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Einleitung

Einleitung

Unsere Sonne — Motor des Lebens und Energiequelle der Zukunft

Seit Milliarden von Jahren ermdglicht die Sonne durch ihre elektromagnetische Strahlung das
Leben auf der Erde. Mit einer jéhrlichen Einstrahlung von etwa 150 000 Terawatt iibertrifft ihr
Energiepotential den globalen jahrlichen Energieverbrauch der gesamten Menschheit mit etwa 17
Terawatt um das fast 9000-fache. Dieses immense, fir den Menschen im Wesentlichen

unerschopfliche Potential des Sonnenlichts bleibt bislang weitgehend ungenutzt.!

In den vergangenen Jahrzehnten hat die Menschheit damit begonnen, dieses Potential zunehmend
zu erschlieen. Erneuerbare Energien, insbesondere die Photovoltaik zur Stromerzeugung und die
Solarthermie zur Wirmeerzeugung, sind zentrale Bestandteile der Energiewende geworden.
Allein in Deutschland ist der Photovoltaikanteil an der Brutto-Stromnutzung in den letzten 10

Jahren rasant gestiegen und lag 2024 bereits bei 14 % (Abbildung 1).!:2
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Abbildung 1: Zeitliche Entwicklung des Photovoltaikanteils am Brutto-Stromverbrauch in Deutschland Stand
Februar 2025.?

Das Potential des Sonnenlichts reicht jedoch weit liber die Erzeugung von Strom und Wérme
hinaus. Die Natur demonstriert in der Photosynthese, wie sichtbares Licht gezielt fiir die
chemische Umwandlung von Stoffen genutzt werden kann.® Ausgehend von der Idee, Licht als
Energiequelle fiir chemische Reaktionen zu nutzen, hat sich die Photochemie, insbesondere die

Photokatalyse, zu einem etablierten Werkzeug in der organischen Chemie entwickelt.
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Sie ermoglicht zahlreiche Reaktionen unter milden Bedingungen. Fiir viele photochemische
Reaktionen ist jedoch energiereiches ultraviolettes Licht (UV) erforderlich. Dieses kann neben
den gewiinschten auch weitere Bindungen in Molekiilen anregen, was zu unerwiinschten
Nebenreaktionen und dadurch zu einer geringen Selektivitét fiihren kann. Eine Losung fiir diese

Herausforderung bietet die Photoredoxkatalyse.

Bei dieser Art der Katalyse wird ein sogenannter Photoredoxkatalysator (PRK) durch
Lichtabsorption in einen angeregten Zustand versetzt. Der angeregte Katalysator kann dann einen
Elektronentransfer mit einem Substrat eingehen und so eine hochreaktive Substratspezies
erzeugen. Als Katalysatoren dienen meist Chromophore, die idealerweise im sichtbaren
Spektralbereich absorbieren. Dadurch wird eine selektive Substrataktivierung ermdglicht, die
verschiedenste Reaktionen nach sich ziehen kann. Diese Prozesse konnen mit kostengiinstigen
Leuchtdioden (light emitting diode, LED) oder sogar direkt mit Sonnenlicht bei Raumtemperatur
oder leicht erhdhten Temperaturen realisiert werden. Die Photoredoxkatalyse erlaubt damit viele
Synthesen, die unter klassischen thermischen Bedingungen schwer oder gar nicht moglich

wiren.*¢

Nach den Prinzipien der ,,Griinen Chemie* wéchst das Interesse an rein organischen
Photoredoxkatalysatoren stetig, da diese gegeniiber Ubergangsmetallkatalysatoren hiufig
glinstiger, ungiftig und luftstabil sind. Diese Eigenschaften machen sie besonders fiir die

industrielle Anwendung attraktiv.>7-®

Eine sehr vielversprechende Klasse dieser Katalysatoren sind die Phenothiazine (Abbildung 2).
Durch verschiedene Katalysemechanismen decken ihre Derivate einen Redoxpotential-Bereich
von bis zu Ej,(PRK**/PRK*)=-3.5V bis Ej.q(PRK*/PRK'™) = +2.1V (vs. gesiittigte
Kalomelelektrode, (saturated calomel electrode, SCE)¥) ab. Damit lassen sich nahezu alle
relevanten organischen Substrate sowohl reduktiv als auch oxidativ aktivieren.”!! Ein Beispiel
dafiir ist die reduktive Aktivierung von Arylchloriden, die zur Bildung neuer Kohlenstoff-Bor-

(C-B-) und Kohlenstoff-Phosphor-Bindungen (C-P-) genutzt wurde.'?

Abbildung 2: Grundlegende Molekiilstruktur verschiedener Phenothiazin-Derivate.

a) alle weiteren Potentiale in dieser Arbeit sind ebenfalls vs. SCE.
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In dieser Arbeit sollen neuartige Phenothiazinderivate als PRK in verschiedenen
Photoredoxkatalysen eingesetzt werden, die ebenfalls stark reduktiv wirken und teilweise sogar

im wéssrigen Medium Anwendung finden.
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Theoretischer Hintergrund

1  Theoretischer Hintergrund

1.1 Photophysikalische Prozesse wiahrend der
Photoredoxkatalyse

Um die Funktionsweise der Photoredoxkatalyse nachzuvollziehen, ist das Verstindnis der
zugrundeliegenden  photophysikalischen =~ Uberginge von entscheidender Bedeutung

(Abbildung 3).51°
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der relevanten photophysikalischen Prozesse der
Photoredoxkatalysatoren (PRK).> 13

Die Absorption eines Photons versetzt den Photoredoxkatalysator von seinem elektronischen
Grundzustand Sy in einen energetisch hoheren Singulett-Zustand S, wobei die Energie der
elektromagnetischen Strahlung bestimmt, welcher der hdheren angeregten Schwingungszustiande
erreicht wird. Innerhalb weniger Pikosekunden kann eine strahlungslose Schwingungsrelaxation
der hoher angeregten Schwingungszustiande in den niedrigsten angeregten Schwingungszustand

S erfolgen.

Aus dem S;-Zustand kann generell ein strahlungsloser Ubergang in den So-Zustand durch Innere
Umwandlung (internal conversion, IC) mit anschlieBender Schwingungsrelaxation stattfinden,

wohingegen die Fluoreszenz dies als strahlenden Ubergang ermdglicht.
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Zusitzlich ist aus dem S;-Zustand ein strahlungsloser, spinverbotener Ubergang in den Triplett-
Zustand (T,) iiber die Interkombination (inter system crossing, ISC) moglich, welcher durch die
Spin-Bahn-Kopplung begiinstigt wird. Der Triplett-Zustand ist gegeniiber dem Singulett-Zustand
oft langlebiger und kann ebenfalls durch strahlungslose oder strahlende Prozesse, wie die

Phosphoreszenz, in den Grundzustand S iibergehen.!# 13

Nach der Kasha-Regel erfolgt die Fluoreszenz- und Phosphoreszenzemission immer aus dem
niedrigsten angeregten Zustand einer Multiplizitit (S; oder T:), unabhéngig davon in welchen
hoher angeregten Schwingungszustand das Molekiil angeregt wurde.!'® Analog dazu sind in der
Photochemie und insbesondere in der Photoredoxkatalyse die Si- und T;-Zustéinde von zentraler
Bedeutung, da aus diesen Zustinden mit hoher Wahrscheinlichkeit bimolekulare Reaktionen
initiiert werden. Der angeregte Katalysator kann von dort mit einem Substrat einen
Energietransfer (EnT) oder einen Einelektronentransfer (single electron transfer, SET) eingehen.
In der Photoredoxkatalyse wird die Elektronentiibertragung zwischen dem angeregten Katalysator
und einem Molekiil im Grundzustand auch als photoinduzierter Elektronentransfer (PET)
bezeichnet. Durch einen weiteren SET kehrt der Katalysator wieder in seinen energetischen
Grundzustand Sy zuriick.> '3 1> Zum Beispiel geht der PRK 9,10-Dicyanoanthracen eher einen
SET aus dem angeregten Singulett-Zustand ein, wohingegen fiir Benzophenon als PRK dies

priferiert aus dem angeregten Triplett-Zustand erfolgt.!” "’

Fiir einen erfolgreichen Elektronentransfer ist unter anderem ein langlebiger angeregter Zustand
des PRK entscheidend, damit das zu aktivierende Substrat mit dem angeregten PRK eine
bimolekulare Reaktion eingehen kann. Die Lebensdauern der angeregten Zustidnde lassen sich
experimentell mit der transienten Absorptionsspektroskopie (TAS) bestimmen. Dariiber hinaus
ermoglicht die TAS in Kombination mit der Spektroelektrochemie (SEC), die transiente
Absorptionsspektroelektrochemie (TAS-SEC), die Beobachtung von elektronisch erzeugten

kurzlebigen Spezies, wie Radikalkationen oder -anionen von PRK.2% 2!

Angeregte Zustidnde weisen charakteristische Absorptionsbanden auf, welche sich deutlich vom
Grundzustand unterscheidet. Die Messung dieser Absorption ermoéglicht nicht nur die
Bestimmung der Lebensdauer der angeregten Zustdnde, sondern auch die Untersuchung

relevanter photophysikalischer Prozesse, wie ISC oder die Bildung von Photoprodukten.

Die TAS verwendet zwei Laser als Lichtquellen, wodurch Prozesse im Milli- bis
Femtosekundenbereich verfolgt werden konnen. Zunichst wird die Probe aus dem So-Zustand mit

kurzen, intensiven Laserpulsen (pump) bevorzugt in den S;-Zustand angeregt.
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Ein zweiter, zeitlich variabel verzogerter Laserpuls (probe) misst die Absorption der Probe zu
definierten Zeitpunkten nach der Anregung. Durch Variation der Zeitdifferenz zwischen Pump-
und Probe-Puls kann die zeitliche Entwicklung der Absorption verfolgt werden, damit die
Dynamik der angeregten Zustinde detailliert untersucht werden kann. Die verzogerte Anregung
mit dem Probe-Laser kann den Si-Zustand zusétzlich in hoher angeregte Singulett-Zustinde S,
(n> 1) Uberfiihren, sodass neben der Absorptionsbande fiir S — S, eine weitere Bande (S — S»)
beobachtet wird. AuBBerdem kann durch ISC ebenfalls der Ti-Zustand gebildet werden, der durch
weitere Laserpulse zusétzlich angeregt werden kann, wodurch eine weitere Absorptionsbande

detektiert wird (Abbildung 4).20-%
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des Ablaufs eines transienten Absorptionsexperiments zu verschiedenen
Zeitpunkten to-3 am Beispiel der Uberginge von So—81, S1—82, Ti—Ta. t: Zeit; OD: Optische Dichte; AOD:
Anderung der Optischen Dichte in Abhingigkeit der Zeit; So: Singulett-Grundzustand; Si: erster angeregter
Singulett-Zustand; S:: zweiter angeregter Singulett-Zustand; Ti: erster angeregter Triplett-Zustand, T>:
zweiter angeregter Triplett-Zustand.?-??

Das resultierende transiente Absorptionsspektrum ergibt sich aus der Differenz der
Absorptionsspektren (AOD) zum Zeitpunkt t = 0 und einem spiteren Zeitpunkt t, > 0. Die gepulste
Anregung der Molekiile fiihrt zu einer verminderten Population im elektronischen Grundzustand,
was sich als negatives Signal im Spektrum zeigt. Dies wird als Grundzustandsbleichen (ground
state bleach, GZB) bezeichnet. Dariiber hinaus liefert auch die stimulierte Emission einen
negativen Beitrag im transienten Absorptionsspektrum, da durch sie angeregte Molekiile mittels

Probe-Puls gezielt strahlend in den Grundzustand iibergehen. Zudem konnen im zeitlichen
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Verlauf mehrere positive Absorptionsbanden auftreten, die spezifischen Ubergangen zugeordnet

werden konnen, wie beispielsweise den Ubergiingen S; — S, oder T; — T,.20-?2

1.2 Anforderungen an einen Photoredoxkatalysator

Ein Photoredoxkatalysator sollte sich idealerweise durch Anregung mit Licht im sichtbaren
Bereich des elektromagnetischen Spektrums aktiveren lassen und einen moglichst langlebigen
angeregten Zustand haben. Dies gewihrleistet unter milden Bedingungen eine selektive
Photoredoxkatalyse, ohne gleichzeitig unerwiinschte Aktivierungen weiterer Substrate
hervorzurufen. Dariiber hinaus ist ein hoher Extinktionskoeffizient bei der
Belichtungswellenlénge wiinschenswert, um eine moglichst effiziente Absorption zu ermdglichen
und somit viele Katalysatormolekiile in den reaktiven angeregten Zustand zu iiberfiihren.
AuBerdem sind fiir die elektrochemischen Eigenschaften des PRKs reversible Redoxpotentiale
essenziell, damit dessen Stabilitét bei der Anregung und dem PET gewéhrleistet ist. Dadurch kann
der PRK unveréndert in seinen Grundzustand zuriickkehren, um den Katalysezyklus zu schlieBen

und neu beginnen zu kénnen.'?

Die Redoxpotentiale von Molekiilen im Grundzustand kénnen elektrochemisch bestimmt werden.
Das Oxidationspotential Eox beschreibt die Tendenz eines Molekiils, ein Elektron abzugeben,
wihrend das Reduktionspotential Ereq die Tendenz zur Elektronenaufnahme angibt. Das
Redoxpotential im angeregten Zustand (Egy, Egpegq) kann aus dem Redoxpotential im
Grundzustand und der Energiedifferenz E¢o zwischen dem hochsten besetzten Molekiilorbital
(highest occupied molecular orbital, HOMO) und dem niedrigsten unbesetzten Molekiilorbital
(lowest unoccupied molecular orbital, LUMO) approximiert werden (Formel 1 und 2) und wird

in Abbildung 5 schematisch dargestellt.

Eg(PRK*/PRK*) = Eoy(PRK"*/PRK) — E (1)

ERed (PRK*/PRK*™) = Egeq(PRK/PRK*™) + Eq 2)

Als weitere Voraussetzung fiir einen erfolgreichen PET miissen die Redoxpotentiale des
angeregten PRKs und des zu aktivierenden Substrats thermodynamisch kompatibel sein
(Abbildung 5). Basierend auf den Untersuchungen von Rehm und Weller ldsst sich eine
modifizierte Gleichung zur Bestimmung der Gibbs-Energiednderung des photoinduzierten

Elektronentransfers (AGpgr) aufstellen, wobei die Faraday-Konstante (F) miteinbezogen wird,
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um die Ladung eines Mols Elektronen zu beriicksichtigen (Formel 3 und 4). Der Coulmb-Term
Ec beriicksichtigt die 16sungsabhéngige Energiedifferenz aufgrund des Coulombschen Effekts der
Ladungstrennung. Allerdings ist Ec in polaren Losungsmitteln kleiner als 0.1 eV (Acetonitril:
Ec = 0.06 eV) und wird in diesen Ldsungsmitteln oftmals vernachldssigt. Diese Gleichung
ermoglicht eine Abschétzung, ob ein Elektronentransfer exergonisch und damit thermodynamisch

begiinstigt ist.> 32
AGpgr = —F - ( Efeq(PRK’/PRK"") — Eqx(Sub"*/Sub)) + E¢ (3)

AGpgr = —F - ( EReq(Sub/Sub®*™) — E§,(PRK**/PRK*)) + E¢ @)

Photoinduzierte Oxidation des Substrats
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Abbildung 5: Relative Energienieveaudiagramme, welche thermodynamisch giinstige oder ungiinstige
photoinduzierte Oxidation (oben) und Reduktion (unten) des zu aktivierenden Substrats zeigen. Sub: Substrat.??

Generell ist die photoinduzierte Oxidation eines Substrats thermodynamisch begiinstigt, wenn
Egeq (PRK*/PRK"7) positiver als Egy (Sub®* /Sub) ist. Im Gegensatz dazu ist die photoinduzierte
Reduktion eines Substrats mit einem negativeren Eg, (PRK** /PRK*) als das Egeq(Sub/Sub®™)

thermodynamisch begiinstigt.*
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In den letzten Jahrzehnten wurden zahlreiche PRK entwickelt und erfolgreich in verschiedenen
photoredoxkatalytischen Reaktionen eingesetzt. Anfangs dominierte die Verwendung von
iibergangsmetallbasierten PRK, wie Tris-(2,2'-bipyridyl)-ruthenium(Il)-chlorid (Ru(bpy);CL)
oder Tris[2-phenylpyridinato-C2,N]iridium(IlI) (Ir(ppy)s).2**° Aufgrund ihrer hohen Kosten,
potenziellen Toxizitdt sowie der begrenzten Ressourcen wurde jedoch die Entwicklung rein
organischer Photoredoxkatalysatoren intensiv vorangetrieben. Diese organischen Alternativen
bieten nicht nur dkologische und 6konomische Vorteile, sondern erreichen oft auch extremere
Redoxpotentiale, die jene der Metallkatalysatoren deutlich iibertreffen. Einige Beispiele fiir
solche Organo-PRK sind in Abbildung 6 dargestellt.3!-*?

NC CN

Cz Cz NG
Cz |
4CzIPN Mes-Acr
E'(X*/X*7)=+14V E'X/X")=+2.1V

(‘Bu),N-PPTA
E'X"™/X)=-29V

do

- E/Vvs. SCE
Bereich der Ubergangsmetall-basierten PRKs
[¢]
0
NC I;CN O

= Pyren

~ | EXX"t/X)=—21V
N B
Ph

DPA DPA

DPA
4DPAIPN*-  'Bu

E'(X™/X")=-34V

u

Mes—Acr* PBI TPP
E'(X"*/X*)=-29--34V E(X*/X"")=+2.10 V E(X'/X")=+2.30 V

Abbildung 6: Redoxpotentiale verschiedener Organo-PRK im angeregten Zustand. Die dargestellten
Molekiilstrukturen sind diejenigen der Verbindungen im Grundzustand.’'-3
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1.3 Mechanismen der Photoredoxkatalyse

Photoredoxkatalysatoren konnen im angeregten Zustand, abhéngig von ihren elektrochemischen
Eigenschaften, entweder als Elektronendonor oder Elektronenakzeptor im initialen
Reaktionsschritt agieren. Daraus ergeben sich zwei grundlegende Mechanismen fiir die

Photoredoxkatalyse: die reduktive Loschung und die oxidative Loschung (Abbildung 7).34-3¢

Sub oder [Red] Sub oder [Ox]
PRK*
A
o+ o+ o-— o-—
Sub  oder [Red] Sub  oder [Ox]
PRK'™ hv PRK™"
A\ \
Sub oder [Ox] Sub oder [Red]
PRK
Sub” oder [0x]"~ Sub™" oder [Red]™

Abbildung 7: Die reduktive Loschung (links) und die oxidative Loéschung (rechts) des angeregten
Photoredoxkatalysators. Sub: Substrat; [Ox]: Oxidationsmittel; [Red]: Reduktionsmittel.

Bei der reduktiven Loschung nimmt der angeregte PRK im initialen SET ein Elektron von einem
Substrat oder einem Reduktionsmittel auf. Der Katalysezyklus wird durch einen weiteren
Elektrontransfer geschlossen, bei dem der PRK in seinen Grundzustand zuriickkehrt und somit
erneut angeregt werden kann. Dieser zweite SET kann mit einem Intermediat, einem Substrat
oder einem Oxidationsmittel erfolgen. Bei diesem Katalysemechanismus weist der PRK meistens
ein elektronenarmes System auf, wodurch dieser im Initialschritt als starkes Oxidationsmittel

wirkt.

Im Gegensatz dazu werden bei der oxidativen Loschung hauptsdchlich elektronenreiche PRK
verwendet, die nach der Anregung ein Elektron an ein Substrat oder ein Oxidationsmittel abgeben.
Durch einen weiteren SET mit einem Intermediat, einem Substrat oder einem Reduktionsmittel
schlieB3t sich der Katalysezyklus. Idealerweise finden die Elektronentransfers zwischen dem
Katalysator und dem zu aktivierenden Substrat sowie dem daraus folgenden Intermediat statt, um

einen geschlossenen Katalysezyklus und eine hohe Produktbildung zu gewéhrleisten.
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Dadurch werden keine weiteren Additive bendtigt, was zu einer hohen Atomdkonomie fiihrt und
mogliche Nebenreaktionen mit den Additiven vermeidet. Aufgrund der oft inkompatiblen
Redoxpotentiale zwischen dem Radikalion des PRKs und des Intermediats sind in diesem Fall
jedoch stochiometrisch zugesetzte Opfermolekiile erforderlich, um den zweiten SET zu

ermoglichen.

Yoon et al. demonstrierten, dass die [2+2]-Cycloaddition von Bis(enonen) unter Verwendung von
Ru(bpy)sCl, als PRK nach der reduktiven Loschung mit sichtbarem Licht ermdglicht werden
kann. In diesem Fall wurde Diisopropylethylamin (‘Pr,NEt) als Opfermolekiil fiir einen SET im
Katalysezyklus benétigt (Abbildung 8).%

. ) ot
"Pr,NEt "Pr,NEt

Ru(bpy);**" Ru(bpy);" | Lit
Ph | | Ph Ph | | Ph
hv 5
LiQ
Ru(bpy);>* O‘\ o Ph Ph
e Yl Ph Lt H H
. o

Abbildung 8: Postulierter Katalysezyklus der photoredoxkatalysierten [2+2]-Cycloaddition von Bis(enonen)
nach Yoon et al. am Beispiel von (2E,7E)-1,9-Diphenylnona-2,7-dien-1,9-dion.>’

Uber den reduktiven Mechanismus erzielten auch Yu et al. mit 2,4,5,6-Tetra(9H-carbazol-9-
yl)isophthalonitril (4CzIPN) als organischen PRK eine decarboxylierende Arylierung zur
Synthese diverser acylierter heterocyclischer Verbindungen, wie beispielsweise Thioflavone, und

das unter milden Bedingungen sowie unter Luftatmosphire.*®

Fiir die oxidative Loschung haben sich Phenothiazin-Derivate als hochst reduzierende Organo-
PRK etabliert. Read de Alaniz et al. gelang es beispielsweise mit N-Phenylphenothiazin
(Egx (X/X*) = 2.1 V) Arylhalogenide zu dehalogenieren.* Fiir lodbenzol wurde nach 1h
Belichtung eine Produktausbeute von 98 % erzielt, wihrend mit Ir(ppy)s als PRK
(Egx (X/X™) = —1.7 V) lediglich eine Ausbeute von 23 % Benzol erhalten werden konnte. Dieses
Beispiel verdeutlicht, dass Organo-PRK nicht nur eine dkologisch und 6konomisch vorteilhafte
Alternative zu Ubergangsmetallkatalysatoren darstellen, sondern diese hinsichtlich der
Redoxpotentiale teilweise deutlich ibertreffen und in diesem Fall eine effektivere
Substrataktivierungen ermdoglichen. Zusdtzlich konnten Read de Alaniz et al. nicht nur

Aryliodide, sondern auch Arylbromide sowie Arylchloride aktivieren.
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In den vergangenen Jahren konnten so unter anderem zahlreiche neue C-C-, C-P- und C-B-

Bindungen ausgehend von Arylhalogeniden mit Phenothiazinen als PRK gebildet werden.!? 4041

1.3.1 Kombinierte Katalysesysteme

Bestimmte Reaktionen lassen sich nicht ausschlieBlich mit einem Photoredoxkatalysator
durchfiihren. MacMillan et al. etablierten hierfiir einen wegweisenden Ansatz, indem sie die
Photoredoxkatalyse mit einem weiteren Katalysesystem kombinierten.” Indem im
photoredoxkatalytischen Zyklus ein Alkylbromid durch einen SET aktiviert wird, kann dieses im
Organokatalyse-Zyklus mit einem Aldehyd reagieren. Durch die Verwendung eines chiralen
Organokatalysators konnte so die enantioselektive a-Alkylierung von Aldehyden realisiert
werden, die ohne die Kombination der beiden Katalysemechanismen nicht ablaufen wiirde

(Abbildung 9).

T
Me ]IEII
Ru(bpy);Cl,,

2,6-Lutidin, DMF
PN
HJ\ + Br” R, HJ\|/\R2
hv,23°C,5-24h

Ry R,

Abbildung 9: Enantioselektive a-Alkylierung von Aldehyden nach MacMillan unter Verwendung des dualen
Katalysekonzepts.?

Basierend auf diesem Konzept entwickelten Nagao und Ohmiya et al. ein dreifaches
Katalysatorsystem aus Photoredoxkatalysator, Ubergangsmetallkatalysator und Brensted-Siure
(Abbildung 10).** Sie setzten als PRK ein Phenothiazinderivat (N-Mesityl-benzophenothiazin)
ein, das sich aufgrund seines erweiterten aromatischen Systems selektiv mit sichtbaren Licht
anregen ldsst. Dariiber hinaus wurden ein Cobalt-Komplex (Co) als Ubergangskatalysator und
2,4,6-Trimethylpyridinium als Brensted-Sdure (HX) verwendet. Dadurch konnte eine
Markovnikov-Hydroalkoxylierung von inaktivierten Alkenen unter milden Bedingungen und

sichtbarem Licht ermoglicht werden.
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X
R;__O
R4X W(R\l + X
RS R2
COH
R3
o PRK"
Ry

PRK PRK _
X
Ry /
R,y
Col! )i
R TR,
ol /
Rl/l){\/
2
PRK Cobalt-Katalysato HX
‘Bu

Abbildung 10: Postulierter Katalysemechanismus zur Markovnikov-Hydroalkoxylierung von inaktivierten
Alkenen nach Nagao und Ohmiya et al.*

Der katalytische Ablauf basiert darauf, dass nach der photoinduzierten Anregung der PRK einen
SET mit dem Co(II) Katalysator eingeht, wobei die Anwesenheit der schwachen Bronsted-Séaure
die Bildung des Co(Ill)-Hydrids begiinstigt. Nach anschlieBendem Methallhydrid-
Wasserstoffatomtransfer (MHAT) mit einem Alken entstehen Co(Il) und das entsprechende
Alkylradikal, die im Gleichgewicht mit dem Alkylcobalt(Il) stehen. Ein weiterer SET fiihrt zur
Regenerierung des PRKs in seinen Grundzustand und zur Bildung eines Alkylcobalt(IV)-
Komplexes. Dieser liefert iiber eine Substitutionsreaktion mit einem Alkohol den gewiinschten

Dialkylether und reagiert selbst zu Co(Il) zurtick.

Diese Strategie demonstriert, wie die gezielte Kopplung unterschiedlicher Katalysesysteme neue
Reaktivitdten und Selektivitdten erschlieft und die Grenzen der klassischen Chemie im

Allgemeinen sowie insbesondere der klassischen Photoredoxkatalyse deutlich erweitert.
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1.3.2 Photoinduzierte Anregung der Radikalionen der
Photoredoxkatalysatoren

Die Aktivierung von Arylchloriden und Arylfluoriden stellte lange Zeit eine Herausforderung fiir
die Photoredoxkatalyse dar, da diese Substrate aufgrund ihrer stark negativen
Reduktionspotentiale (Egeq(Sub/Sub®™) =—-2.80V - —3.0 V) nur schwer zugénglich waren.
Einen entscheidenden Fortschritt erzielte Konig et al. durch die Entwicklung des konsekutiven
photoinduzierten Elektronentransfers (ConPET), mit dem erstmals elektronenzichende
Arylchloride aktiviert werden konnten.** Beim ConPET-Prozess wird zunichst das Radikalion
des PRKs erzeugt und anschlieBend erneut durch Licht angeregt, wodurch nochmals héhere
Redoxpotentiale erreichbar sind. Abhingig von den photophysikalischen Eigenschaften des
Radikalions wird eine andere Lichtquelle fiir dessen photoinduzierten Anregung bendtigt. Nach
diesem Konzept erzielten Nicewicz et al. mit 3,6-Di-tert-butyl-9-mesityl-10-phenylacridinium-
tetrafluoroborat (Mes-Acr-BF,) als PRK nach dessen zweiten photoinduzierten Anregung ein

Oxidationspotential von E,(Mes-Acr**/Mes-Acr*) = —3.4 V (Abbildung 11).*

— — E 1 N ~5ps | o+ 0N
Me LES* Mes-(Acr™) ps_ "(Mes "-Acr )CTS*
l~ 6 ns
e
», Mes->(Acr’)” LET*
TICT yAMe
’ hv -hv
tBu 7
iN tBu ~30ps

RS

hv
f—\\

Mes-Acr’ [Mes-Acr'*

] . H H
. ; - —_—
"Pr,NEt ; X ©
+e \
. Me
SET Me Q

Pr,NEt .
. X ’ { Me
Mes-Acr’” " Mes-Acr® tBu 2N ’
\\—// Bu
X =Br, Cl =

Mes-Acr*

Abbildung 11: Postulierter Katalysezyklus nach dem ConPET Mechanismus mit Mes-Acr-BF4 als PRK zur
Aktivierung von Arylhalogeniden am Beispiel von Chlorbenzol nach Nicewicz et al. Vereinfachtes
Energiediagramm zur schematischen Darstellung des TCIT-Zustands. LEST: Lokal angeregter Singulett-
[Triplett-Zustand (local excited state); CT: Ladungstransferzustand (charge-transfer state).*
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Bei diesem Katalysemechanismus wird der PRK nach photoinduzierter Anregung unter
Verwendung von Diisopropylethylamin als Opfermolekiil durch einen SET reduziert. Das
entstandene Mes-Acr-Radikal kann ebenfalls in einen angeregten Singulett-Zustand iiberfiihrt
werden. Dabei erfolgt im Pikosekundenbereich eine intramolekulare Ladungstrennung, die mit
einer charakteristischen rdumlichen Verdrehung des Molekiils einhergeht, dem sogenannten
twisted intramolecular charge transfer-Zustand (TICT; Abbildung 11). Dieser langlebige
angeregte Zustand besitzt ein Oxidationspotential von Eg, (Mes-Acr**/Mes-Acrt) =-3.4 V, das

die Aktivierung verschiedener Arylhalogenide in einem weiteren SET ermdglicht.

Ein dhnlicher Mechanismus erméglichte es Wickens et al., mit einem naphthalinbasierten PRK
(N-Arylmaleimid, NpMI) selbst elektronenreiche Arylchloride mit Reduktionspotentialen bis zu
ERreq(Sub/Sub®*™) =—-3.4 V erfolgreich zu aktiveren. Bemerkenswert ist, dass hierfiir sogar eine
Anregung mit sichtbaren Licht moglich war.* Bei der sogenannten elektrochemisch vermittelten
Photoredoxkatalyse (electron-primed photoredox catalysis, e-PRC) wird der Katalysator
zunichst elektrochemisch oxidiert oder reduziert, sodass das entsprechenden Radikalion direkt
photoinduziert angeregt werden kann. Danach kann der PRK durch einen SET mit dem zu
aktivierenden Substrat in seinen Grundzustand zuriickkehren, wodurch das Substrat aktiviert
wird, und verschiedene Reaktionen eingehen kann. Nach diesem Prinzip konnten Wickens et al.
mit NpMI oder 4-DPAIPN als PRK Substrate mit Reduktionspotentialen bis zu
Ereq(Sub / Sub®™) =—-3.6 V aktivieren, was zur Bildung neuer C-C-, C-P- oder C-B-Bindungen
fiihrte (Abbildung 12).4%46

PRK
hv

NoMI X =Br, Cl
p FG = P(O)(OEt),,

o PRK™ E

3 ! Bpin, Pyrrol
S l+e '

< '
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PRK

Al '
X TAr ! DPA
. NC on X :SII:/EO)I(OEt)z,
, €3
| 4-DPAIPN FG = P(O)(OEt),,
Ar—FG E NC CN Bpin, Pyrrol
; DPA

Ar—X

Abbildung 12: Postulierter Katalysezyklus nach der elektrochemisch vermittelten Photoredoxkatalyse (e-PRC)
mit NpMI oder 4-DPAIPN als PRK nach Wickens et al. FG: Funktionelle Gruppe.*> 46
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1.4 Photoredoxkatalysen im wissrigen Medium

Aus Nachhaltigkeitsgriinden sowie fiir die biochemische und medizinische Anwendung, wie das
Verstindnis der Bindung von Medikamenten an Rezeptoren oder von Substraten an Enzyme, sind
Reaktionen im wiéssrigen Medium erstrebenswert. Wasser zeichnet sich durch seine
Kostengiinstigkeit, Ungiftigkeit, hohe Verfiigbarkeit und die einfache Trennung von unpolaren
organischen Losungsmitteln aus. Die Kombination von Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht
und wissrigen Bedingungen ermoglicht so die selektive Modifikation komplexer Molekiile in
spaten Syntheseschritten (late-stage functionalization), was insbesondere fiir die pharmazeutische
Industrie eine effizientere Synthese bestehender oder die Entwicklung neuer Medikamente

erlaubt.* 474

Eine zentrale Herausforderung ist jedoch die Wasserloslichkeit aller Reaktionskomponenten.
Deswegen wurde Wasser hdufig nur als Additiv oder in Losungsmittelgemischen eingesetzt,

wobei positive Effekte auf die Katalysen beobachtet wurden.

Naumann und Goez stellten fest, dass sich das Oxidationspotential von Ru(bpy)s*" in
Anwesenheit von Wasser um 0.2 eV verringern lésst, was eine gesteigerte Produktbildung bei der
photoredoxkatalysierten Pinakol-Kupplung zur Folge hatte.”® Dahingegen wurde bei
a-Carbonylacetaten, wie beispielsweise bei 2-Acetoxyacetophenon, durch eine LUMO-Senkung
dessen Reduktionspotential von Egeq(Sub / Sub*™)=-1.7 V auf Egeq(Sub/Sub*™)=-1.5V
und in Kombination mit einer Lewissdure sogar auf Eg.q(Sub/Sub®™)=-1.3 V erhoht. Das

ermdglichte die photoredoxkatalysierte Kreuzkupplung mit verschiedenen Styrolen.”!

Die unterschiedliche Lipophilie einiger Substanzen in wéssriger Umgebung kann zudem die
Chemoselektivitdt bestimmter Reaktionen positiv beeinflussen. Jui et al. zeigten fiir die
radikalische konjugierte Addition von Stickstoftheterozyklen an elektronenarmen Alkenen, dass
mit zunehmendem Wasseranteil die selektive Bildung der Michael-Additionsprodukte gefordert
wurde. Dies wurde auf die Lipophilie des verwendeten Hantzsch-Esters zuriickgefiihrt, der die

Bildung von reduzierten Stickstoffheterozyklen minimierte (Abbildung 13).%?
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Abbildung 13: Die radikalische konjugierte Addition von Stickstoffheterozyklen an elektronenarmen Alkenen
unter Verwendung von Wasser als Co-Losungsmittel.>?

Ein weiterer Ansatz fiir Photoredoxkatalysen in wissrigen Medien ist die Verwendung von
wasserldslichen PRK. Bei libergangsmetallbasierten Katalysatoren kann diese Eigenschaft durch
Modifikationen der Liganden oder deren Austausch leicht erzielt werden, weshalb bereits unter
anderem verschiedene wasserldsliche Iridium- und Cobalt-Komplexe existieren, die als PRK
eingesetzt werden.”>°> Im Hinblick auf die Nachhaltigkeit sind in diesem Fall ebenfalls
wasserlosliche Organo-PRK besonders préferiert. Typische Vertreter sind Farbstoffe wie
Eosin Y, Rose Bengal oder Anthrachinone, die ebenfalls mit sichtbarem Licht angeregt werden
konnen.**> Sartorel et al. konnten so mit einem Anthrachinon-Derivat Glycerol in Wasser unter
Sauerstoffatmosphére photoredoxkatalytisch durch oxidative Loschung des RPKs zu
Methansiure umsetzen (Abbildung 14).%°

0
SO3Na
. NaO;$ ! l !
5
OH S H0,0, 7 0
+  H,0,
HO . _oH 415 nm, 20 °C )J\OH

Abbildung 14: Photoredoxkatalytische Oxidation von Glycerol zu Methansiure nach Sartorel et al.>

Eine Einschrinkung aktueller wasserloslicher Organo-PRK liegt in ihren begrenzten
Redoxpotentialen im angeregten Zustand, die im Bereich von etwa Eg, (PRK** /PRK*) = —1.5V
bis Egoq(PRK*/PRK®*™) = +1.4 V liegen. Die Aktivierung einiger Substrate wird durch diese
Limitierung eingeschrinkt, da sie Redoxpotentiale aufweisen, die noch negativer bzw. positiver
sind und somit auf diese Weise unter wissrigen Bedingungen noch nicht photoredoxkatalytisch

aktiviert werden konnen. Deswegen ist ein anderer vielversprechender Ansatz fiir
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photoredoxkatalytische Reaktionen in wissrigem Medium die Nutzung photomizellarer
Katalysesysteme, bei denen hydrophile Substrate und PRK in Mizellen eingeschlossen werden.
Dies ermdglicht die Durchfiihrung von Photoredoxkatalysen selbst bei geringer Hydrophilie der
beteiligten Molekiile. Mizellen verfiigen dabei iiber eine hydrophobe Mikrodoméne, in der die
Substrate konzentriert werden, wihrend die duflere, hydrophile Phase die Reaktionsumgebung

stabilisiert und somit die PRK-Aktivitit sowie die Selektivitit der Reaktion verbessert.*”> %0

Giedyk et al. demonstrierten mit dem Phenothiazin-Derivat Methylenblau als PRK, die divergente

C-H-Arylierung und N-Dealkylierung von Benzamiden in wissrigen Mizellensystemen
(Abbildung 15).°!
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Abbildung 15: Postulierte C-H Arylierung und N-Dealkylierung von Benzamiden mit Methylenblau in einem
photomizellaren Katalysesystem nach Giedyk et al. ©!

Durch Variation des Amins und des Tensids konnte die Chemoselektivitit dieser Katalyse
gesteuert werden. Bei der Verwendung von Tetramethylendiamin (TMEDA) und dem
kationischen Tensid Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB) erfolgt die selektive
C-H-Arylierung iiber den radikalischen Mechanismus. Dahingegen fiihrt die Kombination von
n-Butylamin (#-BuNH;) und dem anionischen Tensid Natriumdodecylsulfat (SDS) iiber den

kationischen Mechanismus zur N-Dealkylierung.

Mechanistisch geht Methylenblau nach der photoinduzierten Anregung einen SET mit dem Amin

ein, wodurch der PRK als Radikal vorliegt. Einen weiterer SET mit einem zweiten Amin-Molekiil
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flihrt zur entsprechenden Leuco-Form (reduzierte Form) des PRKs. Bei TMEDA entsteht Leuco-
Methylblau, wihrend bei der Verwendung von n-BuNHo eine irreversible Demethylierung des
PRKSs zum Leuco-Methylazur erfolgt. Die Leuco-Form des PRKs wird ebenfalls photoinduziert
in seinen angeregten Zustand gebracht, von dort es einen SET mit einem Benzoamid eingehen
kann. Durch einen 1,5-Wasserstoffatomtransfer wird das hydrierte Benzoamid-Radikal gebildet.
Im radikalischen Mechanismus zyklisiert dieses, wird durch einen SET oxidiert und
rearomatisiert durch Deprotonierung zum gewiinschten Produkt. Im kationischen Mechanismus
unterliegt das hydrierte Benzoamid-Radikal einen weiteren SET, worauthin das gebildete Kation

hydrolysiert wird, was zur N-Dealkylierung fiihrt.

Die Forschungen von Giedyk et al. und Sartorel et al. zeigen unter anderem das grofie Potential
von wissrigen Photoredoxkatalysen mit Organo-PRK. Diese Vorgehensweise bietet nicht nur
eine nachhaltige und kosteneffiziente Alternative, sondern erdffnet auch neue

Reaktionsumgebungen fiir pharmazeutische und industrielle Anwendungen.
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2  Themenstellung

In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche Phenothiazinderivate synthetisiert und als Organo-
PRK in der Photoredoxkatalyse eingesetzt. Unter anderem wurde die Verbindung 1
(Abbildung 16) mit einem  Oxidationspotential im  angeregten Zustand von
Eox(PRK** /PRK*) = —2.9 V erfolgreich bei photoredoxkatalytischen Alkoxylierungen von

Olefinen sowie zuletzt zur reduktiven Aktivierung von Arylchloriden verwendet.!? 62 3

a0 >
? o
L0 L0

CHeUESCC

Abbildung 16: Molekiilstrukturen von 1 und von den neuen Verbindungen 2-5.

Erstes Ziel dieser Arbeit ist, basierend auf der Molekiilstruktur von Verbindung 1 neue
Phenothiazinderivate (2-5) zu entwickelt (Abbildung 16), die ein noch niedrigeres
Oxidationspotential im angeregten Zustand aufweisen und mdglichst mit Licht im sichtbaren
Spektralbereich angeregt werden kdnnen. Dadurch sollen bislang schwer zugéngliche Substrate

photoredoxkatalytisch aktiviert und fiir unterschiedliche Reaktionen nutzbar gemacht werden.
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Im ersten Teil der Arbeit sollen die verschiedenen Phenothiazine synthetisiert und ihre optisch-
spektroskopischen und elektrochemischen Eigenschaften untersucht werden. Hierfiir werden
UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektroskopie, Cyclovoltammetrie und
spektroelektrochemische =~ Methoden  eingesetzt.  Darliber  hinaus  sollen  mittels
Dichtefunktionaltheorie (DFT) die HOMOs und LUMOs der Molekiile berechnet und visualisiert
werden. Die TAS und TAS-SEC liefern zusétzliche Einblicke in die photophysikalischen

Prozesse wihrend der Photoredoxkatalyse.

Im zweiten Teil sollen die neuen Phenothiazinderivate in der photoredoxkatalytischen
Methoxylierung von a-Methylstyrol eingesetzt werden, um ihre katalytische Aktivitdt mit der von
1 zu vergleichen. Die Verbindungen mit einem noch negativeren Oxidationspotential im
angeregten Zustand als 1 sollen dariiber hinaus fiir die photoredoxkatalytische Aktivierung von
Arylfluoriden verwendet werden. Da Arylfluoride mit Egoq(PhF/PhF*™) =-2.97 V ein noch
niedrigeres Reduktionspotential als Arylchloride besitzen, konnten diese bislang iiberwiegend nur
mittels ConPET- oder duale Katalyseverfahren aktiviert werden. Allerdings wurden dafiir
teilweise Opfermolekiile, Ubergangsmetallkatalysatoren oder groBere Mengen an Katalysator
benotigt.®%° Deswegen soll ein Organo-PRK eingesetzt werden, der eine direkte Aktivierung des
Arylfluorids im initialen SET ermoglicht. Idealerweise wird dieser Katalysator durch ein
Reaktionsintermediat im zweiten SET wieder in seinen Grundzustand zuriickgefiihrt, um erneut
den Katalysezyklus eingehen zu kdnnen. Dadurch werden keine Opfermolekiile und auch keine

hohe Katalysatorbeladung benotigt.

¢

(0] (0]
6

Abbildung 17: Molekiilstruktur des wasserloslichen Phenothiazinderivats 6.

Das zweite Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines wasserloslichen Organo-PRK basierend
auf Phenothiazin (Abbildung 17). Diese Verbindung soll in der photoredoxkatalytischen
Trifluormethylierung verschiedener Substrate unter wassrigen Bedingungen Anwendung finden.

Die Einbringung einer Trifluormethylgruppe (CF3-) in Molekiilen fiihrt hdufig zu einer deutlich
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verbesserten Bioverfiigbarkeit, metabolischen Stabilitdt und Reaktivitit gegeniiber den
Ausgangsverbindungen. Daher ist die Erforschung milder Methoden zur Einfithrung dieses
Substituenten insbesondere fiir biomedizinische und pharmazeutische Anwendungen von groflem

Interesse.®” %8
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Organisch-chemische Synthese der PRK und der Katalyse-Substrate

3  Organisch-chemische Synthese der PRK
und der Katalyse-Substrate

3.1 Design der Photoredoxkatalysatoren 2-6

In der vorliegenden Arbeit wurde sich mit der Synthese und Untersuchung der
Photoredoxkatalysatoren 1-6 befasst (Abbildung 18). Diese basieren auf einem
N-Phenylphenothiazin als Grundgeriist, das durch verschiedene Substituenten an der
N-Arylgruppe und im Falle von 4-6 zusétzlich durch Modifikationen in der 3- und der 7-Position

am Phenothiazin erweitert wurde.

o H 1
8 N 2
7 S 3
6 4

N ises! N

HO OH

O (6]
4 5 6

Abbildung 18: Phenothiazin (oben) und Ubersicht der synthetisierten Photoredoxkatalysatoren 1-6 (unten).

Bereits vor iiber einem Jahrzehnt etablierten sich Phenothiazinderivate als vielversprechende
Photoredoxkatalysatoren, = wobei  insbesondere = N-Arylphenothiazine  auf  grofBes

wissenschaftliches Interesse stieBen.®-*°
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Organisch-chemische Synthese der PRK und der Katalyse-Substrate

Die Arbeitsgruppe Wagenknecht zeigte die hohe photoredoxkatalytische Aktivitit der
Verbindung 1, das ein Oxidationspotential im angeregten Zustand von Eg,(1°7/1*) =29V
aufweist. Bei einer Bestrahlung mit einer 365 nm LED (Photonenenergie 3.4 eV) setzt dieser PRK
somit 85 % der absorbierten Lichtenergie in chemisches Oxidationspotential um.®* Dies
ermoglicht die Aktivierung bislang schwer zuginglicher Substrate, wie a-Methylstyrol oder
Chlorbenzol, und erdffnet neue Perspektiven fiir die Synthese komplexer Substrate.'? ©2 Basierend
auf diesen Erkenntnissen wurden die Verbindungen 2-5 synthetisiert, um den Einfluss ihrer

strukturellen Modifikationen auf ihre Eigenschaften im Vergleich zu 1 detailliert zu analysieren.

Die Verbindungen 1 und 2 weisen ein unterschiedliches Substitutionsmuster an der Anilingruppe
auf. Wihrend diese bei 1 zweifach iso-butyliert vorliegt, weist 2 zwei Phenylgruppen am
Stickstoff auf. Die Erweiterung des n-Systems in 2 sollte einen erhohten molaren
Extinktionskoeffizienten € im Vergleich zu 1 bewirken, was eine reduzierte Katalysatorbeladung
in den Photoredoxkatalysen ermoglichen konnte. Dariiber hinaus wurde der diphenylierte
Anilinsubstituent in meta-Position in Verbindung 3 eingefiihrt, um im Vergleich zu 2 den Einfluss
der Substituentenposition am N-Phenylphenothiazin in Bezug auf die optoelektronischen

Eigenschaften zu analysieren.

Die Loslichkeit von N-Phenylphenothiazinen ist in redoxinerten Losungsmitteln, wie
beispielspiele Acetonitril (MeCN) oder Methanol (MeOH), oft begrenzt.”” Mit der Einfithrung
von tert-Butyl- bzw. Methoxygruppen in der 3- und der 7-Position sollte daher eine verbesserte
Solubilisierung in unpolaren bzw. polaren Losungsmitteln erreicht werden. Des Weiteren konnen
die tert-Butylgruppen von Verbindung 4 aufgrund ihrer sterischen Hinderung eine potenzielle
Aggregation verhindern. Eine solche Aggregation wihrend der Photoredoxkatalyse kdnnte unter
anderem zur Ausbildung von Excimeren fiithren. In diesem Fall wére die Effizienz der Katalyse
stark gehemmt, da ein Elektronentransfer nun préferiert zwischen zwei Katalysatormolekiilen und

nicht mit dem relevanten Substrat stattfindet.

Die Einfiihrung der Methoxysubstituenten in Verbindung 5 kénnte neben der Unterdriickung von
intermolekularen n-m1 Wechselwirkungen auch eine bathochrome Verschiebung der Absorption
und Fluoreszenz bewirken. Letzteres resultiert aus dem positiven mesomeren (+M) Effekt des
Sauerstoffs, der eine energetische Anhebung des HOMOs sowie eine Absenkung des LUMOs zur
Folge hat. Durch die Verringerung der HOMO-LUMO-Energiedifferenz konnte die Absorption
in den sichtbaren Bereich verschoben werden, was eine Anregung mit Licht im sichtbaren

Spektrum ermdglicht.
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Im Gegensatz zu den anderen untersuchten Verbindungen wurde mit Verbindung 6 die Synthese
eines wasserloslichen Photoredoxkatalysators angestrebt. Diese Eigenschaft soll durch die
Polaritdt der Carboxylgruppen gewéhrleistet werden. Zusétzlich erfolgt der Einsatz eines
Anisolsubstituenten am Phenothiazin, welcher im sauren Milieu, anders als die Anilinderivate,
keiner Protonierung unterliegt. Dadurch lassen sich unerwiinschte Nebenreaktionen im wissrigen

Medium wihrend der Katalyse ausschlieen.

3.2 Synthese der Photoredoxkatalysatoren 1-6

Die Synthesen der potenziellen Photoredoxkatalysatoren 1-6 basieren auf der Buchwald-Hartwig-
Kreuzkupplung.”'"”® Dabei findet eine palladiumkatalysierte Reaktion zwischen priméren oder
sekunddren Aminen und Arylhalogeniden oder Aryltriflaten statt, sodass effizient eine
C-N-Bindung gebildet werden kann. In Gegenwart von Phosphanen als Liganden und einer
sterisch gehinderten, schwach nukleophilen Base, wie zum Beispiel ein Alkoholat, finden unter
meist inerten Bedingungen drei zentrale Schritte wihrend des Katalysezyklus statt: oxidative

Addition, Ligandenaustausch und reduktive Eliminierung.

Die Synthese von Verbindung 1 ist bereits literaturbekannt und in Abbildung 19 dargestellt.®

“ Y B YéY
e

Abbildung 19: Synthese von Verbindung 1 mittels Buchwald-Hartwig-Kreuzkupplung. a) Pdz(dba)s, PCys,
NaO'Bu, Toluol, 120 °C, 16 Stunden (h), 96 %.

Dabei wird Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium (Pdz(dba)s) zusammen mit
Tricyclohexylphosphan (PCys) eingesetzt, um in Toluol bei 120 °C in situ die katalytisch aktive
Spezies zu bilden. Unter Verwendung von Natrium-zert-butoxid (NaO'Bu) als Base konnte das
Phenothiazin 7 innerhalb von 16 h mit 4-Brom-N,N-diisobutylanilin 8 zur gewliinschten
Verbindung 1 gekuppelt werden. Diese Reaktionsbedingungen wurden teilweise fiir die

Herstellung der nachstehenden Katalysatoren iibernommen.

Die fur die Synthesen von 1, 4 und 5 bendtigte Verbindung 8 wurde zuvor nach einer

literaturbekannten Vorschrift hergestellt (Abbildung 20).°?> Die Verbindung 8 wurde unter
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Verwendung von N-Bromsuccinimid (NBS) in einer elektrophilen aromatischen Substitution in

einer Ausbeute von 99 % erhalten.

YT s TAT

_—

Abbildung 20: Synthese der Vorstufe 8 fiir 1, 4 und 5. b) NBS, DMF, -10 °C, 1 h, 99 %.

Fir Verbindung 2 wurden die Reaktionsbedingungen der Buchwald-Hartwig-Kupplung
angepasst, um eine hohere Ausbeute zu erzielen (Abbildung 21; Standard-Reaktionsbedingungen:
7 %). Okadak et al. zeigten fir sterisch gehinderte Phenazinderivate, dass kleinere
Phosphanliganden, wie Tri-tert-butylphosphan (P(‘Bu)s), bei einer niedrigeren Temperatur, wie

80 °C oder Raumtemperatur, die Kreuzkupplung begiinstigen.”

NS

soclNs o

Abbildung 21: Synthese von 2. ¢) 4-Brom-/N,N,-diphenylanilin, Pd2(dba)s;, P("Bu)s, NaO’Bu, Toluol, 80 °C, 4 h,
quantitativ.

Unter Anpassung dieser Bedingungen konnte bei 80 °C nach 4 h Reaktionszeit ein quantitativer
Umsatz zu 2 erzielt werden. Bei Raumtemperatur (RT) wurde die Verbindung 2 in einer Ausbeute

von 92 % erhalten.

Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von 2 zu Verbindung 3 wurden die optimierten
Synthesebedingungen fiir die Herstellung von 3 iibernommen. Angesichts der eingeschrankten
rdumlichen Zugénglichkeit erfolgte die Reaktion bei Raumtemperatur (Abbildung 22). Nach 4 h
konnte fiir Verbindung 3 eine Ausbeute von 68 % erzielt werden, die sich mit einer lingeren
Reaktionszeit voraussichtlich steigern lieBe. Da die erhaltene Substanzmenge unter den
verwendeten Bedingungen ausreichend war, wurde eine weitere Optimierung der Reaktionszeit

nicht ndher untersucht.
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Abbildung 22: Synthese von 3. d) 3-Brom-N,/N,-diphenylanilin, Pd2(dba)s, P('Bu);, NaO'Bu, Toluol, RT, 4 h,
68 %.

Aufgrund ihrer zusitzlichen Substitution in der 3- und der 7-Position am Phenothiazin wurden
die Verbindungen 4-6 durch mehrstufige Synthesen hergestellt. Die Synthese von 4 erfolgte dabei
in zwei Schritten (Abbildung 23).

Y

e) f)

@fg;@ x@U@x x@U@x

Abbildung 23: Zweistufiger Syntheseweg fiir 4. ¢) ‘BuCl, AICl3, DCM, 0 °C, 15 min, 93 %. f) 8, Pd2(dba)s, PCys3,
NaO'Bu, Toluol, 120 °C, 16 h, 73 %.

Zunichst wurde eine Friedel-Crafts-Alkylierung durchgefiihrt, bei der zwei fert-Butylgruppen in
der 3- und der 7-Position des Phenothiazins eingefiihrt wurden, um 10 in einer Ausbeute von 93 %
zu erhalten.” Die nachfolgende Kreuzkupplung, unter denselben Reaktionsbedingungen von 1,

lieferte die Verbindung 4 in einer Ausbeute von 73 % (Abbildung 22).

Die Verbindung 5 wurde ebenfalls in einer zweistufigen Synthese dargestellt (Abbildung 24). Die
Funktionalisierung der 3- und der 7-Position des Phenothiazins mit Methoxygruppen erfolgte
iiber eine modifizierte Bernthsen-Synthese, ausgehend von 4,4’-Dimethoxydiphenylamin 11,
wodurch Verbindung 12 in einer Ausbeute von 58 % erhalten wurde.’”®”” AnschlieBend wurde im
zweiten Schritt die Kreuzkupplung unter identischen Reaktionsbedingungen wie fiir 1

durchgefiihrt. Dies ermdglichte die Herstellung von Verbindung 5 in einer Ausbeute von 75 %.
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Abbildung 24: Zweistufiger Syntheseweg fiir 5. g) Schwefel, lod, 1,2-Dichlorbenzol, 180 °C, 16 h, 58 %. h) 8,
Pdz(dba)s, PCys, NaO'Bu, Toluol, 120 °C, 16 h, 75 %.

Die Darstellung von Verbindung 6 gelang iiber einen dreistufigen Syntheseweg (Abbildung 25).
Zuerst wurde 13 durch eine Buchwald-Hartwig-Kreuzkupplung in einer Ausbeute von 97 %
erhalten. Dieses konnte anschlieBend in einer elektrophilen aromatischen Substitution am
Phenothiazin durch NBS zweifach bromiert werden, wodurch 14 in einer Ausbeute von 97 %
erhalten wurde.”® Darauthin wurde mit n-Butyllithium (n-BuLi) umgepolt und direkt eine
nukleophile Addition an Kohlenstoffdioxid ermoglicht. Das hierbei gebildete Lithiumcarboxylat
konnte nach saurer wissriger Aufarbeitung in die gewiinschte Carbonsaure iiberfiihrt und ohne
weitere Reinigungsschritte isoliert werden.” Insgesamt resultierte dies in einer Gesamtausbeute

fiir 6 von 96 %.

H
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Abbildung 25: Synthese von 6. i) 4-Bromanisol, Pd2(dba)s, PCy3, NaO’Bu, Toluol, 120 °C, 16 h, 97 %. j) NBS,
DCM, RT, 16 h, 97 %. k) 1. n-BuLi, THF, -78 °C, 2 h; 2. CO2, RT, 3 h, 93 %.
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3.3 Synthese der Substrate 15-18 fiir die Katalysen

Fiir die nachfolgenden Substrate zur photoredoxkatalytischen Trifluormethylierung wurden
davon einige synthetisiert. Uridin und 2’-Desoxycytidin wurden dafiir gezielt modifiziert, um ihre
Loslichkeit in organischen Losungsmitteln zu verbessern und die Toleranz verschiedener

Schutzgruppen wihrend der Katalyse zu iiberpriifen (Abbildung 26).

[0} NH, NBoc, NBoc,
fJ\NH ﬁN ﬁN ﬁN
o N/gO o N’go o N’go o N’go
ACO/\Q TBDMSO/\Q TBDMSO/\Q HO/\Q
A0 OAc TBDMSO' TBDMSO' HO'
15 16 17 18

Abbildung 26: Ubersicht der synthetisierten Nukleoside und 2‘-Desoxynuleosiden 15-18.
Uridin wurde an den Hydroxylgruppen mit Essigsdureanhydrid (Ac.O) acetyliert (Abbildung

27).%° Die Verbindung 15 konnte dadurch in einer Ausbeute von 92 % erhalten werden.

0
| NH | NH
N’go ) N’go

0 o 0
HO  OH AcO  OAc

19 15

Abbildung 27: Synthese des acetylierten Uridins 15.1) Ac2O, DMAP, Et;N, MeCN, RT, 20 h, 92 %.

Unter Verwendung von fert-Butyldimethylsilylchlorid (TBDMS-CI) wurden die
Hydroxylgruppen von 2’-Desoxycytidin 20 geschiitzt (Abbildung 28).%! Dies lieferte Verbindung

16 in einer Ausbeute von 71 %.

NH, NH,
N’go m) N’go
o) e 0
HO/\Q TBDMSO/\Q
HO TBDMSO'
20 16

Abbildung 28: Synthese des TBDMS-geschiitzen 2’-Desoxycytidins 16. m) TBDMS-CIl, Imidazol, RT, 24 h, 71 %.
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Da primidre und sekundire Amine in einigen Photoredoxkatalysen unerwiinschte
Nebenreaktionen verursachen kénnen, wurde die Amingruppe in Verbindung 16 mit Di-tert-
butyldicarbonat (Boc,O) geschiitzt (Abbildung 29). Die Verbindung 17 wurde durch diese

nukleophile Substitution in einer Ausbeute von 99 % erhalten.®?

NH, NBoc,
B B
N’go n) N/go
0 > o
TBDMSO/\Q TBDMSO/\Q
TBDMSO TBDMSO
16 17

Abbildung 29: Synthese des TBDMS- und Boc:-geschiitzten 2’-Desoxycytidins 17. n) Boc2O, DMAP, DCM,
25°C, 72 h, 99 %.

Aus diesem Grund wurde ebenfalls das 2’-Desoxycytidin 20 an den entsprechenden Positionen
Boc-geschiitzt. Dies erfolgte nach der von Sasaki et al. entwickelten Syntheseroute
(Abbildung 30).** Hierbei wurden zunichst die Hydroxylgruppen mit Hexamethyldisilazan
(HMDS) Trimethylsilyl- (TMS) geschiitzt. Danach wurde die Amingruppe Boc-funktionalisiert,
sodass im letzten Schritt die TMS-Schutzgruppen aufgrund ihrer héheren Sdurelabilitdt mit
Essigsaure selektiv abgespalten werden konnten. Insgesamt gelang so die dreistufige Synthese

von Verbindung 18 in 5.50 h in einer Ausbeute von 83 %.

NH, NH, NBoc,
| N (‘*N | N
0) p)
N/go — N’go —_— N/&O
o) 0 o
HO/\Q TMSO/\Q TMSO/\Q
HO' TMSO' TMSO
20 21 22

NBoc, NBoc,
B B
A v A
—_—
o N (6] o N (6]
TMSO HO
22 18

Abbildung 30: Dreistufiger Syntheseweg des Boc-geschiitzten 2’-Desoxycytidins 18. 0) HMDS, TMSOT{, DCM,
25°C, 3 h, 74 %; p) Boc:0, DMAP, DCM, 25 °C, 2 h, 80 %. q) Essigsiure, Wasser, 25 °C, 30 min, 96 %.
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4  Optisch-spektroskopische und
elektrochemische Charakterisierung der
Photoredoxkatalysatoren 2-6

Die synthetisierten Photoredoxkatalysatoren 2-6 wurden optisch-spektroskopisch und
elektrochemisch  detailliert  untersucht. Dies umfasst UV/Vis-Absorptions- und
Emissionsspektren sowie Cyclovoltammogramme, welche alle in Acetonitril aufgenommen
wurden. Zusétzlich wurden die spektroelektrochemischen Eigenschaften analysiert und DFT-

Rechnungen zur Berechnung und Visualisierung des HOMOs und des LUMOSs vorgenommen.

4.1 Optisch-spektroskopische Eigenschaften von 2-6

In Abbildung 31 sind exemplarisch die UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren von 2 und
6 dargestellt. Zusitzlich wurde € beim lokalen Maximum der Verbindung sowie bei der
entsprechenden Belichtungswellenldnge bestimmt. Dariiber hinaus konnte mit Hilfe der UV/Vis-
Absorptions- und Emissionsspektren die Energie der HOMO-LUMO Liicke Ego der Molekiile

approximiert werden.

2 6
1.0 1.0
L 0.8 L 0.8

0.6 0.6

4 32
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Abbildung 31: Normierte UV/Vis-Absorptionsspektren (durchgezogene Linien) und Emissionsspektren
(gestrichelte Linien) von 2 (links) und 6 (rechts). Konzentration: 25 pnM (2); 125 uM fiir Absorption und fiir
Emission 2.5 pM (6) in MeCN, Aexe = 303 nm (2); 391 nm (6).

In Tabelle 1 sind die ermittelten Werte der Verbindungen 1-6 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Vergleich der optisch-spektroskopischen Eigenschaften der Verbindungen 1-6.

Verbindung P’ g e ham Foo
nm Mlecm’! M-lecm’! nm eV

1% 317 8100 1000 449 3.4

2 303 24300 300 444 33

3 300 24700 600 444 3.5

4 319 5300 900 407 3.4

5 313 8000 1800 458 34

6 391 4700 900°¢ 496 2.7

a: lokales Maximum; b: am lokalen Maximum; c: Belichtungswellenlédnge bei den Photoredoxkatalysen: 450 nm.

Beim Vergleich der literaturbekannten Verbindung 1 mit den im Zuge dieser Arbeit neu
synthetisierten Verbindungen fallt zunichst ein signifikanter Anstieg von & auf iiber
24000 Mtecm! fiir 2 und 3 auf. Dies ist vermutlich auf das erweiterte m-System in den
Verbindungen zurilickzufiihren, welches durch die Phenylsubstituenten am Anilinrest des
Phenothiazins entsteht und vom Molekiildesign angestrebt wurde. Dies konnte, je nach
verwendeter Belichtungswellenlédnge, eine Reduzierung der bendtigten Katalysatorbeladung in
den Katalysen ermdglichen, was prinzipiell vorteilhaft wire. Die Absorption von Verbindung 4
ist sehr dhnlich zu 1, ihre Emission zeigt jedoch eine kleinere Stokes-Verschiebung. In Bezug auf
die Photoredoxkatalyse konnte dies forderlich sein, da ein geringerer Energieverlust im
angeregten Zustand durch Schwingungsrelaxation zu einem effizienteren Elektronentransfer
beitragen konnte. Die analytischen Daten von 5 liegen in derselben GréBenordnung wie
diejenigen von 1. Im Vergleich zu Verbindung 1 ist jedoch eine hypsochrome Verschiebung in
der Absorption zu beobachten. Aufgrund des +M-Effekts der Methoxygruppen wire urspriinglich
eine Rotverschiebung erwartet worden. Das beobachtete Ergebnis deutet allerdings darauf hin,
dass die sterische Hinderung der Substituenten die Konjugation des n-Systems beeintrachtigt, was

die experimentell festgestellte Blauverschiebung erklaren wiirde.

Im Gegensatz zu den Verbindungen 2-5 weist 6 ein lokales Absorptionsmaximum bei 391 nm
auf. Diese erhebliche bathochrome Verschiebung ermdglicht eine Anregung der Verbindung mit
sichtbarem Licht, sodass Photoredoxkatalysen mit LEDs der Wellenldnge 450 nm belichtet

werden konnten.

Ein weiteres Ziel der Verbindung 6 war die Wasserldslichkeit, um Photoredoxkatalysen auch in
wassrigen Losungen durchzufiihren. Daher wurden ebenfalls UV/Vis-Absorptions- und

Emissionsspektren in wissrigem Medium aufgenommen (Abbildung 32).
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Hierbei ist zu beachten, dass im basischen Milieu mit Kaliumhydroxid (KOH) (6 : KOH 1:2)

gearbeitet wurde, um 6 vollstindig zu solubilisieren und somit das Carboxylat betrachtet wird.

—— Abs, H,0 (basisch)
- = - Emi, H,O (basisch)[- 1.0
Y —— Abs, MeCN

'\ - - - Emi, MeCN
Y - 0.8

Y - 0.6

[nomz

A norm

W L 0.4

N 0.2

0.0

Abbildung 32: Normierte UV/Vis-Absorptionsspektren (durchgezogene Linie) und Emissionsspektren
(gestrichelte Linie) von Verbindung 6 im basischen Milieu (hellblau) und in Acetonitril (dunkelblau).
Konzentration in MeCN: fiir Absorption (Abs) 125 uM und fiir Emission (Emi) 2.5 nM; Konzentration in
KOH (aq): fiir Absorption 25 pM und fiir Emission 2.5 pM.

Im wiéssrigen Milieu ist eine hypsochrome Verschiebung der UV/Vis-Absorptions- und
Emissionsspektren im Vergleich zu den zuvor in Acetonitril gemessenen Spektren erkennbar.
Dies zeigt jedoch, dass die Anregung von 6 in wéssriger Umgebung mdoglich ist, was die
Realisierbarkeit der Photoredoxkatalyse mit 6 als Katalysator in Wasser impliziert. Die
Rotverschiebung der optischen Spektren von 6 im Vergleich zu denen der anderen Phenothiazine
(1-5) war aufgrund der Carboxylgruppen zu erwarten. Da diese an der 3- und der 7-Position zu
einer Erweiterung des n-Systems des Phenothiazins fithren, kann das LUMO energetisch
absenken werden. Dies resultiert in einer Verringerung der HOMO-LUMO-Liicke, was durch den
berechneten Wert von 2.7 eV bestitigt wird.

Die Extinktionskoeffizienten wurden zusitzlich bei den relevanten Belichtungswellenldngen
unter katalytischen Bedingungen ermittelt. Die Verbindungen 1-5 weisen zwischen 300 nm und
320 nm ein lokales Absorptionsmaximum auf. Eine Bestrahlung in diesem Bereich konnte jedoch
zur unerwiinschten Anregung von Substraten filhren und somit Nebenreaktionen in der
Photoredoxkatalyse begiinstigen. Es ist aus der Literatur bekannt, dass verschiedene
Phenothiazinderivate bei einer Belichtungswellenldnge von 365 nm gute katalytische Resultate

und eine hohe Selektivitit aufweisen.®
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Wihrend 1 gemidB Literaturangaben mit einem & von 1000 M'scm™! bei 365 nm als effizienter
Photoredoxkatalysator fungiert®, zeigen die Verbindung 2 und 3 mit lediglich 300 M'ecm™! und
600 M 'ecm™! signifikant niedrigere Extinktionskoeffizienten bei dieser Wellenldnge. Dies konnte
eine verminderte katalytische Effizienz bedingen. Dahingegen weisen 4 und 5 dhnliche Werte wie
1 auf, wobei fiir 6 € spezifisch bei 450 nm ermittelt wurde. Verbindung 5 zeichnet sich durch
einen ¢ aus, der nahezu doppelt so gro im Vergleich zu 1 ist, was beziiglich der

Katalysatorbeladung in Photoredoxkatalysen einen klaren Vorteil bieten wiirde.

Ein Ziel bei der Entwicklung von 4 und 5 bestand darin, die Loslichkeit im Vergleich zu 1 gezielt
zu erhdhen. Hierfiir wurde die maximale Loslichkeit der jeweiligen Verbindungen in Acetonitril

unter Beriicksichtigung ihres € bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Loslichkeit in Acetonitril der Verbindungen 1, 4 und 5.

Verbindung Loslichkeit / mM
1 6.92
4 111
5 948

Aus Tabelle 2 geht hervor, dass die Loslichkeit von 4 und 5 durch die Einfiihrung von
Substituenten in der 3- und der 7-Position des Phenothiazins im Vergleich zu 1 signifikant erhoht
werden konnte. Damit wurde das angestrebte Ziel erreicht, was bedeutende Vorteile fiir den
Einsatz in den Photoredoxkatalysen mit sich bringen kann. Unter anderem ermdglicht die erh6hte
Loslichkeit eine leistungsfihigere photokatalytische Aktivierung und beglinstigt einen
effizienteren Elektronentransfer. Dies trigt mallgeblich zu einer erhohten Reaktionsrate und

optimalerweise einer insgesamt verbesserten Ausbeute bei.
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4.2 Elektrochemische Eigenschaften von 2-6

Die elektrochemischen Eigenschaften der fiinf Photoredoxkatalysatoren wurden mittels
Cyclovoltammetrie untersucht. In Abbildung 33 sind exemplarisch die Cyclovoltammogramme

fiir die Verbindungen 4 und 6 veranschaulicht.
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2.0x107
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Abbildung 33: Cyclovoltammogramme von 4 (links) und 6 (rechts). Referenzsystem Ferrocen/Ferrocenium,
MeCN, 0.05 M Tetrabutylammoniumhexafluorophosphat (TBAPFs), Vorschubgeschwindigkeit 100 mV/s.

Das Cyclovoltammogramm von 4 zeigt zwei Redoxprozesse, wohingegen fiir Verbindung 6 nur
ein reversibles Redoxpotential beobachtet wird. Eine zweifache reversible Oxidation wurde bei
allen weiteren aminsubstituierten Verbindungen 1-5 ebenfalls festgestellt (Tabelle 3). Dieser
Unterschied ldsst sich vermutlich auf die verschiedene Elektronegativitidt von Sauerstoff (3.44)
und Stickstoff (3.04) zuriickfiihren.’® Aufgrund der geringeren Elektronegativitidt des
Stickstoffatoms kann die Amingruppe im Vergleich zur Methoxygruppe am
N-Phenylphenothiazin leichter ein Elektron abgeben. Prinzipiell wére daher eine zweite
Oxidation von 6 bei einem hoéheren Potential denkbar, was in einem erweiterten Messbereich

jedoch experimentell nicht nachgewiesen wurde.

Die ermittelten Oxidationspotentiale der Verbindungen 2-6 sind zusdtzlich mit den

literaturbekannten Daten von 1 in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Zusammenfassung der elektrochemischen Eigenschaften im Grund- und angeregtem Zustand von
1-6.

PRK  Eo. (PRK**/PRK)  Eo. (PRK**/PRK**)  Ew  Ej, (PRK™*/PRK")

V vs SCE V vs SCE eV V vs SCE
1% 0.45 0.92 3.4 -2.9
29 0.65 0.97 33 —2.7
39 0.66 0.96 3.5 -2.8
4 0.45 0.91 3.4 -2.9
5 0.37 0.89 3.4 -3.0
6 0.87 - 2.7 -1.9

a) Zusétzliches irreversibles Potential bei 1.42 V. b) Zusitzliches irreversibles Potential bei 1.33 V.

Das Oxidationspotential im angeregten Zustand Eg,(PRK**/PRK*) kann nach Formel (1)
berechnet werden. Die Verbindungen 2-5 zeigen im angeregten Zustand Oxidationspotentiale, die
mit dem literaturbekannten Wert fiir 1 (Eg(1°t/1%) =-2.9V) vergleichbar sind.
Hervorzuheben ist Verbindung 5, das mit Eg,(5°7/5%) =—3.0 V ein bemerkenswert negatives
Oxidationspotential erreicht. Damit z&hlt 5§ zu den Organo-PRK mit den stirksten bislang
bekannten Oxidationspotentialen. In der Literatur werden derart negative Potentiale meist nur

durch Zwei-Photonen-Prozesse oder eine vorherige elektrochemische Priaktivierung realisiert.>

33, 46, 85, 86

Fiir Verbindung 6 wurden fiir Eo, (6™/6) = 0.87 V und fiir ESX1(6’+/6*) =—1.9 V bestimmt. Diese

Potentiale sind deutlich positiver als die der aminsubstituierten Phenothiazine. Dieses Verhalten
lasst sich durch die elektronischen Eigenschaften der Substituenten erkldren. Einerseits iiben
Amingruppen im Vergleich zu Methoxygruppen einen stirkeren elektronenschiebenden Effekt
aus. Jedoch sind die elektronenziehenden Carboxylgruppen am Phenothiazin fiir die positiveren
Potentiale von 6 ausschlaggebend. Diese entziehen dem n-System Elektronendichte, was zu einer
energetischen Absenkung des HOMO fiihrt. Dadurch wird die Elektronenabgabe erschwert und

das Oxidationspotential im Grundzustand zu positiveren Werten verschoben.

Fiir die Verbindungen 2 und 3 wurde im Cyclovoltammogramm ein zusétzliches irreversibles
Oxidationspotential beobachtet. Dieses kann auf Zersetzungsreaktionen der oxidierten Spezies
hinweisen, welche die Stabilitit und Regenerierbarkeit des Katalysators wihrend der

Photoredoxkatalyse beeintrdachtigen und somit die katalytische Effizienz reduzieren konnen.
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4.3 Spektroelektrochemische Eigenschaften von 1-6

Die Spektroelektrochemie ermdglicht mit der Kombination von Elektrochemie und optischer

Spektroskopie die Radikalkationen der hier behandelten Phenothiazinderivate préziser zu

untersuchen (Abbildung 34).
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Abbildung 34: UV/Vis-Differenzabsorptionsspektren der elektrochemisch erzeugten Radikalkationen von 1-6

mit den entsprechenden LED-Emissionsspektren von 365 nm bzw. 450 nm. MeCN, c¢(TBAPFs) = 0.05 M,
angelegte Spannung =1.00 V..
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Die UV/Vis-Absorptionsspektren der Radikalkationen 2" und 3™ zeigen charakteristische
Banden bei 515nm, 775nm sowie bei 860nm. Diese Werte entsprechen den
Absorptionsspektren literaturbekannter N-alkylierter Phenothiazine sowie N-Phenylphenothiazin
im oxidierten Zustand.’”® Daraus lisst sich schlieBen, dass die optischen Uberginge
iiberwiegend dem Phenothiazin zuzuordnen sind, was auf eine Lokalisierung des Radikalkations

auf diesen Kern hindeutet.

Das Radikalkation der Verbindung 6 weist ein Absorptionsspektrum auf, das dem der
Verbindungen 2" und 3" sehr dhnlich ist. Die UV/Vis-Absorptionsmaxima von 6 bei 461 nm,
782 nm und 879 nm gleichen weitgehend denen der Referenzverbindungen. Auffillig ist jedoch,
dass das erste Maximum eine hypsochrome Verschiebung von 515 nm auf 461 nm zeigt
(AD = 2273 cm™). Diese Blauverschiebung ist vermutlich auf die Carboxylgruppen in der 3- und
der 7-Position zuriickzufiihren. Auch fiir 6 lasst sich daraus schlieen, dass das Radikalkation

iberwiegend auf dem Phenothiazin lokalisiert ist.

Im Gegensatz dazu wurde fiir das Radikalkation 1'" in der Literatur von einer hypsochromen
Verschiebung des UV/Vis-Absorptionsspektrums berichtet, die dem elektronenschiebenden
Charakter der Alkylamingruppe zugeschrieben wird.'? Daraus wurde eine Delokalisierung des
n-Systems lber das Phenothiazin und den aromatischen Substituenten abgeleitet. Eine
vergleichbare Blauverschiebung der UV/Vis-Absorptionsbanden wird ebenfalls beim
Radikalkation 5% festgestellt. Bemerkenswert ist jedoch das zusdtzliche, ausgeprigte
Absorptionsmaxium bei 616 nm. Odom et al. untersuchten N-Ethyl-3,7-dimethoxyphenothiazin
spektroelektrochemisch und fanden bei exakt dieser Wellenldnge ein scharf ausgeprigtes
Maximum.”' Das UV/Vis Spektrum von 5 dhnelt einer Uberlagerung der Spektren von 1" und
dem Radikalkation von N-Ethyl-3,7-dimethoxyphenothiazin. Dies legt nahe, dass im Fall von 5°*
eine Koexistenz zweier Konformere vorliegen konnte. Bei einem Konformer ist die positive
Ladung, wie bei 1'*, iiber das gesamte Molekiil delokalisiert. Bei dem anderen Konformer
hingegen beschriankt sich die Lokalisierung der Ladung auf dem Phenothiazin, sodass keine
signifikante elektronische Kopplung mit dem aromatischen Substituenten erfolgt, was dem

Verhalten von N-Ethyl-3,7-dimethoxyphenothiazin entspricht.

Das UV/Vis-Absorptionsspektrum des Radikalkations 4™ unterscheidet sich signifikant von den
zuvor diskutierten Spektren. Trotz des iso-Butylamin-Substituenten, der eine dhnliche spektrale
Signatur wie bei 1 und 5 erwarten lie3e, zeigt sich ein abweichendes Verhalten. Wie bei 57 deutet
das beobachtete Spektrum auf das Vorliegen eines Konformergemischs hin. Demnach konnte bei

einem Konformer die positive Ladung {iber beide Molekiilhdlften delokalisiert sein.
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Diese Delokalisierung zeigt sich im breiten Absorptionsband zwischen 600 und 1000 nm sowie
im Maximum bei 390 nm. Das zweite Konformer weist vermutlich eine auf dem Phenothiazin-
Kern lokalisierte Ladung auf, was sich im Absorptionsmaximum bei 455 nm widerspiegelt. Die
starke sterische Hinderung durch die tert-Butylgruppen fithrt zu einer Einschrinkung der
Delokalisierung im m-System. Dies resultiert in der ausgeprigten Absorptionsbande zwischen
400 nm und 600 nm und betont den Einfluss der sterischen Effekte auf die elektronische Struktur
des Radikalkations.

Die Analyse der Absorptionsspektren der Radikalkationen im Vergleich zu den fiir die
Photoredoxkatalyse eingesetzten LED-Emissionsspektren zeigt bei den Verbindungen 1, 4-6 eine
grofe spektrale Uberlappung. Dies weist auf das Potential einer sekundiren Photoanregung des
Photoredoxkatalysators wéhrend der Katalyse hin und er6ffnet die Moglichkeit eines Zwei-
Photonen-Mechanismus. Fiir 4 ist die spektrale Uberlappung im Vergleich zu 1 oder 5 jedoch
deutlich geringer, was auf eine niedrigere Wahrscheinlichkeit einer weiteren Photoanregung
schlieBen lisst. Bei 3 ist die Uberlappung nur gering und fiir 2 nahezu vernachlissigbar, sodass
eine Anregung der Radikalkationen wihrend der Photoredoxkatalyse bei diesen Verbindungen

unwahrscheinlich erscheint.

Fiir Verbindung 1 wurde nachgewiesen, dass ihr Radikalkation mit 365 nm erneut angeregt
werden kann. Dies bewirkt bei diesem Molekiil einen Lochtransfer der positiven Ladung vom
Phenothiazin-Kern auf den Anilinsubstituenten (Abbildung 35). Der resultierende
Ladungstransfer fiihrt zu einer verldngerten Lebenszeit des Radikalkations. In Kombination mit
dem hoheren Oxidationspotential des Radikalkations tragen diese Eigenschaften mafigeblich zu

einem effizienteren Elektronenriicktransfer im Katalysezyklus bei.!?

Abbildung 35: Postulierter Lochtransfer fiir 1 bei Anregung des Radikalkations.?

Ob die Verbindungen 4 und 5 ein dhnliches Verhalten aufweisen, konnte mithilfe der TAS-SEC
untersucht werden. Die damit ermittelten Lebenszeiten der Radikalkationen kdnnten Aufschluss
iiber die Effizienz des Elektronenriicktranfers wihrend der Photoredoxkatalyse geben, was zu
einer detaillierteren Aufkldrung der entsprechenden Katalysezyklen und deren mechanistischen

Zusammenhinge beitragen wiirde.
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4.4 HOMO- und LUMO-Berechnungen von 1-6

Eine zusitzliche Analyse der Photoreaktivitdt der Photoredoxkatalysatoren 1-6 wurde durch DFT-
Berechnungen in Zusammenarbeit mit Mathis Mitha (Arbeitskreis Wagenknecht) realisiert. Die
Berechnungen erfolgten auf dem B3-LYP%>%Y/def2-TZVP®  Theorieniveau unter
Beriicksichtigung der DFT-D4 Dispersionskorrektur®® und unter Verwendung von Turbomole®’
(Version 7.7.1). Die untersuchten Molekiile 1-6 zeigen, wie auch andere Phenothiazine in der

98, 99 Im

Literatur, eine gekriimmte ,,Schmetterlings“-Konformation entlang der S-N-Achse.
Gegensatz dazu weisen die jeweiligen Radikalkationen eine stirker planare Geometrie auf, was
die Literatur bestitigt.'>*° In diesem Kontext wurden die Untersuchungen auf die Grenzorbitale
(HOMO und LUMO) der neutralen Spezies konzentriert, deren reprasentative Darstellungen in

Abbildung 36 zusammengefasst sind.
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Abbildung 36: Berechnete HOMOs und LUMOs der Verbindungen 1-6. Alle Strukturen und Grenzorbitale
wurden mit VMD!? Version 1.9.3 visualisiert.
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Die DFT-Berechnungen zeigen, dass bei den untersuchten Verbindungen 1-5 das HOMO auf dem
Phenothiazin lokalisiert ist, wohingegen das LUMO {iberwiegend auf den Phenylsubstituenten
vorliegt. Diese Verteilung ist fiir die photokatalytische Aktivitit von entscheidender Bedeutung,
da der photoinduzierte Elektronentransfer in der Regel aus dem LUMO heraus den
photoredoxkatalytischen Zyklus initiiert. Die Energie des LUMOs wird mal3geblich durch den
elektronenschiebenden Charakter der Substituenten an der Phenylgruppe beeinflusst, was sich in

den photoredoxkatalytischen Resultaten widerspiegeln sollte.

Fiir die Verbindungen 2 und 3 weisen die berechneten LUMOs eine ausgeprégte Delokalisierung
iiber alle drei Phenylgruppen auf. Diese erweiterte Konjugation erklart den signifikanten Anstieg
des Extinktionskoeffizienten bei diesen Molekiilen. Allerdings fiihrt diese ausgedehnte
Delokalisierung zu einer Verringerung der Elektronendichte an der fiir den initialen

Elektronentransfer in der Photoredoxkatalyse relevanten Position.

Hervorzuheben sind die Resultate fiir 6. In diesem Fall ist das HOMO ebenfalls auf dem
Phenothiazin lokalisiert. Das LUMO hingegen liegt iberwiegend auf den Carboxylgruppen und
nicht auf dem Phenylsubstituenten. Diese Lokalisierung beruht auf den stark elektronenziehenden
—M und —I-Effekten der Carboxylgruppen, die als Elektronenakzeptoren fungieren. Gleichzeitig
wird deutlich, dass die Anisolgruppe am Phenothiazin beim Elektronentransfer in der

Photoredoxkatalyse keinen mafBgeblichen Einfluss ausiibt.
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S  Photoredoxkatalytische Methoxylierung
von a-Methylstyrol 23

Die Verbindungen 2-5 wurden basierend auf 1 synthetisiert. Thre spezifischen Modifikationen
sollten das Potential fiir eine signifikant gesteigerte Effizienz in Photoredoxkatalysen im
Vergleich zu 1 erzielen. Die in Kapitel 4 dargestellten analytischen Daten zeigen hierfiir
vielversprechende Hinweise. Zur praktischen Vergleichbarkeit der Photoredoxkatalysatoren
erfolgte deren Anwendung in einer geeigneten Modellreaktion. Aufgrund der niedrigen
Oxidationspotentiale =~ der  synthetisierten = Molekiille @ im  angeregten = Zustand
(Egx(PRK**/PRK*) =—-2.7 V - =3.0 V) wurde die photoredoxkatalytische Methoxylierung von
a-Methylstyrol (Ereq(23/23°7) =-2.5V - 2.7 V) gewihlt. Da diese spezifische Katalyse in
der Arbeitsgruppe Wagenknecht bereits umfassend untersucht wurde, wurde auf eine erneute
Optimierung der Reaktionsbedingungen hinsichtlich Konzentration oder Temperatur

verzichtet.6% 101

,\
PRK \
Ph
25°

)( MeOH J<)M .
Ph Ph
27

+
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Abbildung 37: Postulierter Mechanismus fiir die photoredoxkatalytische Methoxylierung von a-Methylstyrol
(23) mit den Photoredoxkatalysatoren (PRK) 1-5. SET: Einelektronentransfer.!’!

Die Abbildung 37 =zeigt den postulierten Mechanismus der photoredoxkatalytischen
Methoxylierung. Nach der Photoanregung des Photoredoxkatalysators erfolgt als Initialschritt ein
Elektronentransfer auf a-Methylstyrol 23. Das dabei gebildete Radikalanion 24 kann
anschlieBend protoniert werden, wodurch das entsprechende Radikal 25° entsteht. Ein

Elektronenriicktransfer von 25" auf den Katalysator PRK"™" regeneriert dessen Grundzustand.
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Gleichzeitig bildet sich das Substratkation 26", welches durch nukleophile Addition des Alkohols
zum gewiinschten Produkt 27 umgesetzt wird. Dabei entsteht in diesem Fall bevorzugt das

Markovnikov-Produkt, da das Kation an hoher alkylierter Position eine hohere Stabilitit aufweist.

Je nach Eigenschaften des Katalysators wird dessen Radikalkation X' wéihrend der Katalyse bei
365 nm erneut angeregt. Dies kann einen Ladungstransfer vom Phenothiazin auf den
Phenylsubstituenten ermdglichen, was zu einer verlidngerten Lebenszeit fithrt und in Kombination
mit dem hoheren Oxidationspotential des Radikalkations einen nach der Marcus Theorie

giinstigeren Elektronenriicktransfer bewirkt.!? 192

Als Standardbedingungen wurden eine Katalysatorbeladung von 10 mol% und eine Bestrahlung
mit einer 365nm LED iiber 20 h verwendet.® ' Die Ausbeuten sind in Tabelle 4
zusammengefasst.

Tabelle 4: Produktausbeuten der photoredoxkatalytischen Methoxylierung von a-Methylstyrol (23) unter

Verwendung von 1-5 als PRK. Quantifizierung iiber 'H NMR-Spektroskopie. 170 pmol 23, 1 ml MeOH, 365 nm
LEDs, 20 h, 35 °C.

PRK PRK Beladung Zeit Ausbeute

mol% h %

1 10 20 quant.
1 3 72
0.5 3 46
2 10 20 39
3 10 20 17

4 10 20 quant.
1 3 51
0.5 3 46

5 10 20 quant.
1 3 43
0.5 3 15

Wie Tabelle 4 zeigt, wurden alle Photoredoxkatalysatoren mit einer initialen Katalysatorbeladung
von 10 mol% getestet. Nach 20 h Belichtung erzielten die Verbindungen 1, 4 und 5 einen
quantitativen Umsatz. Im Gegensatz dazu erreichten 2 und 3 lediglich Produktausbeuten von
39 % und 17 %. Ein moglicher Grund fiir die geringe Leistung von 2 und 3 konnte ihre niedrigere
molare Extinktion bei 365 nm im Vergleich zu den anderen Verbindungen (1, 4, 5) sein

(Tabelle 1). Des Weiteren zeigten die Cyclovoltammogramme beider Molekiile jeweils ein
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irreversibles Redoxpotential (Egy(23%/22%)=1.42V; Eox(33t/32¥)=1.33 V; Tabelle 3),
was auf eine elektrochemische Instabilitit der Katalysatoren hindeutet und die geringen
Ausbeuten zusétzlich erkldren wiirde. AuBerdem ergaben die DFT-Berechnungen eine
ausgedehnte Delokalisierung des LUMOs iiber die drei Phenylgruppen am Aminstickstoft,
wodurch die Effizienz des initialen Elektronentransfers in der Photoredoxkatalyse beeintréchtigt

wird, sodass nur niedrige Produktausbeuten erzielt wurden.

Die Belichtungszeit fiir jene Photoredoxkatalysatoren, die unter Standardbedingungen einen
quantitativen Umsatz zum Produkt zeigten, wurde auf 3 h verkiirzt. Zudem wurde die
Katalysatorladung um den Faktor 10 bzw. 20 reduziert. Unter diesen angepassten
Katalysebedingungen erreichten 1, 4 und 5 weiterhin die Umsetzung von 23 zum gewiinschten

Produkt 27.

Eine Reduktion der Katalysatorbeladung auf 1mol% fiihrte zu einem Riickgang der
Produktbildung auf 72 % (1), 51 % (4) und 43 % (5). Fiir die Verbindungen 4 und 5 deuteten die
spektroelektrochemischen Untersuchungen auf die Existenz von jeweils zwei Konformeren hin.
Vermutlich wird das Radikalkation eines Konformeren, dhnlich wie bei 1, wihrend der Katalyse
erneut angeregt und unterliegt einem Lochtransfer, was einen effizienteren

Elektronenriicktransfer ermoglicht (sieche Kapitel 4.3). Das Radikalkation des zweiten

Konformeren unterliegt bei der Zweitanregung wahrscheinlich jedoch nicht diesem
Ladungstransfer. Dies fiihrt insgesamt zu einem ineffizienteren Elektronenriicktransfer bei 4 und
5 im Vergleich zu 1, was sich in den beobachteten geringeren Ausbeuten widerspiegelt. Diese
Annahme wird durch die nochmals deutlich niedrigeren Ausbeuten bei einer Katalysatorbeladung

von 0.5 mol% zusitzlich gestiitzt.

Insgesamt zeigen alle synthetisierten Verbindungen eine photoredoxkatalytische Aktivitiat und
lassen sich als Katalysatoren einsetzen. Wobei unter anspruchsvolleren Katalysebedingungen
keine der neu synthetisierten Verbindungen die Effizienz von 1 in der photoredoxkatalytischen

Methoxylierung von a-Methylstyrol 23 iibertreffen konnte.
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6 Photoredoxkatalytische Aktivierung von
Arylfluoriden

In den vergangenen Jahren wurden zunehmend stirker reduzierende Photoredoxkatalysatoren
entwickelt, die unter anderem den Einsatz rein organischer Verbindungen ohne (Ubergangs-)
Metalle als Katalysatoren ermdglichen.?? 3% 463586 Djeses Bestreben ist sowohl dkologisch und
O6konomisch als auch toxikologisch motiviert und erdffnet neue Wege, um Reaktionen unter
milden Bedingungen durchzufiihren, die zuvor harsche Bedingungen erforderten. Besonders die
photoredoxkatalytische Aktivierung von Substraten wie Arylhalogeniden, die in klassischen
Kreuzkupplungen oft nur unter hohen Temperaturen und mit teuren Katalysatoren umgesetzt
werden konnen, profitiert maBgeblich von diesen Fortschritten.”!-73 193194 Tn Abbildung 38 sind
ausgewihlte Bindungsdissoziationsenergien (BDE) fiir sp?>-Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen

sowie die Redoxpotentiale verschiedener Arylhalogenide dargestellt.!%

116 kcal/mol ......... C—F ”g 224V L. Ph—I
86 kcal/mol ......... c—0 3 244V Ph—Br
v &
g m
Q 78 keal/mol  ......... C—Cl S 280V ... Ph—Cl
z g
m —
qu 73 kcal/mol  ......... C—N "é 297V .. Ph—F
8
68 kcal/mol ......... C—Br g 323V Li*
B
a4
51 kcal/mol ......... C—I 342V Ph—H

Abbildung 38: Bindungsdissoziationsenergien (links) und Redoxpotentiale (rechts) von einigen aromatischen
Verbindungen.!%5

Die sp*-Kohlenstoff-Fluor-Bindung (C-F) ist mit einer BDE von etwa 116 kcal/mol eine der
starksten Einfachbindungen. Dahingegen sind die BDEs fiir die entsprechenden C-Cl, C-Br und
C-I-Bindungen mit ungefdhr 78, 68 und 51 kcal/mol deutlich geringer. Mit steigender
Bindungsstiarke verschiebt sich auch das bendtigte Redoxpotential fiir eine Reduktion der
Arylhalogenide zu negativeren Werten. Wahrend Aryliodide und -bromide mit moderaten
Potentialen von Egeq(Phl/PhI*™)=-2.24V und Egreq(PhBr/PhBr°*™)=-2.44V aktiviert
werden konnen, erfordert die Reduktion von Arylchloriden und -fluoriden besonders negative

Potentiale von Egeq(PhCl/PhCI*™) =—2.80 V und Egeq(PhF/PhF*™) =-2.97 V.
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Die direkte photoredoxkatalytische Aktivierung von Aryliodiden, -bromiden und -chloriden
wurde bereits vor mehr als zehn Jahren unter anderem von Konig et al. und Read de Alaniz et al.
realisiert.3% 43 10610 Ayforund ihrer niedrigeren Reduktionspotentiale konnten Arylchloride
zundchst nur unter Verwendung von Zwei-Photonen-Prozessen oder teuren Lanthanoid-basierten
Katalysatoren aktiviert werden.** 106-108 110-13 Ty jiingster Zeit ist es jedoch gelungen, auch diese
Molekiilklasse mittels eines einfachen Einelektronentransfers unter photoredoxkatalytischen

Bedingungen zu funktionalisieren.'?

Die Aktivierung von Arylfluoriden stellt aufgrund ihrer auBergewohnlich hohen
Aktivierungsbarriere eine besondere Herausforderung dar und konnte erst vor wenigen Jahren,
wie durch Anwendung von Zwei-Photonen-Prozessen oder in Kombination mit
elektrochemischen Verfahren, realisiert werden. Heute sind neben Dehalogenierungen auch

neuartige C-C-, C-N- und C-B-Bindungskniipfungen unter milden Bedingungen zuginglich.®+6%

114-116

6.1 Photoredoxkatalytische Borylierung von
Arylfluoriden

Arylboronséuren und deren Ester stellen eine bedeutende Molekiilklasse dar, die in der
Materialwissenschaft, der organischen Synthese sowie der Arneimittelforschung vielseitig
Anwendung finden.!'""'?° In der organischen Synthese hat sich insbesondere die Palladium-
katalysierte Borylierung nach Miyaura zur selektiven Herstellung von Arylboronsduren
durchgesetzt.!!  Arylboronsduren  sind  hierbei  zentrale Bausteine in  einigen
Kreuzkupplungsreaktionen, wie beispielsweise bei der Suzuki-Kreuzkupplung, die zur Bildung
neuer C-C-Bindungen eingesetzt wird.'”* 222 [n den letzten Jahren wurden zudem
photoredoxkatalytische Verfahren entwickelt, die es erlauben, unterschiedliche Arylhalogenide,
einschlieBlich Arylfluoride, erfolgreich zu Arylboronsduren und deren Estern zu borylieren.
Dabei erfolgte die Aktivierung dieser inerten Bindungen héufig iiber komplexe Mechanismen wie

64, 65

durch den ConPET oder durch duale Katalysesysteme.

Die synthetisierte Verbindung S weist ein Oxidationspotential im angeregten Zustand von
Eox(5°%/5%) =—3.0 V auf. In Kapitel 5 erzielte der Katalysator bei der photoredoxkatalytischen
Methoxylierung von a-Methylstyrol (23) unter den verwendeten Standbedingungen quantitativen
Umsatz zum gewiinschten Produkt (27). Daher bietet sich die Untersuchung der Grenzen dieses

Katalysators hinsichtlich der Aktivierung von Arylfluoriden als vielversprechender Ansatz an.
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In der Arbeitsgruppe von Wagenknecht wurde gezeigt, dass der literaturbekannte
Photoredoxkatalysator 1 Arylchloride mit Bis(pinacolato)diboron (B,piny) erfolgreich in die
entsprechenden Pinakolester iiberfiihrt. Der postulierte katalytische Mechanismus wurde durch
eine Reihe von Kontrollexperimenten, insbesondere durch '"B-NMR Spektroskopie, validiert und

ist schematisch in Abbildung 39 dargestellt.'?

NaCHO,

Na* + CO,

wassrige
Aufarbeitung

l

0"y
34

Abbildung 39: Postulierter Katalysezyklus zur photoredoxkatalytischen Borylierung von Arylchloriden zu
Phenylboronsiurepinakolestern, beispielhaft gezeigt an Chlorbenzol 28.'?

Bei diesem Katalysezyklus wird angenommen, dass der Katalysator im angeregten Zustand durch
einen Einelektronentransfer auf das Chlorbenzol 28 oxidiert wird, wodurch die C-Cl-Bindung des
Arylchlorids gespalten wird. Das eingesetzte Césiumcarbonat (Cs,COs3) koordiniert vermutlich
an das B;piny, sodass ein Diboron-Intermediat 31 gebildet wird. Dieses reagiert anschlieBend mit
dem Phenylradikal 29 zum gewiinschten Phenylboronsdurepinakolester 30. Das dabei
entstandene Radikalanion 32 bildet durch einen Wasserstoffatomtransfer (HAT) von
Natriumformiat (NaCHO;) Verbindung 33, wobei der Katalysator durch einen simultanen
Einelektronenriicktransfer regeneriert wird. Fine anschlieBende wissrige Aufarbeitung

hydrolysiert 33 zum entsprechenden Pinakolester 34."
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Als erste Testkatalysen wurden die photoredoxkatalytischen Borylierungen von Chlorbenzol 28
(ErReq(28/28°7)=-2.8V) wund 2-Chloranisol 35 (Ereq(35/35°7)=-29V) unter
Literaturbedingungen und Verwendung von 5 als Katalysator durchgefiihrt. Aufgrund des
elektronenschiebenden +M-Effekts der Methoxygruppe in 2-Chloranisol 35 gestaltet sich dessen
Reduktion energetisch anspruchsvoller als die von Chlorbenzol 28. Deswegen wurde 35 als

zweites, herausfordernderes Substrat ausgewéhlt.

Um die katalytische Effizienz von 5 in dieser Katalyse bewerten und mit 1 vergleichen zu kénnen,
wurden die genannten Katalysen ebenfalls unter Verwendung von 1 durchgefiihrt. Die Ergebnisse
beider Katalysatoren sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle S: Produktausbeuten der photoredoxkatalytischen Borylierung von Chlorbenzol (28) und 2-Chloranisol
(35) unter Verwendung von 1 und 5 als PRK. Quantifizierung iiber '"H NMR-Spektroskopie. 1.00 Aq. 28/35

(200 pmol), 3.00 Aq. Bzpinz, 3.00 Aq. Cs2CO3, 3.00 Aq. NaCHOz, 0.05 Aq PRK, 1.00 ml MeCN, 365 nm LEDs,
24 h, 25 °C.

Katalysator Substituent Ausbeute / %
H 72
5 H 73
1 OMe 16
5 OMe 20

Tabelle 5 zeigt, dass der neuartige Katalysator 5 fiir 2-Chloranisol 35 eine etwas hohere Ausbeute
als der literaturbekannte Katalysator 1 erzielte. Dies ldsst sich auf das noch negativere
Oxidationspotential von 5 im angeregten Zustand zuriickfiihren. Folglich wurde im néchsten
Schritt die Aktivierung von Fluorbenzol 36 unter denselben Katalysebedingungen genauer

untersucht (Abbildung 40).

Abbildung 40: Photoredoxkatalytische Borylierung von Fluorbenzol (36). r) 1.00 Aq. 36 (200 pmol), 3.00 Aq.
B:pinz, 3.00 Aq. Cs2C03, 3.00 Aq. NaCHOz, 0.05 Aq 5, 1.00 ml MeCN, 365 nm LEDs, 24 h, 25 °C.

Unter den verwendeten Katalysebedingungen wurde das Produkt 30 in einer Ausbeute von 37 %
erhalten, was gleichzeitig dem Umsatz von 36 entsprach. Im Vergleich zur zuvor beschriebenen

photoredoxkatalytischen Borylierung unterscheidet sich diese Reaktion lediglich durch das
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Ausgangsmaterial, weshalb prinzipiell von einem identischen postulierten Mechanismus

ausgegangen wird.

Aufgrund der hoheren Aktivierungsbarriere von Fluorbenzol 36 verglichen mit Chlorbenzol 28
konnte eine Variation der Katalysebedingungen die Produktbildung begiinstigen. Daher wurden
im Folgenden verschiedene Parameter modifiziert. Zunichst wurde der Einfluss der Temperatur
wihrend der Katalyse detaillierter untersucht. Die jeweiligen Ausbeuten sind in Tabelle 6
zusammengefasst.

Tabelle 6: Temperaturabhéngige Produktausbeuten der photoredoxkatalytischen Borylierung von Fluorbenzol

36. Quantifizierung iiber 'H NMR-Spektroskopie. 1.00 Aq. 36 (200 pmol), 3.00 Aq. Bzpinz, 3.00 Aq. Cs2COs,
3.00 Aq. NaCHO», 0.05 Aq 5, 1.00 ml MeCN, 365 nm LEDs, 24 h.

Temperatur / °C Ausbeute / %
10 4
25 37
35 33
50 30
70 13

Tabelle 6 verdeutlich, dass weder eine Verringerung noch eine Erhéhung der Temperatur zu einer
Steigerung der Ausbeute fiihrte. Bei 10 °C (4 %) und 70 °C (13 %) konnte eine signifikant
geringere Produktbildung als bei den urspriinglichen 25 °C beobachtet werden. Die niedrigere
Temperatur (10 °C) verringerte vermutlich die kinetische Energie der Molekiile, was ihre
Bewegung und damit auch die Reaktionsgeschwindigkeit reduzierte. Trotz starken Riihrens
wahrend der Katalyse resultierte dies in einer geringeren Produktausbeute von 4 %. Bei 70 °C,
nahe dem Siedepunkt von Fluorbenzol 36 (85 °C), ist es denkbar, dass das Edukt teilweise
wihrend der Katalyse verdampft ist und somit nicht mit dem Photoredoxkatalysator interagieren
konnte. Um diesem Effekt entgegenzuwirken, konnte ein Reaktionsgefdl mit geringerem
Kopfvolumen verwendet werden, um den Verlust durch die Verdampfung zu minimieren.
Allerdings begiinstigt diese hohe Temperatur moglicherweise auch Nebenreaktionen mit den Bor-
Spezies, weshalb dieser Ansatz nicht weiterverfolgt wurde. Folglich konnte durch eine Variation

der Reaktionstemperatur keine Verbesserung der Ausbeute erzielt werden.

Eine alternative Optimierungsstrategie fiir die Katalyse konnte in der Anpassung der
Katalysatorbeladung liegen. Daher wurde diese sowohl halbiert als auch verdoppelt, und die

entsprechenden Ergebnisse in Tabelle 7 aufgezeigt.
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Tabelle 7: Katalysatorbeladungsabhiingige (5) Produktausbeuten der photoredoxkatalytischen Borylierung von
Fluorbenzol 36. Quantifizierung iiber '"H NMR-Spektroskopie. 1.00 Aq. 36 (200 pmol), 3.00 Aq. Bzpinz, 3.00 Aq.
Cs2CO0:3, 3.00 Aq. NaCHO2, 1.00 ml MeCN, 365 nm LED, 24 h, 25 °C.

Katalysatorbeladung / mol% Ausbeute / %
2.5 13
5 37
10 10

Aus den Daten der Tabelle 7 ist zu erkennen, dass eine Variation der Katalysatorbeladung zu
deutlich geringeren Ausbeuten von Produkt 30 fiihrte. Bei einer Reduzierung auf 2.5 mol%
Katalysator war vermutlich eine unzureichende Menge an angeregten Katalysatorspezies
vorhanden, um Fluorbenzol effizient umzusetzen. Eine Erhohung der Katalysatorbeladung
hingegen konnte zur Aggregation der Katalysatormolekiile gefiihrt haben, was den

Einelektronentransfer auf das Edukt hemmte und somit nur 10 % von Produkt 30 gebildet wurden.

Zur Steigerung der Produktbildung konnte eine Variation der Fluorbenzol-Konzentration
zielfiihrend sein. Die hierflir untersuchten Konzentrationen und die dazugehorigen Ausbeuten
sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: Substratkonzentrationsabhiingige Produktausbeuten der photoredoxkatalytischen Borylierung von

Fluorbenzol 36. Quantifizierung iiber 'H NMR-Spektroskopie. 1.00 Aq. 36, 3.00 Aq. B2pinz, 3.00 Aq. Cs2COs,
3.00 Aq. NaCHO, 0.05 Aq 5, 1.00 ml MeCN, 365 nm LEDs, 24 h, 25 °C.

Konzentration / pmol Ausbeute / %
25 24
50 27
100 38
200 37
400 18

Die vorliegenden Daten zeigen, dass eine Halbierung der Konzentration die Produktausbeute
marginal auf 38 % erhohte. Angesichts aller Ergebnisse scheint diese Variation jedoch nicht

entscheidend fiir eine signifikant effizientere Katalyse zu sein.

Ein weiterer entscheidender Parameter in der Photoredoxkatalyse ist die Belichtungszeit, deren
Einfluss im Folgenden genauer untersucht wurde. Obwohl zuvor andere Reaktionsbedingungen
modifiziert wurden, sind die nachstehenden Ergebnisse beziiglich der Belichtungsdauer

untereinander vergleichbar. Die erzielten Ausbeuten sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Belichtungszeitabhingige Produktausbeuten der photoredoxkatalytischen Borylierung von
Fluorbenzol 36. Quantifizierung iiber '"H NMR-Spektroskopie. 1.00 Aq. 36 (400 pmol), 3.00 Aq. Bzpinz, 3.00 Aq.
Cs2C03, 3.00 Aq. NaCHO2, 0.05 Aq 5, 1.00 ml MeCN, 365 nm LEDs, 24 h, 35 °C.

Belichtungsdauer / h Ausbeute / %
24 20
48 21

Tabelle 9 ist zu entnehmen, dass eine Verldngerung der Belichtungszeit auf 48 h keinen
signifikanten Anstieg der Produktbildung bewirkte. Deswegen wurde dieser Ansatz nicht

weiterverfolgt.

Die Ergebnisse der verschiedenen Optimierungsversuche lieferten keine signifikant gesteigerte
Produktausbeute. Moglicherweise konnte wihrend der Katalyse ein Verlustkanal entstehen,
wodurch der Katalysator nur unvollstindig in den Grundzustand zuriickgefiihrt werden kann, was

sich in einer ineffizienten Aktivierung des Fluorbenzol 36 dufBert.

Zur weiteren Aufklirung des Katalysemechanismus wurden Kontrollexperimente zur
photoredoxkatalytischen Borylierung durchgefiihrt. Diese Katalysen erfolgten unter den bisher
optimalen Katalysebedingungen, allerdings im Dunkeln oder in Abwesenheit des Katalysators,
wodurch  Aufschliisse 1iiber den ersten Katalyseschritt erhalten wurden. Beide
Kontrollexperimente belegen eindeutig, dass 36 in dieser photoredoxkatalytischen Borylierung
ohne Bestrahlung mit einer 365 nm LED nicht aktiviert wird. AuBBerdem konnte in Abwesenheit
des Katalysators 5 lediglich eine spurenhafte Produktbildung festgestellt werden. Dies deutet
darauf hin, dass die Aktivierung von 36 ausschlieBlich iiber einen Einelektronentransfer mit dem

angeregten Katalysator stattfindet.

Aus der Literatur ist bekannt, dass das verwendete Casiumcarbonat vermutlich an eines der beiden
Boratome vom Bspin, koordiniert, wodurch dessen Reaktivitit erhoht und die Reaktion mit dem
generierten Phenylradikal begiinstigt wird.'* ® 12 Ein dhnliches Prinzip wurde bereits bei der
Verwendung von 4-Cyanopyridin in zahlreichen photoredoxkatalytischen Borylierungen
angewendet.!'” Trotzdem fiihrte die Zugabe dieses Additivs in der vorliegenden Reaktion nicht

zu einer Steigerung der Ausbeute von Produkt 30.

Wihrend der Optimierungsversuche wurden zusétzlich die variierten Parameter miteinander
kombiniert, jedoch fiihrten diese Experimente ausnahmslos zu einer reduzierten Produktbildung.

Diese Ergebnisse sind daher im experimentellen Teil in Tabelle 15 zusammengefasst.
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Der Mechanismus wurde durch keine weiteren Kontrollexperimente untersucht und auf

zusitzliche Optimierungsversuche wurde verzichtet.

Um die Substratbreite und Kompatibilitit des entwickelten photoredoxkatalytischen
Borylierungsmechanismus zu evaluieren, wurde die Reaktion mit den bislang optimalen
Katalysebedingungen auf vier zusitzliche Arylfluoride (37-40) angewandt. Die Auswahl der
Substrate umfasste Arylfluoride (38-40) mit elektronenziehenden Substituenten, wie Fluor-,
Cyano- und Estergruppen, sowie ein Arylfluorid (37) mit einer elektronenschiebenden
Methoxygruppe. Die jeweiligen Produktausbeuten dieser Katalysen sind in Abbildung 41
dargestellt.

36-40 30, 41-44

R=H, OCHj, F, CN, COOCH,

30 41 42
38 % 9 % 12 %
/©/ Bpin Bpin
NC /O\H/©/
43 O 44
4% 8 %

Abbildung 41: Photoredoxkatalytische Borylierung der Arylfluoride 36-40 zu unterschiedlichen
Arylboronsiurepinakolestern 30, 41-44. s) 1.00 Aq. Arylfluorid (100 pmol), 3.00 Aq. B2pinz, 3.00 Aq. Cs2COs3,
3.00 Aq. NaCHO3, 0.05 Aq. 5, 1.00 ml MeCN, 365 nm LEDs, 24 h, 25 °C.

Bei den vier weiteren Arylfluoriden 37-40 ist eine deutliche Abnahme der Produktbildung auf
4 % bis 12 % zu erkennen. Fiir 4-Fluoranisol 37 war eine geringere Ausbeute zu erwarten, da der
elektronenschiebende Methoxysubstituent die Elektronendichte des Aromaten im Vergleich zu
Fluorbenzol 36 erhdht. Der Einelektronentransfer auf das Substrat fiihrt zu einer stirkeren
Delokalisierung der negativen Ladung im aromatischen System, sodass diese am Fluorid geringer
lokalisiert ist. Dadurch wird dessen Abspaltung erschwert, die beobachtete geringe Ausbeute von
9 % erklart. Im Gegensatz dazu wurde fiir die Fluor-, Cyano- und Ester-substituierten
Arylfluoride 38-40, aufgrund des elektronenziehenden Effekts, eine leichtere Fluoridabspaltung
als bei 37 erwartet. Die Ausbeuten lagen jedoch mit 12 % (42), 4 % (43) und 8 % (44) deutlich
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unter jener von 30. Die analytische Auswertung zeigte in allen Fallen {iberwiegend Edukt, was
darauf hindeutet, dass die elektronenziehenden Gruppen vermutlich zu einem noch negativeren
Redoxpotential fithren. Dadurch konnte der initiale Elektronentransfer vom angeregten PRK auf
das Arylfluorid nur teilweise erfolgen. Fiir prézisere Aussagen wire eine elektrochemische
Vermessung der Arylfluoride 36-40 zur Bestimmung ihrer genauen Redoxpotentiale erforderlich.
Allerdings konnten diese mit dem vorhandenen elektrochemischen Versuchsaufbau nicht

ermittelt werden, da sie auBBerhalb des messbaren Bereichs lagen.

6.2 Zeitaufgeloste optische Spektroskopie von 5

In Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Benjamin Dietzek-Ivansi¢ (Universitit Leipzig und
Leibniz-Institut fiir Oberflichenmodifizierung) wurde die Verbindung S mittels zeitaufgeloster
Spektroskopie durch Nina Hagmeyer (Friedrich-Schiller-Universitit Jena) detailliert untersucht.
Die Messungen der TAS und der TAS-SEC liefern wichtige Einblicke in das Verhalten des
Katalysators im angeregten Zustand und als Radikalkation auf kurzen Zeitskalen. Die ermittelten
Daten ermoglichen ein tieferes Verstindnis der einzelnen Teilschritte in der

photoredoxkatalytischen Borylierung von Arylfluoriden.

Zunichst wurde Verbindung S mittels TAS analysiert. Zur quantitativen Auswertung der Daten
erfolgte eine multiexponentielle globale Anpassung der TAS-Spektren bei verschiedenen
Verzogerungszeiten sowie der Zerfall-assoziierten Spektren (decay associated spectra, DAS), die

mit einem vereinfachten Jabtonski-Diagramm fiir 5 in Abbildung 42 dargestellt sind.
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Abbildung 42: Transiente Absorptionsspektren von 5 zu verschiedenen Verzogerungszeiten (links oben) und die
entsprechenden DAS (rechts oben). MeCN als Losungsmittel; Anregungswellenlinge: 340 nm. Vereinfachtes
Jablonski-Diagramm von 5 (links unten) .

Die zeitliche Entwicklung der TAS-Spektren von 5 im angeregten Zustand zeigt zwei
verschiedene Spezies. Bei kurzen Verzogerungszeiten sind zwei Absorptionsmaxima bei 410 nm
und 645 nm zu erkennen. Laut Literatur weist Phenothiazin im angeregten Singulett-Zustand
transiente Absorptionsmaxima bei 375 nm und 640 nm auf.'?® Die bathochrome Verschiebung
der hoherenergetischen Bande bei 5 wird vermutlich durch die Modifikation des Phenothiazins
mit Methoxygruppen in der 3- und der 7-Position verursacht. Daher wird angenommen, dass die
beiden Banden vom angeregten 5° ebenfalls einem Ubergang aus dem Sp-Zustand in einen
hoherliegenden S,-Zustand zuzuordnen sind. Dieser Singulett-Zustand relaxiert im
Pikosekundenbereich, wihrend gleichzeitig ein neues Absorptionsmaximum bei 500 nm entsteht.
Dabei ist ein isosbestischer Punkt bei 555 nm zu beobachten. Diese Kinetik deutet auf ein ISC
hin, bei dem ein langlebiger Triplett-Zustand gebildet wird, dessen Lebensdauer 2 ns
tiberschreitet.'”” Nach den Regeln von El-Sayed lisst die schnelle ISC-Rate auf einen Ubergang

zwischen Orbitalen unterschiedlichen Typs schliefen (‘nrn*—3nr*).127 128
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Eine detaillierte Untersuchung des langlebigen Triplett-Zustands von 5 wurde nicht durchgefiihrt.
Um jedoch Aussagen iiber dessen moglichen Einfluss auf den Katalysezyklus treffen zu konnen,
wurde die Literatur herangezogen. Fiir Phenothiazin wird eine Triplettenergie (Et) von 2.6 eV
angegeben.® 2 Ein dhnlicher Wert wird fiir die Verbindung 5 angenommen. Im Kontext der
photoredoxkatalytischen Borylierung, wiirde diese Er allein nicht ausreichen, um Arylfluoride

reduktiv zu aktivieren.

Die SEC Messung von 5 deutete auf das Vorliegen von zwei Konformeren des Radikalkations
hin. Das Absorptionsverhalten des einen Konformers dhnelt dem von 1", wihrend das andere mit
dem von N-Ethyl-3,7-dimethoxyphenothiazin vergleichbar ist. Zur weiteren Untersuchung
wurden transiente Absorptionsspektren des Radikalkations 5 bei Anregungswellenldngen von
620 nm und 800 nm aufgenommen. Die resultierenden Spektren sowie die jeweiligen DAS-

Spektren sind in Abbildung 43 zusammengefasst.
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Abbildung 43: Transiente Absorptionsspektren zu bestimmten Verzogerungszeiten des elektrochemisch
gebildeten 5°" in MeCN mit den Anregungswellenléingen 620 nm (A), 800 nm (B) und den entsprechenden DAS
(620 nm: C; 800 nm: D).
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Die TAS-SEC Spektren von 5 =zeigen eine deutliche Abhidngigkeit von der
Anregungswellenldnge. Bei einer Anregung mit 800 nm sind in den TAS-SEC-Spektren zu
friihen Verzogerungszeiten ein Absorptionsmaximum bei 410 nm und GZB bei 375 nm und
680 nm erkennbar. Mit zunehmender Verzégerungszeit nehmen die Banden in ihrer Intensitét ab.
Gleichzeitig ldsst sich eine hypsochrome Verschiebung der transienten Absorptionsbande
beobachten. Parallel dazu entsteht ein neues Absorptionsmaximum bei 620 nm, das selbst nach
9ns noch vorhanden ist. Dieses langlebige Signal wird vermutlich durch ein gebildetes
Photoprodukt verursacht. Ein Vergleich der frithen TAS mit denen des Radikalkations von 1 legt
nahe, dass die positive Ladung bei 5 iiber das gesamte Molekiil delokalisiert ist.!? Im Gegensatz
dazu wurde bei 1™ zu spédteren Zeiten eine neue Absorptionsbande zwischen 400 und 520 nm
festgestellt, die dem N(‘Bu)>-Substituenten zugeordnet wurde. Dieses Verhalten wurde als
Lochtransfer der positiven Ladung von dem Phenothiazin auf den Anilinsubstituenten gedeutet.
Dieser Transfer fiihrt bei 1 zu einem gesteigerten Oxidationspotential im Elektronenriicktransfer
und einer ldngeren Lebenszeit dieses Zustandes, was die Effizienz des Elektronentransfers
steigert. Da diese spezifische zeitliche Entwicklung in den TAS-SEC-Spektren von 5 nicht

beobachtet wird, ist ein solcher Lochtransfer wahrend der Katalyse nicht anzunehmen.

Bei einer Anregungswellenlinge von 620 nm zeigt sich in den TAS-SEC-Spektren eine
komplexere Kinetik. Anfangs ist eine breite Absorptionsbande zwischen 400 nm und 520 nm
sichtbar, die eine Uberlagerung von zwei Absorptionsmaxima bei 415 nm und 475 nm zu sein
scheint. Das Maximum bei 475 nm relaxiert innerhalb von 4 ps, wihrend das erste Maximum eine
hypsochrome Verschiebung erfahrt und im Pikosekundenbereich relaxiert. Gleichzeitig nimmt
das GZB im Bereich von 300 nm bis 400 nm sowie von 520 nm bis 720 nm mit der Zeit ab.
GemdB der Literatur weisen die Radikalkationen von Anisol und 4,4'-Dimethoxybiphenyl

transiente Absorptionsmaxima zwischen 400 nm und 450 nm auf.!?° 13!

Dies legt nahe, dass bei
einer Anregung von 5 mit 620 nm zwei Konformere des Radikalkations vorliegen. Das
Absorptionsmaximum bei 415 nm ist vergleichbar mit dem, welches bei Anregung mit 800 nm
beobachtet wurde, wihrend das zweite Maximum vermutlich dem methoxylierten Phenothiazin-
Grundgeriist, ohne Arylsubstituent-Beteiligung, zuzuordnen ist. Diese Beobachtungen stiitzen die
Ergebnisse der SEC Messungen, die ebenfalls auf die Existenz von zwei Konformeren
hindeuteten. Die kurzen Zeitkonstanten von <1 ps und 14 ps bei dieser Anregungswellenldnge

deuten darauf hin, dass die Verbindung 5 vergleichsweise schnell in den Grundzustand

zuriickgelangt.
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Zusammenfassend lassen die TAS-SEC Spektren darauf schlieBen, dass das Radikalkation von 5
ein Gemisch aus zwei Konformeren bildet, deren relative Anteile von der Anregungswellenlénge
abhiangen (Abbildung 44). Wihrend eine Anregung mit 800 nm zu einer Delokalisierung der
positiven Ladung iiber das gesamte Molekiil fiihrt, bewirkt eine Anregung mit 620 nm die Bildung
beider Konformere. Sowohl eines mit einer iiber das gesamte Molekiil delokalisierten Ladung als
auch ein zweites, bei dem die Ladung auf dem methoxylierten Phenothiazin-Grundgeriist

lokalisiert ist.

Konformer I Konformer II

Y Y
\o/©:§r:©\o/ \o/©:§j©\o/

Abbildung 44: Delokalisierung der positiven Ladung bei den beiden Konformeren von 5. Delokalisierung ist
blau dargestellt.

Die vorliegenden Untersuchungen liefern wichtige Erkenntnisse fiir die photoredoxkatalytische
Anwendung von 5. Im Gegensatz zu 1 findet bei 5 kein Lochtransfer statt, was den

Elektronenriicktransfer vermutlich verlangsamt.

AuBerdem deutet die neu entstandene transiente Absorptionsbande bei 620 nm auf ein gebildetes
Photoprodukt hin. Diese Spezies ldsst den Katalysator vermutlich nicht unverdndert in den
Grundzustand zuriickkehren und stellt einen moglichen Verlustkanal dar. Diese beiden
Ergebnisse konnten die moderaten Ausbeuten bei den photoredoxkatalytischen Borylierungen

von Arylfluoriden erkléren.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Arylfluoride in einer photoredoxkatalytischen
Borylierung unter Verwendung von 5 als Katalysator erfolgreich durch einen
Einelektronentransfer aktiviert werden konnen. Es wurden dabei keine unerwiinschten
Nebenreaktionen mit dem Arylfluorid beobachtet, wobei die gewiinschten Produkte in geringen
bis maBigen Ausbeuten erhalten wurden. Dies ist zum einen auf die energetisch anspruchsvolle
Aktivierung der Arylfluoride zuriickzufiihren. Zum anderen zeigten die TAS und TAS-SEC von
dem Katalysator, dass bei der Aktivierung dessen Radikalkations ein mogliches Photoprodukt
entsteht, dass zu einem Verlustkanal im Katalysemechanismus fiihrt, wodurch lediglich mafige

Ausbeuten erzielt wurden.
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7  Photoredoxkatalytische
Trifluormethylierung

Die Einfithrung von Trifluormethylgruppen (CF3-) in organische Molekiile fiihrt hdufig zu einer
signifikanten Verbesserung ihrer Bioverfiigbarkeit, metabolischen Stabilitit und Reaktivitt.
Dieser Effekt ist insbesondere in der pharmazeutischen Chemie von groBBer Relevanz, da die CFs-
Gruppe durch ihren starken —I-Effekt sowie ihre erhéhte Lipophilie maBgeblich die Eigenschaften

von Wirkstoffen positiv beeinflusst.®”

So enthalten bereits 18 der 200 umsatzstiarksten niedermolekularen Wirkstoffe eine

132

CF3-Gruppe.”* Ein bekanntes Beispiel hierfiir ist Trifluridin, das an der 5-Position des
2’-Desoxyuridins trifluormethyliert ist. Trifluridin wird sowohl antiviral zur Behandlung von
Herpes-simplex-Keratitis eingesetzt als auch, in Kombination mit Tipiracil, zur Hemmung der

DNA-Synthese in Tumorzellen in der Onkologie verwendet.'?* 134

Dariiber hinaus dienen CF;-modifizierte Nukleoside als duBerst sensitive ’F-NMR-Sonden. Die
charakteristischen ""Fluor Resonanzen ermdglichen eine gezielte Verfolgung und Analyse
biologischer Prozesse.!*> 3¢ Insbesondere fiir biochemische Studien sowie die Modifikation von
Desoxyribonukleinsdure (deoxyribonucleic acid, DNA) und Ribonukleinsdure (ribonucleic acid,
RNA) ist es entscheidend, dass solche Funktionalisierungen in wéssrigen Medien erfolgen
konnen, da viele Enzyme und Biomaterialien nur unter diesen Bedingungen stabil und aktiv
bleiben."*”* Die Einfithrung der CFs-Gruppe in Wasser ermdglicht physiologisch relevante
Markierungen und folgt zudem den Prinzipien der ,,Griinen Chemie*.” Denn Wasser ist nicht
toxisch, umweltfreundlich und kostengiinstig, was auch fiir die industrielle Anwendung attraktiv

ist.

Insgesamt er6ffnen trifluormethylierte Nukleoside ein breites Spektrum an innovativen
Moglichkeiten fiir die Entwicklung neuer Therapeutika, diagnostischer Methoden oder

analytische Werkzeuge in der biomedizinischen Forschung.

Fiir die selektive und milde Einfithrung der CF3-Gruppe bietet die Photoredoxkatalyse einen
vielversprechenden Ansatz. Diese Methode ermoglicht die gezielte trifluormethylierte
Funktionalisierung unter milden Bedingungen auch in spédten Syntheseschritten (/ate-stage
fuctionalization) durchzufiilhren. In den letzten Jahren wurden hierzu verschiedene
Trifluormethylierungsreagenzien entwickelt und photoredoxkatalytisch eingesetzt. Allerdings

sind bislang nur wenige Ansitze unter wissrigen Bedingungen bekannt, > 140-144
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Die Entwicklung einer schutzgruppenfreien photoredoxkatalytischen Trifluormethylierung von
Nukleosiden in Wasser stellt daher ein interessantes Forschungsziel dar, da sie eine nachhaltige
Funktionalisierung unter physiologisch relevanten Bedingungen ermdglicht und somit neue

Anwendungen in der biochemischen und medizinischen Forschung erdffnen kdnnte.

Trifluoressigsdureanhydrid 45 (TFAA) ist ein vergleichsweise kostengiinstiges Reagenz, dass
jedoch ein sehr hohes Oxidationspotential mit Eq, (45° /45) = +2.4 V besitzt. Stephenson et al.
beschrieben eine Ansatz, bei dem durch die Kombination von TFAA mit Pyridin-N-oxid 46
(Py-N-Ox) ein Addukt 47 gebildet wird, das ein deutlich erniedrigtes Reduktionspotential von
Erea(47/47°7) =—1.10 V aufweist.'* Hierfiir wurde die wasserldsliche Verbindung 6 als PRK
eingesetzt. Im angeregten Zustand besitzt dieser ein Oxidationspotential von
Eox(6°t/6")=—19V, was die effektive Aktivierung des TFAA-Pyridin-N-oxid-Addukts
ermoglicht. Zudem ist der Katalysator mit sichtbarem Licht aktivierbar, was einen dkologischen

Vorteil darstellt.

Anfinglich wurden die von Stephenson et al. etablierten photoredoxkatalytischen Bedingungen
fiir die Trifluormethylierung von Mesitylen 48 evaluiert, wobei Acetonitril als Losungsmittel
eingesetzt wurde. Dabei wurde 6 als PRK verwendet, um die Komptabilitidt des Systems mit

diesem spezifischen Katalysator zu iiberpriifen (Abbildung 45).

CF;
~ ; - t)
48 49

Abbildung 45: Photoredoxkatalytische Trifluormethylierung von Mesitylen (48). t) 1.00 Aq. 48 (200umol),
2.10 Aq. TFAA, 2.00 Aq. Py-N-Ox, 1 mol% 6, 1 ml MeCN, 25 °C, 20 h, 450 nm.

Mit diesen Reaktionsbedingungen wurde Mesitylen 48 zu 95 % umgesetzt und das gewiinschte
Produkt 49 in einer Ausbeute von 75 % erhalten. Als Nebenprodukt wurde aulerdem zu 20 % das
di-trifluormethylierte Mesitylen 50 erhalten. Als alternatives Losungsmittel fiir die
Photoredoxkatalyse wurde Dichlormethan (DCM) anstelle von Acetonitril getestet. Dies fiihrte
zu einem verringerten Umsatz von 82 % des Mesitylens 48, wobei das gewiinschte Produkt 49 in
einer vergleichbaren Ausbeute von 71 % und das disubstituierte Nebenprodukt 50 mit einer

deutlich reduzierten Ausbeute von 11 % erhalten wurde.

Zur Unterdriickung der Disubstitution konnten die Aquivalente von TFAA 45 von 2.10 auf 1.10

reduziert werden, um durch den geringeren Uberschuss eine hohere Selektivitit zu erzielen.
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Dies wurde jedoch nicht weiter untersucht, da die Testkatalyse primér darauf abzielte, ob sich

Verbindung 6 fiir dieses System eignet, was hiermit erfolgreich gezeigt wurde.

Der von Stephenson et al. postulierte Mechanismus der photoredoxkatalytischen

Trifluormethylierung ist am Beispiel von Mesitylen 48 in Abbildung 46 dargestellt.!*
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Abbildung 46: Postulierter Mechanismus der photoredoxkatalytischen Trifluormethylierung von Mesitylen 48
nach Stephenson et al..'*

TFAA 45 bildet mit Py-N-Ox 46 das entsprechende Addukt 47. Nach Anregung des PRKs kann
dieses Addukt 47 einen Einelektronentransfer mit dem aktivierten PRK eingehen. Dabei entsteht
neben Pyridin und Kohlenstoffdioxid das hochreaktive CF3-Radikal 50. Dieses Radikal 50 kann
anschlieBend mit Mesitylen 48 das entsprechende Intermediat 51 bilden. Durch einen
Einelektronentransfer auf den oxidierten PRK™ wird dieses Intermediat 51 zum Kation 52

umgesetzt, welches durch Deprotonierung zum rearomatisierten Produkt 49 reagiert.

Basierend auf diesen Erkenntnissen wurde als ndchstes die photoredoxkatalytische

Trifluormethylierung von 1,3-Dimethyluracil 53 untersucht (Abbildung 47).
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Abbildung 47: Photoredoxkatalytische Trifluormethylierung von 1,3-Dimethyluracil 53. u) 1.00 Aq. 53
(200umol), 2.10 Aq. TFAA, 2.00 Aq. Py-N-Ox, 1 mol% 6, 1 ml MeCN, 25 °C, 20 h, 450 nm.

Unter den angewandten Reaktionsbedingungen wurde das gewiinschte trifluormethylierte
Produkt 54 lediglich in einer Ausbeute von 18 % erhalten. Dies konnte auf eine Adduktbildung
zwischen TFAA 45 und einem der Stickstoffatome des 1,3-Dimethyluracils 53 hindeuten.
Vermutlich konnte dieses Addukt keinen Einelektronentransfer eingehen, weshalb kein CFs-
Radikal gebildet wurde und somit die gewiinschte Reaktion ausblieb. Um diese Nebenreaktion zu
verhindern, konnten die Methylgruppen an der 1- und der 3-Position durch tert-Butylgruppen
ersetzt werden. Die groBere rdumliche Hinderung wiirde die Adduktbildung mit TFAA 45

erschweren und dadurch voraussichtlich zu einer hoheren Produktausbeute fiihren.

Des Weiteren wurden sowohl 2',3',5'-Tri-O-acetyluridin 15 als auch das Boc- und TBDMS-
geschiitzte  2’-Desoxycytidin 17 als  Substrate fir die photoredoxkatalytische
Trifluormethylierung unter denselben Bedingungen eingesetzt. In beiden Fillen konnte jedoch

kein Umsatz des jeweiligen Edukts beobachtet werden.

Es ist anzunehmen, dass TFAA 45 mit dem Stickstoff an 3-Position von 2',3',5'-Tri-O-
acetyluridin ein vergleichbares Addukt wie mit Py-N-Ox 46 bilden kann. Infolgedessen kann der
postulierte photoredoxkatalytische Mechanismus nicht wie vorgesehen ablaufen, da kein initialer
Elektronentransfer zur Generierung des erforderlichen CF;-Radikals stattfindet und folglich kein
Produkt gebildet wird. Fiir das geschiitzte 2’-Desoxycytidin 17 ist zu vermuten, dass die
Amingruppe, trotz der Boc-Schutzgruppen, weiterhin einen erheblichen elektronenschiebenden
Einfluss ausiibt. Dadurch wird sowohl ein radikalischer Angriff an 5-Position als auch die
Stabilisierung eines dort gebildeten Radikals deutlich vermindert. Deswegen konnte auch fiir

dieses Substrat kein Produkt festgestellt werden.

Pan et al. entwickelten eine additiv-freie Trifluormethylierung basierend auf TFAA 45 unter
vergleichbaren photoredoxkatalytischen Bedingungen. Sie konnten dabei unter anderem
ausgehend von 1,3-Dimethyluracil 53 1,3-Dimethyltrifluorthymin 54 in einer Ausbeute von 50 %
ioslieren.'** Die von Pan et al. verwendeten Reaktionsparameter differierten in Bezug auf das
Losungsmittel, die Temperatur und dem Katalysator. Die besten Resultate wurden mit

Essigsdureethylester (EE) als Losungsmittel, einer Reaktionstemperatur von 40 °C und Ir(ppy)s
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als Katalysator erzielt. Katayev et al. bestimmten experimentell fiir TFAA 45 ein irreversibles
Reduktionspotential von Egeq(45/45°7) =—1.2 V.'¥ Da Ir(ppy)s im angeregten Zustand ein
Oxidationspotential von E&, (Ir'/Ir'V) = —1.71 V aufweist, ist dieser Katalysator in der Lage,
einen Einelektronentransfer auf TFAA 45 zu ermoglichen. Der postulierte Katalysezyklus fiir

diese Reaktion ist in Abbildung 48 dargestellt.
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Abbildung 48: Postulierter Mechanismus der photoredoxkatalytischen Trifluormethylierung von
1,3-Dimethyluracil 53 nach Pan et al.'*

Nach Anregung von Ir(ppy)s kann der Katalysator ein Elektron auf TFAA 45 iibertragen. Dies
fiihrt zur Bildung des Radikalanions 55, welches unter Abspaltung eines Trifluoracetats zum
Intermediat 56 reagiert. Durch die nachfolgende Thermolyse von 56 entsteht neben
Kohlenstoffmonoxid das CF3-Radikal 50. Dieses Radikal 50 kann, analog zum Mechanismus von
Stephenson et al., mit einem (Pseudo)-Aromaten wie 53 reagieren. Das entstandene Intermediat
57 geht anschlieBend mit dem oxidierten Ir(IV) Katalysator einen SET ein, wodurch das
entsprechende Kation 58 gebildet wird. Die finale Wasserstoffabstraktion fiihrt zur Bildung des
gewiinschten Produkts 54.

Da die Verbindung 6 im angeregten Zustand ein Oxidationspotential von Eg,(6°*/6*) =-1.9V
aufweist, welches vergleichbar mit dem von Ir(ppy)s ist, sollte diese in der Lage sein TFAA 45
mittels Elektronentransfer zu aktivieren. Aus diesem Grund wurden die Reaktionsbedingungen
von Pan et al. unter Verwendung von 6 als Katalysator angepasst. Die zusammengefassten

Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Additivabhingige Produktausbeuten der photoredoxkatalytischen Trifluormethylierung von
1,3-Dimethyluracil 53. Quantifizierung iiber 'H und ’F NMR-Spektroskopie. 1.00 Aq. 53 (200pmol), 2.10 Aq.
TFAA, 2.00 Aq. Py-N-0Ox, 2.5 mol% 6, 1 ml MeCN, 40 °C, 20 h, 450 nm.

Losungsmittel Additiv Ausbeute / %
MeCN Py-N-Ox 14
EE Py-N-Ox 23
EE - 24

Aus Tabelle 10 geht hervor, dass eine Temperaturerhdhung bei Verwendung von Acetonitril als
Losungsmittel zu einer niedrigeren Produktausbeute von 14 % fiihrt. Mit Essigsdureethylester als
Losungsmittel konnte bei 40 °C eine etwas hohere Ausbeute erzielt werden. Aulerdem scheint
Py-N-Ox 46 keine Verbesserung der Produktbildung zu erzielen, was darauf hindeutet, dass die

Verwendung dieses Additivs unter diesen Reaktionsbedingungen nicht notwendig ist.

Aufgrund der insgesamt niedrigen Ausbeuten wurde jedoch ein alternatives, mit 6 als PRK
kompatibles, Trifluormethylierungsreagenz getestet. Trifluormethansulfonylchlorid 59 (T{Cl) ist
in der Literatur als effizientes Trifluormethylierungsreagenz bekannt. Diaz Diaz et al. setzten
dieses erfolgreich zur Modifizierung verschiedener Aromaten mittels Photoredoxkatalyse ein.!'*
Der postulierte Katalysezyklus mit TfCI 59 dhnelt stark den zuvor beschriebenen Mechanismen
von Stephenson et al. und Pan et. al. und ist in Abbildung 49 dargestellt.
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Abbildung 49: Postulierter Katalysemechanismus zur Trifluormethylierung mit Triflylchlorid 59 am Beispiel
von 1,3-Dimethyluracil 53 nach Diaz Diaz et al.'#?

Nach der Anregung des Katalysators erfolgt ein SET auf das Trifluormethylierungsreagenz 59.
Dieses zerfillt anschlieBend in Schwefeldioxid (SO;), ein Chlorid-Anion (CI) und das CFs-
Radikal 50. Im néichsten Schritt reagiert das Radikal 50 mit 1,3-Dimethyluracil 53, um das

68



Photoredoxkatalytische Trifluormethylierung

Intermediat 57 zu bilden. Dieses iibertragt ein Elektron auf den oxidierten PRK™", wodurch der
Katalysator in seinen Grundzustand zuriickkehrt. Das entstandene kationische Zwischenprodukt

58 reagiert schlieBlich mithilfe einer Base zum gewiinschten Produkt 54.

Die Reaktionsbedingungen von Diaz Diaz et al. wurden auf 6 als PRK mit 1,3-Dimethyluracil 53
als Edukt angepasst. Nach einer 24-stiindigen Belichtung konnte das Produkt 54 in quantitativer
Ausbeute erhalten werden. Dies stellt eine signifikante Steigerung im Vergleich zur Ausbeute
nach Stephenson et al. (18 %) oder Pan et. al. (24 %) dar. Zudem ist unter Verwendung von 6 als
PRK eine hohere Ausbeute als in der Arbeit von Diaz Diaz et al. mit 66 % erzielt worden. Die
optimierte Methode ist aus kologischer Sicht vorteilhaft, da kein Ubergangsmetallkatalysator,
wie Ir(dFppy)s, benotigt wurde. Zusétzlich ermoglicht die Verwendung einer 450 nm LED
anstelle einer 365nm LED die Katalyse im sichtbaren Spektralbereich, wodurch eine

Durchfiihrung mit Sonnenlicht potentiell moglich wire.'*?

Die erfolgreiche Optimierung motivierte die Erweiterung des Ansatzes auf weitere Substrate,

beginnend mit 2',3',5'-Tri-O-acetyluridin 15 (Abbildung 50).
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Abbildung 50: Photoredoxkatalytische Trifluormethylierung von 2',3",5'-Tri-O-acetyluridin 15 mit T{fCl 59.
v) 1.00 Aq. 15 (100 pmol), 4.00 Aq. TfCl, 3.00 Aq. KzHPO4, 2.5 mol% 6, 1 ml MeCN, 25 °C, 24 h, 450 nm.

Unter den gleichen Bedingungen konnte das trifluormethylierte Produkt 60 in einer Ausbeute von
94 % isoliert werden. Der Einsatz von Cédsiumcarbonat als alternative Base resultierte bei diesem

Edukt jedoch in einer geringeren Produktausbeute von 82 %.

Unter Anwesenheit von Sauerstoff fand keine Reaktion statt. Ebenso konnten weder Umsatz noch
Produktbildung im Dunkeln beobachtet werden, was die Notwendigkeit der Lichteinstrahlung zur
Aktivierung der Reaktion bestitigt. In Abwesenheit des Katalysators wurde dennoch eine
Ausbeute von 24 % des Produkts 60 erzielt. Dies lasst sich vermutlich damit erklaren, dass die
Absorption von TfCl geringfiigig mit dem Emissionsspektrum der verwendeten 450 nm LED
iiberlappt. Dadurch findet eine direkte Aktivierung von TfCl statt, was zur Bildung des CFs-
Radikals fiihrt, und die Produktbildung ermoglicht.
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Im Rahmen dieser Arbeit war ein zentrales Ziel der Trifluormethylierungen die Durchfiihrung in
wassrigem Medium. Da 2',3',5'-Tri-O-acetyluridin 15 jedoch nur gering hydrophil ist, konnte
keine Reaktion in Wasser beobachtet werden. Auch der Einsatz von Uridin 19 als hydrophileres
Edukt lieferte dasselbe negative Ergebnis. Ein Grund dafiir ist die mogliche Zersetzung von TfCI
in Wasser zu Trifluormethansulfonsidure. Diese Supersdure kann vermutlich nicht durch den
Katalysator 6 reduzieren werden. Demnach ist fiir die Reaktionen in wéssriger Umgebung ein

alternatives Trifluormethylierungsreagenz erforderlich, das mit 6 als Katalysator kompatibel ist.

Aufgrund der hohen Ausbeuten von 54 und 60 bei der Verwendung von TfCl in Acetonitril
wurden zudem die verschieden substituierten 2°-Desoxycytidin-Derivate 16-18 als Substrate fiir

die photoredoxkatalytische Trifluormethylierung in Acetonitril untersucht (Abbildung 51).

NH, NBoc, NBoc,
B B B
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Abbildung 51: Verschieden geschiitzte 2’-Desoxycytidin-Derivate 16-18 zur photoredoxkatalytischen
Trifluormethylierung mit TfCl 59 nach den Bedingungen von v).

Die drei modifizierten 2’-Desoxycytidin-Derivate 16-18 sind jeweils mit mindestens einer
Schutzgruppe (TBDMS, Boc) versehen. Diese Gruppen verbessern zum einen die Loslichkeit in
Acetonitril und ermdglichen zum anderen die Untersuchung ihrer Stabilitit wéhrend der
Photoredoxkatalyse. Die erzielten Ausbeuten sind in Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11: Produktausbeuten der photoredoxkatalytischen Trifluormethylierung von 16-18 mit TfCl in MeCN.
Quantifizierung iiber '’F NMR-Spektroskopie mit Hexafluorbenzol als internen Standard.

Substrat Ausbeute / %
16 4
17 12
18 7

Tabelle 11 zeigt, dass die Ausbeuten insgesamt sehr niedrig sind, was aufgrund der Amingruppe
in 4-Position zu erwarten war. Diese erhoht die Elektronendichte im Pyrimidinring, wodurch der

radikalische Angriff an der 5-Position sowie die Stabilitét des dort gebildeten Radikals gehemmt
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wird. Im Gegensatz dazu begiinstigt die Keto-Gruppe beim Uridin den Angriff und die

Radikalstabilitit aufgrund ihres elektronenziehenden Charakters.

Die Verbindung 17 und 18, die zwei Boc-Gruppen am Aminsubstituenten tragen, erzielten mit
12 % und 7 % hohere Ausbeuten als Verbindung 16 mit freier Amingruppe. Dies ist auf den
elektronenziehenden Effekt dieser Schutzgruppen zuriickzufiihren, der die elektronenschiebende
Wirkung der Amingruppe reduziert und somit den radikalischen Angriff begiinstigt. Verbindung
17, bei der sowohl die Hydroxy- als auch die Amingruppen geschiitzt waren, erreichte unter den
modifizierten 2’-Desoxycytidin-Derivaten die hochste Ausbeute. Ein moglicher Grund hierfiir ist
die Loslichkeit in Acetonitril. Zusdtzlich werden Wasserstoffbriickenbindungen und
unerwiinschte Ladungszustinde verhindert, was eine bessere Wechselwirkung mit den

Reagenzien sowie dem PRK gewihrleistet.

Fiir eine gesteigerte Produktausbeute bei der photoredoxkatalytischen Trifluormethylierung von
2’-Desoxycytidin-Derivaten konnte die 6-Position gezielt vorfunktionalisiert werden. Durch die
Einfiihrung eines elektronenziehenden Chlor- oder Bromatoms an dieser Stelle sollte der
radikalische Angriff des CF;-Radikals an 5-Position beglinstigt werden. Nach der
Photoredoxkatalyse ldsst sich das Halogenid selektiv abspalten, beispielsweise durch eine
katalytische Dehalogenierung mit Palladium auf Kohlenstoff (Pd/C) und Wasserstoff unter
milden Bedingungen, sodass die eingefiihrte CF3-Gruppe dabei erhalten bleibt.'*® Eine metallfreie
Alternative konnte die photoredoxkatalytische Dehalogenierung sein, was laut Literatur ebenfalls
unter wissrigen Bedingungen moglich ist.'’ Zudem besteht die Moglichkeit, dass 6 dieses
Substrat wahrend der Trifluormethylierung in situ reduktiv aktiviert und dadurch direkt

dehalogeniert. Dies wurde allerdings nicht néher untersucht.

Um die photoredoxkatalytische Trifluormethylierung unter wéssrigen Bedingungen zu
ermoglichen, ist ein in Wasser stabiles Trifluormethylierungsreagenz erforderlich. Hierfiir eignen
sich unter anderem das Langlois‘ Reagenz 61 und das Togni-Reagenz II 62, die in Abbildung 52

dargestellt sind.> 143148

eFy
(6] 1
I N
S -+ O
F,C”7Y0 Na
(6]
61 62

Abbildung 52: Trifluormethylierungsreagenzien: Langlois‘ Reagenz 61 (links) und Togni-Reagenz II 62
(rechts).

71



Photoredoxkatalytische Trifluormethylierung

Die Aktivierung des Langlois‘ Reagenzes 61 stellt eine Herausforderung dar, da zum einen die
Verbindung 6 als PRK zunichst einen Einelektronentransfer durchlaufen muss, um im oxidierten
Zustand (PRK™) das Reagenz durch eine Oxidation im Elektronenriicktransfer aktivieren zu
konnen. Fiir den initialen SET des Katalysezyklus wird dementsprechend ein zusétzliches,
passendes Oxidationsmittel benotigt. Zum anderen liegt das Oxidationspotential des Langlois’
Reagenzes mit Eg,(61°1/61) =+1.05 V iiber dem des PRKs 6 (Eq,(6°t/6) = +0.87 V), was
eine Aktivierung erschwert. Interessanterweise verwendeten Conrad et al. fiir die
photoredoxkatalytische Trifluormethylierung verschiedener Biomolekiile ebenfalls das Langlois®
Reagenz 61 in Kombination mit einem Iridium-basierten Katalysator, der lediglich ein
Reduktionspotential von Egq(Ir'™/Ir™) =+0.39 V aufwies.® Trotz des geringen Potentials
konnte das Reagenz aktiviert werden. Conrad et al. setzten dabei Dulbeccos phosphatgepufferte
Kochsalzlosung (DPBS Puffer) als Losungsmittel und Additiv ein. Dadurch konnte der
Katalysator iiber seine beiden Carboxylgruppen Phosphat-Gegenionen binden, was vermutlich
das Reduktionspotential positiv beeinflusste. Da Verbindung 6 ebenfalls iiber zwei
Carboxylgruppen verfiigt, konnte ein dhnliches Verhalten in Anwesenheit von DPBS Puffer
beobachtet werden. FEin postulierter Mechanismus fiir die photoredoxkatalytische
Trifluormethylierung mit dem Langlois® Reagenz 61 am Beispiel von 2’-Desoxyuridin 63 ist in

Abbildung 53 dargestellt.
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Abbildung 53: Postulierter Katalysemechanismus zur Trifluormethylierung mit dem Langlois‘ Reagenz 61 am
Beispiel von 2’-Desoxyuridin 63. [Ox]: Oxidationsmittel.

Nach Anregung des Katalysators durch Licht erfolgt der initiale Einelektronentransfer vom
angeregten PRK auf das Oxidationsmittel. Im anschlieBenden Elektronenriicktransfer nimmt das
Radikalkation des Katalysators ein Elektron vom Langlois‘ Reagenz 63 auf, wodurch der
Grundzustand regeneriert wird. Dabei entsteht ein CF3-Radikal 50, das mit 2’-Desoxyuridin 63
zum Intermediat 66 reagiert. Unter Anwesenheit von Schwefeldioxid kann gemil Krska et al.
das entsprechende Kation 67 gebildet werden.'** Durch anschlieBende Deprotonierung entsteht

das gewlinschte Produkt 68.

Neben Conrad et al. nutzten Krska et al. das Langlois‘ Reagenz 61 zur photoredoxkatalytischen

¥ Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene

Modifizierung von Peptiden.'
Katalysebedingungen basierend auf diesen Literaturangaben untersucht. Dabei wurden
Losungsmittel, Additive sowie die Aquivalente der eingesetzten Reagenzien systematisch
variiert. Die ermittelten Parameter und die jeweiligen Ausbeuten sind in Tabelle 12

zusammengefasst.
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Tabelle 12: Verschiedene Katalysebedingungen der photoredoxkatalytischen Trifluormethylierung von
2’-Desoxyuridin 63 unter Verwendung des Langlois‘ Reagenzes mit den jeweiligen Ausbeuten. 1.00 Aq. 63
(50.0 pmol), 20.0 Aq. 61, 1.00 Aq. Additiv, 15 mol% 6, 1 ml Lésungsmittel, 20 h.

PRK-Beladung Temperatur Ausbeute
Losungsmittel Additiv
mol% °C %
MeCN : DPBS 15 TBHP 37 12
TBHP,
MeCN : DPBS 15 37 0
Thiophenol
TBHP,
MeCN : DPBS 15 37 41
(NH4)2S:05
MeCN : DPBS 15 (NH4)25205 37 45
MeCN : DPBS 15 (NH4)28,0s 20 41
MeCN : DPBS 0 (NH4)28208 37 30
MeCN : DPBS 15 (NH4)28208 37 7a)
DPBS 15 (NH4)28:05 37 21
DPBS 15 (NH4)28:05 20 28
Ha4)2S,0s,
DPBS 15 (NFL:5:01 20 10
K>HPO4

a) im Dunkeln.

Als potenzielles Oxidationsmittel wurden tert-Butylhydroperoxid (TBHP), Thiophenol,
Ammoniumperoxodisulfat ((NH4)>S>0g) sowie deren Kombinationen getestet. Die hdochste
Produktausbeute von 45 % wurde mit (NH4),S,0s in einem Acetonitril-DPBS-Puffer-Gemisch
(1:1) erzielt. Kontrollexperimente ohne PRK zeigten jedoch weiterhin eine Produktbildung von
30 %. Da (NH4)2S:0s unter Belichtung in wissriger Umgebung Sulfatradikale bildet, ist
anzunehmen, dass diese Radikale das Langlois‘ Reagenz 61 direkt aktivieren. Das dabei
entstechende CF;-Radikal kann anschlieBend gemiB dem postulierten Mechanismus mit

2’-Desoxyuridin 63 zum gewiinschten Produkt 68 reagieren.

In reinem DPBS Puffer fiel die Produktbildung bei 37 °C geringer aus als im
Losungsmittelgemisch mit Acetonitril. Eine Temperaturerniedrigung auf 20 °C fiihrte im
wiassrigen Medium zu einer Steigerung der Ausbeute, wahrend im Losungsmittelgemisch das
Gegenteil beobachtet wurde. Diese beiden Temperaturen wurden gezielt untersucht, da fiir die
Herstellung von Wirkstoffen moglichst milde Reaktionsbedingungen (20 °C) préferiert werden,
wohingegen in biologischen Studien physiologisch relevante Bedingung bei 37 °C erforderlich

sind.
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Aufgrund der relativ hohen Produktbildung ohne den Katalysator 6 ist diese Methode der
Trifluormethylierung unter wéssrigen Bedingungen nicht zielfiihrend. Zudem erfordert die
Reaktion einen hohen Uberschuss von 20 Aquivalenten des Langlois‘ Reagenzes 61, was aus
okologischer Sicht unvorteilhaft ist. Ein weiterer Nachteil ist die Verwendung von (NHa),S,0Os,

einem als gesundheitsschédlich eingestuften, harschen Reagenz.

Das Togni Reagenz II 62 besitzt ein Reduktionspotential von Ereq(62/62°7)=-1.3 V und
wurde bereits erfolgreich als Trifluormethylierungsreagenz in wissrigen Medien eingesetzt.'*
Ein wesentlicher Vorteil dieser Verbindung besteht darin, dass diese gemeinsam mit 6 als PRK
analog zu TFAA oder TfCl im initialen SET wéhrend des Katalysezyklus aktiviert werden kann.
Dabei entsteht neben dem CF3-Radikal 50 das Nebenprodukt 2-lodbenzoat, welches in wéssriger
Losung zur entsprechenden Benzoeséure hydrolysiert. Der photoredoxkatalytische Mechanismus
verlduft anschliefend entsprechend demjenigen bei Verwendung von Triflylchlorid (Abbildung
49). Basierend auf diesem postulierten Katalysezyklus wurde die photoredoxkatalytische
Trifluormethylierung von 2’-Desoxyuridin 63 unter Einsatz von Togni Reagenz Il 62 untersucht

(Abbildung 54).

F,C

| NH w) | NH
N ’go - N /gO

(0] (o)
HO HO
63 68

Abbildung 54: PhotoredoxKkatalytische Trifluormethylierung von 2’-Desoxyuridin 63 mit Togni Reagenz II 62.
w) 1.00 Aq. 63 (50 pmol), 1.50 Aq. Togni Reagenz 11, 1.50 Aq KzHPO4, 5 mol% 6, 1 ml DBPS Puffer, 20 °C, 20 h,
450 nm.

Nach 20-stiindiger Belichtung konnte das trifluormethylierte Produkt 68 (Trifluridin) in DBPS
Puffer in einer Ausbeute von 42 % erhalten werden. Aufgrund der bisher vorliegenden Daten aus
den zuvor diskutierten Trifluormethylierungen wurden verschiedene Reaktionsbedingungen
systematisch variiert sowie Kontrollexperimente durchgefiihrt. Die Ergebnisse der

Optimierungsexperimente sind in Tabelle 13 zusammengefasst.
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Tabelle 13: Variierte Katalysebedingungen der photoredoxkatalytischen Trifluormethylierung von
2’-Desoxyuridin 63 unter Verwendung vom Togni Reagenz II 62 mit den jeweiligen Ausbeuten.

Variierter Parameter Ausbeute %
- 42
Base: Cs,CO3 36
MeCN : DPBS (1:1) 31
Wasser 38
T=37°C 19
kein PRK 0
kein KoHPO4 12
dunkel 7
c(dU) =100 umol 38
Luft 0
Halbierte Lichtintensitét 20

Aus Tabelle 13 geht hervor, dass Cidsiumcarbonat als alternative Base mit einer Ausbeute von
36 % zu einer geringeren Produktbildung flihrt. Als weiteren Parameter wurde das Losungsmittel
untersucht, wobei ein Acetonitril-DPBS-Puffer-Gemisch (1:1) sowie reines Wasser getestet
wurden. Die geringeren Ausbeuten mit 31 % und 38 % lassen vermuten, dass die Phosphat-Ionen
im Puffer, so wie zuvor beschrieben, mit dem PRK interagieren und daher, aufgrund eines
hoheren Redoxpotentials im Elektronenriicktransfer, eine gesteigerte Produktbildung
ermoglichen. Auflerdem konnte bei einer erhdhten Temperatur von 37 °C lediglich eine Ausbeute
von 19 % erzielt werden. Aufgrund der Temperaturerh6hung konnte 62 unter diesen Bedingungen
teilweise zersetzt werden, wodurch keine photoredoxkatalytische Aktivierung stattfindet, und die

gewiinschte Reaktion ausbleibt.

Kontrollexperimente bestdtigen, dass in Abwesenheit des PRKs keine Reaktion stattfindet.
Zudem sinkt die Ausbeute ohne Base auf 12 %, was darauthin deutet, dass ein Gleichgewicht
vorliegt, welches durch die Basenzugabe auf die Produktseite verlagert wird. Eine geringe
Produktbildung von 7 % konnte auch ohne Belichtung festgestellt werden. Dies ist vermutlich
darauf zurlickzufiihren, dass das Absorptionsspektrum des Togni Reagenz II 62 leicht mit dem
Emissionsspektrum der verwendeten 450 nm LED {iberlappt. Dadurch wird ein Teil des Substrats
62 direkt angeregt, wodurch das CFs-Radikal 50 entsteht, was eine minimale Produktbildung zur
Folge hat. Eine verdoppelte Konzentration der Losung sowie eine verminderte Lichtintensitit der

LED fiihrten nur zu geringeren Ausbeuten. In Anwesenheit von Sauerstoff konnte keine Reaktion
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beobachtet werden. Dies schlieft die Anwendung fiir die Erforschung biologischer Prozesse
jedoch nicht zwangslaufig aus. Obwohl die Loslichkeit von Sauerstoff in Wasser mit 0.26 mM
vergleichsweise gering ist (2.42 mM in MeCN)'¥, ist die Sauerstoffkonzentration in Zellen
aufgrund des konstanten Verbrauchs durch die Mitochondrien und der begrenzten Diffusion
nochmals deutlich niedriger.'®® Da die in Zellen herrschenden Bedingungen somit eine extrem
niedrige Sauerstoffkonzentration aufweisen, konnte der Katalysator 6 fiir diesen

Anwendungsbereich dennoch geeignet sein.

Keine weiteren Optimierungen wurden mit dem Togni Reagenz II durchgefiihrt. Unter den bisher
besten Katalysebedingungen konnte im wéssrigen Medium eine maximale Produktausbeute von
42 % fir Trifluridin 68 erzielt werden. Dieses Ergebnis unterstreicht das Potential der
Photoredoxkatalyse fiir die Modifikation biologisch relevanter Molekiile unter milden, wéssrigen

Bedingungen.

Zusammenfassend wurden verschiedene Trifluormethylierungsreagenzien in Kombination mit
der Verbindung 6 als Katalysator und sichtbarem Licht zur photoredoxkatalytischen
Trifluormethylierung unterschiedlicher Substrate getestet. Dabei konnte durch zwei
unterschiedliche Methoden sowohl in organischen Losungsmitteln als auch unter wissrigen

Bedingungen erfolgreich photoredoxkatalytisch trifluormethyliert werden.
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8 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 5 neue Phenothiazinderivate 2-6 synthetisiert, umfassend
charakterisiert und als PRK erfolgreich in verschiedenen Katalysen eingesetzt (Abbildung 55).
Die Verbindungen 2-5 sollten dabei aufgrund ihrer verschiedenen Modifikationen verglichen mit
der literaturbekannten Verbindung 1 ein noch niedrigeres Oxidationspotential im angeregten
Zustand und eine Anregung mit sichtbarem Licht erzielen. Dahingegen wurde mit 6 ein

wasserloslicher PRK zur photoredoxkatalytischen Trifluormethylierung angestrebt.
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Abbildung 55:Die in dieser Arbeit synthetisierten Phenothiazinderivate 1-6, von denen 2-6 neue Verbindungen
sind und als PRK eingesetzt wurden. Verbindung 1 diente als Vergleichs-PRK.

Die Verbindungen 2 und 3 konnten in einer einstufigen Synthese mittels Buchwald-Hartwig-
Kreuzkupplung in hohen Ausbeuten hergestellt werden. Fiir die Verbindungen 4-6 waren
aufgrund zusétzlicher Substitutionen an der 3- und der 7-Position mehrstufigen Synthesen auf
Basis der gleichen Kreuzkupplung erforderlich, wobei ebenfalls hohe bis sehr hohe Ausbeuten

erzielt wurden. Bemerkenswert ist dabei die einfache Isolierung von 6 durch Fallung.

Die optisch-spektroskopischen und elektrochemischen Analysen zeigten, dass sich 2-5 zunéachst
in ihren FEigenschaften verglichen mit der Verbindung 1 &hneln, wobei sie aber doch
entscheidende Vorteile haben. So wurde fiir 2 und 3 ein 3-mal hdherer € bei ihrem lokalen
Maximum als fiir 1 festgestellt, was eine reduzierte Katalysatorbeladung in den

Photoredoxkatalysen fordert. AuBBerdem weisen 4 und 5 im Vergleich zu 1 eine signifikant hohere
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Loslichkeit in Acetonitril auf, was eine leistungsfahigere photokatalytische Aktivierung, eine
erhohte Reaktionsrate und potenziell hohere Produktausbeuten ermoglicht. Insbesondere
zeichnete sich die Verbindung 5 durch einen nahezu verdoppelten €365 nm verglichen mit 1 aus,

was eine niedrigere Katalysatorbeladung begiinstigt.

Dariiber hinaus wurde von diesen PRK fiir 5 mit E§,(5°7/5*)=-3.0 V das niedrigste
Oxidationspotential im angeregten Zustand ermittelt, was die Aktivierung von schwer

zugénglichen Substraten erlaubt.

Fir die Verbindung 6 wurde aufgrund der eingefiihrten Carboxylgruppen eine bathochrome
Verschiebung der Absorption festgestellt, wodurch diese Verbindung mit Licht im sichtbaren
Spektralbereich fiir Photoredoxkatalysen angeregt werden konnte (A = 450 nm). Zudem

ermoglichte die Hydrophilie von 6 Photoredoxkatalysen im wéssrigen Medium.

Die spektroelektrochemischen Untersuchungen zeigten fiir 4-6 bei ihren entsprechenden
Belichtungswellen die Voraussetzung fiir eine Zwei-Photonen-Anregung. Zudem ergaben die
DFT-Berechnungen der Orbitale, dass das HOMO bei allen Verbindungen auf dem Phenothiazin-
Kern delokalisiert ist, wihrend sich das LUMO bei 1-5 iiberwiegend auf dem Arylsubstituenten
und bei 6 eher auf den Carboxylgruppen befindet. Da der PET in der Regel aus dem LUMO des
angeregten PRKs initiiert wird, kann bei 6 davon ausgegangen werden, dass der Phenylsubstituent

dabei keinen Einfluss hat.

Zum Vergleich der katalytischen Aktivitdt der neuen PRK 2-5 zu 1 wurden diese in der
photoredoxkatalytischen Methoxylierung von a-Methylstyrol 23 eingesetzt. Die Verbindungen 4
und 5 zeigten unter den Standardbedingungen, analog zu 1, einen quantitativen Umsatz zum
Produkt 27. Die PRK 4 und 5 gingen vermutlich im Gegensatz zu 2 und 3 einen Zwei-Photonen-
Prozess wie 1 ein, was den Elektronenriicktransfer positiv beeinflusste und dadurch zu den hohen
Produktausbeuten fiihrte. Unter anspruchsvolleren Katalysebedingungen, die eine geringere
Belichtungszeit und niedrigere Katalysatorbeladung einschlieen, erzielten die drei PRK
weiterhin photoredoxkatalysierten Umsatz zum Produkt, wobei die Ausbeuten mit 4 und 5

niedrigerer als mit 1 ausfielen.

Aufgrund des sehr niedrigen Oxidationspotentials im angeregten Zustand wurde 5 zusétzlich als
PRK fiir die photoredoxkatalytischen Borylierung von Arylfluoriden eingesetzt. Dies gelang
selektiv, wobei geringe bis moderate Produktausbeuten erzielt wurden. Die durchgefiihrten TAS
und TAS-SEC Messungen von 5 deuteten auf die Bildung eines Photoprodukts bei der

photoinduzierten Anregung von 5 hin, was einen Verlustkanal im Katalysezyklus darstellen
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wiirde. Zudem legen die Messungen ein Konformeren-Gemisch von 57 nahe, bei dem das eine
Konformer eine Delokalisierung der Ladung iiber das gesamte Molekiil aufweist, wohingegen
beim anderen die Ladung auf dem Phenothiazin-Kern liegt. Dies konnte den Elektronriicktransfer

beeintrachtigen, was ebenfalls zu den niedrigeren Ausbeuten gefiihrt haben kdnnte.

So konnte in der vorliegenden Arbeit die photoredoxkatalytische Aktivierung der C(sp?)-F-
Bindung demonstriert werden. Die Verbindung 5 konnte kiinftig zur Spaltung von C(sp®)-F-
Bindungen in trifluormethylierten Aromaten verwendet werden, um neue CF»-substituierten
Molekiile unter milden Reaktionsbedingungen zu erhalten. Diese werden unter anderem in der
Pharmazie als Wirkstoffe, wie Ledipasvir oder Abediterol, eingesetzt.'”!"'>* Zudem wiire ebenfalls
eine photoredoxkatalytische Borylierung trifluormethylierter Substrate denkbar, wobei das

Produkt in einer anschlieBenden Suzuki-Kreuzkupplung eingesetzt werden kann.

Die Verbindung 6 wurde erfolgreich zur photoredoxkatalytischen Trifluormethylierung
unterschiedlicher Substrate unter Verwendung von sichtbarem Licht eingesetzt. Dabei konnte
eine milde, schutzgruppentolerierende Methode in organischen Losungsmitteln unter
Verwendung von Trifluormethansulfonylchlorid als CF3-Quelle entwickelt werden, die fiir die
Wirkstoffentwicklung relevant sein konnte. Dariiber hinaus gelang mit 6 als PRK die direkte,
einstufige und selektive Synthese von Trifluridin 68 aus 2’-Desoxyuridin 63 in wissrigem
Medium. Dieser Ansatz stellt eine signifikante Verbesserung gegeniiber der vermutlich
mehrstufigen industriellen Synthese, die aufwindige Schutzgruppenchemie erfordert, dar. Die
milden und wéssrigen Reaktionsbedingungen macht diese Methode zudem fiir die Erforschung

biologischer Prozesse attraktiv.
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9 Experimenteller Teil

9.1 Gerate und Materialen

Reagenzien

Die fiir Synthesen und Katalysen verwendeten Reagenzien wurden von den Firmen ABCR, Acros
Organics, Alfa Aesar, Carbolution, Carl Roth, Fisher Scientific, Merck, Sigma-Aldrich, Tokyo
Chemical Industry (TCI) und VWR bezogen. Diese wurden ohne weitere Aufreinigung eingesetzt.

Losungsmittel

Alle verwendeten Losungsmittel fiir Analytik, Katalysen und Synthesen entsprachen der
Qualitétsstufe pro analysi. Die trockenen Losungsmittel wurden von den Firmen Acros Organics,
Fisher Scientific und Sigma-Aldrich benutzt, welche teilweise iiber Molekularsieb und unter
Schutzgas aufbewahrt wurden. Die technischen und HPLC-grade Losungsmittel wurden zur
Aufreinigung verwendet. Fiir die wiissrigen Katalysen wurde der Gibco™ DPBS Puffer (-CaCl,,
-MgCly) von Fisher Scientific bezogen. Fiir die Kernspinresonanzspektroskopie wurden

deuterierte Losungsmittel der Firma Eurisotop verwendet.

Schutzgas

Fiir Synthesen und Katalysen, welche luft- und feuchtigkeitsempfindlichen waren, wurde eine
Argonatmosphédre (Argon 5.0, 99.999 % Reinheit) verwendet. Die hierfiir verwendeten
Glasgeriate wurden nach der Schlenk-Technik mehrfach evakuiert und mit Argon gespiilt.
Gegebenenfalls wurden die Glasgerite unter Vakuum erhitzt, um vorhandenes Wasser restlos zu
entfernt. Dariiber hinaus wurden sofern erforderlich die Losungsmittel mit Hilfe der freeze-pump-

thaw Methode mehrfach entgast.
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Chromatographien

Diinnschichtchromatographie (DC)

Zur Reaktionskontrolle sowie zur Analyse der Saulenchromatographie wurde eine
Diinnschichtchromatographie durchgefiihrt. Hierfiir wurden mit 60 F,ss Kieselgel beschichtete
Aluminiumplatten der Firma Merck verwendet, welche eine Schichtdichte von 0.250 mm
aufweisen. Fiir die Auswertung des Chromatogramms wurden die Platten bei einer Wellenlédnge

von A =254 nm oder A = 366 nm angeregt.

Sadulenchromatographie

Die Rohprodukte wurden gegebenenfalls durch Saulenchromatographie aufgereinigt. Hierfiir
wurde Kieselgel der Firma Sigma-Aldrich mit einer PorengroBe von 60 A und einer KorngroBe
von 40-63 um als stationidre Phase verwendet. Die entsprechenden Sdulen wurden mit dem
jeweiligen Losungsmittel unter Uberdruck gepackt. Die aufzureinigende Substanz wurde im
entsprechenden Eluenten geldst oder von Kieselgel adsorbiert und auf die Saule aufgetragen. Die
mobile Phase wurde durch Sand, als Schutzschicht, von der stationdren Phase getrennt. Die

darauffolgende Aufreinigung erfolgte mittels Handpumpe unter Uberdruck.
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Spektroskopie

Kernspinresonanzspektroskopie (NMR)

Die kernspinresonanzspektroskopischen Messungen wurden an einem Bruker Avance 400
Spektrometer (400 MHz 'H, 101 MHz '*C, 377 MHz '°F) am Karlsruher Institut fiir Technologie,
Institut fiir Organische Chemie durchgefiihrt. Dafiir wurden die Substanzen in 500 pl deuterierten
Losungsmittel der Firma Eurisotop gelost und in einem Probenrdhrchen (¢ 5 mm) in Bezug zum
Referenzsignal von Tetramethylsilan (TMS) gemessen.

Die chemische Verschiebungen & der 'H- und '*C-Spektren wurden in parts per million (ppm)
angegeben und als interne Referenz diente das Signal der unvollstindig deuterierten
Losungsmittel, welches auf die entsprechende chemische Verschiebung korrigiert wurde.

Nachstehende deuterierte Losungsmittel wurde dafiir verwendet:

CDCls-d; 'H-NMR: & = 7.26 ppm BC.NMR: § = 77.16 ppm
THF-ds 'H-NMR: § = 1.72 ppm BCNMR: § = 25.31 ppm

6 =3.58 ppm 6=67.21 ppm
DMSO-ds 'H-NMR: § = 2.50 ppm BCNMR: § = 39.52 ppm
CD;0D-d, '"H-NMR: § = 3.31 ppm BC-NMR: § =49.00 ppm

Die Kopplungskonstanten ] sind in Hertz (Hz) angegeben. Zur Beschreibung der
Signalmultiplizitit wurden folgende Abkiirzungen verwendet: s (Singulett), d (Dublett),
t (Triplett), q (Quartett), p (Pentett), hept (Heptett), m (Multiplett), dd (Dublett von Dubletts), dt
(Dublett von Tripletts), td (Triplett von Dubletts), ddd (Dublett von Dubletts von Dubletts).

UV / Vis-Absorptionsspektroskopie

Die Absorptionsspektren wurden mit einem Cary 3500 UV/VIS Spektrometer mit Peltier-
Element der Firma Agilent aufgenommen. Die Messungen erfolgten mit Quarzkiivetten der Firma
Starna, mit einem Durchmesser von 1 cm, bei 20 °C und wurden gegen das Absorptionsspektrum

des Losungsmittels korrigiert.
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Fluoreszenzspektroskopie

Die fluoreszenzspektroskopischen Messungen wurden an einem Fluoromax-4 Fluorimeter mit
Peltier-Element (LFI-3751) der Firma Jobin-Yvon aufgenommen. Die Messungen erfolgten bei
20°C und wurden gegen das Signal des reinen Losungsmittels korrigiert. Das

Fluoreszenzspektrometer wurde iiber das Signal der Ramanstreuung von Wasser kalibriert.

Spektrometrie

Massenspektrometrie — ESI

Die hochauflosenden Massenspektren wurden mit einer Elektronensprayionisationsquelle (ESI)
auf einem Q Exactive Plus Orbitrap von der Firma Thermo Scientific aufgenommen. Je nach zu
analysierter Substanz wurde diese mit positiver Spannung sowie negativer Spannung gemessen.
Die Signale wurden im Masse zu Ladungsverhéltnis (m/z) dargestellt. Im Positivmodus wurde
das Molekiil unprotoniert als [M'] oder protoniert als [M+H'] und im Negativmodus

gegebenenfalls als deprotoniert [M-H™] angegeben.

Elektrochemische Messungen

Cyclovoltammetrie

Die cyclovoltammetrischen Messungen wurden mit einem Interface 1010B Potentiostat der Firma
Gamry aufgenommen. Fiir die Elektroden wurden als Gegenelektrode Platin (¢ 0.40 mm, Lange
3.00 cm), eine Arbeitselektrode aus Platin (¢ 0.40 mm, Linge 3.00cm) und eine
Referenzelektrode aus Silber (¢ 1.20 mm), welches in eine 0.1 M Silbernitrat-Lésung vorlag,
verwendet. Die Ag/Ag*-Referenzelektrode wurde von der Probeldsung durch eine Keramikfritte
abgetrennt, Es wurde eine 0.05 M Elektrolytlosung, bestehend aus
Tetrabutylammoniumhexafluorophosphat (TBAPFs) gelost im entsprechenden, trocknen

Losungsmittel verwendet. Als interne Referenz diente Ferrocen/Ferrocenium (Fc/Fc™).
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Spektroelektrochemische Messungen - SEC

Die spektroelektrochemischen Messungen wurden in einer 0.05M TBAPFs Losung
(entsprechendes Losungsmittel fiir die jeweilige Substanz) mit einem Honeycomb
Spectroelektrochemistry Cell KIT von Pine Research Instrumentation und einem Cary 3500

UV/VIS Spektrometer mit Peltier-Element der Firma Agilent aufgenommen.

Belichtungsexperimente

Fiir die Photoredoxkatalyse wurde ein Belichtungsaufbau verwendet, der von der Gruppe von
Prof. Dr. Burkard Kénig vom Lehrstuhl fiir Feinmechanik und Elektronik der Universitit
Regensburg entwickelt und der Werkstatt des Instituts fiir Physikalische Chemie am KIT
hergestellt wurde. Dieser Aufbau besteht aus einem Vai/-Block mit KiithIwasseranschluss, der mit
einem LED-Array von unten belichtet werden kann. Mit einem angeschlossenen Alpha RA 8
Kéltethermostat von Lauda oder dem CF40 Kryo-Kompaktthermostat der Julabo GmbH konnte
die gewiinschte Temperatur wihrend der gesamten Belichtungszeit konstant gehalten werden

(Abbildung 56). Folgende LEDs wurden verwendet:
Belichtung mit 365 nm: Nichia NVSU233A4 LED (P =42 mW)
Belichtung mit 450 nm: Cree LED XLamp® XT-E Royal Blue LED (P =91 mW)

Die photochemischen Reaktionen wurden in Schlenkrohren durchgefiihrt, die in der Glasbléserei
des KIT unter der Leitung von Richard von Budberg hergestellt wurden. Fiir die
Photoredoxkatalyse wurden die Losungen in den Schlenkrohren vor der Belichtung dreimal mit
der freeze-pump-thaw-Methode entgast und anschlieBend zwischen 3 und 24 h unter Riihren

belichtet.
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Abbildung 56: Belichtungsapparatur mit Thermostat, Riihrer und Kiihlblock.
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Abbildung 57: LED Emission der verwendeten 365 nm und 450 nm LEDs.
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9.2 Organisch-chemische Synthesen

Allgemeine Synthesevorschriften

Allgemeine Synthesevorschrift A

Unter Argonatmosphire wurden das entsprechende Phenothiazinderivat (1.00 Aq.), mit dem
dazugehorigen Arylhalogenid (1.50 Aq.), NaO'Bu (2.50 Aq.), Pdx(dba); (0.05 Aq.) und PCys
(0.07 Aq.) in trockenem Toluol gelost. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 h bei 120 °C geriihrt.
Nachdem die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekiihlt wurde, wurde das
Losungsmittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt. Das  Rohprodukt  wurde

sdulenchromatographisch aufgereinigt.*> '>*
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Synthesen

Verbindung 8
%Y
Br
C 4Hy,BrN

284.24 g/mol

560 ul  N,N-Diisobutylanilin (500 mg, 2.43mmol, 1.00Aq.) wurden in 8.00ml
Dimethylformamid aufgenommen. Bei —10°C wurde eine Losung aus 455 mg NBS (2.56 mmol,
1.05 Aq.) in 16.0 ml Dimethylformamid tropfenweise hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde bei —10°C fiir 1 h geriihrt. Nachdem die Reaktionsldsung mit 50.0 ml gesittigter Kochsalz-
Losung verdiinnt wurde, wurde mit Essigsdureethylester die wissrige Phase dreimal extrahiert
(jeweils 50.0 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml 3M Natriumhydroxid-
Losung und 100 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das

Produkt 8 wurde als weiBer Feststoff in einer Ausbeute von 690 mg (2.43 mmol, 99 %) erhalten.®

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & / ppm = 7.24 (d, J = 9.1 Hz, 2H, arom.), 6.51 (d, J = 8.8 Hz, 2H,
arom.), 3.11 (d, J = 7.3 Hz, 4H, R-CH,-NR), 2.04 (hept, J = 13.7, 6.9 Hz, 2H, R-CH-R),
0.89 (d,J= 6.7 Hz, 12H, R-CHs).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.®?
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Y
;
LD

CaH30N,S
402.60 g/mol

250 mg Phenothiazin (1.25 mmol, 1.00 Aq.), 535 mg 8 (1.88 mmol, 1.50 Aq.), 301 mg NaO'Bu
(3.14 mmol, 2.50 Aq.), 57.2 mg Pdx(dba); (62.5 umol, 0.05 Aq.), 24.5 mg PCy; (8.75 umol,

0.07 Aq.) und 10.0 ml trockenes Toluol wurden nach der allgemeinen Synthesevorschrift A

verwendet. Das Rohprodukt wurde séulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, n-Hexan).
Das Produkt 1 wurde als weiller Feststoff in einer Ausbeute von 483 mg (1.20 mmol, 96 %)

erhalten.®?

'H NMR (400 MHz, THF-ds) & (ppm) = 7.12 (dt, J = 8.8, 2.9, 2.5 Hz, 2H, arom.),
6.89 (td, J= 7.4, 2.0 Hz, 4H, arom.), 6.79 (td, /= 7.9, 1.7 Hz, 2H, arom.), 6.71 (td, J= 7.4, 1.3
Hz, 2H, arom.), 6.25 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 2H, arom.), 3.27 (d, J = 7.2 Hz, 4H, R-CH»-NR),
2.15 (hept, J = 6.9 Hz, 2H, R-CH-R), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 12H, R-CH3).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.®?
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Verbindung 2
a0

¢
Lo

C3oHp,N,S

442.58 g/mol
Unter Argonatmosphire wurden 100 mg Phenothiazin (502 umol, 1.00 Aq.), 243 mg 4-Brom-
N,N-diphenylanilin (753 umol, 1.50 Aq.), 121 mg NaOBu (1.25 mmol, 3.00 Aq.), 18.4mg
Pd(dba); (20.1 pmol, 0.04 Aq), 7.30 ul P(‘Bu); (6.09 mg, 30.1 umol, 0.06 Aq.) in 8.00 ml
trockenem Toluol geldst. Das Vail wurde unter Argon verschlossen und fiir 4 h bei 80 °C gertihrt.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt

wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, n-Hexan). Das Produkt 2 wurde als

weiBer Feststoff in einer Ausbeute von 220 mg (0.497 mmol, 99%) erhalten.”™

"H NMR (400 MHz, THF-ds) 8 (ppm) =7.30 (t, J= 8.5, 7.4 Hz, 4H, arom.), 7.23 (s, 4H, arom.),
7.18 (d, J="7.4 Hz, 4H, arom.), 7.06 (t, J= 7.4, 6.9 Hz, 2H, arom.), 6.95 (dd, /= 7.5, 1.6 Hz, 2H,
arom.), 6.90 — 6.81 (m, 2H, arom.), 6.76 (td, /= 7.5, 1.3 Hz, 2H, arom.), 6.32 (dd, /=8.1, 1.3 Hz,
2H, arom.).

13C NMR (101 MHz, THF-ds) & (ppm) = 148.9, 148.6, 145.8, 135.4, 132.6, 130.5, 127.8, 127.4,
126.2, 124.8, 124.7, 123.2, 121.2, 116.9.

2D-NMR (CDCls): COSY, HSQC, HMBC.

HR-ESI-MS: m/z (berechnet) = 442.15037 [M']; m/z (gefunden) = 442.15001 [M"].
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Verbindung 3

C30HN,S
442.58 g/mol

Unter Argonatmosphire wurden 100 mg Phenothiazin (502 umol, 1.00 Aq.), 243 mg 3-Brom-
N,N-diphenylanilin (753 umol, 1.50 Aq.), 120 mg NaOBu (1.25 mmol, 3.00 Aq.), 18.4mg
Pd,(dba); (20.1 mmol, 0.04 Aq), 7.30 ul P(‘Bu)s (6.09 mg, 30.1 pmol, 0.06 Aq.) in 8.00 ml
trockenem Toluol gelost. Das Vail wurde unter Argon verschlossen und fiir 4 h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Ldésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde séulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, n-Hexan).
Das Produkt 3 wurde als weiller Feststoff in einer Ausbeute von 152 mg (343 pmol, 68%)

erhalten.”

'"H NMR (400 MHz, THF-ds) & (ppm) = 7.46 (t, J = 8.0 Hz, 1H, arom.), 7.30 — 7.18 (m, 4H,
arom.), 7.18 — 7.10 (m, 5H, arom.), 7.04 — 6.99 (m, 3H, arom.), 6.98 — 6.95 (m, 1H, arom.),
6.93 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 2H, arom.), 6.86 (ddd, J = 15.5, 7.6, 1.7 Hz, 2H, arom.),
6.76 (td, J= 7.4, 1.3 Hz, 2H, arom.), 6.32 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 2H, arom.).

3C NMR (101 MHz, THF-ds) & (ppm) = 151.5, 148.6, 145.3, 143.2, 132.4, 130.4, 127.8, 126.1,
125.8,124.7,124.5, 123.5, 123.4,121.3, 117.1.

2D-NMR (CDCls): COSY, HSQC, HMBC.

HR-ESI-MS: m/z (berechnet) = 442.15037 [M']; m/z (gefunden) = 442.14938 [M*].

93



Experimenteller Teil

Verbindung 10
H
N

N
CyoHasNS

311.49 g/mol
Unter Argonatmosphire wurden 300 mg Phenothiazin (1.51 mmol, 1.00 Aq.) und 422 mg
Aluminiumchlorid (3.16 mmol, 2.10 Aq.) in 5.00 ml trockenem Dichlormethan geldst. Die
Reaktionsmischung wurde bei 0 °C geriihrt und dabei wurde langsam tert-Butylchlorid
zugetropft. Das Gemisch wurde fiir 15 Minuten bei gleicher Temperatur geriihrt. Die Reaktion
wurde mit Natriumacetat Losung (15.0 ml) gestoppt. Die wissrige Phase wird dreimal mit
Dichlormethan (jeweils 15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
(40 ml) gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt
(Kieselgel, n-Hexan:Essigsaureethylester 8:1). Das Produkt 10 wurde als wei3er Feststoff in einer

Ausbeute von 435 mg (1.40 mmol, 93 %) erhalten.”

"H NMR (400 MHz, THF-ds) 8 (ppm) = 7.45 (s, 1H, arom.), 6.94 (dd, J= 8.2, 2.2 Hz, 2H, arom.),
6.92 (d, J=2.2 Hz, 2H, arom.), 6.48 (dd, J= 8.2, 1.9 Hz, 2H, arom.), 1.23 (s, 18H, R-CH3).

13C NMR (101 MHz, THF-ds) & (ppm) = 145.4, 141.5, 124.8, 124.3, 118.6, 114.6, 34.8, 31.8.
2D-NMR (CDCls): COSY, HSQC, HMBC.

HR-ESI-MS: m/z (berechnet) = 311.17077 [M']; m/z (gefunden) = 311.16977 [M'].
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Verbindung 4

Y
*

N
X©:S:©\’<
C34HygNoS
514.82 g/mol

100 mg 10 (321 umol, 1.00 Aq.), 136 mg 4-Bromo-N,N-diisobutylanilin (482 pmol, 1.50 Aq.),
77.0 mg NaO'Bu (754 umol, 2.50 Aq.), 13.8 mg Pdx(dba); (16.1 pmol, 0.05 Aq.), 5.92 mg PCys;

(2.25 umol, 0.07 Aq.) und 10.0ml trockenes Toluol wurden nach der allgemeinen

Synthesevorschrift A verwendet. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt

(Kieselgel, n-Hexan). Das Produkt 4 wurde als weiler Feststoff in einer Ausbeute von 240 mg

(466 pmol, 73 %) erhalten.

'"H NMR (400 MHz, THF-ds) 8 / ppm = 7.10 (d, J= 9.0 Hz, 2H, arom.), 6.96 (d, J = 2.3 Hz, 2H,
arom.), 6.88 (d, /=9.0 Hz, 3H, arom.), 6.81 (dd, /= 8.7, 2.4 Hz, 2H, arom.), 6.16 (d, J = 8.7 Hz,
2H, arom.), 3.27 (d, J = 7.2 Hz, 4H, R-CH,-NR), 2.16 (dt, J = 13.6, 6.8 Hz, 2H, R-CH-R),
1.22 (s, 18H, R-CH3), 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 12H, R-CH3).

BC-NMR (101 MHz, THF-ds) & / ppm = 149.0, 145.5, 144.1, 132.4, 129.6, 124.3, 124.2, 120.2,
116.2,114.8, 61.3,34.7, 31.8, 27.5, 20.8.

2D-NMR (THF-ds): COSY, HSQC, HMBC.

HR-ESI-MS m/z (berechnet) = 514.33817 [M']; m/z (gefunden) = 514.33741 [M"].
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Verbindung 12

H
N

C14H3NO,S
259.32 g/mol

Unter Argonatmosphire wurden 1.00 g 4,4’-Dimethoxydiphenylamin (4.36 mmol, 1.00 Aq.),
252 mg Schwefel (7.85 mmol, 1.80 Aq.) und 8.30 mg Iod (65.4 pmol, 0.015 Aq.) in 8.00 ml
trockenem 1,2-Dichlorbenzol gelost. Die Reaktionslosung wurde 16 h bei 180 °C geriihrt. Nach
dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, n-Hexan:Dichlormethan
5:1). Das Produkt 12 wurde als hellbrauner Feststoff in einer Ausbeute von 659 mg (2.54 mmol,
58 %) erhalten.”’

"H NMR (400 MHz, CDCls) & / ppm = 6.62 (s, 2H, arom.), 6.60 — 6.48 (m, 4H, arom.),
5.55 (s, 1H, R-NH), 3.77 — 3.68 (m, 6H, RO-CHs).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.!'>
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Verbindung 5
Y N /\’/
OB
o S o~

C28H34NZOZS

462.65 g/mol
330 mg 12 (1.27 mmol, 1.00 Aq.), 543 mg 8 (1.91 mmol, 1.50 Aq.), 306 mg NaO'Bu (3.18 mmol,
2.50 Aq.), 58.3 mg Pdx(dba); (63.6 umol, 0.05 Aqg.), 25.0 mg PCys (8.91 umol, 0.07 Aq.) und

10.0 ml trockenes Toluol wurden nach der allgemeinen Synthesevorschrift A verwendt. Das

Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, n-Hexan). Das Produkt 5
wurde als dunkelgelber Feststoff in einer Ausbeute von 441 mg (0.954 mmol, 75 %) erhalten.

'"H NMR (400 MHz, THF-ds) 8 / ppm = 7.14 — 7.06 (m, 2H, arom.), 6.90 — 6.81 (m, 2H, arom.),
6.55 (d, J=2.9 Hz, 2H, arom.), 6.38 (dd, J = 9.0, 2.9 Hz, 2H, arom.), 6.18 (d, J = 9.0 Hz, 2H,
arom.), 3.64 (s, 6H, RO-CH3), 3.25 (d, J = 7.2 Hz, 4H, R-CH,-NR), 2.15 (hept, J = 6.7 Hz, 2H,
R-CH-R), 0.95 (d, J= 6.7 Hz, 13H, R-CH3).

13C-NMR (101 MHz, THF-ds) 5 / ppm = 156.1, 148.8, 140.3, 132.4, 130.4, 121.5, 117.3, 114.8,
112.9, 1127, 61.3, 55.9, 27.5, 20.8.

2D-NMR (THF-ds): COSY, HSQC, HMBC.

HR-ESI-MS m/z (berechnet) = 462.23410 [M']; m/z (gefunden) = 462.23277 [M"].
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Verbindung 13

CoO

S
CoH,sNOS
305.40 g/mol

1.50 g 3,7-di-tert-butyl-10H-phenothiazin (7.53 mmol, 1.00 Aq.), 1.41 ml 4-Bromanisol (2.11 g,
11.3 mmol, 1.50 Aq.), 1.81 g NaO'Bu (18.8 mmol, 2.50 Aq.), 345 mg Pd(dba); (376 pumol,
0.05 Aq.), 148 mg PCy; (527 umol, 0.07 Aq.) und 20.0 ml trockenes Toluol wurden nach der

allgemeinen Synthesevorschrift A verwenden. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch

aufgereinigt (Kieselgel, n-Hexan:Essigsdureethylester 8:1). Das Produkt 13 wurde als weifler

Feststoff in einer Ausbeute von 2.23 g (7.30 mmol, 97 %) erhalten.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & / ppm = 7.31 (d, J = 9.0 Hz, 2H, arom.), 7.11 (d, J = 8.9 Hz, 2H,
arom.), 6.99 (dd, J = 7.4, 1.9 Hz, 2H, arom.), 6.83 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 2H, arom.),
6.78 (td, J=17.3, 1.4 Hz, 2H, arom.), 6.19 (dd, /= 8.1, 1.5 Hz, 2H, arom.), 3.90 (s, 3H, RO-CH3).

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) 8 / ppm = 159.4, 144.8, 133.4, 132.4, 127.0, 126.8, 122.4, 119.8,
116.0, 115.8, 55.7.

2D-NMR (CDCls): COSY, HSQC, HMBC.

HR-ESI-MS m/z (berechnet) = 305.08744 [M*]; m/z (gefunden) = 305.08665 [M*].
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Verbindung 14

C9H3Br,NOS
463.19 g/mol

221 g 13 (7.22 mmol, 1.00 Aq.) wurde in 33.1 ml Dichlormethan geldst und auf —10 °C
abgekiihlt. Eine Losung aus 2.70 g NBS (15.2 mmol, 2.10 Aq.) in 94.5 ml Dichlormethan wurde
langsam zum Reaktionsgemisch getropft. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur erwiarmt und bei gleicher Temperatur fiir 16 h geriihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von 100 ml wissriger Ammoniumchlorid-Lésung gestoppt. Die wissrige Phase
wurde dreimal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 14 wurde ohne weitere Aufreinigung als hellgelber

Feststoff in einer Ausbeute von 3.25 g (7.01 mmol, 97 %) erhalten.”

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) & / ppm = 7.24 (d, J = 8.9 Hz, 2H, arom.), 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 2H,
arom.), 7.07 (dd, J = 2.3, 0.8 Hz, 2H, arom.), 6.90 (ddd, J = 8.8, 2.3, 0.8 Hz, 2H, arom.),
6.01 (d, J= 8.8 Hz, 2H, arom.), 3.89 (d, J= 0.8 Hz, 3H, RO-CH3).

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & / ppm = 159.7, 143.6, 132.6, 132.0, 129.8, 128.9, 121.2, 117.1,
116.4, 114.7, 55.7.

2D-NMR (CDCls): COSY, HSQC, HMBC.

HR-ESI-MS m/z (berechnet) = 460.90846 [M*]; m/z (gefunden) = 460.90766 [M"].
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Verbindung 6

o

¢

C, H 5NOsS
393.41 g/mol

3.00 g 14 (6.48 mmol, 1.00 Aq.) wurde in 45.0 ml Tetrahydrofuran gelost und auf —78 °C
abgekiihlt. Nach 10 Minuten wurde 10.4 ml 2.5 M n-Butyllithium (25.9 mmol, 4.00 Aq.) langsam
hinzugetropft. Die Reaktionsmischung wurde fiir 2 h bei —78 °C geriihrt. AnschlieBend wurde die
Losung durch Zugabe von 90 ml Tetrahydrofuran verdiinnt. Danach wurde CO: fiir 3 h durch das
Reaktionsgemisch geblubbert und diese wéhrenddessen auf Raumtemperatur gebracht. Die
Reaktion wird durch langsame Zugabe von 100 ml Wasser gestoppt. Die wéssrige Phase wurde
dreimal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert. Im Anschluss wurde die wissrige Phase mit 1 M
Salzsdure auf pH = 1 gebracht. Der dabei entstandene Feststoff wurde abfiltriert und getrocknet.
Das Produkt 6 wurde ohne weitere Aufreinigung als gelber Feststoff in einer Ausbeute von 2.37 g

(6.03 mmol, 93 %) erhalten.”

"H NMR (400 MHz, CDs0D) & / ppm = 7.58 (d, J = 2.0 Hz, 2H, arom.), 7.51 (dd, J = 8.7, 2.0
Hz, 2H, arom.), 7.31 (dt,J=8.9, 3.1, 2.2 Hz, 2H, arom.), 7.23 (dt, /= 8.8, 3.1, 2.4 Hz, 2H, arom.),
6.21 (d,J=8.7 Hz, 2H, arom.), 3.91 (s, 3H, RO-CH3).

BC-NMR (101 MHz, CDCl;) & / ppm = 168.7, 148.7, 133.4, 132.7, 130.3, 128.9, 126.6, 120.3,
117.5, 116.6, 56.1.

2D-NMR (CDCls): COSY, HSQC, HMBC.

HR-ESI-MS m/z (berechnet) = 393.41300 [M*]; m/z (gefunden) = 393.06642[M"].
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Verbindung 15

(0]

(o

N [0}

(0]

ACO\\ ('OAc

Cy5HgN209
370.31 g/mol

700 mg Uridin 19 (2.87 mmol, 1.00 Aq.) wurde in 8.00 ml trockenem Acetonitril suspendiert.
AnschlieBend wurden 1.08 ml Essigsdureanhydrid (1.17 g, 11.5 mmol, 4.00 Aq.), 1.60 ml
Triethylamin (1.16 g, 11.5 mmol, 4.00 Aq.) und 17.5 mg 4-(Dimethylamino)pyridin (143 pmol,
0.05 Aq.) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 20 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Reaktion wurde mittels DC kontrolliert (Dichlormethan). AnschlieBend wurde das Gemisch
in 20.0 ml Dichlormethan und Wasser (1:1) aufgenommen. Die organische Phase wurde 4-mal
mit je 20ml Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Dichlormethan zu Dichlormethan:Methanol
100:3). Das Produkt 15 wurde als weiller Feststoff in einer Ausbeute von 980 mg (2.65 mmol,
92 %) erhalten.’

'H NMR (400 MHz, CDCls) &/ ppm = 7.39 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H, arom.), 6.04 (d, J=4.3 Hz,
1H, CI‘H), 5.79 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H, arom.), 5.37 — 5.30 (m, 2H, C2’H & C3‘H),
4.40 — 4.29 (m, 3H, C4’H & C5°H), 2.14 (s, 3H, R-COO-CHs), 2.13 (s, 3H, R-COO-CHj),
2.10 (s, 3H, R-COO-CHs).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*
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Verbindung 16

NH,
»
o N0

TBDMSO/\Q

TBDMSO

C,1Hy1N30,81y
455.75 g/mol

1.00 g 2’-Desoxycytidin 20 (4.40 mmol; 1.00 Aq.) und 1.20 g Imidazol (17.6 mmol; 4.00 Aq.)
wurden unter Argonatmosphédre in 24.0 ml trockenem Dimethylformamid geldst und fiir
5 Minuten bei Raumtemperatur gerlhrt. Anschlielend wurde 1.99 ¢
tert-Butyldimethylsilylchlorid (13.2 mmol; 3.00 Aq.) zum Reaktionsgemisch gegeben und dieses
fiir weitere 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde die Reaktionsmischung mit 200 ml
n-Hexan und 200 ml Wasser verdiinnt und die wissrige Phase wurde zweimal mit je 150 ml
n-Hexan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, n-Hexan:Essigsdureethylester 2:1). Das

Produkt 16 wurde als weiBler Feststoff in einer Ausbeute von 1.42 g (3.12 mmol, 71 %) erhalten.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 / ppm = 7.99 (d, J = 7.4 Hz, 1H, arom.), 6.25 (t, J = 6.0, 5.6 Hz,
1H, C1°H), 5.63 (d, J = 7.4 Hz, 1H, arom.), 4.36 (q, J = 5.9, 4.8 Hz, 1H, C3’H), 3.95 — 3.85 (m,
2H, C4’H & C5’H), 3.76 (dd, /= 10.9, 1.7 Hz, 1H, C5’H), 2.41 (ddd, /= 13.4, 6.5, 5.6 Hz, 1H,
C2’H), 2.07 (ddd, J = 134, 6.4, 5.0 Hz, 1H, C2’H), 0.92 (s, 9H, R-Si-C(CHas)3),
0.87 (s, 9H, R-Si-C(CHz3)3), 0.10 (s, 3H, R-Si-(CHzs),), 0.09 (s, 3H, R-Si-(CH3),), 0.05 (s, 3H,
R-Si-(CHs),), 0.05 (s, 3H, R-Si-(CH3)»).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.®!
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Verbindung 17

NBoc,

SN

PN

N [0}

0
TBDMSO/\Q

TBDMSO'

C3;Hs7N305Siy
655.98 g/mol

Unter Argonatmosphire wurden 600mg 16 (1.32mmol, 1.00 Aq.), 1.01g Di-tert-
butyldicarbonat (4.61 mmol, 3.50 Aq.) und 16.1 mg 4-(Dimethylamino)pyridin (132 pmol,
0.10 Aq.) in 10.0 ml trockenem Dichlormethan aufgenommen und fiir 72 h bei 25 °C geriihrt.
Danach wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Dichlormethan). Das Produkt 17 wurde als

weiBer Feststoff in einer Ausbeute von 858 mg (1.31 mmol, 99 %) erhalten.®

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § / ppm = 8.26 (d, J = 7.5 Hz, 1H, arom.), 6.83 (d, J= 7.5 Hz,
1H, arom.), 6.04 (t, J= 5.9 Hz, 1H, C1°H), 4.36 (q, J = 5.0 Hz, 1H, C3°H), 3.90 (q, J = 3.7 Hz,
1H, C4°H), 3.84 (dd, J = 11.5, 3.9 Hz, 1H, C5°H), 3.74 (dd, J = 11.5, 3.3 Hz, 1H, C5H),
2.39 — 2.28 (m, 1H, C2°H), 2.23 — 2.13 (m, 1H, C2°H), 1.49 (s, 18H, RN-COO-(CHs)s),
0.88 (s, 9H, RSi-C(CHs)), 0.87 (s, 9H, R-Si-C(CHs);), 0.08 (s, 6H, R-Si-(CHa)),
0.07 (s, 6H, R-Si-(CHs),).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.
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Verbindung 21

NH,
B
oN"So

TMSO/\Q

TMSO'

C,5H9N;0,Si,
371.58 g/mol
Unter Argonatmosphire wurden 1.00 g 2’-Desoxycytidin 20 (4.40 mmol, 1.00 Aq.), 1.85 ml
Hexamethyldisilazan (1.42 g, 8.80 mmol, 2.00 Aq.) und 39.8 ul Trimethylsilyltriflat (48.9 mg,
220 umol, 0.05 Aq.) in 6.00 ml trockenem Dichlormethan aufgenommen und fiir 3 h bei 25 °C
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde dreimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase
wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 21 wurde ohne weitere Aufreinigung als weiller

Feststoff in einer Ausbeute von 1.21 g (3.26 mmol, 74 %) erhalten.®

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & / ppm = 7.73 (d, J= 7.5 Hz, 1H, arom.), 7.13 (d, /= 11.6 Hz,
2H, R-NH)), 6.14 (t, J= 6.5 Hz, 1H, C1‘H), 5.71 (d, J= 7.5 Hz, 1H, arom.), 4.31 (dt, /= 6.0, 3.7
Hz, 1H, C3°H), 3.78 (q, J = 3.9 Hz, 1H, C4°H), 3.73 — 3.61 (m, 2H, C5°H), 2.16 — 2.07 (m, 1H,
C2°H), 2.05 — 1.97 (m, 1H, C2°H), 0.11 (s, 18H, R-Si-(CHs)s).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein. %
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Verbindung 22

NBoc,

SN

LA

N O

0
TMSOAQ

TMSO'

C55HgsN305Siy
571.82 g/mol

Unter Argonatmosphire wurden 760 mg 21 (1.61 mmol, 1.00Aq.), 1.23 g Di-tert-butyldicarbonat
(5.64 mmol, 3.50 Aq.) und 19.7 mg 4-(Dimethylamino)pyridin (161 pmol, 0.10 Aq.) in 5.00 ml
trockenem Dichlormethan aufgenommen und fiir 2 h bei 25 °C geriihrt. Danach wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 22 wurde ohne weitere

Aufarbeitung als weiBer Feststoff in einer Ausbeute von 737 mg (1.29 mmol, 80 %) erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 / ppm = 8.32 (d, J = 7.5 Hz, 1H, arom.), 6.84 (d, J= 7.4 Hz,
1H, arom.), 6.04 (t, J= 5.9 Hz, 1H, C1°H), 4.33 (q, /= 5.1 Hz, 1H, C3°H), 3.89 (q, J = 3.9 Hz,
1H, C4°H), 3.77 (dd, J = 11.4, 4.1 Hz, 1H, C5°H), 3.70 (dd, J = 11.4, 3.4 Hz, 1H, C5H),
2.38 — 2.25 (m, 1H, C2°H), 2.22 — 2.10 (m, 1H, C2°H), 1.49 (s, 18H, RN-COO-(CHs)s),
0.12 (d, J= 3.8 Hz, 18H, R-Si-(CHs)3).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.'>®
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Verbindung 18

NBoc,

SN

LA

N "0

(0]
™~

HO

C19H29N308
427.45 g/mol

737 mg 22 wurden in 10.0 ml eines Essigsdure-Wasser-Gemisches (9:1) aufgenommen und fiir
30 Minuten bei 25°C  gerilhrt. Nach einer Reaktionskontrolle mittels DC
(Dichlormethan:Methanol 10:1) wurde die Reaktionsmischung mit 10.0 ml Dichlormethan
verdiinnt. Die wissrige Phase wurde dreimal mit jeweils 20.0 ml Dichlormethan extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Dichlormethan:Methanol 10:1). Das Produkt

18 wurde als weiBer Feststoff in einer Ausbeute von 530 mg (1.24 mmol, 96 %) erhalten.®

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § / ppm = 8.41 (d, J= 7.4 Hz, 1H, arom.), 6.83 (d, J= 7.4 Hz,
1H, arom.), 6.06 (t, J = 6.2 Hz, 1H, C1°H), 5.27 (d, J = 4.3 Hz, 1H, R-OH), 5.05 (t, /= 5.2 Hz,
1H, R-OH), 421 (dq, J = 7.7, 40 Hz, 1H, C3‘H), 3.87 (q, J = 3.8 Hz, 1H, C4°‘H),
3.68 —3.52 (m, 2H, C5°H), 2.32 (ddd, J = 13.4, 6.2, 4.0 Hz, 1H, C2°H), 2.03 (dt, J= 13.4, 6.1 Hz,
1H, C2°H), 1.49 (s, 18H, RN-COO-(CHj)3).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.'>®
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9.3 Photoredoxkatalysen

9.3.1 Allgemeine Katalysevorschriften

Allgemeine Katalysevorschrift A

In einem angeschlenkten Schlenkrohr wurden im Argongegenstrom 1.00 Aq. o-Methylstyrol 23
(170 umol), 0.10 Aq. PRK in 1.00 ml trockenem Methanol geldst. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch dreimal nach der freeze-pump-thaw Methode entgast. Hierfiir wurde die Probe
vier Minuten mit fliissigem Stickstoff eingefroren, wihrenddessen unter Vakuum die Gasphase
entfernt werden konnte. Danach wurde die Probe unter Vakuum auf Raumtemperatur gebracht.
AnschlieBend wurde der Einfrierprozess zweimal wiederholt, wobei nach dem dritten Durchgang
das Schlenkrohr bei Raumtemperatur mit Argon geflutet wurde. Die Katalysatorlésung wurde
20h bei 35°C unter kriftigem Rithren mit einer 365nm LED belichtet. Um die
Reproduzierbarkeit zu priifen, wurde jede Katalysatorbedingung dreimal durchgefiihrt. Die

anderen Bedingungen sind im Folgenden fiir jeden Katalysator aufgefiihrt.®

Allgemeine Katalysevorschrift B

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter Argonatmosphire 0.05 Ag. 5, 3.00 Aq. Bapina,
3.00 Aq. Cs2COs, 3.00 Aq. NaCHO, und 1.00 Ag. entsprechendes Arylhalogenid (100 umol)
(falls Feststoff) vorgelegt. Im Argongegenstrom wurde 1.00 ml trockenes Acetonitril sowie
1.00 Aq. entsprechendes Arylhalogenid (100 umol) (falls Fliissigkeit) hinzugegeben.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch dreimal nach der freeze-pump-thaw Methode entgast.
Die Reaktionsmischung wurde fiir 24 h bei 25 °C geriihrt und dabei mit einer 365 nm LED
belichtet. Danach wurden 3.00 ml geséttigte Natriumchlorid-Losung hinzugegeben und die
wassrige Phase wurde dreimal mit jeweils 3.00 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in 700 pl
deuterierten Chloroform zusammen mit Dichlormethan als internen Standard (¢ = 156 pmol)
aufgenommen und per 'H-NMR analysiert. Um die Reproduzierbarkeit zu priifen, wurde jede
Katalysatorbedingung mindestens zweimal durchgefiihrt. Die abweichenden Bedingungen sind

nachstehend tabellarisch aufgefiihrt.'?
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Allgemeine Katalysevorschrift C

In ein Schlenkrohr wurden 1.00 Aq. die zu trifluormethylierte Substanz (200 pmol), 4.00 Aq.
Pyridin-N-oxid und 0.05 Aq. 6 gegeben. Nach dem Anschlenken wurde im Argongegenstrom
1.00 ml trockenes Losungsmittel und Trifluoressigsdureanhydrid hinzugegeben. Anschlieend
wurde die Reaktionsmischung dreimal nach der freeze-pump-thaw Methode entgast. Die
Katalyselosung wurde fiir 20 h bei 25 °C geriihrt und dabei mit einer 450 nm LED bestrahlt. Die
Auswertung erfolgte {iber 1H- und 19F-NMR, wobei fiir die 19F-Spektren Hexafluorbenzol als
interner Standard und Referenz verwendet wurde. Um die Reproduzierbarkeit zu priifen, wurde
jede Katalysatorbedingung mindestens zweimal durchgefiihrt. Die abweichenden Bedingungen

sind im Folgenden aufgefiihrt.

Allgemeine Katalysevorschrift D

1.00 Aq. die zu trifluormethylierte Substanz (100 pmol), 3.00 Aq. Kaliumdihydrogenphosphat
und 0.025 Aq. 6 wurden in einem Schlenkrohr vorgelegt. Nach dem Anschlenken wurde im
Argongegenstrom 1.00 ml trockenes Acetonitril sowie 4.00 Aq. Trifluormethansulfonylchlorid
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde dreimal nach der freeze-pump-thaw Methode
entgast. Die Katalyselosung wurde fiir 24 h bei 25 °C geriihrt und dabei mit einer 450 nm LED
bestrahlt. Die Auswertung erfolgte iiber 1H- und 19F-NMR, wobei fiir die 19F-Spektren
Hexafluorbenzol als interner Standard und Referenz verwendet wurde. Um die
Reproduzierbarkeit zu priifen, wurde jede Katalysatorbedingung mindestens zweimal

durchgefiihrt. Die abweichenden Bedingungen sind nachstehend aufgefiihrt.

Allgemeine Katalysevorschrift E

In ein Schlenkrohr wurden 1.00 Aq. die zu trifluormethylierte Substanz (50.0 pmol), 20.0 Aq.
Langlois‘ Reagenz, 1.00 Aq. Ammoniumperoxodisulfat, sowie 0.15Aq. 6 gegeben und
angeschlenkt. Danach wurden im Argongegenstrom 1.00 ml eines trockenes Acetonitril-DPBS-
Puffer-Gemischs (1:1) hinzugegeben und die Reaktionsmischung wurde dreimal nach der freeze-
pump-thaw Methode entgast. Die Katalyselosung wurde fiir 20 h bei 20 °C geriihrt und dabei mit
einer LED der Wellenlédnge 450 nm bestrahlt. Die Auswertung erfolgte iiber 1H- und 19F-NMR,
wobei fir die 19F-Spektren Hexafluorbenzol als interner Standard und Referenz verwendet
wurde. Um die Reproduzierbarkeit zu priifen, wurde jede Katalysatorbedingung mindestens

zweimal durchgefiihrt. Die abweichenden Bedingungen sind im Folgenden aufgefiihrt.
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Allgemeine Katalysevorschrift F

In ein Schlenkrohr wurden 1.00 Aq. die zu trifluormethylierte Substanz (50.0 pmol), 1.50 Aq.
Togni Reagenz II, 1.50 Aq. Kaliumdihydrogenphosphat und 0.05 Aq. 6 vorgelegt. Nach dem
Anschlenken wurde im Argongegenstrom 1.00 ml DPBS-Puffer hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch dreimal nach der freeze-pump-thaw Methode entgast. Die Katalyseldsung
wurde fiir 20 h bei 20 °C geriihrt und dabei mit einer 450 nm LED bestrahlt. Die Auswertung
erfolgte iiber 1H- und 19F-NMR, wobei fiir die 19F-Spektren Hexafluorbenzol als interner
Standard und Referenz verwendet wurde. Um die Reproduzierbarkeit zu priifen, wurde jede
Katalysatorbedingung mindestens zweimal durchgefiihrt. Die abweichenden Bedingungen sind

nachstehend aufgefiihrt.
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9.3.2 Photoredoxkatalytische Methoxylierung

©)<0\

CioH140
150.22 g/mol

Verbindung 27

In einem angeschlenkten Schlenkrohr wurden im Argongegenstrom 170 umol a-Methylstyrol,
10 mol% Photoredoxkatalysator in 1.00 ml trockenem Methanol nach der allgemeinen

Katalysevorschrift A verwendet. Nach der Belichtung mit einer 365 nm LED wurde die Ausbeute

mittels "H-NMR bestimmt.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 / ppm = 7.40 — 7.33 (m, 2H, arom.), 7.35 — 7.27 (m, 2H, arom.),
7.26 —7.17 (m, 1H, arom.), 3.03 (s, 3H, RO-CH3), 1.50 (s, 6H, R-CH3).

Die erhaltenen Produktausbeuten mit den unterschiedlichen Katalysatoren 1-5 sind in der
nachstehenden Tabelle zusammengefasst.
Tabelle 14: Ausbeute der photoredoxkatalytischen Methoxylierung von a-Methylstyrol 23 zu Verbindung 27

unter Verwendung der Photoredoxkatalysatoren 2-5. Belichtung mit 365 nm fiir 3-20 h bei 35 °C unter starkem
Riihren.

PRK PRK Beladung Zeit Ausbeute

mol% h %
2 10 20 17
3 10 20 39

4 10 20 quant.
1.00 3 51
0.50 3 46

5 10 20 quant.
1.00 3 43
0.50 3 15

Die analytischen Daten stimmten mit dem der Literatur {iberein.®
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9.3.3 Photoredoxkatalytische Aktivierung von Arylfluoriden

Verbindung 30

CioH7BO,
204.08 g/mol

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter Argonatmosphédre 2.31 mg 5 (5.00 pmol,
1.00 Aq.), 76.2 mg B,pin, (300 pmol, 3.00 Aq.), 97.8 mg Cs>,CO; (300 umol, 3.00 Aq.), 20.4 mg
NaCHO: (300 umol, 3.00 Aq.), 9.42 ul Fluorbenzol (9.60 mg, 100 umol, 1.00 Aq.) sowie

1.00 ml trockenes Acetonitril nach der allgemeinen Katalysevorschrift B verwendet. Die

kernspinresonanzspektroskopische Analytik ergab fiir 30 eine Ausbeute von 7.75 mg (38.0 umol,
38 %).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 / ppm = 7.58 — 7.54 (m, 2H, arom.), 7.23 — 7.18 (m, 1H, arom.),
7.14 —7.09 (m, 2H, arom.), 1.10 (s, 12H, R-CH3).

Die abweichenden Bedingungen sind nachstehend tabellarisch aufgefiihrt.

Tabelle 15: Ausbeute der photoredoxkatalytischen Borylierung von Fluorbenzol 36 zu Verbindung 30 unter
Verwendung von 5. Belichtung mit 365 nm fiir 24 h unter starkem Riihren.

T . PRK Beladung c(36) Zeit Ausbeute
Katalyse Aq.
°C mol% pmol h %
1 25 3.00 5 200 24 37
2 25 3.00 5 400 24 18
3 25 1.20 5 400 24 8
4 35 1.20 5 400 48 20
5 35 1.20 5 400 24 21
6 35 1.20 2.5 400 24 22
7 35 1.20 - 400 24 1
8 35 1.20 2.5 400 24 09
9 50 1.20 2.5 400 24 13
10 50 1.20 - 400 24 1
11 50 1.20 2.5 400 24 Spuren®
12 25 3.00 2.5 200 24 13
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T . PRK Beladung c(36) Zeit Ausbeute
Katalyse Aq.

°C mol% pmol h %
13 35 3.00 5 200 24 33
14 50 3.00 5 200 24 30
15 50 3.00 5 100 24 21
16 70 3.00 5 200 24 13
17 50 1.20 5 400 24 7
18 50 3.00 2.5 400 24 27
19 25 3.00 5 100 24 38
20 25 3.00 10 200 24 10
21 10 3.00 5 200 24 4
22 10 3.00 5 100 24 4
23 25 3.00 5 100 24 09
24 25 3.00 - 100 24 1
25 25 3.00 5 50 24 27%
26 25 3.00 5 25 24 24°)
27 25 3.00 5 50 24 189

a) dunkel. b) in 2 ml MeCN. ¢) in 4 ml MeCN.
12,110

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.
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Verbindung 69

C13H19B03
234.10 g/mol

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter Argonatmosphédre 9.25 mg 5 (20.0 pmol,
0.10 Aq.), 152 mg B,pin, (600 pmol, 3.00 Aq.), 196 mg Cs,CO;3 (600 umol, 3.00 Aq.), 40.8 mg
NaCHO: (600 pmol, 3.00 Aq.), 25.4 ul 2-Chloranisol 35 (28.5 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) sowie

1.00 ml trockenes Acetonitril nach der allgemeinen Katalysevorschrift B verwendet. Die

entsprechende '"H-NMR Analyse ergab fiir das Produkt eine Ausbeute von 9.36 mg (40.0 umol,
20 %).

"H NMR (400 MHz, CDCl5) & / ppm = 7.59 (dd, J= 7.3, 1.9 Hz, 1H, arom.), 7.34 — 7.29 (m, 1H,
arom.), 7.09 — 7.05 (m, 1H, arom.), 6.87 — 6.86 (m, 1H, arom.), 3.76 (s, 3H, RO-CH3),
1.29 (s, 12H, R-CHs).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.!'> '1°
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Verbindung 41

Ci3H,9BO;

234.10 g/mol
In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter Argonatmosphédre 2.31 mg 5 (5.00 pmol,
1.00 Aq.), 76.2 mg B,pin, (300 pmol, 3.00 Aq.), 97.8 mg Cs>,CO; (300 umol, 3.00 Aq.), 20.4 mg
NaCHO; (300 pmol, 3.00 Aq.), 11.3 pl 4-Fluoranisol 37 (12.6 mg, 100 umol, 1.00 Aq.) sowie

1.00 ml trockenes Acetonitril nach der allgemeinen Katalysevorschrift B verwendet. Die

kernspinresonanzspektroskopische Analytik ergab fiir das Produkt 41 eine Ausbeute von 2.11 mg

(9.00 umol, 9 %).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 / ppm = 7.70 — 7.63 (m, 2H, arom.), 6.84 — 6.81 (m, 2H, arom.),
3.76 (s, 3H, RO-CH3), 1.27 (s, 12H, R-CH3).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.'>’
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Verbindung 42

C12H6BFO,

222.07 g/mol
In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter Argonatmosphére 2.31 mg 5 (5.00 pmol,
1.00 Aq.), 76.2 mg B,pin, (300 pmol, 3.00 Aq.), 97.8 mg Cs>,CO; (300 umol, 3.00 Aq.), 20.4 mg
NaCHO; (300 pumol, 3.00 Aq.), 10.3 ul 1,4-Difluorbenzol 38 (11.4 mg, 100 umol, 1.00 Aq.)

sowie 1.00 ml trockenes Acetonitril nach der allgemeinen Katalysevorschrift B verwendet. Die

kernspinresonanzspektroskopische Analytik ergab fiir das Produkt 42 eine Ausbeute von 2.66 mg

(12.0 pmol, 12 %).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 / ppm = 7.80 — 7.73 (m, 2H, arom.), 7.46 — 7.37 (m, 1H, arom.),
7.33 —7.31 (m, 1H, arom.), 1.32 (s, 12H, R-CH3).

YF NMR (376 MHz, CDCl3) 8 / ppm = —108.12.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*®
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Verbindung 43

Ci3HsBNO,

229.09 g/mol
In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter Argonatmosphédre 2.31 mg 5 (5.00 pmol,
1.00 Aq.), 76.2 mg Bapin, (300 pmol, 3.00 Aq.), 97.8 mg Cs>COs (300 umol, 3.00 Aq.), 20.4 mg
NaCHO: (300 umol, 3.00 Aq.), 12.1 mg 4-Flourbenzonitril (100 pmol, 1.00 Aq.) sowie 1.00 ml

trockenes Acetonitril nach der allgemeinen Katalysevorschrift B  verwendet. Die

kernspinresonanzspektroskopische Analytik ergab fiir das Produkt 43 eine Ausbeute von 1.00 mg

(4.37 pmol, 4 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8/ ppm = 7.87 (d, J= 8.1 Hz, 2H, arom.), 7.62 (d, J= 8.1 Hz, arom.),
1.34 (s, 12H, R-CH;).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.!'> '
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Verbindung 44

Ci4H,9BOy

262.11 g/mol
In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter Argonatmosphére 2.31 mg 5 (5.00 pmol,
1.00 Aq.), 76.2 mg B,pin, (300 pmol, 3.00 Aq.), 97.8 mg Cs>,CO; (300 umol, 3.00 Aq.), 20.4 mg
NaCHO:; (300 pmol, 3.00 Aq.), 12.9 ul Methyl-4-fluorbenzoat 40 (12.6 mg, 100 pmol, 1.00 Aq.)

sowie 1.00 ml Acetonitril nach der allgemeinen Katalysevorschrift B verwendet. Die

kernspinresonanzspektroskopische Analytik ergab fiir das Produkt 44 eine Ausbeute von 2.10 mg

(8.00 umol, 8 %).

'H NMR (400 MHz, CDCI5) & / ppm = 8.02 (d, J = 1.5 Hz, 2H, arom.), 7.60 — 7.51 (m, 2H,
arom.), 3.92 (s, 6H, RCOO-CH3), 1.34 (s, 12H, R-CH3).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.!'> !>
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9.3.4 Photoredoxkatalytische Trifluormethylierung

Verbindung 49

CF;

C10HllF3
188.19 g/mol
24.0 mg Mesitylen 48 (200 umol, 1.00 Aq.), 38.0 mg Pyridin-N-oxid (400 umol, 2.00 Aq.) und
787 ug 6 (2.00 pmol, 0.01 pmol) 58.4 pl Trifluoressigsiureanhydrid (420 pmol, 2.10 Aq.) sowie

1.00 ml trockenes Acetonitril wurden gemif der allgemeinen Katalysevorschrift C verwendet.

Die entsprechende 'H-NMR Analyse ergab eine Ausbeute von 28.2 mg des monosubstituierten
Produkts 49 (150 umol, 75 %) und 10.2 mg des disubstitutierten Nebenprodukts (40 pmol,
20 %).14°

Monosubstituiert:

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 / ppm = 7.03 (s, 2H, arom.), 2.39 (q, J = 3.5 Hz, 6H, R-CH3),
2.27 (s, 3H, R-CHs).

F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & / ppm = —52.56.
Disubstituiert:

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 / ppm = 6.77 (s, 1H, arom.), 2.46 (q, J = 3.5 Hz, 6H, R-CHj),
2.21 (s, 3H, R-CHs).

F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 8 / ppm = —51.92.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.'#*
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Verbindung 54

(6]
F3C\(LLN/
\
¥

C;H;F;N,0,
208.14 g/mol

14.0 mg 1,3-Dimethyluracil 53 (100 pmol, 1.00 Aq.), 52.3 mg Kaliumdihydrogenphosphat
(300 umol, 3.00 Aq.), 984 pg 6 (2.50 umol, 0.025 Aq.) 42.6 pl Trifluormethansulfonylchlorid

(67.4 mg, 400 umol, 4.00 Aq.) und 1.00 ml trockenes Acetonitril wurden nach der allgemeinen

Katalysevorschrift D verwendet. In der kernspinresonanzspektroskopischen Analytik wurde das

Produkt 54 in einer Ausbeute von 20.8 mg (100 umol, 100 %) nachgewiesen.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & / ppm = 7.70 (d, J = 1.3 Hz, 1H, arom.), 3.37 (s, 3H, RN-CHj),

3.26 (s, 3H, RN-CHs).

F NMR (376 MHz, CDCls) 8 / ppm = —63.77.

Das Produkt wurde ebenfalls mit 1,3-Dimethyluracil nach der allgemeinen Katalysevorschrift C

erhalten und entsprechend analysiert. Die Ergebnisse sind nachstehend in einer Tabelle

zusammengefasst.

Tabelle 16: Ausbeute der Trifluormethylierung von 1,3-Dimethyluracil 53 zu Verbindung 54. Belichtung mit

450 nm fiir 20 h bei 25 °C unter Riihren.

Losungsmittel T/°C Additiv Ausbeute
Acetonitril 25 Py-N-Ox 18
Dichlormethan 25 Py-N-Ox 17
Acetonitril 40 Py-N-Ox 14
Essigsaureethylester 40 Py-N-Ox 23
Essigsdureethylester 40 - 24

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.'#?
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Verbindung 60
0
[N
N’go

(0]

AcO\« (/OAC

F,C

C16H17F3N209

438.31 g/mol
37.0 mg 15 (100 pmol, 1.00 Aq.), 52.3 mg Kaliumdihydrogenphosphat (300 pmol, 3.00 Aq.),
984 ug 6 (2.50 umol, 0.025 Aq.) 42.6 ul Trifluormethansulfonylchlorid (67.4 mg, 400 pmol,

4.00 Aq.) und 1.00 ml trockenes Acetonitril wurden nach der allgemeinen Katalysevorschrift D

verwendet. In der kernspinresonanzspektroskopischen Analytik wurde das Produkt 60 in einer

Ausbeute von 41.2 mg (94.0 umol, 94 %) nachgewiesen.

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & / ppm = 9.33 (s, 1H, RN-H), 8.00 (s, 1H, arom.), 6.05 (d, J = 5.1
Hz, 1H, C1‘H), 5.38 — 5.28 (m, 2H, C2’H & C3‘H), 4.46 — 4.29 (m, 3H, C4’H & C5°H), 2.12 (s,
3H, R-COO-CH3), 2.12 (s, 3H, R-COO-CH3), 2.10 (s, 3H, R-COO-CHa).

F NMR (376 MHz, CDCl3) & / ppm = —63.50.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.'*
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Verbindung 70

NH,

FiC Ay

PN

N 6}

0
TBDMSO/\Q

TBDMSO

CapHyoF3N;30,S1)
523.74 g/mol

45.6 mg Verbindung 16 (100 umol, 1.00 Aq.), 52.3 mg Kaliumdihydrogenphosphat (300 pmol,
3.00 Aq.), 984 pg 6 (2.50 pmol, 0.025 Aq.) 42.6 ul Trifluormethansulfonylchlorid (67.4 mg,
400 pmol, 4.00 Aq.)) und 1.00 ml trockenes Acetonitril wurden nach der allgemeinen

Katalysevorschrift D verwendet. In der kernspinresonanzspektroskopischen Analytik (*"F-NMR

und Hexafluorbenzol als internen Standard) wurde fiir das Produkt 70 eine Ausbeute von 2.10 mg

(4.00 pmol, 4 %) mittels nachgewiesen.

F NMR (376 MHz, CDCl;) & / ppm = —61.80.
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Verbindung 71
NBoc,
F,C | \/L
o.N" Yo
TBDMSO/\Q
TBDMSO'

C3,Hs6F3N;304Si,
723.98 g/mol

65.6 mg Verbindung 17 (100 pmol, 1.00 Aq.), 52.3 mg Kaliumdihydrogenphosphat (300 pmol,
3.00 Aq.), 984 pg 6 (2.50 pmol, 0.025 Aq.) 42.6 ul Trifluormethansulfonylchlorid (67.4 mg,

400 pmol, 4.00 Aq.)) und 1.00 ml trockenes Acetonitril wurden nach der allgemeinen

Katalysevorschrift D verwendet. In der kernspinresonanzspektroskopischen Analytik ("’F-NMR

und Hexafluorbenzol als internen Standard) wurde fiir das Produkt 71 eine Ausbeute von 8.69 mg

(12.0 pmol, 12 %) mittels nachgewiesen.

F NMR (376 MHz, CDCls) § / ppm = —61.33.
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Verbindung 72

CaoH,gF3N;304
495.45 g/mol

42.7 mg Verbindung 18 (100 pmol, 1.00 Aq.), 52.3 mg Kaliumdihydrogenphosphat (300 pmol,
3.00 Aq.), 984 pg 6 (2.50 pmol, 0.025 Aq.) 42.6 pl Trifluormethansulfonylchlorid (67.4 mg,
400 pmol, 4.00 Aq.) und 1.00 ml trockenes Acetonitril wurden nach der allgemeinen

Katalysevorschrift D verwendet. In der kernspinresonanzspektroskopischen Analytik ("’F-NMR

und Hexafluorbenzol als internen Standard) wurde fiir das Produkt 72 eine Ausbeute von 3.47 mg

(7.00 umol, 7 %) mittels nachgewiesen.

F NMR (376 MHz, CDCls) 8 / ppm = —61.85.
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Verbindung 68

(6}
F;C | NH
N/go

(0)
™~

HO
CioHy1F3NyO5
296.20 g/mol

11.4 mg 2’-Desoxyuridin 63 (50.0 umol, 1.00 Aq.), 156 mg Langlois‘ Reagenz (1.00 mmol,
20.0 Aq.), 11.4 mg (NH4):S,0s (50.0 umol, 1.00 Aq.), 2.95 mg 6 (8.00 umol, 0.15 Aq.) sowie
1.00 ml trockenes Acetonitril:DPBS Puffer-Gemisch (1:1) wurden nach der allgemeinen
Katalysevorschrift E verwendet. 'TH-NMR Analyse ergab fiir das Produkt 68 eine Ausbeute von
6.67 mg (22.5 pmol, 45 %).

11.4 mg 2’-Desoxyuridin 63 (50.0 umol, 1.00 Aq.), 59.3 mg Togni Reagenz II (75.0 pmol,
1.50 Ag.), 13.1 mg Kaliumdihydrogenphosphat (75.0 umol, 1.50 Aq.), 984 pg 6 (2.50 pmol,
0.025 Aq.) sowie 1.00 ml DPBS Puffer (1:1) wurden nach der allgemeinen Katalysevorschrift F

verwendet. 'H-NMR Analyse ergab fiir das Produkt 68 eine Ausbeute von 6.22 mg (21.0 umol,
42 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & / ppm = 11.83 (s, 1H, RN-H), 8.72 (s, 1H, arom.),
6.08 (t, J= 6.1 Hz, 1H, C1‘H), 5.26 (d, J = 4.5 Hz, 1H, RO-H), 5.21 (t, J = 4.5 Hz, 1H, RO-H),
4.25 (p, J = 4.8 Hz, 1H, C3‘H), 3.83 (q, J = 3.1 Hz, 1H, C4‘H), 3.71 — 3.54 (m, 2H, C5°H),
2.20 (t,J=5.7 Hz, 2H, C2‘H).

F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 8 / ppm = —61.80.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. '
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Die in dieser Arbeit verwendete Nomenklatur orientiert sich an den Chemical Abstracts'™ und den
von [UPAC-IBU-Kommission® empfohlenen Richtlinien. Photochemische Definitionen und
Konzepte werden nach der IPUAC-Kommission empfohlenen Nomenklatur eingesetzt.!*)
Fachausdriicke aus dem englischen sowie Namen werden kursiv dargestellt. Als

Dezimaltrennzeichen werden in dieser Arbeit Punkte statt Kommata verwendet.

[al Chemical Abstracts, Index Guide, 77.
I TUPAC Commission on Nomenclature of Organic Chemistry (CNOC)

[]'S. E. Braslavsky, Glossary of Terms used in Photochemistry, 3. Auflage, Pure Appl. Chem.
2007, 79, 293-465.
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Abbildung 58: '"H NMR von Verbindung 8 in CDCls.
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Abbildung 59: '"H NMR von Verbindung 1 in THF-ds.
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Abbildung 60: 'H (oben) und '*C NMR (unten) von Verbindung 2 in THF-ds.
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Abbildung 61: HR-ESI Massenspektrum von Verbindung 2.
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Abbildung 62: Normierte Absorptionsspektrum (durchgezogene Linien) und Emissionsspektrum (gestrichelte
Linien) von 2. Konzentration in MeCN 25 nM; Anregungswellenléiinge Emission: 303 nm.
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Abbildung 63: UV/Vis-Differenzabsorptionsspektrum des elektrochemisch erzeugten Radikalkations von 2 mit
dem Lampenspektren von der 365 nm LED. MeCN, 0.05 M TBAPFs.

Abbildung 64: Cyclovoltammogramm von 2. Referenzsystem Ferrocenium/Ferrocen, MeCN, 0.05M
Tetrabutylammoniumhexafluorophosphat (TBAPFs), Vorschubgeschwindigkeit 100 mV/s.
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Abbildung 65: 'H (oben) und 3C NMR (unten) von Verbindung 3 in THF-ds.
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Abbildung 66: HR-ESI Massenspektrum von Verbindung 3.
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Abbildung 67: Normierte Absorptionsspektrum (durchgezogene Linien) und Emissionsspektrum (gestrichelte
Linien) von 3. Konzentration in MeCN 30 nM; Anregungswellenléiinge Emission: 303 nm.
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Abbildung 68: UV/Vis-Differenzabsorptionsspektrum des elektrochemisch erzeugten Radikalkations von 3 mit
dem Lampenspektren von der 365 nm LED. MeCN, 0.05 M TBAPFs.
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Abbildung 69: Cyclovoltammogramm von 3. Referenzsystem Ferrocenium/Ferrocen, MeCN, 0.05M
Tetrabutylammoniumhexafluorophosphat (TBAPFs), Vorschubgeschwindigkeit 100 mV/s.
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Abbildung 70: 'H (oben) und '3*C NMR (unten) von Verbindung10 in THF-ds.
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Abbildung 71: HR-ESI Massenspektrum von Verbindung 10.
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Abbildung 72: 'H (oben) und 3C NMR (unten) von Verbindung 4 in THF-ds.
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Abbildung 73: HR-ESI Massenspektrum von Verbindung 4.
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Abbildung 74: Normierte Absorptionsspektrum (durchgezogene Linien) und Emissionsspektrum (gestrichelte
Linien) von 4. Konzentration in MeCN 125 uM (Abs) und 75 pmol (Emi); Anregungswellenléinge Emission:
319 nm.
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Abbildung 75: UV/Vis-Differenzabsorptionsspektrum des elektrochemisch erzeugten Radikalkations von 4 mit
dem Lampenspektren von der 365 nm LED. MeCN, 0.05 M TBAPFs.
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Abbildung 76: Cyclovoltammogramm von 4. Referenzsystem Ferrocenium/Ferrocen, MeCN, 0.05M
Tetrabutylammoniumhexafluorophosphat (TBAPFs), Vorschubgeschwindigkeit 100 mV/s.
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Abbildung 77: '"H NMR von Verbindung 12 in CDCls.
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Abbildung 79: HR-ESI Massenspektrum von Verbindung 5.
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Abbildung 80: Normierte Absorptionsspektrum (durchgezogene Linien) und Emissionsspektrum (gestrichelte
Linien) von 5. Konzentration in MeCN 50 nM; Anregungswellenléiinge Emission: 317 nm.
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Abbildung 81: UV/Vis-Differenzabsorptionsspektrum des elektrochemisch erzeugten Radikalkations von 5 mit
dem Lampenspektren von der 365 nm LED. MeCN, 0.05 M TBAPFs.
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Abbildung 82: Cyclovoltammogramm von 5. Referenzsystem Ferrocenium/Ferrocen, MeCN, 0.05M
Tetrabutylammoniumhexafluorophosphat (TBAPFg), Vorschubgeschwindigkeit 100 mV/s.
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Abbildung 83: 'H (oben) und '*C NMR (unten) von Verbindung 13 in CDCls.
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Abbildung 84: HR-ESI Massenspektrum von Verbindung 13.
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Abbildung 85: 'H (oben) und '3*C NMR (unten) von Verbindung 14 in CDCls.
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Abbildung 86: HR-ESI Massenspektrum von Verbindung 14.
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Abbildung 87: 'H (oben) und '*C NMR (unten) von Verbindung 6 in CD30D.
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Abbildung 88: HR-ESI Massenspektrum von Verbindung 6.
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Abbildung 89: Normierte Absorptionsspektrum (durchgezogene Linien) und Emissionsspektrum (gestrichelte
Linien) von 6. Konzentration in MeCN 125 uM (Abs) und 2.5 uM (Emi); Anregungswellenlinge Emission:
391 nm.
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Abbildung 90: UV/Vis-Differenzabsorptionsspektrum des elektrochemisch erzeugten Radikalkations von 6 mit
dem Lampenspektren von der 450 nm LED. MeCN, 0.05 M TBAPFs.
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Abbildung 91: Cyclovoltammogramm von 6. Referenzsystem Ferrocenium/Ferrocen, MeCN, 0.05M
Tetrabutylammoniumhexafluorophosphat (TBAPFg), Vorschubgeschwindigkeit 100 mV/s.
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Abbildung 92: '"H NMR von Verbindung 15 in CDCls.
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Abbildung 93: 'H NMR von Verbindung 16 in CDCl.
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Abbildung 94: '"H NMR von Verbindung 17 in DMSO-ds.
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Abbildung 95: "TH NMR von Verbindung 21 in DMSO-ds.
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Abbildung 96: '"H NMR von Verbindung 22 in DMSO-ds.
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Abbildung 97: "TH NMR von Verbindung 18 in DMSO-ds.
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Abbildung 98: "TH NMR von Verbindung 27 in CDCls (direkt aus der Katalyselosung).
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Abbildung 99: "TH NMR von Verbindung 30 in CDCls (nach wiissriger Aufarbeitung der Katalyselosung).
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Abbildung 100: 'H NMR von Verbindung 69 in CDCl3 (nach wissriger Aufarbeitung der Katalyselésung).
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Abbildung 101: "H NMR von Verbindung 41 in CDCls (nach wiissriger Aufarbeitung der Katalyselésung)
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Abbildung 102: 'H (oben) und ’F NMR (unten) von Verbindung 42 in CDCl3 (nach wiissriger Aufarbeitung der
Katalyselosung).
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Abbildung 103: "H NMR von Verbindung 43 in CDCl3 (nach wiissriger Aufarbeitung der Katalyselésung).
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Abbildung 104: 'H NMR von Verbindung 44 in CDCls (nach wiissriger Aufarbeitung der Katalyselosung).
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Abbildung 105: 'H (oben) und "F NMR (unten) von Verbindung 49 in DMSO-ds (direkt aus der

Katalyselosung).
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Abbildung 106: 'H (oben) und '°’F NMR (unten) von Verbindung 54 in CDCl; (direkt aus der Katalyselosung).

178



Anhang

Verbindung 60:

@
17
B(s) Als) C(d) D (m) E(m) S
933 8.00 6.05 5.33 438 1
[(5
!
!
|
’,)L .
g g b 3
T T T T T T T T T T T
95 9.0 85 8.0 7.5 7.0 65 6.0 55 45 35 25 20
f1 (ppm)
A(s)
-63.50
|
|
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
20 10 0 0 20 30 40 50 60 70 80  -90  -100  -110  -120  -130  -140  -150  -160  -170  -180  -190 200  -210 -2
f1 (ppm)

Abbildung 107: 'H (oben) und '°’F NMR (unten) von Verbindung 60 in CDCl;3 (direkt aus der Katalyselosung).
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Abbildung 108: ’F NMR von Verbindung 70 in CDCls (direkt aus der Katalyselosung).
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Abbildung 109: '°F NMR von Verbindung 71 in CDCI; (direkt aus der Katalyselosung).
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Abbildung 110: '°F NMR von Verbindung 72 in CDCI; (direkt aus der Katalyselésung).
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Abbildung 111: 'H (oben) und ’F NMR (unten) von Verbindung 68 in DMSO-ds.
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