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Zusammenfassung

Diese Arbeit beschreibt den Einsatz und die Verwendung von Cyanid, einem der wichtigsten
C;-Bausteine in der organischen Synthese.

Der erste Teil dieser Arbeit konzentriert sich auf mechanistische Untersuchungen der gesteuerten
Bildung von HCN-Oligomeren unter Organoschwefelkatalyse. Diese Strukturen stellen wichtige
Intermediate in der heutigen Vorstellung lber die Entstehung des Lebens auf der Erde dar. In
diesem Zusammenhang wurde auRerdem die nachhaltige Freisetzung von HCN aus nicht-toxischen
Cyanidquellen wie Hexacyanoferraten und deren direkte Anwendung in der Synthese von
organischen Thiocyanaten und anderen schwefelhaltigen Heterozyklen nach den Prinzipien der
Griinen Chemie untersucht. Dazu wurden sowohl das Prinzip zweiphasiger Reaktionssysteme fir
eine erleichterte Aufarbeitung der Reaktionslésung sowie fiir den Einsatz verringerter
Losungsmittelmengen untersucht, als auch ein mechanochemisches Konzept fiir eine
I6sungsmittelfreie Synthese entwickelt.

Der zweite Teil dieser Arbeit konzentriert sich auf mogliche photochemische Reaktionen unter
Verwendung von Cyanid als Nukleophil, insbesondere im (nahen) Infrarotbereich des
Sonnenspektrums, da die Mehrzahl der von der Sonne emittierten Photonen in diesem
Frequenzbereich auftreten. Dementsprechend besteht ein immer grofRer werdendes Interesse
daran, diese relativ energiearme Strahlung fiir organische Reaktionen effizient nutzbar zu machen.
In diesem Zusammenhang wurde die Entwicklung neuer Liganden fir die Funktionalisierung von
TiOz-Nanopartikeln fiir die Installation eines heterogenen Katalysatorsystems untersucht, da diese
Klasse von Halbleitern eine hohere Effizienz der Lichtnutzung im nahen Infrarot-Bereich aufweist.
Mit der Natur als Vorbild fiir chemische Umwandlungen bei diesen Wellenldngen wurden
auBerdem Porphyrine und die strukturell dhnlichen Phthalocyanine in der photochemischen
oxidativen Cyanierung von (tertidren) Aminen untersucht, um unter homogenen
Reaktionsbedingungen a-Aminonitrile darzustellen. Diese sind nicht nur eine synthetisch sehr
vielseitige Verbindungsklasse, sondern sind ebenfalls bekannte Vorldufer in der prabiotischen
Synthese von a-Aminosduren nach Miller und Urey.
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Abstract

This work describes the application of cyanide as one of the most important C; building blocks in
organic synthesis.

The first part of the work focusses on the mechanistic investigation of a programmed formation of
HCN oligomers under organosulfur catalysis, as HCN, its tetramer and various follow-up substances
such as purines and pyrimidines are known to be important intermediates in the origin of life’s
hypothesis. Related to that, the sustainable release of HCN from non-toxic cyanide sources such as
hexacyanoferrates and its direct implementation in the synthesis of organic thiocyanates and other
sulfur-containing heterocycles has been investigated following the principles of green chemistry.
In this context, a biphasic reaction system for easy work-up of the crude reaction mixture and less
amounts of solvent were investigated, as well as a mechanochemical concept for a solvent-free
synthesis approach.

The second part of this thesis focusses on photochemical reactions using cyanide as a nucleophile,
especially in the near-infrared region of the solar spectrum, as the majority of the photons emitted
by the sun have frequencies in this region. Therefore, there is a growing interest in making use of
this relatively low-energy radiation in organic transformations. In this respect, the design of new
non-innocent donor ligands for the functionalization of TiO;-nanoparticles as heterogeneous
catalysts has been investigated, as this class of semiconductors shows enhanced light-harvesting
in the red to NIR region. Considering Nature as a model for chemical transformations with infrared
light, porphyrins and the structurally similar phthalocyanines were investigated in the
photochemical oxidative cyanation of (tertiary) amines in a homogeneous reaction setup to
generate a-aminonitriles, a synthetically versatile compound class that is also a known precursor
in the prebiotic formation of a-amino acids according to Miller and Urey.
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Beitrage anderer Personen

Im Rahmen dieser Arbeit ergaben sich verschiedene Kooperationen, deren einzelne Beitrage im
Folgenden naher erlautert werden.

Die von I < twickelte und optimierte Synthese von Diaminomaleonitril als
wichtiges Intermediat in der prabiotischen Chemie wurde im Rahmen dieser Arbeit (Kapitel 3)
durch die Synthese zweier kationischer Markermolekiile zur besseren Detektion mittels ESI-MS
sowie durch detaillierte Untersuchungen Uber den zugrunde liegenden Reaktionsablauf mittels
massenspektrometrischer Untersuchungen erganzt. ||| I ' °
wirkten im Rahmen ihrer Forschungsmodule (jeweils 6 Wochen) bei der Untersuchung des
Substratspektrums der im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Synthese zu organischen
Thiocyanaten im nasschemischen, zweiphasigen System in Kapitel 4 mit. ||
Ubertrug die dafiir optimierten Reaktionsbedingungen in eine Vorschrift fiir eine entsprechende
mechanochemische Synthese in der Kugelmihle und untersuchte zusammen mit || N
Il /s studentische wissenschaftliche Hilfskraft das zugehérige (mechanochemische)
Substratspektrum. Die in Kapitel 4.3.4 beschriebene Totalsynthese von Psammaplin B in vier Stufen
ausgehend von 4-Hydroxyphenylbrenztraubensaure Gber Psammaplin A wurde von | R
I ctwickelt. Die Synthese und Funktionalisierung aller beschriebenen und eingesetzten
Nanopartikel erfolgte durch || N 2.5 dem Arbeitskreis von |GGG
I ™ Rahmen seiner Dissertation. Die in Kapitel 5 beschriebene Synthese von
polyhydroxylierten Porphyrinen und Phthalocyaninen als Liganden fir TiO,-Nanopartikel mit
potenzieller Absorption im nahen Infrarotbereich wurde von ||} I i Rahmen seiner
Bachelorarbeit (12 Wochen) untersucht. |||} || I Vterstitze sowohl dieses Projekt als
auch die Synthese der in Kapitel 5 beschriebenen TiO,-Liganden durch die Bereitstellung
verschiedener Zwischenstufen in groBerem MafRstab. Die in Kapitel 6 dargestellten
photophysikalischen Daten von Zink-Phthalocyanin als Photokatalysator wurden in
Zusammenarbeit mit ||| G 2vs dem Arbeitskreis von |G ™
Rahmen der Synthese von a-Aminonitrilen unter Zink-Phthalocyanin-Katalyse mit energiearmer
Infrarotstrahlung aufgenommen. Die Ubertragung der in diesem Kontext optimierten
Reaktionsbedingungen auf einen Aufbau unter kontinuierlichen Durchfluss-Bedingungen wurden

von | 215 dem Arbeitskreis von |GGG ' chsefubrt.

Die Reaktionsbedingungen zur Synthese unsymmetrischer Disulfide durch Spaltung
unsymmetrischer Thioacetale im Rahmen des Projektes einer lichtinduzierten C-S-Bindungs-
Spaltung unter Verwendung von lod als Photokatalysator von || /W 'den
kurzzeitig in Zusammenarbeit mit || I vntersucht. Fur die Beschreibung der in diesem
Kontext durchgefiihrten Reaktionen wird an dieser Stelle auf die entsprechende Veroéffentlichung
verwiesen,! die wihrend der Kooperation synthetisierten Verbindungen sind aber in Kapitel 8.2.3
aufgefihrt.

Die Beitrage der jeweiligen Personen wurden an den entsprechenden Stellen klar kenntlich
gemacht.
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Ac Acetyl
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Aquiv. Aquivalent

Ar Aryl

Bu Butyl

o Konzentration

c zyklisiert bzw. zyklisch

C Catechol
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CeO; Cer(IV)-oxid

‘Hex Cyclohexan

COosy correlation spectroscopy
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D Elektronendonor

d Dublett

d.r. diastereomeric ratio

DAHC Dopamin Hydrochlorid
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DAP* 2,7-Diazapyrenium-Dikation

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
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DHBC 8,9-Dihydroxybenzochinoliziniumchlorid
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DSSC dye-sensitized solar cell

E Energie

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure

EnT Energietransfer

ESI Elektrospray-lonisierung

Et Ethyl
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etal. und Mitarbeiter

GC Gaschromatographie

ges. gesattigt

h Stunde(n)

H.0 Wasser

HAT H-Atom Transfer

Hg Quecksilber

HILIC Hydrophilic  Interaction Liquid  Chromatography bzw. Hydrophile
Interaktionsflissigkeitschromatographie

HMBC heteronuclear multiple bond correlation

HOACc Essigsaure

HPLC high performance liquid chromatography

HRMS high resolution mass spectrometry

HSQC heteronuclear single quantum coherence

Hz Hertz

hv Licht

i iso

IC Innere Umwandlung bzw. internal conversion

ID Innendurchmesser

IPA Essigsaureisopropenylester

IR Infrarotspektroskopie

ISC Interkombinationslibergang bzw. intersystem crossing

J Kopplungskonstante

Kat. bzw. kat. Katalysator bzw. katalytisch

konz. konzentriert

LED Leuchtdiode

Lit. Literatur

Lsg. Lésung

m Multiplett

M Molaritat, Stoffmengenkonzentration in mol/L sofern nicht anders
angegeben

m meta

m/z Masse-zu-Ladungsverhaltnis (Massenspektrometrie)

Me Methyl

min Minuten

MOF metal-organic framework

mol% Molprozent (1 mol% = 0.01 Aquiv.)

MS Massenspektrometrie

MTBE Methyl-tert-butylether

MW Mikrowellen(-reaktor)

n linear bzw. primar (gebundener Rest bzw. Substituent)

NBS N-Bromsuccinimid

"Hex n-Hexan

NHS N-Hydroxysuccinimid

NMQ! N-Methylchinolinium-lon

NMR nuclear magnetic resonance

NP Nanopartikel
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Nu Nukleophil

o ortho

OA Olsdure bzw. oleic acid

p para

PEG Polyethylenglykol

PET photo-induced electron transfer

Ph Phenyl

ppm parts per million

Pr Propyl

prap. praparativ

q Quartett

quant. quantitativ

R Rest (Substituent)

Rs ratio of fronts

RP Reverse Phase bzw. Umkehrphase

RT Raumtemperatur

s Singulett

Smb. Schmelzbereich

t tertiar

t Triplett

TBADT (Tetrabutylammoniumdecawolframat)

TCSPC time-correlated single-photon counting

TEM Transmissionselektronenmikroskopie

TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxid

TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

tr Retentionszeit

USB Ultraschallbad

uv Ultraviolette Strahlung (UV-C: A = 100-280 nm, UV-B: A = 280-315 nm,
UV-A: : A =315-380 nm)

uvm. und viele mehr

VB Vorbehandlung

vgl. vergleiche

Vis visible bzw. sichtbares Licht

WSCD 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid

z.B. zum Beispiel

ZnPc Zink-Phthalocyanin

o' Spezifischer Drehwinkel

o) chemische Verschiebung

£ Molarer, dekadischer Extinktionskoeffizient

A Wellenldnge

T Lebenszeit

Griechische Buchstaben (o, B, y usw.) wurden in das deutsche Alphabet integriert. SI-Einheiten
sowie physikalische Konstanten und gangige Abkiirzungen sind nicht aufgefiihrt.
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1. Allgemeine Einleitung

Diese Arbeit beschreibt unterschiedliche mechanistische Untersuchungen zu Cyanid, einem der
wichtigsten Ci-Bausteine in der organischen Chemie sowie dessen Verwendung in der Synthese
von organischen Thiocyanaten, gefolgt von der Entwicklung photochemischer Reaktionen,
insbesondere im nahen Infrarot-Bereich. Dieses einleitende Kapitel soll einen Uberblick iiber die
grundlegenden Prinzipien und Konzepte der in dieser Arbeit behandelten Themengebiete liefern
sowie eine Einordnung der beschriebenen Ergebnisse erlauben. Zusatzlich wird zu Beginn des
jeweiligen Kapitels auf die spezifische Thematik in Bezug auf die entsprechende Literatur
eingegangen.

1.1. Die Prinzipien der Griinen Chemie

Die Flut im Ahrtal im Juli 2021, der Einsturz eines Gletschers in den Dolomiten im Sommer 2022
und der kontinuierliche Anstieg des Meeresspiegels sind nur einige Beispiele, die eindrucksvoll die
zunehmend drastischen Auswirkungen des Klimawandels auf die verschiedensten Bereiche der
Gesellschaft zeigen und die Notwendigkeit fiir nachhaltiges Handeln deutlich machen.

Die ersten Uberlegungen zum Thema Nachhaltigkeit begannen bereits gegen Ende des
20. Jahrhunderts. In diesem Jahrhundert wurden nicht nur einige der grofRten Fortschritte und
Entdeckungen der Menschheit hervorgebracht (z.B. die Relativitatstheorie durch Einstein,? die
Entschliisselung der DNS durch Watson und Crick® oder die Grundlagen der Polymerchemie durch
Staudinger®), sondern in ebenso groRem AusmaR die fossilen Ressourcen des Planeten
beansprucht. Dieser zunehmende Massenkonsum resultierte auerdem in einer Abfallproduktion
in noch nie dagewesenen Dimensionen. So verlangte Gro Harlem Brundtland, die damalige
Vorsitzende der Weltkommission fir Umwelt und Entwicklung, bereits 1987 einen ganzheitlichen
Wandlungsprozess von Ressourcennutzung, Technologieentwicklung und Investitionen zur
Erfullung menschlicher Wiinsche und Bediirfnisse.® Dies war der AnstoR fiir eine weltweite Debatte
zum Thema Nachhaltigkeit, die vor allem fir die chemische Industrie zunehmend an Bedeutung
gewann, da zu dieser Zeit die beildufige Produktion einer enormen Menge Abfall pro kg Produkt
kein Einzelfall war. So musste beispielsweise ein Werk zur Herstellung von Phloroglucinol (4)
geschlossen werden, da die Entsorgungskosten von ca. 40 kg Feststoffabfall (Cr(SO4), NH4Cl, FeCl,
und KHSO,) pro kg hergestelltem Produkt schnell dessen Verkaufspreis erreichten und die Synthese
daher unwirtschaftlich wurde (Schema 1).°

Me COOH

O=N NO2 _ KeCr07 02 FelHCI_ \©/ aq. HOl
sto4/$o3 - COz
NO,

TNT (1) 3 Phloroglucinol (4)
Schema 1: Phloroglucinol-Synthese (4) ausgehend von TNT (1).

Dies war in den spaten 1980ern der Anlass fiir Prof. Roger Sheldon, den sogenannten E-Faktor zu
entwickeln;” eine Kennzahl zur Bewertung der Umweltauswirkungen von Produktionsprozessen.
Beim E-Faktor wird die Menge an produziertem Abfall mit der Menge an produziertem Produkt
verglichen. Dabei werden neben der Ausbeute, den eingesetzten Katalysatoren, Additiven und
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verwendeten LOosungsmitteln (ausgenommen Wasser) auch die bendtigte Energie mit in die

Berechnung einbezogen (1).”1°

kg Abfall
E-Faktor = ———
kg Produkt (1)
M Produkt
AE = M aller Reagenzien (2)

Nahezu zeitgleich wurde das Konzept der Atomeffizienz entwickelt, welches die molare Masse des

gewlinschten Produkts auf die Summe der molaren Massen aller beteiligten und produzierten

Substanzen im Rahmen der stéchiometrischen Gleichung bezieht (2).1*

Tabelle 1: Der E-Faktor in der chemischen Industrie.” 12

Industriesegmente Produktionsmenge in Tonnen pro Jahr E-Faktor
Pharmazeutika 10-103 25-100
Feinchemikalien 10%-10* 5-50
Massenchemikalien 10%-10° <1-5
Olraffination 10°-108 <0.1

Basierend auf den erhaltenen Erkenntnissen nach Berechnung des E-Faktors fiir verschiedene

Segmente der chemischen Industrie (siehe Tabelle 1) entwickelten Anastas und Warner 1998 die

heute bekannten 12 Prinzipien der Griinen Chemie,®® die die chemischen Prozesse und deren

Produkte sowohl nachhaltiger gestalten als auch deren negativen Einfluss auf die menschliche

Gesundheit und die Umwelt reduzieren und die chemische Industrie insgesamt zum Umdenken

bewegen sollten.

10.

11.

12.

Pravention: Abfallvermeidung ist sinnvoller als dessen Aufarbeitung oder Entsorgung.
Atomeffizienz: Maximal mogliche Einbindung aller eingesetzter
Materialien/Atome/Molekile in das finale Produkt.

Unbedenklichkeit: Einsatz und Synthese maoglichst unbedenklicher Substanzen fiir Mensch
und Umwelt.

Sicherheit: Maximale Effizienz der Produkte bei minimaler Toxizitat.

Losungsmittel und Reagenzien: Beschrankung auf unbedenkliche Lésungsmittel und
Reagenzien oder bestenfalls komplette Vermeidung.

Energie: MindestmaR an Energiebedarf fir chemische Reaktionen (Raumtemperatur und
Normaldruck) fir minimalen Einfluss auf die Umwelt.

Erneuerbare Rohstoffe: Ausgangsmaterialien und Reagenzien nach Maoglichkeit aus
nachwachsenden Rohstoffen wie beispielsweise Holz.

Derivatisierung: Vermeidung unnotiger Zwischenschritte und Derivatisierungen durch
Modifizierung der Reaktionsstrategien.

Katalyse: Bevorzugung katalytischer Reagenzien mit maximal moglicher Effizienz vor
stéchiometrischen Reaktanden.

Abbaubarkeit: Gestaltung der Zielverbindungen in Bezug auf ihren biologischen Abbau in fir
die Natur unbedenkliche Substanzen nach dem Ende ihrer Nutzung.

Analytische Methoden: Echtzeitiiberwachung von Prozessen, um die Freisetzung
schadlicher Substanzen in die Natur zu analysieren bzw. friihzeitig zu verhindern.
Verringerung des Gefahrenpotentials: Minimale Gefahr fiir chemische Unfélle (Explosionen,
Brdnde, unbeabsichtigte Freisetzung etc.) durch geeignete Wahl der benétigten
Chemikalien.
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Auf Basis dieser Prinzipien ist besonders das Interesse an der ErschlieRung und Verwertung
erneuerbarer Ressourcen, vor allem in Bezug auf alternative Kohlenstoffquellen, stetig gewachsen,
sodass das siebte Prinzip der Grinen Chemie mittlerweile einen der Hauptaspekte in diesem
Forschungsbereich darstellt. Ein méglicher Ansatz in diesem Hinblick ist die Verwendung von Holz
als nachwachsendem Rohstoff (Xylochemie), da dieses nicht nur als Quelle fiir atmospharisch
gebundenes CO; betrachtet, sondern zusétzlich auch als CO,-neutral angesehen werden kann.***°
Holz bietet auRerdem einen enormen Grad an unterschiedlichen und fiir die organische Synthese
Uiberaus nutzlichen Funktionalisierungen (z.B. Stereozentren oder sauerstoffhaltige funktionelle
Gruppen wie Hydroxy- oder Carbonylgruppen). Im Gegensatz zu fossilen Ressourcen wie Gas, Kohle
oder Ol, bei denen die Mehrheit der Funktionalititen und Stereoinformationen wahrend des
Prozesses der Kerogenese verloren geht,'® stellen holzbasierte Substanzen einen wertvollen
Beitrag als potenzielle, fortgeschrittene Synthesebausteine dar. Dies wurde beispielsweise in der
Synthese einiger Naturstoffe wie llicifolin B (5),** Shancigusin C (6) und Bletistrin G (7),*
(-)-Thebain (8) oder (—)-Oxycodon (9),**° sowie bei der elektrochemischen Konstruktion von
elektronenreichen, sauerstoffhaltigen Aromaten (Cinnamylether (10), Arylaldehyde (11) uvm.) aus

|20

Sagemehl* oder bei der Nutzung von Chitin bzw. Chitosan als natirliche Stickstoffquellen fiir den

Aufbau verschiedenster stickstoffhaltiger Heterozyklen gezeigt.?*

Auch die Nutzbarmachung der
Schalen von Cashewniissen in der Synthese potenzieller UV-Absorber wie z.B. Cardanol (12) oder

die Nutzung von Chitin bzw. Chitosan als Stickstofflieferanten (13) wurde beschrieben (vgl.

Abbildung 1).%? Fiir einen detaillierteren Uberblick iiber dieses Forschungsgebiet sei an dieser Stelle
23-30

auf die Literatur verwiesen.

H N
|
MeO Me
Meo oy . . .
llicifolin B (5) Shancigusin C, R = H (6) (=)-Thebain (8) (—)-Oxycodon (9)
aus Ferulaséure, Bletistrin G, R = 4-OHBn (7) aus Homoveratrylamin, Methylgallat,
Methanol und Veratrol aus Vanillin, 4-Hydroxybenzoeséure, Methanol und Kohlenmonoxid

4-Methoxybenzaldehyd, Benzoeséure und Zitronenséure

O OH (o]
MeO SN OMe  MeO | o
L[ We
MeO 0
Me HO )14 S—NH
Me Me Me

subst. Cinnamylether 10 Syringaldehyd (11)  Cardanol (12)  substituiertes Furanylacetamid (13)

elektrochemisch aus Sagemehl aus Cashewniissen aus Chitin bzw. Chitosan

Abbildung 1: Ubersicht ausgewihlter xylochemisch adressierbarer Naturstoffe und Synthesebausteine.

Unter Beriicksichtigung der beschriebenen Kennzahlen und Prinzipien konnten in den letzten
20 Jahren dementsprechend bereits einige groRindustrielle Prozesse wie zum Beispiel die
Herstellung von Acetonitril (16) aus Bioethanol (14),*' die Synthese des Herbizid-Wirkstoffs
Glyphosat (21)**® sowie die Produktion von Hydrochinon (25)** erfolgreich auf
ressourcenschonende und damit nachhaltige Produktionsverfahren umgestellt werden (vgl.
Schema 2).
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a) Acetonitril-Produktion ausgehend von Bioethanol
RuO,/Al,03

Me™ “OH Me” “NH, Me—=N
14 f * 15 f * 16

NH;  H,0 0, 2H,0

b) Herstellungsprozess von Glyphosat [Cu]
H NaOH q,

Oy +NHy — >
N
o 5 HO™ ™ g~ OH ~H,

(0] (0]
0 (0] H
HO. H ~— N Q ®
/P/\/NQKOH - ®Na®OJ\/ \)J\ON
HO 21

DSIDA (20)
c) UpJohn-Prozess zur Herstellung von Hydrochinon OH
H202 O
+
Me)LMe
OH 25 26

Me_ Me
Katalysator @
HO OH

Recycling der Nebenprodukte

Schema 2: a) Griine und effiziente Produktion von Acetonitril (MeCN, 16) mittels Sauerstoff und
heterogenem Katalysator, ausgehend von 14 in Wasser.3! b) Neuer Herstellungsprozess von Glyphosat (21)
iiber 20 als Intermediat.3?33 c) Neuer UpJohn-Prozess zur Synthese von Hydrochinon (25) inklusive Recycling
der entstehenden Nebenprodukte.3?

Allerdings folgt der Chemiesektor auch heute noch immer einem hauptsachlich linearen Weg, bei
dem die meist fossilen und endlichen Rohstoffe eine Produktionskette durchlaufen, die sich auf
Reagenzien mit hohen Reaktivitdten stitzt, die allerdings oft unbeabsichtigt persistent und/oder
toxisch sind. Die jeweiligen Produkte finden sich nach dem Ende ihrer Lebensdauer bzw. Nutzung
entweder auf der Milldeponie, in der Verbrennungsanlage oder in der Umwelt wieder. Auf der
Grundlage der Prinzipien der Griinen Chemie entwickelte J. Zimmermann in Zusammenarbeit mit
P. Anastas, H. Erythropel und W. Leitner kirzlich ein Konzept, wie die Verschiebung der
Wertschopfungskette vom Rohstoff bis zum anwendbaren Produkt in Richtung eines zyklischen
Prozesses in Zukunft aussehen kénnte (siehe Abbildung 2).3*
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Heutiger Chemiesektor

Generierung
von Ressourcen Produktion Verwendung Ende der Llebensdauer
—> > > }
.
[ : :
' .
' .
Fossile J
Ressourcen & i

Emeusibare. = "ot e nneses e IMi’»lidepome‘ Mdllverbrennung, Umwelt

Ressourcen

Zukiinftiger Chemiesektor

>

Nebenprodukte
"Abfall-Design"

Produktion Verwendung

Generierung
von Ressourcen

Wiederverwendung

Ende der

Erneuerbare Recycling Lebensdauer

Ressourcen
Abfall als Ressource

Abbildung 2: Charakteristische Merkmale der Chemiesektoren heute und in Zukunft.

Der Einsatz von Lésungsmitteln ist die bis dato bedeutendste Ursache fiir groRtechnische Abfille,
sodass die Verringerung der benétigten Lésungsmittelmengen ohne Ausbeuteverlust sowie der
gleichzeitige Ersatz von toxischen, leicht entziindlichen oder korrosiv wirkenden Stoffen durch
nachhaltigere Substanzen eine der gréRten Herausforderungen der Griinen Chemie darstellt.

35-37 1

Neben der Forschung an dem Einsatz von Wasser, ionischen Flussigkeiten®**! oder

4245 als griinen Losungsmittelalternativen sind die Entwicklung von

superkritischen Fluiden
zweiphasigen Reaktionssystemen fiir die Synthese von chemischen Produkten sowie die
Anwendung mechanochemischer Bedingungen zur Vermeidung von Lésungsmittelabfallen weitere
Ansatze. Beide Konzepte wurden im Zuge des in Kapitel 4 beschriebenen Projekts entwickelt und

untersucht.

1.2. Photochemische Grundlagen

Die Etablierung nachhaltiger Reaktionen im Hinblick auf die dafiir bendtigte Energie wurde
besonders von Giacomo Luigi Ciamician als Pionier der Photochemie*® geprigt, sodass die
Verwendung von Licht als Energiequelle fir chemische Reaktionen seither eingehend untersucht
wurde.*”2 Durch Absorption von Licht werden einzigartige chemische Transformationen aus
elektronisch angeregten Zustianden ermoglicht, die selbst mit enormer thermischer
Energieaufwendung sonst nicht zugénglich sind. Im Gegensatz zu klassischen Umsetzungen laufen
diese Prozesse im Optimalfall riickstandslos ab, sodass keine Abfallprodukte generiert werden.
Fir ein grundlegendes Verstandnis der fundamentalen Verhaltensweisen von Molekiilen in einem
angeregten Zustand werden die physikalischen Grundlagen der Photochemie im Folgenden naher
betrachtet.
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1.2.1 Jablonski-Diagramm und Elektronische Anregungen

Das Jablonski-Diagramm beschreibt ein Gesamtbild mdglicher physikalischer Prozesse, die auf die
Absorption eines Photons und damit die Energielibertragung eines Lichtquants auf ein Molekil im
Grundzustand und die darauf folgende Anregung in einen elektronisch angeregten Zustand folgen
kénnen (siehe Abbildung 3).3

E

Strahlunslose Uberginge

T - - > T IC: Innere Umwandlung
S2 P —m— (internal conversion)
e ———— 1 p— ISC: Interkombinationsiibergang
= - - p— intersystem crossin.
IC — ISC  —= (intersy 9)
ISC
Y EEEE =

€ - —- 5. - SR: Schwingungsrelaxation
'
1 =
|
)

Strahlende Ubergénge

il

. 5 A m— — A m— . 2

So

Abbildung 3: Vereinfachtes Jablonski-Diagramm mit Singulett-Grundzustand So (plakativ) und elektronisch
angeregten Zustdnden Si, S, T1. Strahlungslose Prozesse sind durch unterbrochene Pfeile gekennzeichnet,
strahlende Prozesse wurden mit durchgezogenen Pfeilen kenntlich gemacht.

Dabei beschreibt die Ordinate die Energie der jeweiligen Zustdnde (So, S1, S2, T1, T> usw.), wahrend
die Abszisse keine physikalische Bedeutung erhalt. Der Schwingungsgrundzustand von So kann
vereinfacht als nicht angeregter Grundzustand angenommen werden. Von diesem Grundzustand
ausgehend kann ein Molekiil durch Absorption eines Photons (A) in einen elektronisch angeregten
Zustand S; angehoben werden. Diese Anregung erfolgt um ein Vielfaches schneller (107 s) als die
Bewegung der Atomkerne (1071-10"'%s), sodass angenommen werden kann, dass sich der
Abstand zum Kern wahrend der Anregung nicht andert. Somit kdnnen Strahlungsprozesse als
senkrechte Uberginge aufgefasst werden, die in schwingungsangeregten Niveaus eines jeweils
erreichten angeregten Zustands resultieren (Franck-Condon-Prinzip).>**® Zusammengefasst fiihrt
die Absorption eines Lichtquants demnach zu einem schwingungsangeregten Zustand eines
elektronisch angeregten Singulettzustands (S;, Sz, usw.). Die Anregung in einen Triplettzustand (T,
T,, usw.) ist mit einer Spinumkehr verbunden und damit um ein Vielfaches unwahrscheinlicher.®’
Um in den Grundzustand Sy zurlickzukehren sind verschiedene Pfade madglich.
Schwingungsrelaxation (SR) liber Energieabgabe z.B. an das Lésungsmittel ist dabei ein sehr schnell
ablaufender Prozess (1072-107's). Die Innere Umwandlung (engl. internal conversion, 1C)
beschreibt den strahlungslosen Ubergang héherer angeregter Singulettzustdnde (Sz, S3, usw.) in
isoenergetische Schwingungszustinde des jeweils tieferen Singulettzustands mit anschlieRender
Schwingungsrelaxation. Diese Uberginge sind meist so schnell, dass die Lebensdauer, aber auch
die Quantenausbeute der Emission solch hdherer Zustande, sehr gering ist, wodurch elektronische
Relaxation meist aus dem energetisch niedrigsten angeregten Zustand der zugehorigen
Multiplizitat stattfindet (Kasha-Regel).>®>° Ein hierzu konkurrierender Ablauf ist der strahlungslose,
spinverbotene, horizontale Ubergang in einen schwingungsangeregten Zustand des ersten
Triplettzustandes (T:1), der sogenannte Interkombinationslibergang (engl. intersystem crossing,
ISC). Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist dabei die verbotene Spinumkehr, sodass dieser
Prozess in den meisten organischen Molekiilen um ein Vielfaches unwahrscheinlicher ist als der
analoge, spin-erlaubte Ubergang von S; in den Grundzustand So (Fluoreszenz, F). Das Spinverbot
fir Interkombinationsiibergange kann allerdings durch zunehmende Spin-Bahn-Kopplung
gelockert und somit deren Wahrscheinlichkeit erhdht werden.>”-®° Die nach Schwingungsrelaxation
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in den Schwingungsgrundzustand von T; anschliefende Relaxation unter Lichtemission in So wird
als Phosphoreszenz (P) bezeichnet. Da dieser Ubergang ebenfalls eine Spinumkehr von T nach So

beinhaltet, resultiert eine deutlich verlangerte Lebenszeit fir T1 (us bis ms) im Vergleich zu S;
(nS).Sl’ 57,61-62

1.2.2 Photoinduzierter Elektronentransfer und Energieiibertragung

Wird die Anregungsenergie eines Molekils auf ein anderes Ubertragen, so spricht man von
bimolekularen Desaktivierungsprozessen. Diese spielen neben der bereits in Kapitel 1.2.1
beschriebenen monomolekularen Desaktivierung eine wichtige Rolle und kénnen grundsatzlich
entweder Uber Elektronenilibertragung oder Giber Energielibertragung ablaufen.
Elektronenibertragungsreaktionen werden auch als photoinduzierte Elektronentransfer-
Reaktionen (engl. photoinduced electron transfer-Reaktionen, PET-Reaktionen) bezeichnet (siehe
Abbildung 4). Es sind grundsatzlich immer ein Elektronenakzeptor (A) sowie ein Elektronendonor
(D) beteiligt, von denen eine Spezies durch Absorption eines Photons angeregt wird. Das so
erhaltene angeregte Elektron kann im Anschluss erleichtert abgegeben werden und die
zurlickbleibende Leerstelle kann erneut mit einem Elektron besetzt werden. Diese Ein-Elektronen-
Ubertragungen (engl. single electron transfers) sind auf diese Weise thermodynamisch
begiinstigt.®*®* Unabhingig von der Anregung wird das gleiche Radikalionenpaar erhalten. Durch
die Vorgabe der Erhaltung des Gesamtspins wahrend des Vorgangs resultiert ein PET aus einem
Singulett-Zustand auch in einem Singulett-Radikalionenpaar bzw. ein PET aus einem Triplett-

Zustand in einem Triplett-Radikalionenpaar.®? ®°

E

LUMO

SET

HOMO +

D

hv

-

A

+

D

Donor und Akzeptor im Grundzustand

ISC

D

+
T

E—

+

4o
D

+ F

e
Triplett-Radikalionenpaar

spinverboten |

LT
T

D A p* A
Donor und Akzeptor im Grundzustand Singulett-Radikalionenpaar
T spinerlaubt |

Abbildung 4: Schematische Darstellung grundlegender PET-Prozesse.

Da sich die Projekte in dieser Arbeit allerdings hauptsachlich auf Energielibertragungsreaktionen

bzw. Sensibilisierungsreaktionen konzentrieren wird fiir eine ausfiihrlichere Betrachtung der PET-

Reaktionen an dieser Stelle auf die Literatur verwiesen.5% 66-68

Energielibertragungsreaktionen kénnen liber zwei unterschiedliche Pfade verlaufen — den Dexter-
oder Forster-Mechanismus. Der Dexter-Mechanismus (Abbildung 5, linke Seite) bedingt eine
raumliche Ndahe von Donor und Akzeptor, die kleiner ist als ca. 1 nm, da ein gleichzeitiger,

t.57

doppelter Elektronenaustausch erfolgt.”” Dementsprechend kénnen auch Zustande verschiedener
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Multiplizitaten miteinander interagieren, wohingegen beim Forster-Energietransfer (Abbildung 5,
rechte Seite) auf Grund von Dipol-Dipol-Wechselwirkungen ausschlieRlich Ubertragung zwischen
gleichen Multiplizitaten stattfindet. Der Abstand der beteiligten Molekile kann dabei jedoch bis zu
10 nm betragen.?> 7% Beide Mechanismen beruhen auf einer strahlungslosen Ubertragung von
Energie von einem angeregten Donormolekiil auf ein Akzeptormolekiil im Grundzustand.”

E E
Dexter-Mechanismus Forster-Mechanismus
= = —
PP _ \ ,', _
_’L + 1l ) | ! 1l - %
I \ I I
3p* 1A 1p 3p* 1p* 1A 1D 1A%

Abbildung 5: Schematische Darstellung von Dexter- und Foérster-Mechanismus.

1.2.3 (Nah-)Infrarotes Licht in der organischen Photochemie

Wahrend die maximale Lichtstirke der Sonne in einem vergleichsweise schmalen
Wellenldangenbereich um ca. A =500 nm liegt, befindet sich das Maximum des von der Sonne
emittierten Photonenflusses im Bereich von A =880 nm und macht mit ca. 50% der solaren

Energieverteilung den insgesamt gréRten Anteil des Sonnenspektrums aus.”?73

Abbildung 6: Energieverteilung im Sonnenspektrum.

Die Nutzung dieser enormen Menge an niederenergetischer Strahlung ist in den letzten Jahren
besonders im Kontext von Energieknappheit, Umweltverschmutzung und dem dadurch steigenden
Interesse an nachhaltiger Energiegewinnung verstarkt in den Fokus der chemischen Forschung
geriickt.”*7® Die Natur nutzt bereits seit jeher die Gesamtheit des Sonnenlichtes fiir die
Energiegewinnung im Rahmen der Photosynthese, daher ist die Umwandlung von Sonnenenergie
in chemische Energie nach dem Beispiel der Natur eine der grundlegenden Ideen im Bereich der
Photochemie. Wahrend die Nutzung von UV-Strahlung sowie der Strahlung im sichtbaren Bereich
in den letzten Jahren in vielfiltigen Forschungsgebieten bereits eingehend untersucht wurde,”’-’®
steht die Forschung bezlglich der Applikation von NIR-Strahlung auf Grund ihrer niedrigen
Photonenenergie noch relativam Anfang. Bisher wurden unterschiedliche Herangehensweisen zur
effizienten Nutzung dieser Energie fiir chemische Transformationen entwickelt (vgl. Abbildung 7),

von denen die gdngigsten Herangehensweisen im Folgenden beispielhaft betrachtet werden.
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Lichtsammlung

NIR
Photokatalyse

Abbildung 7: Verschiedene Ansatzpunkte von NIR-Photokatalyse.

Photonenumwandlung mittels Aufwartskonvertierung

Das Prinzip der Aufwartskonvertierung (engl. upconversion) ist eine vielversprechende Strategie
um langwelliges, niederenergetisches NIR-Licht mittels sequenzieller Absorption von einem oder
mehreren Photonen durch Kombination entsprechender Materialien und Halbleiter in
kurzwelligere Strahlung umzuwandeln. Diese kann dann im Anschluss geeignete
Photokatalysatoren anregen und die eigentliche chemische Reaktion initiieren. Typischerweise
werden dazu Verbindungen aus Elementen des d- oder f-Blocks mit Seltenerd-lonen oder
Kohlenstoffquantenpunkten (engl. carbon quantum dots) dotiert.”>3

AuRerdem ist die sogenannte Triplett-Fusion (engl. triplet fusion) mittels Sensibilisator (engl.
sensitizer) und Loschmittel (engl. annihilator) eine weitere Mdoglichkeit, Aufwartskonvertierung zu

erreichen (vgl. Abbildung 8).%°
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Ein angeregter Zustand
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"[Sen]* '[sen]*
A 3_ 3[An]* 3[An]* _C A
: 3[Sen]* ' ™ N\ 3[Sen]* s

"[Sen] L A '\\ an] /" "[Sen]

Abbildung 8: Schematische Darstellung der Triplett Fusion.®

Letzteres wurde von der Gruppe um Rovis anhand zweier Aufwartskonvertierungs-Systeme fiir
eine Oxidation, eine Hydrodehalogenierung, eine Cycloaddition und zwei radikalische Reaktionen
gezeigt (siehe Schema 3).%
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Schema 3: Aufwirtskonvertierung von NIR zu Orange oder Blau an verschiedenen Beispielen nach Rovis.%>

Bandstrukturmodifikationen fiir verbesserte Lichtaufnahme

Halbleitermaterialien mit schmaler Bandliicke wie beispielsweise WS,-Nanoschichten (Bandllicke
von 1.35eV) mit graphitidhnlicher Struktur,®*% Ag,0O-Nanopartikel (Bandliicke ca. 1.2 eV),” 88
Ag,S¥ oder Cuy(OH)PO,*> zeigen sich als vielversprechende Kandidaten fiir den Einsatz als
NIR-Photokatalysatoren, da sie die geringe Lichtenergie von NIR-Strahlung im Vergleich zu
klassischen Halbleitern mit breiter Bandliicke besser aufnehmen kénnen. Dabei ist die Optimierung
sowohl des Designs als auch der Herstellung solcher NIR-katalytisch aktiver Verbindungen von
wachsendem Interesse. Fir eine detailliertere Betrachtung dieser speziellen Thematik sei in
diesem Zuge auf die Literatur verwiesen.”>767°
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Photothermale Effekte

Photothermische Katalyse kombiniert sowohl die photochemischen als auch die
thermochemischen Beitrage des Sonnenlichts und entwickelte sich im Laufe der letzten Jahre zu
einem schnell wachsenden neuen Forschungsgebiet.””*® Neben einer effizienteren Lichtaufnahme,
besonders von niederenergetischen Photonen, erlauben die erh6hten Temperaturen an den
katalytisch aktiven Zentren exzellente Produktionsraten unter milden Reaktionsbedingungen,
indem beispielsweise die Mobilitdt der photoinduzierten Ladungstrager erleichtert und die
Aktivierungsenergie der Photokatalyse-Reaktion verringert wird.**®’

Wird ein Nanopartikel von Sonnenlicht bestrahlt, so wird ein Teil der einfallenden Photonen durch
das Partikel gestreut, einige passieren den Nanopartikel unbehindert (Durchlicht) und die
restlichen verbliebenen Photonen werden absorbiert und erzeugen somit Warme und
Lumineszenz (siehe Abbildung 9). Alle derzeit einsetzbaren photothermalen Materialien sind
primar anorganische Verbindungen wie beispielsweise edelmetall-, Gibergangsmetall- oder
kohlenstoffbasierte Nanopartikel.” %

Wirme Lumineszenz Wirme
H
S
$
S

Licht wwwann R Y ] wnassssssAaasnananan. Durchlicht

$
$
g
H

Wirme Lumineszenz Wirme

Abbildung 9: Schematische Darstellung eines photothermalen Aktivierungsprozesses innerhalb eines
Nanopartikels.

Edelmetalle wie Gold, Silber, Kupfer oder Platin zeigen effektive Absorption im UV-Vis Bereich und
auffillige Oberflachenplasmonenresonanz-Eigenschaften auf Grund der Resonanzschwingung
ihrer freien Elektronen unter entsprechender Lichteinstrahlung.”® Dementsprechend ist ihr lokales
magnetisches Feld und die Warmeentwicklung deutlich begiinstigt. Oberflaichenplasmonen-
Resonanz bedeutet dabei, dass die freien Elektronen im Metallnanopartikel kollektiv mit dem
einfallenden Licht oszillieren, sofern dessen Frequenz der natiirlichen Oszillationsfrequenz der
freien Elektronen entspricht. Die resultierenden Absorptionseigenschaften werden von Spezies,
GroRe und Form der jeweiligen Nanopartikel beeinflusst. Daher ist das Design und die Synthese
solcher Verbindungen in Kombination mit Halbleitern ein effektiver Lésungsansatz zur
Verbesserung der photokatalytischen Aktivitat. Fur detaillierte Informationen zu Mechanismen
und Beispielen von Oberflichenplasmonenresonanz in photothermalen Anwendungen wird an
dieser Stelle auf die Literatur verwiesen.’?'% Kohlenstoffbasierte Materialien sind ebenfalls
vielversprechende Kandidaten fur photothermale Aktivitdt auf Grund ihrer breitbandigen
optischen Absorption und hervorragender photothermalen Umwandlungseffizienz. Es kénnen
wahlweise Kohlenstoffnanoréhren, amorphe kohlenstoff-, graphin- oder graphenbasierte
Nanomaterialien eingesetzt werden. Neben ihren einzigartigen optischen, thermischen und
mechanischen Eigenschaften sind diese Verbindungen zusatzlich kostengiinstiger und einfacher
erhiltlich als vergleichbare Edelmetall-Nanopartikel.!%*% Entsprechende Ubergangsmetall-
Nanomaterialien, wie z.B. Fe304/TiO>-NP,’%” zeigen eine gesteigerte Breitbandabsorption im NIR-
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Bereich, sodass dieses zusammen mit vielen weiteren dhnlichen Komposit-Materialien ebenfalls
vielversprechende Photokatalysatoren im Anwendungsgebiet der Solarenergieumwandlung

darstellt.10810°

Chromophore Systeme

Eine deutlich erhohte Durchdringtiefe von roter bzw. infraroter Strahlung sowie vernachlassigbare
Nebenreaktionen, geringere Gesundheitsrisiken und der enorme Anteil am Sonnenlicht bieten
vielversprechende Griinde fiir die intensive Forschung auf diesem Gebiet.’> 2> 110112 Allerdings
fuhrt die den genannten Eigenschaften zugrunde liegende geringe Photonenenergie sowie
zusatzlich auftretende, ungewollte photothermale Effekte derzeit noch zu einer erschwerten
direkten katalytischen Nutzung von (nah)infrarotem Licht als Energiequelle in homogenen
Systemen.”>”®

Die in den vorherigen Abschnitten beschriebenen Methoden fiir die Nutzung von NIR-Strahlung
beschreiben in der Regel indirekte Wege, um photogenerierte Ladungstriager zu erhalten, die im
Anschluss auf unterschiedlichen Pfaden weiter reagieren kénnen. Auf der Suche nach einem Weg
zu einer direkten Nutzung der photochemischen Anregung bieten verschiedenste Derivate
NIR-aktiver chromophorer Systeme, basierend auf Strukturmotiven aus der Natur, einen
vielversprechenden Ansatz (siehe Verbindungen 39-44, Abbildung 10).1131%°

SO4H

(CH2),CO,"

Ar

Ar

42 ' CgFs 44

Abbildung 10: Beispiele fir NIR-aktive organische Farbstoffe basierend auf natirlichen Strukturmotiven.

Vor allem die Kombination dieser Strukturen mit der zuvor vorgestellter Halbleitertechnik konnte
an diversen Beispielen bereits erfolgreich gezeigt werden.'”'2® Auch der direkte Einsatz
chromophorer Systeme als Photosensibilisatoren, beispielsweise fiir die Generierung von
Singulett-Sauerstoff (10;) im Kontext medizinischer Anwendungen (z.B. photodynamische
Therapie)'?*'® oder fiir die milde photochemische Deblockierung von Schutzgruppen, wurde
beschrieben.®®*! Fiir die groRe Mehrzahl an bestehenden Systemen besteht derzeit allerdings
noch ein enorm hoher Syntheseaufwand zur Generierung ausreichend effizienter und |6slicher
NIR-aktiver Verbindungen in Bezug auf deren Nutzung in entsprechenden chemischen Reaktionen
und die bei solchen Transformationen ablaufenden Mechanismen sind groRtenteils noch
unbekannt.’®>134 Es ist und bleibt daher eine groRe Herausforderung fiir die Forschung sowohl die
bereits bestehenden halbleiterbasierten heterogenen Systeme genauer zu verstehen als auch
mogliche homogene Methoden zu entwickeln. Ein Anfang hierfir ist die Weiterentwicklung der
direkten  Nutzung von  NIR-Strahlung  mittels unterschiedlich  funktionalisierter,
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Uibergangsmetallbasierter Nanopartikel auf Grundlage der Arbeiten von Herrn Dr. Alexander
Nauth,'? die in Kapitel 5 naher beschrieben wird. Die Ubertragung auf ein homogenes
Reaktionssystem nach dem Beispiel der Natur wird durch die Anwendung von Zink-Phthalocyanin
(ZnPc, 45) als Photosensibilisator in der NIR-katalysierten Synthese von a-Aminonitrilen in Kapitel
6 prasentiert.

1.3. Cyanid als C;-Baustein in der organischen Synthese

In der grofltechnischen Industrie spielen Blausdure (HCN, 46) und Cyanid als einfachste
C;-Bausteine fir organische Strukturen eine grundlegende Rolle.’*> Neben der Synthese von
Aminosauren oder EDTA ist Cyanid auch in der Goldgewinnung, der Galvanik und der
Metallhdrtung unverzichtbar.’**3® Die groRtechnische Herstellung erfolgt entweder aus

133140 oder Uiber das Degussa-

Sauerstoff, Methan und Ammoniak tiber das Andrussow-Verfahren,
Verfahren aus Ammoniak und Methan an Platinkatalysatoren.*! Unabhangig von dem enormen
industriellen Interesse gilt HCN ebenfalls als grundlegender Ausgangsstoff im Kontext der
prabiotischen Chemie und der Hypothese vom Ursprung des Lebens, besonders in Bezug auf die
Bildung von Nukleobasen, Nukleosiden und Peptidvorlaufern (vgl. Schema 4).1421%0
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Schema 4: Beispiele fiir Strukturen HCN-abgeleiteter Verbindungen.

Die Alkalisalze der Blausdure sind in der klassischen organischen Synthese auf Grund ihrer
schlechten Léslichkeit in organischen Losungsmitteln nur bedingt einsetzbar. Gangige Alternativen
wie Trimethylsilylcyanid (TMSCN, 60) I6sen zwar das Problem der Léslichkeit, sie sind allerdings,
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dank ihrer direkten Hautresorption, meist um ein Vielfaches giftiger als die ohnehin bereits
hochtoxischen Cyanidsalze und zusatzlich erheblich teurer.'®! Eine Anwendung dieser klassischen
Materialien widerspricht daher dem vierten Prinzip der Griinen Chemie, weshalb in den letzten
Jahren vermehrt nach alternativen ungiftigen Cyanidquellen gesucht wurde. Dabei gerieten rotes
und gelbes Blutlaugensalz (Ks[Fe(CN)e], 61 und Ka[Fe(CN)e¢], 62) schon friih in den Fokus der
Forschung, da diese eine so starke Bindung zwischen dem Eisenkation und seinen Cyanid-Liganden
besitzen, dass eine Substitutionsreaktion unter physiologischen Bedingungen kaum méglich ist.?>*
153 Allerdings wurden unter entsprechenden Reaktionsbedingungen sowohl Thermolyse und
Photolyse als auch die saurekatalysierte und mechanochemische Freisetzung von HCN
beschrieben.’® 7 Diese Reaktivititen erlauben den Einsatz der Substanzen als alternative
Cyanidquellen in der organischen Synthese, was beispielhaft von der Gruppe um Beller zur
Palladium-katalysierten Synthese von Arylnitrilen ausgehend von Arylhaliden eingesetzt wurde
(vgl. Schema 5).1581%9

K4[Fe(CN)g] (0.25 Aquiv.),

N X Pd(OAc),, dppf, NMP, NayCO3 N CN
R~ R——
= 120-160 °C =
X = Br, Cl (63) 64

Schema 5: Beller-Synthese von Arylnitrilen mit Kaliumhexacyanoferrat (11).

Weitere Forschung auf diesem Themengebiet resultierte in einer Vielzahl zusatzlicher ungiftiger
Cyanidquellen (65, siehe Abbildung 11), wie beispielsweise der Verwendung von
Cyanochalkogeniden fiir die asymmetrische Cyanierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen und

Amiden?60-161

und dem Einsatz von Cyanamid-Derivaten als elektrophile Cyanierungsreagenzien fiir
die Synthese aromatischer Nitrile.'®? Die wichtigste Verbindung dieser Stoffklasse ist dabei das
N-Cyano-N-phenyl-p-toluolsulfonsdureamid (NCTS), welches ausgehend von N-Phenylharnstoff
und p-Toluolsulfonsiurechlorid einfach zuganglich ist.1631%* Neben der gut bekannten Funktion als
Radikalstarter ~kann  auch  Azoisobuttersdurenitril  (AIBN) als  Radikalquelle  fiur
Cyanierungsreaktionen in Gegenwart von Kupfer(ll)-acetat eingesetzt werden.'® Fiir eine
Ubersicht (iber die Vielzahl an weiteren Beispielen ungiftiger Cyanidquellen wie beispielsweise
Formamid, Nitromethan, Acetonitril, Thiocyanate oder CN-enthaltende lod(l11)-Spezies uvm. sei an

dieser Stelle auf die Literatur verwiesen. %567
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Abbildung 11: Ausgewahlte Beispiele alternativer Cyanidquellen.

Die Mehrzahl dieser Reaktionen beschrankt sich jedoch auf die Cyanierung aromatischer
Verbindungen bei hohen Temperaturen, sodass diese alternativen Methoden bis dato noch nicht
vollstandig den Richtlinien der Grinen Chemie gerecht werden. Daher bleibt sowohl fiir die
Reaktionsfiihrung selbst als auch fiir das anwendbare Substratspektrum noch viel Raum fir
Optimierungen. In diesem Zuge wird der mechanistische Ablauf der programmierten Bildung von
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Blausdure-Oligomeren, im Speziellen ihres Tetramers, unter Organoschwefelkatalyse in Kapitel 3
detailliert betrachtet. AuBerdem wird in diesem Kontext auch die Bildung organischer Thiocyanate
als Vorlaufer verschiedenster schwefelhaltiger Heterozyklen in Kapitel 4 dieser Arbeit naher
erlautert.

Die im Rahmen dieser Promotion bearbeiteten Projekte beschaftigen sich schwerpunktmafig mit
der Entwicklung verschiedener, neuer Synthesemethoden unter Beriicksichtigung der Prinzipien
der Griinen Chemie. In der vorliegenden Ausarbeitung werden die erhaltenen Ergebnisse zunachst
projektspezifisch mit einem kurzen thematischen Uberblick sowie zugrunde liegenden
Publikationen und Annahmen eingeleitet. Darauf aufbauend folgt die Prasentation der
Forschungsergebnisse mit anschlieBender ausfihrlicher Diskussion.
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2. Allgemeine Zielsetzung

Die Verwendung von Cyanid in der organischen Synthese ist allgegenwartig. Das enorme Interesse
an diesem wichtigen C;-Grundbaustein lasst sich auf Grund von zahlreichen
HCN-Oligomerisierungsreaktionen und diversen darauf folgenden Umsetzungsmoglichkeiten,
beispielsweise zu a-Aminosauren, Amiden, Purinen, Pyrimidinen uvm., bis zu den Anfangen des
Lebens auf der Erde zuriickverfolgen.'®®70 Bis heute wurden zahlreiche Entdeckungen in Kontext
zu diesem (prabiotischen) Forschungsgebiet berichtet, 17 wihrend auRerdem der Einsatz von
Cyanid als Nukleophil sowohl in thermischen, photochemischen als auch in diversen
Umpolungs-Reaktionen eingehend untersucht wurde.!?* 166 174179 pennoch ist HCN bzw. CN™ ein
hochtoxisches Reagenz, dessen Nutzung im Kontext eines stetig wachsenden Interesses an
nachhaltigeren und sichereren Methoden in der praparativen Chemie immer mehr in Frage gestellt
wird. Demnach ist die Entwicklung und Nutzbarmachung alternativer, nicht-toxischer
Cyanidquellen von enormem Interesse, um mit diesem Grundbaustein vielfaltige und synthetisch
natzliche Stoffklassen wie a-Aminonitrile oder organische Thiocyanate unter nachhaltigen
Reaktionsbedingungen zu generieren, 167, 180-182

Ein Ziel dieser Arbeit war es daher, zunachst ein grundlegendes Verstandnis fir den Ablauf der
Oligomerisierung von HCN unter Katalyse mit organischen Schwefelverbindungen zu entwickeln.
Dabei sollte vor allem die Bildung des HCN-Tetramers Diaminomaleonitril (DAMN, 49) als
bekanntem Startpunkt flir die Entstehung unterschiedlicher Nukleobasen detailliert betrachtet
werden. Um den Nachhaltigkeitsaspekt dieser Arbeit in Bezug auf die Prinzipien der Grinen
Chemie zu beriicksichtigen, sollten auBerdem verschiedene Synthesekonzepte entwickelt werden,
die die Nutzbarmachung von Hexacyanoferraten als ungiftige, kommerziell erhaltliche und
kostengiinstige  Cyanidquellen ermoéglichen, um die Herstellung unterschiedlicher
(schwefelhaltiger) Stoffklassen nachhaltiger gestalten zu kdnnen.

Neben den klassischen thermischen Reaktionsbedingungen fiir organische Umsetzungen sind im
Kontext der Nachhaltigkeit in den letzten Jahrzehnten auRerdem vermehrt photochemische
Synthesekonzepte verfolgt worden,* 3 2 ym mit deutlich milderen Reaktionsbedingungen
vergleichbare oder neuartige Transformationen und Reaktivitdten zu induzieren. Allerdings wird
dabei der Bereich der niederenergetischen nahen Infrarotstrahlung bislang nur wenig
beriicksichtigt, obwohl dies die mildeste Form von Energieeintrag in ein chemisches System
darstellt und von der Natur ununterbrochen genutzt wird. Demnach war es ein weiteres Ziel dieser
Dissertation, unter Verwendung von Cyanid als Nukleophil sowohl heterogene als auch homogene
photochemische Reaktionen zu konzipieren, die die direkte Nutzung von NIR-Strahlung in
chemischen Umsetzungen demonstrieren, ohne im Vorfeld auf komplizierte und langwierige
Katalysatorsynthesen angewiesen zu sein. Besonders fiir die homogenen Reaktionssysteme sollten
daher hauptsachlich kommerziell erhaltliche und gleichzeitig kostenglinstige Katalysatoren
eingesetzt werden.
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Schema 6: Ubersicht iiber die Projekte, die im Rahmen dieser Arbeit bearbeitet werden sollten, sowie deren

-~ ® Qo

Zusammenhang.

Die Diskussion der erhaltenen Forschungsergebnisse in der vorliegenden Ausarbeitung ist in
insgesamt vier Kapitel (Kapitel 3 bis Kapitel 6) unterteilt, von denen jedes mit einer spezifischen
Einleitung die jeweils grundlegende Thematik fur das entsprechende Kapitel beschreibt. Dies soll
in Verbindung mit der fir alle Kapitel gleichermaRen relevanten allgemeinen Einleitung die
Einordnung der beschriebenen Erkenntnisse erlauben.



Programmierte Bildung von HCN-Oligomeren 41

3. Programmierte Bildung von HCN-Oligomeren durch

Organoschwefelkatalyse

In diesem Kapitel wird die Entwicklung einer neuartigen Syntheseroute zu Diaminomaleonitril (49)
ausgehend von Acetoncyanohydrin (66) als Quelle fir Cyanwasserstoff  unter
Organoschwefelkatalyse, sowie die mechanistische Untersuchung des zugrunde liegenden
Mechanismus mittels Elektrospray-lonisierungs-Massenspektrometrie (ESI-MS) beschrieben.
Dieses Projekt wurde in Zusammenarbeit mit ||| | | @8 I it teilweise langeren
Unterbrechungen von Januar 2019 bis Juli 2021 entwickelt und bearbeitet. Die Beitrage von |l
I sind an den jeweiligen Stellen entsprechend kenntlich gemacht.

3.1. Einleitung

Cyanwasserstoff ist eine grundlegende und bedeutende stickstoffhaltige Verbindung, von der
innerhalb der heterotrophen Theorie (iber den Ursprung des Lebens angenommen wird, dass sie

in einer friihzeitlichen, reduzierenden Atmosphire durch das Einwirken elektrischer Ladung, 8318

Hitze oder anderen energiereicher Quellen'®187

auf gasformige Mischungen aus Kohlenstoff,
Wasserstoff und Stickstoff gebildet wurde.®® 18 Alternative Theorien und Standpunkte aus dem
Bereich der Astrochemie sowie radioastronomische Untersuchungen beschreiben die Einbringung
von HCN und anderen organischen Molekiilen {iber interstellares Vorkommen auf Planeten,
Kometen und Meteoriten sowie in weiterer interstellarer Materie durch frihzeitliche
Erdeinschlige als eine mégliche Ursache fiir die Verfiigbarkeit von HCN auf der Erde.'®9192 Einer
der Hauptgriinde fir die einzigartige Position von HCN in der prabiotischen, terrestrischen Chemie
besteht in der Moglichkeit verschiedenster Oligomerisierungsreaktionen, die im Aufbau deutlich
komplexerer organischer Verbindungen resultieren. Eines der bekanntesten Intermediate
wahrend dieser Oligomerisierungsprozesse ist Diaminomaleonitril (DAMN, 49), das Tetramer der
Blausdure. Die symmetrische cis-Anordnung der vier CN-Einheiten, bestehend aus zwei
Elektronendonoren (NH-) und zwei Elektronenakzeptoren (CN) sowie deren Verbindung tber eine
C=C Doppelbindung fiihrt zu einer einzigartigen m-konjugierten Struktur sowie bemerkenswerten
elektronischen Eigenschaften dieser Substanz. 171, 193-194

CN

NC
ZSNH,

NH,
49

Abbildung 12: Struktur des HCN-Tetramers DAMN.

Daher wurde 49 z.B. in der Synthese organischer Chemosensoren fiir die Detektion von ionischen
und reaktiven Sauerstoffspezies niher untersucht.’® Vor allem aber gilt die Substanz als
multifunktionaler Vorlaufer fiur die Synthese unterschiedlichster biologisch relevanter und
kommerziell nutzbarer, stickstoffhaltiger Heterozyklen wie beispielsweise Imidazolen.®81%° Durch
Kondensation von 49 mit Chlorcyan wird Aminodicyanoimidazol (67) gebildet, welches im nachsten
Schritt mit Natriumnitrit in wassriger Salzsdure zum entsprechenden Diazodicyanoimidazol (68)
umgesetzt werden kann. Durch Eliminierung von elementarem Stickstoff bei erhéhter Temperatur
kann im Anschluss ein ungewohnlich elektrophiles 4,5-Dicyanoimidazol-Intermediat gebildet
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werden, das entweder uiber 1,2-Insertion in C—H oder C—X Bindungen oder Giber einen Angriff an

Arylhalogenide in eine Vielzahl verschiedener Substrate eingebaut werden kann (vgl. Schema 7a).
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Schema 7: Aufbau dlverser stlckstoffhalnger Heterozyklen ausgehend von DAMN.

Auch Pyrazine sind durch Reaktion von 49 mit seinem Vorlaufer Diiminosuccinonitril (kurz DISN,
79) und anschlieRender saurer oder basischer Umsetzung zugénglich (vgl. Schema 7b).»* DAMN ist
auBerdem der Grundbaustein fiir die Bildung unterschiedlichster Pyrimidine und Purine 4% 149 196
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Die Reaktion von 49 mit Cyanoformimidat (85) fiihrt beispielsweise zur Bildung von
1-Amino-2-aminoalkoxymethylenamino)maleonitril (86) im ersten Schritt. Isomerisierung zum
entsprechenden E-Isomer 87 und anschlieBende Zyklisierung liefern 2-Alkoxy-4,5-diamino-
6-cyanopyrimidin (88) als Produkt. Die Synthese von Adenin (51a) kann entweder in einem Schritt
ausgehend von HCN als entsprechendes Cyanwasserstoff-Pentamer oder ausgehend von 4-Amino-
5-cyanoimidazol (kurz AICN, 51) als direktem DAMN-Nachfolger durch Zyklisierung mit Formamid
in zwei Stufen erfolgen (vgl. Schema 7c). AICN ist auBerdem Ausgangsstoff fir die Bildung von
Diaminopurin (51b) und Isoguanin (51c) sowie vieler weiterer Purine. Die Hydrolyse von 51 zum
entsprechenden Amid 52 erlaubt zusatzlich die Synthese von Hypoxanthin (52a), Guanin (52b) und
Xanthin (52c).%®

Die Bildung solch hochkomplexer organischer Strukturen (vgl. Schema 7) auf Grundlage eines so
simplen Rohstoffmolekiils wie HCN und den entsprechenden Oligomeren ist besonders im Kontext
der prabiotischen Chemie von entscheidender Bedeutung, daher ist 49 eine der meistuntersuchten
Verbindungen in diesem Forschungsgebiet.'’° So bilden gerade die tiber 49 zugénglichen gezeigten
Stoffklassen der Purine und Pyrimidine eine wichtige Grundvoraussetzung fir die Bildung von
Nukleosiden bzw. Nukleotiden, wesentliche Grundbausteine fir die Entstehung lebender Materie
(siehe Abbildung 13).170.172,197-198

NH, " o :
B HNS 0N _NH, { ; ~ Nukleobase

NN S NH
l/)OZ\NOjN/J Q0
NH, !
51a 89 90 52b !
R kbR
q 9 ¥ ©
W PO
HO’R\O/ (\DI-? OH Nukleinséure<
OH HO R
Nukleosid
Nukleosidmonophosphat
Nukleosiddiphosphat Nukleotid
Nukleosidtriphosphat

Abbildung 13: Allgemeine Ubersicht iber Nukleosid, Nukleotid und Nukleinsduren.

Neben der heterotrophen Betrachtung der C—C Bindungskniipfung innerhalb einer ,Ursuppe”
durch den Eintrag hoher Energiemengen riickte im Zuge der alternativen chemoautotrophen
Betrachtung die Rolle verschiedener Eisen-Schwefel-Mineralien vermehrt in den Fokus der
Forschung.'®2%! So besteht die Annahme, dass der Ablauf synthetischer Prozesse, speziell
primordialer metabolischer Umsetzungen, innerhalb einer definierten Ligandensphare durch
Bindung an die Oberflache sulfidischer Mineralien (z.B. Pyrit, Bornit, Tetrahedrit, Covellit uvm.)
stark begiinstigt wird.2°22°® Daher wurde eine Vielzahl unterschiedlicher Mineralien auf ihre
potenziell katalytischen Eigenschaften vor allem in Bezug auf die Bildung von Aminosauren und
Peptiden eingehend untersucht.?”21% So konnte beispielsweise die Bildung von Dipeptiden (iber
die oxidative Umsetzung von CO zu CO, Uiber COS und ein entsprechendes Thiazolidindion-Derivat
(95) gezeigt werden, welche im Rahmen der Kontrollexperimente zwar Umsatz bei direkter
Anwendung von COS, aber keinen Umsatz ohne die Verwendung von NiS oder FeS zeigten (siehe
Schema 8, unterer Reaktionszweig). Alternativ ist eine oxidative Umsetzung von CO zu
Ameisensaure Uber eine Oxazolinon-Zwischenstufe 92 (vgl. Schema 8, oberer Reaktionszweig)
méglich.?’
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Schema 8: Beispielhafte Reprasentation eines alternativen Ligandenspharen-Reaktionsmechanismus fir die
Bildung von Dipeptiden. Dabei steht as fiir Aminosaure, as-as fiir das entsprechende Dipeptid und das ? fir
eine bisher unbekannte Zwischenstufe (moglicherwiese 2-Mercaptoxazolinon).2%”

Im Gegensatz zu starren, auf Gitterpldtzen angeordneten Disulfid-Bindungen in sulfidischen
Mineralien sind die in organischen Verbindungen prasenten Schwefel-Schwefel-Verkniipfungen
nicht nur deutlich dynamischer, sondern auch erleichtert in chemischen Reaktionen umsetzbar.
Vor allem die Méglichkeit der reversiblen S—S-Bindungskniipfung oder -spaltung von Disulfiden und
verwandten Strukturen Uber verschiedene Mechanismen bietet eine Vielzahl interessanter
synthetischer Anwendungsmaéglichkeiten. So wurde beispielsweise der Einsatz als Katalysatoren in

211215 ynd  biochemischen

unterschiedlichen organischen (photochemischen) Synthesen
Reaktionswegen?'® sowie die Substitution eines disulfidischen Schwefelatoms durch eine Vielzahl

unterschiedlicher Nukleophile oder Elektrophile beschrieben (vgl. Schema 9).21722
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Schema 9: Ausgewahlte Beispiele Disulfid-katalysierter photochemischer Reaktionen und beispielhafte
adressierbare Produktklassen durch Substitutionsreaktionen an einem organischen Disulfid.

Eines der am haufigsten eingesetzten Nukleophile in diesem Kontext ist das Cyanid-Anion, welches
in diesem Zusammenhang als eine Art Pseudohalogenid mit hoher Affinitdat zu elektrophilem
Schwefel (Thiophilie) agiert und zu einer Vielzahl unterschiedlicher (schwefelhaltiger) Produkte
filhren kann.??? Unterschiedliche Synthesewege zu organischen Thiocyanaten ausgehend von
Thiolen, Disulfiden und anderen schwefelhaltigen Verbindungen sowie verschiedene
Anwendungsméglichkeiten dieser Stoffklasse werden in der Einleitung zu Kapitel 4 naher
beschrieben.
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3.2. Zielsetzung

Im Rahmen dieses Projektes sollte in Zusammenarbeit mit Dr. Caleb Kong von der Virginia
Commonwealth University eine effiziente und kostengiinstige Methode zur Synthese von
Diaminomaleonitril als wichtigem Grundbaustein fiir eine Vielzahl chemischer Umsetzungen
entwickelt werden. Im Anschluss sollte der Mechanismus der entwickelten Reaktion, im Speziellen
die Rolle der zugesetzten Organoschwefelverbindungen, mittels Elektrospray-lonisierungs-
Massenspektrometrie im Detail untersucht und aufgeklart werden.

Dazu sollte zundchst die Synthese von DAMN (49) nach Vorschrift eines Arkema Patents
I6sungsmittelfrei mit Acetoncyanhydrin als Cyanidquelle reproduziert werden.?”® Die
literaturbekannte Aktivierung und Oligomerisierung von HCN durch schwefelhaltige Verbindungen
sowie der Hinweis auf den Einsatz von Thiolen und Disulfiden als Additive fiir eine effiziente
Synthese von DAMN direkt aus HCN im Rahmen eines Patentes der Nippon Soda Company®**
sollten im Anschluss zu einer neuen Syntheseplanung fithren, in der beide
Prozessreaktionsbedingungen in Kombination angewendet werden.

Nach erfolgreicher Methodenentwicklung sollte im Folgenden ein ausreichend empfindliches
Analyseinstrument entwickelt werden, das einen detaillierten Einblick in die ablaufende Reaktion
erlaubt um die im Reaktionsmechanismus postulierten Intermediate nachzuweisen, ohne den
Reaktionsverlauf zu beeinflussen. Dazu sollten zwei unterschiedliche, kationische Disulfide mit
aliphatischem und aromatischem Charakter synthetisiert und als alternative Katalysatoren in der
Reaktion eingesetzt werden. Diese sollten auf Grund ihrer permanenten lonisierung als
,Markerstrukturen” eine semiquantitative Detektion der relativen Konzentrationen der
Intermediate mittels Elektrospray-lonisierungs-Massenspektrometrie (ESI-MS) erméglichen und
dementsprechend eine moglichst detaillierte Einsicht in die ablaufende Reaktion und den
zugrunde liegenden Mechanismus bieten.
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Schema 10: Schematische Darstellung der geplanten DAMN-Synthese sowie der Mechanismusaufklarung
mittels ESI-LCMS.
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3.3. Ergebnisse und Diskussion

3.3.1. Entwicklung und Optimierung der Synthese von DAMN

Die im folgenden Abschnitt beschriebene Entwicklung sowie die Optimierung der Herstellung von
DAMN auf Grundlage der erwdhnten Patente wurden von | initiiert und in
Zusammenarbeit mit ihm durchgefiihrt.

Obwohl bereits zahlreiche Methoden fiir die Synthese von 49 in der Literatur beschrieben
wurden,??>228 erreichen nur einzelne dieser Protokolle eine hohe Konzentration bzw. Ausbeute von
DAMN oder eines entsprechenden Aquivalents. Bei der Reproduktion eines Patents von Arkema,?%
das ein kommerzielles Verfahren zur Herstellung von 49 unter Verwendung von Acetoncyanhydrin
(66) als HCN-Quelle in Kombination mit Triethylamin beschreibt, konnten die angegebenen hohen
Ausbeuten von mehr als 80% nicht erhalten werden. Stattdessen wurden Mischungen des
Ausgangsmaterials mit dem gewinschten Produkt und anderen, von HCN abgeleiteten
Verbindungen erhalten. Interessanterweise beschreibt ein &dlteres Patent der Nippon Soda
Company einen ahnlichen Prozess fiir die Synthese von 49 durch Zugabe von organischen Thiolen
oder Disulfiden als Katalysatoren mit Ausbeuten bis zu 88% (siehe Schema 11).2%*

Arkema Patent 2015
NEt; (0.6 Aquiv.) CN

HO)(CN 40 °C, lésungsmittelfrei NC. — NH
4 2
Me™ 1o 83% NH,

66 49

Nippon Soda Company Patent 1976
PhSH (0.06 Aquiv.)
NaCN (0.18 Aquiv.) CN
DMF, 60 °C NC%NH
4 HCN 2

46 88% NH,
49

Schema 11: Herstellung von 49 anhand der Vorschrift der Patente von Arkema und der Nippon Soda
Company. Leicht abgewandeltes Originalschema mit Erlaubnis Gbernommen von [J. Org. Chem. 2021, 86, 15,
10320-10329]. Copyright [2021] American Chemical Society.

Um die Rolle dieser Additive in der Oligomerisierung von HCN zu verstehen, wurde die Reaktion
unter kombinierten Bedingungen der beiden Patente mit Acetoncyanhydrin als Cyanidquelle in
verschiedenen Losungsmitteln reproduziert, und diesmal konnte das gewlinschte Produkt bei
Verwendung von Natriumcyanid als Base und Ethanthiol (110) oder Thiophenol (111) als
Katalysator sowohl in DMF als auch in DMSO als Lésungsmittel erhalten werden (Ausbeuten von
8-68%). Somit wurde sowohl eine signifikante Ausbeutensteigerung durch Zugabe von
organischen Schwefelreagenzien verglichen mit der Vorschrift des Arkema-Patents bestétigt als
auch eine hohere katalytische Aktivitat von 111 im Vergleich zu 110 festgestellt, weshalb weitere
Optimierungen im Folgenden mit 111 durchgefiihrt wurden (siehe Tabelle 2). Eine mogliche
Begriindung fiir die erhdhte katalytische Effizienz von Arylthiolen gegeniber Alkylthiolen konnte
hierbei in der erhohten Abgangsgruppenfahigkeit der aromatischen Verbindungen auf Grund von
verminderter Basizitat und Nukleophilie liegen.
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Tabelle 2: Losungsmittelabhdngige Bildung von 49 nach Vorschrift des Nippon Soda Company Patents.
Ausbeutebestimmung Giber HPLC mittels Kalibriergerade.

NaCN (1.4 Aquiv.) CN
) HO)(CN EtSH oder PhSH (0.06 Aquiv.) NC%NH
Me™ e DMSO oder DMF, 60 °C NH 2
. . 5
66 85 min oder 240 min 49
Eintrag Losungsmittel Katalysator 85 min, Ausbeute in % 240 min, Ausbeute in %
1 EtSH 8.5 13.8
DMF
2 PhSH 38.2 39.6
3 EtSH 11.4 15.9
DMSO
4 PhSH 53.0 68.4

Reaktionsbedingungen: Die folgenden Substanzen wurden bei Raumtemperatur in der angegebenen Reihenfolge in je
4 mL-ReaktionsgefiRe gegeben und im Anschluss auf 60°C erhitzt. Eintrag 1: DMF (1 mL, 2.9 M), NaCN (50 mg, 1.02 mmol, 1.4 Aquiv.),
EtSH (50 mg, 0.81 mmol, 1.1 Aquiv.) und Acetoncyanhydrin (250 mg, 2.94 mmol, 4.0 Aquiv.). Eintrag 2: DMF (1 mL, 2.9 M), NaCN (50 mg,
1.02 mmol, 1.4 Aquiv.), Thiophenol (50 mg, 0.45 mmol, 0.6 Aquiv.) und Acetoncyanhydrin (250 mg, 2.94 mmol, 4.0 Aquiv.). Eintrag 3:
DMSO (1 mL, 2.9 M), NaCN (50 mg, 1.02 mmol, 1.4 Aquiv.), EtSH (50 mg, 0.81 mmol, 1.1 Aquiv.) und Acetoncyanhydrin (250 mg,
2.94 mmol, 4.0 Aquiv.). Eintrag 4: DMSO (1 mL, 2.9 M), NaCN (50 mg, 1.02 mmol, 1.4 Aquiv.), Thiophenol (50 mg, 0.4 mmol, 0.6 Aquiv.)
und Acetoncyanhydrin (250 mg, 2.94 mmol, 4.0 Aquiv.).

Die Untersuchung verschiedener Losungsmittel und Additive zeigte im gleichen Zuge eine
signifikante Losungsmittelabhangigkeit der Bildung von DAMN. So konnte das gewlinschte Produkt
mit Thiophenol als Katalysator in Acetonitril lediglich mit weniger als 5% Ausbeute erhalten
werden, wohingegen unter Verwendung von DMF und DMSO als alternativen, polar-aprotischen
Losungsmitteln Ausbeuten von knapp 40% (Tabelle 2, Eintrag 2) bzw. 68% (Tabelle 2, Eintrag 4)
erreicht werden konnten.

Katalysator A oder B (20 mol%), CN

HO oy NEt; (0.8 Aquiv.), MeCN, 70 °C NC%NH
Me™ e A: PhSH, Ausbeute < 5% NH 2
B: PhSSPh, Ausbeute 43% 2
66 49

Schema 12: Bildung von DAMN in Acetonitril in Abhangigkeit der eingesetzten Schwefelverbindung. Isolierte
Ausbeuten. Mit Erlaubnis ibernommen von [J. Org. Chem. 2021, 86, 15, 10320-10329]. Copyright [2021]
American Chemical Society.

Durch einen Wechsel des Katalysators von 111 auf Diphenyldisulfid (112) als Aquivalent einer
entsprechend héheren Oxidationsstufe konnte die Ausbeute von DAMN in Acetonitril regeneriert
werden (43%), was auf eine signifikante Relevanz der in dieser Reaktion involvierten Redox-Chemie
hindeutet (vgl. Schema 12). Dementsprechend wurde im Anschluss versucht, die Ausbeute durch
die zusatzliche Zugabe von Thiophenol zu erhéhen, sobald das Gleichgewicht der Reaktion erreicht
war. Im Rahmen dieses Experiments konnte keine aussagekraftige Ausbeutenerhéhung von 49
festgestellt werden. Allerdings zeigte die Untersuchung der rohen Reaktionsmischung mittels
'H-NMR die Entstehung einer neuen chemischen Spezies die als entsprechendes
Phenylthiocyanat (113) identifiziert werden konnte (Tabelle 4, linke Spalte), was unter
Bericksichtigung der Vielzahl an praparativen Methoden fiir die Herstellung von Thiocyanaten aus
Thiolen und Disulfiden durch unterschiedliche Cyanidquellen nicht ganzlich Giberraschend war.13%
229230 |m  Anschluss sollte untersucht werden, ob diese Thiocyanat-Spezies ein kritisches
Zwischenprodukt fiir die Tetramerisierung von HCN darstellen kann. Dazu wurde das
Katalysatorsystem aus Thiol bzw. Disulfid durch 113 ersetzt, was in einer vergleichbaren Ausbeute
an DAMN (Tabelle 3, Eintrag 3, 65%) und demnach in einer analogen katalytischen Aktivitat
resultierte.
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Tabelle 3: Vergleich verschiedener Schwefelspezies fiir die Bildung von DAMN. Ausbeutebestimmung tiber
HPLC mittels Kalibriergerade.

Katalysator "S" (20 mol%),

. o CN
. HO)(CN NEt; (0.8 Aquiv.), MeCN, 70 °C it o5
Me NH»
Me NHZ
66 49
Eintrag Schwefelspezies Ausbeute nach4 hin %

1 PhSSPh 57
2 PhSH 18
3 PhSCN 65

Reaktionsbedingungen: In 4 mL ReaktionsgefaRen wurden Diphenyldisulfid, Thiophenol und Phenylthiocyanat (je 20 mol%) vorgelegt.
Dann wurden MeCN (2 mL), Triethylamin (0.8 Aquiv.) und Acetoncyanhydrin (500 mg, 5.87 mmol, 4.0 Aquiv.) zugegeben und die
Reaktionsmischungen fiir 4 h auf 70 °C erhitzt.

Die Untersuchung der unterschiedlichen Reaktionsmischungen mit Diphenyldisulfid (Tabelle 3,
Eintrag 1), Thiophenol (Tabelle 3, Eintrag 2) und Phenylthiocyanat (Tabelle 3, Eintrag 3) als
Katalysatoren zeigte bei Verwendung des Phenylthiocyanats im *H-NMR des Reaktionsgemischs,
umgekehrt zu der Beobachtung im *H-NMR beim Einsatz von Diphenyldisulfid, die Bildung von
Diphenyldisulfid als Nebenprodukt (sieche Tabelle 4, rechte Spalte), sodass eine reversible
Umsetzung zwischen Thiocyanat- und Disulfidspezies im Verlauf der Reaktion angenommen
werden kann.

Tabelle 4: *H-NMR Vergleich zwischen den jeweiligen Reaktionsmischungen von Diphenyldisulfid und
Phenylthiocyanat in DMSO-de. Die Reaktionsmischungen wurden zuvor im Vakuum desolvatisiert und fiir
eine Rohprodukt-Analyse mittels *H-NMR in DMSO-ds aufgenommen. Originalabbildung mit Erlaubnis
tibernommen von [J. Org. Chem. 2021, 86, 15, 10320-10329]. Copyright [2021] American Chemical Society.
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Auf Grundlage dieser bisher beschriebenen Resultate konnte eine mégliche Rolle der verwendeten
Additive in einem ersten, rudimentdren mechanistischen Vorschlag tiber den Verlauf der Reaktion
formuliert werden (siehe Schema 13).
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Schema 13: Moglicher Mechanismus fir die Disulfid-katalysierte Bildung von DAMN. Schritt 1: Heterolytische
Spaltung der Disulfid-Bindung durch Addition von CN™ aus Acetoncyanhydrin; Bildung des Thiocyanats 113
sowie 26. Schritte 2-4: Oligomerisierung von HCN. Schritt 5: Freisetzung von 49 unter Riickgewinnung von
PhSSPh. Die HCN-Addition in Schritt 3 kann analog auch an der Nitrilfunktion erfolgen. Leicht abgewandelte
Originalabbildung mit Erlaubnis ibernommen von [J. Org. Chem. 2021, 86, 15, 10320-10329]. Copyright
[2021] American Chemical Society.

So kénnte eine Zugabe von Disulfid die Aktivierung von HCN durch die intermediare Bildung einer
Art Thiocyanat-Monomereinheit ermdéglichen, deren Reaktivitit die Terminierung der
Oligomerisierung als Tetramer beginstigen kann. Dies kénnte beispielweise iber eine
Beschleunigung der ersten drei Additionsschritte von HCN ablaufen, indem das Schwefelatom des
Thiocyanats die Deprotonierung der elektrophilen Reaktionspartner (Acetoncyanhydrin) wahrend
der Addition von Cyanid verhindert. Nach Untersuchung der Reaktivitat von DAMN mit Thiophenol
oder Diphenyldisulfid unter den gegebenen Reaktionsbedingungen konnte dieser mechanistische
Vorschlag bekraftigt werden, da nach vier Stunden Reaktionszeit keine Abnahme von DAMN
mittels 'H-NMR beobachtet werden konnte. Demnach scheint das HCN-Tetramer eine
thermodynamische Senke in diesem Reaktionsverlauf darzustellen (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Kontrollreaktion von DAMN mit den Schwefeladditiven unter den Reaktionsbedingungen.
Ausbeutebestimmungen mittels internem Standard (Phenanthren) iiber *H-NMR.

CN NEt;,
NC. ~ s PhSSPh oder PhSH
“ MeCN, 70 °C
NH,
49
Ausbeute DAMN in% beit=0h Ausbeute DAMN in % beit=4h
Diphenyldisulfid 100 98
Thiophenol 100 99

Reaktionsbedingungen: Diphenyldisulfid oder Thiophenol (je 0.046 mmol, 0.05 Aquiv.) wurden in 10 mL-ReaktionsgefiRen vorgelegt.
Im Anschluss wurden DAMN (100 mg, 0.93 mmol, 1.0 Aquiv.), Triethylamin (0.19 mmol, 0.2 Aquiv.) und MeCN (2 mL) sowie
Phenanthren als interner Standard zur Bestimmung der Ausbeute Giber *H-NMR zugegeben. Es wurde je eine Probe (0.1 mL) direkt vor
(t=0h) und nach (t = 4 h) Erhitzen der Reaktionsgemische auf 70 °C entnommen und fiir die NMR-Messung mit DMSO-ds (0.6 mL)

verdiinnt.
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Bisher wurde die Funktion von organischen Schwefeladditiven als eine Art
Kettentransferreagenzien, und besonders die Rolle von Thiocyanaten als potenzielle monomere
Einheit in der Synthese von DAMN bzw. weiteren fossilen Verbindungen wie Aminosauren und
Nukleobasen nicht eingehend untersucht, obwohl die Notwendigkeit schwefelhaltiger Substanzen
fiir die Entstehung biologisch relevanter Molekiile in der Literatur mehrfach vorgeschlagen wird.?%>
206 Um die Hypothese einer solchen Kettentransferfunktion von 112 zu untersuchen wurde die
Bildung von 49 in Abhéngigkeit von der zugegebenen Menge an Disulfid detektiert. Dabei stellte
sich heraus, dass bei zunehmender Disulfidkonzentration auch die Ausbeute an DAMN bis zu einer
Katalysatorbeladung von 40 mol% zunimmt. Bei erheblich gréReren Mengen Disulfid konnte eine
signifikante Abnahme der Ausbeute beobachtet werden. Dies bestéatigt die Annahme, dass das
Schwefeladditiv zunachst als Kettentransferkatalysator agiert, bei héheren Konzentrationen
allerdings die Tetramer-Bildung im Sinne eines Kettenterminierungsreagenz inhibiert werden
kénnte (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: DAMN Ausbeute in Abhangigkeit der Menge an Schwefelkatalysator. Ausbeutebestimmung tiber
HPLC mittels Kalibriergerade.

HO CN PhSSPh, NEt; MeCN NC /CN
Me)(Me 70 °C w)\NHZ
NH,
66 49
Diphenyldisulfid [mol%] Ausbeute DAMN in % nacht=1h Ausbeute DAMN in % nacht=4h
0 2.2 7.2
0.1 5.9 20.2
i 121 30.1
10 319 62.8
20 323 63.8
40 51.3 67.9
70 38.9 60.1
100 16.5 27.0
70 1
A A
60 A
X
= 50 *
=
g 40 TS
3
2 30 A - .
2 A
3
< 20 A
®
10 [®
A
0 4
0 10 20 30 40 50 60 70 80 20 100
Menge PhSSPh (mol%)
@ Reaktionszeitt=1h A Reaktionszeitt=4h

Reaktionsbedingungen: In einem 4 mL-ReaktionsgefiR wurde die entsprechende Menge an Diphenyldisulfid vorgelegt und im Anschluss
Acetoncyanhydrin (500 mg, 5.87 mmol, 4.0 Aquiv.) und Triethylamin (164 pl, 1.18 mmol, 0.8 Aquiv.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde mit MeCN bis zu einem Gesamtvolumen von 2 mL aufgefiillt und auf 70 °C erhitzt.
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3.3.2. Synthese der kationischen Disulfid-Markerstrukturen

Fur die Verifizierung des in Schema 13 vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus wurde im
nachsten Schritt ein Analyseinstrument entwickelt, das einen detaillierten Einblick in den
Reaktionsverlauf erméglicht ohne deren Ablauf in Bezug auf die instabilen und kurzlebigen
schwefelhaltigen Oligomerisierungs-Intermediate zu beeinflussen. Eine mégliche Methode zur
empfindlichen Detektion der vorgeschlagenen Verbindungen in diesem Kontext ist die
Elektrospray-lonisierungs-Massenspektrometrie, allerdings ist dazu eine permanente lonisierung
der entsprechenden Substanzen erforderlich um semiquantitative Aussagen iiber die relativen
Konzentrationen der Intermediate treffen zu kénnen. Deshalb wurden zwei neue, elektronisch
unterschiedliche kationische Disulfide mit je 2zwei quartaren Stickstoffatomen als
lonisationsmarker fir die MS-Detektion synthetisiert. Das Zwischenprodukt 121 wurde ausgehend
von 8-Brom-l-octen (117) iiber Quaternisierung von Triethylamin in 84% Ausbeute und
anschlieRender radikalischer Thiolierung mit Thioessigsdaure und AIBN in 94% Ausbeute hergestellt.
Alternativ ist 121 auch ausgehend von 1,8-Dibromoctan (119) uber Substitution mit
Kaliumthioacetat und anschlieRender Quaternisierung von Triethylamin zuganglich. Durch die
vergleichsweise geringe Ausbeute von 120 nach der Substitutionsreaktion, vermutlich auf Grund
von moglicher doppelter Substitution, wurde dieser Weg allerdings nicht praferiert. Saure
Ethanolyse der installierten Acetylgruppe in 121 generierte das freie Thiol 122 in quantitativer
Ausbeute. AnschlieRende Oxidation mit elementarem lod lieferte schliefllich das gewiinschte
aliphatische Disulfid 123 in einer Gesamtausbeute von 71% iiber vier Stufen (siehe Schema 14).

Br/\/\/\/\/Br
19
Kaliumthioacetat,
Aceton, RT
43%
o NMes, EtOH,
82 °C, MW
H o~
Me” S 99 %
120 50
e oder — Me S\/\/\/\/\(;?M
@ Br Thioessigsaure, AIBN \ﬂ/ 121 €3
A~~~ ~NMe; EtOH:Toluol (1:1) 0
0,
118 9% HCI, MeOH, HCI, EtOH, 78 °C
NMe; EtOH, RT 1 65 °C quant.
84% s o
|
NN Br Hs/\/\{;/\/NM% C
"i I,, EtOH, NaHCO3 |
| 90%
© ©
''® s %MI
NGNS IS /\/\/\/\/
Me3N S €3
123

Schema 14: Syntheseroute zum aliphatischen Disulfid 123 {iber vier Stufen.

Das elektronendrmere aromatische Disulfid 128 wurde ebenfalls in vier Stufen ausgehend von
4-Mercaptobenzoesaure (124) synthetisiert. Blockierung des freien Thiols mit Tritylchlorid lieferte
Verbindung 125 in 77% Ausbeute, welche im Anschluss mit N,N-Dimethylethyldiamin unter
Verwendung von 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid Hydrochlorid (EDC-HCI) als
Kupplungsreagenz zu 126 in 78% Ausbeute umgesetzt wurde. Quaternisierung der Dimethylamino-
Funktion mit Methyliodid und anschlieRende Deblockierung mit TFA lieferten das freie Thiol 127
in quantitativer Ausbeute. Dieses wurde im Anschluss ebenfalls mit elementarem lod zum
entsprechenden Disulfid 128 oxidiert, wobei die Ausbeute dabei moderate 57% betrug. Das
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gewiinschte aromatische Disulfid 128 konnte demnach in einer Gesamtausbeute von 34% liber vier
Stufen synthetisiert werden (siehe Schema 15).

COOH  MN~ywe, 2 i
COOH Tritylchlorid, EDC- HCI, HOB, —
DMF, Schutzgas, RT DMAP, DMF, 0°C NMe,
77% 78%
HS Ph
s Ph>$h Ph>vP: !
1. Mel, DCM, RT
2. TEAIDCM/
& N/\ | I, EtOH, Triisopropylsilan, RT
@I s. NMes NaH003 quant.
h@n S ® 51 HS
NM83
I 128 127 @

Schema 15: Syntheseroute zum aromatischen Disulfid 128 Giber vier Stufen.

3.3.3. Massenspektrometrische Untersuchungen

Nach erfolgreicher Synthese beider Disulfid-Sonden wurden diese anstelle der zuvor verwendeten
Schwefelkatalysatoren in der Reaktion eingesetzt. Die im Verlauf der Reaktion erwarteten
jeweiligen Intermediate sind in Schema 16 und Schema 17 dargestellt, ebenso wie die zugehorigen
m/z-Werte, die wahrend der ESI-Flussigchromatographie-Massenspektrometrie (ESI-LCMS)
Messungen detektiert wurden. Zur Gibersichtlicheren Darstellung wurden die zugehérigen Gegen-
lonen nicht mit abgebildet.

SCN
66
26 + 127
HN
® o]
Me3N 129 26 Erwartet: m/z = 291.1
66 Erwartet: m/z = 264.1 Detektiert: m/z = 291.0
Detektiert: m/z = 264.1 S.__NH
Erwartet: m/z = 238.1 N~ NMe, MesN RE
Detektiert: m/z = 238.2 H 130 o
3 66
S
® ~_N
MesN~ >
(0]
2 131
S _NH, > '@
Erwartet: m/z = 109.0 [M+H]* ® P H NC CN
SH '\ Detektiert: m/z = 109.0 [M+H]* MesN ~NH
O alternativ A ,,JL,‘ _NH
NH 8 .
s. Erwartet: m/z = 318.1 CN
HN = H KX CN s Detektiert: m/z = 318.0 131b
® — 0o N H,N CN
MeN 127 MeaN

132 O Erwartet: m/z = 345.1
Detektiert: m/z = 345.0

26
Schema 16: Vorgeschlagener Mechanismus des aromatischen Disulfids 128 sowie die detektierten
m/z-Werte der entsprechenden Intermediate in ESI-LCMS-Untersuchungen. Leicht abgewandelte
Originalabbildung mit Erlaubnis itbernommen von [J. Org. Chem. 2021, 86, 15, 10320-10329]. Copyright

[2021] American Chemical Society.
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Der Vollstandigkeit halber gilt es zu erwahnen, dass die Bildung des jeweiligen HCN-Trimers im
Reaktionsverlauf durch Addition von HCN entweder an der Imin-Funktion oder der Nitril-Funktion
von Verbindung 130 erfolgen kann. Der daraus resultierende Unterschied in der konkreten Trimer-
Struktur (131a oder 131b) ist fur die weitere Betrachtung des Oligomerisierungsverlaufs allerdings
nicht weiter relevant.

Da das Disulfid 128 auf Grund seines aromatischen Charakters und seiner daraus resultierenden
Elektronendichte am Schwefelatom dem eigentlichen Diphenyldisulfid-Katalysator insgesamt
dhnlicher ist, wurde dieses im Zuge von kinetischen Messungen eingesetzt, um einen Uberblick
Uber den Reaktionsverlauf zu erhalten. Dazu wurde der extrahierte lonenstrom (engl. extracted
ion current) der individuellen lonen als Funktion der Reaktionszeit iiber eine Dauer von 180 min
detektiert, um iber die relativen Konzentrationen der Intermediate detaillierte Informationen zum
Reaktionsmechanismus zu erhalten (siehe Abbildung 14).

SCN
26 + 122
NH
Erwartet: m/z = 229.2 26 s—
66 Detektiert: m/z = 229.2 CN
O] 133 Erwartet: m/z = 256.2
NMe; Detektiert: m/z = 256.0
Erwartet: m/z = 203.2 @ 134
Detektiert: m/z = 203.2 MeN
P A A A A, ’ 86
MezN
26
Me @NB/\/\/\/\/S - NHQ
Erwartet: m/z = 109.0 [M+H]* 3 e /\_ 135a
Detektiert: m/z = 109.0 [M+H]* Eowaret =282 NG CN
HN, NH
” 122 N < 7 —CN alternativ /.. 8 Py NH
Me;sN “ e 135b N

Erwartet: m/z = 204.2 NH;

66
Detektiert: m/z = 204.2

136
® Emangt: m/z = 310.2
Me3N Detektiert: m/z = 310.5 26

Schema 17: Vorgeschlagener Mechanismus des aliphatischen Disulfids 123 sowie die detektierten
m/z-Werte der entsprechenden Intermediate in ESI-LCMS-Untersuchungen. Leicht abgewandelte
Originalabbildung mit Erlaubnis ibernommen von [J. Org. Chem. 2021, 86, 15, 10320-10329]. Copyright
[2021] American Chemical Society.

Wie in Abbildung 14 erkennbar ist, nimmt das zum Disulfid 128 gehérige lonenstrom-Signal in den
ersten 50 min der Reaktionszeit um mehr als zwei GréRenordnungen ab, wéahrend die Menge an
neu gebildetem Thiocyanat 129 im gleichen Zuge deutlich zunimmt. Die detektierten lonenzahlen
dieser beiden Spezies sind insgesamt sehr hoch, was auf ein haufiges Vorkommen der
Verbindungen hindeutet. Dies steht im Einklang mit dem Vorschlag, dass das Thiocyanat durch
heterolytische Spaltung der entsprechenden Disulfidbindung gebildet wird. Nach 90 min
Reaktionszeit steigt die Signalstarke des Disulfids wieder an, was die Annahme einer insgesamt
katalytischen Funktion des Additivs bzw. eines katalytischen Reaktionszyklus unterstiitzt. Der zu
DAMN gehorige lonenstrom steigt wahrend der Abnahme des Disulfids an, was darauf hindeutet,
dass sowohl 128 als auch 129 wichtige Schliisselkomponenten fiir die HCN-Tetramerisierung sein
miussen. Da dem Produkt 49 die kationische Kopfgruppe zur besseren Detektion fehlt, kann dessen
relative Intensitat allerdings nicht direkt mit den Spuren der anderen Spezies verglichen werden.
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Betrachtet man die Bildung der niederen HCN-Oligomere fallt auf, dass das HCN-Trimer (131)
innerhalb der ersten 10 min der Reaktionszeit schnell gebildet wird und anschlieRend nach diesem
initialen Spitzenwert einem Plateau-artigen Verlauf folgt. Insgesamt ist sowohl diese
lonenintensitat als auch die der Intermediate des HCN-Dimers (130) und des gebundenen HCN-
Tetramers (132) recht gering und diese Spezies zeigen keine signifikante Dynamik im Verlauf der
Reaktion. Dies definiert den Angriff des Cyanids an das Thiocyanat als den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Reaktion, wahrend alle nachfolgenden Additionen und
Umsetzungen vergleichsweise schnell ablaufen und sich in ihrer Geschwindigkeit nicht allzu sehr
unterscheiden.®® Die Freisetzung des Thiols 127 erlaubt schlieRlich die Riickbildung des
urspriinglichen Disulfids 128 und den Beginn eines neuen Katalysezyklus. Da keine signifikante
Ansammlung der gebundenen HCN-Tetramerspezies 132 im Verlauf der Reaktion detektiert
werden konnte muss die Thiol-Freisetzung zusammen mit der Abspaltung von DAMN ein schnell
ablaufender Prozess sein.
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Abbildung 14: Extrahierte lonenintensitdt der postulierten ionischen Oligomerisierungs-Intermediate in
Abhéangigkeit der Reaktionszeit. Leicht abgewandelte Originalabbildung mit Erlaubnis Gibernommen von [J.
Org. Chem. 2021, 86, 15, 10320-10329]. Copyright [2021] American Chemical Society.
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Wie bereits erwahnt fiihrt eine deutlich Giberstéchiometrische Konzentration der Disulfid-Spezies
zu einem erheblichen Riickgang der Produktbildung, da eine Vielzahl méglicher Nebenreaktionen
zwischen der gebildeten Thiocyanat-Funktionalitdit und dem freien Thiol die Bildung héherer
HCN-Oligomere inhibierten und im gleichen Zuge die Bildung unterschiedlicher Oligomere
begiinstigen kann. Ein Uberblick iiber mégliche Strukturen solcher Nebenprodukte ist in Schema
18 dargestellt. Die Ruckschlisse auf definierte molekulare Verkniipfungen allein aus der nominalen
Massenspektrometrie beruhen dabei ausschlieRlich auf theoretischer Basis, daher reprasentieren
die dargestellten Strukturen 137-140 lediglich plausible Optionen aus einer Vielzahl struktureller
Moéglichkeiten.

0
o} 0 0
HN — HN NH —= HN on. —N NG NH,
H H )k )<NH2 H SXfNH
SCN S~ "CN \ S~ "CN ®
® NM CN
NMe, ®\Mes NMe, 2
129 m/z = 264.1 m/z = 291.1 130 m/z = 318.1 131a 132 m/z = 345.1
- 1+ 457 | l+ 127
m/z = 239.1 O H [©)
127 o ! MesN™ ™

NH
Os_NH
o) Lo o "
5 77 NMe; SJYNH
Me3N/\ S 131b |
HNy S

| CN
HN ' 1+ 127
o o o m/z=265.1 o} @®
NH 138 NMe; M2l
HN NH NH N~ 30 NH
/[k + HCN H [
S S S%S S
NM63 NM83 @ H H.N CN
m/z = 2516 ® MoN N ¢ ®NMS
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Schema 18: Bildung maglicher Thiol- und Thiocyanat-Oligomere sowie die zugehorigen m/z-Werte die in ESI-
LCMS-Untersuchungen detektiert wurden. Leicht abgewandelte Originalabbildung mit Erlaubnis
tibernommen von [J. Org. Chem. 2021, 86, 15, 10320-10329]. Copyright [2021] American Chemical Society.

Analog zu den postulierten Intermediaten des Hauptmechanismus wurde die Bildung solch
vermeintlicher Nebenprodukte ebenfalls in Abhangigkeit von der Reaktionszeit mittels ESI-LCMS
im Rahmen von kinetischen Messungen verfolgt.

III

Wie in Abbildung 15 erkennbar ist, wird keine dieser ,Bisthiol“-artigen Strukturen im Verlauf der
Reaktion akkumuliert oder zeigt einen anderweitigen signifikanten dynamischen Verlauf, sodass
angenommen werden kann, dass die potenzielle Bildung solcher Nebenprodukte keine
unreaktiven oder terminierenden Reaktionspfade verursacht. Ware dies der Fall, sollte das Disulfid
im Verlauf der Reaktion irreversibel verbraucht werden, was seine tatsachliche katalytische Rolle

(vgl. dessen Riickgewinnung nach 90 min in Abbildung 14) widerlegen wiirde.
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Abbildung 15: Extrahierte lonenintensitat der postulierten Bisthiol-artigen Nebenprodukte in Abhdngigkeit
der Reaktionszeit. Leicht abgewandelte Originalabbildung mit Erlaubnis (ibernommen von [J. Org. Chem.
2021, 86, 15, 10320-10329]. Copyright [2021] American Chemical Society.

Um die bisher erhaltenen Ergebnisse weiter zu verifizieren, wurde nach einer geeigneten
Trennmethode im Zuge einer hochauflésenden massenspektrometrischen Analyse gesucht. Das
Verfahren der Hydrophilen Interaktionsfliissigkeitschromatographie (engl. Hydrophilic Interaction
Liquid Chromatography, HILIC) beschreibt eine spezielle flussigkeitschromatographische
Trennmethode, in der durch die Verwendung hochgradig hydrophiler stationdrer Phasen stark
polare bzw. ionische Verbindungen auf Grund von Wasserstoffbriickenwechselwirkungen oder
Dipol-Dipol-Wechselwirkungen zuriickgehalten werden kénnen und die Retentionszeiten damit
verzégert werden.?232 |n Verbindung mit mobilen Phasen mit hohem organischen Anteil, die mit
der (hochauflésenden) Massenspektrometrie kompatibel sind, ist HILIC daher ein hilfreiches
erganzendes Instrument zu den weit verbreiteten Umkehrphasenchromatographien und wird vor
allem in der Biochemie und Pharmazie haufig fir die Trennung von Sacchariden, Glykosiden,
Peptiden und stark hydrophilen Wirkstoffen eingesetzt.?*3>23> Da die kationischen Kopfgruppen von
128 eine enorme Polaritat bedingen, wurde diese Trennmethode fiir die Untersuchung des
Reaktionsablaufs im Zuge einer hochaufl6senden massenspektrometrischen Betrachtung gewihlt.
In diesem Kontext konnten das Disulfid 128 sowie das Thiocyanat 129, das entstehende Thiol 127
und das HCN-Dimer 130 nachgewiesen werden (siehe Tabelle 7). Mit dieser Methode konnte die
Bildung des HCN-Trimers 131la+b und Tetramers 132 allerdings nicht nachgewiesen werden,
ebenso wie die in Schema 18 postulierten Bisthiol-Nebenprodukte. Dies bestatigt ebenfalls die
zuvor erlauterten Annahmen eines Thiocyanat-vermittelten HCN-Oligomerisierungsprozesses mit
aromatischen Schwefelverbindungen als entsprechende Katalysatoren.
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Tabelle 7: Ergebnisse der HILIC-HRMS Messung.

tr [min] m/zdet. m/Zverech. Summenformel Vorgeschlagene Struktur
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Mittels HILIC-HRMS nicht detektierte Verbindungen.

Zur weiteren strukturellen Aufklarung der beteiligten postulierten Intermediate wurde fiir beide

Disulfidsonden 123 und 128 nach einer Reaktionszeit von 90 min zusatzlich entsprechende MS-MS-

Fragmentierungsexperimente im Zuge von Tandem-massenspektrometrischen Untersuchungen

durchgefihrt. Die in diesem Kontext in Schema 19 vorgeschlagenen Fragmentierungsmuster

basieren auf den im Verlauf der Messungen erhaltenen m/z-Werten. Dabei konnten sowohl die

Struktur des urspriinglichen aromatischen Disulfids 128 als auch die der gebildeten Thiocyanate

129 und 133 endgiiltig bestatigt werden.



58

Programmierte Bildung von HCN-Oligomeren
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MesN _~_ ~_~~ AN seN
SCN NMe
133
NH
® NH hH
Me3N\/\/\/\/\S NH o ® J N
CN — NMe; g — CyHy %
— 2 HCN

- CsHyo
Schema 19: Vorgeschlagene Fragmentierungsmuster fiir die Disulfid-Sonden in MS-MS-Experimenten
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3.4. Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde die Entwicklung einer neuartigen Syntheseroute zu Diaminomaleonitril als
wichtigem Grundbaustein fiir den Aufbau verschiedenster stickstoffhaltiger Heterozyklen
beschrieben. DAMN ist demnach ein wichtiges Zwischenprodukt im Bereich der medizinischen
Chemie und spielt aulerdem eine Schllsselrolle in mehreren aktuellen Hypothesen lber den
Ursprung des Lebens im Kontext der prabiotischen Chemie. Neben der Methodenentwicklung als
solche wurde zuséatzlich die Rolle der zugesetzten Organoschwefelverbindungen im Zuge der
Mechanismusaufklarung mittels verschiedener ESI-MS-Methoden naher beleuchtet.

Im ersten Teil dieses Projekts wurde in Zusammenarbeit mit || I cir effizientes und
kostengiinstiges Verfahren fiir die zuverlassige Synthese von Diaminomaleonitril entwickelt. Durch
Kombination von Acetoncyanhydrin als fliissiger Cyanidquelle basierend auf den Berichten von
Arkema, zusammen mit dem Zusatz von Diphenyldisulfid als entsprechendem Katalysator auf
Grundlage der Beschreibung der Nippon Soda Company, konnte nach ausfihrlicher Optimierung
eine respektable Ausbeute von 43% fir die Produktion von DAMN erreicht werden. Im Zuge der
Optimierung zeigte sich eine signifikante Abhangigkeit des entwickelten Reaktionssystems vom
verwendeten  Losungsmittel sowie von der Oxidationsstufe der eingesetzten
Organoschwefelverbindung. Zusatzlich konnte die Bildung einer neuen intermedidren
Thiocyanat-Spezies nachgewiesen werden, deren Vorkommen sich fiir die Aktivierung der HCN-
Oligomerisierung als potenzielle Monomereinheit als entscheidend herausstellte.

PhSSPh (20 mol%),

HO NEt; (0.8Aquiv.), MeCN, 70 °C N
XCN NC._~
Me™ 43% NH2
0
e NH,
66 49

Schema 20: Entwickelte Synthese zu Diaminomaleonitril.

Im zweiten Teil dieses Projektes sollte der zugrunde liegende Mechanismus der Reaktion naher
beleuchtet werden. Dazu wurden zunachst zwei kationische Disulfid-,Markerstrukturen” 123 und
128 als entsprechend empfindliche Analysewerkzeuge fiir den Einsatz als detektierbare Sonden in
ESI-MS Experimenten synthetisiert und unter den zuvor entwickelten Reaktionsbedingungen als
alternative schwefelhaltige Organokatalysatoren eingesetzt. Als Ergebnis dieser Untersuchungen
konnte der postulierte Mechanismus einer Thiocyanat-vermittelten Synthese des HCN-Tetramers
49 ausgehend von Diphenyldisulfid (112) als organischem Schwefelreagenz bestatigt werden. So
konnte im Rahmen von kinetischen Messungen mittels ESI-LCMS der detaillierte Reaktionsverlauf
basierend auf den semiquantitativen, relativen Konzentrationen der entstehenden Intermediate
zeitlich nachverfolgt werden. AuRerdem konnten die Strukturen und das Vorkommen von Disulfid
128, HCN-Dimer 130, Thiol 127 sowie der Thiocyanate 129 und 133 iiber HILIC-HRMS und Tandem-
Massenspektrometrie verifiziert werden.
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Schema 21: Entwickelte Synthese zu 49 sowie Aufklarung des Mechanismus tiber Disulfid-Sonden mittels
ESI-LCMS.
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4. Erganzende Konzepte fiir die Griine Synthese von Organischen

Thiocyanaten mit Hexacyanoferraten als Cyanidquellen

In diesem Kapitel wird die Entwicklung zweier sich ergdnzender Konzepte fiir die Synthese von
organischen Thiocyanaten ausgehend von kommerziell erhaltlichen Thiolen und
Hexacyanoferraten als ungiftigen Cyanidquellen beschrieben. Dabei wird das Konzept eines
zweiphasigen Losungsmittelsystems sowie ein |6sungsmittelfreier, mechanochemischer Ansatz
verfolgt. AuBerdem wird die erste Synthese des Naturstoffs Psammaplin B (141) mit den
entwickelten Methoden beschrieben. Insgesamt steht die Nachhaltigkeit der entwickelten
Synthesen nach den Prinzipien der Griinen Chemie im Fokus. Dieses Projekt wurde in
Zusammenarbeit mit Frau Nina Vierengel und Herrn Jonathan Grol8 im Zeitraum von Januar 2020
bis September 2022 mit kleineren Unterbrechungen bearbeitet. Frau Leonie Krieger, Herr Jason
Sirleaf und Herr Matthias Schmitz arbeiteten im Rahmen ihrer Forschungsmodule oder
Angestelltentatigkeit als wissenschaftliche Hilfskraft ebenfalls an diesem Projekt mit. Die Beitrage
der Kooperationspartner sind an den jeweiligen Stellen entsprechend kenntlich gemacht.

4.1. Einleitung

Wie bereits in Kapitel 1 erlautert proklamierten Anastas und Warner bereits Ende des letzten
Jahrhunderts die 12 Prinzipien der Griinen Chemie als Reaktion auf den menschlichen Beitrag zu
den zunehmend drastischen Auswirkungen des Klimawandels auf die menschliche Gesellschaft.
Besonders der Ersatz von toxischen Reagenzien sowie die Verringerung der benétigten Mengen an
Losungsmitteln sind dabei zwei der herausforderndsten Aufgaben (Prinzipien 3-5). Gerade die
Bereitstellung von Cyanid als einem der wichtigsten C;-Grundbausteine in der organischen
Synthese resultiert meist in der Verwendung hochtoxischer Cyanidquellen wie HCN, TMSCN,
Metallcyaniden oder Cyanhydrinen. Daher ist ein Ersatz dieser Substanzen durch ungiftige
Alternativen, die den herkémmlichen Reagenzien sowohl in ihrer Reaktivitat als auch besonders in
wirtschaftlicher Hinsicht in nichts nachstehen, sehr erstrebenswert, da erst bei groRindustrieller
Anwendung solcher Alternativen der gr6Btmdégliche Effekt auf die Umwelt erméglicht wird.

I Me KaFe(CN)g], Pd(OAC),, N',"'e
N. .o NayCO; DMF, 120 °C 5
1 Zhu 2007
Me Me
142 143 NG
X KaulFe(CN)g], UM—Katalyse xCN
R R
= AT 4
X = Ms, OTs, Beller 2004-2008 64
K 2010-2011
O, G véoo'l’gcino 2014
144 Nasrollahzadeh 2017
Ks[Fe(CN)g], Pd(OAc),, 2
R2 Cu(OAc),, DMSO, Nne, R
= 0, 130 °C —
N = N-R!
~R! Wang 2010
R® 145 R® 146

Schema 22: Ausgewihlte Beispiele verschiedenster UM-katalysierter Cyanierungsreaktionen mit
Hexacyanoferraten.
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In diesem Kontext ist das Interesse an ungiftigen und sehr kostengiinstigen
Kaliumhexacyanoferraten II/1ll (orale LDso von K3[Fe(CN)s] (61) bei Mausen = 5110 mgkg™, orale
LDso von Ks[Fe(CN)s] (62) bei Mausen=3613mgkg™, orale LDs;, von NaCl bei
Mausen = 3750 mgkg )25 236 jn den letzten Jahren zunehmend gestiegen, was sich besonders
in zahlreichen Anwendungen vor allem in Kombination mit Palladium- und Kupferkatalyse zeigt
(siehe Schema 22).%% 237242 Ein erheblicher Nachteil dieser Methoden ist allerdings deren
Beschrankung auf die Cyanierung hauptsiachlich aromatischer Verbindungen bei hohen
Temperaturen. Um die Mengen an verbrauchten Lésungsmitteln im Zuge einer Synthese zu

35,3540, 45 yon denen die Prinzipien zweiphasiger

reduzieren gibt es viele unterschiedliche Ansatze,
Reaktionssysteme und mechanochemischer Konzepte im Folgenden naher erlautert werden

sollen.

4,1.1. Reaktionen im wassrigen Zweiphasen-System

Reaktionen an der Grenzflache zu Wasser oder durch Phasentransfer sind wichtige Plattformen fiir
moderne, nachhaltige chemische Transformationen. Wasser ist ein im Uberfluss vorhandenes,
ungiftiges, nicht brennbares und preiswertes Losungsmittel, dessen hochpolarer Charakter in
vielfaltiger Weise potenzielle neue Reaktivititen und Selektivitdten induzieren kann. Die
Grenzflache zwischen hydrophilen und hydrophoben Fliissigkeiten kann genutzt werden, um nicht
miteinander  mischbare = Reaktionspartner  entweder zu verbinden oder um
(hydrolyse)empfindliche Reaktanden zu schiitzen. Dies kann entweder in einer statischen
Umgebung, mittels Phasentransferkatalysatoren oder durch mechanisches Riihren stattfinden. Die
daraus automatisch resultierenden unterschiedlichen Umgebungen zur selektiven Solubilisierung
der Reaktionspartner bieten auRerdem die Méglichkeit fiir eine erhebliche Lésungsmittel- bzw.
Ressourcenersparnis, da die einzelnen Reaktanden je nach Polaritdt in ihrem bevorzugten
Losungsmittel in Lésung gehen, anstatt durch den Einsatz grofer Volumina in ein eher
suboptimales Lésungsmittel gezwungen zu werden. Dies wird beispielsweise bei der Bildung von
Estern und Amiden, bei denen elektrophile Saurechloride in der organischen Phase gel6st sind,
wahrend die entsprechenden Nukleophile in wassriger Lésung vorliegen, bevorzugt
angewendet.?*® Die Méglichkeit der direkten Abtrennung der unterschiedlichen Phasen hat nicht
nur einen positiven Einfluss auf das chemische Gleichgewicht der Reaktion, sondern erleichtert
auBerdem die im weiteren Verlauf des Reaktionsprozesses notwendigen Aufarbeitungsschritte,
wodurch viele Ressourcen eingespart werden koénnen. Dies wird besonders im Zuge der

Riickgewinnung von Katalysatoren intensiv genutzt.?*
Gasphase Me
. Me (o)
X 147 NN+ (0]

Me Me)v
CO + H. 94% 6%

! %% 148 149 organische\Phase

£. CO
Rh 120 °C, 50 bar L& 90

A ~ _Rh M
N L ' H L 7]/\/ e
0

Me
\ L. ’CO /
SO;Na  SO;Na Rh.
L

i wassrige Phase

L = tppts

Schema 23: Ruhrchemie-Prozess der Hydroformulierung in einem wéssrigen Zweiphasen-System.

Ein Beispiel fur die groRtechnische Anwendung dieses Konzepts ist der Prozess der

Hydroformulierung von Propen (147) zu n-Butanal (148) des Ruhrchemie-Konzerns, bei dem ein
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wasserloslicher Rhodium(l)-Komplex als Katalysator eingesetzt wird, der in der wassrigen Phase
verbleibt, wahrend sich das gewiinschte Produkt in der organischen Phase anreichert und einfach
abgetrennt werden kann (vgl. Schema 23).2%° Ein weiteres Beispiel aus der Forschung beschreibt
den Umsatz von hydrophoben Substraten (141) durch Amin-Dehydrogenasen in einem organisch-
wassrigen Zweiphasen-System, sodass lediglich eine vernachldssigbare Substrat- und
Produkthemmung beobachtet werden konnte. Daher konnten verschiedene chirale Amine (142)
aus hydrophoben Substraten generiert werden, die zuvor auf Grund ihrer geringen Loslichkeit im
wissrigen Medium nicht umgesetzt werden konnten (Schema 24a).2* Sharpless beschrieb die
Reaktion von Quadricyclan (143) mit Diethylazodicarbonat (DEAD, 144) im Zuge einer 20+20+2m
Cycloaddition in unterschiedlichen zweiphasigen Systemen (Schema 24b), in denen die
Reaktionsgeschwindigkeit im Vergleich zu rein organischen Losungen deutlich beschleunigt
wurde.?*” Die Opatz-Gruppe berichtete (iber die Umsetzung eines klassischen Stecker-Protokolls in
einem zweiphasigen Losungsmittelsystem aus Wasser und Essigsdureethylester fiir die Synthese
von a-Aminonitrilen mit Hexacyanoferraten als ungiftige Cyanidquellen (Schema 24c).’®

a) F-AmDH, F
B
Me H,O + organ. LM Me
150 151
b) CO,Et CO,Et
/l\ll H,0 + organ. LM N
+ N 7 l\ll
) 24 h, RT N
CO,Et CO,Et
152 153 154
c) KaulFe(CN)e] (3:4),  _, s
0] H EtOAc:H,0 (1:1) N~
+ N. B —
R1JkH R? °R® HOAc, 80 °C R1J\CN
155 156 157

Schema 24: Ausgewahlte Beispiele organischer Reaktionen im Zweiphasen-System. F-AmDH = Phenylalanin
Amin Dehydrogenase.

4.1.2. Mechanochemische Reaktionen

Im Generellen bezieht sich der Begriff ,Mechanochemie” auf Reaktionen (meist von Feststoffen),
die durch Zufuhr von mechanischer Energie, z.B. durch Mahlen in einer Kugelmihle, induziert
werden.?®® Die vermutlich frilheste dokumentierte mechanochemische Reaktion (4. Jahrhundert v.
Chr.) beschreibt das Mahlen von Zinnober mit Essigsdure in einem Kupfergefa um elementares
Quecksilber zu erhalten.?*25° |m Mittelalter wurde die Mechanochemie auch im Bergbau und in
der Metallverarbeitung eingesetzt,”! doch erst mit Michael Faraday, der Silber(l)-chlorid mit Zink,
Kupfer, Zinn oder Eisen in einem Mérser zu elementarem Silber reduzierte (1820),%>2 und M. Carey
Lea, der die mechanochemische Zersetzung von (Queck)Silberhalogenen in ihre Elementen

untersuchte,?>

wurde die Mechanochemie zu einem eigenstindigen Themengebiet.?>*%5°
Molekulare mechanochemische Umsetzungen wurden ab den 1980er Jahren intensiv
untersucht, 52> allerdings beinhalteten diese Methoden meist einen an das Mahlen
angeschlossenen Heizvorgang, sodass dabei von Reaktionen in der Schmelze ausgegangen werden
kann.?®® Erst wahrend der letzten zehn Jahre wurde ein breiteres Produktspektrum aus
organischen, metallorganischen und supramolekularen Reaktionen in der Kugelmihle entwickelt
und demnach immer intensiver betrachtet. 2°°23 Besonders im Kontext von Griiner Chemie ist der
Einsatz von mechanochemischen Konzepten von immer groBer werdendem Interesse, da die
Reaktionen neben kiirzeren Reaktionszeiten und hdheren Selektivititen zudem vollstandig
[6sungsmittelfrei ablaufen und somit dem nachhaltigen Grundgedanken , The best solvent is no

solvent” entsprechen.?* Zusatzlich zu klassischen Optimierungsparametern |8sungsmittel-
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basierter Reaktionen wie Stéchiometrie, Reaktionszeit und -temperatur uvm. missen in
mechanochemischen Experimenten weitere zahlreiche Parameter beachtet werden, da die
kinetische Energie der Kugeln vor der Kollision, der resultierende Energietransfer auf die
Reagenzien und die Frequenz der Kollisionen von entscheidender Bedeutung sind. Demnach sind
wichtige zu beachtende Parameter beispielsweise der Typ der Kugelmiihle selbst
(Planetenkugelmiihle, Rithrwerksmiihle uvm.), die Filllmenge und das Material der Mahlbecher,
die Mahlfrequenz, die Wahl des Schleifmittels oder die Anzahl, Gr6Re und das Material der

Mahlkugeln.?*
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Schema 25: Ausgewdhlte Beispiele verschiedener C-C-Bindungskniipfungen unter mechanochemischen
Bedingungen. Oxon = Kaliumperoxysulfat, PG = Schutzgruppe (engl. protecting group).

Die Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoffbindungen zum Aufbau groRer molekularer Strukturen ist
ein wichtiges und breites Feld in der organischen Synthese, welches neben den klassischen
nasschemischen Protokollen auch unter mechanochemischen Aspekten betrachtet werden kann.
So beschrieb Kaupp beispielsweise verschiedene Knoevenagel-Kondensationen zu
a,B-ungesattigten Carbonylverbindungen in der Kugelmiihle, die, genau wie die ebenfalls
beschriebenen Michael-Additionsreaktionen, keinerlei Aufarbeitung benétigte und quantitative
Produktausbeuten lieferte (siche Schema 25a).2%° Die Stoffklasse der natiirlich vorkommenden
Xanthone (163) wurde uUber eine mechanochemische Domino-Oxa-Michael-Aldolreaktion
ausgehend von Salicylaldehyd (161) und Cyclohexenon (162) mit DABCO in einer Ausbeute von
66% adressiert (siehe Schema 25b).2%6 Auch eine Wittig-Reaktion zum Aufbau von Alkenen (166)
wurde unter mechanochemischer Synthese verschiedener Phosphonium-Ylide (164) in nahezu
quantitativen Ausbeuten beschrieben (siehe Schema 25¢).?®’ Traditionellerweise benétigt die
Bildung von Amid-Bindungen teure Ubergangsmetallkatalysatoren und/oder toxische Reagenzien.
Dies konnte durch den Einsatz mechanochemischer Reaktionsbedingungen in der direkten
Amidierung von Arylaldehyden (167) mit Anilinen (168) umgangen werden (siehe Schema 25d).%%®
Ahnliches gilt auch fir die I6sungsmittelfreie Bildung von Peptiden (172) unter
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mechanochemischen Bedingungen, bei der Ausbeuten zwischen 55% und 100% erreicht werden
konnten (siehe Schema 25e).%%° Neben den genannten Beispielen gibt es noch zahlreiche weitere
interessante Reaktionen zum Aufbau neuer Kohlenstoff-Kohlenstoffbindungen mittels
Mechanochemie, wie beispielsweise unterschiedliche Cycloadditionsreaktionen,?2’t die
Synthese von Fullerenen,?’%273 Friedel-Crafts-Reaktionen?’* oder diverse
Kreuzkupplungsreaktionen.?*® 2*° Fiir einen tieferen Einblick beziiglich weiterer synthetischer

Méglichkeiten mechanochemischer Konzepte sei an dieser Stelle auf die Literatur verwiesen.263-264

275-276

4.1.3. Organische Thiocyanate

Organische Thiocyanate sind nitzliche Bausteine fir den Aufbau unterschiedlicher
schwefelhaltiger Verbindungen und Heterozyklen.!®% 2”7 Sie gehéren zur Klasse der organischen
Chalkogen-Cyanate, bei denen das Heteroatom (X = O, S, Se, Te) lber je eine Einfachbindung an
den organischen Substituenten (Aryl, Alkyl) und an die Cyanid-Gruppe gebunden ist. Auf Grund der
speziellen Reaktivitat dieser XCN-Funktion (insbes. im Kontext einer Abgangsgruppe) werden die
Verbindungen dieser Stoffklasse auch haufig als Pseudohalogenide angesehen.'® Dariiber hinaus
erzeugt besonders die SCN-Funktion diverse biologische Aktivitdten in organischen Substraten, wie
beispielsweise krebshemmende oder antimykotische Wirksamkeiten.?’82”° Zusatzlich wurde eine
Vielzahl von unterschiedlichen Naturstoffen mit diesem Strukturmotiv isoliert, wie beispielsweise
Psammaplin B (141),2° Fasicularin (173),2! einige Thiocyanatine (174-176),*°> 282
Neopupukeanane und deren Verwandte (177, 178),%%%* sowie einige andere terpenoide
Strukturen (179-183, vgl. Abbildung 16).28>-28¢
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N H
HO HO Me A SCN
Psammaplin B (141
plin B (141) = SCN
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H C4H9
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H C4Ho Cylindricin J (182) Me
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(180) R = C4Ho: Cylindricin G Cylindricin H (181) Cavernothiocyanat
4 (183)

H Thiocyanatine A, B und C (174-176)

Abbildung 16: Thiocyanat-Funktionalitat als Strukturmotiv in verschiedenen Naturstoffen.

Insbesondere im Hinblick auf potenzielle Arzneimittelmotive, die die zunehmenden Resistenzen
gegeniber derzeit haufig eingesetzten Arzneimitteln Gberwinden kénnen, sind wirtschaftliche und
nachhaltige Synthesen von Thiocyanaten von wachsendem Interesse.”2° |m Allgemeinen
werden dabei zwei unterschiedliche Hauptstrategien verfolgt (vgl. Abbildung 17). Die erste
Strategie beschreibt die Reaktion verschiedener Aryl- oder Alkylsubstrate mit einem
entsprechenden Thiocyanat. Die zweite Synthesestrategie verwendet ein schwefelhaltiges
Substrat sowie ein geeignetes Cyanierungsmittel, wobei unabhadngig vom gewahlten Weg
unterschiedliche nukleophile bzw. elektrophile Thiocyanierungs- und Cyanierungsreagenzien
sowie entsprechende radikalische Spezies gewahlt werden kénnen.
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Nu E R

RX + SCN RSX + CN NCS- NCS* NCS'
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Abbildung 17: Gangige Synthesestrategien zu organischen Thiocyanaten.

Bei der Umsetzung eines Aryl- oder Alkylsubstrats mit einem Thiocyanierungs-Reagenz (Strategie
1) muss zwischen elektrophiler und nukleophiler Reaktivitdat der SCN-Quelle unterschieden
werden. Thiocyanogen (SCN), kann beispielsweise als Pseudohalogenid angesehen werden,
welches in elektrophilen Additions- und Substitutionsreaktionen zu Thiocyanaten eingesetzt
werden kann, wie bei der Synthese eines dimetallischen, polysulfidischen Mangan-Komplexes
(siehe Verbindungen 169-174, Schema 26a).*° Diese erfolgte iiber die elektrophile Thiocyanierung
der diphosphorylierten Methin-Gruppe, auf welche die Insertierung eines zweiten (SCN)2-Molekiils
in die P-C-Bindung der thiocyanierten Diphosphanylmethin-Gruppe folgte. Schlussendlich lieferte
die Kupplung zweier solcher Spezies unter Eliminierung von (SCN);, S(CN), oder (CN), das
entsprechende polysulfidische Produkt. Neben Thiocyanogen kann auch N-Thiocyanatosuccinimid
(190) als elektrophiles Reagenz eingesetzt werden. Dies wurde in einer Ringerweiterungs-
Substitutionsreaktion von 1,3-Dithiolanen (191a) und 1,3-Dithianen (191b) zu entsprechenden
Aryl-Thiocyanato-1,4-dithiinen (192a) bzw. 1,4-Dithiepinen (192b) gezeigt (siehe Schema 26b).?!
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Schema 26: Ausgewahlte Beispiele fir den Einsatz elektrophiler Thiocyanierungs-Reagenzien.

Thiocyanat-Salze wie beispielsweise Kaliumthiocyanat (KSCN, orale LDsp von KSCN bei
Mausen = 854 mgkg™)?? sind die besonders in direkten nukleophilen Substitutionsreaktionen am
haufigsten eingesetzten nukleophilen SCN-Quellen.?®® So konnte die Gruppe um Varma die
Reaktion von mono- oder dihalogenierten Substraten oder Tosylaten mit KSCN in wassriger
Umgebung unter Mikrowellenbestrahlung in 78-95% Ausbeute erreichen (vgl. Schema 27a).%* Fur
eine analoge Thiocyanierung aromatischer Substrate wird meist eine Kombination aus
Oxidationsmittel und der Thiocyanat-Quelle benétigt, was anhand der Umsetzung von KSCN mit
K2S:0s im Zuge einer radikalischen Thiocyanierungs-Zyklisierungssequenz von olefinischen
aromatischen Amiden zu den jeweiligen O- oder N,0-Heterozyklen gezeigt wurde (siehe Schema
27b).%* Auch eine photochemische Thiocyanierung von Indolen in der 3-Position mit Bengalrosa
unter aeroben Reaktionsbedingungen wurde mit fast quantitativen Ausbeuten demonstriert (siehe
Schema 27c).>%®
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a) KSCN, H,0, 20 min,
X 110 °C (MW, 70-100 W) _SCN
R R
R = Alkyl, Benzyl 6 Beispiele
X =Cl, Br, OTs Ausbeuten von 78-95%
193 65a
b) R! KSCN, K3S,0g, R' —SCN
HOAc, RT
.
~
NHC(0)R? N~ "R2
194 195, 22 Beispiele
Ausbeuten von 23-98%
Ph KSCN, ;5,05 PR ~scN
HOAc, RT
0
C(O)NHR® \
N~R3
196 197, 7 Beispiele
Ausbeuten von 37-97%
c) N Bengalrosa, NH,SCN, THF, SCN
R A\ Luft, hv (14W CFL), RT N\
\ = N
R? \
145 R2
R'=H, Me, OMe, OBn, F, Cl, Br 198, 17 Beispiele

R2 = H Boc. Me. Ph. Bn Ausbeuten von 73-98%

Schema 27: Ausgewadhlte Beispiele fur den Einsatz nukleophiler Thiocyanierungs-Reagenzien.

Die Unterscheidung zwischen nukleophilem und elektrophilem Reagenz gilt ebenfalls fiir die
Umsetzung eines schwefelhaltigen Substrats mit einem Cyanierungsreagenz (Strategie 2). Dabei
werden elektrophile Cyanidquellen insgesamt weniger haufig eingesetzt als ihre nukleophilen
Pendants. Cyanogenbromid ist als hochreaktives und toxisches Reagenz der bekannteste Vertreter
der elektrophilen Kategorie, und wurde beispielsweise fiir die Synthese eines 2-Cyanopyridazin-
Derivats (200) verwendet, welches selbst als Cyanierungsreagenz in der Synthese von
aromatischen Thiocyanaten eingesetzt wurde (sieche Schema 28a).%°’ Alternativ kénnen auch
hypervalente lodspezies wie CBX (1-Cyano-1,2-benziodoxol-3-(1H)-on, 202) oder CDBX (CDBX = 1-
Cyano-3,3-dimethyl-3-(1H)-1,2-benziodoxol, 203) als entsprechend elektrophile Reagenzien fir die
Cyanierung von Thiolen oder Disulfiden eingesetzt werden (Schema 28b).2%®

a)
X HY—@SH
X BrCN, NEt;
Ch THF, RT C\~ ZnCl, H,0, RT, 2h
| ———— | HY SCN
N  X=Cl,OMe N Y =0, NH

o N Sl 65a, 4 Beispiele
CN Ausbeuten von 78-85%
199 200 R R EEEERE .
: X :
b) CBX oder CDBX, 5 ;
DBU, THF, RT ; o) !
R-SH R-SCN ; v 5
R = Aryl, Alkyl (201) 65a, 33 Beispiele i CN i
Ausbeuten von 66-99% | 202: X = O: CBX 5
1203: X = Me,: CDBX !

Schema 28: Ausgewahlte Beispiele elektrophiler Cyanierungsreagenzien.

Meist wird allerdings der Angriff eines Cyanid-Nukleophils am elektrophilen Schwefelatom eines
Disulfids oder Schwefelhalogenids fiir die Synthese von Thiocyanaten als Standardmethode
angewendet. Die fir diesen Syntheseansatz am haufigsten eingesetzten Cyanierungsmittel
basieren bis heute auf hochtoxischen Metallcyaniden wie KCN oder NaCN, aber auch organische
Alternativen wie TMSCN weisen enorme Toxizitdten auf.'>! Ein Beispiel fiir den Einsatz von TMSCN
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im Zuge einer nukleophilen Cyanierungsreaktion ist die Umsetzung von Thiolen, die zunachst Gber
eine oxidative Homokupplung zweier Thiole zum entsprechenden Disulfid verldauft. Dieses
generiert im Anschluss durch nukleophile Bindungsspaltung das gewlinschte Thiocyanat-Produkt

(siehe Schema 29).2%°
kat. OMS-2/KF, DMF, 30 °C, O,

-SH _SCN

R + TMSCN R

R = Aryl, Heteroaryl, 60 65a, 10 Beispiele
Bn, Alkyl (201) Ausbeuten von 59-99%

Schema 29: Beispielhafte Verwendung von TMSCN als nukleophilem Cyanierungsreagenz.
OMS = Oktaedrisches Molsieb KMngO16:nH20.

Sobald ein Substrat ein nukleophiles Atom an einer entsprechend passenden Position im Molekiil
tragt, kann auf Grund des elektrophilen Charakters des Schwefelatoms der SCN-Gruppe eine
(intramolekulare) Zyklisierung erfolgen.'®! Auf dieser Grundlage wurde die Synthese verschiedener
Benzisothiazol-3(2H)-on-Derivate (205) ausgehend von o-Brombenzamiden (204) und KSCN sowie
eine Thiocyanierungs-/[3,3]-Umlagerungs/Zyklisierungssequenz fiur die Synthese zyklischer
Thioharnstoffe (209) beschrieben (vgl. Schema 30).390-301

a) (0] KSCN, Cul, 1,10-Phenanthrolin, 0
DABCO, BuyNI, H,O
7 "NHR? N
R'— R'—— N—R?2
= P
Br S .
204 205, 10 Beispiele
Ausbeuten von 35-62%
b)
KSCN, NHBOC S
NHBoc MeCN  NHBoc B3 _ BOCN//<NH
- X T - SCN - T
RN RONINSC Nso R
X =0OH, OMs 206 207 208 s 209 \—
KSCN, Xylol, 2-Hydroxypyridin, 80 °C, 3 h T

5 Beispiele, Ausbeuten von 85-90%

Schema 30: Moglichkeiten verschiedener Domino-Prozesse.

Auf Grund der besonderen Polarisierung der Nitril-Einheit der Thiocyanate stellt diese Stoffklasse
auBerdem einen interessanten Partner fiir die Synthese unterschiedlich substituierter
Heterozyklen im Zuge von diversen Cycloadditions-Reaktionen dar. So fihren
[3+2]-Cycloadditionen zwischen einem Thiocyanat und einem Azid zu den entsprechenden
Tetrazol-Derivaten (210, Schema 31a), wahrend [2+2+2]-Cycloadditionen zwischen einem
Thiocyanat und zwei Alkinen fir den Aufbau unterschiedlich substituierter Pyridine (213)
verwendet werden kénnen (Schema 31b).302304
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a) NaN3 ZnBr, H,0, 100 °C
2 Beispiele, 57% und 89% Ausbeute s N
r-SCN — _ — R N
NaN; ZnCl, ‘PrOH, 50 °C HN~N
65a 6 Beispiele, 47-92% Ausbeute 210
b o [Cp*Ru(CH3CN);]PFg
Et020><j . __S. Et,NCI, DMF, 80 °C, 4h g6 ¢ - SEt
Et0,C — B CN 53% Et0,C | ~N
211 212 213

Schema 31: Mogliche Cycloadditions-Reaktionen von Thiocyanaten.

Neben dem Aufbau diverser (schwefelhaltiger) Heterozyklen kénnen Thiocyanate ebenfalls als
Vorlaufer fir andere schwefelhaltige Verbindungen wie Thiole, Thioether, Isothiocyanate oder
Disulfide angesehen und eingesetzt werden, da gerade die Nitril-Einheit eine gute Abgangsgruppe
darstellen kann.3>3% Fiir einen detaillierteren Uberblick iber weitere Syntheseanwendungen von

organischen Thiocyanaten sei an dieser Stelle auf die Literatur verwiesen, 8309311

) 0 1. Me,SiCl, LiBH,4, THF, 5 min, RT ) o)
'PrO. # 2. H.0* 'PrO. #
. /p R - A3 ) /P R
'Pro Y Pro Y
SC SH
R = Et, Ph 215, 2 Beispiele
214 Ausbeuten 61% und 76%

KSCN, CuCl,, 1,10-Phenanthrolin,

n o
N X ("Bu)4NF, Cs,CO3 H,0, 130 °C, 48 h N S |
R—— RT TR
= = X

216, 23 Beispiele
Ausbeuten von 32-94%

0 H
MW, Heptan, 90 °C, 2 h Me>LO¢- -—O,
Me J o)
o §=C= S
88% N 0—Me
218 Me

K3PO, KI, TBAH, H,0,

S X MW, 90 °C, 15 min s
Ph._SC + H NJ\NH * R Ph” > s” R
219 2 220 2 R = Alkyl 193 221, 11 Beispiele
X =Cl, Br Ausbeuten von 27-90%

Schema 32: Ausgewdhlte Beispiele weiterer Umsetzungsmaéglichkeiten von Thiocyanaten.
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4.2. Zielsetzung

Generell fokussiert sich die Mehrzahl der Cyanierungsreaktionen mit ungiftigen Cyanidquellen auf
den Aufbau neuer Kohlenstoff-Kohlenstoffbindungen, wahrend die Bildung von Heteroatom-
Kohlenstoffbindungen bisher eher vernachlassigt wurde. Allerdings ist auch diese Art der
molekularen Bindung in der organischen Chemie von groRer Bedeutung, da daraus resultierende
Produkte wie beispielsweise organische Thiocyanate nitzliche Intermediate in den
unterschiedlichsten Umsetzungen darstellen kénnen.'®% 30% 304 308 |3 Rahmen der in der
Arbeitsgruppe Opatz angefertigten Masterarbeit (Marz—Oktober 2018) wurde eine Methode fiir
die Synthese von a-Aminonitrilen in einem wassrig-organischen Zweiphasen-System erfolgreich
entwickelt, in der Kaliumhexacyanoferrate als ungiftige Cyanid-Lieferanten eingesetzt wurden.'’®
Im Anschluss an diese Arbeit wurde im Rahmen der Dissertation das in Kapitel 3 beschriebene
Projekt der Programmierten Bildung von HCN-Oligomeren durch Organoschwefelkatalyse
bearbeitet. Dabei wurde intermediar ein Thiocyanat ausgehend von einer Disulfid-Markerstruktur
und Acetoncyanhydrin als giftiger Cyanidquelle generiert, um den mechanistischen Verlauf der
Bildung von Diaminomaleonitril ndher zu untersuchen.

Ziel des im Folgenden beschriebenen Projektes sollte nun eine Kombination aus den beiden
vorherigen Projekten im Zuge einer nachhaltigen Synthese zu organischen Thiocyanaten sein. Dazu
sollte von kommerziell erhéltlichen Thiolen oder Disulfiden ausgegangen werden, die unter
Verwendung von Hexacyanoferraten als ungiftigen Cyanidquellen in einem Zweiphasen-System zu
den gewiinschten Thiocyanat-Produkten umgesetzt werden sollten. Im Anschluss sollte die
entwickelte Methode auf eine Anwendung unter mechanochemischen Bedingungen in der
Kugelmiihle angepasst werden, um eine |6sungsmittelfreie und damit verstarkt den Prinzipien der
Griinen Chemie entsprechende Methode zur gewiinschten Stoffklasse zu erhalten. Beide Konzepte
sollten im besten Fall mégliche Schwachen der jeweils anderen bei der Untersuchung des
Substratspektrums ausgleichen. Zusatzlich zum Substratspektrum sollten die entwickelten
Protokolle in der bis dato ersten Totalsynthese des Naturstoffs Psammaplin B Giber Psammaplin A
als Zwischenprodukt angewendet, sowie einige potenzielle weiterfiihrende Reaktionen von
Thiocyanaten zu schwefelhaltigen Heterozyklen getestet werden.

Ks[Fe(CN)g:K4[Fe(CN)g] (3:4),

2 3
jJJ\ < R EtOAC:H,0 (1:1), HOAc, 80°C  R5-R
R11 55H '1:";6 Grundke, Opatz 2019 » J\(; .

157, 50 Beispiele
Ausbeuten von 9-97%

S
CN® -
e
SR R—SCN
R s\ /4 CN
Acetoncyanhydrin —= 4 H—CN NC\KLNH 5

66 46 49 NH,
R-SH KaualFe(CN)g R_SCN
RS wassrig-organisches Zweiphasen-System

S R oder mechanochemischer Aufbau

Griine Reaktionsbedingungen
Abbildung 18: Geplante Kombination aus Cyanierung mit ungiftigen Cyanidquellen im zweiphasigen System
und intermedidrer Bildung eines Thiocyanats fiir die Entwicklung von verschiedenen Synthesemethoden zu
organischen Thiocyanaten nach den Prinzipien der Griinen Chemie.
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4.3. Ergebnisse und Diskussion

4.3.1. Entwicklung und Optimierung des zweiphasigen Reaktionssystems

Tabelle 8: Initiale Experimente sowie sukzessive lineare Optimierung der Reaktionsparameter fiir die
Synthese von org. Thiocyanaten mit Hexacyanoferraten im Zweiphasen-System. Isolierte Ausbeuten in %.

XX Cyanidquelle,
| EtOAc:H,0 (1:1), HOAc
X S. )\/j
O s” X
X

X.__SCN
. it
Temperatur, Zeit _X

Substrat Eintrag Cyanidquelle Aquiv. t[h] TI[°C] Ausbeute

©/S\s/© 1 Ks[Fe(CN)s]:Ka[Fe(CN)e] (3:4) 1.0 70 80 )

112
N
Ny-Sxg "~ 2 Ks[Fe(CN)e]:Ka[Fe(CN)e] (3:4) 1.0 70 80 31
| ) 222
3 Ks[Fe(CN)s]:Ka[Fe(CN)e] (3:4) 1.0 25 80 223
4 Ks[Fe(CN)e]:Ka[Fe(CN)s] (3:4) 1.0 14 80 53
. 5 Ks[Fe(CN)e] 1.0 14 80 57
N_ _S. /l/j 6 Ka[Fe(CN)e] 1.0 14 80 25
L/\\erzj N 7 Ks[Fe(CN)e] 15 14 80 62
8 Ks[Fe(CN)e] 2.0 14 80 71
9 Ks[Fe(CN)e] 2.5 14 80 65
10 Ks[Fe(CN)e] 3.0 14 80 59
11 Ks[Fe(CN)s] 0.16 14 80 5
12 Ks[Fe(CN)e] 1.0 14 80 72
13 Ka[Fe(CN)e] 1.5 14 80 83
14 Ks[Fe(CN)e] 2.0 14 80 95
15 Ks[Fe(CN)e] 2.5 14 80 77
16 Ks[Fe(CN)e] 3.0 14 80 100
17 Ks[Fe(CN)e] 35 14 80 85
18 Ks[Fe(CN)e] 4.0 14 80 78
19 Ks[Fe(CN)e] + I (1 mol%) 1.0 14 80 72
Ny~ SH 20 Ks[Fe(CN)e] 2.0 2 80 28
&N 224 73 Ks[Fe(CN)e] 2.0 4 80 48
22 Ks[Fe(CN)e] 2.0 8 80 86
23 Ks[Fe(CN)s] 2.0 12 80 90
24 Ks[Fe(CN)e] 2.0 14 RT 27%
25 Ks[Fe(CN)s] 2.0 14 40 449
26 Ks[Fe(CN)e] 2.0 14 60 31; 27%
27 Ks[Fe(CN)e]+H20 (ohne EtOAc) 3.0 14 80 81
28 Ks[Fe(CN)s]+MeCN:H-0 (1:1) 3.0 14 80 61
29 Ks[Fe(CN)s]+MeOH 3.0 14 80 14
30 Ks[Fe(CN)s] 3.0 16 80 499

Reaktionsbedingungen: Substrat (0.23 mmol, 1.0 Aquiv.), HOAc (2 uL, 0.17 Aquiv.), Lésungsmittel (0.7 mL). @ GefiR wurde zur
Reaktionskontrolle wihrend der Reaktion gedffnet. ® Disulfid als Produkt. 9 Reaktion wurde im Gramm-MaRstab durchgefiihrt.
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Basierend auf den bereits veroffentlichten Ergebnissen der Untersuchung von Hexacyanoferraten
als ungiftige Cyanidquellen in der Synthese von a-Aminonitrilen in einem zweiphasigen

® wurden die in diesem Projekt optimierten Reaktionsbedingungen als

Lésungsmittelsystem,?’
Startpunkt flr die Entwicklung einer Synthesemethode zu organischen Thiocyanaten eingesetzt.
Dazu wurde Diphenyldisulfid (112) initial als Startmaterial eingesetzt, allerdings konnte nach 70 h
Reaktionszeit bei einer Temperatur von 80 °C keine Produktbildung beobachtet werden (Tabelle 8,
Eintrag 1). Daher wurde 112 durch 1,2-Di(pyridin-2-yl)disulfid (222) ersetzt, da die Schwefelatome
der S-S-Bindung auf Grund der elektronenziehenden Wirkung des Stickstoffs elektronenarmer sind
und somit unter den gegebenen oxidativen Reaktionsbedingungen reaktiver sein sollten (Tabelle
8, Eintrag 2). In diesem Zuge konnte eine entsprechende Thiocyanat-Ausbeute von 31% erhalten
werden, allerdings ist dabei anzumerken, dass das Reaktionsgefal? flir Reaktionskontrolle getffnet
wurde und somit gasférmiges HCN entweichen konnte, was den maximal moéglichen Umsatz von
222 entsprechend verringert haben koénnte. Um den elektronenziehenden Effekt auf die
Schwefelatome zu verstiarken wurde im Anschluss 1,2-Di(pyrimidin-2-yl)disulfid (223) als
Beispielsubstrat getestet, was das gewtinschte Pyrimidinthiocyanat (224a) in einer Ausbeute von
22% nach Offnen des ReaktionsgefaRes zur Uberwachung des Reaktionsverlaufs lieferte. Diese
Ausbeute konnte auf 53% gesteigert werden, in dem das Gefal bis zum Ende der Reaktion
durchgangig geschlossen blieb (Tabelle 8, Eintrage 3+4).

Mit diesem Beispielsubstrat wurden anschlieBend die Cyanidquellen ndher untersucht. Unter
Verwendung von Ks[Fe(CN)s] konnte 224a in 57% Ausbeute erhalten werden, wahrend die
Ausbeute bei Verwendung von Ks[Fe(CN)g] auf 25% sank. Demnach wurde K4[Fe(CN)s] nicht weiter
als potenzielle Cyanidquelle untersucht und alle weiteren Reaktionen mit Ks[Fe(CN)e]
durchgefiihrt. Die Untersuchung der benétigten Aquivalente der Cyanidquelle (Tabelle 8, Eintrage
5-10) zeigte, dass aus einer Erhéhung der Aquivalente von 1.0 Aquiv. auf 3.0 Aquiv. eine eher
geringe Ausbeutensteigerung resultiert, die bei der Verwendung von 2.0 Aquiv. die hdchste
Produktausbeute von 71% bei Einsatz von 223 als Ausgangsmaterial zeigte. Da Ks[Fe(CN)g] selbst
auch ein Oxidationsmittel ist, wurde untersucht, ob der direkte Einsatz von Thiolen anstatt von
Disulfiden in der entwickelten Reaktion erfolgreich verlduft. Bei Verwendung von Pyrimidin-2-thiol
(224) unter den Reaktionsbedingungen konnte 224a in 72% Ausbeute erhalten werden, was durch
eine Erhéhung der Cyanid-Aquivalente sogar bis zu einer quantitativen Ausbeute gesteigert
werden konnte (Tabelle 8, Eintrdge 12-18). Bei Einsatz von 0.16 Aquiv. Ks[Fe(CN)s], was der
minimal méglichen Cyanidmenge zur Umwandlung von 1.0 Aquiv. Thiol entspricht, sank die
Ausbeute auf lediglich 5% ab (Tabelle 8, Eintrag 11), sodass ein Uberschuss an Cyanid fiir den
Verlauf der Reaktion essenziell zu sein scheint. Durch Zugabe von 1 mol% elementarem lod als
Katalysator fir eine schnellere in-situ Bildung des entsprechenden Disulfids konnte keine
Ausbeutensteigerung erreicht werden (72% Ausbeute, Tabelle 8, Eintrag 19). Im nachsten Schritt
wurde die Reaktionszeit variiert, was bei Reaktionszeiten kirzer als 12-14 h zu signifikant
verringerten Ausbeuten fiihrte (Tabelle 8, Eintrage 20-23). Demnach wurde eine Reaktionszeit von
14 h als Optimum fiir die weiteren Untersuchungen festgelegt. Zuséatzlich wurde der Einfluss der
Reaktionstemperatur untersucht. Bei niedrigen Temperaturen konnte lediglich die Bildung des
entsprechenden Disulfids oder eine signifikant verringerte Bildung des Produkts beobachtet
werden (Tabelle 8, Eintrdge 24-26), sodass das Erhitzen der Reaktionsmischung auf 80 °C in
Gegenwart einer geringen Menge an Sdure, wie auch aus Literaturberichten bekannt, als
entscheidend fiir den Reaktionsverlauf angesehen werden kann.>* 166 312 7r Untersuchung von
Losungsmitteleffekten wurde neben dem urspriinglichen Gemisch aus Essigsdureethylester und
Wasser (1:1) auch polare und protische Losungsmittel wie z.B. Acetonitril und Wasser im Verhaltnis
1:1 getestet, was Produkt 224a in einer geringeren Ausbeute von 61% lieferte (Tabelle 8, Eintrag
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28). Die Verwendung von Methanol als Lésungsmittel fiuhrte zu einem Riickgang der
Produktausbeute auf 14% (Tabelle 8, Eintrag 29), wahrend der ausschlieRliche Einsatz von Wasser
das Produkt in 81% Ausbeute generierte (Tabelle 8, Eintrag 27). Demnach kénnte das entwickelte
Protokoll an verschiedene Lésungsmittel mit unterschiedlicher Polaritit angepasst werden,
allerdings stellt die Loslichkeit besonders von weniger polaren Verbindungen meist ein Problem
dar, sodass das zweiphasige Lésungsmittelsystem aus Essigsdureethylester und Wasser fiir den
allgemeinen Einsatz beibehalten wurde. Die somit erhaltenen optimierten Reaktionsbedingungen
fur die Synthese von organischen Thiocyanaten in einem zweiphasigen System sind in Schema 33
zusammengefasst.

Ka[Fe(CN)g] (3.0 Aquiv., 0.98 mmoImL"‘),
HOAc (0.17 Aquiv., 0.06 mmolmL™"),
EtOAc:H,0 (1:1, 0.68 mL), 80 °C, 14 h

N SH N SCN
Y LY
~N ~N
224 224a
Schema 33: Optimierte Reaktionsbedingungen im Zweiphasen-System.

4.3.2. Entwicklung und Optimierung der mechanochemischen Reaktionsbedingungen
Neben der Entwicklung einer Synthesemethode zu organischen Thiocyanaten mit ungiftigen
Cyanidquellen in einem wassrig-organischen Zweiphasen-System sollte auRerdem eine Methode
unter mechanochemischen Reaktionsbedingungen entwickelt und optimiert werden. Diese
Ubertragung der entwickelten zweiphasigen Synthese auf einen entsprechenden
mechanochemischen Aufbau in der Kugelmiihle wurde von Herrn Jonathan GroR durchgefiihrt.

Tabelle 9: Von Herrn GroR durchgefiihrte initiale Experimente und lineare Optimierung der
Reaktionsparameter fir die Thiocyanat-Synthese unter mechanochemischen Bedingungen.
Ausbeutebestimmung sofern nicht anders angegeben mittels *H-NMR (interner Standard Dimethylsulfon).

18 Mahlkugeln mit d = 10 mm (ZrO,), 850 rpm

K3[Fe(CN)g], Schleifmittel, Additiv,
N SH N SCN
~-N N
224

224a
. o : Aquiv. Analyse der Nebenprodukte via Ausbeute
Eintrag  Schleifmittel t [min]

Ks[Fe(CN)e] ESI-LCMS (DAD)/1H-NMR [%]
1 Si0. 10 1.5 223 als Nebenprodukt 12
2 SiO2 10 1.5 — 47
3 SiO2 2 L5 223 als Hauptprodukt 16
4 SiO2 3 1.5 223 als Nebenprodukt 38
S Si02 4 1.5 223 als Nebenprodukt 51
6 SiO2 5 1.5 & 54
7 Si0; 6 1.5 = 63
8 SiO2 6 1.3 - 50
9 SiO2 6 1.0 = 729
10 SiO2 6 0.8 - 53
11 SiO2 6 0.5 223 als Nebenprodukt 37
12 SiO2 6 0.3 223 als Hauptprodukt 27
13 KHSO4 10 1.5 AusschlieRl. Bildung von 223 -
14 Sand® 10 1.5 Spuren von 223 und 224 51
15 Sio,® 6x1 min 15 AusschlieRl. Bildung von 223 -
16 Si02 i 1.0 223 als Nebenprodukt 15°9

insgesamt

Reaktionsbedingungen: 2-Thiopyrimidin (75 mg, 0.67 mmol, 1.0 Aquiv.), Schleifmittel (1.5 g); voller Umsatz von 224 mittels ESI-LCMS
(DAD) oder *H-NMR. ? Isolierte Ausbeute. ? Schleifmittel (0.7 g) mit HOAc (0.9 mL) als Additiv. ¢ Schleifmittel (1 g). 9 Reaktion wurde
im Gramm-MaRstab durchgefiihrt.
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Als initiales Experiment wurde das optimierte Zweiphasen-Protokoll unter Zugabe von Kieselgel als
Schleifmittel®> auf die Kugelmiihle tibertragen, wobei das gewiinschte Produkt in 12% *H-NMR
Ausbeute nach 10 min Mahldauer erhalten werden konnte (Tabelle 9, Eintrag 1). Die urspriingliche
Aufarbeitung der resultierenden schlammartigen Reaktionsmischung beinhaltete die
Neutralisierung der eingesetzten Essigsaure mit einer wadssrigen Natriumhydrogencarbonat-
Losung, gefolgt von mehrfacher Extraktion der wassrigen Phase mit Essigsdureethylester. Wie aus
Eintrag 2 ersichtlich, wird die Zugabe von Saure fir die Freisetzung von Cyanid aus Kz[Fe(CN)e] nicht
bendtigt, da bei ausschlieRlicher Verwendung von Kieselgel als leicht saurem Schleifmittel das
gewiinschte Produkt 224a in 47% Ausbeute erhalten wurde, ohne dass die Bildung des
entsprechenden Disulfids 223 beobachtet werden konnte.

Basierend auf diesem Ergebnis konnte die Aufarbeitung der Reaktionsmischung deutlich
vereinfacht werden. Diese beinhaltete lediglich die Uberfiihrung des Reaktionsgemischs mitsamt
der Mahlkugeln in einen Erlenmeyerkolben, gefolgt von der Zugabe von Aceton (50 mL) und einer
Behandlung der Mischung im Ultraschallbad fiir 10 min. Die festen Rickstande wurden abfiltriert
und das Loésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss wurde die bendtigte
Reaktions- bzw. Mahlzeit untersucht (Tabelle 9, Eintrage 3-7). Bei kiirzeren Mahlzeiten (Tabelle 9,
Eintrdge 3-5) konnte Disulfid 223 als Nebenprodukt detektiert werden, wahrend bei einer
Reaktionszeit ab 5 min (Tabelle 9, Eintrage 6+7) keine Disulfidbildung mehr beobachtet werden
konnte. Bei Verlangerung der Mahlzeit auf 10 min konnte dagegen wieder eine Verringerung der
Produktausbeute beobachtet werden (Tabelle 9, Eintrag 2). Die hochste Ausbeute an 224a konnte
demnach nach 6 min Reaktionszeit erreicht werden (Tabelle 9, Eintrag 7). Im Anschluss wurde die
Menge der benétigten Cyanid-Aquivalente untersucht (Tabelle 9, Eintrige 8-12), wonach der
Einsatz von einem Aquivalent an Ks[Fe(CN)s] die héchste Ausbeute mit 72% lieferte. Zuséatzlich
wurden unterschiedliche Schleifmittel wie Sand oder saures KHSO, in der Reaktion getestet
(Tabelle 9, Eintrage 13+14), ebenso wie die Aufteilung der Gesamtmahldauer in kiirzere Fragmente
(Tabelle 9, Eintrag 15), jedoch zeigte sich dabei keine Steigerung der Produktausbeute. Die somit
erhaltenen optimierten Reaktionsbedingungen fir die Synthese von organischen Thiocyanaten
unter mechanochemischen Bedingungen sind in Schema 34 zusammengefasst.

N._ _SH Ks[Fe(CN)g] (1.0 Aquiv.), SiO,, 850 rpm, 6 min N._ _SCN
T Y
_N 72% _N
224

224a

Schema 34: Optimierte Reaktionsbedingungen im mechanochemischen System.

Die beiden entwickelten Methoden wurden auBerdem anhand des Beispielsubstrats 224 im
Gramm-MaRstab getestet. Dabei konnte 224a unter nasschemischen Bedingungen in 49%
Ausbeute erhalten werden wahrend unter mechanochemischen Bedingungen eine Ausbeute von
15% an 224a erhalten werden konnte (siehe Tabelle 8, Eintrag 30 und Tabelle 9, Eintrag 16). Um
die Ausbeuten unter den jeweils entwickelten Reaktionsbedingungen im gréReren Malstab
steigern zu kdnnen, sind weitere Optimierungsschritte notwendig. Darauf wurde an dieser Stelle
aus Zeitgriinden jedoch verzichtet.

4.3.3. Untersuchung des Substratspektrums

In diesem Abschnitt wird das Substratspektrum der entwickelten Reaktion untersucht und die
erhaltenen Ergebnisse detailliert betrachtet. Einige Reaktionen bezliglich des Zweiphasigen
Reaktionssystems wurden in Zusammenarbeit mit ||| | I v
im Rahmen ihrer jeweiligen Forschungsmodule durchgefiihrt. Sdmtliche mechanochemischen
Reaktionen wurden von | ovrchsefihrt, die Aufarbeitung sowie Reinigung
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einiger dieser Substrate wurde von Frau Leonie Krieger im Rahmen ihrer Tatigkeit als
wissenschaftliche Hilfskraft durchgefiihrt.

Nach Optimierung der Reaktionsparameter fiir beide Verfahren wurde das potenzielle
Substratspektrum fiir die Methoden vergleichend untersucht (siehe Schema 35). Alle im Folgenden
angegebenen Ausbeuten beziehen sich, sofern nicht anders angegeben, auf isolierte Produkte,
wobei die Reinigungsmethode der Chromatographie als Standardmethode eingesetzt wurde, um
eine Vergleichbarkeit der erhaltenen Ergebnisse zu gewahrleisten.

KalFe(CN)gl, EtOAc:H,0 (1:1),
HOAc, 80 °C, 14-79 h

R’SH A T R,SCN
Ks[Fe(CN)gl, SiO,, 850 rpm,
6 min oder 12 min

Aromatische Thiole

SCN SCN R SCN
L/Y U O/ C( >e—SCN R /©/

100% (72%) 72% 53% 50% 80% (Kein Umsatz) 229a: R = NO,, 62% (67%)"
224a 225a 226a 227a 228a 230a: R = Cl, 20% (51%)°)

231a: R = OMe, 0% (32%)®
232a: R = Me, 0% (0%)
T O (™ e B

2343 R =H, 40% 38% (10%)" 67% (35%)° 238a: X =8, 0% (0%)
235a: R = C, 42% 239a: X = 0, 0% (0%)
219 237
! 240a: X = NH, 31% (0%)

G\r Y@ @[ N, ©/ j@/\/tL NS

238c: X =8, 54% (0%) 17% 0% 49% 26% (0%)
239¢: X =0, 15% (33%) 239%b 241a 141

Aliphatische Thiole

SC o]
NCS/\/O\/\O/\/OJ SM
k/N MeO o ~O0" HN s N  OH

37% (0%) 7% (0%) 17% (0%) 92% (11%)>P) 29%2 (29%)*°) 21%® (Kein Umsatz)
242a 243a 244a 245a 246a 247a
5 SCN o
e )J\N /EWOMe Me)]\NJH‘/OMe Ho~~~~SCN
H H o)
o]

0% (13%) 10% 35%")

248a 248b 249a

Schema 35: Substratspektrum der entwickelten Synthesekonzepte. Isolierte Ausbeuten sofern nicht anders
angegeben. Die Werte in Klammern beschreiben die Ausbeuten der mechanochemischen Reaktionen.
3 Ausbeutebestimmung mittels 'H-NMR (interner Standard Dimethylsulfon oder Phenanthren).
b Verliangerung der Mahlzeit auf 12 min.

In Anbetracht des Nachhaltigkeitsgedankens der entwickelten Protokolle wurden alternative
Reinigungsverfahren wie Kristallisation, Destillation und kontinuierliche Extraktion beispielhaft bei
einigen Substraten angewendet. Dabei konnten vergleichbare Ausbeuten erzielt werden, sofern
die jeweilige Reinigungsmethode passend zu dem entsprechenden Substrat gewahlt wird. Beim
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Wechsel von Pyrimidin- zu Pyridinthiolen konnten die entsprechenden 2- und 4-substituierten
Produkte 225a und 226a in Ausbeuten von 72% (225a) und 53% (226a) erhalten werden. Dieser
Ausbeutenunterschied ist vermutlich auf verbesserte resonanzstabilisierende Effekte bei 226a im
Vergleich zu 225a zurickzufihren. Unter Verwendung von 2-Mercaptopyridin-N-oxid (227) als
Thiolreagenz konnte das gewilinschte Thiocyanat 227a in 50% Ausbeute isoliert werden. Der
Einsatz des elektronenreichen 2-Mercapto-1-methylimidazols (228) unter den zweiphasigen
Reaktionsbedingungen lieferte das entsprechende Thiocyanat 228a in 80% Ausbeute, wahrend
unter mechanochemischen Bedingungen keine Umsetzung des Ausgangsmaterials beobachtet
werden konnte. Als ndachstes wurde der Einfluss verschiedener Substituenten auf das aromatische
Thiophenol-Grundgeriist genauer untersucht. Die Einflhrung eines elektronenziehenden NO,-
Substituenten in 4-Position lieferte das entsprechende thiocyanierte Produkt 229a in 62%
Ausbeute im nasschemischen Protokoll, wahrend eine mechanochemische Aktivierung des
Substrats bei einer verlangerten Mahlzeit von 12 min eine leicht gesteigerte Produktausbeute von
67% generierte. Unter gleichen mechanochemischen Bedingungen konnte das in 4-Position
chlorierte Derivat 230 in einer Ausbeute von 51% zu 230a umgesetzt werden, wahrend die
nasschemischen Reaktionsbedingungen eine deutlich geringere Ausbeute von 20% an 230a
lieferten. Nach Behandlung von 4-Methoxythiophenol 231 in der Kugelmiihle konnte das
entsprechende Thiocyanat 231a in 32% 'H-NMR Ausbeute erhalten werden, wahrend
4-Methylthiophenol (232) unter gleichen Bedingungen lediglich das entsprechende Disulfid 232b
in 49% Ausbeute lieferte. Die Umsetzung eines Substrats mit freier NH,-Einheit im zweiphasigen
Reaktionssystem generierte das gewlinschte Produkt 233a in 14% Ausbeute. Diese konnte durch
den Einsatz von Mechanochemie deutlich auf 37% gesteigert werden. Eine Verschiebung der
Aminofunktion von der 4- in die 2-Position flihrte zu einer direkten in-situ-Zyklisierung des
intermediar gebildeten Thiocyanats zu dem entsprechenden unsubstituierten Benzothiazol-2-
aminprodukt 234a in 40% Ausbeute. Unter Anwesenheit eines zusatzlichen Chlorsubstituenten im
Molekil konnte das zugehdrige chlorierte Benzothiazol-2-amin (235a) in 42% Ausbeute isoliert
werden. Zusatzlich wurden Benzylmercaptan (236) und 2-Phenylethan-1-thiol (237) als
Thiolreagenzien eingesetzt und die entsprechenden Thiocyanate konnten unter nasschemischen
Reaktionsbedingungen in 38% (219) und 67% (237a) Ausbeute erhalten werden. Die Anwendung
dieser Verbindungen unter mechanochemischen Bedingungen fihrte trotz einer leicht
verlangerten Mahlzeit zu lediglich 10% Ausbeute an 219a, wdhrend nach 12 min Mahldauer das
Produkt 237a in 35% Ausbeute isoliert werden konnte. Im zweiphasigen Reaktionssystem konnten
sowohl das zugehorige Disulfid 238b in 42% Ausbeute als auch der entsprechende Thioether 238¢
in 54% Ausbeute unter Verwendung von 2-Mercaptobenzothiazol (238) als Startmaterial erhalten
werden. Dies gilt ebenfalls fir den Einsatz von 2-Mercaptobenzoxazol (239), bei dem neben
Thioether 239¢ (15% Ausbeute im zweiphasigen System, 33% Ausbeute mit Mechanochemie) auch
das unerwartete 2-Aminosubstituierte Produkt 239b isoliert wurde. Beim Einsatz von
2-Mercaptoimidazol (240) als Thiolreagenz konnte das gewiinschte Thiocyanat 240a in einer
Ausbeute von 31% unter nasschemischen Bedingungen erhalten werden. 2,4-Dichlorothiophenol
(241) als Substrat konnte ausschlieRlich unter mechanochemischen Reaktionsbedingungen zum
Thiocyanat 241a mit einer Ausbeute von 49% umgesetzt werden.

Neben den beschriebenen aromatischen Thiolen wurden auBerdem einige aliphatische Substrate
getestet. Zyklische Verbindungen wie Cyclopentanthiol (242), Cyclohexanthiol (243) oder
Adamantan-1-thiol (244) lieferten die jeweiligen Thiocyanate in 37% Ausbeute (242a), 7%
Ausbeute (243a) und 17% Ausbeute (244a) nach der nasschemischen Vorschrift, wahrend nach
Behandlung in der Kugelmihle lediglich die Disulfide von 242, 243 und 244 erhalten werden
konnten. Flir diese Substrate konnte die Methode der Destillation als alternative Reinigung unter



Griine Synthese Organischer Thiocyanate 77

vergleichbaren Produktausbeuten angewendet werden. Der Einsatz von Cysteamin (245) zeigte
ebenfalls die bereits zuvor beobachtete in-situ-Zyklisierung (iber das intermedidr gebildete
Thiocyanat zum entsprechenden 4,5-Dihydrothiazol-Derivat 245a in einer *H-NMR Ausbeute von
92% nach kontinuierlicher Extraktion der wassrigen Phase mit Essigsaureethylester ohne
chromatographische Reinigung. Unter mechanochemischen Bedingungen konnte eine
'H-NMR-Ausbeute von 11% an 245a erhalten werden. Die Umsetzung von 2,5,8,11,14,17,20-
Heptaoxadocosan-22-thiol (246) im Zweiphasensystem als ein Beispiel fiir wasserlosliche
aliphatische Substrate fiihrte zur Bildung eines untrennbaren Gemischs aus gewiinschtem
Thiocyanat (246a, 29% 'H-NMR Ausbeute) und Disulfid (246b, 7% H-NMR Ausbeute). Im
Gegensatz dazu konnte 246a unter mechanochemischen Bedingungen als einziges Produkt in 29%
'H-NMR-Ausbeute erhalten werden. Nach dem Einsatz von L-Cystin (247) als natrlich
vorkommendem Disulfid konnte das in-situ zyklisierte Produkt 247a in 21% *H-NMR Ausbeute nach
kontinuierlicher Extraktion der wassrigen Phase mit Essigsdaureethylester erhalten werden. Die N-
Acetyl- und O-Methyl- geschiitzte Aminosaure 248 lieferte das gewlinschte Thiocyanat 248a unter
mechanochemischen Bedingungen in 14% Ausbeute, wahrend im zweiphasigen Reaktionssystem
die oxidative Eliminierung von H.S oder HSCN aus 248 als einziges isolierbares Produkt Methyl-2-
acetamidoacrylat (248b) in 10% Ausbeute lieferte. Auch die Anwesenheit einer freien
Hydroxygruppe im Substrat wurde getestet und zeigte die Duldung dieser funktionellen Gruppe
durch Bildung des gewiinschten Thiocyanats 249a in 35% *H-NMR Ausbeute. Insgesamt lassen die
deutlich geringeren Ausbeuten der eingesetzten, nur bedingt in Wasser |6slichen aliphatischen
Thiole darauf schlieRen, dass die Hydrophilie der eingesetzten Substrate eine wichtige Rolle fir
eine erfolgreiche Umsetzung zu den jeweiligen Thiocyanaten besonders im zweiphasigen
Reaktionssystem spielt.

Der Anwendungsbereich der entwickelten Methoden wird durch die ausschlieRliche Bildung des
jeweiligen Disulfids von Methyl-2-mercaptoacetat (250) oder Methyl-3-mercaptopropanoat 251 in
12% Ausbeute (250b) bzw. 36% Ausbeute (251b) begrenzt (siehe Schema 36). Auch der Einsatz von
(4-Methoxyphenyl)methanthiol 252 zeigt lediglich die Umsetzung zum zugehorigen Disulfid 252b
in 6% Ausbeute sowie die Bildung von p-Anisylalkohol (252c) in 27% Ausbeute; letzteres vermutlich
auf Grund von oxidativer Eliminierung von H,S oder HSCN und anschlieBRender Addition von
Wasser. Die Mechanochemie lieferte 252b in 16% Ausbeute nach einer Mahlzeit von 6 min. Der
Einsatz von 1,4-Dimercaptobutan-2,3-diol (253), unsubstituiertem Thiophenol (111) sowie von a-
Liponsdure (254), 3-Mercaptopropionsaure (255), L-Cystein (256), N-Acetyl-L-Cystein (257) und
Glutathion (258) zeigten keine Bildung der gewiinschten Thiocyanat-Produkte unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen, ebenso wie die Verwendung der unsubstituierten Alkanthiole
259 und 260. Letzteres konnte unter mechanochemischen Bedingungen allerdings zum
entsprechenden Disulfid 260b in 58% Ausbeute umgesetzt werden.
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Ks[Fe(CN)g), EtOAc:H,O (1:1),

_______ HOAG B0 I8N oo

K3[Fe(CN)gl, SiO,, 850 rpm,
6 min oder 12 min

Limitierungen
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Schema 36: Limitierungen aromatischer und aliphatischer Thiole in beiden entwickelten
Syntheseprotokollen.
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4.3.4. Totalsynthese von Psammaplin A und B
Die im Folgenden beschriebene Herstellung der Zwischenstufen 261-266 im Rahmen der
Totalsynthese von Psammaplin A wurden von Frau Nina Vierengel durchgefiihrt.

Die in diesem Projekt entwickelten und zuvor beschriebenen Syntheseprotokolle wurden
zusatzlich bei der Totalsynthese von Psammaplin B angewendet, einem Bromtyrosin-enthaltenden
marinen Naturstoff, der erstmals 1987 als Metabolit aus dem Schwamm Psammaplysilla purpurea
isoliert wurde und interessante biologische Aktivititen aufweist.??> 313355 Dje Synthese von
Psammaplin B sollte iiber die Aktivierung der Disulfidbindung in Psammaplin A verlaufen, fiir das
bereits verschiedene Syntheseansatze der Gruppen von Nicolaou, Hoshino und einigen anderen

beschrieben wurden 35318

0
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Schema 37: Totalsynthese von Psammaplin A 265 und dem tetrabromierten Derivat 266 basierend auf der

Sequenz von Sufrin et al3*® sowie die weitere Umsetzung zu Psammaplin B mit dem neu entwickelten
nasschemischen Syntheseprotokoll.

Der in diesem Zuge verfolgte Syntheseansatz basiert auf dem Bericht von Sufrin et al.*® der
ausgehend von 4-Hydroxyphenylbrenztraubensaure (261) den Naturstoff Psammaplin A in vier
Stufen erhalten konnte (vgl. Schema 37). Demnach wurde ebenfalls ausgehend vom kommerziell
erhaéltlichen Startmaterial 261 Uber die Reaktion mit Hydroxylamin Hydrochlorid das Oxim 262 in
63% Ausbeute synthetisiert, welches im Anschluss durch Bromierung mit NBS in die mono- und
dibromierten Verbindungen 263 und 264 in 39% Ausbeute (263) und 10% Ausbeute (264)
tberfiihrt wurde. Beide Substrate wurden mit Cysteamin (245) gekuppelt, um Psammaplin A (265)
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in 24% Ausbeute sowie das entsprechende tetrabromierte Psammaplin A Derivat 266 in 13%
Ausbeute zu erhalten. Psammaplin A wurde im Anschluss dem entwickelten mechanochemischen
Syntheseprotokoll unterworfen, wobei jedoch lediglich die Zersetzung des Ausgangsmaterials
beobachtet werden konnte. Eine leichte Modifizierung des nasschemischen Syntheseverfahrens
(7.5 Aquiv. an K3[Fe(CN)e, Reaktionszeit 71 h) lieferte den Naturstoff Psammaplin B (141) in einer
isolierten Ausbeute von 26%. Dabei sollte erwdahnt werden, dass trotz der langsamen Reaktion im
zweiphasigen System keine Bildung von Nebenprodukten beobachtet werden konnte. Demnach
scheint das entwickelte Protokoll mild genug zu sein, um auch die selektive Umwandlung
hochfunktionalisierter Substrate zu ermdglichen.

4.3.5. Mogliche Folgereaktionen Organischer Thiocyanate

Bereits in der Einleitung zu diesem Projekt wurden organische Thiocyanate als interessante Partner
fir die Synthese verschiedener schwefelhaltiger, heterozyklischer Verbindungen im Zuge von
Cycloadditions-Reaktionen beschrieben. Ein mégliches Syntheseziel sind dabei Tetrazol-Derivate,
die sich gegeniiber Carboxygruppen bioisoster verhalten und im Gegensatz zu Carbonsauren
metabolisch stabil gegeniiber den meisten biologischen Umwandlungen in der Leber sind.3'° Daher
konnen Tetrazolgruppen haufig als funktionelle Ersatzeinheiten in biologisch aktiven,
synthetischen Verbindungen eingesetzt werden, weshalb diese Stoffklasse in den letzten
Jahrzehnten zunehmend an Interesse als pharmakologisch bedeutsame Grundstruktur gewonnen
hat (siehe Abbildung 19).32°321 AuRerdem kénnen Tetrazole ebenfalls als nitzliche Liganden in der

metallorganischen Chemie betrachtet werden.!®!
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HN~,\]’N Me OH o COONa =N N,\N'/N
Valsartan Cefpiramid Phosphatidylinositol-5-phosphat-4-kinase
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o) D_\ 0 N_ _N CF,
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N-N Cl R
Tazanoplast Azosemid 272: NS3623: X=0,R=H

270 271 273: NS3728: X =0, R =CF3

274: NS11021: X=S, R =CF;

Abbildung 19: Ausgewahlte Beispiele Tetrazol-basierter Wirkstoffe und Inhibitoren.

Die Umwandlung der neu eingefiihrten SCN-Einheit in Pyrimidin-2-ylthiocyanat 224a in das
entsprechende schwefelverbriickte Tetrazol-Derivat 275 wurde im Rahmen einer
[3+2]-Cycloaddition mit Natriumazid und Zink(ll)-chlorid durchgefiihrt. Der Versuch einer direkten
Synthese von 275 ausgehend von 224 (iber die intermedidre Bildung von 224a und direkter
anschlieRender Zugabe von Natriumazid und Zink(ll)-chlorid verlief nicht erfolgreich, sodass 224a
zunachst separat mittels der nasschemischen Synthesemethode hergestellt und isoliert wurde. Die
anschlieRende Umwandlung von 224a zu 275 mit NaNs; und ZnCl, in Isopropanol lieferte das
gewinschte Produkt 275 in 84% Ausbeute (siehe Schema 38).
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NaNj3 ZnCl, 'PrOH, 50 °C ¥
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(L 84% e
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224a 5

Schema 38: [3+2]-Cycloaddition von NaNs und Thiocyanat 224a zum schwefelverbriickten Tetrazol 275.

Wie bereits zuvor erwdhnt konnte bei der Umsetzung der beiden 2-substituierten
Aminothiophenole 234 und 235 eine direkte in-situ-Zyklisierung zu den entsprechenden
2-Aminobenzothiazol-Derivaten 234a und 235a beobachtet werden. Diese Grundstruktur kdnnte
nachfolgend entweder an der freien NH,-Gruppe oder einem moglichen Substituenten am Ring
weiter funktionalisiert werden, um Verbindungen mit potenzieller medizinischer oder
agrochemischer Relevanz zu erhalten (siehe Schema 39).322323 Somit erméglichen die beiden
entwickelten Syntheseprotokolle auch den weiteren Aufbau relevanter schwefelhaltiger
Heterozyklen in kurzen Reaktionszeiten und unter Berlicksichtigung der Prinzipien der Griinen

SH K3[Fe(CN)gl, EtOAc:H,0 (1:1), HOAc, 80 °C S
via />_
R NH, R N ;
SCN , !
234:R=H . 234a:40%
235: R =Cl i 235a: 42%
R NH, : :

\ \

Weitere
Funktionalisierungsmaoglichkeiten

Chemie.

Schema 39: Moglichkeiten zur weiteren Funktionalisierung der Benzothiazole 234a und 235a nach
in-situ-Zyklisierung des Thiocyanat-Intermediats.

4.4, Zusammenfassung

Im Rahmen dieses Projekts wurden zwei unterschiedliche Konzepte fiir die Synthese organischer
Thiocyanate unter Berlicksichtigung der Prinzipien der Griinen Chemie entwickelt. Dazu wurde
Kalium(lll)-hexacyanoferrat als ungiftige Cyanidquelle mit einem LDso-Wert héher als der von
Natriumchlorid in  einem  Zweiphasensystem  sowie unter = mechanochemischen
Reaktionsbedingungen aktiviert und mit kommerziell erhiltlichen Thiolen oder Disulfiden zur
Reaktion gebracht.

Im ersten Teil dieses Projektes wurde die Thiocyanierung von Thiolen und Disulfiden im
zweiphasigen Reaktionssystem entwickelt und optimiert. Dabei stellten sich das Reaktionssystem
aus Essigsdureethylester und Wasser sowie eine Menge von 3.0 Aquiv. der Cyanidquelle und eine
Reaktionszeit von 14 h bei einer Temperatur von 80 °C als optimal heraus. Unter diesen
Bedingungen konnte das als Beispielsubstrat gewahlte Pyrimidin-2-thiol 224 in quantitativer
Ausbeute zum entsprechenden Thiocyanat 224a umgesetzt werden. Im zweiten Teil dieses
Projekts wurde das Zweiphasen-System in Zusammenarbeit mit ||| | NN 2Jf ciren
I6sungsmittelfreien Aufbau und mechanochemische Reaktionsbedingungen (bertragen. Dabei
zeigte sich, dass die benétigte Menge an Cyanid-Aquivalenten auf 1.0 Aquiv. reduziert werden
kann. AulRerdem konnte die notwendige Reaktionszeit drastisch auf lediglich 6-12 min verkurzt
werden. Unter diesen Bedingungen konnte Produkt 224a in einer Ausbeute von 72% nach
I6sungsmittelfreier, mechanochemischer Aktivierung erhalten werden. Im Anschluss wurden beide
entwickelte Methoden fiir die Untersuchung des Substratspektrums angewendet. Dabei konnten
insgesamt 25 Substrate erfolgreich in bis zu quantitativen Ausbeuten umgesetzt werden. Der
Ausgleich von potenziellen Schwachen des einen Synthesekonzepts durch die Anwendung des
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zweiten entwickelten Protokolls konnte in diesem Zuge ergdnzend gezeigt werden. Die aus
Grinden der Vergleichbarkeit zu Grunde liegende allgemeine chromatographische
Reinigungsmethode konnte fiir einige der Substrate durch nachhaltigere Alternativen wie
Kristallisation, Destillation oder kontinuierliche Extraktion exemplarisch ohne Ausbeuteverlust
ersetzt werden. Fiir beide Systeme konnten auRerdem Reaktionen im Gramm-Malstab erfolgreich
durchgefiuhrt werden, allerdings miissen fiir optimale Ertrdge noch weitere Optimierungen in
diesem MaRstab vorgenommen werden.

Des Weiteren konnten ausgewahlte Folgereaktionen organischer Thiocyanate wie die Umsetzung
zu einem schwefelverbriickten Tetrazol-Derivat tiber eine [3+2]-Cycloaddition oder die direkte
in-situ-Zyklisierung zu verschiedenen 2-Aminobenzothiazolen erfolgreich gezeigt werden.
AuRerdem wurde das Konzept des zweiphasigen wassrigen Reaktionssystems in Zusammenarbeit
mit Frau Nina Vierengel im Zuge der ersten Synthese des marinen Naturstoffs Psammaplin B (141)
tber die Aktivierung der S-S-Bindung in Psammaplin A (265) in vier Stufen ausgehend von
kommerziell erhaltlicher 4-Hydroxyphenylbrenztraubensdaure 261 erfolgreich angewendet.
Demnach konnten zwei nachhaltige, wirtschaftliche und sich ergdnzende Konzepte fiir die
Synthese von organischen Thiocyanaten als interessante Bausteine fiur den Aufbau
schwefelhaltiger Heterozyklen ausgehend von kommerziell erhaltlichen Thiolen und Disulfiden
sowie K3[Fe(CN)s als ungiftiger Cyanidquelle erfolgreich entwickelt und angewendet werden.

EtOAc:H,0 (1:1), g H
HOAc,80°Cc RO N
R/SH ) ‘ Ny
* —1 Griine Protokolle [ R,S\/N ----d .
Ka[Fe(CN)g] : AN .
oder SiO, 850 rppm . . =R | g NH:
2 25 Beispiele
& Ausbeuten von 7-100% Folgereaktionen

.{'\‘

(0] (0]
4 Stufen  Br SCN D
/@/\Q)LOH S WHN ol
HO HO HO~ “—_
Psammaplin B (141) ’—}4

Schema 40: Entwickelte Konzepte zur nachhaltigen Synthese organischer Thiocyanate mit ungiftigen

Cyanidquellen sowie erste Totalsynthese des Naturstoffs Psammaplin B (141).
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5. Funktionalisierung von TiO,-Nanopartikeln fiir den Einsatz als

Photokatalysatoren im nahen Infrarotbereich

In diesem Kapitel wird die Entwicklung potenzieller neuer Liganden fiir die Funktionalisierung von
TiO-Nanopartikeln sowie deren Einsatz als heterogene Katalysatoren im nahen Infrarot-Bereich
beschrieben. In diesem Kontext wurden unterschiedliche Ringsysteme, angefangen bei Catechol
als kleinstméglicher Grundeinheit sowie ausgedehntere n-Systeme hergestellt und anschlieend
auf ihre katalytische Aktivitat in der oxidativen Cyanierung von (tertidren) Aminen untersucht.
Dieses Projekt wurde in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. René Déren aus der Arbeitsgruppe von
Herrn Prof. Dr. Wolfgang Tremel von der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz im Zeitraum von
Januar 2019 bis Januar 2022 mit teilweise langeren Unterbrechungen bearbeitet. Die Beitrage des
Kooperationspartners sind an den jeweiligen Stellen entsprechend kenntlich gemacht.

5.1. Einleitung

5.1.1. a-Aminonitrile

a-Aminonitrile beschreiben eine enorm Vvielseitige Stoffklasse, deren charakteristisches
Strukturmotiv aus einer Amino- und einer Nitrilgruppe besteht, die beide an das gleiche
Kohlenstoffatom gebunden sind. Dementsprechend ist 2-Aminoacetonitril (276) das strukturell
einfachste mégliche Aminonitril mit entsprechender Bifunktionalitat (vgl. Schema 41). Bereits 1850
beschrieb Adolph Strecker die Kondensation von Acetaldehyd mit Ammoniak in Gegenwart von
Blausdure und die Entstehung einer neuen Spezies 278, deren Isolierung und Charakterisierung als
a-Aminonitril allerdings erst im Jahre 1854 gelang. Im Anschluss wurde dieses Intermediat unter
sauren Bedingungen direkt zur Aminosdure Alanin (279) hydrolysiert.>#3%° Bis heute ist die
Kondensation aus Aldehyd, Amin und Blausdure als sogenannte Strecker-Reaktion bekannt und
nach wie vor eine der atomokonomischsten und wichtigsten Multikomponentenreaktionen, die
einen direkten und zeitgleich wirtschaftlich rentablen Weg zu den unterschiedlichsten

a-Aminosauren bietet (vgl. Schema 41).3263%7
R? R®
RN NC™ NH,
NC R*
157 276
R',R2, R3=H, Alkyl, Aryl 2-Aminoacetonitril
NH
(o) H. _H HCN NH, H* 2
)J\ + r\ll — — > Me (0]
M H
e H Me” “CN o
217 18 278 279

Schema 41: Erste Synthese eines a-Aminonitrils und anschlieBende saure Hydrolyse nach Adolph Strecker.

Neben der Strecker-Reaktion sind a-Aminonitrile auRerdem lber Imine bzw. Iminium-Salze
zuganglich, die unter anderem uiber die Oxidation von Aminen gebildet und im Anschluss von
Cyanid als Nukleophil abgefangen werden kénnen. Diesbeziiglich wurden in der Literatur bereits
unterschiedlichste Oxidationsmittel in Kombination mit diversen metallbasierten oder metallfreien
katalytischen Systemen, sowie stéchiometrische Ansdtze oder photochemische bzw.
elektrochemische Protokolle ausgiebig beschrieben (Schema 42a).}7* 328343 Dije katalytische

Hydroaminierung von Alkinen in Gegenwart eines Metallkatalysators Uiber die Tautomerisierung
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zu Aldiminen, Ketiminen oder Iminium-lonen ist auBerdem eine attraktive Synthesealternative
(Schema 42b).344-346

a) © R2
|I?2 [O] |I?2 CN ’{] R
3 > 3 1
R1N\/R R1N§/R R \(
156 280 157 CN
b) 1 o2 RIW.RZ © R! _R?
R! R2? M Ry R Tautomerisierung N CN N eN
N” + R —R* 4 3 | 3
H R3J\N‘R R R
R* R*
156 281 Hydroaminierungsprodukte Aldimine, Ketimine, 157

oder Iminium-lonen

Schema 42: Synthese von a-Aminonitrilen durch Oxidation von Aminen.

o-Aminonitrile sind demnach bis heute Gegenstand ausgiebiger Untersuchungen. Neben
interessanten und vielfaltigen Synthesemethoden bieten sie als vergleichsweise simple Bausteine
auBerdem einige einzigartige synthetische Moglichkeiten fir den Aufbau komplexer organischer
Molekiile.18%347-348 5 |assen sich a-Aminonitrile beispielsweise als maskierte Iminium-Aquivalente
betrachten, da sie leicht im Sinne von retro-Strecker-Reaktionen mittels Brgnsted- oder weichen
Lewis-S3uren wie Kupfer- oder Silbersalzen decyaniert werden kénnen.3#-3%° Durch das Abfangen
mit anderweitigen Nukleophilen konnen im Anschluss neue C—C-Bindungen gekniipft werden, was
meist mit der Bildung eines stereogenen Zentrums einhergeht. Ein Beispiel flr eine solche
Umsetzung von a-Aminonitrilen ist die sogenannte Bruylants-Reaktion, welche den nukleophilen
Ersatz der Nitrilgruppe unter Verwendung von Organometallreagenzien beschreibt und einen
direkten Zugang zu a-substituierten Aminen darstellt.3*>352 Da sowohl eine Amino- als auch eine
Nitrilfunktion in ihrer Struktur vorhanden sind, kdnnen a-Aminonitrile auRerdem die klassischen
Reaktionen im Kontext der Amin- und Nitrilchemie eingehen, wie beispielsweise die Hydrolyse der
Nitrilfunktion zum Amid oder zur entsprechenden a-Aminosdure, die bereits von Strecker

beschrieben wurde. 3% 326327, 353-35%

Die vollstidndige Reduktion der Nitrilfunktion mit
Aluminiumhydrid liefert zusitzlich entsprechende 1,2-Diamine.?*®37 Komplementdr zu den
maskierten Iminium-lonen stellt die Polarititsumkehr des a-Kohlenstoffs im Zuge einer
Umpolungs-Reaktion eine sehr vielseitige Reaktivitit von o-Aminonitrilen dar.3*® Durch
Deprotonierung der a-Position des Aminonitrils mit einer starken Base entsteht, abhangig von der
Aufarbeitung, ein a-Amino-Carbanion, welches die Einfiihrung von Elektrophilen erméglicht und
auBerdem unterschiedliche weitere Umsetzungen wie Substitutions- oder Additionsreaktionen
erlaubt.3>93% Eine alternative Aufarbeitung offenbart die Reaktivitit deprotonierter Aminonitrile
als Acylanionen-Aquivalente, die fiir die Synthese von 1,4-Dicarbonylkomponenten eingesetzt

werden konnen.348 361364

Diese stellen ihrerseits wichtige Ausgangsmaterialien fir
unterschiedliche Heterozyklensynthesen dar. Die Umwandlung in die entsprechenden Nitril-
stabilisierten ~ Ammonium-Ylide  ermdglicht  aulRerdem  verschiedene  Arten  von
Umlagerungsreaktionen.3%5-368 Schlussendlich ist auRerdem die reduktive Decyanierung in einer
Eliminierungs-/Additionssequenz moglich, was die (Rick)Gewinnung einfacher Amine

ermoglicht.3®® Die méglichen Reaktionspfade von a-Aminonitrilen sind in Schema 43 dargestellt.
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Reduktive Reduktion
Hydrolyse Decyanierung der Nitrilfunktion
R R b 3
N__R® N__R® i _R® 2
R! I/ oder R! I/ R! N ]/R R\N ‘\/NHZ
CONH, CO,H - R’

WHZO 1H@ /H/'

a-Deprotonierung Quaternisierung und Umlagerung

R2 RA R 4
Substitution/Addition ! 3 B> R? 3 8° R 3
1NEOR —m IN.__R* —» 'N@GR
R R'® R'&
= CN CN CN
_R
2 B :
R‘II\I' < oN 7%= Folgereaktionen 1
1
R R2
2 2 |
E R® o E R® RN
R Y RINS R® RV R4
e retro-Strecker Reaktion -
Nu = R*MgX

Bruylants-Reaktion

Schema 43: Reaktivitatsmoglichkeiten von a-Aminonitrilen.

Diese vielseitigen Reaktivititen machen a-Aminonitrile daher zu &auRerst nitzlichen und
attraktiven Bausteinen fiir die Herstellung von stickstoffhaltigen Heterozyklen®*® und Arzneimitteln
bzw. Wirkstoffen®’%372 sowie fiir die Synthese diverser komplexer Naturstoffe.’®? Daneben wurde
das Strukturmotiv der a-Aminonitrile selbst als Komponente einiger hochkomplexer biologisch
aktiver Naturstoffe identifiziert, beispielsweise in einigen Mitgliedern der Tetrahydroisochinolin
(THIQ)-Alkaloidfamilie wie Saframycin A (283) und (—)-Jorunnamycin A (284), die eine potente

373-374 sowie

375-376

wachstumshemmende Aktivitat gegeniiber einer Vielzahl von Tumorzelllinien zeigen,
Cyanocyclin A (285) und Dnacin A; (286) mit antimikrobiellen und antitumoralen Aktivitaten.
AuRerdem wurden unter anderem die Bisindolalkaloide Tabernaelegantinin C und D (287+288)
sowie die substituierten Indole Lahandinin A und B (289+290) als Strukturen mit einer Aminonitril-
Untereinheit charakterisiert (siehe Abbildung 20).

Safr':;ycin A (283) (=)-Jorunnamycin A (284) Cyanocyclin A (285) Dnacin A, (286)
MeO,C MeO,C
Me H Me
&AL 3N

Hie

Ve 289: Lahandinine A R' = R? = ~OCH,0-

N
Tabernaelegantinin C (287)  Tabernaelegantinin D (288) ] 5
290: Lahandinine B R' = R“ = OMe

Abbildung 20: Auswahl natirlich vorkommender a-Aminonitrile.
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5.1.2. Heterogene (Photo-)Katalyse

Der Begriff der Katalyse wurde bereits im Jahr 1835 von Jéns Jakob Berzelius maRgeblich gepragt
und beschreibt die Beschleunigung einer chemischen Reaktion durch einen Stoff, der selbst im
Verlauf der Gesamtreaktion nicht verbraucht wird.3”” Heterogene Katalysatoren befinden sich in
einer Phase, die sich von der Phase des Reaktionsmediums unterscheidet, wahrend homogene
Katalysatoren in der gleichen Phase wie die Reaktanden vorliegen. Die eigentliche Reaktion
zwischen den einzelnen Reaktionspartnern findet also an der Phasengrenze bzw. auf der
Oberflache des Katalysators statt, indem die Reaktanden voriibergehend auf der Oberflache
adsorbiert und einige Bindungen so geschwicht werden, dass andere Bindungen neu ausgebildet
werden kénnen.?”®37”° Demnach weist die Katalysatoroberfliche eng miteinander verkniipfte
Funktionen wie zum einen die Adsorption der Molekiile an die Oberflache im ersten Schritt auf.
Dadurch werden adsorbierten Reaktanden in eine direkte raumliche Nahe gebracht und kénnen
dementsprechend neue chemische Bindungen mit geeigneten Molekiilen aus der umliegenden
Phase eingehen. Diese neuen Spezies kénnen des Weiteren auf der Oberflache diffundieren und
mit weiteren Molekiilen reagieren, sodass entweder neuartige oder selektivere Reaktionswege
und -mechanismen eréffnet werden kénnen. Schlussendlich werden die gebildeten Produkte in die
umliegende Phase freigegeben (Desorption) und die Katalysatoroberflache steht fir den nachsten
Zyklus wieder zur Verfiigung (siehe Abbildung 21).38

Abbildung 21: Schematische Darstellung des Prinzips der heterogenen Katalyse.

Speziell im Kontext von Nachhaltigkeit und Griiner Chemie ist der Einsatz von heterogenen
Katalysatorsystemen besonders in photochemischen Anwendungen bereits von groem und stetig
wachsendem Interesse. Dies liegt vor allem an der, im Gegensatz zur homogenen Katalyse, deutlich
vereinfachten Riickgewinnung des Katalysators durch Filtration oder Fixierung und dessen
anschlieRende Wiederverwendung in einem neuen Reaktionszyklus.

Klassische heterogene Photokatalysatoren sind beispielsweise verschiedene Halbleitermaterialien,
die auf Grundlage derselben Elektronen- und Energietransferprozesse arbeiten wie homogene
Systeme (vgl. Kapitel 1.2.2 und 1.2.3), allerdings werden in diesem Zuge die Begriffe von HOMO
und LUMO durch die des Valenzbandes und des Leitungsbandes ersetzt (siehe Abbildung 22).
Sobald ein Halbleiter ein Photon mit ausreichend hoher Energie absorbiert, werden die Elektronen
vom Valenzband (VB) ins Leitungsband (engl. conduction band, CB) angeregt, wodurch gleichzeitig
eine starker oxidierende und eine starker reduzierende Spezies an einem einzigen Partikel erzeugt
wird. Diese generierten  Elektronen-Loch-Paare = kénnen im  Anschluss  durch
Elektronenrickiubertragung ins Valenzband ohne Induktion einer Transformation in den Halbleiter-
Grundzustand zuriickgefiihrt werden. Alternativ lasst sich diese energetische Separierung durch
nachfolgende Redox-Reaktionen fiir chemische Umsetzungen analog zum homogenen System
nutzbar machen, beispielsweise fiir die Oxidation von Elektronendonoren durch die generierten
Elektronenlocher (h*) im Leitungsband, oder fiur die Reduktion von entsprechenden
Elektronenakzeptoren mittels der Elektronen im Valenzband (e”). Wichtig dabei ist, dass diese
separierten Energielevel an der Teilchenoberflache angesiedelt sind und nicht im Teilcheninneren,
sodass neben der erzeugten Bandlicke und den passenden Redoxpotentialen der
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Reaktionspartner auch das Oberflache-zu-Volumen-Verhiltnis der heterogenen Katalysatoren von
hoher Bedeutung ist.3¥3%

Homogene Photoredox-Katalyse Heterogene Photoredox-Katalyse
Metallkomplexe Halbleiter

>

Reduktive -~ ..  Oxidative
Desaktivierung PC PC Desaktivierung

&
PC: Photokatalysator

Abbildung 22: Schematische Darstellung der Mechanismen von homogener und heterogener Photoredox-
Katalyse.

Im Zuge dieser Anwendung haben sich vor allem oxidische Ubergangsmetalle als
vielversprechende heterogene Katalysatoren herausgestellt.>®3>2¥7 Oxidische Oberflichen werden
durch O*—lonen zur angrenzenden Phase abgeschlossen, da deren GréRe im Vergleich zu den
Metall-Kationen erheblich gréRer ist. Dementsprechend geht die Symmetrie und die Koordination
der Kationen an der Oberflache verloren, sodass unterschiedliche Typen von Defekten (z. B.
Exzitonen, leere  Gitterstellen,  Zwischengitteratome, Versetzungen, Stapelfehler,
Verunreinigungsatome an Zwischengitter- oder Substitutionsstellen uvm.) und Umgebungen
(Knicke, Stufen, Treppen uvm.) an der Katalysatoroberflaiche resultieren. Diese sind mit
ausschlaggebend fiir die katalytische Aktivitat des entsprechenden Materials.3%%3%°

TiO; ist ein natirlich vorkommendes Mineral mit den unterschiedlichsten Anwendungsgebieten,
beispielsweise als weiles Farbpigment in Kosmetikartikeln und Farben, oder als Katalysator im
Kontext der Wasserspaltung sowie bei der Umwandlung von Sonnenenergie.?3%3% Trotz der
Notwendigkeit der Anregung von TiO, mit ultravioletter Strahlung zur Erzeugung von Elektronen-
Loch-Paaren, bedingt durch die enorme Bandliicke (3.2 eV), ist dieser Halbleiter einer der
meistverwendeten heterogenen Photokatalysatoren in der organischen Synthese.>*>%7 Besonders
das polymorphe P25 bestehend aus den Modifikationen Rutil und Anatas im Verhaltnis 2:8 ist einer
der gangigsten TiO,-Photokatalysatoren, beispielsweise in der UVA-initiierten radikalischen
Decarboxylierung von Carbonsduren und der daraus resultierenden Bildung von
Kohlenstoff-zentrierten Radikalen. Dies wurde 2014 am Beispiel der Kopplung der gebildeten
Radikale mit N-substituierten Maleimiden (292) unter wasser- und sauerstofffreien

Reaktionsbedingungen gezeigt.3*®

il R
. J;>:° TIO, (P25, 0.15 mmol), MeCN "
Joo o+ N g N
0

(o]
R™ "OH i’h hv (UV) be
0.1 mmol 0.2 mmol 293, 9 Beispiele
291 292 Ausbeuten von 22-75%

Schema 44: Decarboxylierung und Addition von Carbonsduren an N-substituierte Maleimide mittels UV-
Strahlung und TiO2 (P25).

Die Initiierung chemischer Reaktionen mit hochenergetischer UV-Strahlung bringt meist allerdings
erhebliche Nachteile mit sich, beispielsweise eine relativ geringe Selektivitat und demnach eine
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Vielzahl von unterschiedlichen Nebenreaktionen durch die direkte Aktivierung von Substrat oder
Reagenzien. Dementsprechend ist die Verschiebung der Absorptionseigenschaften von TiO; in den
sichtbaren bzw. nahen Infrarot-Bereich des Lichts von wachsender Bedeutung. Eine solche
Variation der Absorptionseigenschaften kann beispielsweise durch Dotierung mit Metall-
Nanopartikeln erreicht werden.®*? Aus einer Verkleinerung der Bandliicke durch Dotierung
resultiert eine verbesserte Ladungstrennung sowie geringere Rekombinationsraten von Elektronen
und Loéchern, sodass die photokatalytische Aktivitat des modifizierten TiO, gesteigert wird. Die
Oberflichenmodifikation von TiO, mit Nickel(ll)-oxid erméglichte beispielsweise die Zyklisierung
von N,N-Dimethylanilinen (294) mit N-Phenylmaleimiden (292) unter Bestrahlung mit blauem Licht
oder Sonnenlicht durch den dotierungsinduzierten Anstieg des Valenzbandes (siehe Schema
45a).3* Die Absorption von sichtbarem Licht durch Gold-Nanopartikel beruht auf deren
Oberflachenplasmonenresonanzeffekt. Durch Anregung dieser Nanopartikel mit sichtbarem Licht
werden die Elektronen in das Leitungsband von TiO; injiziert, welche im Anschluss auf einen
Elektronenakzeptor iibertragen werden kénnen. Dies wurde am Beispiel der Dimerisierung von
Benzylbromiden (296) unter Bestrahlung mit griinem Licht gezeigt (siehe Schema 45b).%®

a) o) R3
Me\ NiO@TiO,
Luft, DMF
N (o}
R? © blaue LEDs oder Sonnenlicht R2——
N 295, 26 Beispiele
R‘ Ausbeuten von 45-93%
AUNP@TIO,, R2 R!
©\/\Br DCM, DIPEA
R! R? griine LED (532 nm) 297, 7 Beispiele

296 R! R2 Ausbeuten von 51-97%

Schema 45: Ausgewahlte Beispiele der Dotierung von TiO2 mit Metall-Nanopartikeln.

Auch die Komplexierung der TiO,-Oberflaiche mit Heteroatom-tragenden Substraten kann die
Absorption von TiO; durch Entstehung eines neuen Elektronendonor-Levels iiber dem Valenzband
des Metalloxids in den sichtbaren Bereich verschieben. Dies wurde von Rueping anhand der
Meerwein-Arylierung von Heteroaromaten (299) mit Aryldiazoniumsalzen (298) gezeigt, bei denen
eine TiO,-Diazoether-Spezies als die lichtabsorbierende Spezies im Verlauf der Reaktion
identifiziert wurde (Schema 46a).%*

a) N,"BF 4
&4 TiO, (P25), EOH A" | X
@ ,12h, RT, 11 W Lampe 4
n=12 2
X= N o s 300, 19 Beispiele CB e
299 Ausbeuten von 53-94% t
s Wl g
o No*BFs O TIM T |
uber "2
- AN 4 =i % + Ro”
TN + TiOp =—== / vN N N=N 8 L —
i -
N FH 208 \; \§ oder } )
R Ro—
b) lichtabsorbierende Spezies 301a+b
Me
! H,0, TiO, Dioxan _—
N. , N 18 Beispiele
gl X R?Z * NC-R® 11 W Lampe R \)J\ Ausbeuten von 40-82%
P 294 302 303

Schema 46: Ausgewihlte Beispiele fir die Oberﬂéchenkomplexierung von TiO2 mit Heteroatom tragenden
Substraten.
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Auch eine Ugi-Reaktion verschiedener N,N-Dimethylaniline (294) mit Isocyaniden und Wasser zu
den entsprechenden a-Aminoamiden (303) wurde von der gleichen Gruppe demonstriert. Dabei
wird die Bildung eines Oberflichenkomplexes aus dem Anilin-Derivat und TiO, als die
lichtabsorbierende Spezies angenommen (Schema 46b).%2

Diese Oberflichenkomplexierungen fithren allerdings nur zu einer relativ geringen
Rotverschiebung der TiO,-Absorption, wahrend die Funktionalisierung der Oberfliche mit
geeigneten Sensibilisatoren eine weitreichendere Ausdehnung der Absorption erméglicht. Diese
Strategie wird heute bereits in farbstoffsensibilisierten Solarzellen (engl. dye-sensitized solar cells,
DSSC) sowie bei der lichtinduzierten Hz-Produktion angewendet.*?**% Diese Sensibilisierung kann
Uber zwei unterschiedliche Wege verlaufen. Der am weitesten verbreitete Weg ist die
Sensibilisierung vom Typ |, bei der ein Elektron des Sensibilisators vom HOMO ins LUMO angeregt
und anschliefend in das Leitungsband des Halbleiters injiziert wird (vgl. Abbildung 23 links). Die
direkte Elektroneninjektion vom HOMO des Sensibilisators in das Leitungsband des Halbleiters
wird als Sensibilisierung vom Typ Il bezeichnet (vgl. Abbildung 23 rechts).*®

Sensibilisierung vom Typ | Sensibilisierung vom Typ I

- /B -
LUMO (sens) LUMO (sens) === Zz2

HOMO (sens) —I— VB HOMO (Sens) s VB

Abbildung 23: Sensibilisierungstypen von TiOa.

Die Immobilisierung der Sensibilisatoren auf der TiO>-Oberflache ist essentiell fiir die Initiilerung
eines elektrischen Stroms und dementsprechend die Ubertragung von Elektronen aus dem
Sensibilisator in das Leitungsband des Metalloxids. Daher wurden verschiedene sogenannter
,Ankersysteme” fiir eine solche Immobilisierung an der Partikeloberfliche untersucht.*® Die am
haufigsten eingesetzten Systeme sind Carbonsdure-Anker, aber auch Phosphonsauren,
Sulfonsduren oder Silylanker wurden beschrieben (siehe Abbildung 24).47%1° Besonders fiir die
Fixierung von Carbonsauren wurden bisher sechs unterschiedliche Bindungsmodi identifiziert, von
denen sich eine bidentale Bindung (chelatisierend oder verbriickend) auf Grund der raumlichen
Nihe zwischen Sensibilisator und Partikeloberflache als die stabilste herausstellte.*®

2 p ~Q
RJ\OO R{bD % R>‘ oH
Q H

O\\
’}h ”\oQ O--H--OD O

Carbonsaure-Anker

X = P: Phosphonsaure-Anker Catechol-Anker
X = S: Sulfonsdure-Anker

Abbildung 24: Immobilisierung an die TiO2-Oberflache durch unterschiedliche Ankersysteme.
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Ein Beispiel fir eine solche Funktionalisierung der TiO,-Oberfliche mit einem Photosensibilisator
ist die Anbindung von Ruthenium-Polyazin-Komplexen liber eine entsprechende Silylgruppe als
Ankerfunktion, um eine Verschiebung der TiO,-Absorption in den sichtbaren Bereich zu
ermoglichen (vgl. Schema 47). Somit konnten aromatische Amine zu den entsprechenden
a-Aminonitrilen unter Anwesenheit von Sauerstoff erfolgreich umgesetzt werden.*'°

2
R -Me NaCN, HOAc, O, MeOH, RN NeN

Photokatalysator
\/\ \/\
R R

305

Schema 47: Photochemische Synthese von a-Aminonitrilen mittels Ru—PoIyazm—TiOz—NanopartikeIn (305).

Die Anbindung von Eosin Y als metallfreiem organischen Farbstoff ermdéglichte die aerobe
Oxidation von Benzylethern (306) zu den entsprechenden Benzoesaureestern (307) unter
Bestrahlung mit blauem Licht und Tolerierung sowohl von unterschiedlichen Benzyl-geschiitzten

Aminosauren als auch von diversen Kohlenhydraten (sieche Schema 48).4*

___________________

Ausbeuten von 51-92%
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Schema 48: Aerobe Oxidation von Benzylethern mittels auf TiO2 immobilisiertem Eosin Y.

Die Gruppe um Opatz beschrieb 2018 die Immobilisierung eines 2-Methylisochinolinium-
Chromophors (6,7-Dihydroxy-2-methylisochinolinium, DHMIQ (312)) als Typ |l Sensibilisator an der
Oberfliche von TiO>-Nanopartikeln.’”® Dieser Ligand vereint die wesentlichen Merkmale des
erweiterten m-Systems von 2,7-Diazapyrenium-Dikationen (DAP%*, 308), N-Methylchinolinium-
lonen (NMQ*, 309) oder graphitischem Kohlenstoffnitrid. Die Funktionalisierung Giber einen redox-
aktiven Catechol-Anker (310) ermdglichte eine effiziente Oberflaichenanbindung und einen
verbesserten Elektronentransfer auf die TiO,-Partikel (sieche Abbildung 25).1%

®
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I
e i j%) e

|
DAP2* (308) NMQ* (309)

Catechol (310) DHMIQ (312) (313) \N
Chromophore bzw. Sensibilisatoren @,

Anker-System

Abbildung 25: Design der mit DHMIQ funktionalisierten TiO2-Nanopartikel.
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So konnte eine effiziente photochemische oxidative Cyanierung von diversen Aminen unter
Bestrahlung mit sichtbarem Licht erreicht werden. AuRerdem zeigten die synthetisierten Partikel
selbst im nahen Infrarotbereich noch signifikante katalytische Aktivitat. Mechanistisch betrachtet
findet nach Anregung des DHMIQ-Liganden mit sichtbarem Licht ein Ladungstransfer zum
Nanopartikel statt, der mit der Injektion eines Elektrons in das Leitungsband von TiO, assoziiert ist.
Dieses Elektron kann in einem nachsten Schritt mit molekularem Sauerstoff an der TiO,-Oberflache
reagieren und somit ein Hyperoxid-Radikalanion (O, ~) generieren, welches unter Bildung einer
TMS-Peroxo-Spezies benétigtes Cyanid aus TMSCN freisetzt. Diese Peroxoverbindung abstrahiert
im Anschluss ein Wasserstoffatom vom zuvor gebildeten Aminoradikal-Kation und generiert somit
das entsprechende Iminium-lon. Letzteres kann schlussendlich von Cyanid abgefangen werden und
die gewiinschten a-Aminonitril-Produkte freisetzen (vgl. Schema 49).12

157, 9 Beispiele
Ausbeuten von 85-97%
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Schema 49: Oxidative Cyanierung von Aminen zu a-Aminonitrilen mit DHMIQ-TiO2-Nanopartikeln (313) und

vorgeschlagener Reaktionsmechanismus.

Die direkte Nutzung von Strahlung im nahen Infrarot-Bereich unter Verwendung von synthetisch
leicht zugénglichen heterogenen Katalysatoren zur photochemischen Synthese von
a-Aminonitrilen wird im Folgenden néaher betrachtet.



92 Funktionalisierung von TiO2-Nanopartikeln

5.2. Zielsetzung

Das Ziel der Arbeiten im Rahmen dieses Projektes war die Entwicklung und Synthese potenzieller
neuer Liganden fir die Funktionalisierung von TiO,-Nanopartikeln. Besonderer Fokus sollte auf der
Steigerung ihrer katalytischen Aktivitat im nahen Infrarot-Bereich liegen, um eine effiziente,
infrarot-katalysierte oxidative Cyanierung von Aminen zu a-Aminonitrilen mit einem heterogenen
Photokatalysator zu erméglichen. Ausgehend von dem von Herrn Dr. Alexander Nauth
entwickelten TiO,-DHMIQ System (313) als Grundlage sollte zunachst eine unterschiedliche Anzahl
von aromatischen Ringen, unterschiedliche Ladungen und die Position von einzelnen
Heteroatomen im m-System beziiglich ihrer katalytischen Aktivitdit im nahen Infrarot-Bereich
miteinander verglichen werden. Dazu sollte mit Catechol (310) als unsubstituierter Anker-Einheit
begonnen und sukzessive die einzelnen Parameter der Liganden variiert werden. Die Verwendung
von Porphyrin- und Phthalocyanin-Liganden auf der Basis bekannter Beispiele aus der Natur sollte,
nach Funktionalisierung mit einer entsprechenden Catechol Anker-Einheit, auBerdem zunachst
synthetisiert und im Anschluss auf katalytische Aktivitat im NIR-Bereich untersucht werden. Um
aufwendige Katalysatordesigns mit mehrstufigen Synthesen zu vermeiden und somit die
potenzielle Anwendung der entwickelten Katalysatoren fiir andere Nutzer attraktiver zu machen,
sollten alle benétigten Syntheseschritte zu den gewiinschten Liganden auRerdem mit geringem
Syntheseaufwand und nach Moéglichkeit entsprechend nachhaltig konzipiert sein. Nach
erfolgreicher Synthese sollten die Liganden in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. René Déren aus dem
Arbeitskreis von Prof. Dr. Wolfgang Tremel von der Johannes Gutenberg Universitat Mainz an der
TiO-Oberflache immobilisiert werden. Dies sollte durch einen post-synthetischen
Ligandenaustausch von mit Olsidure funktionalisierten Templat-TiO,-Nanopartikeln erfolgen.
Schlussendlich sollten die erhaltenen neuen TiO>-Nanopartikel in einer effizienten,
photochemischen Synthese von a-Aminonitrilen unter heterogener Katalyse eingesetzt und deren
katalytischen Eigenschaften bei unterschiedlichen Wellenldangen sowie der zugrunde liegende
Reaktionsmechanismus eingehend untersucht werden.

CN
R R? TiO,-Nanopartikel, TMSCN, LM, O, R,
|Ia2 hv (sichtbarer bis naher Infrarot-Bereich) N R
Negative HO
Oberfiachenladung =
3 N.
HO /@ Me
‘ DHMIQ (312)
nsubstituierter Anker ©\OH O
unsubstitui L © HO
OH
OH X
Veranderte m HO d
s #-Positi
Stickstoff-Position \N OH i NH

) HO \

Me X

OH - OH
OH HO
HO OH
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Lineare Kette ®NH3 | ) Annelierter Ring

Abbildung 26: Funktionalisierungsmoglichkeiten von TiO2-Nanopartikeln.
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5.3. Ergebnisse und Diskussion

5.3.1. Aufbau einer Nanopartikel-Bibliothek: Synthese der Liganden und
Funktionalisierung der Nanopartikel

Im Folgenden soll zunédchst der Aufbau einer Bibliothek bestehend aus den in Abbildung 26

dargestellten Liganden und bereits entsprechend funktionalisierten TiO>-Nanopartikeln genauer

beschrieben werden. Zur besseren Ubersichtlichkeit werden dazu alle im Verlauf dieses Kapitels

beschriebenen Liganden mit den in Abbildung 27 gezeigten Abkiirzungen benannt.

S
HO @ Cl
0 G o
HO ) Me :@/\/

DHMIQ HO™ ™~ panc
Catechol 6,7-Dihydroxy-N- Dopamin Hydrochlorid
(310) methylisoquinoliniumchloride (314)
(312)
e @ HO N HO X
HO SO;Na ]@\/@j
HO "l'/ e HO™ N2 NG
HO Me Cl X
DHNS DHMQ DHBC
Natrium-6,7-dihydroxynaphthalin-2- 6,7-Dihydroxy- 8,9-Dihydroxy-
sulfonat N-methylquinoliniumchloride benzochinoliziniumchlorid
(316) (318) (320)

Abbildung 27: Abkiirzungen fiir die in diesem Projekt beschriebenen Liganden (DHMIQ und DHMQ abgeleitet
aus der englischen Nomenklatur).

Catechol (310) wurde als kleinstméglicher, unfunktionalisierter Ligand ohne Ladung aber mit der
entsprechenden Ankerfunktion zur Untersuchung gewéhlt. Die Verwendung von Dopamin
Hydrochlorid (314) stellt bei gleicher RinggréRe wie Catechol auf Grund der positiven Ladung am
Stickstoffatom ohne Methylsubstituenten und einer frei beweglichen linearen aliphatischen Kette
eine interessante Alternative zum von Herrn Dr. Alexander Nauth eingefiihrten DHMIQ-
Vergleichssystem dar. Neben unterschiedlichen Liganden mit positiver Ladung sollte ebenfalls die
katalytische Aktivitat der Partikel mit einer negativ geladenen Oberflache untersucht werden.
Daher wurde Natrium-6,7-dihydroxynaphthalin-2-sulfonat (316) als Erweiterung des aromatischen
Systems im Vergleich mit der von Dr. Alexander Nauth bereits verwendeten Tiron-Struktur als
Ligand zur Untersuchung gewahlt. Diese drei beschriebenen Verbindungen sind auf Grund ihrer
kommerziellen Verfiigbarkeit zusatzlich interessant fiir eine potenzielle Anwendung als Liganden,
sodass diese wie kommerziell erhalten von Herrn Dr. René Déren direkt mittels Substitution an die
entsprechenden TiO,-Nanopartikel immobilisiert werden konnten.

@ + Ligand
e ®
Olsaure & jij
) TR
(o)

Schema 50: Schematische Darstellung des post—synthetlschen Ligandenaustauschs von Olsdure mit den

jeweiligen neuen Liganden.

Wie in Abbildung 28 dargestellt zeigen die mit Catechol funktionalisierten Partikel TiO,-C (311) eine
erwartungsgemal hohe Absorption im UV-Bereich, die zu héheren Wellenléangen leicht abfillt, bis
sie im Bereich von 400-800 nm nahezu konstant bleibt. Die mit Dopamin Hydrochlorid
funktionalisierten Nanopartikel TiO2-DAHC (315) zeigen ebenfalls ein Absorptionsmaximum im
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ultravioletten Bereich bis ca. 350 nm, welches dann bis in den nahen Infrarot-Bereich
vergleichsweise steil abfallt und nur noch eine sehr geringe Absorption aufweist. Die Partikel mit
negativer Oberflachenladung (TiO,-DHNS, 317) zeigen eine nahezu konstante Absorption liber den
Bereich von 300-800 nm mit leichtem Anstieg zwischen 200—300 nm.
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Abbildung 28: UV-Vis Spektren der TiO2-Nanopartikel mit kommerziell erhéltlichen Liganden (TiO2-C, TiO2-
DAHC und TiO2-DHNS) in MeCN.

Um mit dem bereits bekannten DHMIQ-Liganden (312) ein Vergleichssystem greifbar zu haben
wurde dieser Ligand zunéchst in drei Stufen ausgehend von Homoveratrylamin (323) in Anlehnung
an die Vorschrift von Opatz et al. synthetisiert (siche Schema 51).}2 Die erste Stufe beschreibt
dabei eine Pictet-Spengler und Eschweiler Clarke gekoppelte Reaktion von 323 zu 6,7-Dimethoxy-
N-methyl-1,2,3 4-tetrahydroisochinolin (324) in einer sehr guten Ausbeute von 92%. Die
anschlieRende Oxidation von 324 zu 325 mit DDQ in MeCN unter Riickfluss fiihrte selbst nach
10 Tagen Reaktionszeit und insgesamt 10 Aquiv. an DDQ nicht zu einem vollstindigen Umsatz,
sodass auf eine alternative Synthese mit Hilfe eines Mikrowellenreaktors zuriickgegriffen wurde.
Dabei konnte mittels LCMS ein vollstandiger Umsatz von 324 nach 18 h detektiert werden. Die
dennoch deutlich geringere isolierte Ausbeute von 59% an 325 ist dabei vermutlich auf enorme
Loslichkeitsprobleme des erhaltenen teerartigen schwarzen Riickstands trotz starker
mechanischer Beanspruchung (Ultraschallbad, Kratzen mit Glasstab) und Erwarmung
zurickzufithren. Der gewiinschte DHMIQ-Ligand (312) konnte im Anschluss durch die Spaltung
beider Methylethergruppen von 325 mit konz. HCl im Mikrowellenreaktor nach 8 h Reaktionszeit
in einer Ausbeute von 93% erhalten werden.
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HCOOH,
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Schema 51: Dreistufige Synthese zum DHMIQ-Liganden.

Die Absorption des synthetisierten freien DHMIQ-L

iganden sowie der funktionalisierten Partikel ist

in Abbildung 29 dargestellt. Der freie Ligand zeigt ein Absorptionsmaximum bei A = 250 nm sowie

ein weniger intensives bei A = 320 nm. Das geme

ssene UV-Vis-Spektrum von TiO,-DHMIQ zeigt

einen analogen Verlauf zu den von Herrn Dr. Alexander Nauth zuvor hergestellten Nanopartikeln
mit einer dhnlichen Absorption im nahen Infrarot-Bereich. Eine genauere Interpretation der

Absorptionseigenschaften dieser Partikel folgt im spateren Verlauf dieses Kapitels.
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Abbildung 29: UV-Vis Spektren des freien DHMIQ-Liganden 312 und der funktionalisierten TiO2-DHMIQ-

Nanopartikel 313 in MeCN.
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Um einen moglichen Einfluss der Stickstoff-Position im Liganden auf die katalytische Aktivitat der
Nanopartikel zu untersuchen sollte im Anschluss ein zu DHMIQ analoges Chinolin-Grundgeriist mit
entsprechender Catechol-Ankereinheit (6,7-Dihydroxy-N-methylchinoliniumchlorid, DHMQ 318)
synthetisiert werden.

Fir die erste Route zu DHMQ wurde unter Beriicksichtigung des Nachhaltigkeitsaspektes, im Sinne
von erneuerbaren Ressourcen, ein xylochemischer Syntheseansatz verfolgt. Ferulasdure (326),
eine aus zahlreichen Arten von Biomasse (z.B. Reiskleie, Weizenblatter, Weinreben, Holz)

isolierbare  Phenolsdure,?® 412413

wurde daher als kostenglinstiges und geeignetes
Ausgangsmaterial gewahlt. Wie in Schema 52 dargestellt konnte eine direkte Umsetzung von 326
zur vollstandig methylierten Verbindung 327 unter Verwendung von xylochemisch zugdnglichem
Dimethylsulfat (DMS)3* % in Aceton oder H,SO4 in MeOH nicht erreicht werden. Die Umsetzung
von 326 mit DMS und K,COs als schwacher Base in Aceton fiihrte dagegen lediglich zur Bildung des
Methylesters 329 in einer Ausbeute von 40%. Auch die Reaktion von 326 mit
Trimethylsilyldiazomethan (TMSCH:N,) als alternatives Methylierungsreagenz fiihrte in diesem
Zuge nicht zur Bildung von 327, sondern es konnte lediglich das [3+2]-Zykloadditionsprodukt aus
326 und TMSCH:N; isoliert werden. Ein weiterer alternativer Syntheseweg fiihrte tber die O-
Methylierung der phenolischen Hydroxygruppe von 326 mit DMS in Natronlauge (4 N) und lieferte
zundchst 3,4-Dimethoxy-trans-zimtsdaure (328) in 86% Ausbeute. Die anschlieBende
saurekatalysierte Veresterung von 328 mit H,SO, und MeOH ergab schlieflich Verbindung 327 in
64% Ausbeute. Die darauffolgende Nitrierung von 327 lieferte ein komplexes, untrennbares
Produktgemisch, sodass die Ausbeute des gewiinschten Produkts 330 lediglich mittels
quantitativem *H-NMR bestimmt werden konnte (17% Ausbeute). Diese geringe Ausbeute sowie
das untrennbare Produktgemisch konnten auf potenziell auftretende Mehrfachnitrierungen
zuriickgefiihrt werden, da das vorhandene aromatische System vergleichsweise elektronenreich
ist. Dementsprechend wurde eine Weiterfiihrung dieser konzipierten Syntheseroute zu DHMQ
Uber die folgenden Schritte von Reduktion, Zyklisierung, Chlorierung/Reduktion, Methylierung und
Etherspaltung (vgl. Schema 52) verworfen.
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Schema 52: Entwickelte xylochemische Syntheseroute zum DHMQ-Liganden ausgehend von Ferulasdure
(326).

Stattdessen wurde 4-Aminoveratrol (336) als neue Ausgangssubstanz gewahlt. Die Uberfiihrung in
das entsprechende Sulfonamid 337 verlief in 93% Ausbeute. Die anschlieRende Umsetzung mit
Acrolein im Sinne einer Michael-Addition lieferte 338 in 72% Ausbeute. Nachfolgend erfolgte eine
sdurekatalysierte intramolekulare Zyklisierung von 338 in 6-Position zum entsprechenden
6,7-Dimethoxy-1-(methylsulfonyl)-1,2-dihydrochinolin 339 in 67% Ausbeute, wobei der alternative
Ringschluss in 2-Position zum 5,6-Dimethoxy-substituierten Dihydrochinolin nicht beobachtet
werden konnte. Nach Oxidation von 339 zum entsprechenden Chinolin 334 mittels DMSO und KOH
(70% Ausbeute) lieferte die Methylierung des Stickstoffs mit Methyliodid das entsprechende
6,7-Dimethoxy-N-methylchinoliniumiodid (335) in 91% Ausbeute. Im letzten Schritt konnte die
Spaltung beider Methylethergruppen unter nahezu analogen Bedingungen wie bei der DHMIQ-
Synthese in fast quantitativer Ausbeute erreicht werden, sodass DHMQ (318) als neuer Ligand in
einer Gesamtausbeute von 28% Uber 6 Stufen erhalten werden konnte (siehe Schema 53).

Fiir 318 und die entsprechend funktionalisierten Partikel 319 wurden ebenfalls UV-Vis-Spektren
aufgenommen um einen Einblick in deren Absorptionseigenschaften zu erhalten (vgl. Abbildung
30). Dabei zeigten sowohl der freie Ligand als auch die Nanopartikel eine dhnliche Absorption wie
die DHMIQ-Referenz, allerding ist alles insgesamt leicht zu hoheren Wellenlangen verschoben.

Zusatzlich zu den bisher beschriebenen Systemen sollte aulRerdem der Einfluss eines weiteren
aromatischen Rings auf die Absorptionseigenschaften der TiO,-Nanopartikel untersucht werden.
Dazu wurde DHBC (320) als neuer Ligand in flinf Stufen ausgehend von a-Picolin (340) synthetisiert.



98 Funktionalisierung von TiO2>-Nanopartikeln

/\?O
Me-SO,ClI, Et;N, MeOH,  MeO CHO
oMe Pyridin, DCM,  \eo 0 °C bis RT, J/
/@E 0 °C, 30 min D\ Schutzgas, 50 min .
B b 2
HoN OMe 93% MeO S 0aMe 72% $O,Me
336 337H 338
Mel, 1,4-Dioxan, . o KOH, DMSO, MeO N TfOH, DCM,
Schutzgas, 101 °C, 3 h m 80°C,19h 50°C,1h
g DI
91% MeO NZ 70% MeO go y 67%
334 339 SU2Me
MeO HO
m konz. HCI, MW (150 °C, 12 h) m
<) @) o
MeO N |© 99% HO N” ci
335 Me DHMQ (318) Me

Schema 53: Finalisierte Syntheseroute tiber sechs Stufen zum DHMQ-Liganden.
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Abbildung 30: UV-Vis Spektren des freien DHMQ-Liganden (318) und der funktionalisierten TiO2-DHMQ-
Nanopartikel (319) in MeCN.

Wie in Schema 54 dargestellt, wurde 340 im ersten Schritt mit Methyliodid erfolgreich mit einer
Ausbeute von 92% am Pyridin-Stickstoff methyliert. Im Anschluss folgte eine Knoevenagel-
Kondensation von 341 mit Veratraldehyd zum Styrol-Derivat 342 in ebenfalls 92% Ausbeute. Dabei
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konnte eine schnell eintretende, lichtkatalysierte Isomerisierung der Doppelbindung von trans zu
cis beobachtet werden. Die Deblockierung des quartaren Stickstoffs von 342 zu 343 im nachsten
Schritt verlief in nahezu quantitativer Ausbeute von 98% unter Verwendung von
N,N-Dimethylanilin bei 170 °C, wahrend der Einsatz von DMF als Losungsmittel eine verringerte
Ausbeute von 74% an 343 ergab. Den Schlisselschritt dieser Syntheseroute bildet die
intramolekulare 6m-Zyklisierung am Pyridin-Stickstoff von 343 zum Benzochinoliziniumperchlorat
(344) nach einer Vorschrift von H. Ihmels,*'” welche im Anschluss ndher untersucht werden sollte.

MeO !
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MeO OMe

Mel, DCM, - Me "BuOH, Pyrrolidin,
| X 40°C, 23 h @/Ie Schutzgas, 120 °C, 2h I@
T ano. N. N.
NT “Me 92% “® Me 92% ® Me 342
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N,N-
OMe Dimethylanilin,
OMe Schutzgas,
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X X o
siehe Optimierung || 98%
OMe in Tabelle 10 N 343
OMe
| XX
konz. HCI, _N
MW (160 °C, 5 h) ®
98% C|e OH

DHBC (320) OH
Schema 54: Finale Route zum DHBC-Ligand (320) ausgehend von a-Picolin (340) in funf Stufen.

Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengestellt. Die Untersuchung von 343 mittels
UV-Vis ergab ein Absorptionsmaximum von Amax = 320-380 nm (vgl. Abbildung 31).

Tabelle 10: Untersuchung der Reaktionsbedingungen der photochemischen intramolekularen Zyklisierung
von 343.

OMe XX
OMe MeCN, r.t., hv _N
x o®
| o ClO4 OMe
=N 343 344 OMe
Eintrag Lichtquelle Atmosphdre entgast c[mmol/L] Rktszeit[h] Ausbeute [%]
1 Blaues LED Spotlicht Luft ja 1.0 4.5 -
2 Rayonet UV-C Schutzgas ja 1.0 5 -
3 Rayonet UV-C Luft nein 1.0 2 -
4 Rayonet UV-B Luft nein 1.0 1.5 -
5 Rayonet UV-B Luft nein 1.0 16 -
6 Rayonet UV-A Schutzgas ja? 1.0 8 -
7 Rayonet UV-A Schutzgas ja? 1.0 4 -
8 Rayonet UV-A 02 nein 1.0 4 17
9 UV-A Strahler (0)) nein 1.0 19 -
10 UV-A Strahler Luft nein 1.0 3 13
11 UV-A Strahler Luft nein 1.0 1 47"
12 UV-A Strahler 02 nein 1.0 3 5
13 Hg-Tauchreaktor Luft nein 0.3 16 -
14 Hg-Tauchreaktor Luft nein 1.0 0.5 27

3 Absolutiertes LM; ) Isomerisierung der Doppelbindung von 343 von trans zu cis.
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Bei initialer Bestrahlung der Reaktionslésung mit einem blauen Breitband LED-Spotlicht, welches
ein lokales Emissionsmaxmimum bei A = 380 nm aufweist, konnte nach 4.5 h Reaktionszeit unter
Luftatmosphédre keine Produktbildung beobachtet werden (Tabelle 10, Eintrag 1). Auch ein
Wechsel der Lichtquelle von sichtbarem Licht zu UV-C/B-Strahlung auf Grund des lokalen
Absorptionsmaximums bei A = 250 nm und die Bestrahlung der Losung mittels eines Rayonet-
Photoreaktors zeigte sowohl unter Luftatmosphére als auch unter Schutzgasatmosphare sowie mit
entgastem und nicht-entgastem Losungsmittel bei unterschiedlichen Reaktionszeiten ebenfalls
keine Produktbildung (Tabelle 10, Eintrdage 2-5).

Absorption von 343 in MeCN
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Abbildung 31: UV-Vis Spektrum von 343 in MeCN.

Im Anschluss wurde die Verwendung von UV-A-Strahlung fiir die intramolekulare Zyklisierung
getestet. Dazu wurde zundchst der Rayonet-Photoreaktor mit entsprechenden UV-A-Lampen
ausgestattet (Tabelle 10, Eintrage 6-8). Unter Anwesenheit von molekularem Sauerstoff konnte
das Produkt nach 4 h Bestrahlung erstmals in 17% Ausbeute erhalten werden (Tabelle 10, Eintrag
8). Der Einsatz eines alternativen UV-A Schwarzlichtstrahlers lieferte nach leicht verkirzter
Reaktionszeit von 3 h unter Luftatmosphére statt reinem Sauerstoff eine Produktausbeute von
13% (Tabelle 10, Eintrag 10), wahrend nach nur 1h Bestrahlung lediglich das
Doppelbindungsisomer von 343 in 47% Ausbeute erhalten wurde (Tabelle 10, Eintrag 11). Die
Verwendung von molekularem Sauerstoff statt Luft flihrte ebenfalls nicht zu einer
Ausbeutesteigerung (Tabelle 10, Eintrage 9+12).

Abbildung 32: Reaktionsaufbau des Rayonet-Photoreaktors (links) sowie des UV-A Schwarzlichtstrahlers
(rechts) fur die intramolekulare Zyklisierung von 343.

Nach Ricksprache mit den Autoren der zugrunde liegenden Veroffentlichung Uber relevante
Spezifikationen der von ihnen verwendeten Lichtquelle wurde im Anschluss eine Hg-Mitteldruck-
Dampflampe in Verbindung mit einem Tauchreaktor als weitere Lichtquelle getestet. Allerdings
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wurde zunachst die Kinetik der Reaktion unter Verwendung des UV-A Strahlers sowie des
Tauchreaktors genauer betrachtet, um den Reaktionsverlauf besser nachvollziehen zu kénnen
(siehe Abbildung 33—-Abbildung 36).

Dazu wurde im Zeitraum von 60 min nach je 10 min Bestrahlung jeweils ein UV-Vis-Spektrum der
Reaktionsldsung aufgenommen und die Anderung der Absorption betrachtet. Bei Bestrahlung der
Reaktionslosung mittels UV-A Strahler ist eine stetige Abnahme der Absorptionsbande bei
A =340 nm zu erkennen, wahrend nach t=60 min die hochste Absorption einer insgesamt
minimalen neuen Absorptionsbande bei A = 390 nm zu beobachten ist (siehe Abbildung 33).
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_N 343 344 Ope

Kinetik mit UV-A Strahler in MeCN
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Abbildung 33: Kinetik der intramolekularen Zyklisierung von 343 unter Bestrahlung mittels UV-A
Schwarzlichtstrahler.

Diese Absorption kann durch einen Vergleich mit dem Absorptionsspektrum des zuvor bereits
isolierten Produkts 344 (siehe Abbildung 34) diesem zugeordnet werden.

Absorption von 344 in MeCN
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Abbildung 34: Absorptionsspektrum von 344 in MeCN.
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Bei analoger Untersuchung der Kinetik mittels Hg-Tauchreaktor konnte eine deutlich intensivere
neue Absorption bei A =390 nm bereits nach t =30 min beobachtet werden, die im weiteren
Verlauf der Reaktion wieder abnahm (siehe Abbildung 35). Demnach ist davon auszugehen, dass
eine Bestrahlung der Reaktionslosung fiir deutlich mehr als 30 min zur Zersetzung der neu
gebildeten Spezies 344 fiihrt (vgl. Tabelle 10, Eintrag 13).
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Abbildung 35: Kinetik der intramolekularen Zyklisierung von 343 unter Bestrahlung mittels Hg-Tauchreaktor.

Aus dem direkten Vergleich beider Lichtquellen geht hervor, dass unter Verwendung des
Hg-Tauchreaktors eine hohere Produktausbeute nach einer kirzeren Reaktionszeit erreicht
werden kann (Abbildung 36). Dementsprechend wurde die intramolekulare Zyklisierung im
Anschluss unter Luftatmosphéare bei einer starken Verdinnung von ¢ =1 mmol/L sowie einer
Reaktionszeit von t = 30 min durchgefiihrt. Dabei konnte das gewiinschte Produkt 344 mit einer
Ausbeute von 27% isoliert werden (Tabelle 10, Eintrag 14).
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Abbildung 36: Vergleich der Reaktionskinetik unter Verwendung beider Lichtquellen bei t =30 min und
t = 60 min Reaktionszeit.

Da zunachst die photochemische Aktivitdat des entwickelten Liganden sowie der entsprechend
funktionalisierten Nanopartikel in der gewahlten Beispielreaktion von Interesse war, wurde auf
eine weitere ausfihrliche Optimierung dieser Reaktionsbedingungen an dieser Stelle verzichtet.
Somit wurde die Synthese des DHBC-Liganden (320) nach der Spaltung der Methylethergruppen
von 344 unter Mikrowellen-Bedingungen mit einer Ausbeute von 98% in der letzten Stufe und
einer Gesamtausbeute von 22% Uber funf Stufen beendet (vgl. Schema 54).

Im nachsten Schritt wurde der DHBC-Ligand von || 2vf der Nanopartikel-Oberfldche
immobilisiert. Die Absorptionseigenschaften des freien Liganden sowie der erhaltenen TiO,-DHBC-
Nanopartikel (321) sind in Abbildung 37 gezeigt. Dabei ist zu erkennen, dass freies DHBC mehrere
lokale Absorptionsmaxima vom ultravioletten bis in den sichtbaren blauen Bereich aufweist. Die
funktionalisierten Nanopartikel zeigen dagegen eine breite Absorption liber den gesamten
Wellenlangenbereich von 200-800 nm.
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Abbildung 37: Absorption von DHBC (320) und funktionalisieren TiO2-DHBC-Nanopartikeln (321) in MeCN.
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5.3.2. Einsatz der funktionalisierten TiO2-Nanopartikel in der oxidativen Cyanierung von
N-Phenyltetrahydroisochinolin (345)

Im Anschluss sollten die synthetisierten Partikel in der heterogenen, oxidativen Cyanierung von
Aminen zu a-Aminonitrilen eingesetzt werden , mit dem Ziel, eine moglichst effiziente Umsetzung
besonders im nahen Infrarot-Bereich zu erreichen. Dazu wurden zundchst die aus kommerziellen
Quellen erhaltenen Liganden und deren funktionalisierte TiO,-Nanopartikel (C, DAHC, DHNS) in der
Beispielreaktion der Cyanierung von N-Phenyltetrahydroisochinolin (345) zum entsprechenden
Aminonitril 346 untersucht (vgl. Tabelle 11).

Tabelle 11: Screening der Reaktionsbedingungen und Anregungswellenlangen fiir TiO2-C, TiO2-DAHC und
TiO2-DHNS sowie den freien Liganden. Isolierte Ausbeuten in % sofern nicht anders angegeben.

NP oder Ligand, TMSCN,
MeCN, O, hv
N ' N
345 \© 346 N \©

Blau Blau Griin Griin Gelb Rot NIR1 NIR2
Lichtquelle 460nm 460nm  520nm  525nm 590 nm 635 nm 750 nm 772 nm
34w 00w 00w 67 W 52w 67 W 55w 48 W
TiO2-C 60? 429 66 37 - 16 2 -
C 55 75 46 - - - - -
TiO2-DAHC 52 59 50;77  51;-P 36 18 - -
DAHC 642 46 11 - - - - -
. . . . 3c)l. .
TiO,-DHNS Nicht a1 350 Nicht Nicht Nicht Nicht
getestet getestet getestet getestet 349 getestet
. . . . 1c),. .
DHNS Nicht 43 219 Nicht Nicht Nicht Nicht
getestet getestet getestet getestet 14¢%9) getestet
Kein 73b) 26" 47b) ) ) ) _b) _b)
NP/Ligand

Reaktionsbedingungen falls nicht anders angegeben: 345 (0.24 mmol, 1.0 Aquiv.), NP (2.5 mg) oder Ligand (0.1 Aquiv.), TMSCN
(3.0 Aquiv.), MeCN (4 mL), Reaktionszeit 15 h. 2 Iminium-lon 347 als Produkt. ® Reaktionszeit 3 h. 9 Ausbeutebestimmung mittels
IH-NMR (interner Standard Dimethylsulfon). 9 Reaktionszeit 22 h, TMSCN (10.0 Aquiv.).

Bei Bestrahlung mit blauem und griinem Licht ist nach bereits 3 h Reaktionszeit eine signifikante
Hintergrundreaktion von 345 zu 346 ohne die Anwesenheit eines Photokatalysators erkennbar
(vgl. Tabelle 11, Spalten 1-3, Zeile 7), was auf die vergleichsweise leichte Oxidierbarkeit des
Substrats unter den gegebenen Reaktionsbedingungen zurlickgefiihrt werden kann. Demnach ist
fiir die Ausbeuten unter Verwendung dieser relativ hochenergetischen Lichtquellen mit den
entsprechenden Liganden oder Nanopartikeln (Tabelle 2, Spalten 1-3, Zeilen 1-6) keine eindeutige
Aussage Uber den Anteil dieser Katalysatoren an den erhaltenen Produktausbeuten zu treffen.
Licht mit niedrigerer Energie (Tabelle 11, Spalten 4-8) zeigt allerdings keine Produktbildung ohne
die Anwesenheit eines entsprechenden Katalysators. Demnach konnte 346 unter Bestrahlung mit
griinem Licht (Amax = 525 nm, 67 W) in einer Ausbeute von 51% unter Verwendung von TiO>-DAHC
und in 37% Ausbeute unter Verwendung von TiO,-C erhalten werden. Diese Ausbeuten
verringerten sich auf 16% (TiO,-DAHC) bzw. 18% (TiO,-C) unter Bestrahlung mit rotem Licht,
wahrend die Bildung des Produkts im nahen Infrarot-Bereich nicht mehr zu beobachten war.
Lediglich bei einer Verlangerung der Reaktionszeit auf 22 h und einem enormen Uberschuss an
TMSCN (10 Aquiv.) konnte fiir TiO,-DHNS eine Ausbeute von 34% im nahen Infrarot-Bereich
erreicht werden. Allgemeine Kontrollexperimente unter Lichtausschluss sowie bei leicht erhéhten
Temperaturen zeigten bei Anwesenheit der Partikel nach 3 h Reaktionszeit keine Bildung des
Produkts, sodass eine thermisch induzierte Hintergrundreaktion fiir die Beispielreaktion unter den
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Reaktionsbedingungen ausgeschlossen werden kann. Auf Grund der nicht vorhandenen NIR-
Aktivitat der Catechol- und DAHC funktionalisierten Nanopartikel wurden diese im Folgenden nicht
weiter untersucht; lediglich die mit DHNS-funktionalisierten Partikel wurden auf Grund ihrer
Aktivitat bei verlangerter Reaktionszeit in weiteren Untersuchungen verwendet.

Die als Referenzsystem gewahlten TiO,-DHMIQ Nanopartikel wurden von ||
Il in der Beispielreaktion der oxidativen Cyanierung von Tributylamin (348) zum
korrespondierenden a-Aminonitril 349 eingesetzt. Die in diesem Kontext erhaltenen Ergebnisse
sind in Tabelle 12 dargestellt und werden als Grundlage fiir die folgenden Betrachtungen und
Vergleiche mit den neu hergestellten Liganden bzw. Partikeln herangezogen.'?® Dabei ist vor allem
die Bildung des Produkts im nahen Infrarot-Bereich mit knapp 20% Ausbeute nach lediglich 3 h
Bestrahlung sowie die Steigerung der Ausbeute auf bis zu 90% durch eine Verlangerung der
Reaktionszeit bemerkenswert.

Tabelle 12: TiO.-DHMIQ katalysierte oxidative Cyanierung von Tributylamin nach Opatz et al.l?
Ausbeutebestimmung falls nicht anders angegeben mittels *H-NMR (interner Standard 1,4-
Bis(trimethylsilyl)benzol). Ausbeute angegeben in %.

Me TiO,-DHMIQ, TMSCN, Me
MeCN, 021 hv
CN
Me. _~_N._~_Me Me. _~_N._~_Me
348 349
Griin Gelb Rot
. Blau NIR1
Lichtquelle 520 nm, 590 nm, 635 nm,

460 nm, 100 W 750 nm, 55 W

00w 52w 67 W
TiO2-DHMIQ 96% 93 56 43 19; 61%; 90

Reaktionsbedingungen falls nicht anders angegeben: 348 (024 mmol, 1.0 Aquiv.), TMSCN (0.71 mmol, 3.0 Aquiv.), TiO>-DHMIQ (2.5 mg),
MeCN (4 mL), Reaktionszeit 3 h. ? Isolierte Ausbeute. ®’ Reaktionszeit 14 h. ¢ Reaktionszeit 62 h.

Im Folgenden wurden die eigenen synthetisierten Liganden DHMIQ (312), DHMQ (318) und DHBC
(320) sowie die entsprechend funktionalisierten Nanopartikel 313, 319, 321 und das kommerziell
erhaltliche, unfunktionalisierte TiO, (P25) in der Beispielreaktion von 345 zu 346 getestet. Dabei
wird das eigene TiO,-DHMIQ System als Referenz bei gleichzeitigem Vergleich mit den Ergebnissen
von | (siche Tabelle 12) herangezogen. Die initial erhaltenen Ergebnisse sind in
Tabelle 13 abgebildet.
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Tabelle 13: Screening der Reaktionsbedingungen und Anregungswellenlangen fiir TiO2-DHMIQ, TiO2-DHBC,
TiO2-DHMQ, TiO2-DHNS und TiO: (P25) sowie den freien Liganden. Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR
(interner Standard Dimethylsulfon) sofern nicht anders angegeben. Ausbeuten angegeben in %.

NP oder Ligand, TMSCN,
MeCN, 02 hv
N ' N
345 \© 346 CN \©

. Blau Griin NIR1
Lichtquelle/NP
460 nm, 100 W 520 nm, 100 W 750 nm, 55 W
TiO-DHMIQ 84 46 5; 27
DHMIQ 57 7 1; 11
TiO2-DHBC 502 29 3; 8
TiO2-DHMQ, Nicht getestet Nicht getestet 42°)
DHMQ 56 18 2; 2%; 3¢
TiO2-DHNS 41% 35 3; 34
DHNS 432 21 1; 14
TiO2 (P25) 53 29 1; 349
Kein NP/Ligand 76% 472 —; 5Y

Reaktionsbedingungen falls nicht anders angegeben: 345 (0.24 mmol, 1.0 Aquiv.), NP (2.5 mg) oder Ligand (0.1 Aquiv.), TMSCN
(3.0 Aquiv.), MeCN (4 mL), Reaktionszeit 3 h. @ Isolierte Ausbeute. ®' Reaktionszeit 22 h, TMSCN (10.0 Aquiv.). © Reaktionszeit 24 h,
TMSCN (3.0 Aquiv.).

Analog zu den Ergebnissen aus Tabelle 11 ist bei Bestrahlung mit blauem und griinem Licht keine
Aussage Uber den Anteil der Nanopartikel an den angegebenen Ausbeuten zu treffen, da die
zugrunde liegende Hintergrundreaktion ohne Katalysator bereits signifikante Ausbeuten liefert.
Allerdings ist bei Verwendung von 312, TiO,-DHBC, TiO,-DHNS, dem freien DHNS-Liganden und
TiO, (P25) jeweils eine Verringerung der Ausbeute im Vergleich zur Hintergrundreaktion bei
blauem und griinem Licht erkennbar. Dies konnte auf eine Rickibertragung des durch Absorption
angeregten Elektrons aus dem Leitungsband zuriick ins Valenzband hindeuten, analog zur
strahlungslosen Relaxation vom angeregt Zustand zurlick in den Grundzustand in homogenen
Katalysatorsystemen.

Unter Bestrahlung der Reaktionslésung mit nahem Infrarot-Licht konnte bei Verwendung von
TiO,-DHBC auch nach einer Bestrahlungsdauer von 22 h und der Zugabe von 10 Aquiv. der
Cyanidquelle keine signifikante Produktbildung beobachtet werden. Dies deutet auf eine mdgliche
Desaktivierung durch den zusatzlichen anellierten Ring im Vergleich zur der sterisch weniger
anspruchsvollen Methylgruppe des DHMIQ-Systems hin. Der freie DHBC Ligand konnte durch die
Schwierigkeiten bei der Synthese in diesem Zusammenhang nicht getestet werden, da die
vorhandene Substanz vollstandig fir die Funktionalisierung der Nanopartikel durch || R
Il bendtigt wurde. Das vielversprechendste Ergebnis dieser Testreihe lieferte die Verwendung
von TiO,-DHMQ als Photokatalysator, da somit eine Ausbeute von 42% an 346 erreicht werden
konnte, wenn auch mit einer deutlich verlangerten Reaktionszeit. Dabei ist allerdings anzumerken,
dass selbst nach 22-24 h Bestrahlung und Erhéhung der TMSCN-Aquivalente keine Produktbildung
durch Katalyse des reinen DHMQ-Liganden beobachtet werden konnte, sodass die katalytische
Aktivitdt dieses Liganden auf dessen Immobilisierung an die Nanopartikeloberflache
zurlickzufiihren ist. Daher werden die TiO.-DHMQ Nanopartikel im spateren Verlauf dieses Kapitels
noch einmal gesondert betrachtet.

Wie bereits in Tabelle 11 zu sehen zeigt der DHNS-Ligand mit einer negativen Oberflachenladung
sowie die TiO,-DHNS Nanopartikel analog zu den unsubstituierten, kommerziell erhaltlichen TiO,
(P25) Partikeln erst bei einer Cyanid-Beladung von 10 Aquiv. die Bildung des Produkts (je 34%
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Ausbeute), wobei anzumerken ist, dass diese Ausbeuten nicht auf eine gesteigerte lichtinduzierte
Hintergrundreaktion durch die erhohte Menge an TMSCN zuriickzufihren sind, da die
entsprechende Kontrollreaktion keine signifikante Produktbildung (5% Ausbeute) zeigte. Dennoch
scheinen sowohl die negative Oberflachenladung als auch das unsubstituierte TiO, (P25) keinen
positiven Einfluss auf die katalytischen Eigenschaften der Partikel im Vergleich zum bereits
bekannten TiO,-DHMIQ System zu haben. Die Durchfiihrung einiger Kontrollexperimente mit den
beschriebenen Partikeln unter Lichtausschluss bei Raumtemperatur zeigte selbst nach 22 h
Bestrahlung unter Anwesenheit von 10 Aquiv. TMSCN mit Ausnahme von TiO>-DHNS keine
signifikante Bildung des Produkts, sodass fiir alle restlichen Systeme von einer rein lichtinduzierten
Umsetzung ausgegangen werden kann. Bei einer leichten Erwarmung der Reaktionslosung auf
50 °C trat jedoch eine signifikante Hintergrundreaktion bereits ohne einen Katalysator ein (33%
Ausbeute), was auf eine mogliche thermische Aktivierung der Reagenzien hindeutet. Um diesen
Einfluss zu minimieren wurden daher alle beschriebenen photochemischen Reaktionen
ausnahmslos unter Kiihlung mittels eines Ventilators durchgefiihrt.

Tabelle 14: Kontrollexperimente unter Lichtausschluss und bei erhdhter Temperatur. Ausbeutebestimmung
mittels 'H-NMR (interner Standard Dimethylsulfon), angegeben in %.

NP, TMSCN,
MeCN, O,
N - N
AT
345 346 CN

Nanopartikel Kein Licht, RT Kein Licht, 50 °C
TiO2-DHMIQ 7 23
TiO2-DHBC 1 8
TiO2-DHMQ 32 4; 6°
TiO2-DHNS 27 52
TiO2 1 16
Kein NP/Ligand -1 ). 33

Reaktionsbedingungen falls nicht anders angegeben: 345 (0.24 mmol, 1.0 Aquiv.), NP (2.5 mg), TMSCN (10.0 Aquiv.), MeCN (4 mL),
Reaktionszeit 22 h. 2 Reaktionszeit 3 h, TMSCN (3.0 Aquiv.). ¥ Reaktionszeit 22 h, TMSCN (3.0 Aquiv.).

Zusatzlich wurde der Einfluss von Wasser auf den Reaktionsverlauf untersucht, da die mogliche
Bildung einer Hydrathille um die polaren Nanopartikel in einer ansonsten apolaren Umgebung
(MeCN) die reaktive Oberflache der Partikel passivieren und somit eine Energiebarriere fir die
Oberflachenreaktion bilden kodnnte.*® Demnach wurde die Reaktion mit unterschiedlichen
Katalysatoren sowohl in ,,nassem” als auch in absolutiertem MeCN durchgefiihrt, was keinen
nennenswerten Einfluss auf die erhaltenen Produktausbeuten zeigte (vgl. Tabelle 15). Um zu
untersuchen ob und ab welchem Zeitpunkt verbesserte Ausbeuten mit den entwickelten Partikeln
erreichbar sind wurden diese fiir insgesamt 12 Tage mit NIR-Licht bestrahlt. Dabei konnten
Ausbeuten von 57-79% erreicht werden (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Untersuchung des Einflusses von Wasser auf die katalytischen Fahigkeiten der TiO2-Nanopartikel.
Zusétzlich wurde die Verlangerung der Reaktionszeit fiir eine mogliche Ausbeutensteigerung untersucht.
Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR (interner Standard Dimethylsulfon), angegeben in %.

NP, TMSCN,
MeCN, O, hv
N N
345\© 346 CN \©

Absolutiertes MeCN »,Nasses” MeCN Reaktionszeit 12 d
TiO2-DHMIQ 14 16 79
TiO2-DHBC 6 7 57
TiO2-DHNS 11 12 71
TiO2 6 7 Nicht getestet

Reaktionsbedingungen: 345 (0.24 mmol, 1.0 Aquiv.), NP (2.5 mg), TMSCN (10.0 Aquiv.), MeCN (4 mL), Lichtquelle (NIR1, 750 nm, 55 W),
Reaktionszeit 22 h.

Die moglicherweise problematischsten Ergebnisse bei den in Tabelle 13—Tabelle 15 abgebildeten
Testreihen beschreibt den Einsatz von DHMIQ und dessen Nanopartikeln, da unter analogen
Reaktionsbedingungen zur Vorschrift von Opatz et al. (3 h Reaktionszeit, 3.0 Aquiv. TMSCN) keine
signifikante Produktbildung beobachtet werden konnte (Tabelle 13, Zeile 1/Spalte 3,
5% Ausbeute). Auch wenn ein direkter Vergleich mit den Ergebnissen aus der Reaktion von 348 zu
349 nicht zutreffend ist, so waren dennoch zumindest dhnliche Ausbeuten unter den gleichen
Reaktionsbedingungen und unter Verwendung des gleichen Katalysatorsystems erwartbar, vor
allem da die Oxidation von 345 im Vergleich zu 348 vereinfacht sein sollte. Trotzdem konnte das
Produkt erst nach einer verlangerten Reaktionszeit von 22 h und Zugabe von 10 Aquivalenten der
Cyanidquelle in einer Ausbeute von 27% erhalten werden. Auch der direkte Vergleich beider
TiO,-DHMIQ Systeme in der Cyanierung von Tributylamin (348) lieferte das Produkt 349 in einer
NMR-Ausbeute von lediglich 9% unter ansonsten analogen Reaktionsbedingungen (vgl. Tabelle 12,
19% Ausbeute).

Dementsprechend stellte sich die Frage nach dem Grund fiir die abweichende katalytische Aktivitat
des neuen TiO,-DHMIQ Systems im Vergleich zum vorherigen. Leider konnten zu diesem Zweck
keine direkten Vergleichsmessungen mittels TEM- oder NMR-Spektroskopie durchgefiihrt werden,
da von den Partikeln von | keine Rickstellproben mehr existierten. Aus diesem
Grund wurden zundachst die UV-Vis Spektren der damaligen Liganden und Partikel mit denen der
neu synthetisierten verglichen. In Abbildung 38 ist zu erkennen, dass die alten und neuen TiO,-
DHMIQ Partikel einen sehr dhnlichen Verlauf aufweisen, wahrend die Absorption der freien
DHMIQ-Liganden im Bereich zwischen A = 300—400 nm deutlich voneinander abweicht. Dort zeigt
der neue DHMIQ-Ligand eine geringere Absorption und einen flacheren Abfall zu héheren
Wellenlangen als der alte Ligand, allerdings ist die Absorption des neuen Liganden im NIR-Bereich
deutlich héher als die des alten DHMIQ (Abbildung 38, lilafarbener vs. griiner Graph). Die
Absorption der neuen TiO,-DHMIQ-Partikel ist insgesamt etwas geringer im Vergleich mit dem
alten System. Dies macht sich besonders im langerwelligen Bereich zwischen A = 500-800 nm in
einer etwa halbierten Absorption bemerkbar (Abbildung 38, blauer vs. orangefarbener Graph), was
eine mogliche Erklarung fiir die geringere katalytische Aktivitat der neuen TiO,-DHMIQ Partikel
darstellen kdnnte.
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Abbildung 38: Vergleich der Absorption des alten und neuen DHMIQ-Liganden und der TiO>-DHMIQ Partikel.

Nach dieser Erkenntnis stellte sich die Frage nach dem Grund fiir dieses unterschiedliche
Absorptionsverhalten der neuen Partikel. Nach Ricksprache mit |l ste!te sich heraus,
dass die Olsiure (OA), die zur Bildung der Vorlaufer-Nanopartikel von I Vcr\endet
wurde, zwischenzeitlich zur Neige gegangen war und durch ein neues Gebinde ausgetauscht
wurde. Die alte Olsdure wurde liber mehrere Jahre in einem alten Stahlkanister gelagert, sodass
die Mdglichkeit bestehen kdnnte, dass Eisenpartikel zusammen mit der Olsdure in die damaligen
TiO,-Templatpartikel eingebaut wurden, also eine Art Eisen-Dotierung der TiO,-Partikel vorlag,
wodurch die erhohte katalytische Aktivitat im NIR-Bereich erklart werden kénnte. Daher wurden
die Absorptionsspektren der alten Partikel unter der Annahme einer Dotierung mit einem
unbekannten Anteil an Eisen mit denen von neuen TiO,-DHMIQ-Partikeln mit bekannten,
absichtlich herbeigefiihrten Dotierungen zu unterschiedlichen Anteilen verglichen (siehe
Abbildung 39). Dabei konnte allerdings eine lediglich sehr geringe Anderung im
Absorptionsverhalten festgestellt werden.

Zusatzlich wurden TEM Bilder durch | 2vfsenommen um mogliche Unterschiede in
GrolRe oder Form der Partikel zu untersuchen. Die erhaltenen Bilder sind in Abbildung 40 gezeigt.
Zwischen den dotierten Partikeln sind keine signifikanten Unterschiede in der Form erkennbar,
allerdings steigt die GréRe der dotierten Partikel mit steigendem Eisenanteil deutlich an und die
entsprechenden Partikel sind insgesamt etwas groRer als die undotierten TiO,-DHMIQ-Partikel.
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Abbildung 39: Vergleich des alten TiO2-DHMIQ Systems mit Partikeln unterschiedl. Anteile an Fe-Dotierung.
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TiO2-DHMIQ alte OA (+X% Fe) TiO2-DHMIQ ohne Fe
Abbildung 40: Von | 2ufsenommene TEM Bilder der dotierten TiO-DHMIQ Partikel.

A
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Diese Partikel wurden ebenfalls in der Beispielreaktion von 345 zu 346 eingesetzt, um den Einfluss
des Eisen-Anteils in den Partikeln auf die Reaktion zu untersuchen (vgl. Tabelle 16). Dabei konnte
unter Verwendung des TiO,-DHMIQ Systems mit 2.5% Eisenanteil die in dieser Testreihe héchste
Ausbeute von 17% bei einer Bestrahlungsdauer von 22 h und 10 Aquiv. TMSCN erreicht werden,
unter den analogen Bedingungen zur Vorschrift von Opatz et al. konnte allerdings keine
Produktbildung beobachtet werden, sodass die Annahme der Aktivitatssteigerung auf Grund einer
moglichen Eisen-Dotierung verworfen wurde.

Tabelle 16: Vergleich der dotierten TiO-DHMIQ Partikel in der Beispielreaktion von 345 zu 346.
Ausbeutebestimmung mittels 'H-NMR (interner Standard Dimethylsulfon).

NP, TMSCN,
MeCN, O, hv
N N
345\© 346 CN \©

Nanopartikel Ausbeute [%]
TiO2-DHMIQ 27
TiO2-DHMIQ (+0.5% Fe) 13
TiO2-DHMIQ (+2.5% Fe) 17; 12
TiO2-DHMIQ (+5% Fe) 9; 1?
TiO2-DHMIQ (aus Resten alter OA) 22

Reaktionsbedingungen falls nicht anders angegeben: 345 (0.24 mmol, 1.0 Aquiv.), NP (2.5 mg), TMSCN (10.0 Aquiv.), MeCN (4 mL),
Lichtquelle (NIR1, 750 nm, 55 W), Reaktionszeit 22 h. a) Reaktionszeit 3 h, TMSCN (3.0 Aquiv.).

Da sich das Forschungsgebiet von |l \wéhrend der Bearbeitung dieses Projekts von
TiO,-basierten Nanopartikeln zu anderen Metalloxiden verschoben hatte, wurden bisher keine
weiteren analytischen Untersuchungen beziglich der Oberflichenbeladung der neuen
funktionalisierten TiO,-Nanopartikel getatigt, die ggf. Hinweise auf eine noétige Anpassung der
Katalysatormenge in der photochemischen Cyanierung fiir vergleichbare Ausbeuten mit dem alten
TiO,-DHMIQ System liefern kdnnten. Aus diesem Grund und den zusatzlich stark variierenden
Ergebnissen der beschriebenen Reaktionen wurde eine weitere, detaillierte Untersuchung der
TiOz-basierten Nanopartikel an dieser Stelle beendet. Die Untersuchung von Oberflachenbeladung
und genaue GroRe sowie Form der Partikel bleiben demnach wichtige Aspekte fir zukiinftige
Beobachtungen und Entwicklungen auf diesem Gebiet, allerdings konnten von |
bereitgestellte Nanopartikel anderer oxidischer Materialien in der Beispielreaktion eingesetzt und
auf katalytische Aktivitat untersucht werden.

5.3.3. Untersuchung anderer Metalloxide

Neben den beschriebenen TiO,-basierten Nanopartikeln wurden auch einige von || N v
Verfligung gestellte andere Metalloxid-Nanopartikel in der oxidativen Cyanierung von Aminen
initial getestet. Dabei handelte es sich um Caesiumwolframat-Nanopartikel (Cs,WQs), die
entweder mit DHMQ (350) oder mit Betain (351) lber einen Carboxylat-Anker funktionalisiert
wurden, sowie um Cer(IV)-oxid-Nanopartikel mit immobilisiertem DHMQ (CeO,-DHMQ 352, siehe
Abbildung 41).
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Abbildung 41: Ubersicht der getesteten anderen Metalloxid-Nanopartikel.

Die Absorptionseigenschaften dieser Partikel sind in Abbildung 42 gezeigt. Dabei ist zu erkennen,
dass TiO,-DHMQ die héchste Absorption im nahen Infrarot-Bereich aufweist, die unterschiedlich
funktionalisierten Cs,WOs-Partikel allerdings einen Anstieg ab A =800 nm zeigen, sodass ein
zusatzliches lokales Absorptionsmaximum im tieferen infraroten Bereich angenommen werden
kann. Die CeO,-Partikel zeigen dagegen nur eine vergleichsweise geringe Absorption im NIR-

Bereich.

Absorption anderer Metalloxid-Nanopartikel in MeCN

1/-—,

e o
o o

Absorption normiert
o
-~

0,2 /
.’-\h

e — _-____-‘-f-'
0
200 300 400 500 600 700 800
Wellenlange/nm
s CsXWOx-Betain in MeCN s CsxWOx-DHMQ. in MeCN Ce02-DHMQ in MeCN TiO2-DHMQ in MeCN

Abbildung 42: Vergleich der Absorption anderer Metalloxid-Nanopartikel in MeCN.

Der Einsatz dieser Partikel in der Beispielreaktion von 345 zu 346 zeigte fiur die Wolframate
allerdings keine signifikante Bildung des Produktes unter den gegebenen Reaktionsbedingungen
(Tabelle 17, Eintrag 1+2), jedoch konnte 346, unter Verwendung der mit DHMQ funktionalisierten
CeO;-Partikel Uberraschenderweise nach einer Reaktionszeit von 48 h in einer isolierten Ausbeute
von 18% erhalten werden (siehe Tabelle 17, Eintrag 3). Diese Ausbeuten sind jedoch nach wie vor
deutlich geringer als unter Einsatz von TiO2-DHMQ mit 42% Ausbeute (Tabelle 17, Eintrag 4).



Funktionalisierung von TiO>-Nanopartikeln 115

Tabelle 17: Untersuchung anderer funktionalisierter Metalloxid-Nanopartikel. Ausbeutebestimmung mittels
IH-NMR (interner Standard Dimethylsulfon) sofern nicht anders angegeben.

NP, TMSCN,
MeCN, O,, hv
N N
345\© 346 CN \©

Eintrag Nanopartikel Ausbeute [%]
1 CsxWO0s-DHMQ 5
2 CsxWOs-Betain 4
3 Ce0,-DHMQ 187
4 TiO2-DHMQ 42

Reaktionsbedingungen falls nicht anders angegeben: 345 (0.24 mmol, 1.0 Aquiv.), NP (2.5 mg), TMSCN (3.0 Aquiv.), MeCN (4 mL),
Lichtquelle (NIR1, 750 nm, 55 W), Reaktionszeit 24 h. a) Reaktionszeit 48 h, isolierte Ausbeute.

5.3.4. Untersuchung von TiO,-DHMAQ als heterogenes Katalysatorsystem

Wie bereits zuvor erwahnt lieferten die mit DHMQ funktionalisierten Nanopartikel 319 in der
untersuchten Beispielreaktion ein initial vielversprechendes Ergebnis (vgl. Tabelle 13), sodass die
Reaktionsbedingungen unter Verwendung dieses heterogenen Katalysators im Folgenden naher
untersucht und im Anschluss weiter optimiert werden sollten.

Dazu wurden sowohl die Partikel als auch der freie Ligand fir unterschiedliche Reaktionszeiten
sowie unter Lichtausschluss und bei leicht erhéhter Temperatur untersucht (siehe Tabelle 18).
Dabei konnte unter Anwesenheit des Katalysators keine signifikante Produktbildung unter
Lichtausschluss (6% Ausbeute) und einer Reaktionstemperatur von 50 °C (8% Ausbeute)
beobachtet werden. Durch Verlangerung der Reaktionszeiten von 24 h auf bis zu 96 h konnte eine
Ausbeutensteigerung auf 74% erreicht werden, ohne dass ein signifikanter Anteil durch eine
entsprechende Hintergrundreaktion ohne Katalysator oder unter Anwesenheit des freien Liganden
beigetragen wird. Auch die Aktivitdt von TiO,-DHMQ mit einem Eisen-Anteil von 2.5% wurde
untersucht, allerdings fiihrte dies zu einer Desaktivierung des Reaktionsverlaufs und lediglich 4%
Produktausbeute. Fiir alle weiteren Optimierungsuntersuchungen wurde eine Reaktionszeit von
24 h festgelegt, da deutlich langere Bestrahlungsdauern die Anwendung der Methode nachteilig
gestalten.

Tabelle 18: Untersuchung der Beispielreaktion unter Verwendung von DHMQ (318) und dessen TiO»-
Partikeln (319). Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR (interner Standard Dimethylsulfon), angegeben in %.

NP oder Ligand, TMSCN,
MeCN, 02 hv
N i N
345 \© 346 CN \©

Partikel/Ligand NIR1, 750 nm, 55 W Kein Licht, RT Kein Licht, 50 °C
TiO2-DHMQ 42, 49%;68; 749 49 6 8
DHMQ 3; 2%; 12; 29 4 3
Kein NP/Ligand 3; 182 11b); 159 6 20

Reaktionsbedingungen falls nicht anders angegeben: 345 (0.24 mmol, 1.0 Aquiv.), NP (2.5 mg) oder Ligand (0.1 Aquiv.), TMSCN
(3.0 Aquiv.), MeCN (4 mL). Reaktionszeit 24 h. @ Reaktionszeit 48 h. P Reaktionszeit 72 h. © Reaktionszeit 96 h. ¥ TiO-DHMQ (+2.5% Fe),
Reaktionszeit 24 h; TMSCN (3.0 Aquiv.).

Im Anschluss wurde die Katalysatorbeladung untersucht. Dabei konnte durch eine leichte
Erhohung der Katalysatormenge keine erhebliche Ausbeutensteigerung erreicht werden, und eine
Verringerung der Menge resultierte in einer niedrigeren Ausbeute, sodass die initial eingesetzte
Menge von 2.5 mg TiO,-DHMQ als Katalysatorbeladung fiir die weiteren Optimierungen festgelegt
wurde (siehe Tabelle 19).
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Tabelle 19: Optimierung der Katalysatormenge. Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR (interner Standard
Dimethylsulfon).

TiO,-DHMQ, TMSCN (3.0 Aquiv.),
©i> MeCN (4 mL), O, hv, RT ©:‘>
N ' N
345 \© 346 CN \©

TiO2-DHMQ 3.0mg 2.5mg 2.0mg 1.5mg 1.0 mg 0.5mg

Ausbeute [%] 48 42 44 35 20 23

Reaktionsbedingungen: 345 (0.24 mmol, 1.0 Aquiv.), TMSCN (3.0 Aquiv.), MeCN (4 mL), Lichtquelle (NIR1, 750 nm, 55 W), Reaktionszeit
24 h.

Im Anschluss wurde die bendtigte Menge an Cyanid fir eine effiziente Produktbildung naher
untersucht. In diesem Kontext stellte sich die initial eingesetzte Menge von 3.0 Aquiv. als die
optimale Cyanid-Beladung heraus, da eine Verringerung zu signifikant niedrigeren Ausbeuten
fihrte (vgl. Tabelle 20).

Tabelle 20: Optimierung der Cyanid-Beladung. Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR (interner Standard
Dimethylsulfon).

TiO,-DHMQ (2.5 mg), TMSCN,
MeCN (4 mL), O, hv, RT
N ' N
345\© 346 CN \©

TMSCN 3.0 Aquiv. 2.0 Aquiv. 1.0 Aquiv. 0.5 Aquiv.

Ausbeute [%] 42 35 35 19

Reaktionsbedingungen: 345 (0.24 mmol, 1.0 Aquiv.), TiO-DHMQ (2.5 mg), MeCN (4 mL), Lichtquelle (NIR1, 750 nm, 55 W),
Reaktionszeit 24 h.

Schlussendlich sollte die Konzentration der Reaktanden bezogen auf 345 in der Losung untersucht
werden. Auch dabei stellte sich die initiale Menge von 4 mL an MeCN als optimal heraus (vgl.
Tabelle 21).

Tabelle 21: Optimierung der Lésungsmittelmenge. Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR (interner Standard
Dimethylsulfon).

TiO,-DHMQ (2.5 mg),
©i)\l TMSCN (3.0 Aquiv.), MeCN, O, hv, RT ©i’)\l
345\© 346 CN \©

LM Menge bzw. 5.0mL 4.0 mL 3.0mL 2.0mL 1.0mL
Konzentration [0.05 mol/L] [0.06mol/L] [0.08 mol/L] [0.12 mol/L] [0.24 mol/L]
Ausbeute [%] 25 42 37 35 40

Reaktionsbedingungen: 345 (0.24 mmol, 1.0 Aquiv.), TiO-DHMQ (2.5 mg), TMSCN (3.0 Aquiv.), Lichtquelle (NIR1, 750 nm, 55 W),
Reaktionszeit 24 h.

Im Anschluss sollte das Substratspektrum der Reaktion mit TiO,-DHMQ als heterogenem
Katalysator betrachtet werden. Neben 345 konnten auch aliphatische Amine wie Tributylamin
(348) und Triisopentylamin (353) erfolgreich mit Ausbeuten von 58% an 349 bzw. 48% an 354
cyaniert werden. Das a-Aminonitril 356 des Naturstoffs Julolidin (355) konnte in 4% Ausbeute
erhalten werden. Weitere Substrate wie N,N-Dimethylglycinethylester (357), TMEDA (358),
Probenecid (359), Koffein (360), N,N-Dimethylaminoacetonitril (361) oder 1,4-Piperazin-
dipropanamin (362) konnten jedoch nicht zu den entsprechenden Aminonitrilen umgesetzt
werden (vgl. Schema 55).
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TiO,-DHMQ (2.5 mg), TMSCN, (3.0 Aquiv.)
R3 MeCN (4 mL), hv (Amax = 750 nm), RT, 24 h R3 _CN
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Schema 55: Getestetes Substratspektrum der oxidativen Cyanierung mit TiO.-DHMQ Partikeln, AnsatzgroRe
Amin (0.24 mmol). Isolierte Ausbeuten falls nicht ander angegeben. ? Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR
(interner Standard Phenanthren).

Die Optimierung der Reaktionsbedingungen mit TiO,-DHMQ sowie die Untersuchung des
Substratspektrums wurden auf Grund von zwischenzeitlich bearbeiteten Projekten erst gegen
Ende der dieser Arbeit zugrunde liegenden Laborzeit durchgefiihrt, daher konnten einige
Optimierungsparameter sowie weitere Substrate nicht mehr untersucht werden, weshalb dies eine
Aufgabe fiir die zukiinftige Bearbeitung dieses Projektes bleibt. Insgesamt konnte allerdings
festgestellt werden, dass die Veranderung der Stickstoffposition im Ring weder zu einer deutlich
verbesserten katalytischen Aktivitat der TiO,-DHMQ Nanopartikel im Vergleich zum TiO,-DHMIQ
Referenzsystem, noch zu einem insgesamten Vorteil dieses Katalysators gegeniiber 312 gefiihrt
hat, da nicht nur die bendtigte Reaktionszeit deutlich verlangert ist, sondern auch die Synthese des
Liganden deutlich mehr Stufen bendtigt.
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5.3.5. Synthese substituierter Porphyrine und Phthalocyanine als potenzielle Liganden
fiir die Funktionalisierung von Nanopartikeln

Porphyrine, Chlorophylle, Chlorine und Bacteriochlorine werden auch als Pigmente des Lebens

bezeichnet, da sie zum einen die Lebensprozesse einer Vielzahl unterschiedlicher Organismen

mitbestimmen, zum anderen aber auch, genauso wie die strukturell ahnliche aber nicht natirlich

vorkommende Stoffklasse der Phthalocyanine, attraktive Absorptionseigenschaften im sichtbaren

bis nahen Infrarot-Bereich des Sonnenspektrums aufweisen.41%-420

7 Me
Me /
Me Me
HOQC COzH HOZC COzH HOzc COzH
Ham b (363) Biliverdin (364) Bilirubin (365)

Schema 56: Abbauprodukte eines Bluterguss ausgehend von Him b (363).

Schon kleine Anderungen am ni-System solcher, intensiv gefirbter, Verbindungen kénnen bereits
grofle Auswirkungen auf das Absorptionsverhalten haben, beispielsweise wahrend des
Heilungsprozesses eines Bluterguss, bei dem Ham b (363, violett) iber Biliverdin (364, griin) zu
Bilirubin (365, gelb) umgesetzt wird (siehe Schema 56).#21422
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Schema 57: Retrosynthetische Darstellung der Zielverbindungen 377 (oben) und 383 (unten).
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Basierend auf solchen aus der Natur bekannten Strukturmotiven sollten im weiteren Verlauf dieses
Projektes zusatzliche, potenziell NIR-aktive Liganden fir die Funktionalisierung von TiO,-
Nanopartikeln synthetisiert werden, welche die zur Immobilisierung an der Oberflache bekannte
Catechol-Ankereinheit beinhalten. Die Entwicklung dieser Porphyrin- und Phthalocyanin-basierten
Liganden sowie deren Synthese wurden uberwiegend von ||} 3 i~ Rahmen seiner
Bachelorarbeit von Mai—September 2020 durchgefihrt. Die Verbindungen 366—374 wurden im
Anschluss von I < cut synthetisiert und flir weitere Untersuchungen zur
Verfligung gestellt. Die Zielverbindungen dieser Arbeit sowie die retrosynthetische Darstellung der
Syntheseroute sind in Schema 57 dargestellt.

Synthese des Tetrabenzoporphyrins 377

Zunachst wurde die Synthese von 377 ausgehend von 1,4-Cyclohexadien 366 untersucht. Der erste
Schritt beschreibt dabei die Bildung des diacetoxylierten Produkts 368. Dieses kann Uber die
Dihydroxylierung von 366 mit Osmium(VIll)-oxid zunachst Uber die Stufe des entsprechenden
Dihydroxycyclohexens (367, 28% Ausbeute) erhalten werden, welches im Anschluss mit
Essigsdureanhydrid zu 368 umgesetzt wird (87% Ausbeute). Alternativ kann dies auch auf direktem
Weg ohne Zwischenstufe erfolgen, um sowohl synthetischen Aufwand als auch Materialien zu
sparen. Dementsprechend konnte 368 in 24% Ausbeute Uber zwei Stufen bzw. in einer leicht
gesteigerten Ausbeute von 39% in einer Stufe erhalten werden. Als Alternative zu Osmium(VIIl)-
oxid wurde aulerdem Tellur(IV)-oxid als Dihydroxylierungsreagenz getestet, um die enorme
Toxizitat von OsO, entsprechend den Prinzipien der Griinen Chemie zu vermeiden. In diesem
Kontext konnte 368 direkt aus 366 in 23% Ausbeute erhalten werden. Die niedrigen Ausbeuten der
Dihydroxylierungsreaktionen im ersten Schritt der Synthese lassen sich dabei vor allem auf die
Anwesenheit zweier potenziell adressierbarer Doppelbindungen zurilickfihren, sodass
perhydroxylierte Nebenprodukte gebildet werden kénnen. Die untersuchten Synthesewege zu 368
sind in Schema 58 dargestellt.
Option 1:

1) 0sO4, NMO, Aceton:H,0 (9:1), RT, 2 h
2) Ac,0, Pyridin, RT, 18 h

‘ Option 2: l
1) TeO,, LiBr, HOAc, 150 °C, 18 h

2) Ac,0, Pyridin, RT, 26 h OAc
368
OAc

366 Option 1: 39%, Option 2: 23%
Ausbeute Uber 2 Stufen: 24%

0s04 NMO,
Aceton:H,0 (9:1), Ac,0, Pyridin,
RT, 3 h OH RT, 26 h
28% QOH 87%

367

Schema 58: Untersuchte Synthesemoglichkeiten von 368 ausgehend von 366.

Die Synthese von 372 erfolgte im Anschluss in einer relativ raschen vierstufigen Synthesesequenz
ausgehend von Thiophenol (111) tber die Bildung von Phenylsulfenylchlorid (369, siehe Schema
59). Dieses weist eine hohe Instabilitat gegeniiber Wasser und anderen Nukleophilen auf,*?® sodass
es direkt in einer elektrophilen Additionsreaktion an die Doppelbindung von 368 umgesetzt wurde
um Thioether 370 zu erhalten. Dieser wird, bedingt durch den zugrunde liegenden
Reaktionsmechanismus (Bildung des Episulfonium-lons und anschliefender Riickseitenangriff des
Chlorid-Anions), als Diastereomerengemisch erhalten und ist anfallig flr Isomerisierungs- und
Eliminierungsreaktionen.*?*2> Daher wurde 370 ebenfalls ohne weitere Reinigung direkt mit
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mCPBA unter Bildung des entsprechenden B-Chlorsulfons 371 umgesetzt. Dabei wurde ein
Diastereomerengemisch im Verhiltnis von 70:30 (Bestimmung tiber *H-NMR) erhalten. Da die
Stereoinformation im Zuge der noch folgenden Dehydrochlorierung unter Ausbildung einer
Doppelbindung von untergeordnetem Interesse war, wurde an dieser Stelle auf eine Trennung der
Diastereomere verzichtet und das Diastereomerengemisch von 371 mit DBU zu 372 in 9%
Ausbeute umgesetzt. Dabei konnte auSerdem die Bildung von Diphenylsulfon als Nebenprodukt
beobachtet werden. Die niedrige Ausbeute von 372 lasst sich durch mogliche Nebenreaktionen
wie beispielsweise Eliminierungen auf Grund einer Vielzahl polarisierter Wasserstoffatome in
B-Position zu  potenziellen  Fluchtgruppen (-SO.Ph, —-0OAc, -—Cl) oder mogliche
Doppelbindungsisomerisierungen zu B,y-ungesattigten Sulfonen, begriinden.*”® Durch Letzteres
kann auch die Bildung von Diphenylsulfon erklart werden.

NCS, DCM, 338, DCM, mCPBA, DCM, 371
SH  Schutzgas, S/Cl Schutzgas, hs Schutzgas,

RT. 30 min RT. 15 min P :]CEOAC RT, 1h PhOZS:O:OAC
_— _— - =
Cl OAc

111 369 DBU, DCM,
Schutzgas,

PhO,S RT, 1h

o

Schema 59: Synthese von 372 (iber vier Stufen.

Nach einer Barton-Zard-analogen Reaktion von 372 zu 373 in 65% Ausbeute und anschlieRender
saureinduzierter Abspaltung der tert-Butoxycarbonyl-Gruppe in 63% Ausbeute konnte 374 als
Grundbaustein fiir die darauffolgende Makrozyklisierungsreaktion erhalten werden (vgl. Schema
60).

CNCH,CO,Bu, Me

Me CF4COOH,
tBUOK, THF, MGQ( Scﬁutzgas’
PhOZSUOAC Schutzgas, RT, 25 h oP RT, 3h HNSCEOAC
- =
OA _
OAc 65% . c 63% OAc
372 373 HN___ 374

OAc
Schema 60: Synthese des Bausteins 374 liber eine Barton-Zard-analoge Reaktion.

Die Schlisselreaktion dieser Syntheseroute stellt die Makrozyklisierung von 374 und Formaldehyd
in Benzol unter Lichtausschluss dar (siehe Schema 61). Dabei konnte das gew(inschte Produkt 375a
(6% Ausbeute) zusammen mit Verbindung 375b als Nebenprodukt (5% Ausbeute) isoliert werden.
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l Formaldehyd, Benzol, pTsOH (Monohydrat), 80 °C l

AcO

1,4-Dioxan,
110 °C, 21 h

DDQ,
1,4-Dioxan,

" e I
AcO 376 OAc

AcO OAc

Schema 61: Makrozyklisierungsreaktion von 374 zu 375a bzw. 375b und Versuche zur anschliefenden
Oxidation zu 376.

Das zugehorige Absorptionsspektrum in MeCN ist in Abbildung 43 dargestellt und zeigt die
charakteristischen Q-Banden im Bereich von A = 480-650 nm sowie eine intensive Soret-Bande bei
ca. 390 nm.*”’ Die anschlieRende Oxidation von 375a mit DDQ in 1,4-Dioxan zeigte einen
Farbumschlag von blutrot nach moosgriin und erste Hinweise auf gesteigerte Aromatizitat durch
eine erhohte Absorption im UV-Bereich nach chromatographischer Reinigung (vgl. Abbildung 43).
Allerdings konnte die isolierte Verbindung bisher nicht als das gewiinschte vollstandig aromatische
System 376 isoliert oder anderweitig charakterisiert werden (Schema 61), was auf potenzielle
Eliminierungs- und zahlreiche andere Nebenreaktionen zuriickzufiihren sein kann. Daher wurde
diese Syntheseroute auf der Stufe der Oxidation zum vollstdndig aromatischen System vorerst
beendet. Die Optimierung und Weiterfiihrung dieser Synthese bleibt demnach eine Aufgabe fir
zukinftige Projekte.
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Absorption von 375a in MeCN

15 Absorption nach der DDQ Oxidation in MeCN
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Abbildung 43: Absorptionsspektrum von 375a in MeCN und Absorption einer neuen Spezies nach der
Oxidation von 375a mit DDQ.

Synthese des Phthalocyanins 383

Im Anschluss wurde die Synthese von Phthalocyanin 383 ausgehend von Veratrol (378) untersucht.
Dazu wurde 378 nach einer modifizierten Vorschrift von Wenderski et al.*?® mit elementarem Brom
in Dichlormethan umgesetzt.

Tabelle 22: Untersuchung der Reaktionsbedingungen fiir die Cyanierung von 379 zu 380.

Cyanidquelle,
Meo:@: Br Katalysatorsystem, LM, AT, ¢ Me0:©:CN
MeO 379 Br MeO 380 CN
Eintrag Cyanidquelle Katalysatorsystem Losungsmittel T[°C] t[h]  Ausbeute

1 CuCN — DMF 165s 4 14
2 Ka[Fe(CN)s] Pd(OAc),, dppf, Na:COs NMP 120 63 16
3 Ka[Fe(CN)s] Pd(OAc)2, dppf, Na2COs NMP 120 110 10
4 Ka[Fe(CN)s] Pd(OAc),, dppf, Na:COs NMP 120 136 2
5 Ka[Fe(CN)s] Pd(OAc)2, dppf, Na2COs NMP 120 150 10
6 Zn(CN):2 Pd2(dba)s, dppf, Zn-Staub DMA 120 17.5 73
7 Zn(CN): Pdz(dba)s, dppf, Zn-Staub DMA 120 21 81

Die Reaktionen der Eintrage 3—6 wurden von | durchgefihrt.

Dabei konnte das doppelt bromierte Produkt 379 in quantitativer Ausbeute erhalten werden. Die
anschlieRende Substitution der eingefiihrten Bromsubstituenten durch Cyanid wurde eingehend
untersucht (vgl. Tabelle 22). Dabei flihrte die klassische Rosenmund-von-Braun Reaktion mit
Kupfer(l)-cyanid in DMF zu einer Produktausbeute von lediglich 14%, wahrend das
monosubsituierte Nebenprodukt 381 in 44% Ausbeute isoliert werden konnte (Tabelle 22, Eintrag
1). Alternative Aufarbeitungen mit FeCl;:6H,0O- oder NH4OH-Losung fihrten nicht zu einer
Steigerung der Produktausbeute. Unter Beller-analogen Reaktionsbedingungen konnte trotz
erheblicher Verlangerung der Reaktionszeiten keine nennenswerte Ausbeutensteigerung
beobachtet werden (Tabelle 22, Eintrage 2-5). Dies kann moglicherweise mit der Bildung eines
Palladiumcyanid-Komplexes wahrend der Reaktion erklart werden, wodurch der Katalysator nicht
mehr flr die Reaktion zur Verfligung steht. Diese Verringerung der Katalysatoraktivitat ist bei Pd-
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katalysierten Cyanierungsreaktionen bekannt.?® 425430 Dje hgchsten Ausbeuten an 380 von 73%
und 81% konnten bei der Durchfiihrung nach einer modifizierten Vorschrift von Hanack et al.**!
unter Verwendung von Zink(l)-cyanid als Cyanidquelle erreicht werden (Tabelle 22, Eintrage 6+7),
wobei das monosubstituierte Nebenprodukt 381 in 17% bzw. 8% Ausbeute isoliert werden konnte.

Fir die anschlieRende Makrozyklisierungsreaktion von 380 zu 382 wurden sowohl photochemische
als auch thermische Reaktionsbedingungen getestet. Die rein photochemischen Experimente
wurden von | Jvrchsefihrt. Um den fur eine Bestrahlung geeigneten
Wellenldangenbereich zu ermitteln wurde zunachst das entsprechende Absorptionsspektrum von
380 in 2-Ethoxyethanol aufgenommen (vgl. Abbildung 44).

Absorption von 380 in 2-Ethoxyethanol

Absorption
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Abbildung 44: Von | scmessenes Absorptionsspektrum von 380 in 2-Ethoxyethanol.

Dabei sind zwei Absorptionsbanden im Bereich von ca. 200-250 nm (UV-C) sowie von 250-320 nm
(UV-B) zu erkennen, sodass die Reaktion zunidchst im Rayonet-Photoreaktor unter UV-C
Bestrahlung bei erhdhter Temperatur durchgefiihrt wurde (vgl. Tabelle 23, Eintrag 1). Dabei konnte
nach 22 h Reaktionszeit keine Produktbildung beobachtet, sondern lediglich das Edukt in 48%
zuriickgewonnen werden. Auch unter Verwendung von etwas niederenergetischerer UV-B
Strahlung konnte nach 34 h Reaktionszeit keine Produktbildung beobachtet werden, allerdings
wurde 380 in leicht erhdhten 52% zuriickgewonnen (Tabelle 23, Eintrag 2). Die ausbleibende
Produktbildung kénnte moglicherweise auf eine zu geringe Konzentration von 380 in der Reaktion
zuriickzufihren sein, wodurch im Sinne der StoRtheorie die Chance fiir eine erfolgreiche Reaktion
zwischen vier Aquivalenten 380 bei niedriger Konzentration wesentlich geringer ist als bei erhéhter
Konzentration.*® Da durch die Corona-bedingten Einschrankungen im Laborbetrieb zum Zeitpunkt
der Bachelorarbeit ein Nachziehen der Ausgangssubstanz nicht mehr méglich war, konnte i}
Il keinen weiteren photochemischen Versuch mit erhéhter Konzentration durchfiihren.
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Tabelle 23: Untersuchungen zur Makrozyklisierung von 380 zu 382 unter photochemischen und thermischen
Bedingungen. Isolierte Ausbeuten.

MeO OMe
MeO OMe
N
| N
Me0:©:CN Reaktionsbedingungen
MeO CN
380

MeO M=H,2zn?

382
Eintrag Reagenz Losungsmittel Temp. [°C] Lichtquelle t [h] Ausbeute [%]
1 DBU 2-Ethoxyethanol 70°C Rayonet UV-C 22 —; 48%
2 DBU 2-Ethoxyethanol 70°C Rayonet UV-B 34 — 522
3 NaOMe THF 50 °C K . 194+3 —57%
LED Spotlicht
4 DBU 1-Pentanol 140 °C - 48 -
5 Zn(OAc)2 NMP 150 °C - 42 -

Die Reaktionen der Eintrage 1+2 wurden von || oV rchsefihrt. 3 Rickgewinnung des Edukts.

Der Versuch einer Basen-induzierten, thermischen Makrozyklisierung mit Natriummethanolat
flihrte selbst nach zusatzlicher Bestrahlung (3 h) mit einem blauen Breitband LED-Spotlicht nach
insgesamt 197 h lediglich zur Riickgewinnung des Edukts in 57% Ausbeute (Tabelle 23, Eintrag 3).
Alternative Reaktionsbedingungen mit DBU in 1-Pentanol fiihrten ebenfalls nicht zur Bildung des
gewlinschten Produkts (Tabelle 23, Eintrag 4), genauso wie der Einsatz von Zink(ll)-acetat zur
Bildung des entsprechenden Zink-komplexierten Phthalocyanins (Tabelle 23, Eintrag 5). Zeitgleich
zu diesen Untersuchungen wurden Proben von kommerziell erhdltlichem Zink-Phthalocyanin
(ZnPc) und perfluoriertem Zink-Phthalocyanin (F-ZnPc) erhalten, die in der Beispielreaktion als
potenzielle Photokatalysatoren fiir den NIR-Bereich getestet werden sollten. Da diese Substanzen
selbst bereits eine starke Absorption in diesem-Bereich aufwiesen und eine aufwendige Synthese
zu funktionalisierten-Liganden demnach zunachst keinen signifikanten Mehrwert zu bieten schien,
wurde die Synthese von 383 auf der Stufe der Makrozyklisierung zugunsten der kommerziell
erhaltlichen Phthalocyanine beendet. Eine Syntheselibersicht ist in Schema 62 abgebildet. Die
Verwendung von ZnPc als NIR-Photokatalysator wird in Kapitel 6 eingehend beschrieben.

Pdy(dba); dppf, Zn-Staub,
Bry I, DCM, Zn(CN), DMA, 120 °C,

Meo:@ 0°C bis RT, 4 h Meo:@:Br Schutzgas, 21 h Meo:@:CN 180
—_—
0,
MeO quant. MeO Br 81% MeO CN

378 379 siehe Tabelle 22

S|ehe Tabelle 23

)—NH N_
— —
N
eO OMe
MeO 381 OMe

Schema 62: Bisher durchgefiihrte Syntheseschritte zu 383.
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5.4. Zusammenfassung

Im Rahmen dieses Projekts wurden neue Liganden mit Catechol-Ankereinheit und einer
unterschiedlichen Anzahl aromatischer Ringe, verschiedenen Ladungen sowie einer variablen
Position des Stickstoff-Heteroatoms im m-System fiur die Funktionalisierung von TiO,-
Nanopartikeln entwickelt und synthetisiert. Im Anschluss wurden die mit den eigenen Liganden
funktionalisierten Partikel (TiO>-DHMIQ, TiO,-DHMQ, TiO,-DHBC) sowie solche mit kommerziell
erhaltlichen immobilisierten Substanzen (TiO,-C, TiO,-DAHC, TiO,-DHNS) in der oxidativen
Cyanierung von Aminen zu a-Aminonitrilen unter heterogener Katalyse im nahem Infrarot-Bereich
getestet. Dabei konnte das immobilisierte Chinolin-Grundgeriist TiO,-DHMQ als vergleichsweise
potenter Katalysator im nahen Infrarot-Bereich identifiziert und die Beispielreaktion mit diesem
Partikelsystem in Teilen optimiert sowie das zugehdrige Substratspektrum initial untersucht
werden. Bei der Untersuchung der anderen Katalysatorsysteme zeigte sich dagegen leider keine
signifikante Steigerung der katalytischen Aktivitat im NIR-Bereich im Vergleich zum bereits
bekannten TiO,-DHMIQ System und die zuvor erhaltenen Ergebnisse von Herrn Dr. Nauth konnten
mit den neu synthetisierten TiO,-DHMIQ Nanopartikeln nicht reproduziert werden. Die
Untersuchung unterschiedlicher Anteile von Eisen als méglicher Dotierung innerhalb der TiO,-
Nanopartikel als potenzieller Grund fiir die problematische Reproduzierbarkeit der Ergebnisse von
Herrn Dr. Nauth, sowie der Einsatz anderer Metalloxide wie CeO, oder WO lieferten ebenfalls
keine Ausbeutensteigerung fiir die gewahlte Beispielreaktion.

Meom MeO:©\ s HO
B
MeO Nz MeO NH, N "Me HOD HO
ls Stufen le Stufen 15 Stufen 310 @l ©
NH3CI
HO HO

X
'~
_N. HO N HO N7
HO==31s @M M8 e TR B

| Immobilisierung an TiO,-Nanopartikeloberflache

%

Nanopartikel, TMSCN,

©© MeCN, hv, O, ©:;,L
Neph  — - Eh

345 346 CN

———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

MGOD 4Stufen % /—<< _10Stufen @

MeO fir X = N NH N— fUl’X (o}
378 366

X=C,N

Abbildung 45: Ubersicht iiber die synthetnsnerten Liganden und Partikel sowie deren Einsatz in der oxidativen
Cyanierung von Aminen.
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Die Synthese potenzieller Liganden nach dem Vorbild der Natur wurde im Rahmen der
Bachelorarbeit von || I cbcnfalls anhand von Catechol-substituierten Porphyrin- und
Phthalocyanin-Strukturen initiiert.

Dieses Projekt wurde allerdings auf Grund der in diesem Zeitraum geltenden Corona-
Beschrankungen zunachst pausiert und im Anschluss zugunsten der Bearbeitung anderer Projekte
bisher nicht wieder aufgenommen.

Insgesamt konnte somit eine Bibliothek an Liganden und potenziell photokatalytisch aktiven,
Uberwiegend TiO,-basierten Nanopartikeln erfolgreich aufgebaut werden. Die Anwendung in der
oxidativen Cyanierung von Aminen lieferte bisher jedoch nur bedingt die beabsichtigten Ergebnisse
eines verbesserten heterogenen Katalysatorsystems im Vergleich zu TiO,-DHMIQ, wobei DHMQ
als der dafiir vielversprechendste Kandidat aus der Untersuchung hervorging.
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6. Photochemische Synthese von a-Aminonitrilen mit
Zink-Phthalocyaninen als Photokatalysatoren im nahen
Infrarotbereich

In diesem Kapitel wird die Entwicklung eines kostengiinstigen, effizienten und simplen Protokolls
zur photochemischen Synthese von o-Aminonitrilen unter Batch-Bedingungen und unter
kontinuierlichen Durchfluss-Bedingungen (engl. continuous flow) beschrieben. In diesem Kontext
wurden verschiedene Phthalocyanin-Derivate als potenzielle Photosensibilisatoren im nahen
Infrarot-Bereich eingesetzt, um die oxidative Cyanierung von tertidren Aminen unter direkter
Verwendung von naher Infrarotstrahlung zu erreichen. Dieses Projekt wurde in Zusammenarbeit

i I 2us der Arbeitsgruppe von [ on der
Universidade Federal de Sdo Carlos, sowie mit || N 25 der Gruppe von [l

I o der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz im Zeitraum von Januar 2021 bis April
2022 bearbeitet. Die Beitrage dieser Kooperationspartner sind an den jeweiligen Stellen
entsprechend kenntlich gemacht.

6.1. Einleitung

6.1.1. Tetrapyrrole

Tetrapyrrole wie Porphyrine und Chlorophylle werden auch als ,,Pigmente des Lebens” bezeichnet,
da sie die Lebensprozesse der meisten Organismen, angefangen bei Bakterien bis hin zur Pflanzen-
und Tierwelt, maligeblich mitbestimmen. So sind Tetrapyrrole unter anderem fir den
Sauerstofftransport und dessen Speicherung (Ham b, 363), fiir den Elektronentransport
(Protoporphyrin IX, 384 und Cytochrom c, 385), als Cofaktoren fiir verschiedenste metabolische
Prozesse (Vitamin B12, 386) und vor allem fir die Photosynthese (Chlorophyll a, 387)

mitverantwortlich, 2% 433434

HO,C CO,H HO,C CO,H
Me Me Me Me
Ham b Protoporphyrin IX
(363) (384)
Me
T
.S
Me
Me
Me
Me
CO,H a// "
HOZCCytochrom c (385) o Vitamin B12 (386) Chlorophylla /n=3
NH; (387)

Abbildung 46: Strukturen von Hdm b, Protoporphyrin IX, Cytochrom c, Vitamin B12 und Chlorophyll a.

Die strukturelle Aufklarung von Ham, Protoporphyrin IX und Chlorophyll, maligeblich gepragt von
Richard Willstédter, Hans Fischer und William Kiister,**>**! bereitete nicht nur den Weg zum
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strukturellen Verstandnis der prosthetischen Gruppe von 385, sondern ermdglichte auBerdem den
synthetischen Zugang zu diesen Verbindungen sowie deren klinische, biomimetische und
photochemische Erforschung.**?%4® Das dadurch im Laufe des letzten Jahrhunderts generierte
Wissen liber die besonderen strukturellen, elektronischen und photophysikalischen Eigenschaften
von Porphyrinen und verwandten Strukturen weckte das Interesse fiir deren Einsatz als
Katalysatoren und Photosensibilisatoren in den verschiedensten organischen Reaktionen, 128 447-450
Aullerdem sind sie dank ihrer speziellen dreidimensionalen Struktur beliebte molekular-
architektonische Elemente, nicht nur in Bezug auf supramolekulare Verbindungen, sondern auch
unter materialwissenschaftlichen Aspekten.**%** Obwohl die Suche nach effizienten
Synthesewegen zu natirlich vorkommenden Porphyrinen, Chlorinen und Corrinen die
urspriingliche Inspiration fiir die Entwicklung verschiedenster neuartiger Synthesemethoden war,
umfassen die pyrrolischen Makrozyklen heute eine Vielzahl von unterschiedlich substituierten,
ringerweiterten sowie isomeren Strukturen,3% 455-457

Die synthetische Stoffklasse der Phthalocyanine beschreibt beispielsweise eine Tetraazaporphyrin-
Kernstruktur mit acht Stickstoffatomen und 18mn-Elektronen. Das erste Phthalocyanin wurde zu
Beginn des 20. Jahrhunderts lediglich durch Zufall als stark farbiges, blau-griines Nebenprodukt bei
der Umsetzung verschiedener 1,2-disubstituierter Benzolderivate entdeckt.**®#% Bald darauf
wurden die ersten synthetischen Verfahren fiir die Herstellung dieser Substanzklasse etabliert,?”
31-32, 464-465 5hwohl deren genaue Struktur erst in den 1930er Jahren von Linstead und Robertson
vollstindig aufgeklart wurde,459-460, 467-469

Die Bildung solcher Makrozyklen kann im Allgemeinen als Zyklotetramerisierung betrachtet
werden, bei der vier Vorldaufereinheiten einander raumlich nahe genug kommen missen, um
kovalente Bindungen einzugehen. Der Effekt, der durch den Einsatz verschiedener Metallsalze in
der Synthese hervorgerufen wird, wird als Templat-Effekt bezeichnet. Diese Salze sollen die
entsprechenden Vorstufen koordinieren und damit raumlich vorsortieren, um deren Reaktion zu
erleichtern (siehe Schema 63a).#’° Die Wahl der fiir die Makrozyklisierung eingesetzten Vorldufer
wird durch Faktoren wie deren Eignung flr das gewlinschte Substitutionsmuster, die chemische
Erhaltlichkeit, die bendtigten Reaktionsbedingungen sowie mogliche selektive Reaktivitdaten zu den
jeweils gewlinschten Produkten beeinflusst. Der kleinstmogliche Vorlaufer zu Phthalocyaninen ist
Fumaronitril, allerdings sind die am haufigsten eingesetzten Verbindungen solche des Phthalsaure-
Typs (Phthalsduren, Phthalanhydride, Phthalamide uvm.) sowie unterschiedlich substituierte
Phthalonitrile (siehe Schema 63b).**°
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Schema 63: a) Schematische Darstellung einer Templat-gesteuerten Makrozyklisierungsreaktion. b) Gangige
Vorlaufer zu Phthalocyaninen.

6.1.2. Photochemische und Photophysikalische Eigenschaften von Phthalocyaninen

Phthalocyanine sind auf Grund ihrer intensiven Farbung bereits seit langer Zeit als organische
Farbstoffe bekannt.3* * |hre vielseitigen und interessanten photophysikalischen und
photochemischen Besonderheiten beruhen auf speziellen Absorptionseigenschaften, deren
Charakteristika im UV-Vis Spektrum auf n—m*-Ubergédnge einer starken Q-Bande (600-750 nm,
Ubergang von ai, zu eg*-Orbitalen) und einer breiten B-Bande (300-450 nm, Ubergang von a,, und
b1, zu eg*-Orbitalen) zuriickzufiihren sind.**” 471474 Trotz dieser Besonderheiten speziell im nahen
Infrarot-Bereich wurden Phthalocyanine fiir eine Verwendung in der praparativen Chemie lange
nicht weiter beriicksichtigt, da ihr potenzieller Einsatz meist mit starken Loslichkeitsproblemen
sowie einer hohe Tendenz zur Aggregation und damit mit unterschiedlichen solvatochromen
Effekten (z.B. Anderung von Position, Intensitit oder Breite der Absorptionsbanden in
Abhingigkeit des verwendeten Lésungsmittels) einhergeht.4>%”7 Gezieltes Anbringen von
Substituenten in der Peripherie dieser Substanzen sowie der Einsatz axialer Liganden fiihrte in den
letzten Jahrzehnten schlieRlich zu einer enormen Entwicklung auf diesem Forschungsgebiet, da
verschiedenste Substitutionen nicht nur die Modulation der chemischen und photophysikalischen
Eigenschaften erlauben, sondern ebenfalls das Problem der geringen Loslichkeit und Aggregation
adressieren.?’> 478382 Djes erméglichte den breiten Einsatz von diversen Phthalocyanin-Derivaten
in unterschiedlichen Anwendungsbereichen, beispielsweise in der organischen Katalyse,*®348 in
der Entwicklung von opto- und thermoelektronischen Gerdten®®*7 sowie in medizinischen

Anwendungen.*®&%1 Dariiber hinaus sind Phthalocyanine sowohl thermisch als auch chemisch
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Uberaus stabil und ihre individuellen Absorptionseigenschaften kénnen durch strukturelle
Variationen der Substituenten (Anzahl, Position, Eigenschaften) sowie durch die Wahl des
Lésungsmittels und des zentralen Metallkations beinahe beliebig eingestellt werden.49 492-494
Metallaphthalocyanine mit diamagnetischen zentralen Metallionen wie AI** und Zn* besitzen
beispielsweise eine lange Triplett-Lebensdauer sowie eine vergleichsweise hohe Triplett-
Quantenausbeute, sodass sie geeignete Photosensibilisatoren darstellen kénnen.**> Vor allem
unsubstituiertes Zink-Phthalocyanin (ZnPc, 45) sowie vielzdhlige anderweitig substituierte Zink-
Phthalocyanine wurden in diesem Zusammenhang eingehend auf ihre photophysikalischen
Eigenschaften untersucht.*8% 492 4% Djese Parameter sind fiir einige ZnPc-Derivate exemplarisch in
Tabelle 24 dargestellt.*8! Dabei ist erkennbar, dass die Triplett-Quantenausbeuten der gezeigten
Verbindungen mit Ausnahme des Naphthalin-Derivats (ZnNPc, 404) groRer sind als die fiir das
unsubstituierte ZnPc, was darauf hindeutet, dass die angebrachten Substituenten den
Interkombinationsiibergang vom angeregten Singulett-Zustand in den Triplett-Zustand
beglinstigen. Bezliglich der Triplett-Lebensdauer ist in dieser konkreten Aufstellung kein wirklicher
Trend in Bezug auf die Substituenten erkennbar, allerdings scheint die Sulfonierung eine deutliche
Verlangerung der Lebensdauer zu bewirken, moglicherweise weil solche anionischen Spezies
weniger effizient im Abbau der Triplett-Energie sind. Die geringen Werte des Naphthalin-Derivats
sind vermutlich darauf zurlickzufiihren, dass Naphthalin selbst ein bekanntes Triplett-Zustands-
Loéschmittel ist.*8!

Tabelle 24: Photophysikalische Eigenschaften verschiedener Zink-Phthalocyanine in DMSO, falls nicht anders

angegeben. 8!
45: ZnPc: R'=R?=H
399: ZnP¢(TBPh),: R'=H, R% = p-BuPh
400: ZnPc(MPh)g:  R' =R? = p-MePh
401: ZnPc(SO5),:  R'=H,R?=S04
402: ZnPc(NO,),:  R'=H,R2=NO,
403: ZnPcClg: R'=R?=Cl
Komplex Amax [nm] loge Tr [ps] O
350 (DMSO) 0.50 (DMS0)*7
330 (DMF) -
230 (THF) -
ZnPc 672 5.38 o
260 (Benzonitril) -
340 (Pyridin) 0.65 (Pyridin)*°8
- 0.65 (Toluol)*°®
ZnPc(TBPh)a 681 5.15 160 0.85
ZnPc(MPh)s 679 5.12 370 0.63
ZnPc(SO37)a 680 4.54 470 0.88
ZnPc(NO2)4 645; 682 4.67 310 -
ZnPcCls 641; 683 - 370 -

ZnNPc 766 5.24 126 0.37
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Eine der moglicherweise interessantesten Eigenschaften von Phthalocyaninen fiir die organische
Chemie ist ihre Fahigkeit zur Produktion von Singulett-Sauerstoff (10,) im NIR-Bereich als effiziente
Triplett-Sensibilisatoren, in Analogie zu Bengalrosa oder Eosin Blau im sichtbaren Bereich, 2% 499500
Fir eine effiziente Singulett-Sauerstoff = Produktion sollten die einzusetzenden
Photosensibilisatoren verschiedene Voraussetzungen erfiillen. Zum einen sollten sie hohe
Absorptionskoeffizienten im Bereich der Anregungswellenldange aufweisen. Zum anderen
bendtigen sie einen Triplett-Zustand mit geeigneter Energie um einen effizienten Energietransfer
in den Grundzustand zu erlauben (Er > 95 kimol™). AuBerdem sind eine hohe Quantenausbeute
(@1 > 0.4) sowie lange Lebenszeiten des Triplett-Zustandes (tr > 1 us) notwendig, da die Effizienz
der Photosensibilisatoren von diesem angeregten Zustand abhangig ist. Schlussendlich sollten die
eingesetzten Substanzen auRerdem eine ausreichend hohe Photostabilitit aufweisen.”®?

Sobald sich Sauerstoff in seinem angeregten Singulett-Zustand 10, befindet, kann dieser Zustand
anschlieRend Uber zwei unterschiedliche Wege deaktiviert werden, um in den Grundzustand
zuriickzukehren. Bei der physikalischen Deaktivierung fihrt die Wechselwirkung mit einer anderen
Spezies ohne den Verbrauch von Sauerstoff zurtick zum Grundzustand, wohingegen die chemische
Deaktivierung liber eine Reaktion von 0, mit einem geeigneten Loschmittel (L, engl. quencher) zur
Bildung eines neuen Produktes fiihrt.>0%503

Physikalisches Loschen: 0, + L > O, + L (3)
Chemisches Loschen: 0, + L 2> P (4)

So kann Singulett-Sauerstoff als hochgradig elektrophile Sauerstoffspezies beispielsweise schnell
mit ungesattigten C-C-Bindungen, neutralen Nukleophilen wie Sulfiden oder Aminen sowie mit
diversen Anionen reagieren, sodass er als nitzliches Reagenz in einer Vielzahl organischer
Reaktionen eingesetzt werden kann.>®" %% So zeigten Che und Co-Autoren beispielsweise die
mogliche Oxidation verschiedener benzylischer Amine (405) durch 'O, und anschlieRende
Umsetzung in einer Ugi-artigen Reaktion zu C:- und N-funktionalisierten Aminen (407+410) tber
die jeweiligen Imine (406+409) als Intermediate (vgl. Schema 64a).>% Die Gruppen um Heinze und
Opatz berichteten Uber die effiziente Generierung von 0, mittels eines Chrom-basierten
Photosensibilisators [Cr(ddpd);]®* (vgl. Schema 64b) sowie unter Verwendung von Bengalrosa in
einer metallfreien Reaktion (siehe Schema 64c),'”> 3%° beides am Beispiel der Synthese von
a-Aminonitrilen, einer Stoffklasse mit einzigartigem, breiten Reaktivitatsmuster. Diese sind daher
aus synthetischer Sicht sehr nitzliche und vielseitig einsetzbare Verbindungen, wie beispielsweise
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fiir die Synthese von Naturstoffen,'®* die Bildung von Peptidbindungen°® sowie als Bausteine fir

eine  Vielzahl unterschiedlicher Heterozyklen3*®

und den Einsatz in speziellen
Kreuzkupplungsreaktionen.>’5% Detaillierte Informationen zu a-Aminonitrilen sind in Kapitel 5.1.1
beschrieben. Der Einsatz unterschiedlicher Porphyrin-Sensibilisatoren fiir die Produktion von 10,
unter Verwendung von rotem Licht (660 nm) mit verschiedensten Folgereaktionen wurde von der
Gruppe um Dorota Gryko erst kiirzlich beschrieben (vgl. Schema 64d).>1° AuRerdem konnten
zahlreiche Naturstoffe wie verschiedenste Kohlenhydrate, Epoxide, Endoperoxide, Tropone und

Tropolone, Opiode, Steroide oder Indole synthetisiert werden.>%
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a) BuHN (0]
- ‘BuNC
ﬁ/\”“ 0, H,TPP, EtOAc N >Ph | PhCH=CHCOOH N"">Ph
hv, RT
405 406 O
407
9% Ph
tBUNC rBuHN (o)
NH Oz HTPP, EtOAC NN |  PhCH=CHCOOH j\/\
hv, RT N 7 Ph
408 409 410
89%
b) 5 N
[Cr(ddpd),]**, O, TMSCN I Me, 4 Y -
: A .
N Noph ! NT=N N
*Ph quant. L W4
345 346 CN ' \N crl—p
: Vi
RONR [Cr(ddpd),]**, O, TMSCN RONR
kR R = Methyl 20% NC)\R :
R = Methyl oder Propyl R = Propyl 99% 157 :
156 ;
c) !
RONTTR2 Bengalrosa, TMSCN, MeCN RTNTTR? ;
kRs v,/ Oz NGRS |
156 17 Beispiele 157 5
Ausbeuten von 20-89% ! Bengalrosa | |
d) Porphyrin, Morpholin,
rcozEt hv (660 nm) CO,Et
Ph 0 + | -
~NNF N, Ph\)/\éo
41 412
, 413
POI’phyﬂI‘l, DMSO, 75% (70%)
R2 hv (660 nm) 4 S. ie 4 Beispiel Sensibilisat
R R3 e 4 Beispiele pro Sensibilisator
1% * R3-sH /\'/2 Ausbeuten von 63-95%
R 281 201 R 414
(0] Porphyrin, Hantzsch Ester,
R2 DIPEA, hv (660 nm) R2
0-N Sy =z
R1—< Ts R'
O O 281, 9 Beispiele
415 416 Ausbeuten von 44-86%
Porphyrin = H,TPP, PPIX, H,TPP/p-Toluidin

Schema 64: Darstellung ausgewahlter organischer Synthesen mit Singulett-Sauerstoff.

6.1.3. Kontinuierliche Durchfluss-Bedingungen

Kontinuierliche Durchfluss-Reaktionsprozesse weisen teils erhebliche Vorteile gegeniiber
Batch-Reaktionsbedingungen unter standardisierten Bedingungen auf, weshalb diese Methodik in
den letzten Jahren verstiarkt in den Fokus der Forschung geriickt ist.>’’*!® Die einfache
Automatisierung und eine daraus resultierende hohe Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sowie die
Moéglichkeit zur prazisen Kontrolle der Reaktionsparameter erméglichen nicht nur einen sichereren
Umgang mit Gasen und gefdhrlichen Reagenzien, sondern zeigen eine deutlich gesteigerte
energetische Effizienz. Zusatzliche leichte Skalierbarkeit der Reaktionen ist ein weiteres Beispiel
die Durchfluss-Methodiken.>® Fall
photochemischen Reaktionen ist die Produktivitat im Batch meist durch die Eindringtiefe des Lichts

far zahlreichen Vorteile von Im konkreten von

in das entsprechende Reaktionsmedium limitiert (Lambert-Beer Gesetz). Der Einsatz von
kontinuierlichen Durchfluss-Mikroreaktoren mit kleinen Reaktionskanalen erméglicht allerdings
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die VergroRerung des Verhaltnisses von Oberflache zu Volumen in der Reaktionsmischung, sodass
eine konstante, effiziente und homogene Bestrahlung des Reaktionsgemischs in deutlich kiirzeren
Reaktionszeiten resultiert und unerwiinschte Nebenreaktionen oft minimiert werden kénnen.>*
515 Dementsprechend sind kontinuierliche Durchflussprozesse auch im Kontext der Grilnen Chemie
sowie in industriellen Anwendungen von immer wachsender Bedeutung.®'®>Y Riiping zeigte
beispielsweise die effiziente Kupplung von Iminen und Olefinen zu y-Aminobuttersidure-Derivaten
(418) unter Standardbedingungen sowie im Durchfluss-Verfahren. Unter optimierten Durchfluss-
Bedingungen konnte die Gruppe die Reaktionszeit bei vergleichbarer Ausbeute um 20 h reduzieren
(siehe Schema 65a).°®°2 Unter Verwendung von Bengalrosa als Photokatalysator konnten
auBerdem unterschiedliche C-H-Funktionalisierungen wie C-C und C-P-Bindungskniipfungen in
Ausbeuten zwischen 51% und 83% beschreiben werden (siehe Schema 65b). Die Gruppe um Noél
beschrieb 2018 die photochemische C(sp®)—H Oxidation mit molekularem Sauerstoff und TBADT
(Tetrabutylammoniumdecawolframat) als Photokatalysator unter kontinuierlichen
Durchfluss-Bedingungen anhand von 30 Beispielen, die sowohl aktivierte als auch inaktivierte
aliphatische Bindungen enthielten (sieche Schema 65c).’*! Dabei konnten sie zusitzlich die
Oxidation des Naturstoffs Artemisinin zu dessen Artemisiton-9-Derivat (422) in 59% Ausbeute in
einem MafRstab von 5 mmol demonstrieren.

- INF(CF3)ppylo(bpy)PFe (1 mol%), o
N~ NBuj3 (1.5 Aquiv.), EtOH (0.1 M), hv (blau) “NH
! ¥ RpL0Me Flussrate 1.25 mLh"
Ph 3 Aquiv. to = it Ph ) CO,Me
417 37 80%
[ 418, Insgesamt 13 Beispiele
unter Durchfluss-Bedingungen
b)
Me o Ber:g;lroia (_5 :nc:‘l%(). i Me o
ussrate 3 mLmin™', hv (griin
PR Nove + NC’R2 2 X N N'R2
R 20-22 h R-— % H
419, 12 Beispiele
294 o ,
e m Ausbeuten von 51-83%
c) :
H><H O,, TBADT, MeCN/HCI (1 M, 2.5:1) fo)
1 '
R"R2 hv (365 nm), RT, 45 min R R? ;
420 421, 30 Beispiele ;
o Ausbeuten von 23-87% |

'
'
A

........................

Schema 65: Beispiele fiir organische Umsetzungen unter kontinuierlichen Durchfluss-Bedingungen.
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6.2. Zielsetzung

Im Rahmen dieses Projektes sollte eine photochemische Synthese von a-Aminonitrilen unter
direkter Verwendung von naher Infrarot-Strahlung entwickelt werden. Basierend auf den, aus der
Natur bekannten, Strukturmotiven von Porphyrinen, Chlorinen und Bacteriochlorinen sollte fiir
diese chemische Umsetzung ein dhnlicher Photokatalysator mit vergleichbarer Effizienz in
organischen Umsetzungen eingesetzt werden. Die Stoffklasse der Phthalocyanine weist nicht nur
erhebliche strukturelle Ahnlichkeiten mit diesen in der Natur vorkommenden Substanzen auf,
sondern besitzt auRerdem sehr interessante Absorptionseigenschaften besonders im nahen
Infrarot-Bereich.**? Zusitzlich sind diese Verbindungen als effiziente Triplett-Sensibilisatoren mit
langen Triplett-Lebenszeiten fiir die Produktion von Singulett-Sauerstoff bekannt.>® Allerdings
beruhen die wenigen in der Literatur beschriebenen Protokolle fiir Infrarot-katalysierte chemische
Reaktionen mit Phthalocyaninen groRtenteils entweder auf dem Einsatz verschiedener dotierter
bzw. oberflichensubstituierter heterogener Halbleitermaterialen,”>’® 7 oder auf der Verwendung
von hochgradig substituierten organischen Derivaten, die zunachst liber zeitintensive Methoden

aufwendig hergestellt und charakterisiert werden miissen.® 322523

Ein Ziel dieses Projektes war daher die Nutzung von Zink-Phthalocyanin (45) als kommerziell
erhiltlichem und kostengiinstigen Photokatalysator, der fiir die effiziente Generierung von
Singulett-Sauerstoff bekannt ist und somit die oxidative Cyanierung von tertidaren Aminen zu
a-Aminonitrilen unter Bestrahlung mit nahem Infrarotlicht in einem nachhaltigen Lésungsmittel
erlauben sollte. Dabei sollte die direkte Nutzbarmachung dieser niederenergetischen Strahlung
ohne die Notwendigkeit von Triplett-Aufwartskonvertierung (siehe Kapitel 1.2.3) oder der
Verwendung zusatzlicher Additive fiir die Entwicklung eines praparativ simplen Syntheseprotokolls
in homogener Losung im Vordergrund stehen.

Nach erfolgreicher Methodenentwicklung sollte das System im Anschluss in Zusammenarbeit mit
Herrn Rodrigo Silva und Prof. Kleber T. de Oliveira auf die Anwendung in einem kontinuierlichen
Durchflussverfahren angepasst werden. Dadurch sollte sowohl eine Verringerung der benétigten
Reaktionszeiten als auch eine erleichterte Skalierbarkeit der entwickelten Methodik erméglicht
werden. Die mechanistischen Ablaufe der Reaktion sowie die Untersuchung der zugrunde
liegenden photophysikalischen Eigenschaften des Photokatalysators im verwendeten
Losungsmittel sollten anschliefend in Zusammenarbeit mit Herrn Winald Kitzmann und Frau Prof.
Katja Heinze naher beleuchtet werden.

Ree o
P

TMSCN, MeCN

1

R‘N/\R3 RIN)\R:’
NIR 700-800 nm )

« )

Schema 66: Geplante photochemische Synthese von a-Aminonitrilen im nahen Infrarot-Bereich.
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6.3. Ergebnisse und Diskussion

6.3.1. Optimierung der Reaktionsbedingungen

Als Ausgangspunkt fiir die Entwicklung der NIR-katalysierten oxidativen Cyanierung von Aminen zu
ao-Aminonitrilen sollte analog zu Kapitel 5 die Photooxidation von N-Phenyltetrahydroisochinolin
(NPTHIC, 345) als vergleichsweise leicht oxidierbares Amin-Reagenz untersucht werden. Dazu
wurden zundchst Zink-Phthalocyanin (ZnPc, 45) und dessen perfluoriertes Derivat (F-ZnPc, 423) als
entsprechende Photosensibilisatoren eingesetzt und zusammen mit TMSCN als Cyanidquelle unter
reiner Sauerstoffatmosphdare zur Reaktion gebracht. Zu Beginn wurde diese Beispielreaktion unter
Verwendung verschiedener Lichtquellen mit Wellenlangen im Bereich von A =700-800 nm
(Amax = 750 nm) sowie im Bereich von A = 720-800 nm (Amax = 772 nm) getestet. Die Kontrolle von
moglichen Hintergrundreaktionen der eingesetzten Reaktanden unter Abwesenheit von
Katalysator oder Licht zeigte keine signifikante Produktbildung, allerdings fiihrte die Erwdarmung
des Reaktionsgemischs auf 50 °C zu einer deutlichen Bildung des Produkts (30% Ausbeute). Um
einen ausschlielllich photochemischen Ablauf der Reaktion zu gewahrleisten wurde daher die
unerwiinschte Erwarmung des Reaktionsmediums durch die Lichtquelle mittels Luftkiihlung durch
einen Ventilator minimiert. AuBerdem wurde die Reaktion ohne die Anwesenheit von Sauerstoff
im Reaktionsgemisch untersucht, was erwartungsgemaR nicht zur Bildung des gewilinschten
Produkts fuhrte. Dementsprechend ist die Anwesenheit des Katalysators sowie von Licht und
Sauerstoff fiir einen erfolgreichen Reaktionsverlauf essentiell. Wie aus Tabelle 25 hervorgeht fihrt
der Einsatz von handelstiblichem, unsubstituiertem ZnPc als Photokatalysator zu einer initialen a-
Aminonitril-Ausbeute von 76% bei einer verwendeten Wellenlange von A = 700-800 nm, wahrend
das deutlich elektronendrmere perfluorierte F-ZnPc das gewlinschte Produkt bei gleicher
Wellenldnge lediglich in einer Ausbeute von 48% lieferte. Der Einsatz von noch
niederenergetischerer Strahlung (A =720-800 nm) konnte das gewinschte Produkt zwar in
deutlich geringerer, aber dennoch nach wie vor signifikanter Ausbeute generieren. Somit ist
handelsiibliches ZnPc ein effizienter Photosensibilisator unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen und wurde fiir alle folgenden Optimierungsexperimente bei einer
Wellenldnge von A = 700-800 nm mit einem Emissionsmaximum der verwendeten Lichtquelle von
Amax = 750 nm eingesetzt.

Tabelle 25: Initiale Untersuchungen unterschiedlicher Reaktionsbedingungen. Ausbeutebestimmung falls
nicht anders angegeben mittels 'H-NMR (interner Standard Dimethylsulfon); Ausbeute angegeben in %.

Katalysator, TMSCN

MeCN, O, hv, RT
N
N. Ph
Ph

345 346 CN
. Kein Licht, Kein Licht,
Eintrag Katalysator NIR (700-800 nm) NIR (720-800 nm)
RT 50 °C
1 Kein Kat. 3; 18%; 11%); 15°) 2 6 20
76; 179; 51¢°); 279. 718
2 ZnPc 56 9 30
7980
3 F-ZnPc 48 46 2 2

Reaktionsbedingungen falls nicht anders angegeben: Reaktionszeit 24 h; Katalysator (2 mol%); MeCN (4 mL).
a) Reaktionszeit 48 h. ®) Reaktionszeit 72 h. © Reaktionszeit 96 h. 9 Schutzgas-Atmosphére, ZnPc (0.5 mol%). ® Mit Wasserkiihlung statt
Luftkiihlung. ® 29H,31H-Phthalocyanin (0.5 mol%). ® ZnPc (0.5 mol%). " Reaktionsmischung filtriert.
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Die anschlieRende Untersuchung der Katalysatorbeladung zeigte, dass die Menge des
verwendeten Katalysators ohne einen signifikanten Ausbeuteverlust von den initial verwendeten
2 mol% auf 0.5 mol% gesenkt werden kann (siehe Tabelle 26). Obwohl ZnPc zu Beginn der Reaktion
nicht vollstandig geldst zu sein schien wurde nach einigen Minuten des gemeinsamen Rithrens von
ZnPc und 345 bei Raumtemperatur eine verstarkte Solubilisierung beobachtet. Um den moglichen
Einfluss eines ungeldsten Rickstands von ZnPc auf die Produktausbeute zu Giberpriifen wurde eine
gefilterte  Reaktionsmischung des  Beispielsubstrats 345 (0.5mol% ZnPc) den
Reaktionsbedingungen ausgesetzt, wodurch die Verbindung 346 in 79% NMR-Ausbeute gegeniliber
82% isolierter Ausbeute unter erfolgreich optimierten Bedingungen (vgl. Schema 67) ohne
Filtration erhalten wurde (siehe Tabelle 25). Dies deutet darauf hin, dass die Anwesenheit von
moglicherweise ungeldsten Riickstanden von ZnPc keine signifikanten Auswirkungen auf den
Reaktionsverlauf zeigt und diesen somit nicht negativ beeinflusst. Nichtsdestotrotz deutet die
nahezu gleichbleibende Ausbeute des Produkts bei Erhohung der Katalysatormenge auf bis zu
10 mol% (vgl. Tabelle 26) darauf hin, dass die Reaktionsmischung ab einer Beladung mit 0.5 mol%
ZnPc bei einer gesattigten Katalysatorlésung arbeitet, sodass eine kontinuierliche Solubilisierung
des ungelosten Katalysatoranteils im Verlauf der Reaktion bis zur entsprechenden
Sattigungskonzentration angenommen werden kann.

Tabelle 26: Untersuchung der Katalysatorbeladung. Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR (interner
Standard Dimethylsulfon).

ZnPc [mol%] 10 5 2 1 0.5 0.25 0.1 0.05

Ausbeute [%] 84 79 76 77 71 55 34 29

Katalysatorbeladung
100

80 °
% ©

60 g

40

Ausbeute [%]

20

0
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ZnPc [mol%)]

- = T 8
T\ . — - — e ey —, S

Reaktionsbedingungen: Lichtquelle A = 700-800 nm; Reaktionszeit 24 h; TMSCN (3.0 Aquiv.); MeCN (4 mL).

Es gilt auBerdem zu erwahnen, dass bei Verwendung von ZnPc unterschiedlicher Hersteller (Sigma
Aldrich und Alfa Aesar) zusatzlich unterschiedliches Loslichkeitsverhalten und dementsprechend
unterschiedliche Absorptionsintensitiaten des Katalysators im NIR-Bereich beobachtet werden
konnte (vgl. Abbildung 47), was in stark voneinander abweichenden Produktausbeuten resultierte
(siehe Tabelle 27).
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Vergleich der Absorption verschiedener ZnPc

Hersteller
3,5
3 <
¥
2,5 ”
§ 3
2?2 i3
S x 4
315 3
Q
<
1
0,5
0
200 300 400 500 600 700 800

Wellenlange/nm

* ZnPc Alfa Aesar in MeCN « ZnPc Sigma Aldrich in MeCN

Abbildung 47: Vergleich der Absorption verschiedener Hersteller von ZnPc in MeCN bei gleicher
Katalysatormenge (jeweils 0.7 mg ZnPc in 4 mL MeCN).

Der positive Einfluss einer Art Vorbehandlung von Phthalocyaninen bzw. Porphyrinen mit Aminen

474,524 sodass eine

fur eine Steigerung der Lo6slichkeit wurde bereits in der Literatur beschrieben,
potenziell schlechtere anfangliche Solubilisierung des Katalysators je nach Hersteller durch
Behandlung mit dem Amin im Ultraschallbad fiir mindestens 5 min vor der Zugabe von TMSCN und
Bestrahlung deutlich verbessert werden konnte (siehe Tabelle 27). Um die Reproduzierbarkeit der
entwickelten Methode unabhangig vom Hersteller des Photokatalysators zu gewahrleisten, wurde
die Konzentration von 45 in Lésung nach Filtration der Reaktionsmischung photometrisch
bestimmt, sodass eine reale Katalysatorkonzentration im Bereich von 50-100 pM angenommen

werden kann.’®

Tabelle 27: Untersuchung verschiedener Vorbehandlungsmoglichkeiten (VB) von ZnPc mit dem Amin fir
verbesserte Loslichkeit. Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR (interner Standard Dimethylsulfon).
USB = Ultraschallbad.

ZnPc (Alfa Aesar), TMSCN,

E:O MeCN (16.7 mL/mmol), (:Q
N.
Neeh 0, RT, hv (700-800 nm) Fh

345 346 CN
Ohne  Kugelmiihle usB Amin+tUSB  Amin+THF+USB 5 .
ZnPc? . . . . Fallung® Amin®
VB (3 min) (5 min) (5 min) (5 min)
Ausbeute
12 18 33 46 35 29 26
[%]

Reaktionsbedingungen: Lichtquelle A = 700-800 nm; Reaktionszeit 24 h; 345 (0.24 mmol); ZnPc (0.5 mol%); TMSCN (3.0 Aquiv.); MeCN
(4 mL). @ Referenz ZnPc (Sigma Aldrich) unbehandelt: 71% Ausbeute. ® aus heiRem THF in kaltem n-Heptan. ¢ iiber Nacht auf 60 °C
unter Rithren erwadrmt.

Im Anschluss wurde die benétigte Menge an Cyanid fir eine effiziente Produktbildung néher
untersucht. In diesem Kontext stellte sich die initial verwendete Menge von drei Aquivalenten
TMSCN als die optimale Beladung heraus, da sowohl die Verringerung als auch die Erh6hung dieser
Cyanid-Konzentration in einer geringeren Produktausbeute resultierte (vgl. Tabelle 28).
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Tabelle 28: Untersuchung der Cyanid-Beladung. Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR (interner Standard
Dimethylsulfon).

TMSCN Aquivalente 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0
Ausbeute [%] 58 71 63 58 60 40

TMSCN Beladung

o
[ )

S 60 o ® ®
Bl
5 40 @
o}
o
(%]
2 20

0

1 1,5 2 2,5 3 3,5

TMSCN Aquivalente

Reaktionsbedingungen: Lichtquelle A = 700-800 nm; Reaktionszeit 24 h; ZnPc (0.5 mol%); MeCN (4 mL).

Bei Variation der Konzentration der Reaktanden (bezogen auf 345) bzw. der Menge an
verwendetem Losungsmittel zeigte sich sowohl bei Erhéhung als auch bei Verringerung der
Konzentration eine verringerte Produktausbeute (vgl. Tabelle 29), sodass die Konzentration von
0.06 molL™ an Amin als optimal gewahlt wurde.

Tabelle 29: Untersuchung der Konzentration der Reaktionslosung (bezogen auf 345). Ausbeutebestimmung
mittels 'H-NMR (interner Standard Dimethylsulfon).

LM-Menge bzw. 5 ml 4ml 3mL 2mL 1mL
Konzentration [0.05 mol/L] [0.06 mol/L] [0.08 mol/L] [0.12 mol/L] [0.24 mol/L]
Ausbeute [%] 55 71 57 56 50

Konzentration der Reaktionslésung

™
— 60
= o L4 °
=9
g
5 40
Q
o)
B
220

0

1 2 3 4 5

Volumen MeCN [mL]

Reaktionsbedingungen: Lichtquelle A = 700-800 nm; Reaktionszeit 24 h; ZnPc (0.5 mol%); TMSCN (3.0 Aquiv.).

Ein analoges Ergebnis ergab sich bei der Untersuchung unterschiedlicher Losungsmittel wie
Essigsdaureethylester, Isopropanol, MTBE, Dichlormethan oder Benzol, was auf die unterschiedliche
Loslichkeit von Sauerstoff und dem Katalysator in dem jeweiligen Losungsmittel zurlckgefihrt
werden kann.>?® So wurde Acetonitril als effizientestes und zugleich umweltfreundlichstes
Losungsmittel fur die Reaktion beibehalten (vgl. Tabelle 30).
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Tabelle 30: Untersuchung verschiedener Lésungsmittel. Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR (interner
Standard Dimethylsulfon).

Losungsmittel MeCN EtOAc ‘PrOH DCM Benzol MTBE
Ausbeute [%] 71 33 19 28 53 16

Untersuchung versch. Losungsmittel

OIIIIII

MeCN EtOAc iPrOH DCM  Benzol MTBE

D
o

2

Ausbeute [%]
S
o o

Losungsmittel

Reaktionsbedingungen: Lichtquelle A = 700-800 nm; Reaktionszeit 24 h; ZnPc (0.5 mol%); TMSCN (3.0 Aquiv.). Lésungsmittel (4 mL).

Die anschliefende kinetische Betrachtung des Reaktionsverlaufs zeigte einen anndhernd linearen
Anstieg der Produktausbeute in den ersten 24 h Reaktionszeit. Diese konnte durch weitere
Bestrahlung (bis 48 h) allerdings nicht mehr nennenswert gesteigert werden, sodass eine optimale
Reaktionsdauer von 24 h fiir die nachfolgenden Reaktionen gewahlt wurde (vgl. Tabelle 31).

Tabelle 31: Untersuchung der Reaktionszeit. Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR (interner Standard
Dimethylsulfon).

Reaktionszeit [h] 3 6 12 24 48
Ausbeute [%] 12 16 35 71 84
Kinetik
100
— 80 ®
X °
L 60
]
g % °
= 20
o ®
0

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Reaktionszeit [h]

Reaktionsbedingungen: Lichtquelle A = 700-800 nm; ZnPc (0.5 mol%); TMSCN (3.0 Aquiv.). MeCN (4 mL).

Die somit erhaltenen optimierten Reaktionsbedingungen fiir die photochemische oxidative
Cyanierung von tertidren Aminen im NIR-Bereich sind in Schema 67 zusammengefasst dargestellt.

ZnPc (0.5 mol%),
©© TMSCN (3 Aquiv.), MeCN (4 mL), O, ©;>
N.
R Ph
Ph  hv (LED NIR 700-800 nm), RT, 24 h L
345 346

82% (Isolierte Ausbeute)
71% (NMR Ausbeute)

Schema 67: Optimierte Reaktionsbedingungen der Beispielreaktion. Originalabbildung mit Erlaubnis
tibernommen von [J. Org. Chem. 2022, 87, 9, 5630-5642]. Copyright [2022] American Chemical Society.
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Wie bereits eingangs erwahnt sind N-Aryltetrahydroisochinoline vergleichsweise leicht oxidierbare
Verbindungen, was anhand der signifikanten Hintergrundreaktion unter thermischen Bedingungen
erkennbar ist. Dementsprechend wurde Tributylamin als ein zusatzliches Beispielsubstrat fir die
Reaktion aliphatischer Amine unter den gegebenen Reaktionsbedingungen eingesetzt, um eine
potenziell ablaufende Autoxidation des Substrats auszuschliefen und eine ausschlieRRlich durch
photonische Anregung initiierte Reaktion zu gewahrleisten. Das bei dieser Reaktion erwartete
o-Aminonitril 349 konnte mit einer Ausbeute von 71% isoliert werden, was die Annahme bestatigt,
dass der verwendete ZnPc-Katalysator auch die schwieriger oxidierbaren, nicht-benzylischen
Aminsubstrate effizient umsetzen kann (siehe Schema 68).

Me ZnPc (0.5 mol%), Me
TMSCN, MeCN, O,
NC
hv, RT, 24 h
Me _~_N._~_Me 71% Me. _~_N._~_Me
348 349

Schema 68: Oxidative Cyanierung von 318 mit ZnPc.

Tabelle 32: Weitere getestete Photosensibilisatoren unter Verwendung von 348 als Substrat.
Ausbeutebestimmung mittels H-NMR (interner Standard Dimethylsulfon). Leicht abgewandelte
Originalabbildung mit Erlaubnis Glbernommen von [J. Org. Chem. 2022, 87, 9, 5630-5642]. Copyright [2022]
American Chemical Society.
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Um die Aktivitdt anderer Katalysatoren in der entwickelten Reaktion zu testen, wurden drei
zusatzliche Phthalocyanin-Derivate mit unterschiedlichen Substituenten und demnach variablen
photochemischen Eigenschaften (424-426), sowie Indocyanin Griin (427) als alternative
Photosensibilisatoren bei der Umsetzung von 348 zu 349 verwendet (siehe Tabelle 32).
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Dabei stellte sich heraus, dass sowohl das eingesetzte octamethylierte Kupfer-Phthalocyanin
(Me-CuPc, 426) als auch 427 keine katalytische Aktivitdt unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen zeigten. Dies liegt vermutlich in deren sehr geringen !0;-
Quantenausbeuten begriindet (@7 = 0.077 bzw. @ = 0.001).5%7-528 Dje Verwendung des 6kologisch
problematischen octabromierten Zink-Phthalocyanins (Br-ZnPc, 425) wurde trotz einer leicht
verbesserten Produktausbeute auf Grund der guten kommerziellen Erhaltlichkeit sowie einer
gesteigerten Umweltvertraglichkeit von unsubstituiertem ZnPc verworfen. Diese leicht erhohte
katalytische Aktivitat von 425 lasst sich vermutlich auf eine gesteigerte ISC-Ausbeute auf Grund
erhéhter Spin-Bahn-Kopplung durch die Bromsubstituenten zuriickfiihren.*” Auch die
Verwendung des Menthol-substituierten ZnPc-Derivats (Menthol-ZnPc, 424) wurde zum einen auf
Grund der etwas geringeren Ausbeute und zum anderen wegen des deutlich hoheren
Syntheseaufwands im Vergleich zu ZnPc nicht weiter in Betracht gezogen.

6.3.2. Untersuchung des Substratspektrums
In diesem Abschnitt wird das Substratspektrum der entwickelten Reaktion untersucht und die
erhaltenen Ergebnisse im Detail beschrieben.

Nach erfolgreicher Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde das Substratspektrum der
entwickelten Methode untersucht. Dazu wurde eine Reihe verschiedener Amine unter den
Reaktionsbedingungen mit ZnPc und TMSCN umgesetzt. Begonnen wurde dabei mit der
Untersuchung unterschiedlich substituierter N-Aryltetrahydroisochinoline. Wie in Schema 69
erkennbar lieferte das unsubstituierte N-Phenyltetrahydroisochinolin (345) aus der
Beispielreaktion die hdchste isolierte Produktausbeute (82% an 346), aber auch die Substitution
mit einer CFs-Einheit in 4-Position des Phenylrings lieferte das entsprechende a-Aminonitril 428a
in einer guten Ausbeute von 76%. Die Substitution mit einer Methylgruppe in 4-Position ergab eine
etwas verringerte Ausbeute von 55% fiir das entsprechende Aminonitril 429a, was in einem
dhnlichen Bereich liegt wie eine entsprechende Substitution mit einem Chloratom in 4-Position
(47% an 430a) oder der Substitution mit einer Methoxy-Einheit in 3-Position (41% an 431a) oder
in 4-Position (44% an 432a). Die Anwesenheit einer Methoxygruppe in 2-Position lieferte das
a-Aminonitril 433a in einer etwas gesteigerten Ausbeute von 66%. Die Anbringung einer
elektronenziehenden Gruppe wie beispielsweise einer NO,-Einheit resultierte dagegen in einer
deutlich verringerten Ausbeute von 434a von nur 24%, was der Erwartung entspricht, da
elektronenarme Systeme naturgemaR weniger anfallig gegeniliber Oxidationsreaktionen sind. Die
Anwesenheit zweier elektronenreicher = Methoxygruppen am  Tetrahydroisochinolin-
Grundgerist 435 resultierte dementsprechend in einer guten Ausbeute von 77% des gewlinschten
Produkts 435a.

Im Anschluss wurde eine Reihe aliphatischer Amine unter den Reaktionsbedingungen umgesetzt.
Dabei konnten die linearen Amine Tributylamin (348), Triisopentylamin (353) und Tri-n-propylamin
(436) in exzellenten Ausbeuten zu den entsprechenden Aminonitrilen 349 (71%), 354 (83%) und
436a (quantitativ) umgesetzt werden. AuRerdem lieferte die Reaktion des aliphatischen Acetamids
437 das entsprechende a-Aminonitril als ein diastereomeres Produktgemisch 437a+b in insgesamt
69% Ausbeute. Auch zyklische aliphatische Amine wurden in der Reaktion getestet und lieferten
dabei Ausbeuten von 6% fir das Aminonitril von N-Methylpiperidin (438a) und 46% flr das Produkt
von N-Methylpyrrolidin (439a, beide Ausbeuten wurden mittels *H-NMR bestimmt). Um einen
Ausbeutenverlust durch Aufarbeitung oder die hohe Fliichtigkeit dieser Produkte auszuschliefSen
wurden beide Reaktionen zusatzlich in deuteriertem Acetonitril durchgefiihrt, um die Umsetzung
beider Substrate direkt im Protonenspektrum nachzuverfolgen. Nichtsdestotrotz blieb die
Umsetzung des Piperidin-Derivats sehr niedrig. Die Umsetzung von
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N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin (TMEDA, 358) als einem Substrat mit zwei Dimethylamino-
Einheiten lieferte das entsprechende doppelt cyanierte, symmetrische Produkt 358a mit einer
Ausbeute von 30%. Ein Grund fir den Ausbeuteverlust kdnnte die Mdglichkeit verschiedener
Nebenreaktionen wie beispielsweise C-C-Bindungsspaltungen oder einfache statt doppelte
Cyanierung sein. AuRerdem konnte N,N-Dimethylglycinethylester (357) mit einer H-NMR-
Ausbeute von 15% zum entsprechenden Aminonitril 357a umgesetzt werden.

Zusatzlich wurden unterschiedliche Naturstoffe und Alkaloide im Rahmen des Substratspektrums
getestet und in ihre entsprechenden Aminonitrile Gberfihrt. So konnten Gramin (440), (—)-Nikotin
(441) und Julolidin (355) in Ausbeuten von 15% (356), 27% (440a) und 40% (441a) umgesetzt
werden. Die Reaktion von Atropin 442 lieferte im Zuge der NIR-Bestrahlung interessanterweise
anstatt des erwarteten Aminonitrils das entsprechende Carbamoylcyanid 442a in 14% Ausbeute.
Des Weiteren wurde das Indol-Derivat 443 unter den gegebenen Reaktionsbedingungen einfach
(443a, 16% Ausbeute,) und doppelt (443b, 6% Ausbeute) am Pyrrolidin-Ring cyaniert. Dabei
wurden die Ausbeuten iiber *H-NMR bestimmt, da die erhaltenen Produkte als untrennbares
Gemisch vorlagen. Dimethylbenzylamin (444) wurde nicht an der benzylischen Position sondern an
einer der beiden Methylgruppen cyaniert und lieferte das entsprechende Produkt 444a in 18%
Ausbeute. Unter Verwendung von Diethylbenzylamin (445) wurden allerdings sowohl die
benzylische Position (445a) als auch die Ethyl-Substituenten (445b) cyaniert, sodass ein
untrennbares Produktgemisch erhalten wurde (17% NMR-Ausbeute fiir 445a, 23% NMR-Ausbeute
fliir 445b). Sekundédre Amine wie beispielsweise das unsubstituierte Tetrahydroisochinolin (408)
oder das elektronenreichere 6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 324 konnten nicht in die
gewiinschten Aminonitrile Gberfihrt werden, stattdessen wurde das entsprechende
Dihydrosiochinolin-1-carbonitril (408a) in einer Ausbeute von 16% (moglicherweise auf Grund von
Uberoxidation) bzw. das entsprechende Imin 324a (méglicherweise auf Grund von HCN-
Eliminierung) in einer Ausbeute von 54% erhalten.

Einschrankungen der entwickelten Methode zeigten sich bei der Verwendung von aromatischen
Aminen wie beispielsweise DMAP (446), N,N-Dimethyl- oder N,N-Diethylanilin-Derivaten (294,
446-452) sowie bei anderen elektronenarmen Verbindungen wie Phthalimid 453 oder Probenecid
(359). Strukturen, in denen das intermediar gebildete Iminiumion die Bredt’sche Regel verletzen
wirde konnten ebenfalls nicht umgesetzt werden (454). Unter Verwendung von
N-Phenyltetrahydrosisochinolin mit einem Dimethylamino-Substituenten in 4-Position (455) sowie
bei der Verwendung von N-Phenylisoindolin 456 konnte keine Umsetzung zum gewdinschten
Produkt festgestellt werden. Stattdessen wurde lediglich die Umsetzung zum entsprechenden Imin
bzw. Lactam mittels LC-MS beobachtet.
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Schema 69: Substratspektrum und Limitierungen der entwickelten NIR-katalysierten oxidativen Cyanierung.
Isolierte  Ausbeuten nach chromatographischer Reinigung, falls nicht anders angegeben.
*Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR (interner Standard Phenanthren oder Dimethylsulfon). ** Reaktion
durchgefiihrt in CD3sCN, Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR (interner Standard Phenanthren). Leicht
abgewandelte Originalabbildung mit Erlaubnis lbernommen von [J. Org. Chem. 2022, 87, 9, 5630-5642].
Copyright [2022] American Chemical Society.
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Neben TMSCN wurden auch andere Nukleophile fiir das Abfangen des intermediar generierten
Iminiumions 347 von Amin 345 eingesetzt, um die Bandbreite der entwickelten Methode auch fir
die Herstellung anderer Zielverbindungen neben a-Aminonitrilen zu demonstrieren. In diesem
Kontext wurden Nitromethan (457) und Phenylacetylen (458) als Nukleophile eingesetzt und die
jeweilige Produktbildung mittels ESI-LCMS nach 24 h Bestrahlung verfolgt.
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Abbildung 48: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsldsung mit Nitromethan als Nukleophil nach 24 h
Reaktionszeit. Reaktionsbedingungen: Amin 345 (0.24 mmol), Nitromethan 457 (5.0 Aquiv.), ZnPc
(0.5 mol%), MeCN (4 mL), 24 h Bestrahlung bei A = 700-800 nm.

In beiden Fillen konnte die Bildung der gewiinschten Produkte (457a: m/z=268.1 mit
tret = 5.56 min und 458a: m/z = 309.2 mit tret = 6.91 min, jeweils detektiert als [M+H]*) beobachtet
werden, allerdings ist anzumerken, dass diese Experimente lediglich initiale Versuche mit
anderweitigen Nukleophilen als Cyanid darstellen und dementsprechend weitere Optimierungen
fiir eine vollstandige Umsetzung sowie optimale isolierte Ausbeuten notwendig sind. Die im
Rahmen dieser Untersuchung erhaltenen Chromatogramme sind in Abbildung 48 und Abbildung
49 abgebildet.
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Abbildung 49: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionslésung mit Phenylacetylen als Nukleophil nach 24 h
Reaktionszeit. Reaktionsbedingungen: Amin 345 (0.24 mmol), Phenylacetylen 458 (5.0 Aquiv.), Cul
(0.02 Aquiv.), ZnPc (0.5 mol%), MeCN (4 mL), 24 h Bestrahlung bei A = 700-800 nm.

Da die weitere Umsetzung von a-Aminonitrilen zu Amiden oder Aminosduren einen der

prominentesten Reaktionswege fiir diese Stoffklasse darstellt, wurde im Anschluss die Umsetzung
der Nitrilfunktion des Beispielsubstrats 346 im Rahmen einer Hydrolyse-Reaktion zum
entsprechenden Carboxamid (459) demonstriert. Dabei konnte das Produkt 459 in einer Ausbeute
von 72% erhalten werden (siehe Schema 70).
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Schema 70: NIR-katalysierte oxidative Cyanierung des Beispielsubstrats 345 mit anschlieRender Hydrolyse

von 346 zum entsprechenden Carboxamid 459.
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6.3.3. Ubertragung der entwickelten Reaktion auf kontinuierliche Durchfluss-
Bedingungen

Die im Folgenden beschriebene Adaption der entwickelten Reaktion auf kontinuierliche
Durchfluss-Bedingungen wurde von Rodrigo Silva und Prof. Kleber Thiago de Oliveira von der
Universidade Federal de Sdo Carlos durchgefiihrt.

Mit dem Ziel, das entwickelte Reaktionsprotokoll um die Méglichkeit einer vereinfachten
MaRstabsvergréRerung zu erweitern wurde die Ubertragung der Reaktionsbedingungen auf einen
Aufbau nach dem Prinzip des kontinuierlichen Durchflusses am Beispiel von 348 untersucht. Der
allgemeine Aufbau fiir die im Folgenden beschriebenen Durchfluss-Experimente ist in Abbildung
50 abgebildet.

IR-LED (700-800 nm)

— :II “\
@m 100 psi I——

2mL

S8 IRLED

‘reactor

Abbildung 50: Reaktionsaufbau fir die kontinuierlichen Durchfluss-Experimente. Originalabbildung mit
Erlaubnis itbernommen von [J. Org. Chem. 2022, 87, 9, 5630-5642]. Copyright [2022] American Chemical
Society.

Dazu wurde der Photoreaktor mit einem radial gewickelten PFA-schlauch (Innendurchmesser
ID = 1.59 mm) bestiickt und in einem Abstand von ca. 5 cm von der Lichtquelle (A = 700-800 nm)
und dem Ventilator platziert. Das Reaktionsgemisch wurde durch ein Schlauch-in-Schlauch-System
mit einem Sauerstoffdruck von 6 bar (87 psi) gepumpt. Das gesamte System wurde auRerdem mit
einem Gegendruckregler von 100 psi betrieben. Zunachst wurden die fiir den Standardaufbau
optimierten Reaktionsbedingungen bei einer AnsatzgréRe von 0.25 mmol Amin getestet. Bei einer
Flussrate von 100 puLmin™ und einer Vorsattigung des Lésungsmittels mit Sauerstoff wurde das
Aminonitril 349 in einer NMR-Ausbeute von lediglich 13% erhalten (Tabelle 33, Eintrag 1). Durch
den Einbau eines Schlauch-in-Schlauch-Reaktors fiir eine maximale Sauerstoffsattigung des
Reaktionsgemischs konnte eine erhéhte Ausbeute von 40% erreicht werden (Tabelle 33, Eintrag
2). Eine Verdiinnung der Reaktionslosung steigerte die Ausbeute auf 51% (Tabelle 33, Eintrag 3).
Die Verringerung der Flussrate auf 50 uLmin resultierte in einer leicht erhéhten Ausbeute von
57% (Tabelle 33, Eintrag 4), welche durch eine weitere Halbierung der Flussrate auf 25 pLmin™ auf
73% gesteigert werden konnte, wobei dieser Wert mit einer Verweildauer von tg =80 min
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einhergeht (Tabelle 33, Eintrag 5). In einem gréReren Mafistab (2.25 mmol) konnte das Aminonitril
349 nach 24 h kontinuierlicher Produktion in 58% Ausbeute erhalten werden (Tabelle 33, Eintrag
6). Betrachtet man das Substratspektrum konnten die Ausbeuten unter kontinuierlichen
Durchfluss-Bedingungen im Allgemeinen gesteigert sowie die bendtigte Reaktionszeit fiur die
oxidative Cyanierung im nahen Infrarot-Bereich signifikant verringert werden. Verbindung 357a
konnte beispielsweise in einer leicht verbesserten Ausbeute von 25% erhalten werden (15% unter
Standardbedingungen), wahrend die Ausbeute des Aminonitrils 444a mit 45% gegeniiber 18%
unter Standardbedingungen sogar mehr als verdoppelt werden konnte. Die Cyanierung von
Gramin (440) lieferte das entsprechende Aminonitrili 440a in 27% Ausbeute unter
Standardbedingungen, wahrend unter kontinuierlichen Durchfluss-Bedingungen ein Gemisch
zweier Regioisomere 440a und 440b in 43% und 6% Ausbeute erhalten wurde.

Tabelle 33: Untersuchung der kontinuierlichen Durchfluss-Bedingungen am Beispiel von Tributylamin.
Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR (interner Standard Dimethylsulfon) falls nicht anders angegeben.
Leicht abgednderte Originalabbildung mit Erlaubnis tibernommen von [J. Org. Chem. 2022, 87,9, 5630-5642].
Copyright [2022] American Chemical Society.
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Eintrag AnsatzgroRe Konzentration Amin Flussrate Verweildauer tr Ausbeute
Amin [mmol] [mmolL?] [uLmin™] [min] [%]
1 0.25 62.5 100 20 132
2 0.25 62.5 100 20 40
3 0.25 31.2 100 20 51
4 0.25 62.5 50 40 57
5 0.25 62.5 25 80 73
6 2.25 62.5 25 80 5%

Substratspektrum unter Durchﬂuss-BedIngungen"

Pl 5 E
NC” N ne NI\
Me

439a, 15% (46%)% 357a, 25% (15%)  49% (43 (4408) (440b)) 444a, 45% (18%)
(27% (27 (440a) : O (440b)))

CN

3 Ohne Schlauch-in-Schlauch-System. ?! Isolierte Ausbeute nach 24 h kontinuierlicher Produktion. 9 Reaktionsbedingungen: Amin
(1 mmol), TMSCN (3.0 Aquiv.), ZnPc (0.5 mol%), MeCN (16 mL), Lichtquelle (A = 700-800 nm), tz = 80 min, RT. Isolierte Ausbeuten nach
chromatographischer Reinigung. Zur besseren Vergleichbarkeit sind die Ausbeuten unter Standardbedingungen in Klammern
angegeben. 9 Reaktionen durchgefiihrt in CDsCN, Ausbeutebestimmung mittels *H-NMR (interner Standard Phenanthren).

6.3.4. Untersuchung des Reaktionsmechanismus
In diesem Abschnitt werden die Uberlegungen und Experimente diskutiert, die zum Verstandnis
des zugrunde liegenden Reaktionsmechanismus beigetragen haben.

Um die unterschiedlichen, potenziell absorbierenden Spezies im Reaktionsgemisch identifizieren
zu kénnen wurden UV-Vis Spektren aller einzelner Reaktanden, des Photosensibilisators und einer
Kombination aller Reagenzien im Rahmen der Beispielreaktion mit 345 aufgenommen. In
Abbildung 51 ist der Photosensibilisator 45 als einzige absorbierende Spezies im
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Wellenldngenbereich der verwendeten Lichtquelle (A = 700-800 nm, Amax = 750 nm) erkennbar,
sodass eine photochemische Anregung unter den Reaktionsbedingungen ausnahmslos von dieser
Spezies angenommen werden kann.

UV-Vis Spektrum aller Reaktanden und einer Kombination in MeCN

—A.”,«_ —

250 350 450 550 650 750

Wellenldnge/nm

ZnPc all combined === NPTHIC TMSCN

Abbildung 51: UV-Vis Absorptionsspektrum aller Reaktanden und einer Kombination davon in MeCN. Die
Absorption im NIR-Bereich resultiert ausschlieflich von ZnPc als Photosensibilisator.

AuBerdem wurde die Absorption der Beispielreaktionsmischung von 345 im UV-Vis-Bereich sowie
die Emissionsspektren der beiden verwendeten Lichtquellen untersucht und miteinander
verglichen. Wie in Abbildung 52 erkennbar ist, ist im Bereich von A =700-800 nm eine
Uberlappung zwischen Absorption der Lésung und Emission der Lichtquellen erkennbar, die fiir
einen erfolgreichen Ablauf der Reaktion auszureichen scheint.

Emission der NIR Lichtquellen und Absorption der Reaktionsmischung
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Abbildung 52: Lichtquellen-Emission und VergréRerung der Absorption der Reaktionslésung zwischen 0.00
und 2.50.

Fiir die Entwicklung eines potenziellen Reaktionsmechanismus wurde die anfangliche Bildung von
Singulett-Sauerstoff 10, als eine Art Schliisselschritt im Verlauf der Reaktion als Arbeitshypothese
angenommen, da die Erzeugung von 0, mit Hilfe von ZnPc als Photosensibilisator bereits aus der
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Literatur bekannt ist. Demnach erfolgt die photochemische Anregung in die Q-Bande von ZnPc
mittels naher Infrarot-Strahlung in einen angeregten Singulett-Zustand (vgl. Jablonski-Diagramm
aus Kapitel 1.2.1). Durch einen anschlieBenden Interkombinationsiibergang befindet sich der
Photosensibilisator dann im angeregten 3(n—m*) Zustand.*** %%’ Die Relaxation zuriick in den
Grundzustand kann anschlieBend tiber Dexter-Energietransfer erfolgen, durch den 30; effizient zu
!0, umgewandelt werden kann (®r=0.67 in DMS0).>*® Der Interkombinationsiibergang vom
angeregten Singulett-Zustand von ZnPc in den Triplett-Zustand 3ZnPc* wird dabei durch die Spin-
Bahn-Kopplung des schweren Zink-Zentralatoms vereinfacht.’® 493 497

Um die postulierte Entstehung von Singulett-Sauerstoff im Verlauf der beiden Beispielreaktionen
mit 345 und 348 genauer zu untersuchen, wurde der Singulett-Sauerstoff-Fanger a-Terpinen (460)
zusatzlich zur jeweiligen Reaktionslosung zugegeben und die Bildung des erwarteten
'0,-Cycloadditionsprodukts Ascaridol (461) mittels ESI-LCMS nach 24 h Reaktionszeit detektiert.
Die erhaltenen Chromatogramme sind in Abbildung 53 und Abbildung 54 gezeigt.
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Abbildung 53: ESI-LCMS Spektrum von Ascaridol (461) in der Beispielreaktion mit 345. Ascaridol (461) wurde
als [M+H]* mit m/z = 169.178 und [M+Na]* mit m/z = 191.100 detektiert. Das obere Chromatogramm zeigt
den Gesamtionenstrom, das Mittlere das zugehdérige DAD Signal und das untere Chromatogramm zeigt das
MS-Spektrum.
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Ascaridol als Cycloadditionsprodukt von !0, und 460 konnte in beiden Beispielreaktionen
detektiert werden, sodass ein Energietransfer vom photoangeregten ZnPc* auf Sauerstoff zur
Erzeugung von !0, im Verlauf der entwickelten Reaktion als sehr wahrscheinlich angesehen
werden kann.
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Abbildung 54: ESI-LCMS Spektrum von Ascaridol (461) in der Beispielreaktion mit 348. Ascaridol (461) wurde
als [M+H]* mit m/z = 169.151 und [M+Na]* mit m/z = 191.100 detektiert. Das obere Chromatogramm zeigt
den Gesamtionenstrom, das Mittlere das zugehdérige DAD Signal und das untere Chromatogramm zeigt das
MS-Spektrum.

AnschlieBend wurde die Bildung potenzieller (radikalischer) Intermediate durch Zugabe von
TEMPO zur jeweiligen Beispielsreaktion mittels ESI-LCMS nach 24 h Reaktionszeit untersucht (siehe
Abbildung 55 und Abbildung 56).
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Abbildung 55: ESI-LCMS Spektrum der Reaktionslosung fiir die Detektion moglicher TEMPO-Intermediate
von 345 mit m/z = 208.100 und TEMPO (462) mit m/z = 157.200 [M+H]*. Da TEMPO selbst keine Absorption
im Bereich von A =254 nm zeigt, der DAD aber ein Signal detektiert, scheint eine Fragmentierung eines

NPTHIC-TEMPO-Adduktes wahrscheinlich. Das obere Chromatogramm zeigt den Gesamtionenstrom, das
Mittlere das zugehdrige DAD Signal bei A = 254 nm und das untere Chromatogramm zeigt das MS-Spektrum.

Dabei konnten die fragmentierten TEMPO-Additionsprodukte 463 und 464 detektiert werden, was
auf die Bildung eines Aminium-Radikalkations durch Elektronentransfer vom jeweiligen Amin auf

10, und anschlieRende Bildung der entsprechenden Iminiumionen hindeutet. Letztere kann dabei

entweder Uber Abstraktion eines Wasserstoffatoms aus der a-Position des Radikalkations oder

Uiber eine konzertierte perizyklische Reaktion ablaufen.3*°
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Abbildung 56: ESI-LCMS Spektrum der Reaktionsldsung fiir die Detektion moglicher TEMPO-Intermediate
von 348. Das obere Chromatogramm zeigt den Gesamtionenstrom, das Mittlere das zugehorige DAD Signal

bei A =254 nm und das untere Chromatogramm zeigt das MS-Spektrum.

Die Bildung des gewiinschten a-Aminonitril-Produkts aus dem jeweiligen intermedidren
Iminiumion misste dann entsprechend aus der Freisetzung von Cyanid aus TMSCN und
anschlieBendem Angriff von CN° am Iminiumion resultieren. Im gleichen Zuge sollten
entsprechende TMS-Sauerstoffspezies aus dem freigesetzten TMS und den unterschiedlichen, im
Verlauf der Reaktion gebildeten Sauerstoffspezies (Superoxid, Hydroperoxid etc.) auftreten. Diese
sollten nun tber *H- und Si-NMR Experimente nachgewiesen werden (siehe Tabelle 34, Abbildung
57, Abbildung 58, Abbildung 59). Dazu wurde die Beispielreaktion mit 345 in deuteriertem
Acetonitril durchgefiihrt und ein Aliquot dieser Reaktionslésung (0.8 mL) mittels NMR-
Spektroskopie untersucht.

Tabelle 34: Zuordnung der 2°Si-NMR Verschiebungen aus den NMR-Spektren in Abbildung 57—-Abbildung 59.

. . Gefundene #Si- NMR . b
Vermutete Si-Spezies . Zugehorige Literaturwerte
Verschiebung (400 MHz, CD3CN)

Me._.O g'ﬂf""e 2739 27.86 ppm in CDCl35%
sito o . m
wey O M PP 27.60 ppm in CDCl5
(]
Me. _...O<
Me/i./l" OH 26.36 ppm (nur in 2Si-DEPT) 24.85 ppm in Aceton-ds>*?
e
Me, i 533
\ .OH 14.97 ppm in CeD
_Si © 13.97 ppm pp- o6 532
Me™ Me 12.57 ppm in Aceton-ds
Me e LM ; 534
>Si.__Si. 7.62 ppm 7.41 ppm in CD3CN
Me 0" Me
Me

-10.61 ppm (nurin

-10.7 ppm in CDCl3>%°
295i-HMBC) PP ’




Synthese von a-Aminonitrilen mit ZnPc 153

—27.39
— 26.36
13.97

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 8 6 4 2 0 2 4 6 -8 -10 -12 -14
f1 (ppm)

Abbildung 57: 2°Si-DEPT Spektrum der rohen Reaktionslésung der Beispielreaktion mit 345 in CDsCN nach
24 h Reaktionszeit.
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Abbildung 58: 2°Si-HMBC Spektrum der rohen Reaktionsldsung der Beispielreaktion mit 345 in CD3CN nach
24 h Reaktionszeit.
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Zusatzlich wurde von Herrn Rodrigo Costa ein Protonenspektrum der rohen Reaktionslésung von
348 nach bereits 1 h Reaktionszeit aufgenommen um die Bildung méglicher frither TMS-(Per)oxo-
Spezies zu untersuchen. Dabei konnte die Entstehung von Trimethylsilylanol tiber das Signal bei
4.4 ppm in CD3CN>*? nachgewiesen werden.

Me\Si‘OH
Me M o
J S ‘.._J L\&/ ._JJU | RN k—-—LL\ ;
I T T T T T T T |
45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 ppm

Abbildung 59: Von Herrn Rodrigo Costa aufgenommenes *H-NMR Spektrum der rohen Reaktionslésung von
348 in CDsCN nach 1 h Reaktionszeit.

Auf Grundlage der erhaltenen Ergebnisse wurde ein Vorschlag fir einen mdglichen
mechanistischen Ablauf der Reaktion postuliert. Dieser Vorschlag ist in Schema 71 dargestellt.
Nach photochemischer Anregung und ISC wird der Photosensibilisator ZnPc in einem angeregten
Triplett-Zustand erhalten, der 20, iiber Energietransfer zu '0; konvertiert. Elektronentransfer vom
Amin | zu 0, generiert das Aminium-Radikalkation Il und Superoxid, welches im Anschluss ein
Wasserstoffatom von der a-Position von Il abstrahiert und das entsprechende Iminiumion Il
gebildet wird. Eine alternative, konzertierte perizyklische Reaktion ist ebenfalls méglich.3*° Nach
Cyanid-Freisetzung aus TMSCN durch das gebildete Hydroperoxid-Anion IV und Angriff von CN~an
Il wird das entsprechende a-Aminonitril V gebildet.
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Schema 71: Postulierter Reaktionsmechanismus fiir die oxidative Cyanierung tertidrer Amine im nahen
Infrarot-Bereich. Originalabbildung mit Erlaubnis ilbernommen von [J. Org. Chem. 2022, 87, 9, 5630-5642].
Copyright [2022] American Chemical Society.

Um diesen Mechanismusvorschlag sowie die Entstehung von 0, im Verlauf der Reaktion zusétzlich
zu bestatigen wurden im Anschluss weitere photochemische Messungen in Kooperation mit der
Arbeitsgruppe von || o' chsefihrt (siehe Abbildung 60, Abbildung 61 und
Abbildung 62).
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Abbildung 60: Von Il T B :vfsenommenes UV-Vis Spektrum (schwarze Linie),
Emissionsspektrum (rote Linie) und Anregungsspektrum (blaue gestrichelte Linie) von ZnPc in MeCN.

Die Messung der Fluoreszenz-Lebensdauer des angeregten Singulett-Zustands von ZnPc mittels
zeitkorrelierter Einzelphotonenzihlung (engl. time-correlated single-photon counting, TCSPC) bei
einer Anregungswellenlange von A=665nm wurde dabei von |l I TEE
durchgefihrt. Es konnte nach entsprechendem Rekonvolutions-Fit eine Fluoreszenz-Lebensdauer
von s = 4.0 ns in entgastem Acetonitril detektiert werden, was mit den bekannten Literaturwerten
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im Bereich von t=2.89 ns (in THF) bis t = 5.06 ns (in 1-Chlornaphthalin) im Einklang steht (siehe
Abbildung 61).>3¢
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Abbildung 61: Von I :cessener Lumineszenz-Abfall von ZnPc in entgastem MeCN
mit Instrumentenreaktionsfunktion (engl. instrument response function, IRF), bestimmt durch TCSPC und
Rekonvolutions-Fit.

Die Generierung von 10, im Verlauf der Reaktion wurde zusatzlich zu den bereits beschriebenen
Abfang-Experimenten durch die Detektion der Phosphoreszenz von 0, bei A = 1274 nm in CDsCN,
gemessen von | bestatist (siehe Abbildung 62, kleines Bild oben rechts). Die
10,-Lebensdauer wurde mittels Mikrosekunden-Xenon-Blitzlampe als Anregungsquelle und
Multikanal-Skalierung (MCS) bestimmt und ist mit 437 us deutlich geringer als der in der Literatur
beschriebene Wert ohne den Zusatz von Sensibilisatoren (1.6 ms),**” was darauf hindeutet, dass
10, von ZnPc geldscht wird (vgl. Abbildung 62). Eine solche potenziell auftretende Léschung des
ZnPc Katalysators (engl. photobleaching) durch 'O, oder umgekehrt fihrt unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen jedoch nicht zu dessen vollstandiger Inaktivitat, da wie zuvor beschrieben
ausreichende Mengen an ungeléstem ZnPc in der Reaktionsldsung vorhanden sind und somit
kontinuierlich nachgeliefert werden kdnnen um die Reaktion anzutreiben bzw. weiterzufiihren.
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Abbildung 62: Von I ' scnommenes Emissionsspektrum (kleines Bild oben rechts)
und Lumineszenz-Abfall von 10, sensibilisiert durch ZnPc in CDsCN mit exponentiellem Fit. Der Zerfall wurde
mittels MCS unter Verwendung einer Mikrosekunden-Xenon-Blitzlampe als Anregungsquelle gemessen.

6.4. Zusammenfassung

Im Rahmen dieses Projekts wurde die Entwicklung einer einfachen und effizienten,
photochemischen, oxidativen Cyanierung tertidgrer Amine im nahen Infrarot-Bereich unter
Verwendung von Zink-Phthalocyanin als kommerziell erhéltlichem und kostenglinstigen
Photosensibilisator beschrieben.

Die Reaktion wurde zunachst unter Verwendung von N-Phenyltetrahydroisochinolin (345)
ausfiihrlich optimiert. Dabei zeigte sich, dass lediglich 0.5 mol% des Photosensibilisators fir eine
effiziente Produktion von Singulett-Sauerstoff und damit einen erfolgreichen Reaktionsverlauf
ausreichend sind. AuBerdem wurden verschiedene Katalysatoren aus der Stoffklasse der
(Phthalo)Cyanine in der Umsetzung von Tributylamin (348) als aliphatischer Beispielverbindung
untersucht. Dabei konnte eine leichte Ausbeutensteigerung unter Verwendung des
octabromierten Br-ZnPc (425) erreicht werden, was aber unter Bericksichtigung 6kologischer
Einflisse sowie der guten kommerziellen Erhaltlichkeit von ZnPc nicht ausreichend signifikant fir
einen Wechsel des Katalysators war.

Nach erfolgreicher Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde das Substratspektrum der
entwickelten Reaktion eingehend untersucht. Dabei konnten insgesamt 28 verschiedene
a-Aminonitrile mit bis zu quantitativer Ausbeute, unter direkter Verwendung von naher
Infrarot-Strahlung, synthetisiert werden. Die Methode zeigte ein breite Vertraglichkeit mit
unterschiedlichen funktionellen Gruppen; Einschrankungen zeigten sich hauptsachlich bei der
Verwendung von Anilin-Derivaten sowie von Phthalimiden oder (Sulfon-)Amiden. Zusatzlich
konnte das entwickelte Syntheseprotokoll erfolgreich auf eine Anwendung unter kontinuierlichen
Durchfluss-Bedingungen angepasst werden. Dabei wurde die benétigte Reaktionszeit von 24 h auf
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80 min reduziert und die Ausbeuten einzelner Substrate konnten teilweise mehr als verdoppelt
werden. Ein solcher Aufbau erlaubt zudem die vereinfachte MalRstabsvergroRerung der Synthese,
was anhand der oxidativen Cyanierung von 348 in einem MaRstab von bis zu 2.25 mmol
demonstriert wurde. Detaillierte mechanistische Betrachtungen der Reaktion zeigten die
Generierung von '0; im nahen Infrarot-Bereich mittels Dexter-Energietransfer vom angeregten
Zustand des ZnPc-Photosensibilisators auf molekularen Sauerstoff (30,). ZnPc konnte auRerdem
mittels UV-Vis-Untersuchungen als die einzige absorbierende Spezies im verwendeten
Wellenlangenbereich identifiziert und dessen Eigenschaften im verwendeten L&sungsmittel
mittels TCSPC-Messungen naher untersucht werden.

Die in diesem Projekt entwickelte Synthese ist demnach das bisher erste Beispiel fiir eine in nahezu
homogener Losung ablaufende NIR-katalysierte Photoreaktion, die kein umfangreiches
Katalysatordesign bzw. mehrstufige Katalysatorsynthesen oder anderweitige Additive fir eine
effiziente Umsetzung benétigt. Stattdessen kann von leicht verfiigbaren Aminen, TMSCN sowie
einem kommerziell erhiltlichen und kostengiinstigen Photosensibilisator (45) fiir die Synthese von
vielseitig einsetzbaren a-Aminonitrilen ausgegangen werden.

CN
1
R‘N/\Rs TMSCN, MeCN R! )\ \
‘o NIR 700-800 nm N° R
R R2
28 Beispiele

mit bis zu quantitativer Ausbeute
Schema 72: Entwickelte direkte NIR-katalysierte Synthese von a-Aminonitrilen mit ZnPc als
Photosensibilisator.
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7. Allgemeine Zusammenfassung und Ausblick

Allgemeines Ziel dieser Arbeit war der Einsatz von Cyanid als wichtigem Cj-Baustein in der
organischen Synthese unter Bericksichtigung verschiedener Aspekte der Griinen Chemie. So
sollten sowohl thermische als auch photochemische Methoden und Konzepte fiir die Synthese
verschiedener heteroatomarer und synthetisch niitzlicher Stoffklassen entwickelt werden.

Die im Rahmen dieser Promotion erarbeiteten Ergebnisse wurden in den Kapiteln 3-6 detailliert
beschrieben und diskutiert. Daher folgt in diesem Abschnitt eine knappe, zusammenfassende
Ubersicht Giber die erhaltenen Ergebnisse der bearbeiteten Projekte. Im Anschluss folgt ein kurzer
Ausblick auf eine mogliche Fortfiihrung einzelner Projekte dieser Arbeit, sowie auf potenzielle neue
Projekte, die sich aus den erhaltenen Erkenntnissen ergeben konnten.

7.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Der erste Teil dieser Arbeit konzentrierte sich auf die Untersuchung des Verhaltens von HCN sowie
dessen thermische Freisetzung unter verschiedenen Bedingungen.

In diesem Kontext wurde in Kapitel 3 in Zusammenarbeit mit ||| QJJEEI zunéchst eine
neuartige, effiziente und kostengiinstige Syntheseroute zu DAMN (49) als wichtigem
Grundbaustein fiir den Aufbau unterschiedlicher Heterozyklen entwickelt. Dazu wurden
bestehende Patente von Arkema und der Nippon Soda Company miteinander Kombiniert, sodass
nach ausfiihrlicher Optimierung der Reaktionsbedingungen eine respektable Ausbeute von 43%
fir die Produktion von 49 erreicht werden konnte. AuBerdem wurden detaillierte Untersuchungen
mittels Massenspektrometrie durchgefiihrt, um die Rolle der bendétigten organischen Disulfid-
Additive zu verstehen und den zugrunde liegenden Reaktionsmechanismus aufzuklaren. Dazu
wurden zwei unterschiedliche kationische Disulfid-Markerstrukturen (123+128) als empfindliche
Analysewerkzeuge fiir den Einsatz als detektierbare Sonden in ESI-MS Experimenten synthetisiert
und unter den Reaktionsbedingungen als schwefelhaltige Organokatalysatoren eingesetzt. Dabei
wurde eine intermedidren Thiocyanat-Spezies nachgewiesen, deren Vorkommen sich fir die
Aktivierung der HCN-Oligomerisierung als potenzielle Monomereinheit als entscheidend
herausstellte. So konnte der postulierte Mechanismus einer Thiocyanat-vermittelten Synthese des
HCN-Tetramers 49 ausgehend von einem Disulfid als organischem Schwefelreagenz bestatigt
werden (siehe Schema 73).
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Schema 73: Synthese zu DAMN sowie die zugehorige Mechanismus-Aufklarung mittels ESI-LCMS.

Auf Grundlage dieser Erkenntnisse wurde im Anschluss die Synthese organischer Thiocyanate
sowie anderer schwefelhaltiger Heterozyklen aus Disulfiden bzw. Thiolen in Kapitel 4 naher
betrachtet. Um den Prinzipien der Griinen Chemie gerecht zu werden sollte dazu die Freisetzung
von HCN aus nicht-toxischen Cyanidquellen wie Hexacyanoferraten erfolgen und die Menge an
bendtigten Lésungsmitteln so weit wie moglich reduziert werden. Dazu wurden sowohl das Prinzip
eines zweiphasigen Reaktionssystems aus Essigsdureethylester und Wasser als auch ein
mechanochemisches Konzept fiir eine |6sungsmittelfreie Synthese entwickelt. Nach Optimierung
der Reaktionsbedingungen sowohl unter nasschemischen als auch unter mechanochemischen
Bedingungen in Zusammenarbeit mit Herrn Jonathan GroR konnten insgesamt 25 Substrate
erfolgreich in bis zu quantitativen Ausbeuten umgesetzt werden, wobei potenzielle Schwachen des
einen Synthesekonzepts durch die Anwendung des zweiten entwickelten Protokolls ausgeglichen
werden konnten und die Reaktionszeit des nasschemischen Protokolls durch die Anwendung von
Mechanochemie um ein Vielfaches reduziert wurde. Das nasschemische, zweiphasige
Syntheseprotokoll konnte in Zusammenarbeit mit Frau Nina Vierengel erfolgreich fur die erste
Synthese des marinen Naturstoffs Psammaplin B (141) Uber die Aktivierung der S—S-Bindung in
Psammaplin A (265) eingesetzt werden. Weitere ausgewadhlte Folgereaktionen organischer
Thiocyanate konnten zusatzlich gezeigt werden. Demnach konnten zwei nachhaltige,
wirtschaftliche und sich erganzende Konzepte fiir die Synthese von organischen Thiocyanaten als
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Bausteine fur den Aufbau schwefelhaltiger Heterozyklen aus kommerziell erhaltlichen Thiolen bzw.
Disulfiden entwickelt, sowie K3[Fe(CN)s als ungiftige Cyanidquelle erfolgreich eingesetzt werden
(siehe Schema 74).

EtOAc:H,0 (1:1), s N
HOAc,80°Cc =R N
_SH : Ny
R, Nachhaltige _SCN | __..! N
Protokolle ~ | R )
Ka[Fe(CN)g] - @} i
- o /) NR2
oder SiO;, 850 rpm 25 Beispiele =
& Ausbeuten von 7-100% Folgereaktionen
0 o v i
4 Stufen B SCN e
HO HO HO~ »4\’
Psammaplin B (141) ’—‘\‘,4

Schema 74: Entwickelte Konzepte zur nachhaltigen Synthese organischer Thiocyanate mit ungiftigen
Cyanidquellen sowie die erste Totalsynthese des Naturstoffs Psammaplin B (141).

Der zweite Teil dieser Arbeit konzentrierte sich auf mogliche photochemische Reaktionen unter
Verwendung von Cyanid als Nukleophil, insbesondere unter Nutzung vergleichsweise
energiearmer Strahlung im (nahen) Infrarotbereich des Sonnenspektrums.

In diesem Zusammenhang wurde in Kapitel 5 die Entwicklung neuer Liganden fir die
Funktionalisierung von TiO,-Nanopartikeln fir die Installation eines heterogenen
Katalysatorsystems eingehend untersucht (siehe Abbildung 63). Dazu wurde die Anzahl
aromatischer Ringe, die Ladung sowie die Position des Heteroatoms im Ring unter Beibehaltung
einer Catechol-Ankereinheit variiert, sodass letztlich eine Bibliothek mit sechs verschiedenen
Liganden erhalten werden konnte, welche in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. René Déren an die
Oberflache von TiO,-Nanopartikeln immobilisiert wurden. Nach Untersuchung der optischen
Eigenschaften der neuen Verbindungen sowie dem Einbau unterschiedlicher Anteile an Eisen-
Dotierung im TiO2-System und dem Wechsel auf andere Metalloxide, wie CeO> oder WOy, wurden
diese in der photochemischen, oxidativen Cyanierung von Aminen zu a-Aminonitrilen eingesetzt
und ausgiebig getestet. Dabei zeigten die mit DHMQ (318) funktionalisierten TiO,-DHMQ Partikel
(319) die vielversprechendste Aktivitat im nahen Infrarotbereich, sodass die Beispielreaktion im
Anschluss mit diesem System initial optimiert und das Substratspektrum untersucht wurde. Die
Anwendung der anderen Nanopartikelsysteme zeigte jedoch nur bedingt die beabsichtigten
Ergebnisse eines verbesserten heterogenen Katalysatorsystems im Vergleich zu TiO,-DHMIQ (313),
sodass Herr Lars Fiedler im Rahmen seiner Bachelorarbeit zusatzlich mit der Synthese weiterer
potenzieller Liganden nach dem Vorbild der Natur begann. In diesem Zusammenhang sollte sowohl
ein Porphyrin- (377) als auch ein Phthalocyanin-Ligand (383) mit mindestens einer entsprechenden
Catechol-Ankereinheit synthetisiert und auf der Nanopartikeloberfliche immobilisiert werden.
Allerdings stellte sich zwischenzeitlich das kommerziell erhaltliche Zink-Phthalocyanin (ZnPc, 45)
als potenter Photokatalysator heraus, sodass dieser Projektansatz zugunsten der Untersuchung
von 45 in der photochemischen Synthese von a-Aminonitrilen zunachst pausiert wurde.
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Abbildung 63: Synthetisierte bzw. teilweise synthetisierte Liganden sowie die Immobilisierung an die
Nanopartikeloberflache und deren Einsatz in der oxidativen Cyanierung von Aminen zu a-Aminonitrilen.

Im Zuge der Untersuchung kommerziell erhéltlicher Phthalocyanine als homogene Katalysatoren
in der photochemischen oxidativen Cyanierung von (tertidren) Aminen konnte 45 mit einer sehr
geringen Beladung von lediglich 0.5 mol% als der in diesem Kontext potenteste Photokatalysator
ermittelt werden.

Nach ausgiebiger Optimierung der Reaktionsbedingungen konnten bei der Untersuchung des
Substratspektrums insgesamt 28 verschiedene Aminonitrile mit bis zu quantitativer Ausbeute und
einer breiten Vertraglichkeit von unterschiedlichen funktionellen Gruppen synthetisiert werden.
Das entwickelte Syntheseprotokoll konnte in Zusammenarbeit mit Herrn Rodrigo Silva und Herrn
Prof. Dr. Kleber Thiago de Oliveira auBerdem auf kontinuierliche Durchfluss-Bedingungen
angepasst werden, wobei die benétigte Reaktionszeit von 24 h auf lediglich 80 min reduziert und
die Ausbeuten einzelner Substrate teilweise mehr als verdoppelt werden konnte. Detaillierte
mechanistische Betrachtungen zeigten die Entwicklung von 0, mittels Dexter-Energietransfer vom
angeregten Zustand des ZnPc-Photosensibilisators aus molekularen Sauerstoff >0, im nahen
Infrarotbereich. Dieses Syntheseprotokoll ist daher das bis dato erste Beispiel fiir eine direkte NIR-
katalysierte Photoreaktion in homogener Lésung, die von leicht verfiigharen Aminen und einem
kostengiinstigen und kommerziell erhiltlichen Photosensibilisator ausgehen kann, ohne dass ein
umfangreiches Katalysatordesign bzw. mehrstufige Katalysatorsynthesen oder anderweitige
Additive fir eine effiziente Umsetzung benétigt werden (siehe Schema 75).
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Schema 75: Direkte NIR-katalysierte Synthese von a-Aminonitrilen mit ZnPc als Photosensibilisator.

7.2. Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit konnte ein gréReres Projekt bestehend aus zwei Teilen trotz
vielversprechender erster Ergebnisse zu Gunsten anderer Projekte aus Zeitgriinden nicht
abgeschlossen werden, weshalb dessen weitere Bearbeitung und Fertigstellung sich anbietet.
Dabei handelt es sich um die von Herrn Fiedler begonnene Synthese eines Porphyrin- und eines
Phthalocyanin-Liganden sowie deren Funktionalisierung an eine geeignete
Nanopartikeloberflache. Dies kénnte den Weg zu potenten heterogenen Photokatalysatoren im
nahen Infrarotbereich fiir eine Vielzahl chemischer Umsetzungen nach dem Vorbild der Natur
ebnen, deren optische Eigenschaften im Detail untersucht werden missen. Auf Grund der
potenziellen vierfachen Anbindungsméglichkeit solcher Strukturen an die Partikeloberflache
besteht zudem die Moglichkeit, gréRBere supramolekulare Hybridnetzwerke im Sinne von
sogenannten metallorganischen Geruststrukturen (engl. metal organic frameworks, MOFs)
aufzubauen, bei denen Porphyrine oder Phthalocyanine als organische Linker organisiert an
Metallnanopartikel gebunden sind und gleichzeitig weitere Metalle in ihrem Kern binden kénnen
(vgl. Abbildung 64). Dementsprechend lieBen sich gréRere Oberflachen mit unterschiedlichen, ggf.
modulierbaren Eigenschaften (PorengréRe, Struktur, Stabilitat, Grad oder Art der Vernetzung)
aufbauen, die auch in diversen weiteren Forschungsfeldern wie der Gasspeicherung, in der
(Photo)-Katalyse, in der chemischen Sensortechnik oder bei der Wirkstoffbereitstellung
Anwendung finden kénnten.>*¥>% Dieses Projekt wire allerdings vergleichsweise risikoreich und
vermutlich mit einem immensen (synthetischen und analytischen) Aufwand verbunden. Des
Weiteren kénnten die in dieser Promotion bereits synthetisierten neuen Liganden sowie
anderweitige  potenzielle  Zielstrukturen auf  unterschiedlichen vielversprechenden
Nanopartikeloberflaichen (nicht zwangsweise TiO2) immobilisiert und deren photokatalytische
Eigenschaften untersucht werden.

Im Gegensatz dazu scheinen die im Folgenden beschriebenen Uberlegungen schnell méglich und
eher risikoarm zu sein. Um den Aspekt der Nachhaltigkeit im Zuge einer NIR-katalysierten Reaktion
weiter zu beriicksichtigten kénnte die bereits entwickelte Katalyse mit ZnPc weiterfithrend so
optimiert werden, dass anstatt des hochtoxischen TMSCN eine alternative, ungiftige Cyanidquelle
wie Ks[Fe(CN)s] eingesetzt werden kann. Ein initialer Versuch mit Ks[Fe(CN)s] in MeCN lieferte
bisher nicht das gewiinschte Aminonitril-Produkt 345, allerdings ware die Umstellung der
Versuchsvorschrift auf ein zweiphasiges System analog zu den in Kapitel 4 beschriebenen
nasschemischen Bedingungen zu untersuchen, sodass die Reaktionsfiihrung der NIR-katalysierten
Photoreaktion insgesamt deutlich nachhaltiger gestaltet werden kann (z.B. zuséatzliche Vermeidung
chlorierter Lésungsmittel wahrend der Aufarbeitung). In diesem Zuge kénnten ebenfalls diverse
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weitere Nukleophile neben Cyanid eingesetzt und die Reaktionsbedingungen entsprechend
optimiert werden, sodass ein breites Spektrum unterschiedlichster Substrate unter Verwendung
von nahem Infrarotlicht adressiert werden kann. Dies wiirde den Aufbau vielfaltiger Stoffklassen
ermoglichen und gleichzeitig méglicherweise Schliisselschritte in komplexen Totalsynthesen im

Zuge von spaten Funktionalisierungen unter milden Bedingungen erlauben.

Abbildung 64: Potenzielle MOF-Strukturen auf Grundlage der entwickelten Porphyrin- und
Phthalocyanin-Liganden mit mindestens einer Catechol-Ankereinheit.
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8. Experimenteller Teil

8.1. Allgemeine Methoden

8.1.1. Allgemeines Arbeiten

Alle luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurden mittels Standard Schlenk-Techniken
unter Stickstoff- oder Argon-Atmosphadre mit zuvor ausgeheizten Glasgeraten durchgefiihrt. Zur
Entfernung von Losungsmittelriickstanden im Vakuum wurde ein Rotationsverdampfer mit
Membranpumpe und ein auf 40 °C temperiertes Wasserbad verwendet. Mischungen aus
Acetonitril und Wasser sowie Deuteriumoxid (D,0) wurden durch Gefriertrocknung mittels einer
Alpha 2-4 LDplus-Gefriertrocknungsanlage der Firma Martin Christ entfernt. Die bendtigten
Reaktionskontrollen wurden wahlweise erganzend oder alternativ mittels
Dunnschichtchromatographie, GC-MS, ESI-LCMS oder *H-NMR durchgefiihrt.

8.1.2. Losungsmittel und Chemikalien

Dichlormethan (DCM), Toluol und Acetonitril (MeCN) wurden unter Schutzgas-Atmosphare tber
Calciumhydrid (DCM) oder Natrium (Toluol) getrocknet und im Anschluss lber eine Vigreux-
Kolonne destilliert. Alternativ wurden die genannten Losungsmittel ab Oktober 2019 von einem
Losungsmitteltrocknungsgerdt der Firma mBraun (SPS5) bezogen. Wasserfreies 1,4-Dioxan
(99.8%, AcroSeal®) und DMF (99.8%, AcroSeal®) wurden von der Firma Acros Organics kommerziell
bezogen und ohne weitere Behandlung verwendet. Deuteriertes Chloroform wurde zur Entfernung
von Sdurespuren (iber basischem Aluminiumoxid gelagert. Die im Rahmen der
Saulenchromatographie verwendeten Eluenten Cyclohexan (‘Hex)und Essigsdaureethylester
(EtOAc) wurden technisch bezogen und vor jeder Verwendung destillativ gereinigt. Alle weiteren
Chemikalien wurden, sofern nicht anders angegeben, in kommerziell erhaltlicher Qualitat
erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt. ZnPc wurde von Sigma Aldrich bezogen
(Farbstoffgehalt 97%, Chargennummer MKBD4743V) und wie zur Verfligung gestellt verwendet.
Das Material eines anderen Anbieters (Alfa Aesar) zeigte eine deutlich schlechtere initiale
Loslichkeit des Materials und wurde daher einer fiinfminltigen Behandlung im Ultraschallbad
unterzogen um vergleichbare Ergebnisse zu gewahrleisten (siehe Kapitel 5).

8.1.3. Chromatographie

Die Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie (DC) wurde mittels Kieselgel-
beschichteter Aluminiumplatten (Typ 60 F;ss der Firma Merck), mittels mit neutralem
Aluminiumoxid-beschichteter Fertigfolien (Typ 60 F.s, neutral der Firma Macherey-Nagel) oder
mit Reverse Phase (RP) Aluminium-Fertigfolien (Typ RP-18 F2s4s der Firma Merck) durchgefiihrt. Die
R--Werte sind in Abhangigkeit vom verwendeten Laufmittelgemisch als das Verhaltnis der
Laufstrecke der Substanz zur Laufstrecke des Laufmittels angegeben. Die Detektion erfolgte durch
UV-Licht der Wellenlangen A = 254 nm und A = 365 nm sowie durch den Einsatz der folgenden
Farbereagenzien:

e  Vanillin-Schwefelsdure—Reagenz: 1.0 g Vanillin, 100 mL EtOH, 12 mL HOAc, 4 mL konz. H,SO,.

e Ninhydrin—Reagenz: 0.3 g Ninhydrin, 100 mL EtOH, 2 mL konz. HOAc.

e  Seebach—Reagenz: 1 g Cer(IV)-sulfat, 2.5 g Phosphormolybdédnsdure, 96 mL H,0, 4 mL konz.
H,S0..
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e  Kaliumpermanganat—Reagenz: 3 g KMNO,, 20 g K,COs, 5 mL NaOH-Lésung (5%-ig), 300 ml
H,0.
e Draggendorf-Reagenz: 8 g Kl, 0.85 g Bismut(lll)-nitrat, 10 mL konz. HOAc, 60 mL H,0.

Zur Entwicklung der Chromatogramme wurden die DC-Platten in das entsprechende Farbereagenz
eingetaucht, kurz abgetupft und anschliefend mit Hilfe einer HeiBluftpistole entwickelt.

Die sdaulenchromatographischen Reinigungen an der Normalphase wurden mit einem maximalen
Stickstoff-Uberdruck von 0.4-0.6 bar im Rahmen der Methode der Flashchromatographie
durchgefihrt. Als stationare Phase wurde Kieselgel der Firma Acros Organics mit einer Korngrée
von 35-70 um oder basisches Aluminiumoxid (Brockmann I, KorngréRe 50-200 um) bzw. neutrales
Aluminiumoxid (KorngréBe 50-200 um) verwendet. Flr automatische Reinigungen mittels Flash-
Chromatographie wurde eine Isolera One” System der Firma Biotage® mit
UV-Diodenarraydetektor verwendet. Als Festphasen wurden selbst mit Kieselgel (KorngréRe
35-70 um) befillte SNAP-Kartuschen (KP-Sil 10 g/25 g/50 g/100 g) von Biotage® verwendet. Die
angegebenen Laufmittelmischungen beziehen sich auf entsprechende Volumenanteile.

8.1.4. NMR-Spektroskopie

Die NMR-spektroskopischen Untersuchungen wurden in deuterierten Losungsmitteln der Firma
DEUTERO unter Verwendung von Standardpulssequenzen mit 5 mm Probenkdpfen an den
folgenden Multikernresonanzspektrometern der Typen Avance Ill HD 300, Avance Il 400, Avance
Il HD 400 oder Avance 11l 600 der Firma Bruker durchgefiihrt:

Avance lll HD 300:

Probenkopf: 5 mm BBFO-Kopf mit z-Gradient und ATM
Probenwechsler: B-ACS 60

Avance Il 400:
Probenkopf: 5 mm BBFO-Kopf mit z-Gradient und ATM
Probenwechsler: SampleXPress 60

Avance lll HD 400:
Probenkopf: 5 mm BBFO-SmartProbe mit z-Gradient und ATM
Probenwechsler: SampleXPress 60

Avance Il HD 600:
Probenkopf: 5 mm TCI-CryoProbe mit z-Gradient und ATM
Probenwechsler: SampleXPress Lite 16

Als Lésungsmittel wurden CDCls, DMSO-ds, MeOH-d,, Pyridin-ds, CDsCN und D,0 verwendet. Die
chemischen Verschiebungen wurden in ppm angegeben und beziehen sich auf die

Lésungsmittelsignale relativ zu Tetramethylsilan als Referenz:>*

CDCl; (*H: 6 =7.26 ppm; 3C: 6§ =77.16 ppm), DMSO-ds (*H: 6 = 2.50 ppm; 3C: 6 =39.52 ppm),
MeOH-d, (*H: § = 3.31 ppm; 3C: 6 = 49.00 ppm), Pyridin-ds (*H: & = 8.74 ppm; 3C: 6 = 150.35 ppm),
CDsCN (*H: 6 =1.94 ppm; 13C: 6 = 1.32 ppm), D,0 (*H: 6 = 4.79 ppm).

Die Zuordnung der *H- und 3C-Signale erfolgte mit Hilfe von *H-'H-COSY, H-*C-HSQC und H-13C-
HMBC-Spektren. Fir die Multiplizititen der NMR-Signale wurden folgende Abkirzungen
verwendet: s (Singulett), bs (breites Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quartett), m (Multiplett)
und entsprechende Kombinationen. Alle Kopplungskonstanten J wurden in Hertz (Hz) angegeben.
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Die Auswertung der Spektren erfolgte mit der Software MestReNova der Firma Mestrelab
Research. Fur samtliche 3C-Spektren wurde eine 'H-Breitbandentkoppung durchgefihrt.

8.1.5. IR-Spektroskopie

FT-IR-Spektren wurden an einem Tensor 27 Spektrometer der Firma Bruker mit eingebauter
Diamant-ATR-Einheit aufgenommen. Zur Auswertung wurde die Software Opus 6.5™ verwendet.
Es wurden die 8-10 intensitatsstarksten Banden angegeben.

8.1.6. Hochleistungsfliissigkeitschromatographie HPLC
Analytische HPLC

HPLC-Analysen zur Methodenentwicklung fiir die praparative HPLC wurden auf einem Agilent
Infinity 1l 1260 HPLC-System mit eingebauter bindrer Pumpe und Diodenarraydetektor
durchgefuhrt. Als Eluenten wurden MeCN (LC-MS grade) und H,O (HPLC grade, mit 0.1%
Ameisensaure als Additiv) bei einer Flussrate von 1 mLmin und einer Sdulenofentemperatur von
40 °C verwendet. Zur Trennung wurden eine ACE C18-PFP-Saule (150 mm x 4.6 mm, Porengrélie
3 um) oder eine MN C18HTEC-Saule (150 mm x 4.6 mm, Porengrofle 3 um) eingesetzt.

Praparative HPLC

Praparative Trennungen erfolgten an einem Agilent Infinity Il 1260 HPLC-System bestehend aus
einer 1290 Infinity Il Pumpe, einem 1260 Il Infinity Diodenarraydetektor und einem 1290 Infinity Il
Fraktionssammler. Als Eluenten wurden H,O und MeCN bei einer Flussrate von 42.5 mLmin™
eingesetzt. Als Trennsdulen wurden entweder eine ACE C18-PFP-Sdule (150 mm x 30 mm,
PorengrofRe 5 um) oder eine MN C18HTEC-Saule (150 mm x 40 mm, PorengréfRe 5 um) verwendet.

8.1.7. Massenspektrometrie HPLC/ESI-MS, ESI-HRMS und HILIC-HRMS
HPLC/ESI-LCMS

Zur Durchfiihrung von massenspektrometrischen Untersuchungen mittels HPLC-ESI-LCMS wurde
ein Agilent Infinity 1l 1200 bzw. 1260 HPLC-System mit einer bindren Pumpe und
Diodenarraydetektor verwendet. Als Spektrometer waren ein LC/MSD-lon Trap XCT6300-
Massenspektrometer (Bruker) bzw. ein LC/MSD-Infinitylab (G6125B LCMS, Agilent Technologies)
gekoppelt. Gemische aus Acetonitril (LC-MS grade) und Wasser (LC-MS grade, mit 0.1%
Ameisensdure) dienten als Eluenten mit Flussraten zwischen 0.5 mLmin? und 1.0 mLmin™? und
einem Gradienten von 10:90->90:10. Zur Trennung wurde eine ACE C18-PFP-Saule
(30 mm x 2.1 mm, PorengréRe 2.7 um) der Firma Supelco bei einer Saulenofentemperatur von
40 °C eingesetzt.

ESI-HRMS

Die hochaufgelosten Massenspektren wurden als Auftragsmessungen durch Mitarbeiter der
Abteilung flir Massenspektrometrie des Departments Chemie mit Elektro Sprayionisierung (ESI) an
einem 6545 Q-ToF MS-Geréat der Firma Agilent aufgenommen, welches mit einem 1260 Infinity 11
HPLC-System mit G7111B 1260 quartdrer Pumpe, einem G7129A 1260 Autosampler und einem
G7116A 1260 Multisdulen-Thermostat gekoppelt ist. Die Massenkalibrierung erfolgte am Tag der
Messung mittels externem Standard und die Messgenauigkeit der Ergebnisse ist besser als 5 ppm.
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HILIC-HRMS

Die in Kapitel 3.3.3 beschriebene HILIC-HRMS Messung wurden als Auftragsmessung durch
Mitarbeiter der Abteilung fiir Massenspektrometrie des Departments Chemie durchgefiihrt. Es
galten die folgenden Parameter: Als Eluenten wurden H,0 + 2% MeCN (A) und MeCN + 2% H,0 +
0.1% Ameisensdure (B) eingesetzt. Die Trennung der Analyten wurde Gber eine Poroshell 120 HILIC
Saule (Durchmesser 2.1 mm, Lange 100 mm, PartikelgréRe 2.7 um) mit einem isokratischen Modus
mit 75% von Eluent B durchgefiihrt. Das Injektionsvolumen betrug 10 pL. Die Kalibrierung wurde
am Tag der Messung mit einem geeigneten externen Kalibriermittel durchgefiihrt. Die
Messgenauigkeit der Ergebnisse ist besser als 5 ppm. Die weiteren folgenden Parameter wurden
eingestellt: Massenbereich 50-1000 m/z, Scanrate: 1 spectrum s?, Zerstiuberdruck 25 psig,
Kapillarspannung 3000V, Fragmentor 50V, Skimmer 65V, Temperatur des Trocknungsgases
320 °C, Flussrate des Trocknungsgases 10 L min™t, Temperatur des Schutzgases 350 °C, Flussrate
des Schutzgases 10 L min’. Die Datenerfassung erfolgte mit der Software Agilent MassHunter
LC/MS Data Acquistion B.08.00 und die Datenauswertung mit der Software Agilent MassHunter
Data Analysis Navigator B.08.00.

8.1.8. Gaschromatographie

Gaschromatographische Untersuchungen wurden mithilfe  eines  Agilent 8890
Gaschromatographen und einem 5977 GC/MS Detektor durchgefiihrt und mit der Software
MestReNova ausgewertet. Als stationdre Phase wurde eine Agilent Technologies HP 5MS Ul GC-
Saule (30 mm x 0.25 mm x 0.25 um) und Helium als Tragergas mit einer Flussrate von 1.2 mLmin
verwendet. Die Injektor-Temperatur lag bei 250 °C, die Transferline-Temperatur bei 250 °C, die
MS-Quellentemperatur bei 230°C und die MS-Quadrupoltemperatur bei 150°C. Die
Saulenofentemperatur betrug fir 2 min 40 °C, gefolgt von einem Temperaturgradienten von
50 °Cmint Gber 5.6 min auf 320 °C. diese wurden fir weitere 7.4 min gehalten.

8.1.9. Schmelzbereiche

Schmelzbereiche wurden an einem KPS | N Messgerit der Firma KRUSS Optronic GmbH gemessen.
Ab November 2021 wurden die Schmelzbereiche mittels eines MP30 Schmelzpunktsystems der
Firma Mettler Toledo gemessen.

8.1.10. UV-Vis Spektroskopie

Die gezeigten UV-Vis-Absorptionsspektren wurden an einem Evolution 201-Spektrometer der
Firma Thermo Fisher Scientific aufgenommen. Die Schichtdicke der verwendeten Quarzkivette
betrug 1 cm.

8.1.11. Emissionsspektroskopie
Die Emissionsspektren der verwendeten Lichtquellen (mit Ausnahme der NIR-Lampen aus Kapitel
6) wurden mit Hilfe eines FP-8300-Spektrofluorometers der Firma Jasco aufgenommen.

8.1.12. Photochemische Reaktionen und Lichtquellen
Photochemischer Reaktionsaufbau fiir die NIR-katalysierte Umsetzung mit ZnPc

Alle photochemischen Reaktionen aus Kapitel 6 wurden in einem 10 mL Reaktionsrohr
durchgefiuhrt. Die ReaktionsgefdBe wurden fir ca. 30 s mit Sauerstoff gespiilt, mit einem
Gummiseptum verschlossen und mit einem mit Sauerstoff gefiillten Ballon bestiickt. Dieser Aufbau
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wurde in 15 cm Entfernung von der Lichtquelle in einem gut belifteten Abzug platziert und zur
Sicherstellung einer gleichbleibenden Reaktionstemperatur wurde ein Ventilator zur Kiihlung der
Reaktion auf Raumtemperatur verwendet (vgl. Abbildung 65). Abweichende
Reaktionsapparaturen werden im entsprechenden Kapitel ggf. ndher erlautert.

e

Abbildung 65: StandardmaRiger Aufbau fir photochemische Reaktionen.

Lichtquellen fiir die NIR-katalysierte Umsetzung mit ZnPc

e 730 nm Infrared IR High Power LED Light von led-world2007 (generisches Produkt) mit
P =55W und A =700-800 NnM (Amax,angegeben = 730 NM, Amax,gemessen = 750 Nm). Das gemessene
Emissionsmaximum ist um 20 nm zu hoéheren Wellenldngen verschoben als in den
Spezifikationen des Gerats angegeben. Daher wird das gemessene Maximum von
Amaxsgemessen = 750 nm als die wahre maximale Emissionswellenlange der Lampe angenommen
(siehe Abbildung 66).

e 760 nm Infrared IR High Power LED Light von led-world2007 (generisches Produkt) mit
P =48 W und A =720-810 nm (Amax,angegeben = 760 NM, Amax,gemessen = 772 Nm). Das gemessene
Emissionsmaximum ist um 12 nm zu hdheren Wellenldngen verschoben als in den
Spezifikationen des Gerdts angegeben. Daher wird das gemessene Maximum von
Amaxsgemessen = 772 nm als die wahre maximale Emissionswellenlange der Lampe angenommen
(siehe Abbildung 66).
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Abbildung 66: Von | scessene Emissionsspektren der verwendeten NIR-LEDs.
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Weitere verwendete Lichtquellen im Rahmen dieser Arbeit

e Blaues Breitband LED-Spotlicht A150W Deep Ocean Blue (Actinic Special Blend) von Kessil
mit P =34 W und Amax = 460 nm. Das zugehorige Emissionsspektrum (A = 200—-700 nm) ist in
Abbildung 67 abgebildet.
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Abbildung 67: Emissionsspektrum der Kessil A150W Deep Ocean Blue Breitband-LED.

e  Blaues LED-Flutlicht HPR40E-48K100BG von Huey Jann Electronics Industry mit P =100 W
und Amax =460 nm, integriert in ein Standgehduse. Das zugehoérige Emissionsspektrum
(A =220-600 nm) ist in Abbildung 68 abgebildet.
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Abbildung 68: Emissionsspektrum des blauen LED-Flutlichts HPR40E-48K100BG.

e  Griines LED-Flutlicht HPR40E-43K100G von Huey Jann Electronics Industry mit P = 100 W und

Amax = 520 nm, integriert in ein Standgehduse. Das zugehoérige Emissionsspektrum
(A =220-600 nm) ist in Abbildung 69 abgebildet.
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Abbildung 69: Emissionsspektrum des griinen LED-Flutlichts HPR40E-43K100G.

e  Griine LED Streifen von Abrams & Mantler GmbH & Co.KG mit P =67 W und Amax = 525 nm.
Das zugehorige Emissionsspektrum (A = 350-600 nm) ist in Abbildung 70 gezeigt.
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Abbildung 70: Emissionsspektrum der griinen LED-Streifen.

e  Gelbes LED-Flutlicht Flood COB 50 Amber von Deko Light Elektronik Vertriebs GmbH mit
P=52W und Amax =590 nm. Das zugehorige Emissionsspektrum (A =450-650 nm) ist in
Abbildung 71 abgebildet.
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Abbildung 71: Emissionsspektrum des Flood COB 50 Amber LED-Flutlichts.
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e  Rote LED Streifen von Abrams & Mantler GmbH & Co.KG mit P =67 W und Anax = 635 nm.
Das zugehorige Emissionspektrum (A = 400—-700 nm) ist in Abbildung 72 gezeigt.
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Abbildung 72: Emissionsspektrum der roten LED-Streifen.

e  Rayonet-Photoreaktor RPR 100 von Southern New England Ultraviolet Company

Als Lichtquelle dienten 16 zylindrisch angeordnete Lampen des Typs Philips TL 8W BLB (8 W, UV-A,
Amax =375 nm), Ushido G8T5E (7.2 W, UV-B, Amax =306 nm) und Philips TUV-8W (8 W, UV-C,
Amax = 254 nm), die die Reaktionslosung gleichmaRig von allen Seiten bestrahlten. Die
Durchmischung der Reaktionslésung wurde durch einen eingebauten Magnetriihrer gewahrleistet.
Die Innentemperatur der bestrahlten Losungen lag zwischen 25-30 °C, gewahrleistet durch
Kdhlung mittels eines am Boden des Reaktors eingebauten Ventilators. Photochemische
Reaktionen bei erhdhten Temperaturen wurden mittels eines Kiihlfingers, angeschlossen an einem
Kiss K6 Umwalzthermostat der Firma Huber temperiert. Also Thermofluid wurde dazu
entionisiertes, mit Na,CO; neutralisiertes Wasser bei pH =7 verwendet. Der standardmalige
Reaktionsaufbau ist in Abbildung 73 dargestellt.

Abbildung 73: Photochemischer Reaktionsaufbau unter Verwendung des Rayonet-Photoreaktors.

e UV-Batch Tauchreaktor ausgestattet mit einer TQ 150 Tauchlampe (Quecksilber-
Mitteldruckstrahler, Artikelnummer 13/30) mit P=150W. Alle in diesem Aufbau
verwendeten Glasgerate/Glasapparaturen wurden von der Firma Hans und Thomas Schneider
GbR Glasapparatebau bezogen und bestehen aus Quarzglas. Die gesamte Apparatur umfasste
eine Gesamtfillmenge von 150 mL und war mit einem Teflonldufer, einer Gaseinleitung
(Artikel-Nr.: 15/10) sowie einem Thermometereinsatz bestiickt. Die Durchmischung der
Reaktionslosung erfolgte durch den Teflonldufer im GefaRboden, der mittels eines
Magnetriihrers betrieben wurde. Die Kiihlung der Lampe und des Reaktionsmediums erfolgte
mit Kiihlwasser. Der Reaktionsaufbau unter Verwendung der beschriebenen Apparatur ist in
Abbildung 74 dargestellt.
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Abbildung 74: Photochemischer Reaktionsaufbau unter Verwendung des Hg-Tauchreaktors.

e  UV-A Energiesparlampe der Firma Omnilux (Modellnummer 89507005) mit P =25 W. Als
Gehduse wurde ein Black Gun UV-Schwarzlicht-Strahler von eurolite (Modellnummer
51100700) verwendet (siehe Abbildung 75).

Abbildung 75: Photochemischer Reaktionsaufbau unter Verwendung einer UV-A Energiesparlampe.

8.1.13. Lumineszenzlebensdauer-Untersuchungen

Die Emissions- und Anregungsspektren von ZnPc wurden mit einem Spektrofluorometer unter
Verwendung einer Xenonlampe (Xe;) als Anregungsquelle aufgenommen. Messungen der
Lumineszenzlebensdauer im  Nanosekundenbereich  wurden  mittels  zeitkorrelierter
Einzelphotonenzahlung (TCSPC, FLS1000) im Reverse-Modus unter Verwendung eines
Pikosekunden-gepulsten Lasers (NKT-FIU-6 SuperK Fianium FIU-6) als Anregungsquelle
aufgenommen. Lumineszenzlebensdauern im Mikrosekundenbereich wurden mit einem
Mehrkanal-Skalierungssystem (MCS, FLS1000) unter Verwendung einer Mikrosekunden-
Xenonblitzlampe (uF2) als Anregungsquelle aufgenommen. Alle Messungen wurden unter Riihren
bei 20.0 °C in einem Peltier-gekihlten Halter durchgefiihrt Die Lumineszenz-Abfalle wurden mit
der Software Fluoracle angepasst. Der Photomultiplier N-G11 PMT-980 (250-980 nm) und der mit
flissigem Stickstoff gekihlte N-GO9 PMT-1700 (500-1700 nm) wurden fiir die Detektion sowie fir
die Aufnahme der Emissionsspektren der verwendeten NIR-Lampen verwendet. Proben fir
Messungen in Abwesenheit von Sauerstoff wurden in einer Glovebox mit entgasten
Losungsmitteln vorbereitet und in luftdichten Kiivetten vermessen.

8.1.14.Reaktionen in der Kugelmiihle

Alle mechanochemischen Reaktionen wurden in einer Planetenmikromihle des Typs Pulverisette
7 Premium Line der Firma Fritsch GmbH durchgefiihrt. Die Mahlbecher und Kugeln wurden aus
inertem Zirkonoxid ZrO, hergestellt. Es wurden je 18 Kugeln mit einem Durchmesser von 10 mm
pro Mahlgang verwendet. Der standardmalige Aufbau ist in Abbildung 76 gezeigt.
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Abbildung 76: Mechanochemischer Reaktionsaufbau unter Verwendung der Pulverisette 7 Premium Line.

8.1.15.Reaktionen in der Mikrowelle
Fur mikrowelleninitiierte Reaktionen wurde ein Discover SP Gerat der Firma CEM sowie die
zugehorigen Mikrowellengefalle des Herstellers verwendet.

8.1.16. Kristallstrukturanalysen

Kristallstrukturanalysen wurden an einem IPDS 2T Diffraktometer der Firma STOE aufgenommen
und Uber die zentrale Einrichtung fur Kristallstrukturanalysen im Department Chemie ausgewertet.
Dazu wurden die Programme SIR-2004 und SHELXL-2018 verwendet. Die erhaltenen Daten und
Parameter sind in Kapitel 10.3 aufgelistet. Zur Darstellung der Kristallstruktur wurde das Programm
Mercury des Cambridge Crystallographic Data Centre verwendet.
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8.2. Versuchsvorschriften und analytische Daten
8.2.1. Programmierte Bildung von HCN-Oligomeren mittels Organoschwefelkatalyse

Methoden fiir die Mechanismusaufklarung mittels ESI-LCMS

Versuchsvorschrift: In einem 10 mL-Spitzkolben wurde das entsprechende Disulfid (aliphatisch 123
oder aromatisch 128, 0.03 mmol. 0.05 Aquiv.) vorgelegt und MeCN (0.2 mL) und Triethylamin
(16 pL) zugegeben. Unter Riihren wurde langsam Acetoncyanhydrin (66, 54 pL, 0.59 mmol,

1.0 Aquiv.) tropfenweise zugegeben. Die Reaktionstemperatur wurde (iber einen Zeitraum von ca.
25-30 min auf 70 °C erhitzt und das Reaktionsgemisch weitere 3 h bei dieser Temperatur gerihrt.
Die Kinetikmessungen wurden im SCAN und im SIM Modus durchgefiihrt.
Massenspektrometrische HPLC Trennungen erfolgten unter Anwendung der folgenden Parameter:
Gradient: Eluent A (H20 + 0.1% Ameisensaure), Eluent B (MeCN); t = 0 min 90% A/10% B; t = 0.20
min 90% A/10% B; t = 7.50 min 10% A/90% B; t = 10.00 min 10% A/90% B.

Zur allgemeinen Probenvorbereitung wurden 10 plL der Reaktionslésung in 1 mL MeCN geldst und
anschlieRend durch einen 0.45 um PTFE Spritzenfilter filtriert. Das Injektionsvolumen betrug
1.5 pL. Als Trennsaule wurde eine Ascentis Express Cig Sdule (PartikelgroRe: 2.7 um; Lange: 3 cm;
Durchmesser: 2.1 mm) mit einer Flussrate von 0.7 mL/min bei einer Temperatur von 40 °C
verwendet. Die Proben der Reaktionslésung wurden zu den folgenden Zeitpunkten entnommen:
20, 40, 60, 90, 120 und 180 min. Um die Sensitivitdt der Detektion zu erhéhen wurden die
Intermediate der sequentiellen HCN-Addition iiber HPLC-MS mittels Einzelionen-Uberwachung
(engl. single ion monitoring, SIM) zu den folgenden Zeitpunkten detektiert: 10, 20, 30, 40, 50, 60,
60, 120 und 180 min. Das HILIC-HRMS Experiment wurde nach einer Reaktionszeit von 60 min
durchgefihrt.

Diaminomaleonitril (49)

NH,

HoN 1
N2 eN

CN

Nach der im Zuge dieses Projektes entwickelten allgemeinen Vorschrift.>*?

In einem Dreihalskolben ausgestattet mit Magnetrihrer und Innenthermometer wurde
Diphenyldisulfid (112, 0.6g, 5.9 mmol, 0.2 Aquiv.) vorgelegt und mit MeCN (19 mL) und
Triethylamin (1.6 mL, 0.8 Aquiv.) versetzt. Im Anschluss wurde innerhalb von einer Minute unter
Rilhren Acetoncyanhydrin (66, 5.4mlL, 587 mmol, 4.0Aquiv.) zugegeben und die
Reaktionstemperatur innerhalb von 30 min auf 70 °C gebracht. Nach einem HPLC-Umsatz von 50%
wurde die Reaktion abgebrochen indem das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt
wurde. DCM (20 mL) wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch flir 30 min im Eisbad gekihlt
(0-5 °C). Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit DCM (5 mL) gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Das Produkt wurde als brauner Feststoff erhalten.

Ausbeute: 643 mg (5.95 mmol, 41%).

Diese Ausbeute basiert auf einem kleineren Maf3stab; fir hohere Konzentrationen kann eine
hohere Ausbeute erwartet werden.
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Charakterisierung:

Ri = 0.29 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

GC-MS: 108.0 [M].

ESI-LCMS: m/z = 109.1 [M+H]*.

Smb: 178.2-180.7 °C (Lit.:>** 182-183 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3440, 3369, 3348, 3208, 2213, 1647, 1620, 1362, 1320, 1247, 739, 623.
1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 5.29 (s, 4H, NH.).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 116.9 (CN), 106.0 (1-C, 2-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.??7- 543

Trimethyl-oct-7-enylammoniumbromid (118)

B@
Me B

e

|
ngmz

In Anlehnung an eine Vorschrift von Rotello et al.>*

In einem 10 mL-Reaktionsrohr wurden 8-Brom-1-octen (117, 0.4 mL, 2.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und

NMes-EtOH (33% w/w, 0.6 mL, 7.50 mmol, 2.9 Aquiv.) bei Raumtemperatur geriihrt. Der

Reaktionsverlauf wurde mittels DC kontrolliert. Nach Ende der Reaktion (ca. 42.5 h) wurde das

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, das Rohprodukt mit n-Hexan (3 x 10 mL)

tiberschichtet und fiir einige Minuten unter Ultraschallbestrahlung gewaschen. Der Uberstand

wurde vorsichtig mit einer Pipette abgenommen und der verbliebene Riickstand im Vakuum

getrocknet. Das gewtinschte Produkt konnte als feines farbloses Pulver erhalten werden.
Ausbeute: 0.52 g (2.10 mmol, 84% d. Th.)

Charakterisierung:

R:=0.06 (DCM:MeOH = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 170.2 [M]*.

Smb: 140.1-143.5 °C ("Hex).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3406, 2927, 2857, 1639, 1480, 1261, 1022, 909, 728, 579.

H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.73 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1H, 7-H), 5.07-4.77
(m, 2H, 8-H), 3.72-3.52 (m, 2H, 1-H), 3.43 (s, 9H, CHs), 2.14-1.90 (m, 2H, 6-H), 1.84-1.63 (m, 2H,
2-H), 1.40-1.09 (m, 6H, 3-H, 4-H, 5-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): § [ppm] = 138.5 (7-C), 114.6 (8-C), 66.8 (1-C), 53.3 (CHs),
33.4 (6-C), 28.5 (4-C, 5-C), 26.0 (3-C), 23.1 (2-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>* Der Schmelzpunkt wurde im
Rahmen des Projektes bereits verdffentlicht.>*?
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8-Acetylthiooctylbromid (120)

(6]
Me)J\S/\/\/\/\1/ Br

1

In Anlehnung an eine Vorschrift von R. Bonomi, A. Cazzolaro und L. J. Prins.>*

In einem 50 mL-Schlenkkolben wurde 1,8-Dibromoctan (119, 2.9 mL, 15.9 mmol, 1.0 Aquiv.) in
Aceton (40 mL) geldst. Nach Zugabe von Kaliumthioacetat (1.83 mg, 15.9 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde
das Reaktionsgemisch unter Argon-Atmosphdre bei Raumtemperatur gerihrt. Der
Reaktionsverlauf wurde mittels DC kontrolliert. Nach Ende der Reaktion wurde das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt, der verbliebene gelb-braune Riickstand in DCM (ca. 40 mL)
aufgenommen und mit dest. H,O extrahiert (3 x40 mL). Die vereinigten organischen Phasen
wurden (ber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt (SiO,, DCM) und das gewlinschte
Produkt als orangenes Ol erhalten.

Ausbeute: 1.84 g (6.93 mmol, 43% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢=0.81 (DCM).

ESI-LCMS: m/z = 267.0 [M(”Br)+H]*; 269.0 [M(81Br)+H]".

IR (ATR): ¥ [cm™*] = 2929, 2855, 1691, 1353, 1143, 1109, 953, 725, 627, 562.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.39 (t, / = 6.8 Hz, 2H, 1-H), 2.85 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 8-H),
2.31 (s, 3H, CHs), 1.92-1.75 (m, 2H, 2-H), 1.61-1.47 (m, 2H, 7-H), 1.46-1.38 (m, 2H, 3-H), 1.36-1.22
(m, 6H, 4-H, 5-H, 6-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 196.0 (1’-C), 34.0 (1-C), 32.7 (2-C), 30.6 (CHs),
29.4 (7-C), 29.1 (8-C), 28.9 (6-C), 28.6 (4-C), 28.6 (5-C), 28.0 (3-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>*

8-Acetylthio-N,N,N-trimethyl-1-octanammoniumbromid (121)
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1
In Anlehnung an eine Vorschrift von R. Bonomi, A. Cazzolaro und L. J. Prins.>*

Ausgehend von 8-Acetylthiooctylbromid (120):

8-Acetylthiooctylbromid (120, 0.5 g, 1.87 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in MeCN (10 mL) geldst, mit
NMes-EtOH (33% w/w,) versetzt und in der Mikrowelle auf 82 °C erhitzt. Der Reaktionsverlauf
wurde mittels DC kontrolliert. Nach Ende der Reaktion (ca. 17.5 h) wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand mit einem Gemisch aus n-Hexan und EtOAc
(3 x 10 mL, 9:1) iberschichtet und unter Ultraschallbestrahlung gewaschen. Der Uberstand wurde
vorsichtig mit einer Pipette abgenommen und der Riickstand im Vakuum getrocknet. Das
gewiinschte Produkt konnte als leicht beige-farbiger Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 0.60 g (1.85 mmol, 99% d. Th.).



178 Experimenteller Teil

Ausgehend von Trimethyl-oct-7-enylammoniumbromid (118):

Trimethyl-oct-7-enylammoniumbromid (118, 250 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in einem
Gemisch aus Toluol und EtOH (10 mL, 1:1) gel6ést und AIBN (82.1 mg, 0.50 mmol, 0.5 Aquiv.)
zugegeben. Im Anschluss wurde Thioessigsdure (380 mg, 5.00 mmol, 5.0 Aquiv.) zugetropft und
das Reaktionsgemisch bei 100 °C unter Rickfluss erhitzt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC
kontrolliert. Nach Ende der Reaktion (ca. 4.5 h) wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand mit einem Gemisch aus n-Hexan und EtOAc (3 x 25 mL, 9:1)
unter Ultraschallbestrahlung gewaschen. Der Uberstand wurde vorsichtig mit einer Pipette
abgenommen und der Riickstand im Vakuum getrocknet. Das gewiinschte Produkt konnte als
weiller pulvriger Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 0.31 g (0.94 mmol, 94% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.08 (DCM:MeOH = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 246.2 [M]".

Smb: 95.4-100.6 °C ("Hex/EtOAc).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3420, 2927, 2855, 1684, 1481, 1354, 1134, 963, 910, 727, 627.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.60-3.50 (m, 2H, 1-H), 3.39 (s, 9H, N(CHs)3), 2.76 (t,
J=7.3Hz, 2H, 8-H), 2.24 (s, 3H, CHs), 1.75-1.60 (m, 2H, 2-H), 1.51-1.40 (m, 2H, 7-H), 1.37-1.17 (m,
8H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 196.1 (1’-C), 66.7 (1-C), 53.3 (N(CHs)s), 30.7
(CHs), 29.3 (7-C), 28.9 (8-C), 28.6 (6-C), 28.4 (4-C, 5-C), 26.0 (3-C), 23.0 (2-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>* Der Schmelzpunkt wurde im
Rahmen des Projektes bereits verdffentlicht.>*?

8-Mercaptooctyltrimethylammoniumchlorid (122)

Me C|®
P
In Anlehnung an eine Vorschrift von R. Bonomi, A. Cazzolaro und L. J. Prins.>*
8-Acetylthio-N, N, N-trimethyl-1-octanammoniumbromid (121, 200 mg, 0.62 mmol, 1.0 Aquiv.)
wurde in EtOH (2 mL) geldst und mit HCI (6 M, 2 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei
78 °C fiir 3 h erhitzt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC kontrolliert. Im Anschluss wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mit einem Gemisch aus
n-Hexan und EtOAc (3 x 10 mL, 9:1) unter Ultraschallbestrahlung gewaschen. Der Uberstand
wurde vorsichtig mit einer Pipette abgenommen und der Riickstand im Vakuum getrocknet. Das

gewiinschte Produkt konnte als weiRer pulvriger Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 155.5 mg (0.65 mmol, 100% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.48 (DCM:MeOH = 6:1).

ESI-LCMS: m/z = 204.2 [M]"*.
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Smb: 103.6-107.3 °C ("Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ [cm™] = 3420, 3010, 2924, 2854, 2430, 1482, 1245, 1098 964, 912, 726.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.34 (s, 2H, 1-H), 3.05 (s, 9H, (CHs)3), 2.45 (dd, J = 8.96,
7.27 Hz, 1H, 8-H.), 2.25 (dd, J = 8.96, 7.27 Hz, 1H, 8-Hy), 1.72-1.61 (m, 2H, 2-H), 1.59-1.47 (m, 2H,
7-H), 1.40-1.20 (m, 8H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 65.1 (1-C), 52.0 ((CHs)3), 33.2 (7-C), 28.3 (5-C),
28.1 (4-C), 27.5 (6-C), 25.6 (3-C), 23.7 (8-C), 21.9 (2-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>* Der Schmelzpunkt wurde im

Rahmen des Projektes bereits veréffentlicht.>*?

Trimethyl-[8-[8-(trimethylazaniumyl)octyldisulfanyl]octyl]azaniumdichlorid (123)

In Anlehnung an eine Vorschrift von A. V. Kuchin et al.>*
8-Mercaptooctyltrimethylammoniumchlorid (123, 990 mg, 4.1 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in EtOH
(15 mL) geldst. lod (630 mg, 2.50 mmol, 0.6 Aquiv.) wurde ebenfalls in EtOH (15 mL) gelést und
zusammen mit NaHCOs (417 mg, 4.92 mmol, 1.2 Aquiv.) zum Reaktionsgemisch gegeben. Es wurde
bei Raumtemperatur gertihrt (ca. 2h) und der Reaktionsverlauf mittels DC kontrolliert.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mit
n-Hexan (3 x 10 mL) unter Ultraschallbestrahlung gewaschen. Der Uberstand wurde vorsichtig mit
einer Pipette abgenommen und der Riickstand im Vakuum getrocknet. Das gewlinschte Produkt
konnte als rotbraunes, viskoses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 1.31 g (3.2 mmol, 90% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.05 (DCM:MeOH = 6:1).

ESI-LCMS: m/z = 203.2 [M]%".

ESI-HRMS (C22HsoN2S,%* [M]): berechnet: m/z =203.1702;
gefunden: m/z =203.1708.

IR (ATR): ¥ [cm™] =3422, 2925, 2854, 1644, 1537, 1477, 1245, 963, 907, 702.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 3.32-3.20 (m, 4H, 8-H), 3.04 (s, 18H, (CHs)g), 2.70
(t,J = 7.2 Hz, 4H, 1-H), 1.74-1.54 (m, 8H, 2-H, 7-H), 1.41-1.21 (m, 16H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 64.7 (8-C), 51.6 ((CHs)e), 37.2 (1-C), 28.4
(3-C, 4-C, 5-C), 27.6 (2-C), 25.6 (6-C), 22.0 (7-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>*
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4-((Triphenylmethyl)thio)benzoesaure (125)

(0]
OH
D)

In Anlehnung an eine Vorschrift von K. Kikuchi et al.>*’
Tritylchlorid (903.2 mg, 3.24 mmol, 1.0 Aquiv.) und 4-Mercaptobenzoesiure (124, 500 mg,
3.24 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden in abs. DMF (10 mL) gelést und bei Raumtemperatur unter

Inertgas-Atmosphare gerihrt (ca. 21 h). Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC kontrolliert. Nach
Ende der Reaktion wurde das Losungsmittel unter Hochvakuum entfernt, der Riickstand in CHCls
(ca. 20 mL) aufgenommen und mit dest. H,O (4 x 15 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde aus "Hex:EtOAc (10:1, ca. 30 mL) umkristallisiert. Das Produkt
wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 209.7 mg (0.45 mmol, 77% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.72 (DCM:MeOH = 8:1).

ESI-LCMS: m/z = 155.1 [M(C7Hs0,5)+2H*], m/z = 243.1 [M(C1sH1s)].

Smb: 228.3-230.9 °C ("Hex/EtOAc).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2835, 1680, 1561, 1489, 1443, 1421, 1314, 1291, 1180, 764, 743, 675.

'H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds): 6 [ppm] = 12.93 (s, 1H, COOH), 7.56 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2-H,
6-H), 7.34-7.30 (m, 12H, 2'-H, 3'-H, 5"-H, 6'-H), 7.30-7.21 (m, 3H, 4’-H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 3-H,
5-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-d¢): & [ppm] = 166.6 (COOH), 143.4 (1'-C), 140.7 (1-C),
131.1 (3-C, 5-C), 129.3 (2-C, 6'-C), 128.8 (2-C, 6-C), 128.7 (4-C), 128.0 (3'-C, 5'-C), 127.1 (4'-C), 70.5
(C(CeHs)s).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>*” Der Schmelzpunkt wurde im
Rahmen des Projektes bereits verdffentlicht.>*?
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N-(2-(dimethylamino)ethyl)-4-(tritylthio)benzamid (126)
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In Anlehnung an eine Vorschrift von von K. Kikuchi et al.>*

DMF (15 mL) wurde fiir ca. 10 min entgast. Im Anschluss wurde 4-((Triphenylmethyl)thio)-
benzoesiure (125, 230 mg, 0.58 mmol, 1.0 Aquiv.) zusammen mit DMAP (3.5 mg, 0.03 mmol,
0.05 Aquiv.), HOBt (156.7 mg, 1.16 mmol, 2.0 Aquiv.) und WSCD-HCl (222.4 mg, 1.16 mmol,
2.0 Aquiv.) in DMF (15 mL) geldst und unter Inertgas-Atmosphére bei 0 °C geriihrt. Nach ca. 1 h
wurde N,N-Dimethylethyldiamin (0.1 mL, 1.16 mmol, 2.0 Aquiv.) zum Reaktionsgemisch gegeben
und fiir ca. 5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC kontrolliert.
Nach Ende der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit EtOAc (20 mL) verdinnt und mit ges.
NaHCOs-Lésung (3 x 10 mL) und dest. H,O (3 x 10 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tGber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde aus n-Hexan:EtOAc (10:1, ca. 12 mL) umkristallisiert und als
farbloser Feststoff erhalten.Ausbeute: 209.7 mg (0.45 mmol, 78% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.26 (DCM:MeOH = 10:1).

ESI-LCMS: m/z = 467.3 [M+H"].

Smb: 141.5-145.2 °C ("Hex/EtOAc).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3320, 3058, 2944, 2772, 1638, 1594, 1541, 1486, 1460, 1303, 740, 700.

H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.45-7.37 (m, 8H, 3-H, 5-H, 2”’-H, 6”-H), 7.29-7.16 (m,
9H, 3”-H, 4”-H, 5”-H), 6.99 (d, 2H, 2-H, 6-H), 6.73 (t, J = 4.9 Hz, 1H, NH), 3.45 (q, 2H, 1’-H), 2.48 (t,
J=5.9 Hz, 2H, 2’-H), 2.24 (s, 6H, (CHs)-).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 166.8 (CO), 144.0 (1”-C), 139.8 (1-C), 132.6
(4-C), 132.2 (2-C, 6-C), 129.9 (2”-C, 6”-C), 127.8 (3"-C, 5”-C), 127.0 (4”-C), 126.6 (3-C, 5-C), 70.8
(C(CeHs)s), 57.6 (2’-C), 45.1 ((CHs)2), 37.1 (1'-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>*” Der Schmelzpunkt wurde im
Rahmen des Projektes bereits verdffentlicht.>*?
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2-(4-Mercaptobenzamido)-N, N,N-trimethylethanaminiumiodid (127)
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In Anlehnung an eine Vorschrift von K. Kikuchi et al >*’
N-(2-(dimethylamino)ethyl)-4-(tritylthio)benzamid (126, 120 mg, 0.30 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in
DCM (10 mL) gelést, mit Methyliodid (0.2 mL, 2.57 mmol, 10.0 Aquiv.) versetzt und bei
Raumtemperatur geriihrt (ca. 3 h). Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC kontrolliert. Nach Ende
der Reaktion wurde das Rohprodukt mit der dreifachen Menge einer Losung aus
TFA/DCM/Triisopropylsilan (15 mL/13.5 mL/1.5 mL) versetzt und erneut bei Raumtemperatur
unter Inertgas-Atmosphére geriihrt (ca. 3 h). Nach Ende der Reaktion wurde das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in dest. H,O (30 mL) gel6st und mit EtOAc
(2 x 15 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurde gefriergetrocknet und das Produkt konnte als
graulicher Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 76.0 mg (0.32 mmol, 100% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢ = 0.06 (DCM:MeOH = 10:1).

ESI-LCMS: m/z = 239.1 [M]".

Smb: 80.0-80.7 °C (EtOAc).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2988, 1716, 1684, 1652, 1541, 1489, 1396, 1202, 1128, 1066.

1H-NMR, COSY (300 MHz, MeOH-da): & [ppm] = 7.87-7.79 (m, 1H, 6-H), 7.76-7.68 (m, 1H, 5-H),
7.67-7.57 (m, 1H, 2-H), 7.41-7.30 (m, 1H, 3-H), 3.90-3.78 (m, 2H, 1’-H), 3.63-3.54 (m, 2H, 2’-H),
3.24 (s, 9H, (CHs)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, MeOH-ds): 5 [ppm] = 167.3 (CO), 140.1 (4-C), 128.9 (1-C), 127.0
(3-C, 5-C), 125.5 (2-C, 6-C), 63.7 (2-C), 52.4-51.4 (m, (CH3)3), 33.1 (1'-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>*” Der Schmelzpunkt wurde im
Rahmen des Projektes bereits verdffentlicht.>*?



Experimenteller Teil 183

2,2'-[Disulfandiylbis(benzol-4,1-diylcarbonylimino)]bis-(N,N,N-trimethylethan
ammonium)diiodid (128)
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In Anlehnung an eine Vorschrift von A. V. Kuchin et al.>*

2-(4-Mercaptobenzamido)-N, N, N-trimethylethanaminiumiodid (127, 792mg, 3.00 mmol,
1.0 Aquiv.) wurde in EtOH (10 mL) geldst. lod (463.8 mg, 1.80 mmol, 0.6 Aquiv.) wurde ebenfalls in
EtOH (16 mL) geldést und zusammen mit NaHCOs (302.4 mg, 3.60 mmol, 1.2 Aquiv.) zum
Reaktionsgemisch gegeben. Die Reaktionslosung wurde fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Ende der Reaktion wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand mit n-Hexan (2 x 20 mL) im Ultraschallbad gewaschen. Der Uberstand wurde mit einer
Pipette abgenommen und der zurlickgebliebene Feststoff im Vakuum getrocknet. Das Produkt
konnte als gelber Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 900.0 mg (1.9 mmol, 57% d. Th.).

Charakterisierung:

Rf=0.05 (DCM:MeOH = 5:1).

ESI-LCMS: m/z = 238.1 [M]*".

ESI-HRMS (C24H36N40,S,%* [M]): berechnet: m/z = 238.1134;
gefunden: m/z =238.1144,

Smb: 273.1 °C (Zersetzung).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2988, 1675, 1558, 1434, 1205, 1127, 1077, 837, 803, 723.

1H-NMR, COSY (600 MHz, MeOH-da): & [ppm] = 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 4H, 2-H, 6-H, 2’-H, 6'-H), 7.63
(d, J = 8.5 Hz, 4H, 3-H, 5-H, 3’-H, 5’-H), 3.87 (tt, J = 6.7, 1.4 Hz, 4H, 2”"-H, 2""-H), 3.60 (t, J = 6.7 Hz,
4H, 17-H, 1-H), 3.25 (s, 18H, (N(CHs)s)2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, MeOH-d.): & [ppm] = 167.5 (CO), 140.2 (4-C, 4'-C), 131.3 (1-C,
1-C), 127.3 (2-C, 2’-C, 6-C, 6'-C), 125.5 (3-C, 3’-C, 5-C, 5'-C), 63.6 (1”’-C, 1-C), 52.2 ((N(CHs)s)2),
33.1(2"-C, 2"'-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>*® Der Schmelzpunkt wurde im
Rahmen des Projektes bereits verdffentlicht.>*?
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8.2.2. Ergdnzende Konzepte fiir die Griine Synthese von Organischen Thiocyanaten mit
Hexacyanoferraten als Cyanidquellen

8.2.2.1. Allgemeine Versuchsvorschriften

Allgemeine Vorschrift A: Zweiphasiges System

I ' B  orbeiteten im Rahmen ihres jeweiligen

Forschungsmoduls in der Arbeitsgruppe Opatz an diesem Projekt mit und fiihrten einige der

nasschemischen Synthesen durch.

In einem 10 mL Reaktionsrohr wurden das entsprechende Thiol (0.23 mmol, 1.0 Aquiv.) und
Ks[Fe(CN)e] (222.2 mg, 0.67 mmol, 3.0 Aquiv.) vorgelegt und in einem zweiphasigen Gemisch aus
H,O und EtOAc (1:1, 0.68 mL) geldst. AnschlieBend wurde HOAc (2.3 uL, 0.04 mmol, 0.2 Aquiv.)
zugegeben, das Reaktionsrohr mit einem Septum gut verschlossen und auf 80 °C erhitzt. Nach Ende
der Reaktion (Kontrolle mittels DC, LC- oder GC-MS, 14-79 h) wurde das Reaktionsgemisch mit
einer ges. NaHCOs-Losung (10 mL) versetzt und mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung (10 mL) gewaschen, (iber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde im
Anschluss chromatographisch an Kieselgel gereinigt. In Anbetracht der Nachhaltigkeit des
entwickelten Verfahrens konnten anstelle von Saulenchromatographie auch eine Destillation, die
kontinuierliche Extraktion der wassrigen Phase mittels einer Kutscher-Steudel-Apparatur oder eine
Kristallisation als alternative Reinigungsverfahren exemplarisch eingesetzt werden. Zur besseren
Vergleichbarkeit der erhaltenen Ergebnisse wurde dennoch die Sdulenchromatographie als
standardmalige Reinigungsmethode eingesetzt.

Allgemeine Vorschrift B: Mechanochemisches System

Alle mechanochemischen Experimente wurden von | Jvrchsefibrt. Il

I - beitete im Rahmen ihrer Tatigkeit als wissenschaftliche Hilfskraft unter Betreuung

von Il B B havptsichlich an der chromatographischen Reinigung der
synthetisierten Substanzen.

Jeder Mahlbecher wurde vor Benutzung fiir einige Stunden im Heizofen bei 80 °C getrocknet und
nach dem Abkiihlen mit 18 Mahlkugeln, Ks[Fe(CN)s] (0.67 mmol, 1.0 Aquiv.), dem entsprechenden
Thiol (0.67 mmol, 1.0 Aquiv.) sowie Kieselgel als saurem Schleifmittel (1.5 g) bestiickt. Im Anschluss
wurde das Reaktionsgemisch fiir 6 min oder 12 min auf 850 U/min beschleunigt. Nach Abkihlung
des Mahlbechers auf Raumtemperatur wurde das erhaltende Pulver sowie die Mahlkugeln mit
Aceton aufgeschlammt, fiir 10 min im Ultraschallbad behandelt* und anschlieend lber Kieselgel
filtriert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
chromatographisch zur besseren Vergleichbarkeit an Kieselgel gereinigt.

*eine 30-minltige Behandlung der Ausgangsstoffe im Ultraschallbad ohne vorheriges Mahlen
fiihrte zu keiner Produktbildung.
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8.2.2.2. Versuchsvorschriften und analytische Daten der Substrate
Diphenyldisulfid (112)
©/S\S/©

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von Thiophenol (111, 55.1 mg,
0.50 mmol, 1.0Aquiv.) und Ks[FeCNe] (494 mg, 1.50mmol, 3.0Aquiv.) in 1.36mL
Losungsmittelgemisch. Nach 36 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO,,
Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 47.1 mg (0.22 mmol, 86% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢ = 0.24 (‘Hex).

GC-MS: m = 218.1 [M].

Smb: 57.6-58.7 °C. (Lit.:>*® 58—60 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3071, 1576, 1475, 1437, 1072, 1022, 739, 688, 473, 464.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.62—7.47 (m, 4H, 2-H, 6-H), 7.43=7.30 (m, 4H, 3-H,
5-H), 7.29-7.20 (m, 2H, 4-H, 4'-H).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 137.2 (1-C), 129.2 (3-C, 5-C), 127.6 (2-C, 6-C),
127.3 (4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>*

Psammaplin B (141)

Br
Durchfiihrung nach der allgemeinen Vorschrift A unter Verwendung von Psammaplin A (265,
24 mg, 0.04 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNe] (35.7 mg, 0.11 mmol, 3.0 Aquiv.) in 108 pL
Losungsmittelgemisch. Der Reaktionsverlauf wurde mittels LC-MS verfolgt, und nach 7 h wurde

zusitzlich Ks[FeCNg] (3 Aquiv.) zugegeben. Nach weiteren 23 h Reaktionszeit wurden erneut
1.5 Aquiv. an Ks[FeCNg] zugegeben, sodass insgesamt 7.5 Aquiv. der Cyanidquelle im
Reaktionsgemisch vorhanden waren. Die Reaktionsléosung wurde nach 72 h mit ges. NaHCOs-
Losung (10 mL) versetzt und nach der allgemeinen Vorschrift A aufgearbeitet. Die Reinigung des
Rohprodukts erfolgte mittels praparativer HPLC (29% MeCN, Machery Nagel Nucleodur C18HTEC-
Saule). Das Produkt wurde als farbloses Lyophyllisat erhalten.

Ausbeute: 3.405 mg (9.51 nmol, 26% d. Th.).
Charakterisierung:
R: = 0.50 (H.0:MeCN = 50:50).

ESI-LCMS: m/z = 358.0 [M+H]".
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ESI-HRMS (C;12H12BrN3OsSNa [M+Nal*): berechnet: m/z = 379.9675;
gefunden: m/z = 379.9668.
ESI-HRMS (C1,H1,BrN303SK [M+K]*): berechnet: m/z =395.9415;
gefunden: m/z = 395.9404.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3325, 2928, 2514, 2158, 1657, 1493, 1466, 1421, 1206, 996.

1H NMR (600 MHz, MeOH-d.): & [ppm] = 7.37 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 2’-H), 7.07 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H,
6’-H), 6.76 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5’-H), 3.79 (s, 2H, 3-H), 3.62 (t, J = 6.4 Hz, 2H, 1”’-H), 3.14 (t, J = 6.4 Hz,
2H, 2”-H).

13C NMR (151 MHz, MeOH-d,): & [ppm] = 166.2 (1-C), 153.7 (4’-C), 152.8 (2-C), 134.5 (2’-C), 130.5
(1-C), 130.4 (6’-C), 116.9 (5'-C), 113.3 (SCN), 110.4 (3'-C), 40.1 (1”’-C), 34.1 (2”’-C), 28.6 (3-C).

Es sind bisher keine analytischen Daten in der Literatur beschrieben.

Benzylthiocyanat (219)

©/\SCN

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von Benzylmercaptan (236,
62.1 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNe] (444.5 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL
Losungsmittelgemisch. Nach 18 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO,,
Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Die
Methode nach der allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit einer Reaktionszeit von 12 min
angewendet.

Ausbeute: 28.5 mg (0.19 mmol, 38% d. Th., allgemeine Vorschrift A);
10.4 mg (0.07 mmol, 10% d. Th., allgemeine Vorschrift B).

Charakterisierung:

R:=0.37 (‘Hex:EtOAc = 10:1).

GC-MS: m = 149.0 [M].

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3064, 3032, 2153, 1495, 1455, 1245, 1203, 1074, 766, 698, 646.
'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.42—7.34 (m, 5H, Ar-H), 4.17 (s, 2H, CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 134.3 (1-C), 129.2 (2-C, 6-C), 129.0 (3-C), 128.9
(4-C), 112.0 (SCN), 38.4 (CHa).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>*

1,2-Di(pyrimidin-2-yl)disulfid (223)

: Nﬁ
I —
o
5~ N3
In Anlehnung an eine Vorschrift von B. Zeynizadeh.>>°
In einem 50 mL-Rundkolben wurde 2-Mercaptopyrimidin (224, 500 mg, 4.46 mmol, 1.0 Aquiv.) in

einer Mischung aus MeCN und H,0 (5:1, 14 mL) suspendiert. Im Anschluss wurde elementares lod
(567 mg, 2.23 mmol, 0.5 Aquiv.) zugegeben und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur
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gerihrt. Nach Ende der Reaktion (30 min) wurde eine 1%-ige Thiosulfat-Losung (10 mL) zugegeben
und das Gemisch mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tGber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%—>100% EtOAc) gereinigt. Das
Produkt wurde als hellgelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 433.8 mg (1.95 mmol, 44% d. Th.).

Charakterisierung:

R = 0.12 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 223.0 [M+H]".

GC-MS: m = 222.0 [M].

Smb: 136.2-138.7 °C (Lit.:>*? 132-135 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3070, 1549, 1372, 1195, 1166, 821, 767, 744, 628, 448.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.57 (d, J = 4.8 Hz, 4H, 4-H, 6-H), 7.08 (t, J = 4.8 Hz, 2H,
5-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 169.7 (2-C), 157.9 (4-C, 6-C), 118.2 (5-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.*!

Pyrimidin-2-ylthiocyanat (224a)

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2-Mercaptopyrimidin (224,
25.2mg, 0.23mmol, 1.0Aquiv.). Nach 14h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 20%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als
farbloser Feststoff erhalten. Die Methode nach der allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ
angewendet. Das Produkt konnte ebenfalls mittels Kristallisation aus DMSO als alternativer
Reinigungsmethode erhalten werden.

Ausbeute: 31.7 mg (0.23 mmol, 100% d. Th., allgemeine Vorschrift A),
65.6 mg (0.48 mmol, 72% d. Th., allgemeine Vorschrift B).

Charakterisierung:

Ri=0.51 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 138.1 [M+H]*.

Smb: 110.2-110.6 °C (Lit.:**® 112.6-113.0 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2174, 1561, 1378, 1278, 1180, 814, 767, 742, 627.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 8.69 (d, J = 4.9 Hz, 2H, 4-H, 6-H), 7.28 (t, J = 4.9 Hz, 1H,
5-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 164.4 (2-C), 159.1 (4-C, 6-C), 119.9 (5-C), 107.5
(SCN).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.??®
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42 SCN

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2-Mercaptopyridin (225,

Pyridin-2-ylthiocyanat (225a)

25 mg, 0.23 mmol, 1.0 Aquiv.). Nach 14 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch
(SiO,, Isolera One™, 20%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 21.9 mg (0.16 mmol, 72% d. Th.).

Charakterisierung:

Ri=0.54 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 137.0 [M+H]".

GC-MS: m = 136.1 [M], 78.1[M-SCN].

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2162, 1573, 1563, 1450, 1420, 1119, 989, 760, 716, 615.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.51 (ddd, J = 4.8, 1.9, 0.9 Hz, 1H, 6-H), 7.76 (td, J = 7.8,
1.9 Hz, 1H, 4-H), 7.59 (dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H, 3-H), 7.27 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.0 Hz, 1H, 5-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 150.6 (6-C), 150.0 (2-C), 138.6 (4-C), 122.9 (5-C),
122.1 (3-C), 109.1 (SCN).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>?

Pyridin-4-ylthiocyanat (226a)

NCS 4 X
Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 4-Mercaptopyridin (226,
55.6 mg, 0.50 mmol, 1Aquiv.) und Ks[FeCNe] (494 mg, 0.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL

Losungsmittelgemisch. Nach 16 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO,,
Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 36.1 mg (0.27 mmol, 53% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.19 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

Smb: 54.7-55.7 °C (Lit.:*** 54-56 °C).

ESI-LCMS: m/z = 137.0 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3033, 2164, 1571, 1544, 1482, 1407, 1222, 1067, 811, 802, 696.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 8.69-8.52 (m, 2H, 2-H, 6-H), 7.44-7.31 (m, 2H, 3-H,
5-H).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl): & [ppm] = 150.8 (2-C, 6-C), 136.8 (4-C), 121.6 (3-C, 5-C),
107.4 (SCN).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>>*
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2-Thiocyanatopyridin-N-oxid (227a)

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2-Mercaptopyridin-N-oxid
(227, 28.6mg, 0.23 mmol, 1.0 Aquiv.). Nach 14 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt
chromatographisch (SiO, Isolera One™, 20%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als
farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 17.1 mg (0.13 mmol, 50% d. Th.).
Charakterisierung:
R¢=0.35 (EtOAc).
ESI-LCMS: m/z = 153.0 [M+H]".
ESI-HRMS (CsH4N>0OS [M]*): berechnet: m/z = 152.0044;
gefunden: m/z = 152.0045.
Smb: 154.2-155.1 °C (Lit.:>>> 158-160 °C).
IR (ATR): ¥ [cm™] = 3097, 2168, 1468, 1421, 1253, 1225, 1140, 841, 760, 705, 529.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 8.28 (dd, J = 6.3, 1.2 Hz, 1H, 6-H), 7.80 (dd, J = 8.3, 1.7
Hz, 1H, 3-H), 7.46 (t, 1H, 4-H), 7.34 (m, 1H, 5-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): § [ppm] = 143.9 (2-C), 138.1 (6-C), 127.3 (4-C), 124.2 (5-C),
123.2 (3-C), 109.5 (SCN).

Es sind bisher keine analytischen Daten in der Literatur beschrieben.

1-Methyl-1H-imidazol-2-yl thiocyanat (228a)
3
4 N 2
5['\l\>1—s,CN
Me
Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2-Mercapto-1-methylimidazol
(228, 25.7mg, 0.23 mmol, 1.0 Aquiv.). Nach 14 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 20%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als

farbloses Ol erhalten. Die Methode nach der allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit einer
Reaktionszeit von entweder 6 min oder 12 min angewendet.

Ausbeute: 25.0 mg (0.18 mmol, 80% d. Th., allgemeine Vorschrift A);
Kein Umsatz nach allgemeiner Vorschrift B.

Charakterisierung:

R =0.93 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

GC-MS: m = 138.9 [M].

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3115, 2162, 1506, 1462, 1413, 1279, 1124, 915, 766, 684, 515.
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'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.19 (d, J = 1.3 Hz, 1H, 4-H), 7.17 (d, J = 1.3 Hz, 1H,
5-H), 3.86 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 131.8 (4-C), 126.6 (2-C), 126.2 (5-C), 107.5
(SCN), 34.59 (CH).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>>®

4-Nitrophenylthiocyanat (229a)

1_SCN
19

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 4-Nitrothiophenol (229,
34.8mg, 0.23mmol, 1.0Aquiv.). Nach 14h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt
chromatographisch (SiO, Isolera One™, 10%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als
farbloser Feststoff erhalten. Die Methode nach der allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit
einer Reaktionszeit von 12 min angewendet.

Ausbeute: 24.5 mg (0.14 mmol, 61% d. Th., allgemeine Vorschrift A);
80.7 mg (0.45 mmol, 67% d. Th., allgemeine Vorschrift B).

Charakterisierung:

R¢=0.51 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 181.0 [M+H]".

Smb: 129.9-130.8 °C. (Lit.:>>’ 127-129 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2164, 1603, 1578, 1517, 1318, 1342, 1121, 855, 843, 737.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 8.37-8.26 (m, 2H, 3-H, 5-H), 7.73=7.63 (m, 2H, 2-H,
6-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 148.0 (4-C), 133.4 (1-C), 128.7 (2-C, 6-C), 125.1
(3-C, 5-C), 108.1 (SCN).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>*’

1-Chloro-4-thiocyanatobenzol (230a)

1 _SCN
AT
Cl

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 4-Chlorothiophenol (230,
72 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNe] (444.5 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL
Losungsmittelgemisch. Nach 18 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO,,
Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Die
Methode nach der allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit einer Reaktionszeit von 12 min
angewendet.

Ausbeute: 17.0 mg (0.10 mmol, 20% d. Th., allgemeine Vorschrift A);
58.2 mg (0.34 mmol, 51% d. Th., allgemeine Vorschrift B).

Charakterisierung:

R = 0.62 (‘Hex:EtOAc = 10:1).
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GC-MS: m = 169.0 [M].
IR (ATR): ¥ [cm™] = 3085, 2925, 2853, 2159, 1582, 1476, 1391, 1090, 1011, 817,742, 701, 548, 501.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.50-7.45 (m, 2H, 2-H, 6-H), 7.44-7.40 (m, 2H, 3-H,
5-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 136.3(4-C), 131.6 (2-C, 6-C), 130.6 (3-C, 5-C),
122.9 (1-C), 110.1 (SCN).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>>’

1,2-Bis(4-chlorophenyl)disulfid (230b)

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 4-Chlorothiophenol (230,
32.4mg, 0.23mmol, 1.0Aquiv.). Nach 14h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als
farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 14.3 mg (0.05 mmol, 22% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.20 (“Hex).

GC-MS: m = 285.9 [M].

Smb: 66.5-69.6 °C (Lit.:**® 68-70 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™*] = 3078, 1473, 1387, 1090, 1010, 812, 741, 536, 483, 1633.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.43-7.37 (m, 4H, 2-H, 6-H), 7.31-7.25 (m, 4H, 3-H,
5-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): § [ppm] = 135.1 (1-C), 133.6 (4-C), 129.3 (2-C, 3-C, 5-C,
6-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>*®

1-Methoxy-4-thiocyanatobenzol (231a) und 1,2-Bis(4-methoxyphenyl)disulfid (231b)

OMe
4 _SCN
T oy
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift B unter Verwendung von 4-Methoxythiophenol (231,
93.8 mg, 0.67 mmol, 1.0 Aquiv.) bei einer Reaktionszeit von 12 min. Es konnte keine Trennung des
gewiinschten Produkts 231a von Disulfid 231b mittels chromatographischer Reinigung (SiO,
Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) erreicht werden, daher wurde die Ausbeute (iber *H-NMR mittels
Dimethylsulfon als internem Standard bestimmt. Bei Durchfiihrung der Reaktion nach allgemeiner
Vorschrift A unter Verwendung von 4-Methoxythiophenol (70.1 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und
Ks[FeCNs] (494 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL Lésungsmittelgemisch konnte ausschlieRlich
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231b als gelbes Ol nach einer Reaktionszeit von 16 h und chromatographischer Reinigung (SiO,,
Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) erhalten werden.

Durchfihrung nach allgemeiner Vorschrift B:

'H-NMR Ausbeute von 231a: 0.21 mmol, 32% d. Th.
'H-NMR Ausbeute von 231b: 0.21 mmol, 58% d. Th.

NMR Daten von 231a:

H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7.63—7.59 (m, 2H, 2-H, 6-H), 7.09-7.05 (m, 2H, 3-H,
5-H), 3.79 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-d¢): 6 [ppm] =160.8 (4-C), 133.8 (2-C, 6-C), 116.0 (3-C,
5-C), 113.7 (1-C), 112.3 (SCN), 55.5 (CH3).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>*°

NMR Daten von 231b:

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7.43—7.38 (m, 4H, 2-H, 6-H), 6.96-6.92 (m, 4H, 3-H,
5-H), 3.75 (s, 6H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds): & [ppm] =159.6 (4-C), 132.0 (2-C, 6-C), 126.9 (1-C),
114.9 (3-C, 5-C), 55.2 (CHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>®°

Durchfihrung nach allgemeiner Vorschrift A:

Ausbeute 231b: 45.8 mg (0.17 mmol, 66% d. Th.).

Charakterisierung 231b:

R =0.26 (‘Hex:EtOAc = 50:1).

ESI-LCMS: m/z = 279.0 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3003, 2938, 2835, 1589, 1489, 1461, 1288, 1243, 1171, 1029, 824.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.45-7.36 (m, 4H, 2 H, 6-H), 6.89-6.77 (m, 4H, 3-H,
5-H), 3.80 (s, 6H, OCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 160.0 (4-C), 132.8 (2-C, 6-C), 128.5 (1-C), 114.7
(3-C, 5-C), 55.5 (OCH).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>¢!

Bis(4-tolyl)disulfid (232b)

Me
S. /©/
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 4-Mercaptotoluol (232,
62.1 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks3[FeCNg] (494 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL
Losungsmittelgemisch. Nach 15 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO,,
Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Die
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Methode nach der allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit einer Reaktionszeit von 6 min
angewendet.

Ausbeute: 18.0 mg (0.07 mmol, 29% d. Th., allgemeine Vorschrift A);
40.1 mg (0.16 mmol, 49% d. Th., allgemeine Vorschrift B).

Charakterisierung:

R; = 0.24 (“Hex).

GC-MS: m = 246.1 [M].

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2920, 2863, 1489, 1338, 1397, 1210, 1116, 1016, 803, 486.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.41-7.38 (m, 4H, 2-H, 6-H), 7.13-7.10 (m, 4H, 3-H,
5-H), 2.33 (s, 6H, CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 137.6 (4-C), 134.0 (1-C), 129.9 (3-C, 5-C), 128.7
(2-C, 6-C), 21.2 (CHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>¢?

4-Aminophenylthiocyanat (233a)

1 -SCN
e
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 4-Mercaptoanilin (233,
56.3 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNs] (444.5 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL
Lésungsmittelgemisch. Nach 30 h Reaktionszeit wurde ein weiteres Aquivalent Ks[Fe(CN)s]
zugegeben und das Reaktionsgemisch flr weitere 24 h erhitzt. Nach Aufarbeitung nach der
allgemeinen Vorschrift A wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80%
EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als braunes Ol erhalten. Die Methode nach der allgemeinen
Vorschrift B wurde alternativ mit einer Reaktionszeit von 6 min angewendet.

Ausbeute: 9.30 mg (0.06 mmol, 14% d. Th., allgemeine Vorschrift A);
37.0 mg (0.25 mmol, 37% d. Th., allgemeine Vorschrift B).

Charakterisierung:

R =0.63 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 151.1 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3474, 3375, 2152, 1625, 1595, 1496, 1302, 824, 522.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.42—7.30 (m, 2H, 2-H, 6-H), 6.73-6.62 (m, 2H, 3-H,
5-H), 3.96 (bs, 2H, NH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 148.7 (4-C), 134.5 (2-C, 6-C), 116.1 (3-C, 5-C),
112.3 (SCN), 109.7 (1-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>3
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Bis(4-aminophenyl)disulfid (233b)

.
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 4-Aminothiophenol (233,
62.6 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks3[FeCNe] (494 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL
Losungsmittelgemisch. Nach 59 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO,,
Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als braunes Ol erhalten.

Ausbeute: 4.4 mg (0.02 mmol, 7% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢ = 0.52 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 249.0 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3473, 3376, 3035, 2922, 2852, 2152, 1625, 1595, 1496, 1304, 825.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.44-7.30 (m, 4H, 2-H, 6-H), 6.82—6.56 (m, 4H, 3-H,
5-H), 3.96 (s, 4H, NH>).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 148.9 (4-C), 134.7 (3-C, 5-C), 116.2 (2-C, 6-C),
109.8 (1-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>®*

Benzo[d]thiazol-2-amin (234a)
7
S
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2-Aminothiophenol (234,
56.3 mg, 0.45 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNe] (444.5 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL
Losungsmittelgemisch. Nach 15 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO,,
Isolera One™, 20%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 27.2 mg (0.18 mmol, 40% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.13 (‘Hex:EtOAC = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 151.1 [M+H]*.

Smb: 107.9-108.7 °C (Lit.:5 112-113 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3397, 3056, 1642, 1527, 1446, 1285, 1067, 845, 741, 720.

H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.61-7.53 (m, 1H, 7-H), 7.58-7.51 (m, 1H, 4-H), 7.30
(td,J=7.7,1.3 Hz, 1H, 5-H), 7.12 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, 6-H), 5.82 (bs, 2H, NH.).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 166.4 (2-C), 152.1 (3a-C), 131.5 (7a-C), 126.1
(5-C), 122.3 (6-C), 121.0 (7-C), 119.1 (4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>®®
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H,N
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NH,
Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2-Aminothiophenol (234,
28.1mg, 0.23mmol, 1.0Aquiv.). Nach 14h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt

chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als gelbes
Ol erhalten.

2,2'-Disulfiddiyldianilin (234b)

Ausbeute: 22.1 mg (0.09 mmol, 40% d. Th.).

Charakterisierung:

R = 0.49 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 249.0 [M+H]".

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3464, 3364, 1605, 1562, 1475, 1445, 1308, 1250, 1158, 747.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.22-7.10 (m, 4H, 3-H, 3’-H, 5-H, 5’-H), 6.77-6.68 (m,
2H, 6-H, 6’-H), 6.59 (td, /= 7.5, 1.3 Hz, 2H, 4-H, 4’-H), 4.33 (bs, 4H, NH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 148.7 (1-C, 1'-C), 136.9 (3-C, 3'-C), 131.7 (5-C,
5'-C), 118.8 (2-C, 2’-C), 118.3 (4-C, 4'-C), 115.31 (6-C, 6'-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>®”

5-Chlorobenzo[d]thiazol-2-amin (235a)

;
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2-Amino-4-chlorothiophenol
(235, 71.6 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und K3[FeCNs] (444.5 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL
Losungsmittelgemisch. Nach 15 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO,,
Isolera One™, 0%—->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 34.5 mg (0.19 mmol, 42% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.29 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 185.0 [M+H]*.

ESI-HRMS (C7H6CIN,S [M+H]*): berechnet: m/z = 184.9935;
gefunden: m/z = 184.9928.

Smb: 198.1-200.4 °C (Lit.:**® 201-202 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2498, 2282, 1598, 1551, 1449, 1417,1073, 855, 790, 739.

1H-NMR, COSY (300 MHz, MeOH-d.): & [ppm] = 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 7-H), 7.34 (d, J = 2.1 Hz, 1H,
4-H), 7.03 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, 6-H).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, MeOH-d,): & [ppm] = 169.1 (2-C), 152.2 (3a-C), 130.6 (5-C), 128.4
(7a-C), 120.6 (7-C), 120.5 (6-C), 116.4 (4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>®®

2-Phenylethylthiocyanat (237a)

2

1 SCN
©/\1/
&

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2-Phenylethan-1-thiol (237,
200 pL, 1.50 mmol, 1.0 Aquiv.), Ks[Fe(CN)s] (1.48 g, 4.50 mmol, 3.0 Aquiv.), H,O (2 mL), EtOAc
(2 mL) and HOACc (15 pL). Nach 79 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO,,
Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Die
Methode nach der allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit einer Reaktionszeit von 12 min
angewendet.

Ausbeute: 165.0 mg (1.01 mmol, 67% d. Th., allgemeine Vorschrift A);
38.2 mg (0.23 mmol, 35% d. Th., allgemeine Vorschrift B).

Charakterisierung:

R¢ = 0.39 (‘Hex:EtOAc = 10:1).

GC-MS: m = 163.1 [M].

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3029, 2153, 1603, 1497, 1454, 1283, 1232, 752, 701, 565, 491.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.41-7.34 (m, 2H, 2’-H, 6'-H), 7.33-7.28 (m, 1H, 4’-H),
7.27-7.22 (m, 2H, 3'-H, 5’-H), 3.24-3.18 (m, 2H, 1-CH), 3.17-3.12 (m, 2H, 2-CH>).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 137.7 (1'-C), 128.9 (2-C, 6’-C), 128.7 (3'-C,
5'-C), 127.3 (4'-C), 112.1 (SCN), 36.1 (2-C), 35.2 (1-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>>’

Di(benzothiazol-2yl)disulfid (238b)

4 3
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2-Mercaptobenzothiazol (238,
37.6mg, 0.23mmol, 1.0Aquiv.). Nach 14h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als
hellgelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 31.4 mg (0.01 mmol, 42% d. Th.).
Charakterisierung:

Ri=0.78 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 332.9 [M+H]".

Smb: 101.3-102.1 °C. (Lit.:*"° 102—106 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3060, 1455, 1417, 1312, 1237, 1079, 1008, 991, 755, 726.
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'H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-d¢): § [ppm] = 8.14 (ddd, J = 7.9, 1.5, 0.7 Hz, 2H, 7-H), 8.05 (ddd,
J=8.1,1.4,0.7 Hz, 2H, 4-H), 7.61-7.54 (m, 2H, 5-H), 7.50 (ddd, J = 8.5, 7.3, 1.3 Hz, 2H, 6-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 159.7 (2-C), 152.2 (3a-C), 136.0 (7a-C), 126.9
(5-C), 125.9 (6-C), 122.4 (4-C), 122.2 (7-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>’1572

Bis(benzothiazol-2-yl)sulfid (238c)
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2-Mercaptobenzothiazol (238,
37.6mg, 0.23mmol, 1.0Aquiv.). Nach 14h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als
hellgelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 40.2 mg (0.01 mmol, 54% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢=0.60 (‘Hex:EtOAc= 3:1).

ESI-LCMS: m/z= 301.0 [M+H]*.

Smb: 99.0-99.8 °C (Lit.:*’2 101-102 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3061, 1471, 1450, 1427, 1410, 1238, 1026, 1010, 990, 754, 727.

H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 8.08-8.02 (m, 2H, 4-H), 7.88-7.81 (m, 2H, 7-H), 7.52
(ddd, J = 8.3, 7.3, 1.3 Hz, 2H, 5-H), 7.42 (ddd, J = 8.4, 7.3, 1.3 Hz, 2H, 6-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 160.0 (2-C), 152.9 (3a-C), 136.6 (7a-C), 126.6
(5-C), 125.7 (6-C), 123.0 (4-C), 121.2 (7-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>’1>72

Benzo[d]oxazol-2-amin (239b)
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2-Mercaptobenzoxazol (239,
34 mg, 0.23 mmol, 1.0 Aquiv.). Nach 14 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch
(SiOy, Isolera One™, 10%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 5.2 mg (0.04 mmol, 17% d. Th.).
Charakterisierung:

R:=0.10 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 135.1 [M+H]*.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.39-7.33 (m, 1H, 7-H), 7.31-7.27 (m, 1H, 4-H), 7.20
(td,J=7.7, 1.2 Hz, 1H, 6-H), 7.10 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, 5-H), 4.87 (bs, 2H, NH.).
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BBC.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 161.2 (CNH,), 148.0 (3a-C), 139.8 (7a-C), 124.7
(6-C), 122.2 (5-C), 116.0 (7-C), 109.5 (4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>”

Bis(benzoxazol-2-yl)sulfid (239c)
Cor
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2-Mercaptobenzoxazol (239,
67.9 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNs] (444.5 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL
Losungsmittelgemisch. Nach 18 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO,,
Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten. Die
Methode nach der allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit einer Reaktionszeit von 6 min
angewendet.

Ausbeute: 18.2 mg (0.07 mmol,15% d. Th., allgemeine Vorschrift A);
29.7 mg (0.11 mmol, 33% d. Th., allgemeine Vorschrift B).

Charakterisierung:

R: = 0.70 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 269.0 [M+H]".

Smb: 121.3-124.6 °C (Lit.:*"* 132-133 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 1815, 1496, 1447, 1321, 1239, 1119, 1089, 929, 803, 742.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.81-7.69 (m, 2H, 4-H), 7.59-7.49 (m, 2H, 7-H),
7.45-7.33 (m, 4H, 5-H, 6-H).

BBC.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 155.4 (2-C), 152.5 (7a-C), 141.8 (3a-C), 126.0
(6-C), 125.1 (5-C), 120.3 (4-C), 110.9 (7-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>”*

1H-Benzimidazol-2-ylthiocyanat (240a)
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2-Mercaptobenzimidazol
(240, 67.5 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNe] (444.5 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL
Losungsmittelgemisch. Nach 18 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO,,
Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten. Die
Methode nach der allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit einer Reaktionszeit von 12 min
angewendet, es konnte allerdings keine Produktbildung festgestellt werden.

Ausbeute: 24.6 mg (0.14 mmol, 31% d. Th., allgemeine Vorschrift A).
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Charakterisierung:

Ri = 0.75 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 176.0 [M+H]".

Smb: 149.9-150.6 °C (EtOAc). (Lit.:”> 163 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3069, 2962, 2167, 1689, 1424, 1270, 1222, 1008, 979, 744.

H-NMR, COSY (400 MHz, MeOH-da): & [ppm] = 7.63-7.57 (m, 2H, 5-H, 6-H), 7.35-7.30 (m, 2H, 4-H,
7-H).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, MeOH-d.): & [ppm] = 135.4 (3a-C, 7a-C), 122.9 (4,5,6,7-C), 114.2
(br, 2-C), 106.1 (SCN).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>’®

2,4-Dichlorthiocyanatobenzol (241a)

SCN

Cl

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift B unter Verwendung von 2,4-Dichlorthiophenol (241,
119.8 mg, 0.67 mmol, 1.0 Aquiv.) und einer Reaktionszeit von 10 min. Das Rohprodukt wurde
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als
farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 67.5 mg (0.33 mmol, 49% d. Th.).

Charakterisierung:

R: = 0.48 (‘Hex:EtOAc = 20:1).

ESI-LCMS: m/z = 205.1 [M+H]*.

Smb: 70.1-71.1 °C, H,0. (Lit.:5" 72°C, H,0).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3088, 2165, 1569, 1452, 1375, 1136, 1101, 858, 814.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.64 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 6-H), 7.49 (d, J = 2.2 Hz, 1H,
3-H), 7.38 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H, 5-H).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 136.0 (2-C), 133.6 (4-C), 130.7 (6-C), 130.3 (3-C),
128.8 (5-C), 123.3 (1-C), 108.8 (SCN).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>>’

1,2-Bis(2,4-dichlorophenyl)disulfid (241b)

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2,4-Dichlorobenzolthiol (241,
42.5mg, 0.23mmol, 1.0Aquiv.). Nach 22h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt
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chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als
farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 46.8 mg (0.13 mmol, 55% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢ = 0.85 (‘Hex:EtOAC = 9:1).

ESI-LCMS: m/z = 354.8 [M+H]".

Smb: 78.7-80.5 ° (Lit.:578 82—84 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] =2923, 1568, 1551, 1448, 1371, 1095, 1028, 865, 807, 550.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.46 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 6-H, 6’-H), 7.39 (d, J = 2.2 Hz,
2H, 3-H, 3-H), 7.20 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 2H, 5-H 5’-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 133.5 (2-C, 2'-C), 132.8 (4-C, 4'-C), 132.7 (1-C,
1’-C), 129.6 (3-C, 3’-C), 128.5 (6-C, 6'-C), 128.0 (5-C, 5'-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>”®

Cyclopentylthiocyanat (242a)
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von Cyclopentanthiol (242,
51.1 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNe] (444.5 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL
Losungsmittelgemisch. Nach 18 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO,,
‘Hex:EtOAc = 10:1) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Die alternative
Reinigung mittels Destillation lieferte eine vergleichbare Ausbeute. Die Methode nach der
allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit einer Reaktionszeit von 6 min und 12 min
angewendet, allerdings konnte keine Produktbildung festgestellt werden.

Ausbeute: 23.4 mg (0.18 mmol, 37% d. Th., allgemeine Vorschrift A).
Charakterisierung:

R:=0.41 (‘Hex:EtOAc = 10:1).

GC-MS: m = 127.0 [M], 69.10 [M-SCN].

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2957, 2924, 2853, 2153, 1725, 1452, 1377, 1321, 1243,

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.66 (qd, J = 7.4, 5.2 Hz, 1H, 1-H), 2.13 (ddt, J = 11.0,
7.5, 5.2 Hz, 2H, 2-Ha, 5-Ha), 1.90-1.60 (m, 6H, 2-Hy, 3-H, 4-H, 5-Hy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 112.5 (SCN), 47.7 (1-C), 33.9 (2-C, 5-C), 24.4
(3-C, 4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>®
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von Cyclohexanthiol (243,
58.1 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNs] (444.5 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL
Losungsmittelgemisch. Nach 18 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO,,

Cyclohexylthiocyanat (243a)

‘Hex:EtOAc = 10:1) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Die alternative
Reinigung mittels Destillation lieferte eine vergleichbare Ausbeute. Die Methode nach der
allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit einer Reaktionszeit von 6 min und 12 min
angewendet, allerdings konnte keine Produktbildung festgestellt werden.

Ausbeute: 5.0 mg (0.04 mmol, 7% d. Th., allgemeine Vorschrift A).
Charakterisierung:

Rs = 0.53 (‘Hex:EtOAc = 10:1).

GC-MS: m = 141.0 [M], 83.08 [M-SCN].

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2935, 2857, 2152, 1450, 1343, 1264, 1206, 1183, 995, 889, 716.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.24 (tt, J= 10.9, 3.8 Hz, 1H, 1-H), 2.33-2.02 (m, 2H,
2-Ha, 6-Ha), 1.84 (m, 2H, 3-H,, 5-H,), 1.70-1.60 (m, 2H, 4-Ha), 1.60-1.52 (m, 2H, 2-Ho, 6-Hy), 1.48—
1.32 (m, 2H, 3-Hp, 5-Hb), 1.31-1.19 (m, 1H, 4-Hy).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 111.8 (SCN), 48.1 (1-C), 33.8 (2-C, 6-C), 26.0
(3-C, 5-C), 25.0 (4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>®!

1-Thiocyanatoadamantan (244a)
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von Adamantan-1-thiol (244,
75.6 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNe] (444.5 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL
Losungsmittelgemisch. Nach 15 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO,,

‘Hex:EtOAc = 20:1) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Die Methode nach der
allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit einer Reaktionszeit von 12 min angewendet,

6

allerdings konnte keine Produktbildung beobachtet werden.
Ausbeute: 14.5 mg (0.08 mmol, 17% d. Th.).

Charakterisierung:

R: = 0.44 (‘Hex:EtOAc = 20:1).

GCMS: m = 193.1 [M]; 135.1 [M-SCN].

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2913, 2854, 2144, 1453, 1343, 1301, 1035, 684.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.22-2.12 (m, 3H, 3-H, 5-H, 7-H), 2.07 (d, J = 2.9 Hz,
6H, 2-H, 8-H, 10-H), 1.72 (t, J = 2.3 Hz, 6H, 4-H, 6-H, 9-H).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 111.0 (SCN), 54.1 (1-C), 43.7 (2-C, 8-C, 10-C),
35.5 (4-C, 6-C, 9-C), 30.4 (3-C, 5-C, 7-C).
Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.??®

4,5-Dihydrothiazol-2-amin (245a)
s S
4[N/>2—NH2

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von Cysteamin (245, 34.7 mg,
0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNs] (444.5mg, 1.50mmol, 3.0Aquiv.) in 1.36mL
Losungsmittelgemisch. Nach 26 h Reaktionszeit wurde das Produkt nach kontinuierlicher
Extraktion der wissrigen Phase mit Essigsdureethylester (4 Tage) als hellbraunes Ol erhalten. Die
genaue Produktausbeute wurde Uber 'H-NMR mittels Phenanthren als internem Standard
bestimmt. Die Methode nach der allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit einer Reaktionszeit
von 12 min angewendet.

'H-NMR Ausbeute: 0.42 mmol, 92% d. Th., allgemeine Vorschrift A,
0.07 mmol, 11% d. Th., allgemeine Vorschrift B.

Charakterisierung:
R: = 0.86 (Aceton:PrOH = 4:1).
ESI-LCMS: m/z = 103.1 [M+H]".
ESI-HRMS (CsH;N>S [M+H]*):  berechnet: m/z = 103.0325;
gefunden: m/z = 103.0326.
Charakteristisches *H-NMR Signal (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 3.89 (t, 2H, 4-H).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>®

22-Thiocyanato-2,5,8,11,14,17,20-heptaoxadocosan (246a) und 2,5,8,11,14,17,20,
27,30,33,36,39,42,45-Tetradecaoxa-23,24-dithiahexatetracontan (246b)

1 2

MeO\/\O/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O\/ZZ\SCN

+

MeO g O OO g

Meo/\/o\/\o/\/o\/\O/\/O\/\O/\/é
Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2,5,8,11,14,17,20-
heptaoxadocosan-22-thiol (246, 160.3 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNg] (444.5 mg,
1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL L&sungsmittelgemisch. Nach 24 h Reaktionszeit wurde das
Reaktionsgemisch nach der allgemeinen Vorschrift A aufgearbeitet. Das Produkt 246a konnte
zusammen mit Disulfid 246b als farbloses Ol als untrennbares Gemisch erhalten werden. Die
Methode nach der allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit einer Reaktionszeit von 12 min
angewendet, wobei ausschlieflich 246a unter Verwendung von 2,5,8,11,14,17,20-
heptaoxadocosan-22-thiol (246, 22.6 mg, 0.07 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNs] (20.9 mg,
0.07 mmol, 1.0 Aquiv.) erhalten wurde.
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Ausbeute: insgesamt 102.1 mg; 246a: 55.05mg (0.14 mmol, 29% d. Th.); 246b: 47.05 mg
(0.07 mmol, 7% d. Th.) auf Grundlage des 'H-NMR Verhéltnisses von 22-H (246a): 22-H (246b);
allgemeine Vorschrift A.

'H-NMR-Ausbeute 246a: 0.02 mmol, 29% d. Th., allgemeine Vorschrift B.
Charakterisierung:

R:=0.71 (AIO,, EtOAc:MeOH = 20:1).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2868, 2153, 1455, 1350, 1295, 1248, 1199, 1099, 1038, 947, 850.

Analytische Daten von 246a:

ESI-LCMS: m/z = 404.2 [M+Na]"*.
ESI-HRMS (Cy6H3:NO-S [M+Na]*): berechnet: m/z =404.1713;
gefunden: m/z = 404.1711.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.81 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 21-H), 3.67-3.59 (m, 22H,
4,6,7,9,10,12,13,15,16,18,19-H), 3.53-3.51 (m, 2H, 3-H), 3.35 (s, 3H, 1-H), 3.14 (t, / = 5.9 Hz, 2H,
22-H).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 112.2 (SCN), 71.9 (3-C), 70.8-70.4 (11C,
4,6,7,9,10,12,13,15,16,18,19-C), 68.9 (21-C), 59.0 (1-C), 33.9 (22-C).

Analytische Daten von 246b:

ESI-LCMS: m/z = 733.3 [M+Na]"*.
ESI-HRMS (C30He2014S, [M+Na]*): berechnet: m/z = 733.3454;
gefunden: m/z = 733.3460.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.70 (t, J = 6.7 Hz, 2H, 21-H), 3.67-3.59 (m, 22H,
4,6,7,9,10,12,13,15,16,18,19-H), 3.53-3.51 (m, 2H, 3-H), 3.35 (s, 3H, 1-H), 2.86 (t, J = 6.7 Hz, 2H,
22-H).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 71.9 (3-C), 69.6 (21-C), 70.8-70.4 (11C,
4,6,7,9,10,12,13,15,16,18,19-C), 59.0 (1-C), 38.3 (22-C).

Es sind bisher keine analytischen Daten in der Literatur beschrieben.

2-Amino-4,5-dihydrothiazol-4-carbonsaure (247a)

s o}

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von L-Cystin (247, 108.1 mg,
0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNe] (444.5mg, 1.50mmol, 3.0Aquiv.) in 1.36mL
Losungsmittelgemisch. Nach 22.5 h Reaktionszeit wurde das Produkt nach kontinuierlicher
Extraktion der wassrigen Phase mit Essigsaureethylester (2 Tage) als farbloser Feststoff erhalten.
Die genaue Produktausbeute wurde tber 'H-NMR mittels Phenanthren als internem Standard
bestimmt, da nach der Extraktion noch Spuren von Essigsdure im NMR erkennbar waren. Die
Methode nach der allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit einer Reaktionszeit von 12 min
angewendet, allerdings konnte keine Produktbildung beobachtet werden.

'H-NMR Ausbeute: 0.09 mmol, 21% d. Th.
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Charakterisierung:
R¢=0.91 (EtOAc).
ESI-LCMS: m/z = 146.9 [M+H]".
ESI-HRMS (C4H7N205S [M+H]*): berechnet: m/z =147.0223;
gefunden: m/z =147.0228.
'H-NMR, COSY (300 MHz, MeOH-d,): 6 [ppm] = 4.66 (t, J = 7.9 Hz, 1H, 4-H), 3.81-3.62 (m, 2H, 5-H).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, MeOH-d.): 6 [ppm] = 173.1 (CO0"), 171.9 (2-C), 64.3 (4-C), 33.3
(5-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>83

Methyl-N-acetyl-S-cyano-L-cysteinat (248a)

SCN

(o]
. AHLKOM.&

(0]

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift B unter Verwendung von N-Acetyl-L-cysteinmethylester
(248, 118.5 mg, 0.67 mmol, 1.0 Aquiv.) und einer Reaktionszeit von 6 min. Das Rohprodukt wurde
chromatographisch (SiO,, ‘Hex:EtOAc = 1:1) gereinigt. Das Produkt wurde als gelbliches Ol
erhalten.

Ausbeute: 18.9 mg (0.09 mmol, 13% d. Th.).

Charakterisierung:

Ri=0.29 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 203.0 [M+H]".

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3297, 2956, 2160, 1744, 1662, 1537, 1438, 1374.
Spezifischer Drehwinkel: [a]p?* = +50.3 (0.1, CHCls).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.55 (d, J = 6.4 Hz, 1H, NH), 4.96 (dt, J = 6.4, 4.2 Hz, 1H,
CH), 3.86 (s, 3H, OCHs), 3.62 (dd, J = 14.2, 4.2 Hz, 1H, CH,.), 3.43 (dd, J = 14.2, 3.8 Hz, 1H, CHap),
2.09 (s, 3H, CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): § [ppm] = 170.4 (COCHs), 169.2 (CO,CHs), 111.4 (SCN),
53.4 (OCHs), 52.4 (CH), 35.5 (CHa), 23.0 (CH3).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>8

Methyl-2-acetamidoacrylat (248b)
H OMe
OYNﬁ/& o
Me CH,

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von N-Acetyl-L-cysteinmethylester
(248, 40.7 mg, 0.23 mmol, 1.0 Aquiv.). Nach 20h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt
chromatographisch (SiO,, ‘Hex:EtOAc = 1:1) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 3.1 mg (0.02 mmol, 10% d. Th.).
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Charakterisierung:
R¢ = 0.48 (‘Hex:EtOAc = 1:1).
ESI-LCMS: m/z = 144.1 [M+H]".
ESI-HRMS (CsH1oNO3 [M+H]*): berechnet: m/z = 144.0659;
gefunden: m/z = 144.0655.
IR (ATR): ¥ [cm™] = 3364, 1728, 1676, 1635, 1515, 1440, 1371, 1324, 1202, 1171, 995, 902.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.72 (bs, 1H, NH), 6.60 (sapp, 1H, CHa4), 5.88 (d,
J=1.5Hz, 1H, CHap), 3.85 (s, 3H, OCHs), 2.13 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 168.8 (CH3CONH), 164.6 (COOCHs), 130.8 (2-C),
108.7 (CH.), 53.0 (COOCHs3), 24.7 (CHsCONH).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.*®>

2-Thiocyanatoethan-1-ol (249a)
2
nes™ O

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 2-Mercaptoethan-1-ol (249,
35.1 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNe] (444.5 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL
Losungsmittelgemisch. Nach 14 h Reaktionszeit wurde das Reaktionsgemisch nach der
allgemeinen Vorschrift A aufgearbeitet und die Ausbeute iber 'H-NMR mittels Phenanthren als
internem Standard bestimmt. Die Methode nach der allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit
einer Reaktionszeit von 6 min und 12 min angewendet, allerdings konnte keine Produktbildung
beobachtet werden.

'H-NMR Ausbeute: 0.16 mmol, 35% d. Th., allgemeine Vorschrift A.
Charakterisierung:
R:=0.48 (EtOAc).
GC-MS: m =102.9 [M].
ESI-HRMS (C3HegNOS [M+H]*): berechnet: m/z =104.0165;
gefunden: m/z =104.0164.
Charakteristisches *H-NMR Signal (300 MHz, CDCl3): § [ppm] = 2.87 (t, J = 5.8 Hz, 2H, CH.SCN).

Es sind bisher keine analytischen Daten in der Literatur beschrieben.

Dimethyl 2,2'-disulfiddiyldiacetat (250b)
o]
Me0)1]\/ S\S/\[]/OMe
o)

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von Thioglykolsdauremethylester
(250, 47.7 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNs] (494 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL
Losungsmittelgemisch. Nach 16 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt chromatographisch (SiO;
‘Hex:EtOAc = 2:1) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 11.1 mg (0.05 mmol, 12% d. Th.).
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Charakterisierung:
R¢ = 0.46 (‘Hex:EtOAC = 2:1).
ESI-LCMS: m/z = 210.9 [M+H]*; m/z = 232.9 [M+Na]".
ESI-HRMS (CsH1104S; [M+H]*): berechnet: m/z =211.0094;
gefunden: m/z =211.0095.
IR (ATR): ¥ [cm™] = 2954, 1732, 1435, 1273, 1155, 1126, 1007.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.76 (s, 6H, OCHs), 3.59 (s, 4H, CH.).
13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 169.9 (CO), 52.8 (OCHs), 41.3 (CH,).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>%®

Dimethyl-3,3'-disulfiddiyldipropionat (251b)

(0]
MeO\E]/\/S\S/\)J\OMe
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von 3-Mercaptopropionsaure-
methylester (251, 54 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNs] (494 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in
1.36 mL  Losungsmittelgemisch. Nach 18 h  Reaktionszeit wurde das Rohprodukt
chromatographisch (SiO, ‘Hex:EtOAc = 2:1) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 38.2 mg (0.16 mmol, 36% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.52 (‘Hex:EtOAC = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 239.0 [M+H]*; 261.0 [M+Na]".

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2953, 1731, 1564, 1436, 1356, 1239, 1171, 1141, 1048, 1016, 824.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.69 (s, 6H, OCHs), 2.91 (td, J = 7.1, 0.9 Hz, 4H, 3-H,
3’-H), 2.72 (td, J = 7.1, 0.9 Hz, 4H, 2-H, 2’-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 172.2 (COOCHs), 52.0 (COOCHs), 33.9 (2-C, 2'-C),
33.1(3-C, 3'-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>®”

1,2-Bis(4-methoxybenzyl)disulfid (252b)

OMe
ST
LT
4
MeO

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter Verwendung von (4-Methoxyphenyl)-
methanthiol (252, 69.3 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCNe] (494 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aquiv.)
in 1.36 mL Losungsmittelgemisch. Nach 42 h Reaktionszeit wurde das Rohprodukt
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als
farbloses Ol erhalten. Die Methode nach der allgemeinen Vorschrift B wurde alternativ mit einer
Reaktionszeit von 6 min angewendet.
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Ausbeute: 8.1 mg (0.03 mmol, 6% d. Th., allgemeine Vorschrift A);

15.9 mg (0.05 mmol, 16% d. Th., allgemeine Vorschrift B).

Charakterisierung:
R¢ = 0.47 (‘Hex:EtOAc = 10:1).
ESI-LCMS (pos. gefunden fiir CsHsO*): m/z = 121.1 [M-CgHs0S,].

ESI-HRMS (C16H180,S;,Na [M+Na]*): berechnet: m/z = 329.0640;

gefunden: m/z = 329.0609.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2834, 1609, 1510, 1463, 1301, 1248, 1175, 1033, 832.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.21-7.15 (m, 4H, 2-H, 6-H), 6.89-6.82 (m, 4H, 3-H,

5-H), 3.80 (s, 6H, OCHs), 3.59 (s, 4H, CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.1 (4-C), 130.6 (2-C, 6-C), 129.5 (1-C), 114.0

(3-C, 5-C), 55.4 (OCH3s), 42.9 (CH,).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>*

p-Anisylalkohol (252c)

OH

4
OMe

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A unter

Verwendung von

(4-Methoxyphenyl)methanthiol (252, 69.3 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ks[FeCN¢] (494 mg,
1.50 mmol, 3.0 Aquiv.) in 1.36 mL Lésungsmittelgemisch. Nach 42 h Reaktionszeit wurde das
Rohprodukt chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt

wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 16.9 mg (0.12 mmol, 27% d. Th.).
Charakterisierung:

R:=0.08 (‘Hex:EtOAc = 10:1).

GC-MS: m = 138.0 [M].

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3343, 1612, 1512, 1463, 1302, 1245, 1174, 1032, 816, 572.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.32-7.26 (m, 2H, 2-H, 6-H), 6.92-6.85 (m, 2H, 3-H,

5-H), 4.60 (s, 2H, CH,), 3.81 (s, 3H, OCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2 (4-C), 133.1 (1-C), 128.7 (2-C, 6-C), 113.9

(3-C, 5-C), 65.0 (CH.), 55.3 (OCHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>®
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Didecyldisulfid (260b)
MeWS/SMMe

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift B unter Verwendung von Decanthiol (260, 116.6 mg,
0.67 mmol, 1.0 Aquiv.) bei einer Reaktionszeit von 6 min oder 12 min. Das Rohprodukt wurde
chromatographisch (SiO, Isolera One™, 10%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als
farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 66.9 mg (0.19 mmol, 58% d. Th.).
Charakterisierung:

R: = 0.60 (‘Hex).

ESI-LCMS: m/z = 369.0 [M+Na]"*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2922, 2852, 1463, 1377, 721.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.69-2.66 (m, 4H, CH,S), 1.69-1.64 (m, 4H, 2-H),
1.42-1.35 (m, 4H, 3-H), 1.32—1.24 (m, 24H, 4-H, 5-H, 6-H, 7-H, 8-H, 9-H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 6H, CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 39.3 (CH,S), 32.0, 29.7, 29.7, 29.5, 29.4, 29.4,
28.7,22.8, 14.3 (CHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>®

(E/Z)-2-(Hydroxyimino)-3-(4-hydroxyphenyl)propionsiure (262)

O
1 2
3 | 1 OH

HO™ 4 HO

In Anlehnung an eine Vorschrift von J. R. Sufrin et al 3%

Hydroxyphenylbrenztraubensidure (261, 1.1g, 6.12mmol, 1.0 Aquiv.) und Hydroxylamin
Hydrochlorid (638 mg, 9.18 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden in abs. Pyridin (20 mL) gelést und das
Reaktionsgemisch fiir 5h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Pyridiniumsalz wurde in 2m HClI (50 mL)
aufgenommen und die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden Uber MgSO. getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als beige-farbenes Ol erhalten.

Ausbeute: 750 mg (3.84 mmol, 63% d. Th.).
Charakterisierung:

R¢=0.59 (H,0:MeCN = 50:50).

ESI-LCMS: m/z = 196.0 [M+H]".

ESI-LCMS: m/z = 194.1 [M-H]".

'H-NMR, COSY (300 MHz, MeOH-d,): 6 [ppm] = 7.09 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.80
(s, 2H).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.3?® Die beschriebene Synthese

wurden von | cvrchgefuhrt.
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(E/2)-3-(3-Bromo-4-hydroxyphenyl)-2-(hydroxyimino)propionsaure (263)

(0]
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In Anlehnung an eine Vorschrift von J. R. Sufrin et al 3%

Eine Losung aus (E/Z)-2-(Hydroxyimino)-3-(4-hydroxyphenyl)propionsidure (262, 248 mg,
1.27 mmol, 1.0 Aquiv.) und N-Bromsuccinimid (180 mg, 1.02 mmol, 0.8 Aquiv.) in MeOH (5 mL)
wurde fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt im Anschluss chromatographisch (Cis, H;0:MeCN = 90:10 zu MeCN)
gereinigt. Das Produkt konnte als braunes Lyophyllisat erhalten werden. Als Nebenprodukt konnte
(E/2)-3-(3,5-Dibromo-4-hydroxyphenyl)-2-(hydroxy-imino)propionsdure (264) als Lyophyllisat
erhalten werden.

(E/2)-3-(3-Bromo-4-hydroxyphenyl)-2-(hydroxyimino)propionsaure (263):

Ausbeute: 135 mg (0.49 mmol, 39% d. Th.).
Charakterisierung:

R¢=0.69 (H,0:MeCN = 50:50).

ESI-LCMS: m/z = 274.0 [M+H]*.

ESI-LCMS: m/z =271.9 [M-H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, MeOH-da): & [ppm] = 7.37 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz,
1H), 6.78 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 2H).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.3%®

(E/2)-3-(3,5-Dibromo-4-hydroxyphenyl)-2-(hydroxy-imino)propionsaure (264):

Ausbeute: 45 mg (0.13 mmol, 10% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢ = 0.76 (H,0:MeCN = 50:50).

ESI-LCMS: m/z = 349.9 [M+H]".

ESI-LCMS: m/z = 351.9 [M-H]".

'H-NMR, COSY (300 MHz, MeOH-d,): & [ppm] =7.40 (s, 2H), 3.80 (s, 2H).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.3!> Die beschriebene Synthese

wurden von | cvrchsefihrt.



210 Experimenteller Teil

Psammaplin A (265)

In Anlehnung an eine Vorschrift von J. R. Sufrin et al.3%

Zu einer LOsung von (E/Z)-3-(3-Bromo-4-hydroxyphenyl)-2-(hydroxyimino)propionsaure (263,
135 mg, 0.49 mmol, 1.0 Aquiv.), N-Hydroxysuccinimid (85 mg, 0.74 mmol, 1.5 Aquiv.) und DCC
(152 mg, 0.74 mmol, 1.5 Aquiv.) in abs. DMF (10 mL) wurden Cysteamin (245, 55 mg, 0.25 mmol,
0.5 Aquiv.) und Triethylamin (136 pL, 0.98 mmol, 2.0 Aquiv.) unter Rithren zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 16 h bei Raumtemperatur weiter geriihrt und das Lésungsmittel im
Anschluss unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels praparativer HPLC
(40% MeCN, Macherey Nagel Nucleodur CI8HTEC-Saule) gereinigt. Das Produkt wurde als
farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 78.1 g (0.12 mmol, 24% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.37 (H,0:MeCN = 50:50).

ESI-LCMS: m/z = 662.9 [M+H]".

ESI-LCMS: m/z = 661.0 [M-H]".

ESI-HRMS (C3,H24BraN4O6S;Na [M+Nal*): berechnet: m/z = 684.9396;
gefunden: m/z = 684.9396.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3357, 2930, 2853, 1659, 1625, 1534, 1494, 1255, 1211, 1015.

1H NMR (300 MHz, MeOH-d,): & [ppm] = 7.37 (d, J = 2.1 Hz, 2H, 2’-H), 7.07 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 2H,
6’-H), 6.76 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 5’-H), 3.79 (s, 4H, 3-H), 3.51 (t, J = 6.7 Hz, 4H, 1”-H), 2.79 (t, J = 6.7 Hz,
4H, 2”-H).

13C NMR (75 MHz, MeOH-da): 6 [ppm] = 165.8 (1-C), 153.6 (4’-C), 153.0 (2-C), 134.4 (2’-C), 130.5
(1’-C), 130.3 (6’-C), 117.0 (5’-C), 110.4 (3’-C), 39.5 (1”’-C), 38.4 (2”’-C), 28.6 (3-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.3?® Die beschriebene Synthese

wurden von | cvrchsefihrt.
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5,5’-Dibromopsammaplin A (266)

In Anlehnung an eine Vorschrift von J. R. Sufrin et al 3%

Zu einer Losung von (E/Z)-3-(3,5-Dibromo-4-hydroxyphenyl)-2-(hydroxy-imino)propionsdure (264,
48 mg, 0.14 mmol, 1.0 Aquiv.), N-Hydroxysuccinimid (24 mg, 0.20 mmol, 1.5 Aquiv.) und DCC
(42 mg, 0.20 mmol, 1.5 Aquiv.) in abs. DMF (5 mL) wurden Cysteamin (245, 15 mg, 0.07 mmol,
0.5 Aquiv.) und Triethylamin (38 uL, 0.27 mmol, 2.0 Aquiv.) unter Rithren zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 16 h bei Raumtemperatur weiter gerihrt und das Losungsmittel im
Anschluss unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels praparativer HPLC
(50% MeCN, Macherey Nagel Nucleodur CI8HTEC-Sdule) gereinigt. Das Produkt wurde als
farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 21.1 mg (0.026 mmol, 13% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.19 (H,0:MeCN = 50:50).

ESI-LCMS: m/z = 818.8 [M+H]".

ESI-LCMS: m/z = 816.8 [M-H*]".

ESI-HRMS (C2;H2,BrsN4OgS:Na [M+Na]*): berechnet: m/z = 840.7606;
gefunden: m/z = 840.7597.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3222, 2872, 1656, 1556, 1474, 1408, 1317, 1258, 997.

'H NMR (300 MHz, MeOH-d,): & [ppm] = 7.39 (s, 4H, 2’-H, 6’-H), 3.79 (s, 4H, 3-H), 3.53 (t, J = 6.7 Hz,
4H, 1”-H), 2.82 (t, J = 6.7 Hz, 4H, 2”’-H).

13C NMR (75 MHz, MeOH-da): & [ppm] = 165.6 (1-C), 152.5 (2-C), 150.7 (4'-C), 133.9 (2-C’, 6'-C),
132.2 (1’-C), 111.9 (3'-C, 5'-C), 39.6 (1”-C), 38.6 (2"'-C), 28.4 (3-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.3?® Die beschriebene Synthese

wurden von | ' rchsefubrt.
2-((1H-Tetrazol-5-yl)thio)pyrimidin (275)

H
EN:W{S\SWE\‘N
N N-\
In Anlehnung an eine Vorschrift von L. Myznikov et al.>%
In einem 10 mL Reaktionsrohr wurden Pyrimidin-2-ylthiocyanat (224a, 61.7 mg, 0.45 mmol,
1.0 Aquiv.), Natriumazid (35.1 mg, 0.54 mmol, 1.2 Aquiv.) und Zink(l1)-chlorid (61.3 mg, 0.45 mmol,
1.0 Aquiv.) in Isopropanol (1.5 mL) gelést und das Reaktionsgemisch auf 50 °C erhitzt. Nach Ende

der Reaktion (3 h, Kontrolle Gber DC und LC-MS) wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und eine 5%-ige NaOH-L6sung (3 mL) zum erhaltenen Riickstand gegeben und die



212 Experimenteller Teil

Reaktionsmischung fir weitere 20 min bei Raumtemperatur geriihrt bis sich eine Suspension
gebildet hatte. Diese Suspension wurde filtriert und der zurlickgebliebene Feststoff wurde mit 5%-
iger NaOH-L6sung (3 mL) gewaschen. Der pH-Wert des Filtrats wurde mit konz. HCl auf pH=1
eingestellt, was mit einem Farbwechsel der Losung von farblos zu gelb einherging. Nach Extraktion
des Gemischs mit EtOAc (3 x 15 mL) wurden die vereinten organischen Phasen mit ges. NaCl-
Losung (20 mL) gewaschen, liber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt konnte als farbloser Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 67.8 mg (0.38 mmol, 84% d. Th.).

Charakterisierung:

R = 0.81 (H,0:MeCN = 90:10).

ESI-LCMS: m/z = 181.0 [M+H]*.

ESI-HRMS (CsHsNgS [M+H]*): berechnet: m/z =181.0291;
gefunden: m/z = 181.0288.

Smb: 143.5-146.3 °C. Es ist bisher kein Schmelzpunkt in der Literatur bekannt.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3075, 2155, 1558, 1445, 1384, 1208, 1012, 827, 767, 635.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 8.68 (d, J = 4.9 Hz, 2H, 4’-H, 6’-H), 7.40 (t, J = 4.9
Hz, 1H, 5'-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 192.6 (5-C), 167.1 (2'-C), 158.8 (4'C, 6'-C),
119.2 (5’-C).

Es sind bisher keine analytischen Daten in der Literatur beschrieben.
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8.2.3. Methodenentwicklung zur Lichtinduzierten Spaltung von C-S-Bindungen in
Thioacetalen und Thioketalen mit elementarem lod als Photokatalysator

Im Rahmen des Projektes einer lichtinduzierten C-S-Bindungsspaltung in Thioacetalen
und -ketalen mit elementarem lod als Photokatalysator von || NN /' de an
der Anwendung der von ihm entwickelten Methode fiir die Synthese unsymmetrischer Disulfide
im Zeitraum von Februar 2019 bis April 2019 mitgewirkt. Die in diesem Zuge hergestellten
Verbindungen sowie zugehorige kurze Optimierungsuntersuchungen sind im Folgenden
aufgelistet. Teile dieser Ergebnisse wurden im Rahmen dieses Projektes von ||
erfolgreich verdffentlicht.!

Lichtinduzierte Thioacetalspaltung zu Diphenyldisulfid (112)
.
! S\S@
4

In Anlehnung an die Vorschriften von Opatz et al. und H. Hazarkhani et al.*>%°

Das entsprechende Substrat (0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in CHCls gel®st, mit 1, (10 mol%) und
dest. H,O (ca. 3 Tropfen) versetzt und das Reaktionsgefal} einige Minuten mit O, geflutet. Das
Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur unter O,-Atmosphare bestrahlt (LED, 12 Watt). Der
Reaktionsverlauf wurde mittels DC kontrolliert. Nach Ende der Reaktion wurde das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt chromatographisch (SiO,, Isolera One™,
0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als farbloser Feststoff erhalten werden.

Die Charakterisierung sowie die analytischen Daten wurden in Kapitel 8.2.2.2 bereits beschrieben.

Tabelle 35: Untersuchung der Diphenyldisulfid-Ausbeute in Abhangigkeit des Substrats. Isolierte Ausbeuten.

0, LED (CFL, 12 Watt), CHCIy < /@ o
Substrat ©/ ~5 + )J\

R” "R
112
Edukt Reaktionszeit [h] Ausbeute [%]
e )
s S 6 74°)
469
©\S/\S/© 5 58
466
Q7.0 s .
S S
468

3 ¢[l] = 1.0 mol%.
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[Swe

In Anlehnung an die Vorschriften von Opatz et al. und H. Hazarkhani et al.>°

Bis(phenylthio)methan (466)

Dimethoxymethan (465, 0.04 mL, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde zusammen mit Thiophenol (111,
0.1 mL, 1.00 mmol, 2.0 Aquiv.) in CHCl; (1.85 mL) gelést, mit I, (10 mol%) versetzt und bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC kontrolliert. Nach Ende der
Reaktion (17 h) wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als
farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 102.5 mg (0.44 mmol, 88% d. Th.).

Charakterisierung:

R: = 0.63 (‘Hex:EtOAc = 10:1).

GC-MS: m = 232.0 [M], 123.0 [M—CgHsS].

IR (ATR): ¥ [cm™] =3018, 1582, 1479, 1438, 1397, 1198, 1087, 1024, 828, 735, 687, 474.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.48-7.41 (m, 4H, 2-H, 6-H), 7.37-7.30 (m, 4H, 3-H,
5-H), 7.33-7.20 (m, 2H, 4-H), 4.37 (s, 2H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 135.0 (1-C), 130.7 (2-C, 6-C), 129.0 (3-C, 5-C),
127.2 (4-C), 40.6 (CH2).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent. %

Bis(phenylthio)methylbenzol (468)

Shds,

In Anlehnung an die Vorschriften von Opatz et al. und H. Hazarkhani et al.*>%°

Benzaldehyd (467, 0.05 mL, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde zusammen mit Thiophenol (111, 0.1 mL,
1.00 mmol, 2.0 Aquiv.) in CHClz (1.85mL) gelést, mit I, (10 mol%) versetzt und bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC kontrolliert. Nach Ende der
Reaktion (20 h) wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als
farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 64.8 mg (0.21 mmol, 42% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.72 (‘Hex:EtOAc = 10:1).

GC-MS: m = 199.1 [M—CeHsS].

IR (ATR): ¥ [cm™*] = 3058, 1582, 1479, 1451, 1438, 1086, 1068, 1025, 738, 689, 508.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.40-7.37 (m, 2H, 2-H, 6-H), 7.37-7.33 (m, 4H, 2’-H,
6’-H), 7.32-7.26 (m, 5H, 3-H, 4-H, 5-H, 4’-H), 7.26-7.21 (m, 4H, 3’-H, 5’-H), 5.44 (s, 1H, CH).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 139.6 (1-C), 134.5 (1’-C), 132.5 (2’-C, 6°C), 128.8
(3-C, 5-C, 3’-C, 5-C), 128.46 (4-C), 128.0 (2-C, 6-C), 127.8 (4’-C), 60.4 (CH).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.? 5%

2,2-Bis(phenylthio)propan (469)
Qe
el

In Anlehnung an die Vorschriften von Opatz et al. und H. Hazarkhani et al.>°

Das entsprechende Substrat (0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde zusammen mit Thiophenol (111,
1.0 mmol, 2.0 Aquiv.) in CHCIs (1.85 mL) geldst, mit I, (10 mol%) versetzt und bei Raumtemperatur
geriihrt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC kontrolliert. Nach Ende der Reaktion (17-23 h)
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt

chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als
farbloses Ol erhalten werden.

Tabelle 36: Untersuchung unterschiedlicher Substrate fiir die Bildung von 469. Isolierte Ausbeuten.

OMe

Me—|—OMe
SH

471 Me I, (10 mol%), CHClI; @\Me Me/@
oder +

OAc

469
Me 111
470
Substrat Reaktionszeit [h] Ausbeute [%]
OAc
Me 23 63
470
Me/o O\Me
ME Me 17 47
471

Die Verwendung von Essigsdureisopropenylester (470) lieferte dabei initial die hohere
Produktausbeute. 2,2-Bis(phenylthio)propan (469) stellte fiir die spatere Spaltung der Thioacetal-
Einheit eine besonders interessante Verbindung dar, da neben Thiophenol als Produkt auch Aceton
als leicht flichtiges und demnach einfach zu entfernendes Nebenprodukt gebildet wird. Unter
Verwendung von 470 als Ausgangsmaterial wurden weitere Optimierungsuntersuchungen fir die
Synthese von 2,2-Bis(phenylthio)propan (469) durchgefiihrt (siehe Tabelle 37). Dabei stellten sich
die initialen Reaktionsbedingungen sowie eine Halbierung der lodkonzentration bei einer leichten
Erhéhung der Thiophenol-Aquivalente als optimal heraus (vgl. Tabelle 37, Eintrdge 1+15).
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Tabelle 37: Weitere Untersuchung und Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Bildung von 469.
Isolierte Ausbeuten.

SH

OAc SXS
470 11 469

Eintrag  Aquiv. IPA  Aquiv. Thiophenol  Konz.l2[mol%]  Reaktionszeit[h]  Ausbeute [%]

1 1.0 2.0 10.0 23 63
2 1.0 2.0 8.0 6 40
3 1.0 2.0 5.0 6 53
4 1.0 2.0 2.5 6 44
5 1.0 2.0 2.0 6 17
6 1.0 2.0 1.5 6 30
7 1.0 2.0 1.0 6 34
8 1.0 2.0 1.0 19 35
9 1.0 2.2 5.0 6 46
10 1.0 2.5 5.0 6 38
11 1.0 2.8 5.0 6 58
12 1.0 3.0 5.0 6 29
13 1.0 3.5 5.0 6 60
14 1.1 2.8 5.0 6 49
15 1.3 2.8 5.0 6 63
16 1.5 2.8 5.0 6 59

Charakterisierung:

R:=0.81 (‘Hex:EtOAc = 10:1).

GC-MS: m = 151.1 [M—CgHsS].

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2963, 1582, 1473, 1438, 1361, 1106, 1086, 1025, 748, 692, 512.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.72-7.63 (m, 4H, 2-H, 6-H), 7.44-7.37 (m, 4H, 3-H,
5-H), 7.37-7.32 (m, 2H, 4-H), 1.52 (s, 6H, (CH)x).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 137.0 (2-C, 6-C), 132.3 (1-C), 129.1 (4-C), 128.6
(3-C, 5-C), 59.5 (C(CHs)a), 30.8 ((CHs)a).

Die erhaltenen Daten sind mit der Literatur konsistent.>*!

p-Methoxy-2,2-bis(phenylthio)propan (472)

1 SXS 1
IS
MeO™ 4

In Anlehnung an die Vorschriften von Opatz et al. und H. Hazarkhani et al.>>°

Essigsdureisopropenylester (470, 50.1 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde zusammen mit
Thiophenol (111, 0.1 mL, 1.00 mmol, 2.0 Aquiv.) in CHCls (1.85 mL) gelést, mit I, (5 mol%) versetzt
und bei Raumtemperatur geriihrt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC kontrolliert. Sobald
keine Edukte mehr mittels DC nachweisbar waren (ca. 3 h) wurde p-Methoxythiophenol (231,
70.1 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) zugegeben und das Reaktionsgemisch weiter bei Raumtemperatur
gerthrt (16 h). Nach Ende der Reaktion wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
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entfernt und das Rohprodukt chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%—->80% EtOAc) gereinigt.
Das Produkt konnte als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 13.7 mg (0.047 mmol, 34% d. Th.).

Charakterisierung:

R = 0.79 (‘Hex:EtOAc = 10:1).

GC-MS: m = 180.1 [M—CeHsS].

IR (ATR): ¥ [cm™!] =2960, 1589, 1491, 1438, 1285, 1244, 1172, 1105, 1029, 828, 749, 692.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.68=7.62 (m, 2H, 2-H, 6-H), 7.58=7.52 (m, 2H, 2’-H,
6’-H), 7.40-7.31 (m, 3H, 3-H, 4-H, 5-H), 6.92—6.85 (m, 2H, 3’-H, 5’-H), 3.83 (s, 3H, OCHs), 1.48 (s,
6H, (CHs)2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 160.6 (4’-C), 138.7 (2’-C, 6’-C), 136.9 (2-C, 6-C),
132.4 (1-C), 129.0 (4-C), 128.5 (3-C, 5-C), 123.1 (1’-C), 114.0 (3’-C, 5’-C), 59.4 (C(CHs).Sz), 55.3
(OCHs), 30.6 (C(CHs)2S2).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>®

((4-Chlorophenyl)methylen)bis(benzylsulfid) (474)

In Anlehnung an die Vorschriften von Opatz et al. und J. Y. Gauthier et al.X>%

p-Chlorbenzaldehyd (473, 200 mg, 1.4 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzylmercaptan (236, 0.17 mL,
1.4 mmol, 1.0 Aquiv.) und 2-Mercapto-1-methylimidazol (228, 325.8 mg, 2.9 mmol, 2.0 Aquiv.)
wurden unter Argon-Gegenstrom in eisgekiihltem abs. MeCN (7.5 ml) gel6st. Nach kurzem Riihren
bei 0 °C wurde BF3-OFt; (0.71 mL, 5.7 mmol, 4.0 Aquiv.) zugegeben und das Eisbad entfernt. Das
Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur geriihrt und der Reaktionsverlauf wurde mittels DC
kontrolliert. Nach Ende der Reaktion (18.5 h) wurde das Reaktionsgemisch langsam unter Riihren
in 10%-ige NaHCOs-Losung (30 mL) gegeben und mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden (ber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™,
0%->90% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 203.3 mg (0.55 mmol, 38% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢=0.83 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

GC-MS: m = 247.0 [M—C7H-S].

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3028, 1489, 1453, 1405, 1088, 1014, 837, 759, 699, 513.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.30=7.22 (m, 10H, 2-H, 3-H, 5-H, 6-H, 3’-H, 4’-H, 5'-H),
7.17-7.11 (m, 4H, 2'-H, 6’-H), 4.41 (s, 1H, CH), 3.66 (ddt, 4H, CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): § [ppm] = 138.3 (1-C), 137.5 (1’-C), 133.6 (4-C), 129.4 (3-C,
5-C), 128.9 (2’-C, 6'-C), 128.8 (2-C, 6-C), 128.5 (3’-C, 5’-C), 127.1 (4’-C), 50.2 (CH), 36.7 (CH.).
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Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>%

2-{[Benzylsulfanyl)(4-chlorophenyl)methyl]sulfanyl}pyridin-1-oxid (475)

O

In Anlehnung an die Vorschriften von Opatz et al. und J. Y. Gauthier et al.’ 5%

p-Chlorbenzaldehyd (473, 70.3 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzylmercaptan (236, 0.06 mL,
0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und 2-Mercaptopyridin-N-Oxid (227, 127.2 mg, 1.00 mmol, 2.0 Aquiv.)
wurden unter Argon-Gegenstrom in eisgekiihltem abs. MeCN (2.5 mL) gelost. Nach kurzem Riihren
bei 0 °C wurde BF3-OEt; (0.25 mL, 2.00 mmol, 4.0 Aquiv.) zugegeben und das Eisbad entfernt. Das
Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur geriihrt und der Reaktionsverlauf wurde mittels DC
kontrolliert. Nach Ende der Reaktion (17 h) wurde das Reaktionsgemisch langsam unter Rihren in
10%-ige NaHCOs-Losung (10 mL) gegeben und mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung gewaschen (15 mL), (iber Na,SO, getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 70%—>90% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als
farbloser Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 168.0 mg (0.449 mmol, 90% d. Th.).
Charakterisierung:
R:=0.16 (‘Hex:EtOAc = 1:3).
ESI-LCMS: m/z = 372.8 [M]; 374.0 [M+H]".
ESI-HRMS (C19H16CINNaOS, [M+Na]*): berechnet: m/z =396.0254;
gefunden: m/z =396.0250.
Smb: 123.2-125.7 °C. Es ist bisher kein Schmelzbereich in der Literatur bekannt.
IR (ATR): ¥ [cm™] = 2924, 1700, 1588, 1489, 1467, 1454, 1420, 1251, 1221, 1088, 838, 754, 702.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.23-8.15 (m, 1H, 6-H), 7.46—7.40 (m, 2H, 2’-H, 6'-H),
7.36-7.32 (m, 5H, 1”-H, 2”’-H, 3”’-H, 4”-H, 5”’-H, 6”"-H), 7.32-7.28 (m, 2H, 3’-H, 5’-H), 7.07-6.97 (m,
2H, 4-H, 5-H), 6.79-6.70 (m, 1H, 3-H), 5.01 (s, 1H, CH), 3.85 (dd, J = 74.9, 13.5 Hz, 2H, CH>).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 150.3 (2-C), 138.8 (6-C), 136.9 (1’-C), 136.3
(17-C), 134.5 (4'-C), 129.6 (2’-C, 6'-C), 129.1 (3"'-C, 4”'-C, 5”'-C), 128.8 (2”’-C, 6”’-C), 127.7 (3'-C, 5'-C),
125.6 (4-C), 123.4 (3-C), 121.4 (5-C), 50.0 (CH), 37.3(CH.).

Es sind bisher keine analytischen Daten in der Literatur beschrieben.



Experimenteller Teil 219

2-(Benzyldisulfanyl)-1-methyl-1H-imidazol (477)

Me

1N_2 S 1

&W/ s@
N

In Anlehnung an die Vorschriften von Opatz et al. und J. Y. Gauthier et al.® 5%
2-{[Benzylsulfanyl)(4-chlorophenyl)methyl]sulfanyl}-1-methyl-1H-imidazol (476, 40.1 mg,
0.11 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde zusammen mit lod (2.79 mg. 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und dest. H,0
(2 pL) in CHCI; (1.85 mL) gel6st. Die Reaktionslosung wurde mit Sauerstoff gesattigt (Durchleiten
von O, fir ca. 1min) und bei Raumtemperatur bestrahlt (LED warmweiff, 12 W). Der
Reaktionsverlauf wurde mittels DC kontrolliert. Nach Ende der Reaktion (16 h) wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt chromatographisch (SiO-,
Isolera One™, 50%->85% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als leicht gelbliches Ol erhalten
werden.

Ausbeute: 23.0 mg (0.097 mmol, 88% d. Th.).

Charakterisierung:

R = 0.58 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 237.1 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 1490, 1451, 1396, 1305, 1256, 1224, 1129, 1089, 1014, 832, 702, 664.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.35-7.17 (m, 5H, 2’-H, 3’-H, 4’-H, 5'-H, 6’-H), 7.09 (d,
J=2.5Hz, 1H, 5-H), 6.58 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 4-H), 3.89-3.67 (m, 2H, CH,), 3.58 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 163.2 (2-C), 136.9 (1’-C), 128.9 (3'-C, 5'-C), 128.4
(dapp, J = 5.6 Hz, 4'-C), 127.3 (2’-C, 6'-C), 118.2 (4-C), 114.5 (5-C), 36.7 (CH2), 34.9 (CH3).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent. 9
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8.2.4. Funktionalisierung von TiO>-Nanopartikeln (Kapitel 5) und Synthese von
a-Aminonitrilen mit ZnPc (Kapitel 6) im nahen Infrarot-Bereich

8.2.4.1. Allgemeine Synthese der TiO,-Olsdure Nanopartikel als Templat fiir
weitere Funktionalisierungen

Die Synthese der Nanopartikel wurde von ||} I <t ickelt und durchgefihrt.

In Anlehnung an eine Vorschrift von Do et al.,*®* die auf das 3.4-fache der urspriinglichen
Ansatzgrolle skaliert wurde.

Im Allgemeinen wurden Olsiure (OA, 478, 28.81 g, 102 mmol), Oleylamin (479, 18.2 g, 68 mmol),
EtOH (15.7 g, 340 mmol) und Titan(lV)-butoxid (480, 5.79 g, 17 mmol) in einem 80 mL Glasrohr
durch Schitteln und Beschallung im Ultraschallbad miteinander vermischt. Das Reaktionsrohr
wurde in ein 250 mL-Teflongefal} gestellt, welches H,O (2.72 g) und EtOH (51.5 g) enthielt. Das
GefaR wurde in einem Edelstahlautoklaven verschlossen und fur 18 h auf 180 °C im Ofen erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wurde die Loésung in drei je 50 mL-Zentrifugenréhrchen aufgeteilt. Der weille
Niederschlag wurde in CHCl; (10 mL) dispergiert und mit EtOH (35 mL) gefallt. Nach Zentrifugation
(10 min, 9000 rpm) wurden die Niederschldge in insgesamt 10 mL CHCl; gelost und in einem
Zentrifugenréhrchen vereinigt. Die Waschprozedur mit EtOH und anschlieBender Zentrifugation
wurde noch vier weitere Male durchgefiihrt und die Nanopartikel als klare, leicht gelbliche
Suspension in CHCI; gelagert.

Fir die Synthese der mit Eisen dotierten TiO,-Olsiurepartikel wurden leicht abweichende
Parameter angewendet. Diese sind Tabelle 38 dargestellt.

Tabelle 38: Von | Vverénderte Parameter fur die Synthese der TiO2-OA Nanopartikel.

Dotierung Olsdure (OA) Oleylamin Eisenoleat
TiO2 + 2.5% Fe 28.81 g (102 mmol) 18.19 g (68 mmol) 382.5 mg (0.425 mmol)
TiO2 + 5% Fe 28.81 g (102 mmol) 18.19 g (68 mmol) 765 mg (0.85 mmol)
TiO2+0.5% Fe 28.81 g (102 mmol) 18.19 g (68 mmol) 76.5 mg (0.085 mmol)

. Alte Olsaure mit Eisenrost aus
TiO; + alte OA 28.81 g (102 mmol) 18.19 g (68 mmol) .
Stahlcontainer

8.2.4.2. Funktionalisierung der TiO2-OA Nanopartikel

Die Synthese der Nanopartikel wurde von ||} I < twicke!t und durchgefihrt.

In Anlehnung an eine Vorschrift von Opatz et al.*®

Ein Aliquot, welches 50 mg TiO,-OA Partikeln in CHCl; entsprach, wurde durch Zugabe von Aceton
gefdllt und zentrifugiert. Die Nanopartikel wurden im Anschluss in einem 15 mlL
Glaszentrifugenréhrchen in THF (1.25 mL) redispergiert. Zu dieser Dispersion wurde eine Losung
(oder Dispersion) des Liganden (25 mg) in 0.5 mL D,O und 0.25 mL MeOH hinzugefiigt. Diese
kombinierte Dispersion wurde fiir 1 h in einem Ultraschallbad behandelt und anschlieRend
zentrifugiert (10 min, 9000 rpm). Die Nanopartikel wurden flir 5 min im Vakuum getrocknet (ca.
50 mbar) und dann in 0.5 mL D,0 redispergiert. Fiir die mit DHMQ funktionalisierten Partikel
wurden diese mit einer Kombination aus 0.5 mL MeOH und 1.5 mL THF gefallt. Die Waschprozedur
wurde viermal wiederholt. Die finalen Partikel wurden zuletzt fir 30 min im Vakuum getrocknet,
um Uberschissiges THF und MeOH zu entfernen.



Experimenteller Teil 221

8.2.4.3. Allgemeine Versuchsvorschriften

Allgemeine Vorschrift A: Reaktion mit funktionalisierten TiO,-Nanopartikeln als Photokatalysator

In einem 10 mL-Reaktionsrohr wurde ein Aliquot der TiO,-Nanopartikel, welches 2.5 mg der
Partikel in D,O entsprach, fir mindestens 24 h an der Lyophille im Vakuum getrocknet. Im
Anschluss wurde das entsprechende Amin (0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) zugegeben und die
Reaktionsmischung in MeCN (4 mL) suspendiert. Die Losung wurde fiir ca. 1 min mit O, gesattigt.
Im Anschluss wurde TMSCN (0.09 mL, 0.72 mmol, 3.0Aquiv.) zugegeben und das
Reaktionsgemisch unter Ventilatorkiihlung mit der entsprechenden Lichtquelle bestrahlt. Nach
Ende der Reaktion wurde die Reaktionslosung unter Rihren in eine ges. NaHCOs-Lésung (10 mL)
gegeben, mit DCM (3 x 15 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (iber Na,SO,4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde chromatographisch gereinigt.

Allgemeine Vorschrift B: Reaktion mit ZnPc als Photokatalysator®?®

In einem 10 mL-Reaktionsrohr wurden das entsprechende Amin (0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) und der
Photokatalysator (ZnPc, 0.001 mmol, 0.5 mol%) in MeCN (4 mL) suspendiert. Es wurde fiir ca. 1 min
O, durch die Reaktionslosung geleitet, um diese, sowie den dariiberliegenden Gasraum, zu
sattigen. Im Anschluss wurde TMSCN (0.09 mL, 0.72 mmol, 3.0 Aquiv.) zugegeben und das
Reaktionsgemisch unter Ventilatorkiihlung mit der entsprechenden NIR-Lichtquelle
(A =700-800 nm) bestrahlt. Nach Ende der Reaktion (Kontrolle Gber DC und LCMS) wurde die
Reaktionslosung in eine ges. NaHCOs-Losung (10 mL) gegeben, mit DCM (3 x 15 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen liber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt.

Eine alternative Aufarbeitung mit EtOAc anstelle von DCM fiihrte zu einem erheblichen
Produktverlust und wurde daher nicht weiter verfolgt.

8.2.4.4. Versuchsvorschriften und analytische Daten fiir projektiibergreifende
Substrate

2-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (346)
5

3
7 1 N
&

CN

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A.

Es wurden 2.5 mg der entsprechenden funktionalisierten TiO,-Nanopartikel zusammen mit
N-Phenyltetrahydroisochinolin (345, 50 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) als Aminkomponente
eingesetzt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc)
gereinigt. Das Produkt konnte als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: siehe Tabelle 11-Tabelle 21 aus Kapitel 5.
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift B.>2

Es wurde N-Phenyltetrahydroisochinolin (345, 50 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) als Aminkomponente
eingesetzt und flir 24 h bestrahlt. Das erhaltene Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,
Isolera One™ 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 46.0 mg (0.196 mmol, 82% d. Th.)

Charakterisierung:

Ri = 0.51 (‘Hex:EtOAc = 5:1).

ESI-LCMS: m/z = 235.1 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2925, 1598, 1503, 1378, 1287, 1222, 938, 754, 742, 693.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.42-7.34 (m, 2H, 3’-H, 5’-H), 7.37—7.20 (m, 4H, 5-H,
6-H, 7-H, 8-H), 7.14-7.07 (m, 2H, 2’-H, 6’-H), 7.07—7.00 (m, 1H, 4’-H), 5.53 (s, 1H, 1-H), 3.79 (dddd,
J=12.4,6.0,3.1,1.2 Hz, 1H, 3-H.), 3.50 (ddd, J = 12.4, 10.6, 4.1 Hz, 1H, 3-Hs), 3.18 (dddd, J = 16.5,
10.6, 6.0, 0.9 Hz, 1H, 4-H,), 3.04-2.93 (m, 1H, 4-Hy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 148.5 (1’-C), 134.7 (4a-C, 8a-C), 129.7 (3'-C,
5'-C), 129.5 (7-C), 128.9 (6-C), 127.2 (8-C), 127.0 (5-C), 122.0 (4’-C), 117.7 (CN), 117.6 (2’-C, 6'-C),
53.4 (1-C), 44.3 (3-C), 28.7 (4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.%% 5%

2-(N,N-Dibutylamino)pentannitril (349)

3 _Me
! 5
3
Me _~_ N2 Me

CN
1

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A.

Es wurde Tributylamin (348, 0.06 mL, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) als Aminkomponente und
TiO,-DHMIQ oder TiO,-DHMQ (2.5 mg) als Photokatalysator eingesetzt. Als Lichtquelle wurde eine
NIR-Lampe (Amax = 750 nm, P =55 W) verwendet und die Reaktionslésung fir 3 h (TiO,-DHMIQ)
oder 24 h (TiO,-DHMAQ) bestrahlt. Die Ausbeute wurde iiber *H-NMR mittels internem Standard
bestimmt.

Ausbeute mit TiO,-DHMIQ nach 3 h: 0.02 mmol (9% d. Th.).
Ausbeute mit TiO,-DHMQ nach 24 h: 0.14 mmol (58% d. Th.).

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift B.52

Es wurde Tributylamin (348, 0.06 mL, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) als Aminkomponente eingesetzt. Das
erhaltene Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,, ‘Hex:EtOAc = 2:1) gereinigt. Das Produkt
konnte als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 35.5 mg (0.17 mmol, 71% d. Th.).
Charakterisierung:

R: = 0.86 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 211.2 [M+H]*.
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IR (ATR): ¥ [cm™] = 2958, 2878, 1466, 1379, 1170, 1117, 1090, 878, 741.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.58 (t, J = 7.7 Hz, 1H, 2-H), 2.57 (dt, J = 13.1, 7.7 Hz,
2H, 1’-H,, 1”-H,), 2.33 (ddd, J= 12.9, 7.7, 5.1 Hz, 2H, 1’-Hp, 1”’-H), 1.76-1.63 (m, 2H, 3-H), 1.55—1.44
(m, 2H, 4-H), 1.39 (dddd, J = 14.4, 7.1, 4.4, 1.7 Hz, 4H, 2’-H, 2”’-H), 1.35-1.22 (m, 4H, 3’-H, 3”'-H),
0.93 (dt, J = 10.2, 7.1 Hz, 9H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 118.6 (CN), 54.3 (2-C), 51.44 (1’-C, 1”’-C), 33.9
(3-C), 30.2 (2-C, 2”’-C), 20.4 (3’-C, 3"’-C), 19.3 (4-C), 14.0 (4’-CHs, 4”-CHs), 13.5 (5-CHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.'?3

2-(Diisopentylamino)-4-methylpentannitril (354)

Me Me
\Rw
Me 3 N._2 4 _Me
T
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A.

Es wurde Triisopentylamin (353, 54.3 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) als Aminkomponente und
TiO,-DHMQ (2.5 mg) als Photokatalysator eingesetzt. Als Lichtquelle wurde eine NIR-Lampe
(Amax = 750 nm, P =55 W) verwendet und die Reaktionslosung fiir 24 h bestrahlt. Das erhaltene
Rohprodukt wurde chromatografisch (SiO,, ‘Hex:EtOAc = 2:1) gereinigt. Das Produkt konnte als
farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 29.1 mg (0.12 mmol, 48% d. Th.).

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift B.>%®

Es wurde Triisopentylamin (353, 54.3 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) als Aminkomponente eingesetzt
und das Reaktionsgemisch flir 24 h bestrahlt. Das erhaltene Rohprodukt wurde chromatografisch
(SiO,, ‘Hex:EtOAc = 4:1) gereinigt. Das Produkt konnte als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 49.8 mg (0.20 mmol, 83% d. Th.).

Charakterisierung:

Ri=0.79 (‘Hex:EtOAc = 4:1).

ESI-LCMS: m/z = 253.2 [M+H]".

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2956, 2929, 2870, 1469, 1385, 1368, 1169, 1133, 1089, 735.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 3.66 (t, J = 7.7 Hz, 1H, CHCN), 2.68-2.55 (m, 2H, 1’-H,,
1”-H.), 2.38-2.26 (m, 2H, 1’-Hp, 1”-Hy), 1.83 (sept, J = 6.7 Hz, 1H, 3-H.), 1.69-1.52 (m, 4H, 3-Hj,
3’-H, 3"”-H, 4-H), 1.38-1.28 (m, 4H, 2’-H, 2”’-H), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 6H, 4-(CH3).), 0.90 (dd, J = 6.6,
3.1 Hz, 12H, 3’-(CHs),, 3”-(CHs)2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 118.7 (CN), 52.7 (CHCN), 49.9 (1’-C, 1”’-C), 40.6
(3-C), 37.0 (2’-C, 2”’-C), 26.0 (3’-C, 3”-C), 24.6 (4-C), 23.0 (3’-(CHs),), 22.4 (3”-(C.Hs)), 22.3
(4-(CHs),), 22.1 (3”~(CpH3)2).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>%®
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Julolidin-a-carbonitril (356)
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Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift A.

Es wurde Julolidin (355, 41.1 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) als Aminkomponente und TiO,-DHMQ
(2.5 mg) als Photokatalysator eingesetzt. Als Lichtquelle wurde eine NIR-Lampe (Amax = 750 nm,
P =55 W) verwendet und die Reaktionslosung fur 24 h bestrahlt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
chromatografisch (SiO,, Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als farbloses
Ol erhalten werden.

Ausbeute: 2.0 mg (0.01 mmol, 4% d. Th.).

Durchfiihrung nach allgemeiner Vorschrift B.5?

Julolidin (355, 82.8 mg, 0.48 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde als Aminkomponente eingesetzt und
zusammen mit TMSCN (0.18 mL, 1.43 mmol, 3.0 Aquiv.) und ZnPc (1.14 mg, 0.002 mmol,
0.005 Aquiv.) in 8 mL MeCN fiir 72 h bestrahlt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,,
Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das entsprechende Produkt konnte als farbloses Ol
erhalten werden.

Ausbeute: 13.9 mg (0.07 mmol, 15% d. Th.).
Charakterisierung:
R:=0.58 (‘Hex:EtOAc = 2:1).
ESI-LCMS: m/z = 199.1 [M+H]".
ESI-HRMS (Ci3H1sN; [M+H]?): berechnet: m/z =199.123;
gefunden: m/z =199.1233.
IR (ATR): ¥ [cm™] = 2934, 2844, 1666, 1597, 1506, 1478, 1336, 1305, 1200, 1112, 765, 732, 419.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.84 (d, J = 7.4 Hz, 2H, 5-H, 7-H), 6.71-6.59 (m, 1H,
6-H), 4.18 (td, J = 3.8, 1.4 Hz, 1H, CHCN), 3.37 (ddd, /= 10.8, 8.4, 5.2 Hz, 1H, 10-H,), 3.25-3.04 (m,
2H, 10-Hy, 4-H,), 2.79 (tdd, J = 21.1, 16.4, 6.6 Hz, 3H, 4-Hp, 8-H), 2.37-2.17 (m, 2H, 3-H), 2.13-1.89
(m, 2H, 9-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 138.2 (11-C), 127.7 (5-C), 127.1 (7-C), 123.2
(7a-C), 120.7 (4a-C), 118.5 (6-C), 118.2 (CN), 50.8 (CHCN), 49.2 (10-C), 27.3 (8-C), 25.1 (3-C), 24.1
(4-C), 21.8 (9-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.174 %7
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8.2.4.5. Versuchsvorschriften und analytische Daten fiir die Substrate aus Kapitel 5

6,7-Dihydroxy-2-methylisochinoliniumchlorid (312)

HO. 6

In Anlehnung an eine Vorschrift von Opatz et al.'?

6,7-Dimethoxy-2-methylisochinoliniumchlorid (325, 51.4 mg, 0.3 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in konz.
HCI (3 mL) gelost und in der Mikrowelle (P=45W, T =140 °C, p = 13 bar) fur 7.5 h erhitzt. Die
hellboraune Reaktionslosung wurde bis zur Trockene eingeengt. Das Produkt konnte als
beige-brauner Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 41.3 mg (0.234 mmol, 93% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢=0.18 (H,0:MeCN = 10:90).

ESI-LCMS: m/z = 176.1 [M]*.

Smb: 259.1-260.0 °C (Zersetzung); (Lit.:'?* 265-271 °C, Zersetzung).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3396, 2355, 2342, 2329, 2212, 2163, 2135, 2036, 1443, 669, 578, 441.

1H-NMR, COSY (300 MHz, D,0): & [ppm] = 8.90 (s, 1H, 1-H), 8.01 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 3-H), 7.78 (d,
J=6.1Hz, 1H, 4-H), 7.20 (s, 1H, 8-H), 7.08 (s, 1H, 5-H), 4.28 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, D0): & [ppm] = 155.1 (6-C), 149.2 (7-C), 144.7 (1-C), 134.5 (4a-C),
132.6 (3-C), 123.5 (8a-C), 122.9 (4-C), 110.4 (8-C), 108.7 (5-C), 47.0 (CHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.*?

6,7-Dihydroxy-1-methylchinoliniumchlorid (318)

H 5 4
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In Anlehnung an eine Vorschrift von Opatz et al.*®

6,7-Dimethoxy-1-methylchinoliniumiodid (335, 70 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in konz. HCl
(1.2 mL) gel6st und in der Mikrowelle (T =150 °C, p =12 bar) fiir 12 h erhitzt. Die hellbraune
Reaktionslosung wurde bis zur Trockene eingeengt. Das Produkt konnte als beige-brauner Feststoff
erhalten werden.

Ausbeute: 44.3 mg (0.21 mmol, 99% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢=0.13 (H,0:MeCN = 10:90).

ESI-LCMS: m/z = 176.1 [M]".

ESI-HRMS (C10H10NOCl [M-CI]*): berechnet: m/z=176.0712;
gefunden: m/z=176.0711.

Smb: 250.1-251.4 °C (Zersetzung). Es ist bisher kein Schmelzbereich in der Literatur beschrieben.
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IR (ATR): ¥ [cm™] = 3059, 2156, 1623, 1531, 1506, 1362, 1294, 1129, 864, 803, 540, 429.

H-NMR, COSY (600 MHz, D,0): & [ppm] = 8.55 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 2-H), 8.22 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 4-H),
7.44 (t,J = 7.0 Hz, 1H, 3-H), 6.80 (s, 1H, 8-H), 6.68 (s, 1H, 5-H), 4.10 (s, 3H, NCH;).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, D,0): & [ppm] = 154.1 (7-C), 147.6 (6-C), 144.4 (2-C), 143.0 (4-C),
135.2 (8a-C), 125.3 (4a-C), 118.5 (3-C), 109.8 (5-C), 99.8 (8-C), 44.6 (NCH;).

In der Literatur sind bislang keine analytischen Daten beschrieben.

8,9-Dihydroxypyrido[1,2-a]chinoliniumchlorid (320)

In Anlehnung an eine Vorschrift von Opatz et al.'?3
8,9-Dimethoxypyrido[1,2-a]chinoliniumperchlorat (344, 45.8 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in
konz. HCI (1.7 mL) aufgenommen und in der Mikrowelle erhitzt (T=160°C, t=5h, p=17 bar,
P =45 W). Die Reaktionslosung farbte sich dunkelbraun-schwarz. Nach Entfernung der Salzsdure
unter vermindertem Druck wurde das Produkt als dunkelbrauner Feststoff erhalten.

Ausbeute: 32.8 mg (0.13 mmol, 98% d. Th.).
Charakterisierung:
R: = 0.49 (H,0:MeCN = 10:90).
ESI-LCMS: m/z = 212.0 [M]".
ESI-HRMS (C13H10NO,* [M]*): berechnet:  m/z=212.0712;
gefunden: m/z =212.0708.
Smb: 299.4 °C (Zersetzung). In der Literatur ist bisher kein Schmelzbereich beschrieben.
IR (ATR): ¥ [cm™] =3280, 3083, 1639, 1622, 1490. 1461, 1313, 1279, 1050, 876, 824, 624.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDsCN): & [ppm] = 9.58 (d, J = 7.1 Hz, 1H, 1-H), 8.39 (d, J = 9.0 Hz, 1H,
6-H), 8.31 (m, 2H, 3-H, 4-H), 8.17 (s, 1H, 10-H), 8.04 (m, 1H, 2-H), 7.97 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 7.60
(s, 1H, 7-H), 6.13 (s, 1H, OH), 5.78 (s, 1H, OH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDsCN): & [ppm] = 151.0 (6a-C), 147.5 (10a-C), 141.4 (4a-C), 136.5
(3-C), 135.3 (6-C), 129.1 (9-C), 127.5 (4-C), 122.6 (2-C), 121.6 (8-C), 119.0 (5-C), 111.9 (7-C), 101.7
(10-C).

In der Literatur sind bislang keine analytischen Daten beschrieben.

6,7-Dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (324)

MeO. 6
mz
N.
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In Anlehnung an eine Vorschrift von Opatz et al.1?3
In einem 50 mL-Rundkolben wurden Homoveratrylamin (323, 5 g, 27.6 mmol, 1.0 Aquiv.) und 37%-
ige Formaldehyd-Lésung (3.5 mL, 126.5 mmol, 4.6 Aquiv.) vorgelegt, auf 0 °C gekiihlt und unter
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anhaltender Kiihlung Ameisensdure (8.5 mL, 225.5 mmol, 8.2 Aquiv.) langsam zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde im Anschluss auf 100 °C erhitzt (6 h). Nach Ende der Reaktion wurde die
Reaktionslosung zunachst auf Raumtemperatur und anschlieBend auf 0 °C gekiihlt. Es wurde mit
2 M NaOH-L6sung (ca. 120 mL) ein pH-Wert von 12 eingestellt, wobei ein farbloser Feststoff ausfiel
und das Reaktionsgemisch fest wurde. Bei Zugabe von EtOAc (ca. 70 mL) |6ste sich der entstandene
Feststoff und es wurde mit EtOAc (3 x 70 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
Uber Na,;SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt konnte ohne weitere Reinigung als hellgelber Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 5.28 g (25.47 mmol, 92% d. Th.).

Charakterisierung:

R = 0.37 (EtOAC:MeOH = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 208.2 [M+H]".

Smb: 58.6-61.1 °C (Lit.:>*® 62—63 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2937, 1516, 1463, 1374, 1255, 1226, 1207, 1136, 1102, 1031, 909, 725.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.58 (s, 1H, 8-H), 6.49 (s, 1H, 5-H), 3.82 (dapp, J = 2.7 Hz,
6H, OCHs), 3.49 (s, 2H, 1-H), 2.82 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 3-H), 2.65 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 4-H), 2.43 (s, 3H,
CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 147.4 (7-C), 147.1 (6-C), 126.5 (8a-C), 125.6
(4a-C), 111.3 (8-C), 109.2 (5-C), 57.5 (1-C), 55.9 (OCHs), 52.9 (4-C), 46.0 (CHs), 28.8 (3-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.*?

6,7-Dimethoxy-2-methylisochinoliniumchlorid (325)

MeO. s x o

MeO ; ® Me
In Anlehnung an eine Vorschrift von Opatz et al.*®
6,7-Dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (324, 248.7 mg, 1.2 mmol, 1.0 Aquiv.)
wurde in MeCN (20 mL) geldst und DDQ_(2.2 g, 9.69 mmol, 8.0 Aquiv.) zugegeben. Dabei verfirbte
sich die Reaktionslosung von hellgelb zu tiefbraun. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 18 h bei einer
Temperatur von 150 °C in der Mikrowelle erhitzt. Nach vollstandigem Umsatz (bestimmt mittels
LC-MS) wurde die Reaktionslésung zunachst bis zur Trockene eingeengt. Dabei blieb ein schwarzer
teerartiger Rickstand zuriick. Dieser wurde im Anschluss in 2 M HCI (3 x 50 mL) unter starker
mechanischer Beanspruchung mittels Ultraschallbad, Rihrfisch und Kratzen an der Kolbenwand
mit einem Glasstab aufgenommen und mit Et,O (6 x 50 mL) extrahiert. Die organischen Phasen
wurden verworfen und das Losungsmittel der leicht gelblichen wassrigen Phase wurde mit Hilfe
einer Wasserstrahlpumpe unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt konnte als
gelb-braunes, hochviskoses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 145 mg (0.61 mmol, 50% d. Th.).
Charakterisierung:
R: = 0.17 (H,0:MeCN = 50:50).

ESI-LCMS: m/z = 204.1 [M]*.
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IR (ATR): ¥ [cm™] = 3018, 1632, 1602, 1424, 1166, 1104, 1032, 939, 898, 679, 505.

1H-NMR, COSY (300 MHz, D,0): & [ppm] = 9.13 (s, 1H, 1-H), 8.24-7.98 (m, 2H, 3-H, 4-H), 7.48 (s,
1H, 8-H), 7.40 (s, 1H, 5-H), 4.36 (s, 3H, CHs), 4.00 (s, 3H, C6-OCHs), 3.96 (s, 3H, C7-OCHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, D,0): & [ppm] = 157.1 (7-C), 152.2 (6-C), 145.1 (1-C), 135.4 (4a-C),
133.8 (3-C), 124.1 (8a-C), 123.6 (4-C), 106.7 (8-C), 105.5 (5-C), 56.7 (7-C-OCHs), 56.3 (6-C-OCHs),
47.2 (CHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.'?3

Methylferulat (327)

o}

3
MeO 1\
> 1" OMe
4
HO

In Anlehnung an eine Vorschrift von R. A. Pilli et al.>*®

In einem 50 mL-Rundkolben wurde Ferulasiure (326, 50 mg, 0.26 mmol, 1.0 Aquiv.) in Aceton
(10 mL) gelést und mit K,COs3 (124.2 mg, 0.90 mmol, 3.5 Aquiv.) und Dimethylsulfat (61.8 uL,
0.65 mmol, 2.5 Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Riickfluss erhitzt (14 h). Dabei
verfarbte sich die Losung von farblos nach gelb. Nach Ende der Reaktion wurde die Reaktionslésung
auf Raumtemperatur abgekihlt, der entstandene Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel des
Filtrats unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,,
Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 21.3 mg (0.10 mmol, 40% d. Th.).

Charakterisierung:

R = 0.36 (‘Hex:EtOAc = 7:3).

ESI-LCMS: m/z = 209.1 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3400, 1699, 1635, 1592, 1513, 1435, 1267, 1159, 1032, 980, 847, 818.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.62 (d, J = 16.0 Hz, 1H, 3’-H), 7.09-7.00 (m, 2H, 2-H,
6-H), 6.91 (d, /=8.2 Hz, 1H, 5-H), 6.29 (d, J = 16.0 Hz, 1H, 2’-H), 5.95 (s, 1H, OH), 3.91 (s, 3H, OCHs),
3.79 (s, 3H, COOCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 167.7 (COOCHs), 148.0 (4-C), 146.8 (3-C), 145.0
(3'-C), 126.9 (1-C), 123.0 (2-C), 115.1 (2’-C), 114.7 (5-C), 109.3 (6-C), 55.9 (OCH3), 51.6 (COOCH:;).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>*°

3,4-Dimethoxy-trans-zimtsaure (328)

MeO 1\

4
MeO

In Anlehnung an eine Vorschrift von Opatz et al.*

In einem 25 mL-Rundkolben wurde Ferulasdure (326, 2g, 10.3 mmol, 1.0 Aquiv.) in einer
4 M NaOH-Lésung (10 mL) gelést und unter Eiskiihlung Dimethylsulfat (1 mL, 10.5 mmol,
1.0 Aquiv.) zugetropft, sodass die Innentemperatur 20 °C nicht iberschritt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf 70 °C erhitzt und nach 1 h zusatzlich 4 m NaOH-Losung (2 mL) und Dimethylsulfat
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(0.5 mL) zugegeben. Nach einer weiteren Stunde bei 70 °C wurden erneut 4 M NaOH-Lésung (2 mL)
und Dimethylsulfat (0.5 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch unter Riickfluss erhitzt (20.5 h).
Da mittels DC kein vollstdndiger Umsatz beobachtet werden konnte wurde erneut 4 m
NaOH-L6sung (2 mL) und Dimethylsulfat (0.5 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir weitere
2 h unter Riickfluss erhitzt. Dabei verfarbte sich die zuvor gelbe L6sung dunkelbraun. Nach Ende
der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekihlt und mit 2 m HCI (25 mL)
auf pH = 2 angesauert, wobei ein rotlich-brauner Feststoff ausfiel. Dieser wurde abfiltriert und mit
dest. H,0 (2 x 20 mL) und n-Hexan (2 x 20 mL) gewaschen. Der Riickstand wurde in CHCl; gel6st
und die entstandene Losung mit Na SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt konnte als hellbraun-rétlicher Feststoff erhalten
werden.

Ausbeute: 1.84 g (8.84 mmol, 86% d. Th.).

Charakterisierung:

Ri = 0.53 (CHCl3:MeOH = 5:1).

ESI-LCMS: m/z = 209.1 [M+H]".

Smb: 178.9-180.6 °C (Lit.:'* 180-182 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 1682, 1626, 1597, 1519, 1426, 1295, 1268, 1141, 1025, 839, 817.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.74 (d, J = 15.9 Hz, 1H, 3’-H), 7.14 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz,
1H, 6-H), 7.08 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 2-H), 6.88 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 6.32 (d, J = 15.9 Hz, 1H, 2’-H),
3.93 (s, 6H, OCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 172.5 (COOH), 151.6 (4-C), 149.4 (3-C), 147.1
(3'-C), 127.1 (1-C), 123.3 (6-C), 115.0 (2’-C), 111.1 (5-C), 109.8 (2-C), 56.1 (OCHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.

Methyl-trans-3-(3,4-dimethoxyphenyl)acrylat (329)

MeO ™

4
MeO

In Anlehnung an die Vorschriften von M. Draye und B. Andrioletti et al.5®

In einem 10 mL-Rundkolben wurde 3,4-Dimethoxy-trans-zimtsaure (328, 1g, 4.80 mmol,
1.0 Aquiv.) in MeOH (25 mL) gelést. Nach Zugabe von konz. H,SO; (0.5 mL) wurde das
Reaktionsgemisch unter Riickfluss erhitzt (3 h). Dabei verfarbte sich die Lésung von hellgelb nach
dunkelbraun. Nach Ende der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
abgekihlt und mit ges. NaHCOs-Losung (8 mL) versetzt. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc
(3x20mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen im Anschluss mit dest. H,O
(2x20 mL) und ges. NaCl-Lésung (2 x 20 mL) gewaschen. Die vereinten organischen Phasen
wurden (ber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt konnte nach chromatographischer Reinigung (SiO,, Isolera One™,
20%—>80% EtOAc) als farbloses Ol erhalten werden, welches nach einer Nacht im Eisfach zu einem
farblosen Feststoff kristallisierte.

Ausbeute: 680.9 mg (3.06 mmol, 64% d. Th.).
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Charakterisierung:

Ri = 0.52 (‘Hex:EtOAc = 7:3).

ESI-LCMS: m/z = 223.1 [M+H]".

Smb: 63.7-65.9 °C (Lit.:* 63-67 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2950, 1707, 1635, 1598, 1511, 1436, 1253, 1158, 1139, 1023, 808.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.63 (d, J = 15.9 Hz, 1H, 3’-H), 7.12-7.07 (m, 1H, 6-H),
7.04 (d, J=2.0 Hz, 1H, 2-H), 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 6.31 (d, J = 15.9 Hz, 1H, 2’-H), 3.91 (s, 6H,
OCH3), 3.79 (s, 3H, COOCH3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 167.7 (COOCHs), 151.1 (4-C), 149.2 (3-C), 144.8
(3-C), 127.3 (1-C), 122.6 (6-C), 115.5 (2’-C), 111.0 (5-C), 109.6 (2-C), 55.9 (OCHs), 51.6 (COOCHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.®%

Trans-3-(4,5-Dimethoxy-2-nitrophenyl)acrylsduremethylester (330)

MeO X

4
MeO 2"NO,

In Anlehnung an eine Vorschrift von V. Hagen et al.%%

In einem 10 mL Reaktionsrohr wurde Methyl-trans-3-(3,4-dimethoxyphenyl)acrylat (329, 30 mg,
0.10 mmol, 1.0 Aquiv.) in konz. HOAc (0.4 mL) geldst und auf 10 °C gekihlt. Unter Eiskiihlung
wurde tropfenweise konz. HNO3 (56.3 pL) zugegeben und das Reaktionsgemisch im Anschluss bei
Raumtemperatur fiir 3 h geriihrt. Nach Ende der Reaktion wurde die Reaktionsldsung auf Eis (ca.
15 mL) gegeben, wobei ein kraftig gelber Feststoff ausfiel. Dieser wurde in DCM aufgenommen und
die wassrige Phase mit DCM (2 x 15 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden (iber
Na,SOs getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt konnte nach chromatographischer Reinigung des Rohprodukts (SiO,, Isolera One™,
0%—80% EtOAc) nicht vollstandig sauber erhalten werden, sodass die Ausbeute mittels *H-NMR
und Phenanthren als internem Standard bestimmt wurde.

'H-NMR Ausbeute: 0.22 mmol, 17% d. Th.

Charakterisierung:

R¢=0.29 (Toluol:EtOAc = 10:1).

ESI-LCMS: m/z = 268.0 [M+H]*, m/z = 285.1 [M+NH,]*, m/z = 290.1 [M+Na]".
Charakteristisches *H-NMR-Signal (300 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 6.28 (d, 1H, 2’-H).

Die erhaltenen Daten sind mit der Literatur konsistent.®%?
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(x)-Methyl-4-(3,4-dimethoxyphenyl)-4,5-dihydro-3H-pyrazol-3-carboxylat (331)

N\
Meoj©/%'\\l
MeO o OMe

In Anlehnung an eine Vorschrift von R. Enriz et al.®®

In einem 50 mL-Rundkolben wurde Ferulasiure (326, 21.3 mg, 0.11 mmol, 1.0 Aquiv.) in MeOH
(0.5 mL) gel6st. Unter Eiskiihlung wurde Trimethylsilyldiazomethan (2 min Et;0, 1.1 mL, 2.2 mmol,
20 Aquiv.) zugegeben und bei Raumtemperatur fiir 21 h geriihrt (Kontrolle mittels DC und LCMS).
Dabei verfarbte sich die Reaktionslésung von kraftig gelb nach farblos. Nach Ende der Reaktion
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt im Anschluss
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 20%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als
farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 2.5 mg (0.010 mmol, 4% d. Th.).
Charakterisierung:

R = 0.59 (‘Hex:EtOAc = 7:3).

ESI-LCMS: m/z = 265.1 [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 6.80 (dapp, J = 1.3 Hz, 2H), 6.77 (taps, J = 1.3 Hz, 1H),
4.32 (dd, J = 11.8, 5.4 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 11.8, 10.0 Hz, 1H), 3.91 (ddd, J = 6.6, 3.7, 1.8 Hz, 1H),
3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.73-3.67 (m, 1H).

Die Verbindung hat sich im Laufe der ¥C-, COSY-, HSQC- und HMBC-Messungen vollstindig
zersetzt, sodass nur die entsprechenden *H-NMR Signale angegeben werden kdnnen.

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.®04-60>

6,7-Dimethoxychinolin (334)

MeQ”7 N2

)

In Anlehnung an eine Vorschrift von T. Fukuyama et al.%%
In einem 10 mL-Rundkolben wurde 6,7-Dimethoxy-1-(methylsulfonyl)-1,2-dihydrochinolin (339,
100 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aquiv.) in Dimethylsulfoxid (3.7 mL) gelést und mit Kaliumhydroxid
(83.3 mg, 1.5 mmol, 4.0 Aquiv.) versetzt. Dabei dnderte sich die Farbe der Reaktionslésung von
farblos nach gelb. Das Reaktionsgemisch wurde auf 80 °C erhitzt und der Verlauf der Reaktion
mittels DC verfolgt. Nach Ende der Reaktion (ca. 19 h) wurde das Reaktionsgemisch mit dest. H,O
(ca. 10 mL) verdiinnt und mit Et,0 extrahiert (3 x 20 mL). Die vereinten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl-Lésung (2 x 10 mL) gewaschen, Uber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch
(SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als farbloses Ol erhalten
werden.

Ausbeute: 49.2 mg (0.3 mmol, 70% d. Th.).
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Charakterisierung:

Ri = 0.16 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 190.1 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 1622, 1501, 1461, 1435, 1328, 1258, 1244, 1115, 1004, 853, 476.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.70 (dd, J = 4.4, 1.7 Hz, 1H, 2-H), 7.97 (dd, J = 7.7,
1.4 Hz, 1H, 4-H), 7.41 (s, 1H, 8-H), 7.25-7.23 (m, 1H, 3-H), 7.02 (s, 1H, 5-H), 4.02 (s, 3H, 6-OCHs),
4.00 (s, 3H, 7-OCHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 152.4 (7-C), 149.7 (6-C), 148.1 (2-C), 145.3
(8a-C), 134.1 (4-C), 123.8 (4a-C), 119.4 (3-C), 107.9 (8-C), 105.1 (5-C), 56.1 (6-OCHs), 56.0 (7-OCHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.®%’

6,7-Dimethoxy-1-methylchinoliniumiodid (335)

M 5 4
7 ®©_J,
MeO 5 l}l 119
Me

In Anlehnung an eine Vorschrift von S. O. Kelley et al.%%®

In einem ausgeheizten 10 mL-Schlenkrohr wurde 6,7-Dimethoxychinolin (334, 70 mg, 0.37 mmol,
1.0 Aquiv.) in abs. 1,4-Dioxan (0.1 mL) geldst und unter Inertgas-Atmosphire mit Methyliodid
(0.15 mL, 2.37 mmol, 6.4 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionsldsung wurde unter Rickfluss erhitzt.
Dabei farbte sich die Lésung von hellgelb nach kraftig gelb und ein feiner gelber Feststoff fiel aus.
Nach Ende der Reaktion (3 h) wurde der Feststoff Uber eine Fritte abgesaugt und mit Cyclohexan
(4x10mL) und Et;0 (4 x 10 mL) gewaschen. AnschlieBend wurde das Produkt mit einem
Losungsmittelgemisch aus MeCN und dest. H,O (1:1) aus der Fritte gel6st und das Losungsmittel
an der Lyophille entfernt. Das Produkt konnte als feiner hellgelber Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 111.8 mg (0.34 mmol, 91% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.66 (H,O:MeCN = 10:90).

ESI-LCMS: m/z = 204.1 [M]".

Smb: 228.4-230.1 °C (Zersetzung); (Lit.:5%° 242 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3406, 2492, 1629, 1506, 1439, 1279, 1202, 879, 808, 475.

1H-NMR, COSY (300 MHz, D,0): & [ppm] = 8.83 (dd, J = 11.9, 7.3 Hz, 2H, 2-H, 4-H), 7.76 (dd, J = 8.3,
6.0 Hz, 1H, 3-H), 7.63 (s, 1H, 5-H), 7.49 (s, 1H, 8-H), 4.51 (s, 3H, NCHs), 4.15 (s, 3H, 6-OCH3), 4.05 (s,
3H, 7-OCH;).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, D,0): 6 [ppm] = 156.8 (7-C), 151.1 (6-C), 145.0 (2-C), 144.1 (4-C),
137.0 (8a-C), 126.6 (4a-C), 119.45 (3-C), 107.6 (5-C), 97.7 (8-C), 56.9 (6-OCHs), 56.4 (7-OCHs), 45.1
(NCHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.5%°
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N-(3,4-dimethoxyphenyl)-N-methansulfonamid (337)

H
MeO. 3 1 N\S/P
T g
MeQO™ 4

In Anlehnung an eine Vorschrift von T. Fukuyama et al.®%®

In einem 25 mL-Rundkolben wurde ein Gemisch aus Pyridin (3 mL), DCM (12 mL) und
4-Aminoveratrol (336, 1g, 6.5mmol, 1.0 Aquiv.) vorgelegt. Unter Kiihlung auf 0°C wurde
Mesylchlorid (0.6 mL, 7.8 mmol, 1.2 Aquiv.) langsam zugetropft. Dabei firbte sich die Lésung von
dunkelbraun zu blutrot. Das Eisbad wurde entfernt und das Reaktionsgemisch weiter bei
Raumtemperatur geriihrt (30 min). Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC und LC-MS kontrolliert.
Nach Ende der Reaktion wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der violette
Rickstand in DCM (ca. 20 mL) aufgenommen und mit dest. Wasser (2 x 15 mL), 10%-iger HCI
(2 x 30 mL), erneut mit dest. Wasser (20 mL) und zuletzt mit ges. NaCl-Losung (30 mL) gewaschen.
Die vereinten organischen Phasen wurden (iber Na,SO. getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt konnte als rosa-violettfarbener Feststoff erhalten
werden.

Ausbeute: 1.4 g (6.0 mmol, 93% d. Th.).
Charakterisierung:
R¢=0.63 (DCM:MeOH = 10:1).
ESI-LCMS: m/z = 232.0 [M+H]*.
ESI-HRMS (CsH14NO4S [M+H]*): berechnet: m/z = 232.0565;
gefunden: m/z = 232.0567.
Smb: 137.9 °C-138.5 °C. Es ist bisher kein Schmelzbereich in der Literatur bekannt.
IR (ATR): ¥ [cm™] = 3259, 1600, 1512, 1466, 1388, 1327, 1234, 1146, 1024, 973, 767, 517.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.83 (dd, J = 26.4, 2.3 Hz, 2H, 2-H, 6-H), 6.81 (s, 1H,
5-H), 6.66 (s, 1H, NH), 3.88 (s, 3H, 3-OCHs), 3.87 (s, 3H, 4-OCHs), 2.97 (s, 3H, SO,CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 149.6 (3-C), 147.6 (4-C), 129.5 (1-C), 114.7 (6-C),
111.5 (5-C), 107.3 (2-C), 56.1 (3-OCHs), 56.1 (4-OCHjs), 38.8 (SO2CH3).

In der Literatur sind bislang keine analytischen Daten beschrieben.

N-(3,4-dimethoxyphenyl)-N-(3-oxopropyl)methansulfonamid (338)

o
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In Anlehnung an eine Vorschrift von T. Fukuyama et al.%%®

In einem 25 mL-Schlenkrohr wurde unter Inertgas-Atmosphare N-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-
methansulfonamid (337, 2.7 g, 11.7 mmol, 1.0 Aquiv.) in MeOH (50 mL) geldst, mit Triethylamin
(1.8 mL) versetzt und auf 0 °C gekiihlt. Dabei dnderte sich die Farbe der Reaktionslésung von violett

zu rotbraun. Frisch destilliertes Acrolein (5.1 mL, 76.4 mmol, 6.0 Aquiv.) wurde tropfenweise
zugegeben, das Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur weiter gerihrt
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(50 min). Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC und LCMS kontrolliert. Nach Ende der Reaktion
wurde die Reaktionslésung mit EtOAc (ca. 80 mL) verdiinnt und mit dest. H,O (2 x 100 mL)
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden lber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch
(SiO,, Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als rotbraun-rosafarbener
Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 2.43 g (8.46 mmol, 72% d. Th.).
Charakterisierung:
Rf=0.22 (‘“Hex:EtOAc = 1:1).
ESI-LCMS: m/z = 288.1 [M+H]*, m/z = 310.1 [M+Nal"*.
ESI-HRMS (C1;H1sNOsS [M+H]*): berechnet: m/z = 288.0827;
gefunden: m/z = 288.0827.
Smb: 100.3 °C-102.7 °C. Es ist bisher kein Schmelzbereich in der Literatur bekannt.
IR (ATR): ¥ [cm™] = 2936, 1720, 1595, 1513, 1415, 1332, 1238, 1153, 1024, 970, 758, 521.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.72 (t, J = 1.3 Hz, 1H, CHO), 6.85 (d, J = 1.4 Hz, 2H,
1-H, 2-H), 6.81 (tapp, J = 1.4 Hz, 1H, 5-H), 3.98 (tapp, J = 6.8 Hz, 2H, 1’-H), 3.88 (s, 3H, 3-OCH;), 3.87
(s, 3H, 4-OCHs), 2.91 (s, 3H, SO,CHs), 2.69 (td, J = 6.8, 1.3 Hz, 2H, 2’-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 200.2 (CHO), 149.8 (3-C), 149.5 (4-C), 131.5
(1-C), 120.6 (6-C), 113.0 (2-C), 111.4 (5-C), 56.4 (4-OCHs), 56.3 (3-OCHs), 45.2 (1'-C), 43.3 (2'-C),
37.4 (SO,CHs).

In der Literatur sind bislang keine analytischen Daten beschrieben. Dieses Experiment wurde von
Danuta Kowalczyk zur Bereitstellung groRRerer Substanzmengen durchgefiihrt.

6,7-Dimethoxy-1-(methylsulfonyl)-1,2-dihydrochinolin (339)
MeO™7 N

In Anlehnung an eine Vorschrift von T. Fukuyama et al.%%®
In einem 10 mL-Schlenkrohr wurde N-(3,4-dimethoxy)-N-(3-oxopropyl)methansulfonamid (338,

N

300 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in abs. DCM (4.8 mL) gelést und unter Inertgas-Atmosphire
Tifluormethansulfonsaure (9 pL) zugetropft. Dabei verfarbte sich die Losung an der Eintropfstelle
kurzzeitig von rosa nach leuchtend rot. Das Reaktionsgemisch wurde im Anschluss unter
Inertgas-Atmosphare auf 50 °C erhitzt und der Reaktionsverlauf mittels DC kontrolliert. Nach Ende
der Reaktion (1h) wurde die Reaktionslosung mit EtOAc (15 ml) verdiinnt, mit ges.
NaHCOs-Losung versetzt (10 mL) und extrahiert. Die wéassrige Phase wurde mit EtOAc (2 x 15 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lésung (15 mL) gewaschen, liber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das
Produkt konnte als farbloser Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 187.4 mg (0.70 mmol, 67% d. Th.).
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Charakterisierung:
R¢ = 0.56 (‘Hex:EtOAc = 1:1).
ESI-LCMS: m/z = 270.1 [M+H]*, m/z = 191.1 [M-SO,Me+H]*.
ESI-HRMS (C1,H16NO4S [M+H]*): berechnet: m/z = 270.0795;
gefunden: m/z =270.0783.
Smb: 163.6 °C-165.5 °C. Es ist bisher kein Schmelzbereich in der Literatur bekannt.
IR (ATR): ¥ [cm™!] = 2936, 1512, 1326, 1279, 1227, 1202, 1145, 1026, 869, 779, 554.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDsCN): & [ppm] = 7.07 (s, 1H, 8-H), 6.81 (s, 1H, 5-H), 6.57 (dt, J = 9.6,
1.8 Hz, 1H, 4-H), 5.94 (dt, J = 9.6, 4.2 Hz, 1H, 3-H), 4.30 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 2H, 2-H), 3.81 (s, 3H,
7-OCHs), 3.79 (s, 3H, 6-OCHs), 2.67 (s, 3H, SO,CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDsCN): & [ppm] = 147.5 (7-C), 147.2 (6-C), 127.3 (4a-C), 125.3
(4-C), 121.8 (8a-C), 121.6 (3-C), 109.7 (8-C), 108.9 (5-C), 54.7 (6-OCHs), 54.7 (7-OCHs), 44.3 (2-C),
36.2 (SOCH).

In der Literatur sind bislang keine analytischen Daten beschrieben.

1,2-Dimethylpyridiniumiodid (341)

X
15
Me™ 1N,
Me

©)

In Anlehnung an ein Patent von Clariant International Ltd.%*°

In einem 25 mL-Rundkolben wurde 2-Methylpyridin (340, 1.5 g, 16.1 mmol, 1.0 Aquiv.) in DCM
(5 mL) geldst und langsam Methyliodid (1 mL, 16.1 mmol, 1.0 Aquiv.) tropfenweise zugegeben.
Nach ca. 2 min verfarbte sich die Losung von farblos nach gelb und ein feiner Feststoff fiel aus. Das
Reaktionsgemisch wurde auf 40 °C erhitzt (23 h). Da das Lésungsmittel trotz Kihler nach einer
Stunde fast vollstandig verdampft war wurden 5 mL DCM zusatzlich zugegeben. Um einen leichten
Uberschuss an Methyliodid zu gewahrleisten wurde nach 5.5 h und 7.5 h zusétzlich je 0.1 Aquiv.
Methyliodid zum Reaktionsgemisch gegeben. Nach Ende der Reaktion wurde die Reaktionsldsung
auf Raumtemperatur gekiihlt und der entstandene leicht gelbliche Feststoff Gber eine Fritte
abfiltriert und mit DCM (ca. 80 mL) gewaschen. Dabei dnderte sich die Farbe des Feststoffs von
hellgelb nach farblos. Der erhaltene Feststoff wurde aus der Fritte in einen Kolben Uberfihrt,
Feststoffriickstande wurden mit MeCN aus der Fritte gelost und mit dem restlichen Produkt
vereint. Das Losungsmittel wurde im Anschluss unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt
konnte als feiner farbloser Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 3.47 g (14.76 mmol, 92% d. Th.).
Charakterisierung:

R¢=0.56 (H,O0:MeCN = 10:90).

ESI-LCMS: m/z = 108.2 [M]".

Smb: 229.7-230.5 °C (Lit.:5** 231-232 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™'] =3023, 1637, 1582, 1517, 1472, 1287, 1188, 1163, 1032, 774.
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1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-de): 6 [ppm] = 9.00 (d, 1H, 6-H), 8.47 (td, J = 7.8, 6.5, 1.5 Hz, 1H,
4-H), 8.06 (d, 1H, 3-H), 7.94 (td, J = 7.8, 6.5, 1.5 Hz, 1H, 5-H), 4.25 (s, 3H, NCH;), 2.80 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-ds): 6 [ppm] = 155.8 (2-C), 145.9 (6-C), 144.9 (4-C), 129.0
(3-C), 125.1 (5-C), 45.6 (N(CH3)), 20.1(CHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.5!

2-[Trans-2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-1-methylpyridiniumiodid (342)

In Anlehnung an eine Vorschrift von H. Ihmels et al.*Y

In einem 10 mL Schlenkrohr wurden 1,2-Dimethylpyridiniumiodid (341, 50 mg, 0.21 mmol,
1.0 Aquiv.) und Veratraldehyd (35.4 mg, 0.21 mmol, 1.0 Aquiv.) in n-Butanol (0.4 mL) gel6st und
mit Pyrrolidin (30 puL) versetzt. Die Reaktionslésung wurde fir mehrere Minuten mit Argon
durchgespult und im Anschluss unter Argon-Atmosphéare auf 120 °C erhitzt (2 h). Dabei verfarbte
sich die Reaktionslésung zunachst von farblos nach kraftig gelb und schlieRlich zu orange-braun.
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der orange-rote Riickstand mit
heiRem Benzol (ca. 5mL) versetzt. Der ausgefallene rote Feststoff wurde Uber eine Fritte
abgetrennt und mit Et,O (ca. 10 mL) gewaschen, wobei sich die Farbe des Feststoffs zu orange
aufhellte. Das Rohprodukt wurde in einen Kolben tberfiihrt, die in der Fritte verbliebenen
Riickstande in MeCN geldst und mit dem restlichen Feststoff vereinigt. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand aus MeOH (ca. 1.5 mL) kristallisiert. Das
Produkt wurde als hellorangener Feststoff erhalten.

Ausbeute: 75.3 mg (0.20 mmol, 92% d. Th.).
Charakterisierung:
R:=0.33 (H,0:MeCN= 10:90).
ESI-LCMS: m/z = 256.2 [M+H]*.
ESI-HRMS (C16H1sNO> [M]): berechnet: m/z = 256.1338;
gefunden: m/z = 256.1337.
Smb: 235.1-235.8 °C (Lit.:5'2 244-245 °C).
IR (ATR): ¥ [cm™] = 3448, 2251, 2155, 1657, 1515, 1052, 1024, 1005, 821, 758, 622, 519.

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 8.87 (dd, J = 6.3, 1.3 Hz, 1H, 6-H), 8.51-8.43 (m,
2H, 3-H, 4-H), 7.93 (d, J = 16.0 Hz, 1H, 2’-H), 7.86 (td, 1H, 5-H), 7.46 (d, J = 16.0 Hz, 1H, 1’-H),
7.53-7.37 (m, 2H, 2”-H, 6”-H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5”-H), 4.38 (s, 3H, NCHs), 3.87 (s, 3H,
3”-OCHs), 3.83 (s, 3H, 4”-OCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 152.7 (2-C), 151.3 (3”-C), 149.0 (4”'-C),
145.7 (6-C), 143.8 (3-C, 4-C), 143.3 (2’-C), 127.7 (1”-C), 124.4 (5-C), 123.7 (6”-C), 114.7 (1’-C), 111.6
(5”-C), 110.5 (2’-C), 55.8 (3"’-OCHs), 55.6 (4”’-OCHs), 46.0 (NCHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.5?
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Auf Grund einer lichtkatalysierten, schnell eintretenden Isomerisierung der Doppelbindung von
trans zu cis konnte lediglich ein NMR-Spektrum mit doppeltem Signalsatz erhalten werden. Daher
wurde die Substanz im Folgenden ohne weitere Trennung direkt weiter umgesetzt.

2-[Trans-2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethenyl]pyridin (343)

In Anlehnung an eine Vorschrift von H. Ihmels et al.**’

In einem 50 mL-Schlenkkolben wurde 2-[Trans-2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-1-methyl-
pyridiniumiodid (342, 1g, 2.6 mmol, 1.0 Aquiv.) in N,N-Dimethylanilin (20 mL) gelést und der
Kolben einige Minuten mit Argon durchgespiilt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Argon-
Atmosphére auf 170 °C erhitzt (ca. 3.5 h). Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und der tannengrine Riickstand mit heiBem Benzol (ca. 40 mL) versetzt. Der nicht geldste
rotliche Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck vom Losungsmittel
befreit. Das Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 20%->80% EtOAc)
gereinigt. Im Anschluss konnte das Produkt als gelbes Ol erhalten werden.

Ausbeute: 620.2 mg (2.57 mmol, 98% d. Th.).*

Charakterisierung:

R = 0.45 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 242.1 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] =. 2957, 2835, 1599, 1513, 1467, 1258, 1157, 1025, 970, 807, 743, 553.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.56 (dd, J = 4.9, 0.9 Hz, 1H, 6-H), 7.62 (td, J = 7.7,
1.9 Hz, 1H, 4-H), 7.54 (d, J = 16.1 Hz, 1H, 2’-H), 7.36 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H, 3-H), 7.14-7.12 (m, 1H,
27-H), 7.12=7.09 (m, 2H, 5-H, 6”-H), 7.03 (d, J = 16.1 Hz, 1H, 1’-H), 6.85 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 5”-H),
3.92 (s, 4H, 3"-OCH3), 3.88 (s, 4H, 4”-OCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 155.8 (2-C), 149.6 (6-C), 149.5 (3”'-C), 149.1
(47-C), 136.5 (4-C), 132.5 (2’-C), 129.6 (1”’-C), 126.0 (1’-C), 121.8 (5-C), 121.7 (3-C), 120.9 (6”-C),
111.1 (5”-C), 108.9 (2”’-C), 55.9 (4-OCHs), 55.8 (3”-OCHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.*’

*Bei einer analogen Reaktion von 2-[(E)-2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-1-methyl-
pyridiniumiodid (342, 30 mg, 0.08 mmol, 1.0 Aquiv.) in DMF (0.6 mL) als Lésungsmittel bei 140 °C
konnte eine Ausbeute von 74% (13.9 mg, 0.06 mmol) erreicht werden.
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8,9-Dimethoxypyrido[1,2-a]chinoliniumperchlorat (344)

ClO,

OMe

In Anlehnung an eine Vorschrift von H. Ihmels et al.**’
2-[Trans-2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]pyridin (343, 33.8 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in
MeCN (140 mL) geldst (¢ =1 mML™) und in einem Quecksilber-Tauchreaktor fiir 30 min bestrahlt.
Dabei farbte sich die Losung von farblos nach orange. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt, wobei ein dunkelbraunes viskoses Ol zuriickblieb. Dieses wurde mit
Cyclohexan gewaschen (10 mL) und aus MeOH (+0.1% HCIO4, 0.5 mL) kristallisiert. Das Produkt
konnte als dunkelbrauner Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 12.7 mg (0.04 mmol, 27% d. Th.).

Charakterisierung:

R = 0.25 (H,0:MeCN = 10:90).

ESI-LCMS: m/z = 240.1 [M]".

Smb: 243.7-244.1 °C (Zersetzung). Es ist bisher kein Schmelzbereich in der Literatur bekannt.
IR (ATR): ¥ [cm™] = 3079, 1638, 1619, 1526, 1492, 1398, 1385, 1310, 1241, 1088, 877, 623.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDsCN): & [ppm] = 9.79 (d, J = 7.1 Hz, 1H, 1-H), 8.46 (d, J = 9.0 Hz, 1H,
5-H), 8.40 (dd, 1H, 4-H), 8.33 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.1 Hz, 1H, 3-H), 8.07 (s, 1H, 2-H), 8.05-8.01 (m, 2H,
7-H, 10-H), 7.65 (s, 1H, 7-H), 4.17 (s, 3H, 8-OCHs), 4.05 (s, 3H, 9-OCHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDsCN): & [ppm] = 153.9 (9-C), 151.1 (8-C), 141.6 (4a-C), 138.2
(6a-C), 136.5 (3-C), 135.3 (5-C), 131.7 (1-C), 127.6 (4-C), 122.6 (6-C), 122.1 (10a-C), 119.8 (2-C),
108.1 (7-C), 97.9 (10-C), 56.1 (8-OCHs), 55.5 (9-OCHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.*”

1,2-Dihydroxycyclohex-4-en (367)

5 1 ,OH

4@@4
In Anlehnung an eine Vorschrift von T. J. Donohoe et al.5'?
Cyclohexa-1,4-dien (366, 0.9 mL, 10.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und N-Methylmorpholin-N-oxid (1.2 g,
10.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden in einem Ldsungsmittelgemisch aus Aceton und Wasser
(20 mL:5 mL) in einem 50 mL-Schlenkkolben vorgelegt. Osmium(VIIl)-oxid (36.5 mg, 0.1mmol,
0.01 Aquiv.), geldst in einem Lésungsmittelgemisch aus EtOH und H,O (0.1 mL:0.4 mL), wurde
tropfenweise zugegeben und die Reaktionslésung bei Raumtemperatur geriihrt. Dabei war ein
Farbumschlag von farblos zu hellgelb zu beobachten. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC
verfolgt. Nach Ende der Reaktion (2.5 h) wurden Natriumsulfit (0.5 g) und ges. NaCl-Lésung (50 mL)
zugegeben. Nach Abtrennung der organischen Phase wurde die wassrige Phase mit EtOAc
(3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Na;SO, getrocknet, filtriert

und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als farbloser
Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 319.1 mg (2.8 mmol, 28% d. Th.).

Charakterisierung:

Ri=0.22 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 137.1 [M+Nal".

Smb: 71.0-72.8 °C (Lit.:%** 71-72 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3374, 2907, 1652, 1431, 1334, 1232, 1185, 1058, 858, 668.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.59 (t, J = 1.3 Hz, 2H, 4-H, 5-H), 3.98-3.92 (m, 2H, 1-H,
2-H), 2.45-2.19 (m, 4H, 3-H, 6-H), 1.92 (s, 2H, OH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 123.7 (4-C, 5-C), 68.9 (1-C, 2-C), 31.0 (3-C, 6-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.®!* Dieses Experiment wurde von
I i Rahmen seiner Bachelorarbeit durchgefihrt.

1,2-Diacetoxycyclohex-4-en (368)

Syntheseweg 1:

In Anlehnung an eine Vorschrift von T. Tschamber et al.*

Cyclohexa-1,4-dien (366, 1 mL, 11.3 mmol, 1.0 Aquiv.) und N-Methylmorpholin-N-oxid (1.5 g,
13.2 mmol, 1.2 Aquiv.) wurden in einem Lésungsmittelgemisch aus Aceton und H;0 (9 mL:1 mL) in
einem 50 mL-Rundkolben vorgelegt. Osmium(VIll)-oxid (41.5 mg, 0.2 mmol, 0.01 Aquiv.), gelést in
einem Losungsmittelgemisch aus EtOH und H,O (0.12 mL:0.42 mL), wurde tropfenweise
zugegeben und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur geriihrt. Dabei war ein Farbumschlag
von farblos zu gelb-orange zu beobachten. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC verfolgt. Nach
Ende der Reaktion (2 h) wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der braune
Ruckstand wurde in Pyridin (12 mL) aufgenommen und unter Rithren mit Essigsdureanhydrid
(6 mL, 63.5 mmol, 4.8 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionslésung wurde bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Ende der Reaktion (18 h) wurde EtOAc (50 mL) zugegeben und nacheinander mit 10%-iger
Na;SOs-Losung (2 x 10 mL), 10%-iger NaHCOs-Losung (3 x 10 mL) und ges. NaCl-Losung (2 x 10 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde Uber Na,SO. getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt (SiO-,
‘Hex:EtOAc = 2:1). Das Produkt wurde als leicht gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 869.7 mg (4.4 mmol, 39% d. Th.).
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Syntheseweg 2:

In Anlehnung an eine Vorschrift von T. Tschamber et al.?'

In einem 50 mL-Rundkolben wurde 1,2-Dihydroxycyclohex-4-en (367, 320 mg, 2.80 mmol,
1.0 Aquiv.) mit Essigsdureanhydrid (1.8 mL, 19.0 mmol, 6.8 Aquiv.) und Pyridin (3.6 mL) versetzt
und bei Raumtemperatur fiir 26 h geriihrt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC kontrolliert. Im
Anschluss wurde die Reaktionslosung mit EtOAc (50 mL) versetzt und mit NaHCOs-Losung
(3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung (2 x 10 mL)
gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt (SiO,, ‘Hex:EtOAc =1:1). Das
Produkt konnte als leicht gelbliches Ol erhalten werden.

Ausbeute: 481.4 mg (2.42 mmol, 87% d. Th.)

Syntheseweg 3:

In Anlehnung an eine Vorschrift von S. Uemura et al.%*®

In einem 50 mL-Rundkolben wurden Tellur(IV)-oxid (7.8 g, 48.9 mmol, 0.5 Aquiv.) und
Lithiumbromid (16.9 g, 5.0 mmol, 2.0 Aquiv.) in HOAc (146 mL) gelést. Unter Rithren wurde
Cyclohexa-1,4-dien (366, 9.3 mL, 99.8 mmol, 1.0 Aquiv.) portionsweise zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 2 h auf 150 °C erhitzt, wobei sich ein brauner Niederschlag bildete.
Dieser wurde abfiltriert und mit CHCI; (100 mL) gewaschen. Das Filtrat wurde mit ges. NaCl-Losung
(100 mL) gewaschen und die wassrige Phase mit CHCl; (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit 10%-iger NaHCOs-Lésung (3 x 100 mL) und ges. NaCl-Losung
(100 mL) gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der gelbliche Rickstand wurde in Pyridin (34 mL) aufgenommen und mit
Essigsdureanhydrid (15 mL, 159.7 mmol, 1.6 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionslésung wurde fiir eine
weitere Stunde auf 120 °C erhitzt und im Anschluss mit verd. HCl versetzt, bis ein pH-Wert von
pH =4-5 eingestellt war. Die wadssrige Phase wurde mit CHCl; (3 x 150 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden mit 10%-iger NaHCOs-Losung (4 x 120 mL) und ges.
NaCl-Lésung (120 mL) gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt (SiO,,
‘Hex:EtOAc = 2:1). Das Produkt wurde als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 8.90 g (44.9 mmol, 45% d. Th).

Charakterisierung:

R = 0.66 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 221.0 [M+Na]"*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 1734, 1432, 1366, 1232, 1214, 1042, 1016, 932, 872, 673.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.58 (t, J = 1.6 Hz, 2H, 4-H, 5-H), 5.17-5.08 (m, 2H, 1-H,
2-H), 2.42-2.22 (m, 4H, 3-H, 6-H), 2.03 (s, 6H, (OCOCH3).).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls3): & [ppm] = 170.7 ((OCOCHs),), 123.6 (4-C, 5-C), 69.0 (1-C,
2-C), 28.5 (3-C, 6-C), 21.2 ((OCOCHs3),).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.®*>%16 Djese Experimente wurden

von I Rahmen seiner Bachelorarbeit und von [

Bereitstellung groBerer Substanzmengen durchgefihrt.
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In Anlehnung an eine Vorschrift von P. B. Hopkins und P. L. Fuchs.
In einem 50 mL-Schlenkkolben wurde N-Chlorsuccinimid (2 g, 15.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in abs. DCM
(8 mL) vorgelegt. Unter Eiskiihlung wurde Thiophenol (111, 1.6 g, 14.7 mmol, 1.0 Aquiv.) zunéchst

Phenylsulfenylchlorid (369)

423

initial (0.2 mL) zugegeben. Dabei wurde ein Farbumschlag von farblos nach orange beobachtet.
Restliches Thiophenol (111, 1.4 mL) wurde im Anschluss tropfenweise ebenfalls unter Eiskiihlung
zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe wurde das Eisbad entfernt und die Reaktionslosung fir
30 min bei Raumtemperatur weiter geriihrt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC und LCMS
verfolgt. Nach vollstandiger Reaktion wurde auf Grund der hohen Reaktivitdt der Verbindung auf
eine Reinigung des Rohprodukts verzichtet und dieses direkt weiter umgesetzt.

Charakterisierung:

R:=0.82 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 145.0 [M+H]".

Dieses Experiment wurde von ||} i Rahmen seiner Bachelorarbeit und von i}
I 21 Bereitstellung groBerer Substanzmengen durchgefihrt.

1,2-Diacetoxy-4-chlor-5-(phenylthiol)cyclohexan (370)
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In Anlehnung an eine Vorschrift von P. B. Hopkins und P. L. Fuchs.

O~ Me

423

In einem 25 mL-Rundkolben wurde eine Losung aus Phenylsulfenylchlorid (369, 1.8 M) in abs. DCM
(3mL, 5.7mmol, 1.1Aquiv.) vorgelegt und auf -78°C gekiihlt. Eine L&sung aus
1,2-Diacetoxycyclohex-4-en (368, 1g, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in abs. DCM (3mL) wurde
tropfenweise zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch fiir 15 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Dabei konnte eine Farbanderung von orange zu farblos beobachtet
werden. Nach vollstandiger Reaktion wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt, der Rickstand unter Inertgas-Atmosphdre in CHCl; (0.7 mL) aufgenommen und
verbliebene unlosliche Riickstande abgetrennt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Auf Grund der Labilitat der Zielverbindung wurde auf eine Reinigung des
Rohproduktes verzichtet und dieses direkt weiter umgesetzt.

Menge erhaltenes Rohprodukt: 1.73 g.

Charakterisierung:

Ri = 0.75 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 360.1 [M+NH4]*, m/z = 307.1 [M=HCI+H]*.

Dieses Experiment wurde von ||} i Rahmen seiner Bachelorarbeit und von i
I 21 Bereitstellung groBerer Substanzmengen durchgefihrt.
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1,2-Diacetoxy-4-chlor-5-(phenylsulfonyl)cyclohexan (371)
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In Anlehnung an eine Vorschrift von P. B. Hopkins und P. L. Fuchs.
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In einem 10 mL-Schlenkkolben wurde 1,2-Diacetoxy-4-chlor-5-(phenylthiol)cyclohexan (370,
345.4 mg, 1.0 mmol, 10 Aquiv.) in abs. DCM (5 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Eine Lésung aus
m-Chlorperbenzoeséure (417.6 mg, 2.4 mmol, 2.4 Aquiv.) in abs. DCM (1 mL) wurde tropfenweise
zugegeben und die Reaktionslésung nach beendeter Zugabe fiir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC verfolgt. Nach vollstdndiger Reaktion wurde das
Reaktionsgemisch mit 10%-iger Na,SOs-Losung (5 mL) versetzt und die organische Phase mit 10%-
iger Na,COs-Losung (5 mL) sowie ges. NaCl-Losung (5 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mit DCM (10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tiber Na,SO, getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 20%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als
farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 97.1 mg als Diastereomerengemisch im Verhaltnis 70:30. Das Gemisch wurde ohne
weitere Trennung fur die ndchste Stufe verwendet.

Charakterisierung:
R: = 0.62 (‘Hex:EtOAc = 1:1).
ESI-LCMS: m/z = 397.0 [M+Na]"*.

Diastereomer 1:

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.91 (m, 2H, 2’-H, 6’-H), 7.68-7.60 (m, 1H, 4’-H),
7.58-7.51 (m, 2H, 3’-H, 5’-H), 5.25 (m, 1H, 1-H), 4.91 (m, 1H, 2-H), 4.31 (ddd, J = 11.4, 9.6, 4.7 Hz,
1H, 4-H), 3.46 (ddd, J =11.4, 9.6, 4.7 Hz, 1H, 5-H), 2.55-2.43 (m, 1H, 3-H.), 2.39-2.27 (m, 1H, 6-H.),
2.28-2.13 (m, 1H, 6-Hy), 2.09-2.00 (m, 3H, 1-OCOCHs), 2.02-1.94 (m, 3H, 2-OCOCHs), 1.92-1.78
(m, 1H, 3-Hb).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 170.0 (2-OCOCHs), 169.8 (1-OCOCHs), 139.1
(1’-C), 134.1 (4-C), 129.14 (3'-C, 5'-C), 128.8 (2'-C, 6'-C), 68.96 (2-C), 67.8 (1-C), 66.1 (5-C), 51.3
(4-C), 38.1 (3-C), 25.1 (6-C), 20.9 (1-OCOCHs), 20.8 (2-OCOCH;).

Diastereomer 2:

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.91 (m, 2H, 2’-H, 6’-H), 7.68-7.60 (m, 1H, 4’-H),
7.58-7.51(m, 2H, 3’-H, 5’-H), 5.42 (m, 1H, 1-H), 4.78 (m, 1H, 2-H), 4.16-4.09 (m, 1H, 4-H), 3.60-3.49
(m, 1H, 5-H), 2.55-2.43 (m, 1H, 3-H.), 2.39-2.27 (m, 1H, 6-H.), 2.28-2.13 (m, 1H, 6-Hy), 2.09-2.00
(m, 3H, 1-OCOCHs), 2.02-1.94 (m, 3H, 2-OCOCHs), 1.92-1.78 (m, 1H, 3-Hy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 169.9 (2-OCOCHs), 169.6 (1-OCOCHs), 138.2
(1-C), 134.2 (4’-C), 129.2 (3’-C, 5’-C), 129.0 (2’-C, 6’-C), 68.7 (2-C), 66.3 (1-C), 64.3 (5-C), 51.7 (4-C),
35.4 (6-C), 27.4 (3-C), 21.0 (1-OCOCHs), 20.9 (2-OCOCHs).

Dieses Experiment wurde von ||} i Rahmen seiner Bachelorarbeit und von i}
I 21 Bereitstellung groBerer Substanzmengen durchgefihrt.
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1,2-Diacetoxy-4-(phenylsulfonyl)cyclohex-4-en (372)

14
10 12 [e) Me
9 ©\7 0 13
£S04
o]
4 2 (0]
s
(6] Me
16

In Anlehnung an eine Vorschrift von P. B. Hopkins und P. L. Fuchs.**

In einem 10 mL-Reaktionsrohr wurde 1,2-Diacetoxy-4-chlor-5-(phenylsulfonyl)cyclohexan (371,
97.1 mg, 0.3 mmol, 1.0 Aquiv.) in DCM (1.3 mL) vorgelegt. Unter Eiskiihlung und Inertgas-
Atmosphdre wurde DBU (0.5 uL) tropfenweise zugegeben. Das Eisbad wurde entfernt und die
Reaktionslosung fur 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dabei war ein Farbumschlag von farblos zu
gelb zu beobachten. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC und LC-MS kontrolliert. Nach Ende der
Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit DCM (5 mL) und mit 2%-iger HCI (4 mL) versetzt und
extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung (8 mL) gewaschen, lber Na,SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™, Gradient 20%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt
wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 9.9 mg (0.03 mmol, 9% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢=0.21 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 356.1 [M+NH,]".

ESI-HRMS (Cy6H1506S [M+H]*): berechnet: m/z = 338.0824;
gefunden: m/z =338.0832.

IR (ATR): ¥ [cm™*] = 1740, 1370, 1306, 1246, 1153, 1050, 724, 690, 591, 567.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.89-7.78 (m, 2H, 8-H, 12-H), 7.70-7.60 (m, 1H, 10-H),
7.59-7.51 (m, 2H, 9-H, 11-H), 6.98 (dt, J = 3.9, 2.1 Hz, 1H, 4-H), 5.15 (dt, J = 5.6, 3.0 Hz, 1H, 2-H),
5.12-5.06 (m, 1H, 1-H), 2.76-2.56 (m, 2H, 3-H), 2.52 (ddt, J = 5.8, 4.4, 2.2 Hz, 2H, 6-H), 2.02 (s, 3H,
16-H), 1.97 (s, 3H, 14-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 170.4 (15-C), 170.2 (13-C), 138.7 (7-C), 137.4
(4-C), 134.8 (5-C), 133.8 (10-C), 129.4 (9-C, 11-C), 128.2 (8-C, 12-C), 67.7 (2-C), 67.3 (1-C), 28.8 (3-C),
26.9 (6-C), 21.1 (16-C), 21.0 (14-C).

Es sind bislang keine analytischen Daten in der Literatur beschrieben.

Dieses Experiment wurde von ||} i Rahmen seiner Bachelorarbeit und von i}
I 21 Bereitstellung groBerer Substanzmengen durchgefihrt.
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1-(tert-Butoxycarbonyl)-5,6-diacetoxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-isoindol (373)
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In Anlehnung an eine Vorschrift von O. S. Finikova, A. V. Cheprakov und S. A. Vinogradov.5'

In einem 100 mL-Schlenkkolben wurde 1,2-Diacetoxy-4-(phenylsulfonyl)cyclohex-4-en (372,
963 mg, 2.85 mmol, 1.0 Aquiv.) in abs. THF (50 mL) vorgelegt. Unter Riihren wurde zunichst
tert-Butylisocyanoacetat (442 mg, 3.13 mmol, 1.1 Aquiv.) und im Anschluss Kalium-tert-butanolat-
Lésung (1 M in THF, 6.8 mL, 6.84 mmol, 2.4 Aquiv.) zugegeben, wobei ein Farbumschlag von gelb
zu orange zu beobachten war. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch bei
Raumtemperatur geriihrt. Dabei konnte ein weiterer Farbumschlag von orange zu grau-griin
beobachtet werden. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC verfolgt. Nach Ende der Reaktion
(25 h) wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der Rickstand in DCM (80 mL)
aufgenommen und mit ges. NaCl-Lésung (60 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde
abgetrennt und die wadssrige Phase wurde mit DCM (6 x 80 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden {ber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™,
Gradient 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt wurde als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 628.0 mg (1.86 mmol, 65% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.83 (DCM:MeOH = 20:1).

ESI-LCMS: m/z = 360.1 [M+Na]"*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3300, 2977, 1739, 1690, 1114, 1367, 1247, 1141, 1044, 695.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.27 (bs, 1H, 2-H), 6.66 (d, J = 2.9 Hz, 1H, 3-H),
5.38-5.33 (m, 1H, 6-H), 5.31-5.24 (m, 1H, 5-H), 3.23-2.97 (m, 2H, 7-H), 2.91-2.83 (m, 2H, 4-H),
2.07 (s, 3H, 14-H), 2.05 (s, 3H, 16-H), 1.55 (s, 9H, 10-H, 11-H, 12-H).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 170.8 (13-C), 170.7 (15-C), 161.0 (6-C), 122.6
(7a-C), 119.6 (1-C), 118.5 (3-C), 117.6 (3a-C), 81.0 (9-C), 70.1 (5-C), 69.9 (6-C), 28.6 (10-C, 11-C,
12-C), 26.6 (7-C), 24.8 (4-C), 21.3 (14-C, 16-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.?'” Leichte Verunreinigungen sind
auf potenzielle Oxidation des Produkts an Luftsauerstoff zuriickzufiihren. Dieses Experiment wurde

von I Rahmen seiner Bachelorarbeit und von I

Bereitstellung groRerer Substanzmengen durchgefihrt.
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5,6-Diacetoxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-isoindol (374)
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In Anlehnung an eine Vorschrift von O. S. Finikova, A. V. Cheprakov und S. A. Vinogradov.5'

In einem 25 mL-Schlenkkolben wurde 1-(tert-Butoxycarbonyl)-5,6-diacetoxy-4,5,6,7-tetrahydro-
2H-isoindol (373, 395mg, 1.17 mmol, 1.0 Aquiv.) vorgelegt und TFA (7.8 mL, 101.2 mmol,
86.5 Aquiv.) unter Inertgas-Atmosphire zugetropft. Die Reaktionsldsung wurde fiir 45 min bei
Raumtemperatur geriihrt. DCM (30 mL) wurde zugegeben und die organische Phase mit dest. H,O
(2 x 30 mL), 10%-iger Na,CO3-Losung (2 x 30 mL) und ges. NaCl-Losung (30 mL) gewaschen. Die
wassrige Phase wurde mit DCM (30 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt (SiO,, Isolera One™, Gradient DCM:MeOH
0%->10% MeOH). Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 176 mg (0.74 mmol, 63% d. Th.).
Charakterisierung:

R¢ = 0.87 (DCM).

ESI-LCMS: m/z = 238.1 [M+H]".

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3395, 1719, 1371, 1233, 1197, 1039, 968.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDsCN): & [ppm] = 8.12 (bs, 1H, NH), 6.53 (d, J = 2.6 Hz, 2H, 1-H, 3-H),
5.37-5.28 (m, 2H, 5-H, 6-H), 2.93 (m, 4H, 4-H, 7-H), 2.07 (s, 6H, (OCOCHs),).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDsCN): & [ppm] = 170.9 (OCOCHs), 115.3 (3a-C, 7a-C), 113.8 (1-C,
3-C), 70.8 (5-C, 6-C), 25.1 (4-C, 7-C), 21.4 ((OCOCHs),).

Dieses Experiment wurde von ||} B ™ Rahmen seiner Bachelorarbeit und von ]
I 21 Bereitstellung groBerer Substanzmengen durchgefihrt.

1,2,3,4,8,9,10,11,15,16,17,18,22,23,24,25-Hexadecahydro-29H,31H-tetrabenzo-
porphyrin-2,3,9,10,16,17,23,24-octayloctaacetat (375a)

In Anlehnung an eine Vorschrift von O. S. Finikova, A. V. Cheprakov und S. A. Vinogradov.5Y

In einem 50 mL-Schlenkkolben wurden 5,6-Diacetoxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-isoindol (374,
175.4 mg, 0.74 mmol, 1.0 Aquiv.) und p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (4.4 mg, 0.02 mmol,
0.03 Aquiv.) in Benzol (42 mL) vorgelegt. Eine 37%-ige Formaldehyd-Lésung (83 pL, 1.1 mmol,
1.5 Aquiv.) wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch unter Lichtausschluss fiir 20 h zum Sieden
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erhitzt (T =80 °C). Zur Abscheidung von entstehendem Wasser wurde ein Wasserabscheider fir
den Reaktionsaufbau verwendet. Im Anschluss wurde bei Raumtemperatur fiir weitere 3 h reiner
Sauerstoff durch die Reaktionslosung geleitet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und der schwarz-braune Riickstand chromatographisch (SiO,, Isolera One™,
Gradient DCM:MeOH 0%—>5% MeOQOH) gereinigt. Das so erhaltene Produkt wurde in THF (0.8 mL)
gelost, mit einem Gemisch aus MeOH und dest. H,0 (3:1, 16 mL) iberschichtet und (iber Nacht
gelagert. Die obere Phase wurde mit einer Pipette vorsichtig abgenommen und das Losungsmittel
der unteren Phase unter vermindertem Druck entfernt. Der rot-braune Riickstand wurde
chromatographisch gereinigt (SiO;, DCM:MeOH = 25:1). Es konnten die Verbindungen 375a
(Hauptprodukt) und 375b (Nebenprodukt) als je rot-braune Feststoffe erhalten werden.

Ausbeute 375a: 40.5 mg (0.041 mmol, 6% Ausbeute).
Charakterisierung:
R¢ = 0.61 (DCM:MeOH = 20:1).
ESI-LCMS: m/z = 991.2 [M+H]*.
ESI-HRMS (Cs;HssN4O16 [M+H]*): berechnet: m/z =991.3608;
gefunden: m/z =991.3612.
Smb: >300 °C (Lit.:**® 307-310 °C).
IR (ATR): ¥ [cm™] = 2922, 2852, 1742, 1461, 1374, 1245, 1140, 1046, 985, 958, 732, 620.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.89-9.10 (m, 4H, CH), 6.14-5.97 (m, 8H, CHOCOCHs),
4.63-4.03 (m, 16H, CH,), 2.37-1.91 (m, 24H, OCOCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 171.0 (OCOCHs), 134.8 (2-C, 3-C, 4-C, 5-C), 96.9 (CH), 70.4
(CHOCOCH;), 26.8 (CH,), 21.3 (OCOCH:s).

Nebenprodukt: 1,2,3,4,6,8,9,10,11,13,15,16,17,18,20,22,23,24,25,27,30,32-Docosa-hydro-
29H,31H-tetrabenzoporphin-2,3,9,10,16,17,23,24-octayloctaacetat (375b)

AcO OAc

Ausbeute: 34.9 mg (0.04 mmol, 5% d. Th.).
Charakterisierung:

R¢ = 0.26 (H,0:MeCN = 10:90).

ESI-LCMS: m/z = 995.3 [M+H]*.

Smb.: >300 °C (Lit.:518 307-310 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3374, 2925, 1736, 1618, 1430, 1369, 1235, 1043, 894, 609.
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'H-NMR, COSY (300 MHz, CDsCN): & [ppm] = 8.46-8.34 (m, 4H, (NH)s), 5.30-5.18 (m, 8H,
(CHOAC)s), 3.53 (s, 8H, (CH>)a4), 2.76 (qdd, /= 15.6, 6.2, 3.2 Hz, 16H, (CH2,cyclohexyl)s), 1.98 (d, J = 1.4 Hz,
24H, (OCOCH3)s).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDsCN): & [ppm] = 169.6 (OCOCH3), 122.6 (2-C, 5-C), 109.5 (3-C,
4-C), 69.7 (CHOAC), 23.1 (6-C, 9-C), 20.2 (CH), 19.5 (OCOCHS).

Die analytischen Daten sind mit der Literatur konsistent.%!®

1,2-Dibrom-4,5-dimethoxybenzol (379)

Brjzf\jEOMe

Br~ 1 5 "OMe
In Anlehnung an eine Vorschrift von C. J. Harlan et al.**®
In einem 250 mL-Rundkolben wurde Veratrol (378, 5 g, 36.2 mmol, 1.0 Aquiv.) zusammen mit lod
(183.8 mg, 0.7 mmol, 2 mol%) in DCM (100 mL) gelést. Unter Rihren und Eiskiihlung wurde
elementares Brom (4.6 mL, 90.5 mmol, 2.5 Aquiv.; Tropfgeschwindigkeit ca. 1 Tropfen/s)
zugetropft. Die zuvor violette Reaktionslosung farbte sich orange-braun und erwadrmte sich leicht.
Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch zunachst fiir 10 min unter Eiskiihlung und im
Anschluss bei Raumtemperatur geriihrt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC und LCMS verfolgt.
Nach Ende der Reaktion (4 h) wurde das Reaktionsgemisch bis zur fast vollstandigen Entfarbung
mit Na;S;0s-Lsg (ca. 30 mL) versetzt. Nach Extraktion mit DCM (2 x 50 mL) wurde die organische
Phase mit dest. H,O (2 x 20 mL) gewaschen und das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt. Es blieb ein gelber Feststoff zuriick. Dieser wurde aus Isopropanol (40 mL) umkristallisiert.
Nach Kristallisation tGber Nacht konnte das Produkt als feine hellgelbe Nadeln erhalten werden.

Ausbeute: 10.69 g (36.1 mmol, 100% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢=0.56 (‘Hex:EtOAc = 4:1).

ESI-LCMS: m/z = 296.8 [M(°Br)+H]", 298.9 [M(B'Br)+H]".

Smb: 91.1-91.4 °C ('PrOH); (Lit.:%*° 92-94 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2834, 1587, 1497, 1437, 1351, 1248, 1211, 1177, 840, 786, 649.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.05 (s, 2H, 3-H, 6-H), 3.85 (s, 6H, (OCH3)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 148.9 (4-C, 5-C), 115.9 (3-C, 6-C), 114.7 (1-C,
2-C), 56.3 ((OCHs),).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.*?® 620 Dieses Experiment wurde von
I i Rahmen seiner Bachelorarbeit durchgefihrt.
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1,2-Dicyano-4,5-dimethoxybenzol (380)
MeO:5©1:CN
MeQ™ 4 2°CN

In Anlehnung an eine Vorschrift von M. Becker, A. Schulz und K. Voss.?*

Kaliumhexacyanoferrat(ll)-Trihydrat (1.3 g, 3.0 mmol, 0.4 Aquiv.) und Na,COs (1.4 g, 13.6 mmol,
2.0 Aquiv.) wurden in einem 50 mL-Schlenkkolben fiir 18 h im Vakuum getrocknet. Im Anschluss
wurden 1,2-Dibrom-4,5-dimethoxybenzol (379, 2 g, 6.8 mmol, 1.0 Aquiv.), Palladium(ll)-acetat

Methode 1:

(31 mg, 0.1 mmol, 0.02 Aquiv.), 1,1’-Bis(diphenylphosphino)ferrocen (151 mg, 0.3 mmol,
0.04 Aquiv.) und N-Methyl-2-pyrrolidon (14 mL) unter Inertgas zugegeben. Die Reaktionslésung
wurde unter Rickfluss erhitzt. Dabei erfolgte ein Farbumschlag von gelb zu dunkelbraun. Der
Reaktionsverlauf wurde mittels DC und LCMS verfolgt. Nach Ende der Reaktion (63 h) wurde die
Reaktionslosung mit ges. Na;SOs-Lésung (45 mL) versetzt und im Anschluss DCM (50 mL) und dest.
H,O (20 mL) zugegeben und extrahiert. Nach Abtrennung der organischen Phase wurde die
wassrige Phase erneut mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
Uber Na,;SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das
Produkt konnte als farbloser Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 198.9 mg (1.06 mmol, 16% d. Th.).

Methode 2:

In Anlehnung an eine Vorschrift von Z. Igbal, A. Lyubimtsev und M. Hanack.*!
1,2-Dibrom-4,5-dimethoxybenzol (379, 200 mg, 0.68 mmol, 1.0 Aquiv.),
Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) (18.7 mg, 0.02 mmol, 0.03 Aquiv.),

1,1’-Bis(diphenylphosphino)ferrocen (15 mg, 0.03 mmol, 0.04 Aquiv.), Zinkpulver (5.8 mg,
0.09 mmol, 0.13 Aquiv.) und Zink(ll)-cyanid (126.1 mg, 1.1 mmol, 1.6 Aquiv.) wurden in einem
ausgeheizten 10 mL-Schlenkrohr vorgelegt und fur ca. 1 h im Vakuum getrocknet. Im Anschluss
wurde abs. DMA (1.75 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir ca. 30 min entgast. Die
Reaktionslosung wurde unter Schutzgas-Atmosphadre auf 120 °C erhitzt. Der Reaktionsverlauf
wurde mittels DC und LCMS verfolgt. Nach Ende der Reaktion (18 h) wurde die Reaktionslosung
auf Raumtemperatur abgekihlt und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
dunkelbraune Rickstand wurde in EtOAc aufgenommen, mit dest. H,0 (2 x 20 mL) extrahiert und
mit ges. NaCl-Losung (20 mL) gewaschen. Die vereinten organischen Phasen wurden Gber Na,SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 5%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als
farbloser Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 104.1 mg (0.55 mmol, 81% d. Th.).
Methode 3:

In Anlehnung an eine Vorschrift von J. Metz, O. Schneider und M. Hanack.%*

1,2-Dibrom-4,5-dimethoxybenzol (379, 50 mg, 0.17 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden in abs. DMF (1.4 mL)
gelost. Kupfer(l)-cyanid wurde fir ca. 1 h im Vakuum getrocknet und unter Schutzgas-Atmosphare
zugegeben. Die Reaktionslosung wurde fliir 4 h auf 165°C erhitzt. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde eine NH4,OH-Lésung (25%-ig, 1.7 mL) zugegeben und fiir 13 h Luft durch
das Reaktionsgemisch geleitet. Dabei farbte sich die Losung tief dunkelblau. Der entstandene
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Feststoff wurde Uiber eine Fritte abgesaugt und mit NH,OH-Losung und Wasser gewaschen, bis das
Filtrat einen neutralen pH-Wert aufwies. Das Filtrat wurde im Anschluss mit Et,0 (3 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch
(SiO,, Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als farbloser Feststoff erhalten
werden.

Ausbeute: 4.5 mg (0.02 mmol, 14% d. Th.).

Charakterisierung:

Rf=0.33 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 189.1 [M+H]*.

Smb: 182.8-184.7 °C (Lit.:52% 182-184 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2230, 1592, 1522, 1361, 1295, 1236, 1093, 987, 880, 537.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.15 (s, 2H, 3-H, 6-H), 3.97 (s, 6H, (OCHs),).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 152.7 (4-C, 5-C), 115.9 (CN), 114.9 (3-C, 6-C),
109.1 (1-C, 2-C), 56.8 ((OCHs)a).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.®?® Diese Experimente wurden von
I i Rahmen seiner Bachelorarbeit durchgefiihrt.

2-Bromo-4,5-dimethoxybenzonitril (381)

Mercz[Br
MeO 51 CN
Durchfiihrung nach Methode 2.%?

1,2-Dibrom-4,5-dimethoxybenzol (379, 500 mg, 1.7 mmol, 1.0 Aquiv.), Tris(dibenzylidenaceton)-
dipalladium(0) (46.7 mg, 0.05 mmol, 0.03 Aquiv.), 1,1’-Bis(diphenylphosphino)ferrocen (37.7 mg,
0.07 mmol, 0.04 Aquiv.), Zinkpulver (14.1 mg, 0.22 mmol, 0.13 Aquiv.) und Zink(ll)-cyanid
(315.6 mg, 2.7 mmol, 1.6 Aquiv.) wurden in einem ausgeheizten 10 mL-Schlenkrohr vorgelegt und
fiir ca. 1 h im Vakuum getrocknet. Im Anschluss wurde abs. DMA (4.4 mL) zugegeben und das
Reaktionsgemisch fiir ca. 40 min entgast. Die Reaktionsldsung wurde unter Schutzgas-Atmosphare
auf 120 °C erhitzt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC und LCMS verfolgt. Nach Ende der
Reaktion (19 h) wurde die Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekihlt und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der dunkelbraune Riickstand wurde in EtOAc (ca. 15 mL)
aufgenommen, mit dest. H,O (2 x 15 mL) und mit ges. NaCl-Lésung (20 mL) gewaschen. Die
vereinten organischen Phasen wurden (iber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,, Isolera
One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als beiger Feststoff erhalten werden.

Ausbeute nach Methode 2: 70.8 mg (0.29 mmol, 17% d. Th.).
Ausbeute nach Methode 3: 18.0 mg (0.07 mmol, 44% d. Th.).
Charakterisierung:

R¢ = 0.71 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 241.9 [M+H]*.
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Smb: 111.0-112.8 °C (Lit.:®** 110-111 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2228, 1593, 1508, 1439, 1379, 1340, 1268, 1220, 1036, 795.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.05 (s, 1H, 6-H), 7.02 (s, 1H, 3-H), 3.91 (s, 3H, 4-OCHs),
3.86 (s, 3H, 5-OCHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 153.1 (4-C), 148.5 (5-C), 117.6 (2-C), 117.5 (CN),
115.4 (6-C), 115.2 (3-C), 106.8 (1-C), 56.5 (4-OCHs), 56.4 (5-OCHS3).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.®** Diese Experimente wurden von
I i Rahmen seiner Bachelorarbeit durchgefihrt.
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8.2.4.6. Versuchsvorschriften und analytische Daten fiir die Substrate aus Kapitel 6

Die Synthese aller beschriebenen Substrate wurde nach der allgemeinen Vorschrift B durchgefiihrt.
Die im Folgenden beschriebenen Ergebnisse wurden bereits veréffentlicht.>?

6,7-Dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin (324a)

MeO 4 3

6

7 N
MeO 1/

Es wurde 6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (324, 46.1 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) als
Aminkomponente eingesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,, Isolera
One™, Gradient DCM:MeOH 0%->5% MeOH) gereinigt. Das Produkt konnte als tiirkisfarbenes Ol
erhalten werden.

Ausbeute: 28.2 mg (0.13 mmol, 54% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢=0.21 (DCM:MeOH = 20:1).

ESI-LCMS: m/z = 192.1 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2938, 1573, 1516, 1463, 1323, 1278, 1117, 1015, 988, 777.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.22 (t, J = 2.2 Hz, 1H, 1-H), 6.80 (s, 1H, 8-H), 6.65 (s,
1H, 5-H), 3.89 (s, 3H, 6-OCHs), 3.88 (s, 3H, 7-OCHs), 3.71 (ddd, J = 10.1, 6.4, 2.2 Hz, 2H, 3-H), 2.67
(dd, J = 8.9, 6.9 Hz, 2H, 4-H).

BBC.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.8 (1-C), 151.4 (6-C), 147.9 (7-C), 130.0
(4a-C), 121.4 (8a-C), 110.5 (8-C), 110.4 (5-C), 56.2 (7-COCHs), 56.1 (6-COCHs), 47.2 (3-C), 24.8 (4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.

Ethyl-N-(cyanomethyl)-N-methylglycinat (357a)

Me O

N

NC
~ OEt

N,N-Dimethylglycinethylester (357, 62.7 mg, 0.48 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde als Aminkomponente
eingesetzt und zusammen mit TMSCN (0.18 mL, 1.43 mmol, 3.0 Aquiv.) und ZnPc (1.14 mg, 2 pmol,
0.005 Aquiv.) in 8 mL MeCN fiir 52 h bestrahlt. Die Ausbeute des Produkts wurde tber *H-NMR
mittels Phenanthren als internem Standard bestimmt.

'H-NMR Ausbeute: 0.07 mmol, 15% d. Th.
Charakterisierung:
R¢ = 0.28 (Et,0:EtOAC = 1:1).
ESI-LCMS: m/z = 157.1 [M+H]*.
ESI-HRMS (C7H13N,0, [M+H]*): berechnet: m/z = 157.0972;
gefunden: m/z = 157.0969.
Charakteristisches *H NMR-Signal (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.72 (s, 2H, CH.CN).
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Die analytischen Daten wurden bereits im Rahmen dieses Projektes veréffentlicht.?

2,2'-(Ethan-1,2-diylbis(methylazandiyl))diacetonitril (358a)

I\I/Ie
2 2
NC N
N ﬁ/\l}l/\CN
Me

N,N,N,N-Tetramethylethylendiamin (358, 55.5mg, 0.48 mmol, 1.0Aquiv.) wurde als
Aminkomponente eingesetzt und zusammen mit TMSCN (0.18 mL, 1.43 mmol, 3.0 Aquiv.) und
ZnPc (1.14 mg, 2 umol, 0.005 Aquiv.) in 8 mL MeCN fiir 48 h bestrahlt. Das erhaltene Rohprodukt
wurde chromatographisch (SiO;, DCM:MeOH = 10:1) gereinigt. Das Produkt konnte als hellblaues
Ol erhalten werden.

Ausbeute: 23.5 mg (0.14 mmol, 30% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢=0.39 (DCM:MeOH = 10:1).

ESI-LCMS: m/z = 167.1 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2952, 2801, 1680, 1460, 1323, 1118, 1080, 1041, 925, 860.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.61 (s, 4H, 2-H, 2’-H), 2.61 (s, 4H, 1-H, 2-H), 2.39 (s,
6H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl;): § [ppm] = 114.5 (CN), 52.8 (1-C, 2-C), 45.2 (2-C, 2’-C), 42.3
(CHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.*

3,4-Dihydroisochinolin-1-carbonitril (408a)

1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (408, 63.6 mg, 0.48 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde als Aminkomponente
eingesetzt und zusammen mit TMSCN (0.18 mL, 1.43 mmol, 3.0 Aquiv.) und ZnPc (1.4 mg, 2 pmol,
0.005 Aquiv.) fiir 48 h in 8 mL MeCN bestrahlt. Die Ausbeute des Produktes wurde auf Grund der
hohen Reaktivitit mittels '"H-NMR und Phenanthren als internem Standard bestimmt.

'H-NMR Ausbeute: 0.08 mmol, 16% d. Th.

Charakterisierung:

R = 0.63 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 157.1 [M+H]*.

Charakteristisches *H NMR-Signal (300 MHz, CDCls): 4.00 (m, 2H, 3-H).

Die erhaltenen analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.®2®
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2-(4-(Trifluormethyl)phenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (428a)

3
7 1 N
Tk
CF

CN
3

Es wurde 2-(4-(Trifluormethyl)phenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (428, 66.2 mg, 0.24 mmol,
1.0 Aquiv.) als Aminkomponente eingesetzt und fiir 24 h bestrahlt. Das erhaltene Rohprodukt
wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als
farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 54.8 mg (0.18 mmol, 76% d. Th.).

Charakterisierung:

Ri = 0.79 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 303.1 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 1616, 1524, 1382, 1325, 1225, 1202, 1108, 1071, 937, 820, 753, 736, 593.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.61 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3'-H, 5'-H), 7.38-7.34 (m, 1H,
6-H), 7.34-7.30 (m, 2H, 7-H, 8-H), 7.30-7.26 (m, 1H, 5-H), 7.09 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2’-H, 6'-H), 5.59
(s, 1H, 1-H), 3.86 (dddd, J= 12.4, 5.5, 4.3, 1.0 Hz, 1H, 3-H.), 3.57 (ddd, J= 12.4, 9.6, 4.4 Hz, 1H, 3-Hy),
3.22-3.13 (m, 1H, 4-H.), 3.05 (dt, J = 16.2, 4.4 Hz, 1H, 4-Hy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 150.3 (1’-C), 134.6 (4a-C), 129.2 (5-C), 129.1
(8-C), 129.0 (8a-C), 127.2 (7-C), 127.0 (6-C), 127.0 (q, J = 3.7 Hz, 3'-C, 5-C), 123.3 (q, J = 271.3 Hz,
CFs), 122.5 (q, J = 32.9 Hz, 4’-C), 120.4, 117.5 (CN), 115.3 (2’-C, 6’-C), 51.2 (1-C), 43.9 (3-C), 28.3
(4-C).

F-NMR (376 MHz, CDCl5): 6 [ppm] =—61.6 (s, CF3).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>®’

2-(4-Tolyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (429a)

3
7 1 N
Tl
Me

CN

Es wurde 2-(4-Tolyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (429, 53.3 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) als
Aminkomponente eingesetzt und fir 24 h bestrahlt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als
farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 32.9 mg (0.13 mmol, 55% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.92 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 249.1 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3029, 2921, 2832, 1615, 1515, 1378, 1200, 938, 810, 773, 754 735, 520.
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.35-7.30 (m, 1H, 6-H), 7.30-7.27 (m, 2H, 7-H, 8-H),
7.26-7.23 (m, 1H, 5-H), 7.19 (m, 2H, 3’-H, 5’-H), 7.06-6.99 (m, 2H, 2’-H, 6’-H), 5.48 (s, 1H, 1-H), 3.72
(dddd, J = 12.4, 6.1, 2.6, 1.3 Hz, 1H, 3-H.), 3.46 (ddd, J = 12.4, 11.0, 4.0 Hz, 1H, 3-Hy), 3.17 (ddd,
J=16.8,11.0, 6.1 Hz, 1H, 4-H.), 2.96 (ddd, J = 16.4, 3.6, 2.4 Hz, 1H, 4-Hy), 2.34 (s, 3H, CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 146.3 (1’-C), 134.5 (4a-C), 131.8 (4’-C), 130.1
(3'-C, 5’-C), 129.4 (5-C), 128.7 (6-C), 127.1 (7-C), 126.8 (8-C), 118.3 (2’-C, 6'-C), 117.7 (CN), 54.1
(1-C), 44.4 (3-C), 28.6 (4-C), 20.6 (CH3).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.5%”

2-(4-Chlorphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (430a)

Es wurde 2-(4-Chlorphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (430, 58.1 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) als
Aminkomponente eingesetzt und fiir 24 h bestrahlt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als
farbloser Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 29.9 mg (0.11 mmol, 47% d. Th.).

Charakterisierung:

R = 0.58 (‘Hex:EtOAc = 4:1).

ESI-LCMS: m/z = 269.0 [M+H]".

Smb: 150.5-152.8 °C (Lit.:*"* 148.9-152.2 °C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3674, 1596, 1496, 1380, 1225, 1203, 1050, 938, 815, 745.

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.36-7.31 (m, 2H, 3’-H, 5’-H), 7.30 (dd, J = 4.6, 3.4 Hz,
3H, 6-H, 7-H, 8-H), 7.24 (s, 1H, 5-H), 7.04-6.98 (m, 2H, 2’-H, 6'-H), 5.46 (s, 1H, 1-H), 3.72 (dddd,
J=12.3,5.9, 3.1, 1.2 Hz, 1H, 3-H,), 3.47 (ddd, J = 12.3, 10.6, 4.1 Hz, 1H, 3-Hp), 3.21-3.11 (m, 1H,
4-H,), 3.02-2.94 (m, 1H, 4-Hp).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 147.0 (1'-C), 134.4 (4a-C), 129.5 (3'-C, 5’-C),
129.4 (5-C), 129.2 (8a-C), 128.9 (8-C), 127.0 (6-C, 7-C), 127.0 (4'-C), 118.9 (2’-C, 6'-C), 117.5 (CN),
53.1 (1-C), 44.3 (3-C), 28.4 (4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.’# 627

2-(3-Methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (431)

In Anlehnung an eine Vorschrift von Klussmann et al.%*

In einem 10 mL Schlenkrohr wurden trockenes KsPO, (957 mg, 4.51 mmol, 2.0 Aquiv.) und
Kupfer(l)-iodid (42.9 mg, 0.23 mmol, 0.1 Aquiv.) unter Inertgas vorgelegt und fiir ca. 10 min unter
Erhitzen im Vakuum getrocknet. Nach Abkihlen wurden 2-Propanol (2 mL), Ethylenglykol (0.3 mL),



Experimenteller Teil 255

Tetrahydroisochinolin (408, 300 mg, 2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) und m-Methoxyanisol (351.6 mg,
1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) unter Inertgas-Gegenstrom zugegeben und das Reaktionsgemisch auf 85 °C
erhitzt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC und LCMS kontrolliert. Nach Ende der Reaktion
(22 h) wurde H,0 und Et;0 (je 10 mL) zugegeben und die wassrige Phase mit Et,0 (3 x 15 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden (iber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch
(SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als farbloses Ol erhalten
werden.

Ausbeute: 281.5 mg (1.18 mmol, 78% d. Th.).

Charakterisierung:

R = 0.79 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 240.1 [M+H]".

IR (ATR): ¥ [cm™] = 1607, 1495, 1454, 1386, 1247, 1206, 1165, 1051, 750, 687.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.34-7.16 (m, 5H, 5-H, 6-H, 7-H, 8-H, 5’-H), 6.66 (ddd,
J=8.3,2.4,0.8 Hz, 1H, 6'-H), 6.58 (t, J = 2.4 Hz, 1H, 2’-H), 6.46 (ddd, J = 8.2, 2.4, 0.8 Hz, 1H, 4'-H),
4.47 (s, 2H, 1-H), 3.87 (s, 3H, OCHs), 3.62 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 4-H), 3.04 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 3-H).

BBC.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 160.8 (3'-C), 152.0 (1'-C), 135.0 (8a-C), 134.5
(4a-C), 130.0 (5'-C), 128.6 (5-C), 126.6 (6-C), 126.4 (8-C), 126.1 (7-C), 108.0 (6’-C), 103.3 (4'-C), 101.6
(2’-C), 55.3 (OCHs), 50.7 (1-C), 46.4 (4-C), 29.2 (3-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.®*®

2-(3-Methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (431a)

3
7 1 N OMe
L&

Es wurde 2-(3-Methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (431, 57.2mg, 0.24 mmol,
1.0 Aquiv.) als Aminkomponente eingesetzt und das Reaktionsgemisch fiir 24 h bestrahlt. Das
Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das
Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 25.7 mg (0.10 mmol, 41% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.43 (‘Hex:EtOAc = 5:1).

ESI-LCMS: m/z = 265.1 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2936, 2835, 1601, 1496, 1247, 1199, 1168, 1048, 754.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.33 (dt, J = 5.7, 2.8 Hz, 1H, 8-H), 7.30 (t, J = 1.5 Hz, 2H,
6-H, 7-H), 7.28 (s, 1H, 5’-H), 7.24 (d, J = 6.5 Hz, 1H, 5-H), 6.69 (ddd, J = 8.2, 2.4, 0.8 Hz, 1H, 4’-H),
6.62 (t, J = 2.3 Hz, 1H, 2’-H), 6.57 (ddd, J = 8.2, 2.4, 0.8 Hz, 1H, 6’-H), 5.53 (s, 1H, 1-H), 3.83 (s, 3H,
OCHs), 3.78 (dddd, J = 12.4, 5.9, 3.3, 1.2 Hz, 1H, 3-H.), 3.48 (ddd, J = 12.4, 10.5, 4.2 Hz, 1H, 3-Hy),
3.16 (ddd, J = 16.3, 10.5, 5.9 Hz, 1H, 4-H.), 2.97 (dt, J = 16.3, 3.7 Hz, 1H, 4-Hy).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 160.9 (3’-C), 149.8 (1'-C), 134.7 (4a-C), 130.4
(5’-C), 129.6 (8a-C), 129.4 (5-C), 128.9 (8-C), 127.1 (7-C), 127.0 (6-C), 117.9 (CN), 109.9 (4'-C), 106.6
(6-C), 104.1 (2’-C), 55.4 (OCHs), 53.0 (1-C), 44.2 (3-C), 28.6 (4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.5%°

2-(4-Methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (432a)

3
7 1 N
e
OMe

CN

Es wurde 2-(4-Methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (432, 57.1mg, 0.24 mmol,
1.0 Aquiv.) als Aminkomponente eingesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wurde chromatographisch
(SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als farbloses Ol erhalten
werden.

Ausbeute: 27.6 mg (0.10 mmol, 44% d. Th.).

Charakterisierung:

R = 0.60 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 265.1 [M+H]*, 238.1 [M-H]* Imin.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2834, 1510, 1463, 1245, 1204, 1184, 1034, 937, 826, 756, 734.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.31 (ddd, J = 7.3, 5.0, 3.8 Hz, 1H, 8-H), 7.28-7.26 (m,
2H, 6-H, 7-H), 7.23 (dt, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H, 5-H), 7.12-7.06 (m, 1H, 3’-H, 5’-H), 6.95-6.89 (m, 1H,
2’-H, 6’-H), 5.37 (s, 1H, 1-H), 3.81 (s, 3H, OCHs), 3.59 (dddd, /= 12.2, 6.4, 2.2, 1.3 Hz, 1H, 3-H.), 3.44
(ddd, J=12.2,11.2, 4.0 Hz, 1H, 3-Hy), 3.23-3.11 (m, 1H, 4-H.), 2.94 (dddd, J = 16.4, 4.0, 2.2, 0.7 Hz,
1H, 4-Hy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 155.7 (4'-C), 142.6 (1'-C), 134.4 (4a-C), 129.7
(8a-C), 129.5 (5-C), 128.7 (8-C), 127.1 (7-C), 126.7 (6-C), 121.0 (3'-C, 5'-C), 117.6 (CN), 114.8 (2’-C,
6’-C), 55.6 (OCHs), 55.5 (1-C), 44.9 (3-C), 28.7 (4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.®*’

2-(2-Methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (433)

5 4

3 OMe
7 2N 1

1 .

In Anlehnung an eine Vorschrift von Klussmann et al.%*

In einem 10 mL Schlenkrohr wurden trockenes KsPOs (957 mg, 4.51 mmol, 2.0 Aquiv.) und
Kupfer(l)-iodid (42.9 mg, 0.23 mmol, 0.1 Aquiv.) unter Inertgas vorgelegt und fiir ca. 10 min unter
Erhitzen im Vakuum getrocknet. Nach Abkihlen wurden 2-Propanol (2 mL), Ethylenglykol (0.3 mL),
Tetrahydroisochinolin (408, 300 mg, 2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) und o-Methoxyanisol (351.6 mg,
1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) unter Inertgas-Gegenstrom zugegeben und das Reaktionsgemisch auf 85 °C
erhitzt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC und LCMS kontrolliert. Nach Ende der Reaktion
(25 h) wurde H,O und Et;0 (je 10 mL) zugegeben und die wassrige Phase mit Et,0 (3 x 15 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
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Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch
(SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als farbloses Ol erhalten
werden.

Ausbeute: 20.6 mg (0.09 mmol, 6% d. Th.).

Charakterisierung:

R: = 0.42 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 240.1 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2921, 1593, 1499, 1453, 1385, 1270, 1109, 1028, 936, 742.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.19-7.13 (m, 3H, 5-H, 6-H, 7-H), 7.10 (d, J = 4.8 Hz,
1H, 8-H), 7.06—6.99 (m, 2H, 3’-H, 6'-H), 6.95-6.87 (m, 2H, 2’-H, 5’-H), 4.30 (s, 2H,1-H), 3.89 (s, 3H,
OCHs), 3.41 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 3-H), 2.98 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 4-H).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 152.6 (2’-C) 141.1 (1’-C), 135.1 (4a-C), 134.5
(8a-C), 128.9 (5-C), 126.4 (8-C), 126.1 (6-C), 125.7 (7-C), 122.9 (4’-C), 120.9 (5'-C), 118.9 (6’-C), 111.2
(3'-C), 55.5 (OCHs), 53.1 (1-C), 49.0 (3-C), 28.9 (4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.5®

2-(2-Methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (433a)

5 4
> OMe

7 1. N1
CN 4

Es wurde 2-(2-Methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (433, 20.6mg, 0.08 mmol,
1.0 Aquiv.) als Aminkomponente eingesetzt und zusammen mit TMSCN (0.03 mL, 0.26 mmol,
3.0 Aquiv.) und ZnPc (0.23 mg, 4-10™ mmol, 0.5 mol%) in 1.3 mL MeCN fiir 24 h bestrahlt. Das
Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Das
Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 13.9 mg (0.05 mmol, 66% d. Th.).
Charakterisierung:

R = 0.48 (‘Hex:EtOAc = 4:1).

ESI-LCMS: m/z = 265.1 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2931, 2836, 1500, 1455, 1243, 1025, 746.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.33=7.28 (m, 1H, 8-H), 7.27 (d, J = 3.7 Hz, 1H, 7-H),
7.24 (dd, J = 3.7, 1.7 Hz, 1H, 6-H), 7.23 (m, 1H, 5-H), 7.20-7.12 (m, 2H, 4’-H, 6’-H), 7.03 (td, J = 7.6,
1.5 Hz, 1H, 5’-H), 6.94 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, 3’-H), 5.74 (s, 1H, 1-H), 3.87 (s, 3H, OCHs), 3.53 (dd,
J=9.2,2.8 Hz, 2H, 3-H), 3.25 (m, 1H, 4-H.), 2.93 (dt, J = 16.5, 2.8 Hz, 1H, 4-Hy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 152.4 (2-C), 137.7 (1’-C), 134.1 (4a-C), 129.9
(8a-C), 129.5 (5-C), 128.5 (7-C), 127.2 (8-C), 126.5 (6-C), 125.1 (4’-C), 121.5 (5’-C), 120.9 (6’-C), 117.7
(CN), 111.4 (3'-C), 55.6 (OCH3), 53.1 (1-C), 44.7 (3-C), 28.7 (4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.5%
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2-(4-Nitrophenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (434a)

3
7 1N1'
Tk
NO

CN
2

Es wurde 2-(4-Nitrophenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (434, 60.7 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) als
Aminkomponente eingesetzt und fir 24 h bestrahlt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als
zitronengelbes Ol erhalten werden.

Ausbeute: 16.3 mg (0.06 mmol, 24% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢ = 0.36 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 280.1 [M+H]*, m/z = 253.1 [M-H]* Imin.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2926, 1595, 1504, 1430, 1382, 1325, 1231, 1203, 1114, 937, 828, 751, 692.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.28-8.20 (m, 2H, 3'-H, 5'-H), 7.41-7.34 (m, 3H, 6-H,
7-H, 8-H), 7.34-7.28 (m, 1H, 5-H), 7.04-6.96 (m, 2H, 2’-H, 6’-H), 5.64 (s, 1H, 1-H), 3.89 (dt, J = 11.7,
5.6 Hz, 1H, 3-H,), 3.76-3.63 (m, 1H, 3-Hp), 3.20-3.12 (m, 2H, 4-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 152.1 (1’-C), 140.2 (4’-C), 134.7 (4a-C), 129.5
(6-C), 129.1 (5-C), 128.6 (8a-C), 127.5 (7-C), 127.0 (8-C), 126.1 (3'-C, 5'-C), 117.2 (CN), 113.4 (2'-C,
6'-C), 49.9 (1-C), 44.1 (3-C), 28.2 (4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.®3!

6,7-Dimethoxy-2-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (435a)

5

MeO 3

1 N
CN 4

Es wurde 6,7-Dimethoxy-2-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (435, 64.3 mg, 0.24 mmol,
1.0 Aquiv.) als Aminkomponente eingesetzt und fiir 24 h bestrahlt. Das erhaltene Rohprodukt
wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%—->80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als
farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 53.9 mg (0.18 mmol, 77% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.42 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 295.1 [M+H]*, m/z = 268.1 [M-H]* Imin.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2835, 1599, 1519, 1504, 1463, 1268, 1247, 1215, 1118, 1027, 731, 694.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.36 (dd, J = 8.7, 7.5 Hz, 2H, 3’-H, 5’-H), 7.08 (dd, J = 8.7,
7.5 Hz, 2H, 2’-H, 6’-H), 7.01 (tt, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H, 4’-H), 6.76 (s, 1H, 8-H), 6.68 (s, 1H, 5-H), 5.46 (s,
1H, 1-H), 3.88 (dapp, / = 1.1 Hz, 6H, OCHs), 3.77 (dddd, J = 12.5, 6.0, 2.7, 1.2 Hz, 1H, 3-H.), 3.44 (ddd,
J=12.5,11.1, 4.0 Hz, 1H, 3-H,), 3.14-3.02 (m, 1H, 3-Hy), 2.85 (ddd, J = 16.1, 3.9, 2.6 Hz, 1H, 3-Hy).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 149.4 (6-C), 148.4 (1'-C), 148.1 (7-C), 129.5
(3'-C, 5'-C), 126.9 (4a-C), 121.9 (4’-C), 121.1 (8a-C), 117.9 (CN), 117.7 (2’-C, 6’-C), 111.6 (5-C), 109.4
(8-C), 56.1 (7-OCHs), 56.0 (6-OCHs), 53.1 (1-C), 44.2 (3-C), 28.1 (4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.5%”

2-(N,N-Dipropylamino)butannitril (436a)

Me

o
' N 3

Me” N jz/\Me
1CN

Tripropylamin (436, 0.1 mL, 0.48 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde als Aminkomponente eingesetzt und
zusammen mit TMSCN (0.18 mL, 1.43 mmol, 3.0 Aquiv.) und ZnPc (1.14 mg, 0.002 mmol,
0.005 Aquiv.) in 8 mL MeCN fiir 24 h bestrahlt. Das erhaltene Rohprodukt wurde chromatografisch
gereinigt (SiO,, ‘Hex:EtOAc = 4:1). Das Produkt konnte als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 89.2 mg (0.53 mmol, >99% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.71 (“Hex: EtOAc = 4:1).

ESI-LCMS: m/z = 169.2 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2963, 2875, 2821, 1463, 1383, 1260, 1191, 1178, 1068, 1025, 862, 803.

1H NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 3.45 (t, J = 7.9 Hz, 1H, CHCN), 2.49 (ddd, J = 13.0, 8.3, 6.2 Hz,
2H, 1’-Ha, 1”-H.), 2.34 (ddd, J = 13.0, 8.3, 6.2 Hz, 2H, 1’-Hy, 1”-Hy), 1.84-1.64 (m, 2H, 3-H), 1.55—
1.33 (m, 4H, 2’-H, 2”’-H), 1.02 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 4-H), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 6H, 3’-H, 3”’-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 118.6 (CN), 56.5 (CHCN), 53.7 (1’-C, 1”-C), 25.4
(3-C), 21.2 (2’-C, 2”-C), 11.7 (3'-C, 3”’-C), 10.8 (4-C).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent,% 632

2-(2-Cyanopyrrolidin-1-yl)butanamid (437a+b)
Me NH,

0]

Es wurde 2-(Pyrrolidin-1-yl)butanamid (437, 74.6 mg, 0.48 mmol, 1.0 Aquiv.) als Aminkomponente
eingesetzt und zusammen mit TMSCN (0.18 mL, 1.43 mmol, 3.0 Aquiv.) und ZnPc (1.14 mg,
0.002 mmol, 0.005 Aquiv.) in 8 mL MeCN fiir 24 h bestrahlt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
chromatographisch gereinigt (SiO,, ‘Hex:EtOAc = 2:1). Das entsprechende Produkt konnte als
farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 59.7 mg (0.33 mmol, 69% d. Th.).
Charakterisierung:

R:=0.07 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 182.1 [M+H]*.
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ESI-HRMS (CoH1sNsO [M+H]*): berechnet: m/z=182.1288;
gefunden: m/z =182.1291.
Smb: 102.5-104.2 °C.
IR (ATR): ¥ [cm™] = 3327, 3200, 2971, 2880, 2831, 1671, 1461, 1326, 1141, 1089, 585.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 6.32—6.11 (m, 2H, NH,), 4.04 (dd, J = 6.1, 3.1 Hz, 1H,
CHCN), 3.17-2.87 (m, 2H, 2-H, 5'-Ha), 2.58 (dtd, J = 33.7, 9.0, 7.4 Hz, 1H, 5'-Hp), 2.25-2.12 (m, 2H,
3’-H), 2.04-1.81 (m, 3H, 3-H, 4’-H.), 1.79-1.58 (m, 1H, 4’-Hy), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 174.6 (1-C), 117.8 (CN), 67.3 (2-C), 50.7 (CHCN),
50.3 (5-C), 29.5 (3'-C), 24.8 (4’-C), 21.9 (3-C), 10.0 (CHs).

Die analytischen Daten wurden bereits im Rahmen dieses Projektes veréffentlicht.>?

1-Methylpiperidin-2-carbonitril (438a)

2
CN
Es wurde 1-Methylpiperidin (438, 23.7 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) als Aminkomponente in CDsCN

eingesetzt und fiir 24 h bestrahlt. Die Ausbeute des Rohprodukts wurde mittels *H-NMR und
Phenanthren als internem Standard bestimmt.

'H-NMR Ausbeute: 0.01 mmol, 6% d. Th.

Charakterisierung:

R: = 0.45 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 125.1 [M+H]".

Charakteristisches 'H-NMR Signal (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 3.81 (t, J = 3.6 Hz, 1H, CHCN).
Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.®

1-Methylpyrrolidin-2-carbonitril (439a)

Den

N1
Me

Es wurde 1-Methylpyrrolidin (439, 20.3 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) als Aminkomponente in CDsCN
eingesetzt und fiir 24 h bestrahlt. Die Ausbeute des Rohprodukts wurde tber H-NMR mit
Phenanthren als internem Standard bestimmt.

'H-NMR Ausbeute: 0.02 mmol, 46% d. Th.

Charakterisierung:

R: = 0.85 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 111.2 [M+H]*.

Charakteristisches *H-NMR Signal (300 MHz, CDCl3): § [ppm] = 3.34 (m, 1H, CHCN).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.533
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2-(((1H-Indol-3-yl)methyl)(methyl)amino)acetonitril (440a)

" _CN
2' N//
Me
N2
6 H1
Es wurde Gramin (440, 41.6 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) als Aminkomponente eingesetzt und fiir
24 h bestrahlt. Das erhaltene Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%—>80%

EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als leicht braunliches Ol erhalten werden.
Ausbeute: 12.8 mg (0.06 mmol, 27% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢=0.23 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 173.1 [M—=HCN]* Imin.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3409, 1651, 1619, 1456, 1426, 1339, 1240, 980, 745, 419.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.16 (bs, 1H, NH), 7.76-7.71 (m, 1H, 4-H), 7.39 (dt,
J=8.1, 1.0 Hz, 1H, 7-H), 7.26-7.20 (m, 1H, 6-H), 7.20~7.18 (m, 1H, 2-H), 7.15 (ddd, J = 8.0, 7.0,
1.2 Hz, 1H, 5-H), 3.82 (s, 2H, 2’-H), 3.46 (s, 2H, 1’-H), 2.50 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 136.5 (7a-C), 127.2 (3a-C), 124.1 (2-C), 122.5
(6-C), 119.9 (5-C), 119.5 (4-C), 114.8 (CN), 111.7 (3-C), 111.2 (7-C), 51.2 (2-C), 43.6 (1’-C), 42.4
(CH3).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.>%®

1-Methyl-5-(pyridin-3-yl)pyrrolidin-2-carbonitril (441a)

ve. SN

N

N™

l~

Als Aminkomponente wurde Nicotin (441, 77.5 mg, 0.48 mmol, 1.0 Aquiv.) zusammen mit TMSCN
(0.18 mL, 1.43 mmol, 3.0 Aquiv.) und ZnPc (1.14 mg, 2 umol, 0.005 Aquiv.) eingesetzt und das
Reaktionsgemisch fir 24 h in 8 mL MeCN bestrahlt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%->80% EtOAc) gereinigt. Die Ausbeute des Produkts
wurde mittels *H-NMR und Phenanthren als internem Standard bestimmt.

'H-NMR Ausbeute: 0.19 mmol, 40% d. Th.

Charakterisierung:

R:=0.25 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 188.1 [M+H]*.

Charakteristisches *H NMR Signal (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 4.12 (m, 1H, CHCN).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.?®
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8-(Cyanocarbonyl)-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-yl-2’-phenyl-3’-((trimethylsilyl)oxy)
propanoat (442a)

Das basische Atropin wurde aus Atropinsulfat Monohydrat (442, 200 mg) erhalten, indem dieses
in Wasser (4 mL) gelost wurde und der pH-Wert der Lésung mittel 2 M NaOH-L6sung auf pH =14
eingestellt wurde. Dabei fiel ein weiler Feststoff aus, der in EtOAc (15 mL) aufgenommen wurde.
Die verbliebene wiéssrige Phase wurde erneut mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden (ber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene basische Atropin (58.6 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aquiv.)
wurde im Anschluss als Aminkomponente nach der allgemeinen Vorschrift umgesetzt und fiir 45 h
bestrahlt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO;, ‘Hex:EtOAc = 2:1) gereinigt. Das
Produkt konnte als gelbliches Ol in einer Mischung aus Diastereomeren erhalten werden.

Ausbeute: 11.3 mg (0.03 mmol, 14% d. Th.).
Charakterisierung:
Rs = 0.68 (‘Hex:EtOAc = 2:1).
ESI-LCMS: m/z = 327.1 [M=TMS—H]".
ESI-HRMS (Cz1H29N204Si [M+H]*): berechnet: m/z =401.1891;
gefunden: m/z =401.1882.
IR (ATR): ¥ [cm™] = 2957, 1732, 1676, 1423, 1252, 1198, 1163, 1103, 1079, 1035, 842.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.34 (tt, J = 6.8, 1.2 Hz, 2H, 3”"-H, 5”'-H), 7.327.29 (m,
3H, 2”7-H, 4”-H, 6”-H), 5.17-5.10 (m, 1H, 3’-H), 4.49 (ddd, J = 13.6, 6.9, 3.2 Hz, 1H, 5'-H), 4.62-4.36
(m, 1H, 1’-H), 4.21-4.12 (m, 1H, 2H), 3.77 (q, J = 5.2 Hz, 2H, 3-H), 2.19-2.12 (m, 4H, 2’-H,, 4’-H.),
2.12-1.99 (m, 2H, 2’-Hp, 4’-Hb), 1.98-1.84 (m, 2H, 6’-Ha, 7’-Ha), 1.83=1.69 (M, 2H, 6’-Hp, 7’-Hs), 0.09
(d, J = 3.1 Hz, 9H, Si(CH)3).

B3C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 171.6 (1-C), 139.3 (COCN), 135.3 (1”-C), 128.9
(3”-C, 5”-C), 128.0 (2”’-C, 6”-C), 127.9 (4”'-C), 110.6 (CN), 67.0 (3'-C), 64.6 (3-C), 56.0, 54.8 (2-C),
51.5,37.9, 35.8, 27.3, 26.9, -0.6 (Si(CH3)s).

Die analytischen Daten wurden bereits im Rahmen dieses Projektes verdffentlicht.>?
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1-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)pyrrolidin-2-carbonitril (443a)

Es wurde 3-(2-(Pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-indol (443, 102.4mg, 0.48 mmol, 1.0 Aquiv.) als
Aminkomponente eingesetzt und zusammen mit TMSCN (0.18 mL, 1.43 mmol, 3.0 Aquiv.) und
ZnPc (1.14 mg, 2 umol, 0.005 Aquiv.) in 8 mL MeCN fiir 24 h bestrahlt. Das erhaltene Rohprodukt
wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als
hellgelbes Ol erhalten werden. Die Ausbeute des Produkts wurde mittels *H-NMR und Phenanthren
als internem Standard bestimmt.

'H-NMR Ausbeute: 0.08 mmol, 16% d. Th.

Charakterisierung:

Rs = 0.63 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 240.1 [M+H]*.

ESI-HRMS (CisHisNs [M+H]*): berechnet: m/z = 240.1495;
gefunden: m/z = 240.1490.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3414, 2949, 2836, 1458, 1340, 1230, 1095, 746.

1H NMR, COSY (CDCls, 600 MHz): 8.07 (s, 1H, NH), 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 4’-H), 7.36 (d, J = 4.3 Hz,
1H, 7’-H), 7.29-7.23 (m, 1H, 6'-H), 7.14 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 5’-H), 7.05 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 2’-H), 3.88
(dd, J = 7.6, 2.7 Hz, 1H, CHCN), 3.09-3.05 (m, 1H, 1”-H,), 3.02-3.01 (m, 1H, 5-H,), 3.01-2.98 (m, 2H,
2”-H), 2.96-2.91 (m, 1H, 1”-Hy), 2.68-2.63 (m, 1H, 5-Hy), 2.25-2.09 (m, 2H, 3-H), 2.03-1.88 (m, 2H,
4-H).

13C.NMR, HSQC, HMBC (CDCls, 151 MHz): 136.2 (7’a-C), 127.4 (3'a-C), 122.1 (6'-C), 121.8 (2’-C),
119.4 (5'-C), 118.8 (4'-C), 118.4 (CN), 113.7 (3'-C), 111.3 (7’-C), 53.8 (CHCN), 53.3 (1”'-C), 51.5 (5-C),
29.7 (3-C), 24.6 (2-C), 22.0 (4-C).

Charakteristisches *H-NMR Signal (CDCls, 300 MHz): 3.87 (dd, J = 7.0, 3.3 Hz, 1H).

Die analytischen Daten wurden bereits im Rahmen dieses Projektes verdffentlicht.>2

1-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)pyrrolidin-2,5-carbodinitril (443b)

Es wurde 3-(2-(Pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-indol (443, 102.4mg, 0.48 mmol, 1.0 Aquiv.) als
Aminkomponente eingesetzt und zusammen mit TMSCN (0.18 mL, 1.43 mmol, 3.0 Aquiv.) und
ZnPc (1.14 mg, 2 umol, 0.005 Aquiv.) in 8 mL MeCN fiir 24 h bestrahlt. Das erhaltene Rohprodukt
wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als
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hellgelbes Ol erhalten werden. Die Ausbeute des Produkts wurde mittels *H-NMR und Phenanthren
als internem Standard bestimmt.

'H-NMR Ausbeute: 0.03 mmol, 6% d. Th.

Charakterisierung:

Rs = 0.63 (‘Hex:EtOAc = 1:1).

ESI-LCMS: m/z = 265.1 [M+H]*, m/z = 238.1 [M—HCN]* Imin.

ESI-HRMS (Ci6H17N4 [M+H]Y): berechnet: m/z = 265.1448;
gefunden: m/z = 265.1444.,

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3414, 2949, 2836, 1458, 1340, 1230, 1095, 746.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.13 (bs, 1H, NH), 7.63 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 4’-H), 7.37 (d,
J=7.7 Hz, 1H, 7"-H), 7.29-7.23 (m, 1H, 6’-H), 7.15 (t, J = 7.7 Hz, 1H, 5"-H), 7.03 (d, J = 2.4 Hz, 1H,
2’-H), 4.02-4.00 (m, 2H, 2-CHCN, 5-CHCN), 3.27-3.23 (m, 2H, 1”-H), 3.05-3.02 (m, 2H, 2”-H),
2.35-2.25 (m, 4H, 3-H, 4-H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 136.2 (7’a-C), 127.2 (3’a-C), 122.2 (6’-C), 122.0
(2’-C), 119.6 (5-C), 118.6 (4’-C), 117.4 (2-CN, 5-CN), 112.6 (3’-C), 111.4 (7'-C), 51.8 (2-CHCN,
5-CHCN), 50.4 (1”-C), 28.9 (3-C, 4-C), 24.1 (2”’-C).

Charakteristisches *H-NMR Signal (CDCls, 300 MHz): 4.02—4.00 (m, 2H, 2-CHCN, 5-CHCN).

Die analytischen Daten wurden bereits im Rahmen dieses Projektes veroffentlicht.>?

(N-Benzyl-N-methylamino)acetonitril (444a)

Es wurde N,N-Dimethylbenzylamin (444, 32.3 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aquiv.) als Amin-Komponente
eingesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,, Isolera One™, 0%—>80%
EtOAc) gereinigt. Das Produkt konnte als blaues Ol erhalten werden.

Ausbeute: 6.7 mg (0.04 mmol, 18% d. Th.).

Charakterisierung:

R:=0.57 (‘Hex:EtOAc = 20:1).

ESI-LCMS: m/z = 161.1 [M+H]*.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2801, 1667, 1454, 1371, 1126, 1038, 1027, 862, 741, 670.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.37-7.33 (m, 4H, 2”’-H, 3"”-H, 5”-H, 6”’-H), 7.33-7.28
(m, 1H, 4"-H), 3.63 (s, 2H, 1’-H), 3.46 (s, 2H, 2-H), 2.45 (s, 3H, CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 136.7 (1-C), 129.1 (2”'-C, 6”-C), 128.7 (3"-C,
5”-C), 127.9 (4”'-C), 114.4 (CN), 60.1 (1'-C), 44.1 (2-C), 42.3 (CHs).

Die analytischen Daten sind mit denen der Literatur konsistent.534-63°
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2-(Diethylamino)-2-phenylacetonitril (445a)

NC /—Me
N
\—Me

N,N-Diethylbenzylamin (445, 78 mg, 0.48 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde als Aminkomponente
eingesetzt und mit TMSCN (0.18 mL, 1.43 mmol, 3.0 Aquiv.) und ZnPc (1.4 mg, 2 umol,
0.005 Aquiv.) in 8 mL MeCN fiir 24 h bestrahlt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,,
Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Es konnte ein untrennbares Produktgemisch aus 445a
und 445b als ein farbloses Ol erhalten werden. Die Ausbeute des Produkts 445a wurde mittels *H-
NMR und Phenanthren als internem Standard bestimmt.

'H-NMR Ausbeute: 0.08 mmol, 17% d. Th.

Charakterisierung:

R¢=0.88 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 189.1 [M+H]*.

Charakteristisches 'H NMR-Signal (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 5.04 (s, 1H, CHCN).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tberein.®3*

2-(Benzyl(ethyl)amino)propannitril (445b)

NC

>—Me
N
i
N,N-Diethylbenzylamin (445, 78 mg, 0.48 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde als Aminkomponente
eingesetzt und mit TMSCN (0.18 mL, 1.43 mmol, 3.0 Aquiv.) und ZnPc (1.4 mg, 2 pmol,
0.005 Aquiv.) in 8 mL MeCN fiir 24 h bestrahlt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,,
Isolera One™, 0%—>80% EtOAc) gereinigt. Es konnte ein untrennbares Produktgemisch aus 445a

und 445b als ein farbloses Ol erhalten werden. Die Ausbeute des Produkts 445b wurde mittels
'H-NMR und Phenanthren als internem Standard bestimmt.

'H-NMR Ausbeute: 0.11 mmol, 23% d. Th.

Charakterisierung:

R¢=0.88 (‘Hex:EtOAc = 2:1).

ESI-LCMS: m/z = 189.1 [M+H]*.

Charakteristisches *H NMR-Signal (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 1.44 (d, 3H, CHs).

Die analytischen Daten wurden bereits im Rahmen dieses Projektes veréffentlicht.?
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2-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carboxamid (459)

ke

In Anlehnung an eine Vorschrift von F. Tiemann und K. Piest.5%®

In einem 10 mL Reaktionsrohr wurde 2-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (346,
50 mg, 0.21 mmol, 1.0 Aquiv.) in konz. H,SO, (0.1 mL) gelést und das Reaktionsgemisch fiir 24 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde im Anschluss mit H,O (0.7 mL) verdiinnt
und tropfenweise mit konz. NH,OH-L6sung neutralisiert. Dabei fiel ein orangefarbener Feststoff
aus, welcher aus Wasser (1 mL) umkristallisiert wurde. Das Produkt konnte als beige-brauner
Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 38.7 mg (0.15 mmol, 72% d. Th.).

Charakterisierung:

R¢=0.76 (DCM:MeOH = 10:1).

ESI-LCMS: m/z = 253.1 [M+H]".

ESI-HRMS (CiH17N,0 [M+H]*): berechnet: m/z = 253.1336;
gefunden: m/z =253.1336.

Smb: 137.8-139.7 °C (H,0).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3451, 2840, 1674, 1598, 1503, 1455, 1380, 1343, 1227, 1037, 909, 750, 731,
692.

1H-NMR, COSY (300 MHz, MeOH-da): & [ppm] = 7.49-7.42 (m, 1H, 8-H), 7.24 (dd, J = 7.0, 1.9 Hz,
2H, 3’-H, 5'-H), 7.22-7.14 (m, 3H, 6-H, 7-H, 8-H), 6.87 (dt, J = 7.9, 1.0 Hz, 2H, 2’-H, 6'-H), 6.77 (tt,
J=7.3,1.0 Hz, 1H, 4-H), 4.95 (s, 1H, 1-H), 3.94-3.83 (m, 1H, 3-H.), 3.24-3.12 (M, 2H, 3-Hy, 4-H.),
3.00 — 2.82 (m, 1H, 4-Hp).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, MeOH-d.): & [ppm] = 176.6 (CONH,), 148.5 (1’-C), 134.8 (4a-C),
132.1 (8a-C), 128.0 (3'-C, 5-C), 127.2 (8-C), 126.6 (7-C), 126.5 (6-C), 125.3 (5-C), 117.4 (4’-C), 112.8
(2'-C, 6'-C), 63.7 (1-C), 43.3 (3-C), 27.7 (4-C).

Die analytischen Daten wurden bereits im Rahmen dieses Projektes veréffentlicht.>?
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10. Anhang

10.1. H- und *C-NMR-Spektren

10.1.1. Programmierte Bildung von HCN-Oligomeren mittels Organoschwefelkatalyse

s
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Abbildung 77: *H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz) von Verbindung 49.
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Abbildung 78: 3 C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz) von Verbindung 49.
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Abbildung 80: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 118.
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Abbildung 81: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 120.
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Abbildung 82: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 120.
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Abbildung 83: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 121.
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Abbildung 84: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 121.
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Abbildung 86: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 122.
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Abbildung 88: 13C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz) von Verbindung 123.
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Abbildung 92: 13C-NMR (CDCl3, 101 MHz) von Verbindung 126.
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Abbildung 94: 3 C-NMR (MeOH-ds, 75 MHz) von Verbindung127.
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Abbildung 96: 3 C-NMR (MeOH-ds, 151 MHz) von Verbindung 128.
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10.1.2. Erganzende Konzepte fiir die Griine Synthese von Organischen Thiocyanaten mit
Hexacyanoferraten als Cyanidquellen
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Abbildung 97: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 112.
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Abbildung 98: 3 C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 112.
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Abbildung 99: *H-NMR (MeOH-ds, 600 MHz) von Psammaplin B (141).
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Abbildung 100: 3C-NMR (MeOH-ds, 151 MHz) von Psammaplin B (141).
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Abbildung 103: 'H-'3C-HMBC (MeOH-d4) von Psammaplin B (141).

T T T T T T T T T T
46 44 42 40 38 36 34 32 3.0

30

F40

50

60

=70

80

90

r 100

110

120

130

r 140

150

160

170

1 (ppm)



Anhang 297

(7]
O
P4
7.42
7.42
7.41
7.40
7.40
7.38
7.38
7.37
7.36
7.26 CDCI3
4.17
1.63 HDO

4.121

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Abbildung 104: *H-NMR (CDCls, 400 MHz) von Verbindung 219.

129.15
128.98
128.91
111.95
77.36 CDCI3

.04 CDCI3
76.72 CDCI3
38.36

©/\SCN

13433

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Abbildung 105: 3C-NMR (CDCls, 101 MHz) von Verbindung 219.
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Abbildung 106: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 223.
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Abbildung 107: 33C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 223.
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Abbildung 108: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 224a.
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Abbildung 109: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 224a.
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Abbildung 110: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 225a.
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Abbildung 111: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 225a.
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Abbildung 112: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 226a.

I\SCN
N~

77.58 CDCI3
77.16 CDCI3
76.74 CDCI3

3 3 3 3
3 3 = ~ -
) L 8 g
N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Abbildung 113: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 226a.
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Abbildung 115: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 227a.
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Abbildung 117: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 228a.
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Abbildung 119: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 229a.
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Abbildung 123: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 230b.
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Abbildung 125: 3C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz) von Verbindung 231a+231b mit Dimethylsulfon als internem
Standard.
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Abbildung 127: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 231b.
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Abbildung 130: 'H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 233a.
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Abbildung 132: *H-NMR (CDClz, 300 MHz) von Verbindung 233b.
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Abbildung 133: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 233b.
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Abbildung 134: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 234a.
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Abbildung 136: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 234b.
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Abbildung 153: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 241a.
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Abbildung 154: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 241b.
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Abbildung 155: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 241b.
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Abbildung 156: *H-NMR (CDClz, 300 MHz) von Verbindung 242a.
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Abbildung 157: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 242a.
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Abbildung 160: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 244a.
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Abbildung 161: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 244a.
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Abbildung 163: *H-NMR (CDCls, 400 MHz) von Verbindung 246a+246b.
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Abbildung 164: 3C-NMR (CDCls, 101 MHz) von Verbindung 246a+246b.



328 Anhang

)—/ w
:fo
— 5.33 HDO

68

66

63

78

75

74

72

69

68

65

32 MeOD

oo
230

T T T T T T T T T T T T T T
12.0 11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 -05
f1 (ppm)

Abbildung 165: H-NMR (MeOH-ds, 300 MHz) von Verbindung 247a mit Spuren von HOAc.
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Abbildung 166: *C-NMR (MeOH-ds, 75 MHz) von Verbindung 247a mit Spuren von HOAc.
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Abbildung 168: 3C-NMR (CDClz, 151 MHz) von Verbindung 248a.
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Abbildung 170: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 248b.
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Abbildung 171: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 249a mit internem Standard Phenanthren.
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Abbildung 172: *H-NMR (CDClz, 300 MHz) von Verbindung 250b.
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Abbildung 173: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 250b.
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Abbildung 174: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 251b.
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Abbildung 175: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 251b.
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Abbildung 176: *H-NMR (CDClz, 300 MHz) von Verbindung 252b.

— 159.12

_~130.63

~129.50
113.99
77.56 CDCI3
77.13 CDCI3
76.71 CDCI3
55.40
42.87

7

OMe
/S\/©/
S

T T T
200 190 180

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Abbildung 177: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 252b.
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Abbildung 179: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 252c.
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Abbildung 183: 3C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz) von Verbindung 275.
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10.1.3. Methodenentwicklung zur lod-katalysierten Synthese unsymmetrischer
Disulfide ausgehend von asymmetrischen Thioacetalen und -ketalen
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Abbildung 184: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 466.
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Abbildung 185: 33C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 466.
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Abbildung 186: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 468.
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Abbildung 187: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 468.
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Abbildung 188: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 469.
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Abbildung 189: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 469.
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Abbildung 190: *H-NMR (CDCls, 400 MHz) von Verbindung 472.
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Abbildung 191: 3C-NMR (CDCls, 101 MHz) von Verbindung 472.
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Abbildung 192: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 475.
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Abbildung 194: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 476.
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Abbildung 195: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 476.



Anhang

344

OQH 85T —

85°E
¢o”m %

Abbildung 196: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 477.
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Abbildung 197: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 477.
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10.1.4. Funktionalisierung von TiO;-Nanopartikeln (Kapitel 5) und Synthese von
a-Aminonitrilen mit ZnPc (Kapitel 6) im nahen Infrarot-Bereich
10.1.4.1. 1H- und 3C-NMR-Spektren fiir projektiibergreifende Substrate
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Abbildung 198: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 346.
N TN PN 2 T |
CN
Motk
2‘00 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 E;O éO 7‘0 6‘0 5‘0 ‘;0 3"0 2‘0 1‘0 0

f1 (ppm)

Abbildung 199: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 346.
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Abbildung 202: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 354.
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Abbildung 203: 33C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 354.
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10.1.4.2. 1H- und 3C-NMR-Spektren fiir die Substrate aus Kapitel 5
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Abbildung 206: *H-NMR (D20, 300 MHz) von Verbindung 312.
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Abbildung 207: 3C-NMR (D20, 75 MHz) von Verbindung 312.
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Abbildung 208: *H-NMR (D20, 600 MHz) von Verbindung 318.
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Abbildung 209: 3C-NMR (D20, 151 MHz) von Verbindung 318.
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Abbildung 210: *H-NMR (CD3CN, 300 MHz) von Verbindung 320.
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Abbildung 211: 3C-NMR (CDsCN, 75 MHz) von Verbindung 320.
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Abbildung 212: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 324.
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Abbildung 213: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 324.
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Abbildung 214: *H-NMR (D20, 300 MHz) von Verbindung 325.
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Abbildung 215: 3C-NMR (D20, 75 MHz) von Verbindung 325.
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Abbildung 216: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 327.
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Abbildung 217: 33C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 327.
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Abbildung 218: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 328.
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Abbildung 219: 33C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 328.
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Abbildung 220: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 329.
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Abbildung 221: 33C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 329.
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Abbildung 222: 'H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 330 mit internem Standard Phenanthren.
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Abbildung 223: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 331.
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Abbildung 224: *H-NMR (CDCls, 400 MHz) von Verbindung 334.
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Abbildung 225: 3C-NMR (CDClsz, 101 MHz) von Verbindung 334.
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Abbildung 226: *H-NMR (D20, 300 MHz) von Verbindung 335.
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Abbildung 227: 3C-NMR (D20, 75 MHz) von Verbindung 335.
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Abbildung 228: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 337.
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Abbildung 229: 33C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 337.



Anhang 361
CHO g
o
RRR 28333853 985858 FRR8380L
R | N s
MeO N.
:@/ SO,Me
MeO
‘\
|1 J
3 4% 28 34
12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)
Abbildung 230: *H-NMR (CDCls, 400 MHz) von Verbindung 338.
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Abbildung 231: 3C-NMR (CDClsz, 101 MHz) von Verbindung 338.
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Abbildung 232: *H-NMR (CDsCN, 300 MHz) von Verbindung 339.
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Abbildung 233: 3C-NMR (CDsCN, 75 MHz) von Verbindung 339.
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Abbildung 255: 33C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 375a als Isomerengemisch.
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Abbildung 258: *H-NMR (CDCls, 600 MHz) von Verbindung 379.
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Abbildung 259: 3C-NMR (CDCls, 151 MHz) von Verbindung 379.
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Abbildung 260: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 380.
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Abbildung 261: 33C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 380.
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Abbildung 262: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 381.
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Abbildung 263: 33C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 381.
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Abbildung 264: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 324a.
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Abbildung 265: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 324a.
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Abbildung 266: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 357a mit internem Standard Phenanthren.



Anhang
Me g
| o
A~ N._CN 3 g g8
Me
| Aol u
1 g
16.5 16.0 9‘.5 9‘.0 8‘.5 8‘.0 7‘.5 7‘.0 6‘.5 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 0‘.5 0‘.0 »6.5 ]‘..0
f1 (ppm)
Abbildung 267: *H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 358a.
Me -
N_ _CN 888
NC/\'}I/\/ ~ g g2y R
Ve B R SR
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Abbildung 268: 3C-NMR (CDCls, 75 MHz) von Verbindung 358a.
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Abbildung 269: 'H-NMR (CDCls, 300 MHz) von Verbindung 408a mit internem Standard Phenanthren.
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Abbildung 272: **F-NMR (CDCls, 376 MHz) von Verbindung 428a.
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10.2. ESI-LCMS Chromatogramme zu Kapitel 3

10.2.1. ESI-LCMS Chromatogramme unter Verwendung des aromatischen Disulfids 128

10.2.1.1.

SCAN Modus (Alle Massen von 100 bis 1000 Da aufgenommen)
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Abbildung 310: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 0 min Reaktionszeit im SCAN

Modus.
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Abbildung 311: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 20 min Reaktionszeit im SCAN

Modus.
40 min
Z:\Benutzer\Ca...6-02_09-58-36.D Injection 1 Function 1 (CGR-475_40min) TIC
2000000 ~ 0-449
10000004
0.804 4.868 7:364
ol v%__vw,_,\_,\v&r_,\.,._ﬁ—,————'
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 1C
Retention time (min)
Z:\Benutzer\Ca...6-02_09-58-36.D Injection 1 Function 1 (CGR-475_40min) MS + spectrum 0.15..0.26
- 102.200
4E+061 [ 100.00%
2E+064 331.100
103.200 188.200 264.097 18.11%  377.133
| 6.98% 1.38% 4.05% ‘ 1.22%
0E+00{ - - : :
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 10C
m/z (Da)
Z:\Benutzer\Ca...6-02_09-58-36.D Injection 1 Function 1 (CGR-475_40min) MS + spectrum 0.31..0.69
1.0E+07{ 264.099
5.0E+06
1265.099
0.0E+00] b
T T T T T T T T T T T T T T T T
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850
m/z (Da)
Z:\Benutzer\Ca...6-02_09-58-36.D Injection 1 Function 1 (CGR-475_40min) MS + spectrum 0.73..0.90
-219.073
2E+05{102.110
122610 189.930 |220.037 499.112
131.891 189- | 220 -
0E+00] iLks [ I il . . b
T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 90¢
m/z (Da)
Z:\Benutzer\Ca...6-02_09-58-36.D Injection 1 DAD1A, Sig=254,4 Ref=360,100 Chromatogram
70.236
4004
0.849
\ A /
0 -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5

Retention time (min)

Abbildung 312: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 40 min Reaktionszeit im SCAN

Modus
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Abbildung 313: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 60 min Reaktionszeit im SCAN

Modus
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Abbildung 314: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 0 min Reaktionszeit im SCAN Modus.
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Abbildung 315: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 120 min Reaktionszeit im SCAN

Modus
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Abbildung 316: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 180 min Reaktionszeit im SCAN
Modus.
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10.2.1.2. SIM Modus (Einzelionen-Uberwachung)

Voreingestellte Massen fiir hohere Sensitivitdt. Es kdnnen nur 4 Zielmassen zeitgleich erfasst

werden. Fur m/z-Werte mit mehr als einem Peak in der LCMS-Spur sollten mdégliche Quellen-

interne Fragmentierungen hoherer HCN-Oligomere bericksichtigt werden.
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Abbildung 317: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 0 min Reaktionszeit im SIM Modus

zur Erfassung von m/z = 238, m/z = 251, m/z = 264 und m/z = 345.
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Abbildung 318: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 0 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 109, m/z = 278, m/z = 291 und m/z = 318.
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Abbildung 319: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 0 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 265 und m/z = 292.
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10 min
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Abbildung 320: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 10 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z =109, m/z = 278, m/z = 291 und m/z = 318.
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Abbildung 321: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 10 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 238, m/z = 251, m/z = 264 und m/z = 345.
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Abbildung 322: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 10 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 265 und m/z = 292.
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Abbildung 323: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 20 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z =109, m/z = 278, m/z = 291 und m/z = 318.
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Abbildung 324: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 20 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 238, m/z = 251, m/z = 264 und m/z = 345.
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Abbildung 325: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 20 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 265 und m/z = 292.
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Abbildung 326: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 30 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z =109, m/z = 278, m/z = 291 und m/z = 318.
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Abbildung 327: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 30 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 238, m/z = 251, m/z = 264 und m/z = 345.
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Abbildung 328: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 30 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 265 und m/z = 292.
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Abbildung 329: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 40 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z =109, m/z = 278, m/z = 291 und m/z = 318.
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Abbildung 330: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 40 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 238, m/z = 251, m/z = 264 und m/z = 345.
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Abbildung 331: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 40 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 265 und m/z = 292.
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Abbildung 332: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 50 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z =109, m/z = 278, m/z = 291 und m/z = 318.
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Abbildung 333: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 50 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 238, m/z = 251, m/z = 264 und m/z = 345.



420

Anhang

800004

700004

600004

500004

40000+

300004

200004

10000+

10004

900+

800+

700+

600+

5004

4004

300+

Z:\Benutzer\Ca...6-21_13-47-10.D Injection 1 Function 1 (CGR-118_50min) m/z 265

0.502

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0
Retention time (min)
Z:\Benutzer\Ca...6-21_13-47-10.D Injection 1 Function 2 (CGR-118_50min) m/z 292

6.776

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0
Retention time (min)

9.5

Abbildung 334: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 50 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 265 und m/z = 292.
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Abbildung 335: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 60 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z =109, m/z = 278, m/z = 291 und m/z = 318.
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Abbildung 336: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 60 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 238, m/z = 251, m/z = 264 und m/z = 345.
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Abbildung 337: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 60 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 265 und m/z = 292.
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Abbildung 338: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 90 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 109, m/z = 278, m/z =291 und m/z = 318.
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Abbildung 339: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 90 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 238, m/z = 251, m/z = 264 und m/z = 345.
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Abbildung 340: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 90 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 265 und m/z = 292.
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Abbildung 341: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 120 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z =109, m/z = 278, m/z = 291 und m/z = 318.
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Abbildung 342: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 120 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 238, m/z = 251, m/z = 264 und m/z = 345.
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Abbildung 343: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 120 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 265 und m/z = 292.
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Abbildung 344: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 180 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z =109, m/z = 278, m/z = 291 und m/z = 318.
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Abbildung 345: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 180 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 238, m/z = 251, m/z = 264 und m/z = 345.
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Abbildung 346: ESI-LCMS Chromatogramm der Reaktionsmischung bei 180 min Reaktionszeit im SIM Modus
zur Erfassung von m/z = 265 und m/z = 292.
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10.3. Kristallstrukturanalysen

Fiir Psammaplin B (141) wurde eine Rontgenstrukturanalyse durchgefihrt.
kristallografische Daten fiir die in der Veroffentlichung abgebildete Struktur sind in CCDC 2206744
enthalten. Diese Daten werden vom Cambridge Crystallographic Data Centre kostenlos zur

Verfligung gestellt.

Abbildung 347: Kristallstruktur von Verbindung 1 bei 120 K (C: Schwarz, O. Rot. N: Blau, S. Gelb, Br: Grin).

Daten der Kristallstrukturanalyse von Psammaplin B (141)

Tabelle 39: Kristallstrukturbestimmung von Verbindung 141.

Kristalldaten:

Summenformel

Molekulare Formel
Formelgewicht

Temperatur

Wellenlange, Strahlungsart
Diffraktometer

Kristallsystem
Raumgruppenname, Nummer

Gitterkonstanten

Volumen

Reflexanzahl, Messbereich fur Gitterkonstanten
VA

Dichte (berechnet)

Absorptionskoeffizient

Methode der Absorptionskorrektur

max. und min. Transmission

F(000)

KristallgroRe, Form und Farbe

C16H20BrN305S
C12H1,BrN303S, C4H50;

446.32

120(2) K

0.71073A, MoKa

STOE IPDS 2T

Monoklin

P 2./c, (14)

a=19.9760(12) A, a = 90°

b =6.7233(3) A, p = 100.337(5)°
c=14.7489(10) A, y = 90°
V=1948.7(2) A3

13589 Reflexe, 2.70° <=0<= 28.31°
4

1.521 Mg/m3

2.248 mm™

Integration

0.8995 und 0.5126

912

0.030 x 0.230 x 0.570 mm?, farblose Platte

Ergdnzende
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Datensammlung

Theta-Bereich der Messing (Scanbreite) 2.813-28.017°
-19<=h<=26,

Index-Bereich (Scanbereich) -8<=k<=8,
-19<=/k=19

Gemessene Reflexe 9405

Unabhangige Reflexe 4610 [Rint = 0.0253]

Beobachtete Reflexe 3789 [I>20(1)]

Vollsténdigkeit bei @max= 25.2° 99.2%

Datenkorrektur, Strukturlésung und -
verfeinerung:

Verfeinerungsmethode Full-matrix least-squares on F?
Reflexe/Einschrankungen/Parameter 4610/0/286

Fitgiite fir F2 1.134

Abschliefende R Werte [I>20(l)] R1=0.0437, wR, = 0.0869

R Wert (alle Daten) R1=0.0619, wR; =0.0966

Maximum und Minimum der diff. Map 0.646 und -0.439 eA3

Bemerkung H-Atoms teilweise isotrop verfeinert

Tabelle 40: Endkoordinaten und dquivalente Auslenkungsparameter.

Atom x/a y/b z/c Uso/ A2
N1 0.57491(17) 0.8306(5) 0.6390(3) 0.0442(8)
) 0.60525(17) 0.6886(5) 0.6611(2) 0.0294(7)
S3 0.64907(4) 0.47819(12) 0.69310(6) 0.02713(17)
c4 0.57551(17) 0.3158(5) 0.6943(2) 0.0259(6)
C5 0.53352(17) 0.2960(5) 0.5983(2) 0.0277(7)
N6 0.47634(14) 0.1630(4) 0.59747(19) 0.0253(5)
Cc7 0.41192(16) 0.2261(5) 0.5842(2) 0.0236(6)
08 0.39587(13) 0.4035(3) 0.57851(18) 0.0363(6)
o) 0.39587(13) 0.4035(3) 0.57851(18) 0.0363(6)
N10 0.37972(13) -0.1118(4) 0.57602(17) 0.0213(5)

011 0.32734(12) ~0.2511(4) 0.56738(16) 0.0267(5)
C12 0.28514(16) 0.1323(5) 0.5697(2) 0.0249(6)
c13 0.25146(15) 0.1808(5) 0.4712(2) 0.0232(6)
Cl14 0.25806(15) 0.0506(5) 0.3995(2) 0.0230(6)
c15 0.22704(15) 0.0948(5) 0.3098(2) 0.0230(6)
Brl6 0.23843(2) -0.08463(5) 0.21417(2) 0.02936(10)
c17 0.18932(15) 0.2687(5) 0.2889(2) 0.0241(6)
018 0.15945(12) 0.3032(4) 0.19895(16) 0.0311(5)
C19 0.18351(17) 0.3980(5) 0.3603(2) 0.0290(7)
Cc20 0.21462(17) 0.3550(5) 0.4501(2) 0.0280(7)
C1A 0.0242(2) 0.9544(6) 0.1528(3) 0.0428(9)
C2A 0.05894(17) 0.7668(5) 0.1316(2) 0.0310(7)
03A 0.07982(13) 0.6407(4) 0.18787(17) 0.0372(6)
04A 0.06259(14) 0.7530(4) 0.04285(16) 0.0407(6)
C5A 0.0946(2) 0.5739(6) 0.0141(3) 0.0412(9)
C6A 0.0830(2) 0.5738(6) -0.0885(3) 0.0402(8)
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Tabelle 41: Endkoordinaten und dquivalente Auslenkungsparameter.

Atom U11//i2 Uzz//iz U33//i2 Uzs//iz U13/Az U12/A2
N1 0.0406(18) 0.0240(15) 0.066(2) 0.0020(15) 0.0045(16) 0.0014(14)
Cc2 0.0291(16) 0.0243(16) 0.0350(17) -0.0005(13) 0.0062(13) -0.0027(14)
S3 0.0240(4) 0.0237(4) 0.0322(4) 0.0026(3) 0.0010(3) -0.0006(3)
c4 0.0269(16) 0.0236(16) 0.0257(15) 0.0030(12) 0.0006(12) -0.0016(13)
C5 0.0305(17) 0.0266(17) 0.0253(15) 0.0010(13) 0.0030(13) -0.0032(14)
N6 0.0249(13) 0.0188(13) 0.0306(14) 0.0001(11) 0.0001(10) 0.0004(11)
c7 0.0293(15) 0.0199(14) 0.0212(14) 0.0002(11) 0.0031(12) 0.0028(12)
08 0.0367(13) 0.0177(11) 0.0529(15) -0.0002(11) 0.0037(11) 0.0049(10)
C9 0.0246(14) 0.0234(15) 0.0172(13) 0.0002(11) 0.0045(11) 0.0022(12)
N10 0.0234(12) 0.0177(12) 0.0229(12) 0.0010(9) 0.0042(9) -0.0006(10)

011 0.0260(11) 0.0196(11) 0.0349(12) 0.0015(9) 0.0068(9) -0.0017(9)
C12 0.0257(15) 0.0271(17) 0.0222(15) -0.0031(12) 0.0051(12) 0.0047(13)
C13 0.0223(14) 0.0250(15) 0.0229(14) 0.0010(12) 0.0053(11) 0.0036(12)
Cl4 0.0216(14) 0.0225(15) 0.0246(14) 0.0029(12) 0.0039(11) 0.0025(12)
C15 0.0217(13) 0.0226(14) 0.0254(14) 0.0017(12) 0.0059(11) 0.0008(12)
Brl6 0.03791(18) 0.02721(16) 0.02282(15) 0.00080(13) 0.00509(12) 0.00710(15)
C17 0.0216(14) 0.0254(15) 0.0256(15) 0.0065(12) 0.0048(11) 0.0037(12)
018 0.0369(13) 0.0304(13) 0.0247(11) 0.0072(10) 0.0020(9) 0.0105(11)
C19 0.0290(16) 0.0232(16) 0.0341(17) 0.0044(13) 0.0038(13) 0.0094(14)
Cc20 0.0283(16) 0.0240(16) 0.0308(17) -0.0027(13) 0.0030(13) 0.0057(13)
C1A 0.052(2) 0.038(2) 0.037(2) -0.0018(16) 0.0025(17) 0.0152(18)
C2A 0.0297(16) 0.0324(18) 0.0298(16) 0.0012(14) 0.0020(13) 0.0038(14)
0O3A 0.0388(14) 0.0341(14) 0.0368(13) 0.0066(11) 0.0014(11) 0.0100(11)
O4A 0.0548(16) 0.0395(15) 0.0274(12) 0.0020(11) 0.0059(11) 0.0200(13)
C5A 0.044(2) 0.039(2) 0.0396(19) 0.0002(17) 0.0051(16) 0.0176(18)
C6A 0.041(2) 0.040(2) 0.042(2) -0.0037(17) 0.0123(16) 0.0041(18)

Tabelle 42: Koordinaten und isotrope Auslenkungsparameter der Wasserstoffatome.

Atom x/a y/b z/c U (iso)/A?
H4A 0.596(2) 0.198(6) 0.714(2) 0.033(7)
H4B 0.550(2) 0.364(6) 0.736(3) 0.033(7)
H5A 0.517(2) 0.425(6) 0.577(3) 0.034(7)
H5B 0.561(2) 0.251(6) 0.556(3) 0.034(7)

H6 0.484(2) 0.048(6) 0.602(3) 0.035(11)
H11 0.348(3) -0.358(8) 0.569(3) 0.069(17)

H12A 0.284(2) 0.239(6) 0.606(3) 0.033(10)
H128B 0.261(2) 0.024(5) 0.593(2) 0.023(9)
H14 0.282(2) -0.076(5) 0.414(2) 0.021(8)
H18 0.143(2) 0.410(7) 0.200(3) 0.047
H19 0.160(2) 0.514(6) 0.345(3) 0.034(10)
H20 0.212(2) 0.440(6) 0.498(3) 0.039(11)

H1AA 0.058 1.061 0.167 0.075(9)
H1AB 0.002 0.933 0.206 0.075(9)
H1AC -0.010 0.992 0.099 0.075(9)

H5AA 0.074 0.454 0.037 0.052(9)
H5AB 0.144 0.575 0.039 0.052(9)

HEAA 0.101 0.451 -0.110 0.052(7)
H6AB 0.106 0.689 -0.110 0.052(7)
HEAC 0.034 0.581 -0.113 0.052(7)
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unterschiedlichen Nanopartikel sowie die angeregten Diskussionen im Rahmen dieses Projektes
danken. Mein besonderer Dank gilt nicht zuletzt ||| I ' I (1
die ausgezeichnete Zusammenarbeit im Rahmen des Thiocyanat-Projekts und der Totalsynthese
des Psammaplin B Naturstoffs. Ohne ihren kontinuierlichen Einsatz sowohl praparativ als auch bei
zahlreichen Diskussionen und Uberlegungen wire die Umsetzung dieses Projektes so nicht moglich

gewesen. Des Weiteren méchte ich mich ganz herzlich bei ||| N
I ' B fir ihre prdparative Unterstltzung und die

hervorragende Zusammenarbeit im Rahmen ihrer Forschungsmodule, Bachelorarbeiten oder der
Zeit als wissenschaftliche Hilfskraft im Arbeitskreis Opatz bedanken.

Ohne die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der analytischen Dienste des Departments ware die
hier beschriebene Arbeit nicht moglich gewesen. Daher mdchte ich mich besonders bei ||

. B - N (\MR-Abteilung), I
BN B (Vossenspekiometrie), sowie NN NN NN

(Kristallstrukturanalyse) rechtherzlich bedanken. Mein ebenso groRer Dank gilt | N

I B L dem gesamten Team des Chemikalienlagers, das durch seinen

engagierten und unermidlichen Einsatz den Laboralltag erheblich vereinfacht hat.

Natdlrlich ist neben der Laborarbeit ein angenehmes Arbeitsklima sehr wichtig fiir die eigene
Produktivitdt. Daher moéchte ich mich von ganzem Herzen bei allen ehemaligen und aktuellen
Arbeitskreismitgliedern fiir die sehr herzliche Aufnahme in den Arbeitskreis, die allgemeine
Hilfsbereitschaft und die tolle Zeit in den letzten vier Jahren bedanken. Besonders die Ausfliige im
Rahmen der jahrlichen Wandertage, die Weihnachtsfeiern oder sonstige gemeinsame
Unternehmungen werden mir dabei in schoner Erinnerung bleiben. Insbesondere mochte ich

auBerdem NG D D
I ' ‘B < hnen, die maBgeblich zum ausgezeichneten Arbeitsklima der
~Sudseite” beigetragen haben. Mein ganz besonderer Dank gilt auRerdem |
.1 2 7 ‘1
I (0 die aulerordentlich gute Zusammenarbeit, die gegenseitige Unterstiitzung
sowie die herausragende gemeinsame Zeit im Arbeitskreis. Weiterhin mochte ich in groRem MalSe
- r ¢  f "o
I ochte ich fur die sorgfaltige und zugige Durchsicht dieser Arbeit danken.

Neben allen bereits genannten Mitarbeitenden und Studierenden der JGU Mainz, die jeden Tag zu

etwas ganz Besonderem gemacht haben, gilt mein allergroRter Dank meiner Familie, ohne die
diese Arbeit niemals moglich gewesen ware. Ich mdchte meinen Eltern und meiner Schwester fir
ihre moralische Unterstiitzung zu jeder Tages- und auch Nachtzeit danken, die so manche
zwischenzeitliche Krise um ein Vielfaches abmildern konnten, und wéahrend der gesamten Zeit
meines Studiums immer hinter mir standen. Ich bin euch unendlich dankbar.

Mein ebenso groBer Dank gilt || d<r wihrend der oftmals sehr kraftezehrenden
Zeit meiner Promotion immer fiir mich da war und mir mit Rat und Tat zur Seite stand. Er war und
ist neben meiner Familie die wichtigste Stitze fir mich, vielen Dank fir alles.

AbschlieRend gilt mein letzter Dank | o\ ic 2!len langjéhrigen Freunden,
vor allem auRerhalb der JGU, die in den letzten Jahren enormes Verstandnis aufbringen mussten,
aber vor allem durch tolle Feste, so manche Spieleabende oder anderweitige Unternehmungen
immer wieder fir die notige Ablenkung von der Chemie gesorgt haben. Ohne euch ware diese Zeit
um einiges schwerer geworden.

Vielen Dank.



Anhang

435

10.5 Lebenslauf

Personliche Daten

Name: Caroline Alexandra Grundke

Geboren: I

Ausbildung

[ B Promotion in Organischer Chemie
e
|
e
]

[ ] Master of Science Chemie (Note: JJjj)
I
|

[ ] Bachelor of Science Chemie (Note JJjij)
e
I B B I B B =
]

] Allgemeine Hochschulreife (Note: JJjij)

Qualifikationen

Fortbildungen:

Fremdsprachen:

Software:

Gepriifter Projektmanager Wirtschaftschemie (Fachprogramm GDCh)

Fiihrung fiir Nachwuchsfiihrungskrafte (Fachprogramm GDCh)

Englisch: I

Franzésisch:_
Chinesisch: [N

Deutsch: N




436

Anhang

Publikationen

Konferenzbeitrage

|
] Chem. Commun. 2021, 57, 9979-9994.

I, C <17 Rec. 2020,

20, 989-1016.

J. Org. Chem. 2022, 87,9, 5630-5642.

-
Q
Q
S
1)
3
N
o
N
(Y
58]
(%))
[EEN
o
w
N
7
[N
o
w
N
Yo

’ 7

Eur. J. Org. Chem. 2020, 6429-6432.

ChemPhotoChem. 2020, 4, 101-104.

Green. Chem. 2019, 21, 2362-2366.

The Florida Heterocyclic and Synthetic Chemistry Conference

Exploratory Photochemistry: Light Creates Structure





