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Einleitung

1 Allgemeiner Teil

1.1 Einleitung

Uber das vergangene Jahrhundert haben sich Lebenserwartung, Beschiftigungsquoten und der
allgemeine Bildungsstand global verbessert. Der Lebensstandard nimmt daher aufgrund von einer
immensen Masse an Giitern, Dienstleistungen und dem einfacheren Zugriff auf Energienetze weltweit
zu. Mit einem zunehmenden Lebensstandard wéchst jedoch auch der 6kologische FuBabdruck, den die
Menschheit auf der Erde hinterldsst.!!! Mittlerweile konnen Materialverbrauch und Konsum an
natiirlichen Ressourcen zuverléssig als Indikator fiir Umweltschdden angenommen werden. Die Art der
Nutzung der natiirlichen Ressourcen sind fiir bis zu 70 % der weltweiten Treibhausgasemissionen
verantwortlich. Es ist davon auszugehen, dass auch bis zu 90 % des Verlusts an Biodiversitédt und Teile
der weltweiten Wasserknappheit auf die riicksichtslose Art der Ressourcengewinnung zuriickzufiihren
ist.) Die Circle Economy Foundation macht in ihrem jahrlichen “The Circularity Gap Report” von 2024

auf vier Griinde fiir das gestorte Ressourcenmanagement aufmerksam.

1. Die Erde und ihre Ressourcen sind endlich. Unendliches Wachstum und Ressourcenverbrauch
ist unmoglich. Von 2016 bis 2021 hat die Weltwirtschaft mit 582 Mrd. Tonnen Rohmaterial fast
so viele Ressourcen verbraucht wie im gesamten letzten Jahrhundert mit 740 Mrd. Tonnen.
Dieser Raubbau stort die Okosysteme nachhaltig.

2. Es stellt sich eine immer gréBere Ungleichheit bei der Verteilung der Ressourcen und dem
Versursachen der Umweltauswirkungen ein. Einkommensstarke Nationen sind maf3geblich die
Hauptverursacher des okologischen Kollapses.®) Das reichste Prozent der Weltbevolkerung
stoBt ebensoviel CO; aus wie die drmsten zwei Drittel.!

3. Diese ungleiche Verteilung von Ressourcen und Wohlstand wirkt sich zunehmend neben den
Okosystemen auch auf verschiedene Gesellschaften destabilisierend aus.

4. Die wohlhabenden Lédnder erreichen einen Punkt der Sittigung, an welchem weiterer

Ressourcenverbrauch nicht zu weitersteigendem Wohlbefinden fiihrt.!”!

Diese Probleme sollen laut Circle Economy Foundation durch eine Verdnderung im Konsumverhalten
in Abhingigkeit vom Wohlstand des jeweiligen Landes angegangen und behoben werden. So sollen
Lander mit hohem Einkommen, welche bei 17 % der Weltbevolkerung rund 43 % der globalen
Emissionen und 25 % des globalen Rohstoffverbrauchs ausmachen, ihren Materialverbrauch und -abbau
radikal senken, da sie mehr verbrauchen als ihnen zusteht. Lander mit mittlerem Einkommen sollen
ihren Materialverbrauch und Ressourcenabbau stabilisieren. Diese Schwellenlédnder sollen weiterhin das
Wohl ihrer Bewohner fordern, jedoch sensibler auf die planetaren Grenzen achten, da sie zwar 37 % der
Weltbevdlkerung, aber auch 51 % des Rohstoffverbrauchs und 41 % der Emissionen ausmachen. Dritte-
Welt-Lénder oder Lénder mit geringem Einkommen sollen mehr Rohstoffe verbrauchen, um den

Bediirfnissen ihrer Bevolkerung gerecht zu werden.



Insgesamt soll eine Sensibilisierung fiir die Umwelt geschaffen und die Einfiihrung einer weltweiten
Kreislaufwirtschaft angestrebt werden. Aktuell ist ein Abwirtstrend dieses Kreislaufs zu beobachten.
Sind 2018 noch 9,1 % der Verbrauchsmaterialien als Sekundédrmaterialen wieder in den Markt eingefiihrt

worden, so lag diese Quote in 2023 nur noch bei 7,2 %.?

In Deutschland wéchst die Kreislaufwirtschaft und mit ihr die Recyclingquote. Laut statistischem
Bundesamt wuchs die Recyclingquote von 1995 bis 2022 stetig von 39,5 % auf 69,3 % an.!®! Insgesamt
fielen 2021 in Deutschland 407 Mio. Tonnen Abfall an. 30 % wurde im Untertageversatz verfiillt, 10 %
wurden beim Deponiebau eingesetzt oder deponiert, und insgesamt 58 % wurden recycelt. Beim
Recycling muss jedoch zwischen stofflicher (47 %) und energetischer Verwertung (11 %) unterschieden
werden. Letztere bezeichnet die Verbrennung stofflich nicht recyclebarer Stoffe zur Stromgewinnung.”
Es besteht also noch immer Potenzial die stoffliche Verwertungsquote weiter zu erhéhen. Allerdings
muss man den Fall nicht immer von hinten aufrollen. Vorausschauende Planung von Industrieprodukten
mit direktem anfianglichem Ziel der Riickfiihrbarkeit in den Kreislauf sollte an erster Stelle stehen.
Gerade in der chemischen Forschung sowie der Industrie bestehen diese Moglichkeiten der
vorbereitenden, vorausschauenden Ressourcenumsetzung. Die Branche der Chemie- und
Pharmaindustrie beanspruchte 2023 ca. 7,6 % des deutschen Gesamtendenergieverbrauchs fiir sich.!®!
Zusétzlich werden rund 15 % des in Deutschland verbrauchten Erdéls in der Branche jéhrlich stofflich
verarbeitet. Wahrend die bendtigte Energie aus erneuerbaren Quellen gewonnen werden kann, miisste
fiir die stoffliche Verwertung auf erneuerbare Rohstoffe, wie Bionaphtha, umgeschwenkt werden, damit
die bisher etablierten Verfahren weiter betrieben werden konnen.! Letztlich erfordert es kollaborative
Bemiihungen aus Industrie und Forschung chemische Prozesse durch Innovation und Reevaluierung
bestehender Grundannahmen in eine nachhaltige und effiziente Richtung weiterzuentwickeln. Wie kann

die Chemie nachhaltig werden und wie nachhaltig kann die Chemie werden?

1.2 Griine Chemie

Seit Anfang der 1990er Jahre wird der Begriff der ,.griinen Chemie, in manchen Féllen auch
,hachhaltige* oder ,,saubere” Chemie, hinsichtlich ihrer Notwendigkeit flir einen verniinftigen Umgang
mit Natur und Umwelt verwendet. Zu diesem Zeitpunkt erwuchs aus bestehenden Forschungsgebieten,
Methoden und Prinzipien, wie z.B. der Atomokonomie oder dem Prinzip der Katalyse, einem Zeitgeist
des Bewusstwerdens von Rohstoffraubbau am Planeten und der Verschmutzung durch die chemische
Industrie die Erkenntnis zur Notwendigkeit von nachhaltigeren Ansétzen und Arbeitsabldufen in
Forschung und Industrie. Der Terminus ,,Griine Chemie* wurde von mehreren Autoren in den 1990er
Jahren geprigt, doch eine allgemein anerkannte Definition gab es noch nicht.l'” Diese entstand erst
Ende des Jahrzehnts, als Paul Anastas und John Warner mit den 12 Prinzipien der Griinen Chemie den
Grundstein dieser Forschungsphilosophie legten.[''! Dabei wurde Anastas als Mitarbeiter der

amerikanischen Umweltschutzbehorde EPA (Environmental Protection Agency) malB3geblich von dieser
2



Griine Chemie

unterstiitzt. Die Behorde koordinierte und finanzierte die Idee hinter der ,,griinen” Chemie durch
Programme zur Reduktion und Vermeidung von Umweltverschmutzung. Dabei ist das Konzept hinter
der ,,griinen” Chemie nicht allein auf die chemische Industrie begrenzt, sondern auf alle Teilbereiche
der Chemie anwendbar. Der Selbstverpflichtung von Forschern bestehender und zukiinftiger
Generationen gegeniiber dem Wohl des Planeten wurde so eine Richtung und ein Grundgertist gegeben,
an welchem sich Grundlagenforschung und industrieller Fortschritt messen miissen. Die 12 Prinzipien

lauten:

1. Vermeidung von Abfall: Eine Abfallbehandlung nach einer Reaktion ist immer schlechter
als die Entstehung des Abfalls durch kluge Reaktionsfiihrung von vornherein zu vermeiden.

2. Atomokonomie: Barry Trost definierte 1991 den Begriff der Atomdkonomie als den in
einer chemischen Reaktion prozentualen Massenanteil des gewiinschten Produkts dividiert
durch die Summe der Masse aller produzierten Molekiile.!'"?! Dadurch lassen sich alle
Reaktionstypen skalieren, einordnen und bewerten. So haben Racematspaltungen eine
maximale Atomdkonomie von 50 %, wahrend Umlagerungen oder Isomerisierungen eine
100 %-ige Atomdkonomie besitzen. Laut Trost muss es eines jeden Chemikers Ziel sein, in
einer Reaktion in Form von A + B - C + D, mit C als gewiinschtem Produkt, alle
Nebenprodukte D zu minimieren.

3. Weniger schiidliche chemische Synthesen: Synthesen sollten so optimiert werden, dass
zum Schutz von Menschen und Umwelt toxische Stoffe weder verwendet werden noch als
Abfall anfallen.

4. Entwicklung sichererer Chemikalien: Durch Innovation sollen chemische Produkte
unschédlicher werden, ohne dabei ihre Funktion zu verlieren. Ein Beispiel fiir diese
Entwicklung ist der Finsatz von Weichmachern. Traditionell wurden Diester der
Phthalsdure wie Bis(2-ethylhexyl)phthalat eingesetzt, welche das endokrine System des
Menschen storen und fortpflanzungsschidigende Eigenschaften bei Mannern aufweisen. 3]
Als FErsatz wird heute Bis(2-ethylhexyl)terephthalat, ein Diester der Terephthalsdure,
welches sich bisher als unschédlich erweist, eingesetzt.!'

5. Besserer Umgang mit Losungsmittel und Hilfsstoffen: Wo moglich, soll auf
Losungsmittel und andere Hilfsstoffe verzichtet werden, oder eine Substitution durch
weniger schiddliche Reagenzien erfolgen.

6. Energieeinsatz: Viele chemische Prozesse sind sehr energieintensiv. Bei der Planung und
Weiterentwicklung ist es wichtig, dass die Umweltauswirkungen und die Hohe des
Energieverbrauchs  minimiert werden. Idealerweise sollten  Synthesen bei
Umgebungstemperatur und -druck durchgefiihrt werden kénnen.

7. Erneuerbare Rohstoffe: Wann immer es wirtschaftlich und technisch méglich ist, sollte
auf nachwachsende Rohstoffe zur Durchfithrung von Synthesen zuriickgegriffen werden.
So zeigten Groger et al., dass die Synthese von bio-basierten Weichmachern aus
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Ausgangsstoffen, die vollkommen aus erneuerbaren Rohstoffen hergestellt werden koénnen,
bereits im LabormaBstab moglich ist.[!)

8. Derivate minimieren: Derivatbildung durch Einbringen und Entfernen von Schutzgruppen
oder anderen tempordren Modifikationen wie Redoxmanipulationen soll, wenn mdglich,
vermieden werden. Dadurch wird der Materialeinsatz verringert und kein zusétzlicher
Abfall erzeugt.

9. Katalyse: Dieser Punkt veranschaulicht die enge Vernetzung der Prinzipien untereinander.
So hilft der Einsatz von Katalysatoren dabei den Stoff- und Energieeinsatz (s. Punkt 6)
drastisch zu verringern. Klug gewéhlte Katalysatoren konnen Reaktionsverlaufe selektiv
steuern und so die Bildung ungewollter Nebenprodukte unterdriicken. Viele groBBtechnische
Prozesse, wie das Kontaktverfahren mit Vanadiumoxid zur Schwefelsdureherstellung!'®!
oder die Ethylenoxid Synthese!'”! an Silber auf Aluminiumoxid, werden bereits mit
langlebigen heterogenen Ubergangsmetall-Katalysatoren durchgefiihrt. Auch andere
Katalysemethoden wie zum Beispiel Biokatalyse bieten ein groBes oOkologisches und
Okonomisches Einsparpotenzial.

10. Abbaubarkeit beachten: Jedes chemische Produkt sollte am Ende seines Lebenszyklus in
ungefihrliche Produkte abgebaut werden konnen. Ein Beispiel fiir eine solche Stoffklassen
sind per- und polyfluorierte Alkylsubstanzen, kurz PFAS, die fiir ihren Einsatzbereich
wihrend der Nutzungsdauer sehr positive Eigenschaften aufweisen. Die Entdeckung von
PTFE, Polytetrafluorethylen, Mitte des 20. Jahrhundert verdnderte unter anderem die Welt
der Raumfahrt, des Maschinen- und Anlagenbaus und etablierte sich auch in Haushalten.!'®!
Aktuell sind die Eigenschaften von PFAS besonders bei Loschmitteln gefragt und teilweise
nicht ersetzbar."”! Der Nachteil der extrem stabilen Kohlenstoff-Fluor-Bindungen ist, dass
sie auf natlirlichem Weg nicht abbaubar sind und daher durch Kumulation eine Gefdhrdung
fiir Mensch und Umwelt darstellen konnen. 2%

11. Schadstoffemissionen durch verbesserte Echtzeitanalysen verhindern: Permanente
Weiterentwicklung von Analysemethoden ist unabdingbar, um bestehende und neue
Gefahren zu erkennen. Ein Produkt, welches jahrelang Stand der Technik war, kann sich als
schidlich herausstellen, sobald neue Methoden zur Untersuchung entwickelt werden. So
sollen moderne in-situ Messungen Schadstoffemissionen verhindern.

12. Unfallverhiitung durch sichere Chemie und Prozesse: Substanzen und die Form einer
Substanz, die in einem chemischen Prozess verwendet werden, sollten so ausgewdhlt
werden, dass das Potenzial fiir chemische Unfille, einschlieBlich Freisetzungen,

Explosionen und Brinde, minimiert wird.

Anhand dieser 12 Prinzipien kann man Chemie nachhaltiger gestalten. Anhand von Prinzip 2, der
Atomdkonomie, hat man auBBerdem erstmals ein Instrument, um diese Verbesserung zu messen, ergo zu
vergleichen und zu bewerten. Die Atomdkonomie beschreibt allerdings aufgrund von mehreren
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Griine Chemie

Annahmen nur einen Teil der Wahrheit. So wird angenommen, dass jede Reaktion vollstandig ablauft,
100 % des Produkts erhalten wird und immer exakt stochiometrische Mengen genutzt werden. Die
meisten Reaktionen laufen so jedoch nicht ab. Es wird keine vollstindige Ausbeute erhalten; die
Produkte miissen aufgearbeitet und gereinigt werden; Katalysatoren werden verwendet, konnen aber
nicht immer zuriickgewonnen werden; Energie muss in Form von Wérme, Licht oder Elektrizitét
hinzugefiigt werden. Solange fossile Brennstoffe zur Energiegewinnung genutzt werden, kann diese
Energie letztlich als freigesetztes Kohlenstoffdioxid oder Kohlenstoffdioxiddquivalente gesehen
werden. All diese Faktoren werden nicht in der Atomdkonomie aufgegriffen, haben allerdings einen
erheblichen Einfluss auf die Nachhaltigkeit der Reaktion. R. 4. Sheldon fiihrte 1992 den E-Faktor
(environmental factor) ein,?!) nachdem er sich mit den Problemen eines Feinchemikalienherstellers
ndher beschiftigte. Hier fraBen die Kosten der Abfallbeseitigung bei der Herstellung von 1,3,5-
Trihydroxybenzol den Gewinn durch Verkdufe langsam, aber sicher, auf. Dabei fiel auf, dass auf 1 kg
Produkt bis zu 40 kg fester Abfall, hauptsdchlich Salze, kam. Dies ist keine uniibliche Zahl im

Feinchemikalienbereich. Darauthin wurde der E-Faktor definiert als:

m(Abfall)

E — Faktor =
aitor m(gewlinschtes Produkt)

Der E-Faktor unterstiitzt als Metrik das erste Prinzip der griinen Chemie. Ein hoher E-Faktor ist demnach
viel weniger nachhaltig als ein geringer. Je ldnger Produktionsketten werden, desto hoher féllt der E-
Faktor aus. Die Masse des anfallenden Abfalls von pharmazeutischen Produkten liegt prozessabhingig
in derselben GroBenordnung wie die anfallende Abfallmasse fiir Grundchemikalienherstellung.??!
Sheldon hat fir die groBen chemischen Industrien den jeweiligen E-Faktor berechnet und

gegeniibergestellt:

Tabelle 1: E-Faktoren in den verschiedenen chemischen Industrien.??]

Sektor Produktion (t/a) E-Faktor Abfallvolumen (t/a)
Erdolverarbeitende Industrie 106 — 108 ~0,1 10° — 107
Grundchemikalien 10*—10° <1-5 104 -5 %x 10°
Feinchemikalien 10>-10* 5-50 5x10°-5x%10°
Pharmazeutika 10 - 10° 25-100 2.5 % 10*-10°

Neben dem E-Faktor ist es moglich, weitere Kriterien zu beachten und die Qualitit anfallender Abfille

zu kategorisieren. Darum fiihrte Sheldon den EQ (Environmental Quotient) ein.[**!
EQ = EF x Q

Als Beispiel dafiir dient die Einteilung unterschiedlicher Salze nach ihrer Toxizitdt und Recyclebarkeit.

So ist Kochsalz als ungefahrlich einzustufen (Q = 1), wihrend Schwermetallsalze einen hdheren



Quotienten aufgrund ihrer Toxizitét erhalten (Q = 100 — 1000). Hier kann die Quantifizierung durchaus
diskutiert werden.”*! Es wird klar, dass ein tieferes Eindringen in das Messen der Nachhaltigkeit den

Gesamtprozess schnell verkompliziert.

Dennoch ist der Einfluss der besprochenen Faktoren und Prinzipien auf die Chemie aus einer
Perspektive der Nachhaltigkeit und Optimierung nicht von der Hand zu weisen. Fiir die Forschung
stellen Atomokonomie und E-Faktor Metriken dar, um die Eleganz einer Reaktionsfiithrung zu belegen.
In der Industrie kann durch ihre Betrachtung in Verfahrensoptimierungen betriebswirtschaftlich

profitieren.

Die Beriicksichtigung jedes einzelnen Punktes fiir sich erhdht bereits die Nachhaltigkeit von Reaktionen.
Oft sind mehrere Prinzipien auf einen Prozess anwendbar. In der Synthese von Propylenoxid aus Propen
konnte iiber eine Verringerung der Anzahl bendtigter Reaktionsschritte (Prinzip 8) durch den Einsatz
eines Katalysators (Prinzip 9) und durch den Einsatz des ,,griinen* Oxidationsmittel H,O, (Prinzip 7)

die Atomdkonomie (Prinzip 2) drastisch gesteigert und die Abfallmenge reduziert werden (Prinzip 1).1!

C|2, HQO OH 0.5 Ca(OH)2 0
1. Chlorhydrin Prozess X _ )\/CI _ >
-HCI -0.5 CaCl,
Atomdkonomie = 25 % -H,O

Ti-Katalysator
. H20, o
2. Katalyse mit H,0, P — <

-H,0
Atomokonomie = 76 %

Schema 1: Anwendung der Prinzipien der griinen Chemie auf die Darstellung von Propylenoxid.

Das Beispiel zur effizienteren und nachhaltigeren Darstellung von Propylenoxid zeigt, dass durch
Einsatz eines Katalysators, hier ein Titan-Silicat, die Atomdkonomie drastisch gesteigert und
Reaktionen ermdglicht werden, die ohne Aktivierung nicht abliefen.*! Dariiber hinaus zeigt dies, dass
ein nachhaltigerer Prozess nicht zwangsldufig mit hoheren Kosten einhergeht. Stattdessen kann griine

Chemie als treibende Kraft fiir die Entwicklung effizienterer Prozesse dienen.
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1.3 Titanocenkatalysierte Epoxidoffnungen

1.3.1 Vom Olefin zum Alkohol

Die industrielle Anwendung einer anti-Markovnikov-Addition von Wasser oder Ammoniak zur direkten
Darstellung primérer Alkohole oder Amine ist, laut James F. Roth, ehemaliger Corporate Chief Scientist

von Air Products & Chemicals, eine der 10 Herausforderungen an die Katalysechemie. ¢!

Generell gilt, dass ein Markovnikov-Alkohol einfach durch Addition von Wasser an ein Olefin
Saurekatalyse hergestellt wird (Schema 2). Die Reaktion verlduft regioselektiv, unter hervorragender
Atomokonomie und mit exzellenten Ausbeuten. Ein Markovnikov-Alkohol ldsst sich also unter
Gesichtspunkten der ,,griinen Chemie fantastisch darstellen. Ist allerdings ein anti-Markovnikov-

Alkohol Ziel der Reaktion muss auf komplexere Strategien zuriickgegriffen werden.

OH @ mehrschrittiger
H-0, kat. H Prozess OH
Ph)\ P ————>  ph
. anti-
Markovnikov-Alkohol Markovnikov-Alkohol

Schema 2:Markovnikov- und anti-Markovnikov-Addition von Wasser an Styrol.

Der klassische Ansatz in der organischen Chemie zur Darstellung der anti-Markovnikov-Alkohole ist
die Brown'sche Hydroborierung (Schema 3). Brown erhielt 1979 den Nobelpreis fiir seine
bahnbrechenden Entdeckungen im Bereich der Borchemie.””) Die organische Synthesechemie wurde
durch seine Forschung an Reduktionsmitteln wie Natriumborhydrid und Lithiumaluminiumhydrid
mafigeblich gepriagt. Aber auch die Hydroborierung, welche die Addition von Hydroboranen an Olefine

beschreibt, ist ein grundlegendes Werkzeug eines jeden Totalsynthetikers.

H H H
H20,
©/§ BH; ©)\/BH2 WB NaOH ©)\/OH
—_ —_ > 3
Hydroborierung 3 Oxidation

Schema 3: Darstellung des anti-Markovnikov-Alkohols mittels Bronwn ‘scher Hydroborierung.

Dabei addiert das Boran im ersten Schritt an die olefinische Doppelbindung. Die Selektivitit wird dabei
hauptséchlich tiber die elektronische Interaktion gesteuert. Bei anspruchsvolleren Substraten spielt die
sterische Interaktion zusitzlich eine dirigierende Rolle. Je sterisch anspruchsvoller das Boran ist, desto
selektiver wird das anti-Markovnikov-Produkt gebildet (Schema 4). Die Addition von Boran (A) an
Styrol erfolgt mit moderater Regioselektivitit (81:19). Mit Catecholboran (B) steigert die Selektivitt
auf ein gutes Niveau (92:8), wihrend das besonders gehinderte 9-BBN (C) exzellente Selektivititen
erreicht (98:2).



H

BR,
H,0, H OH
©/\ Boran (A'C) NaOH ©)\/OH + ©)\/H
+

BR,
H
A BHs3 81 : 19
O\
B BH 92 : 8
of
c BH 98 2

Schema 4: Auswirkungen des sterischen Anspruchs auf die Regioselektivitit der Hydroborierung.

Diese etablierte Hydroborierungs-Oxidations-Sequenz ist aufgrund des Einsatzes von giftigen Boranen
gefdhrlich und findet daher industriell kaum Anwendung. Wasserstoffperoxid kann als griines
Oxidationsmittel deklariert werden, ist aber trotzdem ein Gefahrenstoff. Die Atomokonomie ist, je nach
eingesetztem Boran, unterdurchschnittlich, da keine Katalysatoren zum Einsatz kommen und fast immer

stochiometrisch Boran eingesetzt werden muss, um zufriedenstellende Ausbeuten zu erzielen.

Eine Alternative bietet die Umkehr der Reaktionsreihenfolge. Die Oxidation eines Olefins zum Epoxid
als Startsequenz kann groBtechnisch katalytisch durchgefiihrt werden.!”®) Dazu werden beispielsweise
Silbernanodrahte mit Einkristallschichten aus Ag(100) auf a-Al,O; als heterogener Katalysator

genutzt.[*”!

Epoxide lassen sich vielseitig modifizieren. Die Ring6ffnung durch unterschiedliche Nukleophile bietet
die Moglichkeit flexibel viele unterschiedliche Strukturmotive zu erhalten. Es stehen unter anderem
diverse Sduren (Halogenwasserstoffsduren, Carbonsiuren), C-Nukleophile (Cyanide), S-Nukleophie
(Thiole), N-Nukleophile (Amide, Azide, Isocyanate) und auch O-Nukleophile (Alkohole, Wasser) durch
Folgereaktionen zur Verfiigung.*” Diese Ringdffnungen verlaufen oft iiber einen Sx2- oder Sx2-artigen

Mechanismus, sofern es sich um Lewis-azide Reaktionsbedingungen handelt.*!]

Zusitzlich bietet diese Route die Moglichkeit durch Auswahl der Reaktionsbedingungen beide
Alkoholprodukte zu erhalten (Schema 5). Die Niitzlichkeit der umgedrehten Reaktionsfolge kann an
folgendem Beispiel veranschaulicht werden: Nach Oxidation des Olefins zum Epoxid kann dieses durch
den Einsatz des sterisch gehinderten Hydriddonors LiBEt;H per Sx2-Mechanismus selektiv in den

tertidren Alkohol {iberfiihrt werden. Durch die sterischen Einfliisse wird nur die zuginglichere
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C-0-Bindung reduktiv heterolytisch gespalten. Im Gegensatz dazu fiihrt der Einsatz eines Titanocen-
Priikatalysators wie Cp,TiCl, zu einem anderen Reaktionstyp. Die aktive Katalysatorspezies Cp,Ti"'Cl
koordiniert an das Epoxid und spaltet eine C—O-Bindung homolytisch in einem sogenannten Ein-
Elektronen-Transfer (Single-Electron-Transfer, SET). Nach saurer Aufarbeitung wird der sekundére

Alkohol in guter Ausbeute und exzellenter Selektivitat erhalten.

OH
A
S
N

N >95%

Oxidation (0] 7
OH

91 %

Schema 5: Steuerung der Regioselektivitit einer Epoxidoffnung durch den Einsatz von Nukleophilen
oder SET-Reagenzien.?>%]

1.3.2 Die Mechanismen der titanocenkatalysierten Epoxidéffnung

Warum diese Radikalreaktion mit solch hoher Selektivitdt verlduft, haben die Arbeitsgruppen
Daasbjerg, Gansduer und Grimme gemeinsam untersucht.** Elektrochemische Untersuchungen von
Titanocen(Ill)-Losungen in THF haben zur Aufklirung der aktiven Spezies gefiihrt. Die aktive

Katalysatorspezies liegt in einem rapiden Gleichgewicht aus Monomeren und Dimeren vor (Schema 6).

®
X Cp/,,,T{ ol Cp//,,_lj,/CI\_I:, «Cp CF>/~,T‘./CI\T'. ~Cp
i— B> i i — 1 [N
cp” cp” &2 o ce” e cp
aktiv aktiv inaktiv

Schema 6: Monomer-Dimer-Gleichgewicht der aktiven Titanocen(IIT)chlorid-spezies in THF.#

Aufgrund einer Belegung aller Koordinationsstellen ist die Dimer-Spezies inaktiv.*>! Die hochste
Aktivitdt hat dabei wahrscheinlich die halboffene Spezies, da sie sowohl iber eine freie
Koordinationsstelle als auch iiber eine erhohte Lewis-Aziditit durch das weitere elektrophile Titan-

Zentrum verfiigt.



Durch DFT-Rechnungen (Dichte Funktional Theorie) wurde die Epoxidéffnung untersucht (Tabelle 2).
Die Berechnungen ergaben, dass die Epoxidoffnung durch Cp,Ti"™'Cl unter Bildung eines S-Titanoxy-
Radikals exotherm abléuft. Jedoch ist die Bildung eines stabileren C-zentrierten Radikals bevorzugt. In
der Rechnung wird die Bildung eines priméren und eines sekundiren f-Titanoxy-Radikals in Bezug auf
die Aktivierungsenergie (AE*) und die Reaktionsenthalpie (AE) betrachtet. Die Bildung des priméren /-
Titanoxy-Radikals ist bei beiden Katalysatorspezies durch die Barriere der Aktivierungsenergie
gehemmt. Auch die Reaktionsenthalpie bevorzugt die Bildung des sekundédren Radikals mit rund 2 kcal
mol™!. Hier zeigt sich zugleich auch, dass die halboffene Katalysatorspezies eine hohere Aktivitit
erwarten ldsst, da Aktivierungs- und Reaktionsenthalpie niedriger als bei der monomeren
Katalysatorspezies sind. Da die Differenz der Aktivierungsenergien aber jeweils ca. 1.2 kcal mol!

betragt, wird kein Einfluss der Katalysatorspezies auf die Selektivitit erwartet.

Tabelle 2: Ergebnisse der DFT-Rechnung zur Regioselektivitit der radikalischen Epoxidoffnung.**

m i
o o) O—I[Ti]

. AL —— {

AE / keal mol™! AE'/kealmol' | AE/kcal mol” | AE'/kcal mol”

Monomer 4.0 8.2 -1.8 94
Dimer -6.4 6.3 4.6 7.5

Die Selektivitit der Epoxidoffnung mittels SET-Reagenzien wie Cp,Ti"'Cl kann durch die sterische
Interaktion zwischen Katalysator und Substrat beeinflusst werden. Je hoher das entstehende f-Titanoxy-
Radikal substituiert ist, desto eher wird es gebildet, da die erhohte Substitution zu einer erhohten

Stabilitdt beitragt.
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2 Cp,Ti'VCl, + Mn 2 Cp,Ti'"'Cl + MnCl,

Ti'VCp2CI H Tl'VszCI
o) @ OH
O cp,Ti'lcl g cl H
- Cp2TI|VC|2

Schema 7: Ein-Elektronentransfer-Mechanismus der titanocenvermittelten bzw. titanocenkatalysierten
Epoxidéffnung mit 1,4-CHD.336.37]

Die ersten erfolgreichen Epoxidéffnungen dieser Art beschrieben RajanBabu und Nugent 1989 (Schema
7).13%1 Sie nutzten dabei stochiometrische Mengen an Titanocendichlorid, welches mit stochiometrischen
Mengen unedler Metalle wie Mangan oder Zink zur aktiven Titanocen(IlI)-Spezies reduziert wird. Die
Titanocen(IIl)-Spezies koordiniert an das Epoxid und 6ffnet dieses zum stabileren tertidren S-Titanoxy-
Radikal durch homolytische C—-O-Bindungsspaltung. Durch Zugabe von H-Atom-Donoren wie
1,4-Cyclohexadien (CHD) kommt es zu einem H-Atom-Transfer (HAT), der das Radikal zum
Titanocen(IV)alkoholat reduziert.®® Durch salzsaure Aufarbeitung wird das urspriinglich eingesetzte

Titanocendichlorid wiedergewonnen und der Alkohol erhalten.

Die STitanoxy-Radikale sind in der Lage auch andere Folgereaktionen einzugehen (Schema 8).1337

Sowohl intra- als auch intermolekulare Reaktionen sind moglich. Bei erneuter Reaktion mit einem
weiteren Molekiil der aktiven Katalysator-Spezies kommt es zu einer Defunktionalisierung unter
Bildung eines Alkens und einer weiteren starken Ti-O-Bindung (1.). Das Radikal kann durch Hinzugabe
eines Acrylats ebenso in Giese-Reaktionen an Acrylate addiert werden (2.). Liegen stdchiometrischen
Mengen der aktiven Titanocen(Ill)-Spezies vor, wird das gebildete o-Ketylradikal als
Titanocen(IV)enolat erhalten. ATitanoxy-Radikale neigen zudem zur Zyklisierung und zu
Kaskadenreaktionen, sofern sich geeignete Radikalakzeptoren typischerweise in Form von Olefinen in

einem geeigneten Abstand befinden (3.).
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. HAT
J——. 3

Schema 8: Beispiele fiir Folgereaktionen fiir A-Titanoxyradikale.!**3”)

Der Einsatz eines leicht zugiinglichen Ubergangmetalls wie Ti zur Reaktionsfiihrung, die Vielseitigkeit
der Darstellung von Epoxiden, die vielseitigen Folgereaktionen und die Alternative zur klassischen
Hydroborierung zeigen das Potenzial der Reaktion. Der entstehende Abfall und die geringe
Atomdkonomie durch stochiometrischen Einsatz aller Reaktanden mindern jedoch die Attraktivitét aus

Sicht der Nachhaltigkeit.

Durch einige vorausschauende Anderungen der Reaktanden und Reaktionsbedingungen entwickelte
Gansduer diese Reaktion weiter und konnte fortan Titanocene als Katalysatoren nutzbar machen
(Schema 9).1 Er erkannte, dass keine stochiometrischen Mengen von Titanocen und Reduktionsmittel
vorliegen mussten, damit die Reaktion abléuft. Stattdessen wird Titanocen(I'V)dichlorid nur noch
katalytisch eingesetzt, da durch stochiometrische Mengen von Zn oder Mn die aktive Spezies regeneriert
werden kann, wenn eine Spaltung der Ti—O-Bindung durch Einsatz einer Sdure induziert wird. Die
Anforderungen an die Séure sind hoch, da sie stark genug sein muss, um die starke Ti—O-Bindung zu
spalten, aber gleichzeitig keine nukleophilen Eigenschaften aufweisen darf, die das Epoxid unter Sn2-
artigen Bedingungen offnen. AuBerdem darf es keine Reaktion mit dem Katalysator oder dem

Reduktionsmittel geben. Der Einsatz von Collidiniumchlorid ermdglicht diesen Balanceakt.
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OH
Coll

H
1/2 Mn
Cp,Ti'VCl,
Coll*HCI 1/2 MnCl,
D A

® O Oy
TiVCp,Cl .
| SNH Cl H P2 Cp,Ti'Cl
=
Coll*HCl
c B
@XE@TW s

Schema 9: Katalysezyklus der titanocenkatalysierten Epoxidoffnung mit anschlieBendem HAT.!

Titanocendichlorid wird wie bereits gezeigt durch ein unedleres Metall zur aktiven Titanocen(IIl)-
Spezies reduziert (A). Dieses 6ffnet das Epoxid durch sterische und elektronische Wechselwirkungen
zum hoher substituierten, stabileren S-Titanoxy-Radikal (B). Die Verlagerung des Radikals aus einem
d- in ein p-Orbital ist hier energetisch ungiinstig, spielt aber im Vergleich zum Energiegewinn durch
Auflosung des gespannten Rings und der Formation der starken Ti-O-Bindung eine untergeordnete
Rolle. Im Folgenden wird das f-Titanoxy-Radikal durch den eingesetzten Wasserstoffdonor CHD per
HAT reduziert (C). In der Protolyse spaltet die ausgewahlte Sdure Collidiniumchlorid die Ti-O-Bindung.
Dadurch wird das Produkt freigegeben und Titanocendichlorid regeneriert (D). Collidiniumchlorid hat
auBerdem einen groBen Einfluss auf das Monomer-Dimer-Gleichgewicht des aktiven Katalysators. !
Durch die Bildung eines sogenannten ,resting states” mit dem Monomer wird das Gleichgewicht
insgesamt zur Monomer-Spezies verschoben. Das Collidin kann bei der Aufarbeitung durch einfache
Sdure-Base-Extraktion oder Destillation wiedergewonnen werden. Mangan ist hier das bessere
Reduktionsmittel, da Zinkchloride die Epoxide komplexieren konnen und durch langsame Lewis-Saure-

vermittelte Sy1-Reaktionen Nebenprodukte entstehen. )
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1.3.3 Entwicklungen der titanocenkatalysierten Epoxidoffnung

Die grundlegende Epoxidoffnung durch Titanocen wurde durch die Weiterentwicklung zur Katalyse
durch Einsatz von Schliisselchemikalien verbessert. Weitere Optimierungen konnten dennoch
vorgenommen werden. Der Blick auf einzelne Reaktionsschritte und Komponenten enthiillt dabei das
Optimierungspotenzial. Zum Beispiel kann hier das eingesetzte HAT-Reagenz genannt werden.
1,4-Cyclohexadien hat gute H-Atom-Donor Eigenschaften, da es ecine geringe C-H-
Bindungsdissoziationsenergie (BDE) aufweist (Tabelle 3).*!) Nachteilig ist das Abbauprodukt Benzol,
da es hochgiftig ist. Zudem gelingt dessen Herstellung nur durch hohen Aufwand mittels Birch-
Reduktion mit stark reduzierenden Metallen bei sehr niedrigen Temperaturen. Andere klassische HAT-
Reagenzien wie Stannane weisen wegen ihrer Toxizitdt dhnliche Probleme auf. Bei Thiolen spielt die
Giftigkeit eine untergeordnete Rolle, aber aufgrund ihrer starken unangenehmen Geriiche wird von

ihnen oftmals Abstand genommen.

Tabelle 3: Gegeniiberstellung der BDEs unterschiedlicher H-Atom-Donor-Klassen. 42
Eintrag Stoff(gruppe) Bindung BDE [kcal mol™]
H H

1 1,4-CHD @ 76

2 Stannane Bu;Sn=H 79

3 Thiole RS=H 87

4 Ubergangsmetall—Hydride (0OC);CpCr=H 62

5 Silane (TMS);Si=H ’4

6 Wasserstoff H=-H 104

7 Wasser HO=H 119

H,0 und H; wéren aufgrund ihres hohen Vorkommens und aus atomdkonomischer Sicht sicherlich die
idealen HAT-Reagenzien, sind aber aufgrund ihrer hohen BDE nicht direkt nutzbar. Eine Aktivierung

zur Verringerung der BDE ist notwendig.

Gansduer gelang es die Aktivierung von H, durch den Einsatz des Wilkinson Katalysators, einem
Rhodium-Katalysator, der fiir die Hydrierung von Alkenen genutzt wird, mit der titanocenkatalysierten
Epoxidoffnung zu verbinden (Schema 10).* Dadurch entstand folgendes bimetallisches

Katalysatorsystems:
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Titanocenkatalysierte Epoxidoffnungen

10 mol% Cp,TiCl,

3 Ag. Mn
2.5 eq. Coll*HCI
5 mol% RhCI(PPhs)s OH
/\k) T /\L
Ph 4 atm H, Ph
THF, RT, 20 h

84 %
RhCI(PPh3); = Wilkinsons Katalysator

OH
Coll*HClI JZO
RVI™R2

R" JR?
o}
H L N [Rh]—H o\[Ti] «\<
Coll F 1 2 Ji
Rg R R'R? [Ti]
CI—[Ti] MCl,
M Epoxidoffnung szlses?rr;?o\;:n C Epoxidéffnung
D M
MCl, .
O _ H—[Rh]—H [Rh] CI=—(T]

[Til E £ [Til A LO\[T‘%
R1R2 \{ 1 2
Jzo ? Coll*HCI L
RTI™R2
H

R "R? [Ti] = Cp,TiCl

[Rh] = RhCI(PPh3); oger 3 +
Coll

Schema 10: Vorgeschlagener Katalysezyklus der Co-Katalyse von Cp,>TiCl und Wilkinsons Katalysator
zur Nutzung von H, als Reduktionsmittel.[**!

Dabei startet die Reaktion mit der Aktivierung von H, durch oxidative Addition an den Wilkinson
Katalysator unter Bildung eines Dihydrids (A, Schema 10). Die [Rh]—(H),-Spezies iibertrdgt im
Folgeschritt eines der beiden Wasserstoffatome auf ein S-Titanoxyradikal (B). Ein HAT des dadurch
gebildeten [Rh]-H regeneriert den Wilkinson Katalysator (C). Der Wilkinson Katalysator und die
induzierte H,-Aktivierung beeinflussen den Katalysezyklus der Epoxid6ffnung durch Cp,TiCl nicht,
daher laufen Aktivierung (D), Epoxidoffnung (E) und Protolyse (F) stérungsfrei ab.

Die O-H-Bindung in Wasser zeichnet sich durch eine starke Polarisierung und eine sehr hohe BDE von
119 kcal mol™! aus. Diese Bindung 16st sich vorzugsweise heterolytisch. Die Bindungsstirke lasst sich
an folgendem Beispiel veranschaulichen. Das korrespondierende Hydroxylradikal wird in der
Abwasserbehandlung eingesetzt, da es aus fast allen organischen Stoffen in einer exothermen Reaktion
Wasserstoffatome abstrahiert.*”) Diese Eigenschaft wird genutzt um den Wert mehrerer
umweltkritischer Parameter wie den ,,chemischen Sauerstoffbedarf* (CSB) und den ,,gesamten
organischen Kohlenstoff (TOC) zu senken. Dabei lassen sich die Radikale in situ durch Photolyse von

H,0,, Sonolyse oder energieintensiver Elektrolyse aus Wasser herstellen. Eine neue, kostengiinstigere
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Variante ist die Erzeugung der Radikale aus Wasser durch Photokatalyse mit Stickstoff-dotierten

Titandioxid-Katalysatoren.[4>-46]

Cuerva und Oltra fanden 2006 einen experimentellen Beweis fiir Wasser als Wasserstoff-Atom Donor
in Ti(IIl)-vermittelten radikalischen Redukionen (Schema 11).1471 Bei der Umsetzung wurde beobachtet,
dass die Reaktion abhingig von der Trockenheit des Losungsmittels THF unterschiedliche Produkte

lieferte. Der Einsatz von nassem THF erhohte das Auftkommen des gesittigten Alkohols drastisch.

3.3 eq. Cp,TiCl, OH OH
Q 5.0 eq. Mn
- (+H20)
> +
THF DA
via ©
© OTICp,Cl ©
91 % 3% ohne H,O
13 % 71 % mit H,O

Schema 11: Einfluss von Wasser auf die Titanocen-vermittelte Radikalzyklisierung.[*”!

Die Titanocen-vermittelte Reaktion fiithrt nach Zyklisierung durch anschlieBende H-Atom Abstraktion
zu einem ungesattigten Produkt. Wird nasses THF eingesetzt dndert sich die Struktur der aktiven
Titanocen-Spezies durch Chlorid-Dissoziation. Stattdessen koordiniert nach der Dissoziation H.O an
das kationische Titan-Zentrum (Schema 12). Die kritische O-H-Bindung ist in diesem Komplex deutlich
geschwicht und liegt laut DFT-Rechnungen mit 53.5 kcal mol™! unter dem Bereich herkdmmlicher HAT-
Reagenzien (Tabelle 3).1%

+ +
22 on, 22 on,

_ |

SR IS
H

R O M / R )\/O[Ti'v]

Schema 12: HAT durch kationischen Titanocen-Aquakomplex.!*®]

Wasser auf diese Weise als HAT-Reagenz nutzbar zu machen, bietet eine sichere, milde und giinstige
Moglichkeit anti-Markovnikov-Alkohole herzustellen und kann als Alternative zur Hydroborierung mit
anschlieender Oxidation angesehen werden. Des Weiteren erdffnet es auch die Moglichkeit schweres

Wasser (D20) zu nutzen, um S-deuterierte Alkohole zu erhalten (Schema 13).147]
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Titanocenkatalysierte Epoxidoffnungen

20 mol% Cp,TiCl,

8 Ag. Mn
2 Ag. Coll*HCI H/D
O 10 Aq. D,O oder H,0O
\M/Q q 2 2 \M)\/OH
15 THF, RT, 24 h 15
H,0 = 78 %
D,O = 60 %
20 mol% Cp,TiCl, DI =65 %
8 Ag. Mn
2 Ag. Coll*HCI H/D
O 10 Aq. D,O oder H,0O
THF, RT, 24 h
H,0 = 56 %
D,0 =61 %
= 0,
20 mol% Cp,TiCl, DI=80 %
8 Ag. Mn
2 Ag. Coll*HCI H/D
0 10 Aq. D,O oder H,0O
Ph Ph
THF, RT, 24 h OH
H,0 = 86 %
D,0 = 61 %
DI =96 %

Schema 13: Vergleich der Titanocen-katalysierten Reduktion in Gegenwart von H,O oder D,O.*"!

Die Reaktion kann weiter verbessert werden, indem die aktive Titanocen-Spezies nicht stochiometrisch
sondern katalytisch eingesetzt wird.[*”! Dazu nutzte Cuerva die von Gansduer etablierte Methode und
zeigte an mehreren Beispielen, dass es auch bei dieser mdglich ist, Wasser als HAT-Reagenz zu nutzen
und so gezielt Wasserstoff oder Deuterium einzufiihren. Es werden moderate bis gute Ausbeuten erzielt.
Die Reaktion mit D,O liefert aber meist verringerte Ausbeuten und eine unbefriedigende

Deuteriuminkorporation (DI). Allein Stilbenoxid zeigt eine akzeptable DI.
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1.4 Titanocenhydrid als Katalysator

Neben Titanocen(Ill)chlorid nehmen auch Titanocenhydride eine signifikante Rolle als Katalysator in
Hydrierungen und Hydrosilylierungen ein.®® Reduktionen von Dienen,’! Alkenen,?! Alkinen,!**
Aldehyden, Ketonen,’* 8 Iminen,®®! Estern!®?! und Epoxiden!®***! werden nachweislich durch
Titanocenhydride katalysiert. Unterschiedliche Titanocen(IV)derivate dienen dabei als Vorldufer und
bediirfen einer Aktivierung, um die katalytisch aktive Spezies zu erhalten. Dabei gilt zu beachten, dass
Titanocenhydride aller Oxidationsstufen sehr instabil sind und nicht leicht durch Reduktion aus ihrem
Titanocen(IV)derivat dargestellt werden kdnnen, wie es flir Titanocen(Ill)chloride gilt. Im Laufe der
Zeit wurden zunehmend mildere und einfachere Methoden zur Generierung von “Cp,TiH* entwickelt.
Dennoch ist die Charakterisierung der aktiven Spezies aufgrund des Paramagnetismus und der
Sauerstoffsensitivitit  herausfordernd. Dadurch gestalten sich die Kristallisation sowie
Kernspinresonanz-spektroskopische (NMR) Untersuchungen als herausfordernd. Durch ebenjenen
Paramagnetismus eignet sich dieses jedoch hervorragend fiir Untersuchungen mittels

Elektronenspinresonanzspektroskopie (EPR).

1.4.1 Generierung von Cp:TiH

Der Begriff ,, Titanocen® beschreibt im urspriinglichen nur die Spezies [Cp.Ti], die sich direkt vom
Ferrocen [Cp.Fe] ableiten ldsst. In dieser Arbeit wird der Begriff breiter genutzt. Es werden
beispielsweise Anionen wie Hydrid oder Chlorid als Zusatz zur Spezifizierung genutzt oder im
Allgemeinen von Titanocenkatalyse bzw. -vermittlung gesprochen, wenn Mechanismen beschrieben
werden. Der Versuch von Wilkinson verschiedene bis-Cyclopentadienylverbindungen aus frithen
Ubergangsmetallen in einer Reaktion aus Cyclopentadienylmagnesiumchlorid und einem Metallchlorid
oder -bromid (M =Ti, Zr, V, Nb, Ta) darzustellen, fiihrte zur Entdeckung der bisher besprochenen und
vollstandig charakterisierten Cp,TiCl>-Verbindung.! Versuche [Cp.Ti] direkt darzustellen, fiihrten
nicht zum Erhalt der isolierten Spezies, aber zu unterschiedlichen, interessanten Hydridspezies.
Aufgrund seiner Carben-dhnlichen elektronischen Struktur neigt Titanocen zur X—H-Insertierung
(Schema 14).1) Pez isolierte den THF-Komplex des Titanocen-Dimers TH-2 nach C—H-Selbstinsertion
eines Titanocen-Molekiils in die C-H-Bindung eines Cp-Liganden des zweiten Molekiils.l’! Das
bis-Fulvenylhydrid TH-3, identifiziert durch Bercaw und Brintzinger, entsteht durch eine weitere
Selbstinsertion in Abwesenheit von THF, um seine Valenzelektronenanzahl abzuséttigen. Bercaw und
Brintzinger synthetisierten die violette, diamagnetische Ti(IlI)-Spezies TH-1 durch die Reaktion von
festem Cp,TiMe, mit Wasserstoff.[®*! Durch Erhitzen im Vakuum bildete sich unter Ausgasen von H,

vermeintlich [(CsHs),Ti]», welches sich als bis-Fulvenylhydrid TH-3 herausstellte.
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Titanocenhydrid als Katalysator

%T;\ i Hz oM Ha Me
--= —_ -~ N
S &
<= mej %
150 °C
THF\ \Vakuum

Schema 14: Darstellung verschiedener Titanocenhydrid-Spezies.>”

Neben diesen ersten Versuchen zur Darstellung und Charakterisierung von Titanocen [Cp,Ti] wurden
viele weitere Hydride und Hydrid-Addukte dargestellt. Eine eindeutige Charakterisierung von [Cp,Ti]

oder monomerem [Cp,TiH] gelang bisher nicht.

1.4.2 Dehydropolymerisation von Silanen zu Polysilanen

Harrod begann 1983 Cp,TiMe, mit Organosilanen umzusetzen, um Silyltitanocene vom Typ
Cp2TiMey(SiR3)2. (n = 0 oder 1) zu synthetisieren (Schema 15). Erste Versuche mit den gingigen
Ph;SiH und Et;SiH lieferten keine definierbaren Produkte. Beim Einsatz von (RO);SiH kam es nach
einer Induktionszeit unter Sonnenlichteinstrahlung zu einem signifikanten Farbwechsel von orange

I

(Ti"V) zu einem intensiven dunkelblau der Ti"-Verbindungen.

Q\H @ @ @ @H sl@

%ﬁ w’ 2@ §>' Sit—H <'7 Q%ﬁ Si—H <'7

TH-4 TH -5 TH-6

Schema 15: Von Harrod charakterisierte Titanocenhydridspezies von Phenylsilan wéihrend der
DHP.[©70

Dadurch ergab sich ein neuer Anwendungsbereich fiir Titanocenhydride. Harrod konnte diese
Entdeckung nutzen, um eine titanocenkatalysierte Dehydropolymerisation (DHP) an unterschiedlichen
Silanen durchzufiithren (Schema 16)."! Durch EPR- und NMR-Spektroskopie der aktiven
Katalysatorspezies konnten mehrere neue Hydride charakterisiert werden. Nach der Reaktion von
Cp.TiMe,; mit einem Silan wird das gemischte Titanocenhydrid TH-4 mit einem Zentrum in

Oxidationsstufe III und dem anderen in Oxidationsstufe IV gebildet. Es reagiert mit priméren Silanen
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zu den silylverbriickten Verbindungen TH-5 und TH-6. Beide Verbindungen liegen in einem

Gleichgewicht vor, welches vornehmlich auf Seite von TH-5 liegt, aber durch einen Uberschuss an Silan

nach Le Chatelier in Richtung von TH-6 verindert werden kann.[?!

kat. Cp,TiMe
n PhSiH; 2 di + nH,

Ph

n

Schema 16: Schema der titanocenkatalysierten Dehydropolymerisation von Silanen.[”!73]

Der genaue Mechanismus der DHP ist bisher ungeklédrt. Es wird jedoch vermutet, dass die Si—Si-
Bindungsbildung durch eine Insertion einer Silylengruppe in die Ti—Si-Bindung erfolgt. Ein Grund fiir
diese Annahme ist das Verhalten isolierter Kristalle von TH-6, welche in Losung gegeben wurden und
unter Bildung von Polysilan zu TH-5 zerfallen.[””! Diese Polysilane werden wihrend der DHP aus bis

zu 100 Monomereinheiten linear aufgebaut.

1.4.3 Hydrosilylierung von Ketonen

Wenige Jahre nach der DHP veroffentlichten Nakano und Nagai 1988 ihre Ergebnisse zur ersten
erfolgreichen titanocenkatalysierte Hydrosilylierung von Ketonen (Schema 17).5% Dabei nutzen sie die
Erkenntnisse der vergangenen Jahre, um mittels Diphenyltitanocen als Prikatalysator in Verbindung mit

Silanen, Titanocenhydrid als aktive Katalysatorspezies zu etablieren.

1.5 mol% Cp,TiPh,

o 1.0 eq. Ph,SiH, o~ SiPhaH
\)J\/ 120 °C, 11 h \)\/
91 %

Schema 17: Erste titanocenkatalysierte Hydrosilylierung von Ketonen nach Nakano und Nagai.>”

Schema 18 zeigt den Mechanismus der titanocenkatalysierten Hydrosilylierung nach Nakano und
Nagai. Nach Aktivierung der katalytisch aktiven Titanocen(Ill)-Spezies reduziert dieses das Keton in
einem SET zum Alkoholat. Eine o-Bindungsmetathese zwischen Silan und Titanoxy-Spezies bildet die
Si—O-Bindung aus und das Titanocen(IIl)-Hydrid zuriick, sodass der Katalysator aktiv bleibt. Der
gewiinschte Alkohol kann danach durch eine einfache Entschiitzung gewonnen werden. Die Reaktion
benotigt keine zusdtzliche Reaktivierung des Katalysators, ist aber durch ihren hohen Energieaufwand

nicht ideal.
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Titanocenhydrid als Katalysator

Cp,Ti'VR,
R5SiH

o SiRs Cp,Ti'"-H

A i
R R
Ty N2 R1)J\ R,
c-Bindungsmetathese SET

R3SiH /Ti'Vsz

Schema 18: Katalysezyklus der titanocenkatalysierten Reduktion von Ketonen/Aldehyden.

Die Reaktion war so eindrucksvoll, dass Haltermann, Buchwald und Harrod sie in den Folgejahren
aufgriffen und zu einer enantioselektiven Hydrosilylierung von Ketonen entwickelten.!’*# Sie hatten
erkannt, dass die von Brintzinger etablierten (,,ebthi)TiCl,-Komplexe durch kleine Modifizierungen
die Moglichkeit zur einseitigen Diskriminierung des Ketons erlaubten (Schema 19)."¥ Haltermann
nutzte einen sterisch verédnderten, anspruchsvolleren Brintzinger-Katalysator mit BINOL-Riickgrat B-1,
wahrend Buchwald und Harrod gleichermallen das Biphenolat-Derivat des Brintzinger-Titanocens

nutzten.

B-1

Schema 19: Brintzinger-Prikatalysatoren, verwendet von Haltermann, Buchwald und Harrod zur
Hydrosilylierung von Ketonen.

Die Aktivierung der Prikatalysatoren erfolgte, indem durch 2 Aquivalente (respektiv zum Katalysator)
Alkyllithiumverbindungen die entsprechenden Dialkyltitanocene dargestellt wurden. Abhéngig vom
organischen Rest wurde entweder die Titanocenhydridspezies iiber (,,ebthi“)TiMe, &dhnlich der DHP
gebildet oder (,ebthi“)TiAlkyl bildete unter AH-Eliminierung unter Alkenfreisetzung das
Titanocenhydrid. In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse aus drei unterschiedlichen
Herangehensweisen aufgefiihrt. Trotz der Wahl des annéhernd gleichen Katalysators, ist gut ersichtlich,
dass die Reaktionsbedingungen einen groBen Einfluss auf die Enantioselektivitdt der erhaltenen

Produkte haben (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Ergebnisse der titankatalysierten Hydrosilylierung von Acetophenon. 3658

Kat.
(0] RLi OH

R5SiH

Lésungsmittel, RT, t

Prikatalysator ~ RLi R;3SiH Bedingungen @ Ausbeute [%] @ ee [%]

Buchwald 4.5 mol% X nBuLi PMHS Toluol, 22 h 73 97
Harrod 1.0 mol% X MeLi | Ph,SiH, | Kein LM,12d 90 12
Haltermann 0.5 mol% Y nBuLi | (EtO);SiH THF, 2 h 100 32

Die Ausbeuten, die von Harrod und Haltermann erzielt wurden, sind sehr gut, besonders unter
Beriicksichtigung der geringen Kastalysatorbeladung, aber im Hinblick auf die schlechten
Enantiomereniiberschiisse irrelevant. Allein Buchwalds Reaktionsbedingungen brachten sowohl eine
gute Ausbeute als auch ein exzellentes Enantiomerenverhéltnis. Harrods Verzicht auf ein Lsungsmittel
und die gegebenenfalls dadurch bedingte lange Reaktionszeit mit vernachldssigbarer Enantioselektivitét
lassen keinen Nutzen seiner Reaktionsbedingungen erkennen. Haltermanns Wahl von THF als
Losungsmittel und die schnelle Reaktionszeit von 2 Stunden erscheinen zunéchst positiv. Der fehlende
Enantiomereniiberschuss beschrinkt jedoch den synthetischen Nutzen dieser Methode. PMHS als
polymeres, aber kostengiinstiges Silan mit einem unpolaren Losungsmittel, wie von Buchwald

verwendet, liefern im Vergleich die besten Ergebnisse.

1.4.4 Hydrosilylierung von Estern

Buchwald nutzte seine Erkenntnisse der Hydrosilylierung von Ketonen™® und Iminen®>*”) um weitere
Reduktionen durchzufiihren. Basierend darauf, begann er mit der Reduktion von Estern zu Alkoholen

iiber intermedidre Aldehyde. Dabei legte er den Fokus auf die Nachhaltigkeit der Reaktion.

Mechanistisch werden hier 2 Aquivalente der Katalysatorspezies beansprucht (Schema 20).1°? Laut
Buchwald reagiert der aktive Katalysator zuerst mit dem Ester (A) und bildet nach Koordination an den
Carbonylsauerstoff unter Insertion in die C—O-Doppelbindung ein intermedidres Acetal. Das Intermediat
bildet sich zuriick zum Aldehyd unter Abspaltung der nun inaktiven Titanoxy-Spezies (B). Eine weitere
Einheit der aktiven Katalysatorspezies reagiert mit dem Aldehyd unter SET-Insertion weiter (C) und
bildet schlieBlich unter o-Bindungsmetathese mit dem Silan den Silylalkohol und den aktiven
Katalysator zuriick (D). Die verbliebene Titanoxyspezies fiihrt ebenfalls mit Silan eine o-

Bindungsmetathese durch (E).

22



Titanocenhydrid als Katalysator

R™OSIR" _H Q
szTI\ )J\
Y R™ "OR'
R";SiH D A
R R";SiOR' R
Hﬁ/H R'O%H
o) o)
Cp,Ti< E Cp,Ti<
p2 i Y p2 i Y
R";SiH
c B
H
Cp,Ti< 0 OR'
Y + Cp,Ti<
5, v

Y = R";3Si oder freie Koordinationsstelle

Schema 20: Von Buchwald postulierter Reaktionsmechanismus der titanocenkatalysierten Reduktion
von Estern.[6%!

Die Reaktion weist eine hohe Toleranz gegeniiber verschiedenen funktionellen Gruppen auf. Phenole,
Aniline, Olefine und viele ¢, f-ungesittigte Ester werden toleriert. Als Prékatalysator wurde hier
Cp.TiCl, verwendet, welcher mit #nBuli und mit (EtO);SiH aktiviert wurde. In Tabelle 5 sind eben jene
Toleranzen abgebildet. Durch den Einsatz eines sterisch anspruchsvolleren Katalysators, wie dem
Brintzinger-Katalysator, gelang es, die Toleranz gegeniiber terminalen Epoxiden und Olefinen zu
gewdhrleisten. AuBBerdem kdonnen Methylester in Gegenwart von fButlyestern selektiv in ihre Alkohole

uberfithrt werden.

Buchwald veranderte seine Reaktionsprotokolle immer weiter, bis er die katalytisch aktive Spezies nicht
mehr per Lithiumorganyl aktivieren musste (Tabelle 5).I! Dadurch musste die Reaktion auch nicht mehr
unter Schutzgasatmosphédre durchgefiihrt werden. Das ist gleichzeitig ein starkes Indiz dafiir, dass die
Reaktion nicht iiber die empfindliche Ti(IlI)-Spezies als aktive Katalysatorspezies ablduft. Er ersetzte
in einem weiteren Schritt das toxische (EtO);SiH durch das ungiftige und kostensparende PMHS.!") Am
Ende gelang es ihm die Ester der schwierigen terminalen Epoxide und Olefine mit Ti(OiPr)s und PMHS

in guten Ausbeuten selektiv zu reduzieren.
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Tabelle 5: Cp,TiH-katalysierte Hydrosilylierung von Estern durch Buchwald.[’!

Ti-Kat.
nBulLi
o] (EtO);SiH j)H
R1JJ\OR2 THF R
Aufarbeitung
Eintrag Kat. nBulLi Silan Produkt Ausbeute
[%]
, . OH
1 5 mol% Cp,TiCl, | 10 mol% 2.0 Aq. ©ﬁ 93
. . OH
2 5mol% Cp,TiCl, | 10 mol% 2.0 Aq. @ﬂ 71
. OH
3 5 mol% Cp,TiCl, | 10 mol% 3.3 Aq. /@ﬂ 88
HO
3 OH
4 5 mol% Cp,TiCl, | 10 mol% 4.8 Aq. 81
HoN
_ . — OH
5 5mol% CpoTiCl, | 10mol% | 2.0 Aq. - 4 90
, ) = OH
6 5 mol% Cp,TiCl, | 10 mol% 2.0 Aq. 83
5 mol% (0]
7 10 mol% 2.0 Aq. OH 67
(ebthi)TiCl, ’ q I~
5 mol% . OH
8 10 mol% 2.0 Aq. AN 62
(ebthi) TiCl, ’ a 7
5 mol% . O
9 L 10 mol% 2.0 Aq. )W 87
(ebthi)TiCl, ‘BuO OH
Nicht 2.0 Aq. o)
10 1.0 Aq. Ti(OiPr OH 85
4T ) verwendet PMHS 9\97/\/
11 0.25 Aq. Ti(OiPr AN 78
e T ) verwendet PMHS !
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Titanocenhydrid als Katalysator

1.4.5 Hydrosilylierung von Epoxiden

Bisher wurden diverse Einsatzmoglichkeiten von Titanocen-Katalysatoren aufgezeigt. Die
Hydrosilylierung mittels aktiver Titanocen(Ill)hydride wurde von Gansduer 2012 erstmals auf Epoxide
angewandt (Schema 21).1 Diese sind, wie bereits gezeigt, giinstige Substrate im Sinne der Herstellung
sowie ihrer Funktionalisierbarkeit. Dabei nutzt Gansduer dhnliche Schliisselschritte wie bei der
Titanocen(Il)chlorid-katalysierten Epoxidoffnung. Das Epoxid wird ebenfalls {iber einen SET zum
hoher stabilisierten S-Titanoxy-Radikal gedftnet; und letztlich werden nach basischer Aufarbeitung
formal anti-Markovnikov-Alkohole erhalten. Wieder spielen Energiegewinn durch Auflésen der Epoxid-
Ringspannung, und die ausgebildeten starken Bindungen, hier Si—O und C-H, eine wichtige Rolle. Das
Hauptaugenmerk liegt wieder auf der aktiven Titan(IIl)-Spezies, Cp.Ti(Il)H, ohne welche eine
Reaktion nur zwischen den Reaktanden aufgrund kinetischer Hemmung nicht stattfinden kann (Schema
21). Zu guter Letzt ist diese Reaktion auch eine Alternative zur Hydroborierung. Die formale Addition

von Wasser an Alkene wird hier ebenso in zwei Schritten elegant und nachhaltig vollzogen.

JQO R';SiH )&/0
R X R “SiR',

\i

a1l
Jd Cp,Ti"H )&/O K,CO3 (aq) _ )&OH
R R “SiR' R

R';SiH

Schema 21: Schematische Darstellung einer unkatalysierten und einer titanocenkatalysierten
Hydrosilylierung.

Dass diese Art das Epoxid in einen anti-Markovnikov-Alkohol zu tiberfiihren nachhaltiger ist als die
bisherigen Zn/Coll*HCI/CHD-Reaktionen, ldsst sich bereits an der Reduktion aller notwendigen
Reagenzien und Aushilfsstoffe erkennen. Bisher wurden neben katalytischen Mengen aktiver Spezies
stochiometrische Mengen Reduktionsmittel zum Erhalt der aktiven Spezies, stochiometrische Mengen
Collidiniumchlorid zur Regeneration des inaktiven Katalysators und stochiometrische Mengen an CHD
als Wasserstoffatomdonor benétigt. Die aktive Katalysatorspezies der Hydrosilylierung ldsst sich durch
katalytische Mengen von Silanen wie MePhSiH; aktivieren. Die Regenerierung des Katalysators erfolgt
ebenfalls durch den Einsatz von Silanen. Drei Reagenzien werden durch den Einsatz von Silanen ersetzt.
Die wissrige Aufarbeitung mit K,CO; mindert aus Betrachtung der Nachhaltigkeit leider die
Atomokonomie, ist aber durch geringe Kosten und hohe Verfiigbarkeit aus 6konomischen Aspekten ein

Gewinn.
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ungeklarter
Redoxmechanismus

Methylierung Cp,Ti'"Me, R3SiH

Cp,Ti'VCl, Cp,Ti"H

\

2 Schritte [Cp,Ti"OEt], RsSiH
c-Bindungs-
metathese

Schema 22: Herstellung der Prikatalysatoren und Aktivierung der aktiven Titanocen(Ill)hydrid-
Spezies.

Um die aktive Spezies des Katalysators zu erhalten, wurde in der ersten Generation der
Epoxidhydrosilylierung zunéichst ein Prikatalysator in Form von Cp,TiMe; oder [Cp,TiOEt], hergestellt
(Schema 22). Dabei gestaltet sich das Handhaben beider Préikatalysatoren als schwieriges Unterfangen.
Cp.TiMe; kann in THF gelost zwar als luft- und feuchtigkeitsstabil angesehen werden, aber das
Ansetzen der Losung bedarf extremer Sorgfalt, da Erschiitterungen und Lichteinfall die Zersetzung der
Titanocenspezies in Gang setzen konnen. Die Losungen miissen innerhalb weniger Wochen verwendet
werden, da trotz niedrigtemperierter und lichtgeschiitzter Lagerung eine Zersetzung erfolgt, welche die
Aktivitit beeintriachtigt. Aktivierung der Cp,TiMe,-THF-Losung erfolgt durch Zugabe eines Silans nach
einem ungekliarten Mechanismus. [Cp,TiOEt], ist ebenfalls nicht lagerstabil, sondern muss aufgrund
seiner Luft- und Feuchtigkeitssensibilitit unter Argonatmosphire aufbewahrt und verwogen werden. Es
reagiert mit Silanen in THF unter -Bindungsmetathese zur aktiven Katalysatorspezies. Dabei werden
die o-Bindungen der beiden Reaktionspartner, wie folgt, gewechselt. Die Metall-Ligand o-Bindung
wird in einem konzertierten Schritt mit der o-Bindung des Substrates via [2; + 25]-Cycloaddition
getauscht.””) Es findet kein Wechsel der Oxidationsstufe in Zwei-Elektronen-Schritten statt, wie es bei
spiteren Ubergangsmetallen durch oxidative Addition mit anschlieBender reduktiver Eliminierung
bekannt ist, da bei d’- und d'-Metallkomplexen diese Reaktionsfolge elektronisch unméglich ist. Beide
Aktivierungsmethoden sind einer silanspezifischen Induktionszeit unterworfen. Bei [Cp>TiOEt], kann
die Reaktion gestartet werden, nachdem es sich in mit Silan versetztem THF unter Gasentwicklung 16st
und eine griine Losung vorliegt. Bei Cp.TiMe, wird die Reaktionsbereitschaft durch einen

Farbumschwung von orange-rot zur griinen Farbe der Ti(I1l)-Spezies markiert.
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Titanocenhydrid als Katalysator

assrige SIiR3
w i
OH Aufarbeitung o
-
i - i Cp,Ti"H
R4 H R 7, Ra

R,SiH

intramolekularer HAT
B

Schema 23: Katalysezyklus der titanocenkatalysierten Hydrosilylierung.[®¥

Nach Erzeugung der aktiven Katalysatorspezies reagiert Cp,Ti""H mit dem Substrat unter Offnung des
Epoxids (Schema 23). Prinzipiell lduft dieser Reaktionsschritt analog zu einer titanocenkatalysierten
Epoxidoffnung mit Cp,Ti""Cl ab (A). Die Titanocenspezies koordiniert an das Epoxid, die hoher
substituierte C—O-Bindung wird homolytisch durch einen SET vom Titan aus gespalten und ein
F-Titanoxyradikal mit Titan in der Oxidationsstufe +IV entsteht. Die Aufldsung der Ringspannung ist
auch hier Triebkraft der Reaktion. Die Regioselektivitit der Epoxidoffnung wird auch hier durch die
Stabilitdt des hoher substituierten Radikals diktiert.

Der grof3e Unterschied und charmante Vorteil des Titanocenhydrids wird im Folgeschritt ersichtlich (B).
Wasserstoff kann im Gegensatz zu Chlor aufgrund der schwachen M—H-Bindung durch homolytische
Bindungsspaltung intramolekular auf das C-zentrierte Radikal tibertragen werden. Hierbei wird
zusitzlich das Titanzentrum von Oxidationsstufe +IV auf +I1I reduziert. Ein intramolekularer HAT wird
in diesem Reaktionsschritt durch die rdumliche Nihe begiinstigt; die Bildung eines instabilen

Silylradikals unterbindet intermolekulare HATSs.

Die Regeneration des Katalysators erfolgt durch die Reaktion des Titanocen-Alkoholats mit dem
eingesetzten Silan in einer c-Bindungsmetathese (C). Diese Metathese ist trotz starker Ti—O- bzw.
schwacher Ti—-H-Bindung durch die Bildung der favorisierten Si—O-Bindung begiinstigt. Bei diesem
Reaktionsschritt wird das gewiinschte Produkt als entsprechender Silylether freigesetzt. Die
Titanocenspezies wird direkt als aktive Katalysatorspezies zuriickgewonnen, da sie bereits durch den
intramolekularen HAT in Oxidationsstufe +III vorliegt. Durch den Einsatz von Silanen, auch ,,fliissige

organische Wasserstoff-Triger* (,,liquid organic hydrogen carrier) genannt, besteht kein Grund fiir den
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Einsatz von externen Reduktionsmitteln, die der Atomdkonomie der Reaktion den Glanz nehmen
wiirden.[”® Auch das Arbeiten unter hohen Driicken, was beim Einsatz von elementarem H, oft benétigt

wird, wird so vermieden.

Zusétzlich bietet die Reaktion durch die Verwendung des bifunktionalen Titanocen(II)hydrid-
Katalysators wegen des intramolekularen HAT die Mdoglichkeit, die Radikale leichter zu reduzieren. Das

gilt fiir benzylische Radikale, da sie eine hohe elektronische Stabilitit aufweisen (Schema 24).

5 mol% Cp,TiMe,, OH
(0] 1.5 eq MePhSiH,

THF

Ruckfluss, 16 h
83 %

Schema 24: Erfolgreiche Reaktion mit benzylischen Epoxiden. %4

AuBerdem liefern auch langkettige aliphatische Molekiile mit terminalen Epoxiden Ergebnisse, die eine
solide Ausgangslage fiir Optimierungen bilden (Schema 25). Diese Radikale konnen durch diesen
intramolekularen HAT besser reduziert werden. Die Ausbeuten sind mit iiber 80 % im guten Bereich. Es
entsteht kein Desoxygenierungsprodukt bei der Offnung von Dodecenoxid. Das Problem ist die Bildung

eines Regioisomerengemisch mit {iber 20 % sekunddrem Alkohol.

5 mol% sz-l—”\/lezY

5 1 ' OH
\H/Q .5 eq MePhSiH, . %OH . \H)\
9 9 9

THF
Rickfluss, 16 h 81 %

rr78:22

Schema 25: Verbesserte Ausbeute schwer reduzierbarer Radikale durch Einsatz der
titanocenkatalysierten Hydrosilylierung.[6%!

Ein weiterer Vorteil eines intramolekularen HAT ist dessen definierter fiinfgliedriger Ubergangszustand,
der eine gewisse Stereokontrolle ermoglicht. Das Postulat zum Mechanismus mit intramolekularen HAT
kann genau durch diesen Zusammenhang {iberpriift werden. Eine Fixierung der potenziell rotierenden
C—C-Bindung durch Einsatz bizyklischer Epoxide fiihrt zur Bildung eines f-Titanoxyradikal mit fest
vorgegebener sterischer Umgebung. Bei postuliertem syn-selektiven HAT der titanocenkatalysierten
Hydrosilylierung sollte theoretisch nur ein Diastereomer gebildet werden konnen. Der Vergleich
zwischen titanocenkatalysierter Epoxidoffnung mit externem Wasserstoffdonor und der
titanocenkatalysierten Hydrosilylierung bestétigt die Hypothese (Schema 26). Mit externem
Wasserstoffdonor entsteht ein Diastereomerengemisch mit geringer Priferenz zur Bildung des syn-
Alkohol (d.r. = 65:35), wihrend die Hydrosilylierung fast ausschlieBlich den anti-Alkohol (d.r. = 97:3)
ergibt.
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Titanocenhydrid als Katalysator

5 mol% Cp,TiCl,

1.5 Aq. Mn,
4.3 Aq. CHD 5 mol% Cp,TiMe,
nHex 1.5 Aq. Coll*HCI wnHex 1.5 Ag. MePhSiH, whHex
L, - (B - (X
OH OH
86 % 86 %
dr =35:65 dr=97:3

Schema 26: Vergleich der Epoxidoffnungen: intermolekularer vs. intramolekularer HAT.

Die Stereoinduktion ist also durch die starre Konformation substratkontrolliert. Liegt keine Fixierung
der Konformation bzw. Restriktion der Rotation um die Cras—Cori-Bindung des f-Titanoxyradikals vor,
steigt die Kontrolle des Reagenzes auf die Diastereoselektivitit der Reaktion. Erhohter sterischer
Anspruch des Katalysators steigert den Anteil der anti-Produkts erheblich (Tabelle 6). Fiir diese
Selektivitdten ist auch die Phenylsubstitution des Epoxids, also der Gegenspieler des Substrats zum

Katalysator, wichtig.

Tabelle 6: Diastereoselektivitit des HAT in Abhdngigkeit des sterischen Anspruchs des Katalysators.

5 mol% [Ti]
Ji 1.5 eq. MePhSiH, HO:(
0] -
Ph THF, Ruckfluss Ph
Eintrag [Ti] Ausbeute d.r.
1 Cp.TiMe, 67 % 85:15
2 (cHexCsHa4),TiMes 70 % 93:7
3 (1BuCsH,),TiMe, 82 % 97:3

Die Diastereokonvergenz der Reaktion ldsst sich durch die bereits erwéihnte Rotation um die
Crac—Cori-Bindung erkldren (Schema 27). Das durch die Epoxidéffnung gebildete S-Titanoxyradikal
kann durch Rotation unterschiedliche Konformationen einnehmen, bevor der syn-selektive HAT
stattfindet. Beide Formen liegen in einem schnellen Rotationsgleichgewicht vor. Welche Konfiguration
in diesem vorgelagerten Gleichgewicht energetisch giinstiger ist, spielt allerdings eine untergeordnete
Rolle gegeniiber den Wechselwirkungen, die beim HAT auftreten. Die sterischen Anspriiche des
Katalysators werden besser berticksichtigt, wenn der Benzol-Ring abgewandt steht. Das entspricht dem
Curtin-Hammett-Prinzip. Es besagt, dass bei einem vorgelagerten schnellen Gleichgewicht zweier
Konformere das Produktverhiltnis nur von der freien Energie der Uberganszustinde zum jeweiligen
Produkt abhingt.”” Deshalb wird durch Minimierung sterischer Interaktionen das anfi-Produkt

bevorzugt ausgebildet.
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) Ph@*Me
H Me
Uz A anti-Alkohol
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GGW KRrotation >> KHaT,A > KHaTB
C
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OTiCp,H Ti

/
‘ \ HO
HeMe  H o _

UzB syn-Alkohol
Schema 27: Betrachtung der Diastereokonvergenz der titanocenkatalysierten Hydrosilylierung unter
Beriicksichtigung des Curtin-Hammet-Prinzips.[’!
Zuletzt zeigt sich, dass auch der Einsatz eines Diastereomerengemischs als Substrat zur Bildung des
bevorzugten anti-Alkohols fiihrt (Schema 28). Diese sog. Diastereokonvergenz entsteht ebenfalls
dadurch, dass die rotameren S-Titanoxyradikale ineinander iiberfithrt werden konnen. Dabei ist die

Rotation um die C—C-Bindung schneller als die nachfolgenden HAT.

5 mol% (tBuCsHy),TiMe,

1.5 eq. MePhSiH, HO.,
O >
Ph THF Ph

1 Ruiickfluss, 16 h 2

trans:cis = 23:77 73 %
d.r. =97:3

Schema 28: Beleg der Diastereokonvergenz durch Einsatz des Diastereogemisch 1.
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Deuterium in der organischen Synthese

1.5 Deuterium in der organischen Synthese

1.5.1 Die Entdeckung des Deuteriums

Die Existenz von Isotopen ist seit fast 100 Jahren bekannt. 1905 wurde Sauerstoff als Standard fiir alle
atomaren Gewichte festgelegt. Kein Vierteljahrhundert spéter sollte sich dieser Standard als inkorrekt
herausstellen und Chemiker wie Physiker in zwei Lager spalten, die unterschiedliche Masseskalen
benutzen wiirden.® 1913 berichteten A. B. Lamb und R. E. Lee von einer neuen, sehr prizisen Methode,
um die Dichte reinen Wassers zu bestimmen.®!) Thre Messungen waren bis auf 2 X 107 g cm™ genau.
Mebhrere vorsichtig aufgereinigte Wasserproben ergaben Unterschiede von bis zu 8 X 107 g cm™ trotz
bester Temperaturkontrolle und Aufreinigungstechniken. Sie schlussfolgerten daraus, dass reines
Wasser keine exakte, einzigartige Dichte besitzt. Heute betrachten wir durch das Wissen iiber Isotope
das Experiment anders. Es war das erste festgehaltene Experiment, welches einen deutlich sichtbaren
Beweis fiir die Existenz von Isotopen lieferte. Die Destillation reinen Wassers wird aufgrund

unterschiedlicher Dampfdriicke isotopomerer Wassermolekiile zu einer Fraktionierung.

1929 veroffentlichten W. Giaugque und H. Johnston ihren Fund von den Sauerstoff-Isotopen '*O und
170821 Ferdinand G. Brickwedde sal3 kurz vor der Verdffentlichung mit seinen Kollegen Harold C. Urey
und Joel Hildebrand im Taxi auf dem Weg zwischen Konferenzzentrum und Hotel und erinnerte sich
an ihr Gesprich iiber eben diese erstaunliche Entdeckung. Hildebrand driickte aus, dass sie die Isotopen
in keinem wichtigeren Element hétten finden konnen. Urey erwiderte: ,,No, not unless it was
hydrogen.“!®¥! Es klingt fast wie eine Vorausahnung, wenn bedacht wird, dass die Entdeckung von

Deuterium durch Urey nur 2 Jahre spiter stattfand.

1931 wurde die Existenz von H? (veraltete Schreibweise von ?H), Deuterium, spektroskopisch durch
Urey und Murphy bewiesen. Dabei konfigurierten sie ihr Spektrometer so, dass Stromspannung und
Druck das atomare Wasserstoffspektrum stark anregten. Auf einem 21-FuB3-Gitter zweiter Ordnung
bildeten Sie eine Streuung von 1,3 A pro mm ab. Die Wellenlinge von Deuterium wurden mit Hilfe der
Balmer-Serie berechnet.

Ze4

Tc)memH/(me + mH)

1/AH = Ry(1/22 —1/n®) mitn = 3,4,5, ...und Ry = ( -

Dabei wurden die damals besten Werte zur Berechnung verwendet: My = 1,007775 g mol”,

Mp =2,01363 g mol!, m. = 5,491 X 10* g mol!' und Ry = 109677,759 cm’".
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Tabelle 7: Von Urey und Murphy berechnete Balmer-Serien Wellenldngen von Protium und Deuterium.

Serie A (HY A (D) A\ (H' - D)
[A] [A] Berechnet [A] Observiert [A]
a 6564,686 6562,899 1,787 1,79
B 4862,730 4861,407 1,323 1,33
y 4341,723 4314,541 1,182 1,19
5 4102,929 4101,812 1,117 1,12

Die Deuterium-Linien waren zwar neben den Protium-Linien zu erkennen, aber so schwach ausgeprégt,
dass die Moglichkeit bestand durch Verunreinigungen verursacht zu werden. Um sicherzustellen, dass
keine Verunreinigung vorlag, entschied sich Urey dazu fliissigen Wasserstoff H,, der einen gewissen
Anteil an HD enthalten sollte, zu destillieren. Mit Hilfe des Debye-Modells leitete er ein Verhiltnis des
Dampfdrucks von festem H, und HD, P(HD)/P(H,), von 0.4 beim Triplepunkt von H, bei 14 K und

53 torr her. Er vermutete daher auch einen groflen Unterschied am Siedepunkt von H, (20.4 K).

6 Liter fliissiger Wasserstoff wurde darauthin im National Bureau of Standards, Washington, von
Brickwedde bei 20 K auf ca. 2 mL reduziert und per Zug-Express zu Urey geschickt. Diese Probe enthielt
zu aller Erstaunen keinen erheblich erhdhten Anteil an schwerem Wasserstoff. Dieselbe Destillation
wurde am Triplepunkt von H, wiederholt. Die resultierende Probe erwies sich als angereichert, da das

vermessene Spektrum 6 bis 7-fach intensivere Spektrallinien aufwies.

Mehrere Wissenschaftler versuchten zeitgleich die Existenz von Deuterium zu beweisen. Urey gelang
es durch die Idee der Destillation die Zweifel durch potenzielle Verunreinigungen zu zerstreuen. Die
Veroffentlichung Ureys in 1931 schlug schnell groe Wellen. In den folgende 3 Jahren wurde mehr als
200 weitere wissenschaftliche Abhandlungen zu Deuterium oder in Verbindung stehende Themen
verdffentlicht. 1934 wurde Urey daher mit dem Nobelpreis in Chemie fiir die Entdeckung von schwerem

Wasser und daher auch Deuterium geehrt.

1.5.2 Der Einsatz von Isotopen und Isotopeneffekten

Schwere Isotope verschiedener Elemente werden in der organischen Synthese oft eingesetzt, um

%1 Die sog. Isotopenmarkierung dient der

chemische und biologische Prozesse aufzukléren.!
Nachverfolgung und Aufklédrung von chemischen Reaktionen oder biologischen Stoffwechselwegen
durch das systematische Ersetzen von Atomen durch ein definiertes Isotop. Ein groBer Vorteil der
Isotopenmarkierung ist, dass sich an der Zusammensetzung des Reaktanden nichts &ndert und keine

potenziell storenden funktionellen Gruppen oder Marker eingefiihrt werden.
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Deuterium in der organischen Synthese

So wurde der Calvin-Zyklus, der Stoffwechselweg, der die Umsetzung von Kohlenstoffdioxid zu
Glucose in Cs-Pflanzen und mit weiteren Reaktionen auch allen anderen photoautotrophen Lebewesen
beschreibt, durch den Einsatz von radioaktivem '“C-Kohlenstoff in Kohlenstoffdioxid 1950 von Melvin
Calvin, James Bassham und Andrew Benson aufgeschliisselt.®! Matthew Meselsen und Franklin Stahl
sind bekannt fiir den von ihnen entwickelten Meselsen-Stahl-Versuch, durch den der halbkonserverative
Charakter der Replikation von DNA bewiesen wurde (Schema 29).18¢1 Sie fiitterten E. coli Bakterien erst
ausschlieBlich mit "N-haltigem Niahrmedium. Daraufhin wurde durch die Zugabe von ausschlieBlich
“N-haltigem das Experiment gestartet. Eine konserverative Replikation konnte nach dem ersten
Replikationszyklus ausgeschlossen werden, da nach Ultrazentrifugieren keine DNA auf der Basislinie
der Dichte von '"N-haltiger DNA lag. Nach der zweiten Replikation war klar, dass auch keine disperse
Replikation stattfindet, da 50 % der DNA als rein *N-haltig und keine DNA mit 2:1-Verhiltnis der

Isotope vorlag.

semi-
konserverative
CsCl Replikation

0 1 2 3 4 Generation

O
©

25% 12%

Ultrazentrifugieren
Dichte

0 20 40 60 80 Zeit [min]

+
\
Schema 29: Schematische Darstellung des Meselsen-Stahl-Experiments zur Untersuchung der
Replikation von DNA. 7]

Die biochemischen Stoffwechselwege unterschiedlicher Sesterterpene werden unter anderem durch

Isotopenmarkierung mit schwerem Wasserstoff und NMR-Spektroskopie entschliisselt. ™!
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Der Austausch von Protium durch Deuterium ist zudem wegen weiterer Eigenschaften von
wissenschaftlicher und potenziell industrieller Bedeutung. Die Besonderheit liegt im Masseunterschied
zwischen beiden Isotopen. Am Beispiel von Wasser und schwerem Wasser kann diese Auswirkung gut
beobachten. Es ist schwerer (20.029 g mol™), schmilzt (3.82 °C) und siedet (101.42 °C) spéter und ist
dichter als H,O (bei 20.0 °C: 1.106 g cm™).®! Es schmeckt sogar anders, nimlich siilich.’®! Die
Verdopplung der Masse fiihrt zum stirksten Isotopeneffekt, der im Wassermolekiil eindeutig spiirbare

Effekte aufweist.

Die Verdopplung der Masse hat in Bezug auf den kinetischen Isotopeneffekt (KIE) einen besonderen
Einfluss (Schema 30). Dieser beschreibt die Verdnderung der Geschwindigkeit einer Reaktion durch
Isotopenaustausch am Substrat.”!! Der ,Massenzuwachs® fiihrt zu einer Absenkung der
Nullpunktschwingungsenergie. E ist 1 / o hv. Und v ist antiproportional zur Masse der an der Vibration
beteiligten Atome. Eine tiefere Nullpunktschwingungsenergie bedeutet, dass eine grofere
Aktivierungsenergie fiir eine Reaktion aufgebracht werden muss. Die Reaktionsgeschwindigkeit wird

verlangsamt.

b= 1 ki
2m m
Q Q
o o
—_ —_
(O] ()
c [
L LLi
<@ @
° o
c c
2 2
(@] [e]
o o
Reaktionskoordinate Reaktionskoordinate

Schema 30: Schematische Darstellung des primiren (links) und sekundiren (rechts) kinetischen
Isotopeneffekts.®8]

Der KIE kann sich auf zwei Arten auswirken. Der primédre KIE beschreibt einen Effekt bei
Bindungsbildung oder Bindungsbruch mit dem jeweiligen Isotop. Der sekundire KIE beschreibt den
Einfluss des Isotops in einer nicht austauschbaren Position auf reaktive Bindungen in seiner molekularen

Nihe.®” Er entsteht durch Unterschiede in Schwingungsfrequenzen und Bindungswinkeln durch
34



Deuterium in der organischen Synthese

beispielsweise  Hybridisierungsdnderungen,  Hyperkonjugation oder Induktion, die den
Ubergangszustand energetisch unterschiedlich stabilisieren. Der Einfluss des sekundiren KIE ist
generell kleiner als der des priméren. Allerdings variiert die Groenordnung des priméiren Effekts stark.
Beim Austausch von ?C durch '*C wird nur eine Gewichtsverinderung von 8 % erreicht, die sich im
Schnitt in einer 4 % langsameren Reaktion ausdriickt. Reaktionsgeschwindigkeiten von Protium
gegeniiber Deuterium sind hingegen durchschnittlich 6 bis 10-mal schneller (Tabelle 8).°!

Tabelle 8: KIE von E-Eliminierungen in Gronerts Gasphasen-Experiment durch Gasphasen-
Massenspektrometrie.”*

H | ., H = H
HOHH HoH
kylkp = 7,2
D DD D 6038-(HzC)3—OO@ b b D
e o
D DD D D
Reaktandenpaar ku/kp (berechnet) ku/Kkp (gemessen)
nBul + Nukleophil 6.7 7.2
iPrl + Nukleophil 6.1 6.8
nBuBr + Nukleophil 7.1 22
1,2-Dibromethan + Nukleophil 6.0 1.3

Dass Deuterium eine positive Auswirkung auf das pharmakokinetische Profil eines Wirkstoffs haben
kann, zeigten zum Beispiel Sun et al., als sie an einem Diabetes-Medikament forschten (Schema 31).1°4
Dapagflozin ist seit November 2012 in Europa als Wirkstoff zugelassen. Es wird im menschlichen

Korper zu einem lebertoxischen Chinonmethiden metabolisiert.
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Dapagliflozin Hepatotoxisches Metabolit

cl o

O-Dealkylierung und Hydroxylierung

Cl

HO
HO HO\“
OH po OH

Analog von Dapagliflozin

HO" N
OH  pq

o reaktive Stelle des
Stoffwechsels

Schema 31: Teildeuterierte = Dapagliflozin-Analoga und ihre Auswirkung auf die
Metabolisierungsrate.**!

Pharmako-
kinetik

Pharmako-
kinetik

Das gezielte Einbringen (Schema 31) deuterierter funktioneller Gruppen wie -CDj3 oder der Austausch
von Protium durch Deuterium kann diese Metabolisierung verlangsamen und das pharmakokinetische
Profil verbessern. Beide Derivate weisen eine erhohte inhibitorische Selektivitit im Vergleich zur
Ausgangsverbindung auf. Thre Halbwertszeit ti» (6.34 = 2.79 h fiir D2, 5.66 + 1.24 h fiir D3) ist sowohl
hoher als die ihrer Ausgangsverbindung D1 (3.55 £ 1.80 h) als auch die des aktiveren Dapagliflozin D0
(4.52 £ 0.98 h). Aufgrund der besten Halbwertszeit aller Derivate wurde D2 mit D1 und Dapagliflozin

in einer in vivo Metabolisierungsstudie in Sprague-Dawley-Ratten untersucht und verglichen.

Tabelle 9: Umwandlung von Dapagliflozin und Derivaten zu Metaboliten.

Keine
Metaboli-
. HO
sierung ‘
HO™

D2 87 % 13 % 0%
D1 73 % 27 % 0%
DO 43 % 41 % 16 %
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Deuterium in der organischen Synthese

Dapagliflozin wird dabei zu zwei Hauptmetaboliten (41 % und 16 %) abgebaut, die weiter zu dem
hepatotoxischen Chinonmethid metabolisiert werden kénnen (Tabelle 9). Der Austausch der Ethyl-
durch eine Methylgruppe fiihrt dazu, dass nur noch Metabolit zu 27 % gebildet wird. Das Analog des
Dapagliflozins weist ein insgesamt schlechteres pharmakokinetisches Profil auf als der bisher
zugelassene Ausgangswirkstoff. Die FEinfiihrung einer deuterierten Methylgruppe verringert die
Metabolisierungsrate (13 % Metabolit) weiter und erhilt das pharmakokinetische Profil des Wirkstoffs.

Sie reduziert den oxidativen metabolischen Abbau drastisch.

Zusammengefasst bedeutet der Austausch von C-H durch C-D an der wichtigsten oxidativen
Stoffwechselstelle eine Verbesserung des in vivo pharmakologischen Profils, des in vivo
Metabolitenprofils und der in vivo Wirksamkeit bei Sprague-Dawley-Ratten im Vergleich zum
Ausgangsstoff. Wichtig zu erwéhnen ist, dass die verbesserte Wirkung bereits durch den Austausch an
einer Stelle des Molekiils sichtbar wurde und eine Mehr- bzw. Uberdeuterierung nicht zwingend zu

besseren Ergebnissen fiihrt.
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2 Spezieller Teil | Eigene Arbeiten

2.1 Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist die Optimierung der titanocenkatalysierten Hydrosilylierung in Form ihrer

Handhabung und unter Gesichtspunkten der Nachhaltigkeit.

Der erste Fokus liegt auf der Variation der einsetzbaren Silane (Schema 32). Alternativen fiir das bisher
eingesetzte, verhdltnismiBig teure PhSiH3 sollen die Reaktion kostengiinstiger und nachhaltiger
gestalten. Die Einfithrung des Silikonabfallprodukts PMHS als HAT-Reagenz statt PhSiH; soll durch
moglichst kleinen Aufwand erfolgen. Ebenso soll durch ,,simplen® Isotopenaustausch im Silan die
titanocenkatalysierte Hydrosilylierung zur Deuterosilylierung weiterentwickelt werden. Nachhaltigkeit
spiegelt sich hier in der Aussicht auf selektivere und weniger toxische Medikamente wider.

Der zweite Fokus, die Variation von Katalysator und Reaktionsbedingungen, wird durch neue
Anforderungen bei Silanwechsel zwangslaufig untersucht werden miissen. Ob das Katalysatorsystem
einen optimalen Reaktionsverlauf garantieren kann, ist stark von den elektronischen und auch sterischen
Wechselwirkungen mit dem eingesetzten Silan abhéingig.

Zu guter Letzt soll das Spektrum der einsetzbaren Epoxide erweitert werden. So wird untersucht, ob
sowohl mehrfach substituierte Epoxide als auch terminale, aliphatische Epoxide als geeignete Substrate
identifiziert werden konnen und inwieweit die Fokuspunkte 1 und 2 erneut angewendet werden miissen,

um erfolgreiche Reaktionen zu gewéhrleisten.

Aktivierung zu
o [Ti""-H/D H/D Entschiitzung H/D

R/<l ~ R)\/ O\SiRg ~ R)\/ O\H

@ Variation des Silans

@ Variation des Katalysators und der Reaktionsbedingungen

Erweiterung der Anwendungsbreite

Schema 32: Darstellung der drei Fokuspunkte dieser Arbeit in Bezug auf die Reaktionsfithrung der
titanocenkatalysierten Hydrosilylierung.
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Deuterosilylierung: D statt H - ganz einfach?

2.2 Deuterosilylierung: D statt H - ganz einfach?

Die Titanocen-katalysierte Deuterosilylierung ist eine, in der Theorie, simple Variation der Titanocen-
katalysierten Hydrosilylierung. Immerhin handelt es sich nur um den Austausch zweier Isotope
desselben Elements. Doch die verdnderten Bindungsstérken durch die geringere Nullpunktenergie und
die damit einhergehenden Isotopeneffekte zeichnen ein anderes Bild. Dieses Thema beschéftigte
mehrere Generationen innerhalb der Gansduer-Arbeitsgruppe. Zimmer nutzte sowohl deuterierte
Substrate als auch die Katalyse mit deuterierten Silanen zur Aufkldrung und Charakterisierung der
aktiven Katalysatorspezies ,,Cp,Ti-H* mittels EPR-Spektroskopie. Rojo Wiechel beschiftigte sich viel
mit der Katalysatoraktivierung und dem Aufkléren des Aktivierungsmechanismus fiir eine effiziente
Generierung der aktiven Katalysatorspezies und eine drastisch gesteigerte Deuteriuminkorporation.
Schwarz verbesserte die allgemeinen Reaktionsbedingungen um hdhere Ausbeuten zu erhalten und
synthetisierte erfolgreich mehrere deuterierte Derivate von medizinisch relevanten Wirkstoffen. Klare
liberpriifte die Ergebnisse; fiir eine Verdffentlichung mussten Charakterisierungen per NMR ('H, 2H,
13C) nachgeholt werden und die Substratbreite erhoht werden. Um die Reaktionen und Ergebnisse zu
verifizieren, die Bandbreite der Substrate zu erweitern und potenzielle Anwendungsbeispiele

aufzuzeigen widmeten Mika, Héothker und ich uns ebenfalls diesem Thema.

2.2.1 Die Reproduzierbarkeitskrise der Naturwissenschaften

2016 erschien in Nature die Veroffentlichung von Baker mit der zentralen Frage ,Is There A
Reproducibility Crisis?*, welche sich mit den Bedenken innerhalb der wissenschaftlichen Gemeinschaft
beziiglich der Reproduzierbarkeit von verdffentlichten Forschungsergebnissen befasste.”®! Basierend
auf einer Umfrage von 1576 Wissenschaftlern verschiedener Disziplinen, darunter 106 Chemiker,

wurden Probleme und potenzielle Lésungen behandelt.

Die Befragung zeigte, dass tiber 70 % aller Wissenschaftler beim Versuch das Experiment eines anderen
Wissenschaftlers zu wiederholen gescheitert sind. Auch die Reproduktion eigener Ergebnisse erwies
sich bei 50 % der Befragten als schwierig. Trotz dieser Ergebnisse und der weit verbreiteten Auffassung,
dass eine Reproduzierbarkeitskrise existiert, wird diese eher als Chance zur Selbstkorrektur und
Verbesserung wahrgenommen, denn als eine Existenz-bedrohende Krise. Unter Chemikern gab es eine
hohe Quote an Reproduktionsproblemen fremder (> 85 %) und eigener (> 60 %) Einzelexperimente.
Dennoch ist das Vertrauen in die veroffentlichten Arbeiten unter Chemikern, Physikern und Ingenieuren
am hochsten. Zuriickzufiihren ist dieses Vertrauen auf eine tendenziell hohere Standardisierung der
Experimente und Berichterstattung innerhalb dieser Wissenschaften. Das stellt einen Unterschied zu
anderen Disziplinen wie der Biomedizin oder den Sozialwissenschaften dar, da hier oft sehr variable,
komplexe Systeme untersucht werden. Die Ursachen sind daher nach Meinung der Befragten vielfaltig.

Fehlende Prézision bei der Beschreibung von Methoden und Protokollen der Experimente, eine fehlende
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Transparenz durch ungeniigende Dokumentation oder unverdffentlichten Rohdaten und der starke
Wettbewerb untereinander, mit einhergehendem (Zeit-)Druck signifikante Ergebnisse zu

verdffentlichen, werden unter anderem als Ursachen genannt.

Weiterhin werden Losungsansitze vorgestellt, die zur Ursachenbekdmpfung beitragen konnen. Zwei der
oben genannten Probleme sind durch eine verbesserte, prizisere Berichterstattung zur Methodik mit
Freigabe der Rohdaten leicht behebbar. Es wird ein optimistischer Ausblick auf die Zukunft gezeigt.
Reproduzierbarkeitsprobleme seien Teil des wissenschaftlichen Prozesses. Eine erhdhte

Aufmerksamkeit und Debatten zu diesem Thema steigerten letztlich die Qualitéit des Prozesses.

Ein, fiir diese Arbeit bedeutender, Verbesserungsvorschlag befasst sich mit der Reproduktion der
eigenen Ergebnisse durch einen Kollegen (Tabelle 10). Zwar entschleunigt dieser Ansatz den gesamten
Vorgang von Experiment bis zur Verdffentlichung signifikant, aber er liefert die Sicherheit, dass die

Experimente und ihre Beschreibung verstindlich und Mitarbeiter-unabhingig durchfiihrbar sind.

Tabelle 10: Beispiele frither Reproduktionsversuche der Deuterosilylierung.

R 5 mol% (tBUCsH4)2TIC|2 HO R
o 11 mol-%BnMgBr
1.5 eq. PhSiDs
R' > D R'
THF, reflux, 16 h,
dann Entschitzung

Eintrag =Durchgefiihrt von R R¢ Ausbeute DI
1 Rojo-Wiechel Me Me 92 % >98 %
2 Schacht Me Me 63 % 93 %
3 Rojo-Wiechel H Me 91 % 96 %
4 Schacht H Me 77 % >98 %
5 Rojo-Wiechel H H 65 % 96 %
6l Schacht H H 68 % >98 %

2l Jeichte Verunreinigungen nach wiederholter Aufreinigung.

2.2.2 Der Weg zur Prizisions-Deuterierung

Der Einsatz von deuterierten Silanen als HAT-Reagenzien verfolgt das Ziel nachzuweisen, dass die
titanocenkatalysierte Hydro- bzw. Deuterosilylierung ohne Meinwald-Umlagerung verlauft. Diese fiihrt
zwar auch zum gewiinschten Alkohol, allerdings wird nach dem Offnen des Epoxids durch eine Lewis-
Saure und einer 1,2-Hydridverschiebung ein Keton gebildet (Schema 33). Dieses wiirde danach durch
die aktive Titanocenspezies reduziert und, im Falle einer Deuterosilylierung, Deuterium an der a-
Position einfithren. Deuterium in der f-Position hingegen beweist unumstoBlich, dass der durch

Gansduer etablierte Radikalmechanismus ablauft.
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H . D
" _Lewis-Saure LS/Oji 1,2-H-shit ~ © [Ti]—D HOJ-
. - = ———
R R® R R
H H

Schema 33: Ablauf der Meinwald-Umlagerung mit anschlieBender Reduktion durch Titanocendeuterid.

Erste Versuche der Deuterosilylierung wurden analog zu ihren etablierten Hydrosilylierungs-
gegenstiicken durchgefiihrt (Tabelle 11). Der Einsatz von Ph(CH3)SiDs statt Ph(CH3)SiH, in Verbindung
mit dem bis dato etablierten Katalysator in Form von eines Titanocenalkyls fiihrte zu unbefriedigenden
Ergebnissen (Tabelle 11).°”) Die Reaktion lief unvollstindig ab (17 % Ausbeute), war schwierig
aufzuarbeiten und ein Isotopen-Scrambling fand statt, welches durch eine merklich verringerte
Deuteriuminkorporation (DI = 90%) sichtbar wurde. Das Katalysesystem musste verdndert werden,
sodass Klarheit fiir den Reaktionsmechanismus und den Mechanismus der Aktivierung geschaffen
werden konnte. Ein Katalysator vom Typ Cp,TiMe, wurde demnach aufgrund seiner schwierigen
Handhabbarkeit und der ungeklirten Aktivierung zur Titanocen(Ill)-hydrid- bzw. -deuterid-Spezies

durch eine robustere Katalysatoraktivierung ersetzt.

Tabelle 11: Erster Vergleich von Hydro- und Deuterosiylierung; durchgefiihrt von Rojo-Wiechel.

5 mol% (tBUCsH,),Ti(CH3),
1.5 Aq. Ph(CH3)SiXs HO
O -
Ph THF, reflux, Ph X

dann Entschiitzung

1 2 oder 2D
Eintrag X Ausbeute d.r. DI
1 H 82 % 97:3 -
2 D 17 % 97:3 90 %

Martin und Jellinek publizierten bereits 1966 eine milde Methode zu in sifu Generierung eines
Titanocen(Il)-allylkomplexes.”®  Dabei ~ wird  Cp,TiCl,  per  Reaktion mit einem
Allylmagnesumhalogenid zur Titanocen(Ill)-allyl-Spezies tiberfiihrt. Durch Zugabe von Phenylsilan
entsteht in einer o-Bindungsmetathese die gewiinschte aktive Titanocen(III)-hydridspezies [Cp,TiH].[%
Neben der leichten Handhabbarkeit des stabilen Prikatalysators, ist die Allylaktivierung selbst, einfach
durchzufithren und bietet einen guten Startpunkt fiir Titanocenkatalysierte Hydrosilylierungen.

Erfreulicherweise wurden die Ausbeuten der Deuterosilylierung ebenfalls stark gesteigert (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Einfluss der Katalysatorbeladung nach Allylaktivierung; durchgefiihrt von Rojo-Wiechel.

X mol% (RC5H4)2TIC|2

2.2 eq. AllyIMgBr (bzgl. Ti) HO
o 1.5 Aq. PhSiD,
THF, RT, 16 h D
dann Entschitzung
1 2D
Eintrag | R n [Ti] Ausbeute d.r. DI
1 H 5 mol% 86 % 79:21 86 %
2 Bu 25 mol% 68 % 97:3 86 %
3 Bu 5 mol% 89 % 97:3 94 %
4 Bu 1 mol% 92 % 99:1 >98 %
5lal Bu 5 mol% 37 % 97:3 62 %

lal Zugabe von 1.0 Aq. 1,5-Hexadien.

Im Vergleich zum Cp,TiMe;-Katalysator laufen die Reaktionen sowohl mit Cp,TiCl, als auch mit dem
tert-Butyl-Derivat mit guten Ausbeuten ab. Das Diastereomerenverhéltnis bleibt vergleichbar auf einem
exzellenten Niveau, wenn der sterisch anspruchsvollere Katalysator eingesetzt wird. Auffillig ist
allerdings, dass die Deuteriuminkorporation unter Standardbedingungen nicht gesteigert werden konnte.
Eine externe Wasserstoffquelle ist mit steigendem sterischem Anspruch der Reaktionspartner keine
Erklarung fiir dieses Phdnomen. Es zeigte sich, dass besonders die Katalysatorbeladung einen groB3en
Einfluss auf das Isotopen-Scrambling hat. Je niedriger Katalysator und Allylmagnesiumhalogenid
dosiert waren, desto weniger Deuterium wurde durch Protium verdringt. Wahrend der Aktivierung
entstehende Nebenprodukte beeinflussen die Reaktion also maBgeblich. Zur Uberpriifung dieser These
fiihrte Rojo-Wiechel die titanocenkatalysierte Deuterosilylierung unter Standardbedingungen und der
Zugabe von 1,5-Hexadien durch (Tabelle 12, Eintrag 5). Der beobachtete drastische Einbruch der DI

und des Umsatzes bestitigt die Vermutung.

Die Allylaktivierung lduft im ersten Schritt als ein Ligandenaustausch unter Salzbildung eines
Magnesiumhalogenids mit anschlieBender Selbstreduktion durch Verlust eines stabilisierten
Allylradikals ab (Schema 34). Im zweiten Schritt erfolgt durch ein weiteres Aquivalent des
Grignard-Reagenzes ein weiterer Ligandenaustausch, sodass ein violetter Titanocen(IlI)allyl-Komplex
vorliegt. Abhingig vom eingesetzten Grignard-Reagenz sind unterschiedliche Reaktionsbedingungen
notwendig.  Allylmagnesiumchlorid reagiert nur unter Riickflussbedingungen, wihrend
Allymagnesiumbromid ohne externe Energiezufuhr den Prékatalysator reduziert. Nach der Zugabe eines
Silans wie PhSiH3; findet eine o-Bindungsmetathese statt. Das griine Titanocen(III)hydrid entsteht nach

wenigen Minuten.
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= Nmger ~ ~ Nmger = PhSiHs

\ Cl \ Cl \ \ \
Ty, ———————> Ti Ti—Cl Ti B—— Ti—H
%CI - MgCIBr %‘/\ X . % - MgCIBr %_\z %
+IV +IV ol +lI o-Bindungs-
metathese
Nebenreaktion: 2 X -, X
\
Ti-D
H D @ S-Hydrideliminierung D
N /
X N X T N
Deuterometallierung <&7 @\
— Ti-H

Schema 34: Aktivierung des Titanocen-Katalysators mit einem Allyl-Grignard-Reagenz inklusive
ablaufender Nebenreaktionen.

Ein Nebenprodukt der Aktivierungsreaktion wird durch die Radikalrekombination zweier Allylradikale
gebildet. 1,5-Hexadien interagiert mit Titanocen(Ill)hydrid in einer reversiblen Hydro- bzw.
Deuterometallierung. Nun kann unter S-Hydrideliminierung sowohl mit 'H als auch mit *H die aktive
Spezies gebildet werden. Als direkte Folge reduziert sich die Deuteriuminkorporation im Produkt.
Neben 1,5-Hexadien ist es auflerdem wahrscheinlich, dass PhSiH,.allyl, dieselben storenden

Eigenschaften aufgrund der vorliegenden olefinischen Doppelbindung aufweist.

Fiir eine einfache Hydrosilylierung erwies sich die Allylaktivierung durch die zuverldssige in situ
Generierung von aktivem Cp,TiH als sehr gut geeignet. Ohne auf diese Vorteile bei der Handhabung zu
verzichten, musste eine dhnliche simpel durchzufiihrende, aber effektive Methode entwickelt werden.
Klare hatte bereits zur Entwicklung der Allylaktivierung DFT-Rechnungen zum Schliisselschritt der o-
Bindungsmetathese durchgefiihrt, welche einen quantitativen Vergleich verschiedener Ti—C-Bindungen
ermoglichte (Tabelle 13). Seine Berechnungen befassten sich mit Alkyl-, Allyl- und Aryl-
Titanocenen.[®! Alkyltitanocene, wie Methyltitanocen, reagieren mit Phenylsilan in der Regel
exergonisch. Die o-Bindungsmetathese ist bei Einsatz von Phenyltitanocen als Vertreter fiir
Aryltitanocene endergonisch und mit Allyltitanocen nahezu thermoneutral. Wire das der einzig zu
beachtende Parameter bei der Titanocenauswahl, so wire die Allyaktivierung nicht als bevorzugte
Aktivierungsmethode in Betracht gezogen worden. Der Vorteil der exergonisch, also schnell,
ablaufenden o-Bindungmetathese von Alkyltitanocen steht der relevante Nachteil der thermischen
Instabilitat des Prikatalysator an sich entgegen. Diese Alkyltitanocenverbindungen zersetzen sich bei
Temperaturen zwischen -80 °C und -30 °C und sind daher in der Praxis mit groBem Aufwand zur
Stabilisierung verbunden, welcher die leichte Handhabbarkeit der gewiinschten Aktivierung

konterkariert.”” Die Wahl fiel daher auf die bisher besprochenen Allyltitanocene.
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Tabelle 13: DFT-Berechnungen zur o-Bindungsmetathese verschiedener Prikatalysatoren bei 298.15
K.[63]

\ R \ H
Tis + PhSiH; Ti. + PhSiH,R

SN S

+l11 +l11

Eintrag Dichtefunktional AG,sk fiir R=Me AGskfiir R=Allyl AGysk fiir R =Ph

1 PW6B95-D3 -4.2 kcal mol! +0.6 kcal mol! +2.5 kcal mol™!
2 B3LYP-D3 -3.8 kcal mol! +0.6 kcal mol! +3.2 kcal mol™!

Die relative Milde der Allylaktivierung wurde durch die Erkenntnis des Isotopen-Scramblings der an
der Reaktion beteiligten Doppelbindungen schattiert (Schema 35). Wie konnten chemisch éhnliche
Reaktionsfahigkeiten durch Wechsel der Molekiilstruktur durch Ausschluss von stérenden
Doppelbindungen erhalten bleiben? Unter diesen Gesichtspunkten wurde nun analog zur
Allylaktivierung die Benzylaktivierung untersucht. Dabei wurde ein Benzyl-Grignard-Reagenz zur
Aktivierung von Cp,TiCl, verwendet. In der Theorie sollte diese Aktivierung unter Ablauf derselben
Schritte zum aktiven Katalysator und den Nebenprodukten 1,2-Diphenylethan und PhSiH,..Bn, fiihren.
In diesem Fall liegen keine olefinischen Doppelbindungen vor, die zu einem Isotopen-Scrambling

fithren konnen.

X ¢l Ph” “MgBr X o 1 Ph” MgBr 1 PhSiH, C\
- Mg r -ph” - Mg r Ph
+V +V +II +I1 o-Bindungs- 1l
metathese

Nebenreaktion: 2 Ph~® ———— Ph/\/Ph

unreaktiv

Schema 35: Aktivierung des Titanocen-Katalysators mit einem Benzyl-Grignard-Reagenz.

In Praxis offenbarte die Durchfiihrung der Benzylaktivierung &hnliche Farbumschlige zu einem
tiefvioletten Cp>TiBn beim Vermischen von Cp,TiCl, und dem Benzyl-Grignard-Reagenz. Auch die
charakteristische Griinfairbung der Titanocenhydride konnte nach Zugabe von Phenylsilan beobachtet
werden. Erstaunlicherweise wurde dieser Farbumschlag bereits Sekunden nach der Zugabe von
Phenylsilan beobachtet. Als ein Grund fiir den schnelleren Ablauf kann eine reduzierte Affinitit zur
n’-Bindungsbildung von Benzylliganden im Gegensatz zu Allylliganden angegeben werden.['®! Hier
kann eine Koordinationsstelle als leichter zugénglich angenommen werden, da keine symmetrische
Bindungsbildung bzw. Belegung beider Koordinationsstellen durch einen n3-Liganden vorliegt. Das
fiihrt durch den direkteren Zugang zu einer Beschleunigung der o-Bindungsmetathese. Des Weiteren

bestdtigten Experimente zur Katalysatorbeladung, dass diese keinen Einfluss mehr auf die DI hat
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(Tabelle 14). Die Zugabe von 1,5-Hexadien hemmte die Reaktionsgeschwindigkeit aufgrund des

zusitzlichen Reaktionspartners und reduziert ebenso wie bei der Allylaktivierung die DI drastisch.

Tabelle 14: Einfluss der Katalysatorbeladung nach Benzylaktivierung.

X mol% (tBUC5H4)2T|C|2

2.2 Aq. BnMgBr (bzgl. Ti) HO
0 1.5 Ag. PhSID,
THF, RT, 16 h D
dann Entschitzung

1 2D

Eintrag n [Ti] Ausbeute d.r. DI
1 5 mol% 86 % 97:3 98 %
2 25 mol% 78 % 97:3 98 %
3l 5 mol% 51 % Umsatz 97:3 56 %

lal Zugabe von 1.0 Aq. 1,5-Hexadien.

Um den Einfluss des kinetischen Isotopeneffekts auf die Katalyse, insbesondere den
Wasserstoffatomtransferschritt, zu liberpriifen, wurde die Reaktion mit Phenylsilan und deuteriertem
Phenylsilan durchgefiihrt (Schema 36). Die Alkohole 2D und 2 liegen am Ende der Reaktion nahezu
1-zu-1 vor. Damit beweist das Konkurrenzexperiment, dass der KIE wéhrend des HAT/DAT und der o-
Bindungsmetathese keine Rolle spielt.

5 mol% (tBuCsH,4)TiCl,

11 mol% BnMgBr HO HO
O jeweils 0.75 Aq. PhSiD5 und PhSiH;

THF, RT, 24 h D H

1 2D 2

cis:trans =77:23 48 % 52 %
relativer Anteil an der Gesamtausbeute

Schema 36: Bestimmung des KIE durch den Einsatz von PhSiH; und PhSiD; in einer
Konkurrenzreaktion.

In einer Versuchsreihe konnte auBerdem gezeigt werden, dass die Menge an Phenylsilan auf 0.4
Aquivalente reduziert werden kann (Tabelle 15). Diese Reduktion verbessert das Nachhaltigkeitsprofil
der Reaktion und spart zudem teures deuteriertes Phenylsilan. Aulerdem wurde eine signifikante
Steigerung der Ausbeute beobachtet. Eine mogliche Erkldrung ist die Reduktion von polymeren
Silylnebenprodukten aus einer titanocenkatalysierten = Dehydropolymerisation, die den

Aufreinigungsprozess ansonsten erschweren.
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Tabelle 15: Einfluss der Silanbeladung nach Benzylaktivierung; durchgefiihrt von Rojo-Wiechel.

5 mol% (tBuCsHy),TiCl,

11 mol% BnMgBr (bzgl. Ti) HO
0] X Ag. PhSiD,
THF, RT, 16 h D
dann Entschitzung
1 2D
Eintrag X [Silan] Ausbeute dr. DI
1 1.5 Aq. 86 % 97:3 98 %
2 0.8 Aq. 87 % 97:3 98 %
3 0.4 Aq. 92 % 97:3 98 %

2.2.3 Substratbreite der titanocenkatalysierten Deuterosilylierung

Nachdem die Abldufe der Katalyse an ,f-Dimethylstyroloxid (1) erprobt und daran optimiert waren,
wurde die Anwendung auf weitere Substrate desselben Typs erweitert. Um eine vollstindig ablaufende
Reaktion innerhalb von 16 bis 20 Stunden zu garantieren, wurden 0.8 Aquivalente PhSiD; eingesetzt.
Das Substitutionsmuster der Arylgruppe hat kaum Einfluss auf Ausbeute, Deuteriuminkorporation und
die Diastereokonvergenz der Reaktion. Sowohl elektronenziehende als auch elektronenschiebende
funktionelle Gruppen werden toleriert (Tabelle 16).

Eine Anderung des Substitutionsmuster der A-Position des Styroloxids fiihrte zu unvollstindig
ablaufenden Reaktionen, wenn nHexyl- und cHexyl-Gruppen vorliegen. Der Einsatz des sterisch
weniger anspruchsvollen Cp,TiCl,-Katalysators fiihrte zwar zu sehr guten Ausbeuten, fiihrte jedoch
auch zu verringerter Stereoselektivitdt. Eine weitere Phenylgruppe an der SB-Position hat keinen
negativen Einfluss auf die Deuterosilylierung und konnte mit dem sterisch anspruchsvolleren

Katalysator problemlos umgesetzt werden.
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Tabelle 16: Deuterosilylierung von trisubstituierten Styroloxiden; durchgefiihrt von Rojo-Wiechel.

2.5 mol% [Ti]

0.8 Aq. PhSiD;

R 2.2 Aq. BnMgBr bzgl. [Ti]
Lo
Ar

THF, RT, 16-20 h
dann Entschitzung

HO

Arl
D

R

Eintrag @ Katalysator Ar = R= Produkt Ausbeute d.r. DI
1lal
(tBuCsHa).TiCl, O)\ Me 2D 92 % 97:3 | 98 %
1,75:25
2
(1BuCsHa4). TiClx Me 4D 86 % >98:2 | 97 %
F
3, 75:25
3 o
(1BuCsH4), TiCl, FaC Me 6D 85 % >98:2 | 98 %
5,57:43
4
(1BuCsHa4). TiClz ~o Me 8D 65 % 96:4 | 97 %
7, 0:100
5
(tBuCsHa).TiCl» OO Me 10D 82 % 973 | 97 %
9,75:25
6 0
(1BuCsHy), TiCl, <O Me 12D 91 % 97:3 | 97 %
11, 60:40
=7la,b]
Cp.TiClx ©)\ nHex 14D 72 % 83:17 | 98 %
13, 99:1
gla.b]
Cp.TiClx ()A cHex 16D 59 % 86:14 | 96 %

15, 99:1
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glab]
(fBuCsHy), TiCl, ©/\ Ph 18D 94% | 97:3 | 98%

17, 99:1

2l 5 mol% [Ti] und 0.4 Aq. PhSiD;; ! durchgefiihrt von Schwarz.

Dass Reaktionen mit Cp,TiCl, ebenfalls unter hoher Diastereoselektivitit ablaufen konnen, zeigten die
Reaktionen der Epoxide an einem Cyclohexylring (Tabelle 17). Die Rotation um die eigene Achse nach
radikalischer Epoxidéffnung wird hier durch das Cyclohexyl-Riickgrat verhindert. Die Ubertragung von

Deuterium auf die benzylische Position geschicht zwangsweise syn-selektiv.

Tabelle 17: Deuterosilylierung von benzylischen Epoxiden mit zyklischem Riickgrat; durchgefiihrt von
Schwarz.

5 mol% [Ti] HO
0) 11 mol%. BnMgBr
0.4 Aq. PhSiD3
> D
R THF, RT, 16-20 h R

19, R=H dann Entschitzung 20D, R = H

21,R=F 22D,R=F

23,R=Cl 24D,R =ClI
Eintrag Katalysator R= Ausbeute trans:cis DI
1 (tBuCsHa).TiCl, H 91 % 99:1 98 %
2 Cp.TiCl F 75 % 99:1 98 %
3 Cp.TiCl Cl 79 % 99:1 98 %

Auch 1,1-disubstituierte Styroloxidderivate konnten unter Einsatz der etablierten Bedingungen mit
exzellenten Ausbeuten und Deuteriuminkorporationen umgesetzt werden (Tabelle 18). Zur
Verhinderung der Meinwald-Umlagerung mit anschlieBender Reduktion wurde 1,4-Dioxan als Co-
Losungsmittel hinzugefiigt. Der Einsatz von 1,4-Dioxan fithrt zum Ausféllen der Magnesiumsalze, da
es mit diesen unlosliche polymere Ketten ausbildet.!'!! Die ausgeféllten Magnesiumsalze konnen nicht
mehr als Lewis-Siuren kationische Epoxid-Offnungsreaktionen induzieren, sodass nur das gewiinschte

Hauptprodukt entsteht.
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Deuterosilylierung: D statt H - ganz einfach?

Tabelle 18: Deuterosilylierung von 1,1-disubstituierten benzylischen Epoxiden; durchgefiihrt von

Schwarz.

o
Ar R

5 mol% Cp,TiCl,
11 mol%. BnMgBr OH

0.4 Aq. PhSiD3 Ji
THF, RT, 16-20 h Ar D R

dann Entschitzung

Eintrag | Edukt Ar = R= | Produkt Ausbeute DI
1lal
25 )\/@A Me = 26D 96 % 98 %
2
27 Me 28D 96 % 98 %
Cl
3
29 Pr 30D 98 % 98 %

[al Zusatz von 1,4-Dioxan.

Erstaunlicherweise lieBen sich 1,2- und monosubstituierte Styroloxidderivate nicht einfach mit den

etablierten Katalysebedingungen in die entsprechenden Alkohole iiberfiihren (Tabelle 19). Bei

Raumtemperatur wurden diese Substrate nicht vollstindig umgesetzt. Bei Reaktionsfiihrung unter

Riickflussbedingungen wurden die Substrate vollstindig umgesetzt. Eine Aufreinigung erwies sich

wegen des erhdhten Anteils an Polymernebenprodukt und der Fliichtigkeit der vorliegenden Alkohole

unmdglich.

Tabelle 19: Gegeniiberstellung problematischer Substrate fiir die Deuterosilylierung.

5 mol% (tBUCsH,),TiCl,

R 11 mol % BnMgBr HOQ R
0] 1.5 Ag. PhSiDs
> H
THF, 20 h D
31, R=H 32D,R=H
33, R=Me 34D, R = Me
Eintrag | Substrat Reaktionstemperatur | Umsatz DI
1 31 20 °C 62 % 96 %
2 31 66 °C 100 % 96 %
3 33 20 °C 50% [d.r=98:2] 96 %
4 33 66 °C 100 % [d.r. = 98:2] 96 %
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Um diese Substrate dennoch fiir die Praszisionsdeuterosilylierung zugénglich zu machen, wurde ein
anderes Silan eingesetzt (Tabelle 20). Héthker hatte im Zuge seiner Masterarbeit ein Phenylsilan
hergestellt, welches sich bei der wéssrigen Aufarbeitung durch den Zusatz eines sauren Waschschritts
einfach entfernen lieB. Er fiihrte eine Dimethylamin-Gruppe am Phenylsilan ein. Das neue Silan ist
ebenso ,,bench-stable* wie Phenylsilan, allerdings bei Raumtemperatur fest, was ihm den Namen ,,solid
hydrogen* einbrachte. Mika nutzte es, um die kritischen Substrate ohne weitere Probleme bei
Raumtemperatur in guten Ausbeuten zu erhalten. Im selben Zug wurden weitere C-deuterierte Alkohole
problemlos mit vergleichbaren Ausbeuten, DIs und Diastereomerenverhéltnissen wie mit Phenylsilan

erhalten.

Tabelle 20: Deuterosilylierung mit ,,solid hydrogen®; durchgefiihrt von Mika.

"solid hydrogen" 5 mol% (tBuCsH,4),TiCl,
11 mol% BnMgBr

/©/SiD3 ERZ\ 1.5 Aq. 4-Me,-N-CgH,SiD; ~ HO ;
S S
SN R1OR3 THF, RT, 20 h R1D R3

| dann Entschitzung

35
Eintrag |1 2 3 4 5
Produkt HO HO HO HO HO

D D
D D D

32D 34D 2D 20D 36D
Ausbeute 71 % 67 % 85 % 87 % 91 %
d.r. - 98:2 98:2 98:2 -
DI 98 % 97 % 98 % 98 % 97 %

Nachdem das Katalysesystem mit verschiedenen Substraten erfolgreich auf seine Robustheit gepriift
wurde, blieb die Konigsdisziplin der Synthese enantiomerenreiner Alkohole. Um ein
enantiomerenreines bzw. enantiomeren-angereichertes Epoxid in der Katalyse einsetzen zu konnen,
wurden die Substrate per Wittig-Olefinierung aus den korrespondierenden Acetophenonen gewonnen
(Tabelle 21). Die Wittig-Olefinierung verlduft mit nur geringer Stereoselektivitdt unter Bildung zweier
konfigurationsisomerer Alkene. Es ist jedoch mdglich diese o,f-Dimethylstyrol-Isomere unter hohem

Aufwand mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel zu trennen.
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Deuterosilylierung: D statt H - ganz einfach?

Tabelle 21: Wittig-Olefinierung von Acetophenonen als Grundlage zur Synthese enantiomerenreiner
Alkohole.

O 1.1 Aq. EtPh;PBr |

/©)k 1.1 Aq. nBuLi (2.5 M in Hexan) Separation
° Séaulenchromatographie
R THF, 0 °C—RT, 3 h R grap R

wassrige Aufarbeitung an Kieselgel mit CH

Eintrag R= Produkt Ausbeute d.r.

1 H (2)-37 13% 1:99
2 Me (2)-38 18 % 1:99
3l F (E)-39 19 % 95:5

lal durchgefiihrt von Hothker.

Als Epoxidierungsmethode wurde die Shi-Epoxidierung aufgrund ihrer hervorragenden
Enantioselektivitdt fiir solch trisubstituierte Styrole gewéhlt (Tabelle 22).1'9%19] AuBerdem wird keine
funktionelle Gruppe mit dirigierender Eigenschaft im Substrat bendtigt, da die Shi-Epoxidierung einzig
darauf angewiesen ist, dass die beteiligten Substituenten unterschiedliche sterische Anspriiche
vorweisen. Analog wurden dieselben Substrate mit mCPBA umgesetzt, damit die

Enantiomerenverhéltnisse per HPLC-Analyse bestimmt werden konnen.

Tabelle 22: Shi-Epoxidierung der diastereomerenreinen Styrole.

o O)(o 1.38 Aq. Oxone®
o/ EDTA-L6sung, nBuyNHSO,
Ll Shi-Katalysator O
o O -
ﬁ/(ﬁ Pufferlésung, Acetonitril, Methoxymethan
R R
Shi-Katalysator

Eintrag Substrat R= Produkt Ausbeute | d.r.

1 (2)-37 H syn-1 63 % 1:99
2 (2)-38 Me syn-40 71 % 1:99
3 (E)-39 F anti-41 44 % 97:3

2l durchgefiihrt von Hothker.

Es stellte sich leider heraus, nur unzureichende Separation der Enantiomere mittels chiraler HPLC
erzielt werden konnte. Hothker derivatisierte darauthin die Epoxide mittels einer Sn2-Reaktion durch
ein Thiolat (Tabelle 23). Hierbei ist wichtig keine stark Lewis-sauren Gegenionen wie Li" in die Reaktion

einzubringen, um die elektrophile Aktivierung, die zur Meinwald-Umlagerung fiihrt, zu vermeiden.!'™
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Tabelle 23: Sn2-Reaktion zur Derivatisierung der Epoxide fiir die HPLC-Analyse zur Bestimmung des
Enantiomerenverhéltnisses; durchgefiihrt von Héothker.

‘\\S\/ Bn
(o) HS._ Bn
NaOH, EtOH
R R
Eintrag Substrat R= Produkt Ausbeute | e.r.
1 S \\\S\/ Bn
(S
H syn-1 OH 43 % 93:7
(2S,35)-42
2 oS _Bn
(S)
(S
Me syn-40 OH 61 % 89:11
(2S,35)-43
3lal
F anti-41 22 % 89:11

(2R,35)-44

lal detektierbares Sx1 Nebenprodukt.

Nachdem sowohl die Diastereomeren- als auch die Enantiomeren-Verhiltnisse der Epoxide bestimmt
waren, wurden die Epoxide in die enantiomerenreinen pf-deuterierten Alkohole mittels der
titanocenkatalysierten Priazisions-Deuterosilylierung tiberfiihrt (Tabelle 24). Die Reaktionen liefen mit
sehr guter Ausbeute, exzellenter DI und einer Steigerung des Enantiomeren-Verhéltnisses ab. Letzteres
war unerwartet, da keine weiteren optisch aktiven Substanzen an der Reaktion teilnehmen. Die
wahrscheinlichste Annahme ist, dass die Epoxide unter den harschen Bedingungen der Sn2-Reaktion
teilweise isomerisieren. Die Thioether sind demnach weniger stereoisomerenrein als die f-deuterierten

Alkohole.
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Deuterosilylierung: D statt H - ganz einfach?

Tabelle 24: Prizisions Deuterosilylierung der diastereomerenreinen Epoxide zu enantiomerenreinen -
deuterierten Alkoholen.

5 mol% (tBuCsHy),TiCl,
11 mol% BnMgBr R2

L X Ag. ArSiDs HO"J: .
o™ i

RTYR3 THF, RT, 16 h R 5 R3
Eintrag 19 28l 3t 410!
Produkt
F
(2R,3S)-2D (2R,35)-6D (2R,3S)-45D (1R,2S)-20D
Ausbeute 85 % 92 % 93 % >98 %
d.r. 99:1 97:3 99:1 99:1
er. 95:5 95:5 95:5 85:15
DI 98 % 98 % 98 % 97 %

3l qurchgefiihrt von Mika mit 1.5 Aq. ,,solid hydrogen*; P! durchgefiihrt von Schwarz mit 0.6 Aq.
PhSiDs.

Als Anwendungsbeispiel fiir die Prizisionsdeuterierung synthetisierte Schmickler wéhrend seiner
Masterarbeit einen Vorldufer des Antidepressivums Venlafaxin (Schema 37). Venlafaxin weist wegen
seiner therapeutischen Eigenschaften als Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer in der
Behandlung von Depressionen eine interessante Zielstruktur auf. Die zugrunde liegende
Molekiilstruktur wird in vielen Pharmazeutika eingesetzt. Diese Phenylethylamine sind stark reguliert,
da es sich oft um Antidepressiva, hungerstillende Mittel aber auch um Weckamphetamine und
Psychedelika handelt. Venlafaxin ist zwar rezeptpflichtig, unterliegt jedoch nicht dem
Betdubungsmittelgesetz. Wir belieBen es dennoch bei der Herstellung der Vorstufe von Venlafaxin.
Diese kann innerhalb von zwei literaturbekannten Reaktionsschritten zum gewiinschten

Pharmazeutikum umgesetzt werden.!!%!

Die Deuterosilylierung von 46 verlief leider nicht einwandfrei. Die miBige Ausbeute mit einem DI von
90 % lasst sich durch das entstandene Nebenprodukt erkldren. Durch das entstandene Olefin 48 kam es
erneut zu einem Isotopen-Scrambling aufgrund der Deuterometallierung-S-Hydrid-Eliminierungs-

Abfolge, sodass die DI geringer als erwartet ausfiel.
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(0]
OTMS
~o
46
Grundstruktur

©/\/NH2

2-Phenylethylamin

5 mol% Cp2T|C|2
11 mol% BnMgBr
1.5 Aq. PhSiD;

THF, reflux, 16 h

HO |

Venlafaxin

D
OH
~o
47D
66 %, DI 90 %
MeO NH,
MeO
OMe
Mescalin

OTMS

48
10 %

mNHz

Amphetamin

Schema 37: Prizisionsdeuterierung als Syntheseschritt zu Venlafaxin; durchgefiihrt von Schmickler.
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Ein neues Silan fir die Epoxid-Hydrosilylierung: PMHS

2.3 Ein neues Silan fiir die Epoxid-Hydrosilylierung: PMHS

Die titanocenkatalysierte Hydrosilylierung wurde bisher mit Phenylsilan oder Methylphenylsilan
durchgefiihrt. Diese Silane konnen einfach eingesetzt werden, sind leicht lager- und handhabbar und
kommerziell erhiltlich. Meist werden sie aber im Labor aus dem entsprechenden Chloro- oder
Ethoxysilan durch Reduktion mit LiAlH4 hergestellt, um Kosten zu sparen. Der Preis fiir Silane bzw.
Reaktanden im Allgemeinen spielt natiirlich auch in groBtechnischen Prozessen eine bedeutsame Rolle

(Tabelle 25).

Tabelle 25: Auflistung relativer Preise géingiger HAT-Reagenzien der Hydroboriereung oder
titanocenkatalysierten Hydrosilylierung zur besseren Vergleichbarkeit untereinander. Reale Preise
konnen fluktuieren.

Eintrag H-Quelle Relative Preise
pro mol H

1 NH;*BH; 110

2 (EtO);SiH 98

3 Ph(Me)SiH; 95

4 HBpin 75

5 PhSiH3 43

6 Et:SiH 14

7 (Me>SiH).O 4

8 PMHS 1

Im relativen Preisvergleich erweist sich dabei Polymethylhydrosiloxan (PMHS) als besonders
kostengiinstig (Schema 38). Es handelt sich um ein anfallendes Nebenprodukt bei der Herstellung von

Chlorsilanen in der Silikonindustrie.['%

1'In der Miiller-Rochow-Synthese werden als Grundbausteine fiir
eine spitere Silikonherstellung Methylchlorsilane synthetisiert werden. Die Synthese liefert 65 — 85 %
des gewiinschten Dichlor(dimethyl)silans, 9 — 25 % andere Monomere aus Silizium, Chlor- und Methyl-
Gruppen, sowie 6 — 8 % Polysilane. Die nachfolgende Hydrolyse mit anschlieBender Kondensation

fiihrt zu gewiinschten Silikonen und anfallenden Abfallpolymeren wie PMHS.

Schema 38: Struktur von Polymethylhydrosiloxan (PMHS).

Ein giinstiger Preis und der Aspekt der Nachhaltigkeit, welcher durch die Aufwertung eines Abfallstoffs
zum gefragten Reduktionsmittel verdeutlicht wird, machen PMHS sehr attraktiv, wenn ein Einsatz
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moglich ist. Mittlerweile findet man PMHS in vielen Reaktionen der organischen Synthese als direktes
oder indirektes Reduktionsmitte]l. PMHS kann zur Synthese von Bu3;SnH verwendet werden (Schema
39).1197.19%8] Dyrch Einsatz von stark elektronenziehenden Anionen oder Liganden wie Fluorid kann es
durch Hyperkoordination am Siliziumzentrum zur Aktivierung der Si—H-Bindung kommen, sodass
BusSnH regeneriert werden kann.['%! Das ist vorteilhaft, weil das toxische Stannan nun katalytisch

eingesetzt wird. Idealerweise sollte komplett auf den Einsatz von Bu;SnH verzichtet werden.
2 “MeSiH* + (Bu3Sn),0 = “Me;Si>0” + 2 BusSnH

1.5 eq. PMHS (Uber 11 h hinzugeflgt)
1 mol-% Pdydbas 4 mol-% P(2-furyl)s
1 mol% PdCl,(PPh3), 3.0 Aq. KF (3M aq.)

— + 1.5eq. R R
R e X . e S %
. ) . 6 mol-% Me3;SnClI (1 M in THF)
Uber 11 h hinzugefligt X=8Br | 5 mol-% TBAF (1 M aq.) R: alkyl, benzyl
Et,0,37°C, 11 h R™: Ph, 1° alkyl

Schema 39: PMHS als H-Donor zur Regenerierung des primiren Reduktionsmittels BusSnH.!%¥!

Weitere Einsatzmoglichkeiten der hypervalenten Siliziumspezies ist die selektive Reduktion von

Aldehyden, Ketonen und Estern mit hoher Toleranz fiir diverse funktionelle Gruppen wie Halogenid-,

Nitril- und Nitro-gruppen. Auch Alkene werden toleriert (Schema 40).[1%!

1.5 Aq. PMHS
)\/\)\/ 5 mol-% TBAF
N THF, -70 °C, 15 min X
Workup: 5 eq. KF in Aceton/Et,0O 96 %
1.5 Aq. PMHS
o 1.0 Aq. TBAF o
)Q/\)\/CHO )Q/\)\/OH

THF, 0 °C, 15 min

Schema 40: PMHS als Reduktionsmittel nach Hyperkoordination mit Fluorid.!'*”!

Der Einsatz von Fluoriden mit chiralen organischen Gegenionen (Schema 41) ermdglicht
Hydrosilylierungen, bei denen ein Enantiomereniiberschuss erzielt werden kann.!''”! Leider fallen die
Enantioselektivitdten bisher zu gering aus, um eine effektive Strategie als enantioselektive Reduktion

darzustellen.
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OMe

e 10 mol-% F-Kat. OH
1.5 Aq. PMHS -

- F-Kat:
THF

Entschitzung mit NaOH
91 %

ee =36 %

Schema 41: PMHS als Reduktionsmittel nach Hyperkoordination mit einem chiralen,

enantiomerenreinen Fluorid-Katalysator.[!!%!

PMHS kann vielseitig als Wasserstoffdonor eingesetzt werden, um diverse Reduktionsreaktionen per

Metallhydrid-Spezies zu ermdglichen (Schema 42). Menche et al. nutzten eine Titan-Hydrid vermittelte

Reduktion, um eine stereoselektive Aminierung durchzufiihren.!!!!]

1) 1.4 Aq. Ti(OiPr),

OH O OMe " MeCN,-20°C, 1h OH NHPMP
- + 2eq. B -
Ph H,N 2) 2.2 Aq. PMHS Ph/\/\(
5-7h

77 %
d.r. =90:10

Schema 42: Substratgesteuerte, stereoselektive reduktive Aminierung mit PMHS
Reduktionsmittel.['!]

als
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2.3.1 Einsatz von PMHS in der titanocenkatalysierten Hydrosilylierung

Die Verwendung von PMHS in der titanocenkatalysierten Hydrosilylierung ermdglicht eine
Verbesserung des Profils der Reaktion sowohl unter okologischen als auch &6konomischen
Gesichtspunkten. In einem ersten Versuch wurde nur das bisher genutzte Silan, meist PhSiH3, durch
PMHS ersetzt, ohne dass weitere Anderungen am Ablauf der Reaktion vorgenommen wurden (Tabelle
26). Diese vermeintlich simple Substitution flihrte jedoch zu keiner Bildung des gewiinschten Produkts.
Bereits die Aktivierung der Katalysatorspezies ist durch den alleinigen Einsatz von PMHS nicht
gewihrleistet. Griinde dafiir konnte der erhohte sterische Anspruch des Ubergangszustandes zwischen
Katalysator und Polymer oder die stirkere Si—H-Bindung in PMHS als in PhSiHj; sein, die weniger leicht
die o-Bindungsmetathese mit der Ti—C-Bindung eingehen kann. Um PMHS als Reduktionsmittel nutzen
zu konnen wird der Katalysator zunichst, wie bisher, mit einem leichten Uberschuss Phenylsilan in
Bezug auf den Katalysator aktiviert. Das Edukt kann nur vollstindig umgesetzt werden, wenn weitere
Aquivalente PMHS als Reduktionsmittel eingesetzt werden. Trotz vollstindigen Umsatzes liegt die
Ausbeute weit unter den Ergebnissen von Phenylsilan. Das hat zwei Griinde: Zum einen entsteht bei der
Reaktion mit PMHS der korrespondierende Aldehyd in geringen Mengen. Zum anderen ldsst die
bisherige Entschiitzungsmethode keine vollstindige Entschiitzung zu. Zimmer bewies jedoch, dass der
Einsatz anderer Silane und insbesondere PMHS als kostengiinstiger und ungiftiger Ersatz moglich ist.

Tabelle 26: Ergebnisse der Hydrosilylierung von Epoxid 50 bei Einsatz verschiedener Silane als
Reduktionsmittel; durchgefiihrt von Zimmer.

1) 5 mol-% Cp2T|C|2 OH
0 11 mol-% AllyIMgBr Entschitzung:
2) Silan 25 % K,CO3 (aq.)
THF, Aceton, H,O
50 RT, 16 h RT, 16 h 36
Eintrag @ Silan Umsatz Ausbeute
1 PMHS - -
2 PhSiH; 100 % 93 %
3t 1) 10 mol% PhSiH;
. [b]
2) 1.5 Aq. PMHS 100 % 61%
4 (EtO)3SIH 100 %[c] 68 %

lal Voraktivierung durch 10 mol% PhSiH; vor Zugabe von PMHS; I Das Roh-NMR zeigt eine
Zusammensetzung aus gewiinschtem Alkohol (84 %), geschiitztem Alkohol (9 %) und Aldehyd (8 %);
[l Das Roh-NMR zeigt nur den geschiitzten Alkohol.!''?!

Zimmer umging die Probleme, indem der Katalysator zuerst mit Phenylsilan zu Cp,Ti""H umgesetzt

wurde, bevor PMHS hinzugegeben wurde. Dabei wird die Menge an Phenylsilan so gewdhlt, dass der

Prikatalysator vollstidndig aktiviert ist. Das Verhéltnis entspricht 2:1.
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Cp,Ti"R
Me PhSiH; o-Bindungsmetathese
Sli—O zur Aktivierung
O:'\ N PhSiH,R des Katalysators
R, ! R, Cp,Ti""H
o
Me R
Sli—O
H o-Bindungsmetathese Epoxidéffnung
n zur Regeneration
des Katalysators
R»]\é\
N
Rz “tillcp Ti''Cp, Ti'VCp,H
@] @] Oj\
R1J\R2 R1J\R2 R1 ’ R2

Resting State intramolekularer HAT

Schema 43: Rolle von PMHS im Katalysezyklus der titanocenkatalysierten Hydosilylierung.

Klare nutzte die neuen Erkenntnisse, um die Verwendung von PMHS als Reduktionsmittel zu
untersuchen. Die Reaktion des Epoxids 50 wurde eindringlich untersucht (Tabelle 27). Ziel der
Untersuchungen war die Reaktionsoptimierung, sodass dhnliche Ausbeuten wie mit PhSiH; erzielt
werden konnen. Die Allylaktivierung bedurfte bei einer verringerten Menge von 1.5 Aquivalenten
PhSiH3 bezogen auf den Katalysator einen kleinen Anschub. Kurzes Erhitzen der unreaktiven violetten
Katalysator-PhSiHs;-Losung fiihrte innerhalb von Sekunden zum charakteristischen Griin der
[Cp.TiH]-Spezies. Im Anschluss wurde PMHS hinzugegeben, was einen leichten Farbumschwung zu
einer griin-blauen Losung mit sich zog. Entschiitzungsmethode B (NaOH (2M), 24 h, Riickfluss) wurde
der bisherigen milderen Entschiitzung von Zimmer (K.COs (25 %), 16 h, R.T.) vorgezogen, da die mit
PMHS einhergehenden polysiloxansubstituierten Alkohole einer drastischeren Methode zur
volllstindigen Entschiitzung bediirfen. Mit einem fast quantitativen Umsatz und einer Ausbeute von

89 % war ein guter Grundstein gelegt (Eintrag 1, Tabelle 27).
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Tabelle 27: Reaktionsoptimierung der Hydrosilylierung mit PMHS durch Klare.

1) Cp,TiCly
2) 2.2 Aq. AllylMgBr bez. auf [Ti] OH
@] 3) 0.5 Aq. PhSiH3 bez. auf [Ti] anschlielend
4) PMHS Entschiitzung
THF, RT, 24 h
50 36

Eintrag Kat. PMHS c Entschiitzung NMR = Isolierte Ausbeute

[7o] [Aq.] [mol/1] [7o] [%o]
1 5 4 0.125 B 93 &9
2 10 4 0.125 B 90 -
3 10 1.5 0.125 B 80 -
4 - 4 0.125 B - -
5 10 - 0.125 B 12 -
6 10 4 0.5 B 64 -
7 10 4 0.125 C 86 -
8 10 4 0.125 D 75 -
9 10 4 0.125 E 76 -
10 10 412l 0.125 B 100 -
11 10 4] 0.125 B 90 88

B = NaOH (2M), 24 h Riickfluss; C = K,CO;3 (25 %), 24 h Riickfluss; D = NaOH (4Mm), 24 H R.T.;
E = KoCOs (25 %), 24 h R.T.
8l (1BuCsH4), TiCly, P! direkt aus der Vorratsflasche entnommen.

Klare tiberpriifte diverse Parameter und wie sich diese auf die Reaktion auswirkten. Eine Verdopplung
der Katalysatorbeladung fiihrte zu keiner signifikanten Verbesserung des Umsatzes, wihrend eine
Verringerung der Silanmenge zu einem verminderten Umsatz fiihrte. Er zeigte zudem, dass die Reaktion
weder ohne Katalysator, (Eintrag 4) iiberhaupt oder ohne PMHS (Eintrag 5) vollsténdig ablief. Das zur
Katalysatoraktivierung genutzte Phenylsilan trégt bis zu 15 % der Wasserstoffatome der Reaktion bei,
wenn 10 mol% Katalysator verwendet werden. Der groBere Teil der Wasserstoffatome wird also
tatsdchlich vom PMHS iibertragen. Dieser Anteil kann weiterhin erhdht werden, indem die Katalysator-
und PhSiHs-Beladung verringert wird.

Eintrag 6 zeigt eindeutig, dass eine hohere Konzentration der Losung zu verringertem Umsatz fiihrt.
Mitverantwortlich fir die langsamer ablaufende Reaktion ist ein ,,Resting-State (Schema 43), der von
der Titanoxy-Spezies und einem weiteren Aquivalent Epoxid gebildet werden kann.[] Aus
mechanistischen Studien der Reaktion zur Aufklarung der Reaktionskinetik ergab sich, dass sich die
Konzentration des Epoxids invers auf die Reaktionsgeschwindigkeit auswirkt. Die Titanoxy-Spezies

kann im Gegensatz zur Hydrid-Spezies das Epoxid nicht 6ffnen. Eine computergestiitzte Analyse zeigte,
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dass die Reaktionsbarriere fiir eine oxidative Addition mittels SET bei Titanocenhydriden etwa
9 kcal mol™! niedriger liegt als bei den entsprechenden Titanocenalkoxiden.

Bei der Entschiitzungsmethode wurde die Temperatur als wichtigster Reaktionsparameter festgestellt.
Sowohl mit K>COj als auch NaOH als Base wurden vergleichbar hohe NMR-Ausbeuten erzielt, wenn
Riickflussbedingungen vorlagen. Fine Steigerung der Basizitit bei Raumtemperatur fiihrt nicht zur
vollstdndigen Entschiitzung.

Klare erreichte mit dem FEinsatz von (1BuCsH4),TiCl, einen quantitativen NMR-Umsatz, war jedoch
nicht in der Lage das Reaktionsprodukt aufzureinigen und zu isolieren.

Eintrag 11 zeigt eine weitere Verbesserung der Reaktionsfiihrung, auch wenn dies zuerst nicht ersichtlich
ist. Die Moglichkeit PMHS ohne vorherige Aufreinigung aus der Vorratsflasche in die Reaktionsgefiafie
zu uberfiihren, erleichtert den hiandischen Ablauf der Reaktion bzw. die Vorbereitungen, die vor der
Reaktion getroffen werden mussten. Bis dahin wurde das hochviskose PMHS per mehrmaligem

Pump-Thaw-Verfahren aufwendig entgast.

Ausgestattet mit Klares Erkenntnissen wurden diese nun auf die bereits bekannten trisubstituierten,
benzylischen Epoxiden angewendet (Tabelle 28). Die ersten Versuche per Allylaktivierung mit dem
sterisch anspruchsvollen (fBuCsHa4),TiCl, erwiesen sich als erniichternd. Trotz langerer Reaktionszeiten
oder erhohter PMHS-Zugabe wurden nur geringe NMR-Umsétze erreicht. Diese waren sogar so gering,
dass auBerdem keine Aussage {liber eine Diastereokonvergenz getroffen werden konnte.

Die Anderung der Aktivierungsmethode hin zur Benzylaktivierung kam durch die intensive
Auseinandersetzung mit dieser durch die Deuterosilylierung zustande. Jedoch schldgt auch mit dieser
Aktivierungsmethode die anfingliche eine o-Bindungsmetathese mit PMHS fehl, sodass auch hier der

Einsatz katalytischer Mengen PhSiH3 zur Initiation notwendig ist.
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Tabelle 28: Anpassung und Optimierung der Reaktionsbedingungen der titanocenkatalysierten Hydrosilylierung
mit PMHS an trisubstituierten, benzylischen Epoxiden; [ Reaktionszeit 48 h; ™ ¢ = 0.25 mol/l anstatt 0.125 mol/I;
[ 82 9% isolierte Ausbeute, d.r. = 96:4; [ d.r =97:3.

5 mol-% (R'CgH,),TiCl,

11 mol-% Grignard-Reagenz HO,
0 PhSiHj '
PMHS
LM, 24 h
1 dann NaOH (2M), 24 h, Riickfluss 2
Eintrag R!= Grignard = PhSiH3 PMHS [Aq.] LM NMR [%]
[Aq.]
118l Bu | AllyIMgBr 0.025 4 THF 10
2 Bu | AllylMgBr 0.05 4 THF 6
3 Bu | AllyIMgBr 0.025 8 THF 12
4 H BnMgBr 0.05 4 THF 10
5 tBu BnMgBr 0.025 4 THF 15
6 Bu BnMgBr 0.025 4 THF®! 12
7 H BnMgBr 0.025 4 Toluol 12
8 H BnMgBr 0.025 4 Et,O 5
9 THF:1,4-Dioxan
H BnMgBr 0.025 4 > 90l
(1:D)
10 THF:1,4-Dioxan
tBu BnMgBr 0.025 4 30
(1:D)
11 H BnMgBr 0.025 4 1,4-Dioxan 11
12 THF:1,4-Dioxan
H BnMgBr 0.025 4 5
(97.5:2.5)

Eine Vielzahl verschiedener Reaktionsbedingungen konnte keine Ausbeute hoher als 15 % erzielen, da
scheinbar nur der HAT der Wasserstoffatome von PhSiH3 {ibertragen wurden. Eine Variation des
Losungsmittels war schlussendlich ausschlaggebend und fiihrte zu fast quantitativem Umsatz. Mit Blick
auf die Ergebnisse von Schwarz, die mit Hilfe eines Losungsmittelgemischs aus THF und 1,4-Dioxan
erfolgreich eine Meinwald-Umlagerung bei 1,1-disubstituierten, benzylischen Epoxiden unterdriickte,

wurden diese Parameter {ibernommen, sodass ein 50:50-Gemisch der Losungsmittel eingesetzt wurde.
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Ein neues Silan fir die Epoxid-Hydrosilylierung: PMHS

5 mol% (tBuCsH,),TiCl, HO
o 11 mol% BnMgBr D
1.5 Aq. PhSiD,
F THF:1,4-Dioxan F
51 16 h, RT 52D
87 %

dann Entschiutzung mit K,CO4 .
98 % D-Inkorporation

Schema 44: Titanocenkatalysierte Deuterosilylierung mit einem THF-1,4-Dioxan-Gemisch ohne
Meinwald-Umlagerungsnebenprodukt; durchgefiihrt von Schwarz.

Der gewiinschte Alkohol 2 konnte mit einer Ausbeute von 82 % und einem hervorragenden
Diastereomerenverhéltnis von 96:4 isoliert werden. Zur Uberprﬁfung, ob 1,4-Dioxan tatsachlich als Co-
Losungsmittel verwendet werden muss, wurde die Reaktion allein in 1,4-Dioxan und auflerdem in THF
mit 2,5 Vol%. 1,4-Dioxan (23 Aq. bezogen auf den Katalaysator) durchgefiihrt. Beide Reaktionen liefen
nach dem Verbrauchen des Phenylsilans nicht weiter ab. Besonders interessant ist die Erkenntnis, dass
hier bereits der unmodifizierte Titanocendichlorid-Katalysator zu einer derart hohen
Diastereokonvergenz fiihrt. Bisher musste immer der sterisch anspruchsvollere (BuCsH4),TiCl,-
Katalysator bei allen etablierten Silanen und Aktivierungsmethoden verwendet werden, um
Diastereomerenverhéltnisse iber 90:10 zu erzielen. Eine Begriindung lésst sich auf die Erkenntnisse
von Zimmer zurilickfiihren. Sie untersuchte mittels EPR-Spektroskopie die paramagnetischen Spezies in
Losung nach der Allylaktivierung (Schema 45).[%%1 Zwei Spezies wurden entdeckt und als
Titanocenhydrid-Addukte mit HMgBr und PhSiHj; identifiziert. Die Bildung des Magnesiumaddukts
wird durch die Zugabe von 1,4-Dioxan unterdriickt, da die Magnesium-Salze komplexiert und geféllt
werden. DFT-Rechnungen zeigen eine starke Exothermie bei Bildung des Cp,TiH.SiH,Ph-Addukts
(AG = -23.8 kcal mol’!, in THF bei 298.15 K, PW6B95-D3-Funktional). Es wird vermutet, dass PMHS
ein dhnliches Verhalten aufweist. Dass hier eine signifikante Steigerung der Diastereomerenverhéltnisse
beobachtet wird, stiitzt diese These und zeigt zugleich, dass diese Addukte auch wéihrend Epoxidéffnung

und intramolekularem HAT als aktive Spezies vorliegen.

« H_ .Br . H
LS W . N\A.
cp,Ti{ Mg cp,Ti{  SiH,Ph
SHOOUSTHE K

n
n=1,2

durch geringe Konzentration von PhSiH;

durch 1,4-Dioxan eliminiert weniger wahrscheinlich

Cp ORMe Cp
Cpe: siZOR Z e
iS¢ i
o H" H CP""No 4+ PMHS

Me“H"Me Me“‘H'Me
H Ph H Ph

Schema 45: Relevante Titanocenhydrid-Addukte und Vorschlag zum Einfluss von PMHS auf den
intramolekularen HAT der Hydrosilylierung.!®*
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2.3.2 Anwendungsbreite

Nachdem die grundlegende Optimierung fiir das unfunktionalisierte ¢,f-Dimethylstyroloxid
abgeschlossen war, wurden die Grenzen der Bedingungen an dhnlichen, funktionalisierten benzylischen
Epoxiden getestet (Tabelle 29).

Tabelle 29: Anwendungsbeispiele fiir die titanocenkatalysierte Hydrosilylierung von trisubstituierten,
benzylischen Epoxiden mit PMHS.

5 mol% Cp,TiCl,
11 mol% BnMgBr

2.5 mol% PhSiH; HO,,
O 4 Aq. PMHS
A - A
|// THF:1,4-Dioxan |//
R 24 h R

dann NaOH (2M), 24 h, Rickfluss

Eintrag Edukt Produkt Ausbeute d.r.

1 HO.,
82 % 96:4
F3C

o
1

o
5

HO.,,
o
85 % 95:5
7 0
8
o
o

St

73 % 90:10

'|'1
w
(@)
(2]

T

:\j o

~o

/

HO.,,

90 % 94:6

4lal Ei

9

-
o

o o

5lal HO,,/
)
% :@1 90 % 95:5
0

1"
12
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60 %

77 %
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70 %
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13 cl HO.,

0O Cl
F 88 % 90:10
Cl F
67 Cl
68
14! HO.,,
(0]
88 % 93:7
Cl o Cl
70

al durchgefiihrt von Klare; ™! durchgefiihrt bei 45 °C; ¢! durchgefiihrt unter Riickflussbedingungen.

Die korrespondierenden Alkohole konnen typischerweise in guten bis sehr guten Ausbeuten von
70 — 90 % isoliert werden. Die Diastereoselektivitéit der Reaktion erweist sich als ebenfalls sehr gut und
lag stetig in Bereichen von 93:7 bis 95:5. Im Allgemeinen werden Substituenten in jeder Position des
Benzolrings toleriert, eine Verringerung der Diastereoselektivitit ist allerdings bei starken
elektronenziehenden Gruppen in para-Position zu beobachten. Um einen vollstindigen Umsatz
innerhalb von 24 h zu erreichen, mussten bei einigen Substraten mit elektronenziehenden Substituenten
die Reaktionstemperaturen leicht oder gar auf Riickfluss erhoht werden. Trotz der erhohten
Temperaturen konnte ein gutes Diastereomerenverhéltnis bewahrt werden. Im Fall des p-Fluor-
substituierten Substrats 5 konnte mit einer erhdhten Reaktionszeit (auf 48 h) und Reaktionstemperatur
(Riickflussbedingungen) mit Hilfe des sterisch anspruchsvolleren (1BuCsH4),TiCl,-Katalysators sogar
eine bessere Ausbeute (81 %) mit erhdhtem d.r. = 93:7 erhalten werden. Hier besteht die Moglichkeit

abzuwégen, wieviel Ausbeute und welches Diastereomerenverhiltnis welchen Mehraufwand wert ist.

Da Fluor-, Chlor- und Trifluormethylsubstituenten problemlos durch die Hydrosilylierung mit PMHS in
Alkohole iiberfiihrt werden konnten, war es erstaunlich, dass bromsubstituierte Epoxide keinen
vollstdndigen Umsatz aufwiesen (Tabelle 30). Eine Erhdhung der Reaktionstemperatur fiihrte nicht zu
einer Erhohung des Reaktionsumsatzes. Die Auswertung der Roh-NMRs deutet auf Zersetzung des
Substrats  hin.  Dehalogenierungen, insbesondere = Debromierungen, durch reduzierte

Titanocendichloridspezies sind literaturbekannt.! !
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Ein neues Silan fir die Epoxid-Hydrosilylierung: PMHS

Tabelle 30: Problematische Brom-substituierte benzylische Epoxide.

5 mol% Cp,TiCl,
11 mol% BnMgBr

2.5 mol% PhSiH, HO
o] 4 Aq. PMHS
X > X
|// THF:1,4-Dioxan |//
R 24 h, Temperatur R
dann NaOH (2M), 24 h, Rickfluss

Eintrag @ Temperatur Substrat, R = Produkt NMR-Ausbeute
1 R.T. 71, o-Br 72 19 % + 60 % Edukt
2 R.T. 73, m-Br 74 17 % + 53 % Edukt
3 75 °C 71, o-Br 72 34 %
4 75 °C 73, m-Br 74 18 %

Die disubstituierten Styroloxide, o~ und f-Styroloxid, koénnen ebenso mit der PMHS-Methode
umgesetzt werden (Schema 46). Beide konnen in guten Ausbeuten erhalten werden. Problematisch ist
hier allerdings die Aufarbeitung beider Produkte aufgrund ihrer leichten Fliichtigkeit. Tendenziell ist das
Aufreinigen der Rohprodukte im Vergleich zur Deuterosilylierung exklusive ,,solid hydrogen
insgesamt einfacher. Das liegt vermutlich an den bereits langkettigen polymeren Strukturen von PMHS,
welches groftenteils bei der wiassrigen Aufarbeitung entfernt werden kann, aber spétestens bei der

sdulenchromatographischen Aufarbeitung leicht abgetrennt werden kann.

5 mol% Cp,TiCl,
11 mol% BnMgBr

2.5 mol% PhSiH, HO
o 4 Aq. PMHS
THF:1,4-Dioxan
24 h, RT
33 dann NaOH (2M), 24 h, Ruckfluss 34

85 % NMR-Ausbeut
5 mol% Cp,TiCl, ° usbette

11 mol% BnMgBr

2.5 mol% PhSiH5 HO
O 4 Aq. PMHS
THF:1,4-Dioxan
24 h, RT
75 dann NaOH (2M), 24 h, Ruckfluss 76
75 %

Schema 46: o~ und S-Styroloxid, umgesetzt durch titanocenkatatalysierten Hydrosilylierung mit
PMHS.
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Hothker zeigte zudem, dass keine Beschrankung auf benzylische Epoxide vorliegt (Schema 47). Dazu
epoxidierte er einen zyklischen TBDMS-geschiitzten allylischen Alkohol, um diesen dann mit der
titanocenkatalysierten Hydrosilylierung und PMHS in guter Ausbeute und hoher Diastereoselektivitat
zum Alkohol zu iiberfithren. Die Anderung der Entschiitzungsmethode zur urspriinglichen milderen

Methode Zimmers ermoglichte die Isolierung des gewiinschten Produkts ohne Entschiitzung des

priméren Alkohols.
5 mol% Cp,TiCl,
11 mol% BnMgBr
2.5 mol % PhSiH; H
()o\ OTBDMS 4 Aq. PMHS . d‘\OTBDMS
THF:1,4-Dioxan OH
77 RT, 24 h 78

0,
dann K,CO; (25 %), 24 h, RT 76 %. dr. = 96:4

Schema 47:Umsetzung des nicht-benzylischen Epoxids 77 mit PMHS; durchgefiihrt von Hothker.

Bizyklische Epoxide konnen ebenfalls umgesetzt werden, allerdings bediirfen diese einer erneuten
Justierung bzw. Nachoptimierung der Reaktionsbedingungen (Schema 48). Bei sterisch
anspruchsvollerer Substitution der benzylischen Position erhdht sich das Diastereomerenverhiltnis
stark. Aufgrund der geringen Ausbeute, kann aber auch ein Teil des restlichen Produkts mit groerem

Anteil des Diastereomers verworfen worden sein.
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5 mol% Cp,TiCl,
11 mol% BnMgBr

2.5 mol% PhSiH, HO.,
. 4 Ag. PMHS
/© THF:1,4-Dioxan
cl o]

24 h, RT
23 dann NaOH (2M), 24 h, Ruickfluss 24

90 % NMR-Ausbeute

5 mol% Cp,TiCl,
11 mol% BnMgBr

0 2.5 mol% PhSiH; HO™
4 Aq. PMHS
THF:1,4-Dioxan
24 h, RT
79 dann NaOH (2M), 24 h, Riickfluss 80
82 %
5 mol% Cp,TiCl, anti:syn 59:41
11 mol% BnMgBr
2.5 mol% PhSiH, HO,,, o
o) 4 Aq. PMHS
THF:1,4-Dioxan
24 h, RT
81 dann NaOH (2M), 24 h, Ruickfluss 82
53 %
d.r. =99:1

Schema 48: Titanocenkatalysierte Hydrosilylierung von bizyklischen Epoxiden; durchgefiihrt von
Klare.

Wihrend der extensiven Tests der Reaktion an trisubstituierten, benzylischen Epoxiden, ist neben den
Epoxiden mit Bromsubstituenten auch das p-Methyl-substituierte Styroloxid durch schwierigere
Behandlung aufgefallen (Schema 49). Nach der Synthese des Epoxids wurden mit Standardbedingungen
aufgrund unvollstindigen Umsatzes nur 28 % Ausbeute bei einem d.» von 89:11 erzielt. Um einen
hoheren Umsatz zu erhalten, wurde wie bei anderen Substraten die Temperatur graduell erhdht. Neben
dem einfachen Cp.TiCl, Katalysator wurde aufgrund des relativ schwachen Diastereomeren-
verhéltnisses der sterisch anspruchsvollere (1BuCsH4),TiCl,-Katalysator in einem Parallelexperiment
gewihlt. Das '"H-Roh-NMR zeigt, dass der Cp,TiCl, tatséchlich bei 45 °C direkt zu einem vollstédndigen
Umsatz fiihrt, dirigiert allerdings die Diastereokonvergenz mit 85:15 nicht gut genug. Im 'H-Roh-NMR
der Reaktion mit dem (sBuCsH4),TiCl,-Katalysator zeigte sich erstaunliches. Zufélligerweise waren
nach 24 h knapp 50 % des Edukts umgesetzt. Wie zu erwarten war die Diastereokonvergenz héher
(93:7). Aber, im vorliegenden cis-trans-Isomerengemisch (60 % cis zu 40 % trans) zeigte sich der bis
hierhin fast alleinige Abbau des trans-Edukts. Es bestehen wahrend der Hydrosilylierung so grof3e
energetische Unterschiede zwischen den cis-trans-isomeren Epoxiden, dass eine kinetische Resolution

durch die Hydrosilylierung ermoglicht wird. Das kann potenziell zur Aufreinigung des cis-Epoxids
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genutzt werden. Allerdings miissten hier in Zukunft erst noch die Grundbedingungen fiir eine sinnvolle

Herangehensweise festgelegt werden.

Tabelle 31: Potenzial zur kinetischen cis-trans-Isomerenspaltung.

5 mol% [Ti]
11 mol% Grignard-Reagenz HO,,,
(0) 2.5 mol% PhSiH;
4 Aq. PMHS
THF:1,4-Dioxan
24 h, RT
83 dann NaOH (2M), 24 h, Riickfluss 84
60:40
Eintrag = Katalysator Temperatur = Ausbeute d.r.
1 Cp.TiCl» R.T. 28 % 89:11
2 Cp.TiCl» 45 °C 100 % NMR 85:15
3 (BuCsH4),TiCl, 45 °C 47 % NMR 93:7
Oben: 1H-NMR-Spektrum des Epoxids
Unten: 1H-NMR-S pektrum nach Hydrsosilylierung (Eintrag 3)
|
|
I |
I ’|| \ N
60 % |V L'|. 40% | S
Ve
S *' :
/ S
c(m) A(g) B (p)
| 3.82 3.15 J 2.64
Il
, |
| | [ | A
Wy | I“Ul /\ \ U'I|l AN
____ e VA A e LA LY S
4.Il 4.ID 319 3.IS 3.I7 316 3.IS 3.I4 3.3 312 3.Il 3.ID 2I.9 218 2.I7 2.‘6 2I.5 2.I4
f1 (ppm)

Schema 49: Einblick in das '"H-Roh-NMR-Spektrum der Hydrosilylierung von 83 zu 84 (unten) mit
Vergleich zum 'H-NMR-Spektrum des Edukts 83 (oben).

Da PMHS, wie erortert, leicht handhabbar ist, geringe Anschaffungskosten hat und {iber eine hohe
Verfligbarkeit vorliegt, eignet es sich idealerweise im Einsatz in gro8eren MaBstiben. Héthker setzte

mit dem aliphatischen Epoxid 50 die Reaktion im 5g Malistab an (Tabelle 32). Unter
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Ein neues Silan fir die Epoxid-Hydrosilylierung: PMHS

Standardbedingungen verlie3 die Reaktion reibungslos und es wurden 80 % Ausbeute erzielt. Die

Katalysatorbeladung lieB sich sogar halbieren, wenn man die Temperatur leicht erhdhte, um nach den

gesetzten 24 h die Reaktion abzuschlieBen. Diese Methode erhdhte zusitzlich die Ausbeute auf 89 %.

Tabelle 32: Umsetzung von 50 mit PMHS; durchgefiihrt von Hothker.

szTIClz
BnMgBr
o) PhSiH3
PMHS

THF:1,4-Dioxan
24 h, Temperatur
50 dann NaOH (2M), 24 h, Riickfluss

Eintrag n Katalysator = n Grignard n PhSiH; Aq. PMHS

OH

36

Temperatur = Ausbeute

1 5 mol% 11 mol% 2.5 mol% 4.0
2 2.5 mol% 6.4 mol% 1.3 mol% 4.1

R.T. 80
45°C &9

Als Fazit kann aus den vorangegangenen Ergebnissen gezogen werden, dass durch kleine Anderungen

der Reaktionsbedingungen PMHS als kostengiinstiges und effektives HAT-Reagenz fiir die

titanocenkatalysierte Hydosilylierung zur Verfligung steht. Die Ausbeuten liegen ebenfalls auf einem

vergleichbar hohen Niveau, ohne dass sich die Diastereokonvergenz der Reaktion verschlechtert. Im

Gegenteil, durch den Einsatz des sterisch anspruchsvollen PMHS, welches vermutlich als Addukt mit

der Titanocenhydridspezies die Reaktion begleitet, sticht die titanocenkatalysierte Hydrosilylierung mit

PMHS durch sehr hohe Diastereoselektivititen bereits mit dem einfachen Cp,TiCl,-Katalysator hervor.

Das preisgiinstige PMHS, Abfallprodukt der Silikonindustrie, findet hier neue Verwertung und lésst sich

leicht in die Reaktion einbinden. Es kann direkt aus dem Vorratsbehélter ohne weitere Aufreinigung der

mit PhSiHs-aktivierten Reaktionsldsung hinzugefiigt werden.
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2.3.3 Substratsynthesen

Generell gilt, dass die Epoxide innerhalb weniger Schritte aus kommerziell erhaltlichen
Vorlduferverbindungen, meist Acetophenonen, dargestellt wurden (Schema 50). Die Synthesen der
2,2-disubstituierten Epoxide wurde von Klare durchgefiihrt. Er nutzte hier die Chorey-Chaykovski-

Methylenierung mit Trimethylsulfoniumiodid oder Trimethylsulfonoiumoxid.

o) o)
Me;S(=0)l, NaH o Me;SI, KOtBu o
THF DMSO
50 75

85 % 31 %

Schema 50: Substratsynthese per Chorey-Chaykovsky-Methylenierung; durchgefiihrt von Klare.

Die haufig verwendeten trisubstituierten, benzylischen Epoxide wurden innerhalb von zwei Schritten
beginnend mit einer Wittig-Olefinierung des Acetophenons mit anschlieBender Epoxidierung, meist
durch Shi-Epoxidierung, dargestellt (Tabelle 33). Die Wittig-Reaktion ist wegen ihrer
(E):(Z)-Selektivitit nicht immer die erste Wahl fiir Olefinierungsmethoden. Bei der
titanocenkatalysierten Hydrosilylierung ist jedoch aufgrund der Diastereokonvergenz keine spezifische

Selektion notig. f-Styroloxid wird ebenso dargestellt (Schema 51).
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Ein neues Silan fir die Epoxid-Hydrosilylierung: PMHS

Tabelle 33: Schema der Syntheseroute der trisubstituierten, benzylischen Epoxide; * NaNH> als Base der Wittig

Reaktion genutzt; durchgefiihrt von Klare.

0 EtPPh,Br
"BulLi
R4— R:—\
THF =
Eintrag | Nr. R Ausbeute E:Z
1 8 H 74 % 19:81
2% 86 | p-Br 61 % 26:74
3 88 | p-OMe 54 % 19:81
4 8 p-F 70 % 66:34
5 91 p-Cl 54 % 60:40
6 92 | p-CF3 74 % 66:34
7tal 93 | p-Me 63 % 60:40
8* 94 | m-Me 55% 22:78
9% 95 | m-Br 66 % 27:73
10 9% | m-Cl 43 % 29:71
11 98 | m-F 55% 27:73
12* 99  m-CF; 60 % 16:84
13 100 o-Me 58 % 69:31
14* 101 | o-Br 58 % 76:24
15 102 | o-Cl 71 % 83:17
16 103 | o-F 57 % 60:40
17 104 | o-CF; 62 % 65:35
18* 105 | o-Cl, p-F, m-Cl 78 % 67:33

[al zersetzt sich teilweise bei Aufreinigung an Kieselgel.

Aceton
Oxone®, K,CO5 O
> AN
MeCN, DMM R
RT, 3 h
Nr.  Ausbeute cis:trans
1 73 % 18:82
87 69 % 6:94
7 40 % 99:1
90 90 % 66:34
69 86 % 60:40
5 90 % 66:34
83 29 % 60:40
53 92 % 22:78
73 72 % 25:75
97 84 % 29:71
59 77 % 29:71
57 50 % 23:77
61 83 % 38:62
71 77 % 24:76
63 75 % 19:81
65 81 % 55:45
55 Kein Produkt -
67 80 % 44:56
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0 EtPPh3Br Aceton

| "BulLi Oxone®, K,COj o
MeCN, DMM
THF RT, 3 h
105 33
56 % 95 %

Schema 51: Wittig-Reaktion und Shi-Epoxidierung zur Darstellung von S-Styroloxid.

Einige Substrate bedurften einer anderen Reaktion, da sie sterisch zu anspruchsvoll oder elektronisch
gehindert waren (Schema 52). Hier wurde auf die Matteson-Reaktion zuriickgegriffen, die das Epoxid

in einem Schritt vom Acetophenon darstellt und die meisten Substrate tolerierte.

MeCHBr,

0] nBulLi
)K ~ /go
Ar THF Ar

-78°C nach RT

(0] (0] (0]
90 4
F3C @]
5 9 1
89 % (58:42) 81 % (70:30) 41 % (45:55)
(0] @]
o MeO
CF,
55 OMe
34 % (55:45) keine Reaktion keine Reaktion

Schema 52: Matteson-Epoxidierung zur direkten Darstellung von trisubstituierten, benzylischen
Epoxiden aus Acetophenonen.
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2.4 Synthese von linearen, aliphatischen Alkoholen

In den vorigen Kapiteln wurden iiberwiegend benzylische, mindestens aber hoher substituierte Epoxide
als Substrate fiir die titanocenkatalysierte Hydrosilylierung verwendet. Das liegt vor allem daran, dass
dort die mechanistischen Grundlagen der Epoxidéffnung beziiglich der Radikalstabilitdt genutzt werden
konnten, um das Epoxid sehr selektiv zum niederwertigen Alkohol zu 6ffnen. Die Offnung des Epoxids
hingt sehr stark von der Stabilisierung des entstehenden Radikals ab. Interessant sind die unverzweigten,
linearen aliphatischen Alkohole, weil sie oft in der chemischen und kosmetischen Industrie Verwendung
finden (Schema 53).''%!5] Dort werden sie als Bestandteile der Oleochemie in Tensiden,
Korperhygieneprodukten und Schmier- und Reinigungsmitteln eingesetzt. Natriumlaurylethersulfat
wird beispielsweise als fettlosendes Reinigungsmittel, aber auch als Schaumbildner in Shampoos oder

Zahnpasta eingesetzt.
ON
/\/\/\/\/\/\éo/\%] s Ose@Na

Schema 53: Natriumlaurylethersulfat mit 1-Dodecanol als Fettalkoholeinheit ist ein anionisches
Tensid.'¥!

Um mit hoher Regioselektivitidt primére Alkohole aus monosubstituierten Epoxiden zu gewinnen, war
bisher der titanocenkatalysierten Epoxidoffnung mit intermolekularem HAT per CHD moglich,
wenngleich nur geringe Ausbeuten erzielt werden konnten.*”! Die Hydrosilylierung bietet mit ihrem
intramolekularen HAT einen neuen Ansatz. Unter den urspriinglichen Hydrosilylierungsbedingungen
wurde eine gute Ausbeute mit méfigem Regiosiomerenverhiltnis erhalten. AuBerdem bestanden
weiterhin die Probleme des schwer handhabbaren Prikatalysators. Von den Entwicklungen der
Hydrosilylierung und insbesondere der Aktivierung befliigelt, versuchte Klare die Bedingungen fiir die
»allylaktivierte* titanocenkatalysierte Hydrosilylierung zu optimieren (Schema 54). Die ersten Versuche
verliefen unter sehr gutem Umsatz und NMR-Ausbeuten, bedurften allerdings einer starken

Verbesserung des Regiosiomerenverhiltnisses.
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5 mol% Cp,TiCl,
1.1 Ag. Mn

e} 4.5 Aqg. 1,4-CHD OH
R O - N
9 1.25 Aqg. CollI*HCI 9 9
106 THF, R.T. 107 108

47 %
r.r. =94:6
5 mol% (tBUC5H4)2TiMez
o 1.5 Aq. Ph(Me)SiH, OH
e O N
9 THF, reflux 9 9
106 danach Entschiitzung 107 108
81 %
r.r. =78:22

5 mol% Cp,TiCl,
11 mol% AllyIMgBr

" OH
(0] 1.5 Ag. PhSiH
\M/Q q 3 . \M/\/OH + \M)\
9 THF, reflux 9 9
106 danach Entschitzung 107 108
100 % Umsatz[
r.r. = 63:37

Schema 54: Vergleich verschiedener titanocenkatalysierter Epoxidoffnungen mit Wasserstoffiibertrag
von 1-Dodecanoxid; *! durchgefiihrt von Klare.

Klare untersuchte die Reaktion mit Verdanderungen beziiglich des eingesetzten Katalysators, anderen
Losungsmitteln, verschiedenen Silanen, unterschiedlichen Temperaturen und Konzentrationen und den
Einsatz von Additiven, um potenzielle Nebenreaktionen durch nukleophile Epoxidéffnungen zu
unterdriicken (Schema 55). Die besten Ergebnisse dieser Optimierungsreihe sind in Schema 55
abgebildet. Der Einsatz von Allylmagnesiumchlorid statt des entsprechenden Bromids fiihrte zu einer
deutlichen Verbesserung des Regioisomeren-Verhéltnisses. Es ist davon auszugehen, dass MgCl, eine
schwichere Lewis-Saure als MgBr; ist, da Mg-Cl-Bindungen einen kovalenteren Charakter aufweisen.
Eine Verbesserung des Regioisomeren-Verhiltnisses konnte bei der Einfilhrung von sterisch
anspruchsvolleren Cyclopentadienyl-Liganden beobachtet werden. Klare erhielt das beste Ergebnis,
nachdem er einen Titanocenkatalysator mit TMS-substituierten Cyclopentadienylliganden aus Krebs
Forschung zu Titanocendicamphersulfonaten nutzte. Sowohl Ausbeute als auch Selektivitét verbesserten

sich erheblich.
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5 mol% (CsH4R),TiCl,
11 mol% AllyIMgCl oH

M/QO 1.5 Ag. PhSiH, on M)\
+
LA

9 THF, R.T., 24 h 9
106 danach Entschiitzung 107 108
R=H 67 %, r.r. =80:20
R =Bu 70 %, r.r. = 86:14
R = Me3Si 80 %, r.r. =90:10

Schema 55: Optimierung der Reaktionsbedingungen der allylaktivierten Hydrosilylierung durch Klare.

Da die TMS-Gruppe sterisch weniger anspruchsvoll als ein Butyl-Substitution ist und trotzdem eine
starke Verbesserung der Reaktionsselektivitit vorlag, muss das Silizium-Zentrum eines oder beider
Liganden einen entscheidenden Einfluss auf die Reaktion und den aktivierten Katalysator haben. Die
geringere Regioselektivitit des Titanocenhydrid-Katalysators konnte durch eine erhdhte Nukleophilie
des Titanocenhydrids erklart werden (Schema 56). Diese wurde bereits bei der Reduktion von Iminen
und Ketonen beschrieben.!*11! Ein Titanocenhydrid mit nukleophilem Charakter ist theoretisch in der
Lage am terminalen primiren Kohlenstoffatom des Epoxids einen nukleophilen Angriff durchzufiihren,
sodass der sekunddre Alkohol gebildet wiirde. Die FEinfithrung einer intramolekularen
Koordinationsstelle kann zur Frustration der nukleophilen Eigenschaft des Hydrids fiihren. Dass
Silizium zur hypervalenten Koordination imstande ist, wurde bereits durch die EPR-Spektroskopie-

Studien und DFT-Rechnungen von Schwarz bewiesen. %!

=S
Ti—

-

/ N\
109

I\\(_/)/
/\

n---

Schema 56: Mogliche intramolekulare Hyperkoordination der Silizium-Zentren der
Cyclopentadienylliganden mit dem Hydrid zur Reduktion der inhdrenten Nukleophilie.

Krebs und Hothker synthetisierten darauthin weitere Silyl-Titanocen-Derivate, welche mit
Unterstiitzung von Goli ausfiihrlich auf ihre Katalysatoreigenschaften in der Hydrosilylierung getestet
wurden. Krebs fokussierte sich zundchst auf Silyl-Titanocenderivate 111 — 114 der bekanntesten
Silylschutzgruppen (Schema 57). Aufgrund der hohen Nachfrage nach Schutzgruppen in der
organischen Synthese sind ihre Silylchloride kommerziell erhéltlich. Zudem erdffnete diese
Herangehensweise einen einfachen Zugang zu Informationen des sterischen Einflusses der
Silylschutzgruppe auf die Hydrosilylierung. Um den Einfluss der Silylgruppe und ihrer Position am

Katalysator zu untersuchen, wurden zusétzlich drei weitere TMS-Derivate 115 — 117 hergestellt.
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® 1. "BuLi -
Na o SR
Cl THF \ Cl

_

! M
SiR3 THF SiR3 *Cl
2. TiCly %\SiR3

+ 2 Regioisomere

Si SN i §’Ph Si
\ Ph //<
110 111 112 113 114
8 % 15 % 15 % 9% 21 %
/
= o = =
T'-\Cl /
%% Ti Cl vl
TiuCl *Cl K
<K “ si— si”
|
\ N
115 116 117
18 % 4 % 13 %

Schema 57: Syntheseroute nach Moise der Silyltitanocen-Derivate mit gingigen Silylschutzgruppen;
durchgefiihrt von Krebs; Ausbeute iiber alle Reaktionsschritte.!!!”)

Hothker synthetisierte Katalysatoren, die im Vergleich zur TMS-Gruppe die positive Polarisierung des
Siliziumatoms weiter erhohen sollten (Schema 58). Dazu wurden verschiedene Dimethylaryl-
substituierte Titanocene synthetisiert, welche sich in der Substitution ihres Aryl-Rests unterschieden.
Insbesondere die Einfilhrung einer Fluor- und Trifluormethylgruppe in der para-Position des
Phenylrings sollte durch ihre elektronenziehenden Eigenschaften die Elektronendichte am Silizium
verringern. Das wird gestiitzt durch den Vergleich der Hammet-Konstanten zum normalen Phenylring
(-H) o, = £0.00).""! Wihrend —F (o, = +0.06) und —CF; (o, = +0.54) die Hydrosilylierung
unterstiitzen, sollte eine Methoxy-Gruppe in para-Position (—OMe) o, = —0.27) die Elektronendichte

am Phenylring und letztlich am Silizium erhéhen, sodass die Hydrosilylierung verlangsamt wird.
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© 1. "Buli SiMe,R
Na @ THF e

Br &, cl o \ Cl
2. Me,SiCl,  SiMezR THF SiMe,R . %'\m
+ 2 Regioisomere 4 SiMe,R

N e S'@ S'@ @75{\@ -

Tl \ Tl‘
Cl CI Cl

Jipn /Q/ / <) / CF,
7 7

118 119 120 121
3% 1% 7% 3%

Schema 58: Syntheseroute der elaborierteren Silyl-Titanocenderivate; durchgefithrt von Hothker;
Ausbeute iiber alle Reaktionsschritte.!!?)

Die Hydrosilylierungen wurden mit jedem einzelnen Katalysator unter verschiedenen Bedingungen
durchgefiihrt, um eine optimale Regioselektivitit zu erreichen. Die Variation des Losungsmittels und
des Silans als HAT-Reagenz wurde durchgefiihrt, weil zu diesem Zeitpunkt die Uberlegenheit der
Hydrosilylierung mit PMHS und dem Losungsmittel-Gemisch noch nicht sicher festgestellt war (Tabelle
34). Die Experimente wurden teilweise parallel zu den Testungen der Anwendungsbreite der
Hydrosilylierung mit PMHS durchgefiihrt. Als Aktivierung wurde die Benzylaktivierung gewéhlt.

Die in Tabelle 34 aufgefiihrten Ergebnisse zeigen, dass der Umsatz von Dodecenoxid mit nahezu jedem
Katalysator vollstindig ist. Die Addition von 1,4-Dioxan wirkt sich immer positiv auf die
Regioselektivitdt der Reaktion aus. Der Einfluss des eingesetzten HAT-Silans scheint wenig
Auswirkungen auf die Regioselektivitdt zu haben. Daher ist der Einsatz von PMHS aus 6kologischen
und 6konomischen Gesichtspunkten zu bevorzugen.

Im GroBenvergleich der géngigen Silyl-Titanocenkatalysatoren 110 — 114 wirken sich hohere sterische
Anforderungen positiv auf die Regioselektivitdt aus, sofern auch der elektronische Einfluss auf Silizium
gegeben ist. Trotz dhnlichen sterischen Anspruchs wirkt sich der TPS-Katalysator 113 besser auf
Regioselektivitdt und Umsatz aus als der TIPS-substituierte Katalysator 114. Auffallig ist aulerdem,
dass die Hydrosilylierung mit dem TMS-Katalysator 110 leicht hinter den Ergebnissen von Klare bleibt.
Der Vergleich mit den weiteren TMS-Katalysatoren 115 — 117 zeigt, dass zwei Siliziumzentren notig
sind, diese frei zuginglich und beweglich sein sollten und direkt am Cyclopentadienylliganden liegen
miissen, damit zufriedenstellende Ergebnisse erzielt werden kdnnen.

Der Einsatz der elaborierteren Silyl-Titanocenkatalysatoren unter Veranderung des Substituenten in der
para-Position lieferte leider keine Verbesserungen. Hier scheint der Einfluss der elektronischen Effekte

durch die unterschiedlichen Substitutionsmuster wenig Auswirkung auf die Gesamtreaktion zu haben.
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Tabelle 34: Katalysatoroptimierung der Hydrosilylierung von 1-Dodencanoxid.

5 mol% [Ti]
11 mol% BnMgBr
o - on s
+
9 Losungsmittel, 24 h, RT \Mg/\/ 9
106 dann Entschiitzung 107 108
Nr. Katalysator Silan Umsatz* LE* Umsatz* rrt
1 /
, SiT PhSiH; 100 % 86:14 100 % 88:12
TiCl
&Ke
-
o~ PMHS 100 % 78:22 100 % 88:12
110
2 \\ J
@S'\/ PhSiH; 100 % 86:14 100 % 84:16
Tj, Cl
K-
Si\
J PMHS 91 % 82:18 76 % 87:13
111
3 /
@7 S PhSiH; 100 % 85:15 100 % 86:14
T Cl
%Cl
/
Si 100 %
/ PMHS 95 % 76:24 91:9
112 (92 %)
4 /Ph
si-Ph : 0 . o/ [a] .
@/ ‘Bh PhSiH; 100 % 91:9 100 % 87:13
Ti-\CI
Cl
% Ph
si-Ph
Ph/ PMHS 100 % 90:10 64 %l 91:9
113
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10

si-Ph

i

Cl
% /i/Ph

118

[/O/OMe
X

Ti-\CI

%vc} OMe

PhSiH;

PMHS

PhSiH3;

PMHS

PhSiH3

PMHS

PhSiH3

PMHS

PhSiH3;

PMHS

PhSiH3

PMHS

94 %

61 %!

100 %!°!

70 %

100 %

98 %

60 %

15 %!

100 %™

94 %

100 %

96 %

72:28

76:24

85:15

78:22

83:17

78:22

56:44

62:38

81:19

87:13

89:11

89:11

100 %™

37 %!

100 %

63 %

100 %

81 %

60 %

16 %!

100 %!

99 %

100 %

100 %

86:14

73:27

88:12

82:18

83:17

81:19

74:26

67:33

88:12

91:9

87:13

90:10
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Tk
Q S'\ PhSiH;

Cl
G F
Si
/ PMHS
120
12 //O/CE,,
Si :
\ PhSlH3
=
K e
Si
/ PMHS
121
1
3 F .
&% 3
Ti\Cl
%CI .
Si A PMHS
122
14 CFs
FaC CF3
PhSiH;
Si
\
éﬂn CF3CF,
%‘CI
/
Si
CF,
PMHS
FsC
CF,
123

* THF als Losungsmittel; * 1:1-Mischung aus THF und 1,4-Dioxan als Losungsmittel.
[l qurchgefiihrt von Krebs; ™ durchgefiihrt von Héthker; [ durchgefiihrt von Goli.

Zu guter Letzt stellten Krebs und Héthker unter hohem Aufwand jeweils einen sterisch sehr
anspruchsvollen Katalysator mit stark elektronenziehenden Liganden am Silizium-Zentrum her. Krebs
fokussierte sich dabei auf eine elektronendrmere Variante der TPS-Schutzgruppe (Schema 59). Nach
mehreren erfolglosen Versuchen der Herstellung des Silylchlorids 125 aus Silan 124 gelang es Krebs
mittels photochemischer Chlorierung bei exzellenter Ausbeute das gewiinschte Produkt zu erhalten.
Fang et al. entwickelten diese Methode, bei der mit Hilfe des géingigen Photokatalysators Eosin Y eine
Chlorierung von Silanen durch das Losungsmittel Dichlormethan erfolgen kann. Die Synthese des
Cyclopentadienyl-Liganden gestaltete sich ebenfalls als aufwendiger als sonst, da die bisher {ibliche

Reaktion mit NaCp nicht ablief, sodass eine andere Syntheseroute gewéhlt wurde. Unter Deprotonierung

82

100 %

80 %

100 %

80 %

100 %

76 %l

75 %

100 %

85:15

85:15

89:11

89:11

88:12

87:13

88:12

88:12

100 %

80 %

100 %

31%

100 %

100 %

95 %

100 %
(92 %)

88:12

91:9

89:11

90:10

89:11

89:11

92:8

93:7
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mit nBuLi und der Zugabe von Kupfer(I)cyanid als Katalysator konnte der Ligand schlussendlich
erfolgreich dargestellt werden. Der Mechanismus zur katalytischen Rolle des Kupfers ist nicht
abschlieend geklért. Eine Beschleunigung der Reaktion kann durch ein als Kreuzkupplungsreagenz
oder Gilman-Cuprat agierendes Kupfer angenommen werden.!'?") Zuletzt synthetisierte Krebs 122 in
einer Ausbeute von 11 % iiber die gesamte Syntheseroute.

Trotz hohen synthetischen Aufwands ergaben die Ergebnisse der Hydrosilylierung keine verbesserten

Regioselektivititen. 122 war verhielt sich trotz Fluorsubstitution an para-Position dhnlich wie der TPS-

Katalysator 113.
F F =
F F 1. CpH, CuCN (kat.), nBuLi F
\©\ Eosin Y Neutral \©\ THF, -10 °C \©\
SiH Si. Si
blaue LED Cl 2.125 \@
CH,Cl, 25°C, 2 h THF, -10 °C, 18 h
F F F
F
125 F 126
99 % + 2 Regioisomere

124
F
44 %
F .
10! o o
o THF, -78 °C {
i T .Cl F
W 2.TiCl, K.
@ THF, - 78 °C -R.T. /©/SiR>
F
F

126
+ 2 Regioisomere F
122
26 %

Schema 59: Synthese von 122 {iber photochemische Chlorierung und Kupfer-katalysierte
Silylsubstitution; durchgefiihrt durch Krebs.!'?!)

Im Vergleich zu den elaborierten Silyl-Titanocenkatalysatoren verdoppelte Héthker die Anzahl der
Phenylgruppen am Siliziumzentrum ebenso wie die Anzahl der stark elektonenziehenden Substituenten
dieser (Schema 60). Da die bisher erprobte Syntheseroute aufgrund der stark elektronenziehenden
Substituenten  erschwert  wurde  setzte er  1-Brom-3,5-bis(trifluormethyl)benzol = mit
Methylphenylsilylchlorid um. Die eingefithrte Phenylgruppe konnte er durch Zugabe von
Trifluoromethansulfonsiure (HOTY) entfernen, da diese am einfachsten protoniert wird.!'*?! Mit Triflat
als guter Abgangsgruppe konnte der gewiinschte Cyclopentadienyl-Ligand erhalten werden. Die
Umsetzung zum Katalysator erfolgte danach problemlos in einer Ausbeute von 4 % {iber den gesamten
Syntheseprozess.
Der Einsatz von 123 in der Hydrosilylierung erwies sich als bisher grofiter Erfolg. Es konnte bei
Verwendung von einem THF- und 1,4-Dioxan-Gemisch (1:1) und PMHS als HAT-Reagenz eine
Regioselektivitit von 93:7 unter vollstindigem Umsatz und exzellenter Ausbeute (92 %) erzielt werden.
83



Der Katalysator bestétigt die Theorie, dass ein hoher sterischer Anspruch und ein elektronenarmes
Siliziumzentrum zur Reduktion des nukleophilen Charakters des Hydrids fiir eine hohe Regioselektivitét

zum priméren Alkohol sorgen konnen.

CF3 1. nBuLi 1. CpH, nBuLi
2. MeSiCl,Ph ~ Ph HOTf oTf THE, -10 °C
Ar = ——— > SiMeAr, ——— > SiMeAr, —— SiMeAr,
Et,0, -78 °C CH,Cl, 0 °C 2.129
FsC Br THF, -10 °C, 18 h * 2 Regioisommere
127 128 129 130
79 % 42 % 64 %
FsC CF,
1. nBuLi ;

THF, -78 °C

-
( > CF3 5 Si CF3
SiMeAr 2. TiCly i \Ti:CI \©/
§ THF, - 78 °C-R.T. FsC % cl
_Si CF3

+ 2 Regioisommere

130

CF;
123
20 %

Schema 60: Synthese von 123; durchgefiihrt von Hothker.!'?*]

Im Anschluss an die Optimierungen und Feststellung des besten Katalysators fiihrte Goli
Vergleichsexperimente mit weiteren monosubstituierten terminalen Epoxiden durch (Tabelle 35). 123
sticht im Vergleich mit dem einfachen TMS-Katalysator 110 und insbesondere mit dem einfachen
(1BuCsH,4), TiClo-Katalysator durch seine fast perfekte Regioselektivitdt heraus. Das erreichte
Regioisomerenverhéltnis entspricht dem Verhéltnis der titanocenkatalysierten Reduktion von Epoxiden
mit CHD. Hier wird also trotz hydridischem HAT Reagenz durch Einsatz des spezialisierten
Katalysators dasselbe Regioisomerenverhiltnis erreicht, dessen Limit durch den Unterschied der

Radikalstabilitit zwischen primirem und sekundidrem Radikal definiert ist.
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Tabelle 35: Vergleichsiibersicht dreier Katalysatoren der titanocenkatalysierten Hydrosilylierung von
unterschiedlichen monosubstituierten Epoxiden; durchgefiihrt von Goli.

5 mol% [Ti]
11 mol% BnMgBr OH
e 2.5 mol% PhSiH; 4 Aq. PMHS
R R R~_OH & RUA

THF/1,4-Dioxan, 24 h, RT
dann Entschitzung

Nr. Katalysator @) 0] O
o< msed 1 o
5 10 8
131 132 133 O
134

1 CFs
F3C CF3

Hauptprodukt Nebenprodukt

Q Si\
Ti-\C| CF3CF3

%C} 92:8 92:8 94:6 96:4
Si

CF3
F3C
CF3
123

/
Si—

%’C' 86:14 86:14 89:11 92:8

sil
\
110

3 (tBuCsHa).TiCl, 82:18 82:18 83:17 80:20

Um die Substratbreite zu erweitern, fiihrte Goli weitere Hydrosilylierungen mit monosubstituierten
Epoxiden durch (Schema 61). Generell wurden exzellente Regioselektivititen und gute Ausbeuten
erzielt. Es wird klar, dass eine Substitution in f~Position die Selektivitét steigern kann. Es féllt allerdings
auch auf, dass Substrate mit Sauerstoff in S-Position zum Epoxid eine systematisch verringerte
Regioselektivitit aufweisen. Diese Beobachtung deckt sich mit bisherigen Erfahrungen zur
Titanocenkatalyse, in welchen eine Destabilisierung des ATitanoxyradikals durch naheliegende
Sauerstoffatome beobachtet wurde. Dadurch wird die Tendenz der Ein-Elektron-oxidativen Addition

zum hoher substituierten C-Radikal zu 6ffnen leicht geschwécht.
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5 mol% [123]
11 mol% BnMgBr

C OH
0 5 mol? i :
< 2.5 mol% PhSiH3, 4 Aq. PMHS R_~_OH 4« R\)\

THF/1,4-Dioxan, 24 h, RT
dann Entschitzung

"onH \M;\/\OH WOH WOH HO(\/);\/\OH

8
92 % 74 % 76 % 74 % 74 %l
r.r. =937 r.r.=92:8 r.r.=92:8 r.r.=92:8 rr. = 88:12

8 8 8

TBSOM/\/\OH PMBOM/\/\OH \MO\/\/OH ©/O\/\/OH

71 % 63 % 74 % 71 %
r.r. =94:6 r.r. =93:7 r.r. =88:12 r.r. =88:12
O OH
77 % 74 % 82 % 77 %
r.r. >99:1 r.r. =92:8 r.r. =96:4 r.r. >99:1

Schema 61: Erprobung der Substratbreite der Offnung terminaler Epoxide durch die
titanocenkatalysierte Hydrosilylierung mit 123; durchgefiihrt von Goli; * Einsatz von 8 Aq. PMHS.
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3 Zusammenfassung

In der hier vorgelegten Arbeit wurden drei verschiedene Themen rund um die titanocenkatalysierte
Hydrosilylierung behandelt. Jedes Themengebiet bezieht sich zumindest teilweise auf die drei
Fokuspunkte in Schema 62. Im Allgemeinen ist die titanocenkatalysierte Hydrosilylierung eine
interessante Reaktion, da ein Epoxid mittels Titanocenkatalysator entgegen der herkdmmlichen Offnung
unter Beachtung der Markownikow-Regel in einen anti-Markownikow-Alkohol tiberfiihrt wird. Dabei
werden als Wasserstoffatomiibertriger oder HAT-Reagenzien die nicht toxischen, leicht handhabbaren

Silane eingesetzt.

Aktivierung zu
R\ o M H/D Entschiitzung H/D
> s o
Silan R 3 R

R" R" Rll

@ Variation des Silans - Einsatz von PhSiD3; und PMHS

Variation des Katalysators und der Reaktionsbedingungen -
Zementierung des idealen Lésungsmittelgemischs -
situationsabhangiger Einsatz einfacher und komplexer Katalysatoren

Erweiterung der Anwendungsbreite - Hydrosilylierung an trisubsituierten,
benzylischen Epoxiden sowie an terminalen, aliphatischen Epoxiden

Schema 62: Darstellung der Fokuspunkte in Bezug auf die Ergebnisse dieser Arbeit.

Der erste Themenschwerpunkt, die titanocenkatalysierte Deuterosilylierung, behandelt jeden genannten
Fokuspunkt. Der Einsatz von PhSiDs anstatt PhSiH; verindert die Reaktionsbedingungen drastisch.”)
Zum einen wurde aufgrund unzuverldssiger Aktivierungsmethoden die bessere, robuste
»Allylaktivierung® entwickelt. Zum anderen konnte erst durch diese Aktivierung und das Einfiihren von
Deuterium ein Isotopen-Scrambling als Nebenreaktionen von Rojo-Wiechel und Schwarz entdeckt und
erforscht werden. Zur Weiterentwicklung der soliden ,,Allylaktivierung* zur ,,Benzylaktivierung* wurde
Klare hinzugezogen. Das entstehende Nebenprodukt 1,2-Diphenylethan war im Gegensatz zum

1,5-Hexadien nicht in der Lage mit der aktiven Katalysatorspezies per Hydrometallierung und

f-Hydrideliminierung zu reagieren und einen Isotopenaustausch durchzufiihren (Schema 63).
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;\ 1 Ph” MgBr §\ Cl é\ Ph” ~MgBr é\ PhSiH; X
Ti"CI4> T Ph————— Ti—Cl Ti—\ Ti—H
|V IV +II +Il c-Bindungs- +l
metathese
Nebenreaktion: 2 Ph~® Ph/\/Ph
unreaktiv

Schema 63: Aktivierung des Titanocen-Katalysators durch ein Benzyl-Grignard-Reagenz.

Die Benzylaktivierung sollte sich aufgrund ihres schnellen Ablaufs und der einfachen Handhabung die

beste Form der Aktivierung fiir die titanocenkatalysierten Hydrosilylierung etablieren (Schema 64).

5 mol% (tBuCsH,),TiCl,

11 mol% BnMgBr (bzgl. Ti) HO
o 0.4 Ag. PhSiD,
THF, RT, 16 h D
1 dann Entschutzung 2D
92 %

DI =98%, d.r. =97:3

Schema 64: Ideale Reaktionsbedingungen fiir die titanocenkatalysierte Deuterosilylierung
trisubstituierter benzylischer Epoxide; durchgefiihrt von Rojo-Wiechel.

Im Zuge der Erweiterung der Anwendungsbreite wurden in Kooperation mit Hothker, Mika, und
Schmickler weitere Substrate umgesetzt. Aufgrund von Reproduktionsschwierigkeiten wurden
zusitzlich weitere Anderungen am Katalysatorsystem vorgenommen. Mit ,,Solid Hydrogen* wurde ein
weiteres Silan eingefiihrt, welches aufgrund seiner Dimethylamin-Funktionalisierung nach erfolgreicher
Katalyse per Séure-Extraktion entfernt werden konnte. Insgesamt wurde durch Anpassungen von
Reaktions- und Aufarbeitungsbedingungen eine weite Substratbreite mit guten bis exzellenten
Ausbeuten und groBartiger Deuteriuminkorporation (DI > 95 %) erreicht. Die aufwendige Herstellung
enantiomerenreiner Substrate durch Wittig-Reaktion, Shi-Epoxidierung und Sx2-Derivatisierung wurde
mit der erfolgreichen Deuterosilylierung von enantiomerenreinen anti-Markownikow-Alkoholen
belohnt. Zuletzt wurde durch die Synthese eines Venlafaxin-Vorldufers eine praktische Relevanz
demonstriert. Die hier vorgestellte titanocenkatalysierte Deuterosilylierung ist eine der ersten

praxisrelevanten Prizisionsdeuterierungen.

Ein zweiter Themenschwerpunkt war die FEinbringung des Abfallprodukts PMHS in die
titanocenatalysierte Hydrosilylierung als relevantes HAT-Reagenz anstatt des teuren PhSiH;.['>] PMHS

wurde bereits vorher in wenigen Experimenten ohne relevante Reprdsentanz semi-erfolgreich

124]

eingesetzt.! Aufgrund seiner Ahnlichkeit zu anderen Silenen und weil es als

Silikonindustrieabfallprodukt in groem Mafstab anfillt, ist es als nachhaltige, dkologische und

o6konomische Alternative zu anderen Silanen von besonderem Interesse.!'2%]
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126 Probleme

Optimale Reaktionsbedingungen wurden in Kooperation mit K/are erarbeitet (Schema 65).!
und Losungsansatz begannen bereits bei der Aktivierung der aktiven Katalysatorspezies, da PMHS von
sich aus nicht in der Lage ist die initiale o-Bindungsmetathese mit der Titanocen(IlI)-allyl oder -benzyl-
Spezies durchzufiihren. Eine weitere wichtige Erkenntnis ist, dass ein Losungsmittelgemisch aus THF
und 1,4-Dioxan aufgrund seiner Grignard-Verbindungs-fallenden Eigenschaften die besten Ausbeuten
und Selektivititen fiir Hydrosilylierungen mit Benzylaktivierung erbrachten. Aulerdem fiel auf, dass
sich die Polysiloxan-Reste nach der Reaktion einfacher per Sdulenchromatographie aufarbeiten lieen,
aber vorher einer schérferen Entschiitzung durch 2M Natriumhydroxidldsung bedurften, um vollsténdig
den Produktalkohol freizugeben.

5 mol% Cp,TiCl,
11 mol% BnMgBr

2.5 mol% PhSiH5 HO.,,
o 4 eq. PMHS
| > | D
THF:1,4-Dioxan
/ ’ /
R 24 h R

dann NaOH (2 M), 24 h, Ruckfluss

Schema 65: Abbildung der allgemeinen Reaktionsbedingungen der titanocenkatalysierten
Hydrosilylierung trisubstituierter Epoxide mit PMHS als HAT-Reagenz.

Insgesamt konnte PMHS fiir ein breites Spektrum an benzylischen Epoxiden als HAT-Reagenz
eingesetzt werden. Mit wenigen Ausnahme, beispielsweise brom-substituierte Styroloxide, wurden sehr
gute Diastereomerenverhédltnisse (d.r. >90:10, meist d.r.>95:5) erreicht und hohe Ausbeuten
(meist > 75 %) erzielt. Eine weitere Besonderheit der Reaktion ist, dass diese Ausbeuten und
Selektivitdten meist mit dem einfachen Titanocendichlorid als Prékatalysator erreicht werden konnen.
Mechanistisch spielt hier die GroBe bzw. der sterische Einfluss von PMHS eine signifikante Rolle zur
Verbesserung der Reaktionsselektivitiat. Zuletzt wurde durch einen erfolgreichen 5 g-Ansatz die

einfache Handhabung und Skalierbarkeit der Reaktion bewiesen.

Der dritte und letzte Schwerpunkt der Arbeit beschéftigte sich mit der Synthese linearer, aliphatischer
Alkohole aus terminalen, aliphatischen Epoxiden.['?”! Diese Alkohole werden auch Fettalkohole genannt
und besitzen eine hohe industrielle Bedeutung; so finden sie beispielsweise Einsatz als Tenside.['?®) Nach
Vorarbeit durch Klare, der zuerst die hohe Selektivitit durch Einsatz des silylsubstituierten
(Me3Si—CsHy),TiCl, entdeckte, wurde eine weitgehende Versuchsreihe zur Katalysator- und
Reaktionsoptimierung in Kooperation mit Hothker und Krebs durchgefiihrt. Dabei wurden die
elektronischen und sterischen Einfliisse der Katalysatoren auf die Selektivitdten und Ausbeuten der
Hydrosilylierung in einer gro3en Matrix gegeniibergestellt. Die besten Ergebnisse wurden erzielt, wenn
sterisch anspruchsvolle, elektronenziehende Substituenten an den zwei Siliziumzentren eingefiihrt
wurden. Hothker und Goli erweiterten die Substratbreite durch den Einsatz weiterer monosubstituierter

Epoxide (Schema 66).1*7)
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5 mol% [Ti]
11 mol% BnMgBr
OH

(o) 2.5 mol% PhSiH3‘ 4 Aq. PMHS OH \M)\
+

THF/1,4-Dioxan, 24 h, RT Hauptprodukt ~ Nebenprodukt
dann Entschitzung

[Ti] = (*BuCsH,),TiCl, 70 %, r.r. = 86:14
/
ﬁSI/
o N\
. TI-\CI
[Til= 110 %vg 80 %, r.r. =90:10
sil
\ CFj

!
Ti]= 123 @| N CRcr, 92 %, r.r. = 93:7

Schema 66: Gegeniiberstellung des Starts, des Wende- und des Hohepunkts der titanocenkatalysierten
Hydrosilylierung linearer, aliphatischer Epoxide.
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4 Experimenteller Teil

4.1 Allgemeine Arbeitsweise

Die Reaktionen wurden, falls nicht anders erwihnt, unter Ausschluss von Sauerstoff und Feuchtigkeit
per Schlenk-Technik in vorher in Vakuum ausgeheizten und mit Schutzgas (Argon) gefiillten
Reaktionskolben durchgefiihrt. Feststoffe wurden im Argon-Gegenstrom oder einer Glove-Box der
Firma MBraun in das ReaktionsgefaB iiberfiihrt. Absolutierte Losungsmittel und fliissige Substanzen
wurden mit Plastikspritzen oder metallischen Transferkaniilen iiberfiihrt, die ebenfalls vorher mit Argon
konditioniert worden waren. GroBere Volumina wurden mit den Spritzenpumpen LA-30 oder LA-120
der Firma Landgraf Laborsysteme HLL zum ReaktionsgefiBl hinzugegeben. Fiir die Uberfiihrung
groferer Volumina wissriger Losungen wurde die Peristaltikpumpe ISM 851 der Firma ISMATEC
(Schlauchtyp Tygon R3607) verwendet. Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck bei einer
Badtemperatur von 50 °C am Rotationsverdampfer entfernt. Ein interner Standard als Analysehilfe fiir
die Roh-Produkt-NMR-Auswertung wurde mit Spritzen des Typs Gastight 1700 der Firma Hamilton
hinzugefiigt.

4.2 Reagenzien

Im Folgenden ist die Herkunft aller nicht selbst synthetisierten Reagenzien aufgelistet.
Cp.TiCl, Von der Firma Alfa Aesar erworben und ohne weitere
Aufreinigung verwendet.
(1BuCsHy), TiCl, Eine im Arbeitskreis dargestellte Probe wurde ohne weitere

Aufarbeitung verwendet. Hergestellt nach Literaturvorgabe.!'*”!

S/ Eine im Arbeitskreis dargestellte Probe wurde ohne weitere
i—
&% cl \ Aufarbeitung verwendet.
Ti)
“Cl
[
Si
/
“, S/ Eine im Arbeitskreis dargestellte Probe wurde ohne weitere
I/
Ti "‘gll / Aufarbeitung verwendet.
/
%Si/
N
/ Eine im Arbeitskreis dargestellte Probe wurde ohne weitere
@/CSI\ Aufarbeitung verwendet.
. \Cl
Ti
% Cl
A<\
Si
/
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Reagenzien

oy
&-‘\CI e
SN

N
i

Ph
si-Ph
Ph
Ti“Cl

*Cl
% Ph
' _Ph

S

Eine im Arbeitskreis dargestellte

Aufarbeitung verwendet.

Eine im Arbeitskreis dargestellte

Aufarbeitung verwendet.

Eine im Arbeitskreis dargestellte

Aufarbeitung verwendet.

Eine im Arbeitskreis dargestellte

Aufarbeitung verwendet.

Eine im Arbeitskreis dargestellte

Aufarbeitung verwendet.

Eine im Arbeitskreis dargestellte

Aufarbeitung verwendet.

Eine im Arbeitskreis dargestellte

Aufarbeitung verwendet.

Probe

Probe

Probe

Probe

Probe

Probe

Probe

wurde

wurde

wurde

wurde

wurde

wurde

wurde

ohne

ohne

ohne

ohne

ohne

ohne

ohne

weitere

weitere

weitere

welitere

weiltere

weiltere

welitere
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PhSiCls, PhSi(OEt)s

Polymethylhydrosiloxan
(PMHS)

94

Eine im Arbeitskreis dargestellte Probe wurde ohne weitere

Aufarbeitung verwendet.

Eine im Arbeitskreis dargestellte Probe wurde ohne weitere

Aufarbeitung verwendet.

Eine im Arbeitskreis dargestellte Probe wurde ohne weitere

Aufarbeitung verwendet.

Eine im Arbeitskreis dargestellte Probe wurde ohne weitere

Aufarbeitung verwendet.

Kommerziell erworben und ohne weitere Aufreinigung
verwendet.
Kommerziell erworben und ohne weitere Aufreinigung
verwendet.
Von der Firma abcr erworben und ohne weitere Aufreinigung
verwendet; Oder: Entgasen durch finf Freeze-Pump-Thaw-

Zyklen, Lagerung unter Argon.



Losungsmittel

4.3 Losungsmittel

Tetrahydrofuran (THF)

Vortrocknung iiber Kaliumhydroxid; Refluxieren iiber Natrium
und Destillation unter Argon unmittelbar vor Gebrauch oder aus
einer Losungsmittelreinigungsanlage MB-SPS 800 der Firma

MBraun im Argon-Gegenstrom entnommen.

Diethylether (Et;0)

Vortrocknung iiber Kaliumhydroxid; Refluxieren iiber Natrium-
Kalium-Legierung (4:17); Destillation unter Argon unmittelbar
vor dem Gebrauch oder aus einer
Losungsmittelreinigungsanlage MB-SPS 800 der Firma MBraun

im Argon-Gegenstrom entnommen.

Dichlormethan (DCM)

Aus einer Losungsmittelreinigungsanlage MB-SPS 800 der

Firma MBraun im Argon-Gegenstrom entnommen.

Dimethylsulfoxid (DMSO)

Destillation iiber Calciumhydrid auf Molekularsieb (4 A),

Lagerung unter Argon.

1,4-Dioxan

Trocknung iiber Molekularsieb (4 A) und Entgasen durch fiinf
Freeze-Pump-Thaw-Zyklen, Lagerung unter Argon oder

kommerziell absolut erworben tiber Molekularsieb.

4.4 Chromatographie

Fir die Flash-Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 der Firma Merck (KorngroBBe 0.040-
0.063 mm, 230-400 mesh, ASTM) als stationdre Phase verwendet.

Cyclohexan/Essigsdureethylester-, Petrolether/Diethylether- oder Dichlormethan/Methanol-Gemische

dienten als Eluenten. Im Fall von Epoxiden wurde 1 % Triethylamin mit dem jeweiligen Eluenten

gemischt.

Die Losungsmittel fiir die Sdulenchromatographie wurden auf folgende Weise aufgereinigt:

Cyclohexan (CH)
Petrolether 40/60 (PE)
Essigsdureethylester (EE)
Diethylether (Et20)
Dichlormethan (DCM)
Methanol (MeOH)
Triethylamin (NEt3)

Destillation bei Normaldruck.

Destillation am Rotationsverdampfer bis 500 mbar.
Destillation bei Normaldruck.

Ohne weitere Aufreinigung verwendet.
Destillation am Rotationsverdampfer bis 500 mbar.
Ohne weitere Aufreinigung verwendet.

Ohne weitere Aufreinigung verwendet.
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Die Fraktionen und der Reaktionsfortschritt wurde mit Diinnschichtchromatographie, Kieselgel 60 F254

DC-Aluminiumfolien der Firma Merck, untersucht. Zur Detektion diente UV-Fluoreszenz bei einer

Wellenlédnge von 254 nm oder die Farbung mit den folgend angegeben Férbereagenzien (u. U. unter

leichtem Erwérmen):

Férbereagenz nach Seebach Molybdatophosphorsdure (12.5 g), Cer(IV)sulfattetra-hydrat
(5.0 g), konz. Schwefelsdure (16.0 mL), Wasser (450 mL).

Kaliumpermanganat-Losung Kaliumpermanganat (3.0 g), Kaliumcarbonat (20 g), Natronlauge

(5 %, 5.0 mL), Wasser (450 mL).

4.5 Analytik

Kernresonanz-Spektroskopie

Zur Aufnahme der NMR-Spektren wurden Spektrometer der Firma Bruker eingesetzt. Die chemische
Verschiebung (8) wird in parts per million (ppm) angegeben und die Kopplungskonstanten in Hertz
(Hz). Zur Referenzierung wurde auf die in deuterierten Losungsmitteln vorkommenden Spuren nicht
deuterierter Verbindung zuriickgegriffen (CHCl; in CDCls, 8 = 7.26 ppm,). In den *C-Spektren wurde
auf den mittleren Peak der Losungsmittelsignale (CDCls 8 = 77.2 ppm) zuriickgegriffen.l'**! Die
Auswertung der Spektren erfolgte nach erster Ordnung. Die Aufnahme der Spektren erfolgte bei RT.

Massenspektrometrie
Das Spektrometer Orbitrap XL der Firma Thermo Fisher Scientific wurde fiir die chemische Ionisation
bei Atmosphéarendruck (APCI) eingesetzt. Das Verhéltnis von Masse zu Ladung m/z wird ohne Einheit,

die relative Intensitdt in Prozent (%) angegeben.

Infrarotspektroskopie
Die IR-Spektren wurden mit dem FT-IR-ATR-Spektrometer Nicolet 380 der Firma Thermo Scientific

gemessen. Die Wellenzahl v wird in ganzen Zahlen mit der Einheit cm™ angegeben.

Drehwertbestimmung
Mit einem Polarimeter von Typ MCP 150 der Firma Anton Paar mit einer Natriumlampe (589 nm)
wurden die Drehwerte [a]p in Chloroform (99 %) bei 20 °C bestimmt. Jede Probe wurde zehnmal

vermessen und als Endergebnis das arithmetische Mittel gebildet.
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Allgemeine Arbeitsvorschriften

4.6 Allgemeine Arbeitsvorschriften

4.6.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur titankatalysierten Hydro- oder Deutero-

silylierung (AAV 1)

Aktivierung 1 (AAV1.1), PhSiH; bzw. PhSiD; als Wasserstoffdonor

Unter Schlenk-Bedingungen wird die Titanocen(IV)-Verbindung (0.05 mmol, 5 mol%) in THF (7 mL)
vorgelegt. BnMgBr (0.11 mmol, 11 mol%) in Et;O wird hinzugetropft und stark geriihrt. Die intensiv
rote Losung wechselt sofort nach der Zugabe zu einem sehr dunkelvioletten Farbton.. Nach 5 min wird
PhSiH; bzw. PhSiDs (1.5 mmol, 1.5 Aq.) hinzugefiigt und mindestens weitere 5 min geriihrt. Die klare
Losung nimmt nach einer Minute eine intensive griine Farbe an. Das Epoxid (1.00 mmol, 1.00 Aq.) wird
im Anschluss mit THF (1 mL) in den Reaktionskolben iiberfiihrt. Der Farbton kann nun variieren,
verliert aber die griine Farbe. Die Reaktion wird die angegebene Zeit bei angegebener Temperatur
geriihrt.

Nach Abschluss der Reaktion wird die Reaktionsldsung mit THF (20 mL) in einen 100 mL-Rundkolben
iiberfiihrt und mit NaOH-Lo6sung (20 mL, 2M) versetzt. Unter Riickfluss wird das Gemisch fiir mind. 3
h oder tiber Nacht unter Riickfluss geriihrt. Die wéssrige Phase wird dreimal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinte organische Phase wird mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. NMR-Ausbeute bzw. Umsatz konnen
durch den Zusatz von CH,Br; (35 mL) als interner Standard per NMR-Spektrometrie bestimmt werden.
Das Rohprodukt wird ggf. durch Flash-Chromatographie an Kieselgel aufgereinigt.

Aktivierung 2 (AAV 1.2), PMHS als Wasserstoffdonor

Unter Schlenk-Bedingungen wird die Titanocen(I'V)-Verbindung (0.05 mmol, 5 mol%) in THF und 1,4-
Dioxan (jeweils 4 mL) vorgelegt. BnMgBr (0.11 mmol, 11 mol%) in Et;O wird hinzugetropft und stark
geriihrt. Die intensiv rote Losung wechselt sofort nach der Zugabe zu einem sehr dunkelvioletten
Farbton.. Nach 5 min wird eine Standardldsung PhSiH; in THF (0.03 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.,
0.81M) hinzugefiigt und mindestens weitere 5 min geriihrt. Die Losung nimmt einen graugriinlichen
Farbton an. PMHS (0.23 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) wird hinzugegeben und fiihrt zu einer intensiveren
Griin- oder auch Blaufirbung. Das Epoxid (1.00 mmol, 1.00 Ag.) wird im Anschluss mit THF (1 mL)
in den Reaktionskolben {iberfiihrt. Der Farbton kann nun variieren, verliert aber die griine Farbe. Die
Reaktion wird die angegebene Zeit bei angegebener Temperatur geriihrt.

Nach Abschluss der Reaktion wird die Reaktionslésung mit THF (20 mL) in einen 100 mL-Rundkolben
iberfiihrt und mit NaOH-Lo6sung (20 mL, 2M) versetzt. Unter Riickfluss wird das Gemisch fiir mind. 3
h oder tiber Nacht unter Riickfluss geriihrt. Die wéssrige Phase wird dreimal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinte organische Phase wird mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet,

filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. NMR-Ausbeute bzw. Umsatz konnen
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durch den Zusatz von CH,Br; (35 pL) als interner Standard per NMR-Spektrometrie bestimmt werden.
Das Rohprodukt wird ggf. durch Flash-Chromatographie an Kieselgel aufgereinigt.

4.6.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Wittig-Reaktion311 (AAV 2)

Mit NaNH; als Base (AAV 2.1)

Natriumamid (22.0 mmol, 1.10 Aq.) wird in THF (20 mL, 1.10M) geldst, mit EtPh;PBr (22.0 mmol,
1.10 Aq.) versetzt und fiir 1 Stunde unter Riickfluss geriihrt. Danach wird bei Raumtemperatur das
Keton (20.0 mmol, 1.00 Aq.) hinzugegeben und weitere 30 min geriihrt.

Die Reaktions mischung wird dreimal mit EtOAc extrahiert (je 50 mL), die vereinten organischen
Phasen mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird langsam in einem Uberschuss Petrolether
(40/60) gelost, filtriert und das Losungsmittelkl erneut unter vermindertem Druck entfernt. Per Flash-

Filtration iiber Kieselgel wird gereinigt das Rohgemisch gereinigt.

Mit nBulLi als Base (AAV 2.2)

Unter Schlenk-Bedingungen wird nBuLi (2.5M in Hexan, 22.0 mmol, 1.10 Aq.) bei 0 °C zu einer
Suspension von EtPh3PBr (22.0 mmol, 1.10 Aq.) in THF (40 mL) gegeben. Die rote Reaktionsldsung
wird mind. 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wird bei 0 °C das Keton langsam
hinzugegeben und die Reaktionslosung auf Raumtemperatur gebracht.

Nach der angegebenen Reaktionszeit wird die Reaktion mit gesattigter NH4CI-Losung beendet. Das
Volumen wird mit H,O verdoppelt, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit EtOAc
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, tiber
MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt Per Flash-Filtration
iiber Kieselgel wird das Rohgemisch gereinigt.

4.6.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Corey-Chaykovski-Reaktion aus Ketonen mit

Trimethylsulfoniumiodid!'3?! (AAV 3)

tert-BuOK (75 mmol, 1.50 Aq.) wird unter Argon in trockenem DMSO (150 mL) suspendiert. Diese
Suspension wird langsam zu einer Mischung aus Me;SI (81.0 mmol, 1.62 Aq.) und Keton (50.0 mmol,
1.00 Aq.) in trockenem DMSO (100 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wird 16 h bei
Raumtemperatur geriihrt und mit Zugabe von H20 (300 mL) beendet.
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Allgemeine Arbeitsvorschriften

Das Reaktionsgemisch wird dreimal mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSOs getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt.

4.6.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Shi-Epoxidierung eines Olefins mit Oxone®!1%3

(AAV 4)

In einem Gemisch aus CH3CN (30 ml), Dimethoxymethan (15 mL) und Aceton (15 mL) wird das Olefin
(10.0 mmol, 1.00 Aq.) gelost. Der Phasentransferkatalysator BusNHSO4 wird in wissriger Losung
(150 mg, 0.50 mmol in 20 mL einer 0.1M wissrigen K,CO;-Losung) wird hinzugefiigt. Es werden
danach eine wissrige KoCOs-Losung (80 mL, 1.66M) und Oxone®(18.4 g, 30.0 mmol) in wassriger
Na;EDTA-Losung (80 mL, 4-10'M) gleichzeitig {iber 3 h per Spritzen- oder Peristaltikpumpe zugetropft.
Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird dreimal mit ausreichend MTBE extrahiert.Die
vereinte organische Phase wird mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wir durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel gereinigt.

4.6.5 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Epoxidierung von Alkenen mit mCPBS!'201 (AAV
5)

Das Olefin (30.0 mmol, 1.00 Aq.) wird mit NaHCO5(3.36 g, 1.33 Aq.) in DCM (300 mL, 0.1M) geldst.
Unter Riihren wird bei 0 °C mCPBS (9.86 g, 40 mmol, 1.33 Aq., 70-75 % in H,O) portionsweise
hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird mindestens 30 min bei 0°C und danach bei
Raumtemperatur {iber Nacht geriihrt.

Die Reaktionsmischung wird mit DCM verdiinnt, zweimal mit NaOH-Lo6sung (20 mL, 2M) gewaschen
und die wissrige Phase dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
gesittigter NaCI-Losung gewaschen, tiber MgSO4 getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird unter

vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird per Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt.

4.6.6 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Addition von Aryl-Grignard-Reagenzien an

Cyclohexanon mit anschlieender Eliminierung von Wasser(AAV 6)

Feine Magnesiumspine (1.07 g, 44 mmol, 1.10 Aq.) werden unter Vakuum mit einer Heizpistole
getrocknet. Unter Schlenk-Bedingungen wird THF (20 mL) nachgelegt. Das Brombenzol (6.91 g,
44 mmol, 1.10 Aq.) in THF (20 mL) wird langsam hinzugefiigt. Die Zuflussrate wird so eingestellt, dass

der Siedeprozess knapp aufrecht erhalten wird. Nach Abschluss der Grignard-Bildung wird die
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Reaktionsldsung auf 0 °C gekiihlt und das Cyclohexanon (3.93 g, 40 mmol, 1.00 Aq.) in THF (25 mL)
hinzugetropft. Das Gemisch wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.

Die Reaktionslosung wird mit Et,O verdiinnt und solange mit 3N HCI-Losung angesduert bis eine klare
wiéssrige Phase vorliegt. Nach Phasentrennung wird die wiassrige Phase dreimal mit Et,O extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet
und filtriert.

Das Rohprodukt wird mit Toluol (100 mL) und pTsOH (0.146 g, 0.85 mmol, 0.02 Aq.) versetzt. Die
Losung wird innerhalb einer Dean-Stark-Apparatur unter Riickfluss erhitzt bis kein Wasser mehr
gebildet wird. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt per

Flash-Chromatographie tliber Kieselgel aufgereinigt.

4.6.7 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Grignard Reagenzien!!2?! (AAV 7)

In einem Schlenk-Kolben werden unter Schlenk-Bedingungen Magnesiumspédne (1,60 g, 66 mmol,
6.60 Aq.) fiir 24 bis 48 h stark geriihrt. Uber Lithiumaluminiumhydrid getrockneter und destillierter
Diethylether (5 mL) wird hinzugefiigt. Das Organohalogenid (65 mmol, 1.05 Aq.) wird ebenfalls in
trockenem Diethylether (15 mL) aufgenommen und tropfenweise bei 0 °C hinzugefiigt. Wenn die
Reaktion bis zur Zugabe von 10 % der Organohalogenidldsung nicht gestartet ist, erkennbar am
Aufkochen der Reaktionslosung, wird das Gemisch entweder vorsichtig erhitzt oder mit wenigen
Kristallen lod versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch fiir 3 h geriihrt wurde, wird das Gemisch durch

eine Filterkaniile in ein weiteres Schlenk-Gefal} iiberfiihrt, um das restliche Magnesium abzutrennen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Phenylsilanen (AAV 8)

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wird unter Schlenk-Bedingungen Lithiumaluminiumhydrid bzw.
Lithiumaluminiumdeuterid (26.0 mmol, 1.30 Aq) vorgelegt. Trockener, frisch destillierter Diethylether
(250 mL) wird hinzugefiigt. Uber 30 Minuten wird das Chlorsilan (20.0 mmol, 1.00 Aq.) hinzugefiigt.
Danach wird das Reaktionsgemisch bei 40 °C fiir 3 h geriihrt. Um das Produkt zu erhalten wird Losung
durch Celite® gefiltert, das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und per Kugelrohr-
Destillation (100 °C, 250 mbar) gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese Epoxidierung aus Acetophenonen nach Matteson!*!
(AAV)9)

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben werden unter Schlenk-Bedingungen 1,1-Dibromethan
(22.0 mmol, 1.10 Aq.) und Acetophenon (20.0 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem THF (100 mL) vorgelegt
und auf -78 °C gekiihlt. Nach Erreichen der Temperatur wird iiber 30 min langsam »#BuLi (22.00 mmol,
1.10 eq) hinzugetropft. Danach wird das Reaktionsgemisch eine weitere Stunde bei -78 °C und dann 2 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Als Aufarbeitung wird das Gemisch mit ges. NH4Cl-Losung (50 mL)
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Allgemeine Arbeitsvorschriften

gequencht, die wissrige Phase dreimal mit Diethylether (je 50 mL) extrahiert, die vereinten organischen
Phasen mit Brine (50 mL) gewaschen und iiber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird bei

vermindertem Druck entfernt. Per Flash-Filtration an Kieselgel wird gereinigt das Rohgemisch

gereinigt.
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4.7 Synthesen

4.7.1 Titankatalysierte Hydrosilylierungen
4.7.1.1 2-Methyl-4-phenylbutan-1-ol

Gemdl AAV 1.2 wurden Bis(tert-butylcyclopentadienyl)-titan(IV)dichloride (18 mg, 0.05 mmol,
0.05 Aq.), Allylmagnesiumbromid (0.87M in Diethylether, 0.13 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan
(0.81M in THF, 0.03 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.22 mL, 4.00 mmol, 4.08 Aq.) und 2-
Methyl-2-phenethyloxiran (0.165 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in 4 mL THF zusammengegeben und 24 h
lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-
Losung (2M).

OH

CuHi60
164.25 g/mol
R¢ (CH:EE =90:10) = 0.11

'H-NMR (500 MHz, C¢Ds): § [ppm] =7.20 — 7.15 (m, 2H), 7.11 — 7.05 (m, 3H), 3.25 — 3.08
(m, 2H), 2.58 — 2.35 (m, 1H), 1.69 — 1.57 (m, 1H), 1.51 — 1.21
(m, 2H), 0.82 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.69 (br s, 1H).

13C-NMR (125 MHz. C¢Ds): & [ppm] = 143.0, 128.7, 128.7, 126.0, 67.9, 35.6, 35.4, 33.7,
16.7.

IR (Film): v [em™'] = 3335, 3025, 2925, 2870, 1740, 1600, 1495, 1455,
1380, 1230, 1090, 1030, 990, 905, 745, 695, 580, 515, 490,
420, 415.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. [*%
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Synthesen

4.7.1.2 anti-3-Phenylbutan-2-ol

Benzylaktivierung: GemiB AAV 1.2 wurden Titanocendichlorid (12 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.03M in Diethylether, 0.11 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.03 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.22 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 2,3-Dimethyl-
2-phenyloxiran (0.149 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4mL) und 14-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss tiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 90:10) wurde anti-3-phenylbutan-2-ol (0.123 g, 0.82 mmol,
82 %, d.r. = 96:4) als farblose Fliissigkeit erhalten.

Allylaktivierung: Gemifl AAV 1.2 wurden Bis(tert-butylcyclopentadienyl)-titan(IV)dichloride (18 mg,
0.05 mmol, 0.05 Aq.), Allylmagnesiumbromid (0.87M in Diethylether, 0.13 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.),
Phenylsilan (0.81M in THF, 0.03 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.22 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.)
und 2,3-Dimethyl-2-phenyloxiran (0.163 g, 1.11 mmol, 1.11 Aq.) in 4 mL THF zusammengegeben und
24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit
NaOH-Losung (2M). Das quantitative Roh-NMR zeigte einen Umsatz von 30%.

CioH140
150.22 g/mol

R¢ (CH:EE = 90:10) = 0.11

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): § [ppm] = 7.45 — 7.20 (m, 5H), 3.87 (dq, J = 7.5, 6.2 Hz, 1H),
2.70 (p, J=7.2 Hz, 1H), 1.29 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25 (d, J =
6.2 Hz, 3H).

3C-NMR (75 MHz. CDCl;): S [ppm] = 143.7, 128.7, 128.2, 126.9, 72.5, 48.1, 20.7, 18.0.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"]

103



4.7.1.3 anti-3-(3-Chlorophenyl)butan-2-ol

GemiB AAV 1.2 wurden Titanocendichlorid (12 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid
(1.03M in Diethylether, 0.11 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.03 mL,
0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.22 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 2-(3-Chlorophenyl)-2,3-
dimethyloxiran (0.181 g, 1.00 mmol, 1.00Aq.) in THF (4mL) und 14-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss tiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 90:10) wurde anti-3-(3-chlorophenyl)butan-2-ol (0.154 g,
0.84 mmol, 85 %, d.r. = 95:5) als farblose Fliissigkeit erhalten.

OH
Cl
CioH13CIO
184.66 g/mol
R¢ (CH:EE = 80:20) = 0.25
"H-NMR (300 MHz, CDCl;): S [ppm] = 7.30 — 7.18 (m, 3H), 7.12 (dt, J= 6.4, 1.8 Hz, 1H),

3.85 (dq, J = 7.3, 6.2 Hz, 1H), 2.67 (p, J= 7.1 Hz, 1H), 1.26
(d,J=7.1 Hz, 3H), 1.21 (d, J= 6.2 Hz, 3H).

BC-NMR (75 MHz. CDCl;): S [ppm] = 146.0, 134.5, 129.9, 128.3, 127.0, 126.5, 72.3,47.8,
20.9, 17.9.
IR (Film): v [em™] = 3380, 2970, 1490, 1445, 1410, 1380, 1335, 1285,

1235, 1095,1070, 1015, 980, 910, 850, 820, 730, 605, 570,
545, 490, 455,435.

HRMS (APCI): Berechnet: 184.0655 ([C1oH15CI0]")
Gefunden: 184.0656

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!3¢]
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Synthesen

4.7.1.4 Offnungsversuch: anti-3-(3-Bromophenyl)butan-2-ol

GemiB AAV 1.2 wurden Titanocendichlorid (12 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid
(1.03M in Diethylether, 0.11 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.03 mL,
0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.22 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.)) und 2-(3-Bromophenyl)-2,3-
dimethyloxiran (0.227 g, 1.00 mmol, 1.00Aq.) in THF (4mL) und 14-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-L&sung (2M). Das quantitative Roh-NMR zeigte einen NMR-Ausbeute

von 20 % mit unbestimmbaren d.r. und einen Verlust von Substrat von 70%.

Br
C10H13BI‘O
229.12 g/mol

4.7.1.5 Offnungsversuch: anti-3-(2-Bromophenyl)butan-2-ol

GemiB AAV 1.2 wurden Titanocendichlorid (12 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid
(1.03M in Diethylether, 0.11 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.03 mL,
0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.22 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.)) und 2-(2-Bromophenyl)-2,3-
dimethyloxiran (0.181 g, 1.00 mmol, 1.00Aq.) in THF (4mL) und 14-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss tiber Nacht mit NaOH-Ldsung (2M). Das quantitative Roh-NMR zeigte eine NMR-Ausbeute

von 65 %, einen d.r. von 85:15 und einen Verlust von Substrat von 20%.

C|0H|3BI‘O

229.12 g/mol
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4.7.1.6  Offnungsversuch: anti-3-(3-(Trifluoromethyl)phenyl)butan-2-ol

GemiB AAV 1.2 wurden Titanocendichlorid (12 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid
(1.03M in Diethylether, 0.11 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.03 mL,
0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.22mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 2,3-Dimethyl-2-(3-
(trifluoromethyl)phenyl)oxiran (0.181 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4 mL) und 1,4-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss liber Nacht mit NaOH-Ldsung (2M). Das quantitative Roh-NMR zeigte einen Umsatz von

60 % und einen d.r. von 91:9.

OH

’
’
’
‘

CF;
CiHi3F30
218.22 g/mol
R¢ (CH:EE = 80:20) = 0.25

'H-NMR (300 MHz, CDCL): § [ppm] = 7.30 — 7.18 (m, 3H), 7.12 (dt, J = 6.4, 1.8 Hz, 1H),
3.85 (dq, J= 7.3, 6.2 Hz, 1H), 2.67 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 1.26
(d,J=7.1Hz, 3H), 1.21 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

BC-NMR (75 MHz. CDCls): O [ppm] = 146.0, 134.5, 129.9, 128.3, 127.0, 126.5, 72.3,47.8,
20.9, 17.9.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.['*®!
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Synthesen

4.7.1.7 Offnungsversuch: anti-3-(4-Fluorophenyl)butan-2-ol

GemiB AAV 1.2 wurden (1BuCsHa),TiCl> (18 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid
(0.85M in Diethylether, 0.13 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq)), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.03 mL,
0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 2-(4-Fluorophenyl)-2,3-
dimethyloxiran (0.164 g, 1.00 mmol, 1.00Aq.) in THF (4mL) und 14-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei 75 °C geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber
Nacht mit NaOH-Ldsung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt (0.034 g, 0.20 mmol, 20 %)
als gelbliche Fliissigkeit erhalten.

OH

<
<
<

CioHisFO
168.21 g/mol

R¢ (CH:EE = 80:20) = 0.3

'H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm] = 7.26 (m, 2H), 7.03 (m, 2H), 3.84 (m, 1H), 2.68 (q,
J=7.1Hz, 1H), 1.27 (d, J= 7.1 Hz, 3H), 1.08 (d, /= 6.2 Hz,
3H).

13C-NMR (75 MHz. CDCL;): § [ppm] = 163.1 (d, Jor= 246 Hz), 146.5 (d, Jor = 6.6 Hz),

130.1 (dJer= 8.4 Hz), 123.9 (d, Jor= 2.9 Hz), 115.0 (d, Jor
= 20.7 H2),113.7 (d, Jor = 21.5 Hz), 72.3, 47.8 (d, Jor =
1.6 Hz), 20.9, 17.9.

YF-NMR (470 MHz, CDCl;): 8 [ppm] = -71.26, - 71.50.
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4.7.1.8 anti-3-(3-Fluorophenyl)butan-2-ol

GemiB AAV 1.2 wurden Titanocendichlorid (12 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid
(1.03M in Diethylether, 0.11 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.03 mL,
0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.22mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 2-(3-Fluorophenyl)-2,3-
dimethyloxiran (0.166 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4mL) und 14-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei 75 °C geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber
Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde anti-3-(3-fluorophenyl)butan-2-ol (0.129 g, 0.77 mmol, 77 %, d.r. =
95:5) als farblose Fliissigkeit erhalten.

OH

’
’
’
‘y

F
CioH13FO
168.21 g/mol
R¢ (CH:EE = 80:20) = 0.3

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): § [ppm] = 7.25 - 7.17 (m, 1H), 6.97 — 6.82 (m, 2H), 3.77 (dq,
J=173,62Hz 1H), 2.62 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 1.19 (d, J =
7.1 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

13C-NMR (75 MHz. CDCL): & [ppm] = 163.1 (d, Jor = 246 Hz), 146.5 (d, Jor = 6.6 Hz),
130.1 (d, Jer = 8.4 Hz), 123.9 (d, Jer = 2.9 Hz), 115.0 (d, Jor
= 20.7Hz), 113.7 (d, Jor = 21.5 Hz), 72.3, 47.8 (d, Jor =
1.6 Hz), 20.9, 17.9.

IR (Film): v [em™] = 3385, 2975, 2880, 1615, 1585, 1485, 1445, 1380,
1265, 1245, 1230, 1150, 1130, 1100, 1060, 1020, 960, 920,
900, 870, 780, 730, 700, 600, 520, 500, 460, 435, 405.
HRMS (APCI): Berechnet: 151.0918 ([CioH12F]")
Gefunden: 151.0917

108



Synthesen

4.7.1.9 anti-3-(2-Fluorophenyl)butan-2-ol

GemiB AAV 1.2 wurden Titanocendichlorid (6 mg, 0.025 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid
(1.03M in Diethylether, 0.06 mL, 0.06 mmol, 0.11 Aq)), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.015 mL,
0.013 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.11 mL, 2.00 mmol, 4.00 Aq.) und 2-(2-Fluorophenyl)-2,3-
dimethyloxiran (0.79 g, 0.48 mmol, 1.00Aq.) in THF (2mL) und 1,4-Dioxan (2 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei 45 °C geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber
Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde anti-3-(2-fluorophenyl)butan-2-o0l (0.056 g, 0.33 mmol, 70 %, d.r. =
95:5) als farblose Fliissigkeit erhalten.

CioHisFO
168.21 g/mol
R¢ (CH:EE = 80:20) = 0.3

'H-NMR (300 MHz, CDCl): & [ppm] = 7.29 (td, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.23 — 7.17 (m, 1H),
7.11 (td, J=7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.03 (ddd, J = 10.5, 8.2, 1.3 Hz,
1H), 4.00 — 3.91 (m, 1H), 3.11 (p, J=7.1 Hz, 1H), 1.28 (d, J =
7.2 Hz, 3H), 1.20 (dd, J= 6.3, 0.8 Hz, 3H).

13C-NMR (75 MHz. CDCL): 8 [ppm] = 161.1 (d,J =244.7 Hz), 130.2 (d, ] = 14.6 Hz), 129.1
(d,J = 5.0 Hz), 127.9 (d, J = 8.4 Hz), 124.2 (d, J = 3.5 Hz),
115.5 (d,J =23.3 Hz), 71.3 (d, J= 1.4 Hz), 40.3 (d, ] = 1.0 Hz),
20.9, 16.8 (d,J = 1.2 Hz).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.['3”!
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4.7.1.10 Offnungsversuch: anti-3-(4-(Methylthio)phenyl)butan-2-ol

GemiB AAV 1.2 wurden Titanocendichlorid (12 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid
(1.03M in Diethylether, 0.11 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.03 mL,
0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.11 mL, 2.00 mmol, 4.00Aq.) und 2,3-Dimethyl-2-(4-
(methylthio)phenyl)oxiran (0.79 g, 0.48 mmol, 1.00 Aq.) in THF (2mL) und 1,4-Dioxan (2 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei 75 °C geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber
Nacht mit NaOH-Ldsung (2M). Das Roh-NMR zeigte 42 % Produkt mit einem d.~ von 84:16, 19 %

Edukt und einen Verlust von 40 % Ausgangsmaterial.

OH

’
’
’
‘r

CiiHi60S

196.31 g/mol
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Synthesen

4.7.1.11 anti-(4-Chlorophenyl)butan-2-ol

GemiB AAV 1.2 wurden Titanocendichlorid (6 mg, 0.025 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid
(1.03M in Diethylether, 0.06 mL, 0.06 mmol, 0.11 Aq)), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.015 mL,
0.013 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.11 mL, 2.00 mmol, 4.00 Aq.) und 2-(4-Chlorophenyl)-2,3-
dimethyloxiran (0.093 g, 0.51 mmol, 1.00Aq.) in THF (2mL) und 14-Dioxan (2 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei 40 °C geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber
Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde anti-3-(4-chlorophenyl)butan-2-ol (0.081 g, 0.44 mmol, 88 %, d.r. =
95:5) als farblose Fliissigkeit erhalten.

OH
Cl
CioH1:CIO
184.66 g/mol
R¢ (CH:EE = 80:20)=0.3
'H-NMR (500 MHz, CDCl;): d [ppm] =7.31 —7.27 (m, 2H), 7.19 — 7.15 (m, 2H), 3.82 (dq,

J=173,62Hz, 1H),2.66 (p, J=7.1 Hz, 1H), 1.24 (d, J= 7.1
Hz, 3H), 1.19 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

BC-NMR (125 MHz. CDCls): O [ppm] = 142.2, 132.4, 129.5, 128.7, 72.3,47.3, 20.8, 17.9.

IR (Film): v [em™] = 3365, 2965, 1490, 1445, 1415, 1400, 1380, 1330,
1285, 1240,1095, 1070, 1040, 1015, 975, 910, 850, 820, 760,
725, 605,575, 545, 490, 460, 435.

HRMS (EI, 70 eV): Berechnet: 184.0649 ([C1oH13C10]")
Gefunden: 184.0653

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'3¢!
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4.7.1.12 Offnungsversuch: anti-2-(4-Methylphenyl)butan-2-ol

GemiB AAV 1.2 wurden Titanocendichlorid (6 mg, 0.025 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid
(1.03M in Diethylether, 0.06 mL, 0.06 mmol, 0.11 Aq)), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.015 mL,
0.013 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.11 mL, 2.00 mmol, 4.00 Aq.) und 2-(4-Methylphenyl)-2,3-
dimethyloxiran (0.080 g, 0.50 mmol, 1.00Aq.) in THF (2mL) und 14-Dioxan (2 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei 45 °C geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber

Nacht mit NaOH-Losung (2M). Das Roh-NMR zeigte vollstindigen Umsatz und einen d.r. von 85:15.

OH

’
‘
‘1

CuHi60
164.25 g/mol

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): § [ppm] = 7.14 (m, 4H), 3.85 — 3.78 (m, 1H), 2.64 (p, J=7.2
Hz, 1H), 2.33 (d, J = 2.2 Hz, 3H), 1.28 — 1.21 (m, 6H).

BC-NMR (125 MHz. CDCls): S [ppm] = 140.5, 136.3, 129.4, 127.9, 72.4, 47.6, 21.0, 20.6,
18.0.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.['*®!

GemiB AAV 1.2 wurden (1BuCsH),TiCl, (9 mg, 0.025 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid
(1.03M in Diethylether, 0.06 mL, 0.06 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.015 mL,
0.013 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.11 mL, 2.00 mmol, 4.00 Aq.) und 2-(4-Methylphenyl)-2,3-
dimethyloxiran (0.93 g, 0.51 mmol, 1.00Aq.) in THF (2mL) und 1,4-Dioxan (2 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei 45 °C geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber
Nacht mit NaOH-Losung (2M). Das Roh-NMR zeigte den vollstindigen Umsatz eines der beiden

Diastereomere, wihrend das andere gar nicht umgesetzt war.
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4.7.1.13 2-Phenylpropan-1-ol

GemiB AAV 1.2 wurden Titanocendichlorid (12 mg, 0.025 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid
(1.03M in THF, 0.06 mL, 0.06 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THEF, 0.03 mL, 0.013 mmol,
0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 2-Methyl-2-phenyloxiran (0.138 g, 1.03 mmol,
1.00 Aq.) in THF (2 mL) und 1,4-Dioxan (2 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei 40 °C geriihrt.
Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Ldsung (2M). Nach Aufarbeitung und
Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde das Produkt (0.105 g,
0.77 mmol, 75%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

OH

CoH,,0

136.19 g/mol

'H-NMR (500 MHz, C¢Ds): § [ppm] = 7.02-7.01 (m, 2H), 7.12-7.00 (m, 3H), 3.49-3.34
(m, 2H), 2.69 (h, J= 6.9 Hz, 1H), 1.11 (d, /= 7.0 Hz, 3H).

I3C-NMR (125 MHz. C¢Ds): 8 [ppm] = 144.1, 128.4, 127.4, 126.3, 68.3, 42.5, 17.4.

IR (Film): v [em'] = 3345, 3030, 2960, 2930, 2875, 1740, 1600, 1495,
1450, 1380,1230, 1070, 1030, 1010, 975, 910, 760, 695, 605,
555, 530,410.

Die analytischen Daten stimmen mit denen von kommerziell erwerblichem 2-Phenylpropan-1-ol

uiberein.
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4.7.1.14 anti-(4-(Trifluoromethyl)phenyl)butan-2-ol

GemiB AAV 1.2 wurden Cp,TiCl, (12 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (1.03M in
Diethylether, 0.10 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq)), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.030 mL, 0.025 mmol,
0.025 Aq.), PMHS (0.23 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 2-(4-Trifluoromethyl)-2,3-dimethyloxiran
(0.218 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4 mL) und 1,4-Dioxan (4 mL) zusammengegeben und 24 h lang
bei 45 °C geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Ldsung (2M). Nach
Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde anti-
3-(4-chlorophenyl)butan-2-o0l (0.159 g, 0.73 mmol, 73 %, d.r. = 90:10) als farblose Fliissigkeit erhalten.

GemiB AAV 1.2 wurden (fBuCsH.),TiCl> (18 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid
(1.03M in Diethylether, 0.10 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THEF, 0.030 mL,
0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.23 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 2-(4-Trifluoromethyl)-2,3-
dimethyloxiran (0.218 g, 1.00 mmol, 1.00Aq.) in THF (4mL) und 14-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 48 h lang bei 75 °C geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber
Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde anti-3-(4-chlorophenyl)butan-2-ol (0.176 g, 0.81 mmol, 81 %, d.». =
93:7) als farblose Fliissigkeit erhalten.

OH

F3C
CiHi3F30
218.22 g/mol
R (CH:EE = 80:20) = 0.5

'H-NMR (500 MHz, CDCL): § [ppm] = 7.64-7.53 (m, 2H), 7.42-7.36 (m, 2H), 3.92 (dq, J
=7.0, 6.2 Hz, 1H), 2.79 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 1.32 (d, J = 7.1
Hz, 3H), 1.25 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl): § [ppm] = 148.1 (q, Jer = 1.3 Hz), 129.1 (q, Jor = 32.4 Hz),
128.3, 125.5 (q, Jor=3.8 Hz), 124.2 (q, Jer = 272.0 Hz) 72.2,
47.8,21.1,17.9.

IR (Film): v [em] = 3380, 2975, 1620, 1455, 1420, 1380, 1325, 1160,
1115, 1065, 1015, 980, 915, 845, 725, 640, 605, 535, 440, 405.

HRMS (ESI(+)): Berechnet:  201.0886 ([C11H{Fs0]" 2 [M+H-H,0]")

Gefunden: 201.0886

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'¢!
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4.7.1.15 anti-(2-(Trifluoromethyl)phenyl)butan-2-ol

GemiB AAV 1.2 wurden Titanocendichlorid (12 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid
(0.62M in Diethylether, 0.18 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq)), Phenylsilan (0.81M in THEF, 0.030 mL,
0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 2-(2-Trifluoromethyl)-2,3-
dimethyloxiran (0.214 g, 0.99 mmol, 1.00Aq.) in THF (4mL) und 14-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei 75 °C geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber
Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde anti-3-(4-chlorophenyl)butan-2-ol (0.160 g, 0.73 mmol, 75 %, d.r. =
94:6) als farblose Fliissigkeit erhalten.

OH
CF3
CuHi3F30
218.22 g/mol
R¢ (CH:EE = 80:20) = 0.5
'H-NMR (500 MHz, CDCl5): S [ppm]=7.67—-7.63 (m, 1H), 7.60 —7.52 (m, 2H), 7.32 (dddd,

J=8.0,7.1, 1.6, 0.8 Hz, 1H), 4.06 — 3.98 (m, 1H), 3.16 (dqd,
J=83,6.9, 1.5 Hz, 1H), 1.28 (d, J= 6.2 Hz, 3H), 1.25 (d, J =
6.9 Hz, 3H).

13C-NMR (125 MHz, CDCly): 8 [ppm] = 143.8 (q, J= 1.3 Hz), 132.2, 129.3 (q, J=29.1 Hz),
128.2, 126.4, 126.1 (g, J = 6.0 Hz), 124.7 (q, J = 274.7 Hz),
72.3,42.9 (q,J= 1.7 Hz), 21.4, 19.6.
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4.7.1.16 Offnung von 1,2-Dodecanoxid zu 1-und 2-Dodecanol

Variation des Katalysators:

(Me3SiCsHy),TiCly: GemiB AAV 1.2 wurden (MesSiCsHi),TiCla (20 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.030mL, 0.025 mmol, 0.025Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss {iber Nacht mit NaOH-Ldsung
(2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, primér:sekundir = 78:22)
per NMR bestimmt.

(Me3SiCsHy),TiCly: GemiB AAV 1.2 wurden (MesSiCsHs),TiCla (20 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.030mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4mL) und 1,4-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Ldsung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch
(100 % Umsatz, primér:sekundir = 88:12) per NMR bestimmt.

(Me3SiCsH,), TiCly: GemiB AAV 1.2 wurden (Me;SiCsH4),TiCly (9.5 mg, 0.025 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (0.53M in Diethylether, 0.105 mL, 0.06 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0,81M
in THF, 0.092 mL, 0.75 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.93 g, 0.50 mmol, 1.00 Aq.) in THF
(4 mL) und 1,4-Dioxan (4 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde
das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, primér:sekundir = 85:15) per NMR bestimmt.

(Me3SiCsH,),TiCly: GemiB AAV 1.2 wurden (Me;SiCsH4),TiCly (10.0 mg, 0.025 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (0.53M in Diethylether, 0.105 mL, 0.06 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.030mL, 0.025 mmol, 0.025Aq.), PMHS (0.11 mL, 2.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.092 g, 0.50 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4mL) und 1,4-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch
(63 % Umsatz, primér:sekundér = 84:16) per NMR bestimmt.
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(MeBuSiCsHy), TiCl,: GemiB AAV 1.2 wurden (MefBuSiCsH4),TiCl, (24 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.030mL, 0.025 mmol, 0.025Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung

(2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (95 % Umsatz, primér:sekundér = 76:24) per
NMR bestimmt.

(MeBuSiCsHy), TiCl,: GemiB AAV 1.2 wurden (MefBuSiCsH,4),TiCl, (24 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.8 1M
in THF 0.030mL, 0.025mmol, 0.025Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4mL) und 1,4-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss {iber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde das Produkt (0.172 g, 0.92 mmol, 92 %,

primér:sekundir = 90:10) als farblose Fliissigkeit erhalten.

(MetBuSiCsHy), TiCl,: GemiB AAV 1.2 wurden (Me»tBuSiCsH4),TiCl: (19 mg, 0.04 mmol, 0.04 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81m
in THF, 0.030mL, 0.025 mmol, 0.025Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4mL) und 1,4-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. 1,4-Dioxan wurde hier erst nach der
vollstandigen Aktivierung mit dem Edukt hinzugefiigt! Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber
Nacht mit NaOH-Lo6sung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz,
primér:sekunddr = 88:12) per NMR bestimmt.

(MextBuSiCsHy), TiClz: GemiB AAV 1.2 wurden (MexfBuSiCsHa4),TiClz (24 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.030 mL, 0.11 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF
(8 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch
(99 % Umsatz, primér:sekundér = 86:14) per NMR bestimmt.
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(MeBuSiCsHy),TiCl,: GemiB AAV 1.2 wurden (MefBuSiCsH,),TiCl, (24 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.030 mL, 0.11 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF
(4 mL) und 1,4-Dioxan (4 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-L&sung (2M). Nach Aufarbeitung wurde
das Rohprodukt-Gemisch (99 % Umsatz, primar:sekundér = 87:13) per NMR bestimmt.

(MeBuSiCsHy), TiCl,: GemiB AAV 1.2 wurden (MefBuSiCsH4),TiCl, (12 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (0.49M in Diethylether, 0.110 mL, 0.06 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.015mL, 0.013 mmol, 0.025Aq.), PMHS (0.11 mL, 2.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.093 g, 0.50 mmol, 1.00 Aq.) in 1,4-Dioxan (8 mL) zusammengegeben und 24 h
lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss tiber Nacht mit NaOH-
Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, primér:sekundér =
89:11) per NMR bestimmt.

(MeBuSiCsHy), TiCl,: GemiB AAV 1.2 wurden (MefBuSiCsH4),TiCl, (12 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (0.49M in Diethylether, 0.110 mL, 0.06 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.095 mL, 0.750 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.093 g, 0.50 mmol, 1.00 Aq.)
1,4-Dioxan (8 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung
erfolgte unter Riickfluss tiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt-Gemisch (99 % Umsatz, primér:sekundér = 89:11) per NMR bestimmt.

(Et3SiCsHy),TiCl;: GemidB AAV 1.2 wurden (Et;SiCsH4):TiCl, (24 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81m
in THF, 0.030mL, 0.025 mmol, 0.025Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss tiber Nacht mit NaOH-Losung
(2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (90 % Umsatz, primér:sekundér = 81:19) per
NMR bestimmt.

(Et3SiCsHy), TiCl;: GemidB AAV 1.2 wurden (Et;SiCsH4):TiCl, (24 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.030mL, 0.025 mmol, 0.025Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq) in THF (4mL) und 1,4-Dioxan (4 mL)
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zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch
(85 % Umsatz, primér:sekundér = 87:13) per NMR bestimmt.

(Et3SiCsHy),TiCl;: GemidB AAV 1.2 wurden (Et;SiCsHs):TiCl, (24 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.030 mL, 0.11 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF
(8 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch
(100 % Umsatz, primér:sekundir = 86:14) per NMR bestimmt.

(Et;SiCsH4),TiCl: GemiB AAV 1.2 wurden (Et;SiCsHi),TiCla (24 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.030 mL, 0.11 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF
(4 mL) und 1,4-Dioxan (4 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Ldsung (2M). Nach Aufarbeitung wurde
das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, primér:sekundér = 84:16) per NMR bestimmt.

(Ph3SiCsH4),TiCl,: GemiB AAV 1.2 wurden (Ph;SiCsH4).TiCl, (38 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81m
in THF, 0.030mL, 0.025 mmol, 0.025Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss {iber Nacht mit NaOH-Ldsung
(2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (93 % Umsatz, primér:sekundér = 90:10) per
NMR bestimmt.

(Ph3SiCsH4),TiCl,: GemiB AAV 1.2 wurden (Ph;SiCsH4),TiCl, (38 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.030mL, 0.025 mmol, 0.025Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4mL) und 1,4-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch
(67 % Umsatz, primér:sekundér = 91:9) per NMR bestimmt.
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(Ph3SiCsH4);TiCl,: GemiB AAV 1.2 wurden (Ph;SiCsH4),TiCl, (38 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.030mL, 0.025 mmol, 0.025Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung
(2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (84 % Umsatz, primar:sekundir = 90:10) per
NMR bestimmt.

(Ph3SiCsH4),TiCl:: GemiB AAV 1.2 wurden (Ph;SiCsH4).TiCl, (38 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.030mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4mL) und 1,4-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch
(70 % Umsatz, primér:sekundér = 90:10) per NMR bestimmt.

(Ph3SiCsH,),TiCl,: GemiB AAV 1.2 wurden (Ph;SiCsHs).TiCl (19 mg, 0.025 mmol, 0.025 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (0.82M in Diethylether, 0.070 mL, 0.06 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.095 mL, 0.750 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.094 g, 0.50 mmol, 1.00 Aq.) in
THF (4 mL) und 1,4-Dioxan (4 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Ldsung (2M). Nach Aufarbeitung wurde
das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, primér:sekundar = 89:11) per NMR bestimmt.

(Ph3SiCsH,),TiCl: GemiB AAV 1.2 wurden (Ph;SiCsH,),TiCl, (38 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (0.82M in Diethylether, 0.135 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.185 mL, 1.50 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.185 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF
(2.5 mL) und 1,4-Dioxan (2.5 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-L&sung (2M). Nach Aufarbeitung wurde
das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, primér:sekundér = 90:10) per NMR bestimmt.

(PhMe;SiCsH4),TiCl,: GemiB AAV 1.2 wurden (PhMe,SiCsH4),TiCl (26 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
in THF, 0.030mL, 0.025 mmol, 0.025Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss tiber Nacht mit NaOH-Losung
(2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (94 % Umsatz, primér:sekundér = 87:13) per
NMR bestimmt.

(PhMe;SiCsH4),TiCl,: GemiB AAV 1.2 wurden (PhMe,SiCsH4),TiCl, (26 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.),
Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M
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in THF, 0.030mL, 0.025 mmol, 0.025Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4mL) und 1,4-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch
(99 % Umsatz, primér:sekundér = 90:10) per NMR bestimmt.
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(CsH4FMe;SiCsHy),TiCly: GemidlB AAV 1.2 wurden (CsHsFMesSiCsHa),TiCl, (28 mg, 0.05 mmol,
0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.),
Phenylsilan (0.81M in THF, 0.030 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.)
und 1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL) zusammengegeben und 24 h lang
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss tiber Nacht mit NaOH-Losung
(2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (69 % Umsatz, 1:2 = 85:15) per NMR
bestimmt. Nach wiederholter Versuchsdurchfiihrung wurde ein weiteres Mal das Rohprodukt-Gemisch

(100 % Umsatz, primir:sekundéar = 85:15) per NMR analysiert.

(CsH4sFMezSiCsHy),TiCly:: GemidB AAV 1.2 wurden (CsHsFMe,SiCsHy)TiCly (28 mg, 0.05 mmol,
0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.),
Phenylsilan (0.81M in THF, 0.030 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.)
und 1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4mL) und 1,4-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch
(80 % Umsatz, 1:2 = 91:9) per NMR bestimmt. Nach wiederholter Versuchsdurchfiihrung wurde ein
weiteres Mal das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, primér:sekundir = 87:13) per NMR analysiert.
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((CH3)3SiCsHy4)(CsHs)TiCly: GemélB AAV 1.2 wurden ((CH3)3SiCsHa)(CsHs)TiClz (28 mg, 0.05 mmol,
0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.),
Phenylsilan (0.81M in THF, 0.030 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.)
und 1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL) zusammengegeben und 24 h lang
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss tiber Nacht mit NaOH-Losung
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(2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (67 % Umsatz, primér:sekundir = 79:21) per
NMR bestimmt.

((CH3)3SiCsH4)(CsHs)TiCly: Gemal AAV 1.2 wurden ((CH3)3SiCsH4)(CsHs)TiCl, (28 mg, 0.05 mmol,
0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.),
Phenylsilan (0.030 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.) und
1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4mL) und 1,4-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch
(60 % Umsatz, primér:sekundér = 82:18)) per NMR bestimmt.
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(Me;CH,SiCsHy), TiCly: GemdB AAV 1.2 wurden (Me>CH»SiCsHs),TiCl, (20 mg, 0.05 mmol,
0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.),
Phenylsilan (0.81M in THF, 0.030 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.)
und 1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL) zusammengegeben und 24 h lang
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss {iber Nacht mit NaOH-Losung
(2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (98 % Umsatz, primér:sekundér = 78:22) per
NMR bestimmt.

(Me,CH,SiCsH4),TiCl: Gemal AAV 1.2 wurden (Me>CH,SiCsHs),TiCl, (20 mg, 0.05 mmol,
0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.),
Phenylsilan (0.81M in THF, 0.030 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.)
und 1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4mL) und 1,4-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch
(81 % Umsatz, primér:sekundir = 81:19)) per NMR bestimmt.

(Me,CH,SiCsHy),TiCl: GemdB AAV 1.2 wurden (Me>CH»SiCsHy),TiCl, (20 mg, 0.05 mmol,
0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.),
Phenylsilan (0.81M in THF, 0.185mL, 1.50 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.184 g,
1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss liber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, priméar:sekundar = 83:17) per NMR bestimmt.

(Me,CH,SiCsHy),TiCl: GemdBB AAV 1.2 wurden (Me>CH»,SiCsHy),TiCl, (20 mg, 0.05 mmol,
0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (1.45M in Diethylether, 0.075mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.),
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Phenylsilan (0.81M in THF, 0.185mL, 1.50 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.184 g,
1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4 mL) und 1,4-Dioxan (4 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung
(2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, primér:sekundir = 83:17))
per NMR bestimmt.
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(CF3C¢HsMesSiCsHy)TiCl:  Gemdl AAV 1.2 wurden (CF3;CsHaMesSiCsHy),TiCl, (32 mg,
0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (0.82M in Diethylether, 0.134 mL, 0.11 mmol,
0.11 Ag.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.185mL, 1.50 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan
(0.180 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, primir:sekundar = 89:11) per NMR

bestimmt.

(CF3C¢HsMesSiCsHy)TiCl:  Gemdl AAV 1.2 wurden (CF3;CsHaMesSiCsHy),TiCl, (32 mg,
0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (0.82M in Diethylether, 0.134 mL, 0.11 mmol,
0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.185mL, 1.50 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan
(0.183 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4 mL) und 1,4-Dioxan (4 mL) zusammengegeben und 24 h lang
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss tiber Nacht mit NaOH-Ldsung
(2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, primér:sekundér = 89:11))
per NMR bestimmt.

(CF3C¢HsMesSiCsHy): TiCl;:  GemidBB AAV 1.2 wurden (CF3;CsHaMe,SiCsHy),TiCl, (33 mg,
0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (0.82M in Diethylether, 0.134 mL, 0.11 mmol,
0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.030 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL,
4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.186 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch
(78 % Umsatz, primér:sekundir = 89:11) per NMR bestimmt.

(CF3CeHsMe;SiCsHy): TiCly:  Gemdll AAV 1.2 wurden (CF3CsHsMe SiCsHa),TiCl, (32 mg,
0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (0.82M in Diethylether, 0.134 mL, 0.11 mmol,
0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.030 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL,
4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4 mL) und
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1,4-Dioxan (4 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung
erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt-Gemisch (30 % Umsatz, primar:sekundér = 90:10) per NMR bestimmt.
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(MeOCsHsMe;SiCsHy),TiCla: Gemil AAV 1.2 wurden (MeOCsHsMe,SiCsHy)2TiCl, (29 mg,
0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (0.82M in Diethylether, 0.134 mL, 0.11 mmol,
0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.185mL, 1.50 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan
(0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, primér:sekundér = 89:11) per NMR

bestimmt.

(MeOC¢HsMe;SiCsHy),TiCl: Gemdll AAV 1.2 wurden (MeOCsHsMe,SiCsHy),TiCl, (28 mg,
0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (0.82M in Diethylether, 0.134 mL, 0.11 mmol,
0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.185mL, 1.50 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan
(0.182 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4 mL) und 1,4-Dioxan (4 mL) zusammengegeben und 24 h lang
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss tiber Nacht mit NaOH-Ldsung
(2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, primér:sekundir = 87:13))
per NMR bestimmt.

(MeOCsHsMe;SiCsHy),TiCl,: Gemdl AAV 1.2 wurden (MeOCsHsMe,SiCsHy),TiCl, (28 mg,
0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (0.82M in Diethylether, 0.134 mL, 0.11 mmol,
0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.030 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL,
4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.186 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Ldsung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch
(96 % Umsatz, primér:sekundér = 89:11) per NMR bestimmt.

(MeOCsHsMe;SiCsHy), TiCl: Gemédl AAV 1.2 wurden (MeOCsHsMe,SiCsHa),TiCl, (29 mg,
0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (0.82M in Diethylether, 0.134 mL, 0.11 mmol,
0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.030 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL,
4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.183 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4 mL) und 1,4-

Dioxan (4 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung

124



Synthesen

erfolgte unter Riickfluss tiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, primér:sekundir = 90:10) per NMR bestimmt.
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(((CF3)2C6H3).CH;3SiCsHy), TiCly: Gemidll AAV 1.2 wurden (((CF3)2CsH3)2CH3SiCsHa4), TiCl, (61 mg,
0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (0.67M in Diethylether, 0.160 mL, 0.11 mmol,
0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.030 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq.), PMHS (0.21 mL,
4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.180 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch
(78 % Umsatz, priméar:sekundér = 85:15) per NMR bestimmt.

(((CF3)2C6H3):CH3SiCsH4): TiCl:: GemidB AAV 1.2 wurden (((CF3)2CsH3)2CH3SiCsHa4) TiCl2 (60 mg,
0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (0.67M in Diethylether, 0.160 mL, 0.11 mmol,
0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.030 mL, 0.025 mmol, 0.025 Aq. PMHS (0.21 mL, 4.00 mmol,
4.00 Aq.)und 1,2-Epoxydodecan (0.184 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4 mL) und 1,4-Dioxan (4 mL)
zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter
Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch
(100 % Umsatz, 1:2 = 93:7) per NMR bestimmt. Nach der Reinigung per Flash-Chromatographie an
Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde das Produkt (0.161 g, 0.86 mmol, 86 %, priméar:sekundér = 95:5) als
farbloses Ol erhalten.

(((CF3)2C6H3)2CH3SiCsHy)> TiCly: Gemall AAV 1.2 wurden (((CF3)2CsH3).CH3SiCsHa4),TiCl, (60 mg,
0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (0.67M in Diethylether, 0.160 mL, 0.11 mmol,
0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.185 mL, 1.50 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan
(0.183 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur
gerithrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss iiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (95 % Umsatz, primér:sekunddr = 88:12) per NMR

bestimmt.

(((CF3)2C6H3),CH3SiCsH4)2 TiCly: GemélB AAV 1.2 wurden (((CF3)2CeH3),CH3SiCsHy),TiCl, (60 mg,
0.05 mmol, 0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (0.67M in Diethylether, 0.160 mL, 0.11 mmol,
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0.11 Aq.), Phenylsilan (0.81M in THF, 0.185 mL, 1.50 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan
(0.182 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4 mL) und 1,4-Dioxan (4 mL) zusammengegeben und 24 h lang
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss tiber Nacht mit NaOH-Losung
(2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (99 % Umsatz, primédr:sekundir = 90:10))

4T
<o

((C6H4F)3SiC5H4)2TiClzi GemaB AAV 12 Wurden (C6H4F)3SiC5H4)2TiC12 (43 mg, 005 mmol,
0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (0.69M in Diethylether, 0.160 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.),
Phenylsilan (0.81M in THF, 0.185mL, 1.50 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.186 g,

per NMR bestimmt.

1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss tiber Nacht mit NaOH-Losung (2M). Nach Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, primar:sekundir = 88:12) per NMR bestimmt.

((C¢H4F)3SiCsHy):TiCla: GemdB AAV 1.2 wurden (CsHsF)3SiCsHa)TiCl, (44 mg, 0.05 mmol,
0.05 Aq.), Benzylmagnesiumbromid (0.69M in Diethylether, 0.160 mL, 0.11 mmol, 0.11 Aq.),
Phenylsilan (0.81M in THF, 0.185mL, 1.50 mmol, 1.50 Aq.) und 1,2-Epoxydodecan (0.184 g,
1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4 mL) und 1,4-Dioxan (4 mL) zusammengegeben und 24 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Entschiitzung erfolgte unter Riickfluss tiber Nacht mit NaOH-Ldsung
(2M). Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt-Gemisch (100 % Umsatz, primér:sekundér = 89:11))
per NMR bestimmt.

S TS SO
Ci12Ha60
186.34 g/mol
R¢ (CH:EE = 80:20) = 0.3

'H-NMR (400 MHz, CDClL;): & [ppm] = 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.61 — 1.52 (m, 2H), 1.48
(s, OH, 1H), 1.38 — 1.21 (m, 18H), 0.92 — 0.84 (t, 3H).

13C-NMR (125 MHz. CDCly): & [ppm] = 63.23, 33.0, 32.1, 29.8, 29.8, 29.8, 29.8, 29.6, 29.5,
25.9,22.8, 14.5.

Die analytischen Daten stimmen mit der kommerziell erhdltlichem 1-Dodecanol iiberein.
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4.7.2 Titankatalysierte Deuterosilylierungen
4.7.2.1 3-Phenylbutan-3-d-2-ol

I: GemiB AAV 1.1 wurden (fBuCsH4),TiCl, (0.018 g, 0.050 mmol, 0.05 Aq.), BahMgBr (0.52M in Et,O,
0.21 mL, 0.11 Aq.), PhSiD; (0.076 mL, 0.45 mmol, 0.45 Aq.) und 2,3-Dimethyl-2-phenyloxiran
(0.150 g, 1.01 mmol, 1.01 Aq.) wurden in THF (6 mL) 24 h geriihrt. Nach Entschiitzung, Aufarbeitung
und Reinigung per Flash-Chromatographie an Kieselgel (erst 750 mL reines CH, dann CH:EE = 90:10)
wurde das Produkt (0.127 g, 0.84 mmol, 84 %, DI = 96 %) als farblose Fliissigkeit erhalten.

II: GemiB AAV 1.1 wurden (fBuCsH4),TiCl, (0.019 g, 0.053 mmol, 0.05 Aq.), BaMgBr (0.21 mL,
0.11 Aq., 0.52 M in Et,0), PhSiD; (0.076 mL, 0.45 mmol, 0.45 Aq.) und 2,3-Dimethyl-2-phenyloxiran
(0.150 g, 1.01 mmol, 1.01 Aq.) wurden in THF (6 mL) 24 h geriihrt. Nach Entschiitzung, Aufarbeitung
und Reinigung per Flash-Chromatographie an Kieselgel (erst 500 mL reines CH, CH:EE = 80:20) wurde
das Produkt (0.118 g, 0.78 mmol, 78 %, DI = 96 %) noch immer schwach verunreinigt als farblose
Flissigkeit erhalten.

III: GemiB AAV 1.1 wurden (fBuCsH4),TiCl, (0.091 g, 0.025 mmol, 0.05 Aq.), BaMgBr (0.06 mL,
0.11 Ag., 1.03 M in Et,0), PhSiD; (0.025 mL, 0.2 mmol, 0.4 Aq.) und 2,3-Dimethyl-2-phenyloxiran
(0.073 g, 0.5 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (2.5 mL) 18 h geriihrt. Danach erfolgte die Entschiitzung
durch Uberfithrung in einen 50 mL Rundkolben, Zugabe von Aceton (2.5 mL) und K,COs-Losung
(10 mL, 25 wt% in H,O) und starkem Riihren des Reaktionsgemischs iiber Nacht. Nach Aufarbeitung
und Reinigung per Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde das Produkt (0.047 g,
0.31 mmol, 63 %, DI = 93 %) noch immer schwach verunreinigt als farblose Fliissigkeit erhalten. Es

wurde auflerdem Edukt (0.007 g, 0.05 mmol, 10 %) zuriickgewonnen.

OH

’
/,,/

D

CioHi3sDO
151.23 g/mol
Ry (CH:EE = 80:20) = 0.3

'H-NMR (499 MHz, CDCl): 8 [ppm] = 7.36 — 7.31 (m, 2H), 7.27 — 7.22 (m, 3H), 3.85 (qt.J
=6.2, 1.1 Hz, 1H), 2.69 (p, J = 7.2 Hz, OH), 1.46 (s, 1H), 1.27
(s, 3H), 1.23 (d, J = 6.2 Hz,3H).

13C-NMR (126 MHz. CDCly): § [ppm] = 143.7, 128.7, 128.2, 126.9, 72.4, 47.61 (t, J =
19.7 Hz),20.7, 17.9.
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2H-NMR (77 MHz, CHCL): 8 [ppm] = 2.68

IR (Film): v [em™] = 3405, 3025, 2970, 2930, 2875, 1495, 1445, 1375,
1260, 1180, 1105,1075, 1020, 935, 910, 895, 770, 670, 545,
500.

HRMS (EI, 70 eV): Berechnet: 151.1102 ([C10H13DO]™)

Gefunden: 151.1110

4.7.2.2 2-Phenylcyclohexan-2-d-1-ol

I: GemiB AAV 1.1 wurden (fBuCsH4),TiCl, (0.091 g, 0.025 mmol, 0.05 Aq.), BnMgBr (0.06 mL,
0.11 Ag., 1.03M in Et,0), PhSiD; (0.025 mL, 0.2 mmol, 0.4 Aq.) und 1-Phenylcyclohexenoxid
(0.086 g, 0.49 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (2.5 mL) 18 h geriihrt. Danach erfolgte die Entschiitzung
durch Uberfiihrung in einen 50 mL Rundkolben, Zugabe von Aceton (2.5 mL) und K,COs-Losung
(10 mL, 25 wt% in H>O) und starkem Riihren des Reaktionsgemischs iiber Nacht. Nach Aufarbeitung
und Reinigung per Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 90:10) wurde das Produkt (0.075 g,
0.42 mmol, 86 %, DI = 93 %) als farblosen Feststoff erhalten. Es wurde auflerdem Edukt (0.008 g,

0.05 mmol, 9 %) zuriickgewonnen.

II: GemiB AAV 1.1 wurden (1BuCsH4),TiCl, (0.091 g, 0.025 mmol, 0.05 Aq.), BahMgBr (0.06 mL,
0.11 Aq., 1.03M in Et,0), PhSiD; (0.025 mL, 0.2 mmol, 0.4 Aq.) und 1-Phenylcyclohexenoxid
(0.089 g, 0.51 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (3 mL) 18 h geriihrt. Danach erfolgte die Entschiitzung
durch Uberfithrung in einen 50 mL Rundkolben, Zugabe von Aceton (5 mL) und K,COs-Lésung
(10 mL, 25 wt% in H;O) und starkem Riihren des Reaktionsgemischs iiber Nacht. Nach Aufarbeitung
und Reinigung per Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 90:10) wurde das Produkt (0.062 g,
0.35 mmol, 69 %, DI = 88 %) als farblosen Feststoff erhalten.

III: GemiB AAV 1.1 wurden (1BuCsH4),TiCl> (0.091 g, 0.025 mmol, 0.05 Ag.), BnMgBr (0.06 mL,
0.11 Ag., 1.03M in Et,0), PhSiDs (0.025 mL, 0.2 mmol, 0.4 Aq.) und 1-Phenylcyclohexenoxid
(0.087 g, 0.50 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (3 mL) 18 h geriihrt. Danach erfolgte die Entschiitzung
durch Uberfiihrung in einen 50 mL Rundkolben, Zugabe von THF (10 mL) und 10 mL NaOH-Losung
(2M) und starkem Riihren des Reaktionsgemischs iiber Nacht bei 80 °C. Nach Aufarbeitung und
Reinigung per Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 90:10) wurde das Produkt (0.061 g,
0.35 mmol, 69 %, DI = 89 %) als farblosen Feststoff erhalten.
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Synthesen

R (CH:EE = 80:20) = 0.2

'H-NMR (500 MHz, CDCl;):

3C-NMR (126 MHz. CDCL):

H-NMR (77 MHz, CHCl;):
IR (Film):

HRMS (EI 70 eV):

Ci2HsDO

177.27 g/mol

S [ppm] = 7.37 — 7.31 (m, 2H), 7.28 — 7.19 (m, 3H), 3.69 —
3.62 (m,1H), 2.42 (ddd, /=13.3,9.9, 3.6 Hz, OH), 2.11 (dddd,
J=10.6,4.6,2.7, 1.5 Hz, 1H),1.85 (dtd, /= 8.8, 5.2, 4.2, 2.3
Hz, 2H), 1.79 — 1.70 (m, 1H), 1.55 — 1.25 (m, 4H).

S [ppm] = 143.3, 128.9, 128.0, 127.0, 74.5, 52.8 (t, J =
19.3 Hz),34.5, 33.3, 26.1, 25.2.

O [ppm] = 2.43

v [em™] = 3305, 3055, 3025, 2930, 2850, 2360, 2125, 2045,
2025, 2000, 1980,1955, 1930,1875, 1600, 1490, 1445, 1340,
1310, 1250, 1120, 1075, 1050, 1030, 1010,960, 900, 875, 845,
815, 770, 740, 695, 615, 580, 550, 520, 495, 445, 425.

Berechnet: 177.1258 ([C12H1sDO]™)

Gefunden: 177.1265
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4.7.2.3 2-Phenylethan-2-d-1-ol

I: GemiB AAV 1.1 wurden (fBuCsH4),TiCl, (0.018 g, 0.050 mmol, 0.05 Aq.), BnMgBr (0.20 mL,
0.11 Ag., 0.55M in Et,0), PhSiD; (0.057 mL, 0.45 mmol, 0.45 Aq.) und 2-Styroloxid (0.123 g,
1.02 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (6 mL) fiir 24 h refluxiert. Nach Entschiitzung, Aufarbeitung und
Reinigung per Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde das Produkt (0.085 g,
0.69 mmol, 68 %, DI =97 %) als farblose Fliissigkeit erhalten.

II: GemiB AAV 1.1 wurden (BuCsH4),TiCl, (0.018 g, 0.050 mmol, 0.05 Aq.), BaMgBr (0.21 mL,
0.11 Aq., 0.52M in Et,0), PhSiD; (0.057 mL, 0.45 mmol, 0.45 Aq.) und 2-Styroloxid (0.120 g,
1.00 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (6 mL) 24 h geriihrt. Nach Entschiitzung, Aufarbeitung und
Reinigung per Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde das Produkt (0.058 g,
0.47 mmol, 47 %, DI = 96 %) als farblose Fliissigkeit erhalten. Produktverlust durch Volatilitit des

Produkts beim Entfernen des Losungsmittels.

III: GemiB AAV 1.1 wurden (BuCsH),TiCl, (0.019 g, 0.053 mmol, 0.05 Aq.), BahMgBr (0.21 mL,
0.11 Aq., 0.52M in Et,0), PhSiD; (0.057 mL, 0.45 mmol, 0.45 Aq.) und 2-Styroloxid (0.073 g,
0.5 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (6 mL) 24 h geriihrt. Nach Entschiitzung, Aufarbeitung und
Reinigung per Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde das Produkt (0.086 g,
0.70 mmol, 70 %, DI = 97 %) als farblose Fliissigkeit erhalten.

HO

CsHoDO
123.17 g/mol
Rr (CH:EE = 80:20) = 0.2

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.36 — 7.30 (m, 2H), 7.26 — 7.21 (m, 3H), 3.86 (dt,
J= 6.6, 1.0 Hz, 2H), 2.86 (ddt, J = 6.6, 4.1, 2.0 Hz, 1H), 1.49
(d, J=1.6 Hz, 1H).

BC-NMR (101 MHz. CDCls): S [ppm] = 138.6, 129.2, 128.7, 126.6, 63.8, 39.0 (t, J =
19.5 Hz).

’H-NMR (77 MHz, CHCl5): O [ppm] = 2.88

IR (Film): v [em™] = 3319, 3062, 3027, 2929, 2878, 1604, 1496, 1451,
1188, 1070, 1025, 905,739, 697, 587, 558, 490.

HRMS (EI, 70 eV): Berechnet: 123.0789 ([CsHoDO]™)

Gefunden: 123.0792
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Synthesen

4.7.2.4 2-Phenylpropan-2-d-1-ol

I: GemiB AAV 1.1 wurden (fBuCsH4),TiCl, (0.018 g, 0.050 mmol, 0.05 Aq.), BnMgBr (0.21 mL,
0.11 Ag., 0.52 M in Et,0), PhSiD; (0.057 mL, 0.45 mmol, 0.45 Aq.) und a-Methylstyroloxid (0.132 g,
0.96 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (6 mL) 24 h geriihrt. Nach Entschiitzung, Aufarbeitung und
Reinigung per Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde das Produkt (0.103 g,

0.75 mmol, 77 %, DI = 96 %) minimal verunreinigt als farblose Fliissigkeit erhalten.

II: GemiB AAV 1.1 wurden (BuCsH4),TiCl, (0.018 g, 0.050 mmol, 0.05 Aq.), BaMgBr (0.21 mL,
0.11 Aq., 0.52 M in Et,0), PhSiD; (0.057 mL, 0.45 mmol, 0.45 Aq.) und a-Methylstyroloxid (0.137 g,
1.02 mmol, 1.02 Aq.) wurden in THF (6 mL) 24 h geriihrt. Nach Entschiitzung, Aufarbeitung und
Reinigung per Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde das Produkt (0.086 g,
0.70 mmol, 70 %, DI = 97 %) leicht verunreinigt als farblose Fliissigkeit erhalten.

HO
D
CsHoDO
137.20 g/mol
R¢ (CH:EE = 80:20) = 0.2
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): S [ppm] = 7.36 — 7.30 (m, 2H), 7.26 — 7.21 (m, 3H), 3.86 (dt,

J=6.6, 1.0 Hz, 2H), 2.86 (ddt, J = 6.6, 4.1, 2.0 Hz, 1H), 1.49
(d, J=1.6 Hz, 1H).

BC-NMR (101 MHz. CDCl;): o [ppm] = 138.6, 129.2, 128.7, 126.6, 63.8, 39.0 (t, J =
19.5 Hz).

H-NMR (77 MHz, CHCl;): S [ppm] = 2.88

IR (Film): v [em™] = 3319, 3062, 3027, 2929, 2878, 1604, 1496, 1451,
1188, 1070, 1025, 905,739, 697, 587, 558, 490.

HRMS (EIL, 70 eV): Berechnet: 123.0789 ([CsHoDO]™)

Gefunden: 123.0792
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4.7.2.5 1-Phenylpropan-1-d-2-ol

GemiB AAV 1.1 wurden (/BuCsH4),TiCl, (0.018 g, 0.050 mmol, 0.05 Aq.), BnMgBr (0.21 mL,
0.11 Ag., 0.52 M in Et,0), PhSiD; (0.057 mL, 0.45 mmol, 0.45 Aq.) und a-Methylstyroloxid (0.135 g,
1.01 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (6 mL) fiir 24 h reflussiert. Nach Entschiitzung, Aufarbeitung und
Reinigung per Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde das Produkt (0.083 g,

0.60 mmol, 59 %, DI = 96 %) minimal verunreinigt als farblose Fliissigkeit erhalten.

R¢ (CH:EE = 80:20) = 0.2

'H-NMR (400 MHz, CDCl;):

3C-NMR (101 MHz. CDCL):

'H-NMR (499 MHz, C¢Ds):

3C-NMR (126 MHz. C¢Dg):

H-NMR (77 MHz, CHCI;):
IR (Film):

HRMS (EL 70 eV):

132

HO

CsHoDO

137.20 g/mol

S [ppm] = 7.32 (tt, J= 6.9, 1.0 Hz, 2H), 7.27 — 7.20 (m, 3H),
4.02 (qdt, J=6.1, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 2.77 (dt, /= 4.3, 1.9 Hz,
1H), 2.70 (dd, J= 13.4, 8.0 Hz, OH), 1.25 (d, /= 6.2 Hz, 3H).
S [ppm] = 138.6, 129.5, 128.7, 126.6, 69.0, 45.6 (t, J =
19.5 Hz),22.9.

S [ppm] =7.17 = 7.11 (m, 3H), 7.08 — 7.01 (m, 3H), 3.72 (m,
1H), 2.46 (m, 1H), 1.02 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

S [ppm] = 139.3, 129.8, 128.7, 126.5, 68.7, 45.8 (t, J =
19.5 Hz), 23.0.

S [ppm] =2.71

v [em] = 3350, 3025, 2970, 2920, 1495, 1450, 1375, 1300,
1260, 1125, 1080,1045, 1030, 955, 915, 900, 735, 670, 590,
490, 425.
Berechnet: 137.0945 ([CoH11DO]*)
Gefunden: 137.0952



Synthesen

4.7.2.6 1-Cyclohexyl-2-phenylpropan-2-d-1-ol

GemiB AAV 1.1 wurden Cp,TiCl, (0.006 g, 0.025 mmol, 0.05 Aq.), BnMgBr (0.08 mL, 0.11 Aq.,
0.69M in Et,0), PhSiD; (0.057 mL, 0.40 mmol, 89 %, 0.80 Aq.) und 3-Cycloheyl-2-methyl-2-
phenyloxiran (0.107 g, 0.99 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (4 mL) 24 h geriihrt. Nach Entschiitzung,

Aufarbeitung und Reinigung per Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 80:20) wurde das
Produkt (0.060 g, 0.27 mmol, 55 %, DI = 96 %) leicht verunreinigt als farblose Fliissigkeit erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDClL;):

3C-NMR (101 MHz. CDCL):

H-NMR (77 MHz, CHCl;):
IR (Film):

HRMS (EI 70 eV):

HO

CisH21DO
219.35 g/mol

S [ppm] = 7.36 — 7.30 (m, 2H), 7.28 — 7.22 (m, 3H), 3.43 (d,J
=4.4 Hz, 2H), 2.91 (p, /= 7.1 Hz, OH), 1.82 — 1.74 (m, 3H),
1.71 - 1.62 (m, 2H), 1.48 —1.39 (m, 1H), 1.38 — 1.11 (m, 10H).
O [ppm] = 144.2, 128.7, 128.4, 128.3, 126.7, 80.2, 42.3 (t, J =
19.6 Hz), 40.2, 30.8, 26.7, 26.7, 26.4, 26.0, 18.7.

S [ppm] =2.91.

v [em™] = 3475, 3060, 3025, 2925, 2850, 2360, 2340, 1605,
1495, 1445, 1380, 1310, 1260, 1210, 1180, 1105, 1085, 1025,
985, 890, 845, 810, 765, 755, 700, 545, 500, 425.

Berechnet: 219.1728 ([CisH21DO]™)
Gefunden: 219.1731
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4.7.2.7 3-(Naphthalen-2-yl)butan-3-d-2-ol

GemiB AAV 1.1 wurden (/BuCsH4),TiCl» (0.009 g, 0.025 mmol, 0.05 Aq.), BnMgBr (0.08 mL,
0.11 Ag., 0.69 M in Et,0), PhSiDs (0.057 mL, 0.40 mmol, 89 %, 0.80 Aq.) und 2,3-Dimethyl-2-
(naphthalen-2-yl)oxiran (0.099 g, 0.99 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (4 mL) 24 h geriihrt. Nach

Entschiitzung und Aufarbeitung wurde das Rohprodukt (0.106 g) zur Bestimmung des *H-NMRs

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDClL;):

3C-NMR (101 MHz. CDCL):

H-NMR (77 MHz, CHCl;):
IR (Film):

HRMS (EI 70 eV):

134

HO

SOL

CisH21DO
219.35 g/mol

S [ppm] = 7.85 — 7.80 (m, 3H), 7.70 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 7.52
—7.44 (m, 2H), 7.41 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 3.96 (q, /= 6.2
Hz, 1H), 2.86 (p, /= 7.2 Hz, OH),1.36 (s, 3H), 1.28 (d, J= 6.1
Hz, 3H).

S [ppm] = 141.2, 133.6, 132.6, 128.5, 127.8, 127.8, 126.8,
126.3,126.2, 125.7, 72.4, 47.8 (t,J = 19.2 Hz), 20.8, 18.0.

O [ppm] = 2.86.

v [em™] = 3390, 2965, 2930, 2870, 1735, 1600, 1505, 1450,
1375, 1245, 1095,1020, 900, 855, 820, 745, 700, 475.
Berechnet: 201.1258 ([C1sHisDO]™)

Gefunden: 201.1258



Synthesen

4.7.2.8 3-(Naphthalen-2-yl)butan-3-d-2-ol

GemiB AAV 1.1 wurden (/BuCsH4),TiCl» (0.009 g, 0.025 mmol, 0.05 Aq.), BnMgBr (0.08 mL,
0.11 Ag., 0.69 M in Et,0), PhSiDs (0.057 mL, 0.40 mmol, 89 %, 0.80 Aq.) und 2-(4-Fluorophenyl)-2,3-
dimethyloxiran (0.088 g, 0.99 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (4 mL) 24 h geriihrt. Nach Entschiitzung
und Aufarbeitung wurde das Rohprodukt (0.096 g) zur Bestimmung des H-NMRs erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;):

3C-NMR (126 MHz. CDCL):

H-NMR (77 MHz, CHCl;):
IR (Film):

HRMS (EI 70 eV):

HO

MeO
CiuHisDO
181.25 g/mol

S [ppm] = 7.21 — 7.09 (m, 2H), 6.93 — 6.82 (m, 2H), 3.80 (s,
3H),2.62 (p, J="7.1 Hz, OH), 1.23 (s, 3H), 1.21 (d, /= 6.2 Hz,
3H).

S [ppm] = 148.0, 146.4, 137.5, 121.2, 108.4, 108.2, 101.0,
72.4,47.3 (t,J=19.0 Hz), 20.7, 18.1.

o [ppm] = 2.62.

v [em] = 3405, 2965, 1610, 1510, 1455, 1375, 1295, 1240,
1180, 1105, 1030, 830,550, 500.

Berechnet: 181.1208 ([C11H1sDO2]™)

Gefunden: 181.1214
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4.7.2.9 2-(4-isobutylphenyl)propan-2-d-1-ol

GemiB AAV 1.1 wurden (/BuCsH4),TiCl» (0.009 g, 0.025 mmol, 0.05 Aq.), BnMgBr (0.08 mL,
0.11 Ag., 0.69 M in Et,0), PhSiD; (0.057 mL, 0.40 mmol, 89 %, 0.80 Aq.) und 2-(4-Isobutylphenyl)-
2,3-dimethyloxiran (0.095 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (4mL) 24 h geriihrt. Nach
Entschiitzung und Aufarbeitung wurde das Rohprodukt (0.100 g) zur Bestimmung des *H-NMRs

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDClL;):

3C-NMR (126 MHz. CDCL):

H-NMR (77 MHz, CHCl;):
IR (Film):

HRMS (EI 70 eV):

136

HO

Ci3H19yDO
181.25 g/mol

S [ppm] =7.08 — 6.97 (m, 4H), 3.45 (q, J=10.5 Hz, 2H), 2.71
(h,J=6.9 Hz, 0H), 2.36 (d,J="7.2 Hz, 2H), 1.77 (dp, /= 13.6,
6.8 Hz, 1H), 1.12 (s, 3H), 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 6H).
S [ppm] = 140.8, 140.2, 129.5, 127.3, 68.9, 45.2, 41.7 (t, J =
19.4 Hz), 30.4, 22.6, 17.6.
o [ppm] = 2.93.
v [em™] = 3340, 2955, 2920, 2870, 1515, 1465, 1415, 1385,
1365, 1165, 1120,1070, 1035, 990, 930, 840, 795, 700, 570,
540, 435, 410.
Berechnet: 193.1571 ([C13H1sDO]™)
Gefunden: 193.1576



Synthesen

4.7.2.10 4-(tert-butyl)cyclohexyl-1-d-methanol

GemiB AAV 1.1 wurden (/BuCsH4),TiCl» (0.009 g, 0.025 mmol, 0.05 Aq.), BnMgBr (0.08 mL,
0.11 Ag., 0.69 M in Et,0), PhSiD; (0.057 mL, 0.40 mmol, 89 %, 0.80 Aq.) und 6-(tert-Butyl)-1-
oxaspiro[2.5]octan (0.084 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (4 mL) 24 h geriihrt. Nach
Entschiitzung und Aufarbeitung wurde das Rohprodukt (0.093g) zur Bestimmung des *H-NMRs

erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;):

3C-NMR (126 MHz. CDCL):

H-NMR (77 MHz, CHCl;):
IR (Film):

HRMS (EI 70 eV):

HO
Ci3H1eDO
181.25 g/mol

O [ppm] =3.63 (d, J = 1.3 Hz, 2Htrans), 3.43 (s, 2Hcis), 1.88
—1.78 (m, 4H), 1.58 — 1.41 (m, 1H), 1.11 — 0.87 (m, 5H), 0.84
(s, 9Htrans), 0.83 (s, 9Hcis).

d [ppm] = 68.9, 48.4, 40.2 (t, J = 17.9 Hz), 32.6, 30.0, 27.7,
26.9. (gezeigt wird nur das Hauptisomer)

O [ppm] = 1.83 (cis-isomer), 1.40 (trans-isomer).

v [em™] = 3320, 2940, 2855, 2360, 2340, 1470, 1450, 1395,
1365, 1235, 1135,1105, 1030, 1015, 950, 930, 860, 730, 695,
495, 465, 445, 430, 420.

Berechnet: 171.1728 ([C11H2:DO]"™)

Gefunden: 171.1733
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4.7.2.11 3-(Benzo|d][1,3]dioxol-5-yl)butan-3-d-2-ol

GemiB AAV 1.1 wurden (/BuCsH4),TiCl» (0.009 g, 0.025 mmol, 0.05 Aq.), BnMgBr (0.08 mL,
0.11 Ag., 0.69M in Et,0), PhSiD; (0.057 mL, 0.40 mmol, 89 %, 0.80 Aq.) und 5-(2,3-Dimethyloxiran-
2-yl)benzo[d][1,3]dioxol (0.096 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (4 mL) 24 h geriihrt. Nach
Entschiitzung und Aufarbeitung wurde das Rohprodukt (0.094g) zur Bestimmung des *H-NMRs

erhalten.
HO
O
< D
O
Ci2H13DOs
195.24 g/mol
'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 6.76 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 1.7 Hz,
1H),6.68 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 5.93 (s, 2H), 3.76 (q, J =
6.2 Hz, 1H), 2.62 — 2.55 (m, OH), 1.24— 1.16 (m, 6H).
BC-NMR (126 MHz. CDCl;): O [ppm] = 148.0, 146.4, 137.5, 121.2, 108.4, 108.2, 101.0,
72.4,47.3 (t,J=19.0 Hz), 20.7, 18.1.
H-NMR (77 MHz, CHCl;): & [ppm] = 2.59.
IR (Film): \Y% [Cm'l] = 3430, 2970, 2875, 1735, 1485, 1430, 1375, 1240,
1215, 1035, 935, 910,810, 725, 640.
HRMS (EI, 70 eV): Berechnet: 195.1000 ([C11Hi3DO3]™)

Gefunden: 195.1000
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Synthesen

4.7.2.12 3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)butan-3-d-2-ol

GemiB AAV 1.1 wurden (/BuCsH4),TiCl» (0.009 g, 0.025 mmol, 0.05 Aq.), BnMgBr (0.08 mL,
0.11 Ag., 0.69 M in Et,0), PhSiD; (0.057 mL, 0.40 mmol, 89 %, 0.80 Aq.) und 2,3-Dimethyl-2-(4-
(trifluoromethyl)phenyl)oxiran (0.108 g, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (4 mL) 24 h geriihrt.
Nach Entschiitzung und Aufarbeitung wurde das Rohprodukt (0.111g) zur Bestimmung des 2H-NMRs

erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;):

3C-NMR (126 MHz. CDCL):

H-NMR (77 MHz, CHCl;):
IR (Film):

HRMS (EI 70 eV):

HO

Fs;C
CuH.DF;0
219.23 g/mol

S [ppm] =7.61 — 7.54 (m, 2H), 7.36 (dq, J = 6.8, 0.8 Hz, 2H),
3.89(q,J=6.2 Hz, 1H), 2.80 - 2.73 (m, OH), 1.28 (s, 3H), 1.22
(d, J=6.2 Hz, 3H).

S [ppm] = 148.0, 129.1 (q, J = 32.4 Hz), 128.6, 125.5 (q, J =
3.8 Hz), 124.4 (q, J = 272.2 Hz), 77.2, 47.3 (t, J = 19.4 Hz),
21.0,17.8.

O [ppm] = 2.59.

v [em™] = 3375, 2975, 1620, 1410, 1320, 1160, 1110, 1065,
1015, 835, 605.

Berechnet: 204.0741 ([C10HoDF30]" & [M-CH3])
Gefunden: 204.0745
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4.7.2.13 3-Methyl-2-phenylbutan-2-d-1-ol

GemiB AAV 1.1 wurden (/BuCsH4),TiCl, (0.009 g, 0.05 mmol, 0.05 Aq.), BnMgBr (0.06 mL, 0.11 Aq.,
0.69 M in Et,0), PhSiD; (0.05 mL, 0.40 mmol, 0.40 Aq.) und 2-Isopropyl-2-phenyloxiran (0.081 g,
1.00 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (4 mL) 24 h geriihrt. Nach Entschiitzung und Aufarbeitung wurde
das Rohprodukt (0.085g) zur Bestimmung des 2H-NMRs erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;):

3C-NMR (126 MHz. CDCL):

H-NMR (77 MHz, CHCl;):
IR (Film):

HRMS (EI 70 eV):

140

CiuHisDO

165.25 g/mol

S [ppm] = 7.36 — 7.29 (m, 2H), 7.28 — 7.21 (m, 1H), 7.23 —
7.17 (m, 2H), 3.93 (d, /= 10.9 Hz, 1H), 3.82 (d, /=10.9 Hz,
1H), 2.51 (td, /= 8.8, 4.9 Hz, 1H),1.93 (heptt, /= 6.7, 1.2 Hz,
1H), 1.01 (d, /= 6.7 Hz, 3H), 0.74 (d, J= 6.7 Hz, 3H).

S [ppm] = 141.8, 128.8, 128.7, 126.8, 65.3, 55.4 (t, J =19.2
Hz),30.1, 21.1, 21.1.

O [ppm] = 2.51.

v [em™] = 3345, 3025, 2955, 2870, 1600, 1495 1455, 1385,
1365, 1130, 1080, 1055, 1010, 750, 700, 555, 505, 430, 410.
Berechnet: 165.1258 ([C11H;sDOT™)

Gefunden: 165.1264



Synthesen

4.7.3 Substrate
4.7.3.1 1-(But-2-en-2-yl)-3-fluorobenzol

GemiB AAV 2.2 wurden EtPh;PBr (8.167 g, 22.0 mmol, 1.10 Aq.), nBuLi (8.8 mL, 22.0 mmol,
1.10 Aq.) und 3-Fluoroacetophenon (2.764 g, 20.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF (40 mL) fiir 3 h geriihrt.
Nach Aufarbeitung mit ges. NH4Cl-Losung und Reinigung per Flash-Filtration an Kieselgel (CH) wurde
1-(But-2-en-2-yl)-3-fluorobenzol (2.108 g, 14.0 mmol, 70%, E/Z = 66:34) als farblose Fliissigkeit

erhalten.
F
CioHu/F
150.20 g/mol
R¢(CH) =0.7
F
VA
"H-NMR (400 MHz, CDCl5): S [ppm] = 7.36 — 6.82 (m, 4H), 5.58* (qd, J = 7.0, 1.5 Hz,
1H), 1.82 — 1.77:(m, 3H), 1.59 (dq, J = 7.0, 1.5 Hz, 3H).
|
F
E
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): S [ppm] =7.36 — 6.82 (m, 4H), 5.89* (qd, /= 8.2, 1.4 Hz, 1H),
1.82 —1.77¢ (m, 3H), 1.80 (dq, /= 6.9, 1.1 Hz, 3H).
IR (Film): v [em™] = 2920, 1695, 1610, 1580, 1485, 1430, 1375, 1355,

1265, 1251, 1185, 1155, 1105, 1070, 1030, 935, 875, 860, 820,

780, 700, 625, 600, 575, 520, 475, 435, 415, 405.
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HRMS (APCI): Berechnet: 150.0845 ([CioH11F]™)
Gefunden: 150.0839

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*"!

4.7.3.2 2-(3-Fluorophenyl)-2,3-dimethyloxiran

GemiB AAV 4 wurden 1-(But-2-en-2-yl)-3-fluorobenzol (1.480 g, 9.86 mmol, 1.00 Aq.) und
BwNHSO4 (0.150 g, 040 mmol in 20mL 0.1M K,COs-Lésung) in Acetonitril (30 mL),
Dimethoxymethan (15 mL) und Aceton (15 mL) gelost und K,COs-Losung (80 mL, 1.66M) und
Oxone® (18.4 g, 30.0 mmol in 80 mL 4*10-*M Na,EDTA Lésung) wurden iiber 3 h hinzugefiigt. Nach
Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 95:5 + 1 % NEt3)
wurde das Produkt (1.190 g, 7.16 mmol, 73%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

(0]
F
CioHiiFO
166.20 g/mol
R¢ (CH:EE =95:5)=0.5
o]
F
cis
"H-NMR (400 MHz, CDCI5): O [ppm] = 7.34 — 7.25 (m, 1H), 7.14 — 7.09 (m, 1H), 7.07 —

7.02 (m, 1H), 6.99 — 6.91 (m, 1H), 3.17 (q, J = 5.4 Hz, 1H),
1.66 — 1.62 (m, 3H), 0.99 (d, J = 5.4 Hz, 2H).
13C-NMR (75 MHz. CDCL): & [ppm] = 162.8 (d, 2JCF = 246 Hz), 142.5 (d, 3JCF = 6.7 Hz),
129.8 (d, 4JCF = 8.4 Hz), 122.3 (d, 2JCF = 2.8 Hz), 114.3,
113.9, 62.8, 62.3, 24.3, 14.4.
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Synthesen

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

3C-NMR (75 MHz. CDCL):

IR (Film):

HRMS (APCI):

trans

S [ppm] = 7.34 — 7.25 (m, 1H), 7.14 — 7.09 (m, 1H), 7.07 —
7.02 (m, 1H), 6.99 — 6.91 (m, 1H), 2.91 (q, J = 5.4 Hz, 1H),
1.66 — 1.62 (m, 3H, 1.42 (d, J=5.5 Hz, 1H).

S [ppm] = 163.2 (d, 1JCF =246 Hz), 146.0 (d, 3JCF =7.1 Hz),
130.0 (d, 4/CF = 8.4 Hz), 120.9 (d, 2JCF = 2.9 Hz, 1C, C-2),
114.3,112.3, 60.5, 60.0, 17.3, 14.5.

v [em™] = 2970, 2930, 2005, 1740, 1615, 1590, 1485, 1440,
1375, 1330, 1270, 1195, 1135, 1120, 1080, 1060, 1040, 980,
938, 880, 815, 785, 750, 700, 675, 625, 545, 515, 495, 475,
460, 415.

Berechnet: 167.0867 ([CioH12FO]" 2 [M+H]")

Gefunden: 167.0867
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4.7.3.3 1-(But-2-en-2-yl)-4-fluorobenzol

GemiB AAV 2.2 wurden EtPh;PBr (8.167 g, 22.0 mmol, 1.10 Aq.), nBuLi (8.8 mL, 22.0 mmol,
1.10 Aq.) und 4-Fluoroacetophenon (2.764 g, 20.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF (40 mL) fiir 3 h geriihrt.
Nach Aufarbeitung mit ges. NH4CI-Losung und Reinigung per Flash-Filtration an Kieselgel (CH) wurde
1-(But-2-en-2-yl)-4-fluorobenzol (2.108 g, 14.0 mmol, 70%, E/Z = 66:34) als farblose Fliissigkeit

erhalten.

=
CioHiiF
150.20 g/mol
R¢(CH)=0.7
=
V4
"H-NMR (300 MHz, CDCl;): d [ppm] = 7.15 (m, 2H), 7.08 — 6.93 (m, 2H), 5.57* (m, 1H),
2.01 (g, 3H), 1.58 (p, 3H).
BC-NMR (75 MHz. CDCls): S [ppm] = 161.6 (d, J = 245 Hz), 137.8 (d, J = 3 Hz), 136.0,
129.7 (d, J=8 Hz), 122.1, 115.0 (d, /=21 Hz), 25.6, 15.0.
IR (Film): v [em™] = 2915, 2860, 1600, 1505, 1445, 1225, 1160, 1100,
1015, 840, 815, 695,660, 575, 555, 545, 500.
F
E
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): S [ppm] = 7.37 -7.28 (m, 2H), 7.08 — 6.93 (m, 2H), 5.80* (m,

1H), 2.01 (q, 3H), 1.79 (d, 3H).
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Synthesen

13C-NMR (75 MHz. CDCls): § [ppm] = 161.9 (d, J = 245 Hz), 140.3 (d, J = 3 Hz), 134.7,
127.1 (d, J = 8 Hz), 122.5 (d, J= 2 Hz), 115.0 (d, J = 21 Hz),
15.8, 14.4.

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*"!

4.7.3.4 2-(4-Fluorophenyl)-2,3-dimethyloxiran

GemiB AAV 4 wurden 1-(But-2-en-2-yl)-4-fluorobenzol (1.501 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) und
BwNHSO4 (0.150g, 0.40mmol in 20mL 0.1M K,COs-Losung) in Acetonitril (30 mL),
Dimethoxymethan (15 mL) und Aceton (15 mL) geldst und K>COs-Losung (80 mL, 1.66M) und
Oxone® (18.4 g, 30.0 mmol in 80 mL 4*10*M Na,EDTA Losung) wurden iiber 3 h hinzugefiigt. Nach
Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 95:5 + 1 % NEt3)
wurde das Produkt (1.495 g, 8.99 mmol, 90%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

(0]
F
CioHi i FO
166.20 g/mol
R¢ (CH:EE =95:5)=0.5
o]
F
cis
"H-NMR (300 MHz, CDCI5): o [ppm] =7.12 — 7.02 (m, 2H), 6.84 — 6.72 (m, 2H), 2.77* (q,

J=54Hz, 1H), 1.36 (s, 2H), 0.74 (d, J = 5.4 Hz, 3H).

13C-NMR (75 MHz. CDCL): & [ppm] = 162.0 (d, J = 245 Hz), 135.8 (d, J = 3 Hz), 128.2 (d,
J=8Hz), 114.7 (d, J= 21 Hz), 61.8, 61.3, 24.0, 14.0.

IR (Film): v [em] = 2965, 2930, 1605, 1510, 1445, 1375, 1330, 1220,
1160, 1070, 1040,1015, 910, 835, 810, 750, 725, 630, 565, 510,
490, 475.

HRMS (EI, 70 eV): Berechnet: 167.0867 ([C1oH12FO]* 2 [M+H]")

145



Gefunden: 167.0873

(0]
F
trans
'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.12 — 7.02 (m, 2H), 6.84 — 6.72 (m, 2H), 2.55* (q,J
= 5.4 Hz, 1H), 1.32 (s, 3H), 1.04 (d, J = 5.4 Hz, 3H).
3C-NMR (75 MHz. CDCL): 8 [ppm] = 162.0 (d, J = 245 Hz), 135.8 (d, J= 3 Hz), 128.2 (d,

J=8Hz), 114.7 (d, J =21 Hz), 61.8, 61.3, 24.0, 14.0.

4.7.3.5 2,3-dimethyl-2-phenyloxiran

GemiB AAV 4 wurden 2-Phenyl-2-buten (1.321 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) und BusNHSO;4 (0.150 g,
0.40 mmol in 20 mL 0.1M K,COs-Losung) in Acetonitril (30 mL), Dimethoxymethan (15 mL) und
Aceton (15 mL) gelost und K>CO;3-Losung (80 mL, 1.66M) und Oxone® (18.4 g, 30.0 mmol in 80 mL
4*10“* M Na,EDTA Losung) wurden iiber 3 h hinzugefiigt. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 95:5 + 1 % NEts;) wurde das Produkt (1.086 g,
7.33 mmol, 73%, trans:cis = 65:35) als farblose Fliissigkeit erhalten.

CioHi120

148.21 g/mol

cis
R (CH:EE =95:5)=0.3

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 7.34 — 7.28 (m, 2H), 7.19 — 7.02 (m, 3H), 2.83*
(q,J = 5.4 Hz, 1H), 1.45 (s, 1H), 0.81 (d, J =5.4 Hz, 3H).
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Synthesen

trans

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.34 — 7.28 (m, 2H), 7.19 — 7.02 (m, 3H), 2.67*
(q,J = 5.4 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.06 (d, J =5.4 Hz, 1H).

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*"]

4.7.3.6 1-(But-2-en-2-yl)-4-methoxybenzol

GemiB AAV 2.2 wurden EtPh;PBr (8.170 g, 22.0 mmol, 1.10 Aq.), #»BuLi (8.8 mL, 22.0 mmol,
1.10 Aqg.) und 4-Methoxyacetophenon (3.004 g, 20.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF (40 mL) fiir 2 h geriihrt.
Nach Aufarbeitung mit ges. NH4CI-Losung und Reinigung per Flash-Filtration an Kieselgel (CH) wurde
1-(But-2-en-2-yl)-4-methoxybenzol (2.126 g, 13.1 mmol, 66 %, E/Z = 60:40) als farblose Fliissigkeit

erhalten.
o
CuHu40
216.20 g/mol
R¢(CH)=0.7
~o
VA
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): d [ppm] = 7.22 — 7.09 (m, 2H), 6.95 — 6.86 (m, 2H), 5.54 (q, J
=7.0 Hz, 1H), 3.83 (d, /= 0.9 Hz, 3H), 2.02 (m, 3H), 1.62 (d,
J=7.0 Hz, 3H).
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13C-NMR (75 MHz. CDCL):

IR (Film):

HRMS (EL 70 eV):

'H-NMR (300 MHz, CDClL;):

3C-NMR (75 MHz. CDCL):

§ [ppm] = 158.2, 136.3, 135.0, 129.3, 121.2, 113.5, 55.3, 25.6,
15.1.

v [em] = 2915, 2835, 1610, 1510, 1440, 1355, 1285, 1245,
1175, 1110, 1030, 835, 815, 660, 575, 505.

Berechnet: 162.1039 ([C11H140]™)

Gefunden: 162.1039

E

8 [ppm] = 7.39 — 7.28 (m, 2H), 6.95 — 6.78 (m, 2H), 5.79 (q, J
=6.9 Hz, 1H), 3.81 (d, J= 0.9 Hz, 3H), 2.02 (m, 3H), 1.80 (d,
J=6.9 Hz, 3H).

8 [ppm] = 158.5, 136.8, 134.3, 126.6, 121.0, 113.6, 55.4, 15.7,
14.4.

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.
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Synthesen

4.7.3.7 1-(But-2-en-2-yl)-4-(trifluoromethoxy)benzol

Gemil AAV 2.2 wurden EtPh;PBr (8.170 g, 22.0 mmol, 1.10 Aq.), nBuLi (8.8 mL, 22.0 mmol,
1.10 Aq.) und 4-(Trifluoromethoxy)acetophenon (4.083 g, 20.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF (40 mL) fiir
2 h geriihrt. Nach Aufarbeitung mit ges. NH4CI-Losung und Reinigung per Flash-Filtration an Kieselgel
(CH) wurde 1-(But-2-en-2-yl)-4-(trifluoromethoxy)benzol (2.108 g, 14.0 mmol, 70%, E/Z = 66:34) als

farblose Fliissigkeit erhalten.

F3C\O
CuHiF0
216.20 g/mol
R¢(CH)=0.7
F3C\O
VA
"H-NMR (400 MHz, CDCI5): d [ppm] =7.23 —7.10 (m, 4H), 5.60* (qq, J= 6.9, 1.6 Hz, 1H),
2.02 (h, J= 1.4 Hz, 3H), 1.59 (dq, J= 6.9, 1.6 Hz, 3H).
BC-NMR (100 MHz. CDCls): S [ppm] = 161.6 (d, J = 245 Hz), 137.8 (d, J = 3 Hz), 136.0,
129.7 (d, /=8 Hz), 122.1, 115.0 (d, J = 21 Hz), 25.6, 15.0.
F3C\O
E
'"H-NMR (300 MHz, CDCI5): S [ppm] =7.40 —7.31 (m, 2H), 7.23 — 7.10 (m, 2H), 5.85* (qq,
J =169, 1.4 Hz, 1H), 2.02 (h, J = 1.4 Hz, 3H), 1.80 (dq, J =
6.9 Hz, 3H).
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13C-NMR (75 MHz. CDCls): § [ppm] = 161.9 (d, J = 245 Hz), 140.3 (d, J = 3 Hz), 134.7,
127.1 (d, J = 8 Hz), 122.5 (d, J= 2 Hz), 115.0 (d, J = 21 Hz),
15.8, 14.4.

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'4!]

4.7.3.8 1-(But-2-en-2-yl)-4-(trifluoromethoxy)benzol

GemiB AAV 2.1 wurden EtPhsPBr (12.30 g, 33.0 mmol, 1.10 Aq.), NaNH, (1.29 g, 33.0 mmol,
1.10 Aq.) und 4-(Trifluoromethyl)acetophenon (5.64 g, 30.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF (30 mL) fiir 1 h
geriihrt. Nach Aufarbeitung mit ges. NH4Cl-Losung und Reinigung per Flash-Filtration an Kieselgel
(CH) wurde 1-(But-2-en-2-yl)-4-(trifluoromethyl)benzol (3.75 g, 18.7 mmol, 62%, E/Z = 65:35) als

farblose Fliissigkeit erhalten.

FiC
CuHuF;0
216.20 g/mol
R¢(CH) = 0.7
FsC
VA
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] = 7.60 (dd, J = 8.0 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
5.64% (q, J = 7.0 Hz, 1H), 2.06 — 2.02 (m, 3H), 1.59 (dq, J =
7.0, 1.5 Hz, 3H).
3C-NMR (100 MHz. CDCls): 5 [ppm] = 145.9 (q, J = 1 Hz), 135.8, 128.7 (q, J = 32 Hz),
128.6, 125.2 (q, J = 4 Hz), 124.5 (q, J = 272 Hz), 123.2, 25.2,
15.0.
IR (Film): v [em'] = 2920, 1615, 1405, 1320, 1165, 1110, 1070, 1060,

1015, 850, 820, 715, 615, 540, 480.
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Synthesen

HRMS (EI, 70 eV): Berechnet: 200.0807 ([C1:H11F50]")
Gefunden: 200.0818

Fs;C
E

"H-NMR (300 MHz, CDCls): d [ppm] = 7.55 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
5.95* (q,J=6.9 Hz, 1H), 2.06 —2.02 (m, 3H), 1.83 (d, /= 6.9
Hz, 3H).

BC-NMR (75 MHz. CDCls): d [ppm] = 147.6 (q, J = 1 Hz), 134.7, 128.7 (q, J = 32 Hz),

125.9, 125.2 (q, J = 4 Hz), 124.6 (q, J = 272 Hz), 124.9, 15.5,
14.6.

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!'*!!

151



4.7.3.9 2,3-Dimethyl-2-(4-(trifluoromethyl)phenyl)oxiran

1: GemidB AAV 9 wurden 4-(Trifluoromethyl)acetophenon (1.80 g, 9.5 mmol, 1.00 Aq.) 1,1-
Dibromoethan (2.25 g,12.0 mmol, 1.25 Aq.) und nBuLi (2.5M in Hexan, 5.0 mL, 12.5 mmol, 1.25 Aq.)
in trockenem THF (40 mL) bei -78 °C zur Reaktion gebracht. Nach Aufarbeitung und Reinigung an
Kieselgel (CH:EE = 90:10 + 1 % NEt3) wurde das Produkt (1.451 g, 6.71 mmol, cis:trans = 70:30,
71 %) als farbloses Ol erhalten.

2: GemiB AAV 4 wurden 1-(But-2-en-2-yl)-4-(trifluoromethyl)benzol (2.603 g, 13.0 mmol, 1.00 Aq.)
und BwNHSO4 (0.220 g, 0.36 mmol in 26 mL 0.1M K,COs-Losung) in Acetonitril (39 mL),
Dimethoxymethan (19.5 mL) und Aceton (19.5 mL) gelost und K>COs-Losung (104 mL, 1.66M) und
Oxone® (24.0 g, 39.0 mmol in 104 mL 4*10-*M Na,EDTA Lésung) wurden iiber 3 h hinzugefiigt. Nach
Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 95:5 + 1 % NEt3)
wurde das Produkt (2.501 g, 11.6 mmol, 89%, cis:trans = 58:42) als farblose Fliissigkeit erhalten.

(@]
Fs;C
CiiHuF;0
166.20 g/mol
(@]
FsC
cis
R¢(CH:EE =95:5)=0.5
"H-NMR (300 MHz, CDCl;): S [ppm] = 7.39 — 7.28 (m, 2H), 7.14 — 7.07 (m, 2H), 2.74* (q,
J=5.4Hz, 1H), 1.31 (s, 3H), 0.66 (d, J= 5.4 Hz, 3H).
BC-NMR (75 MHz. CDCl;): d [ppm] = 144.4 (q, J =1 Hz), 129.5 (q, J = 32 Hz), 127.3,
125.3 (q, J = 4 Hz), 125.0 (q, J = 272 Hz), 62.3, 60.9, 23.9,
14.3.
IR (Film): v [em™'] = 2970, 1620, 1410, 1320, 1165, 1110, 1065, 1015,
980, 910, 830, 750, 695, 610, 535, 475.
HRMS (EI, 70 eV): Berechnet: 216.0757 ([C1oH11F50]%)

Gefunden: 216.0757

152



Synthesen

(@)
F3C
trans
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): O [ppm] = 7.39 — 7.28 (m, 2H), 7.14 — 7.07 (m, 2H), 2.48 *(q,
J=5.4Hz, 1H), 1.28 (s, 3H), 1.02 (d, J= 5.4 Hz, 3H).
3C-NMR (75 MHz. CDCls): O [ppm] = 147.8 (q, J = 1 Hz), 129.5 (q, J = 32 Hz), 125.8,
125.5 (q, J = 4 Hz), 125.1 (q, J = 272 Hz), 61.8, 59.5, 16.9,
14.2.

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

4.7.3.10 2-(Trifluoromethyl)acetophenon

Magnesiumspine (5.11 g, 210.1 mmol, 1.05 Aq.) wurden in einem Schlenk-Kolben unter Argon-
atmosphére fiir 48 h unter starkem Riihren aktiviert. Trockenes THF (80 mL) wurden hinzugefiigt und
auf 0 °C gekiihlt. LiCl (2.51 g, 59.1 mmol, 0.30 Aq.), EtBr (3.7 mL, 49.90 mmol, 0.25 Aq.) und EtMgBr
(3.7 mL, 28.60 mmol, 0.14 Aq.) wurden vorsichtig hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wurde auf
50 °C erwirmt. Danach wurde 1-Chloro-2-(trifluoromethyl)benzol (36.1 g, 200.1 mmol, 1.00 Aq.)
hinzugegeben, das Gemisch fiir 5 h bei 50 °C und fiir 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Per Filterkaniile
wird unter Schlenk-Bedingungen Essigsiureanhydrid (1.98 g, 19.4 mmol, 0.10 Aq.) in trockenem
Toluol zum Reaktionsgemisch hinzugetropft und fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion
wurde eine weitere Stunde nach Zugabe von HCI (10 % in H>O, 60 mL) geriihrt. Danach wurde mit
NaOH (27.5% in H,O, 40 mL) neutralisiert und BusNBr (1.68 g, 5.2 mmol, 0.03 Aq.) als
Phasentransferkatalysator hinzugefiigt. Die Reaktion wurde 12 h refluxiert. Die Aufarbeitung des
Rohprodukts erfolgte durch Extraktion der wéssrigen Phase mit Et;O (3 x 50 mL). Die vereinte
organische Phase wurde mit Brine gewaschen und iiber MgSO4 getrocknet. Nachdem das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt wurde, konnte das Produkt (14.57 g, 77.4 mmol, 39 %) als farblose

Fliissigkeit durch Vakuumdestillation (71 °C, 50 mbar) erhalten werden.

0]

CL

3
CoH7F50
188.15 g/mol
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'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § [ppm] = 7.70 (m, 1H, H-1), 7.60 (m, 1H, H-3), 7.55 (m, 1H,
H-2), 7.45 (m, 1H, H-4), 2.57 (s, 3H, H-8).

IR (Film): v [em™] = 1705, 1310, 1275, 1250, 1165, 1090, 1035, 770, 650,
600, 590.
HRMS (APCI): Berechnet:  188.0522 ([CoHF;OH]")

Gefunden: 189.0522

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'4

4.7.3.11 1-(But-2-en-2-yl)-2-(trifluoromethoxy)benzol

GemiB AAV 2.1 wurden EtPh;PBr (12.30 g, 33.0 mmol, 1.10 Aq.), NaNH, (1.29 g, 33.0 mmol,
1.10 Ag.) und 4-(Trifluoromethyl)acetophenon (5.64 g, 30.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF (30 mL) fiir 1 h
geriihrt. Nach Aufarbeitung mit ges. NH4Cl-Losung und Reinigung per Flash-Filtration an Kieselgel
(CH) wurde 1-(But-2-en-2-yl)-2-(trifluoromethyl)benzol (3.75 g, 18.7 mmol, 62%, E/Z = 65:35) als

farblose Fliissigkeit erhalten.

CF;
CuHuF;0
216.20 g/mol

R¢ (CH) = 0.7

CF;
V4

'H-NMR (400 MHz, CDCl): 8 [ppm] = 7.60 (dd, J = 8.0 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
5.64* (q, J= 7.0 Hz, 1H), 2.06 — 2.02 (m, 3H), 1.59 (dq, J =
7.0, 1.5 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz. CDCl): 8 [ppm] = 145.9 (q, J = 1 Hz), 135.8, 128.7 (q, J = 32 Hz),
128.6, 125.2 (q, J = 4 Hz), 124.5 (q, J = 272 Hz), 1232, 25.2,
15.0.
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Synthesen

IR (Film):

HRMS (EL 70 eV):

'H-NMR (300 MHz, CDCL):

3C-NMR (75 MHz. CDCL):

v [em™] = 2920, 1615, 1405, 1320, 1165, 1110, 1070, 1060,
1015, 850, 820, 715, 615, 540, 480.

Berechnet: 200.0807 ([C11H11F50]™)

Gefunden: 200.0818

CF;
E

d [ppm] = 7.55 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
5.95* (q,J=6.9 Hz, 1H), 2.06 —2.02 (m, 3H), 1.83 (d, /= 6.9
Hz, 3H).

d [ppm] = 147.6 (q, J = 1 Hz), 134.7, 128.7 (q, J = 32 Hz),
125.9,125.2 (q, J=4 Hz), 124.6 (q, J =272 Hz), 124.9, 15.5,
14.6.

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'4*]
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4.7.3.12 2,3-Dimethyl-2-(2-(trifluoromethyl)phenyl)oxiran

1: GemiB AAV 9 wurden 2-(Trifluoromethyl)acetophenon (14.11 g, 75.0 mmol, 1.00 Aq.) 1,1-
Dibromoethan (7.15 g, 82.5.0 mmol, 1.10 Aq.) und nBuLi (2.5M in Hexan, 33.0 mL, 82.5 mmol,
1.10 Aq.) in trockenem THF (210 mL) bei -78 °C zur Reaktion gebracht. Nach Aufarbeitung und
Reinigung an Kieselgel (CH:EE =90:10 + 1 % NEt3) wurde das Produkt (1.57 g, 7.3 mmol, cis:trans =
70:30, 10 %) als gelbliches Ol erhalten.

2: GemiB AAV 3 wurden NaH (1.20g, 18.0mmol, 60% in Mineraldl, 1.20 Aq.),
Triethylsulfoniumiodid (4.43 g, 18.0 mmol, 1.20 Aq.) und 2-(Trifluoromethyl)acetophenon (2.82 g,
15.0 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem DMSO (18 mL) fiir 12 h bei Raumtemperatur zur Reaktion
gebracht. Nach Aufarbeitung und Reinigung wurde das Produkt (0.814 g, 3.75 mmol, cis:trans = 52:48,
25 %) als gelbliches Ol erhalten.

O
CF3
CiiHuF;0
216.20 g/mol
o
CF;
cis
R¢(CH:EE =95:5)=0.5
"H-NMR (300 MHz, CDCl;): S [ppm] = 7.39 — 7.28 (m, 2H), 7.14 — 7.07 (m, 2H), 2.74* (q,
J=5.4Hz, 1H), 1.31 (s, 3H), 0.66 (d, /= 5.4 Hz, 3H).
BC-NMR (75 MHz. CDCl;): o [ppm] = 144.4 (q, J = 1 Hz), 129.5 (q, J = 32 Hz), 127.3,
125.3 (q, J = 4 Hz), 125.0 (q, J = 272 Hz), 62.3, 60.9, 23.9,
14.3.
IR (Film): v [em1]=2950, 1310, 1275, 1175, 1095, 1045, 1035, 855, 765,
650.
HRMS (EI, 70 eV): Berechnet: 216.0757 ([C1oH11F50]%)

Gefunden: 216.0757
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Synthesen

(@]
CF;5
trans
'H-NMR (300 MHz, CDCls): d [ppm] = 7.39 — 7.28 (m, 2H), 7.14 — 7.07 (m, 2H), 2.48*(q,
J=5.4Hz, 1H), 1.28 (s, 3H), 1.02 (d, J= 5.4 Hz, 3H).
13C-NMR (75 MHz. CDCls): d [ppm] = 147.8 (q, J = 1 Hz), 129.5 (q, J = 32 Hz), 125.8,
125.5 (q, J = 4 Hz), 125.1 (q, J = 272 Hz), 61.8, 59.5, 16.9,

14.2.

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

4.7.3.13 2,3-Dimethyl-2-(4-(trifluoromethoxy)phenyl)oxiran

GemiB AAV 4 wurden 1-(But-2-en-2-yl)-4-(trifluoromethoxy)benzol (1.943 g, 9.0 mmol, 1.00 Aq.) und
BwNHSO4 (0.150g, 036 mmol in 18 mL 0.1M K,COs-Lésung) in Acetonitril (27 mL),
Dimethoxymethan (13.5 mL) und Aceton (13.5 mL) geldst und K,COs3-Losung (72 mL, 1.66M) und
Oxone® (16.6 g, 27.0 mmol in 72 mL 4*10-*M Na,EDTA Lésung) wurden iiber 3 h hinzugefiigt. Nach
Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 95:5 + 1 % NEt3)
wurde das Produkt (1.884 g, 8.11 mmol, cis:trans =, 90%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

(0]
F3C\O
CioHiiFO
166.20 g/mol
(0]
FaCeg
cis
R¢(CH:EE =95:5)=0.5
'"H-NMR (300 MHz, CDCIl5): S [ppm] = 7.42 — 7.33 (m, 2H), 7.17 (t, 2H), 2.91* (q, /=54

Hz, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.42 (d, /= 5.5 Hz, 3H).
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BC-NMR (75 MHz. CDCl;): S [ppm] = 148.4 (d, J = 2.5 Hz), 138.6, 128.2, 126.7, 120.3,
62.3,61.4,24.5,14.51.

HRMS (EI, 70 eV): Berechnet: 167.0867 ([C10H12FO])
Gefunden: 167.0873

O
F3C\O
trans
'H-NMR (300 MHz, CDCl:): & [ppm] = 7.42 — 7.33 (m, 2H), 7.17 (t, 2H), 3.18* (q, J = 5.4
Hz, 1H), 1.63 (s, 3H), 0.97 (d, J = 5.4 Hz, 3H).
13C-NMR (75 MHz. CDCl5): 5 [ppm] = 148.5 (d, J = 2.0 Hz), 142.0, 126.7, 121.0, 120.3,

62.7,60.0, 17.4, 14.5.

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

4.7.3.14 1-Phenylcyclohexen

GemiB AAV6 wurden Magnesium (1.072 g, 44 mmol, 1.10 Aq.), Brombenzol (6.910 g, 44 mmol,
1.10 Ag.) und Cyclohexanon (3.912 g, 39.9 mmol, 1.00 Aq.) in THF (65 mL) {iber Nacht geriihrt. Nach
der Aufarbeitung wurde das Zwischenprodukt mit para-Toluolsulfonsdure (0.146 g, 0.85 mmol,
2.5 mol%) in Toluol (100 mL) refluxiert bis kein Wasser mehr entsteht. Nach der Reinigung per Flash-
Chromatographie an Kieselgel (CH) wurde das Produkt (4.867 g, 30.76 mmol, 77 %) als farblose

Flissigkeit erhalten.
Ci2His
158.24 g/mol
R¢(CH) =0.7
"H-NMR (500 MHz, CDCl5): S [ppm] = 7.43 — 7.37 (m, 2H), 7.33 (ddd, /= 8.2, 7.0, 2.0 Hz,

2H), 7.27 — 7.20 (m, 1H), 6.15 (tq, J = 4.0, 1.9 Hz, 1H), 2.44
(tp, J = 6.4, 2.2 Hz, 2H), 2.24 (tdt, J = 6.5, 4.5, 2.6 Hz, 2H),
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Synthesen

1.81 (dtq, J=6.1, 4.8, 2.4 Hz, 2H), 1.69 (dtt, /= 8.7,5.8,2.4
Hz, 2H).

BC-NMR (125 MHz. CDCl5): d [ppm] = 142.8, 136.7, 128.3, 126.6, 125.1, 124.9, 27.5, 26.0,
23.2,22.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. !4

4.7.3.15 1-Phenylcyclohexenoxid

GemiB AAV 4 wurden 1-Phenylcyclohexen (1.579 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) und BusNHSO; (0.150 g,
0.40 mmol in 20 mL 0.1M K»>CO;3-Losung) in Acetonitril (30 mL), Dimethoxymethan (15 mL) und
Aceton (15 mL) gelost und K,CO;3-Losung (80 mL, 1.66M) und Oxone® (18,4 g, 27.0 mmol in 80 mL
4*10*M Na,EDTA Loésung) wurden iiber 3 h hinzugefiigt. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 95:5 + 1 % NEt3;) wurde das Produkt (1.561 g,
8.96 mmol, 90%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

\
::: \
W

Ci2H140
174.24 g/mol
R¢ (CH:EE = 95:5)=0.6
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): S [ppm] = 7.42 — 7.36 (m, 2H), 7.16 (m, J = 1.8 Hz, 3H), 2.83

(d, J=3.8 Hz, 1H), 2.11 — 1.94 (m, 2H), 1.85 — 1.73 (m, 1H),
1.59 — 1.45 (m, 2H), 1.42 — 1.29 (m, 1H), 1.24 — 1.11 (m, 1H),

0.99 (m, 1H).
13C-NMR (75 MHz. CDCls): 8 [ppm] = 142.6, 128.4, 127.3, 125.4, 62.0, 60.4, 29.0, 24.9, 20.3,
19.9.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'4’]
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4.7.3.16 2-Phenyl-2-buten

I: GemiB3 AAV 2.2 wurden EtPhsPBr (16.34 g, 44.0 mmol, 1.10 Aq.), nBuLi (2.50M in Hexan, 17.6 mL,
44.0 mmol, 1.10 Aq.) und Acetophenon (4.81 g, 40.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF (80 mL) fiir 3 h geriihrt.
Nach Aufarbeitung mit ges. NH4CI-Losung und Reinigung per Flash-Filtration an Kieselgel (CH) wurde
das Produkt (3.667 g, 27.8 mmol, 70%, E/Z = 66:34) als farblose Fliissigkeit erhalten.

I1: GemiB AAV 2.2 wurden EtPhsPBr (8.17 g, 22.0 mmol, 1.10 Aq.), nBuLi (2.50M in Hexan, 8.8 mL,
22.0 mmol, 1.10 Aq.) und Acetophenon (2.41 g, 20.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF (40 mL) fiir 3 h geriihrt.
Nach Aufarbeitung mit ges. NH4CI-Losung und Reinigung per Flash-Filtration an Kieselgel (CH) wurde
das Produkt (1.966g, 14.9 mmol, 74%, E/Z = 66:34) als farblose Fliissigkeit erhalten.

III: Die Trennung der beiden (£/Z)-Isomere ist moglich. In einer weiteren Synthese wurde II wiederholt.
GemilB AAV 2.2 wurden EtPhsPBr (16.34 g, 44.0 mmol, 1.10 Aq.), nBuLi (2.50M in Hexan,17.6 mL,
44.0 mmol, 1.10 Aq.) und Acetophenon (4.81 g, 40.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF (120 mL) fiir 3 h geriihrt.
Aufarbeitung mit ges. NH4Cl-Losung, Zugabe von Wasser und dreimaliger Extraktion mit DEE. Die
Flash-Filtration an Kieselgel (CH) wurde doppelt durchgefiihrt, sodass das Produkt in 3 Phasen erhalten
wurde. (Z)-Isomer (0.704 g, 5.32 mmol, 13 %), (£)-Isomer (1.121 g, 8.48 mmol, 21 %), Mischphase
(1.327 g, 10.0 mmol, 25 %).

CioHiz

132.21 g/mol

R¢ (CH) = 0.7
z
'H-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.38 — 7.30 (m, 2H), 7.27 — 7.18 (m, 3H), 5.56* (q,
J=17.0 Hz, 1H), 1.60 (d,J= 7.0 Hz, 3H).
3C-NMR (75 MHz. CDCls): § [ppm] = 142.1, 137.0, 128.3, 128.2, 126.6, 121.8, 25.6, 15.0.
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Synthesen

E

'H-NMR (300 MHz, CDCl): 8 [ppm] = 7.38 — 7.30 (m, 2H), 7.27 — 7.18 (m, 3H), 5.86* (q,
J=6.9 Hz, 1H), 1.80 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

BC-NMR (75 MHz. CDCl;): O [ppm] = 144.2, 135.7, 128.3, 126.6, 125.7, 122.7, 15.7, 14.6.
pp

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!!4¢!

4.7.3.17 1-(but-2-en-2-yl)-4-methylbenzene

I: GemiB AAV 2.2 wurden EtPhs;PBr (8.91 g, 24.0 mmol, 1.20 Aq.), nBuLi (2.50M in Hexan, 9.6 mL,
24.0 mmol, 1.20 Aq.) und 4-Methylacetophenon (4.81 g, 20.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF (50 mL) fiir 3 h
geriihrt. Nach Aufarbeitung mit ges. NH4Cl-Losung und Reinigung per Flash-Filtration an Kieselgel
(CH) wurde das Produkt (1.854 g, 12.7 mmol, 63%, E/Z = 66:34) als farblose Fliissigkeit erhalten.

II: Die Trennung der beiden (£/Z)-Isomere ist moglich. In einer weiteren Synthese wurde I wiederholt.
GemilB AAV 2.2 wurden EtPhsPBr (16.34 g, 44.0 mmol, 1.10 Aq.), nBuLi (2.50M in Hexan,17.6 mL,
44.0 mmol, 1.10 Aq.) und p-Methylacetophenon (5.37 g, 40.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF (120 mL) fiir 3 h
geriihrt. Aufarbeitung mit ges. NH4CIl-Ldsung, Zugabe von Wasser und dreimaliger Extraktion mit DEE.
Die Flash-Filtration an Kieselgel (CH) wurde doppelt durchgefiihrt, sodass das Produkt in 3 Phasen
erhalten wurde. (2)-Isomer (1.069 g, 7.31 mmol, 18 %), (E)-Isomer (0.562 g, 3.84 mmol, 9.6 %),
Mischphase (0.878 g, 6.0mmol, 15 %).

CuHis
146.23 g/mol

R¢ (CH) = 0.7

161



VA

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.20 — 7.10 (m, 4H), 5.57* (qq, J= 6.9, 1.5 Hz, 1H),
2.37 (s, 3H), 2.04 (p, J= 1.3 Hz, 3H), 1.63 (dq, J= 6.9, 1.6 Hz,
2H).

13C-NMR (75 MHz. CDCls): § [ppm] = 139.0, 136.8, 136.5, 129.0, 128.1, 121.4, 25.6, 21.3
15.1.

E
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 7.32 — 7.27 (m, 2H), 7.20 — 7.10 (m, 2H), 5.85* (qq,

J=6.9, 1.4 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.04 (p, J = 1.3 Hz, 3H),
1.81 (dt, J = 6.8, 1.2 Hz, 3H).

BC-NMR (75 MHz. CDCls): O [ppm] = 141.3, 136.1, 135.4, 128.9, 125.5, 121.7, 21.1, 15.6,
pp
14.4.

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*”!
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Synthesen

4.7.3.18 2,3-dimethyl-2-(p-tolyl)oxirane

GemiB AAV 4 wurden 1-(but-2-en-2-yl)-4-methylbenzene (1.462 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) und
BwNHSO4 (0.150g, 0.40mmol in 20mL 0.1M K,COs-Losung) in Acetonitril (30 mL),
Dimethoxymethan (15 mL) und Aceton (15 mL) geldst und K>COs-Losung (80 mL, 1.66M) und
Oxone® (18,4 g, 27.0 mmol in 80 mL 4*10*M Na,EDTA Losung) wurden iiber 3 h hinzugefiigt. Nach
Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 95:5 + 1 % NEts)
wurde das Produkt (1.561 g, 8.96 mmol, cis:trans = 38:62, 90%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

CuHi:0
162.23 g/mol

R; (CH:EE = 95:5)= 0.6

(6]
cis
'H-NMR (400 MHz, CDCl): & [ppm] = 7.25 — 7.19 (m, 2H), 7.15 (m, 2H), 2.94 (q, J = 5.5
Hz, 1H), 2.34 (s, 1H), 1.64 (s, 3H), 1.42 (d, J= 5.5 Hz, 3H).
BC-NMR (100 MHz. CDCl3): O [ppm] =140.2, 137.0, 129.1, 125.1, 62.7, 60.4, 21.2, 17.6,
14.6.
(0]
trans
'H-NMR (400 MHz, CDCls): S [ppm] = 7.25 - 7.19 (m, 2H), 7.15 (m, 2H), 3.16 (q, J = 5.4
Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.63 (s, 2H), 0.99 (d, J = 5.4 Hz, 2H).
3C-NMR (100 MHz. CDCl;): & [ppm] =136.8, 136.8, 128.9, 126.6, 62.6, 61.4, 24.8, 21.3,
14.6.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'4”]
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4.7.3.19 1-(but-2-en-2-yl)-4-chlorobenzene

GemiB AAV 2.2 wurden EtPhsPBr (8.92 g, 24.0 mmol, 1.20 Aq.), nBuli (2.50M in Hexan, 9.6 mL,
24.0 mmol, 1.20 Aq.) und 4-Chloroacetophenon (3.09 g, 20.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF (80 mL) fiir 3 h

geriihrt. Nach Aufarbeitung mit ges. NH4Cl-Losung und Reinigung per Flash-Filtration an Kieselgel
(CH) wurde das Produkt (1.81 g, 10.8 mmol, 54 %, E/Z = 60:40) als farblose Fliissigkeit erhalten.

R¢ (CH) = 0.7

'H-NMR (500 MHz, CDCl;):

3C-NMR (125 MHz. CDCL;):

IR (Film):

HRMS (APCI):

164

Cl
CioH1Cl

166.65 g/mol

Cl
Z

§ [ppm] = 7.41 — 7.29 (m, 4H), 5.91* (qq, J = 6.9, 1.4 Hz, 1H),
2.06 (dq, J=2.9, 1.4 Hz, 5H), 1.85* (dq, J = 6.9, 1.1 Hz, 3H).

O [ppm] = 142.6, 134.6, 129.6, 128.3, 123.2, 25.4, 14.5.

v [em™] = 2980, 2935, 1685, 1590, 1490, 1455, 1395, 1355,
1260, 1175, 1090, 1010 955, 900, 820, 760, 720, 625, 590, 570,
545, 525, 475, 445, 420, 405.

Berechnet: 166.0549([C1oH1:C1]™)

Gefunden: 166.0544

Cl



Synthesen

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.41 — 7.29 (m, 2H), 7.22 — 7.17 (m, 2H), 5.64* (qq,
J=17.0, 1.6 Hz, 1H), 2.06 (dq, J = 2.9, 1.4 Hz, SH), 1.64* (dq,
J=6.9, 1.6 Hz, 2H).

BC-NMR (125 MHz. CDCl;): O [ppm] = 140.4, 135.8, 132.2, 126.9, 122.5, 15.5, 15.20.
*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*®]

4.7.3.20 2,3-dimethyl-2-(p-Chloro)oxirane

GemiB AAV 4 wurden 1-(but-2-en-2-yl)-4-chlorobenzene (1.661 g, 10.0 mmol, 1.00 Agq.) und
BwNHSO4 (0.150 g, 040 mmol in 20mL 0.1M K,COs-Lésung) in Acetonitril (30 mL),
Dimethoxymethan (15 mL) und Aceton (15 mL) gelost und K,COs-Losung (80 mL, 1.66M) und
Oxone® (18,4 g, 27.0 mmol in 80 mL 4*10*M Na,EDTA Losung) wurden iiber 3 h hinzugefiigt. Nach
Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 95:5 + 1 % NEt3)
wurde das Produkt (1.570 g, 8.96 mmol, cis:trans = 58:22, 86 %) als farblose Fliissigkeit erhalten.

Cl
CiH.i:0
182.65 g/mol

R¢ (CH:EE =95:5)=0.6

(0]
Cl
cis
"H-NMR (400 MHz, CDCI5): O [ppm] =7.33 —7.24 (m, 4H), 3.16* (q, J= 5.4 Hz, 1H), 1.62
(m, 3H), 1.42(d, J= 5.5 Hz, 3H).
BC-NMR (100 MHz. CDCls): O [ppm] = 141.7, 133.1, 128.5, 128.1, 62.7, 61.4, 24.4, 14.5.
IR (Film): v [em!] = 2965, 1490, 1445, 1415, 1400, 1380, 1330, 1285,

1240, 1095, 1070, 1040, 1015, 975, 910, 850, 820, 760, 725,
605, 575, 545, 490, 460, 435.

HRMS (APCI): Berechnet: 182.0493([C1oH 11 CI]™)
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Gefunden: 182.0493

(0]
Cl
trans
'H-NMR (400 MHz, CDCls): d [ppm] = 7.33 — 7.24 (m, 4H), 2.90* (q, J = 5.4 Hz, 1H), 1.62
(m, 3H, H-10), 0.97 (d, J = 5.4 Hz, 3H).
13C-NMR (100 MHz. CDCl3): d [ppm] = 138.4, 133.1, 128.4, 126.6, 62.3, 60.0, 17.4, 14.5.

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

4.7.3.21 2-(3-Chlorophenyl)-2,3-dimethyloxiran

GemiB AAV 9 wurden 2-(Chloro)acetophenon (1.543g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) und 1,1-Dibromethan
(2.068 g, 11.0 mmol, 1.10 Aq.) wurden in THF (50 mL) auf -78 °C gekiihlt, nBuLi (2.5M in Hexan,
4.4 mL, 11.0 mmol, 1.10 Aq.) iiber 30 min hinzugetropft und die Reaktion wurde erst fiir 1 h bei -78 °C,
und danach 2h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 90:10 + 1 % NEt3) wurde das Produkt (1.226 g, 6.71 mmol,
cis:trans = 58:22, 67 %) als farblose Fliissigkeit erhalten.

Cl
CuHi:0
182.65 g/mol

R¢ (CH:EE = 95:5)=0.6

Cl

cis
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Synthesen

'H-NMR (700 MHz, CDCL):

13C-NMR (175 MHz. C¢Ds)

IR (Film):

HRMS (APCI):

'H-NMR (700 MHz, CDClL;):

3C-NMR (175 MHz. C¢De):

d [ppm] = 7.36-7.34 (m, 1H), 7.30-7.22 (m, 3H), 3.19* (q, J
=5.4Hz, 1H), 1.64 (s, 3H), 1.01 (d, /= 5.4 Hz, 3H).

S [ppm] = 142.4, 134.1,129.3, 127.2, 126.9, 124.7, 61.8, 60.5,
23.7, 14.0.

v [em'] = 2965, 2930, 1730, 1600, 1570, 1475, 1440, 1420,
1375, 1325, 1275, 1260, 1135, 1105, 1065, 1040, 1000, 975,
915, 895, 850, 785, 770, 725, 695, 660, 605, 590, 530, 503,
475, 445, 415.

Berechnet: 183.0571([C1oH1:CIOH]Y)

Gefunden: 183.0571

Cl

trans

& [ppm] = 7.36-7.34 (m, 1H), 7.30-7.22 (m, 3H), 2.93* (q, J
=5.5Hz, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.44 (d, J= 5.5 Hz, 3H).

§ [ppm] =145.4, 134.5, 129.7, 127.5, 125.5, 123.4, 62.7, 60.0,
17.3, 14.5.

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.

167



4.7.3.22 2-Methyl-2-phenyloxiran

GemiB AAVS wurden a-Methylstyrol (3.55 g, 30.0 mmol, 1.00 Aq.) und NaHCO; (3.36 g, 40.0 mmol,
1.33 Aq.) in DCM (200 mL) auf 0 °C gekiihlt und mCPBS (9.86 g, 40.0 mmol, 1.33 Aq.) geldst in DCM
(200 mL) langsam per Spritzenpumpe hinzugefiigt. Die Reaktionsldosung wurde 1 h lang bei 0 °C und
danach iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung per Flash-
Chromatographie an Kieselgel (90:10 + 1% NEt;) wurde das Produkt (2.697 g, 20.1 mmol, 67 %) als

farblose Fliissigkeit erhalten.

C9H100
134.18 g/mol
R¢ (CH:EE =90:10) = 0.7

'H-NMR (400 MHz, CDCL;): § [ppm] = 7.31 — 7.27 (m, 2H), 7.15 — 7.10 (m, 2H), 7.08 —
7.05 (m, 1H), 2.49 (d, J= 5.6 Hz, 1H), 2.41 (dq, J=5.6,0.7 Hz,
1H), 1.41 (d, J = 0.8 Hz, 3H).

3C-NMR (101 MHz. CDCL;): § [ppm] = 142.1, 128.6, 127.5, 125.7, 56.7, 56.4, 21.8.

Die analytischen Daten stimmen mit der kommerziell erhiltlichem 2-Methyl-2-pheyloxiran {iberein.
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Synthesen

4.7.3.23 [Methylstyrol

I: Gemil AAV 2.2 wurden EtPh;PBr (16.3 g, 44.0 mmol, 1.10 Aq.), nBuli (2.50M in Hexan, 17.6 mL,
44.0 mmol, 1.10 Aq.) und Acetophenon (4.24 g, 40.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF (100 mL) fiir 3 h geriihrt.
Nach Aufarbeitung mit ges. NH4CI-Lésung und Reinigung per Flash-Filtration an Kieselgel (CH) wurde
das Produkt (2.658 g, 22.5 mmol, 56 %, E/Z = 65:35) als farblose Fliissigkeit erhalten.

1156 5: GemiB AAV 2.2 wurden EtPh;PBr (8.91 g, 24.0 mmol, 1.20 Aq.), #nBuli (2.50M in Hexan,
9.6 mL, 24.0 mmol, 1.20 Aq.) und Acetophenon (2.12 g, 20.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF (50 mL) fiir 3 h

geriihrt. Nach Aufarbeitung mit ges. NH4CI-Losung und Reinigung per Flash-Filtration an Kieselgel
(CH) wurde das Produkt (0.643 g, 5.4 mmol, 27 %, E/Z = 50:50) als farblose Fliissigkeit erhalten.

CioHiz

132.21 g/mol

R¢(CH)=0.7
z
'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.21 — 7.10 (m, SH), 6.44 — 6.32 (m, 1H), 5.76* (dq,
J=11.6,7.2 Hz, 1H), 1.86 (dd, J= 7.2, 1.8 Hz, 3H).
3C-NMR (75 MHz. CDCly): § [ppm] = 137.8, 130.0, 128.2, 126.9, 126.5, 125.8, 14.8.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.34 — 7.21 (m, 5H), 6.44 — 6.32 (m, 1H), 6.20* (dq,
J=15.8,6.6 Hz, 1H), 1.84 (dd, J= 6.6, 1.7 Hz, 3H).

BC-NMR (75 MHz. CDCl;): o [ppm] = 138.1, 131.2, 129.0, 128.6, 126.9, 126.0, 18.6.

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

Die analytischen Daten stimmen mit der kommerziell erhiltlichem b-Methylstyrol iiberein.

4.7.3.24 [BMethylstyroloxid

I: GemiB AAVS5 wurden S-Methylstyrol (2.363 g, 20.1 mmol, 1.00 Aq.) und NaHCO; (2.23 g,
26.6 mmol, 1.33 Aq.) in DCM (250 mL) auf 0 °C gekiihlt und mCPBS (6.56 g, 26.6 mmol, 1.33 Aq.)
geldst in DCM (200 mL) langsam per Spritzenpumpe hinzugefiigt. Die Reaktionslosung wurde 1 h lang
bei 0 °C und danach iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung per
Flash-Chromatographie an Kieselgel (95:5 + 1% NEt;) wurde das Produkt (2.542 g, 18.9 mmol,
cis:trans = 65:35, 95%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

II: GemiB AAV 4 wurden S-Methylstyrol (0.827 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) und BusNHSO4 (0.095 g,
0.28 mmol in 14 mL 0.1M K»>CO;3-Losung) in Acetonitril (21 mL), Dimethoxymethan (10 mL) und
Aceton (10 mL) gelost und K,CO;3-Losung (56 mL, 1.66M) und Oxone® (12.9 g, 21.0 mmol in 56 mL
4*10*M Na,EDTA Lo6sung) wurden iiber 3 h hinzugefiigt. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 97:3 + 1 % NEts;) wurde das Produkt (0.759 g,
5.66 mmol, cis:trans = 45:55, 81%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

C9H100
134.18 g/mol

R: (CH:EE = 95:5) = 0.5

cis
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Synthesen

'H-NMR (499 MHz, C¢Ds): § [ppm] = 7.29 — 7.04 (m, 12H), 3.32* (d, J = 2.0 Hz, 1H),
2.70* (qd, J= 5.1, 2.0 Hz, 1H), 1.10 (d, J = 5.0 Hz, 3H), 0.88
(d, J = 5.4 Hz, 3H).

3C-NMR (125 MHz. C¢De): 5 [ppm] = 138.8, 127.6, 125.9, 58.8, 57.3, 17.9.
(0]
trans
'H-NMR (300 MHz, CDCl): & [ppm] = 7.29 — 7.04 (m, 5H), 3.80* (d, J = 4.2 Hz, 1H), 3.00
—2.93* (m, 1H), 1.10 (d, J= 5.0 Hz, 3H), 0.88 (d, J= 5.4 Hz,
3H).
BC-NMR (75 MHz. CDCl5): O [ppm] = 136.4, 128.6, 127.0, 59.3, 54.7, 12.6.

*Diese Signale wurden fiir die Bestimmung der Diastereoisomerie benutzt.

Die analytischen Daten stimmen mit der kommerziell erhaltlichem S-Methylstyroloxid iiberein.

4.7.3.25 2-(but-2-en-2-yl)naphthalene

GemiB AAV 2.2 wurden EtPh;PBr (8.17 g, 22.0 mmol, 1.20 Aq.), #nBuli (2.50M in Hexan,8.8 mL,
22.0 mmol, 1.20 Aq.) und 2-Acetonaphthon (3.401 g, 20.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF (40 mL) fiir 3 h
geriihrt. Nach Aufarbeitung mit ges. NH4Cl-Losung und Reinigung per Flash-Filtration an Kieselgel
(CH) wurde das Produkt (2.389 g, 13.0 mmol, 65 %, E/Z = 60:40) als farblose Fliissigkeit erhalten.

|
CisHis
182.27 g/mol

R¢ (CH) = 0.7
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'H-NMR (400 MHz, CDCls):

3C-NMR (101 MHz. CDCL):

IR (Film):

HRMS (EI, 70 eV):

'H-NMR (400 MHz, CDCl;):

13C-NMR (101 MHz. CDCL):

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.
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& [ppm] = 7.87 — 7.77 (m, 2H), 7.60 (dd, J= 8.7, 1.8 Hz, 1H),
7.51- 7.44 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.38 (dd, J
=8.5, 1.7 Hz, 1H), 5.68 (qq, J = 7.0,1.5 Hz, 1H), 2.19 — 2.11
(m, 3H), 1.68 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

8 [ppm] = 139.6, 136.9, 133.5, 132.3, 128.0, 127.7, 127.6,
126.9,126.7, 126.0, 125.6, 122.2, 25.6, 15.1.

v [em!] = 3055, 2915, 1500, 1505, 1435, 1380, 1135, 1030,
950, 890, 855, 810, 745, 625, 560, 475.

Berechnet: 182.1091 ([C1sH14]™)
Gefunden: 182.1093

E

8 [ppm] = 7.87 — 7.77 (m, 2H), 7.60 (dd, J = 8.7, 1.8 Hz, 1H),
7.51- 7.44 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.38 (dd, J
=8.5, 1.7 Hz, 1H), 6.06 (qq, J = 6.9,1.4 Hz, 1H), 2.19 — 2.11
(m, 3H), 1.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

§ [ppm] = 141.3, 135.5, 133.7, 132.5, 128.1, 127.7, 127.6,
126.1,125.5, 124.5, 123.9, 123.3, 15.6, 14.6.
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Synthesen

4.7.3.26 2,3-dimethyl-2-(naphthalen-2-yl)oxirane

1: GemiB AAV 9 wurden 2-Acetonaphthon (3.404 g, 20.0 mmol, 1.00 Aq.) 1,1-Dibromoethan (4.133 g,
22.0 mmol, 1.10 eq) und #nBuLi (2.5M in Hexan, 8.8 mL, 22.0 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem THF
(100 mL) bei -78 °C zur Reaktion gebracht. Nach Aufarbeitung und Reinigung an Kieselgel (CH:EE =
90:10 + 1 % NEt;) wurde das Produkt (3.223 g, 16.3 mmol, cis:trans = 70:30, 81 %) als farbloses Ol

erhalten.

2: GemiB AAV 4 wurden 1-(but-2-en-2-yl)naphthalen (5.39 g, 29.6 mmol, 1.00 Aq.) und BuyNHSO,
(0.450 g, 1.20 mmol in 60 mL 0.1M K>CO;3-Losung) in Acetonitril (90 mL), Dimethoxymethan (45 mL)
und Aceton(45 mL) gelost und K>COs-Losung (80 mL, 1.66M) und Oxone® (55.2 g, 120.0 mmol in
240 mL 4*10*M Na,EDTA Losung) wurden iiber 3 h hinzugefiigt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH:EE = 95:5 + 1 % NEt3;) wurde das Produkt (5.02 g,
25.3 mmol, cis:trans =75:25, 86%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

CisH140
162.23 g/mol

R¢ (CH:EE = 95:5)=0.6

cis

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.88 — 7.85 (m, 1H), 7.69 — 7.56 (m, 3H), 7.38 (dd,
J=8.5,1.7 Hz, 1H), 7.28 — 7.20 (m, 2H), 2.90 (q, J = 5.4 Hz,
1H), 1.54 (s, 3H), 0.84 (d, J = 5.4 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz. CDCl3): & [ppm] =141.0, 137.6, 133.3, 132.8, 127.9, 127.7, 126.1,
125.7,125.6, 124.6, 62.1, 60.7, 24.2, 14.2.
IR (Film): v [em'] = 3055, 2965, 2925, 1740, 1635, 1600, 1505, 1445,

1415, 1375, 1350,1320, 1275, 1230, 1195, 1130, 1115, 1070,
1040, 1020, 980, 950, 910, 860, 820, 745, 665,640, 605, 560,
525,475, 405.

HRMS (EI, 70 eV): Berechnet: 199.1117 ([Ci4H;50]%)
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Gefunden: 199.1117

0
trans
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 7.88 — 7.85 (m, 1H), 7.69 — 7.56 (m, 3H), 7.44 (dd,

J=8.6,1.8 Hz, 1H), 7.28 — 7.20 (m, 2H), 2.77 (q, J = 5.4 Hz,
1H), 1.51 (s, 3H), 1.12 (d, J = 5.4 Hz,3H).

3C-NMR (100 MHz. CDCls): § [ppm] = 141.0, 137.6, 133.5, 132.8, 127.9, 127.7, 126.0,
125.6,124.1,123.3, 61.9, 59.8, 17.2, 14.1.
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Synthesen

4.7.4 Synthese der enantiomerenreinen Epoxide

Die enantiomeren-reinen Epoxide werden aus diastereomeren-reinen Olefinen synthetisiert. Dabei
wurden (Z)-But-2-en-2ylbenzol und (Z)-1-(But-2-en-2-yl)-4-methylbenzol aus den jeweiligen

Isomerengemischen durch Trennung per Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE) gewonnen. Der Shi-

Katalysator wurde dabei von Hoethker nach Literaturvorgaben synthetisiert.!!%!

4.7.4.1 (28,3R)-2,3-Dimethyl-2-phenyloxiran

Shi-Katalysator
aq. Na,B,0O; Puffer
aq. Na,EDTA Puffer
BusN(HSO,)
Oxone®
aq. K,CO4 O

MeCN, DMM
-10°C, 2h

(Z)-But-2-en-2ylbenzol (0.661 g, 5.00 mmol, 1.00 Aq.), Shi-Katalysator (0.387 g, 1.50 mmol, 0.30 Aq.)
und Tetrabutylammoniumbisulfat (0.075 g, 0.22 mmol, 0.04 Aq.) wurden in Acetonitril (50 mL),
Dimethoxymethan (100 mL) und einer Puffer-Losung (0.05M Na,B4O7*10 H,O in 4*10*M wissriger
Naz(EDTA)-Losung, 50 mL) gelost und auf -10 °C gekiihlt. Danach wurden Oxone® (2.10 gin 32.5 mL
4*10*M wiissriger Nax(EDTA)-Losung, 6.90 mmol, 1.36 Aq.) und K2COs (0.90M in H>0, 32.5 mL) iiber
2 h per Spritzenpumpe hinzugegeben. Danach wurden PE (50 mL) und H>O (50 mL) hinzugefiigt. Die
wassrige Phase wurde mit PE (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinte organische Phase wurde mit Brine
(50 mL) gewaschen und {iber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt, das Rohprodukt per Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE:Et;O = 95:5 + 1 % NEt)
aufgereinigt und das Produkt (0.464 g, 3.13 mmol, 63 %) als farbloses Ol gewonnen.

CioHi20

148.21 g/mol
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R; (PE:EL,O = 95:5 + 1 % NEt;) = 0.3

'H-NMR (499 MHz, CDClL;): 8 [ppm] = 7.38 — 7.24 (m, 5H), 3.17 (q, J = 5.4 Hz, 1H), 1.65
(s, 3H), 0.98 (d, J = 5.4 Hz, 3H).
13C-NMR (126 MHz. CDCl): 8 [ppm] = 139.8, 128.2, 127.2, 126.7, 62.8, 61.4, 24.7, 14.6.

[a]p? = +22.5° (c.1.0, CHaCly)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*"!

4.7.4.2 (28,3R)-2-(4-fluorophenyl)-2,3-dimethyloxiran

Shi-Katalysator
aq. Na,B,O- Puffer
aqg. Na,EDTA Puffer
BuyN(HSO,)
Oxone®
aq. KzCO3 o

MeCN, DMM
-10°C,2h
(2)-1-(But-2-en-2-yl)-4-methylbenzol (0.732 g, 5.00 mmol, 1.00 Aq.), Shi-Katalysator (0.387 g,
1.50 mmol, 0.30 Aq.) und Tetrabutylammoniumbisulfat (0.075 g, 0.22 mmol, 0.04 Aq.) wurden in
Acetonitril (50 mL), Dimethoxymethan (100 mL) und einer Puffer-Losung (0.05 M Na,B4O7*10 H>O in
4*10* M wissriger Na)(EDTA)-Losung, 50 mL) gelost und auf -10 °C gekiihlt. Danach wurden
Oxone® (2.10 g in 32.5 mL 4*10*M wissriger Nay(EDTA)-L&sung, 6.90 mmol, 1.36 Aq.) und K,COs
(0.90M in H>0, 32.5 mL) iiber 2 h per Spritzenpumpe hinzugegeben. Danach wurden PE (50 mL) und
H>O (50 mL) hinzugefiigt. Die wéssrige Phase wurde mit PE (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinte
organische Phase wurde mit Brine (50 mL) gewaschen und iiber MgSQOj4 getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt, das Rohprodukt per Flash-Chromatographie an Kieselgel
(PE:Et;,0 = 95:5 + 1 % NEt;) aufgereinigt und das Produkt (0.576 g, 3.55 mmol, 71 %) als farbloses Ol

gewonnen.

CiH.i:0
162.23 g/mol
R: (PE:ELO = 95:5 + 1 % NEt;) = 0.4
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Synthesen

'H-NMR (499 MHz, CDCL): § [ppm] = 7.24 — 7.20 (m, 2H), 7.18 — 7.13 (m, 2H), 3.16 (q, J
= 5.4 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 0.99 (d, /= 5.4 Hz,
3H).

3C-NMR (126 MHz. CDCL): 5 [ppm] = 136.8, 136.8, 128.9, 126.6, 62.7, 61.4, 24.8, 21.2,
14.6.

[a]p®® = +26.3° (c.1.0, CH,Cl,)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

4.7.5 Grignard-Reagenzien

GemiB AAV 7 wurde Magnesium (1.60 g, 65.6 mmol, 6.60 Aq.) durch starkes Riihren fiir 48 h aktiviert
und mit Diethylether (5 mL) versetzt. Benzylchlorid (1.27 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) in Diethylether
(15mL) wurden bei 0°C langsam hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt und danach filtriert und in einen anderen Schlenk-Kolben iiberfiihrt. Per

Titration wurde die Molaritit (0.317 M) nach Love bestimmt.[!3

GemiB AAV 7 wurde Magnesium (1.60 g, 65.6 mmol, 6.60 Aq.) durch starkes Riihren fiir 48 h aktiviert
und mit Diethylether (5 mL) versetzt. Benzylbromid (1.27 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) in Diethylether
(15mL) wurden bei 0°C langsam hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt und danach filtriert und in einen anderen Schlenk-Kolben iiberfiihrt. Per

Titration wurde die Molaritit (0.820 M) nach Love bestimmt.[!5")
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4.7.6 Silane
4.7.6.1 Phenylsilan

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde unter Schlenk-Bedingungen Lithiumaluminiumhydrid
(3.80 g, 100.0 mmol, 2.00 Aq.) in frisch destillierten, trockenen Diethylether (180 mL) aufgenommen.
Das tropfenweise Hinzugeben bei Raumtemperatur von Triethoxy(phenyl)silan (12.02 g, 50.0 mmol,
1.00 Aq.) fiihrte zu einer sofortigen Gasentwicklung. Die Reaktionsldsung wurde iiber Nacht bei 40 °C
geriihrt. Danach wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt (800 mbar, 40 °C) und
eine Kugelrohrdestillation (80 mbar, 100 °C, 4 min) zum Reinigen des Produkts genutzt. Das Produkt
(2.37 g,21.9 mmol, 44 %) wurde als farblose Fliissigkeit erhalten.

CuHi:0
108.22 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 8 [ppm] = 7.68 — 7.57 (m, 2H), 7.49 — 7.33 (m, 3H), 4.22 (d, J
= 0.9 Hz, 3H).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!!>!]

4.7.6.2 Phenylsilan-d;

GemidB AAV 8 wurden Triethoxy(phenyl)silan (10,82 ¢, 45mmol, 1.00Aq.) und
Lithiumaluminiumdeuterid (1,9 g, 45,3 mmol, 1,01 Aq.) in Diethylether (360 mL) bei 0°C zur
Reaktion gebracht und bei 40 °C iliber Nacht geriihrt. Danach wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt (800 mbar, 40 °C) und eine Kugelrohrdestillation (80 mbar, 100 °C,
4 min) zum Reinigen des Produkts genutzt. Das Produkt (5,29 g, 22.0 mmol, 49 %) wurde als farblose

Fliissigkeit erhalten.
CuHuD;0
108.22 g/mol
"H-NMR (300 MHz, CDCl5): S [ppm] = 7.65 — 7.58 (m, 2H), 7.46 — 7.39 (m, 1H), 7.40 —
7.34 (m,2H), 4.19 (d, /= 0.8 Hz, OH).
BC-NMR (126 MHz. CDCl;): S [ppm] = 136.0, 130.0, 128.3, 128.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'>!]
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Synthesen

4.7.7 Katalysatoren
4.7.7.1 Cyclopenta-1,3-dien-1-yltriethylsilan

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde unter Schlenk-Bedingungen NaH (6.26 g, 60 % in
Mineraldl, 157 mmol, 0.95 Aq.) in trockenem THF (120 mL) auf 0 °C gekiihlt. Frisch destilliertes
Cyclopentadien (10.91 g, 13.88 mL, 165 mmol, 1.00 Aq.) wurde langsam (~0.14 mL/min) hinzugefiigt.
Die Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwiarmt, bevor Triethylsilylchlorid (24.87 g,
165 mmol, 1.00 Aq.) langsam hinzugetropft und das Gemisch iiber Nacht geriihrt wurde.

Als Aufarbeitung wurde ges. Ammoniumchlorid-Losung (80 mL) zum Quenchen hinzugefiigt, die
wassrige Phase dreimal mit Diethylether (je 80 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit
Brine (100 mL) gewaschen. Magnesiumsulfat wurde zum Trocknen der organischen Phase genutzt und
diese wurde unter vermindertem Druck entfernt. Durch Destillation (20 mbar, 92 °C) wurde das Produkt

(7.19 g, 39.8 mmol, 24 %) als gelbliches Ol erhalten.

Ci1H20Si1
180.37 g/mol
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): S [ppm] = 6.71 — 6.45 (m, 3H), 0.99 — 0.91 (m, 9H), 0.73 —
0.63 (m, 2H), 0.50 (p, J = 7.7 Hz, 6H).
BC-NMR (125 MHz. CDCl;): S [ppm] = 142.6, 137.8, 133.0, 46.1, 7.9, 3.7.

4.7.7.2 Bis((triethylsilyl)cyclopentadienyl)titan(IV) dichlorid

In einem zuvor im Vakuum ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde das Cyclopenta-1,3-dien-1-
yltriethylsilan (6.31 g,35.0 mmol, 2.05 Aq.) in trockenem THF (20 mL) geldst und auf -78 °C gekiihlt.
Danach wurde #nBuLi (2.5M in THF,14.34 mL, 35.86 mmol, 2.10 Aq.) iiber 30 Minuten tropfenweise
hinzugefiigt. In einem weiteren ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde TiCls (3.24 g, 17.07 mmol,
1.00 Aq.) in trockenem 0 °C kalten THF (20 mL) geldst. Das deprotonierte Fulven in THF wurde per
Transferkaniile zur TiCls-Losung iiberfiihrt. Die Reaktionslosung dnderte ihre Farbe von gelrb, liber
orange zu einem tiefen dunkelrot. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur {iber Nacht geriihrt. Die
Aufarbeitung erfolgte iiber die Zugabe von NaCl in HCI (10 w%, 1 M) bis kein Feststoff mehr ausfiel.
Nach einer Stunde Riithren wurde der ausgefallene Feststoff liber Celite abgefiltert. Der Filterriickstand
wurde mit Wasser, kaltem Et,O und kaltem Pentan gewaschen. Der Riickstand wurde schlieBBlich mit
DCM aus dem Filter gelost, aufgefangen, iiber MgSO4 getrocknet und nach Entfernen des DCMs unter
vermindertem Druck in frischen DCM langsam rekristallisiert. Dadurch wurde das Produkt (2.339 g,
4.95 mmol, 29 %) als tiefroter kristalliner Feststoff erhalten.
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(2 —SiEt

\ Cl
S
SiEt;
C2H33CLLSip Ti
477.48 g/mol
"H-NMR (400 MHz, CDCl5): d [ppm] = 6.76 (t, J = 2.4 Hz, 2H), 6.56 (t, J = 2.4 Hz, 2H),
1.01 —0.95 (m, 9H), 0.89 — 0.81 (m, 6H).
BC-NMR (125 MHz. CDCl;): d [ppm] = 132.1, 130.0, 119.7, 7.8, 4.5.
IR (Film): v [em!] = 2950, 2875, 1175, 1045,1005, 840, 725, 715, 705,
685, 655, 435.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.!'*

Einkristall Rontgenstrukturanalyse des modifizierten Titanocendichlorids 111.
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5 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

9-BBN 9-Borabicyclo(3.3.1)nonan

APCI Chemische Ionisation bei Atmospharendruck
ASTM American Society for Testing and Materials
BDE Bidnugsdissoziationsenergie

CH Cyclohexan

CHD Cyclohexadien

Coll Collidin

Cp Cyclopentadienyl

CSB Chemischer Sauerstoftbedarf

DC Diinnschichtchromatographie

DCM Dichlormethan

DFT Dichte-Funktional-Theorie

DHP Dehydropolymerisation

DI Deuteriuminkorporation

DMSO Dimethylsulfoxid

DNA Desoxyribonukleinsdure

EE Essigsaureethyoester

E-Faktor Environmental Factor

EPA Environmental Protection Agency

EPR Elektronenspinresonanz

EQ Environmental Quotient

Et,O Diethylether

HAT Hydrogen Atom Transfer

HPLC Hochleistungsfliissigkeitschromatographie
IR Infrarot

KIE Kinetischer Isotopeneffekt

mCPBA meta-Chlorperbenzoesaure

MeOH Methanol

NEt; Triethylamin

NMR Kernspinresonanz

PE Petrolether

PFAS Per- und polyfluorierte Alkylsubstanzen
PMHS Polymethylhydrosiloxan
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PTFE
SET
SN2
Tf
THF
T™MS
TOC
TPS

Polytetrafluorethylen
Single-Electron-Transfer

Nukleophile Substitution zweiter Ordnung
Triflat

Tetrahydrofuran

Trimethylsilyl-

Total Organic Carbon

Triphenylsilyl-

Ultraviolett
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