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1. Allgemeine Einleitung

,On the arid lands there will spring up industrial colonies without smoke and without
smokestacks; forests of glass tubes will extend over the plains and glass buildings will rise
everywhere; inside of these will take place the photochemical processes that hitherto have been
the guarded secret of the plants, but that will have been mastered by human industry which will
know how to make them bear even more abundant fruit than nature, for nature is not in a hurry
and mankind is.*

Das vorausgehende Zitat entstammt einer Rede Uber die Zukunft der Photochemie, welche
Giacomo Luigi Ciamician am 11. September 1912 in New York hielt.[!! Seine Vision einer
nachhaltigen, auf photochemischen Umsetzungen beruhenden chemischen Industrie machte
Ciamician nicht nur zu einem Pionier der praparativen organischen Photochemie, sondern auch
zu einem Begriinder des Konzeptes der Grinen Chemie.[’l Das Bestreben, nachhaltige
Reaktionen zu etablieren war seit jeher eine Triebkraft der Entwicklung photochemischer
Umsetzungen — ebenso wie die Mdglichkeit, einzigartige chemische Transformationen zu
bewirken.?* 3 Die Absorption von Licht durch organische Molekiile resultiert in thermisch
unzugénglichen, elektronisch angeregten Zustdnden, denen vollig neue Reaktionswege
offenstehen.

1.1 Elektronische Anregung und das Jablonski-Diagramm

Physikalische Prozesse, welche auf die Absorption eines Photons folgen kdnnen, lassen sich in
einem sogenannten Jablonski-Diagramm zusammenfassen (Abbildung 1.1).5! Als Ordinate
dient die Energie der jeweiligen Zustande, wahrend der Abszisse keine physikalische
Bedeutung zukommt. Den Potentialminima der verschiedenen elektronischen Zusténde (So, S1,
Sz, T1, T2, ...) sind schwingungsangeregte Zustanden iibergeordnet.®! Vereinfacht kann der
Schwingungsgrundzustand von S als nicht angeregter Grundzustand angenommen werden.
Die elektronische Anregung erfolgt bei Absorption (A) oder Emission eines Photons sehr viel
schneller (ca. 107%° s) als die Bewegung der Atomkerne (ca. 1072 bis 107! s).l¥l Wihrend beider
Vorgénge andert sich folglich die Kernanordnung nur marginal. Strahlungsprozesse sind daher
als senkrechte Ubergéinge aufzufassen, die in schwingungsangeregten Niveaus des jeweils
erreichten elektronischen Zustandes resultieren (Franck-Condon Prinzip).[*dl Die Absorption
eines Photons fuhrt also zu einem schwingungsangeregten Zustand eines elektronisch
angeregten Singulettzustandes (Si, S2, ...). Eine analoge elektronische Anregung in einen
Triplettzustand ist mit Spinumkehr verbunden, folglich sehr viel unwahrscheinlicher und fir
organische Molekille blicherweise nicht relevant.®@ Nach Anregung wird (iber
Schwingungsrelaxation (SR) sehr schnell (ca. 102 bis 10!'s) der entsprechende
Schwingungsgrundzustand erreicht.!
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Abbildung 1.1: Vereinfachtes Jablonski-Diagramm mit einem Singulett-Grundzustand (Sg) und
elektronisch angeregten Zustanden Si, S sowie T1. Die Schwingungsgrundzustande (unterlegte Linien)
werden von angeregten Schwingungszustéanden tberlagert (nicht unterlegte Linien). Strahlungsprozesse
sind durch intakte Pfeile, strahlungsfreie Prozesse durch unterbrochene Pfeile kenntlich gemacht. Abs
= Absorption, FI = Fluoreszenz, Phos = Phosphoreszenz, IC = Internal Conversion, ISC = Intersystem
Crossing, SR = Schwingungsrelaxation.

Hohere angeregte Singulettzustande (Sz, Sz, ...) gehen anschlieBend durch meist ebenfalls
konkurrenzlos schnelle innere Umwandlung (Internal Conversion, IC) in isoenergetische,
schwingungsangeregte Zustéande des jeweils tieferen Singulettzustandes tber. Dies wird erneut
von SR gefolgt, bis letztlich der Schwingungsgrundzustand von S; erreicht ist. Eine Ursache
hierfir ist die kleinere Energieliicke zwischen héheren Singulettzustanden im Vergleich zum
So—S1-Abstand.B! Aus diesem Befund resultiert die sogenannte Kasha-Regel, nach der die
elektronische Relaxation durch Emission eines Photons aus dem energetisch niedrigsten
angeregten Zustand der jeweiligen Multiplizitét erfolgt.[! Der Ubergang von Si zu So unter
Lichtemission wird als Fluoreszenz (F) bezeichnet. ®! Der hiermit konkurrierende, horizontale
und strahlungsfreie Ubergang (Intersystem Crossing, ISC) in einen isoenergetischen,
schwingungsangeregten Zustand des ersten Triplettzustandes (T1) ist spinverboten. Als
Faustregel ist dieser Ubergang daher etwa 10° mal unwahrscheinlicher als Fluoreszenz in den
So-Zustand, sofern das Spinverbot nicht durch zunehmende Spin-Bahn-Kopplung gelockert
wird (vide infra).¥l Nach ISC folgt SR in den Schwingungsgrundzustand von T1, welcher unter
Lichtemission (Phosphoreszenz) in So relaxieren kann. Aus dem Spinverbot fiir den T1—So-
Ubergang ergibt sich fiir den T1-Zustand eine weitaus langere Lebenszeit (us- bis ms-Bereich)
als fiir den S;-Zustand (ns-Bereich).34 571

Elektronisch angeregte Molekiile ausreichend langer Lebensdauer konnen thermisch
unmogliche chemische Reaktionen eingehen, beispielsweise Cycloadditionen.® & Von
besonderem  Interesse  fur die hier beschriebene Arbeit sind bimolekulare
Elektronentransferprozesse angeregter Molekile, welche daher im Folgenden genauer
betrachtet werden.[72
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1.2 Klassische Photoinduzierte Elektronentransferreaktionen

Bereits Anfang der 1920er Jahre wurde vermutet, dass die pflanzliche Photosynthese letztlich
auf photoinduziertem Elektronentransfer (PET) beruht und 1936 beschrieb Joseph Weiss
Elektronentransfer als einen allgemeinen Mechanismus der Fluoreszenzléschung in Lésung. %!
Der experimentelle Beweis hierfir wurde jedoch erst 1954 erbracht, als es gelang, das
Radikalanion von Perylen spektroskopisch nach Loschung der Fluoreszenz dieses
Kohlenwasserstoffs durch N,N-disubstituierte Aniline nachzuweisen.*!!

1.2.1 Grundlagen und Ablauf

Fundamentale Prozesse klassischer PET-Reaktionen in Losung sind in Schema 1.1
zusammengestellt.’® % 121 An jhnen sind stets ein Elektronendonor (D) sowie ein
Elektronenakzeptor (A) beteiligt. Eine dieser Spezies wird durch die Absorption eines Photons
elektronisch angeregt. Grundlage aller PET-Prozesse ist, dass elektronisch angeregte Molekiile
sowohl stirker reduzierend als auch stirker oxidierend wirken als im Grundzustand.*??! Das
angeregte Elektron kann leichter abgegeben und die bei seiner energetischen Anhebung
zuruickbleibende Leerstelle mit einem zusétzlichen Elektron besetzt werden. Auf diese Weise
sind Einelektronentransfers (SETs) thermodynamisch gunstig, die im Grundzustand stark
endergonisch wéren.[*?a Unabhéngig davon, welcher Reaktionspartner angeregt wurde,
resultiert nach SET das gleiche Paar von Radikalionen (Schema 1.1 A). Da der Gesamtspin bei
diesem Vorgang erhalten bleibt, fuhrt ein PET aus dem Si-Zustand zu einem Singulett- und aus
dem T1-Zustand entsprechend zu einem Triplett-Radikalionenpaar.[® %

In homogener Losung kann der Ablauf eines solchen Elektronentransfers vereinfacht wie in
Schema 1.1 B gezeigt angenommen werden.[®® 124 Die freien Reaktanden bewegen sich geméaR
der Random-Walk-Theorie.’® Dabei kann eine der Spezies durch Absorption eines Photons
elektronisch angeregt werden. Trifft das angeregte Molekul innerhalb seiner Lebensdauer
(siehe Abschnitt 1.1) auf einen geeigneten Reaktionspartner, kann sich ein sogenannter
Begegnungskomplex (encounter complex) ausbilden. Spharische Reaktanden haben darin einen
Kernabstand von etwa 6.5-7.5 A.!% Sje sind von mehreren Schichten an Lésungsmittel-
molekilen umgeben, von denen die innerste als Losungsmittelkafig bezeichnet wird. Wéhrend
der eigentlichen Kollision der Reaktanden (in einem Kollisionskomplex mit
Losungsmittelmolekiilen) besteht direkter Kontakt. Die Dauer eines solchen Stol3es betragt fur
kleine, ungeladene, organische Molekiile ungefihr 107°-10-° s.[°% Dies ist ausreichend lange,
um Elektronentransfer (ca. 1072° s) sowie die Anderungen der Kernkoordinaten (ca. 1072 bis
107t s) zu ermdglichen.B % Es resultiert ein Losungsmittel-separiertes (Radikal-)lonenpaar
(solvent-separated ion pair, SSIP) bzw. ein Kontaktionenpaar (contact ion pair, CIP). Beide
werden von Lésungsmittelmolekilen stabilisiert und kénnen in Abhangigkeit von der Polaritét
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des Solvens ineinander tbergehen.®® 2 |st die Wechselwirkung zwischen den Reaktanden

wéhrend des Stol3es sehr groR, wie das beispielsweise flr planare, organische Molekiile h&ufig
der Fall ist, kann sich ein Charge-Transfer-Komplex (Exciplex) ausbilden. In diesem teilen sich
die beiden Komponenten voriibergehend das Elektron (und die elektronische Anregung), wobei

der Donor positiv und der Akzeptor negativ polarisiert ist.[%l

A) Schematische Darstellung exemplarischer PET-Prozesse

BET (spinerlaubt)

| |

R It
HOMO{##“—V —1—# e 4

Reaktanden im Singulett-Radikalionenpaar freie lonen
Grundzustand

e —e

D A

BET (spinverboten)

| |
R I

hv ISC SET escape
L L L
D D A D A D" AT
Reaktanden im Triplett-Radikalionenpaar

Grundzustand

I:> Produkte
| } O

_1_
_H_

D" A

freie lonen

B) Schematischer Ablauf in Lésung

Q 000
OO ~9 ® O
OO —.
OO0 5@
o~ OF© Shefelobx
freie Reaktanden in Lésung Begegnungskomplex

(z.B. D elektronisch angeregt)
w_r
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QO 0@0 escape
o@o A ——
ove OO0
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freie, solvatierte lonen L&sungsmittel-separiertes Kontaktionenpaar
lonenpaar (SSIP) (CIP)

polare LM

unpolare LM

Aare LM

Exciplex

Schema 1.1: Fundamentale Prozesse wéhrend des PET zwischen einem Donor (D) und einem Akzeptor
(A). A) Unabhéngig davon, welche Spezies angeregt wird und welche Multiplizitat dieser Zustand hat,
entsteht letztlich das gleiche Paar von Radikalionen.[™™ % 121 B) In Losung verlauft ein PET je nach
Polaritdt des Losungsmittels und Natur der Reaktanden (ber verschiedene Komplexe bzw.
lonenpaare.* 128 SET = Einelektronentransfer (single electron transfer), BET = Elektronenriicktransfer
(back electron transfer), LM = Ldsungsmittel (LM-Molekule als schwarze Kreise dargestellt), Teil (B)

modifiziert nach Kavarnos und Turro.d
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Die letztlich Produkt-bildenden Spezies sind die Radikalionen.™**] Diese kénnen eine Vielzahl
von Folgereaktionen eingehen, welche in Abschnitt 1.4 thematisiert werden. Hierzu miissen
sie jedoch in der Regel zunédchst den sie nach ihrer Generierung umschlieRenden
Losungsmittelké&fig durch Diffusion verlassen (cage escape) und als freie, solvatisierte lonen
vorliegen."™ %3 Dieser Vorgang steht in Konkurrenz mit dem direkten Riicktransfer des
ubertragenen Elektrons (back electron transfer, BET). Letzterer resultiert in den
Ausgangsverbindungen und stellt daher aus préaparativer Sicht einen "Verlust" der
Anregungsenergie dar. Tatséchlich ist der BET ein wesentlicher Grund flr die oft geringen
Quantenausbeuten (meist < 10%, bezogen auf Produktbildung)*®! von PET-Reaktionen und die
damit einhergehenden langen Belichtungszeiten (meist mehrere Stunden bis Tage).[*? 161 Um
die Bildung freier lonen zu beglnstigen werden PET-Prozesse haufig in polaren
Losungsmitteln durchgefihrt.t22 71 Auch der Zusatz anorganischer Salze ist gangige Praxis,
um die Trennung der Radikalionenpaare zu erleichtern.8]

Die Darstellung in Schema 1.1 ist naturlich vereinfacht, aber ausreichend, um die in dieser
Arbeit beschriebenen Befunde zu interpretieren. Dennoch sei darauf hingewiesen, dass
Singulett- und Triplett-lonenpaare innerhalb von etwa 1-10 ns durch ISC ineinander tibergehen
kénnen.[t0: 122191 Fijr genauere Informationen zur Spin-Dynamik in Radikalionenpaaren wird
auf entsprechende Ubersichtsartikel® 2 sowie auf Publikationen der Gruppen um Turrot?"!
und Weller?! verwiesen. Ein PET kann auch zwischen geladenen Spezies auftreten und in
diesem (seltenen) Fall werden natiirlich ladungsneutrale Radikale generiert (siehe z.B.
Acridinium-basierte Elektronenakzeptoren).[”® Ebenfalls ist zu beachten, dass die in Schema
1.1 B dargestellten Komplexe und lonenpaare natirlich nicht die einzigen Spezies sind, welche
im Rahmen eines PET durchlaufen werden. Der Ablauf ist vielmehr als Abfolge unzéhliger
solcher Zustande aufzufassen, die ineinander libergehen.!*]

Auf Basis der bisher diskutierten Befunde wird ersichtlich, weshalb PET-Prozesse in der Regel
effizienter sind, wenn sie Uber den Ti-Zustand (und nicht S;) des betreffenden Reaktanden
verlaufen. Die langere Lebenszeiten dieser angeregten Spezies (siehe Abschnitt 1.1) resultiert
in einer erhohten Wahrscheinlichkeit eines produktiven Stofes mit einem geeigneten
Reaktionspartner.> 7@ 221 zydem st der BET aus dem dabei generierten Triplett-
Radikalionenpaar spinverboten und daher langsamer.["®! Diese Betrachtung unterschlagt jedoch
einen wichtigen VVorzug des Si-Zustandes: Es steht ein noch gréRerer Anteil an der initial
aufgenommenen Anregungsenergie zur Verfiigung. Dementsprechend sind aus dem angeregten
Singulettzustand heraus in Bezug auf die Redoxpotentiale anspruchsvollere Umsetzungen
moglich.[® 231 Diese Uberlegung macht deutlich, dass eine genauere energetische Betrachtung
von PET-Reaktionen lohnenswert ist.
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1.2.2 Energetische Betrachtung

Die Gibbs Energie bzw. freie Enthalpie eines Elektronentransfers (AGgr) lasst sich mit Hilfe
von Gleichung 1.1 annahern.[’"]

AGgr = —F(AE) = —F[E/2(A/A°") — E1/,(D**/D)] (1.1)

Darin entsprechen Ei2(A/A*") sowie Eip(D**/D) dem Reduktionspotential bzw. dem
Oxidationspotential des Elektronenakzeptors (A) bzw. des Elektronendonors (D) im
Grundzustand und F der Faraday-Konstante (23.061 kcal V-* mol™).I"" Die einzusetzenden
Redoxpotentiale lassen sich mittels Cyclovoltammetrie bestimmen, wobei das gleiche
Losungsmittel fur beide Reaktionspartner verwendet werden sollte.”*! Um aus Gleichung 1.1
die freie Enthalpie eines PET abzuleiten, muss sie um einen Ausdruck fur die Anregungsenergie
erganzt werden. Hierzu wird die Energiedifferenz Ej, zwischen den Schwingungs-
grundzustanden von Sp und dem beteiligten angeregten Zustand (S: oder T1) verwendet. Die
Bestimmung von Ej , erfolgt in der Regel spektroskopisch.?®! Es ergeben sich Gleichungen 1.2
(oxidatives Quenchen eines angeregten Donors) bzw. 1.3 (reduktives Quenchen eines
angeregten Akzeptors).[’™ Die darin enthaltenen Redoxpotentiale der angeregten Spezies
lassen sich Uber Gleichungen 1.4 (Oxidationspotential) bzw. 1.5 (Reduktionspotential)
ermitteln.[24]

AGpgr = —F[E1/,(A/A™) — E;/,(D**/D")] (1.2)
AGpgr = —F[E;/,(A"/A*) — E/2(D**/D)] (1.3)
E1/2(D**/D*) = E;,,(D**/D) — E§ (1.4)
E1/p(A* /A7) = Ey(A/AT) + Egy (1.5)

Dabei ist zu beachten, dass Ej , in eV gelistet ist, wohingegen die Redoxpotentiale von A und
D in V tabelliert werden. Gleichungen 1.4 sowie 1.5 gehen von einem Umrechnungsfaktor von
1 eV V1 aus, was auf molarer Basis tibliche Praxis ist.[""]

Ausdrucke 1.2 sowie 1.3 erlauben eine fur die hier beschriebene Arbeit ausreichende
Abschétzung der freien Enthalpien von PET-Reaktionen. Um genauere Aussagen treffen zu
kdnnen, mussten sie um elektrostatische Arbeitsterme wg sowie wp ergénzt werden. Letztere
beschreiben die Coulomb-Wechselwirkung zwischen den Reaktanden (wg) bzw. Produkten
(wp) und sind jeweils durch Gleichung 1.6 gegeben.?®!

ZDZAe2

(1.6)

4rteqera
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Der w-Term enthalt die Ladung z der beteiligten Spezies im Zahler und entfallt daher flr die
meist ungeladenen Reaktanden. Der Term beinhaltet ebenfalls die Elementarladung e
(1.60217653 x 107'° C), den Abstand a der betreffenden Reaktanden bzw. lonen sowie die
elektrische Feldkonstante &, (8.854187817 x 10712 C? J* m™) und die relative Permittivitat &,
des Reaktionsmediums.?®! Wie in Abschnitt 1.2.1 erwéhnt, werden PET-Reaktionen in der
Regel in polaren Lésungsmitteln hoher relativer Permittivitat durchgefiihrt.l”: 141 Unter diesen
Umsténden ist die Auswirkung des elektrostatischen w-Terms auf die freie Enthalpie sehr
gering (z.B. w =~ 1.27 kcal mol™? in Acetonitril mit &, = 37.5; neutrale Reaktanden;
Radikalionen mitz =1 und a = 7 A, SSIP) und wird meist vernachlassigt.[®® 271

Wie aus Gleichungen 1.2-1.5 hervorgeht, hat die in dem betreffenden angeregten Zustand noch
vorhandene Anregungsenergie erwartungsgemal einen direkten und beachtlichen Einfluss auf
die freie Enthalpie eines moglichen Elektronentransfers. Daraus ergibt sich fir den Si-
gegenliber dem Ti-Zustand ein breiteres Spektrum an potentiellen Reaktionspartnern. Diese
Uberlegung wird in Abschnitt 1.3.2 fortgefiihrt. Im Folgenden sollen jedoch zunéchst
Grundziige der Marcus-Theorie erdrtert werden.

1.2.2 Grundzuge der Marcus-Theorie und Bedeutung fur den BET

Abgesehen von der Gber Gleichungen 1.2 sowie 1.3 abschétzbaren freien Enthalpie eines PET,
ist dessen Aktivierungsenergie von zentraler Bedeutung.?®! In bahnbrechenden Publikationen
der 1950er und 1960er Jahre legte Rudolph A. Marcus den Grundstein der nach ihm benannte
Marcus-Theorie des Elektronentransfers,?°! fir welche er 1992 mit dem Nobelpreis fiir Chemie
ausgezeichnet wurde.*% Marcus stellte den in Gleichung 1.7 gezeigten Zusammenhang
zwischen der freien Enthalpie ( AGSr ) eines Elektronentransfers und dessen freier
Aktivierungsenthalpie AGg her.B%

2 AGo
AGir = 3 (1 + AET> (1.7)

Die Reorganisationsenergie 4 setzt sich summarisch aus je einem Beitrag flr die Reorganisation
der Solvathiille (4,) sowie fir die Anderung der Bindungslangen und -winkel (4;)
zusammen.[®l  Der Einfluss der freien Aktivierungsenthalpie AGir auf die
Geschwindigkeitskonstante des Elektronentransfers kg folgt Gleichung 1.8.1%]

—AGg
kyp = Ae ol (1.8)

Der Préexponentialfaktor A ist von der betrachteten Reaktion abhdngig und kg ist die
Boltzmann-Konstante (1.38064852 x 102 J K1) .
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Bereits 1960 stellte Marcus eine Reihe von Thesen auf, welche sich aus seiner Theorie fiir den
Elektronentransfer ableiten.?®! Fiir die hier beschriebene Arbeit ist vor allem eine davon
relevant, welche direkt aus Gleichungen 1.7 sowie 1.8 folgt. Die freie Aktivierungsenthalpie
AGE sinkt bei betragsmaRiger Zunahme der (negativen) freien Enthalpie AG2r und damit steigt
die Geschwindigkeitskonstante k. Dies entspricht den Erwartungen. AGgy erreicht jedoch ein
Minimum (genau 0) und folglich kgt ein Maximum (ndmlich A), wenn die (negative) freie
Enthalpie betragsmaRig der Reorganisationsenergie entspricht (AGir = 0, wenn —AGSr =
1).1281 Sinkt die freie Enthalpie weiter (nimmt also betragsmaRig zu), resultiert dies in einer
kontraintuitiven Zunahme der freien Aktivierungsenthalpie und damit einer Abnahme der
Geschwindigkeitskonstanten des Elektronentransfers.l?®dl Diesen Bereich der freien Enthalpie
(—=AG2; > 1) bezeichnete Marcus als ,,inverse Region“. Dieser Sachverhalt lasst sich wie in
Abbildung 1.2 dargestellt graphisch veranschaulichen.

—— Reaktanden
——Produkte (1)
——Produkte (2)

——Produkte (3)

freie Enthalpie (G)

AGIE‘,]T (2
AGiy (2)=0"

r AGgr (3)

Reaktionskoordinate

Abbildung 1.2: Auftragung der freien Enthalpie (G) gegen die Reaktionskoordinate nach Marcus.?®!
Fur Systeme aus Reaktanden bzw. den aus einem Elektronentransfer resultierenden, ladungsgetrennten
Produkten und dem Lo&sungsmittel ergeben sich jeweils Parabeln. Gezeigt sind Parabeln fur drei
hypothetische Elektronentransferreaktionen zunehmend negativer freier Reaktionsenthalpien (AG2r)
sowie die sich ergebenden freien Aktivierungsenthalpien (AGgr ). 4 = Reorganisationsenergie.
Modifiziert nach Grampp.®!

Dabei wird die freie Enthalpie gegen die Reaktionskoordinate aufgetragen. Marcus geht von
einem linearen Zusammenhang zwischen einer Ladungsanderung wéhrend des
Elektronentransfers und der daraus resultierenden dielektrischen Polarisation des
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Losungsmittels aus, was er selbst als ,,linear response approximation* bezeichnete.!8l Unter
dieser Annahme beschrieb er die freien Enthalpien von Systemen aus den Reaktanden und dem
Losungsmittel, bzw. aus den Produkten des Elektronentransfers und dem Ldsungsmittel, als
quadratische Funktionen der Reaktionskoordinate. In dem oben erwahnten Koordinatensystem
ergeben sich je eine Parabel, an deren Schnittpunkt der Elektronentransfer stattfindet
(Abbildung 1.2).[22 281 Sowohl die freie Enthalpie des Elektronentransfers AG2y, als auch die
freie Aktivierungsenthalpie AGgr werden durch die Lage beider Parabeln zueinander definiert.
Die Reorganisationsenergie A entspricht der Anderung der freien Enthalpie des Systems aus
Reaktanden und Lo&sungsmittel, die erforderlich ist, um die Kernkonfiguration des
ladungsgetrennten Zustandes nach Elektronentransfer einzunehmen, ohne dass dabei
tatséchlich ein Elektron tibertragen wird.[?81 Um eine stetige betragsmaRige Zunahme der freien
Enthalpie des Elektronentransfers graphisch zu simulieren, muss die Parabel fir das
Produktsystem relativ zu der fur das Reaktandensystem kontinuierlich vertikal abgesenkt
werden. Dabei ndhert sich der Schnittpunkt der Parabeln dem Minimum der Reaktanden-
Parabel stetig an, wobei die freie Aktivierungsenthalpie abnimmt. Marcus bezeichnete den
Bereich der freien Enthalpie, fiir den diese Beobachtung gilt als die ,,normale Region*
(—AG2; < 2), da der eben geschilderte Zusammenhang erwartbar ist.[?®! Entspricht die freie
Enthalpie betragsmaRig der Reorganisationsenergie, so schneiden sich die Parabeln im
Minimum der Reaktanden-Parabel und die freie Aktivierungsenthalpie wird minimal (also 0).
Jedes weitere Absenken der freien Enthalpie des Produktsystems fiihrt zu einer erneuten
Entfernung des Schnittpunktes vom erwahnten Minimum, wobei die freie Aktivierungs-
enthalpie wieder zunimmt (Marcus-inverse Region, siehe oben).t?a 28 2% per erste
experimentelle Nachweis der inversen Region gelang den Gruppen um John R. Miller sowie
Gerhard L. Closs 1984 bei der Untersuchung intramolekularer Elektronentransferreaktionen. !

Fur die hier beschriebene Arbeit (insbesondere bei Verwendung aromatischer
Kohlenwasserstoffe als Katalysatoren und Redoxmediatoren, siehe Abschnitt 1.3) ist jedoch
vor allem die mogliche Lage des BET in der Marcus-inversen Region von groRer Bedeutung.?>
321 1987 untersuchte die Gruppe um lan R. Gould und Samir Farid den PET zwischen
9,10-Dicyanoanthracen (DCA) bzw. 2,6,9,10-Tetracyanoanthracen (TCA) und verschiedenen,
strukturell verwandten aromatischen KWS als Elektronendonoren in entgastem Acetonitril.[*%
Dabei wird der Si;-Zustand des jeweiligen aromatischen Nitrils reduktiv gequencht und es
resultieren Radikalionenpaare. Aus ihnen frei werdende Radikalkationen wurden mit sehr
gering konzentriertem 4,4"-Dimethoxystilben abgefangen, dessen Radikalkationen wiederum
mittels Laser Flashphotolyse detektiert wurden. Mit zunehmender Exergonizitat des BET
(zunehmendem Oxidationspotential des Donors und Reduktionspotential des Akzeptors) stieg
die Quantenausbeute an freien Radikalkationen konstant an.*31 1988 untermauerte die Gruppe
um Eric Vauthey in einer dhnlichen Untersuchung diesen Befund.!**! Bei diesen Studien handelt
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es sich um eine der ersten experimentellen Beweise fiir Marcus-inverses Verhalten des BET.1
%21 Dieser Uberlegung folgend, sollte es méglich sein, die Quantenausbeute bzw. Effizienz eines
PET durch Zugabe eines Photokatalysators, welcher ein betragsgroReres Redoxpotential
aufweist als das urspriinglich angeregte Substrat (Donor oder Akzeptor), zu erhdhen.[*®! Im
folgenden Abschnitt werden daher katalysierte PET-Prozesse betrachtet.

1.3 Photoredoxkatalysierte und redoxmediierte Reaktionen

PET-Prozesse konnen durch geeignete Photokatalysatoren effizienter gestaltet oder sogar erst
ermoglicht werden.l’® 1201 Auf diese Weise sind Substrate zuganglich, welche nicht in der Lage
sind, das zur Verfugung stehende Licht zu absorbieren — der Katalysator schliel3t die
Absorptionsliicke.’™ %1 Von besonderer Bedeutung ist in diesem Sinne die Verwendung
sichtbaren Lichts.*8] Es wird von den meisten organischen Molekilen nicht absorbiert und
bewirkt daher in der Regel keine Nebenreaktionen.®] Zudem hat es einen sehr viel groReren
Anteil an natlrlichem Sonnenlicht als UV-Strahlung (ca. 2-3%), was fiir dessen Nutzung als
nachhaltiger Energiequelle vorteilhaft ist.*®] Katalysierte PET-Reaktionen weisen weitere
gewichtige Vorzige auf, welche in nachfolgendem Abschnitt 1.3.1 erortert werden. Die
Anwendung solcher Transformationen in der préparativen organischen Chemie wurde erstmals
in den 1970er Jahren untersucht.®®! Erstaunlicherweise fanden diese Publikationen aber nur
maRige Beachtung und es waren vorwiegend Veroffentlichungen der Gruppen um
MacMillan,* Yoon™! und Stephenson,*? welche in den Jahren 2008 und 2009 zu einer
enormen Belebung dieses Forschungsgebietes fiihrten (Abbildung 1.3).1%]
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Abbildung 1.3: Auftragung in Scifinder® zu dem Konzept ,photoredox catalysis“ gelisteter
Publikationen gegen die Erscheinungsjahre ab 2000 (ohne Duplikate). Stand: 06.04.2019.
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Diese Gruppen priagten auch wesentlich den Begriff ,,Photoredoxkatalyse fiir katalysierte
PET-Reaktionen (meist unter Verwendung sichtbaren Lichts).[’® 24 431 Zyyor wurden solche
Transformationen hiaufig auch als ,,sensibilisierte Reaktionen* (photosensitized reactions)
bezeichnet — ein Ausdruck der heute meist nur noch fur Energietransferprozesse Verwendung
findet.’™ 120,441 Dies ist bei der Betrachtung von Abbildung 1.3 zu beriicksichtigen.

1.3.1 Grundlagen und Vorteile der Photoredoxkatalyse

Die beiden grundlegenden Katalysezyklen, tber die Photoredoxreaktionen verlaufen kénnen,
sind in Schema 1.2 zusammengefasst.["3

Q Q
PK*
reduktives oxidatives
ot o
Q Quenchen Quenchen Q
— ot
PKred hv PKox
A Regeneration Regeneration D
des PK des PK

PK
— ot

A D

Schema 1.2: Schematische Darstellung beider mdglicher Katalysezyklen eines beliebigen
Photoredoxkatalysators (PK). Oxidationen: blau, Reduktionen: rot, Q = Quecher, A = Elektronen-
akzeptor, D = Elektronendonor.

Nach elektronischer Anregung kann der Photoredoxkatalysator (PK) durch zwei
aufeinanderfolgende SET-Schritte in den Grundzustand tberfuhrt werden, wobei dies mit
physikalischen Abregungsprozessen konkurriert (siehe Abschnitt 1.1).['"1 Der erste
Elektronentransfer wird als oxidatives bzw. reduktives Quenchen bezeichnet und resultiert in
der oxidierten bzw. reduzierten Form des Katalysators. Dessen Regeneration erfolgt im
Rahmen eines zweiten SETs. Substrate und Intermediate der Reaktionsmischung kénnen in
diese Redoxreaktionen einbezogen werden, sodass redox-neutrale Umsetzungen von Substraten
im Eintopfverfahren moglich sind.[®! Dies ist ein wesentlicher Vorteil der Photoredoxkatalyse.
Andernfalls wéaren hierzu stochiometrische Mengen eines Oxidations- und Reduktionsmittels
erforderlich, die sich gegenseitig verbrauchen wiirden, ohne dass es zur Umsetzung des
gewiinschten Substrats k&me. Durch Photoredoxkatalyse sind Radikalionen verschiedenster
Substrate unter sehr milden Bedingungen (oft durch Bestrahlung mit sichtbarem Licht bei
Raumtemperatur) zugéanglich.[> %] Diesen wiederum stehen zahlreiche Reaktionswege offen.’]
Tatsachlich ermdglicht die Photoredoxkatalyse einzigartige homolytische Bindungsspaltungen
sowie Bindungskniipfungen.B> 43 Eine Zusammenstellung solcher Reaktionen findet sich in
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Abschnitt 1.4.2. Im Folgenden werden jedoch zunéchst die in dieser Arbeit verwendeten
Photoredoxkatalysatoren vorgestellt und dabei ihre allgemeinen Eigenschaften erldutert.

1.3.2 Photoredoxkatalysatoren — allgemeine Eigenschaften und Beispiele

Aus den bis hierhin erorterten Uberlegungen ergeben sich bestimmte Anforderungen an
synthetisch niutzliche PKs: (1) Zunachst einmal missen sie sich in Anwesenheit der Substrate
anregen lassen, wozu ihr Absorptionsspektrum gegeniiber dem aller anderen
Reaktionskomponenten Rot-verschoben sein sollte.’* “61 Aus diesem Grund eignen sich
besonders Verbindungen als PKs, die sichtbares Licht oder langwellige UV-A-Strahlung
absorbieren.[’® 281 (2) Die Absorption eines Photons durch den Katalysator sollte in einem
maoglichst langlebigen angeregten Zustand resultieren, da dies die Wahrscheinlichkeit fur eine
bimolekulare Reaktion, wie einen SET, erhoht.[’a Als Faustregel ist ein PK nur synthetisch
nutzbar, wenn der entsprechende angeregte Zustand (S: oder Ti, Kasha-Regel)®! eine
Lebensdauer von mindestens 1 ns aufweist.’®? Andernfalls nihern sich die physikalischen
Abklingprozesse (siehe Schema 1.1) der Geschwindigkeitskonstanten einer diffusions-
kontrollierten Reaktion an (kgir ~ 1 x 10*°-2 x 10'°s1).["™ (3) Der PK muss unter den
Reaktionsbedingungen bestandig und photostabil sein.*®l (4) Die Redoxpotentiale des
angeregten Zustandes bzw. der nach Quenchen resultierenden oxidierten oder reduzierten Form
des PKs (siehe Schema 1.2) sollten moglichst betragsgrof? sein, sodass ein breites Spektrum
potentieller Substrate in die SET-Schritte eingebunden werden kann.[?4 461

Anforderung (4) steht in direktem Konflikt zu (1). Zunehmende Konjugation organischer
Molekile resultiert in einem geringeren HOMO-LUMO-Abstand und damit in einer
gewiinschten Rot-Verschiebung der Absorption.[*’] Ein stark konjugierter Katalysator lasst sich
leichter selektiv anregen. GemaR Gleichungen 1.2-1.5 hat die Anregungsenergie jedoch einen
direkten Einfluss auf die Redoxpotentiale des angeregten Zustands und damit auf die freie
Enthalpie des potentiellen Elektronentransfers. Zunehmende Konjugation und Rot-
Verschiebung der Absorption gehen folglich mit verringerten Redoxpotentialen des angeregten
Zustands und limitierten Substratbandbreiten einher.[® % 128 24 |n der Praxis muss zwischen
diesen beiden Kriterien abgewégt werden. PKs, welche langwellige UV-Strahlung absorbieren,
koénnen zur Umsetzung anspruchsvoller Substrate herangezogen werden.®l Wie bereits in
Abschnitt 1.2 angedeutet, ergibt sich ein &hnlicher Interessenskonflikt bei der "Wahl" der
angeregten Spezies. Der Si-Zustand hat eine kurzere Lebensdauer (fir organische Molekile
héufig 2-20 ns), besitzt aber noch einen grélReren Anteil der Anregungsenergie und damit
betragsgroRere Redoxpotentiale.”™ 231 Umgekehrt zeichnet sich der Ti-Zustand durch eine
langere Lebensdauer (us- bis ms-Bereich) und betragskleinere Redoxpotentiale aus.* 57 Wie
ebenfalls in Abschnitt 1.2 erldutert, bleibt der Gesamtspin wéhrend des SET erhalten, sodass
Triplett-Katalysatoren zu Triplett-Radikalionenpaaren fihren, aus denen heraus der BET
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spinverboten ist.’> % Diese Uberlegungen machen deutlich, dass es sinnvoll ist, den PK
angelehnt an die zu realisierende Transformation auszuwahlen. Hierzu steht ein breites
Portfolio an kommerziell erhéltlichen und teilweise leicht synthetisierbaren Katalysatoren zur
Verfiigung.[”: 48]

Die mit Abstand gebrauchlichsten unter ihnen sind Polypyridyl-Komplexe von Ruthenium(ll)
und Iridium(111) (Schema 1.3).1%6 41 Sje zeichnen sich durch vorteilhafte photophysikalische
Eigenschaften, wie der Absorption sichtbaren Lichts aus.[® Als 4d- bzw. 5d-Metalle bewirken
Ru(ll) und Ir(111) eine deutlich groRere Ligandenfeldaufspaltung als beispielsweise Fe(11).[5%
Schema 1.3 A zeigt vereinfacht, weshalb dies wiinschenswert ist: Die eq-Orbitale liegen in
diesem Fall energetisch hoher als das n"-Orbital der Liganden.*%! Unter diesen Umsténden ist
ein metal to ligand charge transfer (MLCT) der energetisch ginstigste Elektronentbergang.
Dies wiederum ist vorteilhaft, da Metall-zentrierte angeregte Zustande (wie fur Fe(ll)-
Komplexe dblich) sehr schnell durch strahlungsfreie Prozesse in den Grundzustand
zuriickkehren.®¥ [hre Lebensdauer ist in der Regel nicht ausreichend, um an bimolekularen
Reaktionen teilzunehmen (siehe oben).%: 51 Die Ligandenfeldaufspaltung wird auch durch die
Liganden beeinflusst.’%¥ In Ru- und Ir-basierten PKs werden vorwiegend unterschiedlich
substituierte Bipyridin- oder 2-Phenylpyridin-Liganden verwendet (Schema 1.3).[ %°1 Djese
besitzen o-Donororbitale an den pyridinischen Stickstoffatomen bzw. an C-2° sowie
delokalisierte m-Donor- und n"-Akzeptororbitale.® In der spektrochemischen Reihe sind sie
als starke Liganden einzuordnen, welche eine groRe Ligandenfeldaufspaltung bewirken und
tragen somit auch dazu bei, den MLCT-Ubergang gegeniiber Metall-zentrierten Ubergangen zu
begiinstigen.[5°* 521 Bej elektronischer Anregung wird auf Grund des Spinerhalts zunéchst ein
MLCT-Zustand erreicht, der jedoch sehr schnell (innerhalb von etwa 100 fs bei [Ru(bpy)s]*")
durch ISC in den 3MLCT-Zustand iibergeht (Schema 1.3 A).1*6] Grund fir das schnelle und fast
vollstandige ISC in Ru(ll)- und Ir(lll)-basierten PKs ist der sogenannte (interne)
Schweratomeffekt.[®-521 Schwere Atome hoher Ordnungszahl bewirken eine starke Spin-Bahn-
Kopplung und lockern somit das Ubergangsverbot zwischen Singulett- und
Triplettzustanden.* 51 In Ru- und Ir-Komplexen sind daher sowohl der erwiinschte S1—T; als
auch der unvermeidbare, aber nicht (monomolekular) erwiinschte T:1—So Ubergang
begiinstigt.*¥ Die 3MLCT-Zustande Ru- und Ir-basierter PKs sind aber dennoch weitaus
langlebiger (Beispiele aus Schema 1.3: ca. 557 ns bis 1900 ns) als Si-Zustédnde organischer
Molekiile (meist 2—20 ns).[l Wie in Schema 1.3 A vereinfacht dargestellt, befindet sich das
angeregte Elektron im MLCT-Zustand in einem vorwiegend Liganden-zentrierten Orbital.["
Gleichzeitig existiert eine "positive Leerstelle” in einem vorwiegend Metall-zentrierten
Orbital.["® Substratoxidationen kénnen daher als Metall-vermittelt und Substratreduktionen als
Ligand-vermittelt angesehen werden.[*®]
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A) Schematische Darstellung der elektronischen Anregung am Bsp. von [Ru(bpy)‘,,]2+

[Ru(bpy)s]**(1)  *[Ru(bpy)sl*"(1%) = "[Ru"(bpy*")(bpy)1**

Substratoxidation: Metall-vermittelt
Substratreduktion: Ligand-vermittelt

oxidatives
reduktives Quenchen
Quenchen
N
4 h
e - - -
o 4‘* + 4’*
hv ISC
MLCT
29 #7
Grundzustand "MLCT-Zustand SMLCT-Zustand reduzierter PK oxidierter F;'f
[Ru(bpy)s]* [Ru(bpy)s]

oxidative PK-Regeneration (Substratreduktion)

reduktive PK-Regeneration (Substratoxidation)

B) Polypyridyl-Komplexe von Iridium — Variation elektrochem. Eigenschaften durch die Liganden

[Ir(bpy)sl**(2) [fac-Ir(ppy)s] (3) [r(ppy)2(dtbbpy)]” (4)  [Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)l” (5)

' Die negativ geladenen Phenylpyridin-Liganden (ppy) wirken Uber die C-Ir-Bindung als starke o-
' Donoren. Gegeniiber den Bipyridin-Liganden (bpy) ist die Elektronendichte an den Liganden und :
i am Metall erhéht. Es resultieren verringerte Oxidatons- und betragsgroRere Reduktionspotentiale.

: erhdhen die Elektronendichte an den Liganden und somit das
» Reduktionspotential betragsmaRig.

; mindern die c-Donierung, also die Elektronendichte am Metall und
erhéhen somit das Oxidationspotential. :

Schema 1.3: A) Die Absorption eines Photons durch Polypyridyl-Komplexe von Ru(ll) und Ir(I1)
resultiert nach I1SC in einem *MLCT-Zustand, dessen Oxidations- sowie Reduktionspotential gegentiber
dem Grundzustand betragsmaRig erhoht ist.[3 Substratoxidationen kénnen als Metall-vermittelt und
Substratreduktionen als Liganden-vermittelt aufgefasst werden. 8! B) Daraus ergibt sich die
Mdglichkeit, die elektrochemischen Eigenschaften durch Ligandenvariation zu modulieren. 24 51521

Aus dieser Anschauung wird deutlich, wie sich die elektrochemischen Eigenschaften Ru(ll)-
bzw. Ir(I1l)-basierter PKs durch die Wahl der Liganden beeinflussen lassen (Schema 1.3 B).
Als Faustregel gilt: Die Erhéhung der Elektronendichte an den Liganden resultiert in einem
betragsgrofieren Reduktionspotential und die Verringerung der Elektronendichte am Metall in
einem erhohten Oxidationspotential.?4! In Tabelle 1.1 sind ausgewahlte photophysikalische
sowie elektrochemische Eigenschaften der in Schema 1.3 gezeigten PKs zusammengestellt.
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Tabelle 1.1: Ausgewahlte photophysikalische und elektrochemische Eigenschaften exemplarischer
Ru(1)- bzw. Ir(l11)-basierter Photoredoxkatalysatoren. [’

PK E;,2(PK**/PK") Eq;,;(PK*/PK) E;,;(PK"/PK*") E;,;(PK/PK*7) 71 (ns)

1 -0.81 +1.29[7 +0.77074 ~1.337 110053

2 ~0.71622 +2.1002 +1.71022 ~1.1002 2400052

3 ~1.737 +0.778%2 +0.3107 -2.1952 190052

4 -0.965%4 +1.21054 +0.661%4 ~1.5154 55750

5 ~0.8917 +1.690%4 +1.2107 ~1.3704 2300054
oxidativ gequenchter Zyklus reduktiv gequenchter Zyklus

Die Strukturen der Photoredoxkatalysatoren (PK) sind Schema 1.3 zu entnehmen. Alle Redoxpotentiale wurden
in Acetonitril gemessen und sind in V gegen die SCE angegeben. Alle Triplett-Lebenszeiten (z) wurden in
entgastem Acetonitril bei Raumtemperatur bestimmt. @ Mit Hilfe tabellierter Werte und Gleichungen 1.4 bzw. 1.5
berechnet.

2-Phenylpyridin-Liganden (ppy) sind auf Grund der negativen Ladung im Vergleich zu den
Biypridin-Liganden (bpy) stirkere o-Donoren. Dies bewirkt eine erhohte Elektronendichte am
Metallzentrum und damit ein verringertes Oxidationspotential (+0.77 V statt +2.10 V fir PKs
3 bzw. 2).552 Gleichzeitig ergibt sich durch die erhohte Elektronendichte an den Liganden ein
betragsgroReres Reduktionspotential (-2.19V statt —1.10V fir PKs 3 bzw. 2).5%
Elektronenschiebende Substituenten, wie beispielsweise tert-Butylgruppen, erhéhen die
Elektronendichte an den Liganden und somit das Reduktionspotential betragsmaRig.? In
Tabelle 1.1 ist dieser Effekt an keinem direkten Vergleich erkennbar, da von 2 bzw. 3 zu 4
jeweils auch bpy- bzw. ppy-Liganden gegeneinander ausgetauscht werden. Fur eine
detailliertere  Betrachtung des Einflusses Alkyl-substituierter Liganden auf die
elektrochemischen Eigenschaften von Ubergangsmetallkomplexen sei daher auf eine
Publikation der Gruppe um Corey Stephenson verwiesen.?l Der sehr haufig eingesetzte PK 5
leitet sich von 4 ab, wobei die ppy-Liganden jeweils zwei Fluor- und einen Trifluormethyl-
Substituenten tragen.[® Dies mindert die besonders wirkungsvolle -Donierung tiber die C?—
Ir-Bindung deutlich, was eine erhebliche Erh6hung des Oxidationspotentials zur Folge hat
(+1.69 V statt +1.21V fir PKs 5 bzw. 4).521 Die stark verringerte Elektronendichte am
Metallzentrum wirkt sich letztlich auch auf die Elektronendichte im tert-Butyl-substituierten
bpy-Liganden (dtbpby) aus und es resultiert ein betragsmaBig etwas gemindertes
Reduktionspotential (-1.37 V statt —1.51 V fiir PKs 5 bzw. 4).52 Es sei darauf hingewiesen,
dass das in Tabelle 1.1 angegebene Reduktionspotential von —1.37 V fir PK 5 der Reduktion
des elektronenreichsten Liganden (dtbpby) zuzuordnen ist.* Im Vergleich zwischen PKs 1 und
2 wird deutlich, dass auch das Metallzentrum einen groRen Einfluss auf die elektrochemischen
Eigenschaften des Komplexes hat. Die grofere ionische Ladung an Ir(l11) gegentiber Ru(ll)
resultiert in einem deutlich erh6hten Oxidationspotential (+2.10 V statt +1.29 V fur PKs 2 bzw.
1).52 Das Ir(111)-Zentrum filhrt umgekehrt zu einer verringerten Elektronendichte an den
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Liganden und damit zu einem betragsmalRig etwas gemindertem Reduktionspotential (-1.10 V
statt —1.33 V fiir PKs 2 bzw. 1).521 Die bis hierhin diskutierten Einflisse des Metallzentrums
und seiner Liganden auf die elektrochemischen Eigenschaften beziehen sich ausschlie3lich auf
die Redoxpotentiale des Grundzustandes, also auf den zweiten SET-Schritt eines
Photoredoxzyklus (siehe Schemata 1.2 und 1.3 A). Diese gehen zwar direkt in die Berechnung
der Redoxpotentiale des 3MLCT-Zustandes ein (siehe Gleichungen 1.4 und 1.5), doch kommt
der Anregungsenergie, also letztlich dem HOMO-LUMO-Abstand, ein entscheidender und
nicht so einfach abschéatzbarer Einfluss zu.["® 24 Die Auswirkung unterschiedlicher Liganden
auf die Energie des 3MLCT-Zustandes wurde vorwiegend mit Blick auf die Verwendung der
entsprechenden Ubergangsmetallkomplexe in LEDs untersucht.®?l Diese Uberlegungen sind
fiir die hier beschriebene Arbeit jedoch nicht relevant. Tatsachlich wurden ausschlieflich PKs
3-5 verwendet und auf die Modifikation ihrer elektrochemischen Eigenschaften durch
Manipulation der Liganden verzichtet. Dennoch sei auf weiterfiinrende Literatur verwiesen.
51 Alle in Tabelle 1.1 gelisteten PKs kénnen durch Absorption sichtbaren (blauen) Lichts
elektronisch angeregt werden.[® 491 Von der Angabe der Absorptionsmaxima wurde bewusst
abgesehen, da diese z.B. fiir PKs 3 und 5 bei 375 nm bzw. 380 nm liegen (in Acetonitril),l"@ es
aber uniblich ist, tatséchlich Licht dieser Wellenldngen zu verwenden. !

Auf Grund des grolRen wissenschaftliche Interesses an photoredoxkatalysierten Reaktionen
(siehe auch Abbildung 1.3) sind die meisten gebrauchlichen Ru(lIl)- und Ir(ll1)-basierten
Katalysatoren kommerziell verfugbar. Allerdings sind sie teils sehr kostspielig (Sigma-Aldrich,
17.04.2019, Mainz; 1(PFe)2: 141 € g1, 3: 2124 € g1, 4(PFe): 1180 € g%, 5(PFs): 883 € g ) und
potentiell toxisch.[1 Aus diesem Grund ist die Nutzung organischer Farbstoffe als giinstige und
metallfreie Alternative von groRer Bedeutung.[® 36 57581 Seltener werden auch aromatische
Kohlenwasserstoffe (KWS), darunter vorwiegend Phenanthren, als Katalysatoren eingesetzt.[?*
59 In Tabelle 1.2 sind gangige organische PKs mit ihren relevanten photophysikalischen und
elektrochemischen Eigenschaften zusammengestellt. Die gebrduchlichsten unter ihnen sind
Xanthen-Farbstoffe wie Eosin Y (6),°7 Bengalrosa (7)1 und Rhodamin 6G (8).["® 611 |_etztere
fanden in der hier beschriebenen Arbeit jedoch keine Anwendung und werden daher nicht
genauer vorgestellt. Auch Acridiniumionen werden haufig als PKs eingesetzt und zeichnen sich
durch auRerordentlich hohe Oxidationspotentiale aus.[8 5862 Das bekannteste unter ihnen ist
9-Mesityl-10-methylacridinium (9, meist als Perchlorat oder Hexafluorophosphat), welches im
Jahr 2004 von Shunichi Fukuzumi vorgestellt wurde und daher auch als Fukuzumi-Acridinium
bekannt ist.[">: &3]

In 9 sind ein Elektronendonor (Mesitylen) und ein Elektronenakzeptor (10-Methylacridinium)
kovalent miteinander verbunden, wobei die aromatischen Systeme anndhernd orthogonal
zueinander stehen, sodass keine Konjugation zwischen ihnen besteht.[63a]
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Tabelle 1.2: Strukturen sowie ausgewdahlte photophysiklische und elektrochemische Eigenschaften
gebréauchlicher organischer Photoredoxkatalysatoren.

Me

® ® iy

00
Me Me
NS C

AN

EtHN o NHEt O / N

® oN
Me
Eosin Y (6): R' = Br, R?=H Fukuzumi- 9,10-Dicyano-

Rhodamin 6G (8) Phenanthren (11)

Bengalrosa (7): R' =1, R?=ClI Acridinium (9)  anthracen (10)

PK Ao (nm) PFI1 Pisc Ts (Ns) 71 (mS)
6° 53904 0.48[651b 0.32[651p 2.1651b 2416610
7° 549164 0.09[671b 0.771671b 0.50(6710 gleolc
8¢ 5308le 0.90(691e 0.002[701e 4,13[711b 2.2[721¢
9 430081 0.035[71 LET: 0.38[" CTS: 6[7] CT™: 303
10 422161 0.87l7419 0.0085(71 15,3078 100(25: 771
11 346f 0.13[8lc 0.80[78lc 6007 930t

PK  E;,2(PK*/PK") E,,(PK**/PK) E;/2(PK*/PK*") E;/2(PK/PK*7)

Si: —1.55[651bi Sy: +1.220651bi

6° +0,76590 1,090
Ty: —1.15065. 6710 ' T.: +0.82065 671bi '
S1: —1.38L7: 671bi olb Syt +1.2307. 671bi -
" 1 _ogemens +0.847% Ty: +0.810 6710 -0.991
8d Sl: _109[7b] +1.23[7b] Sl: +1.18[7b] —114[7b] .
T1: —0.861™] T.: +0.9507] ca. _2.4161i

LES: +2.18/e1
T. [81]

o B B LET: +1.45 04951
CTS: +2.08

CTT: +1.88lE1k

10 Sy: +1.99062} —0.911831
Ta: +0.9084 ca. _2.51i
Si: —2.078) Sy +1.13060
11 _ +1.5087] _
Ti: —1.16/68H 50 Ty +0.22088l: _2 441891
oxidativ gequenchter Zyklus reduktiv gequenchter Zyklus

Sofern nicht anders kenntlich gemacht, wurden alle photophysikalischen Eigenschaften bei
Raumtemperatur in Acetonitril bestimmt und alle Redoxpotentiale in Acetonitril gemessen. Alle
Potentiale sind in V gegen die SCE angegeben. 2Dinatriumsalz; °In Methanol; ¢In EtOH; “Hydrochlorid;
®In H,O; fIm Rahmen dieser Arbeit bestimmt (siehe Abbildung 3.1); %n °Hex; "Losungsmittel nicht
bekannt; 'Mit Hilfe tabellierter Werte und Gleichungen 1.4 bzw. 1.5 berechnet; JAusgehend von [Rh-
6G*]" bzw. [DCA*]", siehe Text; KIn PhCN; 'In DMF; 24 = langwelligstes, lokales
Absorptionsmaximum; @g bzw. @;sc = Quantenausbeuten von Fluoreszenz bzw. I1SC; 7 bzw. 11 =
Singulett- bzw. Triplett-Lebenszeit; LE = lokal angeregter Zustand (siehe Text); CT = Charge-Transfer-
Zustand (siehe Text).
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Der Mesitylen-Substituent schirmt dabei die gegentiber nukleophilen sowie radikalischen
Angriffen anfallige 9-Position im 10-Methylacridiniumion sterisch ab.l™® Aus elektronischer
Anregung durch Absorption blauen Lichts (1425 = 430 nm)I*6l geht zunachst ein am

Acridinium-System lokalisierter Singulettzustand (Mes—[Acr*]", LES) hervor (Schema 1.4).I3
90]

Me ISC
Mes—1[Acr+]* (LES) Fukuzumi et al.
Eqp=+2.18V 3[Mes**—Acr*]* (CTT)
'Mes**~Acr*]* (CTS) . |sc Eip=+1.88V
Eqp=+2.08V —

Mes—3[Acr*] (LET)

Eqp=+145V
Verhoeven et al.
i ! Me

Mes-Acr* (9)
E1/2 =-0.49V

Schema 1.4: Mdgliche elektronisch angeregte Zustande von Fukuzumi-Acridium (9) nach Fukuzumi
und Verhoeven.[63 73.90-911 Alle Reduktionspotentiale sind in V gegen die SCE angegeben (siehe Tabelle
1.2). Modifiziert nach Nicewicz.[!

Innerhalb von etwa 5 ps erfolgt ein SET vom Mesitylen-Rest auf das Acridinium-System,
woraus ein Charge-Transfer-Zustand (*[Mes**—Acr*]", CTS) mit einer Lebenszeit von etwa 6 ns
(Acetonitril, Raumtemperatur) folgt.[”® ¥l Diese LES und CTS Zustinde befinden sich
wahrscheinlich in einem thermischen Gleichgewicht.®Y Fukuzumi geht davon aus, dass der
durch ISC zugéngliche Triplettzustand ebenfalls Charge-Transfer-Charakter besitzt (([Mes**—
Acr']’, CTT) und mit einer Quantenausbeute von etwa 98% erreicht wird (Acetonitril,
Raumtemperatur).[58d 632 90-911 Arpeiten der Gruppen um Benniston und Verhoeven hingegen
lassen auf einen am Acridinium-System lokalisierten Triplettzustand (Mes—[Acr*]", LE") mit
einer Lebenszeit von etwa 30 us schlielen, der mit einer Quantenausbeute von 38% erreicht
wird (Acetonitril, Raumtemperatur).[’® €1 Aus dem geringen Reduktionspotential des
Grundzustandes  (-0.49V, Acetonitril, SCE)®Y und der verhdltnisméRig groRen
Anregungsenergie ergibt sich gemaR Gleichung 1.5 die erwahnte, beachtliche Oxidationskraft
aller moglicher angeregter Zustinde.? Der CTS-Zustand und beide postulierte
Triplettzustande sind ausreichend langlebig, um an bimolekularen Elektronentransfer-
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reaktionen teilzunehmen.[’® 811 Es ist zu beachten, dass fir Acridinium-basierte PKs
ausschlieBlich reduktiv gequenchte Katalysezyklen bekannt sind.t™™

Gleiches gilt fiir 9,10-Dicyanoanthracen (DCA, 10).2%-%?] Die beiden stark elektronenziehenden
Nitrilgruppen resultieren in einem relativ tief liegenden LUMO und einem betragskleinen
Reduktionspotential (-0.91 V, Acetonitril, SCE, Tabelle 1.2).12" 47 81 Dga der S;-Zustand
zudem energiereich ist (ca. 2.90 eV),% ergibt sich ein sehr hohes Oxidationspotential nach
elektronischer Anregung (+1.99 V, Acetonitril, SCE, Gleichung 1.5, Tabelle 1.2).["b 24
Gegeniiber 1,4-Dicyanobenzol (DCB) und 1,4-Dicyano-naphthalin  (DCN), welche
ausschlieBlich UV-Licht absorbieren, ist die Konjugation in DCA (10) gerade ausreichend, um
die Anregung durch sichtbares Licht zu ermdglichen (Amax = 422 nm, Acetonitril, Tabelle
1.2).I"0- 161 Auf Grund des sehr ineffizienten ISC (¢;sc =~ 0.0085, Acetonitril,
Raumtemperatur)™ und der ausreichenden Lebenszeit des S!-Zustandes (ca. 15.3ns,
Acetonitril, Raumtemperatur),[’®! ist davon auszugehen, dass DCA (10) ein reiner Singulett-
Katalysator ist.[> 921 VVorziige und Nachteile gegeniiber klassischen Triplett-Katalysatoren, wie
den Ubergangsmetallkomplexen aus Schema 1.3, wurden bereits zu Beginn dieses
Unterkapitels erortert. Eine Besonderheit von DCA (10) ist die Mdglichkeit zur zweifachen
photonischen Anregung (Schema 1.5). Reduktives Quenchen des Si-Zustandes von 10 resultiert
in dessen Radikalanion, welches eine Lebenszeit von einigen Mikrosekunden® aufweist.[*3! Das
Radikalanion selbst ist ein maRiges Reduktionsmittel (-0.91 V, Acetonitril, SCE),[®3 kann
allerdings durch Absorption griinen Lichts (Amax = 510 nm, DMF) erneut angeregt werden.[®>
%l Dieser zweite angeregte Zustand besitzt eine Lebensdauer von etwa 5ns (DMF,
Raumtemperatur) und wirkt sehr stark reduzierend (ca. —2.5 V, Acetonitril, SCE).[®% %31 Unter
Verwendung einer geeigneten Lichtquelle, welche die Anregung von DCA (10) und seines
Radikalanions ermdglicht, sind folglich sequentielle Oxidationen und Reduktionen der
Substrate bzw. Intermediate mit +1.99 V bzw. mit —2.5 V gegen die SCE im Eintopfverfahren
maoglich. Dies Ubertrifft die Redoxpotentiale aller anderen gebréuchlichen PKs deutlich (siehe
Tabellen 1.1 und 1.2).[1 Synthetisch nutzbare, biphotonische Anregungen wurde neben DCA
(10) auch fir Rhodamin 6G (8)% und Perylendiimid® berichtet. Es ist zu beriicksichtigen,
dass die Radikalanionen von DCA (10), DCN und DCB mit Alkylradikalen in einer ipso-
Substitution reagieren konnen.[*®! Diese Dinitrile sind daher nur in Gegenwart effizienter
Radikalakzeptoren als PKs oder Redoxmediatoren geeignet (vide infra).[>-%

YIn der Literatur findet sich keine genaue Angabe hierzu. Majima et al. geben fir das DCA-Radikalanion eine
Lebenszeit von einigen Mikrosekunden bei Raumtemperatur in DMF an: ,,The radical anions are generated with
lifetimes on the order of a few tens of microseconds (...)*. Das Zitat bezieht sich auf eine Gruppe aromatischer
Radikalanionen, darunter DCA*~.[°?l
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Lebensdauer: ca. 5 ns
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CN +~ Q@3- Q?
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Schema 1.5: Durch sequentielle, biphotonische Anregung wirkt 9,10-Dicyanoanthracen (10) als sehr
starkes Oxidations- und Reduktionsmittel. Alle Redoxpotentiale sind in Acetonitril gegen die SCE
gegeben. Genauere Informationen hierzu und zu den photophysikalischen Eigenschaften sind Tabelle
1.2 sowie den an dieser Stelle zitierten Quellen zu entnehmen.

Wie bereits erwihnt, eignen sich einige aromatische KWS, wie Phenanthren (11),[3%¢-. 79, 96c, 7]
Perylenl®® oder p-Terphenyl® ebenfalls als PKs. Sie sind metallfrei, kommerziell verfugbar,
sehr glinstig, regenerierbar und zeichnen sich durch betragsgroRe Redoxpotentiale aus. Als Teil
der hier beschriebenen Promotionsleistung wurde ein Ubersichtsartikel mit dem Titel
,Aromatic hydrocarbons as catalysts and mediators in photoinduced electron transfer reactions
verfasst.[®l Nach bestem Wissen ist dies der bislang einzige Ubersichtsartikel, der sich alleinig
diesem Thema widmet, was darauf zurlickzufiihren sein kdnnte, dass die zu Grunde liegende
Literatur vier Jahrzehnte tberspannt, in denen sich die relevante Nomenklatur gedndert hat
(siehe oben).[23 3947, 98b, 89, 100] g jst an dieser Stelle nicht sinnvoll, detailliert auf die in dieser
Publikation zusammengefassten Befunde einzugehen. In der vorliegenden Arbeit wurde
vorwiegend Phenanthren (11) als PK eingesetzt und daher soll auch nur dieser KWS hier
Erwdhnung finden.®> 101 Dije Dbevorzuge Verwendung von 11 ergibt sich unter
Berlicksichtigung der Tatsache, dass PKs nicht nur dazu geeignet sind, die Absorptionsliicke
der Substrate (meist im sichtbaren Wellenlangenbereich) zu schlieBen. Auch klassische, UV-
getriebene PET Reaktionen kdnnen von der Zugabe eines Katalysators profitieren. Aromatische
KWS und besonders Phenanthren (11) werden in der Regel in Kombination mit aromatischen
Nitrilen wie DCB verwendet, welche den Si-Zustand von 11 mit diffusionskontrollierten Raten
oxidativ quenchen.[’® Das resultierende Radikalkation des KWS vermittelt anschlieRend die
Oxidation der Substrate, welche andernfalls der Si-Zustand des aromatischen Nitrils selbst
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bewirkt hitte.[39¢-f. 79.96¢.971 \wije pereits erldutert, ist der BET in der Regel der wesentliche Grund
fur die geringen Quantenausbeuten von PET-Reaktionen (siehe Abschnitt 1.2.1) und beeinflusst
diese oft weitaus stérker als die Effizienz, mit der der entsprechende angeregte Zustand erreicht
wird.[?& 128:1021 ym die Produktbildung zu begiinstigen, muss der Katalysator daher in der Lage
sein, den BET zu hemmen.!21 Wie bereits in Abschnitt 1.2.2 erortert, legen experimentelle
Befunde nahe, dass letzterer fir PET Reaktionen zwischen aromatischen Nitrilen und
aromatischen KWS in der Marcus-inversen Region liegt.[*>16. 331031 Unter dieser Annahme ist
ein aromatischer KWS befahigt, die Effizienz einer PET-Reaktion zwischen einem
aromatischen Nitril wie DCA (10), DCN, DCB oder Cyanopyridinen als Elektronenakzeptoren
und Elektronendonor-Substraten wie Aminen,[”® %1 Alkenen,[*%! Carboxylaten[*%*% 1% oder
Gruppe 14-Metallorganylenl®™! zu erhéhen, wenn das Radikalkation des KWS ein hoheres
Oxidationspotential aufweist als das betreffende Substrat.'?°1 In diesem Fall ist die freie
Enthalpie des BET gegentber der nicht katalysierten Reaktion betragsgrof3er und seine freie
Aktivierungsenthalpie daher ebenfalls.*?* 281 Das Radikalkation von Phenanthren (11) ist ein
starkeres Oxidationsmittel (+1.50 V, Acetonitril, SCE)®" als die Radikalkationen anderer
KWS, wie Anthracen, Tetracen, Chrysen, Pyren oder Perylen (in dieser Reihenfolge: +1.09 V,
+0.77 V, +1.35V, +1.16 V, +0.85 V, Acetonitril, SCE)®" und sollte daher den BET starker
hemmen.[”®! Die begiinstigende Wirkung von Phenanthren (11) auf PET-Reaktionen (z.B.
aromatischer Nitrile) hat jedoch noch weitere Ursachen. So ist der Si-Zustand von Phenanthren
(11) langlebiger (60 ns, Acetonitril, Raumtemperatur)[’®l als der von beispielsweise DCA (10),
DCN oder DCB (in dieser Reihenfolge: 9.7 ns,*%! 10.1 ns,[%l 153 ns,l"81 Acetonitril,
Raumtemperatur) und der meisten anderen organischen Molekiile (ca. 2—20 ns),["® was den
bimolekularen Quenching-Prozess begunstigt. Das resultierende Phenanthren-Radikalkation ist
zudem langlebiger als Ubliche angeregte Singulettzustande, wodurch die nachgelagerte
Substratoxidation wiederum beguinstigt wird.[*?*! Im Vergleich zu Naphthalin oder Biphenyl,
deren Radikalkationen noch starker oxidierend wirken (+1.54 V bzw. +1.95 V, Acetonitril,
SCE),[#" 1071 absorbiert Phenanthren (11) langerwelliges Licht (imax = 346 nm, Acetonitril,
Abbildung 3.1 und Tabelle 1.2).477 Auf diese Weise ist gewdhrleistet, dass 11 tatsachlich
effizient in Gegenwart weniger konjugierter organischer Verbindungen angeregt werden kann.

Begunstigt eine Verbindung (oft ein aromatischer KWS) eine PET-Reaktion, an der sie weder
als Substrat noch als Licht-absorbierender Katalysator beteiligt ist, wird sie als Redoxmediator
bezeichnet.l®”l Dieses Phanomen wird in nachfolgendem Abschnitt genauer erortert.

AbschlieRend sei erwéhnt, dass auch Halbleiter wie Titandioxid als heterogene PKs eingesetzt
werden.!*%1 Dies erlaubt eine vereinfachte Katalysatorregeneration. Da Halbleiter in der
vorliegenden Arbeit nicht zur Anwendung kamen, wird an dieser Stelle lediglich auf
weiterfilhrende Literatur zu diesem Thema verwiesen.[1%
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1.3.3 Grundlagen redoxmediierter Photoredoxreaktionen

Photoredoxkatalysierte Reaktionen konnen unter gewissen Umstdnden durch Verwendung
eines sogenannten Redoxmediators (RM) effizienter gestaltet werden (vide infra).[2% 9
Letzterer wirkt dabei als reines Elektronenshuttle, das zundchst den angeregten Katalysator
anstelle des eigentlichen Substrates quencht (Schema 1.6).[1?> %2 AnschlieRend vermitteln die
dabei generierten Radikalionen des RM wiederum die Oxidation bzw. Reduktion des
Substrates.®]

RM RM
PK*

reduktives oxidatives
Quenchen Quenchen

RM ™

PKred hv PKox
Regeneration Regeneration
des PK des PK

PK
o— o

A D

Schema 1.6: Schematische Darstellung beider mdglicher Katalysezyklen einer beliebigen
redoxmediierten Photoredoxreaktion. Oxidationen: blau, Reduktionen: rot, PK = Photoredoxkatalysator,
RM = Redoxmediator, A = Elektronenakzeptor, D = Elektronendonor.

Da der RM mit den Substraten um die Reaktion mit der angeregten Spezies konkurriert, wird
er haufig in stéchiometrischen Mengen zugesetzt.[%6¢ 1058 1101 E5 handelt es sich in der Regel
jedoch um kommerziell verfligbare und besonders gunstige Verbindungen, vorwiegend um
aromatische KWS wie Biphenyl (Sigma-Aldrich, 25.04.2019, Mainz: 33.3 € kg™).12 9] Dije
Wirkweise des RM kann situativ stark variieren. An dieser Stelle soll dies anhand vierer Falle
erortert werden. Es ist zudem zu beachten, dass RMs meist in Kombination mit Singulett-
Katalysatoren wie DCA (10) eingesetzt werden.[®? 114

= Fall 1: Der Quenching-Vorgang ist schwach endergonisch und daher wenig effizient.
Unter diesen Umstanden kann ein RM verwendet werden, dessen Redoxpotential etwas
betragskleiner ist als das des eigentlichen Substrates, um einen exergonischen und
effizienten SET mit der angeregten Spezies zu ermdglichen. Der nachgelagerte SET mit
dem Substrat ist dann naturlich endergonisch, profitiert aber von der langeren
Lebenszeit des RM-Radikalions gegentiber den &uferst kurzlebigen S;-Zustédnden
(meist 2—20 ns).[": 921121

= Fall2: Der Quenching-Vorgang ist exergonisch, aber dennoch ineffizient,
beispielsweise auf Grund elektrostatischer AbstoRung zwischen dem PK und seinem
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Substrat. In diesem Fall kann ein RM eingesetzt werden, dessen Annaherung an den PK
ungehindert moglich ist.[12%l

= Fall 3: Der Quenching-Vorgang ist exergonisch und effizient. Unter diesen Umsténden
ist der potentielle RM so zu wéhlen, dass sein Redoxpotential deutlich betragsgrofier ist
als das des betreffenden Substrates, aber etwas betragskleiner als das des PKs. Auf diese
Weise ist der Quenching-Vorgang noch exergonisch, aber der sich oft anschlieBende
und unerwinschte BET auf Grund der betragsgroReren freien Enthalpie und seiner
vermuteten Lage in der Marcus-inversen Region mit einer betragsgroReren freien
Aktivierungsenthalpie verbunden. Hinzu kommt erneut die begunstigende Wirkung der
verlangerten Lebenszeit der RM-Radikalionen im Vergleich zu angeregten
Singulettzustanden auf die bimolekulare Substratoxidation bzw. -reduktion.[2" 13 16. 28,
96a, 103, 114]

= Fall 4: Die fur das Quenchen der angeregten Spezies vorgesehene Verbindung ist in der
Reaktionsmischung gering konzentriert. In diesem Fall kénnen stochiometrische
Mengen des RMs zugesetzt werden und die Wahrscheinlichkeit erhthen, dass die meist
kurzlebige angeregte Spezies in ihrer Lebenszeit auf einen geeigneten Reaktionspartner
trifft.%62 1101 st der potentielle Quencher gar ein Intermediat und zu Beginn der
Reaktion génzlich abwesend, kann die Zugabe eines RMs zum Starten des
Katalysezyklus zwingend erforderlich sein.[59: 9¢. 1053 110c-¢, 1109, 115]

Es ist auBerdem zu beachten, dass an dieser Stelle vereinfacht nur redoxmediierte
Photoredoxreaktionen betrachtet wurden. Tatséchlich finden sich auch vereinzelt Berichte
klassischer PET-Reaktionen, welche durch die Zugabe eines RMs effizienter gestaltet werden
konnten.[120. 116]

1.4 Beispiele klassischer PET-Reaktionen und photoredoxkatalysierter
Umsetzungen

In diesem Abschnitt werden exemplarische Kklassische PET-Reaktionen sowie
photoredoxkatalysierte Umsetzungen vorgestellt. Auf Grund der Vielzahl berichteter
Transformationen kann hier nur ein kleiner Einblick ermoglicht werden.[®: 1435 921171 Zje| jst
es, fur die vorliegende Arbeit relevante Konzepte zu erldutern, ohne im Detail auf einzelne
Publikationen einzugehen.

1.4.1 Beispiele klassischer PET-Reaktionen

Wie bereits in Abschnitt 1.3.2 erortert, werden aromatische Nitrile wie DCA (10), DCN und
DCB bei Bestrahlung in stark oxidierend wirkende S:-Zusande angeregt, deren Lebenszeit
ausreichend ist, um an bimolekularen Elektronentransferreaktionen teilzunehmen.[4 1178 118]
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Diese verlaufen stets nach einem einheitlichen Mechanismus (Schema 1.7 A): Auf die
elektronische Anregung des Nitrils, h&ufig p-DCB (12), folgt die Oxidation eines geeigneten
Substrates. Aus den resultierenden Substrat-Radikalkationen geht meist durch mesolytische
Bindungsspaltung ein Alkylradial hervor, welches mit dem persistenten Radikalanion des
Nitrils kombiniert. Nach Eliminierung von Cyanid wird der alkylierte Aromat 13 erhalten.[*17a

A) Allgemeiner Mechanismus

N 1 CN |* CN 1
¢ +1e” ‘R1 R
hv (ox. Radikalquelle)
red. Quenchen ) —CcN@
N N N N
p-DCB (12) Eqp=+263V 13
Lebensdauer: ca. 9.7 ns
B) Beispielhafte Reaktionen M NEt, Et
Ohashi et al., 1980 é . éj
CN MeCN, UV-Licht N N
. NEtg (16, ca. 9-15 Aquiv.) (6 W Hg-Lampe), 16, RT ()17, 18% 18, 56%
CN (Eq2=+0.83V)
NEt,
p-DCB (12) (T 1
0-DCB (14) pvias | )
m-DCB (15) 3 ®NEt, NEt; Aus 15:
| Py 5 _J. | Produktspuren
o MeTTH  HT Mem ()-19, 79% 20, 9%

exemplarische Produkte:

‘ Me
Mizuno & Otsuiji et al., 1985
NC
N

cN MeCN, UV-Licht N

RZ R®  (Hg-Lampe), 30-40h,RT 22 66%  23,67% 24, 80%
+ —
CN Messi—)—<R4 10 Bsp., bis zu 80%

p-DCB (12) 21 (5 Aquiv., R%, R% R* H/Me)
0-DCB (14)
PO S . NC
1 — ! via: 1
3 Me3SiI i R? R R? R®
i b e ® =, 25, 44% Nz
! = ! 3 Jg< 4 R4 Y

91% (26 27 = 2:3)

Schema 1.7: ipso-Substitution von p- und 0-DCB (12 bzw. 14) durch oxidativ generierte Alkylradikale
in klassischen PET-Reaktionen. A) Allgemeiner Mechanismus;74 B) Exemplarische Anwendung-
en.['% Alle Redoxpotentiale sind in Acetonitril gegen die SCE gegeben.[?® %] Die Lebenszeit von 12"
wurde in entgastem Acetonitril bei Raumtemperatur bestimmt. 120!

Gebrauchliche oxidative Radikalquellen sind beispielsweise aliphatische Amine wie 16 und
Trialkylallyl- (21) oder Trialkylbenzylsilane, -germane und -stannane.[*!® 1211 Exemplarische
Reaktionen sind in Schema 1.7 B zusammengestellt.**®] Die Ausbeuten solcher ipso-
Substitutionen werden wesentlich von der Spindichte in den Radikalanionen bestimmt. Bei
p- uns 0-DCB (12 bzw. 14) ist sie an den Nitril-substituierten Kohlenstoffen am grofRten.*??
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Die Radikalkombination in diesen Positionen kann von der Eliminierung der Abgangsgruppe
gefolgt werden und damit zum Produkt fiihren.[*?? Dies ist nicht der Fall fiir die Radikalanionen
von 15, welche die groRte Spindichte in Positionen 4 und 6 tragen.[*?? Hinzu kommt die
geringere Stabilitat dieser Radikalanionen gegeniiber denen von 12 und 14.1*22 m-DCB ist
daher ungeeignet fur photochemische ipso-Substitutionen. Die Anfélligkeit gegeniber
vergleichbaren Alkylierungen ist, wie in Abschnitt 1.3.2 erwahnt, der Grund, weshalb die
Anwendung von DCA (10) als organischer PK nur in Anwesenheit stochiometrischer Mengen
eines weiteren Radikalakzeptors sinnvoll ist,[24 92 9596, 96c, 123]

Arbeiten der Gruppen um Pac, Arnold, Mizuno und Otsuji zeigten, dass die Effizienz
photochemischer ipso-Substitutionen aromatisher Nitrile wie 12 und 14 durch die Verwendung
aromatischer KWS wie Phenanthren (11) als PKs deutlich erhoht wird.[120 394, 79, 97¢, 116, 122, 124]
Die Bestrahlung kann mit langwelligerer UV-Strahlung erfolgen, 3% 7 116 dje Reaktionen
weisen deutlich hohere Quantenausbeuten (kiirzere Belichtungszeiten) auf,[%% 78 1221251 ynq
selbst bei vollem Umsatz sind die Ausbeuten gegeniber den nicht katalysierten Varianten teils
erhoht.[*?#] Letzteres ist wahrscheinlich auf ausbleibende Nebenreaktionen zuriickzufihren.124
Ursachen fur den vorteilhaften Effekt von Phenanthren (11) auf solche PET-Reaktionen wurden
bereits in Abschnitt 1.3.2 erortert und umfassen die langwelligere Absorption, die
vergleichsweise lange Si-Lebensdauer sowie die Hinderung des BET durch Erhéhung seiner
Triebkraft (unter Annahme Marcus-inversen Verhaltens).[*20:28. 7]

Ein Beispiel firr eine intramolekulare PET-Reaktion ist die sogenannte Witkop-Zyklisierung
(Schema 1.8).[117! Sie wurde erstmals 1966 von Bernhard Witkop berichtet, der sie zufallig im
Rahmen einer gescheiterten Photoreduktion von N-(Chloracetyl)tryptophan beobachtete.?¢]
Der vermutete Mechanismus der Witkop-Zyklisierung ist in Schema 1.8 A anhand eines
exemplarischen a-Chloracetamids 28 dargestellt.l!*"?1 Bei Belichtung mit kurzwelliger UV-
Strahlung (UV-B oder UV-C) wird der Indolkorper elektronisch angeregt und kann aus diesem
Zustand heraus ein Elektron auf den Uber einen Linker angebundenen o-Chloracetamid-
Akzeptor Ubertragen. Mesolytische Spaltung der C-CI-Bindung, Radikalkombination und
Deprotonierung  (Rearomatisierung) ergeben das 3,4-verbriickte Indol 29.117°1  Als
Elektronendonoren eignen sich neben Indolen auch elektronenreiche Benzole, beispielsweise
mit Methoxy-Substituenten.[!* 1271 Als Elektronenakzeptor werden a-Halogenacetamide und
seltener Arylbromide verwendet.[*1™> 1281 Die Witkop-Zyklisierung liefert in der Regel maRige
Ausbeuten (< 60%), verlauft aber sehr regioselektiv (Schema 1.8 B).[!171 3-Substituierte Indole
ergeben ein 3,4-verbriicktes Produkt und 2-substituierte Indole liefern ein 2,3-anneliertes
Derivat. Urséchlich hierfir ist vermutlich die in diesen Positionen gréRte Spindichte im Indol-
Radikalkation.l!''® 1291 Opgleich klassische PET-Reaktionen eher selten Anwendung in
Totalsynthesen finden, hat sich die Witkop-Zyklisierung auf diesem Gebiet als nutzlich
erwiesen (Schema 1.8 C).[128 1301
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A) Mechanismus
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Die Radikalkombination erfolgt am Arylbromide als Elektronenakzeptoren geeignet
besser zuganglichen Ort groRer Spindichte.

Schema 1.8: Mechanismus (A),[''™! Regioselektivitat (B)!7 129 und exemplarische Anwendungen
(C)ir28a 1311 der Witkop-Zyklisierung, einer klassischen, intramolekularen PET-Reaktion. a: Na,COs,
MeOH/H,0, UV-Licht (Hg-Lampe), genaue Bedingungen nicht gegeben;*3'@ b: MeCN/H,0, UV-
Licht, genaue Bedingungen nicht gegeben;*3! ¢: LiOAc (2.0 Aquiv.), Epichlorhydrin (3.0 Aquiv.),
MeCN/H,0 3:1, UV-Licht (300 nm).[*?% Das Hauptdiastereomer von 33 ist gezeigt.[*310]

1.4.2 Beispiele photoredoxkatalysierter Reaktionen

Wie bereits in Abschnitt 1.3 erwéhnt und in Abbildung 1.3 veranschaulicht, hat sich die
Photoredoxkatalyse in den vergangenen zehn Jahren zu einem der lebhaftesten
Forschungsfelder innerhalb der organischen Chemie entwickelt.*3 Seit Beginn des in dieser
Ausarbeitung beschriebenen Promotionsvorhabens im November 2015 wurden mehr als 1800
Publikationen auf diesem Gebiet bei Scifinder® registriert (Suchbegriff ,,photoredox catalysis*,
ohne Duplikate, Stand: 06.04.2019). Es ist daher unmdglich, im Rahmen dieser allgemeinen
Einleitung einen Uberblick uiber die unzahligen, synthetisch niitzlichen Konzepte zu geben, die
in ebenfalls zahlreichen Ubersichtsartikeln zusammengefasst wurden.[”: 2235 62,1321 Stattdessen
sollen an dieser Stelle drei besonders wichtige Transformationen bzw. Konzepte vorgestellt
werden — die Minisci-Reaktion, die Giese-Reaktion und allgemeine Reaktionswege tertidrer
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Amine. Gemeinsam mit den Informationen, welche in den nachfolgenden und jeweils Kapitel-
spezifischen Zielsetzungen enthalten sind, erlauben sie die Einordnung der in dieser Arbeit
beschriebenen experimentellen Ergebnisse.

Die Alkylierung oder Acylierung (meist protonierter) heteroaromatischer Basen durch
kohlenstoffzentrierte Radikale wird als Minisci-Reaktion bezeichnet.'*3 Als Radikalquellen
dienen dabei vorwiegend Carbonséduren, a-Ketosduren, Monoester sowie Monoamide der
Oxalséure, Olefine, geséttigte KWS, Alkohole, Ether und Aldehyde.[**¥ Die Minisci-Reaktion
ist praparativ niitzlich und findet regelmaRig medizinalchemische Anwendung.*# Es ist daher
nicht verwunderlich, dass die Revitalisierung der Radikalchemie im Zuge der aufkommenden
Photoredoxkatalyse in zahlreichen neuen photochemischen Varianten dieser Substitutions-
reaktion resultierte.*321 Da die Rearomatisierung nach radikalischem Angriff auf die
protonierten Heteroaromaten 49 oxidativ erfolgt, ist eine substratbezogen redox-neutrale
Variante der Minisci-Reaktion nur bei reduktiver Radikalgenerierung moglich.[231 Die
Verwendung der (blichen, oxidativen Radikalquellen erzwingt hingegen den Einsatz
stochiometrischer Mengen eines Oxidationsmittels und nivelliert somit einen der wesentlichen
Vorteile der Photoredoxkatalyse (siehe Abschnitt 1.3.1).[7% 131 Splche rein oxidative
Substrattransformationen sind in Schema 1.9 A zusammengestellt. Als stdchiometrische
Oxidationsmittel dienen Ammonium- oder Kaliumperoxodisulfat, Wasserstoffperoxid sowie
Dibenzoylperoxid (DBPO) und als Radikalquellen werden Aldehyde 37, Ether 40, Methanol,
Carbamate 43, Carbonséuren 45 oder Alkyltrifluorborate 47 verwendet.[**5-1%¢] Die postulierten
Mechanismen dieser Transformationen sind in Schema 1.9 B zusammengefasst. Die Persulfate
bzw. Peroxide werden durch den PK reduziert (im Rahmen des Quenchens oder der
nachgelagerten Katalysatorregeneration), woraus unter anderem Sulfat-Radikalanionen,
Hydroxylradikale oder Phenylradikale resultieren. Diese wiederum kdénnen ein
Wasserstoffatom von den oben genannten Radikalquellen abstrahieren und hierdurch
Alkylradikale 48 generieren. Im Falle der Carbonséuren 45 kann die Radikalbildung durch
sequentielle Deprotonierung und SET erfolgen. 328 132¢] Dje Spaltung der Kaliumtrifluorborate
47 erfolgt ausschlieRlich durch Einelektronenoxidation.™*3%¢l Die Alkylradikale 48 greifen die
protonierten (das LUMO wird hierdurch energetisch gesenkt) Heteroaromaten 49 in a- oder vy-
Position zum  Stickstoffatom (Orte grofiter LUMO-Koeffizienten) an, woraus
radikalkationische Intermediate 50 hervorgehen.'* Die Aromatisierung erfolgt durch
sequentielle Deprotonierung und Einelektronenoxidaion oder tiber HAT (Schema 1.9 B).[*3%
1361 Auf Grund ihrer guten kommerziellen Verfugbarkeit und biologischen sowie
pharmakologischen Relevanz fallt Carbonséuren und insbesondere a-Aminosauren besonders
groRe Beachtung als Radikalquellen zu.[t322 1321
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A) Photoredoxkatalysierte Minisci-Reaktionen mit Persulfaten oder Peroxiden als stéchiometrischen Oxidationsmitteln

Caronna et al., 2007
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Glorius et al., 2017
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Schema 1.9: Ubersicht tber photoredoxkatalysierte Minisci-Reaktionen unter Verwendung von
Peroxodisulfat, Wasserstoffperoxid oder DBPO als stochiometrischen Oxidationsmitteln (A) und
postulierte Mechanismen dieser Umsetzungen (B).[35136]

Die Vermeidung stochiometrischer Mengen eines Oxidationsmittels kann durch ihre voraus-
gehende Veresterung mit N-Hydroxyphthalimid (NHP) erreicht werden.[*321 Der resultierende
Ester 52 erlaubt eine reduktive Radikalgenerierung und somit die Durchfiihrung (in Bezug auf
die Substrate) redox-neutraler Minisci-Reaktionen im Eintopfverfahren.[*32" 1371 Relevante
Transformationen sind in Schema 1.10 A zusammengestellt.'*8 Es wurden sowohl Ir(111)- bzw.
Ru(ll)-basierte Ubergangsmetallkomplexe, als auch ein Carbazol-substituiertes aromatisches
Dinitril (4CzIPN, 54) als PKs verwendet.[**3¢l Praparativ besonders einfach ist ein von der
Gruppe um Sherwood entwickeltes Verfahren, bei dem die Synthese der NHP-Ester 52 in situ
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A) Photoredoxkatalysierte Minisci-Reaktionen mit NHP-Estern als Radikalquelle

21 Bsp., bis zu 100%
52

Sherwood et al., 2018

1.) RZ-CO,H, N-Hydroxyphthalimid,
DIC, DMAP, DMSO, RT

2.) 54, TFA (2.0 Aquiv.), DMSO,
34 W blaue LED, 40-48 °C

58 Bsp., bis zu 88%
(Eintopfreaktion)

o Shang & Fu et al., 2017 F
RzkofN 5PF,, TFA (2.0 Aquiv.),
52 DMA, 36 W blaue LED, RT F
F
33 Bsp., bis zu 94%
R2 :
RN {PK 5
Opatz et al., 2018 ] | R :
N 7
A aui N 53
1Cly, p-TsOH (1.5 Aquiv.),
DMF, 100 W blaue LED, RT -
NS )

PK 54: 4CzIPN,
R3: Carbazol-9-yl

B) Postulierter Mechanismus

(R)-TRIP (56), R®: ‘Pr
! (R)-TCYP (57), R%: “Hex

RZH
Photoredox- +e° .oz 49 (f::\‘ " ) p1_ [Photoredox-
R A L J R 1
Zyk'us —Phthalimid® s No Zyklus H@ R
_COZ 48 50 M 51 H
reduktive Spaltung der NHP-Ester 52 (5;\ ‘ N R oxidative Rearomatisierung
N _
~ °N
49 |l|® 49
Radikalkettenmechanismus fiir einige NHP-Ester 52 48
naheliegend (Reaktion gelingt ohne PK): \ /
50 51
~Phthalimid®
-CO,, -H®
C) Asymmetrische Photoredoxkatalyse mit chiralen Bronsted-Sauren
Phipps et al., 2018
. R! o) 5-PFg, (R)-TRIP (56) / (R)-TCYP (57) o R
2 o (5 mol%), 1,4-Dioxan, blaue LED, RT - |
S ‘ P N R4 S R4
AN ~0 P 0 T~ N
N 30 Bsp., bis zu 98% Ausbeute H
36 55 NHAc und 97% ee 58  NHAc

0> regioselektive Alkylierung in 2- Posmon

C.> enantioselektive Alkylierung

29

Schema 1.10: Die Verwendung von N-Hydroxyphthalimid-Estern 52 bzw. 55 als Radikalquellen
ermoglicht in Bezug auf die Substrate redox-neutrale Minisci-Reakionen (A).%! Diese verlaufen teils
nach einem radikalischen Kettenmechanismus (B).[**"] Die Verwendung chiraler Brgnsted-Sauren

erlaubt es, solche Reaktionen enantioselektiv

durchzufiihren (C).[r38d
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erfolgt.l*3I Der allgemeine Mechanismus der oben genannten Transformationen ist in Schema
1.10 B dargestellt. Die beiden SET-Schritte des Katalysezyklus ermdéglichen sequentiell
zunachst die reduktive Radikalgenerierung und schlielRlich die oxidative Rearomatisierung der
radikalkationischen Intermediate 50.1*38¢I Dje Arbeitsgruppe Opatz konnte 2018 zeigen, dass
solche Minisci-Reaktionen mit einigen NHP-Estern 52 auch in Abwesenheit eines PKs
ablaufen.[**®] Tatsichlich scheint der Katalysator in solchen Féllen die Reaktion zwar zu
beschleunigen, ohne aber fur ihr Gelingen erforderlich zu sein. Analoge Befunde wurden auch
fur weitere photoredoxkatalysierte Transformationen von NHP-Estern 52 berichtet.!*37: %1 Der
mechanistische Verlauf dieser unkatalysierten Reaktionen, welche ausschlieflich bei
Belichtung und nicht bei Erwérmen in einem Heizbad (45 °C) auftreten, ist nicht gesichert.*3"
1380, 139 Es wird ein radikalischer Kettenmechanismus vermutet (Schema 1.9 B), wobei die
initiale Radikalgenerierung nicht aufgeklart ist.[*3 131 Ayf Basis von UV/Vis-Spektren der
Reaktionsmischungen scheint keine der Reaktionskomponente oder ein Charge-Transfer-
Komplex derselben Licht im sichtbaren Wellenlangenbereich zu absorbieren.[**8! Signifikant
verlédngerte Reaktionszeiten in Abwesenheit des Katalysators und eine im Rahmen eines ,,Licht-
Dunkel-Zyklus*“-Experiments beobachtete Induktionsperiode von 10 h fir die von Opatz und
Kollegen berichtete katalysatorfreie Variante der in Schema 1.9 A gezeigten Minisci-Reaktion
konnten darauf hindeuten, dass die Licht-absorbierende Spezies durch langsame
Zersetzungsprozesse in situ generiert wird.[138]

Alle bislang vorgestellten photoredoxkatalysierten Minisci-Reaktionen (Schemata 1.9 A und
1.10 A) teilen zwei zentrale Nachteile mit ihrer thermischen Vorbildreaktion: mangelnde
Regioselektivitdt sowie Polyalkylierung bei Umsetzung von Substraten mit mehr als einer
reaktiven Position (a- oder y-Positionen zum Stickstoffatom),[1332 135-136, 138a-] Djeg wurde aus
Griinden der Ubersichtlichkeit bislang nicht hervorgehoben. Die teilweise Polyalkylierung
solcher Substrate ist darauf zurtickzufiihren, dass die Deaktivierung der Aromaten (energetische
Anhebung des LUMO) durch Monoalkylierung nicht ausreichend ist, um die Produkte vor
erneutem radikalischen Angriff zu schiitzen.33"]

Ein weiterer zentraler Nachteil der bislang vorgestellten Minisci-Reaktionen ist die
Racemisierung des Stereozentrums am a-Kohlenstoffatom als Radikalquellen eingesetzter
Aminosauren. 1364 1381 Sje kann durch Verwendung chiraler Brgnsted-Séuren wie TRIP (56)
oder TCYP (57) zur Aktivierung der Heteroaromaten 36 zwar nicht verhindert werden, es sind
aber dennoch chirale Produkte zuganglich (Schema 1.10 C).[**8d 1401 Das chirale Phosphat
interagiert mit dem aktivierten Pyridiniumion 49 durch elektrostatische Wechselwirkung sowie
eine  Wasserstoffbriicke und mit dem aus einer N-Acetyl-geschitzten Aminoséue
hervorgegangenen Radikal Uber eine Wasserstoffbriicke. Der fir die Stereoinformation
entscheidende Radikalangriff findet daher in einer chiralen Umgebung statt und somit wird das
Stereozentrum selektiv aufgebaut.!*38¢ 14001 Glejchzeitig weist die Reaktion durch die den
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radikalischen Angriff dirigierende Wirkung der Phosphorsdure eine vollstandige
Regioselektivitat auf.['* Polyalkylierung tritt ebenfalls nicht auf, was auf die groRe sterische
Hinderung bei Koordination der chiralen Brensted-Sdure an einen monoalkylierten
Heteroaromaten zuriickzufiihren sein konnte.l*39 Dies ist besonders bemerkenswert, da die
selektive Monoalkylierung einer a-Position in Pyridinen bzw. Chinolinen aus bereits erwéahnten
Griinden eine groRe Herausforderung darstellt.[*33

Neben der Minisci-Reaktion wurde auch der Giese-Reaktion im Zuge der Revitalisierung der
Photoredoxkatalyse groRe Aufmerksamkeit zuteil.[5% 96 96c, 110c, 110e, 110g, 113, 1150-f, 137, 139, 141]
Dabei handelt es sich um die Alkylierung in der Regel elektronenarmer Olefine durch
kohlenstoffzentrierte Alkylradikale.’*?l Der allgemeine Mechanismus solcher Transfor-
mationen ist in Schema 1.11 A dargestellt.5® 141 Einer der SET-Schritte des Photoredox-
Katalysezyklus wird aufgewendet, um kohlenstoffzentrierte Radikale 48 zu generiert, welche
elektronenarme Olefine 59 in B-Position (Ort des grofleren LUMO-Koeffizienten) zur
elektronenziehenden Gruppe (EZG) angreifen.[**?] Es resultiert ein elektrophiles radikalisches
Intermediat 60, das nicht mit dem ebenfalls elektrophilen 59 reagiert (Polymerisation wird
vermieden), sich jedoch leicht durch den PK reduzieren lasst.'42¢] Protonierung des Carbanions
61 ergibt schlieRlich das Giese-Produkt 62.1%% 41¢l Da die Stabilisierung der radikalischen
Intermediate 60 im Gegensatz zur Minisci-Reaktion (siehe Schemata 1.9 und 1.10) stets
reduktiv erfolgt, bedingt eine substratbezogen redox-neutrale Umsetzung die Verwendung
oxidativer Radikalquellen.[’® Hier haben sich beispielsweise Carbonséuren 45, vorwiegend
o-Aminoséuren, 5% 96b. 96¢, 110c, 110e, 110g, 115d, 1157, 141d, 141e] - A\ cyItrifluorborate 47,[14*"] NHP-Ester
52,[137.139, 141K ppenylglyoxylsaurederivate 6411411 sowie Aldehyde mit freier B-Position 671411
bewéhrt (Schema 1.11 B). Letztere werden in situ mit Hilfe von Dicyclohexylamin in die
entsprechenden Enamine Uberfiihrt, welche durch PK-vermittelte Einelektronenoxidation und
Deprotonierung nukleophile p-Enaminylradikale liefern.'#1 Nach Giese-Reaktion und
Hydrolyse der B-funktionalisierten Enamine werden die entsprechenden Aldehyde 67
erhalten.**! Die Verwendung reduktiver Radikalquellen, wie der bereits vorgestellten NHP-
Estern 52, erzwingt den Einsatz stochiometrischer Mengen eines Reduktionsmittels, wobei sich
DIPEA bewihrt hat (Schema 1.11 A und B).[37: 1% 141Kl | diesem Fall konnen die radikalischen
Intermediate 60 auch Uber einen HAT von dem Amin-Radikalkation in die Produkte 62
liberfiihrt werden, [137: 139, 141K]

Als besonders anspruchsvoll hat sich die Verwendung benzylischer Radikale in
photoredoxkatalysierten Giese-Reaktionen erwiesen. Keine der in Schema 1.11 B zusammen-
gestellten Reaktionen wurde erfolgreich mit solch gut stabilisierten und daher wenig reaktiven
Radikalen durchgefiihrt,[110c 141, 141f, 1410, 141i, 141K] | etztere lassen sich nur ineffizient durch
einfach elektronenziehend substituierte Olefine wie Acrylsduremethylester, Acrylnitril oder
Cyclohex-2-enon abfangen.#%*! Die Giese-Reaktion gelingt jedoch in hohen Ausbeuten mit
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substituierten
Malonsaurederivaten, Fumarsaure- oder Mal

doppelt elektronenziehend

Reaktionen sind in Schema 1.11 C aufgefihrt.
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Michael-Akzeptoren,

[113, 141b, 141m]

A) Allgemeiner Mechanismus

oxidative Radikalgenrierung

R* 59
2
\ R Eze ) 1
+ RS R EZG EZG ,4® R' EZG
Radikalquelle —{" "otoredox- "R R2Y (. S L N
Zyklus | _e© 3 4 " A A
48 60 62

Reduktion radikalischer
Intermediate

Eine reduktive Radikalgenerierung ist nur unter Verwendung eines stéchiometrischen Reduktionsmittels
wie DIPEA mdéglich. Die Intermediate, 60 kénnen auch durch HAT terminiert werden.

B) Exemplarische Giese-Reaktionen mit nicht-benzylischen Radikalen

Me :
O ! Yoshimi et al., 2009 prooreneacaonans :
Br § COZBHr Me' Me - | Redoxmediator
O O O \ ! 11,12, MeCN/H,0, RT
HO & o g o N | UV-Lampe (150 W, A4 > 280 nm)
Me i ; 0,
PK 6 PK 9 16 Bsp., bis zu 87%
Me . i
CFy, |* — -RS
For s | A fji HO,C-R
N : 45 MacMillan et al.. 2014
HO,C-R® 5PFg, KoHPO,,
45 DMF, 26 W Vis-CFL, RT
36 Bsp., bis zu 97%
MacMillan et al., 2014 Koike & Akita et al.. 2015
® 68PFg, (*Hex);NH, DABCO, 9CI0,, Acston/MeOH,
H R4H TFA, DME/H,0, blaue LEDs, RT o 3 W blaue LED, RT
R EZG 26 Bsp., bis zu 83% H 47 19 Bsp., bis zu 94%
2R3 67 |__,|| KFsB-R®
69 R
" 0._CO,H o °
R*] EZG Shang & Fu et al., 2015 — —R oN Konig et al., 2016
o R? 65PF,, K,HPO,, R® 52 6, DIPEA,
2 DCM/H,0, 36 W blaue LED, RT 64 DCM, 1 W griine LED, RT
R® 26 Bsp., bis zu 94% 31 Bsp., bis zu 92%
66
C) Exemplarische Giese-Reaktionen mit benzylischen Radikalen
Eagnoni et al., 2012
Banaylische Radikalo ennan auf G irer St mit ] R ™
3 benzydlsc e it-l a eM'OEner:; ;un I rber fa iita nU;mI 3 TBADT, MGCN/Hzo, 10x 15 W
| esonaers reaktiven Vichael-Akzeptoren abgetangen werden. 3 UV—Lampen (imax =310 nm)’ RT
3 R? EZG : 70 R
| _ 203 o i 14 Bsp., bis zu 99% H
3 59%—%4 R2/R%/R=EZG RN EzG
e Ravelli et al., 2016 RO L RS
Wu et al., 2017 2
R4 EZG TBADT, 73, NaHCO3, NaCIO4,
9ClO,4, DCE MeCN/H,0, 10 x 15 W UV-Lampen R8
53 20 W blaue LED, RT R o (Amax = 310 nm), RT 7
17 Bsp., bis zu 99% Me 2 21 Bsp., bis 2u99% | Redoxmediator |
R10 i |
73

wie o,B-ungesattigten
einsaurederivaten. (3 141a 141ml Exemplarische

Schema 1.11: Allgemeiner Mechanismus photoredoxkatalysierter Giese-Reaktionen (A)P* e 1421
sowie exemplarische Umsetzungen mit Quellen nicht-benzylischer (B)0c 141e 141f, 141h, 141i, 141K nq
benzylischer Radikale (C).[M3 1410, 141ml E7G = elektronenziehende Gruppe (haufig CN, CO2R).
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Unter Verwendung stark reduzierender PKs wie Tetra-n-butylammoniumdecawolframat
(TBADT, E12(W10032* /W10032°) ~ -0.9 V bis —1.4V, SCE)* oder Phenanthren (11,
E1p(*117/11%) = —2.07 V, Acetonitril, SCE)?* 8871 \wyrde ein von Schema 1.11 A
abweichender Mechanismus postuliert: Der Si-Zustand von 11 (Fluoreszenz wird von
entsprechenden Olefinen geldscht)414 bzw. die angeregte Spezies von W100s2>~ reduziert den
Michael-Akzeptoren (Reduktionspotentiale: Benzylidenmalnononitril: —1.20 V, Fumarséure-
dinitril: —1.31 V, Fumarsauredimethylester: —1.47 V, Acetonitril, SCE)[!3 1401 zynachst zu
dem Radikalanionen, welches dann mit einem benzylischen Radikalen kombiniert,[*13 141a 1410]
Es ist jedoch hervorzuheben, dass eine vergleichbare Transformation auch mit dem schwach
reduzierenden Fukuzumi-Acridinium (9, E1/2(9/9%) = —0.49 V, Acetonitril, SCE)® berichtet
wurde, sodass ein radikalanionischer Mechanismus offenbar keine Grundvoraussetzung fur das
Gelingen der Giese-Reaktion mit benzylischen Radikalen ist.[*4'™

Zwei der in Schema 1.11 B bzw. C aufgefuhrten Reaktionen eignen sich ferner als Beispiele
redoxmediierter Photoredoxreaktionen, deren theoretische Grundlagen in Abschnitt 1.3.3
erdrtert wurden. 2007 berichtete die Gruppe um Yasuharu Yoshimi eine Phenanthren (11)-
katalysierte Giese-Reaktion unter Verwendung von Carbonsduren 45 als Radikalquelle
(Schema 1.11 B).[%I Dje Reaktion erfolgt in Gegenwart stéchiometrischer Mengen p-DCB
(12) als RM, welches den S;-Zustand von Phenanthren mit diffusionskontrollierter Rate
quencht.” Das resultierende Phenanthren-Radikalkation vermittelt die oxidative
Decarboxylierung der Carboxylate und die generierten Alkylradikale greifen das entsprechende
elektronenarme Olefin 59 an.['1%] Das resultierende Intermediat 60 (Schema 1.11 A) ist zu
Beginn der Reaktion nicht und im Reaktionsverlauf nur sehr gering konzentriert in der Lésung
vorhanden. Es ist daher nicht geeignet, um selbst als oxidativer Quencher fur Phenanthren (11)
aufzutreten. Der Redoxmediator 12 steht hingegen in stochiometrischer und konstanter Menge
bereit, um mit dem S;-Zustand (Lebensdauer: ca. 60 ns in entgastem Acetonitril bei
Raumtemperatur)”®! von 11 zu reagieren. Die persistenten Radikalanionen von 12 vermitteln
anschlieRend die Reduktion der radikalischen Intermediate 60.[110¢]

Die Arbeitsgruppe um Davide Ravelli verdffentlichte 2016 eine TBADT-katalysierte Giese-
Reaktion unter Verwendung von Arylessigsauren 72 als Quellen benzylischer Radikale
(Schema 1.11 C).I'*% Obgleich die Oxidation der Carboxylate (Oxidationspotentiale der Tetra-
n-butylammoniumsalze: p-OMe-Phenylacetat: +0.99 V, Phenylacetat: +1.27V, p-CFs-
Phenylacetat: +1.39 V/, Acetonitril, SCE) durch die angeregte Spezies (Ei2([Wi0032*]"
/W10032%) = +2.26 V bis +2.61 V, SCE) stark exergonisch ist, erwies sich der SET zwischen
dem PK und den Substraten als ineffizient.'*®! Dies wurde einerseits auf elektrostatische
Abstollung zwischen den beiden negativ geladenen Spezies zurtickgefiihrt und andererseits auf
einen effizienten BET.[*®l Beidem wurde durch die Verwendung von Biphenyl (BP, 73) als
RM entgegengewirkt. BP (73) kann sich der angeregten Spezies ohne elektrostatische
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Abstoung nahern und sein Oxidationspotential (+1.95 V, Acetonitril, SCE)171 ist deutlich
hoher als das der Carboxylate (siehe oben). Dies fuhrt zu einer betragsgréReren freien Enthalpie
des BET und (bedingt durch dessen vermutete Lage in der Marcus-inversen Region) zu einer
betragsgroReren freien Aktivierungsenthalpie.[*20: 1628, 143]

Bei Verwendung zweifach substituierter Olefine kann im Rahmen der Giese-Reaktion ein neues
Stereozentrum aufgebaut werden.[** In solchen Fallen ergibt sich die Mdglichkeit,
photoredoxkatalysierte Reaktionen dhnlich zu denen aus Schema 1.11 B bzw. C enantioselektiv
durchzufiihren.[1419: 1433 1411, 1410] Djes kann, in Abhangigkeit von den verwendeten Olefinen,
beispielsweise durch den Einsatz einer chiralen Lewis- oder Brensted-Sdure gelingen.
Exemplarische Reaktionen sind in Schema 1.12 zusammengestellt.[1419 14101

R2 3/\)& 1Cl; (2 mol%), Sc(OTf); (15 mol%), Ligand 78
) o n - N
1 NVTMS (20 mol%), ("Bu)4NCI, MeCN, 23 W Vis-CFL, RT RZ o o
R 25 Bsp., bis zu 96% Ausbeute und 96% ee R N
|
76 Co19 gV Me
1 e
Chirales Zentrum in B-Position zur EZG T Radikalangriff ist der entscheidende Schritt
RS N iang et al., 2018 RS N
H ‘ TR DPZ (82, 2 mol%), 83 oder 84 (15 mol%), H ‘ TR
NVCOzH . N~ o LiPFg, THF, 3 W blaue LED, -35 °C R N NG o
R4@/ 46 Bsp., bis zu 97% Ausbeute und 99% ee
R® R®
80 81 ST 85
3 7 \
1 MeO
: ‘ NICN
MeO—( | N""CN

DPZ (82) 83: R’ = 2-(CF3)-CgHy |
84: R” = 2-Naphthyl

Chirales Zentrum in a-Position zur EZG C,> Protonierung ist der entscheidende Schritt.

Schema 1.12: Exemplarische enantioselektive, photoredoxkatalysierte Giese-Reaktionen unter
Verwendung einer chiralen Lewis- (oben) bzw. Brgnsted-Saure (unten).2419. 141]

Die Gruppe um Tehshik Yoon berichtete 2015 eine enantioselektive, photoredoxkatalysierte
Giese-Reaktion unter Verwendung von a-Trimethylsilylaminen 76 als Radikalquelle,
Scandium(l1triflat als Lewis-Saure und 'BuPybox (78) als chiralem Liganden.[49! wie
anhand der Informationen aus Schema 1.11 B zu erwarten war, liefert die von Yoon berichtete
Reaktion die gewiinschten Giese-Produkte 79 auch in Abwesenheit der Lewis-Saure in hohen
Ausbeuten, aber in racemischer Form.['*¥9) Da sich das aufzubauende Stereozentrum in
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B-Position zur EZG befindet, ist der radikalische Angriff an 77 fir die Stereoinformation
entscheidend. Wie anhand der guten Enantiomereniiberschiisse (> 90%) deutlich wird, ist die
Aktivierung der Michael-Akzeptoren 77 durch die Lewis-Saure ausreichend, um die nicht
stereoselektive Hintergrundreaktion weitgehend zu vermeiden.'*9] Das fiir die Reaktion
erforderliche Pyrazolidinon-Auxiliar kann mit Lithiumethanthiolat in THF unter Bildung des
Thioesters von 79 entfernt werden.[419]

Auch 2- bzw. 4-Alkenylpyridine sind als Michael-Akzeptoren in Giese-Reaktionen geeignet
und kénnen selbst benzylische Radikale in hohen Ausbeuten abfangen.*"l Wie bereits in
Schema 1.10 C hervorgehoben, lassen sich pyridinische Radikalakzeptoren durch die Zugabe
einer organischen Phosphorsaure gegeniiber Angriffen nukleophiler Radikale aktivieren. 4%l
Wird im Rahmen einer solchen Reaktion ein Stereozentrum aufgebaut, kann der Einsatz
chiraler Phosphorsauren die Kontrolle tber die Stereochemie der Produkte ermdglichen.[*38¢
1401 1n diesem Zusammenhang berichtete die Gruppe um Jiang 2018 eine enantioselektive
Giese-Reaktion mit N-Arylglycinen 80 als Radikalquelle und 2-Vinylpyirdinen
oder -chinolinen 81 als Radikalakzeptoren (Schema 1.12).1%4%°1 Da sich das aufzubauende
Stereozentrum in a-Position zur EZG befindet, ist die Protonierung des intermediéren
Carbanions 61 (siehe Schema 1.11A) fur die Stereoinformation der Produkte 85
entscheidend. 410

Tertidre Amine gehdren zu den gebrauchlichsten Elektronendonoren in photoredox-
katalysierten Reaktionen.[22 35 132b, 132d, 132¢] |hre Oxidationspotentiale liegen im Bereich von
etwa +0.7 V bis +1.1 V gegen die SCE und sind fir die meisten PKs erreichbar (siehe Tabellen
1.1 und 1.2).[": 231201 Dje m@glichen Anwendungsgebiete eines Amins hangen dabei stark von
seiner Struktur ab. Dies ist in Schema 1.13 A vereinfacht zusammengefasst. Das wesentliche
Kriterium hierbei ist das Vorhandenseins eines Wasserstoffatoms in a-Stellung zum
Stickstoff.[?2l Durch Einelektronenoxidation des Amins 86 erhéht sich die Aziditét der C,—H-
Bindung und es kommt in der Regel zur Deprotonierung, woraus ein nukleophiles
a-Aminoradikal 87 resultiert. Letzteres kann durch verschiedenste Radikalakzeptoren
abgefangen und auf diese Weise synthetisch genutzt werden, 1320 132d, 144]

Mit diesem Vorgang konkurriert die erneute Einelektronenoxidation der Radikale 87 zu den
entsprechenden Iminiumionen 88.%21 Diese sind ebenfalls synthetisch nutzbar, da sie mit einer
groRen Bandbreite an Nukleophilen (Nu) abgefangen werden konnen.[?2 1320 132¢] Besonders
relevant ist dieser Reaktionsweg fur N-Aryltetrahydroisochinoline 96, die sich sehr leicht in
mesomeriestabilisierte Iminiumionen Gberfilhren lassen.[’® 22 14%1 Bejspielhafte Umsetzungen
sind in Schema 1.13 B zusammengestellt.[145" 145¢. 1451 Eg handelt sich in Bezug auf die
Substrate um rein oxidative Transformationen, sodass ein terminales Oxidationsmittel
erforderlich ist.
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A) Allgemeine Reaktionswege tertidarer Amine in photoredoxkatalysierten Reaktionen

Tertidre Amine ohne a-stédndiges H-Atom oder an Briickenképfen

. 92 93 )
R1 RIQ-R? R1 R s .. .05  Vielfdltige Folgereaktionen
Photoredox-] 88 | R-H °'R® > it Radikalak
: Zyklus e k —0 k | mit Radikalakzeptoren
86” 3 'R1 2 1@+ p2 H OMe
: | ;R\N/R R‘N’R R1N R2

|ﬂ)

°© 1

S +Nu R4 R4 |§4 }
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vielfaltige Folgereaktionen R! ,Rz R' R? 90 90 9 '
mit Radikalakzeptoren <« N N N N
L, S, o Ph" Ph |

R Nuk™ "R 94 95 |

87 89 |

' ' Die Amine dienen ausschlielich als Mediatoren und erlauben :
3 Die Amine dienen oft selbst als Substrate | ‘ den Wechsel von SET- zu HAT-Prozessen.
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Konig et al., 2011
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R”J©©1 R"? in DMF, O,, 1 W griine LED, RT
96 @ 33 Bsp., bis zu 93%

Stephenson et al., 2012

1.) 1Cl,, BrCCls, DMF,
1 W blaue LED, RT
2.)Nu: b + NEt3 / c + K,CO3/
d/f+KOBu/g,RT

15 Bsp., bis zu 95%

C) Exemplarische Anwendung von Chinuclidin als HAT-Mediator

o HO | o
SET HAT M e)kH
! N®

1N E1p®*=+1.1V N N-H-BDE = |"

3 . 100 keal/mol 89.4

[ 94 94°* 98

MacMillan et al., 2017

5-PFg (1 mol%), 94 (10 mol%),

Br Ni-Kat. 101 (10 mol%), K»COs, o
i 1,4-Dioxan, 34 W blaue LED, RT
+
R H™ "R 37 Bsp., bis zu 92% R1
99 100 - TTR i 102
' N Br!
| N
3 [ =N” Br!
+Bu i
: 101 :

Schema 1.13: Tertidre Amine werden in photoredoxkatalysierten Reaktionen hdufig als Substrate (A,
B) oder als HAT-Mediatoren (A, C) eingesetzt.[?% 1450 1454, 14%. 146] Ar = Aryl, Nu = Nukleophil, BDE =
Bindungsdissoziationsenthalpie.
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In diesem Zusammenhang haben sich Luftsauerstoff sowie Bromtrichlormethan bewahrt.[?%
145b, 145d, 145¢] Es jst zu beachten, dass die Amin-Radikalkationen 86°* auch durch Abstraktion
eines Wasserstoffatoms in die Iminiumionen 88 tiberfiihrt werden kénnen (Schema 1.13 A).[??
1471 Die bei Einelektronenreduktion von Sauerstoff oder Bromtrichlormethan entstehenden
radikalischen Spezies sind zu solch einem HAT befahigt.}4" Wie die Arbeitsgruppen um
Zeitler und Opatz 2016 bzw. 2017 unabhédngig voneinander zeigen konnten, ist
Bromtrichlormethan in der Lage, die in Schema 1.13 B aufgefihrten Transformationen auch in
Abwesenheit eines PKs zu bewirken.[14%: 1450 14511 Djese Reaktionen verlaufen wahrscheinlich
nach einem radikalischen Kettenmechanismus, der durch Photolyse in Spuren vorhandenen
molekularen Broms initiiert werden konnte.[!*3l Die Verwendung radikalisch angreifbarer
Nukleophile, wie Indol, wurde in einem zweistufigen Verfahren realisiert, bei dem die
photochemisch generierten Iminiumionen nach Belichtung mit dem entsprechenden Nukleophil
versetzt wurden, [145¢ 1451

Ist nach Einelektronenoxidation eines Amins 90 die Bildung des Iminiumions gemaf der
Bredtschen Regel (z.B. in Chinuclidin, 94) oder auf Grund eines fehlenden a-stdndigen
Wasserstoffatoms (z.B. in Triarylaminen wie 95) nicht moéglich, kann das entsprechende
Radikalkation 97°* ein Wasserstoffatom von Substraten 92 aus der Reaktionsmischung
abstrahieren (Schema 1.13 A).[1®1 Die resultierenden Substratradikale 93 lassen sich wiederum
in verschiedensten Folgereaktionen synthetisch nutzen.[*46:14%1 2017 berichtete die Gruppe um
MacMillan beispielsweise eine Methode zur direkten C-H-Arylierung von Aldehyden 100 mit
strukturell vielfaltigen Arylbromiden 99 durch duale Photoredox/Nickel-Katalyse unter
Verwendung von Chinuclidin (94) als HAT-Mediator (Schema 1.13 C).[*46% 94 wirkt dabei als
reduktiver Quencher fir den Ir-basierten PK 5. Das resultierende Chinuclidin-Radikalkation
94** (N-H-BDE in 98 =~ 100 kcl mol )[4 jst in der Lage, Wasserstoffatome in aktivierten
Substratpositionen zu abstrahieren (z.B. in Acetaldehyd: OC-H-BDE = 89.4 kcal mol™),[146"]
woraus in diesem Fall Acylradikale 103 folgen.[**l Die weiteren mechanistischen Ablaufe
entsprechen dem allgemeinen Schema der dualen Photoredox/Nickel-Katalyse, wie sie 2014
von den Arbeitsgruppen um Molander, Doyle und MacMillan vorgestellt wurde.[*>% Die
Acyladikale 103 addieren an eine Ni'-Spezies 11, welche ihrerseits aus der oxidativen Addition
eines Arylbromids 99 an den Ni’-Katalysator | hervorgegangen ist. Nach reduktiver
Eliminierung des gewiinschten Kupplungsproduktes 102 werden sowohl der Ni%-Katalysator I,
als auch der PK 5 im Rahmen eines SETs regeneriert.[4¢°1 \Vergleichbare Nickel-katalysierte
Kreuzkupplungen haben sich in den vergangenen flinf Jahren zu einem wichtigen Werkzeug
der synthetischen Photoredoxkatalyse entwickelt.[*5






2. Allgemeine Zielsetzung und Aufbau dieser Arbeit

Die Photoredoxkatalyse erlaubt die Durchfiihrung radikalischer Reaktionen unter sehr milden
Bedingungen.[’¥ Die Bestrahlung erfolgt oft bei Raumtemperatur und mit sichtbarem Licht.%
Letzteres wird von den meisten organischen Molekulen nicht absorbiert, sodass es in der Regel
keine Nebenreaktionen initiiert.®”] Der wohl gewichtigste Vorteil der Photoredoxkatalyse
besteht jedoch in der Mdéglichkeit, einzigartige, substratbezogen redox-neutrale Umsetzungen
im Eintopfverfahren zu realisieren.l” 1 Photoredoxreaktionen werden meist mit Hilfe Ru(I1)-
bzw. Ir(l11)-basierter Polypyridyl-Komplexe durchgefiihrt, welche vorteilhafte photophysika-
lische Eigenschaften besitzen.*®] So handelt es sich beispielsweise um reine Triplett-
Katalysatoren, deren angeregte *MLCT-Zustande weitaus langlebiger sind (ca. 0.5-2.5 ps) als
die S1-Zustande organischer Molekiile (ca. 2—20 ns).["! Diese Ubergangsmetallkomplexe sind
allerdings haufig sehr kostspielig (teils > 1000 € g) und potentiell toxisch.% 51 Als
Alternative dienen organische Farbstoffe, wie Eosin Y (6) oder Bengalrosa (7), die jedoch
betragskleinere Redoxpotentiale aufweisen und denen daher ein schmaleres Substratspektrum
zugénglich ist.["b 57601

Die Vorteile, welche die Photoredoxkatalyse fur die Naturstoffchemie bietet, liegen auf der
Hand: Einzigartige Bindungsspaltungen und -knipfungen sind unter sehr milden
Reaktionsbedingungen maglich. [132 1320, 152]

Ziel dieser Arbeit ist daher die Entwicklung photoredoxkatalysierter Reaktionen und deren
Anwendung zur Synthese und Modifikation von Natur- und Wirkstoffen. Dabei sollen
ausschlieBlich substratbezogen redox-neutrale Umsetzungen konzipiert werden, um den
Verbrauch stochiometrischer Mengen an Oxidations- oder Reduktionsmitteln zu vermeiden.
Zudem sollen bevorzugt metallfreie, strukturell einfache, kommerziell verfiigbare und
preiswerte organische Molekile, wie 9,10-Dicyanoanthracen (10) oder Phenanthren (11), als
Katalysatoren zur Anwendung kommen.’™ 231 Der Verzicht auf Schweratome resultiert in
Singulett-Katalysatoren und damit in der Mdglichkeit, einen groReren Anteil des initialen
Energieeintrags chemisch nutzbar zu machen.’™ 24 Die im Vergleich zu den
Ubergangsmetallkomplexen teils nachteiligen photophysikalischen Eigenschaften kénnen
beispielsweise durch den Einsatz von Redoxmediatoren ausgeglichen werden.[®?]

In der vorliegenden Ausarbeitung ist die Diskussion der experimentell erhaltenen Befunde in
sechs Kapitel gegliedert (Kapitel 3-8). Jedes von ihnen wird von einer kapitelspezifischen
»Motivation und Zielsetzung* eingeleitet. Darin werden die dem jeweils beschriebenen Projekt
zu Grunde liegenden Publikationen, Annahmen und Ziele vorgestellt. In Verbindung mit der
fir alle Kapitel relevanten allgemeinen Einleitung (Kapitel 1) erlauben sie die Einordnung der
beschriebenen Ergebnisse.
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Auf Grund der Vielzahl thematisch relevanter Publikationen, welche erst im Verlauf der hier
zusammengefassten Promotion verdffentlicht wurden (siehe Abbildung 1.3), sind alle in dieser
Arbeit vorgestellten Reaktionen mit dem zugehorigen Bearbeitungs- bzw. Publikationsdatum
versehen. Dies soll dabei helfen, den Stand der Literatur zum Bearbeitungsbeginn der

jeweiligen Projekte nachzuvollziehen.



3. Kupplung von Carbonsauren und aktivierten Alkoholen
mit (hetero)aromatischen Nitrilen

Das in diesem Kapitel beschriebene Projekt basiert auf Vorarbeiten aus der Diplomarbeit,
welche von Januar bis September 2015 im Arbeitskreis JJJflfij an der Johannes Gutenberg-
Universitdt Mainz angefertigt wurde.’>®! Die sich anschlieBende und hier beschriebene
Promotion begann im November 2015.

3.1 Motivation und Zielsetzung

1971 berichtete die Gruppe um Francesco Minisci die Alkylierung protonierter
Heteroaromaten, darunter Pyridine, Chinoline, Isochinolin und Acrdin, durch nukleophile
Alkylradikale, welche in Gegenwart katalytischer Mengen Silbernitrat und eines Uberschusses
an Ammoniumperoxodisulfat aus aliphatischen Carbonséuren 104 gebildet werden (Schema
3.1 A).[*%I Die Decarboxylierung bewirken Silber(l1)-lonen, welche Peroxodisulfat-vermittelt
aus Silber(l)nitrat erzeugt und kontinuierlich regeneriert werden.*3 Dije resultierenden
Alkylradikale greifen die durch Protonierung aktivierten (das LUMO wird energetisch
abgesenkt) Heteroaromaten in a- oder y-Position zum Stickstoffatom (Orte grofRer LUMO-
Koeffizienten) an.[*3%] Dje Rearomatisierung erfolgt durch Deprotonierung und anschlieBende
Silber(11)- oder Peroxodisulfat-vermittelte Einelektronenoxidation.[**¥l Auch eine direkte
Wasserstoffatomabstraktion tiber Sulfat-Radikalanionen ist mdglich.[36€]

Diese Reaktion und verwandte radikalische Alkylierungen meist protonierter Heteroaromaten
durch kohlenstoffzentrierte Radikale werden als Minisci-Reaktionen bezeichnet (siehe auch
Abschnitt  1.4.2).1%%  QOpgleich sie synthetischen Nutzen haben, sind sie mit teils
schwerwiegenden Nachteilen verbunden.[33 1341 |n Schema 3.1 A ist dies am Beispiel der
klassischen Minisci-Reaktion von 1971 verdeutlicht.[*> Da sowohl die Radikalgenerierung als
auch die Rearomatisierung oxidativ erfolgen, mussen relativ zu dem Heteroaromaten 36
mindestens dquimolare Mengen an Peroxodisulfat eingesetzt werden. In der Praxis wird meist
ein Uberschuss verwendet.['3% 1541 Minisci-Reaktionen erfolgen haufig in stark saurer Losung
(verdiinnte, wassrige Schwefelsaure oder TFA) und oft unter erhdhter Temperatur.[*33 Diese
harschen Bedingungen sind zur Umsetzung empfindlicher Substrate ungeeignet. Noch
schwerwiegender ist jedoch die mangelnde Regioselektivitat bei Alkylierung von Aromaten
mit mehr als einer freien a- oder y-Position.[!3% 154 Sje ergibt sich aus der vergleichbaren
Reaktivitat dieser Positionen in Pyridinen und Chinolinen.*! Hinzu kommt, dass die
Deaktivierung der Aromaten (energetische Anhebung des LUMO) durch Monoalkylierung
nicht ausreichend ist, um einen erneuten radikalischen Angriff zu verhindern.'*3 Die
Umsetzung von Pyridin mit Propionséure gemal} den Reaktionsbedingungen in Schema 3.1 A
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(3.0 Aquiv. Persulfat) liefert beispielsweise eine Gesamtausbeute von 98%, die sich auf fiinf
Produkte verteilt, von denen keines zu mehr als 42% (2,6-Diethylpyridin) erhalten wird.[*54

A) Die klassische Minisci-Reaktion mit Carbonsauren als Radikalquelle (1971) und ihre Nachteile

AgNO3 (10-30 mol%), R2 R2
(NH4)28208 (1 .0-3.0 Aquiv.),

PR (o) verd. H,SO, 70 °C SN NG TN

T }R’ o -r? ' R TR+ T R

N — . BN — Qs Z Ssl pZ
N7 R? TONT R?

Y] HO 26 Bsp., bis zu quant. > °N T~ e
36 104 Ausbeute 105 106 107
(1.0 Aquiv.) (5.0 Aquiv.)

{Verbrauch stéchiometrischer Mengen eines Oxidationsmittels}

[stark saure Reaktionslésung, Hitze ) ungeeignet fiir empfindliche Substrate}

{Verschiedene Positionen groRer LUMO-Koeffizienten ) Regioselektivitétsprobleme}

[Deaktivierung durch Monoalkylierung nicht ausreichend = Mehrfachalkylierung}

B) Yoshimi et al., 2009: Phenanthren-katalysierte ipso-Substitution von Dicyanobenzolen

CN 11 (1.5 Aquiv.), MeCN/H,0 9:1, 100 W R3
(o) Hg-Lampe (Pyrex-Filter, 2 > 300 nm), RT e R
+ >¥R3 f ;
CN Nao 18 Bsp., bis zu 76% CN :
o-DCB (14) 108 Die Natriumsalze 108 werden 109 ; O Phenanthren
m-DCB (15) (3.0 Aquiv.) vorgefertigt eingebracht. : (M1,<1€g™ ;
p-DCB (12) B R RRRACEE e :
(alle 1.0 Aquiv.)
; Me ; ‘ Ph OMe |
| 109a—c Me 109d-f 109g-i Me.| Me  109j-I 109m-o 109p-r 5 e
10:32% 0: 38% 0:61% 0: 46% 0: 18% 0: 24% :
m: 3% CN m: 12% m: 30% . m: 0% m: 0% cN ™ 4% CN
' p:31% p: 64% CN p:68% p: 76% CN p:53% p: 25%

C) MacMillan et al., 2014: Iridium-katalysierte ipso-Substitution aromatischer Nitrile

. 5
CN s 112 (2 mol%), CsF (3.0 Aquiv.), Ru NHSG
R DMSO, 26 W Vis-CFL, RT
| = R¢ T EN N s
— SGHN” “CO,H 22 Bsp., bis zu 93% | —rR
X X
110 111 X=C-EZG/N (1)-113
(1.0 Aquiv.) (3.0 Aquiv.) SG = Schutzgruppe (Boc, Cbz)
alkylierte Benzolderivate (20 von 22 Produkten) f alkylierte Pyridine (2 von 22 rodukten)
NHBoc NHBoc NHBoc MeS NHBoc “Boc : !
: ' ~Boc ~Boc 3
/
)-113a, 85% )-113b, 78% (£)-113c, 64% )-113d, 81% 113e 52% | (£)-113f,73%  (1)-1139g, 83% :

Schema 3.1: Die klassische Minisci-Reaktion mit Carbonsduren als Radikalquelle hat schwerwiegende
Nachteile (A).}3 %4 Diese kénnen durch die photoredoxkatalysierte ipso-Substitution aromatischer
Nitrile Gberwunden werden.['*7a Zu Beginn der hier beschriebenen Arbeit fanden sich hierzu eine
Phenanthren (11)-katalysierte (B) und eine Iridium-katalysierte (C) Methode, wobei nur letztere auf
Heteroaromaten Gbertragen wurde. [ 1551 EZG = elektronenziehende Gruppe.
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Unter Verwendung eines dreifachen Uberschusses an Pyridin gegeniiber Peroxodisulfat tritt
zwar keine Polyalkylierung auf, es werden aber dennoch Regioisomere erhalten
(2-Ethylpyridin/4-Ethylpyridin 44:56).['** Eine alternative Strategie zur Vermeidung der
Mehrfachalkylierung besteht in der Durchfihrung solcher Reaktionen in einem
Zweiphasensystem aus Wasser und Chlorbenzol.[***! Die monoalkylierten Produkte 105 bzw.
106 sind lipophiler als die unfunktionalisierten Heteroaromaten 36 und werden daher bevorzugt
in die organische Phase extrahiert, wo sie vor erneuter Alkylierung geschiitzt sind.*3% 6] Das
erwahnte Regioselektivitatsproblem bleibt jedoch bestehen.[*°]

Da die Positionen grolRer LUMO-Koeffizienten in den Aromaten nur bedingt manipuliert
werden konnen, ohne der Methode ihren synthetischen Nutzen zu entziehen, wére eine Variante
der Minisci-Reaktion wiinschenswert, bei der der Angriff in nur einer Position produktfiihrend
ist. Um den Verbrauch stochiometrischer Mengen eines Oxidationsmittels zu vermeiden, wére
es zudem vorteilhaft, wenn die Rearomatisierung nach dem radikalischen Angriff reduktiv
erfolgen wirde. Dies bedingt die Anwendung der Photoredoxkatalyse. In diesem Zusammen-
hang erscheint die Einbringung einer anionischen Abgangsgruppe vielversprechend. Letztere
muss die sie tragende und zu alkylierende Position zusétzlich stark gegeniiber nukleophilen
Angriffen aktivieren. Es wurde daher beschlossen, eine auf der in Abschnitt 1.4.1 vorgestellten
ipso-Substitution von Dicyanobenzolen aufbauende Variante der Minisci-Reaktion mit
Carbonséauren als Radikalquelle zu entwickeln (siehe auch Schema 1.7).

Als Vorlage diente zunéchst eine Veroffentlichung der Gruppe um Yasuharu Yoshimi aus dem
Jahr 2009 (Schema 3.1 B).1%P1 Darin wird die Phenanthren (11)-katalysierte ipso-Substitution
von o- (14), m- (15), und p-DCB (12) durch vorgefertigte Natriumsalze aliphatischer
Carbonséuren 108 beschrieben. Die geringen Ausbeuten bei Verwendung von 15 wurden in
Abschnitt 1.4.1 erdrtert.*??1 Phenanthren (11) wird im Uberschuss eingesetzt, was auf Grund
der glinstigen kommerziellen Verfiigbarkeit (< 1 € g%, Sigma-Aldrich, 10.05.2019, Mainz)
jedoch kein 6konomischer Faktor ist. Die Verwendung stéchiometrischer Mengen von 11 ist
gangige Praxis in PET-Reaktionen und der aromatische KWS kann in der Regel in sehr hohen
Ausbeuten regeneriert werden (> 80%).[39% 79, 972,104, 110c, 110e, 122, 124, 157] |y Falle der in Schema
3.1 B beschriebenen ipso-Substitution wurde Phenanthren (11) teils cyaniert (etwa 10%).[205b1

Als zweite Vorlage wurde eine Publikation der MacMillan-Gruppe aus dem Jahr 2014
herangezogen, welche in Schema 3.1 C zusammengefasst ist.[*** Darin wird die analoge ipso-
Substitution einer groReren Bandbreite aromatischer Nitrile 110 mit a-Aminoséuren 111 als
Radikalquelle beschrieben. Von besonderem Interesse ist die Umsetzung von 4-Cyanopyridin
und 4-Cyano-2-methylpyridin, welche die beiden Minisci-typischen Alkylierungsprodukte
(£)-113 f und g in hohen Ausbeuten liefert. Da ein fir die Umsetzung geeigneter PK sowohl
stark oxidierend (Oxidationspotential von Boc-Pro-OCs: +0.95 V, Acetonitril, SCE)%! als
auch stark reduzierend (Reduktionspotential von p-DCB (12): —1.61 V, Acetonitril, SCE)*%
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wirken muss, stellten sich die in Schema 1.3 B gezeigten, gangigen Ubergangsmetallkomplexe
als ungeeignet heraus. Hohe Ausbeuten konnten hingegen mit dem modifizierten Katalysator
112 erzielt werden. Wie in Abschnitt 1.3.2 erdrtert, mindern die Fluorsubstituenten die
besonders wirkungsvolle o-Donierung lber die C¥—Ir-Bindung und reduzieren somit die
Elektronendichte am Metall. Die Folge ist ein gegentber fac-Ir(ppy)s (3, siehe Tabelle 1.1)
erhdhtes Oxidationspotential, welches MacMillan et al. jedoch nicht angegeben haben. % 5]
Als Reduktionspotential des *MLCT-Zustandes von 112 wurde —1.67 V (Acetonitril, SCE)
bestimmt.[*%] Dieser Katalysator ist allerdings auBerst kostspielig (1090 € g%, Sigma-Aldrich,
10.05.2019, Mainz). Unter Beriicksichtigung der groBen molaren Masse des Komplexes
(877.07 g mol™) und der Katalysatorbeladung von 2 mol% fielen fir die Umsetzung von
4-Cyanopyridin mit einer beliebigen Aminoséure Katalysatorkosten von etwa 184 € pro
Gramm des eingesetzten Aromaten an. Alternativ kann 112 ausgehend von 4-tert-Butylpyridin,
4-Fluorphenylboronséure und Iridium(l11)-chlorid in 2 Stufen erhalten werden.[**8! Die
Ausbeute betragt jedoch lediglich 1.4% bezogen auf die Boronséure.'*®! Dies wirkt einer
breiten synthetischen Anwendung der Methode von MacMillan et al. entgegen. Zudem wurde
deren Eignung zur Funktionalisierung von Heteroaromaten nur anhand sehr weniger Beispiele
belegt (Schema 3.1 C).[*%]

Aufbauend auf diesen Uberlegungen wurden fiir das in diesem Kapitel beschriebene Projekt
nachfolgende Ziele angestrebt:

(1) Angelehntan die in Schema 3.1 hervorgehobenen Vorbildreaktionen sollte eine einfach
und breit anwendbare, Phenanthren (11)-katalysierte Methode zur ipso-Substitution
vorwiegend heteroaromatischer  Nitrile durch  Carbonsauren, vorzugsweise
a-Aminosauren und Peptide, entwickelt werden.

(2) Die gefundene Methode sollte anschlieRend auf Alkohole als Radikalquelle tGbertragen
und diese hierzu in die entsprechenden Oxalsaurehalbester Gberfihrt werden.

3.2 Ergebnisse und Diskussion

3.2.1 Vorarbeiten aus der Diplomarbeit

Wie eingangs erwahnt, basiert dieses Projekt auf VVorarbeiten aus der Diplomarbeit (Januar bis
September 2015).115%1 In detaillierten Optimierungsstudien wurden die in Schema 3.2 gezeigten
Reaktionsbedingungen gefunden, welche erwartungsgeméR &dhnlich zu denen der
Vorbildreaktionen (Schema 3.1 B und C) sind. Es wurden auch bereits Versuche zur
Verwendung alternativer Abgangsgruppen durchgefiihrt. Die Belichtungen erfolgten gemal der
in Abschnitt 10.3.1 gegebenen allgemeinen Vorschrift A und mit der in Abschnitt 10.2
vorgestellten 400 W Halogen-Metalldampflampe. Es wurden 100 mL-Rundkolben aus Duran®
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verwendet, die flr kurzwellige UV-C-Strahlung nicht permeabel sind (siehe Abschnitt 10.2,
insbesondere Abbildung 10.1).

11 (75 mol%), CsF (3.0 Aquiv.),
MeCN/H,0 9:1, 400 W

Me. M Me._ M
e~y UV-Lampe, RT, 24 h e e
Ayl-x + | T B8
BocHN™ "CO,H : ‘O : BocHN™ “Aryl
14 15 (t)-116
(1.0 Aquiv.) (3.0 Aquiv.) } Phenanthren

X =CN/Cl/SO,Me

NHBoc NHBoc
NHBoc NHBoc

(+)-116a, 79% (+)-116b, 32% (+)-116¢c, n.d. (+)-116d, 79%
X =80,Me
NHBoc % )iNHBOC )\/(NHBoc ‘ N
NHBoc N7 NHBoc
iF': Me~ "Me
(+)-116e, n.d. (#)-116f, n.d. () 1169, n.d. (£)- 116h, n.d. (£)-116i, n.d.

Schema 3.2: Initiale Untersuchung des Substratspektrums der im Rahmen der Diplomarbeit optimierten
Phenanthren (11)-katalysierten ipso-Substitution einer anionischen (CN-oder CI") bzw. radikalischen
(*SO2Me) Abgangsgruppe (X) mit Boc-L-Valin (115) als Radikalquelle.*>31 Alle Ausbeuten beziehen
sich auf isolierte Verbindungen nach Reinigung. n.d. = nicht detektiert (HPLC-MS, NMR).

Wie in Schema 3.2 gezeigt, gelang die ipso-Substitution lediglich mit aromatischen Nitrilen als
Substraten. Fiir genauere Informationen hierzu sei auf die Diplomarbeit verwiesen.[*>3 Dabei
wurden mit 4-Cyanopyridin (4-CP) und p-DCP (12) jeweils Ausbeuten von 79% erreicht
(Produkte (x)-116a und d). Dies war ein erster Hinweis darauf, dass die optimierte Methode
zur Funktionalisierung von Heteroaromaten geeignet sein konnte. 2-Cyanopyridin (2-CP)
lieferte eine deutlich geringere Ausbeute von 32% und 3-Cyanopyridin (3-CP) war als Substrat
ungeeignet (Produkte (£)-116 b und c). Aus Zeitgriinden wurde dieses Projekt in der
Diplomarbeit nicht weiter bearbeitet und im Rahmen der Promotion erneut aufgegriffen.

3.2.2 Mechanistische Uberlegungen

Um die Befunde der im folgenden Abschnitt 3.2.3 beschriebenen Untersuchung des
Substratspektrums einordnen zu kénnen, ist zunéchst eine Diskussion des der Reaktion
wahrscheinlich zu Grunde liegenden Mechanismus erforderlich. Dieser ist in Schema 3.3
vereinfacht dargestellt.
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B 117 CN
11 ~
X '::/\\fﬂ%

117 -

11 %0 118~ r
. 119 F’henanthren1

(11)

Schema 3.3: Vereinfachter Mechanismus der Phenanthren (11)-katalysierten ipso-Substitution
(hetero)aromatischer Nitrile 117 durch aus Carbonsauren 118 generierte Alkylradikale 119.[7% 1050]

Bereits 1981 konnte die Gruppe um Pac zeigen, dass die Fluoreszenz von Phenanthren (11) in
entgastem Acetonitril mit diffusionskontrollierter Rate von p-DCB (12) geléscht wird.[®1 Fiir
heteroaromatische Nitrile wie 4-CP (122) finden sich keine analogen spektroskopischen
Untersuchungen. Da dem Arbeitskreis zu Beginn der hier beschriebenen Promotion kein
Fluoreszenzspektrometer zur Verfugung stand, wurden zunédchst auch keine eigenen
Fluoreszenzquenching-Studien durchgefiihrt. Es kann jedoch Uber die thermodynamische
Machbarkeit der einzelnen Elektronentransferschritte geurteilt und hierliber mechanistische
Ablaufe ggf. untermauert werden. In Tabelle 3.1 sind hierzu die Redoxpotentiale von
Phenanthren (11), p-DCB (12), 4-CP (122) sowie exemplarischer Carbonsduren bzw.
Carboxylate 123-127 zusammengestellt. Zusatzlich wurden die freien Enthalpien beispielhafter
SET-Schritte nach Gleichungen 1.1-1.3 (Abschnitt 1.2.2) angenaherten.[® 24]

Das in Schema 3.3 postulierte oxidative Quenchen von Phenanthren (11) durch das aromatische
Nitril ist fur sowohl 12 als auch 122 deutlich exergonisch, allerdings nur aus dem S;-Zustand
(Eintrage 1 und 3). Oxidatives Quenchen des Ti-Zustandes von 11 durch 12 oder 122 ist
hingegen thermodynamisch unginstig (Eintrdge 2 und 4). Die vermutete Singulett-Katalyse
wird durch Ergebnisse von Pac et al. gestitzt: Eine analoge, Phenanthren (11)-katalysierte ipso-
Substitution von p-DCB (12) durch aus Olefinen generierte Alkylradikale wurde nicht in
Gegenwart von Isopren als Triplett-Quencher inhibiert.[””]

Ein hypothetischer, reduktiv gequenchter Katalysezyklus wurde zur besseren Ubersicht in
Schema 3.3 nicht gezeigt und ist fiir Phenanthren (11) untypisch.!?2! Reduktives Quenchen des
KWS 11 wére zudem fur alle in Tabelle 3.1 gezeigten Carboxylate mit Ausnahme von 133~ und
137-thermodynamisch ungunstig (z.B. Eintrédge 5-7). Es ist daher (wenn tiberhaupt) mit hoher
Wahrscheinlichkeit nicht entscheidend an der Produktbildung beteiligt (siehe Substratspektrum
in Schema 3.4) und ebenfalls nur aus dem Si-Zustand vorstellbar (Eintrag 6).

In Abhéangigkeit von der verwendeten Lichtquelle ist auch die direkte Anregung des
aromatischen Nitrils moglich. Abbildung 3.1 zeigt die Absorptionsspektren von Phenanthren
(11) und 4-CP (122) in Acetonitril.
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Tabelle 3.1: Redoxpotentiale von Phenanthren (11) und exemplarischer Substrate 12, 124-127 sowie
angenaherte freie Enthalpien beispielhafter SET-Schritte zwischen diesen Verbindungen.

Eintrag Elektronendonor Elektronenakzeptor

1 11)* 12

2 [11]* 12

3 11]* 122

4 [11]* 122

5 123" 11]*
6 123~ [11]*
7 124- 11>
8 125° 121>
9 125~ [12]*
10 125° 122]*
11 125~ ’[122]*
12 123~ 11°*
13 124 11°F
14 124~ 11°F
15 125~ 11°*
16 126~ 11°*
17 127- 11°*
18 11 12
19 11 122
20 122* 11°F
21 122° 123°

O Phenanthren

(1)
Eip(11°/'[11]) = —2.07 V
Eip(11* P11 = -1.16 V
Eqp(11°/11]) = +1.50 V
Eqp("M]11°7) = +1.13 V
E MM 11°) = +0.22 V
Eqp(11/11°7) = —2.44 V@

CN

N
Ep("[12]*/12°7) = +2.66 V
Eip(Cl1212°) = +1.45V
Eip(12/12°) = -1.61V

CN

N
| ) 122
N

E p('[122]"/122°7) = +2.92 V
Eqip(3[122]*/122°7) = +1.65 V
E1p(122/122°7) = -1.66 V

)
N 602 CS®
Boc 123~

E12(123°/1237) = +0.95 V

©/\C02H
124

Eq1p(124*/124) = 4251 V

o e
Ejﬂco2 N("Bu),
124"

Eq1p(124°1247) = +1.27 V

-10.6
+10.4
-9.5
+11.5

-4.2
+16.8
+3.2

274
+0.5
334
4.2
~12.7
+23.3
5.3
0.7
2.3
2.3

-19.1
-18.0

-72.9
-56.5

AGset (kcal mol™)

o ®
Me—CO, N("Bu),
125~
E12(125°/1257) = +1.47 V

o @
CO, N("Bu),
Eq12(126°1267) = +1.40 V

o]

© ®
CO, Na
127

E1p(127°11277) = 1.1 V

Anmerkung

oxidatives
Quenchen von 11

reduktives
Quenchen von 11

direkter PET

Regeneration von
11 nach oxidativem
Quenchen

Regeneration von
11 nach reduktivem
Quenchen

BET

Alle Redoxpotentiale sind gegen die SCE angegeben und wurden, sofern nicht anders kenntlich gemacht, in
Acetonitril bestimmt.[87. 89 113, 120, 155, 1591 Redoxpotentiale angeregter Spezies wurden ausgehend von den
aufgefiihrten Potentialen des jeweiligen Grundzustandes und der Energie des betreffenden angeregten Zustandes
gemaR Gleichungen 1.4 und 1.5 berechnet.[?5 86.88. 1601 Dje freien Enthalpien wurden (iber Gleichungen 1.1-1.3
angendahert (F = 23.061 kcal V! mol2).["®1 aln DMF.



48 Kapitel 3

70000
60000

50000

=
o

S 40000
£

< 30000
)

20000

10000

0

200 250 300 350 400 450
A (nm)

500

450

400

E 30
o

= 300
o

£ 250
5

= 200

150

100

50

0

315 335 355 375 395
2 (nm)

Abbildung 3.1: Absorptionsspektren von Phenanthren (11, blau) sowie 4-CP (122, rot) in Acetonitril
mit Fokus auf den UV-A-Bereich.

Die Emissionsspektren sowie technische Details verschiedener in der hier beschriebenen Arbeit
verwendeter Lichtquellen sind in Abschnitt 10.2 gegeben und werden spater eingehender
thematisiert. An dieser Stelle sei die Diskussion zunéchst darauf beschrankt, dass die meisten
Versuche zur hier beschriebenen ipso-Substitution aromatischer Nitrile mit Carbonsduren als
Radikalquelle mit einer 400 W Halogen-Metalldampflampe durchgefiihrt wurden, welche ein
breites Emissionsspektrum aufweist, das UV-A, -B sowie -C Strahlung beinhaltet. Unter
Berlicksichtigung der UV-Transmission der eingesetzten Rundkolben (Abschnitt 10.2,
Abbildung 10.1) wird die Reaktionsldsung letztlich intensiver UV-Strahlung mit Wellenldngen
von mehr als etwa 275 nm ausgesetzt. Die teilweise Anregung der aromatischen Nitrile wie
4-CP (122) ist daher anzunehmen, selbst wenn Phenanthren (11) weitaus stérker absorbiert
(Abbildung 3.1). Sowohl der S;:-Zustand von p-DCB (12), als auch die S:- und T1-Zustande von
122 sind zu deutlich exergonischen direkten Elektronentransferreaktionen mit Acetat (125°)
befahigt, welches das hochste Oxidationspotential aller in Tabelle 3.1 aufgefuhrter Carboxylate
aufweist (Eintrage 8, 10 und 11). Dieser direkte PET wurde jedoch der Ubersichtlichkeit halber
nicht in Schema 3.3 aufgenommen. Grund hierflr ist, dass der tatsdchliche Anteil der
katalysatorfreien Hintergrundreaktion an der Produktbildung wohl marginal ist, was sich aus
den in Tabelle 3.2 gelisteten Kontrollexperimenten ableiten l&sst (Eintrdge 1 und 2). Letztere
wurden bereits im Rahmen der Diplomarbeit durchgefiihrt, aber noch nicht in diesem Kontext
diskutiert.[5]
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Tabelle 3.2: Kontrollexperimente zur Phenanthren (11)-katalysierten ipso-Substitution (hetero)-
aromatischer Nitrile wie 122 mit Carbonsauren wie 115 als Radikalquelle.[*53

11 (75 mol%), CsF (3.0 Aquiv.), Me
CN MeCN/H,0 9:1, 400 W
X N MEIME UV—Lan12pe, RT, 18 h Me NHBoc
‘ N7 BocHN” “CO,H | N
122 115 N/
(1.0 Aquiv.) (3.0 Aquiv.) *)-121a
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute (%0)
1 Standardbedingungen 77
2 ohne Phenanthren (11) 6
3 unter Lichtausschluss 0

Sofern nicht anders kenntlich gemacht, wurden alle Reaktionen gemaR der allgemeinen Vorschrift A (Abschnitt
10.3.1) durchgefiihrt. Es wurde allerdings mit jeweils 16.7 mg (160 umol, 1.0 Aquiv.) 4-CP (132), den
entsprechenden Mengen der (brigen Reagenzien und einem Ldsungsmittelvolumen von 8.0 mL gearbeitet. Die
Belichtungen erfolgten in Kulturréhrchen (16 x 100 mm) aus AR-Glas® (siehe Abschnitt 10.2). Alle Ausbeuten
wurden nach extraktiver Aufarbeitung Gber *H-NMR-Spektroskopie mit Hilfe von 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol
als internem Standard bestimmt.

Die Kontrollexperimente belegen zudem, dass die Alkylierung von 122 tatséchlich
lichtabhangig ist (Eintrag 3). Bei Bestrahlung werden das aromatische Nitril und Phenanthren
(11) teils angeregt. Wie obenstehend ausfihrlich erldutert, ist allerdings davon auszugehen, dass
die Produktbildung im Wesentlichen auf oxidatives Quenchen des Si-Zustandes von 11 durch
das Nitril 117 zurtickzufiihren ist.

Es resultieren persistente Radikalanionen 117°~ sowie das Radikalkation des aromatischen
KWS 11. Letzteres bewirkt die oxidative Decarboxylierung, aus der Alkylradikale 119
hervorgehen (siehe Schema 3.3). Die freien Enthalpien sind flir exemplarische Carboxylate in
Tabelle 3.1 gegeben (Eintrdge 12 und 14-17) und fur alle Phenanthren (11)-vermittelten
Decarboxylierungen negativ. Dabei ist die Deprotonierung der Carbonséuren eine wesentliche
Voraussetzung (Eintrdge 13 und 14). In Optimierungsstudien erwies sich Caesiumfluorid als
am besten hierfiir geeignete Base.[*%]

Die weiteren mechanistischen Schritte entsprechen dem Ublichen Verlauf photoinduzierter
ipso-Substitutionen aromatischer Nitrile (siehe Abschnitt 1.4.1).[1950: 11731551 je Alkylradikale
119 kombinieren mit den persistenten Radikalanionen 117°~ zu den anionischen Intermediaten
120, deren Rearomatisierung unter Eliminierung von Cyanid erfolgt (Schema 3.3).173 Es
ergeben sich die alkylierten Aromaten 121. Die bevorzugte Kreuzkupplung der intermedidren
radikalischen Spezies 117°~ und 119 ist wahrscheinlich auf den sogenannten ,,persistent radical
effect zurtickzufiihren.[*81 Die persistenten Radikalanionen 117°~ des aromatischen Nitrils
sind langlebiger als die Alkylradikale 119 und dimerisieren auf Grund elektrostatischer
Abstollung nicht. Daher ist ihre Konzentration in der Reaktionslésung nach kurzer Zeit
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gegeniber der der Alkylradikale 119 deutlich erh6ht.'> 1 Dies begiinstigt die

Kreuzkupplung. 161!

Wie aus Tabelle 3.1 ersichtlich wird, wéren auch die einem hypothetischen reduktivem
Quenchen von Phenanthren (11) durch die Carboxylate nachfolgenden SET-Schritte deutlich
exergonisch (Eintrage 18 und 19). Obgleich der oxidativ gequenchte Zyklus, welcher in Schema
3.3 gezeigt ist, entscheidend fiir die Produktbildung ist (siehe oben) sei darauf verwiesen, dass
sowohl ein reduktiv gequenchter Zyklus, als auch ein direkter PET zwischen den angeregten
Nitrilen und den Carboxylaten letztlich in denselben radikalischen Intermediaten 117°~ sowie
119 resultierten. Die abschlieBenden mechanistischen Schritte verliefen daher analog.'7

Um die mechanistische Diskussion abzuschlieBen, ist es erforderlich, die Rolle von
Phenanthren (11) als Katalysator der hier thematisierten Transformation genauer zu beleuchten.
In Abwesenheit des aromatischen KWS werden unter ansonsten analogen Bedingungen nur
Spuren (6% statt 77%) des Produktes 121a erhalten (Tabelle 3.2, Eintrdge 1 und 2). Da ein
direkter PET zwischen den Substraten deutlich exergonischer ist als die katalysierte Reaktion
(Tabelle 3.1) und in Abwesenheit von Phenanthren (11) die elektronische Anregung des Nitrils
auch nicht durch Konkurrenzabsorption gehemmt wird (Abbildung 3.1), setzt die Wirkung des
KWS wahrscheinlich nach dem initialen Elektronentransfer an. In Abschnitt 1.2.1 wurde bereits
darauf verwiesen, dass der Elektronenricktransfer (BET) der wesentliche Grund fur die geringe
Effizienz der meisten PET-Reaktionen ist.l*? Es ist daher zu vermuten, dass Phenanthren (11)
den BET hindert. Wie ebenfalls erlautert, legen experimentelle Befunde der Gruppen um
Gould, Farid und Vauthey nahe, dass der Elektronenriicktransfer in der Marcus-inversen
Region lokalisiert sein kann (siehe Abschnitt 1.2.2).[15-16.33-34,143,162] jes wurde insbesondere
fiir den SET zwischen aromatischen KWS und aromatischen Nitrilen gezeigt.**! Auf diesen
Uberlegungen aufbauend konnte der positive Einfluss von Phenanthren (11) auf das
vergleichsweise hohe Oxidationspotential seines Radikalkations 11°* (+1.50 V, Acetonitril,
SCE)®7 zuriickzufilhren sein.*?l Dieses ist hoher als das aller in Tabelle 3.1 gezeigten
Carboxylate und insbesondere als das von a-Aminosduren wie 115 (siehe Tabellen 3.1 und
3.2).1113. 120 1551 Eqglich ist die freie Enthalpie des BET zwischen dem Phenanthren-
Radikalkation (11°") und dem Radikalanion 122°~ von beispielsweise 4-CP (122) betragsgroRer
als die freie Enthalpie des BET zwischen 122°~ und der oxidierten Form des Carboxylats (nach
direktem PET, Eintrage 20 und 21 in Tabelle 3.1). Unter Annahme, Marcus-inversen Verhaltens
des BET, ergdbe sich unter Einbezug von Phenanthren (11) eine gr6éRere freie
Aktivierungsenthalpie fiir den Elektronenriicktransfer.[?® 331 Zudem konnte die vergleichsweise
lange Lebenszeit des Si1-Zustandes von 11 (ca. 60 ns, entgastes Acetonitril, Raumtemperatur)®!
den bimolekularen Elektronentransfer begunstigen. Der Si-Zustand von 12 ist beispielsweise
deutlich kurzlebiger (ca. 9.7 ns, entgastes Acetonitril, Raumtemperatur).}%! Auf den wie
obenstehend beschrieben begunstigten Quenching-Vorgang folgt die durch das Phenanthren-
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Radikalkation (11°*) vermittelte, exergonische Oxidation der Carboxylate (Tabelle 3.1,
Eintrage 12 und 14-17). Diese profitiert von der im Vergleich zu den S:-Zustdnden viel
l&ngeren Lebenszeit des Radikalkations 11°* (Die charakteristische Absorption durch PET mit
Tetranitromethan generierter 11°*-lonen wurde bei Raumtemperatur in entgastem Acetonitril
fiir etwa 35 ps detektiert.).[22 1631

3.2.3 Weitere Versuche zur Kupplung von Carbonsauren mit (hetero)aromatischen
Nitrilen

Untersuchung des Substratspektrums

Das Substratspektrum wurde unter den optimierten Reaktionsbedingungen genauer untersucht
(Schema 3.4). Ubersichtshalber sind einzelne Eintrége aus Schema 3.2 erneut aufgefiihrt, wobei
die Nummerierung angeglichen wurde.

Erfreulicherweise gelang die Funktionalisierung von 4-CP (122) mit einer Reihe Boc- oder
Cbz- geschitzter a-Aminosduren in hohen Ausbeuten (69-79%, Produkte (+)-121a—d).
Carbonséureester wie in Cbz-Glu(O'Bu)-OH blieben dabei erhalten (Produkt (z)-121d). Dies
ist wohl der Verwendung von CsF als milder Base geschuldet. Gleiches gilt fiir die erfolgreiche
Kupplung eines Fmoc-geschiitzten Dipeptids (Produkt 121e). Auch a-Oxycarbonséuren
lieferten die Kupplungsprodukte (+)-121 f und g in moderater bis hoher Ausbeute, wobei die
Anwesenheit einer ungeschiitzten Hydroxylgruppe am radikalischen Zentrum gut toleriert
wurde. Die bislang beschriebenen Kupplungsreaktionen profitierten von der erhohten Stabilitét
der intermedidren Alkylradikale durch ein Donoratom in a-Stellung zum radikaltragenden
Kohlenstoff. Arylessigsauren als Quellen gut stabilisierter, benzylischer Radikale erwiesen sich
auch als gut geeignete Substrate und Homoveratrumsaure lieferte eine beinahe quantitative
Ausbeute (53-93%, Produkte 121 g-i). Letztere Reaktion konnte im Multigramm-Malstab
(26 mmol 4-CP, 1.43 L Losungsmittel, 2 L-Rundkolben) durchgefihrt werden und erbrachte
mehr als 5 g (96%) des Produktes 121i nach ausschlie3lich extraktiver Aufarbeitung (Abschnitt
10.3.1).

Nicht durch Mesomerie bzw. a-stdndige Donoratome stabilisierte Radikale erwiesen sich
hingegen als weniger geeignet, wobei auch hier die Ausbeuten mit abnehmender
Radikalstabilitat sanken (Spuren—-33%, Produkte 121 j—I). Dies kann nicht einfach auf die
erschwerte Oxidation der entsprechenden Carboxylate zurtickgefiihrt werden, da selbst ein SET
von Acetat 125~ auf das Phenanthren-Radikalkation (11°*) wohl thermodynamisch giinstig wére
(Tabelle 3.1, Eintrag 15).["®! Dieser Befund ist von besonderem Interesse, da er verdeutlicht,
dass die hier beschriebene ipso-Substitution einen gegentiber der klassischen Minisci-Reaktion
gegenlaufigen Trend aufweist. Letztere gelingt mit einfachen primaren, sekundaren und
tertiaren Alkylradikalen in hohen Ausbeuten 332 154]
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11 (75 mol%), CsF (3.0 Aquiv.),

CN MeCN/H,0 9:1, 400 W R2 : )
o 0 UV-Lampe, RT, 24 h A | :
ST T YR 3
S HO X,Y=N/C-EZG L R ; ;
N X/ PN P 3 Phenanthren
17 118 121 e an
(1.0 Aquiv.) (3.0 Aquiv.)
Me Me H Me
N- t B
Me NHBoc Boc NHBoc  CbzHN CO,'Bu Me NWANHFmoc
~N ~N = = ~N o
» » . . P
N N N N N
(+)-121a, 79% (#)-121b,75%  (+)-121¢, 78% (+)-121d, 69% 121e, 55% (61:39 dr)

OMe
RZ
(o] HO
OMe | X
X X X X i~
P P P L N
N N N

N 121j: R% = 1-Me-°Hex, 33%
®)-121f,55%  (¥)-1219, 77% 121h, 53% 121i, 93%, 96%2 121k: R? = ®Hex, 17%°°
1211: R? = Et, Spuren®

Me Me OMe OMe OMe
NHBoc NHBoc
Me Me OMe OMe OMe

N
CN CO,Me cl
(®)-121m, 79% ()-121n, 54% 1210, 54%, n.d.%¢ 121p, 66% 121q, 37%
OMe OMe Me Me R2
O NHB NHB
OMe /I\/©:0Me Me o¢ Me oc¢ | X
99 T 9 5 v
= S Z N~ 121v: R? = Ph, n.d.
121r, 78% 121s, 34% (1)-121t, 32%, n.d.f (®)-121u, n.d 121w: R? = (CO)Ph, n.d.

Schema 3.4: Substratspektrum der optimierten ipso-Substitution (hetero)aromatischer Nitrile 117 mit
Carbonsauren 118 als Radikalquelle. Alle Reaktionen wurden gemaR der allgemeinen Vorschrift A
(Abschnitt 10.3.1) durchgefiihrt. Sofern nicht anders kenntlich gemacht, beziehen sich alle Ausbeuten
auf isolierte Verbindungen nach Reinigung. ®Multigramm-Ansatz mit 26.0 mmol (2.71 g, 1.00 Aquiv.)
4-CP (122); P°Nach extraktiver Aufarbeitung Uber 'H-NMR-Spektroskopie mit Hilfe von
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt; °Nicht isoliert; YAusgehend von
2-Chlorpyridin; ¢Ausgehend von 2-Brompyridin; fAusgehend von 2-Fluorpyridin.

Die Minisci-Reaktion basiert auf einem Angriff der intermedidren Radikale an protonierten
Aromaten, welche in weitaus groRerer Menge vorhanden sind als die Radikale selbst.[*3]
Reaktive, kurzlebige Alkylradikale konnen abgefangen werden, bevor sie beispielsweise durch
HAT abreagieren oder dimerisieren. Die Addition (stabilisierter) benzylischer Radikale an
Pyridiniumionen ist hingegen reversibel und konkurriert mit der irreversiblen Dimerisierung zu
den 1,2-Diarylethanen.!3% %1 Dje Umsetzung von Pyridin mit Phenylessigsaure,
Peroxodisulfat und Silbernitrat ergibt beispielsweise nur Spuren der Benzylpyridine.[64
Zufiedenstellende Ausbeuten werden lediglich mit besonders aktivierten Aromaten wie 4-CP
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(122) erhalten, wobei die Nitrilgruppe unter diesen Bedingungen natirlich erhalten bleibt.
Unfunktionalisierte Benzylpyridine sind daher kaum zugénglich.[t64

Die hier beschriebene ipso-Substitution verlauft Gber die Kupplung der Alkylradikale mit den
persistenten Radikalanionen der aromatischen Nitrile (siehe Schema 3.3).[1050 173,151 | etztere
sind in der Losung zwar konzentrierter als die Alkylradikale ("persistent radical effect™) aber
natlrlich weitaus geringer konzentriert als die protonierten Aromaten in der klassischen
Minisci-Reaktion.['%!l Die Lebenszeit der Alkylradikale ist daher von gréRerer Bedeutung.
Umgekehrt ist der Angriff der Radikale bei der ipso-Substitution aromatischer Nitrile
wahrscheinlich irreversibel, sodass der nachteilige Einfluss zunehmender Radikalstabilitéat hier
nicht zum Tragen kommt. Dies konnte auf folgende VVermutung heruntergebrochen werden: Bei
der ipso-Substitution aromatischer Nitrile ist die Radikallebenszeit entscheidend, da der
"Radikalakzeptor” ebenfalls ein radikalisches Intermediat ist. Bei der klassischen Minisci-
Reaktion ist eine hohe Radikalstabilitat nicht erforderlich und kann sogar hinderlich sein, da sie
die Reversibilitat des radikalischen Angriffs bewirkt.[1332 1641

p-DCB (12) lieferte das Alkylierungsprodukt (£)-121m in einer Ausbeute von 79% und die
Reaktion gelang ebenfalls nach Austausch der zweiten Nitrilgruppe gegen einen
Carboxymethyl-Substituenten (54% Ausbeute, Produkt (+)-121n).

Wie bereits in Abschnitt 3.1 erwéhnt, ist die regioselektive Monoalkylierung einer a-Position
in Pyridinen eine groRRe Herausforderung der klassischen Minisci-Reaktion, welche sich aus der
ahnlichen Reaktivitdt der o- und y-Positionen und der Tendenz zur Mehrfachalkylierung
ergibt.['*31 So liefert die bereits zuvor exemplarisch angefiinrte Alkylierung von Pyridin mit
Propionséure unter den in Schema 3.1 A gezeigten Bedingungen 2-Ethylpyridin in einer
Ausbeute von nur 2% (3.0 Aquivalente Peroxodisulfat, 98% Gesamtausbeute an finf
alkylierten Pyridinen).[*> Unter Verwendung des Oxidationsmittels als limitierender
Komponente (Pyridin/Peroxodisulfat /Propionsdure 3:1:5) ergibt sich eine Gesamtausbeute
von lediglich 12% bezogen auf den Aromaten (2-Ethylpyridin/4-Ethylpyridin 44:56).1254 Unter
zusatzlicher Bertcksichtigung der obenstehend erwéhnten Schwierigkeiten bei der
Benzylierung von Pyridinen in der klassischen Minisci-Reaktion, stellen 2-Benzylpyridine eine
entscheidende Liicke im Substratspektrum dieser Alkylierungsreaktion dar.[1332 164]

Auch hier erwies sich die in dieser Arbeit beschriebene ipso-Substitution als sinnvolle
Erganzung. Die Umsetzung von 2-Cyanopyridinen mit Homoveratrumsdure lieferte die
Produkte 1210—q in zufriedenstellenden Ausbeuten von 37-66%. Der Chlorsubstituent in 121q
kdnnte zur weiteren Funktionalisierung verwendet werden — doppelte Alkylierung wurde nicht
beobachtet. Erfreulicherweise gelang die analoge Funktionalisierung von 1-Cyanoisochinolin
mit hoher Ausbeute (78%, Produkt 121r), sodass die hier beschriebene Methode zur Synthese
Papaverin-verwandter Strukturen geeignet ist. Bei Einbringen eines weiteren Stickstoffatoms
in das aromatische Nitril wurde eine gegenuber 2-CP (54%, Produkt 1210) verringerte
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Ausbeute von 34% erhalten (Produkt 121s). Gleiches gilt fur die Verwendung von Boc-L-Valin
(115) als Radikalquelle (32% Ausbeute, Produkt (x)-131t) anstelle von Homoveratrumséure
(54% Ausbeute, Produkt 1210). Letzteres konnte auf die gegeniber dem
3,4-Dimethoxybenzylradikal verringerte Stabilitat des aus der Aminosaure 115 zuganglichen
a-Aminoradikals zuriickzuftiihren sein (siehe oben).

Wie aus den eben beschriebenen Befunden hervorgeht, ist die Struktur der aromatischen Nitrile
von zentraler Bedeutung fiir das Gelingen der Reaktion. 4-Cyanopyridine sind weitaus bessere
Substrate als die entsprechenden 2-Cyanopyridine und 3-Cyanopyridine sind ganzlich
ungeeignet (siehe Schema 3.3, Produkte ()-121a, t und u sowie 121 i und 0). Dies lasst sich
anhand des in Abschnitt 3.2.2 erlduterten Mechanismus der ipso-Substitution erklaren (Schema
3.3). Die Radikalkombination resultiert nur in alkylierten Aromaten, wenn sie von der
Eliminierung einer anionischen Abgangsgruppe (Rearomatisierung) gefolgt werden kann. Als
solche ist das Hydridion ungeeignet, sodass ausschlieBlich die Kupplung am Nitril-
substituierten Kohlenstoff produktfiihrend ist. Dies ist ein wesentlicher Vorzug der
beschriebenen Reaktion, da diese hierdurch sehr regioselektiv erfolgt. Zugleich ist es aus dem
gleichen Grund entscheidend, dass das Radikalanion des aromatischen Nitrils in dieser Position
die groftmogliche Spindichte aufweist, welche letztlich fiir die Regioselektivitat der
Radikalkombination entscheidend ist.'??1 Das Radikalanion von 3-CP weist die groRte
Spindichte an C-6 sowie C-4 und nicht am ipso-Kohlenstoff auf, was wesentlich dazu beitragt,
dass es fur die hier beschriebenen Reaktion ungeeignet ist (Produkt (£)-121 u in Schema
3.4).1851 Hinzu kommt seine gegeniiber den Radikalanionen von 2- sowie 4-CP geringere
Stabilitat. Flr die Radikalanionen von 2- und 4-CP finden sich in der Literatur keine Hinweise
auf die Spindichte. Erfreulicherweise ergab sich im Rahmen eines spateren Projektes
(Kapitel 5) eine Kooperation mit || | BB, der diese Wissensliicke durch eigene DFT-
Rechnungen schlieBen konnte. Aus didaktischen Griinden werden diese Ende 2018 erhaltenen
Ergebnisse bereits hier erlautert (Abbildung 3.2). Fir Details zu den Rechnungen sei auf die
entsprechende Veroffentlichung verwiesen.['®®! Vereinfachend wurde bislang unterschlagen,
dass die Radikalanionen in wéssriger Losung wohl auch protoniert vorliegen konnen. Daher
ist auch die Spindichte in den neutralen Radikalen gezeigt (Abbildung 3.2).

Im Radikalanion von 4-CP und seiner protonierten Form ist die Spindichte am ipso-Kohlenstoff
sehr viel groRer als an allen tbrigen Kohlenstoffatomen (Abbildung 3.2, oben). Dies bewirkt,
dass die Kombination mit den Alkylradikalen tberwiegend in a-Stellung zur Nitrilgruppe
erfolgt und somit produktfihrend ist. Die Folge sind hohe Ausbeuten an den alkylierten
Aromaten 121a-i, sofern ausreichend stabile Radikale als Kupplungspartner bereitstehen (siehe
oben und Schema 3.4). Im Radikalanion von 2-CP und seiner protonierten Form ist die
Spindichte am ipso-Kohlenstoff ebenfalls groR, allerdings gilt dies gleichfalls fir C-5 im Anion
und C-4 im neutralen Radikal (Abbildung 3.2, unten).
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Abbildung 3.2: Spindichte-Plots (Isowert 0.015) und NBO-Spindichte-Verteilung in den
Radikalanionen sowie deren protonierten Formen von 4-Cyanopyridin (oben) und 2-Cyanopyridin
(unten). Die DFT-Rechnungen wurden von |||} | BBl curchgefihrt. Technische Details sind der
zitierten Quelle zu entnehmen. %! Spindichten von mehr als 0.200 sind farbig hervorgehoben. Blau:
Stickstoffatome; Grin: ipso-Kohlenstoff; Rot: andere Kohlenstoffatome.

Wie vorausgehend erldutert, kann sich an einen radikalischen Angriff in diesen Positionen keine
Rearomatisierung durch Eliminierung einer anionischen Abgangsgruppe anschliel3en. Dies ist
der wahrscheinlich wesentliche Grund fir die verringerten Ausbeuten bei Verwendung von
2-Cyanopyridinen an Stelle der 4-Cyanopyridine (Schema 3.4, Produkte 121a und t sowie i und
0). Eine tiefergehende Diskussion hierzu folgt in Kapitel 5.

Aufbauend auf diesen Uberlegungen stellt sich die Frage nach Nebenreaktionen — gerade bei
Umsetzungen, die die alkylierten Aromaten 121 in nur geringen Ausbeuten lieferten (Schema
3.4). Bezogen auf die aromatischen Nitrile ist hier die reduktive Decyanierung zu nennen,
welche auch bei vergleichbaren ipso-Substitutionen mit aliphatischen Aminen als
Radikalquelle beobachtet wurde.[*6”) Sie verl4uft Giber die Abstraktion eines Wasserstoffatoms
durch die intermedidren Radikalanionen 117°~ und anschliefende Eliminierung von Cyanid.
Die Decyanierung resultiert zumeist in Pyridin oder Derivaten desselben mit geringem
Molekulargewicht, welche bereits am Rotationsverdampfer flichtig und daher nur schwer
verlasslich quantifizierbar sind. Dies gilt jedoch nicht fur Isochinolin, welches im Rahmen der
Synthese von 131r mit einer Ausbeute von 9% in der aufgearbeiteten Reaktionsmischung
nachgewiesen wurde (NMR-Ausbeute mit internem Standard). Abgesehen von der reduktiven
Decyanierung konnte keine sinnvolle Nebenreaktion der aromatischen Nitrile identifiziert
werden. Findet die Radikalkombination an einem nicht Nitril-substituierten Kohlenstoffatom
statt, was besonders fur 2-Cyanopyridine anzunehmen ist (siehe Abbildung 3.2), fuhrt dies nach
Protonierung zu einem Dihydropyridin, welches unter den Reaktionsbedingungen oligo- oder
polymerisieren konnte. Auch die Zersetzung bis zu nicht identifizierbaren Verbindungen ist
denkbar. Die Regioselektivitdt der Reaktion ist besonders hervorzuheben. In keinem Fall
konnte ein anderes als das jeweils in Schema 3.4 gezeigte Alkylierungsprodukt isoliert werden.
In Ubereinstimmung mit den in Abschnitt 3.1 vorgestellten Vorbildreaktionen wurde die
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Carbonsaure stets im dreifachen Uberschuss eingesetzt. Die Verringerung desselben im
Rahmen der Reaktionsoptimierung ging mit einer deutlichen Reduktion der Ausbeute einher
(siehe Diplomarbeit).*5¥1 Nach Belichtung und basischer Extraktion konnte ein Teil der
Uberschissigen Radikalquelle durch Ansduern der wassrigen Phase (Achtung: HCN mit
Stickstoffstrom austreiben) und erneuter Extraktion zuriickgewonnen werden. Auf diese Weise
wurden beispielsweise Boc-L-Phenylalanin (Reaktion zu (£)-121c, mit Citronenséure
angeséuert) sowie Homoveratrumsdaure (Reaktion zu 121i, mit Salzs&ure angesauert) in
Ausbeuten von 40% bzw. 48% erhalten. Als Nebenreaktionen der durch Decarboxylierung
generierten  Alkylradikale traten Wasserstoffatomabstraktion (bzw. Reduktion und
Protonierung) sowie Dimerisierung auf, beide allerdings in geringem Ausmal. Phenanthren
(11) wurde gemaR der allgemeinen Vorschrift A (Abschnitt 10.3.1) in Ausbeuten von etwa 90%
zuriickgewonnen.

Die Diskussion des Substratspektrums abschliefend sei darauf hingewiesen, dass weder
Benzoesédurederivate noch a-Ketosduren als Radikalquellen geeignet sind (Schema 3.4,
Produke 121v und w). In letzterem Fall bildete sich der entsprechende Aldehyd, was darauf
hinweist, dass zwar Acylradikale generiert werden, jedoch nicht zur Kupplung mit den
Radikalanionen befahigt sind. Wie bereits in Abschnitt 3.2.1 erwéhnt, eignen sich Halogenide
nicht als Abgangsgruppen (Schema 3.4, Produkte 1210 und t).

Verwendung alternativer Lichtquellen und flusschemische Reaktionen

Ziel des hier beschriebenen Projektes war die Entwicklung einer einfach und breit anwendbaren
Variante der Minisci-Reaktion mit Carbonséuren als Radikalquelle (siehe Abschnitt 3.1). Die
Verwendung von Phenanthren (11, < 1 € g%, Sigma-Aldrich, 10.05.2019, Mainz; Regenration:
ca. 90%) anstelle von MacMillans modifiziertem Iridium-basierten Katalysator (1090 € g2,
Sigma-Aldrich, 10.05.2019, Mainz; Regeneration nicht berichtet) ist diesem Ziel zutréglich.

Ein wesentliches Argument, das gegen die Verwendung von Phenanthren (11) als PK angefuhrt
werden kann, ist die fehlende Absorption im sichtbaren Wellenlangenbereich (siehe Abbildung
3.1).I"2 351 Dijes kann die selektive Anregung des Katalysators erschweren und Nebenreaktionen
initiieren, sollten die Substrate ebenfalls das eingestrahlte Licht absorbieren.*”] Diese
Argumentation ist bei der ipso-Substitution aromatischer Nitrile 117 jedoch nur bedingt
gerechtfertigt. Die direkte Anregung der Nitrile resultiert in diesem Fall in der gewtinschten
Reaktion, auch wenn sie weniger effizient ist (siehe Tabelle 3.2, Eintrage 1 und 2).[1050 117a 168]
Tatsachlich sind die erhaltenen Ausbeuten mit denen von MacMillans Iridium-katalysierter,
von sichtbarem Licht initiierter VVorbildreaktion (Schema 3.1 C) vergleichbar. So wurden die
Produkte (£)-121b und m (75% bzw. 79% Ausbeute) von MacMillan et al. in Ausbeuten von
73% bzw. 85% erhalten.[**! Allerdings kam bei allen in Schema 3.4 zusammengefassten
Reaktionen eine 400 W UV-Lampe zum Einsatz, deren Verwendung nicht in vielen
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Arbeitsgruppen vorausgesetzt werden kann. Dies war fur Phenanthren (11)-katalysierte
Reaktionen bis zu diesem Zeitpunkt jedoch géngige Praxis.[?]

Um die hier beschriebene Variante der Minisci-Reaktion anwenderfreundlicher zu gestalten,
wurden Versuche unternommen, einfach zugéngliche, giinstige, schwachere und weitestgehend
ungeféhrliche Lichtquellen zu nutzen. Initiale Ergebnisse sind in Tabelle 3.3 zusammengestellt.
Die Emissionsspektren der verwendeten Lampen und Informationen zum apparativen Aufbau
der Belichtungen kénnen Abschnitt 10.2 entnommen werden.

Tabelle 3.3: Versuche zur Eignung verschiedener Lichtquellen.

11 (75 mol%), CsF (3.0 Aquiv.), Me
CN Me. Me MeCN/H,0 9:1, NHBoc
SN . UV-Licht, RT, 24 h Me
| BocHN™ “CO,H N
N ‘ ~
122 115 N121
(1.0 Aquiv.) (3.0 Aquiv.) ®)-121a
Eintrag Lichtquelle Ausbeute (%)
1 400 W Halogen-Metalldampflampe 79°
25 W UV/Vis-CFL 822
3v Sonnenlicht 612
4 25 W UV-A-Lampe 26°
59 25 W UV-A-Lampe 70°

Sofern nicht anders kenntlich gemacht, wurden alle Reaktionen gemaR der allgemeinen Vorschrift A (Abschnitt
10.3.1) durchgefihrt. Technische Details zu den verwendeten Lampen, ihre Emissionsspektren sowie Informa-
tionen zum Aufbau der Reaktionen sind Abschnitt 10.2 zu entnehmen. Isolierte Ausbeute nach Reinigung; °30 h
diskontinuierliche Belichtung; °Nach extraktiver Aufarbeitung Gber H-NMR-Spektroskopie mit Hilfe von
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt. 91.5 mL der tiblichen Reaktionslésung wurden in
einem NMR-R6hrchen belichtet.

Erfreulicherweise lielR sich die 400 W Halogen-Metalldampflampe ohne Ausbeuteverluste
gegen eine 25 W UV/Vis-CFL austauschen, welche zur Anwendung in Terrarien gunstig
(<30 €) und leicht verfiigbar ist (Eintrdge 1 und 2, 79% bzw. 82% Ausbeute an (+)-121a).
Selbst bei diskontinuierlicher Bestrahlung mit nattrlichem Sonnenlicht konnte (£)-121a mit
einer zufriedenstellenden Ausbeute von 61% erhalten werden (Eintrag 3). Lediglich eine 25 W
UV-A-Energiesparlampe erwies sich als weniger geeignet, was durch die verringerte
Absorption von Phenanthren (11) in diesem Wellenlangenbereich erkl&rt werden kann (Eintrag
4, Abbildung 3.1). Erwartungsgemaél konnte die Ausbeute durch VergroRerung des Oberflache-
zu-Volumen-Verhaltnisses bei Durchfiihren der Reaktion in einem NMR-R6hrchen enorm
gesteigert werden (Eintrag 5).[*4

Schema 3.5 zeigt weitere alkylierte Pyridine 121x—z, welche exemplarisch unter Verwendung
der erwahnten 25 W UV/Vis-CFL synthetisiert wurden (38-90% Ausbeute).
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11 (75 mol%), CsF (3.0 Aquiv.),
MeCN/H,0 9:1, UV-Lampe,

RT, 24-32 h ‘ ~

X (0]
| —rCN + >¥R2 77777777777777777777777 - —R?
N HO

Joo
4-CN: 122 118 121

2-CN: 128 (3.0 Aquiv) Phenanthren |
(1.0 Aquiv.) \ (11) 1
OMe
— N f;l AN
OMe N/ =
X A\ N
| N N
cl H
121x, 62%>2 121y, 90%? 121z, 38%2, 41%P

Schema 3.5: Weitere Reaktionen unter Verwendung alternativer UV-Quellen. Alle Reaktionen wurden
gemal der allgemeinen Vorschrift A (Abschnitt 10.3.1) durchgefiihrt und alle Ausbeuten beziehen sich
auf isolierte Verbindungen nach Reinigung. 225 W UV/Vis-CFL, 24 h Belichtungszeit; ®16 x 8 W UV-
A-Leuchtstoffrohren (Rayonet-Photoreaktor), 32 h Belichtungszeit. Technische Details zu den
verwendeten Lampen sowie Informationen zum Aufbau der Reaktionen sind Abschnitt 10.2 zu
entnehmen.

Produkt 121z wurde auch unter Belichtung mit intensiver UV-A-Strahlung in einem Rayonet-
Photoreaktor erhalten (siehe Abschnitt 10.2). Die Verwendung von UV-A-Strahlung kénnte
sinnvoll sein, um Phenanthren (11) in Gegenwart anderer konjugierter organischer
Verbindungen wie der Indo-3-ylessigsaure selektiver anzuregen (siehe Abbildung 3.1). Dies
hatte jedoch keinen nennenswerten Einfluss auf die Ausbeute (Produkt 131z, 41% anstatt 38%
Ausbeute).

Wie bereits in Zusammenhang mit Tabelle 3.3 erortert, lasst sich die Effizienz photochemischer
Reaktionen wie der hier beschriebenen ipso-Substitution durch VergroRerung des Oberflache-
zu-Volumen-Verhéltnisses erhghen.[*4 1199 1691 \Werden Photoreaktionen mit Substraten bzw.
Katalysatoren (wie 11) grofRer molarer Extinktionskoeffizienten nicht auf3erordentlich verdiinnt
angesetzt (was mehr Losungsmittelabfall bedingt), dringt das Licht nur bis kurz hinter die
Kolben- bzw. Reaktoroberflache ein.*¥l Je groRer diese Oberflache ist, desto groRer ist auch
der Anteil an Katalysator- bzw. Substratmolekilen, welche sich im lichtdurchfluteten
Losungsbereich befinden. Diesen Vorteil maximierend kdnnen Photoreaktionen in
Mikroreaktoren, deren Schlduche einen Durchmesser von wenigen Millimetern aufweisen,
durchgefilhrt werden.** %1 Dies resultiert in der Regel in drastisch verkirzten
Belichtungszeiten und ist besonders relevant, wenn die angedachte Lichtquelle schwach ist oder
nur zeitlich begrenzt zur Verfiigung steht, wie natiirliches Sonnenlicht.[*6%®! Durch Applikation
eines kontinuierlichen Flusses der Reaktionslosung durch den Mikroreaktor lassen sich trotz
eines oftmals kleinen Reaktorvolumens praparativ sinnvolle Produktmengen erhalten.[#: 9. 161
Aufbauend auf diesen Uberlegungen entwickelte ||| | | | AN in Fruhjahr 2016 den
sogenannten "Sunflow-Reaktor", welcher in Abschnitt 10.2 dieser Arbeit sowie der Dissertation
von Herrn Nauth beschrieben ist.[1** 170 Dabei handelt es sich um einen FEP-Schlauch (Lange:
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25 m, Innendurchmesser: 1.0 mm, Aufendurchmesser: 1.59 mm), welcher, um einen
Hasendraht gewunden, direkter Sonnenbestrahlung ausgesetzt wird. Mit Hilfe zweier
Spritzenpumpen kann eine Reaktionslésung mit definierter Verweildauer durch den Reaktor
geleitet werden. Herr Nauth fand in Optimierungsversuchen heraus, dass die in Schema 3.4
gezeigte Synthese des Pyridins (£)-121a das beste Ergebnis bei einer Reaktorverweildauer von
1 h liefert. Darauf aufbauend wurden im Rahmen dieser Promotion die in Schema 3.6
zusammengefassten praparativen Belichtungen durchgefunhrt.

11 (75 mol%), CsF (3.0 Aquiv.),
MeCN/H,0 9:1, Sonnenlicht,

PR o Flussreaktor, 1 h PR
Ll ;} CN + -R? S ———— ‘ LR
> N HO : ‘O | TN

17 18 | (£)-121
(1.0 Aquiv.) (3.0 Aquiv.) Phenanthren !

H
Me NHBoc Me N\{hNHFmoc
X X ©
‘ — ‘ —
N N
(1)-121a, 78% 121e, 45% (61:39 dr) 121r, 62%

Schema 3.6: Flusschemische Kupplung von Carbonséuren 118 mit heteroaromatischen Nitrilen 117
unter Bestrahlung mit Sonnenlicht. Alle Reaktionen wurden gemal der allgemeinen Vorschrift B
(Abschnitt 10.3.1) durchgefiihrt und alle Ausbeuten beziehen sich auf isolierte Verbindungen nach
Reinigung.

Produkt (£)-121a konnte in einer Ausbeute von 78% erhalten werden, was dem Ergebnis der
Batch-Reaktion (79% Ausbeute, Schema 3.4) entspricht. Pyridin 121e sowie Isochinolin 121r
wurden hingegen mit gegeniiber den Batch-Ansétzen etwas verringerten Ausbeuten isoliert
(45% bzw. 62% anstatt 55% bzw. 78%, Schemata 3.6 und 3.4). Dies koénnte darauf
zurlickzufuhren sein, dass fur diese Verbindungen keine gesonderte Optimierung der Flussrate
erfolgte. Letzteres weist auf einen Nachteil der Flusschemie, ndmlich die Notwendigkeit
weitergehender Optimierungsversuche, hin. Dieser Aufwand ist vor allem lohnenswert, wenn
ein bestimmtes Produkt wiederholt erhalten werden soll, nicht aber fiir einmalige Synthesen.

Versuche zur Trifluormethylierung von Heteroaromaten

Die Fluorierung und insbesondere die Trifluormethylierung ist in der medizinischen Chemie
und Agrochemie von groRter Bedeutung.!” Im Jahr 2007 waren etwa 20% aller
pharmazeutischen Wirkstoffe und 30% aller Agrochemikalien fluorierte organische
Verbindungen.[*"*d Die Fluorierung kann beispielsweise die metabolische Stabilitat erhéhen
und die Bioverfuigbarkeit verbessern.l}”'a 17i¢l \/on besonderem Interesse sind trifluor-
methylierte aromatische Verbindungen.[*"1?: 1724 Daher wurde versucht, die hier beschriebene
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ipso-Substitution (hetero)aromatischer Nitrile in diesem Sinne zu nutzen. Die erhaltenen
Ergebnisse sind in Schema 3.7 zusammengefasst.

CF3CO,H
129 11 (75 mol%), CsF (3.0 Aquiv.),
(3.0 Aquiv.) MeCN/H,0 9:1, 400 W

UV-Lampe, RT, 15 h

CN x\‘ CF, T
i Siecis
(1.0 Aquiv.) || P \
N 11 (75 mol%), LM, 25 W / N 3 Phenanthren |

UV/Vis-CFL, RT, 24 h

LM: MeCN, MeCN/H,0 9:1,

CF3SO,Na DMSO, DMF, DMSO/DMF 1:1

130
(3.0 Aquiv.)

Schema 3.7: Versuche zur Trifluormethylierung von 4-Cyanopyridin (122) mit Trifluoressigsaure (129)
oder Langlois-Reagenz (130) als Radikalquellen in verschiedenen Lésungsmitteln (LM).

Die Trifluormethylierung von 4-CP (122) mit TFA (129) gelang unter den optimierten
Reaktionsbedingungen nicht. Dies ist wenig 0berraschend, da die Decarboxylierung von
Trifluoracetat (Oxidationspotential des Natriumsalzes > +2.4 V, Acetonitril, SCE)™*"? durch
das Radikalkation von Phenanthren 11°** (Oxidationspotential: +1.50 V/, Acetonitril, SCE)["]
stark endergonisch ist (AGser > 20.8 kcal mol™, Gleichung 1.1). Eine alternative, oxidative
Quelle von Trifluormethylradikalen ist Natriumtrifluormethansulfinat (Langlois-Reagenz,
130), welches ein bedeutend geringeres Oxidationspotential (+1.05 V, Acetonitril, SCE)[7!
aufweist.!’4 Die Phenanthren (11)-vermittelte Decarboxylierung wire exergonisch (AGser =
—10.4 kcal mol?, Gleichung 1.1). Die beabsichtigte Trifluormethylierung von 122 gelang
jedoch auch mit diesem Reagenz in verschiedenen Ldsungsmitteln nicht (Schema 3.7).

Dies ist wahrscheinlich auf die Eigenschaften des Trifluormethylradikals zurlickzufthren. Im
Gegensatz zu den bislang verwendeten Alkylradikalen (siehe Schema 3.4) ist es elektrophil und
weniger stabil.'7*¢] Gerade die Radikalstabilitat wurde, wie im Rahmen der Diskussion des
Substratspektrums erldutert, jedoch als entscheidender Faktor fir das Gelingen der ipso-
Substitution identifiziert. Letztere scheint nicht zur Trifluormethylierung von Heteroaromaten
geeignet zu sein.

Funktionalisierung von Wirkstoffen

Wie anhand von Schema 3.4 erortert, zeichnet sich die in diesem Projekt entwickelte
Alkylierung (hetero)aromatischer Nitrile durch milde Reaktionsbedingungen aus. Sie kdnnte
daher zur Funktionalisierung komplexerer Molekile von pharmakologischem Interesse
geeignet sein. Insbesondere Arylessigsauren erwiesen sich als geeignete Radikalquellen
(Schemata 3.4 und 3.5). Diese finden sich als Strukturmotiv in nichtselektiven, nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSARs) wie Ibuprofen, Diclofenac oder Indometacin.'”® Die genannten
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NSARs scheinen daher geeignete Substrate flr die exemplarische Funktionalisierung mit 4-CP
(122) zu sein.

Im Rahmen der Reaktionsoptimierung, welche in der Diplomarbeit™3 durchgefiihrt wurde
(siehe Abschnitt 3.2.1), ergaben sich die hdchsten Ausbeuten unter Verwendung eines
dreifachen Uberschusses der Radikalquelle. Dies ist in Einklang mit den in Abschnitt 3.1
vorgestellten Vorbildreaktionen der Gruppen um Yoshimi und MacMillan (siehe Schema
3.1).[20%0. 1551 Allerdings erfolgte die Reaktionsoptimierung mit Boc-L-Valin (115) als leicht
zugénglicher Radikalquelle, sodass der Einsatz groRerer Eduktmengen problemlos mdglich
war. Dies ist bei der Funktionalisierung von Wirkstoffen nicht zwingend der Fall. Es muss in
Betracht gezogen werden, dass die Radikalquelle schlecht zuganglich oder zumindest deutlich
kostspieliger als der Heteroaromat sein konnte. In diesem Fall wére die Verwendung der
Carbonsaure im dreifachen Uberschuss nur schwer zu rechtfertigen. Hinzu kommt, dass sich
Arylessigséduren wie Homoveratrumséure oder Indol-3-ylessigsaure als besonders gut geeignete
Radikalquellen erwiesen haben (Produkte 121i und y, 90-96% Ausbeute, Schemata 3.4 und
3.5), die das Abweichen von den flr a-Aminosduren optimierten Bedingungen ohne grofRRe
Ausbeuteverluste erlauben sollten.

Versuche zur Reoptimierung der Reaktionsbedingungen unter den genannten Gesichtspunkten
und mit (z)-lbuprofen ((x)-131, Reinsubstanz) als Radikalquelle sind in Tabelle 3.4

zusammengestellt. Sie wurden mit Unterstiitzung von |G curchgefihrt.

Tabelle 3.4: Reoptimierung der Reaktionsbhedingungen mit (£)-Ibuprofen ((2)-131) als Radikalquelle.

Me. CO,H )
11 (75 mol%), Additiv (Y Aquiv.), Me
CN MeCN/H,0 9:1, 25 W Me Me
UV/Vis-CFL, RT, 24 h
N +
» .
N Me |
122 Me (+)-131 N
(1.0 Aquiv.) (X Aquiv.) (#)-121ab
Eintrag Aquiv. X und Y Additiv Ausbeute (%)

1 3.0 CsF 85
2 3.0 KF 81
3 3.0 (N'Bus)F 81
4 3.0 2,6-Lutidin 79
5 3.0 (N"Bus)H2PO4 59
6 1.0 KF 82

Alle Reaktionen wurden gemaf der allgemeinen Vorschrift A (Abschnitt 10.3.1) durchgefiihrt. Es wurde allerdings
mit jeweils 16.7 mg (160 umol, 1.0 Aquiv.) 4-CP (122), den entsprechenden Mengen der tbrigen Reagenzien und
einem Lésungsmittelvolumen von 8.0 mL gearbeitet. Die Belichtungen erfolgten gemaR den Angaben in Abschnitt
10.2 in Kulturréhrchen (16 x 100 mm) aus AR-Glas®. Alle Ausbeuten wurden nach extraktiver Aufarbeitung tiber
'H-NMR-Spektroskopie mit Hilfe von 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt.
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Erfreulicherweise gelang die Kupplungsreaktion unter den Standardbedingungen gut (85%
Ausbeute, Eintrag 1) und Caesiumfluorid konnte ohne signifikante Ausbeuteverluste gegen das
gunstigere Kaliumsalz ausgetauscht werden (81% Ausbeute, Eintrag 2). Die Verwendung von
Kalium anstelle von Caesium koénnte auch im Hinblick auf medizinische Anwendungen
sinnvoll sein. Alternativ kann mit TBAF gearbeitet werden (81% Ausbeute, Eintrag 3). Auch
2,6-Lutidin scheint als Base geeignet zu sein (79% Ausbeute, Eintrag 4), konnte allerdings im
praparativen Malistab zu Schwierigkeiten bei der Reinigung fihren. Wie auf Basis der
thermodynamischen Betrachtungen in Tabelle 3.1 ersichtlich wurde (Eintrdge 13 und 14), ist
die Deprotonierung der Carbonséuren eine Grundvoraussetzung fur ihre Oxidation. Dies erklart
den gunstigen Einfluss der basischen Additive. Der Austausch von Fluorid gegen eine noch
schwachere Base wie Dihydrogenphosphat geht mit einer drastischen Reduktion der Ausbeute
einher (59%, Eintrag 5). Im Gegensatz zu den Reaktionen der Aminosauren™®>3l war es mit
(x)-1buprofen ((£)-131) problemlos mdglich, die Radikalquelle und 4-CP (122) in &quimolaren
Mengen einzusetzen (82% Ausbeute, Eintrag 6).

Unter den optimierten Bedingungen (Eintrag 6 in Tabelle 3.4) wurden Versuche zur
Funktionalisierung verschiedener NSARs mit Arylessigsaure-Motiv im préaparativen Malistab
durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden in Zusammenarbeit mit Herrn ||| crhalten
und sind in Tabelle 3.5 zusammengefasst.

11 (75 mol%), KF (1.0 Aquiv.),

CN o MeCN/H,0 9:1, 25 W R2 N ;
UV/Vis-CFL, RT, 24 h : 1

= + »-R? — X : ‘O :

\ | ! :
- HO P | |

N N ; Phenanthren :

122 118 121 1 (1)

(1.0 Aquiv.) (1.0 Aquiv.)

cl
Me Me o . \ o)
NH Me N
N o
‘ N cl ‘ B Y/ Me —
N/ _N MeO — \N /
L

+)- ab, 82%°2?, 67% ac, nd. ad, n.d. ae, n.d.
(+)-121ab a b 121 ¢ 121ad d 121 e

Schema 3.8: Versuche zur Funktionalisierung von Wirkstoffen. Alle Reaktionen wurden gemaR der
allgemeinen Vorschrift A (Abschnitt 10.3.1) unter Verwendung von KF als Base und mit veranderter
Stochiometrie durchgefuhrt. Alle Ausbeuten beziehen sich auf isolierte Verbindungen nach Reinigung.
3Ausgehend von reinem lbuprofen; "Ausgehend von einer zerstoBenen lbuHEXAL 400® Tablette mit
400 mg lIbuprofen; cAusgehend von fiinf zerstoRenen Voltaren-Dolo® Tabletten mit jeweils 25 mg
Diclofenac-Kaliumsalz. Es wurde je ein Ansatz mit und ohne KF-Zusatz durchgefiihrt. “Ausgehend von
reinem Indometacin; °Ausgehend von reinem Penicillin G-Natriumsalz. Es wurde kein KF zugesetzt.
n.d. = nicht detektiert (HPLC-MS, NMR).

Die Arylierung von (x)-1buprofen ((£)-131, 400 mg, 1.94 mmol) gelang auch im préparativen
Malstab mit hoher Ausbeute (Produkt (+)-121ab, 82% Ausbeute). Erfreulicherweise war es
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maglich, eine zerstoRene IbLUHEXAL 400® Tablette anstelle des reinen Wirkstoffes einzusetzen
(67% Ausbeute), was zeigt, dass die entwickelte Reaktion robust gegentiber Verunreinigungen
der Ausgangsverbindungen ist. Die analoge Funktionalisierung von Diclofenac (aus
zerstoRenen Voltaren-Dolo® Tabletten) gelang nicht (Produkt 121ac). Es konnte keine
Umsetzung von 4-CP (122) beobachtet werden. Dies ist wohl auf das in Diclofenac enthaltene
Diarylamin-Motiv zuriickzuftihren, dessen Stickstoffatom ein besserer Elektronendonor als die
Carboxylatgruppe sein konnte (Oxidationspotentiale, N-Phenylalanin: +0.92 V, o0-(OMe)-
Phenylacetat: +0.99 V, p-(NHBoc)-Phenylacetat: +0.91 V, Acetonitril, SCE).l!** 201 Aych
Indometacin erwies sich als ungeeignete Radikalquelle. Das gewiinschte Produkt 121ad wurde
nicht erhalten und es konnte kein Umsatz des Nitrils 122 oder des Wirkstoffes festgestellt
werden. Das Oxidationspotential von Indometacin ist nicht bekannt, aber sicher deutlich héher
als das von 5-Methoxyindol (+1.04 V, Acetonitril, SCE).['?% Die oxidative Decarboxylierung
konnte endergonisch sein. Zudem farbte sich die belichtete Reaktionsldsung nach kurzer Zeit
intensiv gelb und behielt diese Farbe bei Unterbrechung der Bestrahlung. Die Ursache hierfir
konnte nicht identifiziert werden. Die Konkurrenzabsorption (auch im UV-Bereich
anzunehmen) konnte allerdings die Umsetzung von 4-CP (122) gehemmt haben. AbschlieRend
wurde Penicillin G als Radikalquelle eingesetzt, erwies sich aber ebenfalls als ungeeignet. Das
Produkt 121ae konnte nicht einmal in Spuren nachgewiesen werden. In der Literatur findet sich
kein zuverlassiges Oxidationspotential fur Penicillin G unter dhnlichen Bedingungen wie
denen der hier berichteten ipso-Substitution. Studien zur anodischen Oxidation des
Antibiotikums in wassrigen oder organisch-wassrigen Ldsungen deuten darauf hin, dass die
initiale Oxidation der Bildung des Sulfoxids zuzuordnen sein konnte und somit keine direkte
Decarboxylierung moglich ist.[!’®! Die Strukturen der anodischen Zersetzungsprodukte von
Penicillin G sind Gegenstand aktueller Forschung.[t76-177]

Diese Ergebnisse zeigen, dass die entwickelte ipso-Substitution (hetero)aromatischer Nitrile
zwar breite Anwendung zur Funktionalisierung von a-Aminoséuren, Peptiden und strukturell
einfachen Arylessigsauren finden konnte (Schemata 3.4-3.6), sich jedoch nur bedingt auf
komplexere Molekiile von pharmakologischem Interesse ubertragen lasst (Schema 3.7).
Strukturell einfachere Wirkstoffe wie Ketoprofen (132), Naproxen (133), Tolmetin (134) und
Ketorolac (135) kdnnten hingegen gut als Radikalquellen geeignet sein (Schema 3.9).[175

MeO

(+)-Ketoprofen ((+)-132) (+)-Naproxen ((+)-133) Tolmetin (134) (£)-Ketorolac ((+)-135)

Abbildung 3.3: Strukturell einfache Wirkstoffe, welche geeignete Radikalquellen fir die entwickelte
ipso-Substitution (hetero)aromatischer Nitrile sein konnten. [£754]
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3.2.4 Kupplung aktivierter Alkohole mit (hetero)aromatischen Nitrilen

Abgesehen von Carbonsauren sind auch Alkohole kommerziell gut verfligbare Quellen
strukturell vielfaltiger Alkylradikale und stellen somit attraktive Substrate fiir die in diesem
Kapitel thematisierte ipso-Substitution dar.[**3 Die Radikalgenerierung mittels Einelektronen-
oxidation kann durch Uberfiihrung der Alkohole in die Oxalsaurehalbester bzw. deren Salze
ermoglicht werden.!’® Es handelt sich dabei um anspruchsvolle Radikalquellen
(Oxidationspotential von 'BuOCOCO.Cs: +1.28 V, Acetonitril, SCE)! uynd bis zum
Abschluss der Arbeiten an diesem Projekt (Publikation im Juli 2016)1% fand sich in der
Literatur nach bestem Wissen nur eine Anwendung in einer photoredoxkatalysierten
Reaktion.[*8] Dabei wurden sekundare sowie tertidre aliphatische Alkohole (aktiviert als
Caesiumsalze ihrer Oxalsaurehalbester) in einer Giese-Reaktion mit elektronenarmen Olefinen
gekuppelt (siehe auch Schema 1.11).1L78]

Aufbauend auf den in Abschnitt 3.2.2 beschriebenen Befunden in Zusammenhang mit der
Verwendung von Carbonsduren als Radikalquelle (insbesondere Schema 3.4) erschien es
fraglich, ob einfache aliphatische Alkohole in zufriedenstellenden Ausbeuten mit aromatischen
Nitrilen umgesetzt werden konnen. Wie an genannter Stelle erwdhnt, gelang die
ipso-Substitution am besten mit durch Mesomerie oder ein a-stdndiges Donoratom besonders
stabilisierten Alkylradikalen. 1-Methylcyclohexancarbonsaure lieferte jedoch bei Umsetzung
mit 4-CP (122) das Alkylierungsprodukt 121j in einer moderaten Ausbeute von 33% (Schema
3.4). Die in Schema 3.4 gezeigten Reaktionsbedingungen wurden allerdings unter Verwendung
von Boc-L-Valin (115) als Radikalquelle optimiert und schienen beispielsweise fir
Arylessigsduren nicht in gleichem MaRe zu gelten (siehe Tabelle 3.4). Es wurde daher
beschlossen, spezifische Optimierungsstudien durchzufiihren (vide infra). Als Modellsubstrate
wurden 4-CP (122) sowie 1-Methylcyclohexanol ausgewéhlt. Diese liefern ebenfalls Produkt
121j und erlauben somit einen direkten Vergleich der neu optimierten Reaktion mit der in
Abschnitt 3.2.2 beschriebenen Carbonsaure-Kupplung.

Die Synthese aller verwendeter Caesiumoxalathalbester 139-143 erfolgte nach Vorschriften
der Gruppen um Overman sowie MacMillan und wie in Schema 3.9 zusammengefasst
ausgehend von den entsprechenden Alkoholen 136.11781 Diese wurden hierzu entweder mit
Oxalsduremethylesterchlorid (137, Methode A) oder Oxalylchlorid (138, Methode B)
umgesetzt und die resultierenden Oxalséurehalbester/-chloride hydrolysiert. Alle potentiellen
Radikalquellen 139-143 wurden in zufriedenstellenden Ausbeuten von 69-93% erhalten und
ohne chromatographische Reinigung in die Kupplungsreaktionen eingebracht.
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Schema 3.9: Synthese der Caesiumoxalathalbester 139-143 ausgehend von den entsprechenden
Alkoholen 136 nach Methoden von Overman und MacMillan et al..[70]

Reaktionsoptimierung und Kontrollexperimente

Die initiale Belichtung von 4-CP (122, 20 mmol L) in Gegenwart eines dreifachen
Uberschusses des Oxalats 139 sowie je eines Aquivalents Phenanthren (11) und Caesiumfluorid
in einer 9:1-Mischung aus Acetonitril und Wasser lieferte das gewuinschte Produkt 121j in einer
Ausbeute von 22% (Schema 3.10).

11 (1.0 Aquiv.), ggf. CsF
OCS (1.0 Aquiv.), MeCN/H,0 9:1,  Me

Me o 400 W UV-Lampe, RT, 24 h

é oy | p
| | P
Jo I

122 139 | ‘ 121j
(1.0 Aquiv.) (3.0 Aquiv.) ! Phenanthren | mit CsF: 22%
i (1) | ohne CsF: 31%

Schema 3.10: Initiale Versuche zur Alkylierung von 4-CP (122, 160 pmol, 20 mmol L) mit
Caesiumoxalathalbester 139 als Radikalquelle. Alle Versuche wurden, unter Beriicksichtigung der in
der Reaktionsgleichung kenntlich gemachten Anderungen, gemaR der allgemeinen Vorschrift C
(Abschnitt 10.3.1) durchgefiihrt. Die Ausbeuten wurden nach extraktiver Aufarbeitung tiber *H-NMR-
Spektroskopie mit Hilfe von 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt.

Da die Decarboxylierung der Caesiumoxalathalbester keiner vorausgehender Deprotonierung
bedarf, wurde ein analoger Ansatz ohne Base durchgefuihrt und 121j mit 31% Ausbeute erhalten
(Schema 3.10). Dies entspricht in etwa dem Ergebnis unter Verwendung von 1-Methyl-
cyclohexancarbonséure (33%, Schema 3.4) und l&sst vermuten, dass Caesiumoxalathalbester
ebenso gut als Radikalquellen geeignet sind wie die entsprechenden Carbonséuren.

ErfahrungsgemaR hat das Losungsmittel einen zwar entscheidenden aber schwer abschatzbaren
und daher nur durch Optimierungsversuche ermittelbaren Einfluss auf das Gelingen
photoredoxkatalysierter Reaktionen. Solche Versuche sind in Tabelle 3.5 zusammengestellt.
Wie fur PET-Reaktionen tblich, wurden polare Lésungsmittel verwendet, um die Trennung
bzw. Solvatisierung der Radikalionen nach dem Elektronentransfer zu beginstigen (siehe
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Abschnitt 1.2.1).[°% 123 Dapeij erwies sich eine 1:1-Mischung von DMSO und DMF als gut
geeignet (42% Ausbeute an 121j, Tabelle 3.5, Eintrag 12).

Tabelle 3.5: Versuche zur Eignung verschiedener Losungsmittel.

(o]
11 (1.0 Aquiv.), LM, e

™ Me o‘\Z\—OCs 400 W SV(-)L':(ere,) RL'I"\/| 24 h "
)" o N

N~ |

N
122 139 121j
(1.0 Aquiv.) (3.0 Aquiv.)

Eintrag Losungsmittel (LM) Ausbeute (%)
1 MeCN 28
2 MeCN/H:0 9:1 31
3 MeCN/H20 7:3 7
4 DMF 28
5 DMF/H0 9:1 36
6 DMSO 37
7 DMSO/H,0 9:1 26
8 DME Spuren
9 DME/H,0 9:1 24
10 DME/DMF 3:1 10
11 DME/DMSO 3:1 24
12 DMSO/DMF 1:1 42

Alle Reaktionen wurden, unter Beriicksichtigung der in der Reaktionsgleichung kenntlich gemachten Anderungen,
gemaR der allgemeinen Vorschrift C (Abschnitt 10.3.1) und ausgehend von 160 umol 4-CP (132, 20 mmol L)
durchgefiihrt. Die Belichtungen erfolgten geméafi den Angaben in Abschnitt 10.2 in Kulturréhrchen (16 x 100 mm)
aus AR-Glas®. Alle Ausbeuten wurden nach extraktiver Aufarbeitung tiber *H-NMR-Spektroskopie mit Hilfe von
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt.

AnschlieRend wurde der Einfluss der Substratkonzentration tberprift (Tabelle 3.6). Durch
Verdiinnung der Reaktionsmischung bis zu einer 4-CP (122)-Konzentration von 13 mmol L
konnte die Ausbeute an 121j auf 46% gesteigert werden (Tabelle 3.6, Eintrag 2).

Untersuchungen beziglich der optimalen Stochiometrie der Radikalquelle 139 und des
aromatischen Nitrils 122 sind in Tabelle 3.7 zusammengefasst. Eine V