reversibel oder
irreversibel sein. Bei reversiblen Prozessen wird die Spezies, die zuvor in Richtung des
reduktiven/oxidativen Sweeps reduziert/oxidiert wurde in umgekehrter oxidativer/reduktiver
Sweeprichtung oxidiert/reduziert. Die Elektrodenkinetik ist schnell im Vergleich zu der

Vorschubrate v. Der kathodische Peakstrom I,. des reduktiven Sweeps kann durch die

folgende Gleichung beschrieben werden:

L = —2,69 - 10°n3/24D}/*[0] /2.
n entspricht der Anzahl der Ubertragenen Elektronen, A der Oberflache der Elektrode, D, dem
Diffusionskoeffizienten der oxidierten Spezies und [0]., dessen Bulkkonzentration. Der
Peakstrom I, ist proportional zu der Wurzel der Vorschubrate. Da dieser mit hoherer
Vorschubrate langsamer steigt als der kapazitive Strom I, der eine lineare Abhangigkeit zu

der Vorschubrate v besitzt, ist eine Subtraktion der Hintergrundmessungen vor allem bei

hohen Vorschubraten notwendig.
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Auch fir das kathodische Peakpotential des reduktiven Sweeps E, . kann eine Gleichung

formuliert werden, wobei E7/, dem Halbstufenpotential der Reduktion entspricht:!""
Epe = EJ;, —0,0285/nV.

Da bei reversiblen Elektrodenprozessen Peakstrome und Peakpotentiale fir Oxidation und
Reduktion im Betrag gleich grof3 sind, kénnen die beiden Gleichungen fir I, . und E,,
gleichermaRen fiir die Oxidation formuliert werden.!"'%

Bei irreversiblen Elektrodenprozessen findet keine Reoxidation/Rereduktion der zuvor in
Richtung des reduktiven/oxidativen Sweeps reduzierten/oxidierten Spezies statt. Durch
Folgereaktionen wird die reduzierte/oxidierte Spezies irreversibel verbraucht und es kann kein
Oxidations-/Reduktionsstrom in umgekehrter Sweeprichtung detektiert werden. Die
Gleichungen fir den kathodischen Peakstrom I, . und das kathodische Peakpotential E, . in

reduktiver Sweeprichtung kénnen wie folgt formuliert werden:

lpe = =269 - 10°n(acn)/?ADy*[0)v*/2,

+0,5In (“;TF”)]

/2

1
K_10,780 + In-2
n'F ko

Ep. = E% —
1214 a

a. entspricht dem kathodischen Durchtrittsfaktor, n’ der Anzahl der im
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt Ubertragenen Elektronen, E°’ dem Standardpotential
des Redoxpaars und k, der Standardgeschwindigkeitskonstante des Ladungstransfers. Im
Gegensatz zu reversiblen Elektrodenprozessen ist das Peakpotential E, . von irreversiblen
Elektrodenprozessen von der Vorschubrate v abhangig und steigt proportional zu In(v). Dies
hat zur Folge, dass das Peakpotential der Reduktion zu niedrigeren und das der Oxidation zu
hoheren Werten verschoben wird. Diese Abhangigkeit ermoglicht zudem eine Bestimmung von
Standardgeschwindigkeitskonstanten k, fiir irreversible Elektrodenprozesse.!'"”!

In den seltensten Fallen sind Elektrodenprozesse komplett reversibel oder irreversibel. Oft ist
der Peakstrom der Reoxidation/Rereduktion reduziert im Vergleich zu dem Peakstrom der
Reduktion/Oxidation in urspriinglicher Sweeprichtung. In diesem Fall spricht man von
quasireversiblen Elektrodenprozessen E,. Auch fur diese Elektrodenprozesse ist das
Peakpotential abhangig von der Vorschubrate, was eine Bestimmung der
Standardgeschwindigkeitskonstanten fiir einfache Reaktionen ermdglicht.!''%

Befinden sich mehrere redoxaktive Spezies in einem dynamischen Gleichgewicht, spielt die
Vorschubrate eine weitere wichtige Rolle. Werden niedrige Vorschubraten verwendet, wird die
Spezies im Gleichgewicht bevorzugt reduziert/oxidiert, die leichter reduzierbar/oxidierbar ist.

Auch Folgereaktionen zu weiteren redoxaktiven Spezies kdnnen sichtbar gemacht werden.
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Hohe Vorschubraten hingegen spiegeln ein genaueres Bild der tatsachlichen
Zusammensetzung der  Analytldsungen wider. Ist die Geschwindigkeit der
Gleichgewichtsreaktion niedriger als die Vorschubrate, wird hauptsachlich der Peakstrom der

Reduktion/Oxidation der vorwiegend im Gleichgewicht vorliegenden Spezies detektiert.!'”!

1.5.2 Das Cp2TiCl/[Cp2TiCl2]- Redoxsystem

Daasbjerg et al. verdffentlichten 2004 umfangreiche voltammetrische Studien zu
elektrochemisch- und Metall-reduzierten Titanocen-Ldsungen und bewiesen damit, dass sich
Cyclovoltammetrie hervorragend eignet, Titanocen-katalysierte Reaktionen zu untersuchen
und im Hinblick auf Reaktionsbedingungen zu screenen.>""1 Ein typisches
Cyclovoltammogramm (CV) fur Cp.TiCl, in THF bei zwei verschiedenen Vorschubraten ist in
Abbildung 34 dargestellt.

15 T T T T T T T T T

10+  cp,Ticl —= o 1
) |

'

I
3

-15 ~— Cp,TiCl, .

-20 1 . 1 N 1 . 1 N 1 .
-2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5

E/V vs. Fc'IFc
Abbildung 34: Cyclovoltammogramme von Cp.TiCl bei 0,2Vs™ und bei 2Vs™ in
THF/BusNPFes.

Bei der vorliegenden Elektrodenreaktion handelt es sich um einen quasireversiblen
Elektrodenprozess E,.!"" Dies lasst sich gut an der Abhéngigkeit des Peakpotentials von der
Vorschubrate erkennen. Reduktionspeaks sind bei hoéherer Vorschubrate zu niedrigeren
Potentialen und Oxidationspeaks zu héheren Potentialen verschoben. Der Reduktionspeak
von Cp.TiCl, liegt bei —1,3V vs Fc'/Fc bei einer Vorschubrate von 0,2 Vs™'. Auch der
Reoxidationspeak von [Cp.TiCl;]” ist bei —1,2 V vs Fc'/Fc sichtbar, wobei der detektierte
Peakstrom gemaf des quasireversiblen Elektrodenprozesses Eq im Betrag geringer ist als der

der initialen Reduktion. Bei CV-Messungen mit Titanocenen wird haufig das Fc'/Fc
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Redoxsystem als interner Referenzstandard verwendet. Eine Umrechnung zu
Standardpotentialen vs SCE (saturated calomel electrode, Kalomelelektrode) in 0,2 M
BusNPFs/THF erfordert eine Addition von +0,52 V zu den entsprechenden Potentialen vs
Fc'/Fc.[5]

Bei —0,6 V vs Fc'/Fc bei 2,0 Vs ist ein weiterer Oxidationspeak zu erkennen, der der
Oxidation von Cp-TiCl zugeordnet werden kann. Zusatzlich zu der quasireversiblen Reduktion
von Cp.TiCl, findet eine reversible Ligandendissoziation (C;) eines Chloridligands statt
(Abbildung 35). Die Kombination aus einem quasireversiblen Elektrodenprozess Eq und einer
reversiblen Dissoziationsreaktion wird als EqC-Mechanismus bezeichnet.['"® Daasbjerg et al.
erforschten diesen Mechanismus fir Titanocene durch Messungen bei verschiedenen

Konzentrationen und Vorschubraten.['"*-1"%1

Q

I o o |

@TI ~ Cl — @T

E

I\\CI —— QS: Ti—Cl +ClI
q Cr
Abbildung 35: E,C.-Schema der elektrochemischen Reduktion von Cp,TiCl,.[8% 1]

Bei niedrigen Vorschubraten wird die leichter oxidierbare Spezies des Gleichgewichts, in
diesem Fall [Cp2TiCl2]~, zuerst oxidiert und der entsprechende Oxidationspeak von Cp,TiCl ist
kaum detektierbar. Bei hoheren Vorschubraten Ubersteigt die Geschwindigkeit die der
Gleichgewichtsreaktion und die in der Analytlésung vorliegende niedrige Konzentration von
Cp2TiCl wird in Form eines Oxidationspeaks sichtbar.['"!

Auch fir Cp.TiCl> kann ein entsprechendes C.-Gleichgewicht formuliert werden. Dieses liegt
jedoch vollstandig auf der Seite des Cp2TiCl., sodass kein Peakpotential der Oxidation von
Cp.TiCl* detektiert werden kann.!"®

Da fir die zuvor besprochenen Titanocen-katalysierten Reaktionen in der Regel
metallreduzierte Losungen des entsprechenden Titanocens verwendet wurden, ist eine
cyclovoltammetrische Untersuchung dieser Ldsungen wichtig fir das Verstandnis des
Katalysemechanismus. Bei Verwendung von Zink, Mangan oder Aluminium als
Reduktionsmittel in BusNPFs/THF-Losungen mit Cp.TiCl, verschwindet der Oxidationspeak
von [Cp.TiCly]™ fast vollstandig zu Gunsten des Oxidationspeaks von Cp,TiCl. Das bedeutet,
dass sowohl Zn?*, als auch Mn?* und A** dazu in der Lage sind, einen Chloridliganden von der
reduzierten Titanocen-Spezies zu abstrahieren und somit das C,-Gleichgewicht auf Seite der
dissoziierten Spezies Cp.TiCl zu verschieben. Fur Zink- und Mangan-reduzierte Losungen
liegt das Gleichgewicht vollstandig und fur Aluminium-reduzierte Lésungen hauptsachlich auf

der Seite der dissoziierten Spezies.!"™
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Neben dem Oxidationspeak von Cp.TiCl ist ein weiterer Peak im Abstand von circa -0,1V

detektierbar, der dem der Dimerspezies (Cp2TiCl), zugeordnet werden kann:

Cp2TiCl = (Cp2TiCl)

Leichter oxidierbare Spezies verursachen im CV einen Peak, der zu niedrigeren Potentialen
verschoben ist. Das Dimer besitzt eine hdhere Elektronendichte am Titanzentrum und ist
demnach leichter oxidierbar. Wird die Titanocen-Konzentration in der Analytlésung erhoht, wird
das Gleichgewicht auf Seite des Dimers verschoben und die Peakintensitat des
(Cp2TiCl), -Oxidationspeaks nimmt in Relation zu dem Cp.TiCl-Oxidationspeak zu.!"™

Bei der Oxidation von Cp,TiCl und (Cp-TiCl), entstehen kationische Spezies, deren
Rereduktionspeaks jedoch nicht sichtbar sind. Dies kann durch Folgereaktionen erklart
werden, die im Fall von (Cp.TiCl)." eine Fragmentierungsreaktion und im Fall von Cp,TiCI*

eine Eltern-Kind-Reaktion ist:

[(szTiCl)z]+ = szTiCh + szTi+
[Cp2TiCl]" + Cp:TiCl = Cp.TiCl, + Cp2Ti*

In beiden Reaktionen entsteht neben der neutralen Spezies Cp.TiCl, die kationische Spezies
Cp.Ti*. Bei—0,4 V tritt ein weiterer Oxidationspeak auf, der der Oxidation von Cp.Ti*zu Cp,Ti?*
zugeordnet werden kann. Da die kationische Titan(lll)-Spezies jedoch aus einer Folgereaktion
resultiert und nicht ursprunglich in der Analytldosung vorliegt, handelt es sich bei diesem
Oxidationspeak um ein Artefakt der Messung. Dies kann durch Messungen bei héheren
Vorschubraten belegt werden. Bei hdheren Vorschubraten Gbersteigt die Geschwindigkeit der
Messung die der Gleichgewichtsreaktion und der Peakstrom des Cp.Ti*-Oxidationspeaks
sinkt. Da Cp.Ti?* dazu in der Lage ist, ein Chloridanion des Metallchlorids zu abstrahieren, ist
nur ein Rereduktionsstrom des entsprechenden Titanocen(lV)chlorids detektierbar. Dies ist

auch fir die Rereduktion von Cp,TiCI* der Fall.l""
Um herauszufinden, welche der im CV detektierbaren Spezies die aktive Katalysatorspezies
ist, wurden kinetische Studien der Reaktion metallreduzierter Titanocen-Lésungen mit

Benzylchlorid und Benzaldehyd durchgefihrt:

2 BnCl + 2 [Ti"] - Bn, + 2 [Ti"]Cl
PhOCH + 2 [Ti"] - ([Ti"]-OCHPh),
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Obwohl [Cp2TiClz]~ im Vergleich zu den anderen Titanocen-Spezies das hdchste
Oxidationspotential besitzt und somit die katalytisch aktive Spezies sein sollte, zeigt diese
keine Reaktivitdt. Dies Ilasst sich durch einen Innerspherenmechanismus des
Elektronentransfers erklaren. Die dimere Spezies zeigt eine hdhere Reaktionsgeschwindigkeit
als die monomere Spezies und Cp,Ti".!" Fiir die Reaktion mit Benzaldehyd ist die Ein-
Elektronen oxidative Addition deutlich schneller fir die dimere Spezies, weshalb eine
halboffene Struktur des Dimers vorgeschlagen wurde, in der eine Koordinationsstelle am Titan
durch das Lésungsmittel THF besetzt wird.!""®

Im Gegensatz zu (Cp2TiCl), und Cp.TiCl ist wie zuvor beschrieben Cp,TiCl* nicht Bestandteil
der ursprunglichen Analytldsung und wird nur durch Folgereaktionen an der Elektrode gebildet.
In Analytlésungen, die Chloridionen enthalten, liegt diese Spezies gar nicht vor und wird daher
als katalytisch aktive Spezies aulRer Acht gelassen. Konzentrationsabhangige Simulationen
belegten schliel3lich, dass in den Reaktionen mit Benzylchlorid und Benzaldehyd das Dimer
(Cp2TiCl). die katalytisch aktive Spezies ist. In Reaktionen mit stéchiometrischen Mengen an
Titanocen-Katalysator liegt das Gleichgewicht auf Seiten des Dimers. In Reaktionen mit
katalytischen Mengen des Titanocen-Katalysators liegt das Gleichgewicht auf Seiten des

Monomers Cp,TiCl, das dann die Reaktion katalysiert.[''

Als Lésungsmittel fir Titanocen-katalysierte Reaktionen wird hdufig THF verwendet. Aber auch
in anderen Lésungsmitteln konnen diese effizient durchgefihrt werden. CV-Messungen von
Titanocen-Lésungen in alternativen LOsungsmitteln geben Aufschluss Uber die

Zusammensetzung der entsprechenden Ldsungen.
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E/V vs. Fc'IFc

Abbildung 36: Cyclovoltammogramme von CpTiCl, bei 0,2Vs™ und bei 2Vs™ in
ACN/BU4NPF6.[109,117]
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Im Vergleich zu THF sind Dimethylformamid (DMF) oder Acetonitrii (ACN) starker
koordinierende Losungsmittel. Das C,-Gleichgewicht der Ligandendissoziation (siehe
Abbildung 35) ist ein schnelles Gleichgewicht und wird leicht durch zusatzliche Donormolekiile
beeinflusst.['""®]

So wird das C-Gleichgewicht von Titanocendichlorid in Acetonitril gréRtenteils auf Seite der
neutralen Spezies verschoben, wohingegen das Gleichgewicht in THF auf Seite der
anionischen Spezies liegt. Dies ist auch gut in dem CV von Cp.TiCl; in ACN zu erkennen
(Abbildung 36).1'°16.117l Der Oxidationspeak von [Cp2TiClo]~ verschwindet fast vollstandig zu
Gunsten des Cp-TiCl-Oxidationspeaks. Durch Koordination des Lésungsmittels an die freie
Koordinationsstelle von Cp,TiCl wird die Bildung des Dimers weitestgehend verhindert — es ist
kein Oxidationspeak des Dimers zu erkennen. [

CV-Messungen Zink-reduzierter Lésungen von Cp.TiCl, in ACN zeigen wie bereits zuvor
diskutiert die Bildung von Cp.Ti*. Ein kleiner Oxidationspeak von Cp_TiCl ist detektierbar, der
jedoch durch Chloridtransfer von dem Metallchlorid zu Cp.Ti* in der Diffusionsgrenzschicht der

Elektrode verursacht wird.®?

1.6 Additive

Um Reaktionen zu beschleunigen, Ausbeuten oder Selektivititen zu steigern und die
Effektivitat einer Reaktion zu erhéhen werden haufig Additive (oft auch Co-Katalysatoren
genannt) eingesetzt. Zum Beispiel konnen Lewis-Sauren als Additive eingesetzt werden, die
bereits in Kapitel 1.2 als Katalysatoren fiir Diels-Alder Cycloadditionen erwahnt wurden.['®
Dabei kénnen Lewis-Sauren entweder durch Koordination an den Katalysator oder das
Substrat diese fiir eine Reaktion aktivieren oder durch Interaktion mit dem Ubergangszustand
den Reaktionspfad einer metallorganischen Reaktion beeinflussen.['"?]

Eine weitere prominente Klasse an Additiven sind H-Bricken-Donoren. Beispiele dieser
Verbindungsklasse sind Harnstoffe, Thioharnstoffe, Quadratamide, Cyclodiphosphazane und
Sulfonamide (Abbildung 37).1'?-'2% Thioharnstoffe, wie Schreiners Thioharnstoff kénnen als
Katalysatoren flr Diels-Alder Cycloadditionen eingesetzt werden (siehe Abbildung 5,
Kapitel 1.2).'52" Sulfonamide erlangten unter anderem Bekanntheit als Arzneimittel wie das

von Gerhard Domagk entwickelte Antibiotikum Prontosil®.['?4
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Aa Ab Ac Ad

Abbildung 37: Schematische Darstellung exemplarischer Grundstrukturen von H-Bricken-
Donor Additiven A (Aa = Quadratamide, Ab = Thioharnstoffe, Ac = Sulfonamide, Ad =

Phosphazane).

H-Bricken-Donor Additive dienen als Anionrezeptoren, die H-Brickenbindungen zu den
entsprechenden Anionen Uber ihre N-H-Gruppen ausbilden. Die Starke der H-Briicken-Donor
Fahigkeit kann durch elektronenziehende Substituenten beeinflusst werden, die die
Elektronendichte am Stickstoff reduzieren und folglich die Aciditat der N-H-Bindung erhdhen.
Flgt man diese H-Brucken-Donor Additive einer Titanocen-haltigen Analytldsung bei und fuhrt
eine voltammetrische Messung durch, haben diese einen Einfluss auf das zuvor besprochene
E,C:-Gleichgewicht der elektrochemischen Reduktion von Cp,TiCl,. Das Additiv koordiniert
das in der C,-Reaktion frei werdende Chloridanion und sorgt dabei fiir eine Verschiebung des

Gleichgewichts in Richtung der neutralen Titanocen(l1)-Spezies (Abbildung 38).1'%°!

"“Cl il i“‘CI _ A i—CI ¥ -
@I\(N T @\l Sl — @ A x Cl

Eq Cr

Abbildung 38: E,C: Schema der elektrochemischen Reduktion von Cp,TiCl, in Anwesenheit

eines H-Briicken-Donor Additivs A.['?

Dieser Effekt ist unmittelbar am Ergebnis einer CV-Messung sichtbar. In Abbildung 39 ist
exemplarisch ein CV-Diagramm einer Cp.TiCl>-L6sung in THF dargestellt, die das
Quadratamid A5 als Additiv enthalt. Im Vergleich mit der Analytldsung ohne Additiv
verschwindet der Oxidationspeak von [Cp.TiClz]™ fast vollstandig zu Gunsten des Cp-TiCl-
Oxidationspeaks. Bei —0,7 V ist ein weiterer Peak detektierbar, der dem Addukt der neutralen
Spezies mit dem Additiv [Cp.TiCl x A] zugeordnet werden kann. Durch Koordination des
Additivs an das Titanocen wird die Elektronendichte am Titan verringert und die Adduktspezies
ist folglich schwerer oxidierbar. Auch auf dem reduktiven Sweep ist ein weiterer Peak bei
—1,2 V detektierbar, der aus der Reduktion der Adduktspezies mit der Titanocen(lV)-Spezies
[Cp2TiClz x A] resultiert.[09126]
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Abbildung 39: Cyclovoltammogramme von CpTiCl, und Cp.TiCl> mit Quadratamid A5 bei
2 Vs in THF/BusNPFs.[109.126]

Fiar den effizienten Einsatz des Additivs in Titanocen-katalysierten Reaktionen ist die
Reversibilitdt der C,-Reaktion essentiell. Nur wenn ein Gleichgewicht vorliegt, ist die Bildung
der anionischen Spezies [Cp.TiClo]” weiterhin mdglich, die in diesem Fall als resting state
fungiert und eine Zersetzung des Katalysators verhindert (vergleiche Kapitel 1.4.3). Durch
sukzessive Titration der Additiv-enthaltenden Analytldsung mit tert-Butylammoniumchlorid
(TBACI) kann die Reversibilitat der Anionbindung und Adduktbildung belegt werden. Bei einem
Uberschuss an Chloridionen wird das Gleichgewicht verschoben und die urspriingliche Form

des CV-Diagramms von Cp2TiCl, ohne Additiv wird wieder erhalten.

1.7 Photoredoxchemie

Neben elektrochemischen Reaktionen ist die Photoredoxkatalyse eine sehr gute Methode,
Reaktionen nachhaltiger im Sinne der Grinen Chemie zu gestalten. Dabei wird Licht als
naturliche Energiequelle dazu verwendet, Molekile anzuregen und Redoxreaktionen zu
initiieren. Die meisten Molekiile sind nicht im Bereich des sichtbaren Lichts (380 — 750 nm)['?]
anregbar. Fir eine Anregung ist oft hochenergetische Strahlung notwendig.['?® In einer
organischen Synthese fihrt diese hochenergetische Strahlung jedoch haufig zu Problemen
wie Zersetzung, verringerten Selektivitdten oder geringerer Toleranz gegenuber funktionellen
Gruppen. Fur den Einsatz als Photoredoxkatalysatoren (PRKat) eignen sich daher und auch

aus Sicht der Energieeffizienz besonders Molekile, die im Wellenlangenbereich des
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sichtbaren Lichts angeregt werden konnen. Das vermutlich prominenteste Beispiel eines
solchen PRKats ist das in Pflanzen vorkommende Chlorophyll (Abbildung 40). In der
Photosynthese ist es an der Photolyse von Wasser und letztlich Umsetzung von

Kohlenstoffdioxid und Wasser zu Kohlenhydraten und Sauerstoff beteiligt.

Abbildung 40: Struktur von Chlorophyll A.['?]

Das ausgedehnte n-System des Porphyrinrings mit einem Mg?*-Zentralion dient dabei als
Chromophor und verursacht die typische griine Farbe des Chlorophylls. Es ist aulerdem
Anregungszentrum des Molekuls und kann leicht nach Bestrahlung mit Licht oxidiert
werden [130-132

Dieses Prinzip metallzentrierter Chelatkomplexe als PRKats wird auch in der organischen
Synthese verwendet.[*® Haufig verwendete Photoredoxkatalysatoren sind dabei Iridium- oder
Ruthenium-Ubergangsmetallkomplexe mit 2-Phenylpyridyl- oder Bipyridyl-Liganden. Durch
Variation des Substitutionsmusters der Ligandensphéare kdnnen die Photoredoxeigenschaften
der Komplexe angepasst werden.!'3

Zur Veranschaulichung der Eigenschaften eines PRKats ist in Abbildung 41 ein vereinfachtes
Molekiilorbitalschema am Beispiel des [Ru(bpy)s]** Photoredoxkatalysators dargestellt. Durch
Bestrahlung mit sichtbarem Licht wird ein Elektron des Metall-zentrierten t>g-Orbitals in das
Liganden-zentrierte n*-Orbital angeregt. Dabei findet formal eine Oxidation des Ruthenium-
Zentralions von Ru®* zu Ru** und eine Reduktion der Ligandensphére statt. Dieser Vorgang
wird metal-to-ligand charge transfer (MLCT) genannt. Durch ein daran anschlieRendes
schnelles intersystem crossing (ISC) wird der energetisch niedrigste Triplet-Anregungszustand
erhalten. Ein Rickfall in den Singulett-Grundzustand ist Spin-verboten und sorgt fir eine lange
Lebenszeit des angeregten Zustandes. Ausgehend von dem angeregten Zustand kann der
Metallkomplex sowohl oxidiert als auch reduziert werden und ist dabei ein starkeres
Reduktions- und Oxidationsmittel als der Komplex im Grundzustand. Dies ermdglicht den
Einsatz Metall-zentrierter Chelatkomplexe als PRKats fiir eine Vielzahl an Redoxreaktionen in

der organischen Synthese.['*!
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Abbildung 41: Vereinfachtes Molekiilorbitalschema des [Ru(bpy)s]** Photoredoxkatalysators

unter Bestrahlung mit Licht.!'*"!

Photoredoxkatalysatoren wie der gezeigte [Ru(bpy)s]**-Komplex eignen sich besonders als
Katalysatoren fiir Radikalreaktionen, da diese in Ein-Elektronen Schritten verlaufen.!'®!
Radikalreaktionen kénnen wie zuvor beschrieben in der Regel unter milden Bedingungen
durchgefiihrt werden.”! Dabei verlaufen die Reaktionen meist schon bei Raumtemperatur
unter gesteigerter Selektivitdt. Auch sorgt die Verwendung von Licht mit Wellenlangen im
sichtbaren Spektrum fiir einen effizienten Energieeinsatz gemaf den Prinzipien der Griinen
Chemie.[™ In der Regel wird eine bestimmte Wellenlange im Absorptionsmaximum des PRKats

verwendet, wodurch Nebenreaktionen durch ungewollte Anregung weiterer Molekile

vermieden werden.[32137.138]

1.7.1 Titanocen-Katalysen unter Photoredox-Bedingungen

Durch Verbindung der bereits besprochenen Titanocen-katalysierten Reduktion von Epoxiden
(siehe Kapitel 1.4.1) mit den Vorteilen der Photoredoxkatalyse erzielten Ganséuer et al.

nachhaltigere und effizientere Reaktionsbedingungen (Abbildung 42).1'3]
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Abbildung 42: Titanocen-katalysierte Epoxidoffnung unter Photoredox-Bedingungen mit
einem externen Iridium-Photoredoxkatalysator [PRKat"].!"3?!

So kann durch Verwendung eines PRKats der stéchiometrische Einsatz von Metallen als
Reduktionsmittel fir die Reduktion des Titanocen-Katalysators vermieden werden. Als HAT-
Reagenz wird Hantzsch-Ester in Uberstochiometrischen Mengen verwendet statt
Cyclohexadien, das im Verlauf der Reaktion toxisches Benzol bildet. Nach Ubertragung des
Wasserstoffatoms auf das p-Titanoxyradikal wird das stabilisierte Radikal des Esters durch
den oxidierten PRKat unter Regeneration des PRKats reduziert. Der oxidierte Hantzsch-Ester
dient im Folgenden als Brgnsted-Saure zur Protonierung der Ti-O-Bindung und ersetzt
dadurch die zuvor verwendete Saure Coll*HCI.[*%]

Die besten Ausbeuten konnten mit dem elektronenarmeren Trifluoracetatkomplex Cp.Ti(TFA).

erzielt werden, dessen Redoxpotential +0,17 V hoher ist als das von Cp,TiClz. Eine Analyse
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mittels  Stern-Volmer Plots zeigte zudem, dass CpTi(TFA). ein geeigneter
Lumineszenzquencher fiir den angeregten Iridium-PRKat ist.['*!

Wird ein chiraler Katalysator, in diesem Fall Kagans-Komplex, verwendet, ist eine
enantioselektive Reduktion von meso-Epoxiden moglich. Es wird zusatzlich ein Additiv
bendtigt, wobei Dimethylpropylenharnstoff (DMPU) die besten Ausbeuten und

Enantioselektivitat lieferte.['*%

In vielen Fallen ist das limitierte Reduktionspotential von Cp.TiCl verbunden mit einer
eingeschrankten Substratbreite.”® Es kénnen nur elektronenreiche Substrate umgesetzt
werden, das Redoxpotential des Titanocens ist nicht ausreichend fir die Oxidation des

radikalischen o-Komplexes elektronenarmer Substrate (siehe Kapitel 1.4.3).

OH
Br [PRKat"]*
NR [PRKat™|CI
Cp,Ti(llNCl o)
ROWE
\
R
OTIi(IV)Cp,Cl
[PRKat"] Br .
OTIi(IV)CpoCl

[PRKat"™]CI \‘\ﬁg /

Abbildung 43: Titanocen-katalysierte radikalische Arylierung von Epoxiden unter Photoredox-
[139]

Bedingungen mit externem Photoredoxkatalysator [PRKat"] (R = 4-Br-CsH4).
Die Umsetzung des in Abbildung 43 dargestellten para-Brom-substituierten Epoxids liefert
unter konventionellen Bedingungen eine geringe Ausbeute von nur 10 %.1"*% Wird hingegen
ein externer Photoredoxkatalysator wie der in Abbildung 42 dargestellte Iridium-PRKat
verwendet, kdnnen unter Bestrahlung mit blauen LEDs und einer Katalysatorbeladung von nur
4 mol% Ausbeuten von bis zu 80 % erhalten werden. Dabei wird das hohere Redoxpotential

des oxidierten PRKats ausgenutzt, um den radikalischen c-Komplex zu oxidieren und somit
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eine erfolgreiche Umsetzung des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes zu
ermdglichen.!'*!

Die Verbindung der Titanocen-katalysierten radikalischen Arylierung mit Photoredoxkatalyse
bietet aulRerdem Vorteile im Sinne der Griinen Chemie. Durch Verwendung des PRKats wird
der Einsatz von Metall-Reduktionsmitteln und somit die Entstehung von zusatzlichem Abfall in
Form von Metallsalzen verhindert. Zudem ist ferner Modifizierung des Titanocen-Katalysators
zum Beispiel durch Ligandensubstitution notwendig, um elektronenarme Substrate

umzusetzen.['3

1.8 Ziel der Arbeit

Der Einsatz von Titanocenen als Katalysatoren bietet die Mdglichkeit, Reaktionen nachhaltiger
zu gestalten. Wie bereits beschrieben, sind die verwendeten Komplexe in der Regel nicht
toxisch und die radikalische Natur erlaubt eine Reaktionsfiihrung unter milden Bedingungen,
haufig sogar bei Raumtemperatur, mit einer meist hohen Ausbeute, Selektivitat und Toleranz
fur funktionelle Gruppen. Dabei kann Titan in vielen Reaktionen andere haufig verwendete
Metalle wie das teure und in den meisten Verbindungen toxische Palladium ersetzen.
Titanocen-katalysierte Epoxidéffnungent® (Kapitel 1.4.1) oder auch die Titanocen-katalysierte
Hydrosilylierung®®® (Kapitel 1.4.5) bieten nachhaltige Alternativen zu konventionellen
Methoden wie der Hydroborierung, bei der groe Mengen an Boraten als Nebenprodukte
anfallen. Reaktionen wie die radikalische Arylierung von Epoxident (Kapitel 1.4.3) oder auch
die Titanocen-katalysierte Tetrahydrofuransynthese!*®'*?! (Kapitel 1.4.4) sind vollstandig
atomokonomisch. Das bedeutet letztlich die Vermeidung von Abfallen im Sinne der Griinen
Chemie und einen ressourcenschonenden Einsatz von Chemikalien. Katalysen mit
Titanocenen bieten daher eine gute Grundlage fir die Entwicklung nachhaltiger
Synthesemethoden.

Im Sinne der Griinen Chemie ist der Einsatz von erneuerbaren Energieressourcen sowie die
Vermeidung der Verwendung von zusétzlichen Reagenzien von grokem Vorteil.! In vielen
Fallen werden metallische Reduktionsmittel bendtigt, um die katalytisch aktive Titanocen-
Spezies in situ zu generieren beziehungsweise zu regenerieren. Nachhaltigere Alternativen
sind die Bildung der katalytisch aktiven Spezies unter Photoredox-Bedingungen durch Licht

oder durch Verwendung von elektrischem Strom als direktes Reduktionsmittel.

Wie bereits in Kapitel 1.6 beschrieben, haben H-Bricken-Donor Additive einen
entscheidenden Einfluss bei der elektrochemischen Aktivierung von Titanocenen. Eine

Vielzahl an Additiven wurde bereits im Arbeitskreis Ganséuer flir den Einsatz in Titanocen-
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katalysierten Reaktionen untersucht und erfolgreich eingesetzt.®>'2>'%1 |m Rahmen dieser
Arbeit sollen nun weitere H-Briicken-Donor Additive fur die elektrochemische Aktivierung von
Titanocenen untersucht werden. Dabei wird im Besonderen auf die Synthese und Anwendung
von enantiomerenreinen Additiven eingegangen. Durch Verwendung von enantiomerenreinen
Titanocen-Komplexen in Verbindung mit enantiomerenreinen Additiven werden mdgliche
Selektivitaten erforscht. AuRerdem wird die elektrochemische Aktivierung von Titanocenen in

dem alternativen Medium der ionischen Flussigkeiten untersucht.

Neben Titanocen-katalysierten Reaktionen mit elektrochemischer Aktivierung des Titanocens
sind Titanocen-Katalysen unter Photoredox-Bedingungen im Sinne der Nachhaltigkeit von
grolem Interesse. Die bisher diskutierten Reaktionen in Kapitel 1.7.1 zeigen die Aktivierung
des Titanocens durch Verwendung eines externen Photoredoxkatalysators am Beispiel der
reduktiven Epoxidéffnung und radikalischen Arylierung von elektronenarmen Epoxiden.['*%
Neueste Studien zeigen, dass auch Titanocene selbst als Photoredoxkatalysator eingesetzt
werden kdnnen."*1 Am Beispiel der reduktiven Epoxidéffnung soll im Rahmen dieser Arbeit
der Einfluss von H-Briicken-Donor Additiven auf die Aktivierung des Katalysators unter
Photoredox-Bedingungen mit Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren erforscht werden.
Dabei wird Cyclovoltammetrie eingesetzt, um genauere Einblicke in die Zusammensetzung

und Dynamik des Katalysesystems zu erhalten.
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Abbildung 44: Verschiedene Titanocen-katalysierte Synthesen unter Verwendung von Licht

und Additiven A ([Ti] = Titanocen-Photoredoxkatalysator).
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AuRerdem wird in dieser Arbeit der Einsatz von Titanocen-Photoredoxkatalysatoren und der
Einfluss von H-Briicken-Donor Additiven in verschiedenen Titanocen-katalysierten Reaktionen
wie der regiodivergenten Epoxidoffnung, radikalischen Arylierung von Epoxiden und der
radikalischen Tetrahydrofuransynthese untersucht. Ziel dabei ist es, nachhaltigere
Katalysesysteme und Reaktionsbedingungen im Sinne der Griinen Chemie zu schaffen.

Durch die bisher vorgestellten Titanocen-katalysierten Reaktionen kénnen viele Strukturmotive
wie 1,3- und 1,4-Diole, Indoline, Tetrahydrochinoline und auch Tetrahydrofurane erhalten
werden, die eine gro’e Relevanz in der Synthese von Naturstoffen und biologisch aktiven

Substanzen haben.[#6:62.79.89.98,140]

Neben dem Aufbau von chemischen Strukturen kann jedoch auch der Abbau bestimmter
Verbindungen eine groRe Bedeutung haben. Fluorkohlenwasserstoffe (FCKWs) und auch
persistente per- und polyfluorierte Alkylverbindungen (PFAS) haben weitreichende Einflisse
auf die Umwelt und Gesundheit der Menschen und sind daher ein wichtiges Thema der
heutigen Zeit."*'*1 Ein gezielter und selektiver Abbau dieser Verbindungen ist von groRem
Interesse. Dabei sind Silane als Reduktionsmittel fir Dehalogenierungsreaktionen denkbar. Im
Rahmen dieser Arbeit soll die Titanocen-katalysierte Hydrosilylierung fir eine madgliche
Anwendung in der Dehalogenierung fluorierter, chlorierter und bromierter Verbindungen

untersucht werden.

[Til, Silan
N R\

X H

R

Abbildung 45: Titanocen-katalysierte Hydrosilylierung fur die Anwendung in

Dehalogenierungsreaktionen ([Ti] = Titanocen).
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2. Spezieller Teil

2.1 H-Bruicken-Donor Additive

Anhand von CV-Diagrammen wurde in Kapitel 1.6 der Einfluss von H-Briicken-Donor Additiven
auf die elektrochemische Reduktion von Titanocenen veranschaulicht. Die Verschiebung des
E,C:-Gleichgewichtes durch diese Additive (siehe Abbildung 38) kann auch fir eine
Anwendung in Titanocen-katalysierten Synthesen genutzt werden. So kann zum Beispiel in
der Titanocen-katalysierten Arylierung von Epoxiden die Reduktion des Titanocen(IV)-
Katalysators durch eine Elektrolyse statt einer metallischen Reduktion erfolgen
(Abbildung 46).[125.139.144]

Cp2T| (IV)Cly

©\ ©\)< OH A4 59%
&‘) Cp,Ti(INCI + CI- N A5 87 %

A6 86%

TKat:A A7 78%

A4 A5

CFg FsC
tBu
FSC Q CF3 F3C N IC/) H
HN-F{ P-N
0=s-N  N-8=0 oN CFs
O H H (@] Bu
A6

A7 F,C

Abbildung 46: Radikalische Arylierung eines Epoxids durch elektrochemische Reduktion mit
H-Briicken-Donor Additiven A (Kat = Cp.TiCly, THF, Riickfluss).l'?144

Das Additiv ist dabei essentiell, um die katalytisch aktive Spezies Cp.TiCl zu bilden. Als
Additive liefern unter anderem Thioharnstoffe (A4), Quadratamide (A5), Sulfonamide (A6) und

auch Phosphazane (A7) gute bis sehr gute Ausbeuten. Dabei korrelieren die Ausbeuten der
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Reaktion mit der gebildeten Menge an Cp.TiCl. So zeigt A4 in einem CV-Screening einen
niedrigeren Anteil an Cp.TiCl im Vergleich zu A5 und A6 und liefert eine entsprechend
geringere Ausbeute.['>>*4 Wird die Arylierung des Substrates mit nur 2 mol% Cp,TiCl; in

Acetonitril durchgeflihrt, sind auch ohne Additiv Ausbeuten von bis zu 99 % maglich.['?!

Der Grofteil der bisher untersuchten H-Briicken-Donor Additive fir die elektrochemische
Aktivierung von Titanocenen ist achiral. Enantiomerenreine Additive kdnnten jedoch eine
enantioselektive elektrochemische Aktivierung von einem racemischen Gemisch eines
Titanocen-Katalysators und folglich stereoselektive Synthesen ermdglichen. In Abbildung 47

sind chirale Additive gezeigt, die in der Arbeitsgruppe Gansduer bereits untersucht

wurden. [145-147]
CFs
}—NH HN—/<
o () g
CFs O%}NH H’N{%O
FsC NH HN CF4
R: ; : :R
CF CF
: A10 ®

OSNHHNSO

A9
Abbildung 47: Bisher von Ganséduer et al. untersuchte chirale H-Bricken-Donor
Additive.['45-147]

Der chirale Thioharnstoff A8 wurde von S. Klare synthetisiert."*>'%¢! CV-Studien von S. Klare
und T. Hilche zeigten eine schwachere H-Brickenbindung des Additivs zu dem Chlorid-
Liganden und eine ahnliche Aktivierung der C,-Reaktion im Vergleich zu strukturnahen
achiralen Additiven.!'®!

Das entsprechende Sulfonamid A9 wurde von L. Schéfer untersucht. CV-Messungen zeigten
allerdings keinen Einfluss des racemischen Additivs auf die C,-Reaktion.!"*’]

S. Klare synthetisierte das erste Derivat des Cyclohexyl-basierten Quadratamids A10 mit
R =H. Dieses zeigte jedoch keine Ld&slichkeit in dem haufig flr Titanocen-Katalysen
verwendeten Lésungsmittel THFE.' In meiner Masterarbeit habe ich die entsprechenden
Quadratamid-Additive mit R=Me und R =Ph mittels Suzuki-Kreuzkupplungsreaktionen
synthetisiert, die jedoch ebenfalls keine beziehungsweise eine nur sehr schlechte Ldslichkeit

in THF aufweisen."**'*®! Die entsprechenden Derivate mit Cyclohexyl-, iso-Butyl- und Hexyl-
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Substituenten konnten aufgrund gescheiterter Suzuki-Kreuzkupplungen nicht synthetisiert
werden. 44

Eine weitere Klasse chiraler H-Bricken-Donor Additive sind Anthracen-basierte Additive.
Durch Verwendung eines trans-11,12-Diamino-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen Riickgrats
soll dabei eine gesteigerte LOslichkeit durch Verhinderung der Bildung von Leiterpolymer-
artigen Strukturen™! wie im Fall der Cyclohexyl-basierten Additive erreicht werden. Die
allgemeine Syntheseroute der entsprechenden Quadratamid-, Sulfonamid- und Thioharnstoff-

Derivate ist in Abbildung 48 dargestellt.

0 0 CF
L o A 3 Q
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DN OEt sC HN
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ﬂ NH o
cocl g HN
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O R

F3C

CF;
FsC SO NH

2

FsC

CF3
NCS
FsC s. 1

CF;

A3
Abbildung 48: Synthese der Anthracen-basierten H-Briicken-Donor Additive A1, A2 und A3.

Die Additive A1, A2 und A3 wurden zunachst racemisch synthetisiert. Im ersten Schritt wurde
Anthracen in einer [4+2]-Cycloaddition mit Fumarylchlorid umgesetzt. Aus dem
Dicarbonsaurechlorid aA1 wurde anschlielend ohne Aufreinigung in einer Sequenz nach
R. Coffinier durch Bildung des Carbonsaureazids, Cyanats und anschlieRende Hydrolyse das

Diamin bA1 erhalten.'"® Durch S&ure-Base-Extraktion wurde trans-11,12-Diamino-9,10-
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dihydro-9,10-ethanoanthracen bA1 als blassgelber Feststoff in einer optimierten Ausbeute von
73 % im Vergleich der zuvor im Rahmen der Masterarbeit erreichten 30 %!"* dargestelit.
Ausgehend von diesem Diamin-Grundgerust wurden die Quadratamid-, Sulfonamid- und
Thioharnstoff-Additive A1, A2 und A3 durch Reaktion mit dem entsprechenden
Quadratsaureester, Sulfonylchlorid und Isothiocyanat hergestellt. Alle Additive konnten in sehr
guten Ausbeuten synthetisiert werden (A1 77 %, A2 76 %, A3 78 %). Loslichkeitsexperimente
zeigten zudem eine sehr gute Loslichkeit der Additive in THF.

Durch CV-Messungen mit Titanocendichlorid wurde die H-Briicken-Donor Eigenschaft des
Quadratamid Additivs A1 untersucht (Abbildung 49).

E‘ 2} 4 = -5¢ 1
L 1l -0} - - .

-4 — 2mMCp,TiCl, 0 2mM Cp,TiCl
sl —— 2mMCp,TiCl,/4mMA1 | 5| — 2mMCp,TiCl,/4mM A1 |
8 4 -20 s

1 1 | | 1 1 1 1 1 1
2.0 15 1.0 05 0.0 05 -2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5
E/Vvs.Fc'/Fc[v=0,2Vs] E/Vvs.Fc'/Fc[v=2Vs]

Abbildung 49: CVs von Cp,TiCl, und Cp,TiCl, mit 2,0 Aq A1 bei 0,2 Vs~ und 2 Vs™'in 0,2 M
BusNPFe/THF.

Auf dem oxidativen Sweep ist eine starke Gleichgewichtsverschiebung der C,-Reaktion hin zu
Cp.TiCl zu erkennen. Bei Verwendung von zwei Aquivalenten des Additivs verschwindet der
[Cp2TiClo]-Oxidationspeak fast vollstandig zu Gunsten des Cp.TiCl-Peaks. In reduktiver
Sweeprichtung ist die Bildung des Adduktes [Cp2TiCl> x A1] zu erkennen.

Die Synthese der enantiomerenreinen Additive wurde anhand des Quadratamids
durchgefuhrt. Dafir wurde zunachst eine Racematspaltung durch Bildung diastereomerer
Salze mit einer enantiomerenreinen Saure verwendet. Dabei wurden die unterschiedlichen
Loslichkeitsprodukte der dabei entstehenden Salze fur eine Trennung durch Kristallisation
genutzt. Nach einer Vorschrift von R. Coffinier wurde das racemisch vorliegende trans-11,12-
Diamino-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen bA1 mit (R)- beziehungsweise (S)-Mandelsaure
umgesetzt (Abbildung 50).1"*% Durch Kristallisation des (S)-Mandelatsalzes in Methanol und
anschlielende basische Aufarbeitung wurde zunachst das (-)-(11R,12R)-11,12-Diamino-9,10-
dihydro-9,10-ethanoanthracen (R,R)-bA1 erhalten. Aus diesem konnte durch Reaktion mit

dem entsprechenden Quadratsaureester das Additiv (R,R)-A1 in einer hohen Ausbeute von
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83 % synthetisiert werden. Durch basische Aufarbeitung des (S,S)-Diamin angereicherten
Filtrates der ersten Stufe wurde durch Kristallisation mit (R)-Mandelsaure in Methanol und
anschlielende basische Aufarbeitung das (+)-(11S,12S)-11,12-Diamino-9,10-dihydro-
9,10-ethanoanthracen (R,R)-bA1 gewonnen. Dieses kann auch via Kristallisation des
(R)-Mandelatsalzes aus dem Racemat des Diamins erhalten werden. Die Reaktion mit dem
entsprechenden Quadratsaureester lieferte das Additiv (S,S)-A1 in einer sehr guten Ausbeute

von 81 %.
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Abbildung 50: Synthese der enantiomerenreinen Anthracen-basierten H-Briicken-Donor
Additive (R,R)-A1 und (S,S)-A1.

Fir eine potentielle Anwendung der enantiomerenreinen Quadratamide (R,R)-A1 und
(S,S)-A1 in einer enantioselektiven Synthese mit einem racemischen Titanocen-Katalysator ist
zunachst eine Aufklarung der H-Briicken-Donor Wechselwirkungen des Additivs mit einem
enantiomerenreinen Katalysator von Interesse. Als enantiomerenreine Katalysatoren kommen

die in Abbildung 51 dargestellten Titanocene in Frage.
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Abbildung 51: Chirale Titanocene T1, T3, T4 und T5 fir eine mdgliche Anwendung in

enantioselektiven Synthesen mit enantiomerenreinen Additiven.

T. Hilche flhrte erste Untersuchungen der Wechselwirkungen von (R,R)-A1 und (S,S)-A1 mit
Brintzingers-Komplex®'! (ebthi)TiCl, (T3) durch.l"*" Mittels quantenchemischer DFT-Methoden
konnte gezeigt werden, dass die Differenz der freien Enthalpie der Addukte
(R,R)-[(ebthi)TiCl;] x (S,S)-A1 und (R,R)-[(ebthi)TiCl] x (R,R)-A1 lediglich 0,3 kcal x mol™
entspricht. Dazu wurden CREST- und CENSO-Analysen verwendet.['®"! Diese Differenz liegt
innerhalb der Ungenauigkeit der Rechenmethode und deutet darauf hin, dass sich A1 nicht fur
die Adduktbildung mit einem bestimmten Enantiomer des Brintzinger-Komplexes und somit
eine mogliche in situ Racematspaltung des Titanocen-Komplexes eignet. Dieses Ergebnis
deckt sich mit CV-Messungen des Titanocen-Komplexes mit A1.['%"]

Wird hingegen der oxidierte Brintzinger-Komplex (ebi)TiCl. (T4) verwendet, zeigen CREST-
und CENSO-Analysen eine Differenz der freien Enthalpie der Addukte von 4,0 kcal x mol™ zu
Gunsten des Addukts (R,R)-[(ebi)TiCl2] x (S,S)-A1. Fir (R,R)-[(ebi)TiCl2] x (R,R)-A1 liegt
lediglich ein van-der-Waals-Komplex vor und kein H-Brucken-Donor Addukt. Diese
Beobachtungen decken sich mit denen aus CV-Messungen. A1 kdnnte somit fUr eine in situ

Racematspaltung von T4 und eine enantioselektive Katalyse geeignet sein.['*"!

Eine erst vor kurzem von Ganséuer et al. veroffentlichte Klasse von enantiomerenreinen
Titanocenen sind durch eine geeignete Wahl an Liganden konformationell fixierte
Komplexe.'™? Enantiomerenreine Titanocen-Komplexe werden normalerweise durch
Verwendung von enantiomerenreinen Substituenten an den Cyclopentadienylliganden wie im
Kagan-Komplex®®! T1 oder durch Verbriickung der Liganden wie im ansa-Titanocen-

x['53-1%%1 T3 oder T4 erhalten. Fiir diese Komplexe ist haufig eine aufwendige Synthese

Komple
oder bei der Synthese von ansa-Titanocenen eine aufwendige Trennung der diastereomeren
meso- und Ca-Produkte nétig.®”'%¢-'%8 Eine Alternative bieten Komplexe wie das CSA-

substituierte Titanocen T5 (Abbildung 51). Uber eine zweistufige Synthese sind diese
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Komplexe aus den entsprechenden Titanocendichloriden leicht zuganglich. Durch
Verwendung von enantiomerenreinen Camphersulfonaten als Liganden wird die Struktur des
zuvor konformationell flexiblen Komplexes fixiert und das Titanocen liegt enantiomeren- und

diastereomerenrein vor.['%2

Um den Einfluss der Additive (R,R)-A1 und (S,S)-A1 auf einen solchen nicht verbriickten
enantiomerenreinen Titanocen-Komplex zu untersuchen, wurden CV-Messungen der Additive
mit dem Titanocen-Komplex (tBuCsHa) Ti((—)CSA). T5 durchgefiihrt (Abbildung 52).
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Abbildung 52: CVs von (tBuCsH4) Ti((-)CSA). (CSA-Kat) und (tBuCsHa4) Ti((~)CSA).
(CSA-Kat) mit 2,0 Aq. (R,R)-A1 (oben) und 2,0 Aq. (S,S)-A1 (unten) bei 0,2 Vs~ und 2 Vs™in
0,2 M BusNPFe/THF.

Die CSA-Liganden sind dabei sterisch deutlich anspruchsvoller als die zuvor untersuchten
Chlorid-Liganden von CpTiCl, und den Komplexen T3 und T4. In einer friiheren
Veroffentlichung von Ganséuer et al. wurde bereits der Titanocen-Komplex Cp,Ti(CSA)2
cyclovoltammetrisch unter gleichen Bedingungen untersucht.®" Dabei wurden auf dem
reduktivem Sweep ein Reduktionspeak von Cp,Ti(CSA), bei —1,0V (0,2 Vs~ vs Fc'/Fc)
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detektiert sowie auf dem oxidativem Sweep je ein Oxidationspeak von Cp,Ti(CSA)," bei —-0,9 V
(0,2 Vs™' vs Fc'/Fc) und Cp2Ti(CSA) bei —0,6 V (0,2 Vs~ vs Fc*/Fc). Der Oxidationspeak von
Cp.Ti* ware bei —0,3 V (0,2 Vs™' vs Fc*/Fc) detektierbar, wurde jedoch in der Messung nicht
beobachtet.®"! Eine CV-Messung von Cp,Ti(CSA). ist in Abbildung 53 dargestellt.

11 uA

—— 2 mMm Cp,Ti(CSA),

-4 N 1 N 1 L 1 L 1 L 1
-2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5

E/Vvs.Fc'/Fc[v=02Vs]
Abbildung 53: CV von Cp,Ti(CSA) in 0,2 M BusNPFg/THF.18"

Betrachtet man nun die CV-Messungen von (tBuCsH.).Ti((—)CSA). T5 (schwarze Linie,
Abbildung 52) ist in Richtung des reduktiven Sweeps ebenfalls ein Reduktionspeak von
(tBuCsHa)2Ti((-)CSA)2 bei —1,1 V (0,2 Vs~ vs Fc*/Fc) zu erkennen. In Richtung des oxidativen
Sweeps ist jedoch nur ein Oxidationspeak bei —0,5 V (0,2 Vs~ vs Fc*/Fc) zu erkennen. Dieser
kann der Oxidation von (tBuCsH4):Ti((—)CSA) zugeordnet werden. Durch den groRen
sterischen Anspruch der tert-Butylgruppen am Cyclopentadienylliganden ist die Dissoziation
eines CSA-Ligandes wahrscheinlicher als im Fall von Cp.Ti(CSA).. Ein Oxidationspeak von
(tBuCsH4)2Ti((-)CSA),™ ist daher in dieser Messung nicht detektierbar. Wird nun das
Quadratamid-Additiv A1 in enantiomerenreiner Form zugegeben, sind je nach Enantiomer
unterschiedliche Verlaufe des CV-Diagramms zu beobachten. Im Fall von (S,S)-A1
(Abbildung 52, unten) ist keine Veranderung des oxidativen Sweeps zu erkennen. Es findet
keine Koordination des Additivs an den Komplex oder eine Ligandenabstraktion statt; es
handelt sich um einen mismatched-Fall. Wird hingegen (R,R)-A1 verwendet (Abbildung 52,
oben), ist auf dem oxidativen Sweep der Oxidationspeak von (tBuCsHa4) Ti((—=)CSA) in
geringerer Intensitat sichtbar und ein neuer um circa +190 mV verschobener Peak ist
detektierbar. Dieser kann vermutlich dem Addukt [(fBuCsH4) Ti((—)CSA) x (R,R)-A1]
zugeordnet werden. In allen CV-Messungen mit Additiv ist zudem auf dem reduktiven Sweep
ein Reduktionspeak bei circa —1,5V (0,2 Vs™ vs Fc'/Fc) zu erkennen, der nicht naher

charakterisiert werden konnte. Der Reduktionspeak von (BuCsH4)2Ti((—)CSA)2 verschwindet
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hingegen vollstandig. Eine um mehrere hundert mV zu negativen Potentialen verschobener
Peak indiziert die Bildung einer deutlich schwerer zu reduzierenden und somit
elektronenreicheren Spezies. Dabei konnte es sich um einen Elektronen-Donorkomplex des
Additivs mit dem Titanocen-Komplex handeln, der ein niedrigeres Redoxpotential aufweisen
wirde. Eine Reduktion des Additivs durch den zuvor gebildeten Titanocen(lll)-Komplex kann
jedoch wahrscheinlich ausgeschlossen werden, da auch bei héheren Vorschubraten kein
Reduktionspeak fir (tBuCsH.)Ti((—-)CSA)2 beobachtet wird. Weitere Analytik ist notwendig fur

eine Identifizierung der vorliegenden Spezies.

Neben chiralen Anthracen-basierten Additiven, bilden Binaphthol-basierte Verbindungen eine
weitere Klasse chiraler H-Briicken-Donor Additive. Die Synthese dieser Additive ist in
Abbildung 54 anhand eines Enantiomers des Thioharnstoff-Additivs dargestellt. Als

Ausgangsstoff der Synthese wird enantiomerenreines 1,1'-Bi-2-naphthol (BINOL) verwendet.

(S) (S)-aA11

CF
8 FsC

)

'S NCS

N~ N CF3

H H

Iy
Oy

(9)-A11 CF3

Abbildung 54: Synthese des BINOL-basierten Thioharnstoffs A11.

Im Gegensatz zu der Synthese der Anthracen-basierten Additive ist keine Racematspaltung
notwenig, da beide Enantiomere des BINOL leicht zuganglich sind. Zunachst wird das
Aminierungsreagenz durch Reaktion von 2-Brompropionsaurebromid mit wassrigem
Ammoniak zu dem entsprechenden Carbonséureamid hergestellt.!" Dieses reagiert in einer
Smiles-Umlagerung mit BINOL zu dem Diamin (S)-aA11.['*%]

Das so gewonnene Binaphtylamin (BINAM) bietet eine gute Plattform fir die Umsetzung zu
verschiedenen Additiven wie Thioharnstoffen, Quadratamiden oder Sulfonamiden. Der

(S)-konfigurierte Thioharnstoff A11 konnte in einer Ausbeute von 30 % synthetisiert werden.
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Weitere Arbeiten zu Binaphthol-basierten Additiven wurden von S. Gerber durchgefiihrt.!'®”!
Der Thioharnstoff A11 zeigt in CV-Messungen mit Cp2TiClz eine Aktivierung der C-Reaktion.
AuRerdem wurden CV-Messungen beider Enantiomere des BINOL-basierten Thioharnstoffs
(S)-A11 und (R)-A11 mit dem enantiomerenreinen CSA-Titanocen (tBuCsHa):Ti((—)CSA)2
durchgeflihrt. Bei diesen ist die Bildung eines zusatzlichen Peaks auf dem reduktiven Sweep
wie im Fall der Anthracen-basierten Additive (R,R)-A1 und (S,S)-A1, jedoch keine Anderung
des oxidativen Sweeps zu beobachten. Das deutet darauf hin, dass die Additive (S)-A11 und
(R)-A11 keinen Einfluss auf die C-Reaktion von (tBuCsHa)2Ti((~)CSA). haben.!"®”

2.2 Titanocene in lonischen Flussigkeiten

Fir die bisher vorgestellten cyclovoltammetrischen Untersuchungen wurde in allen Fallen ein
Leitsalz verwendet. Das Salz Tetrabutylammonium-hexafluorophosphat BusNPFs ist ein haufig
verwendetes Leitsalz, da es eine gute Loslichkeit in organischen Losungsmitteln wie THF
besitzt. Es ist zudem nicht oder nur schwach koordinierend, unreaktiv sowie elektrochemisch
stabil. Wie bereits in Kapitel 1.5 beschrieben, ist ein Leitsalz erforderlich, da in der Regel die
Leitfahigkeit des Ld&sungsmittels alleine fir eine cyclovoltammetrische Messung nicht
ausreichend ist. Der Ladungstransport findet dann Gber den lonentransport des Leitsalzes
statt, der Massentransport des Analyten bleibt unbeeinflusst und die Migration des Analyten
ist entsprechend vernachlassigbar klein.['"™”!

Eine Alternative zu konventionellen organischen Losungsmitteln sind ionische Flissigkeiten.
lonische Fliissigkeiten sind Salze mit einem Schmelzpunkt von unter 100 °C.I'®" Sje besitzen
in der Regel einen sehr niedrigen Dampfdruck, sind entsprechend nicht volatil, sind zudem
nicht entflammbar und besitzen eine hohe thermische Stabilitat. Aufgrund dieser
Eigenschaften gelten ionische Flissigkeiten als besonders nachhaltige Alternativen zu
konventionellen organischen Lésungsmitteln.['®? Zwei weitere Eigenschaften, die sie sehr
interessant fir Anwendungen in der Elektrochemie machen, sind ein grolRes
elektrochemisches Fenster, in dem sie stabil sind, sowie eine gute Leitfahigkeit.'*? Das
elektrochemische Fenster beschreibt dabei die Differenz zwischen Oxidationspotential und
Reduktionspotential und gibt den Potentialbereich an, in dem eine Loésung weder oxidiert noch
reduziert wird. THF-Losungen mit BusNPFs als Leitsalz besitzen zum Beispiel ein
elektrochemisches Fenster von 3,7V, wohingegen ionische Flussigkeiten Uber einen
Potentialbereich von bis zu 6,4 V im Fall von Triethyloctylphosphoniumbistriflimid [P222s][NTf2]

stabil sind.l'¢®
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Basierend auf ihren Eigenschaften sind ionische Flissigkeiten auch flir eine Anwendung in
Titanocen-katalysierten Synthesen von Interesse. Statt in einer Leitsalz enthaltenden Lésung
des Titanocens konnten die Titanocen-Katalysatoren in ionischen Flussigkeiten direkt
elektrochemisch reduziert werden. Je nach Art der verwendeten ionischen FlUssigkeit ware
dabei ein ahnlicher Effekt wie der von H-Bricken-Donor Additiven mdglich, die fur die
elektrochemische Aktivierung von Titanocenen in THF-Lésungen unabdingbar sind.['?%]

Um den Einfluss von ionischen Flussigkeiten auf das Redoxverhalten von Titanocenen zu
untersuchen, wurden cyclovoltammetrische Messungen durchgefiihrt. Dazu wurden die
beiden ionischen Flussigkeiten 1-Butyl-3-methylimidazolium-trifluormethansulfonat
(BMIMOTf) sowie das Bistriflimit Salz eines enantiomerenreinen Thioharnstoff-dhnlichen

Kations (S)-[Czpetu][NTf.]''®" verwendet (Abbildung 55).

Et ®
= S~ e
: l F.C. _N_ _CF
SN o 9 N’)A\*N ’ //S\\ uS\\ ’
~N7 “N-Bu O—§—CF3 H H 00 0O
\—/ o)
BMIMOTf (8)-[Copetu] [NTf,]

Abbildung 55: Fur cyclovoltammetrische Messungen verwendete ionische Flussigkeiten
BMIMOTf und (S)-[C2petu][NTf,].['84

Fir die folgenden CV-Messungen von Titanocenen in ionischen Flussigkeiten wurde das
Fc'/Fc Redoxpaar als Referenz verwendet, das eine gute Vergleichbarkeit mit anderen
Messungen erlaubt. In Abbildung 56 sind CV-Messungen von Titanocendichlorid Cp2TiCl; in
der ionischen Flissigkeit BMIMOTf dargestellt. Eine erste Messung mit einer Konzentration
von 4 mM Cp.TiCl. fuhrte zu verhaltnismafig geringen Peakstromstarken. Dies ist vermutlich
auf eine geringere Leitfahigkeit der ionischen Flussigkeit im Vergleich zu einer THF-L6sung,
die das Leitsalz BusNPFs enthalt, zuriickzuflihren. Es wurde eine zweite Messreihe mit einer
héheren Titanocen-Konzentration von 10 mM Cp.TiCl, durchgefiihrt. Im Wesentlichen sind auf
dem reduktiven Sweep zwei Reduktionspeaks bei —1,07 V (0,2 Vs~ vs Fc*/Fc) und —1,24 V
(0,2 Vs™' vs Fc'/Fc) zu erkennen. Bei einer hdheren Vorschubrate von 2 Vs™' veréndert sich
das Verhaltnis der Peakintensitdten. Dies deutet darauf hin, dass sich die beiden
zugrundeliegenden redoxaktiven Spezies in einem Gleichgewicht befinden. Auf dem
oxidativen Sweep ist ein dominanter Oxidationspeak bei —0,61V (0,2Vs™ vs Fc'/Fc)

detektierbar sowie eine Schulter bei etwa —0,9 V (0,2 Vs™ vs Fc*/Fc).
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Abbildung 56: CVs von 4 mM Cp.TiCl, und 10 mM Cp.TiCl, bei 0,2 Vs~ und 2 Vs in
BMIMOT (IF1).

Um die detektierten Peaks besser zuordnen zu kénnen, sind in Abbildung 57 CV-Messungen
von Cp.TiClz in BMIMOTTf im Vergleich zu Messungen von Cp.TiCl, in THF/BusNPFs sowie von
Cp2TiClz in Anwesenheit des H-Briicken-Donor Additivs A7 in THF/BusNPF¢ dargestellt. Dabei
sei angemerkt, dass CV-Messungen in unterschiedlichen Losungsmitteln zwar nicht direkt
vergleichbar sind, ein Vergleich jedoch Hinweise auf die Zusammensetzung der
Analytlésungen geben kann. Betrachtet man den reduktiven Sweep der CV-Messung von
Cp2TiCly in BMIMOTT, so ist im Vergleich zu der Messung von CpTiCl, in THF/BusNPFs
erkennbar, dass es sich bei dem Reduktionspeak bei —1,24 V (0,2 Vs™' vs Fc*/Fc) um den

Reduktionspeak der neutralen Spezies Cp.TiCl. handeln kénnte.
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Abbildung 57: CVs von Cp:TiClz in 0,2 M BusNPFe/THF, Cp2TiCl> in BMIMOTf (IF1) und
Cp2TiCla mit 1,0 Aq. Phosphazan A7 in 0,2 M BusNPFe/THF bei 0,2 Vs™.

59



Der bei —1,07 V (0,2 Vs™' vs Fc'/Fc) detektierbare Reduktionspeak in BMIMOTf besitzt ein
vergleichbares Peakpotential wie der Reduktionspeak des Adduktes [Cp.TiCl, x A7] in
THF/BusNPFs. Es handelt sich dabei vermutlich um eine Adduktspezies des Titanocens mit
der ionischen FlUssigkeit, die im Gleichgewicht zu Cp-TiCl. vorliegt. Die Bildung des Adduktes
kdnnte dabei mittels zwei Wasserstoffbriickenbindungen ausgehend von dem Imidazoliumion
an die Chloridliganden des Titanocen-Komplexes stattfinden, vergleichbar mit der von Brandan
et al. erforschten Koordination des Triflats in BMIMOTf (Abbildung 58).1¢%!

©0-S-CF,
O
Abbildung 58: Mittels DFT-Methoden berechnete Koordination des Triflatanions und

Imidazoliumkations in der ionischen Flissigkeit BMIMOTf.!'6!

Vergleicht man den oxidativen Sweep der CV-Messungen von Cp,TiCl, in BMIMOTf mit denen
von Cp2TiCl> in Anwesenheit von A7 in THF/BusNPFs, so lasst sich der Oxidationspeak bei
-0,61V (0,2Vs™ vs Fc'/Fc) vermutlich der Oxidation der Titanocen(lll)-Spezies Cp.TiCl
zuordnen. Der zu leicht negativeren Potentialen verschobene Oxidationspeak bei etwa —0,9 V
(0,2 Vs~' vs Fc*/Fc) kénnte fiir die Bildung eines Adduktes der anionischen Spezies [Cp2TiClz]

mit BMIMOTT, beziehungsweise dem Imidazoliumion der ionischen Flussigkeit sprechen.

Der in Abbildung 57 dargestellte Vergleich der CV-Messungen zeigt, dass die
elektrochemische Reduktion von Titanocenen in ionischen Flussigkeiten ein &ahnliches
Redoxverhalten aufweist wie die elektrochemische Reduktion von Titanocenen mit H-Briicken-
Donor Additiven in THF/BusNPFe. Durch den Einsatz von ionischen Flissigkeiten wie
BMIMOTT in der Elektrolyse von Titanocenen kdnnte somit basierend auf den Ergebnissen der
CV-Messungen auf den Einsatz von Additiven verzichtet werden. Die katalytisch aktive
Spezies Cp.TiCl liegt auch ohne externe Additive in hoher Konzentration vor. Eine Katalyse
mit elektrochemischer Aktivierung des Titanocen-Katalysators bietet daher Vorteile im Sinne

der Griinen Chemie.
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Abbildung 59: CVs von Cp.TiCl, und Cp,TiCl, mit 2,0 Aq. Quadratamid A5 bei 0,2 Vs~ in
BMIMOT (IF1).

Um einen mdglichen Einfluss von externen H-Bricken-Donor Additiven in der
elektrochemischen Reduktion von Cp.TiCl> in BMIMOTf zu erforschen, wurden
CV-Messungen mit dem Quadratamid A5 durchgefuhrt (Abbildung 59). Nach Zugabe von zwei
Aquivalenten des Additivs A5 ist keine Veranderung des CV-Diagramms zu erkennen. Dieses
Ergebnis unterstreicht die doppelte Rolle der ionischen Flussigkeit als Elektrolyt sowie in der
effizienten Chloridabstraktion der reduzierten Titanocen-Spezies unter Bildung der katalytisch

aktiven Spezies Cp.TiCl.

Neben BMIMOTT gibt es eine grofie Vielzahl an weiteren ionischen Flissigkeiten. Kationen
wie Imidazoliumionen sind achiral. Ebenso kénnen jedoch auch chirale Kationen verwendet
werden wie in der ionischen Fliissigkeit (S)-[Czpetu][NTf]''®" (siehe Abbildung 55). Das
Thiouroniumkation ist dabei ein alkyliertes Thioharnstoffderivat. Vergleicht man dieses zum
Beispiel mit dem bereits zuvor erwahnten H-Bricken-Donor Additiv A4 (Schreiner's
Thioharnstoffi?"!) sollte auch dieses als H-Briicken-Donor Additiv via der N-H-Bindungen
fungieren kdnnen. Chirale ionische Flussigkeiten sind fir eine Anwendung in stereoselektiven
Synthesen von groRem Interesse, da eine mdgliche chirale Induktion auch enantioselektive
Synthesen mit achiralen Katalysatoren ermdéglichen kdnnte.

Um das Redoxverhalten von Titanocenen in der ionischen Flussigkeit (S)-[Copetu][NTf,] zu
untersuchen, wurden entsprechende CV-Messungen durchgefiihrt. Aus praktischen Griinden
wurde als Losungsmittel ein Verhaltnis von 1:1 aus (S)-[Czpetu][NTf.] und BMIMOTf
verwendet. Zwar besitzt (S)-[Copetu][NTf,] eine Glasiibergangstemperatur von —26,7 °Cl'¢4,
jedoch ist die ionische Flissigkeit auch bei Raumtemperatur viskos. BMIMOTTf zeigt unter den

Bedingungen der CV-Messungen in der Glovebox bei 16 —20 °C zwar eine niedrigere
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Viskositat, besitzt allerdings auch einen nahe an der Messtemperatur gelegenen
Schmelzpunkt von 16,4 °C['%8!,

In den CV-Messungen von CpTiCl, in (S)-[Copetu][NTf]l/BMIMOTf wird eine verhaltnismafig
geringe Peakintensitat selbst bei einer 10 mM Cp.TiCl.-Lésung beobachtet (Abbildung 60).
Eine Erhéhung der Konzentration um den Faktor zehn auf 100 mM fiihrt zu einer deutlichen

Erhéhung der Peakintensitat.
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Abbildung 60: CVs von 10 mM Cp,TiCl, und 100 mM Cp.TiCl, bei 0,2 Vs in
(S)-[C2petu][NTF)/BMIMOTT 1:1 (IF2).

Ahnlich wie in den vorherigen CV-Messungen von Cp.TiCl, in BMIMOT( (siehe Abbildung 56),
wird auf dem reduktiven Sweep ein Reduktionspeak bei—1,12 V (0,2 Vs™' vs Fc*/Fc) detektiert.
Auf dem oxidativen Sweep ist hingegen ein sehr breiter Oxidationspeak bei etwa —0,41 V
(0,2 Vs~ vs Fc*/Fc) zu erkennen.

Ein Vergleich der Messung von Cp2TiCl, in (S)-[Copetu][NTf)/BMIMOTf mit Messungen von
Cp2TiClz in THF/BusNPF¢ sowie Cp2TiCl, in Anwesenheit des H-Briicken-Donor Additivs A7 in
THF/BusNPFs gibt auch hier Aufschluss Uber eine mdgliche Zuordnung der Peaks
(Abbildung 61).
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Abbildung 61: CVs von CpzTiCl, in (S)-[C2petu][NTf,J/BMIMOTf 1:1 (IF2), Cp2TiCl2in 0,2 M
BusNPFe/THF und Cp.TiCl, mit 1,0 Aq. Phosphazan A7 in 0,2 M BusNPFe/THF bei 0,2 Vs™'
und 2 Vs™.

Im  Vergleich der reduktiven Sweeps der Messungen von Cp.TiCl, in
(S)-[C2opetu][NTH)/BMIMOTf und von Cp.TiClz in THF/BusNPFs ist erkennbar, dass in der
ionischen Flussigkeit vermutlich kein Cp.TiCl, vorliegt. Bei dem Reduktionspeak bei
-1,12 V (0,2 Vs~ vs Fc*/Fc) handelt es sich demnach wahrscheinlich um den Reduktionspeak
eines Addukt-Komplexes des Thiouroniumkations/Imidazoliumkations mit Cp.TiCl.. Betrachtet
man den oxidativen Sweep, so liegt in der ionischen Flissigkeit kein dominanter
Oxidationspeak vor, der im Vergleich zu der Messung von Cp2TiCl> mit A7 in THF/BusNPFs fur
die Anwesenheit von CpTiCl sprechen konnte. Ein Cp.TiCl-Oxidationspeak konnte sich
jedoch unter dem breiten Oxidationspeak bei etwa —0,41 V (0,2 Vs~ vs Fc*/Fc) befinden. Bei
dem Intensitatsmaximum des Peaks konnte es sich um den Oxidationspeak eines Addukt-
Komplexes des  Thiouroniumkations mit der  Titanocen(lll)-Spezies  Cp-TiCl
{(S)-[Czpetu] x Cp.TiCl}* handeln. Da es sich bei dem beobachteten Oxidationspeak um einen
sehr breiten Peak handelt, ist denkbar, dass neben den Oxidationspeaks fir Cp.TiCl und
{(S)-[Czpetu] x Cp.TiCl}* zudem ein Oxidationspeak fiir Cp,Ti* vorhanden ist, der zu leicht
héheren Potentialen verschoben ist. Durch Abstraktion eines Chloridligands durch die ionische
Flussigkeit konnte diese Spezies in der Analytldsung gebildet werden. Ein Nachweis der

genannten Spezies war in diesem Fall nicht mdglich.
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Abbildung 62: CVs von Cp.TiCl> in BMIMOTf (IF1) und Cp.TiCl> in (S)-
[C2petu][NTF)/BMIMOTf 1:1 (IF2) bei 0,2 Vs~ und 2 Vs™.

Ein Vergleich der CV-Messungen von Cp.TiCl; (10 mM) in BMIMOTf mit denen von CpTiCl.
(100 mM) in (S)-[Copetu][NTF,J/BMIMOTT ist in Abbildung 62 dargestellt und veranschaulicht

die zuvor diskutierten Unterschiede im Redoxverhalten der verschiedenen Redoxsysteme.

Weiterfuhrende Untersuchungen zu dem Einsatz von ionischen Flussigkeiten in der

elektrochemischen Reduktion von Titanocenen wurden von N. Schmickler durchgefuhrt.

2.3 Additive in reduktiven Epoxidoffnungen unter Photoredox-
Bedingungen

In dem vorherigen Teil dieser Arbeit wurden bereits verschiedene Methoden der Titanocen-
katalysierten Epoxidéffnung vorgestellt. Neben den konventionellen Methoden unter
Verwendung eines stdchiometrischen Metall-Reduktionsmittels sowie eines H-Atom-Donors
und einer Brgnsted-Saure (siehe Abbildung 17) ist die reduktive Epoxidoffnung mittels eines
externen Photoredoxkatalysators (siehe Abbildung 42) eine nachhaltigere Methode der
Epoxidreduktion.['**! Die in dieser Reaktion verwendeten PRKats sind jedoch Metallkomplexe
der sehr seltenen und teuren Metalle Iridium und Ruthenium. Kurz nach Veroffentlichung der
Photoredox-katalysierten Epoxidoffnung fand Z. Zhang heraus, dass auch Titanocendichlorid
selbst als Photoredoxkatalysator ohne zusatzlichen PRKat eingesetzt werden kann.!"*"! Der
orange-rote Feststoff Cp,TiCl, zeigt in einer UV/VIS-Messung in THF zwei Absorptionsmaxima
bei 515 nm im Bereich des griinen Lichts und 385 nm im Bereich violetten Lichts."®”! Eine
Bestrahlung des Komplexes mit Licht dieser Wellenlangen flhrt zu einer Anregung eines
Elektrons des Cp-zentrierten HOMOs in das Titan-zentrierte LUMO und induziert folglich einen
ligand-to-metal charge transfer (LMCT).['""1%8] |m Festkdrper besitzt der angeregte Zustand

eine Lebenszeit, beziehungsweise LMCT Phosphoreszenz von 800 us bei 77 K.'-"71l Bgj
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Raumtemperatur ist die Lebenszeit des angeregten Zustandes von Cp.TiCl. deutlich
verkirzt.'*1

Da bei Verwendung kurzwelliger Strahlung die Photolyse von Cp.TiCl> unter Verlust eines
Cp-Ligands stattfindet, wird fur die in Abbildung 63 dargestellte Titanocen-katalysierte
Epoxidreduktion griines Licht verwendet.'"*''®"l Dafiir ist eine handelsiibliche 10 W
LED-Lampe ausreichend, da das Absorptionsmaximum von Cp.TiCl; in diesem

Wellenlangenbereich breit und daher keine bestimmte Wellenlange notwendig ist.
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Abbildung 63: Vorgeschlagener Mechanismus fir die Titanocen-katalysierte Epoxidoéffnung

unter Photoredox-Bedingungen mit Cp.TiCl, als Photoredoxkatalysator.['*"!

Nach Anregung von CpTiCl, und LMCT wird der Komplex durch ein tertiares Amin Q, in
diesem Fall Diisopropylethylamin (DIPEA), unter Freisetzung des katalytisch aktiven
CpTi(llI)Cl-Komplexes reduktiv gequencht (Schritt a). Dabei entsteht ein Addukt aus dem
anionischen Cp,TiCl,-Komplex und dem oxidierten Amin.""*l Im n&chsten Schritt (b) wird das
Epoxid durch das im Gleichgewicht vorliegende Cp.Ti(lll)Cl reduktiv gedffnet unter Ausbildung
des B-Titanoxyradikals. Das zuvor freigewordene Amino-Radikalkation Q™ kann im weiteren
Verlauf der Reaktion als H-Atom-Donor genutzt werden.['"? Dieses kann jedoch nicht direkt
ein H-Atom auf das B-Titanoxyradikal Ubertragen. Dazu wird in Schritt ¢ ein hydrogen atom
transfer (HAT) Katalysator, in diesem Fall Methylthioglycolat (MTG), benétigt. Das Produkt wird
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zunachst unter Regeneration des Titanocens Cp:Ti(IV)Cl2 (Schritt d) als Hemiaminal
freigesetzt, aus dem durch wassrige Aufarbeitung der entsprechende Alkohol erhalten wird.[4"
Da der freie Alkohol des Produktes H-Bricken-Bindungen zu MTG eingehen und dieses fur
den weiteren Verlauf der Reaktion deaktivieren wirde, ist das Schitzen des Produktes als
Hemiaminal von Vorteil.['”® Unter Verwendung von 10 mol% CpTiClz, 20 mol% MTG, 3,0 Aq.
DIPEA und einer 0,1 M Losung von 2-Methyl-2-phenethyloxiran in THF als optimierte
Bedingungen kann das Produkt 2-Methyl-4-phenylbutan-1-ol in einer hohen Ausbeute von
85 % erhalten werden.['*"!

Im Folgenden dient diese Reaktion als Modell zur Untersuchung des Einflusses von
H-Bricken-Donor Additiven auf die Photoredox-katalysierte Epoxidreduktion mit Titanocenen

als Photoredoxkatalysator.

Wie zuvor beschrieben, besitzen H-Bricken-Donor Additive die Fahigkeit, durch
Anionabstraktion das C,-Gleichgewicht des EqC-Mechanismus der elektrochemischen
Reduktion von Titanocenen zu beeinflussen und so die katalytisch aktive Spezies
freizusetzen.'™ Zu dem Beginn der Forschung zu diesem Bereich konnte nur Cp,TiCl;
erfolgreich als Photoredoxkatalysator eingesetzt werden. Titanocene mit verandertem
Substitutionsmuster wurden zu diesem Zeitpunkt nicht erfolgreich als Katalysatoren
eingesetzt.'""! Das Konzept der Additiv-unterstiitzten elektrochemischen Aktivierung von
Titanocenen sollte daher auf den Bereich der Photoredox-Katalyse mit Titanocenen
Ubertragen werden, um eine gréRere Bandbreite an Katalysesystemen und somit eine gréRere

Substratbandbreite zu ermdglichen.
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Abbildung 64: E,C; Schema der photochemischen Reduktion von Cp.TiCl, durch Bestrahlung
mit Licht und reduktivem Quenchen in THF und mit Additiv A.

Wie auch in der elektrochemischen Reduktion von Titanocenen kann analog ein
E,Ci-Mechanismus fir die photochemische Reduktion von Titanocenen mittels Bestrahlung
mit Licht und Reduktion durch einen reduktiven Quencher formuliert werden (Abbildung 64).

Es wird angenommen, dass das Gleichgewicht in THF auf Seite der katalytisch inaktiven

66



Spezies [Cp.TiClo]” liegt, wohingegen das Additiv das C.-Gleichgewicht auf die Seite der
katalytisch aktiven Spezies Cp.TiCl verschiebt.

Um den Einfluss eines Additivs auf den photochemisch reduzierten Titanocen-Komplex
genauer zu untersuchen, wurden CV-Messungen unter verschiedenen Bedingungen
durchgefuhrt. Unterstitzend wurden zur weiteren Aufklarung des Einflusses von H-Briicken-
Donor Additiven Katalysen ohne und mit verschiedenen Additiven durchgefuhrt. In
Experimenten mit Kagans-Komplex als Photoredoxkatalysator wurden mittlere Ausbeuten von
51 - 56 % in der reduktiven Epoxidéffnung von 2-Methyl-2-phenethyloxiran erreicht. Dieses
System wurde daher als Modellsystem gewahlt, da ein positiver Einfluss des H-Brticken-Donor
Additivs anhand einer gesteigerten Ausbeute erkennbar sein sollte.

Als Titanocen-Komplex fur die CV-Messungen wurde folglich ebenfalls Kagans-Komplex im
Sinne der Vergleichbarkeit der Ergebnisse verwendet. Im Folgenden wird zur sprachlichen
Vereinfachung das Synonym D-KaganCl, fur den D-konfigurierten Menthyl-substituierten
Kagan-Komplex mit Chlorid als anionischen Liganden verwendet. Da das HAT-Reagenz MTG
leicht fllichtig ist und als Thiol ein Katalysatorgift fur den Kupferkatalysator der Glovebox
darstellt, wurde das langerkettige Aquivalent OTG (Octylthioglycolat) verwendet, das einen

niedrigeren Dampfdruck aufweist.

Zunachst wurden CV-Messungen des Titanocens mit dem reduktiven Quencher DIPEA nach
Bestrahlung durchgefiihrt. In der Theorie sollte dann der reduzierte Komplex vorliegen, der
dann eine Adduktbildung, beziehungsweise Ligandenabstraktionsreaktion mit einem

H-Brucken-Donor Additiv eingehen kann.

10 R F T

3 <
= 2r — 2 mMKat () 17 51 —— 2mMKat () 1
+ DIPEA/ hv (1h) (-) +DIPEA / hv (1h) (-)
+DIPEA/ hv (1h) (+) 10l +DIPEA/hv(1h) (+) |
-4 +2mMA12(-) 1 +2mMA12 (-)
+2mM A12 (+) +2 mM A12 (+)
-6 1 1 1 1 1 1 -15 C 1 1 1 1 1 1 ]
-1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5
E/Vvs. Ag/Ag’ [v=0,2Vs™| E/Vvs. Ag/Ag" [v=2Vs']

Abbildung 65: CVs von D-KaganCl, (Kat), D-KaganCl, (Kat)mit 3,0 Aq. DIPEA nach 1h
Bestrahlung mit griinem Licht und D-KaganCl, (Kat) mit DIPEA und 1,0 Ag. A12 bei 0,2 Vs™
und 2 Vs in positiver (+) und negativer () Sweeprichtung in 0,2 M BusNPFe/THF.
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Bei Verwendung von iPr.NEt (DIPEA) in CV-Messungen ist eine Referenzierung der Potentiale
gegen das Fc*/Fc-Redoxpaar nicht moglich. Daher dient das Ag/Ag*-Redoxpaar als Referenz
fur diese Messungen. In der Regel wurden die Messungen in zwei verschiedenen
Sweeprichtungen durchgefihrt, um eine eventuelle Bildung von Gleichgewichten oder
irreversible Folgereaktionen detektieren zu kdnnen. Dabei wurde in negativer Sweeprichtung
(=) zunachst der reduktive Sweep und dann der oxidative Sweep durchlaufen, in positiver

Sweeprichtung (+) entsprechend umgekehrt.

Bei CV-Messungen von D-KaganCl, mit 3,0 Aq. DIPEA nach einer Stunde Bestrahlung mit
einer grinen LED (Abbildung 65) ist eine deutlich verdnderte Form des
Cyclovoltammogramms zu erkennen. Der Reduktionspeak von D-KaganCl, bei -0,23V
(0,2 Vs~' vs Ag/Ag*) auf dem reduktiven Sweep verschwindet durch Zugabe von DIPEA und
Bestrahlung fast vollstandig zu Gunsten eines Peaks bei einem deutlich niedrigeren Potential
von —0,76 V (0,2 Vs™' vs Ag/Ag*). Dieser Reduktionspeak kénnte ein Hinweis auf die Bildung
von [D-KaganCl,]~ durch reduktives Quenchen des angeregten Titanocens sein. [D-KaganCl.]
sollte ein deutlich niedrigeres Reduktionspotential im Vergleich zu D-KaganCl, besitzen, da
die Titanocen(lll)-Spezies schwerer zu reduzieren ist. Das Peakpotenital des Reduktionspeaks
ist auRerdem abhangig von der Vorschubrate, was auf einen irreversiblen Elektrodenprozess
hindeutet.

Der oxidative Sweep zeigt bei 0,2 Vs~ hingegen bis auf eine Reduktion der Peakintensitaten
keine Anderung der Peakformen. Als H-Briicken-Donor Additiv wurde fir diese Messung das
Sulfonamid A12 gewahlt, da es sich in anderen Photoredox-katalysierten Reaktionen, auf die
in einem spateren Teil dieser Arbeit genauer eingegangen wird, als potent erwiesen hat. Wird
nun das Additiv A12 hinzugegeben, ist keine Veranderung der CV-Kurve des reduktiven
Sweeps bei 0,2 Vs zu beobachten. Auf dem oxidativen Sweep ist ein Peak bei 0,01V
(0,2 Vs™' vs Ag/Ag*) detektierbar, der dem Addukt [D-KaganCl, x A12]” zugeordnet werden
kann, sowie eine leichte Erh6hung des Peakstroms des D-KaganClI-Oxidationspeaks bei 0,3 V
(0,2 Vs~' vs Ag/Ag*). Dies deutet auf eine Koordination mit dem H-Briicken-Donor Additiv, die
vergleichbar mit vorherigen Ergebnissen elektrochemisch reduzierter Ldsungen von
Titanocenen ist.'®! Ein weiterer Peak bei 1,1V (0,2 Vs™ vs Ag/Ag*) tritt nur in positiver
Sweeprichtung auf. Das kann bedeuten, dass die redoxaktive Spezies in negativer
Sweeprichtung durch Folgereaktionen verbraucht wird und daher auf dem oxidativen Sweep
nicht mehr detektierbar ist. Eine Identifizierung der Spezies war dabei nicht mdglich. Betrachtet
man die Messung bei einer héheren Vorschubrate von 2 Vs~ (Abbildung 65, rechtes CV) ist
auf dem reduktiven Sweep ein Peak bei —0,21 V (2 Vs~ vs Ag/Ag*) zu erkennen. Dieser ist nur
in (+)-Sweeprichtung zu erkennen, was bedeutet, dass die entsprechende Spezies nicht initial

in der Analytldsung vorliegt und wahrscheinlich durch Folgereaktionen gebildet wird. Durch
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Bestrahlen des Titanocens und anschlieRendes reduktives Quenchen entsteht der reduzierte
Titanocen-Komplex [D-KaganCly]™. Diese Spezies wird auf dem oxidativen Sweep oxidiert,
wodurch ein Rereduktionspeak der oxidierten Spezies D-KaganCl, auf dem reduktiven Sweep
sichtbar wird. Durch die Messung kann somit der angenommene Mechanismus der

photochemischen Reduktion von Titanocenen durch reduktives Quenchen bestatigt werden.

4 r 10 T T T T T T

< <
= 5L
——2mMKat (-) ——2mM Kat (-)
2r + DIPEA / hv (1h) (-) +DIPEA/ hv (1h) (-)
+ DIPEA/ hv (1h) (+) 10 +DIPEA/ hv (1h) (+)
+2mM A1 (-) +2mM A1 (-)
4t +2mM A1 (+) +2mM A1 (+)
1 ! 1 1 ! 1 -15 L L L 1 L L
1.0 05 0.0 0.5 1.0 15 -1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 15

E/Vvs. Ag/Ag' [v=0,2Vs™] E/Vvs. Ag/Ag' [v=2Vs]
Abbildung 66: CVs von D-KaganCl, (Kat), D-KaganCl, (Kat) mit 3,0 Aq. DIPEA nach 1 h
Bestrahlung mit griinem Licht und D-KaganCl, (Kat) mit DIPEA und 1,0 Aq. A1 bei 0,2 Vs™

und 2 Vs~ in positiver (+) und negativer () Sweeprichtung in 0,2 M BusNPFe/THF.

Die CV-Messungen wurden mit einem weiteren Additiv A1 durchgefihrt (Abbildung 66).

Quadratamide zeigen in der Regel eine starkere Aktivierung der C,-Reaktion als
entsprechende Sulfonamide.'®® Im Wesentlichen ist der Verlauf des CV-Diagramms fiir die
Messung mit dem Quadratamid-Additiv A1 mit dem der Messung mit Sulfonamid-Additiv A12
Der bei
1,1V (0,2Vs™" vs Ag/Ag") ist hingegen nicht detektierbar. Es ist zudem eine hohere
Peakintensitit des D-KaganCl-Oxidationspeaks bei 0,32 V (0,2 Vs~ vs Ag/Ag*) auf Kosten des

[D-KaganCly]-Oxidationspeaks zu erkennen. Bei hoheren Vorschubraten ist auf dem

vergleichbar. zuvor beobachtete Peak in (+)-Sweeprichtung

reduktiven Sweep wie in der vorherigen Messung nach Bestrahlung ein Peak bei —-0,2 V
(2 Vs~ vs Ag/Ag") zu erkennen, der dem Rereduktionspeak des zuvor oxidierten [D-KaganCl]
zugeordnet werden konnte. Da nach Zugabe des Additivs das C,-Gleichgewicht auf Seite der
neutralen Spezies D-KaganCl und dessen Addukt verschoben wird, ist dieser Peak nicht mehr

detektierbar.
Fir einen Vergleich des unterschiedlichen Einflusses eines Additivs auf verschiedene

Titanocene wurden CV-Messungen des Sulfonamids A12 mit Cp.TiCl, durchgefihrt
(Abbildung 67).
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Abbildung 67: CVs von Cp2TiCl,, Cp.TiCl. mit 3,0 Aq. DIPEA nach 1 h Bestrahlung mit
griinem Licht und Cp,TiCl> mit DIPEA und 1,0 Aq. A12 bei 0,2 Vs~ und 2 Vs™ in positiver (+)
und negativer (=) Sweeprichtung in 0,2 M BusNPFe&/THF.

Im Vergleich zu der entsprechenden Messung mit D-KaganCl, (Abbildung 65) wird ein
analoger Verlauf des CV-Diagramms beobachtet. Auf dem oxidativen Sweep ist nach Zugabe
des Additivs jedoch lediglich der Oxidationspeak von [D-KaganCl.]~ detektierbar und kein
weiterer Peak, der auf die Bildung eines Adduktes hinweisen wirde. Insgesamt fallt die
Aktivierung der C,-Reaktion von Cp.TiCl, durch A12 geringer aus als im Fall des Kagan-
Komplexes. Der zuvor beobachtete Peak bei 1,1V (0,2 Vs™' vs Ag/Ag*) wird ebenfalls nicht
beobachtet, was auf ein Artefakt bei der Messung mit D-KaganCl, deuten koénnte.

Die bis zu diesem Punkt durchgefihrten Messungen deuten auf einen positiven Einfluss von
H-Bricken-Donor Additiven auf das Titanocen-Redoxsystem hin. Der Einfluss auf das
C.-Gleichgewicht ist dabei vergleichbar mit friiheren Messungen elektrochemisch reduzierter

Lésungen von Titanocenen mit H-Briicken-Donor Additiven.[83125.128]

Um weitere Einblicke in die Redoxchemie des kompletten Katalysesystems zu erhalten,
wurden CV-Messungen mit allen erforderlichen Komponenten durchgefuhrt (Abbildung 68).
Wird zu einer LOsung des Titanocens D-KaganCl, in THF das Substrat 2-Methyl-2-
phenethyloxiran SE1, der reduktive Quencher DIPEA, das HAT-Reagenz OTG sowie das
H-Briicken-Donor Additiv A12 zugegeben, ist ein stark veranderter Verlauf des CV-Diagramms
(rote und blaue Linie) im Vergleich zu dem der Messung von nur dem Kagan-Komplex

(schwarze Linie) zu erkennen.
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Abbildung 68: CVs von D-KaganCl, (Kat), D-KaganCl, (Kat) mit 3,0 Aq. DIPEA, 1,0 Aq SE1
und 20 mol% OTG und D-KaganCl, (Kat) mit DIPEA, SE1, OTG und 1,0 Aq. A12 nach 1 h
Bestrahlung mit griinem Licht bei 0,2 Vs™ und 2 Vs™ in positiver (+) und negativer (-)
Sweeprichtung in 0,2 M BusNPFs/THF.

Auf dem oxidativen Sweep verschwindet der Oxidationspeak von [D-KaganCl.]™ bei —0,1 V
(0,2 Vs vs Ag/Ag*) vollstandig und ein neuer Peak bei 0,5V (0,2 Vs~ vs Ag/Ag*) wird
detektiert. Dieser kann der Oxidation von D-KaganCl zugeordnet werden. Nach Bestrahlung
mit grinem Licht (pinke und griine Linie) andert sich der Verlauf des oxidativen Sweeps nicht.
Auf dem reduktiven Sweep sind nach Zugabe des Substrates SE1, DIPEA, OTG und A12 zwei
neue Peaks bei —0,24 V (0,2 Vs™' vs Ag/Ag*) und —0,48 V (0,2 Vs™' vs Ag/Ag*) detektierbar,
die je nach verwendeter Sweeprichtung unterschiedliche Peakintensitaten aufweisen. Dies
deutet auf das Vorliegen eines Gleichgewichtes hin. Bei héheren Vorschubraten ist je nach
Sweeprichtung jeweils nur noch einer der Peaks detektierbar. Die Vorschubrate ist dann
schneller als die Gleichgewichtseinstellung. Der Peak bei 0,24 V (0,2 Vs~ vs Ag/Ag*) kann
dabei vermutlich der Reduktion von D-KaganCl, zugeordnet werden. Der Reduktionspeak bei
-0,48V (0,2 Vs vs Ag/Ag*) wird von einer bisher nicht néher charakterisierten Spezies
verursacht, die schwerer reduzierbar ist als der Titanocen-Komplex.

Dieses Gleichgewicht wird durch Bestrahlung der Analyltldsung mit griinem Licht beeinflusst.
Sowohl in (-)- als auch in (+)-Sweeprichtung ist nur noch der Reduktionspeak bei —0,48 V
(0,2Vs™ vs Ag/Ag’) zu erkennen. Ein weiterer zu deutlich niedrigeren Potentialen
verschobener Peak bei —0,90V (0,2 Vs~ vs Ag/Ag) ist detektierbar. Die dazugehérige

Spezies konnte nicht charakterisiert werden.
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Abbildung 69: CVs von D-KaganCl, (Kat), D-KaganCl, (Kat) mit 3,0 Aq. DIPEA, 1,0 Aq SE1
und 20 mol% OTG und D-KaganCl, (Kat) mit DIPEA, SE1, OTG und 1,0 Aq. A12 nach 4 h
(oben) und 20 h (unten) Bestrahlung mit griinem Licht bei 0,2 Vs~ und 2 Vs™ in positiver (+)
und negativer (—) Sweeprichtung in 0,2 M BusNPFs/THF.

Um eine Veranderung der Zusammensetzung der Analytldsung mit voranschreitender
Reaktion besser verfolgen zu kdnnen, wurden weitere CV-Messungen durchgefihrt. In
Abbildung 69 sind die entsprechenden CV-Diagramme nach vier Stunden Bestrahlung
(obere CVs) und 20 Stunden Bestrahlung (untere CVs) mit griinem Licht dargestellt. Auf dem
oxidativen Sweep ist eine Abnahme der der Peakintensitat des D-KaganCl-Oxidationspeaks
zu erkennen. Dies konnte auf eine voranschreitende Zersetzung des Titanocen-Katalysators
deuten. Betrachtet man den reduktiven Sweep ist mit zunehmender Dauer der Bestrahlung
eine Reduktion der Peakintensitat des Reduktionspeaks bei —0,48 V (0,2 Vs™' vs Ag/Ag*)
detektierbar. Der Reduktionspeak bei —0,90 V (0,2 Vs~ vs Ag/Ag") zeigt eine deutlich erhéhte
Intensitat, was jedoch daran liegen kann, dass dieser Peak als Schulter eines weiteren Peaks
bei negativeren Potentialen detektiert wird. Bei héheren Vorschubraten ist dieser nicht mehr

zu erkennen, da dieser vermutlich zu negativeren Potentialen verschoben ist.
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Um nun den Einfluss von H-Bricken-Donor Additiven auf die Titanocen-katalysierte
Epoxidéffnung unter Photoredox-Bedingungen genauer zu untersuchen, wurden analoge CV-
Messungen sowohl ohne Additiv als auch mit verschiedenen Klassen von Additiven
durchgefiuhrt. In Abbildung 70 sind neben dem CV-Diagramm des Katalysators D-Kagan als
Vergleich die Diagramme der CV-Messungen der entsprechenden Analytlésungen vor und

nach vier Stunden Bestrahlung mit grinem Licht dargestellit.
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Abbildung 70: CVs von D-KaganCl, (Kat), D-KaganCl, (Kat) mit 3,0 Aq. DIPEA, 1,0 Aq SE1
und 20 mol% OTG und D-KaganCl, (Kat) mit DIPEA, SE1, OTG und 1,0 Ag. A12 (oben links),
A3 (oben rechts), A1 (unten links) und ohne Additiv (unten rechts) nach 4 h Bestrahlung mit
grinem Licht bei 0,2Vs™ in positiver (+) und negativer (=) Sweeprichtung in 0,2 M
BusNPFe/THF.

Betrachtet man zunachst den oxidativen Sweep zeigen die Messungen der Lésungen mit
Titanocen, Substrat SE1, DIPEA, OTG sowohl mit als auch ohne Additiv vor Bestrahlung mit
Licht nur einen Oxidationspeak fir D-KaganCl bei 0,5V (0,2 Vs~ vs Ag/Ag*). Es ist kein
Einfluss der H-Briicken-Donor Additive wahrnehmbar. Nach Bestrahlen der Analytlésung mit
Licht bleibt der Verlauf des oxidativen Sweeps flr die Messungen ohne Additiv, sowie mit dem

Sulfonamid A12 und dem Quadratamid A1 unverandert. In der CV-Messung mit dem
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Thioharnstoff Additiv A3 ist jedoch eine Abnahme der Peakintensitat des D-KaganCl-
Oxidationspeaks zu Gunsten eines neuen Peaks bei 0,75 V (0,2 Vs™' vs Ag/Ag*) zu erkennen.
Die dazugehdrige Spezies konnte nicht charakterisiert werden. Vergleicht man das
Peakpotential mit vorherigen Messungen, konnte der Oxidationspeak die Bildung des
Adduktes [D-KaganCl x A3] oder des kationischen Komplexes D-Kagan® indizieren. Auf dem
reduktiven Sweep werden vor Bestrahlung in allen Messungen wie in der zuvor diskutierten
Messung mit dem Sulfonamid zwei Peaks bei —0,25V (0,2 Vs™' vs Ag/Ag*) und —0,49 V
(0,2 Vs vs Ag/Ag") detektiert. Ein Vergleich der relativen Peakintensitaten kénnte auf
unterschiedliche Gleichgewichtskonstanten der Gleichgewichtsreaktion ohne oder mit Additiv
deuten. Der Reduktionspeak bei —0,90V (0,2 Vs™ vs Ag/Ag’) nach Bestrahlung der

Analytldsungen wird in allen vier Messreihen detektiert.
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Abbildung 71: CVs von D-KaganCl, (Kat), D-KaganCl, (Kat) mit 3,0 Aq. DIPEA, 1,0 Aq SE1
und 20 mol% OTG und D-KaganCl, (Kat) mit DIPEA, SE1, OTG und 1,0 Ag. A12 (oben links),
A3 (oben rechts), A1 (unten links) und ohne Additiv (unten rechts) nach 4 h Bestrahlung mit
grinem Licht bei 2Vs™ in positiver (+) und negativer (-) Sweeprichtung in 0,2 M
BusNPFe/THF.
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In Abbildung 71 sind zusétzliche Messungen bei einer héheren Vorschubrate von 2 Vs™
dargestellt. Die allgemeine Form der CV-Diagramme bleibt fir alle vier Messreihen auch bei
hdheren Vorschubraten gleich. Wie zuvor besprochen ist der Reduktionspeak bei —0,90 V
(0,2 Vs™' vs Ag/Ag*) nach Bestrahlung in diesen Messungen nur noch schlecht zu erkennen
und verschwindet als Schulter in einem Peak mit groRerer Intensitat bei einem niedrigeren
Potential. In den Messungen ohne Additiv, mit A12 und mit A3 sind vor Bestrahlung mit Licht
je nach Sweeprichtung nur entweder der Reduktionspeak bei —0,25V (0,2 Vs~ vs Ag/Ag*)
oder —0,49 V (0,2 Vs~' vs Ag/Ag*) detektierbar.

In der Messung mit dem Quadratamid A1 sind auch bei 2 Vs~ beide Peaks zu erkennen. Das
kdnnte bedeuten, dass die Geschwindigkeit der Gleichgewichtseinstellung in diesem
Katalysesystem schneller ist als in den anderen Systemen. Da in allen Messungen die
Peakpotentiale des Oxidationspeaks bei 0,5 V (0,2 Vs~ vs Ag/Ag*) und der Reduktionspeaks
bei —0,25 V, —0,49 V und —0,90 V (0,2 Vs™' vs Ag/Ag") weitestgehend gleich ausfallen, kann
davon ausgegangen werden, dass es sich bei allen zu Grunde liegenden redoxaktiven Spezies
nicht um Addukte oder sonstige Additiv-enthaltende Spezies handelt. Lediglich der zusatzliche
Peak bei 0,75V (0,2 Vs~ vs Ag/Ag*) zeigt einen Effekt des Thioharnstoffs A3 auf das

Katalysesystem.

Um die Ergebnisse der CV-Messungen im Kontext der Anwendung der katalytischen Systeme
besser bewerten zu kénnen, wurden unterstiitzend Katalysen durchgefiihrt. Als Edukt wurde
2-Methyl-2-phenethyloxiran SE1 eingesetzt, das mittels Titanocen-Katalyse unter Photoredox-
Bedingungen zu dem Produkt 2-Methyl-4-phenylbutan-1-ol umgesetzt werden sollte. Diese
Modellreaktion ist in Abbildung 72 dargestellit.

o D-Kagan, MTG, OH
DIPEA, A

THF, grine LED, RT
SE1
Abbildung 72: Modellreaktion zur Untersuchung des Einflusses von H-Briicken-Donor

Additiven A auf die Titanocen-katalysierte Epoxid6ffnung unter Photoredox-Bedingungen.

Die Ergebnisse der Katalysen unter Verwendung verschiedener Additive A sind in Tabelle 2
zusammengefasst. Der Umsatz der Reaktion wurde anhand des Vergleichs der Integrale der
Peaks der quartaren Phenyl-Kohlenstoffatome des Produktes und Eduktes im "*C-NMR
bestimmt. Die Bestimmung mittels ">*C-NMR ist nach Woerpel und Weck vergleichbar genau

wie eine Bestimmung der Verhaltnisse mittels "H-NMR.['"
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Tabelle 2: Einfluss verschiedener H-Briicken-Donor Additive A auf den Umsatz der Titanocen-

katalysierten Epoxidreduktion unter Photoredox-Bedingungen.

FsC
CF CF
CF i ’ QCFS
8 FsC

HN

0,8 CFs - o)
FsC SO, _NH 0
HN H

=z

A2 Al
CFs CFs
FsC H
Bu H SY N—Q
HN-F{ P-NH X CFs
o N CFs FsC HN ‘
- (=0
FsC
A7 A3
Eintrag Additiv HAT-Reagenz Umsatz
1 - MTG 51 %
2 A1 MTG 0 %
3 A2 MTG 54 %
4 A3 MTG 0 %
5 A7 MTG 0 %
6 - OTG 56 %
7 A1 OTG 44 %

Ohne Einsatz eines H-Briicken-Donor Additives verlauft die Reaktion mit einem Umsatz von
51 % (Tabelle 2, Eintrag 1). Wird anstelle von MTG als HAT-Reagenz das langerkettige
Aquivalent OTG verwendet, hat dies keinen bedeutenden Einfluss auf die Reaktion (Tabelle 2,
Eintrag 6). Wird das Sulfonamid A2 der Reaktion als Additiv zugefligt, wird ein Umsatz von
54 % erzielt (Tabelle 2, Eintrag 3). Eine Steigerung des Umsatzes erfolgt somit nicht. Dieses
Ergebnis ist mit den zuvor diskutierten CV-Messungen mit dem Sulfonamid A2 in Einklang, da
auch bei CV-Messungen kein Einfluss des Additivs auf die Katalysatoraktivierung und auf das
gesamte Katalysesystem detektierbar ist. Wird hingegen der Thioharnstoff A3, das
Phosphazan A7 oder das Quadratamid A1 hinzugeflgt, findet keine Reaktion statt (Tabelle 2,
Eintrage 2,4 und 5). Im Hinblick auf die CV-Messungen mit Thioharnstoff A3 (Abbildung 70
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und Abbildung 71) ist anzunehmen, dass die nach Bestrahlung detektierbare Spezies bei
0,75V (0,2 Vs™' vs Ag/Ag*) einen negativen Einfluss auf den Verlauf der Gesamtreaktion hat
und vermutlich Nebenreaktionen den Umsatz zu dem gewunschten Produkt verhindern. Dabei
sind vielfaltige Reaktionen denkbar wie zum Beispiel eine Deaktivierung der katalytisch aktiven
Spezies sowie des HAT-Reagenzes. Da durch Betrachtung der CV-Messungen mit dem
Quadratamid A1 urspringlich davon ausgegangen wurde, dass das Additiv keinen Einfluss
auf die Gesamtreaktion ausubt, wurde die Reaktion unter Verwendung des HAT-Reagenzes
OTG, das auch fiur die CV-Messungen verwendet wurde, wiederholt. In dieser Reaktion wurde
ein leicht reduzierter Umsatz der Reaktion von 44 % festgestellt (Tabelle 2, Eintrag 7). Zum
bisherigen Stand ist jedoch die fehlgeschlagene Reaktion mit MTG nicht zu erklaren. Eine
Aufklarung durch CV-Messungen ist in diesem Fall nicht méglich, da MTG wie zuvor erwahnt
einen zu hohen Dampfdruck aufweist und damit nicht fir Messungen in der Glovebox

verwendet werden kann.

2.4 Regiodivergente Epoxidoffnung unter Photoredox-Bedingungen

Eine besondere Variante der Titanocen-katalysierten Epoxidreduktion ist die regiodivergente
Epoxidéffnung (REO), die bereits in Kapitel 1.4.2 vorgestellt wurde. Im Vergleich zu der
urspringlichen Methode unter Verwendung eines metallischen Reduktionsmittels, eines
H-Atom-Donors und einer Brgnsted-Saure bietet die Photoredox-katalysierte Variante der
radikalischen Epoxidreduktion unter Verwendung eines Iridium-Photoredoxkatalysators und
Hantzsch-Ester (siehe Abbildung 42) Vorteile im Sinne der Griinen Chemie. Wird als
Photoredoxkatalysator statt Cp.TiCl, fir die radikalische Epoxidéffnung der enantiomerenreine
Kagan-Komplex verwendet, sind auf diese Weise auch regiodivergente Epoxidéffnungen
moglich.[3]

Z. Zhang erweiterte das Katalysesystem auf B-funktionalisierte Epoxide unter Verwendung des
organischen Photoredoxkatalysators 3DPAFIPN (Abbildung 73).
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Abbildung 73: Vorgeschlagener Mechanismus der Titanocen-katalysierten regiodivergenten
Epoxidoffnung unter Photoredox-Bedingungen mit L-KaganCl, (Kat) und PRKat

(= 3DPAFIPN) als Photoredoxkatalysator.['"®!

Ahnlich wie in der radikalischen Epoxidéffnung mit Iridium-Photoredoxkatalysator
(Abbildung 42) wird zunachst der Titanocen-Komplex, in dem gezeigten Beispiel L-KaganCly,
mit Hilfe des Photoredoxkatalysators reduziert. Durch Anregung des PRKats 2,4,6-
Tris(diphenylamino)-5-fluorisophthalonitril  (3DPAFIPN) mit blauem Licht wird das
Redoxpotential erhoht von E /, (PRKat™/PRKat) = +1,30 V (vs SCE in ACN) im Grundzustand
auf E;, (PRKat™/PRKat*) =—-1,38 V (vs SCE in ACN), wodurch eine Reduktion des Kagan-
Komplexes (E;,, (Ti(IV)/Ti(lll)) =-0,89 V (vs SCE in THF)) ermdglicht wird.[*"#%17>17¢ Dje
Redoxpotentiale in verschiedenen Lésungsmitteln sind nicht direkt vergleichbar, dienen jedoch
als Orientierungshilfe zur Einschatzung des Redoxverhaltens der verschiedenen
Verbindungen. Der neutrale PRKat wird regeneriert durch Reduktion des Radikalkations
PRKat™ mit DIPEA (E,,, (DIPEA™/DIPEA)=+0,90V (vs SCE in THF)).'""178 Die darauf
folgenden Schritte der reduktiven Epoxidéffnung (b), des H-Atom-Transfers (¢) und Bildung
des Hemiaminals (d) verlaufen analog zu der zuvor besprochenen Titanocen-katalysierten
Epoxid6ffnung unter Photoredox-Bedingungen mit Cp.TiCl» als Photoredoxkatalysator (siehe
Abbildung 63).1"41173l

Mit dieser Methode koénnen effizient 1,3- und 1,4-funktionalisierte Alkohole synthetisiert
werden. Die Verwendung des leicht zuganglichen PRKats 3DPAFIPN ist dabei wesentlich

nachhaltiger als die Verwendung teurer und komplexer Iridium-PRKats. Z. Zhang, T. Krebs
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und D. Slak testeten das System erfolgreich an einer gro3en Zahl von verschiedenen
Substraten.'*179.18% ynter den verwendeten Bedingungen werden auRerdem Silyl-geschlitzte
Epoxyalkohole toleriert, die bisher nicht in der REO umgesetzt werden konnten.['®®-'# Die
Bildung des Hemiaminals (Abbildung 73, d) kénnte dabei eine wichtige Rolle spielen, da durch
dessen Bildung eine Migration der Silylschutzgruppen vermieden werden kénnte.'®” Unter
Photoredox-Bedingungen ist aul’erdem das Katalysesystem bis auf das Titanocendichlorid
Chlorid-frei. Es wird kein Coll*HCI bendtigt, dessen Chloridanion das Epoxid nukleophil in einer
Konkurrenzreaktion zu der reduktiven Epoxidéffnung durch das Titanocen angreifen kdnnte.
Durch den sterischen Anspruch der Silylschutzgruppen findet der Angriff des Titanocens

vermutlich langsamer statt als der des deutlich kleineren Chlorids.

Neueste Forschungen zeigen, dass auch fir die regiodivergente Reduktion von
B-funktionalisierten Epoxiden Titanocene als Photoredoxkatalysatoren verwendet werden
kénnen.'® Der Kagan-Komplex kann demnach ebenso wie Cp,TiCl, mit griinem Licht

angeregt werden.

Tabelle 3: Einfluss von H-Briicken-Donor Additiven A12 und A6 auf die Ausbeute der
Titanocen-katalysierten regiodivergenten Reduktion von B-funktionalisierten Epoxiden unter
Photoredox-Bedingungen (0,17 M in THF, 20 mol% MTG, 2 Aq. DIPEA, 15mol% Kat,
15 mol% A6 oder A12; Kat = L-KaganCly; [a] Umsatz statt Ausbeute).['®!

R R
oMe  Kat A12oder As, OMe o 0=S-NH HN-S=0 .
/8\)\ DIPEA, MTG Catrre~ L i D !
Cethi7 THF, griine LED (SH
CFs FaC
A6 R=H
A2 R=F
Eintrag Additiv Temperatur Ausbeute
1 ) RT 0%
2 A® RT 0%
3 A12 RT 50 %
4 A12 45 °C 85 %

Erste Versuche mit dem in Tabelle 3 dargestellten Epoxid, L-KaganCl. Kat, DIPEA und MTG
zeigten jedoch keine Ausbeute bei Raumtemperatur. Erst eine Erhohung der
Reaktionstemperatur auf 60 °C lieferte eine Ausbeute von 60 %. Wird hingegen das
H-substituierte Sulfonamid A6 verwendet wird bei 60 °C eine hdhere Ausbeute von 85 %

erzielt."™! Bei Raumtemperatur erfolgt mit A6 kein Umsatz, wohingegen der Umsatz mit dem
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F-substituierten Sulfonamid A12 bei 50 % liegt. Eine Erhdéhung der Reaktionstemperatur auf

45 °C fiihrt zu einer isolierten Ausbeute des 1,4-Produktes von 85 %.[18%

Diese Experimente zeigen, dass die Sulfonamide A6 und A12 einen positiven Einfluss auf die
regiodivergente Epoxiddffnung von B-fuktionalisierten Epoxiden unter Photoredox-
Bedingungen haben. Ahnlich zu der elektrochemischen und photochemischen Aktivierung von
Cp2TiCl> kann auch ein Eq4C,-Gleichgewicht fiir die photochemische Reduktion des Kagan-

Komplexes mit einem Sulfonamid-Additiv A formuliert werden (Abbildung 74).

Licht,
Quencher,
Cl A

\
\
.t

Abbildung 74: E,C, Schema der photochemischen Reduktion von D-KaganCl, durch
Bestrahlung mit Licht und reduktivem Quenchen in THF und mit Additiv A.['®!

Durch Reduktion des Titanocens durch Bestrahlung und anschlie3endes reduktives Quenchen
kann der anionische Komplex erhalten werden, der bereits ein Addukt mit dem Additiv A bilden
kann. Durch Abspaltung eines Chlorid-Liganden in der C,-Reaktion wird der neutrale
Titanocen(lll)-Komplex gebildet sowie das Addukt [A x CI7].
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Abbildung 75: CVs von D-KaganCl; (Kat), D-KaganCl, (Kat) mit 0,5 Aq. A6 und D-KaganCl,
(Kat) mit 1,0 Aq. A6 bei 0,2 Vs~ und 2 Vs~"in 0,2 M BusNPFe/THF.
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Um die H-Bricken-Donor Eigenschaften der Sulfonamide in Verbindung mit dem Kagan-
Komplex und deren Einfluss auf das EC,-Gleichgewicht genauer zu untersuchen, wurden
CV-Messungen der Additive mit D-KaganCl, durchgefuhrt. In Abbildung 75 sind die
CV-Diagramme der Messungen mit D-KaganCl, sowie mit D-KaganCl, und 0,5
beziehungsweise 1,0 Aquivalenten des H-substituierten Sulfonamids A6 dargestellt. Der
oxidative Sweep zeigt eine deutlich verminderte Konzentration von [D-KaganCl,]™ bei Zugabe
des Sulfonamids A6. Es wird ein erhdhter Peak fir die katalytisch aktive Spezies D-KaganCl
detektiert sowie ein weiterer Peak bei einem niedrigeren Potential, der dem Addukt [D-
KaganCl x A6] zugeordnet werden kann. Auf dem reduktiven Sweep ist ein weiterer
Reduktionspeak des Adduktes [D-KaganCl, x A6] zu erkennen.

Far einen Vergleich sind in Abbildung 76 die CV-Diagramme analoger Messungen mit dem

F-substituierten Sulfonamid A12 dargestellt.
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Abbildung 76: CVs von D-KaganCl, (Kat), D-KaganCl, (Kat) mit 0,5 Aq. A12 und D-KaganCl;
(Kat) mit 1,0 Aq. A12 bei 0,2 Vs~ und 2 Vs™" in 0,2 M BusNPFg/THF.

Im Vergleich zu den Messungen mit A6 ist auf dem oxidativen Sweep ein starkerer Riickgang
der [D-KaganCly]-Konzentration und eine starkere Zunahme der D-KaganCl-Konzentration
nach Hinzufigen des Additivs zu der Analytldsung zu erkennen. Durch die
elektronenziehenden Fluorid-Substituenten des Additivs A12 ist dessen N-H-Aciditat
gesteigert im Vergleich zu der des H-substituierten Additivs A6. Dadurch besitzt A12 eine
héhere H-Brucken-Donor Fahigkeit und kann besser Chlorid-Liganden von der anionischen
Spezies [D-KaganCl,]™ abstrahieren. Die h6here Konzentration der katalytisch aktiven Spezies
D-KaganCl in Anwesenheit des Additivs A12 kann dabei den erhdhten Umsatz der REO mit
diesem Additiv erklaren.

Auf dem oxidativen Sweep ist zudem der Oxidationspeak des Adduktes [D-KaganCl x A12] zu
erkennen, dessen relative Peakintensitat jedoch geringer ausfallt als in Messungen mit A6.
Die Oxidationspeaks der Addukte von D-KaganCl und den Additiven A12 und A6 sind zu
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niedrigeren Potentialen verschoben als der entsprechende Oxidationspeak von D-KaganCl.
Die Addukte sind demnach leichter zu oxidieren als D-KaganCl. Dies kann durch eine
Koordination der Sulfonamide via eines Sulfonamid-Sauerstoffs an das Titanzentrum des

Kagan-Komplexes erklart werden (Abbildung 77).I'%!

Abbildung 77: Bindung des Sulfonamid Additivs A6/A12 an den reduzierten L-KaganCl-
Komplex (R = H oder F, Ar = 3,5-CF3-CgH3).l'*!

Die niedrigere Konzentration des Adduktes [D-KaganClx A12] bei Verwendung des
F-substituierten Additivs A12 im Vergleich zu der Konzentration von [D-KaganCl x A6] bei
Verwendung des H-substituierten Additivs A6 ist auf die niedrigeren Nukleophilie der A12-
Sulfonamid-Sauerstoffatome zurtickzuftihren. Die h6here Konzentration des freien D-KaganCl
im Vergleich zu dem Addukt [D-KaganCI x A12] spricht auf3erdem fiir eine hohere Reaktivitat
des Katalysesystems unter Verwendung des Additivs A12.18°)

Betrachtet man CV-Messungen bei niedrigeren Vorschubraten, wird die Bildung des Adduktes
[D-KaganCl, x A12] besonders deutlich (Abbildung 78).
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| [Kat(I)CL] — l [Kat(III)CI] - A12
= [Kat(IllCI]
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2L — ~ ]
[Kat(IV)Cl,] [Kat(IV)Cl,] - A12

2.0 15 -1.0 0.5 0.0 0.5
E/Vvs. F¢'/Fc[v=0,05Vs™]

Abbildung 78: CVs von D-KaganCl, (Kat), D-KaganCl, (Kat) mit 0,5 Aq. A12 und D-KaganCl;
(Kat) mit 1,0 Aq. A12 bei 0,05 Vs™" in 0,2 M BusNPF¢/THF.
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Wird ein halbes Aquivalent des Additivs zugegeben, wird auf dem reduktiven Sweep bei einer
Vorschubrate von 0,05 Vs~ ein weiterer Peak detektiert, der +75 mV zu dem Reduktionspeak
von D-KaganCl, verschoben ist. Bei Verwendung von einem Aquivalent des Additivs ist nur
noch der Reduktionspeak des Adduktes [D-KaganCl, x A12] sichtbar. Das Addukt ist demnach
leichter zu reduzieren, da die Elektronendichte am Titanzentrum durch Koordination das
Additivs an einen Chlorid-Liganden gesenkt wird. Dieses Verhalten wurde bereits in CV-

Studien zu radikalischen 4-exo-Zyklisierungen beschrieben.['®!

Die Koordination des H-Briicken-Donor Additivs kann zudem mittels NMR-Spektroskopie
nachgewiesen werden. Dazu wurden 'H-NMR-Messungen mit verschiedenen Verhaltnissen
des Kagan-Komplexes und Additivs L4 durchgefiihrt (Abbildung 79). Durch Koordination des
Additivs an den Titanocen-Komplex wird die N-H-Bindung des Sulfonamids beeinflusst. Der
NMR-Peak fiir die N-H Wasserstoffatome des unkoordinierten Additivs A12 (Abbildung 79,
unteres NMR) wird bei 9,12 ppm gemessen. In einer NMR-Messung von D-KaganCl, mit
einem halben Aquivalent A12 ist dieser Peak bereits Tieffeld-verschoben. Diese Tieffeld-

Verschiebung nimmt unter Verwendung von einem und zwei Aquivalenten des Additivs zu.

—4 1 JJ . . MJ
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A ‘1‘ A A | A
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T T T T T T T T T T T
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T T T T T T T T T T T
70 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05
delta (ppm)

Abbildung 79: 'H-NMR Spekitren von D-KaganCl, (Kat) mit A12 in verschiedenen
Verhaltnissen (von oben nach unten: Kat : A12 1:2, 1:1, 1:0,5, 0:1).['8

Um eine Vergleichbarkeit des Systems mit D-KaganCl, zu bereits in friheren
Veroffentlichungen untersuchten Systemen mit Cp.TiCl, aufzuzeigen, wurden weitere CV-
Messungen durchgefiihrt. In Abbildung 80 ist die CV-Messung von D-KaganCl, mit einem

Aquivalent des Quadratamids A5 dargestellt. Wie zu erwarten, zeigt die CV-Messung auf dem
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oxidativen Sweep einen starken Rickgang des [D-KaganCl.]-Oxidationspeaks zu Gunsten
des D-KaganCl-Oxidationspeaks bei Zugabe des Additivs A5. Die im Vergleich zu
Sulfonamiden starkere Aktivierung der C.-Reaktion wurde bereits zuvor beschrieben. Ein
Oxidationspeak des Adduktes der Art [D-KaganCl x A5] wird nicht detektiert. Auf dem
reduktiven Sweep ist die Bildung des Adduktes [D-KaganCl; x A5] zu erkennen. Die
allgemeine Form des Cyclovoltammogramms ist vergleichbar mit analogen Messungen mit
Cp2TiCl; anstelle von D-KaganCl,.['?®! Im Vergleich ist jedoch eine deutlich stérkere Aktivierung
des C.-Gleichgewichts in den Messungen mit D-KaganCl, zu beobachten sowie ein leicht

negativeres Peakpotential des [D-KaganCl, x A5]-Reduktionspeaks.

3 T T T T T
F3C 0. O CF3 1
oL [Kat(lI1)CI] Q = Q i

N N
[Kat(IICL] — \ FsC HOH CFs 1
1k A5 4
i 0F i
— -1 | -
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2F —2mMKat/2mmM A5 |
—V ]
3 [Kat(IV)CIZ] [Kat(IV)CL] - AS 1

2.0 15 -1.0 05 0.0 05
E/Vvs. Fc'/Fc[v=0,2 Vs

Abbildung 80: CVs von D-KaganCl; (Kat) und D-KaganCl, (Kat) mit 1,0 Aq. A5 bei 0,2 Vs™
in 0,2 M BusNPF&/THF.
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Abbildung 81: CVs von D-KaganCl, (Kat) und D-KaganCl, (Kat) mit 1,0 Aq. A4 bei 0,2 Vs™
in 0,2 M BusNPFe/THF.
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In Abbildung 81 ist die CV-Messung von D-KaganCl> mit dem Thioharnstoff A4 dargestellt.
Auch bei dieser Messung ist auf dem oxidativen Sweep eine starke Aktivierung der C,-Reaktion
durch den Thioharnstoff A4 zu erkennen. Diese fallt jedoch im Vergleich zu Quadratamid A5
geringer aus. Eine Bildung des Adduktes [D-KaganCl, x A4] wird auf dem reduktiven Sweep
detektiert. Auch die CV-Messungen mit D-KaganCl, und A4 sind vergleichbar mit
entsprechenden Messungen mit Cp2TiCl,, wobei auch mit A4 eine starkere Aktivierung des
C-Gleichgewichtes sowie eine Verschiebung des Peakpotentials des Reduktionspeaks von
[D-KaganCl; x A4] bei Verwendung des D-KaganCl,-Komplexes im Vergleich zu Cp.TiCl, zu

beobachten ist.
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Abbildung 82: CVs von Cp,TiCl,, Cp,TiCl> mit 1,0 Aq. A6 und Cp.TiCl> mit 1,0 Aq. A12 bei
0,2 Vs™'in 0,2 M BusNPFe/THF.

AuRerdem wurden Messungen der beiden unterschiedlich substituierten Sulfonamide A6 und
A12 mit Cp.TiCl, durchgeflhrt (Abbildung 82). In beiden CV-Diagrammen ist die Bildung von
Cp2TiCl und des Adduktes [Cp.TiCl x A] auf dem oxidativen Sweep auf Kosten von [Cp2TiCl.]
zu erkennen. Auf dem reduktiven Sweep ist zudem ein Reduktionspeak des Adduktes
[Cp2TiCl2 x A] detektierbar. Analog zu vorherigen CV-Untersuchungen ist auch in den
Messungen mit Cp2TiClz eine starkere Aktivierung der C,-Reaktion durch A12 im Vergleich zu
A6 zu erkennen. Diese fallt jedoch in beiden Fallen geringer aus als in den zuvor gezeigten
Messungen mit D-KaganCl.. Diese Beobachtung bestatigt, dass bei Verwendung von
D-KaganCl, das C,-Gleichgewicht mit H-Briicken-Donor Additiven noch mehr in Richtung der
dissoziierten und katalytisch aktiven Titanocen(lll)-Spezies verschoben wird als bei
Verwendung von CpTiCl,. Dies lasst sich auch auf den gréRReren sterischen Anspruch der
Menthyl-substituierten Cyclopentadienylliganden des Kagan-Komplexes und folglich

erleichterte Ligandenabstraktion zurtckfuhren. Auch der gesteigerte +I-Effekt der Menthyl-
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substituierten Cyclopentadienylliganden im Vergleich zu unsubstituierten

Cyclopentadienylliganden tragt dazu bei.

Durch die CV-Untersuchungen konnen Informationen Uber das Katalysesystem im
Grundzustand gewonnen werden. Um weitere Informationen des angeregten Zustandes zu
erhalten, wurden Rechnungen durchgefihrt.['®® Eine Bildung der Komplexe von L-KaganCl,
und A6 oder A12 ist im Grundzustand (So) nur leicht endergonisch fur [L-KaganClz(So) x A6]
(AGs1g,5 = 0,5 kcal mol™) und leicht exergonisch fir [L-KaganClx(So) x A12] (AGsqg15 =
—0,4 kcal mol™). Im angeregten Zustand (T4) ist die Adduktbildung jedoch in beiden Fallen
starker  exergonisch  ([L-KaganClx(T1) x A6] mit  AGsyg,5 = —3,5 kcal mol™  und
[L-KaganClz(T1) x A12] mit AGsyg,5 = —3,6 kcal mol™"). Der entropische Beitrag zur freien
Enthalpie ist sowohl fiir die Komplexe im So-Grundzustand als auch im Ts-angeregten Zustand
ahnlich; der enthalpische Beitrag AHs,g 45 bestimmt daher den Unterschied der AG-Werte. Die
bevorzugte Adduktbildung im angeregten Zustand kann damit erklart werden, dass durch
Anregung des Komplexes und folglich eines Elektrons in das LUMO mit d-Orbital Charakter
Titan eine formale Oxidationszahl von +lII aufweist. Dadurch sind die Ti—CIl-Bindungen
geschwacht, die Elektronendichte an den Chlorid-Liganden ist héher und die H-Bricken-
Bindungen zu A6 und A12 werden gestarkt.!'8°!

Quantenchemische Berechnungen zeigen, dass die Bildung der Addukte mit dem durch
reduktives Quenchen gebildeten Komplex [L-KaganCl.]~ noch starker exergonisch ist als die
Adduktbildung mit der neutralen Titanocen(IV)-Spezies. Dies ist auf eine starkere H-Bricken-
Bindung der Additive zu dem anionischen Komplex im Vergleich zu dem neutralen Titanocen
zurGckzufihren. Die Bildung von [L-KaganClz x A6]” in THF ist mit AG31g15 = —5,9 kcal mol™

und die von [L-KaganCl, x A12]” mit AGs,g45 = —7,1 kcal mol™ stark exergonisch.!"®!

Die regiodivergente Epoxidéffnung mit Titanocenen unter Photoredox-Bedingungen ist ein
gutes Beispiel fur den erfolgreichen Einsatz von H-Briicken-Donor Additiven. Untersuchungen
durch Cyclovoltammetrie, photophysikalische Studien und DFT-Rechnungen konnten dabei
den Einfluss der Additive genauer aufzeigen. Entsprechend der gewonnenen Erkenntnisse
wurde ein Katalysezyklus vorgeschlagen, der in Abbildung 83 dargestellt ist.'8%!

Analog zu der Titanocen-katalysierten Epoxidéffnung unter Photoredox-Bedingungen mit
Cp2TiCl, (siehe Abbildung 63) findet zunachst eine Anregung des Kagan-Komplexes KatCl,,
der sich im Gleichgewicht mit dem H-Briicken-Donor Addukt [KatCl. x A12] befindet, statt
gefolgt von einem ligand-to-metal charge transfer (LMCT). Der angeregte Addukt-Komplex
wird dann durch DIPEA reduktiv gequencht (a) unter Bildung des anionischen Addukt-

Komplexes [KatCl» x A12]".
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Abbildung 83: Vorgeschlagener Mechanismus der Titanocen-katalysierten regiodivergenten
Epoxidéffnung unter Photoredox-Bedingungen mit Kagans-Komplex (Kat) als
Photoredoxkatalysator und Additiv A12.1'%!

Das Amin DIPEA besitzt ein Redoxpotential von E, ,,(DIPEA™/DIPEA) = +0,90 V (vs SCE in
THF).'""""8 |Im Grundzustand liegt das Redoxpotential von L-KaganCl> mit E; ,,(Ti"/Ti") =
—-0,89 V (vs SCE in THF)®'8¥ darunter. Eine Oxidation von DIPEA ist nicht méglich. Im
angeregten Zustand ist das Redoxpotential des Titanocens deutlich erhéht mit einem um ca.
+1,86 V erhohten Potential, wodurch eine Oxidation des Quenchers ermdglicht wird.['®® Der
anionische Addukt-Komplex steht im Gleichgewicht zu der katalytisch aktiven Spezies KatCl
und dem Chlorid Addukt [CI”x A12]. In Schritt b wird das Epoxid durch Bildung des
B-Titanoxyradikals gedffnet. AnschlieRender H-Atom Transfer mittels des HAT-Katalysators
MTG (c) und Spalten der Ti—O-Bindung (d) fuhrt zur Bildung des Hemiaminals unter
Regeneration des Katalysators KatCl..'®! Die Bildung des Hemiaminals wurde mittels "*C-
NMR und UV/VIS-Messungen bestatigt. Sie leistet dabei neben dem Einsatz von Photoredox-
Bedingungen ohne zusétzliche Chlorid-Quelle (zum Beispiel Coll*HCI) einen Beitrag zur
erweiterten Substratbandbreite der Photoredox-katalysierten REO durch Schitzen des
entstandenen Alkohols und Unterbinden von Nebenreaktionen wie zum Beispiel der

Wanderung von Silylgruppen.!'8!
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Mit der Photoredox-katalysierten REO mit Sulfonamid Additiv A12 konnte eine Vielzahl an
verschiedenen OH-geschitzten und OH-funktionalisierten B-Hyrdoxyepoxiden zu den
entsprechenden 1,3- und 1,4-Diolen umgesetzt werden. Die in Abbildung 84 dargestellten
Produkte wurden unter Verwendung von 15 mol% L-KaganCl, oder D-KaganClz, 15 mol%
A12, 20 mol% MTG und 3,0 Ag. DIPEA bei 45 °C in THF unter Bestrahlung mit griinem Licht

umgesetzt.!'®!
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Abbildung 84: Substratbandbreite der regiodivergenten Epoxidoffnung zu geschitzten 1,3-

oder 1,4-Diolen unter Photoredox-Bedingungen mit D- oder L-KaganCl,.!'®!

2.5 pKs-Werte von H-Bricken-Donor Additiven

In den vorherigen Kapiteln wurde der Einsatz von H-Blcken-Donor Additiven in der

elektrochemischen Aktivierung von Titanocenen sowie in der Anwendung in Photoredox-

Katalysen vielfaltig beschrieben.
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Abbildung 85: Fur pKs-Wert Bestimmung verwendete H-Bricken-Donor Additive.
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Die H-Bricken-Donor Fahigkeit eines Additivs hangt im Wesentlichen von der Starke der
N-H-Bindungen und folglich von der N-H-Aciditat der VVerbindungen ab. Ist der pKs-Wert eines
Additivs bekannt, 1asst sich daher die H-Briicken-Donor Fahigkeit des entsprechenden Additivs
abschatzen. Lasst man sterische Effekt unbeachtet, gibt der pKs-Wert eines Additivs einen
Hinweis darauf, ob eine effiziente Koordination an Titanocene und eine Ligandenabstraktion
moglich sind.

Fir manche Additive sind die pKs-Werte bereits literaturbekannt. So kénnen zum Beispiel
Werte von pKs = 8,5 fur den Thioharnstoff A4 oder pKs = 8,4 flir das Quadratamid A5
gefunden werden.!"®”'®! Durch frilhere Forschungen von T. Liedtke und in Zusammenarbeit
mit T. Hilche und S. Gerber wurden im Arbeitskreis Ganséuer bereits viele verschiedene
H-Bricken-Donor Additive synthetisiert. Allerdings sind fir die meisten Additive keine
pKs-Werte bekannt, da die Bestimmung mitunter apparativ nicht trivial ist. Die Bestimmung der
pKs-Werte der in Abbildung 85 dargestellten Additive wurde nach einer Methode nach
Schreiner et al. durchgefiihrt.['*”18% Dazu wurde eine UV/VIS-Titration in DMSO mit einem
bestimmten Indikator unter Inertgas-Atmosphare durchgefihrt. Die Ergebnisse der

Messungen sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Gemessene pKs-Werte in DMSO und 'H-NMR Verschiebungen in THF-d8

([a] gemessen von T. Hilche!™®"! [b] gemessen von S. Gerber).

Eintrag Additiv pKs 6 [ppm]
1 A6 7,46 + 0,08 8,920l
2 A9 12,26 + 0,06 6,96
3 A13 9,43 + 0,04"! 8,221
4 A14 8,17 + 0,02 8,400
5 A15 8,96 + 0,01 8,630
6 A1 11,67 + 0,09 9,09
7 A5 8,83 + 0,05"! 9,66
8 A16 10,62 + 0,028 8,96
9 A3 8,91 + 0,02"! 9,37M
10 A17 10,15 £ 0,06 8,96
1" Ad 8,26 + 0,03"! 9,700
12 (S)-A11 10,15 + 0,01 8,97
13 A8 9,95+ 0,111 9,25/
14 A18 10,05 + 0,11 8,67t
15 A7 11,56 + 0,06 6,98
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Die elektronische Struktur der N-H-Bindung spiegelt sich auRerdem in den 'H-NMR
Verschiebungen der entsprechenden Protonen wider. Die Verschiebungen der einzelnen
Additive sind ebenfalls in Tabelle 4 angegeben. Um eine mdgliche Korrelation der pKs-Werte
und der chemischen Verschiebungen im NMR zu veranschaulichen, sind in Abbildung 86 die
Werte gegeneinander aufgetragen. Eine allgemeinglltige Korrelation der Werte fur alle
Additive ist nicht abzuleiten, jedoch sind Trends der verschiedenen Klassen an Additiven zu
erkennen. Da nur ein Phosphazan-Additiv zur Verfliigung stand, ist dieses nicht in der
Darstellung gezeigt. Fir eine valide Ableitung einer konkreten Funktion ist die Erhebung

weiterer Datenpunkte notwendig.
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Abbildung 86: Korrelation der gemessenen pKs-Werte verschiedener H-Bricken-Donor

Additive mit den entsprechenden "H-NMR Verschiebungen der N-H Signale.

2.6 Radikalische Arylierung von Epoxiden unter Photoredox-
Bedingungen

Die radikalische Arylierung ist eine komplett atomokonomische Titanocen-katalysierte
Reaktion, die bereits in seiner urspriinglichen Variante in Kapitel 1.4.3 vorgestellt wurde.l
Zwar ist Atomdkonomie eine entscheidende Eigenschaft nachhaltiger Reaktionen, jedoch
spielen auch weitere Faktoren wie die Verwendung weniger toxischer Verbindungen und eine

effiziente Energienutzung eine wichtige Rolle fiir die Nachhaltigkeit einer Reaktion.”! Durch
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Kombination mit Photoredox-Katalyse ist eine nachhaltigere Reaktionsfihrung méglich (siehe
Kapitel 1.7.1).1'%

Wie bereits anhand mehrerer Beispiele dargestellt, sind auch Titanocene als
Photoredoxkatalysatoren geeignet. D. Slak erforschte erstmals die radikalische Arylierung von
Epoxiden mit Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren ohne Verwendung eines externen

Photoredoxkatalysators.!'™!

L " >
(@)
N/\‘)

D-KaganCl,, LED N
THF, RT
R R
R=H 93 %
R=Br 53%

Abbildung 87: Titanocen-katalysierte radikalische Arylierung unter Photoredox-Bedingungen

mit D-KaganCl, als Photoredoxkatalysator (bestimmter Umsatz mittels NMR).!'"]

Dabei konnte ein mittels NMR bestimmter Umsatz von 93 % fir N-((2-Methyloxiran-2-
yl)methyl)-N-phenylanilin (R=H) bei einem Einsatz von 10 mol% D-KaganCl, unter
Bestrahlung mit grinem Licht erreicht werden. Auch das elektronenarme para-Brom-
substituierte Epoxid konnte mit 53 % umgesetzt werden.['®! D. Slak testete zudem weitere
Titanocene in der Reaktion. Elektronenreichen Komplexe wie zum Beispiel (CyHeptCsH4), TiCl»
oder (tBuCsH.).TiCl; lieferten dabei ebenfalls gute Umsatze von 62 — 93 % fur die Arylierung
N-((2-Methyloxiran-2-yl)methyl)-N-phenylanilin (R = H).l'"!

Um tiefere Einblicke in das Verhalten von Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren zu
erhalten, wurden photophysikalische Messungen und Berechnungen von J. Schmidt und
L. I. Domenianni aus der Arbeitsgruppe Véhringer durchgefiihrt.['%%

Durch Verwendung von zeitaufgeloster Emissionsspektroskopie in Kombination mit
Ultraviolett-Anregungs/Infrarot-Abfrage-Spektroskopie kdnnen wichtige Informationen zu der
Singulett-Triplett-Umwandlung des Titanocen-Katalysators sowie dessen Ein-Elektronen
Reduktion mit einem reduktiven Amin Quencher erhalten werden.['"” Diese Daten tragen
wesentlich zum Verstandnis der kritischen Ereignisse bei der Initiation des Katalysezyklus
Titanocen-katalysierter Radikalreaktionen unter Photoredox-Bedingungen bei.

Da jedoch fir die verwendete UV-MIR-Spektroskopie ausgepragte Dipol-erlaubte
Schwingungen notwendig sind, die mit modernen ultraschnellen Laserquellen zuganglich sind,

ist eine direkte Messung des strukturell einfachsten Titanocens Cp.TiClz nicht moéglich. Die
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Absorptionsbanden der CI-Ti—-Cl Streck- und Cp-Ring-Moden liegen unter der
Detektionsgrenze von 1000 cm™'. Stattdessen kann als Modellsystem Cp,Ti(NCS). unter
Substitution des Chlorid-Ligandes durch das Pseudohalogenid Isothiocyanat (NCSY)
verwendet werden. Im FTIR sind zwei ausgepragte Anregungsbanden des Cp2Ti(NCS).
erkennbar (Abbildung 88). Die Resonanz bei 2022 cm™ entspricht der phasenverschobenen
Kombination der beiden N=C=S Oszillatoren (v,,) und die bei 2059 cm™ deren

phasengleichen Kombination (v;,)."*
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Abbildung 88: Stationares FTIR-Spektrum von Cp,Ti(NCS), in ACN.I"*% (Quelle: J. Schmidt,
L. I. Domenianni, M. Leuschner, A. Ganséuer, P. Vbhringer, Angew. Chem. 2023, 135,
e202307178; Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62, e202307178.)
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Abbildung 89: Schematisches Jablonski-Diagramm zur Veranschaulichung der
photophysikalischen Daten.['® (Quelle: In Anlehnung an J. Schmidt, L. I. Domenianni,

M. Leuschner, A. Ganséuer, P. Vb6hringer, Angew. Chem. 2023, 135, €202307178; Angew.
Chem. Int. Ed. 2023, 62, e202307178.)

In Abbildung 89 ist zur Veranschaulichung und Interpretation der Messergebnisse ein
Jablonski-Diagramm dargestellt. Durch Bestrahlung mit blauem Licht der Wellenlange 450 nm

(hvabs) findet zunachst eine Anregung aus dem So Grundzustand in den Sz angeregten Zustand
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statt. Innerhalb der Zeitauflosung klingt dieser zu dem S Zustand ab.!'®” Ausgehend davon
findet ein intersystem crossing (ISC) in den T;-Zustand statt, der durch die
Geschwindigkeitskonstante ks kinetisch beschrieben wird. Die Geschwindigkeitskonstante der
Ruackinterkombination (ISrC) ist k.. Eine Ruckkehr zu dem So-Grundzustand ist durch
Fluoreszenz hvemi mit einer Rate von ka4, Phosphoreszenz hvy, mit einer Rate von kpn oder
auch strahlungslos durch innere Konversion (IC) mit kic oder T1-So intersystem crossing (ISC)
mit kisc: moglich. Mittels der Daten ist eine Berechnung der Singulett-Triplett Energiellicke

moglich gemal:
AEs _p = E(S;) — E(Ty) = —RTln (:be) = —3,9 k] x mol~" = —0,93 kcal x mol~1.1%

Ausgehend von dem angeregten Triplett-Zustand T+ ist die Reaktion mit einem reduktiven

Quencher (Q) méglich, die durch folgende Gleichung beschrieben werden kann:!'%%

T+ + NPh3 —» (R’C5H4)2Ti(|”)(NCS)z'_ + NPhs**

Auf diese Weise ist ein Zerfall des Ti-Zustandes Uber einen bimolekularen single electron
transfer (SET) zu einem Titanocen(lll)-Produkt mit der Geschwindigkeitskonstante kq moéglich
(siehe Abbildung 89). Durch Stern-Volmer-Plots wurde kqmit (9,4 + 0,2) x 10° M~"'s™" bestimmit.
Zur Bestatigung der Reaktion wurden die zeitabhangigen Populationen der Ti-, S4- und So-
Zustande mittels UV/MIR-Spektroskopie und einer globalen Zielanalyse untersucht. Weitere
UV/MIR-Messungen mit 10 Aquivalenten des Quenchers NPh; und eine anschlieRende
globale Zielanalyse belegten die Bildung der Radikalanion-Spezies. Mittels DFT-Rechnungen
wurde fur Cp2Ti(llI)(NCS)>*~ ein IR-Spektrum erhalten, das mit dem gemessenen Spektrum

tibereinstimmt.!'%%

Um eine Anwendbarkeit des untersuchten Systems in der Katalyse aufzuzeigen und das
Katalysesystem der radikalischen Arylierung von Epoxiden unter Verwendung von
Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren genauer zu erforschen, wurden unterschiedliche
Experimente durchgefuhrt. Dabei diente N-((2-Methyloxiran-2-yl)methyl)-N-phenylanilin SA1
als Modellsubstrat, das bereits unter konventionellen Bedingungen sehr gute Ausbeuten
liefert.” Unter Verwendung des Titanocen-PRKats (10 mol%) und griinem oder blauen Licht
wurde das Substrat in THF zu (3-Methyl-1-phenylindolin-3-yl)methanol PA1 umgesetzt
(Abbildung 90). Zur Bestimmung des Umsatzes wurde das Verhdltnis der Integrale der

Singuletts der CH;-Peaks im entsprechenden 'H-NMR herangezogen.
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Abbildung 90: Titanocen-katalysierte radikalische Arylierung von N-((2-Methyloxiran-2-
yl)methyl)-N-phenylanilin ~ SA1 unter  Photoredox-Bedingungen mit Kat als
Photoredoxkatalysator (X = Cl oder NCS).

In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der Katalysen mit Cp,TiCl,, Cp2Ti(NCS), sowie den Menthyl-
substituierten Komplexen D-KaganCl, und D-Kagan(NCS), dargestellt. Die besten Ergebnisse
liefern Katalysen unter Verwendung des PRKats D-KaganCl, unter Bestrahlung mit griinem
Licht mit einem Umsatz von 100 % und einer isolierten Ausbeute von 83 % (Tabelle 5,

Eintrag 1).

Tabelle 5: Vergleich verschiedener Titanocene als Photoredoxkatalysatoren fir die
radikalische Arylierung von Epoxid SA1 (t =18 h, T = RT, 10 mol% Kat, 0,05 M in THF).

Eintrag Kat LED Umsatz Ausbeute
1 D-KaganCl, grun 100 % 83 %
2 D-Kagan(NCS). blau 92 % 59 %
3 Cp2TiCl2 grun 27 % 24 %
4 Cp2Ti(NCS): blau 16 % 12 %

Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit vorherigen Untersuchungen von D. Slak.'”® Wird das
Pseudohalogenid-substituierte Aquivalent D-Kagan(NCS), in Katalysen unter Bestrahlung mit
blauem Licht verwendet, ist der Umsatz mit 92 % ahnlich hoch, die isolierte Ausbeute mit 59 %
jedoch geringer (Tabelle 5, Eintrag 2). Die beiden unsubstituierten Titanocene CpTiCl, und
Cp2Ti(NCS). zeigen einen analogen Trend mit insgesamt reduzierten Umsatzen von 27 %
(24 % isoliert) flr Cp2TiCl> und 16 % (12 % isoliert) flr Cp2Ti(NCS). (Tabelle 5, Eintrage 3 und
4). Eine gesteigerte Effizienz der Menthyl-substituierten Titanocene im Vergleich zu den
unsubstituierten Analoga lasst sich durch die elektronische Struktur der Komplexe erklaren,
die im Fall der Kagan-Komplexe einen LMCT erleichtert und vermutlich fur langere Triplett-

Lebenszeiten sorgt.
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Wird hingegen in einer Katalyse mit D-KaganCl; blaues Licht verwendet, sinkt der Umsatz auf
70 % (Tabelle 6, Eintrag 1). In Katalysen unter Verwendung von blauem Licht sowie den oben
beschriebenen photophysikalischen Untersuchungen unter Verwendung von Lasern der
Frequenz 450 nm ist daher D-Kagan(NCS), effizienter im Vergleich zu D-KaganCl,. Unter
Bestrahlung von griinem Licht wird mit D-Kagan(NCS). ein Umsatz von 37 % erzielt
(Tabelle 6, Eintrag 2). Aufgrund verschiedener Absorptionsmaxima der beiden Kagan-
Komplexe in UV/VIS-Messungen, ist je nach verwendeter Anregungswellenlange eine mehr
oder weniger effiziente Singulett-Triplett Anregung moglich. Fir eine effiziente Anregung von
D-KaganCl, ist daher griines Licht, fir D-Kagan(NCS). blaues Licht notwendig.

In Tabelle 6 ist auBerdem der Einfluss der Temperatur auf den Umsatz der radikalischen

Arylierung von SA1 dargestellt.

Tabelle 6: Einfluss der Wellenlange der Bestrahlung und Temperatur auf die radikalische
Arylierung von Epoxid SA1 mit Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren (t = 23 h, 10 mol%
Kat, 0,05 M in THF [a] t = 18 h).

Eintrag Kat LED T Umsatz
1 D-KaganCl, blau RT 70 %
2 D-Kagan(NCS)2 grun RT 37 %
3 D-Kagan(NCS): blau 50 °C 44 %
4 D-Kagan(NCS)2 grun 50 °C 25%
5 D-Kagan(NCS), blau 0°C 7 %

Bei einer Temperatur von 50 °C ist der Umsatz der Reaktion mit 44 % deutlich gesenkt
(Tabelle 6, Eintrag 3) im Vergleich zu der entsprechenden Reaktion bei Raumtemperatur mit
92 % (Tabelle 5, Eintrag 2). Dieses Ergebnis ist in Einklang mit den photophysikalischen
Untersuchungen."® Die Effizienz der Photoanregung des Titanocens hangt wesentlich von
der Lebenszeit des angeregten Ti-Zustandes ab. Diese ist wiederum stark abhangig von
AEg_r,. Bei einem gegebenen Wert flur AEg,_,1,, der charakteristisch fur den entsprechenden
Titanocen-PRKat ist, fihrt eine Senkung der Temperatur zu einer Verringerung der ISrC-
Geschwindigkeitskonstante k, und somit zu einer gesteigerten Effizienz der Photoanregung.
Daten aus zeitkorrelierter Einzelphotonenzahlung (time-correlated single photon counting,
TCSPC) zeigen beispielsweise eine verringerte Ti-Lebenszeit fir Cp.Ti(NCS). von 2,8 ns bei
55 °C im Gegensatz zu 3,2 ns bei Raumtemperatur in ACN.['%"!

Demnach sollte eine Verringerung der Reaktionstemperatur der radikalischen Arylierung zu
einem besseren Umsatz flhren. Bei 0 °C liegt der Umsatz jedoch nur bei lediglich 7 %
(Tabelle 6, Eintrag 5). Bei dieser Temperatur ist zwar die Anregung des Titanocens effizienter

und die Tq-Lebenszeit langer, jedoch werden die restlichen Schritte der Radikalreaktion, die
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auf die initiale Reduktion des Titanocen-Katalysators folgen, erheblich langsamer. Eine
Reaktionsfiihrung bei Raumtemperatur ist dabei der beste Kompromiss zwischen effizienter
Photoanregung und effizientem Gesamtumsatz. Im Sinne der Nachhaltigkeit ist dies von
Vorteil, da auf kostenintensives Zuflihren oder Abfiihren von Energie in Form von Warme

verzichtet werden kann.

Die bisher gezeigten Ergebnisse wurden bei Reaktionszeiten von 18 - 23 h erhalten. Um zu
erforschen, wie schnell die radikalische Arylierung von SA1 bei Raumtemperatur ablauft,
wurden daher Experimente mit verkurzten Reaktionszeiten von 3 h und 8 h durchgefuhrt
(Tabelle 7).

Tabelle 7: Einfluss der Reaktionszeit auf die radikalische Arylierung von Epoxid SA1 mit
Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren (T = RT, 10 mol% Kat, 0,05 M in THF).

Eintrag Kat LED t Umsatz Ausbeute
1 D-KaganCl; grun 3h 65 % 61 %
2 D-Kagan(NCS), blau 3h 27 % 25%
3 D-KaganCl; grun 8h 13 % -
4 D-Kagan(NCS), blau 8 h 65 % 45 %

Die Reaktion mit D-KaganCl: liefert nach 3 h bereits einen Umsatz von 65 % mit einer isolierten
Ausbeute von 61 % (Tabelle 7, Eintrag 1). Bei einer Reaktionszeit von 8 h wurde ein Umsatz
von 13 % verzeichnet, der jedoch auf eine fehlgeschlagene Reaktion deutet (Tabelle 7,
Eintrag 3). Bei Verwendung von D-Kagan(NCS), ist der Umsatz nach 3 h 27 % (25% isolierte
Ausbeute) und nach 8 h bei 65 % (45 % isolierte Ausbeute) (Tabelle 7, Eintrage 2 und 4). Dies
l&sst darauf schlieflen, dass eine verlangerte Reaktionszeit von 18 h fir einen vollstandigen
Umsatz der Reaktion notwendig ist. Im Fall von D-Kagan(NCS), ist zudem ersichtlich, dass
die isolierte Ausbeute in Relation zum Umsatz des Eduktes mit zunehmender Reaktionszeit
weniger stark ansteigt. Dies ist ein Hinweis auf mégliche Nebenreaktionen, die vermehrt mit

langerer Reaktionszeit auftreten.
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Abbildung 91: Vorgeschlagener Mechanismus der Titanocen-katalysierten radikalischen
Arylierung  unter  Photoredox-Bedingungen  mit  Kagans-Komplex  (Kat) als
Photoredoxkatalysator (X = Cl oder NCS).

Annlich zu der regiodivergenten Epoxidéffnung in Kapitel 2.4 kann auch fir die radikalische
Arylierung mit Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren ein Katalysezyklus formuliert werden
(Abbildung 91). Im Gegensatz zu den zuvor besprochenen Photoredox-Reaktionen ist in der
radikalischen Arylierung von Epoxiden jedoch kein externer Quencher notwendig. Da es sich
bei den eingesetzten Substraten um tertiare Amine handelt, kdnnen diese selbst als reduktive
Quencher fungieren. Das Substrat SA1 weist dabei eine chemisch ahnliche Struktur zu dem
fur die photophysikalischen Untersuchungen verwendeten Quencher NPhs auf. Nach Anregen
des Titanocens durch Licht und LMCT folgt in Schritt a das reduktive Quenchen durch das
Substrat SA1 unter Bildung der Titanocen(lll)-Spezies und dem Radikalkation des Amins.
AnschlieRend erfolgt ein Angriff des Titanocens an das Epoxid unter Bildung des
B-Titanoxyradikals in einer Ein-Elektronen Oxidation (Schritt b). Dieser Angriff kénnte dadurch
begunstigt werden, dass sich das Titanocen in rdumlicher Ndhe zu dem Epoxid in Form eines
Kontaktionenpaars befindet. Durch Radikaladdition (¢) und anschliefende Rearomatisierung
(d) wird schlieBlich das Produkt erhalten unter Regeneration des Titanocen(lV)-PRKats.

Ein alternativer Mechanismus, in dem ein Aquivalent des Substrates als Quencher dient und
der oxidative Angriff der Titanocen(lll)-Spezies auf ein zweites Substrat-Aquivalent erfolgt ist

denkbar und kann mit dem bisherigen Erkenntnisstand nicht ausgeschlossen werden.
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Unter der Annahme, dass durch Schritt a (Abbildung 91) ein lonenpaar gebildet wird, das den
anionischen Titanocen(lll)-Komplex [KatX,]~ enthalt, liegt die Verwendung eines H-Briicken-
Additivs nahe. Dieses kdnnte demnach einen Komplex mit der anionischen Spezies bilden und
schliel3lich einen Anion-Liganden abstrahieren unter Bildung der katalytisch aktiven Spezies
KatX. In Tabelle 8 ist ein Experiment dargestellt, in dem zusatzlich zu dem Titanocen-PRKat
Cp2TiClz das Sulfonamid Additiv A12, das zuvor erfolgreich fur die REO von

B-Hydroxyepoxiden eingesetzt wurde (siehe Kapitel 2.4), verwendet wurde.

Tabelle 8: Einfluss von H-Briicken-Donor Additiven auf die radikalische Arylierung von Epoxid
SA1 mit Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren und Einfluss alternativer Titanocen-
Katalysatoren (t = 18 h, 10 mol% Kat, 0,05 M in THF, 15 mol% A).

Eintrag Kat LED Umsatz Ausbeute
1 Cp2TiCl griin 27 % 24 %
2 Cp2TiCl2 + A12 grun 55 % 48 %
3 (CsMes). TiCl, grin 58 % -

Im Vergleich zu der entsprechenden Katalyse ohne Additiv mit einem niedrigen Umsatz von
27 % und einer isolierten Ausbeute von 24 % (Tabelle 8, Eintrag 1) erzielt die Katalyse mit
Additiv A12 einen doppelten Umsatz von 55 % und eine doppelte isolierte Ausbeute von 48 %
(Tabelle 8, Eintrag 2). Der Einsatz von H-Bricken-Donor Additiven fir die radikalische

Arylierung mit Titanocen-Photoredoxkatalysatoren ist demnach vielversprechend.

Auflerdem wurde eine Katalyse mit dem alternativen Photoredoxkatalysator
Bis(pentamethylcyclopentadienyl)titan(IV)dichlorid (CsMes).TiCl, durchgefuhrt (Tabelle 8,
Eintrag 3). Der Komplex mit vollstandig methylierten Cyclopentadienylliganden ist kommerziell
erhaltlich zu einem verhaltnismaRig geringen Preis von circa 125€ pro Gramm.[®"! Die
elektronenschiebenden Methylsubstituenten ermdglichen einen Umsatz von 58 %, der im
Vergleich zu einer Katalyse mit Cp,TiCl, doppelt so hoch ausfallt. Dies zeigt den Einfluss der
Cp-Substitution auf den Umsatz der radikalischen Arylierung, die letztendlich zu einer
Anderung der Singulett-Triplett Energieliicke AEs;_r; und Ti-Lebenszeit des Titanocen-
Komplexes fihrt. Eine analoge Reaktion mit (CsMes) TiCl. wurde mit THF aus einer
Lésungsmitteltrocknungsanlage durchgefiihrt. In der Regel enthalt dieses THF geringe
Restmengen an Sauerstoff und Wasser im Gegensatz zu zuvor unter Schutzgas getrocknetem
und frisch destillierten THF. Der Umsatz der Reaktion liegt mit 50 % sehr nah an dem Ergebnis
der Katalyse mit vollstandig getrocknetem und entgasten THF mit 58 %. Dieses Ergebnis zeigt,

dass die radikalische Arylierung von Epoxiden mit Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren
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verhaltnismaRig tolerant gegenlber Verunreinigungen durch Sauerstoff und Wasser sein

konnte.

Im Gegensatz zu dem bisher verwendeten Phenyl-substituierten Edukt SA1 ist das
para-Brom-substituierte Substrat SA3 elektronenarmer. Unter konventionellen Bedingungen
ist der Umsatz in der radikalischen Arylierung deutlich verringert.®"! Wird SA3 in der
Titanocen-katalysierten Epoxidéffnrung mit Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren
eingesetzt, erfolgt jedoch ein moderater Umsatz von 57 % bei Raumtemperatur unter

Verwendung von D-Kagan(NCS), und blauem Licht (Tabelle 9, Eintrag 1).

Tabelle 9: Radikalische  Arylierung  von Epoxiden mit  Titanocenen als
Photoredoxkatalysatoren (t = 22 h, 10 mol% Kat, 0,05 M in THF).

Br
\©\ o Br OH
N &F Kat, LED

THF

Br Br
SA3 PA3
Eintrag Kat LED T Umsatz
1 D-Kagan(NCS). blau RT 57 %
2 D-Kagan(NCS) blau 55 °C 59 %

Wird die Temperatur auf 55 °C erhoht, steigt der Umsatz sogar leicht auf 59 % (Tabelle 9,
Eintrag 2) im Gegensatz zu den zuvor gezeigten Katalysen mit SA1, bei denen eine
Temperaturerhdhung zu einer deutlichen Senkung des Umsatzes fuhrt (Tabelle 6, Eintrag 3).
Dieses Ergebnis legt nahe, dass neben der Ti-Lebenszeit des angeregten Titanocens auch
die Eigenschaft des Substrates als reduktiver Quencher einen entscheidenden Einfluss auf
den Umsatz der Reaktion haben kénnte. Eine mdgliche Erklarung kdnnte sein, dass die
Geschwindigkeit des reduktiven Quenchens im Fall des elektronenarmeren Substrates
schneller ist als der Zerfall des T1-Zustandes des Titanocens bei erhohter Temperatur. Bis zu
einer bestimmten Temperatur kénnte so eine Steigerung des Umsatzes durch eine

Begulnstigung der weiteren Katalyseschritte moglich sein.

In zwei weiteren Experimenten wurde die radikalische Arylierung von den Substraten 2-Methyl-
2-phenethyloxiran SE1 und dem Phenolether 2-Methyl-2-(phenoxymethyl)oxiran SA2 mit
D-KaganCl, getestet (Abbildung 92). Beide Substrate lieferten bisher keinen Umsatz in einer
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Titanocen-katalysierten radikalischen Arylierung. Auch unter Verwendung von einem
Titanocen-PRKat erfolgt keine Reaktion. Dies kann vermutlich damit erklart werden, dass die
Substrate nicht als reduktive Quencher fur den Ti-Zustand des D-KaganCl.-Komplexes

geeignet sind.

@ o Kat, LED OH
v /\‘)

THF, RT
’ Y

Abbildung 92: Titanocen-katalysierte radikalische Arylierung alternativer elektronenarmer
Substrate unter  Photoredox-Bedingungen mit  Kagans-Komplex  (Kat) als
Photoredoxkatalysator (SE1: Y = C, SA2: Y = O).

2.7 THF-Synthese unter Photoredox-Bedingungen

Neben der radikalischen Arylierung ist die Titanocen-katalysierte Tetrahydrofuransynthese ein
weiteres Beispiel einer komplett atomdkonomischen Reaktion. Die urspringliche Methode
unter Verwendung eines metallischen Reduktionsmittels wurde bereits in Kapitel 1.4.4
vorgestellt.*®! Die Verwendung von elektronenérmeren Titanocenen mit elektronenziehenden
Anion-Liganden oder Cp-Substituenten erzielte eine Erh6hung der Ausbeute im Vergleich zu

Reaktionen mit Cp.TiCl, als Katalysator.1¢8"!

Im Sinne der Nachhaltigkeit ist die Nutzung von Photoredoxkatalyse attraktiv. Die von Z. Zhang
entwickelte Photoredox-katalysierte Epoxidéffnung mit Cp.TiCl, (siehe Abbildung 63) kann
ebenfalls fir 5-exo-Zyklisierungen mit Titanocen-Photoredoxkatalysatoren verwendet werden.

Auf diese Weise ist unter anderem die Synthese von Tetrahydrofuranderivaten méglich.!""!

0— Cp,TiCl,, DIPEA, HO

O\/\ MTG, PhSiH;
THF, grine LED o
H
63%

Abbildung 93: Titanocen-katalysierte 5-exo-Zyklisierung unter Photoredox-Bedingungen mit

Cp2TiCl; als Photoredoxkatalysator.!*"!

Allerdings ist diese Reaktion nicht atomdkonomisch, da es sich formal um eine Reduktion

handelt. Es ist zwar kein metallisches Reduktionsmittel und Additiv wie Coll*HCI nétig, jedoch
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werden in der Reaktion sowohl der reduktive Quencher DIPEA in Uberstéchiometrischen
Mengen, sowie das HAT-Reagenz MTG und Uberstéchiometrische Mengen Phenylsilan
bendtigt.['"!

Wie in vorherigen Kapiteln vorgestellt, konnten bisher sowohl fiir die reduktive Epoxidéffnung,
die regiodivergente Epoxidéffnung von B-Hydroxyepoxiden als auch fur die radikalische
Arylierung von Epoxiden Titanocene erfolgreich als Photoredoxkatalysatoren eingesetzt
werden.'411851901 Dieser methodische Ansatz wurde zunachst in einer Testreaktion auf die

radikalische Tetrahydrofuransynthese angewendet (Abbildung 94).
o)

EtO,C D-KaganCl,, LED EtO,C o
EtO,C VX THF, RT EtO,C

ST1 35%

Abbildung 94: Erste Versuche der radikalischen Tetrahydrofuransynthese von ST1 unter
Photoredox-Bedingungen mit D-KaganCl, als Photoredoxkatalysator (t=18h, 10 mol%
D-KaganCl,, griine LED).

Unter Verwendung von 10 mol% D-KaganCl, wurde unter Bestrahlung mit griinem Lichtin THF
das Zyklisierungsprodukt in einer isolierten Ausbeute von 35 % erhalten. Der Umsatz der
Reaktion wurde mit 100 % bestimmt; es waren keine Signale des Eduktes in den

entsprechenden NMR-Spektren mehr zu erkennen.

Sowohl fur diese Reaktion als auch alle folgenden Experimente wurde zur Bestimmung des
Umsatzes ein Vergleich der Integrale der beiden Methylgruppen, die sich unmittelbar am Olefin
des Substrates beziehungsweise in a-Position zu dem Tetrahydrofuran-Sauerstoff des
Produktes befinden, in den entsprechenden C-NMR-Messungen herangezogen. Diese
Signale wurden gewahlt, da diese chemisch vergleichbar sind und ein Vergleich der Integrale
als valide Einschatzung herangezogen werden kann.l' In dem vorliegenden Fall ist jedoch
anzumerken, dass der angegebene Wert des Umsatzes lediglich den relativen Umsatz des
Eduktes zu dem Produkt umfasst. Da in den meisten Fallen die Bildung einer Vielzahl an nicht
weiter identifizierbaren Nebenprodukten beobachtet wurde, bedeutet ein Umsatz von 100 %
lediglich, dass keine entsprechenden NMR-Signale des Eduktes zu erkennen sind. Ein Umsatz
von 0 % bedeutet folglich, dass keine NMR-Signale des Tetrahydrofuran-Produktes im Roh-
NMR der Katalyse detektiert wurden. Die angegebenen Umsatze dienen daher nur als grobe
Orientierungshilfe Gber den Fortschritt der Reaktion und ob das gewtinschte Produkt gebildet
wird und enthalten keinerlei Information zu der Bildung von Nebenprodukten. Die Werte sind

daher auf Zehnerstellen gerundet.
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Basierend auf dem erhaltenen Ergebnis wurde die Reaktion als Modellreaktion und
Ausgangspunkt fur weitere Untersuchungen gewahlt. Zunachst wurde eine Vielzahl an
verschiedenen Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren fir diese Reaktion getestet
(Tabelle 10).

Tabelle 10: Radikalische Tetrahydrofuransynthese von ST1 mit Titanocenen als
Photoredoxkatalysatoren (t = 18 h, T = RT, 10 mol% Kat).

Eintrag Kat Umsatz Ausbeute
1 D-KaganCl; 100 % 35 %
2 (tBuCsHa)2TiCl> 50 % -
3 Cp2TiCl2 0 % -
4 neo-KaganCl, 100 % 30 %
5 (CsMes)2 TiCl2 100 % 35 %
6 L-KaganCl. 100 % 35 %
7 (tBuCsHa)-Ti((—)CSA)2 - 4 %
8 Cp2Ti((x)CSA). <10 % -

Von allen eingesetzten Katalysatoren lieferten die Kagan-Komplexe die bisher beste Ausbeute
von 35 % bei vollem Umsatz des Substrates (Tabelle 10, Eintrdge 1 und 6). Auch der
diastereomere Komplex neo-KaganClz, der neo-Menthyl-substituierte Cp-Liganden besitzt,
zeigt eine ahnliche Reaktivitat mit einer Ausbeute von 30 % (Tabelle 10, Eintrag 4). Da in dieser
Reaktion die Stereokonfiguration des Katalysators irrelevant ist und die elektronische Struktur
des Komplexes vergleichbar mit den D- und L-Kagan-Komplexen ist, ist dieses Ergebnis zu
erwarten. Betrachtet man den tert-Butyl-substituierten Komplex (tBuCsH4).TiCl, und das
unsubstituierte Titanocendichlorid Cp.TiCl. (Tabelle 10, Eintrdge 2 und 3) ist eine Abnahme
des Umsatzes von circa 50 % fir (BuCsH4)2TiCl> auf 0 % fur Cp2TiCl2 zu erkennen. Wird
hingegen der kommerziell erhéltliche deca-Methyl-substituierte Komplex (CsMes)2TiCl2
verwendet (Tabelle 10, Eintrag 5), wird ebenfalls eine Ausbeute von 35 % mit vollem Umsatz
erzielt, vergleichbar zu Katalysen mit dem Kagan-Komplex. Es ist anzunehmen, dass auch in
dieser Reaktion die langere Ti-Lebenszeit der angeregten Alkyl-substituierten Titanocene fur
einen besseren Umsatz der Reaktion sorgt.

Da in friheren Untersuchungen elektronenarme Titanocene flr eine bessere Ausbeute der
Reaktion sorgten, wurden die beiden Camphersulfonat-Komplexe (BuCsHa)2Ti((—)CSA)2 und
Cp2Ti((£)CSA). getestet (Tabelle 10, Eintrage 7 und 8). Dabei wurde eine sehr niedrige
Ausbeute von 4 % beziehungsweise ein Umsatz von <10 % erreicht. Eine Katalyse mit Zink-
reduziertem Cp.Ti((£)CSA). unter vergleichbaren stéchiometrischen Verhaltnissen erzielte

eine Ausbeute von 76 % mit einem Diastereomerenverhaltnis von 76 : 24, jedoch bei erhdhter
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Temperatur.®” Demnach ist anzunehmen, dass auch unter den verwendeten
Reaktionsbedingungen elektronenarmere Titanocene von Vorteil im Sinne einer gesteigerten
Ausbeute waren, diese jedoch nicht als Photoredoxkatalysatoren eingesetzt werden konnen
aufgrund einer vermutlich fir einen effizienten Umsatz zu kurzen Ti-Lebenszeit der

entsprechenden angeregten Komplexe.

Betrachtet man am Beispiel der Katalyse mit D-KaganCl; (Tabelle 10, Eintrag 1) das Verhaltnis
von Umsatz und Ausbeute, dann fallt auf, dass selbst bei vollem Umsatz nur eine
verhaltnismafig geringe Ausbeute von 35 % erhalten wird. Dies spricht fir das Auftreten von
unerwilinschten Nebenreaktionen. Dabei sind Radikalabfangreaktionen mit anschlieRenden
Eliminierungsreaktionen denkbar, die bereits in friheren Forschungen belegt wurden
(Abbildung 95).14¢!

[Ti] [Ti]

R/.\/O[Ti]

O[Ti] [Ti]/o\[Ti] + R

LO[T” [Ti] O[Ti
H—[T] + J/\
N .

Abbildung 95: Radikalische Abfangreaktionen als unerwilinschte Nebenreaktionen der
radikalischen Tetrahydrofuransynthese ([Ti] ist exemplarisch fir einen beliebigen

Titanocen(lll)-Komplex).1 !

Durch Reaktion mit einem zweiten Titanocen(lll)-Aquivalent und anschlieRende Eliminierung
einer Oxotitan-Spezies oder H-Atom-Abstraktion werden Alkene als Eliminierungsprodukte
gebildet. Auch wurde in friheren Forschungen haufig die Bildung von Polymeren beobachtet.
Dabei treten diese Nebenreaktionen bevorzugt bei Verwendung von elektronenreichen
Titanocen wie zum Beispiel (tBuCsH)CpTiCl, auf.1*?!

Eine Identifizierung der Nebenprodukte im Fall der Photoredox-katalysierten
Tetrahydrofuransynthese mit Titanocen-PRKats war nicht mdglich. Eine Vielzahl
verschiedener und tiberlagernder Signale in "H-NMR-Spektren lieR eine eindeutige Zuordnung

nicht zu und kdnnte fur die Bildung von polymeren Nebenprodukten sprechen.
In vorherigen Untersuchungen fuhrte der Wechsel des Losungsmittels zu vielversprechenden

Ergebnissen.’  Daher wurden auch verschiedene Ldésungsmittel fiur die

Tetrahydrofuransynthese des Substrates ST1 mit Titanocen-PRKats getestet (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Einfluss des Lésungsmittels auf die radikalische Tetrahydrofuransynthese von
ST1 mit Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren (t=18h, T=RT, 10mol% Kat,

[a] getrocknet und entgast, [b] Gber Molsieb getrocknet, [c] 1:4 verdiinnt).

Eintrag Kat Losungsmittel Umsatz Ausbeute
1 D-KaganCl, EE®] 50 % 17 %
2 L-KaganCl iso-Propanol® 0% -
3 L-KaganCl Diethylcarbonat® 0% -
4 L-KaganCl Acetonl™ 0% -
5 (CsMes).TiCl, EED >90 % 17 %
6 L-KaganCl EEU 0% -

Dabei fuhrte die Katalyse mit D-KaganCl. in Ethylacetat nur zu einem in etwa halb so hohen
Umsatz im Vergleich zu einer Katalyse mit D-KaganClz in THF unter gleichen Bedingungen
(Tabelle 11, Eintrag 1). Die isolierte Ausbeute lag bei geringen 17 %. In den zusatzlich
getesteten Losungsmitteln iso-Propanol, Diethylcarbonat und Aceton fand gar keine Reaktion
statt (Tabelle 11, Eintrdge 2 - 4). Da bei den entsprechenden Katalysen eine Trubung der
Reaktionslésung zu beobachten war, kann der geringe beziehungsweise fehlende Umsatz auf
eine zu schlechte Loslichkeit in den getesteten Losungsmitteln bei Raumtemperatur
zurlckgeflhrt werden. Im Gegensatz zu den Kagan-Komplexen zeigte (CsMes) TiCl, eine
bessere Loéslichkeit in Ethylacetat bei Raumtemperatur. Die entsprechende Katalyse verlief
demnach mit einem fast vollstandigen Umsatz von >90 %, allerdings lag die isolierte Ausbeute
bei niedrigen 17 % (Tabelle 11, Eintrag 5), was in etwa der Halfte der Ausbeute von 35 % in
THF unter vergleichbaren Bedingungen entspricht. Um den Anteil gebildeter Nebenprodukte
zu minimieren, wurde eine Reaktion in einer verdinnten Lésung von 1:4 getestet. Durch
Verdunnung sollte dabei die Wahrscheinlichkeit bimolekularer Radikalabfangreaktionen sowie
Polymerisierungsreaktionen verringert werden. Die entsprechende Katalyse mit L-KaganCl.in

Ethylacetat zeigte jedoch gar keinen Umsatz (Tabelle 11, Eintrag 6).

Sowohl in der regiodivergenten Reduktion von B-funktionalisierten Epoxiden als auch in der
radikalischen Arylierung von Epoxiden kénnen H-Bricken-Donor Additive eingesetzt werden,
um einen effizienteren Umsatz der Reaktion zu gewahrleisten. Daher wurde das zuvor
verwendete Sulfonamid Additiv A12 auch in der radikalischen Tetrahydrofuransynthese mit
Titanocen-PRKats getestet. In der Katalyse mit (BuCsH4).TiCl> wird in der Tat mit A12 eine
Steigerung des Umsatzes auf 100 % und eine isolierte Ausbeute von 20 % erhalten
(Tabelle 12, Eintrag 2). Wider Erwarten sorgt A12 in einer Katalyse mit L-KaganCl. fir einen

deutlich verringerten Umsatz von circa 30 % und eine geringe isolierte Ausbeute von 13 %
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(Tabelle 12, Eintrag 1). Dieses Ergebnis kann zum bisherigen Kenntnisstand nicht erklart
werden. Die Bildung eines nicht identifizierten Adduktes kdnnte die Reaktion verlangsamen.
Ein weiteres Experiment mit L-KaganCl, und Additiv A12 in EE bei einer erhéhten Temperatur
von 45 °C fuhrte zu fast keinem Umsatz (Tabelle 12, Eintrag 3).

Tabelle 12: Einfluss von H-Bricken-Donor Additiven auf die radikalische
Tetrahydrofuransynthese von ST1 mit Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren (t =18 h,
T =RT, 10 mol% Kat, 15 mol% A, [a] EE trocken und entgast, 45 °C).

Eintrag Kat Umsatz Ausbeute
1 L-KaganCl; + A12 30 % 13 %
2 (tBuCsHa)2TiCl2 + A12 100 % 20 %
3 L-KaganCl, + A12 P <10 % 0%

Mit den bisher gezeigten Experimenten konnte nicht das schlechte Verhaltnis von Umsatz zu
isolierter Ausbeute verbessert werden. Um zu testen, ob das zu dem Punkt noch nicht geklarte
Quenchen des Ti-Zustandes des angeregten Titanocen-Komplexes unvorhergesehene
Nebenreaktionen begunstigen kdnnte, wurden weitere Versuche unter Verwendung von
externen reduktiven Quenchern sowie eines alternativen Photoredoxkatalysators durchgefihrt
(Tabelle 13). Bei Verwendung von DIPEA als reduktiven Quencher im Uberschuss von

3,0 Aquivalenten findet kein Umsatz zu dem Produkt statt (Tabelle 13, Eintrag 1).

Tabelle 13: Einfluss externer reduktiver Quencher und externer PRKats auf die radikalische
Tetrahydrofuransynthese von ST1 mit Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren (t =18 h,
T = RT, 10 mol% Kat, 3,0 Aq. Quencher, 3 mol% PRKat, [a] 70 °C, [b] 1:4 verdiinnt).

Eintrag Kat LM Umsatz
1 D-KaganCl. + DIPEA THF 0 %
2 L-KaganClz + NPhs THF -
3 L-KaganClz + N(p-OMeCsHs)3 THF 50 %
4 Cp.TiCl, + 3DPAFIPN EEM 30 %
5 Cp2TiCl, + 3DPAFIPN EEM 0 %

Bei Zugabe des Amins NPhs (Tabelle 13, Eintrag 2) ist mittels NMR eine grof3e Anzahl an nicht
identifizierbaren Nebenprodukten zu erkennen. Die grof3e Anzahl der entsprechenden NMR-
Signale lieR in diesem Fall keine Bestimmung eines Umsatzes zu. Wird das para-Methoxy-
substituierte Amin N(p-OMeCsH.)s zugegeben, wird ein Umsatz von circa 50 % verzeichnet
(Tabelle 13, Eintrag 3). Dieser ist zwar niedriger als der einer entsprechenden Katalyse ohne

externen Quencher, allerdings fallt die isolierte Ausbeute mit 22 % im Verhaltnis zum Umsatz
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etwas héher aus im Vergleich zu anderen Katalysen. Dies deutet auf eine verringerte Bildung
von Nebenprodukten.

Die Verwendung des externen PRKats 3DPAFIPN sorgt bei einer Reaktionstemperatur von
70 °C fur einen niedrigen Umsatz von 30 % und die Bildung einer Vielzahl an nicht
identifizierbaren Nebenprodukten (Tabelle 13, Eintrag 4). Auch hier bewirkt eine Verringerung

der Konzentration keinen Umsatz zum Produkt (Tabelle 13, Eintrag 5).

Zusatzlich zu den bisherigen Experimenten wurde der Einfluss der Temperatur getestet.
Annlich wie bei der radikalischen Arylierung sorgte eine Senkung der Reaktionstemperatur auf
0 °C fur keinen Umsatz der Reaktion von ST1 mit L-KaganCl, in THF. Es ist anzunehmen,
dass einer oder mehrere Schritte der Ein-Elektronen oxidativen Addition, 5-exo-Zyklisierung
und Ein-Elektronen reduktive Eliminierung bei dieser Temperatur zu langsam oder gar nicht

ablaufen.

Um weitere Einblicke in das Verhalten des Katalysesystems unter Photoredox-Bedingungen
zu erhalten, wurden weitere Substrate synthetisiert und unter den bisher besten Bedingungen
mit L-KaganCl; in THF umgesetzt. Dabei wurde auf die modulare Synthese der Substrate
zurlickgegriffen, die bereits von A. Fleckhaus verwendet wurde.['%%

Als Grundgerust der Substrate dient das Epoxid 2-(2,3-Epoxypropyl)-diethylmalonat, das
durch Epoxidierung mit mCPBA aus kommerziell erhéltlichen Diethylallylmallonat erhalten
wurde (Abbildung 96).

CO,Et DCM, 22 h, 0 °C -> RT CO,Et
aST
Abbildung 96: Epoxidierung von Diethylallylmalonat mit mCPBA.

e} 0]
EtOQC\(\]) NaH, Br-R Et0,C >(\1>
CO,Et THF Et0,C R

Abbildung 97: Synthese der THF-Substrate durch nukleophile Substitution mit Allyloromiden.

Ausgehend von diesem kann in einer Sy2-Reaktion mit einem entsprechenden Allylbromid
(Br—R) das Substrat erhalten werden (Abbildung 97). Als Nukleophil dient dabei das in situ
gebildete Carbanion, das aufgrund des verhaltnismaflig hohen pKs-Werts des 2-(2,3-
Epoxypropyl)-diethylmalonats durch Deprotonierung mit NaH gebildet wird.
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Far viele der Substrate sind die eingesetzten Allyloromide kommerziell erhaltlich, was eine
schnelle zweistufige Substratsynthese erlaubt. In manchen Féllen ist eine vorherige Synthese
des Allylbromids notwendig. Durch Grignard-Addition mit Vinyl-Magnesiumbromid und
anschliefende Bromierung mit PBr; sind diese aus den entsprechenden Ketonen zuganglich
(Abbildung 98).

o . HO ,—
VinylMgBr PBrj Brv\Q
by THF » n-Pentan X

Abbildung 98: Synthese der Cycloalkyl-substituierten Allyloromide durch Grignard-Addition

und Bromierung mit PBrs.

0 0 0
EtO,C EtO,C EtO,C
Et0,C X EtO,C VX Et0,C X"
ST1 ST2 ST3
0 0 0
EtO,C EtO,C EtO,C
Et0,C VX Et0,C X Et0,C VX
ST5 ST6 ST7
0 0 0
FtO,C EtO,C w EtO,C
Et0,C VX Et0,C X~ 0t EtO,C
sT8 sTo sT4

Abbildung 99: Substrate fir die Titanocen-katalysierte Tetrahydrofuransynthese unter

Photoredox-Bedingungen.
Auf diese Weise konnten die in Abbildung 99 dargestellten Substrate synthetisiert werden.

Diese wurden mittels Photoredoxkatalyse mit L-KaganCl. in THF umgesetzt. Die Ergebnisse

der Katalysen sind in Tabelle 14 dargestellt.
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Tabelle 14: Ergebnisse der radikalischen Tetrahydrofuransynthese verschiedener Substrate
mit L-KaganCl; als Photoredoxkatalysator (t =18 h, T = RT, 10 mol% Kat, [a] Verhaltnis der

isolierten Ausbeuten, [b] kombinierte Ausbeute des cis- und frans-THF-Produktes ohne

Nebenprodukt NP).
Eintrag Substrat  cis: trans : NP Isoliertes Isoliertes  Ausbeute !
fal Edukt NP
1 ST1 100:0:0 0 % - 35 %
2 ST2 42 :0:58 31 % 7 % 5%
3 ST3 - 31 % - 0 %
4 ST4 100:0:0 19 % - 14 %
5 ST5 71:0:21 44 % 6 % 15 %
6 ST6 63:12:25 15 % 6 % 18 %
7 ST7 65:14: 21 19 % 6 % 23 %
8 ST8 65:0:35 27 % 8 % 15 %
9 ST9 - 5% - 0 %

Anhand der Ergebnisse sind vergleichbare Trends wie in der Titanocen-katalysierten
Tetrahydrofuransynthese mittels metallischer Reduktion zu erkennen.”® Die im Vergleich
beste Ausbeute liefert das Methyl-substituierte Substrat ST1 mit den zuvor bereits diskutierten
35 % (Tabelle 14, Eintrag 1). Wird das Substrat ST2 verwendet, wird das Produkt in einer
niedrigen Ausbeute von nur 5 % isoliert (Tabelle 14, Eintrag 2). Die Cycloalkyl-substituierten
Substrate ST5, ST6 und ST7 werden mit etwas geringeren untereinander ahnlichen Ausbeuten
erhalten (Tabelle 14, Eintrage 5 - 7). Auch das Cyclohexenyl-Substrat ST4 wird mit einer zu
dem Cyclopentyl-Substrat ST5 vergleichbaren Ausbeute von 14 % isoliert (Tabelle 14,
Eintrag 4). Das iso-Propyl-substituierte Substrat ST8, das unter konventionellen Bedingungen
mit Cp,TiCl, nicht umgesetzt werden konntel*®!, erzielt eine im Verhaltnis moderate Ausbeute
von 15 % (Tabelle 14, Eintrag 8). Wider Erwarten kann das Produkt der Katalyse mit dem
Phenyl-substituierten Substrat ST3 nicht isoliert werden (Tabelle 14, Eintrag 3). Dies konnte
ein Hinweis dafur sein, dass in diesem Fall kein effizientes Quenchen erfolgt und folglich kein
weiterer Umsatz in der Reaktion mdglich ist. Auch das Ester-substituierte ST9 liefert in der
Reaktion keine isolierbare Ausbeute (Tabelle 14, Eintrag 9). Es entsteht eine Vielzahl nicht
identifizierbarerer Produkte.

In Tabelle 14 sind auRerdem die prozentualen Mengen der entsprechenden isolierten Edukte
aufgefuhrt. Diese zeigen, dass die Umsatze der Reaktionen bis auf die mit dem Methyl-
substituierten Edukt ST1 und dem Estersubstrat ST9 nach der Reaktionszeit von t = 18 h nicht
vollstandig sind. Setzt man die isolierten Ausbeuten der Produkte mit den isolierten Ausbeuten

der entsprechenden Edukte ins Verhaltnis, so ist fur alle Alkyl-substituierten Substrate ein
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ahnlich hoher Prozentsatz der Bildung von Nebenprodukten zu beobachten. Dies deutet
darauf hin, dass der hohe Anteil an Nebenprodukten aus dem Katalysesystem an sich resultiert

und vermutlich nicht substratspezifisch ist.

In Tabelle 14 sind aulRerdem cis : trans Verhaltnisse dargestellt. Diese entsprechen dem
Verhaltnis der isolierten cis- und trans-Produkte. AuRerdem wurde in vielen Fallen ein weiteres
Produkt NP isoliert. Dieses entspricht einem Lacton, das wie in Abbildung 100 dargestelit

gebildet werden kdnnte.

EtO,C 0
0

EtO,C X £10,6. xR

R

NP
Abbildung 100: Bildung eines Lactons NP als moégliches Nebenprodukt der radikalischen
Tetrahydrofuransynthese mit Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren (R =H, iPr, (CH2)a,
(CH2)s5, (CH2)e).

Im Gegensatz zu Katalysen unter konventionellen Bedingungent*® wurde in den meisten
Fallen nur das entsprechende cis-lIsomer des THF-Produktes isoliert. Es wurden lediglich
trans-Produkte in den Katalysen mit dem Cyclohexyl- und Cycloheptyl-substituierten
Substraten ST6 und ST7 erhalten (Tabelle 14, Eintrdge 6 und 7). Dieses Ergebnis konnte auf
den erhdhten sterischen Anspruch der Menthyl-Substituenten des Kagan-Komplexes
zurtickzufuhren sein.

Das Lacton-Produkt NP wurde in den Katalysen mit ST2 und den Alkyl-substituierten
Substraten ST5, ST6, ST7 und ST8 isoliert (Tabelle 14, Eintrdge 2 und 5 — 8). Die isolierte
Ausbeute ist mit 6—-8 % in allen Fallen &ahnlich hoch. Lactonisierungen verlaufen
normalerweise unter Einfluss einer Saure. In der vorliegenden Reaktion kénnte die Lewis-

Aciditat des Titanocens die Bildung des Lactons begunstigen.

Wie auch in der radikalischen Arylierung mit Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren ist in
der Titanocen-katalysierten Tetrahydrofuransynthese unter Photoredox-Bedingungen kein
externer reduktiver Quencher notwendig. Da in dem Katalysesystem auller Substrat,
Katalysator und Losungsmittel keine weiteren Verbindungen vorliegen, muss daher das Olefin
des Substrates fur das reduktive Quenchen des angeregten Titanocens verantwortlich sein.

In  Abbildung 101 ist ein vorgeschlagener Mechanismus der radikalischen
Tetrahydrofuransynthese anhand des Methyl-substituierten Substrates ST1 mit Titanocenen

als Photoredoxkatalysatoren dargestellt.
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Abbildung 101: Vorgeschlagener Mechanismus der Titanocen-katalysierten radikalischen
Tetrahydrofuransynthese unter Photoredox-Bedingungen mit Kagans-Komplex (Kat) als
Photoredoxkatalysator (S = ST1).

Ahnlich wie in der radikalischen Arylierung mit Titanocen-PRKats (vergleiche Kapitel 2.6) wird
der Titanocen-Komplex zunachst durch Licht angeregt gefolgt von einem LMCT. Das Substrat
S reduziert im nachsten Schritt den angeregten Komplex ahnlich wie das zuvor verwendete
Amin Diisopropylethylamin (DIPEA) unter Bildung des anionischen Titanocen(lll)-Komplexes
und dem Radikalkation S™ (a). Es folgt ein Angriff der aktiven Titanocen(lll)-Spezies an das
Substrat in einer Ein-Elektronen oxidativen Addition unter Bildung des p-Titanoxyradikals (b).
Durch eine 5-exo-Zyklisierung wird in Schritt ¢ das thermodynamisch stabilere tertidre Radikal
gebildet. In einer Ein-Elektronen reduktiven Eliminierung (d) wird schlieRlich das
Tetrahydrofuranprodukt erhalten. Es findet dabei eine Oxidation des Titanocens statt unter
Regenerierung des Substrates S aus dessen Radikalkation. Es ware jedoch auch denkbar,
dass die in der Ein-Elektronen reduktiven Eliminierung gebildete Titanocen(lll)-Spezies
unmittelbar erneut in den Katalysezyklus eintreten und eine Ein-Elektronen oxidative Addition
eingehen kann.

In Abbildung 102 ist ein alternativer vorgeschlagener Katalysezyklus der radikalischen
Tetrahydrofuransynthese mit Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren dargestellt. In diesem
Mechanismus finden das reduktive Quenchen und die Ein-Elektronen oxidative Addition nicht

in Anwesenheit zweier Substratmolekiile statt, sondern an demselben Substratmolekdl.
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Abbildung 102: Alternativer Mechanismus der Titanocen-katalysierten radikalischen

Tetrahydrofuransynthese unter Photoredox-Bedingungen mit Kagans-Komplex (Kat) als

Photoredoxkatalysator.

In Schritt a entsteht demnach in einer Quenchingreaktion mit dem angeregten Titanocen-
Komplex ein Radikalkation des Substrates neben der anionischen Titanocen(lll)-Spezies. Es
findet eine Ein-Elektronen oxidative Addition des Titanocens an das Radikalkation statt unter
Bildung des eines Diradikals. Eine 5-exo-Zyklisierung findet unter Radikalrekombination und
Ausbildung eines kationischen Intermediates statt (c¢). Durch nukleophilen Angriff des
Sauerstoffs wird schliel3lich das Tetrahydrofuranprodukt sowie die Titanocen(IV)-Spezies
erhalten (d).

Eine Aufklarung des tatsachlichen Reaktionsmechanismus erfordert die Durchflihrung weiterer
Experimente. Es ist auch denkbar, dass beide Mechanismen in einem bestimmten Anteil in
dem Reaktionsgemisch ablaufen. In beiden dargestellten Mechanismen werden Intermediate
gebildet, die weitere Reaktionen eingehen kénnen. So sind Umlagerungsreaktionen oder auch
Propagationsreaktionen und Kettenabbruchreaktionen der gebildeten Radikale oder des
Substrat-Radikalkations denkbar. Besonders im Fall eines kationischen Diradikals konnten
weitere unerwlnschte Produkte gebildet werden. Eine Anpassung des Katalysesystems ist
notwendig, um hohere Selektivitdten zu erreichen. So kdnnten zum Beispiel Substrate
eingesetzt werden, die keine Estergruppen in entsprechender Position besitzen, wodurch eine

Bildung des Lactons vermieden werden kann.
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2.8 Titanocen-katalysierte Dehalogenierungsreaktionen

Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKWSs) wurden bereits im ersten Abschnitt dieser Arbeit
erwahnt. Sie stellen ein groRes Umweltproblem dar. Die meist fliichtigen Substanzen gelangen
in die Stratosphére und werden dort durch Licht homolytisch gespalten (Abbildung 103).['%3
Dabei entsteht ein Chlor-Radikal CI°, das mit einem Ozon-Molekul O3 reagieren kann unter
Bildung von Sauerstoff und eines ClO*-Radikals. Durch Rekombination zweier CIO*-Radikale
wird neben molekularem Sauerstoff Chlor gebildet, das wiederrum unter Einfluss von
Strahlung homolytisch in zwei Chlor-Radikale gespalten wird)."® Ozon wird in der
Stratosphare unter Einstrahlung von UV-C-Strahlung gebildet und dient als natirliches
Schutzschild vor schadlicher UV-Strahlung.'® Da durch ein FCKW Molekiil in Theorie beliebig
viele Ozon-Molekile zu O, zersetzt werden kénnen und diese Reaktion deutlich schneller
ablauft als der naturliche Zerfall von Ozon, sorgt die Emission von FCKWs zu einer

Verdinnung und einen stellenweisen Abbau der Ozonschicht.

hv

CF,Cl, *CF,Cl + CI’

Cl" + Of *CIO + O,

2 CIO — C|202 - C|2 + 02

hv oCr

Cl,
Abbildung 103: Homolytische Spaltung eines FCKWs durch Licht und anschlieende

Reaktion mit Ozon.!"%*!

Neben dem in Abbildung 103 dargestellten FCKW (F12) wurde eine Reihe weiterer Molekdle
kommerziell genutzt. Als Kaltemittel wurden zum Beispiel auch CCIlsF (F11), CCl.F-CCIF2
(F113) oder CCIF>—CCIF, (F114) eingesetzt. Diese befinden sich teilweise immer noch in
alteren Kuhlgeraten. Auch wenn mittlerweile keine FCKWs mehr verwendet werden, ist
dennoch eine sachgerechte Entsorgung, beziehungsweise entsprechende Behandlung der
Abfalle nétig. Dabei ist das Uberfiihren in weniger fliichtige Substanzen von groRem Interesse.
Neben der Stoffklasse der FCKWs sind auch Per- und Polyfluorierte Kohlenwasserstoffe
(PFAS) ein aktuell viel diskutiertes Thema von grof3er Relevanz. PFAS werden zurzeit fur
vielfaltige Anwendungen bendtigt. Uber 1400 verschiedene Substanzen werden in tber 200
Unterkategorien an Einsatzzwecken wie zum Beispiel in der Textilindustrie, Luftfahrt oder
Halbleiterindustrie verwendet.!'*! Durch die hohe Persistenz beziehungsweise Langlebigkeit
der PFAS und deren Abbauprodukte sowie die bekannten negativen Einflisse auf die

Gesundheit von Lebewesen und Umwelt mancher Vertreter, ist eine Limitierung der Produktion
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und Verwendung der ganzen Stoffklasse in Diskussion."*?'%! Die Méglichkeit einer

nachhaltigen Recyclingmethode kénnte auch hier stellenweise Abhilfe schaffen.

In einem vorherigen Kapitel wurde bereits die Titanocen-katalysierte Hydrosilylierung von
Epoxiden vorgestellt.®® Hydrosilylierungsreaktionen bieten ein groRes Potential in der
Anwendung von Dehalogenierungsreaktionen. Um zunachst abzuschatzen, ob
Dehalogenierungsreaktionen via Hydrosilylierung thermodynamisch mdoglich sind, ist die
Betrachtung der Bindungsdissoziationsenthalpien (BDE) sinnvoll. In Tabelle 15 sind die BDEs

ausgewahlter Silicium- und Kohlenstoffbindungen aufgefiinrt.['%6-1%1

Tabelle 15: Bindungsdissoziationsenthalpien = (BDE) ausgewahlter  Si- und
C-Bindungen. 961991
Bindung BDE [kcal x mol™] Bindung BDE [kcal x mol™]
Si—H 71 C-H 80
Si-Br 82 C-Br 67
Si—Cl 109 C-Cl 81
Si-F 129 C-F 128

Formal wird in der Dehalogenierungsreaktion mit Silanen ein Hydrid von dem entsprechenden
Silan auf einen Halogenkohlenwasserstoff (ibertragen, wobei dieser reduziert wird. Dabei wird
das Halogenid auf das Silan Ubertragen. Betrachtet man die dazugehdrigen
Bindungsdissoziationsenthalpien, so ist die Bildung einer C-H-Bindung auf Kosten einer Si-H
Bindung enthalpisch beglinstigt. Eine C—H-Bindung ist in etwa 9 kcal x mol™ stabiler als eine
Si—H-Bindung.!"*"% Aych die Bildung der Si-Halogen-Bindungen auf Kosten der C—Halogen-
Bindungen bietet einen enthalpischen Vorteil. Dieser ist mit 15 kcal x mol™" und
28 kcal x mol™ fiir die entsprechenden Chloride und Bromide groB, jedoch fiir Fluoride
verhaltnismaRig gering.['"" Es ist anzumerken, dass es sich bei den in Tabelle 15
dargestellten Bindungsdissoziationsenthalpien um Idealwerte handelt und diese aufgrund von
elektronischen Effekten fir die individuellen Molekile teilweise stark abweichen kdnnen.
Hydrodehalogenierungsreaktionen via Hydrosilylierung sind somit, 1asst man elektronische
Effekte und entropische Faktoren auf3er Acht, thermodynamisch durchaus méglich. Auch eine
Defluorierungsreaktion sollte demnach in der Theorie durch eine Hydrosilylierung erreichbar

sein.
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Eine solche Hydrodehalogenierung via Hydrosilylierung wurde bereits 2002 von Maleczka et
al. in Form einer Palladium-katalysierten Dehalogenierung von Arylhalogeniden unter
Verwendung von Polymethylhydrosilan (PMHS) als Reduktionsmittel verdffentlicht
(Abbildung 104).12°%!

Pd(OAc), KF,

R@Cl PMHS R\ !
= H,O/THF, RT —

Abbildung 104: Palladium-katalysierte Dehalogenierung von Arylhalogeniden mit PMHS 2!

Die Hydrodehalogenierung von elektronenadrmeren Arylhalogeniden mit einer gréReren
Toleranz an funktionellen Gruppen wie Olefinen ist ebenfalls méglich unter Verwendung eines

Palladium-Katalysators und Triethylsilan Et;SiH als Reduktionsmittel.[?%"!

Wie bereits in vorherigen Kapiteln diskutiert, ist der Einsatz von Titan-basierten Katalysatoren
im Vergleich zu Palladium-Katalysatoren wesentlich nachhaltiger im Sinne der Griinen Chemie
und auch kostenguinstiger. Dabei kénnte das in der Titanocen-katalysierten Hydrosilylierung®®
verwendete Titanocenhydrid Cp,TiH nicht nur fir eine Epoxidreduktion eingesetzt werden,
sondern auch fur einen Hydridtransfer auf entsprechende Halogenide. Um herauszufinden, ob
ein Hydridtransfer mittels Titanocen-Katalysator moglich ist, fihrte T. Hilche entsprechende

Rechnungen durch.[?%%

F\*/\OH F\T/\OH

Ci Y

AGogg = —63.4 kcal x mol™

= 4

R%;—H Q%’;_CI

Abbildung 105: Modellreaktion fur die Berechnung der freien Enthalpie AG der Titanocen-

vermittelten Dehalogenierung von 2-Chlor-2,2-difluorethanol SD1.12%%

Als Modellreaktion diente dabei die Dechlorierung von 2-Chlor-2,2-difluorethanol (SD1) durch
Titanocenhydrid Cp2TiH unter Bildung des entsprechenden Alkohols und Titanocenchlorids
(Abbildung  105). Fur diese Reaktion wurde eine freie Enthalpie von
AG,oeg = —63,4 kcal x mol™'  bestimmt. Die Dehalogenierung mit Cp.TiH ist somit stark
exergonisch. Eine analoge Berechnung des Bromid-substituierten Alkohols 2-Brom-2,2-

difluorethanol lieferte eine freie Enthalpie von AG,qg = —65,3 kcal x mol™". Fiir die Rechnungen
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wurde auf DFT- und tight binding Methoden unter Verwendung der ORCAP®L und xTB2%4.-
Programme zurlckgegriffen. Geometrieoptimierungen wurden auf dem
PBEOQ-D4/def2-TZVP?%52%| evel durchgefiihrt und die finalen elektronischen Energien auf
dem PWPB95-D4/def2-QZVP®'-Level erhalten. Fir die Berechnung der freien Energien
wurden diese um einen Term fir die thermische Energie (RRHO mit GFN2-xTB#'"%2)

erganzt.2%?!

In frheren Forschungen in der Arbeitsgruppe Gansduer wurde bei Titanocen-katalysierten
Hydrosilylierungsreaktionen mancher halogenierter Substrate eine Reduktion des Halogenids
beobachtet. Aufbauend auf den vorangegangenen Berechnungen und Erkenntnissen friherer
Versuche war das Ziel, eine selektive und steuerbare Dehalogenierung durch die Titanocen-
katalysierte Hydrosilylierung zu erreichen.

Als Modellsystem wurden die in Abbildung 106 dargestellten Reaktionsbedingungen gewahlt.

Cp,TiCl,, BnMgBr F

,:\T/R PhSiHg, PMHS F\{/R

Cl THF, RT H

Abbildung 106: Modellreaktion fir die Titanocen-katalysierte Dehalogenierung via

Hydrosilylierung.

Als Titanocen-Katalysator wurde Titanocendichlorid Cp.TiCl, gewahlt, das bereits vielfach
erfolgreich in Hydrosilylierungsreaktionen eingesetzt wurde.!'! Eine in situ Aktivierung des
Titanocens wird in diesem Fall durch den Einsatz von Benzylmagnesiumbromid BnMgBr und
Phenylsilan PhSiH3 erreicht. Die Aktivierung verlduft analog zu der zuvor vorgestellten
Allylaktivierung (Kapitel 1.4.5, Abbildung 32).2" Anstelle eines Allylradikals wird dabei ein
stabilisiertes Benzylradikal abgespalten unter Bildung des Titanocen(lll)-Komplexes. Das
durch Radikalrekombination der Benzylradikale entstehende Nebenprodukt Diphenylethan
besitzt im Gegensatz zu dem bei der Allylaktivierung entstehenden 1,5-Hexadien keine
Doppelbindungen, die gegebenenfalls zu unerwinschten Nebenreaktionen fihren
kénnten. "]

Als Reduktionsmittel wurde Polymethylhydrosilan (PMHS) eingesetzt. Dieses ist eine
nachhaltigere Alternative zu den haufig fur Hydrosilylierungen verwendeten Silanen PhSiHs
oder PhSi(CHs)H.. Die unter normaler Atmosphare handhabbare und ungiftige Flussigkeit
PMHS wird als Nebenprodukt des industriell wichtigen Miiller-Rochow Prozesses durch
Hydrolyse erhalten.*' Dadurch ist PMHS im Vergleich deutlich giinstiger als die meisten
Silane. Zum Vergleich: Triethylsilan Et;SiH ist in etwa zehn Mal, Phenylsilan PhSiHz mehr als
vierzig Mal und das ebenfalls haufig verwendete Methylphenylsilan Ph(CH3)SiH> sogar fast
hundert Mal so teuer wie PMHS 21!
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Es wurde zudem eine Reaktionsflihrung bei Raumtemperatur angestrebt, zum einen im Sinne
der Nachhaltigkeit und zum anderen, da die eingesetzten Substrate gegebenenfalls einen

niedrigen Siedepunkt besitzen und leicht flichtig sind.
Um das Katalysesystem zu testen, wurden verschiedene Substrate eingesetzt, die in

Abbildung 107 dargestellt sind. Diese sind entweder kommerziell erhaltlich oder wurden in

wenigen Schritten synthetisiert.

F
F F F F F F | _ClI
H TBDM TBDM F
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SD9 SD10 SD11

Abbildung 107: Substrate fur die Titanocen-katalysierte Dehalogenierung mittels

Hydrosilylierung mit PMHS.

Als Ausgangssubstrat wurde 2-Chlor-2,2-difluorethanol SD1 gewahlt, das eine hohe
strukturelle Ahnlichkeit zu kommerziell verwendeten FCKWs aufweist und aufgrund der
Hydroxygruppe polar ist. Diese Eigenschaft ist von Vorteil flr eine chromatographische
Aufreinigung eventuell entstehender Produkte. Zudem ist das Vorhandensein von
unterschiedlichen Halogensubstituenten wie in diesem Fall von einem Chlor-Substituenten in
unmittelbarer Nahe zu Fluor-Substituenten von Interesse, um eine eventuell vorhandene
Selektivitat der Dehalogenierung zu erforschen. Erste Versuche mit dem Substrat SD1 zeigten
eine Gasentwicklung bei Zugabe des Substrates. Diese ist auf die Freisetzung von Wasserstoff
mit Cp.TiH unter Bildung des Titanocenalkoholats Cp.Ti(OR) zurlickzufiihren. Daher wurden
im nachsten Schritt die Silyl-geschitzten Alkohole SD2 und SD3 in einer Katalyse eingesetzt.
In beiden Fallen wurde in unmittelbar nach der Katalyse durchgefihrten NMR-Messungen

lediglich Signale der Schutzgruppen neben denen der Nebenprodukte der Benzylaktivierung
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und PMHS detektiert. Das charakteristische Triplett der CH,-Gruppe im "H-NMR-Spektrum
wurde nicht detektiert. Dies deutet darauf hin, dass unter den verwendeten Bedingungen eine
Abspaltung der Schutzgruppe stattgefunden hat. In der Aufarbeitung der Reaktion kdnnten
eventuell gebildete Produkte aufgrund derer niedriger Siedepunkte verloren gegangen sein.
Das durch Abspaltung der Schutzgruppe entstehende 2-Chlor-2,2-difluorethanol besitzt einen
Siedepunkt von 96 °C?"®l. Die durch Dehalogenierung maéglichen Produkte 2,2-Difluorethanol
und Ethanol haben ebenfalls verhaltnismaRig niedrige Siedepunkt von 92 — 95 °CE'! und
79 °C2"®_ Um herauszufinden, ob eine Dehalogenierungsreaktion stattgefunden hat, ist daher
die Verwendung eines flichtigeren Losungsmittels oder der Einsatz alternativer
Analytikmethoden wie zum Beispiel GC-MS noétig. Aus praktischen Grinden wurden im
Folgenden Substrate in der Katalyse getestet, die einen wesentlich héheren Siedepunkt
besitzen. Bei diesen ist der Verlust in Form von Verdampfen im Zuge der Aufarbeitung
ausgeschlossen. Die Brom- und Chlor-substituierten Verbindungen SD5 und SD6 zeigten
keinen Umsatz in der Reaktion. Es wurden lediglich Signale des Eduktes in den
entsprechenden NMR-Spektren detektiert. Die Substrate SD7, SD8 und SD11 sind strukturell
ahnlich. Alle weisen eine Chlorid- oder Bromid-Substitution an benzylischer Position sowie
Phenolether-Substituenten in para-Position auf. Das Roh-NMR der Katalyse mit dem
Benzylchlorid Substrat SD11 zeigt die Bildung des Benzylakohols. Dieser ist vermutlich in der
basischen Aufarbeitung entstanden. Eine Dehalogenierungsreaktion kann somit
ausgeschlossen werden. Auch bei dem Benzylchlorid SD8 sind im Roh-NMR neben
Eduktsignalen nur die Signale des Benzylalkohols zu erkennen, was gegen eine
Dehalogenierungsreaktion spricht. In den NMR-Spektren der Katalyse mit Benzylbromid SD7
sind jedoch im 'F-NMR-Spektrum vier verschiedene Peaks zu erkennen. Neben dem
entsprechenden Peak fur das Edukt, den in der Aufarbeitung gebildeten Benzylalkohol und
einem weiteren nicht identifizierbaren Produkt konnte ein geringer Anteil des
Debromierungsproduktes entstanden sein. Ein fur Aryl-CHs typischer Peak mit einer
chemischen Verschiebung von 2,40 ppm im "H-NMR-Spektrum ist ein Hinweis auf die Bildung
des Dehalogenierungsproduktes.

In der Hydrosilylierungsreaktion mit dem Arylbromid SD9 erfolgte kein Umsatz des Eduktes.
Die NMR-Analyse der Katalyse mit Arylchlorid SD10 zeigt einen Umsatz zu nicht
identifizierbaren Produkten. Vermutlich fihrt die Spaltung des y-Lactams zu einer Reihe an
Nebenreaktionen und zeigt somit die Intoleranz von Lactamen unter den verwendeten
Katalysebedingungen. Substrat SD4 ist ein polyfluoriertes Alkan und somit ein Vertreter der
PFAS-Stoffklasse. Eine Analyse des 'F-NMR-Spektrums der Katalyse zeigt lediglich

Eduktsignale und somit keinen Umsatz in der Dehalogenierungsreaktion.
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In fast allen der getesteten Katalysen ist somit kein Umsatz zu den gewlnschten
Dehalogenierungsprodukten unter Verwendung des Katalysesystems mit Cp,TiCl, und PMHS
zu verzeichnen. Um die moglichen Ursachen dafir zu finden, ist die Betrachtung eines

hypothetischen Katalysezyklus sinnvoll. Dieser ist in Abbildung 108 dargestellt.

BnMgBr
PhSiH,
Cp,Ti(llHH
T
TO ST R-X
L X - n
T
PMHS = +-0O-Si—+ R-H
|
L H - n
Cp,Ti(lInX

Abbildung 108:  Vorgeschlagener  Mechanismus der  Titanocen-katalysierten

Dehalogenierung mittels Hydrosilylierung mit dem Reduktionsmittel PMHS.

Durch Benzylaktivierung mit Benzylmagenesiumbromid und Phenylsilan wird in situ die aktive
Titanocenhydrid-Spezies Cp,TiH gebildet. Diese geht im Folgenden einen Hydridtransfer mit
dem Halogenid-Substrat ein unter Bildung des hydrierten Substrates und
Titanocen(lll)halogenids Cp.TiX. Wie zuvor mittels Rechnungen gezeigt, ist dieser Schritt
wahrscheinlich exergonisch (Abbildung 105). Die Berechnung der freien Enthalpie erfolgte
hypothetisch unter Beriicksichtigung der Bindungsdissoziationsenergie der C—CI-Bindung, der
Bildung des Intermediats Cp2TiY (Y = H, X) sowie der H-Atom-Ubertragung des Komplexes
auf das zuvor durch Bindungsdissoziation gebildete Radikal des Substrates.?*? Im weiteren
Verlauf der Reaktion konnte das gebildete Cp,TiX schlieRlich durch das Reduktionsmittel
PMHS regeneriert werden. Auch hier ist eine Betrachtung der
Bindungsdissoziationsenthalpien sinnvoll (Tabelle 16).

Aus thermodynamischer Sicht sollte fir einen effizienten Umsatz im Katalysezyklus der
Hydridtransfer von dem Silan PMHS auf das Titanocen in Summe exotherm sein. Dieser Schritt
wirde unter Verlust der stabileren Si—-H-Bindungen zu Gunsten der schwacheren Ti—H

ablaufen.
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Tabelle 16: Bindungsdissoziationsenthalpien = (BDE) ausgewahlter  Si- und

Ti-Bindungen. 11961991

Bindung BDE [kcal x mol™] Bindung BDE [kcal x mol™]
Si-H 71 Ti—H ca. 38
Si—Br 82 Ti-Br 105
Si—ClI 109 Ti—ClI 118
Si—F 129 Ti—F 136

In Titanocen-katalysierten Hydrosilylierungen mit PMHS ist dieser Schritt moglich.?'! Bei
diesen wird jedoch im Zuge des HAT eine stabile Si—-O-Bindung gebildet. Dies ist in der
angestrebten Titanocen-katalysierten Dehalogenierung nicht der Fall. Bei dieser wird
stattdessen in Theorie eine Si—X-Bindung gebildet, die sowohl fiir Fluor, als auch Chlor und
Brom in allen Fallen schwacher ist als die entsprechende Ti—X-Bindung. Somit ist die
Gesamtenthalpie des Schrittes endotherm. Auch hier ist anzumerken, dass es sich bei den in
Tabelle 16 dargestellten BDE-Werten um Idealwerte handelt, die je nach Molekulstruktur stark
variieren. Unter Annahme, dass eine Titanocen-katalysierte Dehalogenierungsreaktion mit
PMHS tatsachlich nach dem in Abbildung 108 dargestellten Mechanismus ablaufen wirde,
kdnnte eine Modifikation des Titanocen-Katalysators zu einem Umsatz der Reaktion fuhren.
Elektronenziehende Substituenten an den Cyclopentadienylliganden kdénnten eine
Schwachung der Ti-X-Bindungen des intermediaren Cp.TiX-Komplexes bewirken, was
wiederum einen HAT beglnstigt. Quantenchemische Rechnungen kénnten zudem eine
Aufklarung der HAT-Mechanismen unterstiitzen sowie hilfreich bei der Suche geeigneter

Katalysatoren sein.
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3. Zusammenfassung und Ausblick

Titanocene besitzen vielféltige Anwendungsmaoglichkeiten als Katalysatoren verschiedenster
Reaktionen.***8%%  Elektrochemische und photochemische Methoden bieten eine gute
Grundlage fir das Design nachhaltigerer Synthesemethoden. Im Rahmen dieser Arbeit
konnten durch Analyse und Entwicklung von Katalysesystemen, in denen Titanocene als
Photoredoxkatalysatoren eingesetzt werden, sowie durch Erweiterung des Konzeptes der
Additiv-unterstitzten Titanocen-Katalyse wichtige Erkenntnisse gewonnen werden.

In Kapitel 2.1 wurde zunachst die Synthese neuer chiraler H-Bricken-Donor-Additive
vorgestellt. Erganzend zu den bisher erforschten chiralen Additiven mit Cyclohexyl-Ruckgrat
konnten neue Additive synthetisiert werden auf Basis eines trans-11,12-Diamino-9,10-dihydro-
9,10-ethanoanthracen- und BINOL-Ruckgrats. Die Synthese der Additive wurde in wenigen
Schritten mit guten Ausbeuten von 76 — 78 % fir die Anthracen-basierten Additive und mit
moderater Ausbeute von 30 % fur das BINOL-basierte Additiv durchgeflihrt. Am Beispiel des
Quadratamids A1 wurde die enantiomerenreine Synthese der entsprechenden Additive
vorgestellt sowie ein mdglicher Einsatz in der elektrochemischen Aktivierung von Titanocenen
erforscht. Daftir wurden cyclovoltammetrische Messungen mit dem konformationell fixierten
nicht verbrickten Camphersulfonatkomplex (tBuCsHa).Ti((—)CSA). durchgefuhrt. Anhand der

CVs ist dabei ein eindeutiger matched/mismatched Fall zu erkennen.

S,S .
fm ) (RR)-A1

=
x i ; [Tiy* mp (RA-A1 ¢

Abbildung 109: Schematische Darstellung des matched/mismatched Falls von dem
enantiomerenreinen Additiv (R,R)-A1 und (S,S)-A1 in Verbindung mit dem Titanocen
(tBUCsH4)2Ti((-)CSA)2 (= [Ti]*).

Aufbauend auf diesen Ergebnissen ist eine zuklinftige Anwendung eines Katalysesystems aus
chiralen Titanocenen mit enantiomerenreinen H-Bricken-Donor Additiven in stereoselektiven

Synthesen denkbar.

lonische Flussigkeiten bieten eine nachhaltige Alternative zu konventionellen organischen
Lésungsmitteln und sind besonders aufgrund ihrer ionischen Natur interessant fir Anwendung
in der Elektrochemie. Cyclovoltammetrische Messungen des Titanocens Cp.TiCl> in der
ionischen Flussigkeit BMIMOTf zeigen vergleichbare Redoxeigenschaften des Systems zu
Katalysesystemen bestehend aus Titanocen, einem H-Briicken-Donor Additiv und dem

Losungsmittel THF. Fir eine potentielle Anwendung in einer Elektrolyse von Titanocenen ist
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dieses Katalysesystem daher vielversprechend und insbesondere durch den Verzicht auf
einen externen Elektrolyten und Additive nachhaltig. Auch chirale ionische Flussigkeiten
zeigen in CV-Messungen vielversprechende Eigenschaften wie die Bildung einer leichter
reduzierbaren Titanocen(lV)-Spezies. Addukte mit der enantiomerenreinen ionischen
Flissigkeit konnten ein Hinweis auf die mogliche Anwendung in stereoselektiven Synthesen
sein. Die Bildung bisher nicht identifizierbarer Titanocen(lll)-Spezies sollte dabei jedoch

genauer erforscht werden.

Am Beispiel der reduktiven Epoxidéffnung wurde in Kapitel 2.3 der Einfluss von H-Bricken-
Donor Additiven in der photochemischen Aktivierung von Titanocenen erforscht. Mit Hilfe von
cyclovoltammetrischen Messungen wurde zunachst das photochemische Quenchen des
Titanocen-Komplexes durch Licht und den reduktiven Quencher untersucht. Dabei ist anhand
des CV-Diagramms erkennbar, dass das reduktive Quenchen durch Licht und DIPEA unter
Bildung der anionischen Titanocen(lV)-Spezies ablauft. Additive zeigen in den Messungen
eine mit CV-Messungen von Titanocenen ohne Licht und Quencher vergleichbare
Verschiebung des C,-Gleichgewichtes. CV-Messungen des kompletten Katalysesystems
machten die Bildung eines nicht identifizierbaren Gleichgewichtes sowie die Bildung der

neutralen Titanocen(lll)-Spezies deutlich.

10 T T T T T T T T T T T
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. Q 2
F3C
N HN
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0=5-NH HN-SZ0

Qca

<
Z ?-1- — 2 mMKat () -
=-5r 2 mM Kat (1) 1= +2 mM A12 + DIPEA
+DIPEA/ hv (1h) (-) 2t :gEn:h; 21TzG+(B)|PEA .
+DIPEA/ hv (1h) (+
1or +2mMA1(v—§ AL +SE1 + OTG (+)
+2mM A1 (+) 3 hv (4h) (-) T
hv (4h) (+)
-15 L 1 1 L L L -4 1 1 1 1 1 L
-1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 15 -1.0 05 0.0 0.5 1.0 15
E/Vvs. Ag/Ag' [v=2Vs] E/Vyvs. Ag/Ag' [v=0,2Vs™|

Abbildung 110: Cyclovoltammetrische Messungen photoangeregter Titanocen-Systeme.

Unterstitzend zu den CV-Messungen wurden Katalysen durchgefiihrt, die jedoch keinen
positiven Effekt auf die reduktive Epoxidéffnung zeigten. Der inhibitorische Effekt bei Einsatz
von Thioharnstoffen kénnte durch Bildung einer bisher nicht identifizierbaren Spezies
verursacht werden, die mittels CV detektiert wurde. Fir eine weitere Aufklarung des Einflusses
von Additiven auf die Aktivierung von Titanocenen unter Photoredox-Bedingungen ist weitere
Analytik notwendig. So kdnnte zum Beispiel durch EC/MS-Messungen?'¥! eine Identifizierung

von redoxaktiven Spezies erfolgen.
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Ein Beispiel fur die erfolgreiche Anwendung von H-Bricken-Donor Additiven in
Photoredoxkatalysen mit Titanocenen ist die regiodivergente Epoxidéffnung von
B-Hydroxyepoxiden (Kapitel 2.4). Cyclovoltammetrische Messungen des Kagan-Komplexes
mit den verwendeten Sulfonamidadditiven machen dabei den positiven Effekt der Additive auf
die Bildung der katalytisch aktiven neutralen Titanocen(lll)-Spezies sowie die Bildung von
Addukt-Komplexen mit den Sulfonamiden deutlich. Diese Erkenntnisse unterstitzen die
Ergebnisse der Katalysen, die von Z. Zhang, T. Krebs, D. Slak, E. Kuchuk und N. Schmickler

durchgeflihrt wurden.

Die H-Brucken-Donor Fahigkeit eines Additivs korreliert mit der Elektronenverteilung der N-H-
Bindung und somit auch mit dem pKs-Wert des entsprechenden Additivs. Daher ist es von
Vorteil, eine moglichst grole Datenbasis an pKs-Werten aufzubauen. In Kapitel 2.5 ist die
Bestimmung der pKs-Werte einer Vielzahl an verschiedenen H-Bricken-Donor Additiven
dargestellt, die in Kooperation mit T. Hilche und S. Gerber durchgefiihrt wurde. Dabei ist auch
eine lineare Korrelation mit der chemischen Verschiebung des 'H-NMR Signals des N-H
Protons innerhalb der einzelnen Additivklassen zu erkennen. Durch Erweiterung der
Datenbasis kdnnte so in Zukunft eine Abschatzung des pKs-Wertes und Donorfahigkeit eines
Additivs direkt mittels "H-NMR erfolgen.

Vollstédndig atomdkonomische Reaktionen sind die radikalische Arylierung von Epoxiden sowie
die radikalische Tetrahydrofuransynthese, die in Kapitel 2.6 und 2.7 behandelt wurden. Es
wurde gezeigt, dass beide Reaktionen auch unter Photoredox-Bedingungen durchgefuhrt
werden kénnen. Dabei sind weder Additive noch chemische Reduktionsmittel oder sonstige
Hilfsstoffe notwendig. Der Einsatz von lediglich Substrat, Katalysator und Lésungsmittel unter
Verwendung von Licht als erneuerbare Energieressource bei Raumtemperatur unter
vollstandiger Atomdkonomie der Reaktion macht diese Katalysesysteme besonders nachhaltig

und fast ideal im Sinne der Griinen Chemie.

EtO,C OH
Y R e  JUN S R e Y

35 % 83% N
Abbildung 111: Radikalische Tetrahydrofuransynthese und radikalische Arylierung von

Epoxiden mit Titanocen-Photoredoxkatalysatoren.

Die Arylierung des Modellsubstrates N-((2-Methyloxiran-2-yl)methyl)-N-phenylanilin SA1 mit

dem Menthyl-substituierten Komplex D-KaganCl. lieferte eine sehr gute Ausbeute von bis zu
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83 % bei vollem Umsatz. Auch der Pseudohalogenid-substituierte Komplex D-Kagan(NCS):
ist als Photoredoxkatalysator geeignet und liefert Ausbeuten von bis zu 59 % bei hohem
Umsatz von bis zu 92 %. Im Vergleich zu den unsubstituierten Analoga Cp:TiCl. und
Cp2Ti(NCS), liegen Umsatz und Ausbeute damit um den Faktor 3 — 5 héher. Ein Screening der
Reaktionsbedingungen in Verbindung mit photophysikalischen Messungen von J. Schmidt und
L. I. Domenianni zeigt, dass fur einen optimalen Umsatz ein Kompromiss zwischen
T1-Lebenszeit des angeregten Titanocens und Geschwindigkeit der einzelnen Katalyseschritte
nodtig ist. Wird so zum Beispiel die Temperatur gesenkt, ist zwar in Theorie die Ti-Lebenszeit
des Titanocens vergrofert, jedoch werden weitere Schritte der Reaktion wie die Ein-
Elektronen oxidative Addition oder Radikaladdition deutlich verlangsamt. Ein optimaler Umsatz
wurde bei Raumtemperatur und einer Reaktionszeit von 18 h erreicht.

Auch die radikalische Tetrahydrofuransynthese konnte erfolgreich unter Photoredox-
Bedingungen mit Titanocenen als Photoredoxkatalysatoren durchgefiihrt werden. Dabei wurde
eine Vielzahl an Katalysatoren getestet und das System auf eine Bandbreite an Substraten
angewendet. Am Beispiel der radikalischen Tetrahydrofuransynthese sowie auch der
radikalischen Arylierung von Epoxiden wurde gezeigt, dass elektronenreiche Titanocene
besonders als Photoredoxkatalysatoren geeignet sind. Komplexe mit Alkylsubstituenten an
den Cyclopentadienylresten liefern gute Ergebnisse als Photoredoxkatalysator, wie zum
Beispiel auch der kommerziell erhéltliche und verhdltnismafig gunstige Komplex
(CsMes) TiClo. In den durchgefliihrten THF-Synthesen wurde allerdings bisher nur eine
maximale Ausbeute von 35 % erreicht. Neben der Bildung des gewlinschten Produktes wurde
die Bildung eines Lactons und einer Vielzahl weiterer, vermutlich auch polymerer
Nebenprodukte beobachtet. Die Verwendung elektronenarmerer Titanocene kdnnte zwar
wahrscheinlich die Bildung von Nebenprodukten reduzieren, jedoch sind diese Komplexe in
der Regel nicht als Photoredoxkatalysatoren geeignet. Durch Verwendung alternativer
Substrate, die keine Esterfunktion enthalten, kdnnte die Bildung des Lactons vermieden
werden. Auch kénnte der Einsatz alternativer Katalysatoren wie zum Beispiel von Titan-Salen-

Komplexen den Anteil an gebildeten Nebenprodukten verringern.
Erste Versuche zu Titanocen-katalysierten Dehalogenierungsreaktionen (Kapitel 2.8) waren
nicht erfolgreich. Eine Anpassung des Katalysators ist fur einen effizienten Umsatz notwendig.

Sollte ein effizientes Katalysesystem gefunden werden, so wére auch ein gezielter Abbau von

Fluorchlorkohlenfasserstoffen (FCKW) oder per- und polyfluorierten Alkylverbindungen

(PFAS) denkbar.
[Ti]
R‘x """"""" > R\H x

Abbildung 112: Titanocen-katalysierte Dehalogenierung via Hydrosilylierung ([Ti] = Cp2TiCl>).
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Die gezeigten Ergebnisse liefern einen wichtigen Beitrag zur Erforschung der
Photoredoxchemie von Titanocenen sowie der Funktion von H-Bricken-Donor Additiven. Eine
Weiterentwicklung beziehungsweise Optimierung der Methoden und der breitere Einsatz von

Titanocen-Photoredoxkatalysatoren kann dabei wesentlich zur Verbesserung der

Nachhaltigkeit chemischer Synthesen beitragen.
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4. Experimenteller Teil

4.1 Generelle Aspekte

Samtliche feuchtigkeits- und Iuftempfindliche Reaktionen wurden unter Benutzung der
Schlenk-Technik in ausgeheizten Reaktionsgefaflen mit trockenen und entgasten
Lésungsmitteln unter Argon durchgefiihrt. CV-Experimente wurden in einer M-Braun UNIlab
Glovebox vorbereitet und durchgefiihrt. Flissigkeiten wurden Uber Plastik- oder Hamilton-
Spritzen hinzugegeben. Transferkanlilen wurden zum Umfillen von Ldsungen unter

Argonatmosphéare benutzt. Feststoffe wurden an Acculab Atilon Laborwaagen abgewogen.

4.2 Losungsmittel

Tetrahydrofuran (THF), Dimethylformamid (DMF) und Dichlormethan (DCM) wurden dem
M-Braun MB-SP-800 Lésungsmittelreinigungssystem entnommen. Aceton, EtOH, MeOH,
Et.O, THF, Toluol, DCM, n-Hexan und n-Pentan wurden von Labochem, ThermoFisher
Scientific oder VWR bezogen und unmittelbar verwendet. Trockenes DMSO, Pyridin und DMF
Uber Molsieb wurden aus Acros Septumflaschen entnommen. THF fur Katalysen wurde
unmittelbar vor Gebrauch Uber Kalium/Benzophenon getrocknet und destilliert. Fir die THF-
Synthesen wurden trockenes EE, iso-Propanol, Diethylcarbonat und Aceton Uber Molsieb aus
Acros Septumflaschen enthommen. Fir manche Katalysen wurden EE und Aceton zusatzlich
uber CaH- getrocknet und destilliert und ggf. mittels Freeze-Pump-Thaw entgast. Technisches
Cyclohexan (CH), Ethylacetat (EE) und Petrolether (40:60) wurden vor Gebrauch destilliert.

4.3 Chemikalien

Kommerziell erhaltliche Chemikalien wurden Uber abcr GmbH, Acros Organics, Alfa Aesar,
BLDPharm, Carbolutions, Fluorochem, Sigma Aldrich, TCl GmbH, ThermoFisher Scientific
oder VWR erworben. Falls nicht anders angegeben, wurden diese ohne weitere Aufreinigung

verwendet.

Wassriger Phosphatpuffer wurde hergestellt aus: 92 g H3PO4 (85 %), 54 g KH2PO4 und
400 mL Wasser.

D-KaganCl, wurde von T. Krebs synthetisiert und als orangefarbener Feststoff isoliert.[?”!
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L-KaganCl, wurde von M. Heinz synthetisiert und als orangefarbener Feststoff isoliert.[°>2%"!

D-Kagan(NCS). wurde von D. Slak synthetisiert und als dunkel-violetter Feststoff isoliert.!'”!

neo-KaganCl, war im Arbeitskreis verflgbar.

(tBuCsH4)2Ti((-)CSA). wurde von F. Lang synthetisiert und als orangefarbener Feststoff

isoliert.

Cp2Ti((x)CSA)2 wurde von F. Lang synthetisiert und als orangefarbener Feststoff isoliert.

(tBuCsH4).TiCl2 war im Arbeitskreis verflgbar.

A6 wurde von L. Schéfer synthetisiert und als leicht gelber Feststoff isoliert.!'**!

A5 wurde von T. Hilche synthetisiert und als leicht gelber Feststoff isoliert.??"!

A4 wurde von T. Hilche synthetisiert und als leicht gelber Feststoff isoliert.???!

ST5 wurde von M. Busch im Rahmen einer Bachelorarbeit synthetisiert und als leicht gelbes

Ol isoliert.[40223]

ST7 wurde von M. Busch im Rahmen einer Bachelorarbeit synthetisiert und als leicht gelbes
rt [140,223]

Ol isolie

9-Cyanofluoren wurde von T. Hilche synthetisiert und als leicht gelber Feststoff isoliert.['®"

9-(Methylcarboxyl)fluoren wurde von S. Gerber synthetisiert und als leicht gelber Feststoff

isoliert.[??4!

DIPEA wurde vor Benutzung Uber Calciumhydrid gerihrt und anschlieBend unter Inertgas
destilliert.

MTG wurde vor Benutzung unter Inertgasatmosphére destilliert und Giber 3 A Molsieb gelagert.

OTG wurde vor Benutzung unter Inertgasatmosphare destilliert und tiber 3 A Molsieb gelagert.
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3DPAFIPN wurde von D. Slak synthetisiert und als gelber Feststoff isoliert.['"¢?%°]

(S)-[C2petu][NTf,] wurde von N. Schmickler synthetisiert und als leicht gelbes Ol isoliert.!"5

4,5-Difluorbenzol-1,2-diamin wurde vor Benutzung aufgereinigt. Nach Ruhren tber Aktivkohle
in trockenem DCM unter Rickfluss und zigiger Filtration wurde sauberes 4,5-Difluorbenzol-

1,2-diamin nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhalten.

4.4 Photoredox-Reaktionen

Als Lichtquelle fiir Photoredox-Reaktionen wurden Eurolite LED IP FL-10 Outdoor LEDs mit
einer Leistung von 10 W verwendet. Die verwendeten Wellenlangen sind 453 nm fur blaues

Licht und 518 nm flr grunes Licht. Der Verwendete Aufbau ist in Abbildung 113 dargestellt.

Abbildung 113: Verwendeter Aufbau der LEDs fur Photoredox Katalysen.

4.5 Chromatographie

Fir die saulenchromatographische Aufreinigung der Rohprodukte wurde Kieselgel 60 von
Merck (0,040 — 0,063 mm Korngrofte, 130 - 400 mesh) als stationare Phase verwendet.
Lésungsmittelgemische aus CH, n-Pentan oder Petrolether und EE oder Et,O wurden als
mobile Phase eingesetzt. Bei auf Kieselgel instabilen Substanzen wurde zusatzlich 1 —2 %
NEts hinzugegeben. Duinnschichtchromatographie wurde mit Merck Silicagel 60 Fos4

beschichteten Aluminiumplatten durchgefiihrt. Falls nétig wurden unter UV-Licht nicht
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sichtbare Substanzen mit Seebach Reagenz oder Kaliumpermanganat Farbeldsung

angefarbt.

Seebach Reagenz: Molybdatophorphorsdure (12,5 g), CeSO4*4H20 (5,0 g), konz. H2SO4
(16 mL), Wasser (450 mL).

Kaliumpermanganat Farbeldsung: KMnOs4 (3,0 g), K-COs (20 g), NaOH (5 %, 5 mL), Wasser
(450 mL).

4.6 Analytik

4.6.1 NMR-Spektroskopie

'H-, BC{'H}-, "°F-, "F{'H}-, 3'P- und *'P{'"H}-NMR wurden an Bruker Avance | 300 MHz,
400 MHz, 500 MHz oder Bruker Avance Ill HD 500 MHz Prodigy Spektrometern gemessen.
Die chemischen Verschiebungen sind in parts per million (ppm) angegeben und die
Kopplungskonstanten J in Hertz (Hz). Als interne Standards dienen die Restsignale der nicht
vollstéandig deuterierten Lésungsmittel ("H-NMR: 2,05 ppm fiir Aceton-ds??%®!, 7,26 ppm fiir
CHCI3%%1 2,50 ppm fiir DMSO-ds???®), 7,16 ppm fiir Benzol-ds#?®!, 3,58 ppm fiir THF-d71%2")
sowie die Signale natirlich vorkommenden "*C-Kohlenstoffs der deuterierten Losungsmittel
(*C-NMR: 206,3 ppm fiir Aceton-de???®, 77,2 ppm fiir CDCI5??®!, 39,5 ppm fiir DMSO-ds?%®),
128,1 ppm fiir Benzol-de¢???®), 67,6 ppm fiir THF-ds?%").

4.6.2 Massenspektrometrie

Fir die Messung von ESI- und APCI-Massenspektren wurde ein Thermo Scientific Orbitrap XL
Massenspektrometer mit HPLC Autosampler verwendet. Auf eine Interpretation der einzelnen

Signale wurde verzichtet. Das Masse-zu-Ladungsverhaltnis m/z ist ohne Einheit angegeben.

4.6.3 IR-Spektroskopie

Infrarotspektren wurden an einem Thermo Scientific FT-IR-ATR-Spektrometer Nicolet 380 und
Shimadzu IRSpirit-T gemessen. Wellenzahlen ¥ sind in cm™' angegeben und wurden in der

letzten Ziffer auf 0 oder 5 gerundet.
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4.6.4 Polarimetrie

Zur Bestimmung der spezifischen Drehwerte einer Verbindung [a]3°°¢ wurde ein

Kreispolarimeter MCP150 von Anton Paar verwendet. Ungefahr 5 mg der Substanz wurde fur
die Messung exakt eingewogen und in 0,5mL THF (aus M-Braun MB-SP-800
Lésungsmittelreinigungssystem) gelést. Nach Messung des reinen LOsungsmittels als
Referenz wurde die Probe blasenfrei in eine Quarzkivette mit 10,00 mm Zellenlange gegeben

und vermessen.

4.7 Cyclovoltammetrie

CV-Messungen wurden mit Hilfe eines CH Instruments CHI1140C Potentiostats durchgefihrt.
Fir die CV-Messungen wurde ein drei-Elektroden-Setup verwendet. Eine Glaskohlenstoff-
Scheibenelektrode mit 1 mm Durchmesser wurde als Arbeitselektrode und eine
Platinelektrode als Gegenelektrode eingesetzt. Die Oberflache der Arbeitselektrode wurde vor
einer Messung mit Diamantlédsungen (3 um, 1 um, 0,25 um) poliert und im Ultraschallbad mit
Ethanol gereinigt. Als Referenzelektrode diente eine Silberelektrode in einer BusNI
Referenzlésung (BusNI (20 mM) and BusNPFe (200 mM) in THF (0,3 mL)), die durch eine
gesinterte Glasfritte von der Analytlésung getrennt wurde. Vor jeder Messung wurde eine
Hintergrundkontrolle im Intervall =2 V bis +2 V bei einer Vorschubrate von 1 Vs™' durchgefiihrt.
In der Regel wurde vor jeder Einzelmessung auflerdem eine Hintergrundmessung bei
entsprechender Vorschubrate durchgefiihrt, um anschliefend den Hintergrund subtrahieren
zu kénnen. Fiir die Messungen wurden die Vorschubraten 0,05 Vs™', 0,1 Vs™', 0,2 Vs,
0,5Vs™' 1Vs™' 2Vs' 5Vs', 10 Vs, 20 Vs~ und 50 Vs~ verwendet. Falls nicht anders
beschrieben, wurde am Ende jeder Messung eine Referenzmessung bei jeder Vorschubrate
durchgefuhrt. Dazu wurde die Analytldésung mit Ferrocen (4 mg, 0,02 mmol) versetzt. Der
Mittelwert des Oxidations- und Reduktionspeakpotentials des Fc*/Fc Redoxpaars dient dabei
als 0 V Referenzwert. Entsprechende Werte einer SCE (0,2 M BusNPFs/THF) kdnnen durch
Addition von +0,52 V errechnet werden. Die CV-Experimente wurden in einem Doppel-Sweep-
Modus durchgefihrt beginnend mit der kathodischen Richtung gefolgt von der anodischen
Richtung. Teilweise wurden zusatzliche Messungen in umgekehrter Sweep-Richtung

aufgenommen. Der IR-Kompensationsmodus war aktiv.
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4.7.1 CV-Messungen von Additiven und Titanocen-Komplexen

4.7.1.1 CVs von D-KaganCl: mit Sulfonamid A12

Q 2
0=5-NH HN-SZ0

Fﬁ@ D/CFg,

CF F.C
8 a2 ®

Titrationsexperimente von D-KaganCl, mit A12 wurden im Potentialbereich —0,8 bis +1,4 V vs
Ag/Ag® in THF durchgefiihrt.

Experiment  Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq
1 D-KaganCl. 525,47 10,5 mg 0,02 1,0
BusNPFs 387,44 775 mg 2
THF 10 mL
A12 696,43 6,9 mg 0,01 0,5
13,9 mg 0,02 1,0
27,9 mg 0,04 20

4.7.1.2 CVs von D-KaganCl: mit Sulfonamid A5

Q 2
O=S-NH HN-S=0
Fsc CFS

CF FsC
3 A6 3

Titrationsexperimente von D-KaganCl, mit A6 wurden im Potentialbereich —0,8 bis +1,4 V vs
Ag/Ag® in THF durchgefiihrt.
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Experiment  Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq

1 D-KaganCl. 525,47 10,5 mg 0,02 1,0
BusNPFs 387,44 775 mg 2
THF 10 mL
A6 660,45 6,6 mg 0,01 0,5
13,2 mg 0,02 1,0
26,4 mg 0,04 2,0

4.7.1.3 CVs von D-KaganCl: mit Quadratamid A5

F5C 0 0 CFs
QQXN@
F5C H H CF3

A5

Titrationsexperimente von D-KaganCl, mit A5 wurden im Potentialbereich —0,8 bis +1,4 V vs
Ag/Ag® in THF durchgefiihrt.

Experiment  Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq
1 D-KaganCl. 525,47 10,5 mg 0,02 1,0
BusNPFs 387,44 775 mg 2
THF 10 mL
2 A5 536,28 5,4 mg 0,01 0,5
10,7 mg 0,02 1,0
21,5 mg 0,04 20
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4.7.1.4 CVs von D-KaganCl: mit Thioharnstoff A4

Titrationsexperimente von D-KaganCl, mit A4 wurden im Potentialbereich —0,8 bis +1,4 V vs
Ag/Ag® in THF durchgefiihrt.

Experiment  Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq
1 D-KaganCl. 525,47 10,5 mg 0,02 1,0
BusNPFs 387,44 775 mg 2
THF 10 mL
2 A4 500,31 5,0 mg 0,01 0,5
10,0 mg 0,02 1,0
20,0 mg 0,04 20

4.7.1.5 CVs von Cp:TiCl: mit Sulfonamid A12

Q 2
0=5-NH HN-SZ0

Fsc\\ii:;j; ZZ;:i7/’CF3

CF F.C
8 a2 8

Titrationsexperimente von Cp,TiCl, mit A12 wurden im Potentialbereich —0,8 bis +1,4V vs
Ag/Ag® in THF durchgefiihrt.
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Experiment  Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq

1 Cp2TiClz 248,96 5,0 mg 0,02 1,0
BusNPFs 387,44 775 mg 2
THF 10 mL
A12 696,43 6,9 mg 0,01 0,5
13,9 mg 0,02 1,0
27,9 mg 0,04 2,0

4.7.1.6 CVs von Cp:TiCl> mit Sulfonamid A6

Q 2
O=S-NH HN-S=0
Fsc CF3

CF F3C
3 A6 3

Titrationsexperimente von Cp,TiCl, mit A6 wurden im Potentialbereich —0,8 bis +1,4 V vs
Ag/Ag® in THF durchgefiihrt.

Experiment  Verbindung M [g/mol] m/\V n [mmol] Aq
1 Cp2TiCl2 248,96 5,0 mg 0,02 1,0
BusNPFe 387,44 775 mg 2
THF 10 mL
A6 660,45 6,6 mg 0,01 0,5
13,2 mg 0,02 1,0
26,4 mg 0,04 2,0
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4.7.1.7 CVs von Cp:TiCl. mit Quadratamid A1

F
CF;
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QCFS
F.C
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& HN

28

Al

Zunachst wurde die Redoxaktivitdt von A1 in dem Potentialbereich -2 bis +2 V vs Ag/Ag*

untersucht.
Experiment  Verbindung M [g/mol] m/\V n [mmol] Aq
1 A1 850,62 17,0 mg 0,02 1,0
BusNPFs 387,44 775 mg 2
THF 10 mL

Titrationsexperimente von Cp,TiCl, mit A1 wurden im Potentialbereich —0,8 bis +1,4 V vs
Ag/Ag® in THF durchgefiihrt.

Experiment  Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq
1 Cp2TiCl2 248,96 5,0 mg 0,02 1,0
BusNPFs 387,44 775 mg 2
THF 10 mL
2 A1 850,62 8,5mg 0,01 0,5
3 17,0 mg 0,02 1,0
4 25,5 mg 0,03 1,5
5 34,0 0,04 20
6 51,0 0,06 3,0
7 85,1 0,10 5,0

135



4.7.1.8 CVs von (tBuCsH,)2Ti((~)CSA)2 mit Quadratamid (R,R)-A1

el
NS

O HN

?iNH 0

(R,R)-A1

Titrationsexperimente von (BuCsHa4) Ti((—)CSA). mit (R,R)-A1 wurden im Potentialbereich
-0,8 bis +1,4 V vs Ag/Ag" in THF durchgefihrt.

Experiment Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq
1 (tBuCsH4).Ti((—)CSA): 752,84 15,1 mg 0,02 1,0
BusNPFs 387,44 775 mg 2
THF 10 mL
2 (R,R)-A1 850,62 8,5 mg 0,01 0,5
3 17,0 mg 0,02 1,0
4 25,5 mg 0,03 1,5
5 34,0 0,04 2,0
6 51,0 0,06 3,0
7 85,1 0,10 5,0
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4.7.1.9 CVs von (tBuCsH4):Ti((~)CSA)2 mit Quadratamid (S,S)-A1

@ G
hz J;io

HN
(S,5)-A1

Titrationsexperimente von (tBuCsH.).Ti((-<)CSA). mit (S,S)-A1 wurden im Potentialbereich
—0,8 bis +1,4 V vs Ag/Ag" in THF durchgefihrt.

Experiment Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq
1 (tBuCsH4).Ti((—)CSA):2 752,84 15,1 mg 0,02 1,0
BusNPFs 387,44 775 mg 2
THF 10 mL
2 (S,S)-A1 850,62 8,5mg 0,01 0,5
3 17,0 mg 0,02 1,0
4 25,5mg 0,03 1,5
5 34,0 0,04 2,0
6 51,0 0,06 3,0
7 85,1 0,10 5,0
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4.7.2 CV-Messungen unter Einfluss von Licht

4.7.2.1 CVs von D-KaganClI; mit DIPEA unter Bestrahlung mit griinem Licht
und Zugabe von Sulfonamid A12

2 2
0=S-NH HN-S=0

F@@ D/CFS

CF F.C
8 a1z ®

Bestrahlungsexperimente von D-KaganCl, mit DIPEA und A12 wurden im Potentialbereich
—1,0 bis +1,4 V vs Ag/Ag” in THF durchgefiihrt.
Die Experimente wurden sowohl beginnend mit der kathodischen Richtung als auch

umgekehrt beginnend mit der anodischen Richtung durchgefihrt.

Experiment  Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq hv
1 D-KaganCl. 525,47 10,5 mg 0,02 1,0
BusNPFe 387,44 775 mg 2
THF 10 mL
2 DIPEA 129,25 0,1 mL 0,6 3,0
3 1h
4 A12 696,43 6,9 mg 0,01 0,5
6 13,9 mg 0,02 1,0
7 27,9 mg 0,04 2,0
8 69,6 mg 0,10 5,0

Eine Referenzierung mit Ferrocen war bei dieser Messung nicht maglich.
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4.7.2.2 CVs von D-KaganClI; mit DIPEA unter Bestrahlung mit griinem Licht
und Zugabe von Sulfonamid A1
FsC

CF
8 OCF3
FsC

HN
NH 0

o)
NH 5
OHN

A1
Bestrahlungsexperimente von Cp,TiCl, mit DIPEA und A12 wurden im Potentialbereich —1,0
bis +1,4 V vs Ag/Ag” in THF durchgefiihrt.
Die Experimente wurden sowohl beginnend mit der kathodischen Richtung als auch

umgekehrt beginnend mit der anodischen Richtung durchgefihrt.

Experiment  Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq hv
1 D-KaganCl. 525,47 10,5 mg 0,02 1,0
BusNPFe 387,44 775 mg 2
THF 10 mL
2 DIPEA 129,25 0,1 mL 0,6 3,0
3 1h
4 A1 850,62 8,5 mg 0,01 0,5
6 17,0 mg 0,02 1,0
7 34,0 mg 0,04 2,0
8 85,1 mg 0,10 5,0

Eine Referenzierung mit Ferrocen war bei dieser Messung nicht mdglich.
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4.7.2.3 CVs von Cp:TiCl. mit DIPEA unter Bestrahlung mit griinem Licht und
Zugabe von Sulfonamid A12

Q 2
0=S-NH HN-SZ0

FSC\\<i:;§/ :Z;:i7,—CF3

CF F.C
8 a2 8

Bestrahlungsexperimente von Cp,TiCl, mit DIPEA und A12 wurden im Potentialbereich —1,0
bis +1,4 V vs Ag/Ag” in THF durchgefiihrt.
Die Experimente wurden sowohl beginnend mit der kathodischen Richtung als auch

umgekehrt beginnend mit der anodischen Richtung durchgefihrt.

Experiment  Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq hv
1 Cp-TiCl2 248,96 5,0 mg 0,02 1,0
BusNPFs 387,44 775 mg 2
THF 10 mL
2 DIPEA 129,25 0,1 mL 0,6 3,0
3 1h
4 A12 696,43 6,9 mg 0,01 0,5
6 13,9 mg 0,02 1,0
7 27,9 mg 0,04 2,0
8 69,6 mg 0,10 5,0

Eine Referenzierung mit Ferrocen war bei dieser Messung nicht moglich.

4.7.2.4 CVs von D-KaganCl: mit Epoxid SE1, DIPEA, OTG ohne A unter
Bestrahlung mit griinem Licht

Bestrahlungsexperimente von D-KaganCl, mit SE1, DIPEA und OTG wurden im
Potentialbereich —1,0 bis +1,4 V vs Ag/Ag” in THF durchgefiihrt.
Die Experimente wurden sowohl beginnend mit der kathodischen Richtung als auch

umgekehrt beginnend mit der anodischen Richtung durchgefihrt.
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Experiment  Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq hv

1 D-KaganCl, 525,47 10,5 mg 0,02 0,1
BusNPFe 387,44 775 mg 2

THF 10 mL
2 SE1 162,23 32,4 mg 0,2 1,0

DIPEA 129,25 0,1 mL 0,6 3,0

OTG 204,33 8,4 uL 0,04 0,2
3 10 min
4 1h
5 4 h
6 23 h

Eine Referenzierung mit Ferrocen war bei dieser Messung nicht moglich.

4.7.2.5 CVs von D-KaganCl: mit Epoxid SE1, DIPEA, OTG mit A12 unter
Bestrahlung mit griinem Licht

Q 2
0=S-NH HN-S=0

F30~\<i:;j; ZI;:i7,,CF3

CF F.C
8 a2 8

Bestrahlungsexperimente von D-KaganCl, mit SE1, DIPEA, OTG und A12 wurden im
Potentialbereich —1,0 bis +1,4 V vs Ag/Ag” in THF durchgefiihrt.
Die Experimente wurden sowohl beginnend mit der kathodischen Richtung als auch

umgekehrt beginnend mit der anodischen Richtung durchgefihrt.
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Experiment  Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq hv

1 D-KaganCl, 52547  10,5mg 0,02 0,1
BusNPFg 387,44  775mg 2
THF 10 mL

2 SE1 162,23 32,4 mg 0,2 1,0

DIPEA 12925 0,1 mL 0,6 3,0

oTG 204,33 8,4 uL 0,04 0,2

A12 696,43 27,9 mg 0,04 0,2
3 1h
4h
20 h

Eine Referenzierung mit Ferrocen war bei dieser Messung nicht méglich.

4.7.2.6 CVs von D-KaganClI. mit Epoxid SE1, DIPEA, OTG mit A1 unter

Bestrahlung mit griinem Licht

F3C

CF
8 QCF:;
FsC

HN
NH 0

O
NH ‘o
s ‘

A1

Bestrahlungsexperimente von D-KaganCl, mit SE1, DIPEA, OTG und A1 wurden im
Potentialbereich —1,0 bis +1,4 V vs Ag/Ag” in THF durchgefiihrt.
Die Experimente wurden sowohl beginnend mit der kathodischen Richtung als auch

umgekehrt beginnend mit der anodischen Richtung durchgefihrt.
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Experiment  Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq hv

1 D-KaganCl, 52547  10,5mg 0,02 0,1
BusNPFg 387,44  775mg 2
THF 10 mL

2 SE1 162,23 32,4 mg 0,2 1,0

DIPEA 12925 0,1 mL 0,6 3,0

oTG 204,33 8,4 uL 0,04 0,2

A1 850,62 34,0 mg 0,04 0,2
3 1h
4h
21h

Eine Referenzierung mit Ferrocen war bei dieser Messung nicht moglich.

4.7.2.7 CVs von D-KaganClI. mit Epoxid SE1, DIPEA, OTG mit A3 unter

Bestrahlung mit griinem Licht

CF3
FaC s H
O .
\( NH CF3
< D
A3

Bestrahlungsexperimente von D-KaganCl, mit SE1, DIPEA, OTG und A3 wurden im
Potentialbereich —1,0 bis +1,4 V vs Ag/Ag” in THF durchgefiihrt.
Die Experimente wurden sowohl beginnend mit der kathodischen Richtung als auch

umgekehrt beginnend mit der anodischen Richtung durchgefihrt.
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Experiment  Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq hv

1 D-KaganCl, 52547  10,5mg 0,02 0,1
BusNPFg 387,44  775mg 2
THF 10 mL

2 SE1 162,23 32,4 mg 0,2 1,0

DIPEA 12925 0,1 mL 0,6 3,0

oTG 204,33 8,4 uL 0,04 0,2

A3 778,68  31,1mg 0,04 0,2
3 1h
4h
23 h

Eine Referenzierung mit Ferrocen war bei dieser Messung nicht maglich.

4.7.3 CV-Messungen in ionischen Flussigkeiten

4.7.3.1 CVs von Cp:TiCl; in BMIMOTf

0]

® I
\Né\N,Bu G)o_§_c|:3

\:/ O

BMIMOTf

CV-Messungen von Cp.TiCl2 in der ionischen Flissigkeit BMIMOTf mit A5 wurden im
Potentialbereich —0,8 bis +1,4 V vs Ag/Ag* durchgefiihrt.

Experiment  Verbindung M [g/mol] m/V n [mmol] Aq

1 Cp2TiCl 248,96 5,0 mg 0,02 1,0
BMIMOTf 5mL

2 Cp2TiCl; 248,96 12,5 mg 0,05 2,5

A5 536,28 53,6 mg 0,1 5,0
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4.7.3.2 CVs von CpTiCl: in (S)-[C:petu][NTf,)/BMIMOTf

@
; S,Et .
0 P FsC....N___CF,
\@)4\ B © & N* "N a //S\\
N“ "N-BU 0-S-CFg H H 35 &
\—/ o)
BMIMOTf (S)-[Copetu] [NTTy]

CV-Messungen von Cp.TiCl, in der ionischen Flissigkeit (S)-[Copetu][NTfl/BMIMOTf (1:1)
wurden im Potentialbereich —0,8 bis +1,4 V vs Ag/Ag® durchgefiihrt.

Experiment Verbindung M [g/mol] m/\V n [mmol] Aq
1 Cp2TiCl 248,96 12,5 mg 0,05 1,0
(S)-[C2opetu][NTT] 2,5mL
BMIMOTf 2,5mL
2 Cp2TiCl 248,96 124,5 mg 0,5 10,0

4.8 Bestimmung von pKs-Werten

Die Bestimmung der pKs-Werte verschiedener Additive A in DMSO wurde auf Basis bekannter
Literaturvorschriften!'®” 8 durchgefiihrt. Durch Zugabe einer bestimmten Menge eines
UV/VIS-Indikators, anschlieRender Titration zu einer KDimsyl-Stammldsung und Rucktitration
mit der entsprechenden Additiv-L6sung konnten die Saurekonstanten UV/VIS-spektrometrisch

bestimmt werden.

4.8.1 Stammlosungen

Durch wasserfreies DMSO aus einer Septumflasche von Acros (Restwassergehalt < 50ppm,
Uber Molsieb) in einem ausgeheildten Schlenk-Kolben wurde zunachst fir 30 min Argon
geleitet. Anschlieftend wurde Triphenylmethan (20 mg) als Indikator zugegeben und langsam
unter Rihren Natriumamid zugegeben bis sich die Lésung tiefrot farbte. Unter vermindertem
Druck wurde zunachst entstandenes Ammoniak-Gas uber eine mit flissigem Stickstoff
gekuhlte Kuhlfalle entfernt und DMSO anschliefend unter Argon destilliert. Der Vorlauf

(ca. 15mL) wurde verworfen das destillierte DMSO in einem zuvor mit Molsieb (4 A)
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ausgeheiztem Schlenk-Kolben aufgefangen. Das destillierte DMSO wurde bis zur weiteren

Verwendung in einer Glovebox gelagert.

Zur Herstellung der KDimsyl-Base wurden zunachst einige Tropfen einer Kaliumhydrid-
Suspension in Mineraldl (30 %ig) in ein zuvor gewogenes, ausgeheiztes Schlenk-Rohr
gegeben und mehrmals mit zuvor getrocknetem n-Pentan gewaschen. Uberschiissiges
n-Pentan wurde unter vermindertem Druck entfernt und so viel reines Kaliumhydrid
entnommen bis die gewlinschte Menge von ca. 40 mg Kaliumhydrid im Schlenk-Rohr verblieb.
Die Masse wurde exakt gewogen. In einer Glovebox wurde dann das zuvor getrocknetes
DMSO (20 mL) hinzugegeben und so lange geschittelt bis keine Gasentwicklung mehr zu
beobachten war. Die exakte Masse wurde bestimmt und die Dimsyl-Base bis zur weiteren

Verwendung in einer Glovebox lichtgeschutzt aufbewahrt.

Zur Herstellung der Indikator-Lésungen wurden 0,1 mmol des Indikators 9-Cyanofluoren oder
9-Methylcarboxyfluoren in ein zuvor ausgeheiztes Schlenk-Rohr gegeben und die exakte
Masse wurde bestimmt. In einer Glovebox wurde dann das zuvor getrocknete DMSO (20 mL)
hinzugegeben. Die exakte Masse wurde bestimmt und die Indikator-Losung bis zur weiteren

Verwendung in einer Glovebox aufbewabhrt.

Zur Herstellung der Additiv-Lésungen wurden 0,2 — 0,3 mmol des entsprechenden Additivs in
ein zuvor ausgeheiztes Schlenk-Rohr gegeben und die exakte Masse bestimmt. In einer
Glovebox wurde dann das zuvor getrocknete DMSO (5 mL) hinzugegeben. Die exakte Masse

wurde bestimmt und die Additiv-Losung unmittelbar verwendet.

4.8.2 Durchfuhrung der UV/VIS-Messungen

Fir die Messung wurden Quartz Kivetten von Hellma (Halb-Mikro-Klvette 774-Qs) mit einer
Schichtdicke von 10,00 mm verwendet. Diese wurden bei Nichtverwendung in einem
Trockenschrank (80 °C) gelagert. Vor Verwendung wurde die exakte Masse der Kivetten
bestimmt. Die Kuvetten wurden mit einem Magnetrihrstabchen bestuckt, mit zuvor
getrocknetem DMSO (ca. 0,9 mL) in einer Glovebox befillt und mit einem passenden
Silikonstopfen verschlossen. Die exakte Masse wurde bestimmt. Mithilfe einer Hamilton
Mikroliterspritze wurde dann zunachst die KDimsyl-Lésung (ca. 10 ulL), dann die
Indikatorlésung (8 xca. 15 uL) und schlieBlich die Additiv-Lésung (5 x ca. 15 uL)
hinzugegeben. Fir die Zugabe wurde ein weiterer Silikonstopfen verwendet, in den die Spitze

der Hamilton Spritze gesteckt wurde. Bei Zugabe wurde dann der Stopfen auf der Hamilton
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Spritze auf den der Klvette gesetzt und die Kantlenspitze durch beide durchgestochen. Nach
Zugabe wurde die Kanulenspitze der Hamilton Spritze wieder in den Silikonstopfen gezogen.
So wurde der Kontakt der Ldésung zu Luftfeuchtigkeit minimiert. Nach Zugabe der
entsprechenden Lésungen wurde jeweils die exakte Masse bestimmt und die Probenlésung
fur mindestens 5 min gerthrt. Die UV/VIS Messungen wurden an einem Perkin EImer Lambda
365+ UV/VIS-Spektrometer in dem Bereich 650 — 350 nm mit einer Vorschubrate von
120 nms™' mit DMSO als externen Standard durchgefiihrt.

4.8.3 Auswertung der Messergebnisse

Die Absorption 4; und Konzentration des Indikators c;,,4; stehen lUber das Lambert-Beer Gesetz
in Zusammenhang und sind Uber den Extinktionskoeffizient £ verknupft. Da die Indikatoren um
einiges saurer sind als das Losungsmittel DMSO, ist davon auszugehen, dass dieser durch
die KDimsyl-Base vollstandig deprotoniert wurde, bis ein Uberschuss des Indikators
hinzugegeben wurde. Der Extinktionskoeffizient ¢ einer Messreihe konnte somit aus der

Steigung des linearen Abschnitts bestimmt werden.

‘1/1
C _— —
Ind — <

In der Regel bestand der lineare Abschnitt aus 3 bis 5 Datenpunkten. Durch die genannte
Gleichung konnte dann die entsprechende Konzentration des deprotonierten Indikators c;,4
berechnet werden. Da auch die Stoffmenge des zugegebenen Indikators und das
entsprechende Volumen und folglich auch die Konzentration des zugegebenen Indikators ¢,
bekannt waren, konnte Uber folgende Gleichung die Konzentration des protonierten Indikatos

Cyma berechnet werden.

CHmd = €0 — Cina

Durch Rucktitration mit der entsprechenden Additiv-Losung wurde dann der Indikator
reprotoniert. Somit entsprach die Anderung der Indikatorkonzentration Ac;,4 der Anderung der

Konzentration des protonierten Additivs Acy 4.

HA+ Ind™ = A~ + HInd

ACing = Acyg
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Anhand der so bestimmten Konzentrationen ¢y, und ¢, konnte dann die
Gleichgewichtskonstante K.y, der Saure-Base-Reaktion berechnet werden sowie damit der
pKs-Wert:

CHInd Ca
Keew = X
Cind CHa

PKs = pKing — logKgew

Fir jede der Messungen nach Additiv-Zugabe wurde daher ein entsprechender pK,-Wert
ermittelt. Der angegebene pK,-Wert entspricht dem Mittelwert der einzelnen pK;-Werte.

Deutlich abweichende Einzelwerte wurden dabei nicht bertcksichtigt.

4.9 Synthesen

4.9.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

4.9.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV1: Darstellung von THF-Substraten

Br R
A
Etogc\(\ﬁ)} \/Y EtOC

NaH, R R
COQEt EtOZC AN
THF R

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde zu einer Suspension aus NaH (60 %ig in
Mineraldl, 1,2 Aq) in trockenem THF (10 mL je 1 mmol) 2-(2,3-Epoxypropyl)-malonséure-
diethylester (1,0 Aq) langsam bei 0 °C zugegeben. Das Gemisch wurde 1 h bei 0 °C geriihrt.
Dann wurde das entsprechende Allylbromid (1,1 Aq) hinzugegeben und das Gemisch unter
Aufwarmen auf Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser
beendet, die Phasen wurden getrennt und mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Brine gewaschen und tiber MgSO. getrocknet. Das Losungsmittel wurde

unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch aufgereinigt.
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4.9.1.2 Aligemeine Arbeitsvorschrift AAV2: Reduktive Offnung von Epoxiden

D-Kagan, A OH
o DIPEA, MTG/OTG
grune LED

THF, RT
SE1 PE1

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurde zunachst der Katalysator D-Kagan (10mol%) und
das entsprechende Additiv A (20 mol%) 15 min lang unter reduziertem Druck getrocknet.
AnschlieRend wurden das Substrat SE1 (1,0 Aq), DIPEA (3,0 Aq), MTG (20 mol%) und THF
(5 mL) hinzugegeben und die L6sung bei Raumtemperatur unter Bestrahlung mit griinen LEDs
gerthrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde die Lésung mit Et,O (10 mL) verdinnt und
wassriger Phosphatpuffer (10 mL) hinzugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase mit Et,O (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
uber MgSO. getrocknet und das Ldésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der

Umsatz der Reaktion wurde mittels NMR bestimmt.

4.9.1.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV3: Radikalische Arylierung von
Epoxiden

R2 R2 OH
\©\ o Kat, LED
X ﬁ) THF X
1

| \

R R1

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurde zunachst der Katalysator Kat (10 mol%) und das
Epoxid (falls Aggregatzustand fest, 1,0 Aq) und gegebenenfalls ein Additiv (20 mol%) 15 min
lang unter reduziertem Druck getrocknet. AnschlieBend wurde THF (10 mL) und falls nicht
zuvor geschehen das entsprechende Epoxid (falls Aggregatzustand flissig, 1,0 Aq)
hinzugegeben und die Lésung unter Bestrahlung mit LEDs gerihrt. Nach Beendigung der
Reaktion wurde die Reaktionslésung mit wenig THF umgefillt und das Lésungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels NMR bestimmt und das

Produkt gegebenenfalls saulenchromatographisch aufgereinigt.
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4.9.1.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV4: THF-Synthese

EtO,C
EtO,C Kat, LED 2 >CQO
Et0,C VX1 LM EtO.C R

R

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurde zunachst der Katalysator Kat (10 mol%) und je
nach Aggregatzustand das Epoxid (falls Aggregatzustand fest, 1,0 Aq) und gegebenenfalls ein
Additiv (20 mol%) 15 min lang unter reduziertem Druck getrocknet. AnschlieRend wurde das
Lésungsmittel LM und falls nicht zuvor geschehen das entsprechende Epoxid (falls
Aggregatzustand flissig, 1,0 Aq) hinzugegeben und die Lésung unter Bestrahlung mit LEDs
18 h lang geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde die Reaktionsldsung mit wenig
Lésungsmittel umgefillt und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Umsatz
der Reaktion wurde mittels NMR bestimmt und das Produkt gegebenenfalls

saulenchromatographisch aufgereinigt.

4.9.1.5 Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV5: Dehalogenierungsreaktionen

Kat, PhSiH;,
BnMgBr, PMHS R

THF, RT

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurde zunachst der Katalysator Kat (5 mol%) unter
reduziertem Druck getrocknet. AnschlieBend wurde ein Teil des THF (3 mL) sowie BnMgBr
(11 mol%) hinzugegeben. Dann wurde PhSiH3 (2,5 mol%) hinzugegeben, wodurch sich die
Reaktionslésung bei erfolgreicher Aktivierung nach wenigen Sekunden grin farbte. Nach
Zugabe von PMHS (4,0 Aq), Halogenid (1,0 mmol) und dem restlichen Teil des THFs (3 mL)
wurde die Reaktionsldsung bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von THF (20 mL) und 2 M wassriger NaOH-L6ésung (20 mL) beendet und das Gemisch fur
mindestens 3 h unter Rickfluss gertihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
mit Et2O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSO,
getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Umsatz der

Reaktion wurde mittels NMR bestimmt.
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4.9.2 Additivsynthesen

4.9.2.1 Synthese von trans-11,12-Dicarbonyldichlorido-9,10-dihydro-9,10-
ethanoanthracen aA1

N )Wm cocl
oCC c =
Toluol, 4 h, Reflux g Q

aA1

Eine Suspension von Anthracen (8,91 g, 50 mmol, 1 Aq) in Toluol (44 mL) wurde in einen
Rundkolben gegeben. Fumarylchlorid (5,40 mL, 50 mmol, 1 Aq) wurde zugegeben und das
Reaktionsgemisch 4 h lang unter Rickfluss gertuhrt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Das Produkt aA1 wurde als braunes Harz erhalten und ohne Aufreinigung weiterverwendet.

4.9.2.2 Synthese von trans-11,12-Diamino-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen
bA1

1. NaN;, DMF, 4 h, 0°C NH
2. Toluol, 19 h, RT, dann 2 h, Reflux 2
cloc 3. NaOH, THF/H,0, 2 h, RT, dunkel HoN

g I 4. konz. HCI g O
5. NaOH

bA1

COClI

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde trans-11,12-Dicarbonyldichlorido-9,10-dihydro-
9,10-ethanoanthracen aA1 (20,10 g, 50,0 mmol, 1,0 Aq) in wasserfreiem DMF (110 mL)
geldst. Die klare Losung wurde 1 h lang bei 0 °C gerihrt. Dann wurde NaNsz (7,15 g,
110,0 mmol, 2,2 Aq) zugegeben und weitere 3 h bei 0 °C geriihrt. Die Mischung wurde in
eiskaltes Wasser (700 mL) gegossen und mit kaltem Toluol (1 x 220 mL, 3 x 130 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Na>SO4 getrocknet und in einen Rundkolben
abfiltriert. Es wurde zusatzliches Toluol (200 mL) hinzugefigt und Uber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wurde 2 h lang unter Rickfluss gerlhrt, bis die
Gasentwicklung aufhdrte. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel

unter vermindertem Druck entfernt. Dann wurden THF (150 mL) und 2,5 M wassrige NaOH-
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Lésung (75 mL) zugegeben und es wurde 3 h lang bei Raumtemperatur im Dunkeln gerihrt.
Wasser (75 mL) und Ethylacetat (180 mL) wurden zugegeben und die Mischung mit konz. HCI
(pH < 1) angesauert. Die organische Phase wurden abgetrennt und die wassrige Phase mit
Ethylacetat (180 mL) extrahiert. Dann wurde die wassrige Phase durch Zugabe von NaOH-
Granulat auf basischen pH-Wert gebracht (pH > 14) und mit Ethylacetat (250 mL) und DCM
(2 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine gewaschen und
uber K2COs3 getrocknet. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.

Das Produkt bA1 wurde als blassgelber Feststoff (8,644 g, 36,6 mmol, 73 %) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 7.33—7.28 (m, 4H),
7.16 — 7.11 (m, 4H), 4.03 — 4.02 (m, 2H), 2.64 (dd, J=2.0, J = 1.2, 2H),
1.23 (br s, 2H); 3C{'H}-NMR (75 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 142.2,

CieH1gNa 139.0, 126.5, 126.3, 126.2, 124.1, 62.3, 53.7.
236,32 g/mol

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.['>%

4.9.2.3 Synthese von 3-((3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)amino)-4-
ethoxycyclobut-3-en-1,2-dion

0] O

NH, FsC
Oj\;/(o Zn(OTH), : j\;/(
+
EtOH, 22 h, RT NH OFt
FsC CFs EtO OEt E.C
3

Diethylsquarat (5,3 mL, 36,0 mmol, 1,2 Aq) und Zn(OTf)2 (1,08 g, 3,0 mmol, 10 mol%) wurden
in EtOH (120 mL) gelést. 3,5-Bis(trifluormethyl)anilin (4,7 mL, 30,0 mmol, 1,0 Aq) wurde
tropfenweise Uber 15 min zugegeben. Die Losung wurde 22 h lang bei Raumtemperatur
geruhrt. Der entstandene Niederschlag wurde filtriert und mit kaltem EtOH gewaschen. Das
Filtrat wurde konzentriert, in n-Hexan/EtOH umkristallisiert und mit kaltem EtOH gewaschen.
Dieser Vorgang wurde ein weiteres Mal wiederholt.

Das Produkt wurde als blassgelber Feststoff (9,403 g, 26,62 mmol, 89 %) erhalten.
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0 O "H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 298 K): § [ppm] = 11.20 (s, 1H), 8.03

j;/( (s, 2H), 7.76 (s, 1H), 4.80 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.42 (t, J = 7.1 Hz, 3H);
NH OBt 13¢{1H}.NMR (125 MHz, DMSO-d6, 298 K): & [ppm] = 187.4, 184.5,

FsC 179.2,169.2, 140.2,131.1 (q, J = 33 Hz), 123.0 (q, J = 273 Hz), 119.4,
C14HgFeNO3 116.3, 70.1, 15.4; "*F-NMR (470 MHz, DMSO-d6, 298K): & [ppm] =
353,22 g/mol 61.8 (s)

—61.8 (s).

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.??®!

4.9.2.4 Synthese von 4,4'-(((trans-9,10-Dihydro-9,10-ethanoanthracen-11,12-
diyl)bis(methylen))bis(azanediyl))-bis(3-((3,5-
bis(trifluormethyl)phenyl)amino)cyclobut-3-en-1,2-dion) A1

FsC
3

O P° FsC

FaC j\;/( s Q HN
0

N OEt o NH

H EtOH, 23 h, RT NH
FsC O

O ‘
A1

3-((3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)amino)-4-ethoxy-cyclobut-3-en-1,2-dion (1,77 g, 5,0 mmol,
2,0 Aq) wurde in EtOH (40 mL) geldst. 11,12-Diamino-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen
bA1 (591 mg, 2,5 mmol, 1,0 Aq) wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde 23 h
lang bei Raumtemperatur gerihrt. Der resultierende farblose Niederschlag wurde filtriert, mit
kaltem EtOH gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet.

Das Produkt A1 wurde als farbloser Feststoff (1,641 g, 1,93 mmol, 77 %) erhalten.
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"H-NMR (500 MHz, THF-d8, 298 K): § [ppm] = 10.85 (br s,

9H), 9.21 (br s, 2H), 7.96 (s, 4H), 7.54 (s, 2H), 7.51 (ddd,
Q J=6.3, 4.1, 1.6 Hz, 4H), 7.26 (pd, J= 7.7, 1.5 Hz, 4H),

N 463 (d, J=23Hz, 2H), 450-446 (m, 2H);
NH
0 13C{"H}-NMR (125 MHz, THF-d8, 298 K): & [ppm] = 185.7,
NH 0 181.5, 169.5, 164.6, 142.4, 142.4, 139.0, 133.5 (q, J = 33
HN
O Hz), 128.0, 127.4, 125.7, 124.3 (g, J = 273 Hz), 118.6,
g O 116.0, 63.1, 57.9, 52.0; "F-NMR (470 MHz, THF-d8,
C40H22F12N404 298K) 0 [ppm] =-64.0 (S)
850,62 g/mol

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.??°!

4.9.2.5 Synthese von 1,1-9,10-Dihydro-9,10-ethano-anthracen-11,12-diyl)bis(3-
(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)thioharnstoff) A3

Fsc CF3
FaC H
NCS 8 SN
N s
FsC ~ NH CF,
F.G HN
THF, 48 h, RT 3 g O
A3

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde 11,12-Diamino-9,10-dihydro-9,10-
ethanoanthracen bA1 (238 mg, 1,00 mmol, 1,0 Aq) in wasserfreiem THF (2,5 mL) geldst.
1-Isothiocyanato-3,5-bis(trifluormethyl)benzol (542 mg, 2,00 mmol, 2,0 Aq) wurde langsam
zugetropft und die Reaktionsmischung 48 h lang geruhrt. Anschliefend wurde das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der Ruckstand in n-Hexan (5 mL)
aufgeschlammt und im Ultraschallbad suspendiert. Der resultierende Niederschlag wurde
filtriert und mit n-Hexan gewaschen.

Das Produkt A3 wurde als farbloser Feststoff (606 mg, 0,78 mmol, 78 %) erhalten.
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CF; 'H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 298 K): & [ppm] =
s. N 9.87 (br s, 2H), 8.29 (s, 4H), 8.14 (d, J = 6.7 Hz),
QH\{S ,\?_l/ 7.74 (s, 2H), 7.43 (ddd, J = 14.4, 6.6, 1.7 Hz, 4H),
A% CFs 722 (pd, J=7.6, 1.6 Hz, 4H), 4.69 (s, 2H), 4.54 (d,
g ‘O J = 7.4 Hz, 2H); *C{"H}-NMR (125 MHz, DMSO-d6,
298 K): & [ppm] = 180.5, 141.8, 141.6, 139.0, 130.1
C;;nggg,?‘n“j? (9, J = 33 Hz), 126.6, 126.5, 126.2, 124.1, 123.2 (q,
J=273 Hz), 122.0, 116.4, 60.1, 48.2; "F-NMR

(470 MHz, DMSO-d6, 298K): § [ppm] = —61.5 (s).

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.??’!

4.9.2.6 Synthese von N-(12-((3,5-Bis(trifluormethyl)-phenyl)sulfonamid)-9,10-
dihydro-9,10-ethanoanthracen-11-yl)-3,5-
bis(trifluormethyl)benzolsulfonamid A2
CF3
FoC CF,

NH socl Q
HoN D 0,8 CF3
FsC F4C SO, _NH
(O i
Pyridin
1h, 0 °C dann 18 h, RT g O

A2

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde 11,12-Diamino-9,10-dihydro-9,10-
ethanoanthracen bA1 (238 mg, 1,00 mmol, 1,0 Aq) in wasserfreiem Pyridin (2 mL) gelést und
die Lésung auf 0 °C gekuhlt. Anschliefend wurde 3,5-Bis(trifluormethyl)benzensulfonylchlorid
(625 mg, 2,00 mmol, 2,0 Aq) hinzugegeben und fir 1h bei 0°C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt und weitere 18 h gerihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von Wasser (11 mL) und Rihren bei 45 °C fir 30 min beendet. Der
resultierende Feststoff wurde abfiltriert, in EtOH/Wasser umkristallisiert und bei 90 °C unter
vermindertem Druck getrocknet.

Das Produkt A2 wurde als blass-gelber Feststoff (602 mg, 0,76 mmol, 76 %) erhalten.
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CFs H-NMR (500 MHz, THF-d8, 298 K): & [ppm] = 8.34 (br

CFs /@\ s, 1H), 8.32 (s, 4H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.21 (dd,
0,5 cF, J=72 14 Hz 2H), 7.10 (dtd, J = 24.0, 7.5, 1.3 Hz,
FAC 50, _NH 4H), 6.88 (dd, J = 7.2, 1.3 Hz, 2H), 3.91 (d, J = 2.2 Hz,

HN ‘ 2H), 3.44 — 3.39 (m, 2H); *C{'H}-NMR (125 MHz,

g O THF-d8, 298 K): & [ppm] = 146.9, 142.4, 139.1, 133.7

CoabagF N204Ss (q, J = 34.1 Hz), 127.9, 127.8, 126.9, 125.2, 124.1 (q,

788,62 g/mol J=273.1 Hz), 62.1, 51.4; "F-NMR (470 MHz, THF-d8,

298K): & [ppm] = —63.64 (s); IR [cm™"] Bpg, 3270, 3080, 1625, 1460, 1425, 1360, 1275, 1130,

1110, 900, 840, 700, 680, 640, 585, 540, 415; HRMS (ESI) m/z ber. fiir [M-H]" 787.0594 gef.
787.0596.

4.9.2.7 Synthese von (11R,12R)-11,12-Diamino-9,10-dihydro-9,10-

ethanoanthracen (S)-Mandelatmonoammonium Salz

HoN (S)-Mandelséure HN - @ O@
NH, 1.MeOH, 17 h, RT NH; s
o)
g O 2. MeOH, 5 h, Reflux g O
3. MeOH, 92 h, RT

rac (R.R)

Racemisches 11,12-Diamino-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen bA1 (1,50 g, 6,35 mmol,
1,0 Aq) wurde in MeOH (35 mL) gelést. (S)-Mandelsaure (966 mg, 6,35 mmol, 1,0 Aq) wurde
zugegeben und das Reaktionsgemisch 17 h lang bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlieend
wurde das Reaktionsgemisch 5h lang unter Rickfluss gerihrt. Nach Abkuhlung auf
Raumtemperatur wurde das Gemisch 92 h lang bei Raumtemperatur gehalten. Der
Niederschlag wurde filtriert und mit MeOH gewaschen. Das Filtrat wurde unter vermindertem
Druck eingeengt und in heiRem MeOH (12 mL) aufgel6st. Die Lésung wurde 23 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt, der Niederschlag wurde filtriert und mit MeOH gewaschen, um eine
zweite Charge des Produkts zu erhalten.

Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (769 mg, 1,98 mmol, 31 % (62 %, bezogen auf ein

Enantiomer)) erhalten.
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OH 'H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 298 K): § [ppm] = 7.41 — 7.39

HN_ o o
NH, s (m, 2H), 7.31 = 7.24 (m, 6H), 7.19 — 7.12 (m, 5H), 4.59 (bs,
m 6H), 459 (s, 1H), 4.25 (s, 2H), 2.83-2.82 (m, 2H);
O O 13C{'H}-NMR (125 MHz, DMSO-d6, 298 K): 5 [ppm] = 175.0,
CaaH1405N, 143.4, 141.6, 138.6, 127.4, 126.3, 126.2, 126.1, 124.0, 73.4,
388,48 g/mol 58.2, 49.4.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.!"”!

4.9.2.8 Synthese von (-)-(11R,12R)-11,12-Diamino-9,10-dihydro-9,10-
ethanoanthracen (R,R)-bA1

OH
HN_ © 5 HoN
0 NH,
NH3 s NaOH
o)
g O H,0, 1 h, RT
(RR) (R,R)-bA1

Zu (11R,12R)-11,12-Diamino-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen (S)-Mandelatmono-
ammonium Salz (769 mg, 1,98 mmol, 1,0 Aq) wurde 1 M wéassrige NaOH-Lésung (30 mL)
gegeben und das Reaktionsgemisch 1h lang bei Raumtemperatur geriuhrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit DCM (3 x 35 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen Uber Na>SO, getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (468 mg, 1,98 mmol, 98%) erhalten.

HNo . 'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 7.33-7.29 (m, 4H),
® 747711 (m, 4H), 4.05 - 4.04 (m, 2H), 2.68 — 2.66 (m, 2H), 1.52 (br s,
0 O 2H); 3C{"H}-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 142.1, 138.9, 126.6,
126.4, 126.2, 124.2, 62.1, 53.5.
Ci6H16N>

236,32 g/mol Die Daten entsprechen den Literaturangaben.['*”!
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4.9.2.9 Synthese von 4,4'-((((11R,12R)-9,10-Dihydro-9,10-ethanoanthracen-
11,12-diyl)bis(methylen))bis(azanediyl))-bis(3-((3,5-
bis(trifluoomethyl)phenyl)amino)cyclobut-3-en-1,2-dion) (R,R)-A1

HoN CFs Q\
: NH; © = N
j;/( EtOH, 28 h, RT jj(
+ 2 X
O R

(R,R)-bA1

(=)-(11R,12R)-11,12-Diamino-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen (R,R)-bA1 (236 mg,
1,0 mmol, 1,0 Aq) wurde in EtOH (16 mL) gelost. 3-((3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)amino)-4-
ethoxy-cyclobut-3-en-1,2-dion (706 mg, 2,0 mmol, 2,0 Aq) wurde zugegeben und die
Reaktionsmischung 28 h lang bei Raumtemperatur gertihrt. Der resultierende Niederschlag
wurde filtriert und mit kaltem EtOH gewaschen.

Das Produkt (R,R)-A1 wurde als farbloser Feststoff (704 mg, 0,83 mmol, 83 %) erhalten.

"H-NMR (500 MHz, THF-d8, 298 K): § [ppm] = 9.21 (br s, 2H),

7.94 (s, 4H), 7.59 — 7.52 (m, 6H), 7.31 = 7.25 (m, 4H), 6.76
(d, J=9.0Hz, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.50 (d, J=9.3 Hz 2H);

Q

F3C
N ? 13C{'H}-NMR (125 MHz, THF-d8, 298 K): & [ppm] = 185.8,
ﬁ( 181.6, 169.6, 164.6, 142.7, 142.4, 139.1, 133.5 (q, J = 33 Hz),
O HN NH O 128.0, 127.6, 125.7, 124.4 (q, J = 273 Hz), 118.6, 116.0, 63.2,
58.0, 51.9; "F-NMR (470 MHz, THF-d8, 298K): & [ppm] =
0 O —65.8 (s); [a]2°°C (THF) = —150.8°.
CaoHooF1oN4O4 Die Daten entsprechen den Literaturangaben.?”
850,62 g/mol
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4.9.2.10 Synthese von (11S,12S)-11,12-Diamino-9,10-dihydro-9,10-

ethanoanthracen (R)-Mandelatmonoammonium Salz

1. 1M NaOH, 1,5 h, RT

(S,S)-angereichertes Filtrat
2. (R)-Mandelséaure,
MeOH, 21 h, Reflux -> RT

Das aus der Synthese von (11R,12R)-11,12-Diamino-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen (S)-
Mandelatmonoammonium Salz gewonnene Filtrat ((S,S)-angereichertes Filtrat) wurde unter
vermindertem Druck konzentriert. 1 M wassrige NaOH-Ldsung (25 mL) wurde zugegeben und
die Reaktionslésung 1,5 h lang bei Raumtemperatur gerihrt. Anschlielend wurde DCM
(20 mL) zugegeben, die Phasen wurden getrennt und die Reaktionsmischung mit DCM
(3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na;SO4 getrocknet
und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Enantiomeren-angereicherte
trans-11,12-Damino-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen wurde als grauer Feststoff (880 mg)
erhalten. Der Feststoff wurde in MeOH (20 mL) geldst, (R)-Mandelsaure (581 mg, 3,80 mmol,
1,0 Aq) zugegeben und die Reaktionsmischung 15 min unter Riickfluss geriihrt. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung weitere 21h bei
Raumtemperatur gerthrt. Der resultierende Niederschlag wurde filtriert und mit MeOH
gewaschen.

Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (571 mg, 1,47 mmol, 39 %) erhalten.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 298 K): § [ppm] = 7.41 —7.39
(m, 2H), 7.32 -7.24 (m, 6H), 7.18 —7.12 (m, 5H), 4.59 (s,
1H), 4.39 (br s, 6H), 4.25 (s, 2H), 2.82 (br s, 2H);
13C{1H}-NMR (125 MHz, DMSO-d6, 298 K): § [ppm] = 174.8,
Co4H2403N, 143.4, 141.6, 138.6, 127.4, 126.3, 126.2, 126.1, 124.0, 73.4,
388,47 g/mol

58.2,49.4.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.!"”!
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4.9.2.11 Synthese von (+)-(11S,12S)-11,12-Diamino-9,10-dihydro-9,10-
ethanoanthracen (S,S)-bA1

H>O, 1 h, RT

®

NH; O
HoN NaOH
(=0 °

(S,9) (S,S)-bA1

Zu (11S5,12S5)-11,12-Diamino-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen (R)-Mandelatmono-
ammonium Salz (571 mg, 1,47 mmol, 1,0 Aq) wurde 1 M wéassrige NaOH-Lésung (20 mL)
gegeben und das Reaktionsgemisch 1h lang bei Raumtemperatur geriuhrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit DCM (3 x 35 mL) extrahiert, iber Na.SO, getrocknet und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Das Produkt (S,S)-bA1 wurde als farbloser Feststoff (318 mg, 1,34 mmol, 91 %) erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 7.33—7.29 (m, 4H),
717 —=7.11 (m, 4H), 4.04 (br s, 2H), 2.67 — 2.66 (m, 2H), 1.49 (br s, 2H);
3C{'H}-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 142.1, 138.9, 126.6,
126.4, 126.2, 124.2, 62.1, 53.6.

Ci6H16N2
236,32 g/mol  Die Daten entsprechen den Literaturangaben.!'>%

4.9.2.12 Synthese von 4,4'-((((11S,12S)-9,10-Dihydro-9,10-ethanoanthracen-
11,12-diyl)bis(methylen))bis(azandiyl))-bis(3-((3,5-
bis(trifluormethyl)phenyl)amino)cyclobut-3-en-1,2-dion) (S,S)-A1

oo
;j()i

r2x j;/(
EtOH, 19 h, RT

F4C N~ oEt
(S,5)-bA1 O HN

(5,5)-A1
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(+)-(11S5,128)-11,12-Diamino-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen (S,S)-bA1 (236 mg,
1,0 mmol, 1,0 Aq) wurde in EtOH (16 mL) gelost. 3-((3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)amino)-4-
ethoxy-cyclobut-3-en-1,2-dion (706 mg, 2,0 mmol, 2,0 Aq) wurde zugegeben und die
Reaktionsmischung 19 h lang bei Raumtemperatur gertihrt. Der resultierende Niederschlag
wurde filtriert und mit kaltem EtOH gewaschen.

Das Produkt (S,S)-A1 wurde als farbloser Feststoff (688 mg, 0,81 mmol, 81 %) erhalten.

"H-NMR (500 MHz, THF-d8, 298 K): § [ppm] = 9.24 (br s, 2H),
Q 7.94 (s, 4H), 7.62 — 7.53 (m, 4H), 7.49 (s, 2H), 7.31 — 7.26 (m,
Q 4H), 6.79 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.74 (s, 2H), 4.51 (d, J = 9.3 Hz
2H); BC{'H}-NMR (125 MHz, THF-d8, 298 K): § [ppm] =
jj( jzi 185.8, 181.6, 169.7, 164.5, 142.8, 142.4, 139.1, 133.5 (q,
N NH © J =33 Hz), 128.0, 127.7, 125.7, 124.4 (1, J = 273 Hz), 118.5,
116.1, 63.3, 58.0, 51.8; "F-NMR (470 MHz, THF-d8, 298K):

g’ O & [ppm] = —63.9 (s); []2°°C (THF) = +184.4°,

CagH2oF12N4O, Die Daten entsprechen den Literaturangaben.??’!

850,62 g/mol

4.9.2.13 Synthese von N,N'-(4,5-Difluor-1,2-phenylen)bis(3,5 bis(trifluor-
methyl)benzylsulfonamid) A12

FsC F F
E QSOZCI
F3C 0,S-NH HN-SO,
HN  ONH, Pyridin, 2 d, 0 °C -> RT FiC Q QCFs
CF, FsC
A12

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde zuvor aufgereinigtes 4,5-Difluorbenzol-1,2-
diamin (838 mg, 5,81 mmol, 1,0 Aq) in wasserfreiem Pyridin (10 mL) geldést und das
Reaktionsgemisch auf 0 °C gekuhlt. 3,5-Bis(trifluormethyl)benzensulfonyl chlorid (3,63 g,
11,6 mmol, 2,0 Aq) wurde zigig hinzugegeben und die Ldésung unter Erwdrmen auf
Raumtemperatur 2 d lang gerihrt. AnschlieRend wurde Wasser (70 mL) zugegeben und die

Reaktionsmischung fir 1 h auf 45 °C erhitzt. Der resultierende Niederschlag wurde nach
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Abkuhlen auf Raumtemperatur filtriert, in DCM umkristallisiert und der Feststoff anschliel3end
bei 100 °C unter vermindertem Druck getrocknet. Das Produkt A12 wurde als farbloser
Feststoff (803 mg, 1,15 mmol, 20 %) erhalten.

F F 'H-NMR (500 MHz, THF-d8, 298 K): & [ppm] = 9.13 (s,
2H), 8.36 (s, 2H), 8.24 (s, 4H), 7.01 (t, J = 9.5 Hz, 2H);

3C{'"H}-NMR (125 MHz, THF-d8, 298 K): & [ppm] =
0,5-NH HN-SO0,

150.2 (d, J = 15.3 Hz), 148.2 (d, J = 15.5 Hz), 143.1,
FSCQ CFs 133.5 (q, J = 34.3 Hz), 129.0 (t, J = 5.7 Hz), 128.8 (d,
CF, F,G J=4.0 Hz), 128.0 - 127.8 (m), 123.8 (q, J = 273.0 Hz),
CosHioF1aN204Ss 115.7 (dd, J = 14.3, 7.5 Hz); "F{'"H}-NMR (470 MHz,

696,43 g/mol THF-d8, 298K): & [ppm] = —63.8 (s), —138.1 (s);

IR [cm™] ¥4, 3345, 3270, 3090, 1530, 1355, 1280, 1170, 1135, 1115, 930, 905, 700, 680,
580; HRMS (EI) m/z berechnet fir [M]" 695.9858 gefunden 695.9855; Schmelzpunkt:
198 — 200 °C (Zersetzungstemperatur)

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.!®°!

4.9.2.14 Synthese von 1,3-Di-tert-butyl-2,4-dichlor-1,2,3,4-diazadiphosphetidin

Bu

N
PCl; + tBuNH, CI—F{ P-Cl
THF, 6 h, =78 °C, dann 16 h, RT N

Bu

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde Phosphortrichlorid (7,60 mL, 87,6 mmol,
1,0 Aq) in THF (250 mL) gelést und das Reaktionsgemisch auf =78 °C gekdihlt. tert-Butylamin
(27,2 mL, 258 mmol, 3,0 Aq) wurde iiber 2 h hinzugegeben und es wurde 4 h lang bei —78 °C
geruhrt. Anschlie3end wurde weitere 16 h unter Erwarmung auf Raumtemperatur gerthrt. Das
Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in n-Pentan
(140 mL) geldst. Die Losung wurde mittels Filterkandle filtriert und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (9,56 g, 54,5 mmol,
62 %) erhalten.
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Bu '"H-NMR (500 MHz, CDCls;, 298 K): § [ppm] = 1.41 (d, J=2.1 Hz, 18H);

CI—P'N‘P—CI 3C{'H}-NMR (125 MHz, CDCl3, 298 K): § [ppm] = 54.49 (t, J = 6.7 Hz), 30.51
a
N (t, J = 6.2 Hz); *'P{"H}-NMR (202 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 207.7 (s).
Bu
; ; [230,231]
CaHi5ClNoPs Die Daten entsprechen den Literaturangaben.
275,09 g/mol

4.9.2.15 Synthese von 2,4-Bis{[3,5-bis(trifluormethyl)phenyllamino}-1,3-di-
tertbutyl-1,2,3,4-diazadiphosphetidin-2,4-dioxid A7

fBu NH, Bu

N FaC NO

CI_P\ ,P_Cl FSC ,NEtS N_,P\ /P_NH

d ° Ho N CF
! THF, 1 h, 0 °C, dann 22 h, RT | 3
Bu By

2. Hy0,
THF, 1 h, 0 °C, dann 23 h, RT A7  FC

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde 1,3-Di-tert-butyl-2,4-dichlor-1,2,3,4-
diazadiphosphetidin (5,07 g, 18,3 mmol, 1,0Aq) in THF (50mL) gelést und das
Reaktionsgemisch auf 0 °C gekihlt. 3,5-Bis(trifluormethyl)anilin (5,7 mL, 36,7 mmol, 2,0 Aq)
wurde langsam zugegeben. AnschlieBend wurde Triethylamin (10,2 mL, 73,4 mmol, 4,0 Aq)
hinzugegeben und es wurde fur 1 h bei 0 °C gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wurde weitere
22 h unter Erwarmen auf Raumtemperatur gertihrt. Die Losung wurde mittels Filterkanule
filtriert, der Ruckstand mit THF gewaschen und das in THF geldste Produkt ohne Aufarbeitung
weiterverwendet.

Die Losung wurde verdunnt (auf 250 mL THF) und auf 0 °C gekihlt. Wasserstoffperoxid
(35 %ig in Wasser, 6,3 mL, 73,2 mmol, 4,0 Aq) wurde zugegeben und es wurde fir 1 h bei
0 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 23 h unter Erwarmen auf Raumtemperatur
geruhrt. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt A7 nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, DCM/Methanol 98:2) als farbloser Feststoff
(6,64 g, 9,6 mmol, 52 %) erhalten.
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CF3 "H-NMR (500 MHz, Aceton-d6, 298 K): § [ppm] = 8.04

/@ Bu (s, 4H), 7.62 (dq, J = 1.5, 0.8 Hz, 2H), 7.39 (s, 2H),
FaC o F/f?_ " 143 (s, 18H): “C{'H}-NMR (125 MHz, Aceton-d6,
H ”‘l}l' CFy 298 K): 6 [ppm] = 144.3, 132.8 (q, J = 33 Hz), 124.4
Bu (g, J = 272 Hz), 119.2, 115.5, 55.8, 30.7; *°F{'H}-NMR
F3C (470 MHz, Aceton-d6, 298K): § [ppm] = —63.6 (s);
CaqHa6F12N4O2P> 3P{'H}-NMR (202 MHz, Aceton-d6, 298 K): 6 [ppm] =

692,43 g/mol

—5.55 (s).

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.!'?"!

4.9.2.16 Synthese von 2-Brompropionamid

@)

i NHs A
NH
%Bf NEts, DCM, 2

Br 1h,0°C, dann 18 h, RT Br

Eine Ldsung aus wassriger Ammoniaklésung (25 %ig in H20, 25,6 mL, 375 mmol, 1,5 Aq) und
Tritethylamin (104 mL, 750 mmol, 3,0 Aq) in DCM (250 mL) wurde auf 0 °C gekihlt.
2-Brompropanoylbromid (26,2 mL, 250 mmol, 1,0 Aq) wurde langsam zugegeben und die
Reaktionsmischung 1 h bei 0 °C gerihrt. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur wurde weitere
18 h geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von wassiger NaOH-Lésung (15 %ig in H20,
100 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit DCM (2 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine (2 x 100 mL) gewaschen,
Uber MgSO. getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde Uber einer mit Silica geflllten Fritte mit CH, Et2O und EE gewaschen und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als farbloser
Feststoff (16,53 g, 109 mmol, 44 %) erhalten.

o) "H-NMR (400 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 6.34 (br s, 2H), 4.39 (q, J = 7.1 Hz,
\)kNH2 1H), 1.88 (d, J = 7.1 Hz, 3H); *C{'"H}-NMR (100 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] =
Br 172.2, 44.0, 23.0.

C3HgBrNO . .
151,99 g/mol Die Daten entsprechen den Literaturangaben.!'**%*
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4.9.2.17 Synthese von (S)-(-)-1,1"-Bi-(2-naphthylamin) (S)-aA11

@)

() o, O

OH Br , KoCOg, K, NH.
OH DMSO, 18 h, 50 °C, NH,

OO KOH. 17 h, 150 °C OO

(S) (S)-aA11

Eine Lésung aus (1S)[1,1-Binaphthalen]-2,2-diol (10,4g, 36,3 mmol, 1,0 Aq),
2-Brompropionamid (16,5 g, 109 mmol, 3,0 Aq), K.CO3 (14,0 g, 109 mmol, 3,0 Aq) und KI
(0,60g, 3,63mmol, 0,1Aq) in DMSO (360 mL) wurde 18 h lang bei 50 °C geriihrt.
AnschlieRend wurde KOH (25,5g, 454 mmol, 12,5Aq) hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch weitere 17 h bei 150 °C geruhrt. Nach Abkuihlen auf Raumtemperatur
wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser (300 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase mit EE (2 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber MgSOs getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das Produkt (S)-aA11 wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO», CH/EE 9:1
-> 8:2) als leicht brauner Feststoff (4,01 g, 14,1 mmol, 39 %) erhalten.

OO 'H-NMR (400 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 7.82—-7.79 (m, 4H),

b, 7-26—7.19 (m, 4H), 7.15 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.40
2

NH, (brs, 4H); 3C{'H}-NMR (100 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 142.8, 133.8,

O‘ 129.6, 128.6, 128.3, 127.0, 124.1, 122.6, 118.5, 112.8.

CorHaeN Die Daten entsprechen den Literaturangaben.["*!
20H16N2
284,36 g/mol
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4.9.2.18 Synthese von (S)-1,1'-([1,1"-Binaphthalen]-2,2'-diyl)bis(3-(3,5-
bis(trifluormethyl)phenyl)-thioharnstoff) (S)-A11

FsC
NJ\N
COL, .
! NH, THF, 6 d, 50 °C H H
(S) (S)-A11

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde (S)-(-)-1,1-Bi-(2-naphthylamin) (S)-aA11
(1,14g, 40mmol, 1,0Aq) in THF (12mL) gelést. 1-Isothiocyanato-3,5-
bis(trifluormethyl)oenzol (1,48 mL, 8,2 mmol, 2,05 Aq) wurde langsam zugetropft und die
Reaktionsmischung 6 d lang bei 50 °C gerihrt. Anschliefiend wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt, der Rilckstand in n-Hexan (5 mL) aufgeschlammt und im
Ultraschallbad suspendiert. Der resultierende Niederschlag wurde filtriert und mit n-Hexan
gewaschen.

Das Produkt (S)-A11 wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO., CH/EE 9:1
-> 7:3) als hell beiger Feststoff (979 mg, 1,18 mmol, 30 %) erhalten.

CF4 H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 8.14 (br s, 2H),
s Q 8.08 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.95 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.86 (d,
OO NJkN oF, J=82Hz 2H), 7.70 (5, 2H), 7.68 (s, 4H), 7.55 (s, 2H), 7.48
: : (ddd, J=8.2, 6.9, 1.2 Hz, 2H), 7.27 ((ddd, J=8.2, 6.8,
OO NTN CFs 1.3 Hz, 2H), 7.11 (d, J=8.5, 1.2 Hz, 2H); "*C{'H}-NMR
S \©/ (125 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 180.3, 139.03, 133.7,
) CF, 132.9, 132.6, 132.0 (q, J =34 Hz), 130.8, 128.9, 128.2,
CagH2sF 1oN4S, 127.7, 127.2, 125.6, 124.8, 124.5, 122.9 (q, J = 273 Hz),
826,72 g/mol

119.7; "F{'"H}-NMR (470 MHz, CDCls, 298K): & [ppm] =
~63.0 (s).

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.??’!
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4.9.3 Substratsynthesen

4.9.3.1 Synthese von 2-Methyl-2-phenethyloxiran SE1

BuOK, Me3SO*I~ o)

DMSO, 21 h, RT
SE1

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurden tBuOK (4,56 g, 40,0 mmol, 1,0 Aq) und
Me;SO*I- (9,80 g, 44,0 mmol, 1,1 Aq) in wasserfreiem DMSO (40 mL) gelést und 3 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Anschliefend wurde 4-Phenyl-2-butanon (5,23 g, 6,00 mL,
40 mmol, 1,0 Aq) geldst in wasserfreiem DMSO (10 mL) zugegeben und weitere 18 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser (20 mL) und Et.O
(20 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Et,O (3 x 15 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine (2 x 15 mL) gewaschen, Uber
MgSOs getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt
SE1 wurde als farblose Flissigkeit (5,14 g, 31,7 mmol, 79 %) erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 7.32 — 7.26 (m, 2H), 7.20 (ddd,

J=17.7, 5.5, 1.8 Hz, 3H), 2.73 (ddd, J=9.3, 6.7, 2.4 Hz, 2H), 2.61 (dd,

J=4.8,0.8 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 4.8, 0.8 Hz, 1H), 1.98 — 1.81 (m, 2H), 1.39

16%]55'5‘,%0, (d, J = 0.7 Hz, 3H); *C{'H}-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 141.7,
128.5, 128.4, 126.1, 56.8, 54.0, 38.7, 31.5, 21.2.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben 233234

4.9.3.2 Synthese von 2-(Brommethyl)-2-methyloxiran
mCPBA o
Br/Y Br
DCM, 17 h, RT

3-Brom-2-methylprop-1-en (8.10 g, 60 mmol, 1,0 Aq) wurde in DCM (100 mL) geldést. nCPBA

(29,5 g, 171 mmol, 2,85 Aq) wurde portionsweise hinzugegeben und das Reaktionsgemisch

17 h lang bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 M wassriger
NaOH-Lésung (200 mL) beendet und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit

2 M wassriger NaOH-L6sung (2 x 50 mL) und Brine (100 mL) gewaschen, dber MgSOQO4
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getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als
farblose Flussigkeit (8,00 g, 53,0 mmol, 88 %) erhalten.

O_  '"H-NMR (400 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 3.40 (dd, J = 10.5, 0.8 Hz, 1H),
BVAF 3.33 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.83 — 2.78 (m, 2H), 1.50 (s, 3H).

C4H,Bro  Die Daten entsprechen den Literaturangaben.?*®
151,00 g/mol

4.9.3.3 Synthese von N-((2-Methyloxiran-2-yl)methyl)-N-phenylanilin SA1

o]
© Ph,NH, NaH @LNA‘)
Br

A‘) THF, 19 h, Reflux @

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde Phenylamin (3,05 g, 18,0 mmol, 1,0 Aq) in
wasserfreiem THF (20 mL) geldst und langsam NaH (60 %ig in Mineraldl, 1,45 g, 36,0 mmol,
2,0 Aq) hinzugegeben. Nach 1 h wurde 2-(Brommethyl)-2-methyloxiran (5,44 g, 36,0 mmol,
2,0 Aq) gelost in wasserfreiem THF (16 mL) zugegeben und weitere 18 h unter Reflux geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser (20 mL) beendet, die Reaktionsmischung unter
vermindertem Druck eingeengt und die wassrige Phase mit Et;O (3 x 15 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine (20 mL) gewaschen, Uber MgSO.
getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt SA1 wurde
nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO2, CH/EE 95:5) als gelbliches Ol (3,03 g,
12,7 mmol, 71 %) erhalten.

"H-NMR (500 MHz, CeDs, 298 K): 6 [ppm] = 7.14 — 7.09 (m, 4H), 7.04 — 6.99
@N«T) (M, 4H), 6.84 (tt, J = 7.3, 1.2 Hz, 2H), 3.59 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.55 (d,
J = 16.0 Hz, 1H), 2.38 (dd, J = 4.9, 0.8 Hz, 1H), 2.12 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
© 1.05 (d, J = 0.7 Hz, 3H); C{'"H}-NMR (125 MHz, CcDs, 298 K): & [ppm] =
Cy6H47NO 149.0, 129.5, 121.8, 121.5, 56.1, 51.9, 19.6.
239,32g/mol  nje Daten entsprechen den Literaturangaben. 2!
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4.9.3.4 Synthese von Bis(4-bromphenyl)amin

H
N

¥ NBS
O ) —owenes L
Br Br

Phenylamin (3,38 g, 20,0 mmol, 1,0Aq) wurde in DMF (20 mL) gelést und das
Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt. NBS (7,12 g, 40,0 mmol, 2,0 Aq) wurde hinzugegeben

und es wurde 6 h lang bei 0 °C geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser (50 mL)
und EE (50 mL) beendet, die Phasen wurden getrennt und die organische Phase mit Wasser
(6 x 10 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde uber MgSOs getrocknet und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als leicht griiner

Feststoff (5,79 g, 17,7 mmol, 88 %) erhalten und ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet.

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 7.39 — 7.33 (m, 4H),

/@f O 6.94 — 6.89 (M, 4H), 5.64 (br s, 1H): "*C{"H}-NMR (125 MHz, CDCl,
By

298 K): & [ppm] = 141.9, 132.5, 119.7, 113.5.
C12HgBr2N

327,02 g/mol Die Daten entsprechen den Literaturangaben.[”!

4.9.3.5 Synthese von 4-Brom-N-(4-bromphenyl)-N-(2-methylallyl)anilin

§ Br Br\<jLN
§ /@ \@\Br NaH, Y Y

THF, 18 h, Reflux

Br

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde Bis(4-bromphenyl)amin (9,48 g, 29,0 mmol,
1,0 Aq) in wasserfreiem THF (30 mL) geldst und langsam NaH (60 %ig in Mineralél, 1,2 g,
30,0 mmol, 1,05 Aq) hinzugegeben. Nach 30 min wurde 3-Brom-2-methylprop-1-en (3,92 g,
29,0 mmol, 1,0 Aq) zugegeben und weitere 18 h unter Reflux geriihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von Wasser (20 mL) beendet, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit
Et2O (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine (20 mL)
gewaschen, Uber MgSO. getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO2, CH/EE
100:0) als leicht gelbes Ol (9,52 g, 25,0 mmol, 86 %) erhalten.
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Br 'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 7.36 — 7.31 (m, 4H),
\QN 6.92 — 6.88 (m, 4H), 4.95 — 4.88 (m, 2H), 4.18 (td, J = 1.8, 0.9 Hz, 2H),
Y 1.74 (s, 3H); 3C{"H}-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 146.8,

140.7, 132.3, 122.2, 114.1, 111.7, 58.4, 20.3.

! Die Daten entsprechen den Literaturangaben.[”!
r

Cy6H15BraN
381,11 g/mol

4.9.3.6 Synthese von 3-(Bis(4-bromphenyl)amin)-2-methylpropan-1,2-diol

Br Br OH
T Two
NY NMO, K,0s0,*2H,0 Nﬂ)

THF/H,O/Aceton, 19 h, RT

Br Br

4-Brom-N-(4-bromphenyl)-N-(2-methylallyl)anilin (9,52 g, 25,0 mmol, 1,0 Aq) wurde in einem
Gemisch aus THF (25 mL), Aceton (25 mL) und Wasser (25 mL) gelést. NMO (50 %ig in
Wasser, 8,749, 37,5mmol, 1,5Aq), K.0sOs*2H.O (92mg, 0,25 mol, 0,01 Aq) und
Phosphatpuffer (5 Tropfen) wurden hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 19 h lang bei
Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 40 %iger wassriger NaHCOs-
Lésung (40 mL) und Et20O (150 mL) beendet und die wassrige Phase mit Et;O (3 x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine (30 mL) gewaschen, Uber
MgSO. getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt
wurde nach séaulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, CH/EE 6:4) als leicht gelbes Ol
(9,58 g, 23,1 mmol, 92 %) erhalten.

Br on 'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 7.39 — 7.33 (m, 4H),
\QNKOV 6.98 — 6.92 (m, 4H), 3.91 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 15.6 Hz,
1H), 3.47 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 2.04 (s, 2H),
1.15 (s, 3H); 1*C{'H}-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 148.5,

f 132.5, 123.5, 115.0, 74.5, 68.3, 59.4, 23.6.

i i [79]
C16H17BrNO, Die Daten entsprechen den Literaturangaben.
415,13 g/mol
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4.9.3.7 Synthese von 4-Brom-N-(4-bromphenyl)-N-((2-methyloxiran-2-
yl)methyl)anilin SA3

Br OH
HO
N/ﬁ)

NaH, TosCl

r@&

THF, 17 h, RT

Br Br
SA3

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurden 3-(Bis(4-bromphenyl)amin)-2-methylpropan-
1,2-diol (9,58 g, 23,1 mmol, 1,0 Aq) und Tosylchlorid (4,40g, 23,1 mmol, 1,0Aq) in
wasserfreiem THF (50 mL) geldst und langsam NaH (60 %ig in Mineraldl, 2,03 g, 50,8 mmol,
2,2 Aq) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 19 h lang bei Raumtemperatur gertihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser (40 mL) und Et;O (40 mL) beendet und die
wassrige Phase mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit Brine (30 mL) gewaschen, uUber MgSOs getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt SA3 wurde nach saulenchromatographischer
Aufreinigung (SiO», CH/EE 97:3) als farbloser Feststoff (4,01 g, 10,1 mmol, 44 %) erhalten.

Br "H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 7.39 — 7.34 (m, 4H),
\QN#) 6.94 — 6.88 (m, 4H), 3.90 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 16.1 Hz, 1H),
2.66 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 1.37 (s, 3H);
3C{'"H}-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 147.2, 132.5, 122.8,

114.7, 56.9, 56.5, 52.3, 19.8.

Br
Die Daten entsprechen den Literaturangaben.[”!

397,11 g/mol

4.9.3.8 Synthese von 2-(2,3-Epoxypropyl)-malonséure-diethylester

Etogcw mCPBA EtO,C ?
2
CO,Et DCM, 22 h, 0 °C -> RT CO,Et

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde Diethylallylmalonat (12,4 g, 62,0 mmol, 1 Aq) in
DCM (140 mL) gelést und die Reaktionsmischung auf 0 °C gekihlt. mCPBA (15,6 g,
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90,0 mmol, 1,45 Aq) wurde portionsweise hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 22 h
unter Erwarmen auf Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
gesattigter wassriger Natriumthiosulfat-Losung (40 mL) beendet, die Phasen getrennt und die
wassrige Phase mit DCM (3 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesattigter wassriger Natriumbicarbonat-Losung (80 mL) und Brine (80 mL) gewaschen,
Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, CH/EE 9:1) als farbloses
Ol (6,409, 29,6 mmol, 48%) erhalten.

Etoch\?> 'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): 6 [ppm] = 4.26 — 4.16 (m, 4H), 3.53 (dd,
COLEt J=8.6,6.1Hz, 1H), 3.03 — 2.99 (m, 1H), 2.77 (dd, J= 4.9, 3.9 Hz, 1H), 2.52
C1oHes0s (dd, J = 5.0, 2.6 Hz, 1H), 2.25 (ddd, J = 14.3, 8.6, 4.6 Hz, 1H), 1.27 (td,
216,23 g/mol  J = 7.1, 4.8 Hz, 6H); *C{'H}-NMR (125 MHz, CDCl;, 298 K): § [ppm] =
169.0, 168.9, 61.8, 61.8, 49.9, 49.1, 47 .4, 31.8, 14.2.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.?*"]

4.9.3.9 Synthese von 2-(2,3-Epoxypropyl)-2-(3-methylbut-2-enyl)-
malonséurediethylester ST1

o Br\/Y 0
EtOQCW NaH, EtO,C

CO,Et THF, 2h, 0°C EtO,C X

ST1

Gemalt AAV1 wurde 2-(2,3-Epoxypropyl)-malonsaure-diethylester (3,03 g, 14,0 mmol,
1,0 Aq) mit NaH (60 %ig in Mineralél, 0,72 g, 16,8 mmol, 1,2 Aq) und Prenylbromid (1,81 mL,
15,4 mmol, 1,1 Aq) in THF (150 mL) 3,5 h lang bei 0 °C geriihrt. Das Produkt ST1 wurde nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (SiOz, Petrolether/Et,O 8:2) als farbloses Ol (3,39 g,

11,9 mmol, 85%) erhalten, das nach Kihlen auf 4 °C als farbloser Feststoff auskristallisierte.

o) 'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 4.97 (tdt, J = 6.0, 3.0, 1.5 Hz,

1H), 4.23 — 4.15 (m, 4H), 2.96 (dddd, J = 6.6, 5.2, 3.9, 2.6 Hz, 1H), 2.72

EtO:C " (dd, J=5.2, 3.9 Hz, 2H), 2.42 (dd, J = 5.1, 2.6 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 14.6,
C1sHpaOs 5.2 Hz, 1H), 2.02 (dd, J = 14.6, 6.5 Hz, 1H), 1.68 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.62
284,35g/mol (g J=1.4Hz, 3H), 1.25 (td, J = 7.1, 1.9 Hz, 6H); *C{'"H}-NMR (125 MHz,

EtO,C
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CDCls, 298 K): 6 [ppm] = 171.3, 171.2, 136.0, 117.6, 61.5, 61.5, 56.6, 48.7, 47.0, 36.1, 32.2,
26.1,18.1, 14.1.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.?!

4.9.3.10 Synthese von 1-Vinylcyclohexanol
O —
VinylMgBr HO
é THF, 25 h, 0 °C -> RT

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde VinylMgBr (1 M in THF, 30,0 mL, 30,0 mmol,

1,2 Aq) auf 0 °C gekiihlt. Dann wurde zuvor tiber CaH: destilliertes Cyclohexanon (2,58 mL,
25,0 mmol, 1,0 Aq) in wasserfreiem THF (8 mL) Uber 30 min dazugegeben und das
Reaktionsgemisch unter Erwarmen auf Raumtemperatur weitere 25 h gerthrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von gesattigter wassriger NH4Cl-Losung (20 mL) beendet, die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase mit Et2O (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser (3 x 15 mL) und Brine (20 mL) gewaschen, Uber
MgSOs getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt

wurde als farbloses Ol erhalten und ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet.

HO —  'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 5.97 (dd, J = 17.4, 10.8 Hz, 1H),
5.24 (dd, J = 17.4, 1.3 Hz, 1H), 5.03 (dd, J = 10.8, 1.3 Hz, 1H), 1.70 — 1.46 (m,
8H), 1.28 (dddd, J = 13.4, 11.3, 6.8, 3.0 Hz, 2H); "*C{'H}-NMR (125 MHz, CDCls,

CgH440 . -
126,8201S/mol 298 K): 8 [ppm] = 146.2, 111.6, 71.9, 37.7, 25.7, 22.2.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.?*]

4.9.3.11 Synthese von (2-Bromethyliden)cyclohexan

PBr3 Br AN
n-Pentan, 3 h, 0 °C \/\O

1-Vinylcyclohexanol (2,38 g, 18,9 mmol, 1,0 Aq) wurde in n-Pentan (10 mL) gelést und auf

HO —

0 °C gekiihlt. PBrs (2,559, 9,45 mmol, 0,5Aq) wurde langsam zugegeben und das
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Reaktionsgemisch 3 h lang bei 0°C geruhrt. Die Reaktion wurde durch GielRen des
Reaktionsgemisches auf Eiswasser (20 mL) beendet, die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase mit n-Pentan (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Wasser (3 x 15 mL), gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung
(3 x 15 mL) und Brine (15 mL) gewaschen, Uber MgSO4 getrocknet und das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als leicht gelbliches Ol erhalten und

ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet.

369 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 1.94 — 1.83 (m, 4H), 1.36 — 1.25 (m, 6H);
CHBr  C{'H}-NMR (125 MHz, CsDs, 298 K): & [ppm] = 147.3, 118.2, 37.1, 28.6,
189.10g/mol 54 5 577 26.8.

Die Daten entsprechen den Literaturangabe

Br\/\O 'H-NMR (500 MHz, CsDs, 298 K): § [ppm] = 5.30 (tp, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H),

n _[240]

4.9.3.12 Synthese von 2-(2-Cyclohexylidenethyl)-2-(2,3-epoxypropyl)-

malonséurediethylester ST6

Et0,C
EtOZCWA% NaH, 2

CO,Et THF, 22 h, 0 °C -> RT Et0,C X

ST6

GemaR AAV1 wurde 2-(2,3-Epoxypropyl)-malonsaure-diethylester (1,73 g, 8,0 mmol, 1,0 Aq)
mit NaH (60 %ig in Mineraldl, 0,34 g, 9,9 mmol, 1,24 Aq) und (2-Bromethyliden)cyclohexan
(1,59 g, 8,4 mmol, 1,05 Aq) in THF (35 mL) 22 h lang unter Erwarmen auf Raumtemperatur
geruhrt. Das Produkt ST6 wurde nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (SiO., CH/EE
9:1) als farbloses Ol (1,25 g, 3,8 mmol, 48%) erhalten.

0 "H-NMR (500 MHz, CsDs, 298 K): & [ppm] = 5.18 (tq, J = 7.6, 1.2 Hz,

EtO,C
2 1H), 4.13 — 3.95 (m, 4H), 3.06 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 3.01 (dtd, J= 6.9, 4.1,
EtO,C A 2.5 Hz, 1H), 2.39 (dd, J = 14.6, 4.3 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 5.3, 3.9 Hz,

1H), 2.13 (dd, J = 14.6, 7.4 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 5.3, 2.6 Hz, 1H),

32(3;,3223%()' 2.08 — 1.99 (m, 4H), 1.45 — 1.34 (m, 6H), 0.96 (td, J = 7.2, 5.8 Hz, 6H);

3C{'"H}-NMR (125 MHz, CsDs, 298 K): § [ppm] = 171.15, 171.07, 143.84, 115.25, 61.33, 61.26,
57.06, 48.51, 46.24, 37.81, 36.74, 31.77, 29.15, 28.94, 28.10, 14.05.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.!'"!
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4.9.3.13 Synthese von 2-(2,3-Epoxypropyl)-2-(prop-2-enyl)-
malonséurediethylester ST2

O Br O
Etoch\p NaH, B'~ox EtO,C ><:i
CO,Et THF, 5d,0°C ->RT EtO,C A

ST2

GemaR AAV1 wurde 2-(2,3-Epoxypropyl)-malonsaure-diethylester (0,94 g, 4,3 mmol, 1,0 Aq)
mit NaH (60 %ig in Mineralél, 0,23 g, 5,2 mmol, 1,2 Aq) und 3-Bromprop-1-en (0,40 mL,
4,7 mmol, 1,1 Aq) in THF (45 mL) 5 d lang unter Erwarmen auf Raumtemperatur geriihrt. Das
Produkt ST2 wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO., CH/EE 9:1) als leicht
gelbes OI (0,74 g, 2,9 mmol, 67%) erhalten.

O__ 'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 5.66 (ddt, J = 17.4, 10.1, 7.4 Hz,
Et02C><\/i 1H), 5.16 — 5.08 (m, 2H), 4.23 — 4.17 (m, 4H), 2.97 (ddt, J = 6.9, 4.3, 2.1 Hz,
EtO:C ™™\ 1H), 2.79 - 2.71 (m, 3H), 2.43 (dd, J = 5.1, 2.6 Hz, 1H), 2.15 (dd, J = 14.6,

2%,%%28%0I 4.8 Hz, 1H), 2.00 (dd, J = 14.7, 6.9 Hz, 1H), 1.25 (td, J = 7.1, 2.1 Hz, 6H);
3C{'H}-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): 5 [ppm] = 170.9, 170.8, 132.3, 119.6,
61.7, 61.6, 56.5, 48.6, 46.9, 38.0, 36.1, 14.2.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.?*"!

4.9.3.14 Synthese von (E)-2-(2,3-Epoxypropyl)-2-(3-phenylprop-2-en-1-yl)-
malonséurediethylester ST3

0
Etoij/\?> NaH, B~~~ Ph EtOZC>Ci
CO,Et THF, 4 d, 0 °C > RT EtO,C xPh
ST3

GemaR AAV1 wurde 2-(2,3-Epoxypropyl)-malonsaure-diethylester (0,94 g, 4,3 mmol, 1,0 Aq)
mit NaH (60 %ig in Mineralél, 0,23 g, 5,2 mmol, 1,2 Aq) und (E)-(3-Bromprop-1-en-1-yl)benzol
(0,93 g, 4,7 mmol, 1,1 Aq) in THF (45mL) 4 d lang unter Erwarmen auf Raumtemperatur
geruhrt. Das Produkt ST3 wurde nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (SiO., CH/EE
9:1) als leicht gelbes Ol (1,4 g, 4,2 mmol, 98%) erhalten.
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0 'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 7.33 — 7.27 (m, 5H),

EtO,C
2 ><jiph 7.24 — 7.19 (m, 1H), 6.47 (ddt, J = 15.7, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 6.06 (dt,
AN
EtO,C J=15.4,7.6 Hz, 1H), 4.26 — 4.19 (m, 4H), 3.05 — 3.00 (m, 1H), 2.93 (dd,

C1gH240 _ _ _
sga ool J = 76,14 Hz, 2H), 2.75 (dd, J = 5.1, 3.9 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 5.1,
2.6 Hz, 1H), 2.23 (dd, J = 14.6, 4.7 Hz, 1H), 2.04 (dd, J = 14.6, 7.0 Hz,

1H), 1.27 (td, J = 7.1, 4.1 Hz, 6H); *C{'H}-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 170.9,
170.8, 137.1, 134.5, 128.6, 127.6, 126.4, 123.8, 61.7, 61.6, 56.9, 48.7, 47.0, 37.4, 36.5, 14.2.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.®!

4.9.3.15 Synthese von 2-(Cyclohex-2-enyl)-2-(2,3-epoxypropyl)-
malonséurediethylester ST4

Br
& 7
EtOzC\(\?> NaH, F10:C

CO,Et THF,64d,0°C ->RT EtO,C

ST4

GemaR AAV1 wurde 2-(2,3-Epoxypropyl)-malonsaure-diethylester (0,94 g, 4,3 mmol, 1,0 Aq)
mit NaH (60 %ig in Mineralél, 0,23 g, 5,2 mmol, 1,2 Aq) und 3-Bromcyclohex-1-en (0,76 g,
4,7 mmol, 1,1 Aq) in THF (45 mL) 6 d lang unter Erwarmen auf Raumtemperatur geriihrt. Das
Produkt ST4 wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO., CH/EE/NEts
9:1:0,01) als farbloses Ol (0,51 g, 1,7 mmol, 40%) erhalten.

(@) Die NMR-Signale der einzelnen Isomere konnten nicht getrennt zugeordnet

EtO,C werden und werden zusammen aufgeflihrt:
EtO.C "H-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & [ppm] = 5.77 — 5.64 (m, 4H), 4.27 — 4.14
(m, 8H), 3.12 (dddd, J = 6.5, 5.5, 3.9, 2.6 Hz, 1H), 3.05 (tdd, J = 5.7, 3.9, 2.6
C16H2405

206.36 g/mol  Hz, 1H), 2.98 (dqt, J = 11.3, 4.3, 2.2 Hz, 2H), 2.74 - 2.70 (m, 2H), 2.44 (dd,
J=5.1,2.7 Hz, 1H), 2.42 (dd, J = 5.1, 2.7 Hz, 1H), 2.14 — 2.02 (m, 4H), 1.97 — 1.92 (m, 4H),
1.84—-1.72 (m, 4H), 1.60-149 (m, 2H), 142-129 (m, 2H), 1.28-1.23 (m,
12H); 3C{'"H}-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 170.8, 170.8, 170.6, 170.5, 129.1,
128.7,128.1,127.7, 61.5, 61.4, 61.4, 61.3, 49.3, 49.2, 47.7, 47.5, 40.5, 35.9, 35.8, 25.1, 24.7,
24.6,22.5,14.2,14.2.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.!'’!
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4.9.3.16 Synthese von Triethyl-(E)-5-(oxiran-2-yl)pent-1-en-1,4,4-tricarboxylat

ST9
0]
B @)
EtOQCY\?> NaH, rNLOEt EtO,C w
CO,Et THF, 4 d, 0 °C -> RT £10,0. Aoy

ST9

GemaR AAV1 wurde 2-(2,3-Epoxypropyl)-malonsaure-diethylester (1,23 g, 5,7 mmol, 1,0 Aq)
mit NaH (60 %ig in Mineralél, 0,28 g, 7,1 mmol, 1,24 Aq) und Ethyl-(E)-4-brombut-2-enoat
(1,16 g, 6,0 mmol, 1,05 Aq) in THF (25 mL) 4 d lang unter Erwarmen auf Raumtemperatur
geruhrt. Das Produkt ST9 wurde nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (SiO., CH/EE
95:5 -> 8:2) als farbloses Ol (1,27 g, 3,9 mmol, 68 %) erhalten.

O Die NMR-Signale der einzelnen Isomere konnten nicht getrennt
EtO,C
2 >Cii zugeordnet werden und werden zusammen aufgefihrt:
EtO,C N~ “0Oft : _
2 H-NMR (500 MHz, CeDs, 298 K): 6 [ppm] =7.17 — 7.10 (m, 2H), 5.99
C4eH240 _ -
325’%6251‘”;0' (t, J = 1.4 Hz, 1H), 5.96 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 4.01 —3.91 (m, 12H),
3.01 -2.91 (m, 4H), 2.79 (dtd, J = 8.0, 3.6, 2.5 Hz, 2H), 2.30 (d,
J=3.5Hz, 1H), 2.27 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 2.22 (dd, J = 5.2, 3.9 Hz, 2H), 1.94 (dd, J=5.2, 2.5
Hz, 2H), 1.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 1.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 0.94 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 0.90 (td,
J =7.1, 3.5 Hz, 12H); *C{'H}-NMR (125 MHz, C¢Ds, 298 K): § [ppm] = 170.3, 170.2, 165.6,
142.7, 125.9, 61.7, 61.6, 60.2, 48.1, 45.9, 37.0, 36.6, 14.2, 14.0; IR [cm™"] T4, 2985,
2940,1720, 1655, 1450, 1265, 1175, 1120, 1095, 980, 855, 440; HRMS (APCI) m/z ber. flr
[M+H]* 329.1600 gef. 329.1595.

4.9.3.17 Synthese von 3-Isopropyl-4-methylpent-1-en-3-ol

0 VinyIMgBr HO —
w)\( THF, 3 h, 0 °C dann 18 h, RT

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde VinylMgBr (1 M in THF, 30,0 mL, 30,0 mmol,
1,2 Aq) auf 0 °C gekiihlt. Dann wurde 2,4-Dimethylpentan-3-on (3,56 mL, 25,0 mmol, 1,0 Aq)

in wasserfreiem THF (7 mL) Uber 30 min dazugegeben und das Reaktionsgemisch 3 h bei

0 °C geruhrt. AnschlieRend wurde weitere 18 h unter Erwarmen auf Raumtemperatur gerihrt.

177



Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter wassriger NH4Cl-Losung (20 mL) beendet,
die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Et2O (3 x 15 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (3x15mL) und Brine (20 mL)
gewaschen, Uber MgSO. getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt wurde als leicht gelbes Ol erhalten und ohne weitere Aufreinigung

weiterverwendet.

5.21-5.19 (m, 1H), 5.17 (dd, J = 13.5, 1.7 Hz, 1H), 1.90 (pseudo-hept,
coo  J=68Hz 2H), 1.28 (brs, 1H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 0.83 (d, J = 7.0 Hz,
9l 18
142,24 g/mol  6H); "*C{'H}-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 140.5, 114.0, 79.7, 33.0,
17.6, 16.3.

Die Daten entsprechen den Literaturangabe

% "H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 5.71 (dd, J = 17.3, 11.1 Hz, 1H),

n. [242]

4.9.3.18 Synthese von 1-Brom-3-isopropyl-4-methylpent-2-en

HO —
HBr
Br N
4 h, RT

3-Isopropyl-4-methylpent-1-en-3-ol (1,27 g, 8,9 mmol, 1,0 Aq) und HBr (48 %ig in Wasser,

2,43 mL, 21,4mmol, 2,4Aq) wurden 4h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit n-Pentan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (3 x 15 mL) und
Wasser (3 x 15 mL) gewaschen, tUber MgSOs getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als leicht gelbes Ol erhalten und ohne

weitere Aufreinigung weiterverwendet.

"H-NMR (500 MHz, C¢Ds, 298 K): & [ppm] = 5.35 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 3.75 (d,

Br
N J = 8.7 Hz, 2H), 2.64 (pseudo-hept, J = 6.9 Hz, 1H), 2.08 (pseudo-hept,
J=6.8 Hz, 1H), 0.87 (dd, J = 8.9, 6.9 Hz, 12H); *C{'H}-NMR (125 MHz,
CyH4-Br . _
205’91416/m0| CsDs, 298 K): 6 [ppm] = 158.9, 118.2, 29.4, 28.9, 28.8, 24.1, 20.8.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.**’!
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4.9.3.19 Synthese von 2-(2,3-Epoxypropyl)-2-(3-isopropyl-4-methylpent-2-enyl)-
malonséure-diethylester ST8

Br N 0
o EtO,C
EtOQCW NaH, 2
COLEt THF, 18 h, 0 °C -> RT EtO.C 7%
ST8

GemaR AAV1 wurde 2-(2,3-Epoxypropyl)-malonsaure-diethylester (1,23 g, 5,7 mmol, 1,0 Aq)
mit NaH (60 %ig in Mineralél, 0,28 g, 7,1 mmol, 1,24 Aq) und 1-Brom-3-isopropyl-4-
methylpent-2-en (1,23 g, 6,0 mmol, 1,05 Aq) in THF (25 mL) 18 h lang unter Erwarmen auf
Raumtemperatur gerthrt. Das Produkt ST8 wurde nach saulenchromatographischer
Aufreinigung (SiO,, CH/EE 95:5) als farbloses Ol (1,02 g, 3,0 mmol, 53 %) erhalten.

0 '"H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 4.95 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
F10:C 423-417 (m, 4H), 2.98 (dddd, J = 6.5, 5.3, 3.9, 2.6 Hz, 1H),
EtO,C N 2.88 —2.82 (m, 1H), 2.77 (dd, J = 7.3, 4.8 Hz, 2H), 2.72 (dd, J = 5.2,
3.9 Hz, 1H), 2.42 (dd, J = 5.2, 2.6 Hz, 1H), 2.29 (pseudo-hept, J = 6.8

C19H3205

340,46 g/mol Hz, 1H), 2.08 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 2.04 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 1.26 (tt,
J=7.2,1.1 Hz, 6H), 0.97 (dd, J = 6.9, 1.5 Hz, 12H); *C{'"H}-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K):
& [ppm] = 171.3, 171.3, 155.8, 113.9, 61.5, 61.5, 56.6, 48.8, 47.1, 36.2, 31.1, 29.5, 28.2, 24.9,
24.9,21.1,21.0, 14.2,

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.!"’!

4.9.3.20 Synthese von 2-Methyl-2-(phenoxymethyl)oxiran SA2

o PhOH, NaOH @ o
cl
Af) 3h, 90 °C > 70 °C O“F

Phenol (1,33 g, 14,0 mmol, 1,0 Aq) und 2-(chlormethyl)-2-methyloxiran (5,85 g, 55,0 mmol,
3,9 Aq) wurden in einem Rundkolben auf 90 °C erhitzt und langsam NaOH (48 %ig in Wasser,
1,24 g, 14,9 mmol, 1,06 Aq) zugegeben. AnschlieRend wurde die Reaktion 3 h bei 70 °C

gerthrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit DCM
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(2 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (2 x 15 mL)
gewaschen, Uber MgSO. getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt SA2 wurde als leicht gelbe Flissigkeit (2,26 g, 13,8 mmol, 99 %)

erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 7.28 (tdd, J = 7.3, 2.6, 1.5 Hz,
©\0AT> 2H), 6.97 —6.89 (m, 3H), 4.02 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 10.5,
0.6 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 4.8, 0.8 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 4.6, 0.7 Hz, 1H),

1&"2%15%0| 1.47 (d, J = 0.7 Hz, 3H).

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.?*

4.9.3.21 Synthese von 2-Chlor-2,2,-difluorethanol SD1

(0] NaBH47 MeOH F>‘/\
cl © Et,0, 3 h, 40 °C CI™c

SD1

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde Methyl-2-chlor-2,2-difluoracetat (5,27 mL,
50,0 mmol, 1,0 Aq) in EtzO (12 mL) geldst und auf 40 °C erhitzt. NaBH4 (1,99 g, 52,5 mmol,
1,05 Aq) gelést in Et,O (27 mL) und MeOH (0,17 mL) wurde langsam zugegeben und das
Reaktionsgemisch 3 h lang bei 40 °C geruhrt. AnschlieRend wurde auf 0 °C abgekihlt und die
Reaktion durch Zugabe von HCI (2 M in H20, 30 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase mit Et2O (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber MgSO. getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das Produkt SD1 wurde als farblose Flissigkeit (4,82 g, 41,3 mmol, 83 %) erhalten.

F>ﬁ0H "H-NMR (300 MHz, CDCls, 298 K): § [ppm] = 4.01 (t, J = 10.8 Hz, 2H), 2.61
Cl
F (brs, 1H).

CoH3CIF;,0  Die Daten entsprechen den Literaturangaben.?'®
116,49 g/mol
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4.9.3.22 Synthese von (2-Chlor-2,2-difluorethoxy)(1,1-dimethylethyl)-
dimethylsilan SD2

TBDMSCI, Imidazol F
'}AOH CI}/\OTBDMS
a1 DMF, 18 h, 0 °C -> RT £

SD2

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde 2-Chlor-2,2,-difluorethanol (1,16 g, 10,0 mmol,
1,0 Aq) in DMF (5 mL) geldst und auf 0 °C gekiihlt. Imidazol (0,82 g, 12,0 mmol, 1,2 Aqg),
TBDMSCI (1,81 g, 12,0 mmol, 1,2 Aq) und DMF (5 mL) wurden hinzugegeben und die
Reaktionsmischung unter Erwarmen auf Raumtemperatur 18 h lang gerihrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit Et2O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit H.O (5x 15 mL) gewaschen, Uber Na,SOs getrocknet und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt SD2 wurde als farblose
Flussigkeit (2,28 g, 9,9 mmol, 99 %) erhalten.

F}/\OTBDMS 'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 4.01 (t, J = 10.9 Hz, 2H),

CI™ ¢ 0.92 (s, 9H), 0.12 (s, 6H); *C{'H}-NMR (125 MHz, CDCls;, 298 K):

%%%]%g'gfgf{i 8 [ppm] = 127.7 (t, J = 294 Hz), 67.6 (t, J = 30 Hz), 25.8, 18.4, —-5.3;
9F{'"H}-NMR (470 MHz, CDCls, 298K): & [ppm] = —63.7 (s)

4.9.3.23 Synthese von 2-Brom-2,2,-difluorethanol

O NaBH, MeOH

F
F% - OH
Br ] ° Et,0, 3 h, 40 °C thf

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde Methyl-2-brom-2,2-difluoracetat (4,68 mL,
50,0 mmol, 1,0 Aq) in EtzO (12 mL) geldst und auf 40 °C erhitzt. NaBH4 (1,99 g, 52,5 mmol,
1,05 Aq) gelést in Et,O (27 mL) und MeOH (0,17 mL) wurde langsam zugegeben und das
Reaktionsgemisch 3 h lang bei 40 °C geruhrt. AnschlieRend wurde auf 0 °C abgekihlt und die

Reaktion durch Zugabe von HCI (2 M in H20, 30 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase mit Et2O (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber MgSO. getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Das Produkt wurde als farblose Flussigkeit (4,99 g, 31,0 mmol, 62 %) erhalten.
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}/\OH "H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 4.01 (t, J = 11.5 Hz, 2H), 3.29
(brs, 1H); BC{'H}-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 121.9 (t,
CszBszO J=307 Hz), 68.7 (t, J = 27 Hz); "F{'H}-NMR (470 MHz, CDCls, 298K):
160,95 g/mol
6 [ppm] =-53.3 (s)

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.?*"

4.9.3.24 Synthese von (2-Brom-2,2-difluorethoxy)(1,1-dimethylethyl)-
dimethylsilan SD3

F TBDMSCI, Imidazol F
TBDM

DMF, 19 h, 0 °C -> RT
SD3

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde 2-Brom-2,2,-difluorethanol (1,61 g, 10,0 mmol,
1,0 Aq) in DMF (5 mL) geldst und auf 0 °C gekihlt. Imidazol (0,82 g, 12,0 mmol, 1,2 Aqg),
TBDMSCI (1,81g, 12,0 mmol, 1,2 Aq) und DMF (5 mL) wurden hinzugegeben und die
Reaktionsmischung unter Erwarmen auf Raumtemperatur 19h lang gerihrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit Et2O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit H.O (5x 15 mL) gewaschen, Uber Na,SOs getrocknet und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt SD3 wurde als farblose
Flussigkeit (2,78 g, 10,0 mmol, 100 %) erhalten.

1
}/\OTBDMS H-NMR (400 MHz, CDCls, 298 K): 6§ [ppm] = 4.04 (t, J = 11.7 Hz, 2H),

0.92 (s, 9H), 0.12 (s, 6H).

CSH17BeroS| H H [246]
27521 gimol Die Daten entsprechen den Literaturangaben.

4.9.3.25 Synthese von 4-Benzyloxybenzylchlorid SD8

Bn/O SOCl Bn/O
OH DCM, 2 h, 0°C ->RT Cl
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In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde 4-(Benzyloxy)benzylalkohol (2,14 g, 10,0 mmol,
1,0 Aq) in DCM (8 mL) geldst und auf 0 °C gekihit. SOCI, (0,80 mL, 11,0 mmol, 1,1 Aq) wurde
langsam hinzugegeben und die Reaktionsmischung unter Erwarmen auf Raumtemperatur 2 h
lang gerlhrt. Das Lésungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt mit n-Hexan gewaschen.
Das Produkt SD8 wurde als farbloser Feststoff (1,82 g, 7,8 mmol, 78 %) erhalten.

(d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.08 (s, 2H), 4.58 (s, 2H);
Cy4H1CIO C{'H}-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 159.0, 136.9, 130.2,
232,71 gimol 4341 128.8. 128.2, 127.6, 115.2, 70.2, 46 4.

[247]

Bn/0\©\/ "H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 7.45 — 7.39 (m, 5H), 7.32
Cl

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.

4.9.4 Reduktive Epoxidoffnungen
4.9.4.1 Synthese von 2-Methyl-4-phenylbutan-1-ol PE1

D-KaganCl, 10 mol%
e} DIPEA 3 Aq
MTG 20 mol%

OH

THF, 20 h, RT
SE1 grunes Licht PE1

Reduktive Epoxid6ffnung ohne A (Tabelle 2, Eintrag 1)

Gemalk AAV2 wurde Epoxid SE1 (81 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl, (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq), DIPEA (0,26 mL, 1,50 mmol, 3,0 Aq) und MTG (8 uL, 0,10 mmol, 0,2 Aq)
in THF (5 mL) 20 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei Raumtemperatur gerthrt. Der

Umsatz der Reaktion wurde mittels "> C-NMR mit 51 % bestimmt.

Reduktive Epoxidéffnung mit Quadratamid A1 (Tabelle 2, Eintrag 2)

Gemalk AAV2 wurde Epoxid SE1 (81 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl, (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq), DIPEA (0,26 mL, 1,50 mmol, 3,0 Aq), MTG (8 pL, 0,10 mmol, 0,2 Aq) und
A1 (85 mg, 0,10 mmol, 0,2 Aq) in THF (5 mL) 20 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht
bei Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "*C-NMR mit 0 %

bestimmt.
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Reduktive Epoxid6ffnung mit Sulfonamid A2 (Tabelle 2, Eintrag 3)

GemaR AAV2 wurde Epoxid SE1 (81 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl, (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq), DIPEA (0,26 mL, 1,50 mmol, 3,0 Aq), MTG (8 pL, 0,10 mmol, 0,2 Aq) und
A2 (79 mg, 0,10 mmol, 0,2 Aq) in THF (5 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht
bei Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels '*C-NMR mit 54 %

bestimmt.

Reduktive Epoxid6ffnung mit Thioharnstoff A3 (Tabelle 2, Eintrag 4)

GemaR AAV2 wurde Epoxid SE1 (81 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl, (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq), DIPEA (0,26 mL, 1,50 mmol, 3,0 Aq), MTG (8 pL, 0,10 mmol, 0,2 Aq) und
A3 (78 mg, 0,10 mmol, 0,2 Aq) in THF (5 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht
bei Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels *C-NMR mit 0 %

bestimmt.

Reduktive Epoxid6ffnung mit Phosphazan A7 (Tabelle 2, Eintrag 5)

GemaR AAV2 wurde Epoxid SE1 (81 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl, (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq), DIPEA (0,26 mL, 1,50 mmol, 3,0 Aq), MTG (8 pL, 0,10 mmol, 0,2 Aq) und
A7 (66 mg, 0,10 mmol, 0,2 Aq) in THF (5 mL) 20 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht
bei Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels *C-NMR mit 0 %

bestimmt.

Reduktive Epoxidéffnung ohne A (Tabelle 2, Eintrag 6)

GemaR AAV2 wurde Epoxid SE1 (81 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl, (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq), DIPEA (0,26 mL, 1,50 mmol, 3,0 Aq) und OTG (22 uL, 0,10 mmol, 0,2 Aq)
in THF (5 mL) 20 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei Raumtemperatur gerthrt. Der

Umsatz der Reaktion wurde mittels "> C-NMR mit 56 % bestimmt.

Reduktive Epoxid6éffnung mit Quadratamid A1 (Tabelle 2, Eintrag 7)

GemaR AAV2 wurde Epoxid SE1 (81 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl, (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq), DIPEA (0,26 mL, 1,50 mmol, 3,0 Aq), OTG (22 uL, 0,10 mmol, 0,2 Aq)
und A1 (85 mg, 0,10 mmol, 0,2 Aq) in THF (5 mL) 20 h lang unter Bestrahlung mit griinem
Licht bei Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels '*C-NMR mit 44 %

bestimmt.
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OH 'H-NMR (400 MHz, CeDs, 298 K): & [ppm] = 7.23-7.08 (m, 5H),
2.64 —2.46 (m, 4H), 1.78 = 1.63 (m, 2H), 1.41 —1.31 (m, 1H), 0.92 (d,
J = 6.8 Hz, 3H); *C{'"H}-NMR (100 MHz, CeDs, 298 K): § [ppm] = 143.1,

Cy1H10 128.7,128.6, 126.2, 67.8, 35.7, 35.5, 33.7, 16.8.

164,25 g/mol n.[248]

Die Daten entsprechen den Literaturangabe
4.9.5 Arylierungsreaktionen

4.9.5.1 Synthese von (3-Methyl-1-phenylindolin-3-yl)methanol PA1

©\ 7 Kat, LED ©\)§OH
N“ﬁ : N
© THF @

SA1 PA1

Arylierung mit D-KaganCl; (Tabelle 5, Eintrag 1)

GemaR AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl. (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels 'H-NMR mit 100 %
bestimmt. Das Produkt wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiOg,
nPentan/Et,O/NEt; 9:1:0,01) als blass-gelbes Ol (100 mg, 0,42 mmol, 83 %) erhalten.

Arylierung mit D-Kagan(NCS). (Tabelle 5, Eintrag 2)

Gemalk AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-Kagan(NCS),
(28,5 mg, 0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit blauem Licht bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 92 % bestimmt.
Das Produkt wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO., nPentan/Et,O/NEt;
9:1:0,01) als blass-gelbes Ol (71 mg, 0,30 mmol, 59 %) erhalten.

Arylierung mit Cp2TiCl. (Tabelle 5, Eintrag 3)
GemaR AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit Cp.TiCl> (12,5 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
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Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 27 % bestimmt.
Das Produkt wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO., nPentan/Et,O/NEt;
9:1:0,01) als blass-gelbes Ol (29 mg, 0,12 mmol, 24 %) erhalten.

Arylierung mit Cp2Ti(NCS)2 (Tabelle 5, Eintrag 4)

Gemalk AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit Cp,Ti(NCS), (14,7 mg,
0,05 mmol, 0,1Aq) in THF (10mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit blauem Licht bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 16 % bestimmt.
Das Produkt wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO., nPentan/Et,O/NEt;
9:1:0,01) als blass-gelbes Ol (14 mg, 0,06 mmol, 12 %) erhalten.

Arylierung mit D-KaganCl; (Tabelle 6, Eintrag 1)
GemaR AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl. (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1Aq) in THF (10mL) 23 h lang unter Bestrahlung mit blauem Licht bei

Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 70 % bestimmt.

Arylierung mit D-Kagan(NCS). (Tabelle 6, Eintrag 2)
GemaR AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-Kagan(NCS).
(26,3 mg, 0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 23 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei

Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 37 % bestimmt.

Arylierung mit D-Kagan(NCS). (Tabelle 6, Eintrag 3)

GemaR AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-Kagan(NCS),
(26,3 mg, 0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 23 h lang unter Bestrahlung mit blauem Licht bei
50 °C geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 44 % bestimmt.

Arylierung mit D-Kagan(NCS). (Tabelle 6, Eintrag 4)

GemaR AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-Kagan(NCS).
(26,3 mg, 0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 23 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
50 °C geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 25 % bestimmt.

Arylierung mit D-Kagan(NCS). (Tabelle 6, Eintrag 5)

GemaR AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-Kagan(NCS).
(26,3 mg, 0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit blauem Licht bei
0 °C geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 7 % bestimmt.
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Arylierung mit D-KaganCl; (Tabelle 7, Eintrag 1)

Gemalk AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl. (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1Aq) in THF (10mL) 3 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 65 % bestimmt.
Das Produkt wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO., nPentan/Et,O/NEt;
9:1:0,01) als blass-gelbes Ol (73 mg, 0,31 mmol, 61 %) erhalten.

Arylierung mit D-Kagan(NCS), (Tabelle 7, Eintrag 2)

Gemalk AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-Kagan(NCS),
(28,5 mg, 0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 3 h lang unter Bestrahlung mit blauem Licht bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 27 % bestimmt.
Das Produkt wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO., nPentan/Et,O/NEt;
9:1:0,01) als blass-gelbes Ol (29 mg, 0,13 mmol, 25 %) erhalten.

Arylierung mit D-KaganCl; (Tabelle 7, Eintrag 3)
GemaR AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl. (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1Aq) in THF (10mL) 8 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei

Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 13 % bestimmt.

Arylierung mit D-Kagan(NCS). (Tabelle 7, Eintrag 4)

GemaR AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-Kagan(NCS).
(28,5 mg, 0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 8 h lang unter Bestrahlung mit blauem Licht bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 65 % bestimmt.
Das Produkt wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO., nPentan/Et,O/NEt;
9:1:0,01) als blass-gelbes Ol (54 mg, 0,23 mmol, 45 %) erhalten.

Arylierung mit Cp2TiCl> und Sulfonamid A12 (Tabelle 8, Eintrag 2)

GemaR AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit Cp.TiCl> (12,5 mg,
0,05 mmol, 0,1Aq) und N,N'-(4,5-Difluor-1,2-phenylen)bis(3,5-bis(trifluormethyl)-
benzylsulfonamid) A12 (52,2 mg, 75umol, 0,15Aq) in THF (10mL) 18 h lang unter
Bestrahlung mit griunem Licht bei Raumtemperatur gertuhrt. Der Umsatz der Reaktion wurde
mittels '"H-NMR mit 55 % bestimmt. Das Produkt wurde nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (SiO2, nPentan/Et,O/NEt; 9:1:0,01) als blass-gelbes Ol (58 mg, 0,24 mmol,
48 %) erhalten.
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Arylierung mit (CsMes).TiCl, (Tabelle 8, Eintrag 3)
GemaR AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit (CsMes).TiClz (19,5 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei

Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 58 % bestimmt.

Arylierung mit (CsMes).TiCl,

GemaR AAV3 wurde Epoxid SA1 (119,7 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit (CsMes).TiCl2 (19,5 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF aus der Lésungsmitteltrocknungsanlage (10 mL) 18 h lang unter
Bestrahlung mit grunem Licht bei Raumtemperatur gertuhrt. Der Umsatz der Reaktion wurde
mittels "H-NMR mit 50 % bestimmt.

on  "H-NMR (500 MHz, C¢Ds, 298 K): § [ppm] = 7.23 — 7.18 (m, 2H), 7.18 — 7.16

@\){ (m, 1H), 7.14 — 7.10 (m, 2H), 7.03 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 7.3,

N 1.4 Hz, 1H), 6.89 (tt, J = 7.3, 1.2 Hz, 1H), 6.76 (td, J = 7.3, 1.0 Hz, 1H), 3.61

@ (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.29 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 10.6, 5.6 Hz, 1H),

A 3.20 (dd, J = 10.5, 6.0 Hz, 1H), 1.14 (s, 3H); *C{'"H}-NMR (125 MHz, C4De,

23932 g/mol 298 K): & [ppm] = 147.1, 144.5, 136.3, 129.5, 128.3, 123.6, 121.3, 119.4,
118.0, 108.9, 68.9, 61.8, 45.5, 22.1.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.[”!

4.9.5.2 Synthese von (5-Brom-1-(4-bromphenyl)-3-methylindolin-3-yl)methanol

PA3
Br Br OH
\©\N/\T> D-Kagan(NCS),, blaue LED
N
THF, 22 h
SA3 PA3

Arylierung mit D-Kagan(NCS). (Tabelle 9, Eintrag 1)
GemaR AAV3 wurde Epoxid SA3 (198,6 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-Kagan(NCS).
(28,5 mg, 0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 22 h lang unter Bestrahlung mit blauem Licht bei

Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 57 % bestimmt.
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Arylierung mit D-Kagan(NCS). (Tabelle 9, Eintrag 2)

GemaR AAV3 wurde Epoxid SA3 (198,6 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-Kagan(NCS).
(28,5 mg, 0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 22 h lang unter Bestrahlung mit blauem Licht bei
55 °C geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 59 % bestimmt.

By Cﬁ{OH 'H-NMR (500 MHz, CeDs, 298 K): & [ppm] = 7.26 —7.22 (m, 2H),
7.15-7.10 (m, 2H), 6.63 —6.54 (m, 3H), 3.37 (d, J = 9.4 Hz, 1H),

N 3.09 - 3.04 (m, 1H), 3.01 —2.96 (m, 2H), 0.94 (s, 3H); "3C{'"H}-NMR

(125 MHz, CsDs, 298 K): § [ppm] = 145.5, 142.7, 139.1, 132.4, 131.0,

126.9, 119.3, 113.6, 111.3, 110.2, 68.4, 61.7, 45.4, 21.9.
Br

i i [79]
C1gH15BroNO Die Daten entsprechen den Literaturangaben.
397,11 g/mol

4.9.5.3 Synthese von (1-Methyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)methanol

0 D-KaganCl,, griine LED OH
THF, 18 h, RT

Arylierung mit D-KaganCl,

SE1

GemaR AAV3 wurde Epoxid SE1 (81,1 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl, (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 0 % bestimmit.

4.9.5.4 Synthese von (3-Methyl-2,3-dihydrobenzofuran-3-yl)methanol
©\ 0 D-KaganCly, griine LED @?OH
o
ﬂ) THF, 18 h, RT o
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Arylierung mit D-KaganCl,
GemaR AAV3 wurde Epoxid SA2 (82,1 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl, (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei

Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels "H-NMR mit 0 % bestimmit.

4.9.6 THF-Synthesen

4.9.6.1 Synthese von Diethyl-2,2-dimethyl-3-oxabicyclo[3.3.0]octan-7,7-

dicarboxylat PT1
O
EtO,C
EtO,C Kat, LED 2 0
EtO,C X LM EtO,C
ST1 PT1

Zyklisierung mit D-KaganCl. (Tabelle 10, Eintrag 1)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl, (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels *C-NMR mit 100 %
bestimmt. Das Produkt PT1 wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiOo,
CH/EE 8:2) als blass-gelbes Ol (50 mg, 0,18 mmol, 35 %) erhalten.

Zyklisierung mit (tBuCsHa).TiCl> (Tabelle 10, Eintrag 2)

Gemalk AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit (tBuCsHa)TiCl, (18,1 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels '*C-NMR mit ca. 50 %

bestimmt.

Zyklisierung mit Cp.TiCl2 (Tabelle 10, Eintrag 3)
GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit Cp.TiCl> (12,5 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei

Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels *C-NMR mit 0 % bestimmt.

Zyklisierung mit (tBuCsHa).TiCl> und Sulfonamid A12 (Tabelle 12, Eintrag 2)
Gemalk AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit (tBuCsHa),TiCl, (18,1 mg,
0,05 mmol, 0,1Aq) und N,N'-(4,5-Difluor-1,2-phenylen)bis(3,5-bis(trifluormethyl)-
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benzylsulfonamid) A12 (52,2 mg, 75umol, 0,15Aq) in THF (10mL) 18 h lang unter
Bestrahlung mit grunem Licht bei Raumtemperatur gertuhrt. Der Umsatz der Reaktion wurde
mittels "®C-NMR mit 100% bestimmt. Das Produkt PT1 wurde nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO;, CH/EE 8:2) als blass-gelbes Ol
(28 mg, 0,10 mmol, 20 %) erhalten.

Zyklisierung mit neo-KaganCl. (Tabelle 10, Eintrag 4)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit neo-KaganCl, (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels '*C-NMR mit 100 %
bestimmt. Das Produkt PT1 wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiOg,
nPentan/Et,O/NEt; 9:1:0,01) als blass-gelbes Ol (43 mg, 0,15 mmol, 30 %) erhalten.

Zyklisierung mit (CsMes)2TiClz (Tabelle 10, Eintrag 5)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit (CsMes).TiCl> (19,5 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels *C-NMR mit 100 %
bestimmt. Das Produkt PT1 wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiOg,
CH/EE 8:2) als blass-gelbes Ol (50 mg, 0,18 mmol, 35 %) erhalten.

Zyklisierung mit L-KaganCl, (Tabelle 10, Eintrag 6)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl» (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels '*C-NMR mit 100 %
bestimmt. Das Produkt PT1 wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiOo,
CH/EE 8:2) als blass-gelbes Ol (50 mg, 0,18 mmol, 35 %) erhalten.

Zyklisierung mit L-KaganCl, und Sulfonamid A12 (Tabelle 12, Eintrag 1)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl» (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1Aq) und N,N'-(4,5-Difluor-1,2-phenylen)bis(3,5-bis(trifluormethyl)-
benzylsulfonamid) A12 (52,2 mg, 75umol, 0,15Aq) in THF (10mL) 18 h lang unter
Bestrahlung mit grunem Licht bei Raumtemperatur gertuhrt. Der Umsatz der Reaktion wurde
mittels "C-NMR mit ca. 30% bestimmt. Das Produkt PT1 wurde nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO;, CH/EE 9:1) als blass-gelbes Ol
(18 mg, 0,07 mmol, 13 %) erhalten.
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Zyklisierung mit (BuCsHa)-Ti((—~)CSA). (Tabelle 10, Eintrag 7)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit (tBuCsH4).Ti((-)CSA).
(37,6 mg, 0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur gertuhrt. Der Umsatz der Reaktion konnte nicht eindeutig bestimmt werden.
Das Produkt PT1 wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, CH/EE 9:1) als
blass-gelbes Ol (6 mg, 0,02 mmol, 4 %) erhalten.

Zyklisierung mit Cp,Ti((x)CSA). (Tabelle 10, Eintrag 8)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit Cp,Ti((+)CSA)2 (32,0 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels *C-NMR mit <10 %

bestimmt. Das Produkt konnte nicht isoliert werden.

Zyklisierung mit D-KaganCl. (Tabelle 11, Eintrag 1)

Gemalk AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl, (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in EE (10 mL, getrocknet und entgast) 18 h lang unter Bestrahlung mit
griinem Licht bei Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels *C-NMR
mit ca. 50 % bestimmt. Das Produkt PT1 wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(SiO2, CH/EE 8:2) als blass-gelbes Ol (24 mg, 0,09 mmol, 17 %) erhalten.

Zyklisierung mit L-KaganCl, (Tabelle 11, Eintrag 2)
GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl» (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in isoPropanol (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei

Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels *C-NMR mit 0 % bestimmt.

Zyklisierung mit L-KaganCl, (Tabelle 11, Eintrag 3)

Gemalk AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl, (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in Diethylcarbonat (10 mL, getrocknet) 18 h lang unter Bestrahlung mit
griinem Licht bei Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels *C-NMR

mit 0 % bestimmt.

Zyklisierung mit L-KaganCl, (Tabelle 11, Eintrag 4)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl» (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in Aceton (10 mL, getrocknet) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht
bei Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels *C-NMR mit 0 %

bestimmt.
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Zyklisierung mit (CsMes)2TiCl2 (Tabelle 11, Eintrag 5)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit (CsMes).TiCl> (19,5 mg,
0,05 mmol, 0,1Aq) in EE (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels *C-NMR mit >90 %
bestimmt. Das Produkt PT1 wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiOg,
CH/EE 8:2) als blass-gelbes Ol (24 mg, 0,09 mmol, 17 %) erhalten.

Zyklisierung mit L-KaganCl, und Sulfonamid A12 (Tabelle 12, Eintrag 3)

Gemalk AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl, (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1Aq) und N,N'-(4,5-Difluor-1,2-phenylen)bis(3,5-bis(trifluormethyl)-
benzylsulfonamid) A12 (52,2 mg, 75 umol, 0,15 Aq) in EE (10 mL, getrocknet und entgast)
18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei 45 °C gerihrt. Der Umsatz der Reaktion

wurde mittels "*C-NMR mit <10 % bestimmt.

Zyklisierung mit L-KaganCl. (Tabelle 11, Eintrag 6)

Gemalk AAV4 wurde Epoxid ST1 (71,1 mg, 0,25 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl, (13,1 mg,
0,025 mmol, 0,1 Aq) in EE (20 mL, getrocknet und entgast) 18 h lang unter Bestrahlung mit
griinem Licht bei Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels *C-NMR

mit 0 % bestimmt.

Zyklisierung mit L-KaganCl, und DIPEA (Tabelle 13, Eintrag 1)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl» (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) und DIPEA (0,26 mL, 1,50 mmol, 3,0 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter
Bestrahlung mit grunem Licht bei Raumtemperatur gertuhrt. Der Umsatz der Reaktion wurde
mittels "*C-NMR mit 0 % bestimmt.

Zyklisierung mit L-KaganClz und PhsN (Tabelle 13, Eintrag 2)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl» (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) und PhsN (184 mg, 1,50 mmol, 3,0 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter
Bestrahlung mit griunem Licht bei Raumtemperatur gertuhrt. Der Umsatz der Reaktion wurde
mittels "*C-NMR mit 0 % bestimmt.

Zyklisierung mit L-KaganCl, (Tabelle 13, Eintrag 3)
Gemalk AAV4 wurde Epoxid ST1 (71 mg, 0,25 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl, (13,1 mg,
0,025 mmol, 0,1 Aq) und Tris(4-methoxybenzyl)amin (207 mg, 0,75 mmol, 3,0 Aq) in THF

(5 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei Raumtemperatur gerthrt. Der Umsatz
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der Reaktion wurde mittels "*C-NMR mit ca. 50% bestimmt. Das Produkt PT1 wurde nach
sadulenchromatographischer Aufreinigung (SiO;, CH/EE 9:1) als blass-gelbes Ol
(16 mg, 0,06 mmol, 22 %) erhalten.

Zyklisierung mit Cp.TiCl2 (Tabelle 13, Eintrag 4)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit Cp.TiCl. (12,5 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) und 3DPAFIPN (9,7 mg, 0,015 mmol, 0,03 Aq) in EE (5 mL, getrocknet
und entgast) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei 70 °C gerthrt. Der Umsatz der

Reaktion wurde mittels '*C-NMR mit ca. 30 % bestimmt.

Zyklisierung mit Cp.TiCl2 (Tabelle 13, Eintrag 5)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (71 mg, 0,25 mmol, 1,0 Aq) mit Cp.TiCl. (6,2 mg,
0,025 mmol, 0,1 Aq) und 3DPAFIPN (4,9 mg, 0,008 mmol, 0,03 Aq) in EE (20 mL, getrocknet
und entgast) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei Raumtemperatur gerthrt. Der

Umsatz der Reaktion wurde mittels "> C-NMR mit 0 % bestimmt.

Zyklisierung mit L-KaganCl:
GemaR AAV4 wurde Epoxid ST1 (142 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl» (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei 0 °C

geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels ">*C-NMR mit 0 % bestimmt.

EtO,C cis-Diastereomer:
Et020>Cg\<) "H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 4.23 — 4.13 (m, 4H), 3.91 (dd,

J=9.2,7.8 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 9.2, 3.4 Hz, 1H), 2.89 (dddd, J = 16.4,

2&,%';23/%?@ 8.9, 7.5, 3.4 Hz, 1H), 2.63 (ddd, J = 13.4, 8.6, 2.1 Hz, 1H), 2.40 (ddd,
J=10.9, 9.1, 7.4 Hz, 1H), 2.27 (ddd, J = 12.8, 7.4, 2.1 Hz, 1H), 2.00 (dd, J = 12.9, 11.0 Hz,
1H), 1.88 (dd, J = 13.4, 7.3 Hz, 1H), 1.27 — 1.21 (m, 9H), 1.14 (s, 3H); *C{"H}-NMR (125 MHz,
CDCls, 298 K): & [ppm] = 172.0, 171.3, 81.6, 72.0, 63.1, 61.5, 61.5, 52.8, 43.5, 40.5, 36.1,
26.7,23.8, 14.2.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.['92238]
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4.9.6.2 Synthese von Spiro(cyclopentan-1,2 -{diethyl-3 -oxabicyclo[3.3.0]octan-
7,7 -dicarboxylat}) PT5

O EtO,C
2
EtO,C Kat, LED o)
EtO,C
EtO,C XN LM 2
ST5 PT5

Zyklisierung mit L-KaganCl, (Tabelle 14, Eintrag 5)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST5 (155 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl» (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur gerihrt. Das Produkt wurde nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
(SiO2, CH/EE 9:1) als blass-gelbes Ol (23 mg, 0,08 mmol, 15 %) erhalten.

EtO.C cis-Diastereomer:
EO,C 'H-NMR (700 MHz, CsDs, 298 K): 6 [ppm] = 4.08 — 3.98 (m, 4H), 3.55 (dd,
J =92, 7.4 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 9.2, 2.7 Hz, 1H), 2.73 (ddd, J = 13.1,
CiHpOs 8.5, 2.1 Hz, 1H), 2.64 — 2.60 (m, 1H), 2.50 (ddd, J = 10.3, 9.1, 7.8 Hz, 1H),
310399/mol 5 26 (dd, J= 12.8, 10.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J= 13.1, 7.4 Hz, 1H), 1.88 — 1.84
(m, 1H), 1.74—1.64 (m, 2H), 1.50—1.42 (m, 6H), 0.98—0.94 (m, 6H); “C{'H}-NMR
(175 MHz, CoDs, 298 K): & [ppm] = 171.9, 171.1, 93.2, 71.3, 63.4, 61.3, 51.7, 43.8, 41.3, 37.9,

36.6, 34.2, 24.4, 24.0, 14.1.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.[4%:192

4.9.6.3 Synthese von Spiro(cyclohexan-1,2 -{diethyl-3"-oxabicyclo[3.3.0]octan-
7,7 -dicarboxylat}) PT6

0 EtO,C
Kat, LED 0o

Et
EtO,C X LM 0L

EtO,C

ST6 PT6
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Zyklisierung mit L-KaganCl, (Tabelle 14, Eintrag 6)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST6 (162 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl» (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur gerihrt. Das Produkt wurde nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
(SiO2, CH/EE 9:1) als blass-gelbes Ol (cis: 24 mg, 0,08 mmol, 15 %; trans: 5 mg, 0,02 mmol,
3 %) erhalten.

EtO.C cis-Diastereomer:
@)
EtO,C "H-NMR (700 MHz, C¢Ds, 298 K): § [ppm] = 4.10 — 3.95 (m, 4H), 3.68 (dd,
J=9.2,7.6 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 9.4, 3.1 Hz, 1H), 2.74 (ddd, J = 12.8,
C1gHpg05 8.5,2.0 Hz, 1H), 2.51 (ddd, J = 12.7, 7.4, 2.1 Hz, 1H), 2.47 —2.43 (m,

824,42¢g/mol  4H) 230 (dd, J = 13.0, 11.0 Hz, 1H), 2.08 = 1.99 (m, 1H), 1.77 (t,
J=12.2 Hz, 1H), 1.71 = 1.05 (m, 10H), 0.96 — 0.94 (m, 6H); 3C{'"H}-NMR (175 MHz, CsDs,
298 K): & [ppm] = 171.9, 171.3, 83.0, 71.2, 63.4, 61.3, 61.2, 48.5, 43.7, 40.8, 35.5, 33.4, 26.3,
23.8,23.2, 14.1.

trans-Diastereomer:

"H-NMR (700 MHz, CsDs, 298 K): & [ppm] = 4.06 — 3.93 (m, 4H), 3.69 — 3.67 (m, 1H), 3.22 (dd,
J=10.6,7.4 Hz, 1H), 2.71 — 2.66 (m, 1H), 2.59 (dd, J=12.3, 6.2 Hz, 1H), 2.55 — 2.49 (m, 1H),
2.08 = 1.96 (m, 2H), 1.72 — 1.65 (m, 3H), 1.64 — 1.55 (m, 1H), 1.52 — 1.29 (m, 5H), 1.28 — 1.05
(m, 2H), 0.94 (t, J = 7.1 Hz, 6H); "*C{'H}-NMR (175 MHz, CsDs, 298 K): & [ppm] = 172.2, 172.1,
77.5,67.3, 66.3, 62.2, 61.4, 50.3, 39.4, 33.7, 33.6, 32.9, 26.3, 24.1, 23.0, 14 .1.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.['401%2

4.9.6.4 Synthese von Spiro(cycloheptan-1,2 -{diethyl-3 -oxabicyclo[3.3.0]octan-
7,7 -dicarboxylat}) PT7

0.0 o EtO,C
2 Kat, LED 0O
EtO,C
ST7 PT7

Zyklisierung mit L-KaganCl, (Tabelle 14, Eintrag 7)
GemaR AAV4 wurde Epoxid ST7 (169 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl» (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
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Raumtemperatur gerihrt. Das Produkt wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(SiO2, CH/EE 9:1) als blass-gelbes Ol (cis: 32 mg, 0,10 mmol, 19 %; trans: 7 mg, 0,02 mmol,
4 %) erhalten.

Zyklisierung mit D-KaganCl.
GemaR AAV4 wurde Epoxid ST7 (169 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit D-KaganCl, (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in EE (10 mL, getrocknet und entgast) 18 h lang unter Bestrahlung mit

grinem Licht bei Raumtemperatur gerthrt. Das Produkt konnte nicht isoliert werden.

EtO.C cis-Diastereomer:

Et0,C "H-NMR (700 MHz, C¢Ds, 298 K): & [ppm] = 4.09 — 3.98 (m, 4H), 3.64
(dd, J=9.1, 7.8 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 9.1, 3.5 Hz, 1H), 2.79 — 2.76 (m,
CraHagOs 1H), 2.69 (dtdd, J=16.0, 10.7, 5.5, 2.6 Hz, 1H), 2.02 (dd, J=13.1, 7.0 Hz,
338,44 g/mol 1H), 1.92 (ddt, J = 123, 7.9, 3.0 Hz, 1H), 1.69-1.36 (m, 11H),
1.31-1.24 (m, 1H), 1.18 = 1.13 (m, 1H), 0.96 (pseudo-q, J = 7.2 Hz, 6H); *C{'H}-NMR
(175 MHz, CeDs, 298 K): § [ppm] = 171.9, 171.3, 86.6, 71.9, 63.4, 61.3, 61.2, 53.9, 43.6, 40.9,

37.6, 36.8, 36.2, 29.9, 29.2, 23.8, 22.3, 14.1.

trans-Diastereomer:

"H-NMR (700 MHz, CsDs, 298 K): § [ppm] = 4.04 — 3.93 (m, 4H), 3.66 (dd, J=7.4, 6.2 Hz, 1H),
3.19 (dd, J=10.5, 7.4 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 12.4, 6.2 Hz, 1H),
2.48 (tdt, J = 12.4, 10.5, 6.3 Hz, 1H), 2.10 -1.35 (m, 13H), 1.25 (dddd, J = 11.7, 10.2, 5.1,
2.4 Hz, 1H), 112 (dddt, J = 11.0, 7.9, 4.1, 1.5 Hz, 1H), 0.94 (dt, J = 7.8, 7.1 Hz, 6H);
BC{'H}-NMR (175 MHz, CsDs, 298 K): § [ppm] = 172.2, 172.1, 81.4, 67.0, 66.5, 63.0, 61.4,
50.1,42.4, 36.2, 33.5, 32.5, 30.5, 30.0, 23.7, 23.1, 14 1.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.[4%-192

4.9.6.5 Synthese von Diethyl-3-oxabicyclo[3.3.0]octan-7,7-dicarboxylat PT2

@)

E10,C N LM EtO,C
ST2 PT2
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Zyklisierung mit L-KaganCl, (Tabelle 14, Eintrag 2)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST2 (128 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl» (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur gerihrt. Das Produkt wurde nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
(SiO2, CH/EE 9:1) als blass-gelbes Ol (cis: 6 mg, 0,03 mmol, 5 %) erhalten.

EtO,C cis-Diastereomer:
Et02C>CE>O '"H-NMR (500 MHz, CsDs, 298 K): § [ppm] = 3.97 (pseudo-p, J = 7.2 Hz,
C13Ha0Os 4H), 3.53-3.51 (m, 2H), 3.26—3.23 (m, 2H), 2.62-2.58 (m, 2H),
256,30 g/mol 5 54 _2.44 (m, 2H), 2.08 — 2.02 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.91 (,
J= 7.1 Hz, 3H); "*C{'"H}-NMR (125 MHz, CsDs, 298 K): & [ppm] = 171.8. 170.9, 74.1, 64.4,
61.2, 44.1, 40.8, 14.1.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.'92241]

4.9.6.6 Synthese von Diethyl-2,2-diisopropyl-3-oxabicyclo[3.3.0]octan-7,7-

dicarboxylat PT8
(0]
EtO,C
EtOC Kat, LED o)
EtO,C X LM EtO.C
ST8 PT8

Zyklisierung mit L-KaganCl, (Tabelle 14, Eintrag 8)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST8 (170 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl» (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur gerihrt. Das Produkt wurde nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
(SiO2, CH/EE 9:1) als blass-gelbes Ol (cis: 26 mg, 0,08 mmol, 15 %) erhalten.

EtO.C cis-Diastereomer:
o)
EtO,C "H-NMR (400 MHz, C¢Dg, 298 K): § [ppm] = 4.09 — 3.97 (m, 4H), 3.77 (t,
J = 8.9 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 8.8, 5.7 Hz, 1H), 2.87 — 2.61 (m, 4H),
Cy9H350 _ — =
3401,31635/rr?ol 247 -2.42 (m, 1H), 2.09 - 2.01 (m, 2H), 1.85 (hept, J = 6.8 Hz, 1H),

0.95-0.89 (m, 18H); C{'H}-NMR (100 MHz, Ce¢Ds, 298 K):
8 [ppm] = 172.1, 171.5, 90.5, 73.3, 63.6, 61.3, 61.3, 50.3, 44.9, 39.0, 36.5, 34.3, 33.5, 20.2,
19.7,19.4,19.2, 14.1, 14.1.

Die Daten entsprechen den Literaturangaben.!'%?!
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4.9.6.7 Synthese von Diethyl-2-phenyl-3-oxabicyclo[3.3.0]octan-7,7-

dicarboxylat PT3
o) EtO,C
EtO,C ><:li Kat, LED ><:Co
EtO,C /
EtO,C X Ph LM o
ST3 PT3

Zyklisierung mit L-KaganCl, (Tabelle 14, Eintrag 3)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST3 (166 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl» (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur gerthrt. Das Produkt konnte nicht isoliert werden.

4.9.6.8 Synthese von Diethyl-3-oxatricyclo[6.2.1.0%""Jundecan-9,9-dicarboxylat)

PT4
0
EtO,C
EtO,C Kat, LED 2 o
EtO,C o EtO,C
ST4 PT4

Zyklisierung mit L-KaganCl, (Tabelle 14, Eintrag 4)

GemaR AAV4 wurde Epoxid ST4 (148 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl» (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei
Raumtemperatur gerihrt. Das Produkt wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(SiO2, CH/EE 9:1) als blass-gelbes Ol (21 mg, 0,07 mmol, 14 %) erhalten.

EtO.C cis-Diastereomer:
@]
E10,C 'H-NMR (400 MHz, CeDs, 298 K): & [ppm] = 4.10—3.95 (m, 4H),
3.98 —3.94 (m, 1H), 3.90 (dd, J = 10.8, 7.1 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 9.4 Hz,
H
25&,%623§?n‘r’o| 1H), 2.94 — 2.87 (m, 1H), 2.80 (q, J = 7.8 Hz, 1H), 2.30 (dd, J = 7.9, 4.6 Hz,
1H), 2.08 (dd, J = 14.6, 6.7 Hz, 1H), 1.51 — 1.29 (m, 6H), 0.98 (t, J = 7.2 Hz,
3H), 0.94 (t, J = 7.1 Hz, 3H); ®C{'H}-NMR (100 MHz, C¢Ds, 298 K): § [ppm] = 171.9, 169.6,
76.8,72.4,67.8,61.3, 61.3, 46.1, 44.0, 43.0, 39.0, 18.2, 14.1, 14.1.
Die Daten entsprechen den Literaturangaben.['401%2
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4.9.6.9 Synthese von Triethyl-(3aR,6aS)-tetrahydro-1H-cyclopenta[c]furan-
1,5,5(3H)-tricarboxylat PT9

o Et0,C

0
EtO,C w Kat, LED Et020>CE—>
E0,C NX0f LM o/ ~OEt
ST9 PT9

Zyklisierung mit L-KaganCl, (Tabelle 14, Eintrag 9)
GemaR AAV4 wurde Epoxid ST9 (164 mg, 0,50 mmol, 1,0 Aq) mit L-KaganCl» (26,3 mg,
0,05 mmol, 0,1 Aq) in THF (10 mL) 18 h lang unter Bestrahlung mit griinem Licht bei

Raumtemperatur gerihrt. Das Produkt konnte nicht isoliert werden.

4.9.7 Dehalogenierungsreaktionen

4.9.7.1 Synthese von tert-Butyl(2,2-difluorethoxy)dimethylsilan PD2

Cp,TiCly, BnMgBr
F PhSiHg, PMHS F
Cl}/\OTBDMS H>‘/\OTBDMS
F THF, 23 h, RT F
SD2 PD2

Dehalogenierung von SD2

GemaR AAV2 wurde Halogenid SD2 (231 mg, 1,0 mmol, 1,0 Aq) mit Cp.TiCl> (12,5 mg,
0,05 mmol, 5 mol%), BnMgBr (0,74 M in THF, 0,15 mL, 0,11 mmol, 11 mol%), PhSiH3 (0,81 M
in THF, 0,03 mL, 0,025 mmol, 2,5 mol%) und PMHS (0,24 mL, 4,0 mmol, 4,0 Aq) in THF
(6 mL) 23 h lang bei Raumtemperatur geruhrt. Es erfolgte kein Umsatz zu dem gewtinschten
Produkt.

4.9.7.2 Synthese von tert-Butyl(2,2-difluorethoxy)dimethylsilan PD3

Cp,TiCl,, BnMgBr

F PhSiH3, PMHS F
TBDM
5] OTBDMS L] OTBDMS
F THF, 23 h, RT F

SD3 PD3
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Dehalogenierung von SD3

GemaR AAV2 wurde Halogenid SD3 (275 mg, 1,0 mmol, 1,0 Aq) mit Cp.TiCl> (12,5 mg,
0,05 mmol, 5 mol%), BnMgBr (0,74 M in THF, 0,15 mL, 0,11 mmol, 11 mol%), PhSiH3 (0,81 M
in THF, 0,03 mL, 0,025 mmol, 2,5 mol%) und PMHS (0,24 mL, 4,0 mmol, 4,0 Aq) in THF
(6 mL) 23 h lang bei Raumtemperatur geruhrt. Es erfolgte kein Umsatz zu dem gewtinschten
Produkt.

4.9.7.3 Synthese von 1-(Chlordifluormethyl)-4-(difluormethyl)benzol PD6

Cl F Cp,TiCl,, BnMgBr Cl
. PhSiH,, PMHS F
F THF, 20 h, RT ||-:|
Cl
spe F pD6 ©

Dehalogenierung von SD6

GemaR AAV2 wurde Halogenid SD6 (247 mg, 1,0 mmol, 1,0 Aq) mit Cp.TiCl> (12,5 mg,
0,05 mmol, 5 mol%), BnMgBr (0,68 M in THF, 0,16 mL, 0,11 mmol, 11 mol%), PhSiH3 (0,81 M
in THF, 0,03 mL, 0,025 mmol, 2,5 mol%) und PMHS (0,24 mL, 4,0 mmol, 4,0 Aq) in THF
(6 mL) 23 h lang bei Raumtemperatur geruhrt. Es erfolgte kein Umsatz zu dem gewtinschten
Produkt.

4.9.7.4 Synthese von 1-(Bromdifluormethyl)-4-(difluormethyl)benzol PD5

F
Br " Cp,TiCl,, BnMgBr Br
. PhSiH,, PMHS F
F THF, 19 h, RT E
sps F O pD5 F

Dehalogenierung von SD5

GemaR AAV2 wurde Halogenid SD5 (336 mg, 1,0 mmol, 1,0 Aq) mit Cp.TiCl> (12,5 mg,
0,05 mmol, 5 mol%), BnMgBr (0,69 M in THF, 0,16 mL, 0,11 mmol, 11 mol%), PhSiH3 (0,81 M
in THF, 0,03 mL, 0,025 mmol, 2,5 mol%) und PMHS (0,24 mL, 4,0 mmol, 4,0 Aq) in THF
(6 mL) 23 h lang bei Raumtemperatur geruhrt. Es erfolgte kein Umsatz zu dem gewtinschten
Produkt.
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4.9.7.5 Synthese von 1-Methyl-4-(trifluormethoxy)benzol PD7

Cp,TiCl,, BnMgBr o
.0 PhSiH3, PMHS FsC” @
FsC
\©va THF, 21 h, RT H

SD7 PD7

Dehalogenierung von SD7

GemaR AAV2 wurde Halogenid SD7 (255 mg, 1,0 mmol, 1,0 Aq) mit Cp.TiCl> (12,5 mg,
0,05 mmol, 5 mol%), BnMgBr (0,68 M in THF, 0,16 mL, 0,11 mmol, 11 mol%), PhSiH3 (0,81 M
in THF, 0,03 mL, 0,025 mmol, 2,5 mol%) und PMHS (0,24 mL, 4,0 mmol, 4,0 Aq) in THF
(6 mL) 23 h lang bei Raumtemperatur geruhrt. Es erfolgte kein Umsatz zu dem gewtinschten
Produkt.

4.9.7.6 Synthese von 2-Fluor-1-methoxy-4-methylbenzol PD11

Cp,TiCl,, BnMgBr

/ODV PhSiH,, PMHS /ODV
cl THF, 21 h, RT e H

Dehalogenierung von SD11

GemaR AAV2 wurde Halogenid SD11 (175 mg, 1,0 mmol, 1,0 Aq) mit Cp.TiCl.» (12,5 mg,
0,05 mmol, 5 mol%), BnMgBr (0,68 M in THF, 0,16 mL, 0,11 mmol, 11 mol%), PhSiH3 (0,81 M
in THF, 0,03 mL, 0,025 mmol, 2,5 mol%) und PMHS (0,24 mL, 4,0 mmol, 4,0 Aq) in THF
(6 mL) 23 h lang bei Raumtemperatur gerthrt. Ein geringer Anteil des Produktes wurde mittels
"H-NMR identifiziert.

4.9.7.7 Synthese von 1-(Benzyloxy)-4-methylbenzol PD8

Cp,TiCl,, BnMgBr o
e PhSiHg, PMHS Bn~ @
\©v0' THF, 20 h, RT H

SD8 PD8
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Dehalogenierung von SD8

GemaR AAV2 wurde Halogenid SD8 (233 mg, 1,0 mmol, 1,0 Aq) mit Cp.TiCl> (12,5 mg,
0,05 mmol, 5 mol%), BnMgBr (0,67 M in THF, 0,16 mL, 0,11 mmol, 11 mol%), PhSiH3 (0,81 M
in THF, 0,03 mL, 0,025 mmol, 2,5 mol%) und PMHS (0,24 mL, 4,0 mmol, 4,0 Aq) in THF
(6 mL) 23 h lang bei Raumtemperatur geruhrt. Es erfolgte kein Umsatz zu dem gewtinschten
Produkt.

4.9.7.8 Synthese von 2-Methoxynaphthalen PD9
Cp,TiCl,, BnMgBr
O\ P%SiHi, PMHS O\
Br THF, 20 h, RT H

SD9 PD9

Dehalogenierung von SD9

Gemalk AAV2 wurde Halogenid SD9 (237 mg, 1,0 mmol, 1,0 Aq) mit Cp,TiCl> (12,5 mg,
0,05 mmol, 5 mol%), BnMgBr (0,68 M in THF, 0,16 mL, 0,11 mmol, 11 mol%), PhSiH3 (0,81 M
in THF, 0,03 mL, 0,025 mmol, 2,5 mol%) und PMHS (0,24 mL, 4,0 mmol, 4,0 Aq) in THF
(6 mL) 23 h lang bei Raumtemperatur geruhrt. Es erfolgte kein Umsatz zu dem gewtinschten
Produkt.

4.9.7.9 Synthese von Indolin-2-on PD10

H Cp,TiCl,, BnMgBr H
cl N PhSiHg, PMHS H N
e} o
THF, 20 h, RT

SD10 PD10

Dehalogenierung von SD10

GemaR AAV2 wurde Halogenid SD10 (168 mg, 1,0 mmol, 1,0 Aq) mit Cp.TiCl. (12,5 mg,
0,05 mmol, 5 mol%), BnMgBr (0,68 M in THF, 0,16 mL, 0,11 mmol, 11 mol%), PhSiH3 (0,81 M
in THF, 0,03 mL, 0,025 mmol, 2,5 mol%) und PMHS (0,24 mL, 4,0 mmol, 4,0 Aq) in THF
(6 mL) 23 h lang bei Raumtemperatur geruhrt. Es erfolgte kein Umsatz zu dem gewtuinschten
Produkt.
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4.9.7.10 Synthese von 1-Chlor-1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8-
hexadecafluoroctan PD4

Cp,TiCl,, BnMgBr F F F F
Fe e e o PhSiH,, PMHS - F|F|F_H
FWW M/N/k
F F
THF, 20 h, RT FIFLF
ol FLFLF] CreF e FEF L
SD4 PD4

Dehalogenierung von SD4

GemaR AAV2 wurde Halogenid SD4 (471 mg, 1,0 mmol, 1,0 Aq) mit Cp.TiCl> (12,5 mg,
0,05 mmol, 5 mol%), BnMgBr (0,67 M in THF, 0,16 mL, 0,11 mmol, 11 mol%), PhSiH3 (0,81 M
in THF, 0,03 mL, 0,025 mmol, 2,5 mol%) und PMHS (0,24 mL, 4,0 mmol, 4,0 Aq) in THF
(6 mL) 23 h lang bei Raumtemperatur geruhrt. Es erfolgte kein Umsatz zu dem gewtuinschten
Produkt.

4.9.8 Sonstige Synthesen

4.9.8.1 Synthese von Titanocendithiocyanat

@ KSCN ﬁ

. .NCS

Ti
%\U Aceton, 2.5 h, Reflux %”NCS

Titanocendichlorid (3,72 g, 15,0 mmol, 1,0 Aq) wurde in Aceton (75mL) geldst und

Kaliumthiocyanat (3,21 g, 33,0 mmol, 2,2 Aq) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
2,5h unter Reflux gertuhrt. Der resultierende Niederschlag wurde filtriert und der
Filterrickstand anschlieBend in DCM (200 mL) geldst. Die organische Phase wurde mit
Wasser (2 x 100 mL) gewaschen, Uber MgSO. getrocknet und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach Umkristallisation in Aceton wurde das Produkt als leicht
lila Kristalle (619 mg, 2,1 mmol, 15 %) erhalten.

ﬁ '"H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & [ppm] = 6.53 (s, 10H); *C{'"H}-NMR
TI“ES? (125 MHz, CDCls, 298 K): 6 [ppm] = 118.7; HRMS (El) m/z ber. fir [M]*
Q%; 293.9764 gef. 293.9759.

C12H19NoS,Ti - Die Daten entsprechen den Literaturangaben. 49!
294,21 g/mol
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5. Abklrzungsverzeichnis

3DPAFIPN  2,4,6-Tris(diphenylamin)-5-fluorisophthalonitril
A Additiv

A Oberflache der Elektrode

a. kathodischer Durchtrittsfaktor

AAV allgemeine Arbeitsvorschrift

ACN Acetonitril

[a]30°¢ spezifischer Drehwert bei 20 °C

AE Arbeitselektrode

AIBN Azabisisobutylnitril

ansa verbruckt

APCI atmospheric pressure chemical ionization
Aq Aquivalente

BINOL 1,1'-Bi-2-naphthol

Bn Benzyl

bpy Bipyridyl

br breit

Brine gesattigte wassrige NaCl-Lésung

Ca. circa

CaHz Calciumhydrid

cal Kalorie

Cqy Kapazitat der elektrochemischen Doppelschicht
CENSO commandline energetic sorting

CH Cyclohexan

CHD Cyclohexa-1,4-dien

Coll*HCI Collidiniumhydrochlorid

Cp Cyclopentadienyl

Cp* Pentamethylcyclopentadienyl

CREST conformer-rotamer ensemble sampling tool
CSA Camphersulfonsaure

Ccv Cycovoltammetrie/Cyclovoltammogramm
CyHept cycloheptyl

CyHex cyclohexyl

CyPent cyclopentyl

d Tage

d Dublett
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DCM
DFT
DIPEA
DMPU
DMSO
DOS
dr

ee

EE

ent

p.C
EL),
EO

EqCr
ESI
etal.
EtOH

erhitzen

Diffusionskoeffizient der reduzierten Spezies
Dichlormethan

Dichtefunktionaltheorie

Diisopropylamin

Dimethylpropylenharnstoff
Dimethylsulfoxid

diversity oriented synthesis
Diastereomerenverhaltnis

enantiomeric excess, Enantiomerenltberschuss
Ethylacetat

Enantiomer

kathodisches Peakpotential
Halbstufenpotential der Reduktion
Standardpotential des CV-Redoxpaars
Standardpotential

quasireversibler Elektrodenprozess mit reversibler Dissoziationsreaktion
Elektronenspray-lonisation

und andere

Ethanol

enantiomeric ratio, Enantiomerenverhaltnis
Ferrocen

Gibbs freie Enthalpie

Gramm

Gegenelektrode

gefunden

Stunde

Enthalpie

hydrogen atom transfer

Heptett

Strahlung

Fluoreszenz

Phosphoreszenz

high resolution mass spectrometry
Stromstarke

kapazitativer Strom

Faraday’scher Strom
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Iy kathodischer Peakstrom

IC innere Konversion

in situ im Reaktionsgemisch

IR Infrarotspektroskopie

ISC inter system crossing

ISrC Ruckinterkombination

J Kopplungskonstante

ko Standardgeschwindigkeitskonstante des Ladungstransfers

kp, Ko ISrC Geschwindigkeitskonstante

kg, ks ISC Geschwindigkeitskonstante

Kph Phosphoreszenz Geschwindigkeitskonstante

Krad Fluoreszenz Geschwindigkeitskonstante

Kat Katalysator

L Liter

LED light-emitting diode, Leuchtdiode

LM Losungsmittel

M Molaritat

m meta

m Multiplett

Me Methyl

m/z Masse-Ladungsverhaltnis

mCPBA meta-Chlorperbenzoesaure

mol Stoffmenge

mol% Stoffmengenanteil

Ms Mesyl

MTG Methylthioglycolat

v Vorschubrate

n Anzahl der in einem elektrochemischen Prozess tibertragenen Elektronen

n' Anzahl der im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt Ubertragenen
Elektronen

NBS N-Bromsuccinimid

NH.CI Ammoniumchlorid

NMR Nuklear Magnet Resonanz Spektroskopie

[0]w Bulkkonzentration der oxidierten Spezies

oTG Octylthioglycolat

P Produkt

p Pentett
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p para

PA Arylierungsprodukte
PCET proton coupled electron transfer
PE Epoxidéffnungsprodukte
PE Petrolether
PFAS per- und polyfluorierte Alkylverbindungen
Ph Phenyl
PhsN Triphenylamin
PhaNH Diphenylamin
pKs negativer dekadischer Logarithmus der Saurekonstate
PMHS Polymethylhydrosilan
ppm parts per million
PR Photoredox
PRKat Photoredoxkatalysator
PT THF-Produkte
Q reduktiver Quencher
q Quartett
R organischer Rest
RE Referenzelektrode
REO Regiodivergente Epoxidéffnung
RT Raumtemperatur

Substrat, Edukt
S Entropie

chemische Verschiebung
S Singulett
SA Arylierungssubstrate
SCE Saturated Calomel Electrode, Kalomelelektrode
SE Epoxidoffnungssubstrate
SeAr elektrophile aromatische Substitution
SET Ein-Elektronen-Transfer, single electron transfer
SD Dehalogenierungssubstrate
Sn2 nukleophile Substitution zweiter Ordnung
SrAr radikalische aromatische Substitution
ST THF-Substrate
t time, Zeit
t Triplett
T Temperatur
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TBDMS tert-Butyldimethylsilyl

Bu tert-Butyl

TCSPC time-correlated single photon counting, zeitkorrelierte Einzelphotonenzahlung
TFA Trifluoracetat

THF Tetrahydrofuran

Ts Tosyl

uv Ultraviolett

Vv Volt

VIS sichtbares Licht

Vs versus

w Watt

Ww Wechselwirkung

X anionischer Ligand
xTB tight binding
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