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Zusammenfassung

Kupferkatalysierte Atomtransfer-Radikaladditionsreaktionen (ATRA) erméglichen die atom-
okonomische Funktionalisierung von Alkenen durch Addition von Verbindungen mit aktivier-
ten Kohlenstoff-Halogenbindungen. Dies erlaubt die Einflihrung verschiedener funktioneller
Gruppen sowie die Cyclisierung von Estern und Amiden (Abb. A.1).
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Abb. A.1: Beispiele fur ATRA and ATRC-Reaktionen.

Trotz der vielféltigen Einsatzmdglichkeiten werden ATRA-Reaktionen vergleichsweise selten
verwendet, da hohe Katalysatorbeladungen und giftige Losungsmittel erforderlich sind, sowie
die Abtrennung des Kupferkatalysators nach der Reaktion haufig schwierig ist. Die Immobili-
sierung des Kupferkatalysators auf geeigneten Tragermaterialien kann hier Abhilfe schaffen.
In der vorliegenden Arbeit sollen Liganden fir Kupferkatalysatoren hergestellt, die tiber Phos-
phonatgruppen auf y-Aluminiumoxid immobilisiert werden kénnen und eine hohe Aktivitat fur
die Cyclisierung von tosyl-geschutzten, halogenierten, allylischen Amiden sowie die Addition
von organischen Halogeniden an Styrol aufweisen. Die Katalysen werden in Anwesenheit von
Ascorbinséaure in einem Lésungsmittelgemisch aus den wenig toxischen und aus erneuerbaren
Rohstoffen herstellbaren Losungsmitteln Ethylacetat und Ethanol durchgefiihrt.

Der in immobilisierter Form aktivste und stabilste neue Katalysator enthalt einen 1,10-Phe-
nanthrolinliganden, welcher im Riickgrat eine a-Aminophosphonatgruppe tragt (APphen,
Abb. A.2). Dieser wird in einer Ubergangmetall- und Chromatographie-freien, zweistufigen
Synthese aus 5-Amino-1,10-Phenanthrolin, Benzaldehyd oder einem Derivat des Benzaldehyds
sowie Diethylphosphit hergestellt. Die Gesamtausbeute Gber zwei Stufen betragt bis zu 65 %.
Die Liganden werden mithilfe von NMR-Spektroskopie (*H, 3P, 13C, °F, wenn relevant) sowie
hochauflésender Massenspektrometrie charakterisiert und auf Aluminiumoxid immobilisiert.
Der immobilisierte Ligand wird im Anschluss mit einem Kupfersalz umgesetzt, um den ein-
satzbereiten Katalysator zu erhalten (Abb. A.3). Die Kupfer- und Phosphorbeladung wird mit-
hilfe von ICP-OES bestimmt und betragt 0,1 mmol/g fir Kupfer, die Werte fur Phosphor be-
tragen bis zu 0,16 mmol/g. Die immobilisierten Liganden werden zudem mithilfe von 3!P-
MAS-NMR-Spektroskopie und UV/Vis-Spektroskopie charakterisiert. In der Katalyse weist
dieser Komplex in immobilisierter Form eine deutlich hohere Selektivitat auf als in Ldsung.



Die Cyclisierung erfolgt bei 80°C mit bis zu 90 % Ausbeute in nur finfzehn Minuten flr die
Amide und einer Stunde fiir Cinnamyltrichloroacetat. Die Aktivitat des Katalysators bleibt in
drei aufeinanderfolgenden Experimenten fast vollstandig erhalten.
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Abb. A.2: In dieser Arbeit synthetisierte Liganden.

Zusétzlich werden ein Ligand auf Basis von (Trispyridylmethyl)amin (TPMA) sowie ein wei-
terer 1,10- Phenanthrolinligand synthetisiert (TPMA-MeP und dmpP), welche beide Methyl-
phosphonat-Gruppen in Ortho-Position zum koordinierenden Stickstoff tragen (Abb. A.2). Der
TPMA-Ligand sowie der Cu(l)-Komplex des Phenanthrolin-Liganden Cu(dmpP)2BF4, welcher
selbst bereits literaturbekannt ist, werden wie oben beschrieben charakterisiert und die beiden
Kupferkomplexe auf Aluminiumoxid immobilisiert. Die Materialien werden analog zu oben
charakterisiert und auf ihre katalytische Aktivitat getestet. Hierbei zeigt Cu(TPMA-MeP)Cl>
gute Aktivitat fur alle Testreaktionen, allerdings ist diese in immobilisierter Form deutlich ver-
ringert und ein Teil des Kupfers geht wéahrend der Reaktion in Ldsung.

Cu(dmpP)2BF4 zeigt keine katalytische Aktivitat unter thermischen Bedingungen. Aus diesem
Grund wird zusétzlich seine Aktivitét fir photochemischte ATRA-Reaktionen getestet, die je-
doch ebenfalls gering ist.

H3C\ X
C. NI

N _
Cu/ 'T'Ph(\)o
/c‘N N7 N~ P”
H4C I i 5
\

Al,O4

Abb. A.3: Cu(APphen) auf Aluminiumoxid.

Hierdurch zeigt sich, dass die Funktionalisierung mit Phosphonatgruppen zur Immobilisierung
fiir den hier untersuchtem Reaktionstyp am besten im Rickgrat des Liganden erfolgen sollte.
Ausgehend vom 5-Amino-1,10-Phenanthrolin Idsst sich dies durch die Einfiihrung der Amino-
phosphonat-Gruppe einfach realisieren und der resultierende Katalysator tiberzeugt durch hohe
Aktivitat und gute Stabilitat unter den Reaktionsbedingungen.



Summary

Copper-catalyzed atom-transfer radical addition reactions (ATRA) enable the functionalization
of alkenes in an atom-economic manner by addition of reactive alkyl halide species across the
C-C-double bond of the alkene. In this way, various functional groups can be added, and linear
esters and amides can be cyclized (Figure A.1).
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Figure A.1: Exemplary ATRA and ATRC reactions.

Despite of their versatility, ATRA reactions are used quite rarely because they often require
high catalyst loadings and toxic solvents. Removal and recycling of the catalyst after the reac-
tion are also difficult. These issues can be overcome by immobilization of the copper catalyst
on a suitable support material.

In this work, ligands with phosphonate groups that can be immobilized on y-alumina are syn-
thesized. Their copper complexes efficiently catalyze the cyclization of N-tosylated allylic am-
ides and the addition of organic halides to styrene in the presence of ascorbic acid in an envi-
ronmentally benign ethyl acetate/ethanol solvent system.

The most active and stable immobilized new catalyst contains a 1,10-phenanthroline ligand
with an aminophosphonate group in 5-position of the ligand backbone (APphen, Figure A.2).
This ligand is synthesized in a transition metal- and chromatography-free two-step procedure
from 5-amino-1,10-phenathroline, benzaldehyde or derivatives thereof and diethyl phosphite in
an overall yield of 70 %. The ligands have been characterized by NMR-spectroscopy (*H, 3P,
3¢, B9F, if relevant), high-resolution mass spectrometry and immobilized on alumina. The im-
mobilized ligands are then reacted with a copper salt to form the active catalyst (Figure A.3).
Copper and phosphorus loading are determined by ICP-OES as 0.1 mmol/g for copper and up
to 1.6 mmol/g for phosphorus. Additionally, the materials are characterized by 3!P-MAS-NMR-
spectroscopy and UV/Vis-spectroscopy. Catalytic testing shows that the immobilized catalyst
is equally active but more selective than its homogenous counterpart. The cyclization reactions
give yields of up to 90 % after only 15 minutes at 80°C for the amides and 1 h for cinnamyl
trichlorocacetate. The activity of the catalyst is almost fully retained in three consecutive cata-
lytic runs.
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Figure A.2: Ligands used in this work.

Additionally, a tris(pyridylmethyl)amine (TPMA) based ligand (TPMA-MeP) and another
1,10-phenanthroline ligand (dmpP) with methyl phosphonate groups in ortho position to the
coordinating nitrogen are synthesized (Figure A.2). TPMA-MeP ligand and the Cu(l)-complex
of dmpP, Cu(dmpP)2BF; are characterized as described above, immobilized on alumina, and
tested for their catalytic activity. Cu(TPMA-MeP)Cl. is catalytically active, but the activity
drops after immobilization and some copper leaching occurs.

The copper complex of dmpP is not active under thermal conditions. Therefore, it was addi-
tionally tested for activity in photochemical ATRA. However, the photocatalytic activity is also
very low for most substrates.
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Figure A.3: Cu(APphen) on alumina.

These results show that the phosphonate-group should preferentially be introduced in the ligand
backbone to get an efficient immobilized ATRA catalyst. This can be easily achieved by con-
verting 5-amino-1,10-phenanthroline to the aminophosphonate. The corresponding immobiliz-
able copper complex is a very active catalyst and stable under the reaction conditions.



1: Einleitung

Die Ressourcen unserer Erde sind endlich und werden durch die wachsende Weltbevdlkerung
immer starker beansprucht. Daher ist es wiinschenswert, die lineare Wirtschaftsweise durch
eine Kreislaufwirtschaft zu ersetzen, in der wertvolle Rohstoffe nach Ende der Produktlebens-
zeit nicht mehr weggeworfen, sondern wiederverwendet werden. Die Kreislaufwirtschaft zeich-
net sich dadurch aus, dass Produkte hergestellt werden, die moglichst langlebig sind, leicht
repariert und am Ende ihres Lebenszyklus leicht recycelt werden konnen.! Alltagsbeispiele
hierfir sind Pfandflaschen, die gereinigt und wiederverwendet werden kénnen, oder recycel-
bare Kunststoffverpackungen.
Aus Griinden der Wirtschaftlichkeit und des Umweltschutzes ist das Recycling von Metallen
besonders wichtig, denn ihr Abbau und ihre Raffination sind hdufig mit starken Umweltbelas-
tungen verbunden. Auch deponierte Metallabfalle konnen schéadliche Auswirkungen auf die
Umwelt haben, wenn Schwermetalle aus dem Abfall Boden und Grundwasser verunreinigen.
Gesellschaftspolitisch ist das Recycling von Metallen ebenfalls wiinschenswert, da die regional
begrenzten VVorkommen zu wirtschaftlichen Abhangigkeiten und Verteilungskonflikten fiihren
konnen. Dies trifft insbesondere auf seltene oder besonders schwer isolierbare Metalle zu, wie
sie beispielsweise fiir moderne, elektronische Geréte benétigt werden.?3
In der Chemie werden Metalle haufig in Form von molekularen Katalysatoren, die im Reakti-
onsldsungsmittel 16slich sind (homogene Katalysatoren) eingesetzt Diese bestehen aus Metall-
zentren mit Liganden, die sowohl die Reaktivitat der Katalysatoren als auch deren Léslichkeit
modifizieren. Durch die Synthese von maligeschneiderten Liganden lasst sich die benétigte Re-
aktivitat genau einstellen, sodass die gewtinschten Molekule in hoher Ausbeute und Selektivitat
erhalten werden. Im Idealfall geschieht dies in einer atomokonomischen Reaktion. Das Konzept
der Atomokonomie wurde 1991 von Barry Trost eingefuhrt. Er legte dar, dass es fir die Beur-
teilung der Effizienz und Umweltvertraglichkeit einer Reaktion neben Kriterien wie Ausbeute
und Selektivitat auch wichtig ist, wie viele Atome der fur die Reaktion eingesetzten Ausgangs-
materialien nach der Reaktion im isolierten Produkt enthalten sind. Die Atomdkonomie kann
uber das Verhaltnis der Molmassen von Produkt und Edukten quantitativ bestimmt werden. Bei
idealer Atomokonomie sind die Molmassen des Produkts und der Summe der Edukte gleich.
Dies ist beispielsweise bei Cycloisomerisierungen der Fall.*
Viele metallkatalysierte Reaktionen weisen in Bezug auf Ausgangsmaterial und Produkt eine
hohe Atomokonomie auf und haben eine sehr gute Umweltbilanz. Allerdings sind sowohl fiir
die Gewinnung der bendtigten Metalle als auch fiir die Synthese der geeigneten Liganden auf-
wendige und energieintensive Prozesse erforderlich. Wenn der Katalysator in ausreichend ge-
ringer Menge zugesetzt werden kann, wiegen die Vorteile der effizienteren Reaktion diese
Nachteile jedoch auf.*
Der im Reaktionsmedium gel6ste Katalysator lasst sich nach der Reaktion allerdings oft nur
schwer in einsatzfahiger Form vom Produkt abtrennen und muss deshalb entsorgt werden.
5



Recycling von Metall und Ligand ist also nicht méglich. Dies belastet die Umwelt und fiihrt
daruiber hinaus zu hohen Kosten. Aus diesem Grund werden fir industrielle Prozesse meistens
heterogene Katalysatoren eingesetzt, die sich leicht abtrennen und wiederverwenden lassen.
Allerdings eignen sich diese vor allem fir die Herstellung von Grundchemikalien, da die Re-
aktivitat nur schwer genau einstellbar ist. Fir den Aufbau von komplexeren Molekdlen, bei-
spielsweise flr die Herstellung von Medikamenten, werden deswegen l6sliche, homogene Ka-
talysatoren benétigt. Insbesondere bei dieser Anwendung bringen homogene Katalysatoren je-
doch noch ein weiteres Problem mit sich: Sie lassen sich hdufig nur mit groRem Aufwand rest-
los aus dem Produkt entfernen. Wenn das Produkt beispielsweise als Medikament verwendet
werden soll, ist dies jedoch zwingend erforderlich, da viele Metallkomplexe unerwiinschte Aus-
wirkungen auf lebende Organismen haben.>”

Abhilfe kann hier die Immobilisierung von molekularen Katalysatoren auf Tragermaterialien
schaffen. Hierbei wird der molekulare Komplex durch den Einbau einer Ankergruppe modifi-
ziert, welche mit einem Tragermaterial reagieren und eine feste Bindung ausbilden kann. Auf
diese Weise ist es moglich, die Vorteile eines fur die jeweilige Anwendung maligeschneiderten
Komplexes mit den Vorteilen eines heterogenen Katalysators zu kombinieren. Der immobili-
sierte Katalysator kann wie ein traditioneller heterogener Katalysator einfach durch Filtration
von der Produktlésung abgetrennt und, eventuell nach einer geeigneten Behandlung, wieder-
verwendet werden. Auf diese Weise werden Metall und Ligand effizienter genutzt und gleich-
zeitig die Aufreinigung des Produkts wesentlich vereinfacht.>8

Kupferkatalysierte Atomtransfer-Radikalreaktionen (ATRA) sind eine Reaktionsklasse, bei der
das Substrat bzw. die Substrate in perfekter Atomékonomie umgesetzt werden (Abb. 1.1). Al-
lerdings werden hierfir h&ufig hohe Katalysatorbeladungen benétigt, was die Reaktion fiir
grol3technische Anwendungen ungeeignet macht. Diese Kombination von Eigenschaften macht
die Verwendung immobilisierter, recycelbarer Katalysatoren hier besonders attraktiv, da sie
eine umweltfreundlichere und wirtschaftlichere Nutzung dieser Reaktion erméglicht.®

X

[Cu]
Ri—X + R —_— R)\/R1
X=Cl, Br,l o

C Y

0] X

X=Cl, Br, | R
Y=0, N-R

Abb.1.1: Allgemeine Darstellung der Atomtransfer-Radikaladdition (ATRA) und Cyclisie-
rung (ATRC).



2: Stand des Wissens
2.1: Kupfer-katalysierte ATRA- und ATRC-Reaktionen

2.1.1: Historischer Uberblick

Bei einer ATRA-Reaktion reagiert ein Alken mit einem Molekdul, das eine aktivierte Bindung
zwischen Kohlenstoff oder einem Heteroatom sowie einem Halogen (X=Chlor, Brom, lod) auf-
weist. Die grof3e Vielfalt an solchen halogenierten Molekilen ermdglicht die Synthese zahlrei-
cher unterschiedlicher Produkte in intermolekularen und intramolekularen Reaktionen. Das
Produktspektrum beinhaltet beispielsweise Lactone und Lactame, einfache Halogenkohlenwas-
serstoffe-sowie Produkte mit weiteren Stickstoff-, Schwefel- und phosphorhaltigen funktionel-
len Gruppen (Abb. 2.1.1). Diese unterschiedlichen Produkte werden mit denselben Katalysa-
tortypen unter thermischen oder photochemischen Bedingungen in einer vollkommen atomoéko-
nomischen Reaktion gebildet, bei der alle Atome der Ausgangsmaterialien im Produkt enthalten
sind. Anders als bei reduktiven Radikalreaktionen wird eine neue C-X-Bindung gebildet, die
weitere Umsetzungen in folgenden Syntheseschritten ermdglicht.0-22

(0] (0] 0 (0]
Cl Cl T cl o F T
Cl Cl ~Ts K F ~Ts
o N cl N 4 \\ N
o O
Cl Cl Cl )

Br

i1 Cl

)
5 B ON Br O\\S cl LO,P cl
:: |
\
% % \% \/O\L/E;)

Abb. 2.1.1: Beispiele fir ATRA/ATRC-Produkte,2131617.2022-24

Die ersten ATRA-Reaktionen wurden von Kharasch et al. in den 1940er Jahren entwickelt.
Hierbei wurden organische Peroxide als Initiatoren verwendet, die durch Erhitzen oder Bestrah-
lung mit ultraviolettem Licht zu Radikalen zerfielen und die Reaktion initiierten. Kharasch ge-
lang bereits die erfolgreiche Addition verschiedener Kohlenstoffhalogenide wie Kohlenstoffte-
trachlorid, Kohlenstofftetrabromid und Bromoform in Anwesenheit von 1-5 mol% des Initia-
tors. Bei der Verwendung von CBr4 gentigte bereits die Kombination aus Bestrahlung und einer
Reaktionstemperatur von 75°C, damit die Reaktion ablaufen konnte. Kharasch beobachtete
trotz der hoheren Reaktivitat des bromierten Additionsreagenz eine hohere Selektivitat zum
gewdinschten Produkt als bei der Verwendung von CCls, welches unter seinen Reaktionsbedin-
gungen nur mit aliphatischen Alkenen aber nicht mit Styrol zum gewunschten Additionspro-
dukt umgesetzt werden konnte. Da die Verwendung von Radikalinitiatoren jedoch insbesondere
bei reaktiven Alkenen leicht zur radikalischen Polymerisation anstelle der gewdiinschten
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Addition fiihren kann, wurde ein groRer Uberschuss des Kohlenstoffhalogenids benétigt, um
diese Nebenreaktionen zu vermeiden (Abb. 2.1.2).232526

G
0
Cl AT
Uberschuss Cl CICI
Abb. 2.1.2: Kharasch-Reaktion.

Um die Selektivitat der ATRA-Reaktionen zu verbessern und das Substratspektrum zu erwei-
tern, war es daher erforderlich, andere Methoden zur Katalyse dieser Reaktionen zu entwickeln.
Dies gelang mithilfe einer zufalligen, zunachst unerfreulichen Entdeckung: Bei der Polymeri-
sation von Alkenen in hoch chlorierten Losungsmitteln wurde das Additionsprodukt gebildet,
was durch die Anwesenheit von loslichen Eisenspezies aus der Reaktorwand erklart werden
konnte. Ausgehend von diesen Ergebnissen konnte eine metallkatalysierte Methode zur Addi-
tion von Kohlenstoffhalogenverbindungen an Alkene entwickelt werden, wobei insbesondere
Kupfersalze wie Kupferchlorid durch besonders hohe Selektivitéat tGberzeugten. Dies ermog-
lichte auch die Verwendung von weiteren Additionsreagenzien wie Tosylchlorid oder Trichlo-
racetonitril 1014242728

Unter Verwendung von Kupferchlorid als Katalysator wurden durch Nagashima et al. in den
1980er und friihen 1990er Jahren die ATRC von halogenierten Estern und geschitzten haloge-
nierten Amiden entwickelt. Diese Reaktionen laufen intramolekular ab und sind deshalb beson-
ders selektiv. Die ATRC-Reaktionen ermdglichen die Synthese einer Vielzahl von Lactonen
und Lactamen mit normalen und groRRen Ringen und verschiedenen funktionellen Gruppen. Als
Testsubstrate fir neue ATRA-Katalysatoren haben sich hierbei besonders die tosyl-geschutzten
Amide bewéhrt, da diese eine sehr geringe Rotationsbarriere aufweisen, sodass der Ringschluss
weniger Kinetisch gehemmt ist als bei anderen Amiden oder den entsprechenden Ester-Substra-
ten_12,13,17,22,29—31

Die Verwendung von Kupfersalzen verbesserte die Selektivitit der ATRA-Reaktionen erheb-
lich, war allerdings immer noch mit verschiedenen Nachteilen verbunden. Fir die ersten Cu-
katalysierten ATRA-Reaktionen wurden hohe Katalysatorbeladungen bis zu 30 mol% benétigt
und die frihen ATRC-Reaktionen liefen zudem nur bei hohen Reaktionstemperaturen tber
100°C und in Druckreaktoren ab. Diese Bedingungen sind apparativ aufwendig und fur das
Umsetzen empfindlicher organischer Substrate problematisch.t24

Durch die Verwendung von geeigneten Liganden am Kupfer lassen sich die ATRA- und
ATRC-Reaktionen jedoch unter wesentlich milderen Bedingungen durchfiihren. Zunéchst wur-
den zu diesem Zweck zweiz&hnige Bipyridin-Liganden verwendet, die eine deutliche Beschleu-
nigung der Reaktion und Absenkung der Reaktionstemperatur erméglichten. Spater zeigte sich,
dass drei- und vierzéhnige Liganden, beispielsweise methylierte Amine oder Pyridylamine die
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Reaktionsgeschwindigkeit noch weiter erhéhen und die bendtigte Katalysatorbeladung verrin-
gern kdnnen (Abb. 2.1.3). Diese Entwicklungen fanden insbesondere auch im Kontext der von
Matyjaszewski et al. entwickelten ATRP-Reaktionen statt. Die Aktivitat der Katalysatoren fiir

beide Reaktionstypen verhilt sich analog, da die Initiation in beiden Fallen dhnlich ablauft.t33%
34

1
| XN N
_N N\ N
A N S\ ! L X
X N/ I I N~

2,2-Bipyridin  Tetramethylethylendiamin Bis(2-dimethylaminoethyl)methylamin  Tris(pyridylmethyl)amin
bipy TMEDA PMDETA TPMA

Abb. 2.1.3: Grundstrukturen haufig verwendeter Liganden fur ATRA-Reaktionen.

Die Verwendung von Kupferkomplexen mit Liganden, die zu einer verbesserten Loslichkeit in
organischen Ldosungsmitteln fihren, bringt jedoch auch einen Nachteil mit sich. Die Abtren-
nung des Katalysators aus der Reaktionsmischung wird wesentlich schwieriger als dies bei Ver-
wendung eines anorganischen Kupfersalzes der Fall ist. Dies kann durch die Verwendung von
perfluorierten Liganden sowie einer Mischung aus einem perfluorierten Lésungsmittel und dem
ublichen Reaktionslosungsmittel erleichtert werden, die bei Raumtemperatur in Form von zwei
trennbaren Phasen vorliegt. Dies wurde erfolgreich flr die 8-endo-trig-Cyclisierung von Pent-
4-en-1-yl 2,2,2-trichloroacetat getestet, welche in vier aufeinanderfolgenden Reaktionen mit
dem recycelten Katalysator in Uber 90 % Ausbeute durchgefuhrt werden konnte. Als Ligand
wurde ein mit Perfluoroalkylketten funktionalisiertes dreizahniges Amin (Abb. 2.1.4) und als
Losungsmittel eine Mischung aus Perfluorocyclohexan, Trifluorotoluol und 1,2-Dichlorethan
(1:2:1 V:V) verwendet.*®

CsF17
CsF17 .
\_\~N\_\ C2217
N—\_N
? \_\‘Can
CgF47

Abb. 2.1.4: Perfluorierter Polyaminligand fir ATRC-Reaktionen.®®

Diese Methode ermdglicht zwar das effiziente Recycling des Katalysators, allerdings sind die
fluorierten Losungsmittel teuer, durch ihre Persistenz problematisch fur die Umwelt und die
Synthese des perfluorierten Liganden ist ebenfalls aufwendig. Daher ist es sicherer,
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nachhaltiger und ékonomisch sinnvoller, stattdessen auf immobilisierte Katalysatoren zurtick-
zugreifen. Hierbei bildet der katalytisch aktive Kupferkomplex eine stabile kovalente Bindung
zu einem Tréagermaterial, beispielsweise einem Metalloxid oder einem Polymer aus und kann
so durch einfache Filtration aus der Reaktionsmischung entfernt werden (vgl. Kapitel 2.2). Fur
ATRA- und ATRC-Reaktionen stehen zu diesem Zweck bereits Liganden aus Basis von silo-
xan-funktionalisierten Polyaminen, Pyridylmethaniminen (PMI) sowie funktionalisierten Bipy-
ridin-Derivaten zur Verflgung. Fir die Polymerisierung sind die Selektivitaten bei Verwen-
dung von immobilisierten Katalysatoren schlechter als bei homogener Katalyse, Cyclisierungen
lassen sich auf diese Weise jedoch gut durchfiihren. Hierbei zeigen jedoch die zweizéhnigen
Pyridin-basierten Liganden anders als unter homogenen Bedingungen bessere Aktivitat und
Selektivitat als die immobilisierten Polyamine. Allerdings werden hierfur immer noch hohe
Katalysatorbeladungen von bis zu 30 mol% oder aufwendige Syntheserouten fiir die Herstel-
lung der katalytisch aktiven Materialien benotigt.*6-3°

Die hohen Katalysatorbeladungen sind erforderlich, weil der deaktivierte Kupfer(l1)-Komplex
im Verlauf der Reaktion nicht mehr vollstandig regeneriert wird und sich in der Reaktionsmi-
schung ansammelt. Dem kann man durch den Einsatz von Reduktionsmitteln entgegenwirken.
Hierfur kann der Radikalinitiator Azobis(isobutyronitril) verwendet werden, was jedoch den
Nachteil hat, dass hierdurch wie bei den ersten ATRA-Reaktionen unerwiinschte Radikalket-
tenreaktionen ausgeldst werden konnen. Eine effiziente, kostengunstige und umweltfreundliche
Alternative, bei der dieses Problem nicht auftritt, ist Ascorbinsdure. Die Zugabe von Ascorbin-
saure ermdglicht eine deutliche Verringerung der Katalysatorbeladung und erlaubt zuséatzlich
die Verwendung von umweltfreundlichen Losungsmitteln wie Alkoholen und Ethylacetat an-
stelle des in den traditionellen ATRA- und ATRC-Reaktionen haufig verwendeten 1,2-Dichlo-
rethans, 324041
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2.1.2: Mechanismus und Selektivitat

Kharasch postulierte fur die durch ihn entwickelte Additionsreaktion von Alkylhalogeniden an
Alkene einen Radikalkettenmechanismus, bei dem ein Halogenatom durch den Initiator abstra-
hiert wird und mit dem Alken reagiert. Das hierbei entstandene sekundére Radikal reagiert wie-
derum mit einem neuen Molekil Alkylhalogenid, wodurch sich die Kette weiter fortpflanzt
(Abb. 2.1.5.). Da unter diesen Bedingungen freie Radikale in der Reaktionsmischung vorhan-
den sind, ist zu erwarten, dass auch Nebenreaktionen wie Oligomerisierung oder Polymerisa-
tion des Alkens oder Dimerisierung des Alkylhalogenids auftreten konnen. 2>2

- H
YO\O M A 0 2¢0, y
Initiierung o » 245 H 7 H
H
Kettenstart H . CI\C\:l,CI L CI\(w:l,Cl
C. ¢ H T H + c
H H Cl Cl

Kettenfortpflanzung \ cl,

cl
a cl l.Cl cl _Cl Cly
cl ¢ —_— cl + c—c-
. R
C|)</VR & mm o

Abb. 2.1.5: Radikalkettenmechanismus der Kharasch-Reaktion.

Dies &ndert sich grundlegend, wenn statt des Radikalinitiators ein Kupferkatalysator verwendet
wird. Die Initiierung erfolgt hierbei durch Reaktion des Cu(l)-Zentrums mit der Halogenver-
bindung, wobei eine Bindung zwischen einem Halogen und einem anderen Element wie Koh-
lenstoff oder Schwefel homolytisch gespalten und das Halogenatom unter Oxidation des Kup-
fers zum Halogenidanion reduziert wird. Hierbei bleibt ein Radikal zuriick, das wie in
Abb. 2.1.5 gezeigt unter Bildung eines stabilisierten Radikals mit einem Alken reagieren kann.
Dieses reagiert nun jedoch nicht in einem Kettenfortpflanzungsschritt mit einem weiteren Mo-
lekiil der Halogenverbindung weiter, sondern mit dem Kupferhalogenid, wobei das Halogena-
tom vom organischen Produkt gebunden und der Cu(l)-Komplex regeneriert wird (Abb. 2.1.6).
Auf diese Weise entsteht ein geschlossener katalytischer Kreislauf und die Radikalreaktion fin-
det unter kontrollierten Bedingungen statt. Dadurch werden unerwiinschte Nebenreaktionen
freier Radikale unterdriickt, was neben der selektiven Synthese kleiner Molekdile auch die An-
wendung fiir die Herstellung maRgeschneiderter Polymere ermdglicht.11:28:4243
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Abb. 2.1.6: Mechanismus der kupferkatalysierten ATRA/ATRC-Reaktionen.

Die Aktivitat der Katalysatoren hangt sowohl fur Additionen und Cyclisierungen als auch fir
Polymerisationen stark von den Eigenschaften des Liganden ab. Die Geschwindigkeit des Ini-
tiationsschritts wird vom Redoxpotenzial des Cu(I1)-Komplexes beeinflusst. Je niedriger dieses
ist, desto schneller der Initiationsschritt. Daher werden besonders aktive Katalysatoren erhalten,
wenn die Liganden die Elektronendichte am Kupferzentrum erhéhen und die Struktur des
Cu(Il)-Komplexes stabilisieren. Die Aktivitat wird zusatzlich dadurch erhéht, dass bei Kataly-
satoren mit mehrzéhnigen Liganden ein Ligandenaustausch in Lésung erfolgen kann, bei dem
ein Arm des Liganden abgespalten wird, was das Kupferzentrum fiir das Substrat besser zu-
ganglich macht. Wenn eine Polymerisationsreaktion gewtinscht ist, spielt die Geschwindigkeit
der Halogenabstraktion vom Initiator eine besonders grof3e Rolle. Bei Additionen und Cycli-
sierungen sollten dagegen auch der letzte Schritt des in Abb. 2.1.6 gezeigten Mechanismus, die
Ubertragung des Halogenatoms auf das Produkt und die Regeneration des Katalysators leicht
ablaufen, um das Zielprodukt in hoher Ausbeute zu erhalten, ohne hohe Katalysatorbeladungen
einzusetzen. Hierfir kann es bei besonders aktiven Kupferkomplexen zweckméfig sein, ein
zusétzliches Reduktionsmittel zu verwenden, um die Konzentration des aktiven Cu(l)-Komple-
xes in der Reaktionsmischung zu erhohen %4347

Bei den ATRA-Reaktionen hangt die Reaktionsgeschwindigkeit daneben auch stark von der
Art des Halogens sowie im Fall von Halogenkohlenstoffverbindungen von der Anzahl der Ha-
logensubstituenten ab. Die Reaktivitat steigt mit der Atommasse der enthaltenen Halogene, wo-
bei C-F-Bindungen unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Dies l&sst sich auf die geringe-
ren HOMO-LUMO-Abstande und die gréReren Bindungsléangen bei Verbindungen der schwe-
ren Halogene zurtickfiihren. Die Spanne der C-X-Bindungsdissoziationsenergien reicht von
92,0 kcal/mol fiir CF4 bis zu 28,5 kcal/mol fiir Cls (siehe Tabelle 2.1).%
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Table 2.1: Bindungsenergien von Kohlenstoffhalogeniden.*®

Verbindung E.-.+/€V  Bindungslange/A Bindungsdissoziationsenergie/kcal-mol™

CHF; - 1,332 128(5)
CHCls 7,09 1,758 77,.2(5)
CHBr3 5,10 1,930 56,7(5)
CHIs 2,12 37

CF4 - 1,319 92,0(4)
CCls 7,08 1,767 73.3(2)
CBr, 4,90 1,042 49,7(5)
Cly 3,20 218 28,5

Bei hoher substituierten Substraten hangt die Reaktivitat zudem davon ab, wie gut das interme-
diér entstehende Radikal durch die benachbarten Gruppen stabilisiert wird. Stark elektronen-
ziehende Gruppen wie weitere Halogene wirken hier besonders gut stabilisierend, auch benzy-
lische und tertidre Radikale sind begiinstigt, wahrend primére Radikale wesentlich schwerer
gebildet werden.!!

Bei der Cyclisierung von Amiden spielt neben der Aktivitat der C-X-Bindung auch die Wahl
der Schutzgruppe am Stickstoff eine wichtige Rolle. Tosyl-geschiitzte Substrate sind besonders
reaktiv, da die Rotationsbarriere bei diesen besonders niedrig ist (Abb. 2.1.7).1131
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Abb. 2.1.7: Konformere der N-Tosyl-N-allyl-amide.

Sowohl die ATRA-Reaktionen als auch die ATRC-Reaktionen verlaufen in den meisten Fallen
mit hoher (Diastereo-)Selektivitat. Kharasch konnte 1933 bereits zeigen, dass die radikalische
Addition von HBr in Anwesenheit von Peroxiden nicht zum nach der Regel von Markownikow
erwarteten 1,2-Dibromopropan fiihrte, sondern zum Anti-Markownikow-Produkt 1,3-Dibrom-
propan. Auch bei den spater von ihm entwickelten, unter ahnlichen Reaktionsbedingungen ab-
laufenden ATRA-Reaktionen beobachtete er Anti-Markownikow-Selektivitét, was sich durch
den radikalischen Mechanismus gut erkléren l&sst, da durch Addition des Substratradikals an
der weniger substituierten Position der Doppelbindung ein stabilisiertes Radikal an der héher
substituierten Position gebildet wird, welches im letzten Schritt mit dem Bromradikal rekom-
biniert. Obwohl das Produkt bei Verwendung eines Ubergangsmetallkatalysators nach einem
anderen Mechanismus gebildet wird, bleibt diese Selektivitat zuverl&ssig erhalten, da auch hier
die Bildung des stabilisierten Radikals begiinstigt ist.%25474
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Zur Vorhersage der Selektivitat von radikalischen Cyclisierungen von Alkenen wurden von
Beckwith 1981 anhand von experimentellen Ergebnissen postuliert, dass exo-Ringschlisse bei
Kettenldngen zwischen Radikal und Doppelbindung bis zu finf Atomen aufgrund der steri-
schen Wechselwirkungen im Ubergangszustand begtinstigt ist. Dies wurde durch Spellmeyer
und Houk 1987 mithilfe von theoretischen Berechnungen bestatigt (Abb. 2.1.8). Die dort be-
schriebene Selektivitat wird auch fur die ATRC-Reaktionen allylischer Ester und Amide beo-
bachtet, die bei Abwesenheit von sterisch anspruchsvollen Resten an der Doppelbindung das
5-exo-trig-Produkt bilden, 12135051

5-exo-trig 6-endo-trig

H H H HH
H H
H H H
4 H |
H-/Z H H——
H
H H oy H H

Abb. 2.1.8: Ubergangszustinde der Cyclisierung von Hexenyl-Radikalen nach Beckwith/Spell-
meyer/Houk.>%5!

Die hohe Regioselektivitat der ATRA- und ATRC-Reaktionen fihrt in Verbindung mit der Un-
terdriickung von radikalischen Nebenreaktionen durch die Kontrolle der radikalischen Reaktion
durch den Metallkatalysator dazu, dass diese Reaktionen nicht nur auf dem Papier eine ideale
Atomokonomie aufweisen, sondern auch in der Praxis sehr selektiv durchgefihrt werden kon-
nen.
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2.1.3: Photochemische ATRA-Reaktionen

In den vorherigen Kapiteln wurden insbesondere die thermischen ATRA- und ATRC-Reaktio-
nen betrachtet. ATRA-Reaktionen kénnen jedoch nicht nur durch Erhitzen der Reaktionsmi-
schung, sondern auch durch Bestrahlung mit Licht initiiert werden. Bereits Kharasch stellte in
seinen ersten Studien fest, dass die Addition von Tetrabromkohlenstoff an Alkene durch Licht
ausgelost werden kann, wobei hier jedoch die Photolyse der C-Br-Bindung bzw. der Per-
oxidbindug im Initiator ausschlaggebend war.?

Die Entwicklung von effizienten photokatalytischen ATRA-Reaktionen ging zundchst trotz-
dem deutlich langsamer vonstatten als die Entwicklung der thermischen Reaktionen. Die erste
photochemische ATRA-Reaktion in Anwesenheit eines Katalysators wurde von Mitani et al.
im Jahr 1980 durchgefiihrt. Hierbei wurde die Reaktionsmischung mit UV-Licht bestrahlt, als
Katalysator wurde Kupferchlorid verwendet. Auf diese Weise gelang die Addition von Verbin-
dungen mit wenig aktivierten Kohlenstoff-Halogenbindungen wie Dichlormethan und
Benzylbromid an Alkene mit guten Ausbeuten.>

Die Verwendung von UV-Licht ist jedoch ahnlich wie die hohen Temperaturen bei den friihen
thermischen ATRA- und ATRC-Reaktionen nicht mit organischen Substraten mit komplexer
Struktur kompatibel. Analog zu den thermischen ATRA-Reaktionen kann auch hier die Ver-
wendung geeigneter Liganden Abhilfe schaffen. Die richtigen Liganden ermdglichen die Ver-
wendung von Metallkomplexen, die sichtbares Licht absorbieren und im angeregten Zustand
das Substrat aktivieren kénnen. Eine direkte photolytische Bindungsspaltung im Substrat ist
also nicht mehr notwendig. Bekannte Beispiele fiir photosensibilisierend wirkende Ubergangs-
metallkomplexe sind Ruthenium(tris)bipyridin-Komplexe sowie cyclometallierte Iridiumkom-
plexe (Abb. 2.1.9). Trotz der Verwendung der seltenen und entsprechend teuren Metalle Ru-
thenium und Iridium werden diese Komplexe in vielen Photoreaktionen verwendet, so auch
2011 von Stephenson et al. fiir effiziente photokatalytische ATRA-Reaktionen mit sichtbarem
Licht.535%
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Abb. 2.1.9: Ruthenium- und Iridiumkomplexe fiir Photo-ATRA-Reaktionen.>*

Bereits im Jahr 1987 wurde in der Gruppe von Sauvage ein Cu(Phenanthrolin)-Komplex mit
Anisol-Resten in 2,9-Position (Cu(dap)) entwickelt, der tiber einen weiteren Bereich des sicht-
baren Lichts absorbiert, wahrend andere 2,9-substituierte Cu(Phenanthrolin)-Komplexe haufig
ein starkes Absorptionsmaximum um 450 nm aufweisen, aber im langerwelligen Bereich kaum
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absorbieren. Dies l&sst sich durch den sterischen Anspruch der Anisol-Reste erklaren, die eine
Torsion in der Komplexstruktur verursachen. (Abb. 2.1.10).%

2,5

|
Cl

Absorbanz/a.u.

330 370 410 450 490 530 570 610 650
Wellenlange/nm

Abb. 2.1.10: UV/Vis-Spektren von Cu(dap)2Cl (violett) und Cu(dmp)2Cl (rot), (Daten AK
Reiser, Regensburg).

Dieser Komplex wurde in der Gruppe von Sauvage zunéchst fir die Kupplung von 4-Nitro-
benzylbromidderivaten verwendet. Im Jahr 2012 konnte die Gruppe von Reiser jedoch zeigen,
dass sich dieser Komplex auch gut als Katalysator fur photochemische ATRA-Reaktionen eig-
net. Als Beispielreaktionen wurden zunéchst die Addition von Tetrabromkohlenstoff an Alkene
verwendet, doch die Reaktion ist auch mit zahlreichen weiteren Additionsreagenzien wie a-
halogenierte Acetophenonderivate, Tosylchlorid, Perfluoroalkyliodid, Nitrobrombenzol, lodo-
form und Trifluoromethansulfonylchlorid kompatibel. Letzteres stellt ein besonders interessan-
tes Beispiel dar, da bei der Verwendung des Kupferkatalysators eine andere Selektivitat beo-
bachtet wird als bei Verwendung des Rutheniumkatalysators. Hier wird lediglich mit Kupfer
die komplette Addition des Substrats beobachtet, wahrend bei Verwendung von Ruthenium ein
Aquivalent SO, abgespalten wird (Abb. 2.1.11),18.20,21.56-58

SO,CI
X Cu(dap),Cl ©)\/CF3
0 S e
! 530 nm
©/\ Ru(bpy)sClz ©)VCF3
530 nm
Abb. 2.1.11: Unterschiedliche Selektivitdten mit Cu- und Ru-Photokatalysatoren.

Der Komplex Cu(dap)2Cl erwies sich als sehr effizienter Katalysator fiir eine Vielzahl von
ATRA-Reaktionen. Allerdings weist er auch einen nicht unerheblichen Nachteil auf. Die Syn-
these des Liganden ist trotz der auf den ersten Blick einfach wirkenden Struktur aufwendig und
wenig atomodkonomisch (Abb. 2.1.12). Dies macht diesen Komplex fiir industrielle Anwendung
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oder auch die Verwendung im Rahmen einer mehrstufigen Naturstoffsynthese wenig geeig-
net.57*59

2Br

(0}
N:>
N

BB N _ KlFeONl
Nltrobenzol KOH/HZO 0°C, 3h
120°C, 3h
(6]
B(OH),
o
N Cl
LN Pd(PPh3)4 B

PClIs/POCIy Z ‘
_ PCIs/POCIs

Rickfluss, 18h 2SN Toluol, H20 18h

=
|
e
O/

Abb. 2.1.12: Syntheseroute des dap-Liganden.

In den letzten Jahren konnte jedoch gezeigt werden, dass photochemische Cu-ATRA-Reaktio-
nen nicht auf die speziellen Eigenschaften dieses Liganden angewiesen sind, sondern auch mit
kommerziell erhdltlichen Liganden effektiv durchgefuhrt werden kdnnen. Hierbei haben sich
insbesondere sterisch anspruchsvolle Diphosphin-Liganden wie 4,5-Bis(diphenylphosphino)-
9,9-dimethylxanthen (Xantphos) oder 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl (BINAP)
(Abb. 2.1.13) als geeignet erwiesen. Diese kénnen mit kommerziell erhaltlichen Stickstofflig-
anden zu heteroleptischen Komplexen kombiniert werden, wodurch die photochemischen Ei-
genschaften verbessert werden konnen. Dies ermdglicht die modulare Synthese von an das ver-
wendete System angepassten Photokatalysatoren. Reiser et al. konnten 2020 aufRerdem zeigen,
dass flr viele ATRA-Reaktionen auch der homoleptische Kupferkomplex des kommerziell er-
haltlichen 2,9-Dimethyl-1,10-phenanthrolin (dmp, Abb. 2.1.10) eine sehr gute Aktivitat zeigt,
unter anderem auch fiir die oben beschriebene kupferspezifische Addition von Trifluormethyl-

sulfonylchlorid.1%6061
J
?@ P@
) D
0 4 b

BINAP Xantphos

Abb. 2.1.13: Beispiele fir in Photo-ATRA-Reaktionen genutzte Phosphin-Liganden.

Die photokatalysierten ATRA-Reaktionen haben sich zundchst deutlich langsamer entwickelt
als die thermischen ATRA- und ATRC-Reaktionen. Erst in den letzten zehn bis zwanzig Jahren
machte die Forschung an diesem Reaktionstyp deutliche Fortschritte. Bereits in dieser kurzen
Zeit konnte gezeigt werden, dass Photo-ATRA-Reaktionen nicht auf wenige, aufwendig zu

synthetisierende Ligandentypen angewiesen sind.
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2.1.4: Geeignete Liganden und ihre Eigenschaften

Wie in den vorherigen Kapiteln bereits gezeigt wurde, spielt die Wahl der Liganden fiir Kupfer-
katalysierte ATRA-Reaktionen eine entscheidende Rolle. Dies trifft sowohl auf die thermischen
als auch auf die photochemischen ATRA-Reaktionen zu. Allerdings unterscheiden sich die pas-
senden Ligandenklassen fiir diese Reaktionen. Wahrend bei thermischen Reaktionen dreizéh-
nige oder vierzahnige Liganden mit flexibler Konformation die aktivsten Katalysatoren bilden,
werden fir die photochemischen ATRA-Reaktionen zweizéhnige Liganden mit relativ starrer
Struktur benétigt (Abb. 2.1.14).112

Zweizéhnige Liganden kdnnen auch fur thermische ATRA-Reaktionen verwendet werden, al-
lerdings zeigen sie zumindest in homogenen Systemen meist eine geringere Aktivitat als drei-
oder vierzahnige Liganden. (vgl. Kapitel 2.1). Die Aktivitat kann jedoch zumindest flr die An-
wendung in der ATRP durch geeignete Funktionalisierung deutlich erhdht werden, sodass ver-
gleichbare Aktivitdten wie bei mehrzahnigen Liganden beobachtet werden kdnnen. Hierbei
wurde eine Korrelation zwischen den Elektronendonoreigenschaften der funktionellen Gruppen
und der katalytischen Aktivitat beobachtet. Bipyridin-Liganden mit elektronziehenden Substi-
tuenten wie Halogenen weisen eine verringerte Aktivitat auf, wéhrend die Aktivitét durch elekt-
ronenreiche Substituenten wie Dimethylaminogruppen stark erhéht wird. Die Synthese dieser
funktionialisierten Bipyridin-Liganden ist jedoch recht aufwendig, sodass sie sich nicht gegen-
iiber den mehrzihnigen Liganden durchsetzen konnten.5?

Thermische ATRA/ATRC Photo-ATRA
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Abb. 2.1.14: Verschiedene Liganden fiir thermische und photochemische ATRA-Reaktionen.

Wenn die Immobilisierung des katalytisch aktiven Kupferkomplexes nicht direkt auf einem
funktionalisierten Tragermaterial erfolgen soll wie durch Clark et al. bereits gezeigt®**’, wird
hierfir ein Ligand bendtigt, der sich nach dem Aufbau des Grundgerists funktionalisieren I4sst
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oder bei dem bereits funktionalisierte Bausteine fur die Ligandensynthese eingesetzt werden
konnen. Ersteres ist beim 1,10-Phenanthrolin (phen)-Liganden besonders leicht méglich, da
dieser im Rickgrat Gber eine zusatzliche Bindung verflgt, die fiir die Funktionalisierung durch
elektrophile aromatische Substitutionen oder Oxidationen zugénglich ist. An SeAr-Reaktionen
ist hier insbesondere die Bromierung zu nennen, durch die das Phenanthrolin flr Pd-katalysierte
Kreuzkupplungsreaktionen im Ruckgrat des Liganden zugéanglich gemacht wird. Allerdings
werden flr die Bromierung von Phenanthrolin sehr harsche Reaktionsbedingungen (Heizen in
Oleum als Reaktionsldsungsmittel) bendtigt, was eine fur diese stark korrosiven Bedingungen
geeignete apparative Ausstattung erforderlich macht. Fir die Nitrierung muss die Reaktionsmi-
schung auf 120 bis 140°C geheizt werden, allerdings geniigt die Verwendung einer Mischung
aus 96-prozentiger Schwefelsaure und 65-prozentiger Salpetersédure, um das Phenanthrolin in
guter Ausbeute und Selektivitét einfach zu nitrieren. Das Nitrierungsprodukt kann dann reduk-
tiv zum Amin umgesetzt werden, welches als Vorlaufermolekul fir die Synthese zahlreicher
neuer Ligandenstrukturen dient. 5-Amino-1,10-Phenanthrolin zeigt die typische Amin-Reakti-
vitat und l&sst sich beispielsweise mit Aldehyden zu Iminen und mit Isocyanaten zu Harnstoff-
derivaten umsetzen. Auch die Oxidation zum Diketon mit Kaliumbromat und Schwefelséure
ermdoglicht den Zugang zu verschiedenen kondensierten Phenanthrolin-Derivaten, wahrend die
Oxidation zum Epoxid das Phenanthrolin fur die Substitution durch Nukleophile zuganglich
macht (Abb. 2.1.15).53-73
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Abb. 2.1.15: 1,10-Phenanthrolin und dessen 5-Funktionalisierung.

Auch in 2,9-Position l&sst sich 1,10-Phenanthrolin auf verschiedene Arten funktionalisieren. In
einer mehrstufigen Synthese ist die Synthese des 2,9-chlorierten Derivats mdglich, das fir
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weitere Umsetzungen, beispielsweise in Kreuzkupplungsreaktionen genutzt werden kann.
Durch den Einfluss der elektronenziehenden Stickstoffatome ist diese Position auf3erdem be-
sonders leicht fir nukleophile Substitutionen zuganglich.>%3

Das in 2,9-Position mit Methylgruppen substituierte 1,10-Phenanthrolin ist kommerziell erhalt-
lich und ermdglicht die Einfiihrung von funktionellen Gruppen fir weitere Derivatisierungen,
beispielsweise durch Oxidation mit Selendioxid zum 1,10-Phenanthrolin-dicarbaldehyd oder
durch radikalische Bromierung mit N-Bromsuccinimid (NBS) (Abb. 2.1.16). Diese Derivate
lassen sich dann weiter mit Nukleophilen umsetzen und ermdglichen so unterschiedliche Sub-
stitutionen in 2,9-Position.”*™
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Abb. 2.1.16: Funktionalisierung von dmp.

Der Ligand Tris(pyridylmethyl)amin (TPMA), dessen Kupferkomplexe eine besonders hohe
Aktivitat in ATRA-Reaktionen zeigen, lasst sich im Labor vergleichsweise leicht aus seinen
Grundbausteinen synthetisieren, sodass hierbei bereits die gewiinschten funktionellen Gruppen
oder deren Vorlaufer eingebaut werden konnen. Fir die Synthese von TPMA gibt es zwei un-
terschiedliche Syntheserouten. Der Ligand kann durch reduktive Aminierung eines Pyridin-2-
carbaldehyd-Derivats mit Bis(pyridylmethyl)amin in Gegenwart von Natriumtriacetoxy-
borhydrid oder durch Alkylierung des Amins mit 2-Chloromethylpyridin hergestellt werden
(Abb. 2.1.17). Bei der reduktiven Aminierung kann bereits ein funktionalisierter Aldehyd ein-
gesetzt werden, wéhrend die Alkylierung die direkte Einfihrung einer Chloromethylgruppe am
Liganden ermdglicht, wenn das Bis-(chloromethyl)pyridin als Alkylierungsmittel eingesetzt
wird.”677
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Abb. 2.1.17: Synthesemethoden fir TPMA.

Fur beide dieser Ligandentypen, das zweizdhnige 1,10-Phenanthrolin und das vierzdhnige
TPMA stehen also verschiedene erprobte Syntheserouten fiir die Funktionalisierung zur Verfi-

gung, was beide Liganden zu geeigneten Kandidaten fiir die Immobilisierung macht.
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2.1.5: Zusammenfassung zu Kapitel 2.1

Kupferkatalysierte ATRA- und ATRC-Reaktionen sind eine Klasse von Reaktionen, die mit
fast perfekter Atomokonomie ablaufen und synthetischen Zugang zu einer Vielzahl von funk-
tionalisierten Molekilen ermdglichen. Die Reaktionsbedingungen und Katalysatoren fir diese
Reaktion wurden seit ihrer Entdeckung in der Mitte des 20. Jahrhunderts stetig weiterentwi-
ckelt, sodass heute sehr aktive Katalysatoren zur Verfligung stehen. Die hohe Stabilitat des
katalytisch inaktiven Cu(ll)-Zustands, der diese Katalysatoren so aktiv macht, schrénkt jedoch
gleichzeitig ihre nachhaltige Anwendbarkeit ein. Die Katalysatoren desaktivieren schnell, wes-
wegen haufig hohe Katalysatorbeladungen benétigt werden. AuRerdem sind sie sehr luftemp-
findlich und deshalb aufwendig in der Handhabung.!

Dieser Nachteil lasst sich durch die Verwendung von zusétzlichen Reduktionsmitteln wie As-
corbinsdure abmildern, da es hierdurch ermdglicht wird, die stabile Cu(ll)-Form des Katalysa-
tors zu lagern und fiir die Reaktion einzusetzen. Dies erlaubt niedrigere Katalysatorbeladungen,
die saubere Abtrennung des Katalysators und das Recycling bleiben jedoch schwierig. Die Ver-
wendung fluorhaltiger Liganden und Losungsmittel ist eine Mdglichkeit, den Katalysator aus
der Reaktionsmischung zurtickzugewinnen, allerdings missen hierfur umweltschadliche und
teure perfluorierte Reagenzien verwendet werden.®

Eine bessere Alternative zur Herstellung von recycelbaren Katalysatoren stellt die Immobili-
sierung des Katalysators auf oxidischen Tragermaterialien dar. Materialien wie Silica oder Alu-
miniumoxid sind in grof’en Mengen giinstig verfugbar und ermdglichen die einfache Abtren-
nung des getragerten Katalysators durch Filtration.
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2.2: Immobilisierung von molekularen Katalysatoren

2.2.1: Eigenschaften von homogenen und heterogenen Katalysatoren

Katalytische Reaktionen sind fur die chemische Industrie von fundamentaler Bedeutung, da
Katalysatoren die Durchfiihrung vieler Reaktionen unter wirtschaftlichen Bedingungen erst er-
maoglichen. Sie sind Reaktionen, die stochiometrische Mengen von Hilfsreagenzien bendtigen,
weit Uberlegen, da durch die Verwendung von Katalysatoren grof3e Mengen von Abfall vermie-
den werden konnen.*"®

In der chemischen Industrie werden vor allem heterogene Katalysatoren eingesetzt, da sie ver-
schiedene Vorteile aufweisen. Sie lassen sich nach der Reaktion leicht vom Produkt abtrennen,
sind stabil und dadurch einfach zu recyceln, beispielsweise durch das Abbrennen von Verun-
reinigungen bei hohen Temperaturen oder durch Reduktion mit Wasserstoff. Klassische hete-
rogene Katalysatoren benétigen jedoch haufig hohe Reaktionstemperaturen und eignen sich vor
allem fur die Herstellung von Grundchemikalien. Sobald komplexere Molekiile synthetisiert
werden sollen, fallen ihre Nachteile stérker ins Gewicht. Diese bestehen vor allem darin, dass
die Selektivitat der heterogenen Katalysatoren fur solche Anwendungen h&ufig zu gering ist,
da diese verschiedene aktive Zentren aufweisen, an denen unterschiedliche Reaktionen stattfin-
den kénnen.>"®

Ein Beispiel hierfur ist die selektive Hydrierung von substituierten Alkinen an Palladiumkata-
lysatoren. Bei dieser Reaktion kénnen sowohl das E- als auch das Z-Isomer des Alkens entste-
hen und zusatzlich kann es zur vollstandigen Hydrierung zum Alkan kommen (Abb. 2.2.1). Um
hierbei die gewiinschte Selektivitét zu erhalten, sind geeignete Modifikationen des Katalysators
erforderlich, deren Wirksamkeit empirisch getestet werden muss.®°

/WOH

%\ [PA/C] Hy [Pd/C] H,
HO N OH — >

Abb. 2.2.1: Hydrierung von 3-Hexin-1-o0l.2°

/\/\/\OH

Dies stellt kein Problem dar, wenn das Ziel des Prozesses beispielsweise die Herstellung von
Treibstoffen ist, da strukturelle Feinheiten hierbei von geringer Relevanz sind. Bei der Synthese
von Tensiden, pharmazeutischen Wirkstoffen oder Leuchtstoffen ist das jedoch anders. Fir sol-
che Anwendungen ist es wichtig, auf das Zielmolekll mafRgeschneiderte Prozesse anzuwenden,
um schwierige Trennprobleme und hohe Abfallmengen zu vermeiden. Dafiir ist es notwendig,
die Struktur der aktiven Zentren des Katalysators sowie die Zusammenhé&nge zwischen Struktur
und Aktivitat genau zu kennen. Dies ist jedoch bei heterogenen Katalysatoren schwierig, da es
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sich bei den aktiven Zentren um Bereiche im Nanomal3stab handelt, fiir deren Charakterisierung
hochauflésende Analytik notwendig ist. Bulkmethoden wie die Rontgenbeugung kénnen zur
Charakterisierung von in geringer Konzentration auf der Oberflache vorkommenden aktiven
Zentren nicht verwendet werden.> %81

Sehr gut fur die Herstellung von Feinchemikalien geeignet sind dagegen homogene Katalysa-
toren, die mit in die Reaktionslésung gegeben werden. Ihre genaue Struktur lasst sich durch
spektroskopische Untersuchungen der synthetisierten Katalysatoren sowie durch in situ Mes-
sungen wéhrend der Reaktion leicht bestimmen. Auch Informationen (ber den Reaktionsme-
chanismus sowie Uiber den Einfluss der molekularen Struktur hierauf sind auf diese Weise leicht
zu gewinnen. Homogene Katalysatoren weisen jedoch ebenfalls verschiedene Nachteile auf.
Sie missen durch aufwendige Reinigungsverfahren von der Reaktionsmischung getrennt wer-
den und sind in vielen Fallen sehr empfindlich gegenuiber erhthten Temperaturen sowie gegen-
uber Luftsauerstoff und Wasser. Daher ist es haufig nicht moglich, sie nach der Reaktion aus
dem Reaktionsgemisch zurlickzugewinnen und wieder zu verwenden. Verbunden mit der hau-
fig aufwendigen Herstellung der Katalysatoren fiihrt das zu hohen Kosten. Die Gefahr, gesund-
heitsschédliche Riickstande im Produkt zuriickzubehalten ist bei der Verwendung von homo-
genen Katalysatoren ebenfalls erhoht.>""®

Die Vorteile beider Katalysatortypen lassen sich verbinden, wenn es gelingt, molekulare Kata-
lysatoren mit bekannter Struktur auf Trdgermaterialien zu immobilisieren. Im Idealfall lassen
sich solche Katalysatoren genauso leicht abtrennen und recyceln wie heterogene Katalysatoren,
wahrend sie gleichzeitig dieselbe malRgeschneiderte Reaktivitat aufweisen wie homogene Ka-
talysatoren. In realen Systemen ist die Synthese von effizienten molekularen, heterogenen Ka-
talysatoren jedoch ebenfalls mit Herausforderungen verbunden, da sich die Immobilisierung
auf der Oberflache nachteilig auf Reaktivitat und Selektivitat auswirken kann. Dazu kommt,
dass viele molekulare Katalysatoren unter den Reaktionsbedingungen nicht ausreichend stabil
sind, um eine mehrmalige Verwendung zu ermdéglichen. Luftempfindliche Organometallver-
bindungen werden durch die Immobilisierung im Normalfall nicht genauso stabil wie klassische
heterogene Katalysatoren, haufig ist sogar das Gegenteil der Fall: Durch starke Verteilung auf
der Oberflache werden die aktiven Zentren noch leichter oxidiert als im reinen molekularen
Katalysator oder in Losung. Dies betrifft jedoch nicht alle molekularen Katalysatoren gleicher-
mafen, sondern hangt vom Mechanismus der Reaktion sowie den chemischen Eigenschaften
des molekularen Katalysators ab. Besonders ungtinstig sind Katalysatoren, die als Prakatalysa-
toren eingesetzt werden und ihre Struktur wahrend der katalytischen Reaktion irreversibel an-
dern 6882
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2.2.2: Methoden zur Herstellung von heterogenen molekularen Katalysatoren

Wohldefinierte Katalysatoren auf Tragermaterialien kdnnen mithilfe verschiedener Methoden
hergestellt werden. Bei der Synthese von heterogenen Katalysatoren gibt es die Moglichkeit,
spezielle Methoden anzuwenden, die eine bessere Kontrolle tber die Struktur der aktiven Zen-
tren ermoglichen, oder Materialien herzustellen, die bereits zusétzliche funktionelle Gruppen
enthalten, welche direkt katalytisch wirksam sind oder als Ankerpunkt fur den Katalysator die-
nen &80

Kommerziell erhdltliche Tragermaterialien lassen sich nach geeigneter Vorbehandlung mithilfe
von metallorganischen Verbindungen gezielt mit Metallzentren beladen. Hierbei entsteht eine
direkte Bindung zwischen einem Atom des Tragermaterials und dem katalytisch aktiven Metall
(Abb. 2.2.2). Die Reste der organischen Liganden kdnnen nach der Synthese durch thermische
Behandlung entfernt werden, wenn dies fiir die gewunschte katalytische Reaktion von Vorteil
ist. Diese Methode wird als Oberflachenorganometallchemie (Surface Organometallic Che-
mistry, SOMC) bezeichnet und wurde seit den 1980er Jahren stetig weiterentwickelt. Da das
katalytisch aktive Metall direkt an das Tragermaterial gebunden ist, eignen sich solche Kataly-
satoren besonders fiir die Durchfiihrung von Reaktionen, die Ublicherweise an klassischen he-
terogenen Katalysatoren ablaufen. Hierdurch eréffnen sich neue Mdglichkeiten, um Struktur-
Aktivitatsbeziehungen in solchen Katalysatoren zu verstehen und systematisch zu optimieren.
Aullerdem eignet sich diese Methode gut fur die Immobilisierung von Katalysatoren mit am
Metallzentrum gebundenen anionischen Liganden, da diese durch Sauerstoffatome des Tréger-
materials ersetzt werden kdnnen, beispielsweise Molybdankatalysatoren fiir Alken-Metathe-
sereaktionen.83:84

Buchmeiser et al. entwickelten 2021 einen Molybdéan-Metathese-Katalysator, der mithilfe von
SOMC selektiv in den Poren von mesopordsen Silica-Materialien wie SBA-15 immobilisiert
werden konnte. Hierbei wurde der im homogenen Komplex enthaltene Nona-fluoro-Tertbuta-
nol-Ligand durch eine Silanol-Gruppe des Tragermaterials ersetzt. (Abb. 2.2.2). Die selektive
Immobilisierung in den Poren wurde durch die vorherige Passivierung der duReren Oberflache
mit Hexamethyldisilazan ermdglicht. Durch die Immobilisierung innerhalb der rdumlich be-
grenzten Poren konnten Katalysatoren mit einer Selektivitat von bis zu 98 % fur das Ring-
schlussprodukt erhalten werden. Hierfur ist die rdumliche Nahe zwischen Katalysator und
Oberflache erforderlich. Mit einem vergleichbaren Katalysator, der Uber einen Linker immobi-
lisiert wurde, konnte nur eine geringe Verbesserung der Selektivitat im Vergleich zum homo-
genen Katalysator beobachtet werden. Dieses Beispiel zeigt, dass die Immobilisierung des Ka-
talysators bei der wichtigen ZielgroRe der Selektivitat zu einer starken Verbesserung flhren
kann, jedoch auch, wie entscheidend hierfiir die flr die betrachtete Methode richtige Wahl von
Tragermaterial und Immobilisierungsmethode ist.%
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Abb. 2.2.2: Immobilisierung eines Molybdéan-Metathese-Katalysators auf mesopordsem
Silica.®

Fur die Heterogenisierung von molekularen Katalysatoren aus der homogenen Katalyse ohne
anionische Liganden eignet sich dagegen die Immobilisierung von molekularen Katalysatoren
mithilfe von Ankergruppen am Liganden besonders gut. Hierbei wird das katalytisch aktive
Metallatom wie in der homogenen Katalyse von einem (element)organischen Liganden koor-
diniert, der eine zusétzliche Ankergruppe tragt, die eine kovalente Bindung zu einem Tréager-
material eingehen kann. Hierdurch bleibt der unter homogenen Bedingungen katalytisch aktive
Komplex in strukturell sehr ahnlicher Form erhalten, kann jedoch nun einfach aus der Reakti-
onsmischung abgetrennt und gegebenenfalls recycelt werden.®

Ein Beispiel flr einen solchen Katalysator stellt der im Jahr 2015 entwickelte Uber eine Sili-
cium-basierte-Ankergruppe immobilisierte Ir-Hydrierkatalysator mit einem N-heterocycli-
schen Carben (NHC)-Liganden von Lacote, Thieuleux et al. dar (Abb. 2.2.3). Mit diesem Ka-
talysator lie3 sich die Hydrierung von trans-Stilben 20 mal so schnell durchfiihren wie mit dem
homogenen Referenzkomplex und er war unter den Reaktionsbedingungen wesentlich stabiler,
sodass die katalytische Produktivitat (Turnover Number, TON) bei 8000 lag, wéhrend fiir den
homogenen Katalysator nur Werte unter 1000 erreicht werden konnten. In diesem Fall verbes-
serte die Immobilisierung des Katalysators die katalytische Aktivitat also erheblich.

Sio,

Abb. 2.2.3: Immobilisierter Ir-NHC-Hydrier-Katalysator.®

Wahrend sich katalytisch aktive Metallzentren, die durch SOMC immobilisiert werden, immer
nahe an der Oberflache befinden, lasst sich dies bei der Immobilisierung mithilfe von Anker-
gruppen nach Bedarf modifizieren. Wenn Wechselwirkungen zwischen aktivem Zentrum und
der Oberflache gewdinscht sind, beispielsweise bei der Immobilisierung von lichtabsorbieren-
den Komplexen auf Titandioxid, wird die Ankergruppe direkt am Liganden ohne Spacer
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eingeflhrt. Sollen die Wechselwirkungen zwischen Tréagermaterial, Ankergruppe und kataly-
tisch aktivem Komplex dagegen minimiert und die Flexibilitat des immobilisierten Liganden
erhoht werden, kann ein langer Linker, beispielsweise in Form einer flexiblen Alkylkette, zwi-
schen Ankergruppe und Ligand eingebaut werden. Die Interaktionen zwischen aktivem Metall-
zentrum, Ankergruppe und Oberflache bieten so im Vergleich zu homogenen Katalysatoren
noch zusatzliche Mdglichkeiten des Finetunings von Aktivitat und Selektivitat des Katalysa-
tors.8”88 Die Wahl des richtigen Linkers kann die Aktivitat des immobilisierten Katalysators
stark beeinflussen. Copéret, Thieuleux et al. entwickelten 2013 immobilisierte Ru-Alken-Me-
tathese-Katalysatoren (Abb. 2.2.4). Hierbei zeigte sich, dass die katalytische Aktivitét des Uber
einen rigiden Linker immobilisierten Katalysators im Vergleich zum homogenen Referenzkom-
plex stark verringert war, wahrend sich diese flr den flexiblen Linker in der GréRenordnung
der homogenen Katalysators bewegte, allerdings auch etwas niedriger war. Anders als beim
oben diskutierten Ir-Katalysator wirkte sich die Immobilisierung hier nachteilig auf die Aktivi-
t4t aus, was sich jedoch durch die geeignete Wahl des Linkers deutlich abmildern lieR.%

(OiPr)3S| /_\ i\/ O
C|, RUﬂ CIl Ru“ O Si(iPrO);

PCy3 PCy3
Abb. 2.2.4: Ru-Alken-Metathese-Katalysatoren mit flexiblem und rigidem Linker.®°

Als Tragermaterialien flr immobilisierte Katalysatoren werden oft die Oxide der sehr haufigen
Elemente Silicium und Aluminium verwendet, da diese relativ preisglinstig sind. Insbesondere
Silica-Materialien lassen sich in einer Vielzahl von Strukturen mit unterschiedlichen Porengro-
Ren herstellen, die einen zusétzlichen Einfluss auf die katalytischen Eigenschaften nehmen kon-
nen. Fur die Immobilisierung von Katalysatoren auf Silica-Materialien sind Ankergruppen auf
Siliciumbasis meist die beste Wahl, da sich diese bei der Immobilisierung nahtlos in die Struk-
tur des Materials einfiigen lassen,>8#81:85.86,88,89

Aluminiumoxid ist ein weiteres, haufig verwendetes Tragermaterial, das fir Anwendungen in
der molekularen heterogenen Katalyse meist in Form der metastabilen Modifikation y-Alumina
verwendet wird. Im Gegensatz zu Silica, das in amorpher Form verwendet wird, liegt das Alu-
miniumoxid kristallin vor. Wahrend die Immobilisierung auf Silica fast ausschlieBlich durch
Reaktion mit Silanolgruppen (Si-OH) auf der Oberflache erfolgt, finden sich auf der Alumini-
umoxid-Oberflache zusatzlich noch Lewis-Sdure- und Lewis-Base-Zentren, die ebenfalls mit
den Ankergruppen oder anderen Gruppen des Liganden wechselwirken kénnen. Dies kann sich
auf die Stabilitat der Bindung zwischen Oberflache und Katalysator sowie auf die Aktivitét des
Katalysators auswirken.%%%
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Composit-Materialien aus Silica und Alumina stehen ebenfalls als Trdgermaterialien zur Ver-
fligung und kdnnen Reaktivitaten ermdglichen, die so weder auf reinem Silica noch auf reinem
Alumina zu beobachten sind.*%

Neben diesen besonders haufig verwendeten Materialien kénnen auch reduzierbare Metalloxide
als Tragermaterialien verwendet werden, wenn deren Eigenschaften fur die Reaktion win-
schenswert sind. Ein wichtiges Beispiel hierfir ist Titandioxid als besonders geeignetes Tra-
germaterial fir photokatalytische Anwendungen. Titandioxid ist durch seine halbleitenden Ei-
genschaften bereits selbst photokatalytisch aktiv, allerdings im UV-Bereich. Durch die Immo-
bilisierung geeigneter Farbstoffe kann es bereits im sichtbaren Bereich genutzt werden, bei-
spielsweise flr die Herstellung von Farbstoffsolarzellen oder die photochemische CO2-Reduk-
tion 9394
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2.2.3: Arten von Ankergruppen

Fur die Synthese von immobilisierbaren Katalysatoren mit Ankergruppen gibt es zwei unter-
schiedliche Herangehensweisen. Insbesondere fir den Einbau von Trialkoxysilanankergruppen
stehen zahlreiche kommerziell erhdltliche Molekile zur Verfugung, die ber eine entspre-
chende Ankergruppe sowie Uber eine weitere funktionelle Gruppe verfiigen, die eine Bindung
zum Liganden ausbilden kann. Haufig genutzt werden funktionalisierte Trialkoxysilylpropan-
Derivate. Diese sind beispielsweise mit einer Aminogruppe, einer Isocyanatgruppe oder einer
Azidgruppe erhéltlich. Primére Amine kénnen mit zahlreichen funktionellen Gruppen am Lig-
anden umgesetzt werden, beispielsweise mit Halogeniden. Dies gelingt nicht nur bei VVorliegen
von C-X-Bindungen, sondern auch mit Elementhalogeniden. Auf diese Weise lassen sich im-
mobilisierbare PNP-Liganden aus Chlorodiphenylphosphin und 3-Aminopropyltriethoxysilan
herstellen. Diese konnen unter anderem fir die Immobilisierung von Rutheniumhydridkataly-
satoren fiir die Hydrogenierung von CO, verwendet werden.® Das Isocyanat-funktionalisierte
Triethoxysilylpropan lasst sich dagegen leicht mit nukleophilen funktionellen Gruppen wie Al-
koholen oder Aminen umsetzen. Durch Reaktion dieses Molekuils mit 5-Amino-10-Phenanthro-
lin kann ein immobilisierbarer Ligand mit einer Harnstoffgruppe fiir die Immobilisierung von
redoxaktiven Kupferkomplexen hergestellt werden.”? Auch die Kupfer-katalysierte Alkin-
Azid-Klickreaktion lasst sich fur die Immobilisierung von Katalysatoren nutzen, wenn ein
Triethoxysilylpropan mit einer Azidgruppe und ein Ligand mit Alkin kombiniert werden. Diese
Methode wurde beispielsweise fur die Immobilisierung von chiralen Rhodium-Katalysatoren
fir 1,2-Additionen verwendet (Abb. 2.2.5).88
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Abb. 2.2.5: Beispiele fiir mithilfe von funktionalisierten Triethoxysilylpropan-Derivaten im-
mobilisierte Liganden.288%

Die Immobilisierungsmethode mithilfe von funktionalisierten Vorlaufermolekdilen hat sich ins-
besondere fir den Einbau von Trialkoxysilangruppen bewahrt, da die Einflhrung der
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immobilisierbaren Gruppe bei Vorhandensein von passenden funktionellen Gruppen im Ligan-
den durch synthetische relative einfache Reaktionen erfolgen kann und die elementorganische
Ankergruppe bereits vorhanden ist, sodass keine speziellen Synthesemethoden zur deren Ein-
fihrung bendtigt werden. Allerdings ist es fir die Anwendung dieser Methode erforderlich,
passende funktionelle Gruppen im Liganden zu haben oder dort ohne Probleme einbauen zu
konnen. AufRerdem muss die so entstandene Bindung unter den Einsatzbedingungen des immo-
bilisierten Katalysators stabil sein und darf die Eigenschaften des katalytisch aktiven Komple-
xes nicht auf unerwiinschte Art und Weise verandern. Daneben gibt es die Moglichkeit, Anker-
gruppen direkt ausgehend von geeigneten Ausgangsverbindungen einzufiihren. Wahrend die
kommerziellen Vorlaufermolekile vor allem fir Silicium-basierte Ankergruppen verfligbar
sind, l&sst sich die Auswahl an in Frage kommenden Ankergruppen so deutlich erweitern. Sili-
ciumbasierte Ankergruppen eignen sich besonders gut fiir die Immobilisierung auf Silica-Ma-
terialien Fur die Immobilisierung auf anderen Materialien beispielsweise Metalloxiden wie Ti-
tandioxid ist die Verwendung anderer Ankergruppen sinnvoller.8%

Hierfur konnen beispielsweise Carboxylatgruppen unter geeigneten Bedingungen als Anker-
gruppen verwendet werden. lhre Bindungen zur Oberflache sind jedoch starker hydrolyseemp-
findlich als die bisher beschriebenen Ankergruppen und fihren bei Liganden mit basischen
Gruppen zu Problemen mit der Loslichkeit in organischen Losungsmitteln, da sich geladene
Spezies bilden. Weitere Mdglichkeiten sind beispielsweise die Immobilisierung mithilfe von
Catecholgruppen, die Verwendung von funktionalisierten Spezialpolymeren oder insbesondere
bei der Verwendung von Kohlenstoffmaterialien der Einsatz von grofRen aromatischen Syste-
men wie Pyren, die n-n-Wechselwirkungen mit dem Kohlenstoffmaterial eingehen kénnen

(Abb. 2.2.6).37:96-9
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Abb. 2.2.6: Beispiele fir weitere Ankergruppen.

Eine neben den Siloxan-Gruppen besonders wichtige weitere Klasse von Ankergruppen insbe-
sondere flr die Immobilisierung auf Metalloxiden wie Titandioxid oder Aluminiumoxid sind
Phosphonatgruppen.*® Auf deren Eigenschaften und Synthese sowie ihre Vorteile fiir die An-
wendung als Ankergruppen soll im néchsten Kapitel im Detail eingegangen werden.
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2.2.4: Synthese, Eigenschaften und Charakterisierung von Phosphonaten

Allgemeines

Phosphororganische Verbindungen sind sowohl fur die organische Synthese als auch fiir die
industrielle Chemie sowie fur Biologie und Medizin von groRer Bedeutung. In diese Kategorie
von Substanzen fallen sowohl Phosphorsdurederivate, die mit organischen Resten verestert sind
als auch Verbindungen mit direkten Phosphor-Kohlenstoffverbindungen.®*1% Die allgemei-
nen Strukturen der flr diese Arbeit besonders relevanten Verbindungen sind in Abb. 2.2.7 dar-
gestellt und benannt.

PONIPION R™PT R R. __R
LR 5 i
Y "R R
Y=0R, F, Cl, Br, |: Phosphat Phosphit Phosphin
Y=C-R oder H: Phosphonat
Y=NR,: Phosphoramidat R=H, Alkyl oder Aryl

Abb. 2.2.7: Nomenklatur von wichtigen phosphororganischen Verbindungen.

In der Natur spielen Ester der Phosphorsaure mit organischen Resten eine fundamentale Rolle.
Phosphorséureester der Nucleoside bilden das Riickgrat von DNA und RNA und ermdglichen
durch die Spaltung von Pyrophosphatbindungen den Transfer von Energie in biologischen Sys-
temen. AulRerdem sind sie wichtige Bausteine von Biomembranen und zahlreiche Stoffwech-
selvorgénge wie beispielsweise der Abbau von Glucose sind nur durch die intermediare Bil-
dung von Phosphorséureestern méglich. Die Phosphorsaure ist als Grundmolekdl fur diese Pro-
zesse besonders gut geeignet, da die Bildung und Spaltung von Anhydriden sowie die Vereste-
rung von OH-Gruppen in Nahrstoffmolekilen unter physiologischen Bedingungen leicht ab-
laufen konnen und weil Phosphate aufgrund ihrer Struktur dazu in der Lage sind, zwei organi-
sche Reste zu binden und zusétzlich eine negative Ladung zu stabilisieren, was wesentlich zur
Stabilitdt von DNA und RNA beitragt (vgl. Abb. 2.2.8).1%3
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Abb. 2.2.8: Beispiele fiir biologisch relevante Phosphorsaurester.

Waéhrend Organophosphate in allen Lebewesen vorkommen, sind Phosphonate, in denen eine
P-O-Bindung durch eine P-C-Bindung ersetzt ist, in der Natur eher selten. Ein Beispiel flr ein
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natlrlich vorkommendes Phosphonséurederivat ist Fosfomycin, das von speziellen Streptomy-
ces-Bakterien gebildet und in der Medizin als Antibiotikum eingesetzt wird. Es wird vor allem
gegen bakterielle Infektionen des Harntrakts eingesetzt, kann jedoch auch gegen manche Erre-
ger von gefahrlichen Infektionen helfen, die gegen andere Antibiotikatypen resistent sind.%
Synthetisch hergestellte Phosphonate sind von grofRer Bedeutung fur die Materialsynthese, da
sie die Immobilisierung von funktionellen Molekilen auf anorganischen Tragermaterialien er-
maoglichen und neben Organophosphaten und weiteren phosphororganischen VVerbindungen die
umweltschadlicheren halogenierten Flammschutzmittel in Kunststoffen ersetzen konnen.1%
Durch ihre strukturelle Ahnlichkeit zu biologisch relevanten Molekiilen zeigen viele Phospho-
nate biologische Aktivitat, die Anwendungen als Medikament oder Pestizid ermdglichen. Ne-
ben Antibiotika zur Bek&mpfung von Bakterien gibt es auch antivirale Medikamente mit Phos-
phonséuregruppen. Auf diese Weise veréanderte Nukleotide hemmen die Transkription von pa-
thogenen Viren. Ein Beispiel fur diese Wirkstoffklasse ist Tenofovir, das gegen HIV und He-
patitis B eingesetzt wird (Abb. 2.2.9),101:106
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Abb. 2.2.9: Beispiele fir Medikamente mit Phosphonsauregruppen.

Ein wirtschaftlich sehr bedeutendes, biologisch aktives Phosphonsaurederivat ist das Herbizid
Glyphosat. Es wirkt gegen alle griinen Pflanzen, die nicht (ber gentechnisch eingebaute oder
durch natirrliche Selektion entwickelte Resistenzen verfiigen. Glyphosat hemmt das Pflan-
zenenzym 5-Enolpyruvyl-shikimat-3-phosphatsynthase, indem es stirker an das Enzym bindet
als dessen natiirliches Substrat Phosphoenolpyruvat. Hierdurch ist die Pflanze nicht mehr dazu
in der Lage die benétigten aromatischen Aminosauren herzustellen, was zum Absterben fuhrt.
Im tierischen Organismus kommt das betroffene Enzym nicht vor, sodass diese Wirkung keine
Gefahr fiir Menschen und Tiere mit sich bringt. Die akute Toxizitdt von Glyphosat fiir den
Menschen ist sehr gering, was neben der hohen Wirksamkeit und giinstigen Verfligbarkeit dazu
fuhrt, dass Glyphosat eines der weltweit am hdufigsten eingesetzten Herbizide ist. Ob Gly-
phosat Langzeitschaden beim Menschen ausldst, ist noch nicht endgltig geklart, da hierzu wi-
dersprichliche Studien existieren. Die Synthese von Glyphosat kann unter anderem durch eine
Variante der Kabachnik-Fields-Reaktion aus Formaldehyd, der Aminosdure Glycin und Dime-
thylphosphit erfolgen. Nach anschlieRender Hydrolyse des erhaltenen Esters wird der aktive
Wirkstoff erhalten (Abb. 2.2.10).107:108
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Abb. 2.2.10: Strukturen von Glyphosat und Phosphoenolpyruvat und vereinfachte Darstel-
lung der Glyphosatsynthese nach Zhou.®

Die strukturellen Ahnlichkeiten zwischen phosphororganischen Verbindungen und biologisch
relevanten Molekilen ermdglichen jedoch nicht nur die Entwicklung von Verbindungen wie
Glyphosat, die zum Absterben von Pflanzen fiihren, sondern auch die Herstellung von Substan-
zen, die fur den Menschen so toxisch sind, dass sie als chemische Waffen eingesetzt werden
konnen. Auch in dieser Verbindungsgruppe sind Phosphonate wie Sarin und Soman zu finden.
Insbesondere ersteres wurde wahrend und nach dem Zweiten Weltkrieg groRtechnisch herge-
stellt und fir die Verwendung als Waffe vorgehalten. Im Rahmen der internationalen Chemie-
waffenkonvention wurde jedoch die Vernichtung dieser Bestande beschlossen und im Jahr 2023
erfolgreich vollendet.10%110

Nervenkampfstoffe wie Sarin hemmen das Enzym Acetylcholinesterase, indem eine stabile
Bindung zwischen dem aktiven Serin-Rest des Enzyms und dem Phosphoratom ausgebildet
wird (Abb. 2.2.11). Hierdurch kann der Neurotransmitter nicht mehr abgebaut werden, was zur
unkontrollierten Weiterleitung von Nervenimpulsen und dadurch ohne schnelle Behandlung
zum Tod fiihrt 11011

Physiologische Reaktion
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Abb. 2.2.11: Schematische Darstellung der Reaktion des aktiven Serin-Rests der Acetylcho-
linesterase mit ihrem physiologischen Substrat und mit Sarin.

In wesentlich schwécherer Form tritt diese Giftwirkung auch bei anderen niedermolekularen
phosphororganischen Verbindungen mit reaktiven Abgangsgruppen wie beispielsweise
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Diethylchlorphosphat und dessen Hydrolyseprodukt Tetraethylpyrophosphat auf. Da bei neuen
Reaktionen nicht immer vorhersehbar ist, welche Nebenreaktionen stattfinden, ist die sorgfal-
tige Einhaltung der tiblichen Sicherheitsmanahmen sowie die Dokumentation der durchge-
fihrten Reaktionen in Arbeitsplatzndhe bei allen Phosphonat-Synthesereaktionen besonders
WiChtig.llO’llz

Methoden der Phosphonatsynthese

Zur Synthese von Phosphonaten stehen unterschiedliche Methoden zur Verfligung, die sich je
nach Struktur des Ausgangsprodukts und gewinschter Funktionalitit des Zielprodukts unter-
scheiden. Eine bewéhrte Methode flr die Herstellung von Alkylphosphonaten ist die Michaelis-
Arbusov-Reaktion. Diese Reaktion wurde bereits um die Jahrhundertwende zwischen dem 19.
und 20. Jahrhundert von Michaelis und Arbusov unabhéngig voneinander entdeckt und wird
bis heute angewendet. Bei der Michaelis-Arbusov-Reaktion wird ein Alkylhalogenid (X=Cl,
Br, 1) mit einem Trialkylphosphit umgesetzt. Das Phosphorylierungsreagenz addiert unter Ab-
spaltung eines Halogenids an das Kohlenstoffatom, wobei intermediér ein quartares Phospho-
niumsalz gebildet wird. Dieses lagert sich dann zum Phosphonat um, wobei eine der Esteral-
kylgruppen unter Bindung des Halogenid-lons als Halogenalkan abgespalten wird
(Abb. 2.2.12),105113
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Abb. 2.2.12: Schematische Darstellung der Michaelis-Arbusov-Reaktion.

Die Reaktion wird haufig in einem Uberschuss des Trialkylphosphits durchgefiihrt und benétigt
meist hohe Reaktionstemperaturen zwischen 120 und 150°C. Diese Reaktionstemperaturen
konnen bei empfindlichen Substraten zu Problemen fuihren, auch das als Nebenprodukt gebil-
dete Alkylhalogenid kann mit nukleophilen Gruppen reagieren und so die Selektivitat verrin-
gern. Bei ausreichend robusten Substraten ist die Reaktion jedoch sehr zuverlassig und auch
heute noch das Mittel der Wahl fur die Synthese von Alkylphosphonaten. Inzwischen ist es
auch moglich, die Reaktion im Flussreaktor durchzufiihren oder durch Zugabe von geeigneten
Lewis-Sduren bei niedrigeren Reaktionstemperaturen zu arbeiten. Eine photochemische
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Variante der Arbusov-Reaktion ermdglicht sogar die Phosphonylierung von Arylhalogeniden,
die sonst tiber diese Methode nicht zuganglich sind. '3

Eine verwandte Synthesemethode ist die Michaelis-Becker-Reaktion (Abb. 2.2.13). Hierbei
wird ebenfalls ein Alkylhalogenid als Edukt verwendet, das Phosphorylierungsmittel ist jedoch
ein Dialkylphosphit, das durch eine starke Base wie Natriumhydrid in das korrespondierende
Anion Uberfuhrt wird. Hierdurch wird die Nukleophilie erhéht, sodass die Reaktionen bei etwas
niedrigeren Temperaturen ablaufen kénnen. AulRerdem féllt die Bildung des Alkylhalogenid-
Nebenprodukts weg, was Nebenreaktionen entgegenwirkt und fiir die Umwelt vorteilhaft ist.
Durch die stark basischen Reaktionsbedingungen bei immer noch deutlich erhéhten Tempera-
turen ist diese Reaktion jedoch auch nicht mit allen Substraten kompatibel.19>:118
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Abb. 2.2.13: Schema der Michaelis-Becker-Reaktion.

Phosphonate mit einer Aminogruppe in a-Position kénnen mithilfe der Kabachnik-Fields-Re-
aktion hergestellt werden. Hierbei handelt es sich um eine Dreikomponenten-Reaktion, bei der
ein Aldehyd, ein primdres oder sekundares Amin und ein Dialkylphosphit miteinander umge-
setzt werden (Abb. 2.2.14). Anders als die oben besprochenen Reaktionen weist die Kabachnik-
Fields-Reaktion eine hohe Atomdkonomie auf, da als Nebenprodukt nur Wasser gebildet wird.
AuBerdem wird hier kein Uberschuss an Phosphorylierungsreagenz bendtigt und die Reaktion
kann mit geeigneten Kopplungspartnern sogar I6sungsmittelfrei in der Mikrowelle oder im Ult-
raschallbad durchgefiihrt werden. Die Kabachnik-Fields-Reaktion wurde von Fields und Kab-
achnik unabhangig voneinander entdeckt und von Keglevich et al. mechanistisch untersucht.
Hierbei wurde festgestellt, dass der Aldehyd-Baustein sowohl zunédchst mit dem Amin zum
Imin als auch mit dem Phosphit zum a-Hydroxyphosphonat reagieren kann. Ob die Reaktion
zum Zielprodukt abl&uft oder bei diesen Intermediaten stehenbleibt, hangt von den beteiligten
Reaktionspartnern ab. Um die Bildung des Zielprodukts zu beschleunigen oder tiberhaupt erst
zu ermoglichen, wurden zahlreiche Additive als Katalysatoren verwendet, bzw. spezielle L6-
sungsmittel wie Trifluorethanol oder Ethyllactat ausprobiert, womit fiir die getesteten Reakti-
onspartner jeweils sehr gute Ausbeuten von haufig tiber 90 % erzielt wurden, 11124
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Abb. 2.2.14: Kabachnik-Fields-Reaktion.

Falls die Kabachnik-Fields-Reaktion fiir die verwendete Substratkombination auch mit Additi-
ven nicht in zufriedenstellender Ausbeute zum Zielprodukt fuhrt, ist es alternativ moglich, das
Imin separat zu synthetisieren, zu isolieren und dann mit dem wie bei der Michaelis-Becker-
Reaktion durch Deprotonierung aktivierten Dialkylphosphit umzusetzen. Diese Reaktion wird
als aza-Pudovik-Reaktion bezeichnet, eine Variante der Pudovik-Reaktion, die auch fir die ge-
zielte Synthese von a-Hydroxyphosphonaten aus Aldehyden und Dialkylphosphiten eingesetzt
wird (Abb. 2.2.15). Auf diese Weise konnen auch stabilisierte Imine zu den entsprechenden a-
Aminophosphonaten umgesetzt werden. Die aza-Pudovik-Reaktion ist der Kabachnik-Fields-
Reaktion zwar im Hinblick auf die Atomdkonomie unterlegen, umgeht aber die synthetischen
Schwierigkeiten einer Drei-Komponenten-Reaktion. Ahnlich wie bei der Michaelis-Becker-
Reaktion kdnnen allerdings auch hier Nebenreaktionen durch die stark basischen Bedingungen
auftreten. Durch die niedrigeren Reaktionstemperaturen (0°C bis Raumtemperatur) ist dieser
Nachteil jedoch weniger ausgepragt.t25126
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Abb. 2.2.15: Pudovik-Reaktion.

Fur Substrate, bei denen die Phosphonatgruppe direkt mit einem aromatischen Ring verbunden
werden soll, sind die bisher aufgefiihrten Synthesemethoden mit Ausnahme der UV-unterstitz-
ten Arbusov-Reaktion nicht geeignet. Diese kdnnen jedoch durch eine Palladium-katalysierte
Kreuzkupplung zwischen einem bromierten Aromaten und Dialkylphosphiten hergestellt wer-
den. Diese Reaktion wird nach ihrem Entdecker als Hirao-Kopplung bezeichnet und funktio-
niert fir eine Vielzahl an aromatischen Systemen (Abb. 2.2.16). Die Reaktion wird in Anwe-
senheit einer Base wie Triethylamin in Toluol durchgefuihrt und bendtigt oft Reaktionszeiten
von mehreren Tagen unter Refluxbedingungen. 2”128

Temperaturempfindliche Arylhalogenide kdnnen alternativ via Lithium-Halogenaustausch und
anschlieBender Umsetzung mit dem elektrophilen Phosphorylierungsreagenz Diethylchlorpho-
sphat hergestellt werden. Nachteil hierbei ist jedoch, dass Diethylchlorphosphat wesentlich
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toxischer ist als die Di- oder Trialkylphosphite und wahrend der Reaktion weitere toxische Ne-

benprodukte generieren kann, 105112129

Hirao-Kupplung
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Abb. 2.2.16: Phosphonylierung von Arylbromiden.

Eine weitere Phosphonylierungsmethode mithilfe von Diethylchlorphosphat steht flir Substrate
zur Verfligung, die an C-H-aziden Alkylpositionen phosphonyliert werden sollen, beispiels-
weise 2-Methylpyridinderivate. Hier ist es moglich, die Methylgruppe durch eine starke Base
wie Lithiumdiisopropylamid (LDA) zu deprotonieren und das entstandene Anion direkt mit
Diethylchlorphosphat zum Phosphonat umzusetzen. Durch diese Methode kann auf die Syn-
these und Isolierung eines Alkylhalogenid-Zwischenprodukts verzichtet werden, was die Syn-
these wesentlich schneller, effizienter und atomékonomischer macht (Abb. 2.2.17).130.131
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Abb. 2.2.17: Direkte Phosphonylierung von 2-Picolin.
Mithilfe der hier gezeigten Methoden lassen sich immobilisierbare Liganden aus Ausgangsma-

terialien mit unterschiedlichen Strukturen und funktionellen Gruppen mithilfe von kommerziell
leicht erhéltlichen Reagenzien darstellen.
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NMR-spektroskopische Charakterisierung und Immobilisierung von Phosphonaten

Die NMR-Spektroskopie stellt bei der Synthese von Phosphonaten ein niitzliches Werkzeug fur
die Identifizierung der Zielprodukte sowie fur die Verfolgung des Reaktionsfortschritts dar. Die
31p-Signale von Phosphonaten kénnen je nach der chemischen Umgebung des Phosphoratoms
in einem relativ weiteren Bereich zwischen 10 ppm und 40 ppm auftreten, wobei sich die ge-
naue chemische Verschiebung in Abhangigkeit von Lésungsmittel und Konzentration verschie-
ben kann. Auch die Signale anderer Phosphorverbindungen wie Triphenylphosphinoxid fallen
in diesen Bereich, sodass die 3P-NMR-Spektroskopie allein nicht ausreicht, um die Bildung
des Zielprodukts zu bestétigen. Sie leistet jedoch einen wichtigen Beitrag dazu und hilft zudem
dabei, nicht abreagiertes Ausgangsmaterial und phosphorhaltige Nebenprodukte zu erkennen,
da diese, insbesondere wenn sie dieselben Alkoxyreste tragen, im *H-NMR-Spektrum leicht
durch die Produkt-Peaks tiberdeckt werden kénnen. Die *!P-Signale der Vorlaufermolekiile (ca.
140 ppm, Trialkylphosphite) und (7-9 ppm, Dialkylphosphite) unterscheiden sich dagegen
deutlich von denen der Produkte. Im Proton-NMR-Spektrum lasst sich die Bildung von Phos-
phonaten durch das Kopplungsmuster der a-Protonen sowie durch die zusétzliche Sig-
nalaufspaltung bei den Alkoxy-Gruppen erkennen. Die a-Protonen weisen insbesondere bei
benzylischen Phosphonaten Kopplungskonstanten von tber 21 Hz auf, fur aliphatische Grup-
pen liegen die Kopplungskonstanten um wenige Hz niedriger. Durch Kombination aus Proton-
und 3P-NMR-Spektroskopie lasst sich das Zielprodukt so bei Vorhandensein von a-Protonen
leicht identifizieren, 13213

Phosphonate als Ankergruppen

Phosphonatgruppen sind eine weitere Klasse von elementorganischen Ankergruppen, die sich
sehr gut fiir die Immobilisierung von Katalysatoren, insbesondere auf Metalloxiden wie Ti-
tanoxid oder Aluminiumoxid eignen.

Hierflr sind Phosphonatgruppen den Silicium-basierten Ankergruppen deutlich tiberlegen, da
sie besonders stabile Bindungen zu diesen Materialien ausbilden, bei der Immobilisierung auf
Silica-Materialien ist dies umgekehrt.*%° Phosphonatankergruppen kénnen wie oben beschrie-
ben mithilfe von verschiedenen Synthesemethoden am Liganden eingefuihrt werden, die je nach
Struktur und Reaktivitat des Liganden ausgewahlt werden kdnnen und meist mit kostengunsti-
gen, einfach zu handhabenden Ausgangsmaterialien durchgefuhrt werden kénnen. Aullerdem
lassen sich mithilfe von Phosphonatgruppen immobilisierte Katalysatoren besonders gut mittels
NMR-Spektroskopie charakterisieren, da Phosphor in der Natur ausschlieRlich als NMR-akti-
ver Kern 3P vorkommt. Nach der Immobilisierung liefert die 3'P-Festkérper-NMR-Spektro-
skopie Informationen Uber die Bindungsmoden und dartiber, ob neben der gewiinschten Spal-
tung der Estergruppen und Ausbildung von Bindungen zur Oberflache noch weitere Reaktionen
an der Phosphonat-Gruppe stattgefunden haben. Phosphonatgruppen kénnen durch Hydrolyse
einer oder beider Estergruppen kovalente Bindungen zu einem oxidischen Trégermaterial
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ausbilden und zusétzlich auch uber das Phosphoryl-Sauerstoffatom Lewis-Saure-Base-Wech-
selwirkungen mit dem Tragermaterial eingehen (Abb. 2.2.18),100.132.133
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Abb. 2.2.18: Bindungsmoden von immobilisierten Phosphonaten.

Hierbei entspricht die chemische Verschiebung fiir einzdhnig gebundene Phosphonate hdufig
weitgehend der chemischen Verschiebung im ungebundenen Zustand, wéhrend diese fir ho-
hergebundene Phosphonate niedriger wird. Die 3'P-NMR-Spektroskopie kann hier erste An-
haltspunkte geben. Fir eine endgiltige Klarung der Bindungsverhéltnisse sind jedoch zusétz-
lich noch weitere Techniken wie 1’O-NMR-Spektroskopie und IR-spektroskopische Untersu-
chungen im Bereich niedriger Wellenzahlen erforderlich, da die 3'P-NMR-Spektroskopie nicht
ausreichend sensitiv ist,100.137.138

Im Vergleich zu Siloxan-Ankergruppen sind Phosphonatankergruppen auf Silica-Materialien
weniger stabil gegeniiber Hydrolyse und benétigen recht hohe Immaobilisierungstemperaturen,
um ausreichende Beladungen zu erreichen. Dagegen eignen sie sich sehr gut fiir die Immobili-
sierung auf Metalloxiden wie beispielsweise Titandioxid oder Aluminiumoxid, mit denen Phos-
phonate leicht thermisch stabile sowie hydrolysestabile Bindungen ausbilden. Durch seine
Bregnsted- und Lewis-S&urezentren ist Aluminiumoxid inharent reaktiver als Siliciumdioxid,
was die Spaltung von Phosphonséurestern und die Ausbildung von P-O-Al-Bindungen erleich-
tert, aber auch zu unerwinschten Nebenreaktionen fulhren kann. Die Sdurezentren des Alumi-
niumoxids konnen Phosphonatester leicht hydrolysieren, was fur die Immobilisierung ge-
winscht ist. Dies kann aber auch zur intramolekularen oder intermolekularen Kondensation
von Phosphonatgruppen flhren, wodurch diese fir die Immobilisierung schwerer zugéanglich
werden und die Struktur des Liganden und auch des daraus gebildeten Komplexes veréndert
werden kann (Abb. 2.2.19). Die Signale dieser Verbindungen sind im 3!P-NMR-Spektrum im
Bereich um o = -6 ppm zu finden,%0:100.132.139
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Abb. 2.2.19: Immobilisiertes Pyrophosphonat.
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Zusétzlich ist auch die Bildung von Bulk-Aluminiumphosphonat-Spezies moglich. Bei der Ver-
wendung von Aluminiumoxid zur Dekontamination von Nervenkampfstoffen auf Phosphonat-
Basis wurde bereits bei Raumtemperatur beobachtet, dass sich neben immaobilisierten Oberfl&-
chenspezies auch Bulk-Phosphonate bilden. Bei Phosphonaten ohne reaktive Abgangsgruppen,
die insbesondere, wenn es sich um Fluoride handelt, das Aluminiumoxid zusatzlich angreifen
konnen, tritt dieser Effekt erst auf, wenn fur die Immobilisierung erhohte Temperaturen tber
100°C gewahlt werden. Dies ist jedoch fur eine hohere Beladung der Oberflache wiederum
glinstig. Eine hohe Konzentration der zu immobilisierenden Spezies ermdglicht ebenfalls eine
hohere Beladung, doch erleichtert dabei auch beide unerwiinschten Reaktionen zwischen Alu-
mina und dem zu immobilisierenden Phosphonat. Daher ist es erforderlich, bei den Immobili-
sierungsbedingungen fiir jede Verbindung das richtige Mal? zwischen ausreichend hoher Reak-
tionstemperatur und Konzentration fur gute Beladung und ausreichend milden Bedingungen fir
die Vermeidung von Nebenreaktionen, die sich negativ auf die Anwendung auswirken, zu fin-
den.9°*1°°'139'14°

Phosphonat-Gruppen wurden bereits erfolgreich fir die Immobilisierungen von Molekdlen fir
verschiedenste Anwendungen auf unterschiedlichen Tragermaterialien genutzt, beispielsweise
zur Funktionalisierung von Kohlenstoff-Nanordhrchen. Hierfur wurden durch Fujimori et al.
Phosphonsauren mit langkettigen Kohlenwasserstoff- oder Fluorkohlenwasserstoffresten auf
den Kohlenstoffmaterialien immobilisiert, wobei bidentate Bindungsmoden beobachtet wur-
den. Die erhaltenen Materialien waren oberflachenaktiv und konnten fur die Adsorption von
Biomolekiilen eingesetzt werden (Abb. 2.2.20, rechts).4

Die Immobilisierung von Imidazolium-basierten ionischen Fliissigkeiten auf y-Alumina ist un-
ter Verwendung von Phosphonat-tragenden Linkern am Imidazolium-Stickstoff ebenfalls még-
lich. Diese ionischen Flissigkeiten kénnen CO2 durch Physisorption reversibel binden und da-
her fir den Transport des Gases eingesetzt werden. Dies wird durch die Verwendung eines
leicht abtrennbaren, immobilisierten Materials wesentlich erleichtert. Die gewunschten Ab-
sorptionseigenschaften wurden in diesem Fall durch die Immobilisierung nicht beeinflusst.
(Abb. 2.2.20 Mitte)*3®

Auch die Immobilisierung von Kupferkomplexen mit Stickstoffliganden wurde bereits be-
schrieben. Hierbei wurden die Phosphonatgruppen so eingebaut, dass sie in Konjugation mit
dem n-System stehen, was diese Komplexe besonders geeignet fur photokatalytische Anwen-
dungen macht (Abb. 2.2.20 links).®’
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Abb. 2.2.20: Beispiele fiir organische Molekiile mit Phosphonatankergruppen 87139141
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2.2.5: Immobilisierung von Kupferkomplexen

Kupfer ist ein Metall, das hohe katalytische Aktivitét fur verschiedene Reaktionen mit im Ver-
gleich zu Edelmetallen wie Palladium, Platin oder Ruthenium haufigem VVorkommen und guns-
tigen Preisen verbindet. Daher spielt Kupfer in vielen Bereichen der Chemie eine wichtige
Rolle. Immobilisierte Kupferkomplexe katalysieren unter anderem die fiir die Immobilisierung
von Katalysatoren einsetzbare Azid-Alkin-Klickreaktion und Komplexe mit geeigneten Ligan-
den eignen sich als Photokatalysatoren oder Photosensibilisatoren fir die photochemische CO»-
Reduktion oder fiir Farbstoffsolarzellen.8142-14 Aych fiir die in dieser Arbeit behandelte kup-
ferkatalysierte ATRA-Reaktion gibt es bereits erste immobilisierte Katalysatoren wie auch fur
die verwandten Polymerisationen,36:38:14°

Kupferkatalysatoren lassen sich durch viele der bisher beschriebenen Methoden immobilisie-
ren. Die Vorlauferverbindungen Kupfertertbutoxid und Kupferhexamethyldisilazid ermdgli-
chen den Einbau von Kupferatomen auf Tragermaterialien mithilfe der Techniken der SOMC.
Hierbei ersetzt das Tragermaterial den anionischen Liganden und es bildet sich eine direkte
Bindung zwischen dem Kupferzentrum und einem Sauerstoffatom auf der Oberflache aus

(Abb. 2.2.21).146
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Abb. 2.2.21: Immobilisiertes Kupfertertbutoxid.4®

Die Immobilisierung mittels SOMC eignet sich jedoch weniger gut fur Reaktionen, die spezi-
elle Liganden bendtigen, denn stark bindende Liganden kénnen das Kupfer aus der Bindung an
das Tragermaterial verdrangen, was dazu fuhrt, dass ein geldster Kupferkomplex entsteht und
das Ziel der Immobilisierung somit nicht erreicht wird. Daher sind fir solche Anwendungen
Immobilisierungsmethoden mit Ankergruppen-tragenden Liganden besser geeignet. Phospho-
nat- und Carboxylatgruppen, aber auch siliciumbasierte Ankergruppen sowie einfache Hydro-
xygruppen am Liganden wurden bereits erfolgreich zu diesem Zweck verwendet
(Abb. 2.2.22),7287.142.143
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Abb. 2.2.22: Beispiele fiir immobilisierte Kupferkomplexe mit verschiedenen Ankergrup-
pen_72,87,142,143

Die gezeigten Kupferkomplexe auf 1,10-Phenanthrolinbasis werden als Photokatalysatoren
bzw. Photosensibilisatoren®”143 sowie als reversibel reduzierbare und oxidierbare Molekiile’
verwendet, der Cu-NHC-Komplex dient als Katalysator fiir Azid-Alkin-Klickreaktionen.!#?
Kupferkatalysatoren fiir ATRC-Reaktionen und Polymerisationen wurden ebenfalls bereits er-
folgreich immobilisiert. Hierftr wurden die Katalysatoren sowohl Gber Ankergruppen auf Me-
talloxiden immobilisiert (Abb. 2.2.23) als auch mithilfe von Vinylfunktionen in polymere Ma-
terialien eingebaut. Durch Vinyl-Funktionalisierung des 2,2-Bipyridin-Liganden gelang es Na-
gashima et al. einen Katalysator herzustellen, der in immobilisierter Form &hnlich hohe Akti-
vitdt zeigt wie in Losung. Polydentate Aminliganden fur ATRP-Liganden konnten ebenfalls
erfolgreich immobilisiert werden, allerdings erwies sich die Immobilisierung bei dieser Reak-
tion als nachteilhaft, da die Reaktion schlechter kontrollierbar war als bei Verwendung eines
homogenen Katalysators, was zu Polymeren mit hoher Polydispersitét fuhrte. Bei den Cyclisie-
rungen wurden solche Nachteile jedoch bisher nicht beobachtet, sondern die Reaktion hat sich
in den Arbeiten von Clark und Nagashima als geeignet fur die Heterogenisierung erwiesen.
Allerdings zeigte sich auch hier, dass die Kupferkomplexe der kommerziell erhéltlichen Tri-
methoxysilan-funktionalisierten Polyamine in immobilisierter Form nicht die hohe Aktivitat
ihrer nicht immobilisierten Analoga erreichen, wéhrend sich Pyridin-basierte Liganden gut fur
die immobilisierte Katalyse eigneten.36-%°
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Abb. 2.2.23: Beispiele fiir immobilisierbare Liganden fiir ATRC -Reaktionen.36:38:3
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Da viele ATRA-Reaktionen eine hohe Katalysatorbeladung benétigen und die Liganden haufig
recht teuer sind, kann diese Reaktion durch die Immobilisierung der Katalysatoren und die
Maoglichkeit diese zu recyceln besonders verbessert werden. Letzteres ist fur diesen Reaktions-
typ relativ einfach umsetzbar, da sich gute ATRA-Ligaden dadurch auszeichnen, dass sie so-
wohl den aktiven Cu(l)-Komplex als auch den inaktiven Cu(ll)-Komplex koordinieren kénnen
und so die reversible Oxidation und Reduktion des Katalysators erméglichen. Anders als bei-
spielsweise bei Palladium-Katalysatoren fir Kreuzkupplungen, die Liganden irreversibel ab-
spalten, was bei langeren Standzeiten zur Bildung von Metallnanopartikeln fihren kann, wird
der katalytisch aktive Komplex in der ATRA-Reaktion im Verlauf der Reaktion normalerweise
nicht zerstort, sondern hochstens dadurch deaktiviert, dass sich groRe Mengen des inaktiven
Cu(Il)-Komplexes ansammeln. Dieser kann jedoch nach der Abtrennung oder auch bereits wéh-
rend der Reaktion durch geeignete Reduktionsmittel einfach regeneriert werden.51140
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2.2.6: Zusammenfassung zu Kapitel 2.2

Fur die Heterogenisierung von molekularen Katalysatoren stehen zwei unterschiedliche Heran-
gehensweisen zur Verfugung. Bei der SOMC wird eine direkte chemische Bindung zwischen
dem Metallzentrum und dem Tragermaterial gebildet. Als VVorlaufer dienen hier haufig Metall-
organyle oder Komplexe mit Alkoxid-Liganden, welche durch Sauerstoffatome auf der Ober-
flache ausgetauscht werden. Diese Methode kann sowohl fur die Immobilisierung von Kom-
plexen mit weiteren im Material verbleibenden Liganden als auch fur die Erzeugung von lig-
andenfreien Metallzentrum nach Entfernung der Liganden durch thermische Behandlung ge-
nutzt werden.’

Die zweite Methode ist die Immobilisierung des katalytisch aktiven Komplexes mithilfe von
Ankergruppen, die am Liganden eingebaut werden. Hierbei kdnnen die Eigenschaften durch
die Wahl der Ankergruppe sowie durch die Wahl von Lange und Flexibilit4t des Linkers weiter
modifiziert werden. Haufig werden hierfiir Siloxan-Ankergruppen eingesetzt, die besonders
stabile Bindungen zu Silica-Materialien ausbilden. Fir die Immobilisierung auf Metalloxiden
eignen sich Phosphonatgruppen besser, da diese stabilere Bindungen zu Metalloxiden wie Alu-
miniumoxid oder Titanoxid ausbilden kdnnen. Weitere Vorteile von Phosphonatgruppen sind
die einfache Charakterisierbarkeit per NMR-Spektroskopie sowie die Vielzahl von mdglichen
Syntheserouten aus leicht zu handhabenden und kostengunstigen Ausgangsmateria-
Iien.9°'1°°'1°5'147

Diese Methoden konnen auch fir die Immobilisierung von katalytisch aktiven Kupferkomple-
xen eingesetzt werden. Fur die Heterogenisierung von Kupferkatalysatoren fiur ATRC/ATRP-
Reaktionen wurden bisher Amin- und Pyridin-basierte Liganden mit Siloxan-Ankergruppen
verwendet. Im Falle der Katalysatoren mit Aminliganden sind Aktivitat und Selektivitét jedoch
deutlich schlechter als bei vergleichbaren homogenen Katalysatoren. Pyridin-basierte Liganden
haben sich als die bessere Wahl fur immobilisierte Katalysatoren erwiesen. Allerdings bendti-
gen die bisher bekannten immobilisierten Katalysatoren immer noch sehr hohe Katalysatorbe-
ladungen von bis zu 30 %, giftige halogenierte Losungsmittel oder aufwendige Synthesepro-
zesse mit speziellen Ausgangsmaterialien.3~%°
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3: Problemstellung und Zielsetzung

Die Immobilisierung von Kupferkatalysatoren flir ATRA-Reaktionen hat das Potenzial, einige
der Probleme zu lésen, die diesen Reaktionstyp fir industrielle Anwendungen unglinstig ma-
chen. Hierzu gehéren der hohe Katalysatorverbrauch durch hohe Beladungen und fehlende Re-
cyclingmoglichkeiten, die schwierige Abtrennbarkeit des Katalysators nach der Reaktion sowie
die Verwendung von giftigen und umweltschadlichen Lésungsmitteln. In den letzten zwanzig
Jahren wurden erste Arbeiten durchgefuhrt, in denen immobilisierte ATRA-Katalysatoren er-
folgreich hergestellt und fir die Cyclisierung von geschitzten halogenierten Allylamiden ein-
gesetzt wurden.*®8 Diese Verfahren konnten sich bisher allerdings nicht durchsetzen, vermut-
lich, weil sie nach wie vor hohe Katalysatorbeladungen und giftige Losungsmittel benétigen
oder der Immobilisierung ein aufwendiger Syntheseprozess vorausgeht.

Um die Vorteile immobilisierter ATRA-Katalysatoren vollumféanglich nutzen zu kénnen, wer-
den Katalysatoren benétigt, die im Hinblick auf katalytischer Effizienz und Katalysatorbela-
dung ihren homogenen Gegenstiicken ebenbiirtig sind, in griinen Lésungsmitteln funktionieren
und mit méglichst wenig Aufwand synthetisiert werden kénnen.

Die Funktionalisierung der Liganden mit Phosphonat-Gruppen ist hierfur ein besonders viel-
versprechender Ansatz, da fur die Phosphonatsynthese verschiedene bewahrte Synthesemetho-
den zur Verfligung stehen, die sich unter Einsatz von kostengtinstigen und leicht zu handhaben-
den Vorlaufersubstanzen durchfiihren lassen.'t3!1%126 phosphonat-Ankergruppen (iberzeugen
auflerdem durch das Ausbilden stabiler, kovalenter Bindungen an Metalloxide wie Alumini-
umoxid oder Titandioxid sowie durch die einfache Untersuchbarkeit der erhaltenen Materialien
durch NMR-Spektroskopie, da Phosphor in der Natur zu 100 % als NMR-aktiver Kern vor-
kommt.1°°~132

Fur die Funktionalisierung mit Phosphonatgruppen eignen sich Pyridin-basierte Liganden gut,
da diese vergleichsweise einfach modifiziert werden kdnnen. Insbesondere das 1,10-Phe-
nanthrolin (Abb. 3.1) bietet sich hierfiir an, da dieser Ligand leicht in verschiedenen Positionen
funktionalisiert werden kann. Die 5-Position des Phenanthrolin-Gerusts ist besonders ginstig
fiir den Einbau von Ankergruppen, da diese relativ weit vom aktiven Zentrum entfernt ist, so-
dass die Einfliisse durch die Ankergruppe auf die Katalyse minimiert werden.%
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Abb. 3.1: Grundgeruste der in dieser Arbeit verwendeten Liganden.
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Drei- und vierzahnige Liganden haben sich jedoch in der homogenen ATRA- und ATRP-Ka-
talyse als noch aktiver erwiesen. Mehrzahnige Amine wie PMDTA oder MesTREN bilden be-
sonders aktive Kupferkomplexe. Sie eignen sich wegen ihrer Struktur jedoch nicht fur den Ein-
bau von Phosphonatgruppen und konnten in immobilisierter Form die in Lésung beobachtete
Aktivitat nicht erreichen, 373

Der pyridinbasierte Ligand TPMA (Abbildung 3.1) lasst sich dagegen in funktionalisierter
Form herstellen. Wegen seiner besonders hohen Aktivitét in Losung ist dieser Ligand ebenfalls
ein vielversprechender Kandidat fur effiziente, heterogenisierte ATRA-Reaktionen, 3244148
Das Ziel dieser Arbeit besteht folglich darin, Phosphonat-substituierte Liganden auf Basis von
1,10-Phenanthrolin sowie TPMA zu synthetisieren, zu charakterisieren und auf geeigneten Tré-
germaterialien zu immobilisieren. Die Kupferkomplexe der freien und immobilisierten Ligan-
den werden dann auf ihre Aktivitat in ATRA und ATRC-Reaktionen sowie auf ihre Stabilitat
und Recyclingfahigkeit getestet und miteinander verglichen. Bei den katalytischen Reaktionen
sollen halogenfreie Losungsmittel zum Einsatz kommen, die idealerweise moglichst ungiftig,

leicht biologisch abbaubar und aus erneuerbaren Rohstoffen herstellbar sind.
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4: Ergebnisse und Diskussion

4.1: Synthese der Phosphonat-funktionalisierten Liganden

4.1.1: Synthese von Phenanthrolinliganden mit a-Aminophosphonatgruppen in 5-Position

Bei den bereits literaturbekannten 1,10-Phenanthrolin-Liganden mit Phosphonat-Gruppen im
Rickgrat ist die Phosphonatgruppe direkt oder tiber eine Phenylgruppe mit dem Ligandengerst
verknipft. Dies ist fur photochemische Anwendungen wiinschenswert, da so eine direkte elekt-
ronische Wechselwirkung zwischen Metallzentrum, Ligand, Ankergruppe und Tragermaterial
erreicht wird.1*%1%0 Durch die Verkniipfung der Phosphonatgruppe mit dem z-System des Lig-
anden kommt jedoch auch die elektronenziehende Wirkung dieser funktionellen Gruppe beson-
ders stark zum Tragen. Fur die ATRA-Katalyse ist dies ungunstig, da elektronenziehende Grup-
pen am Liganden dabei die katalytische Aktivitat des korrespondierenden Kupferkomplexes
hemmen. #4151

Um dem entgegenzuwirken, ist es fir diese Anwendung sinnvoll, die Phosphonatgruppe mit
grolRerem raumlichem Abstand zum katalytisch aktiven Zentrum einzufiihren. Besonders gut
eignen sich hierfir a-Aminophosphonat-Gruppen, da bei Verwendung von 5-Amino-1,10-phe-
nanthrolin als Aminkomponenten die Aminogruppe mit ihren Elektronendonor-Eigenschaften
direkt mit dem Liganden verknipft ist und sich positiv auf die katalytische Aktivitat auswirken
kann, wéhrend die elektronenziehende Wirkung der Phosphonatgruppe deutlich abgeschwacht
wird, da sich eine C-H-Gruppe und das Amin-Stickstoffatom zwischen ihr und dem Liganden
befinden.!>2 Ein weiterer Vorteil dieser funktionellen Gruppe besteht darin, dass ihre Synthese
auf umweltfreundlichere und atomdkonomischere Weise mdglich ist als der direkte Einbau von
Phosphonatgruppen am aromatischen System. Hiervon ausgehend wurde eine potenzielle Lig-
andenstruktur entwickelt (Abb. 4.1.1).

Elektronendonor
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Abb. 4.1.1: Struktur des geplanten 5-substituierten Phenanthrolin-Liganden (APphen).

Die wichtigste Synthesemethode fur diese Verbindungsklasse ist die Kabachnik-Fields-Reak-
tion zwischen einem Amin, einem Aldehyd und einem Dialkylphosphit (Details siehe Kapitel
2.2).119120 Das kommerziell erhaltliche 1,10-Phenanthrolin-5-Amin dient als Amin-Kompo-
nente, Diethylphosphit als Phosphonylierungsreagenz und Benzaldehyd oder Benzaldehyd-
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Derivate als Aldehyd-Komponente. Benzaldehyde sind weniger toxisch als aliphatische Alde-
hyde und kénnen aus biologischen Quellen gewonnen werden.*>3

Wegen ihrer zahlreichen positiven Eigenschaften (hohe Atomdkonomie, leicht zu handhabende
Reagenzien, moglicher Verzicht auf Losungsmittel) wurde zunéchst versucht, den APphen-
Liganden mithilfe der Kabachnik-Fields-Reaktion herzustellen (Abb. 4.1.2).
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Abb. 4.1.2: Schema zu den Versuchen der Ligandensynthese mithilfe der Kabachnik-Fields-
Reaktion mit unterschiedlichen Additiven unter verschiedenen Bedingungen unter Heizen
ohne Lésungsmittel (oben), unter Heizen mit Losungsmittel (Mitte) und im Ultraschallbad

(unten).

Keglevich beschrieb fiir die Reaktion von Propylamin, Benzaldehyd und Diethylphosphit zwei
verschiedene mogliche Reaktionsbedingungen: Das Erhitzen auf 80°C Uber Nacht in Aceto-
nitril sowie die Durchfiihrung der Reaktion ohne Ldsungsmittel in der Mikrowelle.'?%!?! Da
keine geeignete Synthesemikrowelle zur Verfligung stand, wurde die Methode mit klassischem
Heizen im Kolben gewahlt. Hierfur wurde flr die Testansatze jeweils 1 mmol aller drei Aus-
gangsmaterialien vorgelegt, im Ultraschallbad vermischt und 18 Stunden lang geheizt. Bei der
Verwendung von Lésungsmitteln (Acetonitril, Ethanol) wurde kein Produkt in detektierbaren
Mengen gebildet, bei der Reaktion der Produkte ohne Losungsmittel bildete sich ein homogenes
rotes Ol. Das H-NMR-Spektrum des Rohprodukts war schwer interpretierbar, da die
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Phenanthrolin-Signale sehr schlecht aufgeldst waren. Im 3!P-NMR-Spektrum waren zwei un-
terschiedliche Phosphonat-Peaks, Reste des Diethylphosphits sowie ein breites Signal bei
5,7 ppm zu erkennen. Diese NMR-Daten erlaubten keine Identifikation des Zielprodukts. Daher
wurde versucht, das Produktgemisch durch S&ulenchromatographie (Dichlormethan/Methanol,
97:3, V:V) aufzutrennen. Hierbei wurde ein 1:1-Gemisch aus dem Imin und einem Phosphonat
erhalten, dessen Masse zum Zielprodukt passte. Angesichts der niedrigen Produktmenge wurde
an dieser Stelle jedoch auf weitere Versuche der Aufreinigung verzichtet.

Da die Selektivitat der Kabachnik-Fields-Reaktion unter diesen Bedingungen nicht ausreichte,
um das Zielprodukt in synthetisch nutzlichen Ausbeuten zu erhalten, wurde im Anschluss ver-
sucht, die Reaktion unter veranderten Bedingungen durchzufihren. Zunéchst wurde Kalium-
hydrogensulfat™®* als Additiv zugegeben. Hierbei wurden groRere Mengen eines Phosphonat-
Produkts erhalten. Massenspektrometrische Untersuchungen zeigten jedoch, dass es sich hier-
bei um das a-Hydroxyphosphonat des Benzaldehyds handelte, ein Zwischenprodukt der Kaba-
chnik-Fields-Reaktion'??, das nicht mehr mit dem Aminophenanthrolin zum Zielprodukt wei-
terreagierte.

Diese ersten Syntheseversuche zeigten, dass die Anwesenheit von Losungsmitteln die Reaktion
eher hemmt, was moglicherweise mit der schlechten Loslichkeit des Aminophenanthrolins zu-
sammenhangt. Aminophenanthrolin liegt jedoch als Pulver vor und die dquimolaren Mengen
der flussigen Reagenzien genuigen nicht, um das Pulver komplett zu benetzen. Daher war die
Vermischung der Reaktionspartner durch Rihren auf der Magnetruhrplatte nur unvollstandig
maoglich, was die geringe Selektivitat der Reaktion erklaren konnte.

Durch Einwirkung von Ultraschall gelang die Vermischung der Komponenten jedoch wesent-
lich besser, weshalb als n&chstes versucht wurde, die Reaktion komplett im Ultraschallbad
durchzuftihren. Diese Methode wurde in anderen Arbeitsgruppen bereits fur die Kabachnik-
Fields-Reaktion anderer Substrate erfolgreich angewendet. 117

Fur die Ultraschall-Reaktionen wurde eine sehr kleine AnsatzgréfRe von 0,25 mmol gewabhlt,
um verschiedene Tests bei mdglichst geringem Verbrauch an Ausgangsmaterialien durchfiihren
zu kénnen und um die komplette Reaktionsmischung per NMR-Spektroskopie zu analysieren.
Durchgefuihrt wurden diese Tests in 5 mL-Schnappdeckelglasern, die in Styropor so befestigt
waren, dass die Reaktionsmischung ins Ultraschallbad eintauchen konnte. Die Synthese im Ult-
raschallbad wurde zunéchst ebenfalls ohne Additive durchgefuhrt, wobei allerdings nur das
Imin und die Ausgangsmaterialien nachgewiesen werden konnten.

Fur die beschleunigte Kabachnik-Fields-Reaktion sind zahlreiche Additive und Katalysatoren
bekannt, die ebenfalls unter Ultraschallbedingungen getestet wurden. Neben Kaliumhydrogen-
sulfat wurde p-Toluolsulfonsaure als saurer Katalysator verwendet, was allerdings nur die Aus-
beute an Imin verbesserte. Auch die Zugabe von Trifluorethanol*®, Glycerin®>®, Titandioxid®°
Cerchlorid,*®* wassrigem Ethyllactat?® und Borsaure®®? fithrten nicht zur Bildung des Zielpro-
dukts, sondern lieferten nur das Imin und das Hydroxyphosphonat in unterschiedlichen Ver-
haltnissen. Bei der Verwendung der Base Diazabicycloundecan (DBU) wurden kleine Mengen
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des Produkts gebildet, die NMR-Ausbeuten lagen jedoch im einstelligen Bereich, was fir den
synthetischen Einsatz der Reaktion nicht ausreichte. Die Reaktion in Anwesenheit von DBU
wurden zusétzlich unter thermischen Bedingungen getestet, wobei jedoch kein Zielprodukt ge-
bildet wurde, sondern wie unter den zuvor getesteten Bedingungen hauptsachlich das Imin.
Aulerdem wurde versucht, die auf der Kabachnik-Fields-Reaktion basierende Syntheseme-
thode, die flir das Herbizid Glyphosat beschrieben wurde, auf die Synthese des APphen-Ligan-
den anzuwenden (Abb. 4.1.3). Hierbei wird konzentrierte Salzsdure als Additiv verwendet, wo-
bei zundchst Amin und Aldehyd miteinander zur Reaktion gebracht werden, bevor das Dial-
kylphosphit zugegeben wird. Diese Mischung wird im Anschluss fur 6 Stunden bei erhéhter
Temperatur gerihrt. Flr die Glyphosatsynthese ist diese Methode sehr effektiv, allerdings un-
terscheiden sich sowohl Aldehyd als auch Amin deutlich, da es sich dort um den reaktiveren
Formaldehyd sowie um eine Aminoséure und nicht um einen Liganden mit basischen Stick-
stoffatomen handelt.’%® Dennoch wurde getestet, ob die Zugabe stéchiometrischer Mengen ei-
ner starken Saure vielleicht dazu in der Lage ware, die Bildung des Zielprodukts, die unter
milderen Bedingungen nicht stattfindet, zu ermoglichen.

Bei dieser Reaktion wurde nach Neutralisation der Reaktionsmischung und Extraktion mit
Dichlormethan eine Mischung aus dem Imin und dem Zielprodukt erhalten, in der beide Kom-
ponenten im Verhaltnis 1,3:1 vorlagen. In der wassrigen Phase wurde nach Entfernen des Was-
sers nicht abreagiertes 5-Amino-1,10-Phenanthrolin als organische Hauptkomponente neben
niedermolekularen Phosphorverbinden nachgewiesen. In der organischen Phase waren im 3!P-
NMR-Spektrum lediglich Signale des Zielprodukts und des a-Hydroxyphosphonats des Ben-
zaldehyds detektierbar, wahrend in der wassrigen Phase sieben phosphorhaltige Spezies mit
chemischen Verschiebungen zwischen 3 und 25 ppm festgestellt wurden, die jedoch weder dem
Diethylphosphit noch dem Zielprodukt oder erwarteten Hydrolyseprodukten wie der Phosphon-
séure zugeordnet werden konnten. Anders als beim Glyphosat scheint hier die Bildung des a-
Aminophosphonats auch unter diesen Bedingungen eher langsam abzulaufen, sodass das Imin
nicht vollstdndig umgesetzt werden konnte, bevor das Diethylphosphit zu anderen Produkten
weiterreagierte. Diese Methode kann einen Zugang zum Zielliganden ohne Verwendung von
inerten Bedingungen ermdglichen, wenn es gelingt, Produkt und Imin effizient voneinander zu
trennen und letzteres wieder in die Reaktion einzusetzen. Die hohen Diethylphosphit-Verluste
sprechen jedoch ebenfalls gegen diese Synthesemethode.

1.HCI Hol X C N | X
2 PHO(OEt)z EtO)ZOPYN N HO PO N N niedermolekulare
1 1h/RT Ph N * + PN +  Phosphorverbindungen
2. 6h/60°C ‘ ‘

N N

ca. 25%

Abb. 4.1.3: Schema der Ligandensynthese in Anwesenheit von HCI.
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Die Ergebnisse der Testreaktionen unter verschiedenen Bedingungen zeigten, dass Amino-
phenanthrolin zu den Substraten gehort, bei denen die Kabachnik-Fields-Reaktion zumindest
unter klassisch-thermischen und Ultraschallbedingungen nur schwer bis zum a-Aminophos-
phonat flhrt und bereits bei den Zwischenprodukten stoppt, wobei die Verteilung dieser Zwi-
schenprodukte je nach Additiv unterschiedlich ausfiel.

Das Imin aus Benzaldehyd und Aminophenanthrolin wurde jedoch sowohl unter Heizen als
auch im Ultraschallbad leicht gebildet, insbesondere in Anwesenheit eines sauren, organischen
Katalysators wie p-Toluolsulfonséure. Die Synthese phenanthrolin-basierter Imine wurde be-
reits beschrieben, insbesondere mit Salicylaldehyd als Aldehydkomponente, da dieser durch die
zusétzliche OH-Gruppe eine weitere Koordinationsmaglichkeit liefert. Diese Imin-Synthesen
wurden jedoch unter erh6hten Temperaturen und Wasserabscheidung in Reaktionen Giber Nacht
durchgefiihrt, 6869163

Unter Ultraschallbedingungen gelang die Imin-Synthese dagegen problemlos ohne grof3en ap-
parativen Aufwand in Anwesenheit von 1 mol% p-Toluolsulfonsaure und Ethanol als Lsungs-
mittel, das anders als bei den Versuchen zur Kabachnik-Fields-Reaktion hier den Umsatz zum
gewdinschten Imin verbesserte, welcher unter diesen Reaktionsbedingungen fast quantitativ er-
folgte (Abb. 4.1.4).

X @ X
| O+ _H ) | |
HoN N p-Toluolsulfonsaure N _N
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Abb. 4.1.4: Ultraschall-gestitzte Iminsynthese.

Bei Verwendung von elektronenreichen Benzaldehyden war es hierbei erforderlich, das Ultra-
schallbad zu beheizen (50-60°C), um vollen Umsatz zu erreichen. Die erhaltenen Imine wurden
nach Entfernung des Ethanols mit Diethylether ausgefallt und getrocknet. Auf eine weitere Auf-
reinigung wurde verzichtet, da Spuren des nicht abreagierten Amins die Pudovik-Reaktion
nicht stérten und wegen ihrer Schwerléslichkeit in organischen Lésungsmitteln bei der wassri-
gen Aufarbeitung mit entfernt werden konnten.

Insgesamt konnten mithilfe dieser Methode die Imine von neun Benzaldehydderivaten mit
elektronenziehenden und elektronenschiebenden Resten synthetisiert werden, die danach als
Ausgangsmaterialien fur die aza-Pudovik-Reaktion mit dem Anion des Diethylphosphits zur
Verfugung standen (Abb. 4.1.5).
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Abb. 4.1.5: Fur die aza-Pudovik-Reaktion synthetisierte Imin-Intermediate.

Fir die Synthese von Alkyl-substituierten a-Aminophosphonaten mithilfe der aza-Pudovik-Re-
aktion unter Verwendung von n-Butyllithium steht eine ausfihrliche Beschreibung durch Tay-
lor et al. in der Zeitschrift Organic Synthesis zur Verfiigung.*?® Hierfiir wird zunachst Lithium-
diethylphosphit hergestellt, indem unter Eiskiihlung trockenes Diethylphosphit zu einer Ldsung
von n-Butyllithium (n-BuL.i) in trockenem und sauerstofffreiem Tetrahydrofuran (THF) zuge-
tropft und diese 30 Minuten lang geriihrt wird. Anschlieend wird diese Losung zum Imin ge-
geben. Das von Taylor et al. verwendete Imin ist in THF l6slich, bei den Iminen aus 1,10-
Phenanthrolin und Benzaldehyd ist dies nicht der Fall, sodass sie in Suspension vorgelegt wer-
den mussten. Bei Zugabe des Lithiumdiethylphosphits war sofort eine Schwarzfarbung der Re-
aktionsmischung zu beobachten, wobei das Imin nach und nach in Lésung ging. Analog zu
Taylor et al. wurde die Reaktionsmischung tber Nacht bei Raumtemperatur unter einer Stick-
stoffatmosphére gerthrt und anschlieBend gequencht. Allerdings wurde hierfir statt reinem
Wasser eine geséttigte Ammoniumchlorid-Losung verwendet, da diese den Ubergang des THFs
in die organische Phase erleichtert. Beim Quenchen der Reaktionslésung kam es zu einem er-
neuten Farbumschlag von schwarz zu gelb-orange (Abb. 4.1.6).

Nach der Aufarbeitung (Extraktion mit Dichlormethan, Trocknen lber Magnesiumsulfat und
Entfernen des Lésungsmittels) wurde das Rohprodukt als orangefarbenes Ol erhalten. Dieses
wurde bei den ersten Versuchen mit Pentan und spater mit Diethylether versetzt und Giber Nacht
gerlhrt, wonach das Produkt als orangefarbenes bis hellgelbes Pulver isoliert werden konnte.
NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie zeigten in diesem Fall, dass das gewiinschte
Zielprodukt in reiner Form erhalten worden war. Die Ausbeute betrug fiir das Imin des unsub-
stituierten Benzaldehyds 20 %.
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Abb. 4.1.6: Pudovik-Reaktion mit n-BuLi.

Die Reaktion konnte mit Ausbeuten zwischen 15 und 70 % auch fir die Imine mit elektronen-
reichen Benzaldehyden sowie fir das Imin des 4-Fluorobenzaldehyds durchgefiihrt werden
(Tabelle 4.1). Andere Benzaldehyd-Bausteine mit elektronenziehenden Gruppen waren mit der
Reaktion jedoch nicht kompatibel (Tabelle 4.1.1). Bei diesen Reaktionen wurden stets kom-
plexe Produktmischungen erhalten, deren Komponenten gréRtenteils nicht zugeordnet werden
konnten. Nur beim 4-Cyanophenyl-Derivat konnte das Zielprodukt im *H-NMR-Spektrum
identifiziert werden, die Isolierung gelang jedoch auch mithilfe von S&ulenchromatographie

nicht.

Tabelle 4.1.1: Ausbeuten der Ligandensynthese mit n-BuL.i

Eintrag Benzaldehyd-Baustein Ausbeute (isoliert)
1 Benzaldehyd 20 %

2 Anisaldehyd 70 %

3 4-Methylbenzaldehyd 70 %

4 4-Fluorobenzaldehyd 15%

5 Salicylaldehyd

6 Vanillin 50 %

7 4-Nitrobenzaldehyd -

8 4-Trifluormethylbenzaldehyd -

9 4-Cyanobenzaldehyd -
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Die Ligandensynthese mit der Pudovik-Reaktion unter Verwendung von n-BuLi als Base er-
maglichte die Synthese und Isolierung von Phenanthrolin-Liganden mit Aminophosphonat-An-
kergruppen, mit denen erste katalytische Tests durchgefuhrt werden konnten. Allerdings waren
die Ausbeuten hierbei immer noch niedrig und die Selektivitat der Reaktion auch mit Blick auf
das Phosphonylierungsreagenz verbesserungswirdig. Die nach dieser Methode erzeugte
LiPO(OEt).-L6sung wies einen starken, phosphindhnlichen Geruch auf, der auf die Bildung
von reduzierten Phosphorspezies hinweist, die allerdings nach der Aufarbeitung der Reaktion
nicht in der organischen Phase nachweisbar waren, was vermutlich auf deren geringe Stabilitat
an Luft zuriickzufiihren ist. Im organischen Rohprodukt waren jedoch in den 3!P-Spektren
Ethylphosphate sowie weitere Peaks im Bereich um 20 ppm und nahe 50 ppm nachweisbar und
auch im H-NMR wurden teilweise mehrere Phosphonat-C-H-Signale beobachtet. Spuren die-
ser Nebenprodukte hatten deutlich Auswirkungen auf die katalytischen Reaktionen, was fest-
gestellt wurde, als erste katalytische Tests mit nur durch Pentan gereinigten Liganden durchge-
fihrt wurden. Hierbei wurde félschlicherweise eine erhéhte Aktivitat der Methoxy- und Fluor-
substituierten Liganden festgestellt, die nach Reinigung des Rohprodukts mit Diethylether nicht
mehr beobachtet wurde. Dieser ist als Losungsmittel mit hoherer Polaritat besser fir die Ent-
fernung der phosphorhaltigen Nebenprodukte geeignet, fiihrt allerdings auch zu etwas héheren
Produktverlusten, da sich die Loslichkeit des Produkts mit steigender Polaritat des Losungsmit-
tels ebenfalls verbessert.

Da Ausbeute und Selektivitat der Ligandensynthese so noch nicht zufriedenstellend waren,
wurde als Nachstes getestet, ob die Verwendung einer anderen Base, die weniger reduzierend
und nukleophil ist, hier Abhilfe schaffen kann. Da es relativ preisglnstig und leicht zu handha-
ben ist, wurde zu diesem Zweck zunéchst Natriumhydrid getestet. Dieses erwies sich jedoch
als ungeeignet. Die Selektivitat der Pudovik-Reaktion war mit dieser Base wesentlich schlech-
ter und nach der Reaktionszeit Giber Nacht waren noch groRe Mengen des nicht abreagierten
Imins im Reaktionsgemisch enthalten. Auch eine Erhdhung der Reaktionstemperatur auf 50°C
brachte hier keine Abhilfe.

Als Nachstes wurde die starke, aber sterisch anspruchsvolle Lithiumbase Lithium-bis(trime-
thylsilyl)amid (LiIHMDS) getestet. Diese wurde in THF gel6st, bei 0°C mit dem Diethylphos-
phit versetzt und zwei Stunden lang unter Eiskiihlung zusammen mit diesem geruhrt. Im An-
schluss daran wurde das Imin als Feststoff portionsweise zugegeben. Wie bei der Reaktion mit
n-BuL.i als Base erfolgte auch hier eine Schwarzfarbung der Reaktionsmischung, die jedoch bei
manchen Reaktionsdurchgéngen auch ausblieb. Die weitere Durchfiihrung der Reaktion war
analog zu der Reaktion mit n-BuLi. Bei Verwendung dieser Methode wurde das Zielprodukt
bereits nach der wassrigen Aufarbeitung in deutlich besserer Reinheit erhalten als bei Verwen-
dung von n-BuLi. Neben Resten des im Uberschuss zugegebenen Diethylphosphits waren im
Roh-NMR nur Spuren von Nebenprodukten detektierbar. Nach Behandlung mit Diethylether
wurde das Produkt als blassgelbes Pulver in hoher Reinheit erhalten (Abb. 4.1.7).
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Abb. 4.1.7. Ligandensynthese mit LIHMDS.
Die Pudovik-Reaktion mit LIHMDS war mit allen Iminen erfolgreich, die auch mit der n-BuL.i-
Methode zum Zielprodukt umgesetzt werden konnten (Tabelle 4.1.2). Hierbei konnte die Aus-
beute fur die Liganden mit Benzaldehyd und 4-Fluorbenzaldehyd als Aldehyd-Baustein we-
sentlich verbessert werden, fiir die elektronenreichen Liganden wurden jedoch niedrigere Aus-
beuten erhalten als bei der Verwendung von n-BuLi. Mdoglicherweise ist fur die Umsetzung
dieser weniger reaktiven Substrate die Verwendung einer starkeren Base vorteilhaft, wahrend

die Selektivitat bei Verwendung des elektronendrmeren Fluor-substituierten Imins in diesem
Fall zu schlecht ist.

Tabelle 4.1.2: Ausbeuten der Ligandensynthese mit LIHMDS

Eintrag Benzaldehyd-Baustein Ausbeute (isoliert)
1 Benzaldehyd 65 %

2 Anisaldehyd 50 %

3 4-Methylbenzaldehyd 48 %

4 4-Fluorobenzaldehyd 55 %

5 Salicylaldehyd 48 %

6 Vanillin 40 %

7 4-Nitrobenzaldehyd -

8 4-Trifluormethylbenzaldehyd -

9 4-Cyanobenzaldehyd -

Fur die sehr elektronenarmen Imine mit -M-substituierten Benzaldehyd-Derivaten konnten je-
doch auch mit LIHMDS keine besseren Syntheseergebnisse erzielt werden. Insbesondere fiir
das 4-Cyano-Derivat, bei dessen Synthese ein gewisser Anteil Produkt erhalten werden konnte,
konnten mdglicherweise durch geeignete Modifikationen der Syntheseroute (Kiirzere Reakti-
onszeiten, niedrigere Reaktionstemperaturen) synthetisch nutzliche Ausbeuten erzielt werden.
Da mit dem 4-F-Derivat jedoch ein elektronenziehend substituierter Ligand unter den etablier-
ten Reaktionsbedingungen zugédnglich war und Kkein positiver Einfluss stark
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elektronenziehender Gruppen auf die katalytische Aktivitat erwartet wurde, wurde im Rahmen
dieser Arbeit auf die weitere Optimierung der Reaktion fur diese Substrate verzichtet.

Insgesamt wurden sechs 1,10-Phenanthrolin-Liganden mit a-Aminophosphonatgruppen auf
Basis von unterschiedlich substituierten Benzaldehyden erhalten (Abb. 4.1.8). Die Ausbeuten
der Ligandensynthese lagen im mittleren Bereich zwischen 40 und 65 %, wobei zu beachten
ist, dass es sich hierbei um Ausbeuten tber zwei Stufen handelt, da diese ausgehend vom Ami-
nophenanthrolin berechnet wurden. Die Synthese mit LIHMDS als Base konnte sowohl mit
festem LiHMDS als auch mit einer kommerziell erhaltlichen Lésung der Base in THF durch-
gefiihrt werden. Obwohl letztere leicht gelblich verfarbt geliefert wurde, hatte dies keinen ne-
gativen Einfluss auf die Ligandensynthese und die Reinheit der erhaltenen Liganden.
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Abb. 4.1.8: Synthetisierte 1,10-Phenanthrolin-Liganden mit a-Aminophosphonat-Gruppen in
5-Position und deren Benennung.

Die Aufreinigung der Liganden war durch einfaches Fallen mit Diethylether mdglich, sodass
keine chromatographische Aufreinigung erforderlich war, was wesentlich zur Einsparung von
Lésungsmitteln beitrug. Die Synthese lief ohne Ubergangsmetallkatalysatoren ab und vier der
sechs verwendeten Aldehyd-Bausteine sind Naturstoffe, die in Lebensmitteln vorkommen und
als Duft- und Aromastoffe eingesetzt werden. Als Phosphonylierungsreagenz wurde das giins-
tige, bei Raumtemperatur nicht feuergefahrliche und 2023 nicht als giftig eingestufte Diethyl-
phosphit eingesetzt und die Iminbildung lief unter umweltfreundlichen Bedingungen in Ethanol
im Ultraschallbad ab. Somit hatte diese Ligandensynthese eine relativ gute Umweltbilanz, ob-
wohl die fast ideale Atomokonomie der Kabachnik-Fields-Reaktion nicht erreicht werden
konnte, da die Lithium-Base sowie THF als Losungsmittel bendtigt werden. Dieses konnte je-
doch fur industrielle Anwendungen vermutlich durch das weniger gefahrliche 2-Methyl-THF
ersetzt werden, was hier jedoch nicht getestet wurde, da das unsubstituierte THF flir den La-
borgebrauch leichter erhaltlich ist.®* Die Liganden sind alle gut in polaren organischen Lo-
sungsmitteln l6slich und liegen als hellgelbe bis orangefarbene Pulver vor. Vom Liganden
APphen konnten durch langsame Diffusion von Pentan in eine Dichlormethanldsung des
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Liganden fir die Rontgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle erhalten werden, wobei die ver-
mutete Ligandenstruktur bestétigt werden konnte (Abb. 4.1.9).

Abb. 4.1.9: APphen als Pulver sowie die Rontgenkristallstruktur (Kristallwasser nicht mit ab-
gebildet).

Die 3!P-NMR-Signale der Liganden liegen im Bereich zwischen 21 und 22 ppm, was mit den
literaturbekannten Verschiebungen fiir Phosphonate (ibereinstimmt. 132133

Im *H-NMR-Spektrum ist das Signal des Amino-Protons fiir alle Liganden und auch dessen
Kopplung mit dem Phosphonat-C-H-Proton gut aufgeldst, sodass dieses ein Dublett von Dub-
letts bildet, welches nach Zugabe von D20 zu einem einfachen Dublett wird. Beim APphen-F-
Liganden wird zusétzlich eine P-F-Fernkopplung beobachtet (Abb. 4.1.10).
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Abb. 4.1.10: Ausschnitte der NMR-Spektren von APphen-F.
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4.1.2: Synthese von immobilisierbaren Tris(pyridylmethyl)amin-Liganden

Liganden auf Basis von TPMA haben sich in homogenen ATRA, ATRC und ATRP-Reaktionen
als besonders aktiv erwiesen.!t*>18 Anders als mit Liganden auf Basis von 2,2-Bipyridin oder
Polyaminen®* wurden ihre Kupferkomplexe bisher jedoch nicht in immobilisierter Form fr
diesen Reaktionstyp eingesetzt.

Wie flr das 1,10-Phenanthrolin wurde auch fir dieses Ligandensystem bereits fur andere An-
wendungen ein Ligand mit einer Phosphonatgruppe direkt am Pyridin-Ring in para-Position
zum koordinierenden Stickstoff entwickelt.!®® Da durch die direkt an den Pyridin-Ring gebun-
dene elektronenziehende Phosphonatgruppe in dieser Position jedoch ein hemmender Effekt
auf die katalytische Aktivitat zu erwarten ist, (vgl. Kapitel 2.1) wurde fir diese Arbeit eine
Ligandenstruktur gewahlt, bei der diese Wechselwirkungen durch eine CH>-Gruppe zwischen
Ligand und Phosphonat-Gruppe verringert werden (Abb. 4.1.11). Fir Ferrocen-Derivate mit
Phosphonat-substituierten Phenylresten wurde durch Frantz et al. gezeigt, dass eine Phospho-
nomethylgruppe das Redoxpotenzial im Gegensatz zu einer direkt mit dem Aromaten verknupf-
ten Phosphonatgruppe nur sehr wenig beeinflusst. Die Hammett-Substitutionskonstante fur die
para-Substitution betragt in diesem Fall nur 0,06 und liegt damit weit unter dem fir die direkt
verkniipfte Phosphonatgruppe bestimmten Wert von 0,45-0,6.15%%%2 Ein dhnlicher Effekt kann
auch fur Pyridin angenommen werden, sodass davon ausgegangen werden kann, dass der elekt-
ronenziehende Effekt der Phosphonatgruppe bei Verwendung einer Phosphonomethylgruppe
keinen signifikanten Einfluss auf die katalytische Aktivitdt haben sollte.
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Abb. 4.1.11: TPMA-Ligand mit Phosphonmethylgruppe, allgemeine Struktur.

Fir die Synthese dieses Liganden bietet es sich an, von einem halogenierten Methyl-Derivat
des TPMA-Liganden auszugehen. Dieses lasst sich am einfachsten in ortho-Stellung zu einem
der Pyridin-Stickstoffatome darstellen, indem das 2,5-Bis(halomethyl)pyridin anstelle des ein-
fach halogenierten Derivats fur die Synthese des TPMA-Liganden ber die Alkylierung von
Bis(pyridylmethyl)amin verwendet wird. Auf diese Weise lasst sich der halogenierte VVorl&ufer
in einer Stufe aus kommerziell erhaltlichen Ausgangsmaterialien synthetisieren. Eine flr Ne-
benreaktionen anféllige Halogenierung am fertigen Amin-Liganden entféllt so. Dieser kann
dann als Substrat fir Phosphonatsynthese-Reaktionen eingesetzt werden (Abb. 4.1.12).
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Abb. 4.1.12: Syntheseplanung zu TPMA-MeP.

In 2,5-Position halomethyl-substituierte Pyridinderivate sind sowohl als Chlorid als auch als
Bromid kommerziell erhéltlich. Die Synthese von Chloromethyl-TPMA ist bereits literaturbe-
kannt. Sie wurde von Pope und Laye erfolgreich durchgefuhrt, um einen Stickstoffmakrozyklus
mit einem TPMA-Liganden zu verknipfen. Dieser Ligand wurde nach der Koordination von
Eu(Il) im Stickstoffmakrozyklus als Sensor fur Zink eingesetzt. Hierbei wurde Bis(pyridylme-
thyl)amin in Anwesenheit von Natriumhydrogencarbonat in Acetonitril mit Bis(chloromethyl)-
pyridin umgesetzt und der Chloromethyl-substituierte TPMA-Ligand nach saulenchromatogra-
phischer Aufreinigung an Kieselgel mit einem Dichlormethan/Methanol Laufmittelgemisch
(95:5, V:V) in 64 % Ausbeute erhalten (Abb. 4.1.13)."®

Diese Syntheseroute war gut reproduzierbar. Wie von Pope und Laye bereits beschrieben,
wurde ein Teil des eingesetzten Bis(chloromethyl)pyridins zum zweifach substituierten Produkt
umgesetzt. Dies fiuihrte dazu, dass ein Teil Bis(chloromethyl)pyridins nicht umgesetzt werden
konnte, da aquimolare Mengen der beiden Ausgangsmaterialien eingesetzt wurden. Das Ge-
misch aus den drei Komponenten konnte jedoch leicht durch Saulenchromatographie getrennt
werden. Hierbei eluierte das Bis(chloromethyl)pyridin als erstes, gefolgt vom Zielprodukt,
wahrend das Diamin wesentlich ldngere Retentionszeiten aufwies. Eine Anfarbung des
Bis(chloromethyl)pyridins und der Pyridylamine bei der Diinnschichtchromatographie mithilfe
von Kaliumpermanganatlésung war nicht moglich, doch die Spots lieRen sich bei ausreichender
Konzentration mithilfe von UV-Licht visualisieren.
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Abb. 4.1.13: Synthese von Chloromethyl-TPMA (TPMA-MeCl).
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Nach erfolgter Aufreinigung wurde das Zwischenprodukt TPMA-MeCl in Form von blassgel-
ben Plattchen erhalten. Wegen ihrer Selektivitatsprobleme ist diese Reaktion nicht optimal,
doch auf eigene Optimierungsversuche wurde verzichtet, da die Ausbeute von 60 % ausreicht,
um mit dem Zwischenprodukt weiterzuarbeiten und die durch Pope und Laye detailliert be-
schriebenen Reaktionsbedingungen (langsames Zutropfen des Amins in Acetonitril, zunachst
zwei Stunden Riihren bei 50°C gefolgt von 18 Stunden bei Raumtemperatur)’® vermuten lassen,
dass hier bereits einige Optimierungsarbeit durchgefuhrt wurde. Trotz dieser Nachteile stand
hiermit eine verl&ssliche und gut reproduzierbare Methode fir die Synthese von TPMA-MeCl
zur Verfugung.

Dieses konnte dann als Ausgangsmaterial fiir die Phosphonatsynthese mithilfe der Michaelis-
Arbusov-Reaktion eingesetzt werden. Bei dieser Reaktion wird ein Alkylhalogenid mit einem
Trialkylphosphit umgesetzt, wobei das Phosphonat und ein Aquivalent eines neuen Alkylhalo-
genids gebildet werden. Alkylchloride wie das TPMA-MeCl sind als Substrate fir diese Reak-
tion geeignet, allerdings weniger reaktiv als Bromide (vgl. Kapitel 2.1).

Fur die ersten Syntheseversuche wurde Trimethylphosphit als Phosphorprecursor gewahlt, da
dieses einen niedrigeren Siedepunkt aufweist als Triethylphosphit und deswegen leichter unter
vermindertem Druck entfernt werden kann. Hierflr wurde das TPMA-MeCl in Trimethylphos-
phit geldst und die Reaktionsmischung 48 Stunden lang unter Ruckfluss geruhrt. Um das Auf-
treten unerwiinschter Nebenreaktionen zu verringern, wurde die Reaktion unter einer Stick-
stoffatmosphare durchgefiihrt.

Nach Beendigung der Reaktionszeit wurde ein dunkelrotes Ol erhalten, welches nicht nur das
potenzielle Produkt enthielt, sondern auch eine Reihe von Nebenprodukten, die sich aus dem
Trimethylphosphit gebildet hatten. Darunter befanden sich das Hydrolyseprodukt Dimethylp-
hosphit, das Oxidationsprodukt Trimethylphosphat und das Arbusov-Produkt des Trimethylp-
hosphits mit dem bei der Reaktion entstandenen Methylchlorid, Dimethylmethylphosphonat.
Die Entfernung dieser Nebenprodukte durch Waschen mit unpolaren Lésungsmitteln gelang
hier nicht zufriedenstellend, da der Ligand selbst in Diethylether 16slich war und die Loslichkeit
der Phosphorverunreinigungen in Pentan nicht ausreichend hoch war, um sie vollstandig zu
entfernen.

Die Umsetzung des TPMA-MeCl verlief ebenfalls unselektiv, ein groRer Anteil des Ausgangs-
materials wurde zu einem wasserldslichen Nebenprodukt umgesetzt (Abb. 4.1.14), sodass die
Isolierung des Zielprodukts bei diesem Syntheseversuch nicht gelang.
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Abb. 4.1.14: Arbusov-Reaktion von TPMA-MeCl mit Trimethylphosphit.

Wegen der geringen Selektivitat dieser Reaktion und der schwierigen Aufreinigung der Reak-
tionsmischung wurde stattdessen Triethylphosphit verwendet, da dieses stabiler ist und Neben-
produkte bildet, die aufgrund der langeren Alkylreste besser in unpolaren Losungsmitteln 0s-
lich sind und sich somit leichter aus der rohen Reaktionsmischung abtrennen lassen.

Tatsachlich wurden das Phosphat und das Diethylphosphit mit diesem Phosphonylierungsrea-
genz in deutlich geringeren Mengen gebildet und die Bildung von Ethyldiethylphosphonat
wurde Uberhaupt nicht beobachtet. Die Umsetzung des TPMA-MeCl war auch hier wenig se-
lektiv, allerdings fielen die Nebenprodukte bereits wéahrend der Reaktion als roter bis brauner
Feststoff aus. Nachdem diese durch Filtration entfernt worden waren, konnte eine Mischung
aus dem Zielprodukt, Resten des Substrats sowie dem Triethylphosphit und dessen Folgepro-
dukten erhalten werden. Nach einer Reaktionszeit von 24 h war die Reaktion noch nicht voll-
stéandig, doch auch die Bildung des Nebenprodukts nahm bei verlangerter Reaktionszeit immer
mehr zu, sodass diese trotzdem bereits nach einem Tag beendet wurde (Abb. 4.1.15).
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Abb. 4.1.15: Arbusov-Reaktion von TPMA-MeCl mit Trlethylphosphlt.

Der erhaltene Ligand mit Phosphonomethyl-Gruppe ist ebenfalls in Diethylether 16slich, sodass
dieser nicht zur Entfernung der Phosphornebenprodukte verwendet werden konnte. Eine Fal-
lung des Liganden durch Zugabe eines Uberschusses Pentan zur rohen, abgekiihlten Reaktions-
mischung wie beim 1,10-Phenanthrolin mit Phosphonomethylgruppen in ortho-Position zum
Pyridin-Stickstoff®” war ebenfalls nicht méglich, da der Ligand in der Mischung aus Triethyl-
phosphit und Pentan gut 16slich ist. Daher musste dieses durch Erwarmen auf 50°C unter
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Olpumpenvakuum oder Co-Evaporation mit Toluol am Rotationsverdampfer entfernt werden.
Als Riickstand wurde ein orangenes Ol erhalten, das in Diethylether, aber nicht in Pentan léslich
war. Nach dreitdgigem Stehen des Produkts unter Pentan bildeten sich einzelne Kristalle des
Zielprodukts, die fir die Einkristallrontgenstrukturanalyse geeignet waren (Abb. 4.1.16). Eine
vollstandige Kristallisation des Produkts fand jedoch nicht statt. Der Ligand scheint recht leicht
Wasser zu binden, da dieses in der Kristallstruktur enthalten war, obwohl kein wassriger Auf-
arbeitungsschritt durchgefihrt worden war.
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Abb. 4.1.16: Kristallstruktur und Strukturformel von TPMA-MeP.

Da die Fallung anders als bei den Aminophosphonat-substituierten Phenanthrolinliganden hier
offensichtlich keine geeignete Aufreinigungsmethode war, wurde das Rohprodukt bei spéteren
Ansatzen nach Entfernen des Triethylphosphits mithilfe von Sdulenchromatographie aufgerei-
nigt. Hierbei wurde ein Losungsmittelgradient mit Dichlormethan und Methanol zwischen
5und 10 % Methanol verwendet. Mit dem Laufmittel mit geringem Methanolanteil eluierten
das nicht abreagierte Chlorid sowie das Phosphat, wahrend das Zielprodukt in der Fraktion mit
dem hohen Methanolanteil erhalten wurde. Auf diese Weise wurde Diethyl ((6-((bis(pyridin-2-
ylmethyl)amino)methyl)pyridin-2-yl)methyl)phosphonat (TPMA-MeP) in 30 % Ausbeute als
orangefarbenes, viskoses Ol erhalten.

Mithilfe der Arbusov-Reaktion zwischen TPMA-MeCl und Triethylphosphit konnte der Ziel-
ligand in einer Ausbeute von 18 % Uber zwei Stufen erhalten werden. Beide Syntheseschritte
erwiesen sich als gut reproduzierbar, allerdings war die Selektivitat der Arbusov-Reaktion fir
dieses Substrat sehr schlecht. Es wurde versucht, das ausgefallene Nebenprodukt mittels NMR-
Spektroskopie zu analysieren, doch hieraus konnten keine Schliisse auf dessen Struktur gezo-
gen werden, da viele, schlecht aufgeltste Peaks im Spektrum enthalten waren. In Frage kom-
mende Nebenreaktionen waren die Quaternisierung des Amin-Stickstoffs durch das anwesende
Alkylhalogenidnebenprodukt oder auch Oligomerisierungsreaktionen der Substratmolekiile.
TPMA-MeCl gehort offenbar zu den Substraten, die mit den harschen Bedingungen der Ar-
busov-Reaktion nicht gut vertréglich sind. Da flr Chloromethylpyridin-Derivate hiermit bereits
gute Erfahrungen gemacht wurden, wurde alternativ versucht, die Michaelis-Becker-Reaktion
zu nutzen. Hierbei wird das Alkylhalogenid nicht mit einem Trialkylphosphit, sondern mit ei-
nem Dialkylphosphit-Salz umgesetzt (Abb. 4.1.17).130.168
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Hierfur wurde zunéchst wie bei der aza-Pudovik-Reaktion (siehe oben) Diethylphosphit mit
einer Losung von LIHMDS in THF umgesetzt, als Reaktionslésungsmittel wurde jedoch Toluol
verwendet. Diese Losung wurde mit TPMA-MeCl auf 80°C erhitzt und zun&chst fur zwei Stun-
den bei dieser Temperatur gerthrt. Allerdings konnte hierbei nur wenig Umsatz erreicht wer-
den. Auch nach einer Verlangerung der Reaktionszeit auf 20 Stunden blieb der Umsatz gering.
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Abb. 4.1.17: Schema der Michaelis-Becker-Reaktion von TPMA-MeCl.

Aufgrund dieses bei zwei aufeinanderfolgenden Syntheseversuchen erhaltenen Ergebnisses
wurde angenommen, dass das TPMA-MeCl anders als das einfache 2-Chloromethylpyridin un-
ter den Bedingungen der Michaelis-Becker-Reaktion nicht ausreichend reaktiv ist. Auf das Tes-
ten hoherer Reaktionstemperaturen wurde verzichtet, da hierbei wie bei der Arbusov-Reaktion
eine starke Neigung zu Nebenreaktionen angenommen wurde.

Neben den bereits beschriebenen Synthesemethoden, bei denen nukleophile Phosphorylie-
rungsmittel verwendet wurden, gibt es auch die Mdglichkeit, Phosphonate durch Reaktion mit
dem elektrophilen Diethylchlorphosphat nach Lithium-Halogenaustausch herzustellen. Im Ge-
gensatz zur Arbusov- und Michaelis-Becker-Reaktion lauft diese Reaktion bei sehr niedrigen
Temperaturen ab, sodass die thermische Belastung fiir das Substrat wegfallt,10169.170

Die Phosphonatsynthese durch Lithium-Halogenaustausch wurde zundchst ebenfalls mit dem
chlorierten Zwischenprodukt TPMA-MeCl getestet. Hierfur wurde dieses bei -78°C in trocke-
nem und sauerstofffreiem THF mit n-Butyllithium umgesetzt, wobei ein Farbumschlag von
hellgelb zu purpurrot beobachtet wurde. Hierzu wurde nach dreiflig Minuten das Diethylchlor-
phosphat zugetropft und die Reaktionsmischung unter langsamer Erwarmung auf Raumtempe-
ratur 18 Stunden lang geriihrt. Nach Quenchen mit wassriger Ammoniumchloridlésung und
Extraktion mit Dichlormethan wurde jedoch kein Zielprodukt in der organischen Phase nach-
gewiesen, sondern lediglich Reste des Ausgangsprodukts TPMA-MeCl sowie Hydrolysepro-
dukte des Diethylchlorphosphats wie Diethylphosphat, Tetraethylpyrophosphat (TEPP) und
weitere, nicht identifizierbare Phosphorverbindungen. Aus der wassrigen Phase wurde ein Pro-
dukt mit Pyridin-Signalen sowie einem Phosphonat-Signal im Proton-NMR und einem 3p-
Signal bei 16 ppm isoliert. Die massenspektrometrische Analyse konnte jedoch nicht bestati-
gen, dass es sich hierbei, wie zundchst vermutet, um den Liganden in der freien Phosponsdure-
Form handelte (Abb. 4.1.18).
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Abb. 4.1.18: Schema des Syntheseversuchs von TPMA-MeP mit Lithium-Halogenaustausch.

Da C-Br-Bindungen schwécher sind als C-Cl-Bindungen*® wurde zusétzlich versucht, ob es
moglich ist, das Zwischenprodukt TPMA-MeBr zu synthetisieren, um zu testen, ob dieses
schneller die gewiinschten Reaktionen eingeht und dadurch das Zielprodukt in héherer Aus-
beute bildet, bevor Nebenreaktionen auftreten. Zu diesem Zweck wurde zunéchst versucht,
TPMA-MeBr nach derselben Methode wie TPMA-MeCl (siehe oben) zu synthetisieren. Dies
gelang jedoch nicht, da hierbei fast ausschlieBlich das doppelt substituierte Nebenprodukt ge-
bildet wurde. Bei Verzicht auf die zwei Stunden Reaktionszeit bei erhéhter Temperatur und
sehr langsamer Zugabe des geldsten Amins konnte das Zielprodukt im Roh-NMR identifiziert
werden. Allerdings war wie beim chlorierten Liganden noch eine Aufreinigung erforderlich,
wobei das Produkt weder bei der Sdulenchromatographie noch beim Versuch des Kristallisie-
rens aus Pentan stabil war. Im letzten Fall konnte ein farbloser Feststoff erhalten werden, der
sich jedoch beim Entfernen des Losungsmittels durch Filtration zersetzte.

Da sich die Isolierung von TPMA-MeBr so schwierig gestaltete, wurde getestet, ob es méglich
waére, das rohe Bromid direkt in einer Eintopfreaktion ohne Aufreinigung mit n-BuLi und Diet-
hylchlorphosphat umzusetzen. Hierbei stellte sich heraus, dass die Alkylierung von Bis(py-
ridylmethyl)amin in THF unter Stickstoffatmosphare sehr viel langsamer ablauft als im bli-
cherweise verwendeten Acetonitril an Luft. Bei Raumtemperatur lief die Reaktion kaum ab und
auch bei leicht erhdhter Temperatur von 50°C war eine Reaktionszeit tber Nacht erforderlich.
Nach dem Abkdhlen der Reaktionsmischung wurde diese wie oben beschrieben mit n-Buli und
Diethylchlorphosphat umgesetzt, wobei allerdings die erhoffte verbesserte Selektivitét flr das
Zielprodukt nicht beobachtet werden konnte (Abb. 4.1.19).
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Abb. 4.1.19: Versuch der Zwei-Stufen-Eintopfsynthese von TPMA-MeP.

Da diese ersten Versuche der Synthese von TPMA-MeP mithilfe der Lithium-Halogen-Aus-
tauschreaktion keine vielversprechenden Ergebnisse zeigten und zusétzlich bei Nichtgelingen
der Reaktion das stark toxische TEPP gebildet wurde, wurde auf weitere VVersuche verzichtet,
diese Reaktion durch Anpassung der Bedingungen doch noch synthetisch niitzlich zu machen.
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Diethylchlorphosphat ist insbesondere bei Hautkontakt giftig und diese Wirkung wird durch
die Kondensation noch deutlich verstarkt.?

Trotz der niedrigen Ausbeute erwies sich die Syntheseroute Uber die Synthese von TPMA-
MeCl mit anschlieBender Arbusov-Reaktion als die am besten geeignete unter den im Rahmen
dieser Arbeit getesteten Synthesemethoden, um den Liganden TPMA-MeP zu erhalten. Diese
Methode war zumindest gut reproduzierbar und frei von stark toxischen Ausgangsprodukten
oder Nebenprodukten. Fir die im Rahmen dieser Arbeit im Labormafistab durchgefihrten Ex-
perimente zur Komplexierung und Immobilisierung konnten auf diese Weise ausreichende
Mengen erhalten werden, fir Anwendungen im gréReren Malistab ware eine effektivere Syn-
thesemethode wiinschenswart.

Der Ligand liegt meist als viskoses Ol vor, das sich unter den getesteten Bedingungen nicht
vollstandig kristallisieren lieB, allerdings konnten einzelne Einkristalle erhalten werden (siehe
Abb. 4.1.16). Er ist bei Raumtemperatur stabil gegentber Silica und kann so mithilfe von Stan-
dard-Saulenchromatographie aufgereinigt werden. Die Isolierung und Lagerung an Luft fihren
ebenfalls nicht zu Stabilitatsproblemen. Die Loslichkeit in gangigen organischen Ldsungsmit-
teln ist gut, im Gegensatz zu den Phenanthrolin-Liganden ist TPMA-MeP auch in Diethylether
I6slich. Lediglich in Alkanen wie Pentan ist der Ligand unléslich und scheidet sich als Ol ab.
Im 3P-NMR liegt der Produktpeak bei 25,2 ppm, im *H-NMR ist das charakteristische Dublett
der P-CH>-Gruppe mit einer P-H-Kopplungskonstante von 21,9 Hz zu beobachten
(Abb. 4.1.20).
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Abb. 4.1.20: *H-und 3'P-NMR-Spektren von TPMA-MeP.
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4.1.3: Synthese von Phenanthrolinliganden mit Phosphonatsubstituenten in 2,9-Position

Analog zum Tris(pyridylmethyl)amin-Liganden gibt es auch beim 1,10-Phenanthrolin die
Madglichkeit, Phosphonomethylgruppen in ortho-Position zum Pyridin-Stickstoff einzubauen.
Als Ausgangsmaterial kann hierfir das kommerziell erhdltliche 2,9-Dimethyl-1,10-Phe-
nanthrolin (Neocuproin, dmp) verwendet werden. Die doppelt phosphonylierte Form dieses
Liganden (Abb. 4.1.21) wurde bereits in der Literatur beschrieben, allerdings nur als Zwischen-
produkt in der Synthese anderer 1,10-Phenanthrolin-Derivate. Beide Synthesen gehen vom Ne-
ocuproin aus, das zunachst mit Selendioxid zum Aldehyd oxidiert, mit Natriumborhydrid zum
Alkohol reduziert und danach in das Bromid oder Chlorid tberfuhrt wurde, welches schlieBlich
durch die Arbusov-Reaktion zum Zielprodukt umgesetzt werden konnte, 167171
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Abb. 4.1.21: Struktur von Tetraethyl((1,10-Phenanthrolin-2,9-diyl)bis(methylen)bis-
phosphonat (dmpP).

Der Zielligand wurde zunéchst nach der Methode von Newkome et al. aus dem Jahr 1985 syn-
thetisiert.1">172 Hierbei wurde das Neocuproin im ersten Schritt durch Oxidation zum Aldehyd
aktiviert. FUr diese Oxidationsreaktion wurde das Ausgangsprodukt in refluxierendem, wasser-
haltigem Dioxan mit Selendioxid umgesetzt. Dabei wurden die Methylgruppen des Neocupro-
ins oxidiert und elementares Selen blieb als Nebenprodukt zurlick. Dieses wurde nach der Re-
aktion durch eine heil3e Filtration Uber Kieselgur entfernt. Bei Raumtemperatur ist der 1,10-
Phenanthrolin-dicarbaldehyd nur sehr schlecht in gangigen organischen Ldsungsmitteln mit
Ausnahme von Dimethylsulfoxid (DMSO) und Dimethylformamid (DMF) I6slich, sodass die
Filtration sehr zugig erfolgen musste, damit moglichst wenig Produkt bereits in der Fritte aus-
fiel. Die schlechte Loslichkeit des Aldehyds erschwerte auch die vollstandige Entfernung des
Selens, da dieses sehr fein verteilt vorlag.

Im néchsten Schritt wurde der Aldehyd mit Natriumborhydrid in refluxierendem Ethanol zum
Alkohol reduziert. Der hierbei erhaltene Alkohol war wesentlich besser in organischen L6-
sungsmitteln I6slich, sodass eine Extraktion mit Ethylacetat durchgefuhrt werden konnte. Hier-
bei setzte sich das restliche Selen groftenteils in der wéssrigen Phase ab, verbliebene Reste
konnten mit dem Trockenmittel abfiltriert werden. Auf diese Weise konnte der Alkohol als
farbloser Feststoff erhalten werden. Dieser wurde im néchsten Schritt mit Thionylchlorid um-
gesetzt, wodurch das Bis(chloromethyl)-1,10-phenanthrolin erhalten werden konnte. Das Roh-
produkt wurde hier zun&chst mit Pentan gefallt, anschliefend in Chloroform gel6st und mit
Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, um die Reste des Chlorierungsmittels zu
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entfernen. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde das Chlorid als gelber Feststoff erhalten,
der als Substrat fiir die Arbusov-Reaktion eingesetzt werden konnte (Abb. 4.1.22).74171-173

| A | o | X OH | X cl
N
_N Se02 = NaBH4 _N SOC|2 _N
> —_— —_—
Dioxan, Z N EtOH RT, 2h 7
=N 100°C, 2n I _o 80c.osn 7N o N o
NS NS N
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| X Cl | N PO(OEt),
N _N
P(OEt)3
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N ! Cl X I PO(OEt),
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Abb. 4.1.22: Schema der Synthese von dmpP mit der Selendioxid-Methode.

Nach einer Reaktionszeit von 48 Stunden in Triethylphosphit wurde der Zielligand in 25 %
Ausbeute ausgehend von Bis(chloromethyl)-1,10-phenanthrolin erhalten, insgesamt betrug die
Ausbeute der Syntheseroute 9 %. Der Ligand wurde nach der Arbusov-Reaktion dhnlich wie
TPMA-MeP als rotes, hochviskoses Ol erhalten, das durch mehrere Wasch- und Féllschritte
mit Pentan und Diethylether in einen roten Feststoff Uberfuhrt werden konnte, der ausgehend
von den NMR-Daten in guter Reinheit vorlag, allerdings entsprachen Farbe und Morphologie
nicht den von Newkome et al. beschriebenen blassgelben Kristallen. Der Ligand war nur in
Methanol gut I6slich, in Ethanol war ebenfalls eine gewisse Loslichkeit gegeben, doch in allen
anderen getesteten Ldsungsmitteln war die Loslichkeit schlecht, sodass die NMR-Messungen
in deuteriertem Methanol durchgefiihrt wurden.

Die beschriebene Synthesemethode fiihrte zum gewiinschten Liganden und war relativ gut re-
produzierbar, allerdings war die Gesamtausbeute von 9 % sehr niedrig und die Synthese durch
die vier bendtigten Stufen sehr zeitaufwendig. AuBerdem fielen bei dieser Syntheseroute groRRe
Abfallmengen an. Besonders problematisch waren hierbei die stochiometrischen Selenabfalle
aus der ersten Stufe, da Selen ein stark toxisches Element ist, das in grofen Mengen bendtigt
wird, ohne im Zielprodukt enthalten zu sein. Das unldsliche Selen flhrte zudem zu starken
Verunreinigungen der flr die Reaktion verwendeten Glasgerate, die nur durch mehrtétige Be-
handlung mit Natriumhypochlorit-L&sung gereinigt werden konnten, wodurch das Selen wieder
in wasserldsliche Oxide umgesetzt wurde.

Dazu kommt, dass bei dieser Syntheseroute zwei funktionelle Gruppen (Sauerstoff und Chlor)
eingebaut und wieder abgespalten werden mussen und auch bei der Reduktionsstufe stochio-
metrische Mengen an Borabfdllen anfallen. Das im Chlorierungsschritt verwendete
Thionylchlorid ist ebenfalls ein stark dtzendes und giftiges Reagenz, das im Uberschuss einge-
setzt werden muss. Die bei dieser Reaktion genutzte Isolierungsmethode des Produkts, bei der
das Thionylchlorid nicht direkt im Reaktionskolben gequencht wird, sondern zuerst das Produkt
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mithilfe von Pentan ausgefallt wird, sodass eine Mischung aus Thionylchlorid und Pentan vor-
liegt, aus der das Produkt per Filtration isoliert werden muss, erhoht zusétzlich das Risiko einer
Exposition gegenuber dem Thionylchlorid und dessen Zersetzungsprodukten HCI und Schwe-
feldioxid.

Bei der abschliefenden Arbusov-Reaktion konnte das Zielprodukt schlieBlich nur in niedriger
Ausbeute erhalten werden, was zu einer sehr niedrigen Gesamtausbeute iber die vier Stufen
fuhrt. Diese Kombination aus niedriger Ausbeute, schlechter Atomékonomie und mehreren
Stufen, fur die es erforderlich ist, giftige Reagenzien in stdchiometrischen Mengen oder sogar
im Uberschuss einzusetzen, flihrten dazu, dass diese Methode der Ligandensynthese nicht fiir
Anwendungen im gréReren Malstab geeignet ist. Es war damit zwar moéglich, den Liganden
dmpP fur erste Testreaktionen herzustellen, doch fiir Anwendungen im gréRReren Mal3stab wur-
den schnellere, effizientere und sicherere Methoden bendtigt.

Yam et al. nutzten dmpP 2015 ebenfalls als Zwischenprodukt fiir die Synthese eines vinyl-
substituierten Phenanthrolin-Derivats und gingen dabei vom Bis(dibromomethyl)-1,10-Phe-
nanthrolin aus. Hierdurch gelang es ihnen, die fur die Arbusov-Reaktion bendtigte Zeit auf
12 Stunden zu verringern und das Zielprodukt durch einfaches Féllen mit Pentan aus der abge-
kiihlten Reaktionsmischung in guter Reinheit zu erhalten. Die Synthese des Halogenids wurde
hierbei jedoch analog zur oben beschrieben Syntheseroute durchgefuhrt, im Halogenierungs-
schritt wurde lediglich statt Thionylchlorid wassrige Bromwasserstoffsaure eingesetzt, um das
bromierte Derivat zu erhalten.’*1¢7

Dieser Halogenierungsschritt ist zwar etwas sicherer, doch davon abgesehen sind die oben auf-
gefiihrten Nachteile der mehrstufigen Syntheseroute, insbesondere die Verwendung von stoch-
iometrischen Mengen an Selendioxid, immer noch genauso gegeben wie bei der urspriinglich
getesteten Syntheseroute. Eine wesentlich elegantere Moglichkeit der Halogenid-Synthese
ware die direkte radikalische Halogenierung der ortho-Methylgruppen des Phenanthrolins. Dies
erwies sich fur dieses Substrat jedoch als schwierig. Die Chlorierung mit N-Chlorsuccinimid
wurde von Newkome et al. schon 1983 getestet, zeigte jedoch eine so geringe Selektivitat, dass
die eingebauten Chloratome wieder entfernt wurden, indem das Produkt mit konzentrierter
Schwefelsdure in die Carbonséure tberflhrt wurde, die mit Methanol verestert wurde. Der er-
haltene Ester wurde dann mit Natriumborhydrid zum Alkohol reduziert und mit Phosphortrich-
lorid analog zu oben zum monochlorierten Derivat umgesetzt.1’> Fir diese Methode konnte
zwar auf das Selenoxid verzichtet werden, dartiber hinaus hatte sie jedoch keine Vorteile, son-
dern erforderte noch weitere Schritte.

Im Jahr 2013 wurde jedoch von Castillo et al. eine Synthesemethode entwickelt, die es ermdg-
licht, Bis(bromomethyl)-1,10-phenanthrolin direkt durch radikalische Bromierung mit N-
Bromsuccinimid zu synthetisieren. Die Neuerung hierbei besteht darin, dass das tiberbromierte
Produkt nicht komplett dehalogeniert und in oxidierte Neocuproinspezies Uberfuhrt wird, son-
dern stattdessen durch Diethylphosphit reduziert wird, um das jeweils einfach bromierte Ziel-
produkt zu erhalten (Abb. 4.1.23).7
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Abb. 4.1.23: Synthese von Bis(bromomethyl)-1,10-phenanthrolin nach Castillo et al.”

Da diese Halogenierungsmethode einen schnelleren Zugang zum halogenierten Neocuproin-
Derivat ohne die Verwendung des giftigen und schwer abtrennbaren Selens versprach, wurde
sie als Nachstes getestet. Hierfiir wurde das Neocuproin zunachst in Acetonitril mit N-Brom-
succinimid umgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde 24 Stunden lang unter Ruckfluss gerihrt,
wobei sie sich zunéchst gelb und dann tiefbraun féarbte. Da die bromierten Neocuproin-Deri-
vate, anders als bei Castillo et al. beschrieben, nur zu einem sehr geringen Anteil in Diethylether
in Losung gebracht werden konnten, wurde stattdessen Dichlormethan verwendet, um die Pro-
dukte in Losung zu bringen und mit Wasser gewaschen, um das Succinimid zu entfernen. Nach
Entfernung des Losungsmittels wurde der braune Riickstand mit Diethylphosphit sowie Hiinigs
Base bei 0°C in trockenem THF gel6st und ber Nacht langsam auf Raumtemperatur erwarmt.
Nach Entfernung des Lésungsmittels und Waschen mit Diethylether zur Entfernung des Diet-
hylphosphits und des Amins wurde das Rohprodukt mithilfe von Séulenchromatographie an
Kieselgel mit Dichlormethan als Laufmittel aufgereinigt. Hierbei wurde das Bromid als beiger
Feststoff erhalten. Die Ausbeuten der Bromierung schwankten jedoch, da bei manchen Ansét-
zen die séulenchromatographische Aufreinigung wiederholt werden musste, sodass die Litera-
turausbeute von 50 % nicht bei allen Ansétzen erreicht werden konnte, sondern diese manchmal
auch nur 20 % betrug. Diese Schwankungen bei der Ausbeute scheinen bei dieser Reaktion
jedoch haufig aufzutreten, auch die Gruppe von Castillo konnte das Produkt flr eine spatere
Veroffentlichung nur noch in einer Ausbeute von 30 % synthetisieren.!’

Das durch die radikalische Bromierung erhaltene Bromid konnte als n&chstes in der Arbusov-
Reaktion eingesetzt werden (Abb. 4.1.24). Hierfur wurden die von Yam et al. beschriebenen
Bedingungen gewahlt, da diese ebenfalls vom Bis(bromomethyl)-1,10-phenanthrolin als Aus-
gangsmaterial ausgingen.®’
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Abb. 4.1.24: Syntheseroute fur dmpP Uber die radikalische Bromierung (Methode 2).

Diese Reaktion konnte gut reproduziert werden. Wie beschrieben genuigte bei der Verwendung
des Bromids eine wesentlich kiirzere Reaktionszeit fir die Arbusov-Reaktion und das Produkt
konnte nach dem Abkiihlen der Reaktionsmischung direkt durch Zugabe eines Uberschusses
Pentan als blassgelber Feststoff ausgefallt werden. Die Ausbeute der Arbusov-Reaktion lag
zwischen 70 und 80 % und damit weit Gber den 25 %, die bei Verwendung des Chlorids erhalten
werden konnten. AulRerdem wurde das Produkt direkt in Form von blassgelben Plattchen erhal-
ten, die auch bei Raumtemperatur festblieben und somit ein wesentlich einfacheres Einwiegen
und Zudosieren des Liganden ermdglichte als das bei der Umsetzung des Chlorids erhaltene,
viskose Ol. Diese Form von dmpP wies zudem eine wesentlich bessere Loslichkeit in organi-
schen Losungsmitteln auf, dennoch wurde zur leichteren Vergleichbarkeit der Spektren auch
hier Methanol als Losungsmittel fiir die Aufnahme der NMR-Spektren verwendet. Die Gesamt-
ausbeute der Synthese betrégt hier im besten Fall 40 % und im schlechtesten Fall 14 %, liegt
also selbst im schlechteren Fall deutlich (ber der bei der ersten Methode erzielten Ausbeute
von 9 %.

Die NMR-Spektren der nach den beiden unterschiedlichen Syntheserouten hergestellten Lig-
anden unterscheiden sich nicht signifikant, allerdings deuten Farbe und Morphologie darauf
hin, dass der Ligand mit der zweiten Methode sauberer erhalten werden konnte, wofiir auch
spricht, dass bei dieser Methode weniger anorganische Reagenzien bendtigt werden, die zu im
'H-und 3'P-NMR-Spektrum unsichtbaren Verunreinigungen fiinren kénnten. Bei der zweiten
Syntheseroute féllt zudem eine Stufe weg, und sie kommt ohne die Verwendung von stark to-
xischen, anorganischen Reagenzien wie Selendioxid und Thionylchlorid aus.

Trotzdem bringt auch diese Synthesemethode noch einige Nachteile mit sich. Die radikalische
Bromierung ist sehr unselektiv mit stark schwankenden Ausbeuten, die aber nie tiber 50 % lie-
gen. AuRerdem werden vier Aquivalente des Bromierungsreagenzes benotigt, um zu verhin-
dern, dass am Ende der Reaktionssequenz auch das einfach bromomethyl-substituierte Neocu-
proin-Derivat als Nebenprodukt vorliegt. Dies flihrt zu groRen Mengen an Abfall durch das als
Nebenprodukt anfallende Succinimid, die entsorgt werden mussen. Auch der folgende Reduk-
tionsschritt ist mit Blick auf die Atomékonomie problematisch, insbesondere, wenn man be-
denkt, dass hier das Ziel darin besteht, ein Phosphonat herzustellen, auf dem Weg dorthin aber
zundchst stochiometrische Mengen eines Phosphonylierungsreagenzes als Reduktionsmittel

,,verschwendet® werden miissen.
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Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Halogenierung von Neocuproin eine heraus-
fordernde Reaktion darstellt, fur die bisher noch keine wirklich effektive und atomdkonomische
Methode gefunden werden konnte. Die verfligbaren Methoden genugen, um halogenierte Ne-
ocuproin-Derivate im Labormalistab herzustellen und fur weitere Reaktionen einzusetzen, er-
fillen jedoch nicht die Anspriiche an Syntheserouten fur Liganden, die im grof3en Malstab in
der Katalyse eingesetzt werden kdénnen. Eine solche Methode ware jedoch sehr wiinschenswert,
da diese Verbindungen wichtige Ausgangsmaterialien fiir zahlreiche funktionalisierte Liganden
sind.™>67.173.175 Eqr deren groBtechnischen Einsatz wire die Entwicklung neuer Methoden er-
forderlich, mdglicherweise Uber eine katalytische Umsetzung mit elementarem Chlor oder
Brom.

Im als Reduktionsmittel flir das Gberbromierte Neocuproin verwendeten Diethylphosphit ist die
im Zielmolekl erwinschte funktionelle Gruppe bereits vorgebildet, die P-H-Bindung musste
lediglich noch durch eine P-C-Bindung zu den Methylgruppen des Neocuproins ersetzt werden.
Eine solche Reaktion ist mit Diethylphosphit nicht bekannt, sehr wohl aber fiir das Reagenz, in
dem das Proton durch ein Chloratom ersetzt ist, das Diethylchlorphosphat. Mit diesem wurde
die direkte Phosphonylierung von ortho-Methyl-Pyridinderivaten nach Deprotonierung der Me-
thylgruppe mit  Lithiumdiisopropylamid (LDA) bereits erfolgreich  durchgefuhrt
(Abb. 4.1.25),129131
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Abb. 4.1.25: Phosphonylierung von Picolin nach Carran et al.*3

Durch diese direkte Phosphonylierungsmethode wurden die Pyridin-Methylphosphonat-Deri-
vate in guten Ausbeuten zwischen 60 und 85 % erhalten, wobei durch Carran et al. fir 2-Me-
thylpyridin-Derivate mit elektronenschiebenden Gruppen die hochsten Ausbeuten erzielt wur-
den. Durch Chackalamannil et al. konnte diese Synthesemethode fur ein 2-Methylpyridin-De-
rivat mit einer geschitzten p-Hydroxygruppe mit einer Ausbeute von 68 % gut reproduziert
werden, 129131

Da Neocuproin auch als Molekul beschrieben werden kann, das aus zwei tiber einen Phenylring
anellierten 2-Methylpyridin-Molekiilen aufgebaut ist, stellte sich die Frage, ob diese Synthese-
methode auch fiir die Synthese des dmpP-Liganden angewendet werden kann, wodurch die
aufwendige und abfallintensive Synthese des halogenierten Zwischenprodukts komplett um-
gangen und durch eine Eintopf-Reaktion ersetzt werden kénnte (Abb. 4.1.26).
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Abb. 4.1.26: Schema der One-Pot-Synthese von dmpP-Methode 3.

Hierfur wurde zunéchst n-Butyllithium in trockenem THF vorgelegt, bei -78°C wurde Diisop-
ropylamin zugetropft, welches zuvor durch Destillation Gber Calciumhydrid getrocknet worden
war. Nach einer Reaktionszeit von 30 Minuten wurde das Neocuproin zugegeben, wobei sich
die Reaktionsmischung sofort tiefviolett bis schwarz farbte. Diese Farbung unterschied sich
deutlich von der orangenen Farbe, die fiir das Picolin beobachtet worden war3!, entsprach je-
doch der Farbe des Phenanthrolin-basierten Anions bei der aza-Pudovik-Reaktion (vgl. Kapitel
4.1.1), sodass davon ausgegangen wurde, dass dies die Ubliche Farbe von deprotonierten Phe-
nanthrolin-Derivaten ist, und die Deprotonierung zumindest einfach stattfand.

Nach weiteren 30 Minuten wurde das Diethylchlorphosphat zugegeben und tiber Nacht weiter-
geriihrt, wobei sich die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwdrmte. Bei der Zugabe des
Chlorphosphats fand kein Farbumschlag statt, doch im Kaltebad war eine leichte Warmeent-
wicklung zu beobachten.

Wie bei der Pudovik-Reaktion erfolgte auch hier beim Quenchen mit Ammoniumchlorid-L6-
sung ein Farbumschlag zu gelb-orange. Nach wéssriger Aufarbeitung und Entfernen des L6-
sungsmittels wurde ein rotes Ol erhalten. Die Analyse mithilfe von *H- und 3P-NMR zeigte,
dass hierin als Hauptspezies nicht umgesetztes Neocuproin enthalten war, daneben jedoch auch
der Zielligand sowie das einfach phosphonylierte Neocuproin, das in wechselnden Anteilen
gebildet wurde. Im 3!P-NMR-Spektrum wurde neben dem Produktspektrum und den Hydroly-
seprodukten des Diethylchlorphosphats ein neuer Peak bei ca. 8,3 ppm beobachtet, der die
hdchste Intensitat unter den phosphorhaltigen Produkten aufwies. Der Vergleich mit Literatur-
daten zeigte, dass es sich hierbei vermutlich um das Addukt aus Diethylchlorphosphat und
Diisopropylamin handelt.}’® Offensichtlich lauft die Reaktion zwischen Diethylchlorphosphat
und Diisopropylamin bzw. dessen Anion also schneller ab als die Reaktion mit dem Anion des
Neocuproins. Carran und Chackalamannil erwédhnen nicht, ob sie dieses Nebenprodukt eben-
falls beobachtet haben, sondern lediglich, dass das Chlorphosphat vollstdndig umgesetzt wurde.
Die Selektivitat fur das Methylpyridin-Anion scheint bei diesen Synthesen jedoch deutlich ho-
her zu sein.

Die rohe Reaktionsmischung wurde zunéchst tber Nacht mit Diethylether gerthrt, um giftige
niedermolekulare Phosphorverbindungen zu entfernen und anschlieBend durch Saulenchroma-
tographie an Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch aus Dichlormethan und Methanol (95:6,
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V:V) aufgereinigt. Hierbei konnte das nicht abreagierte Neocuproin leicht von den anderen
Komponenten abgetrennt und wieder sauber isoliert werden, da es eine deutlich kiirzere Re-
tentionszeit aufwies als die Phosphonat-substituierten Produkte. Die Abtrennung des einfach
phosphonylierten Produkts war schwieriger, jedoch beim Sammeln von ausreichend kleinen
Fraktionen auch mdglich, da dieses Nebenprodukt eine etwas kiirzere Retentionszeit aufweist
als das Zielprodukt. Dieses wurde wie bei der ersten Synthesemethode als rotes, viskoses Ol
erhalten, das jedoch in Chloroform I6slich war. Die Verfarbung konnte durch die Saulenchro-
matographie nicht entfernt werden, die Ausbeute betrug 30 %, also weniger als die Halfte der
Literaturausbeuten fiir die Methylpyridin-Derivate.*?°3!

Eine naheliegende Erklarung hierflr ware, dass die Bildung des Dianions aus dem Neocuproin
nur schwer maoglich ist. Dagegen spricht jedoch die Beobachtung, dass es sich beim gebildeten
Produkt hauptséchlich um das zweifach substituierte Phosphonat handelt, was zeigt, dass das
Dianion auf jeden Fall gebildet wird, wahrend das Monoanion offensichtlich nur zu einem ge-
ringen Anteil in der Reaktionsmischung vorliegt. Ein weiterer Grund flr die wesentlich gerin-
geren Ausbeuten kdnnte im Reaktionsmafstab liegen. Die Ligandensynthesen fiir diese Arbei-
ten wurden im Millimol-MaRstab durchgefiihrt, was weniger als einem Gramm erwartetem
Zielprodukt entspricht, wéahrend die Reaktionen mit Methylpyridin im Multigrammmalstab
durchgefuhrt wurden. Daher musste die Reaktion auch in starker verdiinnter Losung durchge-
fihrt werden.

Um die Ausbeute zu erhéhen, wurden verschiedene Verhaltnisse zwischen LDA und Diethyl-
chlorphosphat getestet. (Tabelle 4.1.3) Hierbei wurde das einfach substituierte Phosphonat
nicht mehr nur als Nebenprodukt gebildet, sondern die drei Spezies Neocuproin:dmpP:Monos-
phosphonat lagen im NMR im Verhaltnis 2:1:1 vor.

Tabelle 4.1.3: Reaktionsbedingungen fir die Synthese von dmpP mit Diethylchlorphosphat
und LDA
LDA/Aquivalente PO(OEt).Cl/Aquivalente  Ausbeute/% TEPP-Bildung

3 2 30 (isoliert)  nein
3 3 25(NMR) ja
4 2 25 (NMR)  nein
4 4 n.n. (NMR) ja

Anders als bei der radikalischen Bromierung scheint die Zugabe von LDA und Diethylchlor-
phosphat im Uberschuss die Selektivitat zum Zielprodukt nicht zu verbessern, sondern im Ge-
genteil deutlich zu verschlechtern. Falls es bei dieser Reaktion also noch Optimierungsmog-
lichkeiten gibt, waren diese vermutlich eher in der Reaktionsfiihrung zu suchen, beispielsweise
durch Anpassung von Reaktionszeit, Temperatur und Zugabegeschwindigkeit.

Auch diese Syntheseroute stellte sich also nicht als die erhoffte Methode heraus, die den Lig-
anden dmpP einfach und schnell in hoher Ausbeute und Selektivitat zugénglich macht. Obwohl
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die Ausbeute gering ist, Ubertrifft sie die Ausbeute der ersten Syntheseroute jedoch bei weitem
und liegt auch innerhalb des Ausbeute-Bereichs der zweiten Synthesemethode. Im Vergleich
zu den ersten beiden Methoden ist diese Syntheseroute sehr viel atomdkonomischer, da ledig-
lich die Base und das Phosphonylierungsreagenz bendtigt werden und kein giftiges und um-
weltschadliches Alkylhalogenid als Nebenprodukt gebildet wird. Weit tiberlegen ist sie den an-
deren beiden Methoden bei der Zeiteffizienz, da Reaktion und Aufarbeitung in zwei Tagen
durchgefiihrt werden kénnen, wahrend die beiden anderen Syntheserouten wesentlich mehr Zeit
in Anspruch nehmen.

Von Nachteil ist jedoch, dass das Produkt in schlechterer Qualitat erhalten wird als bei der
Methode unter Verwendung der radikalischen Bromierung. Ein weiteres Problem stellt die To-
xizitat des Diethylchlorphosphats und seines Hydrolyseprodukts TEPP dar, die beide auch bei
Hautkontakt mit relativ geringen Mengen zu lebensbedrohlichen Vergiftungen fiihren kénnen.
Die Bildung des toxischeren TEPPS kann bei dieser Reaktion jedoch vermieden werden, wenn
das Diethylchlorphosphat nicht im Uberschuss eingesetzt wird, sondern quantitativ mit dem
Ausgangsmaterial sowie dem Diisopropylamin abreagiert. Da (iber die physiologische Wirkung
dieses Phosphoamidats jedoch nichts bekannt ist und vor der Analytik nicht ausgeschlossen
werden kann, dass die Reaktionsmischung bei der Aufarbeitung nicht abreagiertes Diethyl-
chlorphosphat oder TEPP enthélt, ist es bei dieser Syntheseroute besonders wichtig, unter ei-
nem gut ziehenden Abzug zu arbeiten und geeignete Schutzausriistung zu verwenden.

Wie der direkte Vergleich der verschiedenen Aspekte zeigt, hat die zweite Methode unter Ver-
wendung der radikalischen Bromierung insgesamt die beste Bilanz, wahrend die erste Methode
uber den Phenanthrolin-2,9-Carbaldehyd am schlechtesten abschneidet. Insbesondere die hohe
Produktqualitat ohne Verfarbungen und Schwierigkeiten mit der Kristallisation spricht dafr,
die radikalische Bromierung gefolgt von der Arbusov-Reaktion durchzufiihren, um den Ligan-
den dmpP in guter Qualitat fur die Immobilisierung zu erhalten (Tabelle 4.1.4).

Tabelle 4.1.4: Vergleich der drei Syntheserouten fiir dmpP

Methode  Gesamtausbeute Produktqualitdt Zeit Abfallmengen  Risiko
1 9 % - - - -

2 14-40 % ++ - - +

3 30 % - ++ + --

Eine weitere Moglichkeit, einen 1,10-Phenanthrolin-Liganden mit Phosphonatgruppen in 2,9-
Position zu synthetisieren, stellt die direkte Verwendung des Phenanthrolin-2,9-Dicarbaldehy-
des als Aldehydkomponente fiir die Kabachnik-Fields-Reaktion dar. Mithilfe dieser Methode
konnte ein geeigneter Ligand in nur zwei Stufen ausgehend vom Neocuproin erhalten werden
(Abb. 4.1.27).
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Abb. 4.1.27: Geplante Syntheseroute fur Phenanthrolin-Liganden mit a-Aminophosphonat-
gruppen in 2,9-Position.

Erste Versuche, diesen Ligandentyp im kleinen Malstab (0,25 mmol) zu synthetisieren, verlie-
fen erfolgversprechend. Hierfir wurde der Aldehyd gemeinsam mit jeweils vier Aquivalenten
Amin und Diethylphosphit im nicht zusétzlich geheizten Ultraschallbad umgesetzt. Sowohl mit
Anilin als auch mit n-Propylamin als Aminkomponente wurde der Aldehyd quantitativ zu den
jeweiligen Zielprodukten umgesetzt. Beide Liganden zeigen ein charakteristisches Kopplungs-
muster im aromatischen Bereich, wobei statt des charakteristischen Dubletts eine komplexere
Aufspaltung flr die 3,8-Protonen des Phenanthrolins beobachtet wird. Dies deutet darauf hin,
dass hier anders als beim Liganden dmpP, bei dem hier das erwartete Dublett beobachtet wird,
Fernkopplungen mit der P-C-H-Gruppe stattfinden (Abb. 4.1.28). Beim Anilin-Derivat ist die
Kopplung zwischen dem P-C-H-Proton und dem N-H-Proton analog zu den APphen-Liganden
(vgl. Kapitel 4.1.1) aufgeltst, wéhrend dies beim aliphatischen n-Propylamin nicht der Fall ist.
Massenspektrometrische Analyse des Anilin-substituierten Liganden bestétigte, dass die beo-
bachtete Struktur dem Zielliganden entsprach.
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Abb. 4.1.28: Ligandenstrukturen und Phenanthrolin-Bereich des *H-NMRs.

Obwohl an den Reaktionsbedingungen zunéchst nichts gedndert wurde, konnte diese Reaktion
jedoch nicht reproduziert werden. Das Produkt mit Propylamin als Amin-Komponente wurde
trotz zahlreicher Versuche sowohl ohne Additiv als auch unter verschiedenen fiir die Kabach-
nik-Fields-Reaktion beschriebenen Bedingungen (vgl. Kapitel 4.1.1) kein zweites Mal nachge-
wiesen. Bei den Versuchen, das Produkt mit Anilin als Amin-Komponente herzustellen, wur-
den komplexe Mischungen erhalten, aus denen mithilfe von S&ulenchromatographie an Kiesel-
gel mit Dichlormethan/Methanol-Laufmittelgemischen eine Fraktion mit dem Produkt sowie
Resten von Anilin und Diethylphosphit erhalten wurden. Nach Entfernung der flissigen
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Ausgangsmaterialien zersetzte sich das Produkt jedoch wieder und es konnten nur noch schlecht
aufgeloste NMR-Spektren erhalten werden, sodass kein Spektrum des isolierten Liganden ohne
Anilin und Diethylphosphit vorliegt.

Aus zeitlichen Griinden und da bereits drei andere Liganden fiir katalytische Tests zur Verfi-
gung standen, wurde auf weitere Versuche diese Liganden zu synthetisieren und zu isolieren
verzichtet. Es konnte nicht abschlieRend geklart werden, ob die Probleme mit der Reproduzier-
barkeit dieser Synthese sowie der Stabilitat der erhaltenen Liganden im System selbst begriindet
sind oder durch Verunreinigungen aus der Oxidation des Neocuproins verursacht wurden, die
aufgrund der harschen Reaktionsbedingungen bei der Oxidation mdglicherweise nicht bei je-
dem Ansatz des Aldehyds in gleicher Zusammensetzung vorlagen. Die schwierige Aufreini-
gung des Aldehyds nach der Oxidation mit Selendioxid spricht ebenfalls gegen die Verwen-
dung des auf diesem Wege synthetisierten Liganden in der Katalyse, da auch hier Probleme mit
der Reproduzierbarkeit zu erwarten wéren. Trotzdem ist dieses Ligandensystem grundsatzlich
fiir die katalytische Anwendung interessant, da es aufgrund der Vielfalt von Aminen, die mit
der Kabachnik-Fields-Reaktion kompatibel sind, mdglich wére, auf diesem Weg mit einer Syn-
theseroute eine grof3e Vielfalt an Liganden mit unterschiedlichen Eigenschaften zu synthetisie-
ren. Durch die beiden Stereozentren in unmittelbarer Nahe zu den koordinierenden Stickstoff-
atomen konnten Liganden dieser Struktur auch flr die asymmetrische Katalyse interessant sein,
wenn es gelingt, sie in reiner Form herzustellen und ausreichend stabil zu halten. Ideal hierftr
waére eine alternative Oxidationsmethode fur das Neocuproin, die nicht zur Bildung von unlés-
lichen Nebenprodukten fiihrt. Eine solche ist bisher jedoch nicht literaturbekannt und ihre Ent-
wicklung lag jenseits des Umfangs dieser Arbeit.

76



4.1.4: Zusammenfassung zu Kapitel 4.1

Im Rahmen dieser Arbeit wurden drei Stickstoffliganden mit Phosphonat-Ankergruppen er-
folgreich synthetisiert und charakterisiert: Ein 1,10-Phenanthrolin-Ligand mit einer a-Amino-
phosphonat-Gruppe im Rickgrat des Liganden (APphen), ein Tris(pyridymethyl)amin-Ligand
mit einer Phosphonomethyl-Gruppe in ortho-Position zum Pyridin-Stickstoff (TPMA-MeP)
und ein bereits literaturbekannter'’* 1,10-Phenanthrolin-Ligand mit zwei Phosphonomethyl-
Gruppen ebenfalls in ortho-Position zum Pyridin-Stickstoff (dmpP) (Abb. 4.1.29).
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Abb. 4.1.29: Strukturen der synthetisierten Liganden und Gesamtausbeuten der Synthesen.

Die Syntheserouten flr die drei Liganden wurden unter Berlicksichtigung von Ausbeute, Ato-
mokonomie, Effizienz und Sicherheit der verwendeten Reagenzien und Nebenprodukte opti-
miert.

Hierbei erwies sich fir APphen die Synthese mithilfe der aza-Pudovik-Reaktion als am besten
geeignet. Hierfur wurde zundchst 5-Amino-1,10-Phenanthrolin im Ultraschallbad mit Benzal-
dehyd in Ethanol zum Imin umgesetzt und dieses im néchsten Schritt mit Lithiumdiethylphos-
phit zum a-Aminophosphonat, das Lithiumdiethylphosphit wurde mit Lithiumhexamethyldi-
silazid als Base erzeugt. Fir TPMA-MeP war die Syntheseroute tber (Chloromethyl)trispy-
ridylmethylamin und die Arbusov-Reaktion mit Triethylphosphit am effektivsten, fiir dmpP die
radikalische Bromierung von 2,9-Dimethyl-1,10-Phenanthrolin und Arbusov-Reaktion mit
Triethylphosphit.

Die Synthese von APphen hat mit 65 % die hochste Gesamtausbeute ausgehend von kommer-
ziell erhdltlichen Ausgangsmaterialien, benétigt nur die Base LIHMDS als stochiometrisches
Reagenz, das nicht im Endprodukt enthalten ist, l1asst sich komplett in zwei Arbeitstagen durch-
flhren, bendtigt keine stark toxischen Reagenzien und erzeugt keine problematischen Neben-
produkte wie Halogenkohlenwasserstoffe, toxische Phosphorverbindungen oder Selen. Auler-
dem kann die Aufreinigung durch einfaches Fallen durchgefuihrt werden, sodass keine chroma-
tographische Aufreinigung mit hohen Ldsungsmittelverbrauch erforderlich ist. Hiermit erfullt
dieser Ligand die Anforderungen an einen geeigneten Liganden fiir katalytische Anwendungen
im groRBen Malistab am besten.
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4.2: Komplexsynthese und Immobilisierung

4.2.1: Komplexsynthese und Immobilisierung mit dmpP

Kupferkomplexe verschiedener 2,9-substitutierter 1,10-Phenanthrolin-Liganden sind bereits
bekannt und wurden eingehend untersucht. Dazu gehért der photokatalytisch aktive Cu(dap)-
Komplex (vergleiche Kapitel 2.1), der Komplex des nicht modifizierten Neocuproins sowie
Neocuproin-Derivate mit Ether- und Thioether-Substituenten. Die Synthese des Cu(l)-Komple-
xes findet hierbei ublicherweise unter Ausschluss von Sauerstoff statt, die isolierten Komplexe
konnen jedoch im festen Zustand an Luft gelagert werden, da die sterisch anspruchsvollen Lig-
anden das Kupferzentrum vor Oxidation schiitzen. In der Regel bilden diese Liganden verzerrt
tetraedrische Komplexe, in denen jeweils zwei Liganden an ein Kupferzentrum gebunden sind
(Abb. 4.2.1). Die Komplexe sind tiefrot bis violettbraun und farben selbst verdiinnte Lésungen
noch sehr stark.>”17>177

Abb. 4.2.1: Allgemeine Struktur der Kupferkomplexe mit 2,9-substituierten Phenanthrolin-
Liganden.

Es wurde angenommen, dass sich der dmpP-Ligand vermutlich ahnlich verhalten wirde und
die Komplexsynthese wurde in entgastem Dichlormethan unter Stickstoffatmosphére durchge-
fihrt. Als Kupferquelle wurde der kommerziell erhaltliche Komplex Tetrakis(acetonitril)kup-
fertetrafluoroborat Cu(CH3CN)4BF4 verwendet, der gut in organischen Lésungsmitteln 16slich
ist (Abb. 4.2.2).

PO(OEt), PO(OEt), PO(OEt), |
| _N Cu(CH3CN),BF,
PN DCM, RT, 4h, N,
. |
PO(OEt), L PO(OEt), PO(OEt), _|BFy

70 %
Abb. 4.2.2: Synthese von Cu(dmpP).BF.

Nach Zugabe des blassgelben Liganden aus der Bromid-Syntheseroute zur farblosen Ldsung
des Kupfersalzes férbte sich die Losung sofort tiefrot. Die in Dichlormethan nicht I6sliche Form
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des Liganden aus der Selenoxid-Syntheseroute ging nach der Komplexbildung in Losung. Nach
zwei Stunden Rihren bei Raumtemperatur wurde der Komplex durch Zugabe von Pentan aus
der Reaktionsmischung ausgefallt. Hierbei fiel er zunichst als dunkelrotes Ol aus, das im Kiihl-
schrank zum Pulver erstarrte. Der Komplex wurde in einer Ausbeute von 70 % bezogen auf die
eingesetzte Kupfermenge erhalten. Er wurde mithilfe von NMR-Spektroskopie, Massenspekt-
rometrie, Elementaranalyse sowie UV/Vis-Spektroskopie untersucht. Letztere zeigte, dass der
Komplex tatséchlich ein sehr ahnliches Absorptionsverhalten wie der unsubstituierte Neocu-
proin-Komplex mit einer starken MLCT (Metal to ligand charge transfer)-Bande bei 450 nm
aufweist (Abb. 4.2.3).
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Abb. 4.2.3: UV/Vis-Spektren von Cu(dmp)2Cl (schwarz) und Cu(dmpP)2BF4 (rot).

Alle Messungen wurden an Luft durchgeftihrt, wobei bei den NMR-Messungen sehr gut auf-
geloste Spektren erhalten wurden, was darauf hindeutet, dass der Komplex in diesem Ldsungs-
mittel eine hohe Stabilitat aufweist und weder Austauschprozesse noch eine Oxidation zu pa-
ramagnetischen Cu(l1)-Spezies stattfindet. Das 3*P-NMR-Spektrum entspricht weitgehend dem
des freien Liganden, was neben dem Absorptionsverhalten zeigt, dass keine Koordination des
Kupfers an die Phosphonatgruppen stattfindet. Die Einkristallrontgenstrukturanalyse bestéatigt
ebenfalls, dass der Komplex ahnlich wie der des unsubstituierten Neocuproins als verzerrt tet-
raedrischer Komplex mit zwei Uber die Stickstoffatome gebundenen Phenanthrolin-Liganden
vorliegt (Abb. 4.2.4). Im festen Zustand unterscheidet sich der orangerote Komplex des tber
die radikalische Bromierung von Necuproin synthetisierten Liganden farblich von den dunkel-
rot-braunen Komplexen, deren Liganden mithilfe der beiden anderen Methoden synthetisiert
wurden, spektroskopisch ist hier in Losung jedoch kein Unterschied nachzuweisen. Der Kom-
plex des mit dem (ber die Oxidation des Neocuproins zum Aldehyd, hergestellten Liganden
wurde mittels Elementaranalyse untersucht und die Ergebnisse fur Kohlenstoff, Wasserstoff
und Stickstoff befanden sich im Toleranzbereich (siehe Kapitel 5.2), sodass nicht davon
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auszugehen ist, dass die Farbunterschiede durch die Anwesenheit von gréReren Mengen an
Verunreinigungen verursacht werden.

Abb. 4.2.4: Kristallstruktur, Foto und 3:P-NMR von Cu(dmpP).BFu.

Zusatzlich wurde versucht, den Cu(ll)-Komplex von dmpP zu synthetisieren. Hierfur wurde
ebenfalls eine fiir Neocuproin beschriebene Synthesemethode verwendet.!® Nachdem Ligand
und CuCl; in Ethanol zusammengegeben worden waren, bildete sich zunéchst ein griiner Kom-
plex. Die Farbe der Lésung &nderte sich jedoch nach wenigen Minuten von grin ber braun
nach rot, bis die typische Farbe des Cu(l)-Komplexes erhalten wurde. Offenbar ist die Oxidati-
onsstufe +1 beim Cu(dmpP).-Komplex so stark stabilisiert, dass durch den Cu(ll)-Komplex
Ethanol oder enthaltenes Wasser reduziert wurde, sodass der Cu(l)-Komplex gebildet wurde.
Die Reduktion durch Wasser wurde auch beim Neocuproin-Komplex bereits beobachtet.’” In
einem nicht reduzierenden L&sungsmittel unter Wasserausschluss ware die Synthese des
Cu(I)-Komplexes vielleicht méglich, doch dies wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht getestet,
da Cu(ll)-Salze in aprotischen Lésungsmitteln schwer 16slich sind und die Cu(ll)-Komplexe
nur als stabile Lagerform bendtigt wurden, was im Fall des Cu(dmpP)2-Komplexes wegen sei-
ner hohen Stabilitat nicht erforderlich war. Die Ergebnisse des Syntheseversuchs des Cu(ll)-
Komplex zeigten, dass bei der Synthese und Immobilisierung dieses Liganden bedenkenlos an
Luft gearbeitet werden konnte, da der Cu(l)-Komplex in den verwendeten Lésungsmitteln
(Dichlormethan, Acetonitril, Ethanol) tagelang luftstabil war.

Nach erfolgter Synthese und Charakterisierung wurde der homoleptische Komplex
Cu(dmpP)2BF4 auf verschiedenen oxidischen Tragermaterialien immobilisiert (Abb. 4.2.5).
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Abb. 4.2.5: Immobilisierung von Cu(dmpP)2BFa.

Hierfur wurde der Komplex in Acetonitril gelést und das feste Tragermaterial in dieser Lésung
suspendiert. Die Mischung wurde dann fiir 18 Stunden auf 80°C erhitzt und dabei vorsichtig
geriihrt. Nach Beendigung der Reaktionszeit wurde der fertige Katalysator durch Filtration iso-
liert und so lange mit Acetonitril gewaschen, bis die ablaufende Losung farblos blieb. Als Tré-
germaterialien wurden Silicumdioxid (Aerosil 200), y-Alumina sowie Titandioxid verwendet.
Die erhaltenen Materialien wurden mithilfe von 3!P-MAS-NMR-Spektroskopie und UV/Vis-
Spektroskopie (Abb. 4.2.6) charakterisiert. Hierbei ist die charakteristische MLCT-Bande bei
450 nm sowohl fur den geldsten als auch fur den immobilisierten Komplex gut erkennbar.
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Abb. 4.2.6: UV/Vis-Spektren von Cu(dmp)2BF; (rot) und Cu(dmp)2BF4/Al203 (blau).
Die Kupferbeladungen wurden durch mit induktivem Plasma gekoppelte optische Emissions-

spektroskopie (ICP-OES) bestimmt (Tabelle 4.2.1). Die eingewogene Komplexmenge hatte
eine maximale Beladung von 0,2 mmol/g ermdglicht.
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Tabelle 4.2.1: Kupferbeladungen nach Immobilisierung von Cu(dmpP)BF4
Tréagermaterial Aerosil 200 y-Alumina Titanoxid
Cu-Beladung 0,07 mmol/g 0,04 mmol/g 0,001 mmolg/

Der Trend der erhaltenen Beladungen widerspricht hier der tblicherweise fir Phosphonat-An-
kergruppen beobachteten Reaktivitat, die bei Metalloxiden deutlich héher sein sollte als bei
Silica-Materailien.’®18 Eine mogliche Erklarung hierfiir ist das Auftreten von Nebenreaktio-
nen der Phosphonatgruppen, die zumindest im Kristall (vgl. Abb. 4.2.4) in grol3er r&umlicher
Né&he zueinander liegen und somit durch die Einwirkung der reaktiveren Metalloxide zu Pyro-
phosphonaten reagieren kdnnen, wahrend diese Nebenreaktion bei der Verwendung von Silica
weniger begiinstigt ist. Die 3!P-NMR-Spektren von Cu(dmpP)2/Al.03 und Cu(dmpP)2/TiO;
zeigen tatsdchlich einen zusatzlichen Peak bei -6 ppm, der auf die Pyrophosphonat-Bildung
zurtickzufiihren sein konnte.*> Trotz der wegen der geringen Beladung fiir das Titanoxid
schlechten Auflosung lasst sich erkennen, dass fir Titanoxid und Alumina dieselben Peaks auf-
treten, wéhrend der Peak bei -6 ppm auf Silica nicht beobachtet wurde. (Abb. 4.2.7).
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Abb. 4.2.7: 3'P-MAS-NMR-Spektren von Cu(dmpP) auf Silica (unten) y-Alumina (Mitte)
und Titandioxid (oben).

Die NMR-Spektren zeigen deutlich, dass fir Cu(dmpP) die selektivste Immobilisierung auf
Silica moglich ist. Auf diesem Tragermaterial wird zudem die héchste Cu-Beladung erreicht,
wodurch Cu(dmpP)/SiO- hier das fir katalytische Tests am besten geeignete Tragermaterial
darstellt.
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4.2.2: Komplexsynthese und Immobilisierung mit APphen

Fur die Synthese der Kupferkomplexe der 5-substituierten 1,10-Phenanthrolin-Liganden wurde
dieselbe Vorgehensweise wie fir dmpP gewéhlt. Hierfir wurden Cu(CH3CN)4BF4 und zwei
Aquivalente des Liganden in trockenem und sauerstofffreiem Dichlormethan geldst. Analog
zur Synthese von Cu(dmpP)BF; farbte sich die Mischung aus Ligand und Kupfersalz nach kur-
zer Zeit tief braunrot. Beim Versuch, den Komplex zu fallen, bildete sich hier jedoch kein rotes
Ol oder Pulver, sondern eine amorphe, braune Masse, von der nur sehr schlecht aufgel6ste
NMR-Spektren erhalten werden konnten.

Um auszuschlief3en, dass dies durch eine Oxidation des Kupfers im NMR-R&hrchen verursacht
wurde, wurde die Komplexsynthese in der Glovebox in sauerstofffreiem deuteriertem Aceto-
nitril wiederholt und die NMR-Messung in einem luftdichten Young-NMR-Réhrchen wieder-
holt. Auf diese Weise konnte ein Spektrum erhalten werden, bei dem die Signale der a-Amino-
phosphonat-Gruppe gut aufgeldst waren, die Phenanthrolin-Signale jedoch nicht (Abb. 4.2.8).

A
e Eelallsl & e e @Rs @&
Abb. 4.2.8: *H-NMR-Spektrum von Cu(APphen),PFe,

Dies spricht dafir, dass hier in Lésung Ligandenaustausch-Prozesse stattfinden, welche durch
das Fehlen der sterisch anspruchsvollen Substituenten in 2,9-Substitution erleichtert werden.
Im UV/Vis-Spektrum zeigt der Komplex die fur homoleptische Cu(phen)-Komplexe typische
MLCT-Bande nahe 450 nm (Abb. 4.2.9), allerdings mit schwécherer Intensitat als beli
Cu(dmpP)BFs. Dieses Verhalten trat unabhangig vom Substituenten am Phenylring fur alle
synthetisierten Liganden dieses Typs auf.
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Abb. 4.2.9: UV/Vis-Spektrum von APphen-OMe(schwarz), Cu(APphen-OMe).PFs (rot) und
Cu(APphen-OMe).BF4/SiO: (blau).

Losungen von Cu(APphen)BF4 wurden an Luft schnell zu Cu(l1)-Komplexen oxidiert, was am
Farbumschlag von rotbraun zu grasgriin zu erkennen ist. Anders als bei den 2,9-substituierten
Komplexen misste hier auch der isolierte Komplex unter Schutzgas gelagert werden. Flr die
Anwendung in der Katalyse ist es jedoch nicht zwingend erforderlich, den isolierten Komplex
einzusetzen, sondern dieser kann auch in situ hergestellt werden, da er sich aus einer Mischung
aus Liganden und Kupfersalz sehr schnell bildet. Diese Vorgehensweise hat sich bei thermi-
schen ATRA- und ATRC-Reaktionen, die meist mit luftempfindlichen Cu(l)-Komplexen
durchgefiihrt werden, bereits bewahrt.'* Da der Komplex zusatzlich zu seiner Oxidationsemp-
findlichkeit auch nicht als Pulver, sondern nur als schwer zu handhabende amorphe Masse zu
erhalten war, wurde diese Methode fiir die homogenen katalytischen Tests gewdhit.

Die Immobilisierung des Komplexes wurde zunachst analog zu Cu(dmpP)2BF4 mit einer L6-
sung des Komplexes und Aerosil 200 als Tragermaterial durchgefuhrt. Wegen der Luftemp-
findlichkeit des Komplexes wurde die Immobilisierung von Cu(APphen-OMe)BF4 jedoch un-
ter Schutzgas und mit Silica, das bei 500°C im Hochvakuum dehydroxyliert und in der Glo-
vebox gelagert wurde, durchgefiihrt. Das erhaltene Material wurde durch Kanulenfiltration un-
ter Stickstoff isoliert und mit trockenem und entgastem Acetonitril gewaschen, bis die Wasch-
I6sung farblos blieb. Das erhaltene Material wurde im Vakuum getrocknet, in der Glovebox
gelagert und mittels 3'P-NMR-Spektroskopie sowie UV/Vis-Spektroskopie analysiert. Die
Kupferbeladung wurde wieder mithilfe von ICP-OES bestimmt. Hierbei zeigte sich, dass ledig-
lich eine Kupferbeladung von 0,02 mmol/g erreicht werden konnte, was einem Zehntel der
Zielbeladung entspricht. UV/Vis-Messungen zeigen jedoch, dass die charakteristischen Peaks
des freien Komplexes bei 450 und 350 nm auch beim immobilisierten Komplex vorhanden sind
(Abb. 4.2.9).
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Da eine Beladung von 0,02 mmol/g fiir die effiziente katalytische Anwendung jedoch zu nied-
rig ist, wurde als nachstes getestet, wie sich der Ligand ohne komplexiertes Kupfer auf Aero-
sil 200 sowie y-Alumina immobilisieren l&sst. Hierfur wurde der unsubstituierte Ligand
APphen ausgewéhlt und an Luft in refluxierendem Acetonitril mit dem Tragermaterial umge-
setzt. Nach Filtration und Abwaschen des nicht immobilisierten Liganden wurden die erhalte-
nen Materialien getrocknet und Beladung mithilfe von Phosphor-ICP-OES bestimmt. Hierbeli
wurde eine Beladung von 0,05 mmol/g auf dem Silica-Material und 1,6 mmol/g auf Alumina
erhalten. Der freie Ligand l&sst sich also deutlich besser immobilisieren als der bereits vorge-
bildete Komplex und Alumina ist fur diesen Liganden ein deutlich besseres Tragermaterial als
Silica. Anders als die mit Cu(dmpP): erzielten Beladungen entspricht das dem fiir die Immobi-
lisierung von Phosphonat-Gruppen erwarteten Verhalten.!’® Ebenfalls im Unterschied zum
Komplex Cu(dmpP)2 wurde im 3P-MAS-NMR fiir den immobilisierten Liganden APphen eine
selektive Immobilisierung der Phosphonat-Gruppe ohne Bildung von Nebenprodukten beo-
bachtet (Abb. 4.2.10).
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Abb. 4.2.10: 3P -NMR-Spektren von APphen (Losung), APphen/Al,O3 und
Cu[l](APphen)/Al>QO3, von unten nach oben.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde der APphen-basierte Katalysator dann in einem zwei-
stufigen Prozess synthetisiert (Abb. 4.2.11). Zundchst wurde der Ligand auf y-Alumina immo-
bilisiert, das Pulver gewaschen und getrocknet und anschliefend mit dem gelosten Kupfersalz
versetzt. Nach Zugabe von Cu(CH3CN)4BF; farbte sich das zuvor hellgelbe Pulver sofort rost-
rot, wodurch deutlich erkennbar war, dass die Komplexierung auch mit dem immobilisierten
Liganden bei Raumtemperatur schnell ablauft. Auch der immobilisierte Komplex erwies sich
als luftempfindlich. Beim Stehen in einem Wa&geschédlchen an Luft fand zundchst eine
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Entfarbung, gefolgt von einem Farbwechsel zu grin statt. Wenn das mit dem Liganden funkti-
onalisierte Alumina vor der Zugabe des Kupfersalzes nicht ausreichend entgast worden war,
wurde das Kupfer bereits wahrend der Immobilisierung zu Cu(ll) oxidiert und ein grasgriines
Pulver erhalten. Obwohl auf sauerstofffreies Arbeiten geachtet wurde, war die Auflésung des
$1P-MAS-NMR-Spektrums von CuAPphen/Al,Os wesentlich schlechter als fiir dasselbe Mate-
rial ohne Kupfer (Abb. 4.2.10), ein Effekt, der auch schon beim Proton-NMR-Spektrum in L6-
sung beobachtet wurde. Dies bestatigt zusatzlich zum sichtbaren Farbumschlag, dass ein Kup-
ferkomplex des Liganden auf der Oberflache gebildet wurde.

R=H, F oder OMe

R
X
N
=
0 AI203 ] o o( Cu(CHZCN)BF, o
P CHeN NZYON P CH3CN ”
O 80°C, 18h N l 0 3h, RT (5

N2
AlLO, Al,O4

Abb. 4.2.11: Herstellung des immobilisierten Cu[l](APphen)-Katalysators.

Da die katalytisch aktive Cu(l)-Spezies auch durch die Zugabe eines Reduktionsmittels wie
Ascorbinsdure erzeugt werden kann, wurde auch gezielt ein immobilisierter Cu(Il)-Komplex
synthetisiert. Hierfiir wurde Cu(lIl)Sulfat als Kupferquelle gewéhlt, um wie bei der Cu(l)-Form
ein schwach koordinierendes Anion im System zu haben. Die Koordination des Cu(ll)-Zent-
rums lief dhnlich effizient ab wie fur Cu(l), allerdings waren die erhaltenen Kupferbeladungen
fur alle Komplexe niedriger als die Phosphorbeladung, was darauf hindeutet, dass nicht alle
immobilisierten Liganden fiir die Koordination zugénglich sind. Fur APphen wurden zusatzlich
noch UV/Vis-Spektren der beiden immobilisierten Kupferkomplexe aufgenommen. Hierbei
waren die MLCT-Banden der Kupferkomplexe und die Absorptionsmaxima des Liganden bei
350 nm sowohl in geldster als auch in immobilisierter Form gut erkennbar. Die Cu(ll)-typische
Absorption im Bereich zwischen 600 und 800 nm &hnelt in Lésung dem fiir Cu(dmp)2Cl> be-
schriebenen Absorptionsverhalten®® (Abb. 4.2.12).
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Abb. 4.2.12: UV/Vis-Spektren von Cu(APphen)2BF4(rot), Cu[l](APphen)/Al2Os(schwarz),
Cu(APphen).S0Oa4(grun), Cu[ll](APphen)/Al2Osz (blau) mit VergroRerung des Bereichs zwi-
schen 600 und 800 nm fiir die gelésten Komplexe.

Die Immobilisierung wurde fur die Liganden APphen, APphen-OMe und APphen-F durchge-
fiihrt, um neben dem unsubstituierten Liganden noch jeweils einen Liganden mit elektronen-
schiebendem und elektronenziehendem Substituenten zu immobilisieren, damit verglichen wer-
den kann, ob die Substituenten die Immobilisierung sowie die Katalyse beeinflussen. (Tabelle
4.2.2).

Tabelle 4.2.2: Vergleich der Beladungen der immobilisierten Materialien

Material P-Beladung Cu-Beladung
Cu(l)(APphen-OMe)2/SiO2  n.b. 0,02 mmol/g
APphen/SiO> 0,05 mmol/g -

APphen/Al;O3 0,16 mmol/g -

Cu(l)APphen/Al,O3 0,10 mmol/g 0,07 mmol/g
Cu(l)APphen-F/Al203 0,13 mmol/g 0,07 mmol/g
Cu(l)APphen-OMe/Al>O3 0,12 mmol/g 0,08 mmol/g
Cu(IAPphen/Al,O3 0,16 mmol/g 0,10 mmol/g

Wie die Daten in Tabelle 4.2.2 zeigen, wirkt sich die Substitution am Phenylring nicht auf das
Immobilisierungsverhalten aus. Bei den Cu(l)-Komplexen ist die Beladung fur den F-substitu-
ierten Liganden etwas hoher und flr den unsubstituierten am niedrigsten, der jedoch beim
Cu(ll)-Komplex eine hohere Beladung zeigt, was darauf hindeutet, dass diese Unterschiede im
Rahmen der beim Experiment auftretenden Schwankungen liegen. Mit der zweistufigen Immo-
bilisierungsmethode konnten also fur alle drei getesteten APphen-Liganden heterogene Kata-
lysatoren mit geeigneten Kupferbeladungen von ungefahr 0,1 mmol/g hergestellt werden.
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4.2.3: Komplexsynthese und Immobilisierung mit TPMA-MeP

Fur Cu(l)-Komplexe von Tris(pyridylmethyl)amin (TPMA) ist bereits bekannt, dass diese sehr
luftempfindlich sind und daher nur unter striktem Luftausschluss gehandhabt werden kon-
nen.t”® Da dies fiir die einfache katalytische Anwendung der Komplexe ungiinstig ist und da
fiir diesen Komplextyp bereits beschrieben wurde, dass sehr hohe katalytische Aktivitat durch
in situ Aktivierung des Cu(I1)-Komplexes mit Ascorbinsaure erzeugt werden kann*’, wurde hier
von vorneherein auf Syntheseversuche zum Cu(l)-Komplex verzichtet und direkt der Cu(ll)-
Komplex synthetisiert und immobilisiert. Die Synthese wurde analog zu der von Eckenhoff und
Pintauer fir den Komplex des unsubstituierten TPMA-Liganden mit Chlorid als Gegenion
durchgefiihrt.32

Hierbei wurden jeweils ein Aquivalent des Liganden und des jeweiligen Kupferchlorid-Salzes
in Dichlormethan geldst und dreiRig Minuten lang bei Raumtemperatur gerthrt. Der Komplex
wurde anschlieRend mit Pentan ausgeféllt, wobei er zunichst als Ol erhalten wurde. Dieses
konnte durch erneutes Losen in Dichlormethan und Entfernen des Lésungsmittels unter ver-
mindertem Druck als Pulver erhalten werden. Dieses war bei Verwendung des wasserhaltigen
Kupferchlorids blau, bei Verwendung des wasserfreien Kupferchlorids griin. Die Massenspek-
trometrie zeigt jedoch bei beiden Varianten das wasserfreie Komplexkation mit einem als zu-
satzlichem Liganden gebundenen Chloridanion (Abb. 4.2.13). Diese Struktur entspricht dem
unsubstituierten Cu(TPMA)-Komplex. Der Chloridligand, der leicht gebunden und abgespalten
werden kann, tragt hier mit zur strukturellen Flexibilitat des Liganden bei, was die katalytische
Aktivitat erhoht.*
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- L CuCl, -2 H,0 Ni N
Lt N 9 CH,CI / Nu [o 0
S P=0 2V BO~ |
| CI) rt, 30 min | Cl
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=
B
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Abb. 4.2.13: Synthese und Fotos (Thomas Nagel) von Cu(TPMA-MeP)(CI)CI.

Der erhaltene Komplex wurde durch Massenspektrometrie und Elementaranalyse untersucht,
wobei letztere zeigte, dass noch jeweils ein Molekul Wasser und Dichlormethan mit kristalli-
siert wurden, obwohl das Produkt der wasserfreien Syntheseroute verwendet worden war. Die
Aufarbeitung erfolgte jedoch an Luft, wobei offenbar wieder Wasser aufgenommen worden
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war. Da die Katalysen mit diesem Komplex jedoch in einem Lésemittelgemisch mit nicht was-
serfreiem Ethanol durchgeflhrt werden sollten, wiirde spétestens bei der Katalyse sowieso
Wasser aufgenommen werden, sodass hierbei auf jeden Fall der wasserhaltige Komplex vorlie-
gen wirde. NMR-spektroskopische Untersuchungen in Losung waren wegen des paramagneti-
schen Cu(ll)-Zentrums nicht méglich. Der Komplex ist in polaren organischen Losungsmitteln
wie Dichlormethan, Acetonitril oder Ethanol, aber auch in Wasser gut 16slich. Beim Extrahieren
mit Dichlormethan und Wasser ging der Komplex groRtenteils in die wassrige Phase uber.

Bei der massenspektrometrischen Analyse des Komplexes wurde auch ein intensives Signal fur
die hydrolysierte Form der Phosphonat-Gruppe detektiert (Abb. 4.2.14).

Als Kontrollexperiment wurde getestet, wie leicht die gezielte Hydrolyse der Phosphonatester-
Gruppen am Liganden ablduft. Hierfiir wurde dieser 18 Stunden lang in 6-molarer wassriger
Salzsdure refluxiert, wobei nur eine teilweise Hydrolyse der Estergruppen beobachtet wurde.
Dies lasst darauf schlieRen, dass die Hydrolyse unter den Bedingungen der Komplexsynthese
vermutlich nicht ablaufen konnte, sondern eher als Fragmentierungsreaktion im Massenspekt-
rometer aufgetreten ist. Hinzu kommt, dass die Ergebnisse der Elementaranalyse mit der pos-
tulierten Struktur und zusétzlichem Wasser und Dichlormethan tbereinstimmt, was beim Vor-
handensein einer Mischung aus hydrolysiertem und nicht hydrolysiertem Phosphonat so nicht
gegeben ware. Die gute Wasserloslichkeit des Komplexes lasst sich auch durch die polaren
Gruppen am Liganden und die zweifach positive Ladung des Komplexes erklaren.

Intens. +MS, 2.3-2.5min #275-301, Background Subtracted|
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Abb. 4.2.14: Massenspektrum von Cu(TPMA-MeP)(CI)CI.

Der Komplex wurde zusatzlich noch mit UV/Spektroskopie untersucht. Er beginnt ab ungeféhr
450 nm leicht zu absorbieren und zeigt eine sehr starke Absorption zwischen 300 und 400 nm.
Die Cu(Il)-typische Absorption zwischen 600 und 800 nm wird nur sehr schwach beobachtet
(Abb. 4.2.15).
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Abb. 4.2.15: UV/Vis-Spektren von Cu(TPMA-MeP)(CHCI (grin) und Cu(TPMA-
MeP)/Al>Oz (blau) mit VergroRerung des Bereichs zwischen 500 und 800 nm.

Die Immobilisierung von Cu(TPMA-MeP)CI, wurde wie bei Cu(dmpP).BF4 mit dem bereits
vorher synthetisierten Komplex durchgefiihrt. Hierfir wurde dieser in Acetonitril gelést und
mit y-Alumina bei 80°C 18 Stunden lang langsam geriihrt (Abb. 4.2.16). Der fertige Katalysator
wurde durch Filtration an Luft isoliert und mit Acetonitril gewaschen, bis die ablaufende Lo-
sung farblos blieb und im Vakuum getrocknet wurde.

Al,O4

CH4CN
18h, 80°C

Abb. 4.2.16: Immobilisierung von Cu(TPMA-MeP)(ClI).

Der Kupfergehalt wurde mithilfe von ICP/OES bestimmt und ein UV/Vis-Spektrum des erhal-
tenen Materials aufgenommen (Abb. 4.2.15). Qualitativ entspricht der Verlauf der Absorption
der des freien Komplexes, allerdings ist die Absorption im kurzwelligen Bereich fir den im-
mobilisierten Komplex wesentlich schwacher.

Die 3!P-MAS-NMR-Spektroskopie ergab wie bei einem Cu(ll)-Komplex zu erwarten ein
Spektrum mit schlechter Auflésung. Daher wurde zusatzlich noch der freie Ligand immobili-
siert, um das Immobilisierungsverhalten des Liganden durch NMR analysieren zu kénnen
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(Abb. 4.2.17). Hier genlgte eine deutlich kirzere Reaktionszeit von zwei Stunden flr die Ent-
farbung der Losung und die fast quantitative Immobilisierung des Liganden mit einer Phos-
phorbeladung von 0,19 mmol/g bei einer Zielbeladung von 0,20 mmol/g. Der auf Alumini-
umoxid immobilisierte Ligand wurde als blassgelbes Pulver erhalten, wahrend der immobili-
sierte Komplex eine blassgrine Farbe aufwies. Auch hier wurden gute Beladungen von
0,12 mmol/g Kupfer und 0,16 mmol/g Kupfer erhalten.

Obwohl hier anders als bei der Immobilisierung von Cu(APphen) der zuvor synthetisierte Kom-
plex immobilisiert wurde, liegt das Verhéltnis zwischen Kupfer und Phosphor nicht wie erwar-
tet bei 1:1, sondern bei 3:4. Dies weist darauf hin, dass ein Teil des gebundenen Kupfers bei
der Immobilisierung aus dem Komplex herausgeldst wird. Hierzu passt, dass im 3'P-NMR-
Spektrum des immobilisierten Liganden auch wieder ein zusétzlicher Peak im negativen ppm-
Bereich auftritt, der auf die Bildung von Nebenprodukten wie Pyrophosphonaten bei der Reak-
tion zwischen dem Aluminiumoxid und den Phosphonatgruppen hindeutet (Abb. 4.2.17).
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Abb. 4.2.17: 3'P-MAS-NMR-Spektrum von TPMA-MeP (unten) und Cu(ll)(TPMA-MeP)
(oben) auf Alumina.

Trotz der bei der Immobilisierung auftretenden Nebenreaktionen ist Cu(TPMA-MeP)/Al>O3
der Katalysator, fiir den die hochsten Beladungen an Kupfer und Ligand erreicht wurden, was
flr eine hohe Reaktivitat zwischen der Phosphonatgruppe dieses Liganden und dem Alumina-
Tragermaterial spricht. Mdoglicherweise kdnnte hier durch mildere Reaktionsbedingungen auch
noch eine selektivere Immobilisierung erreicht werden, was jedoch im Rahmen dieser Arbeit
nicht mehr getestet.
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4.2.3: Zusammenfassung zu Kapitel 4.2

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass zu zwei der drei synthetisierten Liganden (dmpP
und TPMA-MeP) mit Phosphonat-Ankergruppen isolierbare Kupferkomplexe synthetisiert
werden konnten (Abb. 4.2.18).

HsCCN, NCCHg
Cu®
7/ N

N N—
7
C@Q

’ Al,O;
Cu(APphen) Cu(TPMA-MeP) Cu(dmpP),
0,1 mmol/g 0,12 mmol/g 0,04 mmolg/g

Abb. 4.2.18: Ubersicht der immobilisierten Kupferkatalysatoren.

Der Komplex Cu(dmpP)2BF4 verhalt sich weitgehend analog zu bereits bei zuvor beschriebe-
nen Cu(l)-Komplexen mit 2,9-substituierten 1,10-Phenanthrolin-Liganden.'’” Er wurde voll-
standig charakterisiert und erfolgreich mit einer Beladung von 0,07 mmol/g auf Aerosil 200
immobilisiert. Bei der Immobilisierung auf den Metalloxiden y-Alumina und Titandioxid traten
jedoch Nebenreaktionen der Phosphonatgruppen auf, sodass die Beladungen niedriger waren,
insbesondere auf Titanoxid konnte nur eine sehr niedrige Beladung erreicht werden.

Die homoleptischen Kupferkomplexe der APphen-Liganden bilden sich in Lésung, die Isolie-
rung als Feststoff ist jedoch schwierig und auch in Lésung kommt es zu einer starken Peak-
Verbreiterung in den NMR-Spektren. Die Immobilisierung des vorsynthetisierten Komplexes
gelang hier nur schlecht, deshalb wurde ein zweistufiges Verfahren fur die Immobilisierung
angewendet. Zundchst wurde nur der Ligand immobilisiert und der aktive Komplex in einem
zweiten Schritt direkt auf der Oberflache erzeugt. Ein zusatzlicher Vorteil dieser Methode be-
steht darin, dass nur ein Aquivalent des Liganden benétigt wird, was die Methode ékonomi-
scher macht. Auf diese Weise wurden Kupferbeladungen um 0,1 mmol/g erreicht. Die Immo-
bilisierung der APphen-Liganden verlief sehr selektiv, unerwiinschte Nebenreaktionen der
Phosphonatgruppen wurden hier nicht beobachtet.

Der Ligand TPMA-MeP wurde direkt zum Cu(Il)-Dichlorid-Komplex umgesetzt, was in guten
Ausbeuten gelang. Dieser wurde auf Alumina immobilisiert, wobei eine Kupferbeladung von
0,12 mmol/g und eine Phosphorbeladung von 0.16 mmol/g erreicht wurden. Das 3P-MAS-
NMR-Spektrum des immobilisierten Liganden zeigt, dass es hier wie bei Cu(dmpP)2BF4 zu
Nebenreaktionen der Phosphonatgruppe bei der Immobilisierung kommt. Dennoch ist die mit
diesem Komplex erreichbare Kupferbeladung hoher als bei den beiden anderen Komplexen.
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4.3: Katalyse

4.3.1. Thermische ATRC-Reaktionen

Héufig eingesetzte Substrate flir ATRC-Reaktionen sind halogenierte Ester und Amide mit
Doppelbindungen im Alkohol- oder Aminbaustein des Substrats. Diese Substrate sind bisher
nicht kommerziell erhéltlich und mussten deshalb selbst synthetisiert werden. Die entsprechen-
den Synthesevorschriften sind jedoch bereits literaturbekannt und erprobt, sodass sie ohne ei-
gene Modifikationen der Syntheserouten hergestellt werden konnten, 1213223036177

Die Ester wurden durch Acylierung der ungeséttigten Alkohole mit den S&urechloriden in Dich-
lormethan in Anwesenheit von Triethylamin synthetisiert. Fir die Darstellung der tosylge-
schutzten Amide wurde zunéchst Allylamin mit Tosylchlorid umgesetzt und das erhaltene se-
kundare Amin mit n-Buthyllithium deprotoniert und dann mit dem Saurechlorid umgesetzt
(Abb. 4.3.1).

Ester-Synthese
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! DCM, 0°C, 3h v X=Cl oder Br
Y=ClI, CH3 oder F

Amid-Synthese

Ci
0=8=0 NEt; H 0
NH —» N
1 AN+ DCM, 0°C, 18h = o”S\©\
1. n-Buli
2. Y
X Q X
Y. o)
. Ay 5y
/\/N\ /7 Y /\/N\ /p
= S = S
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Abb. 4.3.1: Synthese der Cyclisierungssubstrate.

Die Substrate wurden durch Saulenchromatographie oder Filtration Uber Kieselgel gereinigt
und in guten bis sehr guten Ausbeuten zwischen 60 und 90 % erhalten. Reinheit und Identitat
wurden durch Vergleich mit den bereits publizierten *H-NMR-Daten tberprift. 12223036 Dije
Selektivitat der Substratsynthesen war im Normalfall gut, allerdings wurden bei der Amid-Syn-
these deutlich niedrigere Ausbeuten erhalten, wenn der Ansatz vergrofiert wurde, wéhrend dies
bei der Estersynthese problemlos moglich war. Die Tosylschutzgruppe fir die Amide wurde
gewahlt, da diese die Rotationsbarriere zum fiir die Cyclisierung benétigten Rotamer absenkt
und die Cyclisierung besonders selektiv macht, was die Analyse der Katalyse-Ergebnisse zum
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Vergleich der unterschiedlichen Katalysatoren erleichtert. Wenn Folgereaktionen durchgefiihrt
werden sollen, lasst sich diese Schutzgruppe leicht entfernen, was im Rahmen dieser Arbeit
jedoch nicht genutzt wurde.®! Aus beiden Substratklassen wurden jeweils drei Testsubstrate mit
unterschiedlicher Reaktivitat synthetisiert, die unter ATRC-Bedingungen mit geeigneten Kata-
lysatoren alle 5-exo-trig-Cyclisierungen eingehen kénnen (Abb. 4.3.2).

8y

Ph Ph
E1 E2 E3
Cinnamyltrichloroacetat Allyltrichloroacetat Cinnamyl-2-bromisobutyrat

A1 A2 A3
N-Allyl-N-tosyl- N-Allyl-N-tosyl- N-Allyl-N-tosyl-
2-bromisobuttersdureamid trichloroacetamid difluoro-bromo-acetamid

Abb. 4.3.2: Verwendete Cyclisierungssubstrate mit verwendeten Abkilrzungen.

Als Substrat flr die ersten katalytischen Tests wurde das Cinnamyltrichloroacetat (E1) ausge-
waéhlt. Dieses Substrat eignet sich hierfur besonders gut, da es eine mittlere Reaktivitat aufweist.
Die Estersubstrate sind allgemein weniger reaktiv, da eine héhere Aktivierungsenergie benétigt
wird, um die fur die Cyclisierung erforderliche Konformation zu erhalten. Daher wurden sie
bisher vor allem bei den Hochtemperatur-ATRC-Reaktionen der Friihphase eingesetzt, wah-
rend spater hauptsachlich die Amidsubstrate zum Einsatz kamen.'*'2% Das Cinnamyltrichlo-
roactetat weist jedoch gleichzeitig zwei Strukturmerkmale auf, die seine Reaktivitat erhéhen:
Das Startradikal wird durch die zwei zusatzlichen Chlorsubstituenten stabilisiert und das bei
der Cyclisierung intermedidr gebildete Radikal befindet sich in benzylischer Position
(Abb. 4.3.3).
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Abb. 4.3.3: Schematische Darstellung der Cyclisierung von Cinnamyltrichloroacetat.

, 1.
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Neben diesen reaktionsbezogenen Eigenschaften von E1 ist zusétzlich vorteilhaft, dass der fur
die Synthese verwendete Zimtalkohol ein ungiftiger Naturstoff mit angenehmem Geruch ist,
der sich leicht handhaben und lagern lasst.

Die ersten katalytischen Tests mit Cinnamyltrichloroacetat wurden mit dem Komplex
Cu(dmpP)2 in freier und immobilisierter Form durchgefihrt (Abb. 4.3.4).

PO(OEt), PO(OEt),

PO(OE), PO(OEl, |g,-

‘ sio, ‘

Abb. 4.3.4: Struktur von Cu(dmpP)2BF4.

Die katalytischen Reaktionen wurden in Acetonitril oder 1,2-Dichlormethan (0,1 molar) unter
Ruckfluss durchgefiinrt und mithilfe von *H-NMR-Spektroskopie mit einem internen Standard
(Mesitylen) verfolgt (Abb. 4.3.5).
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Abb. 4.3.5: Katalytische Testreaktion mit Cinnamyltrichloroacetat.

Hierbei erschienen die ersten katalytischen Tests mit dem durch die Oxidationsmethode syn-
thetisierten Liganden dmpP vielversprechend. Der homogene Komplex zeigte bei einer Kata-
lysatorbeladung von 10 mol% und einer Reaktionszeit von 18 Stunden eine gute Ausbeute von
79 % und auch der auf Silica immobilisierte Komplex war aktiv. Im ersten Katalysedurchgang
wurde eine Ausbeute von 55 % erzielt, die beim zweiten Durchgang auf 30 % und beim dritten
Durchgang auf 22 % sank. Der weniger aktive Ester E2 konnte bei 80°C nicht umgesetzt wer-
den, bei Durchfiuhrung der Reaktion in Toluol unter Ruckfluss konnte jedoch auch dieses Sub-
strat erfolgreich cyclisiert werden. Auch fiir E1 konnte unter diesen Bedingungen voller Umsatz
und eine Ausbeute von 80 % erzielt werden (Tabelle 4.3.1).
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Tabelle 4.3.1: Katalyseergebnisse flr die Estercyclisierung mit Cu(dmpP)BF4

Katalysator Losungsmittel Temperatur ~ Substrat Umsatz  Ausbeute**
Cu(dmpP)2BF4 1,2-Dichlorethan 80°C El 90 % 79 %
Cu(dmpP)2/SiO2 Acetonitril 80°C El 56 % 55 %
1. Durchgang

Cu(dmpP)2/SiO2 Acetonitril 80°C El 50 % 30 %
2. Durchgang

Cu(dmpP)2/SiO2 Acetonitril 80°C El 40 % 22 %
3. Durchgang

Cu(dmpP)2/SiO2 Toluol 110°C El 100% 70%
Cu(dmpP)2/SiO2 Toluol 110°C E2 100% 80 %
Cu(dmpP).BF4* Toluol 110°C El 10 % NN
Cu(dmpP)2BF4* Acetonitril 80°C El 10 % NN
Cu(dmpP)2/SiO2*  Toluol 110°C El 20 % 5%
Cu(dmp).BF4 Acetonitril 80°C El 5% NN

*Ligand Uber die Bromid-Route synthetisiert; **NMR-Ausbeute vs. Mesitylen

Die erhaltenen Katalyse-Ergebnisse wirkten zunéchst vielversprechend, doch als anstelle des
rotlichen, tGber die Oxidations-Route synthetisierten Liganden der tiber die Bromid-Route syn-
thetisierte Ligand eingesetzt wurde, der als hellgelber Feststoff vorlag, wurde keine katalytische
Aktivitat des Komplexes mehr beobachtet (Tabelle 4.3.1). Dieses Ergebnis entspricht dem Ver-
halten des unsubstituierten Komplexes Cu(dmp)2BFs, der unter thermischen Bedingungen
ebenfalls keine Aktivitat fir ATRC- und ATRA-Reaktionen zeigt. Da sich die beiden Kom-
plexe in ihren sonstigen Eigenschaften ebenfalls stark dhneln, entspricht dieses Ergebnis den
Erwartungen. Deshalb wurde angenommen, dass die urspriinglich beobachtete katalytische Ak-
tivitat nicht durch den Komplex selbst, sondern durch in Spuren vorhandene Verunreinigungen
aus dem Herstellungsprozess zustande kam. Die Ergebnisse dieser Testversuche zeigten also
deutlich, dass Cu(dmpP).BFs nicht als Katalysator fur ATRC-Reaktionen unter thermischen
Bedingungen geeignet ist.
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Katalyse mit Cu(APphen)

HaCCN,  NCCHg
Ccu®
7/ N

N N—
74
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Al,0,

Abb. 4.3.6: Struktur des Liganden APphen und des immobilisierten Cu-Komplexes.

Die Aktivitat des Kupferkomplexes des Liganden APphen (Abb. 4.3.6) wurde zunédchst unter
denselben Bedingungen in Acetonitril getestet. Hierbei wurde unter homogenen Bedingungen
mit 2 Aquivalenten Ligand und 5 mol% Kupfer eine Ausbeute von 46 % nach 24 Stunden be-
obachtet. Die Reaktion lief sehr langsam ab, sodass nach einer Stunde nur 5 % Produkt beo-
bachtet wurden. Auch hier wurden die Katalyse-Ergebnisse zundchst durch eine Verunreini-
gung verfalscht: Bei den ersten Tests mit den Liganden APphen-F und APphen-OMe wurde
eine wesentlich hohere Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet, sodass bereits nach einer Stunde
Reaktionszeit 45 bzw. 70 % Ausbeute erreicht wurden. Auch die Substrate A1 und A2 konnten
mit guten Ausbeuten von 80 % cyclisiert werden. Ein Test ohne Zugabe von Kupfer fuhrte nicht
zur Bildung des Zielprodukts, doch nachdem die beiden Liganden neu mit LIHMDS als Base
und Diethylether als Fallungsmittel synthetisiert wurden, konnte die beschleunigte Reaktivitat
nicht mehr beobachtet werden. Der Vergleich der 3!P-NMR-Spektren der Liganden aus den
verschiedenen Ansétzen zeigte, dass beim ersten Ansatz phosphorhaltige Verunreinigungen
enthalten waren, die vermutlich als beschleunigendes Additiv wirksam waren.

Ohne diese Verunreinigung wurden in Acetonitril mit allen drei Liganden nur méRige katalyti-
sche Aktivitat mit Ausbeuten um die 50 % nach 24 Stunden Reaktionszeit beobachtet. Der im-
mobilisierte Katalysator Cu(APphen-OMe)2/SiO; zeigte keine katalytische Aktivitat und auch
die auf Alumina immobilisierten Katalysatoren mit héherer Kupferbeladung waren unter diesen
Bedingungen nicht katalytisch aktiv. Auch die Verlangerung der Reaktionszeit auf drei Tage,
die Verwendung von Propionitril zur Durchfiihrung der Reaktion bei htheren Temperaturen
und die Zugabe von Ascorbinséure zur Reaktionsmischung in Acetonitril fihrten nicht zur Bil-
dung des Cyclisierungsprodukts.

Ghelfi et al. entwickelten 2013 ein Protokoll fiir die Cyclisierung von polychlorierten Amiden,
bei dem Ascorbinsdure als Reduktionsmittel eingesetzt wurde. Als Losungsmittel wurde hierftr
eine 3:1-Mischung aus Ethylacetat und Ethanol verwendet, auf’erdem Natriumhydrogencarbo-
nat als Base zum Abfangen von freigesetzter Saure.*!

Die Cyclisierung von Cinnamyltrichloroacetat mit Cu(APphen)/Al>Os wurde in diesem L§-
sungsmittelgemisch in Anwesenheit von je zwei Aquivalenten Ascorbinsaure und Base
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getestet. Die Reaktion wurde zunéchst wieder Uber Nacht durchgefiihrt und tatséchlich wurde
das Zielprodukt in einer Ausbeute von 41 % bei fast vollstindigem Umsatz erhalten. Weitere
Tests zeigten, dass diese méalige Ausbeute durch das Verkirzen der Reaktionszeit wesentlich
verbessert werden konnte. Die Reaktionszeit von einer Stunde, die bereits bei den Katalysen
mit den verunreinigten Liganden beobachtet worden war, konnte durch die bewusste Zugabe
eines Additivs in einer passenden Ldsungsmittelmischung wieder erreicht werden, und zwar
mit sehr guten Ausbeuten von bis zu 95 % des Cyclisierungsprodukts (Tabelle 4.3.2).

Tabelle 4.3.2: Cyclisierung von E1 mit Cu(APphen)

Losungsmittel Zeit Temperatur ~ Ausbeute (NMR vs. Mesitylen)
Acetonitril 18 h 80°C -
Acetonitril 72 h 80°C -
1,2-Dichlorethan 18 h 80°C -
1,2-Dichlorethan 72 h 80°C -
Propionitril 18 h 100°C -
Propionitril 72h 100°C -
Ethylacetat/Ethanol 18 h 80°C 16 %
Ethylacetat/Ethanol/Ascorbin- 18 h 80°C 42 %
saure

Ethylacetat/Ethanol/Ascorbin- 1h 80°C 95 %
saure

Nachdem die passenden Reaktionsbedingungen bestimmt worden waren, konnten als néchstes
die katalytischen Aktivitaten der verschiedenen Liganden getestet werden. Hierbei wurden bei
der Cyclisierung von Cinnamyltrichloroacetat in Losung mit dem Liganden APphen-F die bes-
ten Ergebnisse erzielt, wahrend der Kupferkomplex des unsubstituierten APphen-Liganden in
immobilisierter Form die hochste Selektivitét zeigte. Bei diesem Katalysator tbertraf die Se-
lektivitat des immobilisierten Komplexes deutlich die in Losung beobachtete Selektivitat. Der
Umsatz war bei allen getesteten Katalysatoren sehr hoch, allerdings blieben immer noch detek-
tierbare Reste des Substrats zurlick. Alle getesteten Katalysatoren erzeugten das Zielprodukt in
mittleren bis guten Ausbeuten, nur beim Phenol-substituierten APphen-Sali lag die Ausbeute
unter 50 %. Ohne Katalysator wurde keine Produktbildung in detektierbaren Mengen festge-
stellt. Die mit dem unsubstituierten Phenanthrolin-Liganden erhaltenen Ausbeuten lagen bei
den hier getesteten Reaktionsbedingungen im Rahmen der mit dem homogenen APphen-Kom-
plexen erzielten Ausbeuten, die Ausbeute mit dem immobilisierten Komplex
Cu(APphen)/Al>Os lag jedoch deutlich dartiber. Offensichtlich wird bei diesem Katalysator die
katalytische Aktivitat durch die Immobilisierung nicht reduziert, sondern die Selektivitat sogar
erhoht (Tabelle 4.3.3).

98



Tabelle 4.3.3: Cyclisierung von E1 mit verschiedenen Cu-APphen-Katalysatoren

Katalysator Umsatz Ausbeute (NMR vs. Mesitylen)
Cu(APphen) 97 % 65 %
Cu(APphen-F) 92 % 80 %
Cu(APphen-OMe) 92 % 70 %
Cu(APphen-Me) 91 % 55 %
Cu(APphen-Sali) 96 % 45 %
Cu(APphen)/Al2O3 97 % 95 %
Cu(APphen-F)/Al>O3 90 % 50 %
Cu(APphen-OMe)/Al;03 >99 % 50 %
Al,O3 60 % -
Cu(phen): >99 % 70

Mit diesen Ergebnissen konnten nun weitere Substrate getestet werden. Die Cyclisierung von
E2 lief bei 80°C nicht ab, auch der Umsatz betrug lediglich 10 bis 20 %. Bei E3 wurde die
Bildung von 20 bis 50 % des Zielprodukts beobachtet, wobei die Ausbeute durch Verldngerung
der Reaktionszeit nicht erhoht werden konnte. Dies spricht dafiir, dass flr die Cyclisierung von
weniger aktivierten Estern als Cinnamyltrichloroacetat harschere Reaktionsbedingungen ben6-
tigt werden, was mit ihrer fehlenden Verwendung in literaturbekannten ATRC-Reaktionen bei
tiefen Temperaturen in Einklang steht. Ein Wechsel auf Toluol, das hthere Reaktionstempera-
turen ermdglicht hatte, war fiir dieses System jedoch nicht durchfiihrbar, da die zur Regenration
des Katalysators benétigte Ascorbinsaure hierin nicht ausreichend 16slich ist.

Bei den durch die Tosyl-Gruppe aktivierten Amiden Al und A2 wurde dagegen eine hohe Ak-
tivitat des Katalysators beobachtet. Eine Reaktionszeit von lediglich 15 Minuten reichte aus,
um die Substrate fast vollstandig umzusetzen. Das Cyclisierungsprodukt von Al wurde dabei
in hoher Selektivitat mit Ausbeuten zwischen 80 und 90 % gebildet, beim stérker aktivierten
Substrat A2 war die Selektivitat deutlich geringer. Hier lagen die Ausbeuten zwischen 49 und
54 %. Beim Komplex von APphen-H wurde auch fiir Al eine deutlich hohere Selektivitat des
immobilisierten Katalysators beobachtet, wéhrend bei den Katalysatoren mit substituierten Lig-
anden die Selektivitat in Lésung hoher war. Moglicherweise ist dies auf storende Interaktionen
zwischen der zusétzlichen funktionellen Gruppe am Phenylring und der Oberflache zuriickzu-
fiihren, die beim unsubstituierten Liganden nicht auftreten. Aufgrund dieses Verhaltens wurde
flr weitere Untersuchungen ausschlieBlich der unsubstituierte Ligand genutzt. Beim Substrat
A2 war die Selektivitat bei Verwendung von APphen-H in Lésung etwas besser, was auf ver-
starkte Deaktivierung des Katalysators durch das besonders reaktive Substrat zuriickzuftihren
sein konnte.

Mit Substrat A1 wurde zusétzlich ein Isolierungsversuch durchgefihrt, um zu tberprifen, ob
die isolierte Ausbeute der NMR-Ausbeute entspricht. Hierfur wurde eine Ansatzgrofie von

99



0,25 mmol gewahlt und das erhaltene Produkt nach der Filtration mit Wasser gewaschen, um
Reste der Additive zu entfernen. Abfiltrieren des Katalysators gefolgt von einer wassrigen Stan-
dardaufarbeitung reichten aus, um das Produkt in hoher Reinheit zu erhalten, was den synthe-
tischen Wert dieser katalytischen Reaktion zeigt. Hierbei wurde das Produkt in einer Ausbeute
von 80 % in guter Reinheit erhalten. Bei Verwendung des fluorierten Substrats A3 konnte unter
den Reaktionsbedingungen kein Zielprodukt erhalten werden (Tabelle 4.3.4).

Tabelle 4.3.4: Amid-Cyclisierungen mit den APphen-Katalysatoren

T Y &
° \NJ\kX [Cul Ts Y
H Y 80°C, >
| EE/EtOH, 15 min X
Ascorbinsdure/NaHCO3
Katalysator Substrat Umsatz Ausbeute/NMR vs.. Mesitylen
APphen Al 96 % 53 %
APphen-F Al >99 % 93 %
APphen-OMe Al >99 % 94%
APphen/Al>O3 Al 92 % 91 %
APphen-F/Al>O3 Al 91 % 71 %
APphen-OMe/Al0; Al >99 % 70 %
APphen/Al>O3 Al 100 % 80 %*
APphen A2 85 % 63 %
APphen-F A2 >99 % 48 %
APphen-OMe A2 >99 % 54 %
APphen/Al>0O3 A2 91 % 53 %
APphen-F/Al>O3 A2 92 % 54 %
APphen-OMe/Al,0s A2 93 % 53 %
APphen/Al;O3 A3 77 % -

*jsolierte Ausbeute

Da die Cyclisierung von Al in guter Ausbeute und Selektivitat ablief und lediglich eine kurze
Reaktionszeit bendtigte, wurde dieses Substrat ausgewéhlt, um zu testen, ob der Katalysator
Cu(APphen)/Al>Os recycelt werden kann und ob wahrend der Reaktion katalytisch aktive Spe-
zies in Losung gehen.

Fur den Recyclingtest wurde zunéchst die Cyclisierungsreaktion unter Standardbedingungen
durchgefiihrt, wobei eine Ausbeute von 79 % bei 98 % Umsatz erzielt wurde. Fur die beiden
weiteren Durchgénge wurde die Reaktionszeit auf 30 Minuten erhéht, um Katalysatorverluste
bei der Filtration auszugleichen. Hierbei wurden Ausbeuten von 80 % und 90 % bei 94 und
98 % Umsatz erhalten. Dies zeigt, dass der Katalysator seine Aktivitat Uber drei katalytische
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Reaktionen hinweg behalt. ICP-OES-Analyse des Rickstands zeigte, dass nach einem Reakti-
onsdurchgang ungefahr 7 % Kupfer in Losung gegangen waren.

Um zu Uberprifen, ob diese Kupferspezies fur die katalytische Aktivitat verantwortlich sind,
wurde die katalytische Reaktion durchgefiihrt und die Reaktionsldsung anschlie3end noch heif3
unter Schutzgas in einen zweiten Kolben filtriert, wo neues Substrat zugegeben wurde. Dieses
wurde jedoch nicht zum Zielprodukt umgesetzt.

Ein Blindtest mit E1, Aluminiumoxid und den Additiven Ascorbinsdaure und Natriumhydrogen-
carbonat fuhrte ebenfalls nicht zum Cyclisierungsprodukt, ergab allerdings einen recht hohen
Blindumsatz von 60 %. Dies deutet darauf hin, dass Nebenreaktionen mit der Oberflache oder
den Additiven stattfinden, die zu unldéslichen Spezies flihren, was mit der Beobachtung tber-
einstimmt, dass die Ausbeute deutlich sinkt, wenn zu lange Reaktionszeiten gewahlt werden.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass APphen/Al,Os eine hohe katalytische Aktivitét fur die
Cyclisierung von tosylierten Amiden und dem aktivierten Cinnamyltrichloroacetat aufweist.
Weniger aktivierte Ester konnten jedoch nicht oder nur in geringen Ausbeuten cyclisiert werden
und auch das fluorierte Amid A3 war nicht mit dem immobilisierten Katalysator kompatibel.
Der Katalysator zeichnet sich insbesondere durch die mit 15 Minuten sehr schnelle Cyclisie-
rung von Al aus, eine dhnliche Reaktivitat ist auch fir vergleichbare Substrate zu erwarten.
Dies wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit jedoch aus zeitlichen Griinden nicht getestet.
Durch die Zugabe von Ascorbinsaure wird der Cu-Komplex in situ reduziert, sodass auch der
einfacher zu lagernde Cu(l1)-Komplex als Katalysator eingesetzt werden kann.
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Katalyse mit Cu(TPMA-MeP)

TPMA-Liganden sind fur ihre besonders hohe katalytische Aktivitat bei allen Formen der
Atom-Transfer-Radikalreaktionen bekannt.1%218 Ays diesem Grund wurde neben den Phe-
nanthrolin-Liganden noch ein TPMA-basierter Ligand mit einer Phosphonomethyl-Anker-
gruppe (TPMA-MeP, vgl. Kapitel 4.1.2) synthetisiert. Der Cu(ll)-Komplex dieses Liganden
lasst sich mit guten Beladungen auf Alumina immobilisieren (vgl. Kapitel 4.2.3), (Abb. 4.3.7).

Abb. 4.3.7: Struktur von Cu(TPMA-MeP(CI)CI.

Um die katalytische Aktivitat des Liganden zu testen, wurde wie zuvor bei den Phenanthrolin-
Liganden Cinnamyltrichloroacetat als Testsubstrat gewahlt. Die Reaktionsbedingungen wurden
so beibehalten wie fur Cu(APphen) etabliert, da Cu(TPMA-MeP(CI)CI direkt als Cu(ll)-Kom-
plex eingesetzt wurde, sodass die Herstellung und Lagerung des stark luftempfindlichen Cu(l)-
Komplexes dieses Liganden nicht erforderlich war.

Der Komplex erwies sich als aktiv fiir die Cyclisierung von Cinnamyltrichloroacetat, allerdings
waren hier insbesondere bei Verwendung des immobilisierten Komplexes langere Reaktions-
zeiten erforderlich, um vollstandigen Umsatz zu erzielen. In Losung gelang zwar die fast quan-
titative Umsetzung des Esters zum Lacton in ein bis drei Stunden Reaktionszeit, doch bei Ver-
wendung des immobilisierten Katalysators konnte nach zwei Stunden lediglich eine Ausbeute
von 55 % bei 75 % Umsatz erzielt werden. Nach Reaktion Giber Nacht wurden dann 80 % Pro-
dukt bei quantitativem Umsatz erhalten. Diese Ergebnisse sprechen nicht fur eine hohere Akti-
vitdt des Katalysators, allerdings konnten fur den immobilisierten Katalysator bei Verwendung
von nur 1 mol% Kupfer dhnliche Ergebnisse erzielt werden wie bei 5 %, wéhrend sich die Re-
aktionszeit bei der Verwendung von Cu(APphen) mit geringerer Katalysatorbeladung deutlich
verlangerte (von 15 Minuten auf 60 Minuten fur die Cyclisierung von Al). Daher lasst sich die
geringere Aktivitdt moglicherweise darauf zuriickfiihren, dass wegen der besseren Stabilisie-
rung des Cu(ll)-Oxidationszustands nur geringere Konzentrationen des reduzierten Komplexes
in der Reaktionsmischung vorliegen. Die Cyclisierung der weniger aktivierten Ester gelang je-
doch auch mit diesem Komplex nicht.

Fur die Cyclisierung der Amide wurde bei Verwendung dieses Katalysators ebenfalls mehr Zeit
bendtigt und zwar 30 -60 Minuten statt den 15 Minuten, die bei Verwendung von Cu(APphen)
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ausreichend waren. Auch die Selektivitat fur die Cyclisierung von Al war fir diesen Katalysa-
tor geringer, sodass das Zielprodukt nur in 70 % Ausbeute erhalten werden konnte (Tabelle
4.3.5).

Tabelle 4.3.5: Cyclisierungen mit Cu(TPMA-MeP)(CI)(CI)

Bedingungen  Substrat Zeit/h Umsatz  Ausbeute (NMRs vs. Mesitylen)
Homogen El 2 >99 % 95 %

Homogen E2 20 20 % NN

Homogen Al 0,5 89 % 80 %

Homogen A2 0,5 93 % 66 %

Immobilisiert  E1 2 75 % 55 %

Immobilisiert  E1 20 >99 % 80 %

Immobilisiert Al 0,5 >99 % 68 %

Immobilisiert A2 0,5 94 55 %

Bei den Cyclisierungs-Reaktionen konnte also fiir den TPMA-basierten Komplex keine hthere
Aktivitét als fur den 5-substitierten Phenanthrolin-Komplex beobachtet werden, im Gegenteil
zeigt dieser flr die meisten Testreaktionen eine héhere Aktivitat. Beim TPMA-Komplex wirkt
sich auflerdem die Immobilisierung deutlich negativ auf die katalytische Aktivitat aus, wahrend
dies bei Cu(APphen) nicht der Fall war, sondern dort sogar teilweise eine hohere Selektivitat
des immobilisierten Katalysators beobachtet wurde. AuRerdem trat insbesondere bei der Cyc-
lisierung der Amide mit bloBem Auge erkennbares Leaching des Kupfers auf, wodurch die
Losung nach der Filtration leicht grinlich verfarbt war. Die ICP-Analyse nach der Cyclisierung
von A2 ergab ein Leaching von 10 % des Gesamtkupfergehalts auf dem eingesetzten Katalysa-
tor.

Der Wiederholungstest wurde hier mit A2 durchgefihrt. Dabei wurde ein deutlicher Abfall der
katalytischen Aktivitat beim zweiten und dritten Durchgang beobachtet. Diese fiel von 62 %
beim ersten Durchgang auf 21 % im zweiten Durchgang und lediglich 9 % im dritten Durch-
gang.

Die in Lésung Ubergegangenen Kupferspezies zeigten nach Filtration innerhalb der Reaktions-
zeit von 30 Minuten fur die Cyclisierung von A2 nur eine sehr geringe Aktivitéat, zudem wurden
Nebenreaktionen wie die Hydrolyse des Amids beobachtet, die mit dem urspriinglichen Kata-
lysator nicht auftraten. Bei der Cyclisierung von E1 wurde jedoch nach Filtration nach einer
Stunde Reaktionszeit und einer weiteren Reaktionszeit tiber 18 Stunden die Bildung von 20 %
Produkt beobachtet. Dies zeigt, dass die in Losung gegangenen Kupferspezies eine gewisse
katalytische Aktivitat aufweisen, die jedoch wesentlich schwécher ist als fiir den Ausgangska-
talysator.

Diese Ergebnisse zeigen, dass der Komplex Cu(TPMA-MeP)(CI)ClI ebenfalls ein aktiver Kata-
lysator fur ATRC-Reaktionen ist. Allerdings zeigt er nicht die aul’ergewohnlich hohe Aktivitat,
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fiir die das unsubstituierte TPMA-System bekannt ist und verliert durch die Immobilisierung
weiter an Aktivitat. Erklaren lasst sich dies moglicherweise durch irreversible Oxidationspro-
zesse sowie die eingeschrankte Flexibilitat des TPMA-Liganden auf der Oberflache. Die be-
sonders hohe Aktivitat von Cu(TPMA)-Komplexen hangt damit zusammen, dass der Ligand
dazu in der Lage ist, die Koordination eines Ligandenarms reversibel zu I6sen, was eine Koor-
dinationsstelle flr das Substrat 6ffnet. Dem TPMA &hnliche Liganden mit rigidem Riickgrat,
bei denen dies nicht mdglich ist, zeigen in Anwesenheit von koordinierenden Anionen uber-
haupt keine katalytische Aktivitat mehr.*> Durch die Bindung an die Oberflache in der Néhe
eines der koordinierenden Pyridin-Stickstoffatome ist dieser Ligandenaustausch vermutlich
ebenfalls eingeschrénkt, was zu einer wesentlich niedrigeren Aktivitét fuhrt, die bei langeren
Standzeiten unter Reaktionsbedingungen weiter verringert wird. Daher ware es flr zukiinftige
Immobilisierungsexperimente mit dem TPMA-Ligandensystem zu empfehlen, einen langen
Linker zwischen der Ankergruppe und dem Liganden einzubauen, sodass dessen Flexibilitét
weniger eingeschrankt wird. Die bei TPMA-MeP vorhandene Methylengruppe reicht hierfur
offenbar nicht aus.

Katalysetests mit alternativen Reduktionsmitteln

Um die Durchfiihrung der Katalyse in reinen aprotischen Losungsmitteln zu erméglichen-wurde
zusétzlich getestet, ob sich die Ascorbinsaure durch andere in unpolareren Lésungsmitteln als
Ethanol 16slichen Reduktionsmittel ersetzen lasst. Bei Verwendung von Triethylamin, Trietha-
nolamin und Ethylenglycol als Additiv konnte nur eine sehr schlechte Selektivitat beobachtet
werden. Das Produkt wurde bei hohen Umsatzen des Ausgangsmaterials nur in Ausbeuten zwi-
schen 3 und 15 % gebildet, wahrend der Umsatz sehr hoch war. Bessere Ergebnisse konnten
bei der Zugabe von Diethylphosphit und Hydrochinon erzielt werden. Mit diesen Additiven
wurden Ausbeuten von 65 (Diethylphosphit) und 60 (Hydrochinon) % erreicht (Tabelle 4.3.6).

Tabelle 4.3.6: ATRC-Reaktionen mit Cu(APphen)/Al.Oz und alternativen Reduktionsmitteln

Additiv Substrat Umsatz Ausbeute (NMR vs. Mesitylen)
Triethylamin El 90 % 15 % (95)

Triethanolamin El 94 % 9 % (95)

Ethylenglycol El 3% 74 % (95)

Diethylphosphit El 100 % 65% (95)

Hydrochinon Al 100 % 60 % (91)

In Acetonitril bei 80°C, Ausbeuten mit Ascorbinsaure in Klammern

Die Ausbeuten um 60 %, die mit Diethylphosphit und Hydrochinon als Additiven erzielt wer-
den konnten, sind akzeptabel, liegen aber deutlich unter den sehr guten Ausbeuten, die fur diese
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beiden Substrate bei der Verwendung des Systems Ethylacetat/Ethanol/Ascorbinséure erzielt
werden konnten. Dazu kommt, dass beide Additive unter Nachhaltigkeitsaspekten problema-
tisch sind. Diethylphosphit ist ein wertvoller Synthesebaustein, dessen energieintensive Syn-
these nicht lediglich fir die Verwendung als Additiv durchgefiihrt werden sollte, wenn es fir
die Reaktion bessere Alternativen gibt und Hydrochinon ist ein toxisches Molekdl, das wegen
seiner hohen Reaktivitat auch leicht Nebenreaktionen eingeht (siehe unten). Als ungiftiges und
biobasiertes Additiv ist die Ascorbinsaure hier beiden Alternativen deutlich tberlegen.

Die Ergebnisse bestatigten jedoch, dass reduzierende Phosphorverbindungen tatséchlich dazu
in der Lage sind, die Katalyse zu unterstiitzen, was die Hypothese bestéatigt, dass die anfanglich
beobachtete, erhdhte Aktivitat der ersten Ansatze von APphen-OMe und APphen-F auf die
Wirkung von in Spuren enthaltenen Phosphorverbindungen zurtickzufuhren war.
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4.3.2: Thermische ATRA-Reaktionen

Anders als die Cyclisierungen kénnen ATRA-Reaktionen mit kommerziell erhaltlichen Subs-
traten durchgefihrt werden. Fir diese Arbeit wurde als Alkenkomponente das Styrol ausge-
waéhlt, da dieses ein stabilisiertes benzylisches Radikal bildet und somit eine hohe Reaktivitat
zeigt. Unter praktischen Gesichtspunkten ist zudem gunstig, dass es tber einen ausreichend
hohen Siedepunkt verfligt, um nach Entfernung des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer
im Rickstand zu verbleiben, sodass der Umsatz leicht bestimmet werden kann. Weitere Expe-
rimente wurden mit den sauerstoffhaltigen Derivaten Zimtalkohol und Zimtsaureethylester
durchgefiihrt, welche sich unter den getesteten Bedingungen jedoch durchweg als wenig reaktiv
erwiesen (Abb. 4.3.8).

Bei der Wahl der Additionsreagenzien war zu bedenken, dass diese mit den protischen Reakti-
onslésungsmittel Ethanol kompatibel sein mussten. Dies fiihrte dazu, dass Elementhalogenide
wie Tosylchlorid nicht verwendet werden konnten, da diese mit dem Ethanol abreagieren wir-
den. Daher beschrénkten sich mdgliche Substrate auf solche mit C-X-Bindungen. Aus dieser
Gruppe wurde Tetrabromkohlenstoff ausgewahlt, da es sich hierbei um ein gangiges Testsub-
strat handelt, das bereits in den ersten beschriebenen ATRA-Reaktionen gute Additionseigen-
schaften gezeigt hatte.?® Als zweites Substrat wurde Trichloracetonitril gewdhlt, das als Nitril
der Trichloressigséaure elektronisch den Saurekomponenten der Cyclisierungsreaktionen nahe-
kommt, ohne dabei die Katalyse durch reaktive Sauregruppen zu stéren und als drittes, heraus-
fordernderes Substrat lodoform, welches sich als geeignet fiir die photochemische Addition
erwiesen hat, thermisch aber schwierig zu addieren ist (Abb. 4.3.8).18

Alkene
HO ~_0- 0
Styrol Zimtalkohol Zimtsaureethylester

ATRA-Reagenzien

Br Cl __N H
Br\¢,Br CI\</// |\¢/|
Br Cl |
Tetrabromkohlenstoff Trichloacetonitril lodoform

Abb. 4.3.8: ATRA-Substrate.

Mit Cu(dmpP).BFs wurde neben den Cyclisierungsexperimenten mit Cinnamyltrichloroacetat
auch die Addition von Trichloracetonitril an Zimtalkohol getestet (Abb. 4.3.9). Bei dieser
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Reaktion wurden zunéchst Ausbeuten von bis zu 50 % erzielt, allerdings konnte auch hier bei
Verwendung des Uber die Bromid-Methode synthetisierten Liganden kein Produkt mehr er-
zeugt werden, sodass diese Ergebnisse ebenfalls auf die Verunreinigungen im Liganden zu-
rickzufihren sind. Auch bei Verwendung von Katalysatoren mit TPMA-MeP und APphen
konnte fir diese Alken-Substrate nur eine geringe Produktbildung nachgewiesen werden. Fir
Zimtsaureethylester lagen die Ausbeuten immer im einstelligen Prozentbereich oder unter der
Nachweisgrenze per NMR, fir die Addition von Trichloracetonitril an Zimtalkohol wurde mit
TPMA-MeP in Losung nach einer Stunde bei 80°C unter den fur die Cyclisierung etablierten
Reaktionsbedingungen (siehe oben) eine Ausbeute von 16 % erzielt, in immobilisierter Form
lag diese bei 11 %. Eine Verlangerung der Reaktionszeiten fiihrte allerdings nicht zu héheren
Ausbeuten. Flr dieses Substrat ist also eine gewisse Aktivitat vorhanden, die jedoch noch nicht
im synthetisch natzlichen Bereich liegt. Da eine geringe Aktivitat vorliegt, kdnnte es jedoch
maoglich sein, diese Reaktion mit einem aktiveren TPMA-Liganden erfolgreich durchzufihren.

HO HO
N CI
Cu(TPMA-MeP)(CI)CI N Cl
"N +CCl,CN ( ener
Ethylacetat/Ethanol 3:1 Cl
Ascorbinsaure, NaHCO3
80°C, 1h

11-16%
Abb. 4.3.9: Addition von Trichloracetonitril an Zimtalkohol.

Fur weitere Additionsreaktionen mit den Komplexen von TPMA-MeP und APphen wurde Sty-
rol als Alkensubstat verwendet (Abb. 4.3.10). Dieses besitzt keine zusatzlichen funktionellen
Gruppen, die sich hemmend auf die Katalyse auswirken kénnen und seine Additionsreaktionen
sind bereits bekannt und erprobt. Fir erste Testreaktionen wurde das stabilisierte Styrol ver-
wendet, bei den spateren Versuchen wurde dieses Uber eine Sdule aus basischem Alumina fil-
triert, um den Stabilisator 4-Tertbutylcatechol zu entfernen. Stérende Auswirkungen des Stabi-
lisators auf die Reaktion wurden jedoch nicht beobachtet.
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Abb. 4.3.10: Testreaktionen mit Styrol.

\
w

+CHl,

Die Produkte 1 und 2 wurden unter Verwendung beider Katalysatoren in mittleren bis guten
Ausbeuten gebildet. Produkt 3 wurde in Lésung nur in Spuren gebildet, bei den immobilisierten
Katalysatoren wurden jedoch Ausbeuten von 30-40 % erreicht.

Bei der Addition von Tetrabromkohlenstoff an Styrol wurden mit Cu(APphen) und den beiden
immobilisierten Katalysatoren jeweils Ausbeuten zwischen 60 und 70 % bei vollstdndigem
Umsatz erhalten. Diese Ausbeuten liegen deutlich unter den Werten von 80 bis tber 90 %, die
mit etablierten homogenen Katalysatoren erzielt werden kénnen.'®8! Der Katalysator
Cu(TPMA-MeP(CI)CI zeigt in Losung die flr dieses Substrat erwartete hohe Aktivitét, welche
bei Verwendung der immobilisierten Form des Katalysators jedoch deutlich reduziert ist (Ta-
belle 4.3.7).

Tabelle 4.3.7: Addition von CBrsan Styrol

Katalysator Umsatz Ausbeute (NMR vs. Mesitylen)
Cu(APphen) 100 % 61 %
Cu(APphen)/Al>O3 100 % 66 %
Cu(TPMA-MeP(CI) 100 % 95 %
Cu(TPMA-MeP(CI) Al203 100 % 69 %

Die Addition von Trichloracetonitril an Styrol erfolgt in Ausbeuten von 51 bis 75 %, was im
selben Bereich liegt wie die mit Kupfersalzen bei hohen Temperaturen erzielten Ausbeuten.*
Hierbei erweist sich Cu(APphen) in immobilisierter Form als deutlich selektiver, wéhrend sich
bei Cu(TPMA-MeP)(Cl) der Trend fortsetzt, dass die Aktivitdt des immobilisierten
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Katalysators im Vergleich zur Katalyse in Losung verringert ist. Da hier eine gute Aktivitat des
immobilisierten Cu(APphen)-Katalysators beobachtet wurde, wurde diese Reaktion fur einen
Isolierungstest genutzt, bei dem das Zielprodukt in 75 % Ausbeute erhalten werden konnte, was
gut mit der spektroskopisch bestimmten Ausbeute bereinstimmt (Tabelle 4.3.8).

Tabelle 4.3.8: Addition von Trichloracetonitril an Styrol

Katalysator Umsatz Ausbeute (NMR vs. Mesitylen)
Cu(APphen) 100 % 51 %

Cu(APphen) Al203 95 % 72 %

Cu(APphen) Al;03 100 % 75 %*

Cu(TPMA-MeP(CI) 76 % 75%

Cu(TPMA-MeP(CI) Al203 93 % 51 %

*Isolierte Ausbeute

Wéhrend bei den Additionsreaktionen von Tetrabromkohlenstoff und Trichloracetonitril bei
Verwendung des TPMA-Komplexes immer hohere Ausbeuten in Losung beobachtet wurden,
sind bei der Addition von lodoform beide Katalysatoren in immobilisierter Form wesentlich
selektiver als in Lésung. Mit beiden Katalysatoren wurde das Produkt in Lésung nur in Spuren
gebildet, wahrend mit dem immobilisierten Komplex zumindest moderate Ausbeuten von 33 %
fur den TPMA-Komplex und 43 % fur den Phenanthrolin-Komplex erzielt werden konnten.
Offenbar finden hier unter homogenen Bedingungen in hohem Malie Nebenreaktionen statt, die
bei Verwendung des immobilisierten Katalysators unterdriickt werden (Tabelle 4.3.9).

Tabelle 4.3.9: Addition von lodoform an Styrol

Katalysator Umsatz Ausbeute (NMR vs. Mesitylen)
Cu(APphen) 65 % 3%
Cu(APphen) Al;0O3 87 % 43 %
Cu(TPMA-MeP(Cl) 95 % 1%
Cu(TPMA-MeP(CI) Al203 63 % 33%

Cu(APphen) zeigt fur alle Testsubstrate in immobilisierter Form eine hohere Selektivitat, wah-
rend dies bei Cu(TPMA-MeP)(CI) umgekehrt ist. Eine Ausnahme stellt hierbei die Addition
von lodoform dar, welche mit beiden Katalysatoren unter homogenen Bedingungen kaum ab-
lauft, wahrend mit den immobilisierten Katalysatoren immerhin Ausbeuten von bis zu 43 %
erreicht werden konnten.

Insbesondere fir das unter thermischen Bedingungen schwierig herzustellende Produkt 3 er-
weist sich die Immobilisierung des Katalysators als vorteilhaft, wéhrend bei der Addition von
CBr4 die homogene Katalyse deutlich tberlegen ist, die Addition von CCIsCN ist mit beiden
Methoden kompatibel.

109



Da die Zugabe von Hydrochinon als Reduktionsmittel die Cyclisierung von Al in einer Aus-
beute von immerhin 60 % ermdglichte, wurde zusétzlich versucht, ob es méglich ist, in Anwe-
senheit von Hydrochinon die Addition von Tosylchlorid an Styrol mit APphen/Al.Oz als Kata-
lysator durchzufiihren. Hierbei zeigte sich jedoch, dass Hydrochinon als Additiv fiir die Ver-
wendung in Additionsreaktionen zu reaktiv ist. Das Rohprodukt wurde als schwarzer, teerarti-
ger Riickstand erhalten, in dem lediglich 3 % des Zielprodukts nachgewiesen werden konnten.
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4.3.3: Photochemische ATRA-Reaktionen

Da die Kupferkomplexe mancher 2,9-substituierten 1,10-Phenanthroliganden eine hohe Akti-
vitat fir photochemische ATRA-Reaktionen zeigen (vgl. Kapitel 2.1) wurde die Aktivitéat von
Cu(dmpP)2BFsauch unter diesen Reaktionsbedingungen untersucht. Die photochemischen Ex-
perimente wurden in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Professor Oliver Reiser in dessen
Labor in Regensburg durchgefiihrt. Als Katalysator wurde der Komplex Cu(dmpP).BF4in L6-
sung sowie immobilisiert auf Aerosil 200 verwendet und die Ergebnisse mit den in der Arbeits-
gruppe Reiser erhaltenen Ergebnissen fir die etablierten Katalysatoren Cu(dmp)2Cl> und
Cu(dap)CI verglichen.1%

Cl
0=S8=0

FRFRFRF F

o g FWF
~N -
C F
Br Br” “NO, T FFFFFF

Tetrabromkohlenstoff Tosylchlorid Bromnitromethan Perfluoroiodooctan

Abb. 4.3.11: Additionsreagenzien flr die photochemischen Katalysetests.

Als Alkenkomponente wurde hierfir wie bei den fur diese Arbeit durchgefuhrten thermischen
Additionsreaktionen (siehe Kapitel 4.3.2) Styrol verwendet. Als Additionsreagenzien kamen
neben Tetrabromkohlenstoff Tosylchlorid sowie Bromnitromethan und Perfluoroiodooctan
zum Einsatz (Abb. 4.3.11). Die Reaktionen wurden in 0,25 molarer Acetonitril-Ldsung durch-
gefuhrt. Als Lichtquellen wurden blaue LEDs mit einer Wellenldnge von 455 nm verwendet,
deren Licht mithilfe eines Glasstabs in den Kolben geleitet wurde. (Abb. 4.3.12). Licht dieser
Wellenlange liegt im Bereich des MLCT-Absorptionsmaximums der 2,9-substituierten Kupfer-
Phenanthrolinkomplexe, sodass es leicht absorbiert und fir die photochemische Reaktion ge-
nutzt werden kann.

Abb. 4.3.12: Reaktionsaufbau firr die Photoreaktionen.
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Der methylsubstituierte Komplex Cu(dmp).Cl. ist fur die getesteten Reaktionen sehr aktiv, wo-
bei auch die Cu(ll)-Form eingesetzt werden kann, da sich beide Formen unter den Reaktions-
bedingungen ineinander umwandeln.'® Da sich die Komplexe dieser beiden Phenanthrolin-Lig-
anden in ihren spektroskopischen Eigenschaften und in ihrer Stabilitat stark &hneln (vgl. Kapitel
4.2) wurde vermutet, dass Cu(dmpP)BF4 ein &hnliches photochemisches Verhalten zeigen
konnte. Die photochemischen Tests zeigten jedoch, dass dies nicht der Fall war, sondern dass
bei Verwendung von Cu(dmpP)BF4 meistens nur Spuren des Zielprodukts erzeugt wurden. Le-
diglich die Addition von Tetrabromkohlenstoff unter homogenen Bedingungen gelang mit einer
Ausbeute von 71 %. Dieses Ergebnis konnte bei Verwendung des immobilisierten Katalysators
jedoch nicht erreicht werden. Hierbei wurde ein komplexes Produktgemisch gebildet, in dem
das Zielprodukt nur zu 5 % erhalten war.

Bei der Addition von Tosylchlorid konnte mit dem auf Silica immobilisierten Komplex eine
etwas hohere Ausbeute von 26 % im zweistelligen Bereich erreicht werden. Diese Reaktion
lauft jedoch mit den etablierten Katalysatoren in fast quantitativer Ausbeute ab, sodass der Wert
von 26 % fiir den immobilisierten Katalysator ebenfalls sehr niedrig ist.® Unter homogenen
Bedingungen wurde auch fir dieses Substrat nur eine Ausbeute von 5 % erzielt. Bei der Addi-
tion von Bromnitromethan wurde bei Verwendung des homogenen Katalysators kein Produkt
nachgewiesen, bei Verwendung des immobilisierten Katalysators eine Ausbeute von 5 %. Bei
der Perfluoroiodoalkylierung wurden mit beiden Katalysatoren Ausbeuten im niedrigen einstel-
ligen Prozentbereich erhalten (Tabelle 4.3.10).

Tabelle 4.3.10: Ergebnisse der photochemischen ATRA-Reaktionen

Katalysator Substrat Ausbeute (NMR vs. 1,1,2,2-Tetrachlorethan)
Cu(dmpP).BF4 CBrs 71%
Cu(dmpP)2BF4/SiO2 CBr4 5%
Cu(dmp)2Cl: CBrs 91 %
Cu(dmpP).BF4 Tosylchlorid 8 %
Cu(dmpP)2BF4/SiO2 Tosylchlorid 26 %
Cu(dmp)2Cl: Tosylchlorid 92 %
Cu(dmpP)2BF4 Bromonitromethan NN
Cu(dmpP).BF4/SiO2 Bromonitromethan 5%
Cu(dmp)CI Bromonitromethan 80 %
Cu(dmpP)2BF4 CsF171 16 %
Cu(dmpP)2BF4/SiO2  CgF17l 13 %
Cu(dmp)2Cl; CgF7l 86 %

Daten aus®®
Daten aus®
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Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass der Kupferkomplex des phosphonat-substituierten 2,9-
Dimethylphenanthrolin-Liganden auch unter photochemischen Bedingungen nur eine sehr ge-
ringe Aktivitat zeigt, die nicht fur eine synthetische Anwendung ausreicht. Offenbar wirkt sich
die Anwesenheit der Phosphonatgruppen in ortho-Position zu den koordinierenden Stickstoff-
atomen deutlich negativ auf die Katalyse aus.

In Stuttgart wurden zusatzlich noch die auf Alumina und Titanoxid immobilisierten Cu(dmpP)-
Katalysatoren getestet, doch auf Alumina wurde keine katalytische Aktivitat beobachtet und
auf Titanoxid kam es zu Nebenreaktionen des Styrols ohne Bildung des Zielprodukts.
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4.3.4: Zusammenfassung zu Kapitel 4.3

Die Kupferkomplexe der drei synthetisierten Liganden wurden unter homogenen Bedingungen
sowie in immobilisierter Form auf ihre katalytische Aktivitat in ATRA- und ATRC-Reaktionen
getestet.

Der Komplex Cu(dmpP).BF; zeigte unter thermischen Bedingungen keine katalytische Aktivi-
tat und erwies sich auch unter photochemischen Bedingungen als sehr wenig aktiv. Die Kom-
plexe der Liganden APphen und TPMA-MeP sind dagegen in Anwesenheit von Ascorbinséure
sowohl in Losung (Ethylacetat/Ethanol 3:1) als auch auf y-Alumina immobilisiert aktive Kata-
lysatoren fir die getesteten Cyclisierungs- und Additionsreaktionen unter thermischen Bedin-
gungen. TPMA-MeP ist in den getesteten Reaktionen mit Ausnahme der Addition von lodo-
form an Styrol als freier Komplex in Lésung katalytisch aktiver und selektiver als in immobi-
lisierter Form. AuBer bei der Addition von Tetrabromkohlenstoff an Styrol zeigt der TPMA-
basierte Ligand jedoch auch in Losung keine wesentlich hohere Aktivitat als der Phenathrolin-
basierte Ligand, was darauf hindeutet, dass die Phosphomethylgruppe in ortho-Position zum
koordinierenden Stickstoff die katalytische Aktivitat des zugehérigen Kupferkomplexes verrin-
gert. Die Cyclisierungsreaktionen mit dem immobilisierten Komplex laufen bei Verwendung
des TPMA-Liganden sogar deutlich langsamer ab als mit dem immobilisierten Phenanthrolin-
Komplex. Bei der Verwendung in aufeinanderfolgenden Reaktionen nimmt die Aktivitat
schnell ab. Dies lasst sich mdglicherweise dadurch erklaren, dass die fiir die Aktivitat wichtige
reversible Koordination und Dissoziation der Pyridin-Gruppen® auf der Oberflache nur noch
eingeschrankt moglich ist.

Der immobilisierte Cu(APphen)-Komplex ist ein sehr aktiver Katalysator fiir die Cyclisierung
von Cinnamyltrichloroacetat (Abb. 4.3.13) und tosylgeschutzten; Allylamiden, die in 60 bzw.
15 Minuten mit Ausbeuten von bis zu 90 % durchgefuhrt werden kann. Die katalytische Akti-
vitat des Komplexes blieb tber drei aufeinanderfolgende katalytische Reaktionen erhalten, das
Kupferleaching nach dem ersten Durchgang betrug 7%.

(0]
cl Cl
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Abb. 4.3.13: ATRC von Cinnamyltrichloroacetat mit den drei immobilisierten Katalysatoren.
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5: Zusammenfassung und Ausblick

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, einen heterogenen, molekularen Kupferkatalysator fir
Atomtransfer-Radikaladditions- und Cyclisierungsreaktionen zu entwickeln, der in mehreren,
aufeinanderfolgenden katalytischen Reaktionen eine Aktivitat aufweist, die ahnlich oder besser
ist als die der etablierten homogenen Katalysatoren. Weitere gew(inschte Eigenschaften waren
die unkomplizierte Synthese des Liganden sowie die Kompatibilitdt mit ,,griinen* Losungsmit-
tel. All diese Punkte treffen auf den im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Katalysator
Cu(APphen)/Al,Oz3 zu. Der Ligand lieB sich in einer unkomplizierten, zweistufigen Synthese
aus kommerziell erhéltlichen Ausgangsmaterialien herstellen, fur die weder Ubergangsmetall-
katalysatoren noch chromatographische Aufreinigungsschritte erforderlich waren. Cu(APphen)
konnte selektiv mit dem Tragermaterial umgesetzt werden und reagierte schnell unter Kom-
plexbildung mit Kupfersalzen (Abb. 5.1), wobei Kupferbeladungen von ca. 0,1 mmol/g erreicht
wurden. Der immobilisierte Katalysator zeigte in Anwesenheit von Ascorbinséure zur Regene-
ration des Katalysators eine deutlich hohere Selektivitat als der geloste Phenanthrolin-Kom-
plex. Er ermdglichte eine sehr schnelle und selektive Cyclisierung der Testsubstrate Cinna-
myltrichloroacetat (60 Minunte) und N-Ally-N-Tosyl-2-bromisiobuttersdaureamid (15 Minu-
ten), wobei die katalytische Aktivitat auch bei drei aufeinanderfolgenden katalytischen Reakti-
onen erhalten blieb. Auch die Addition von verschiedenen aktivierten Kohlenstoff-Halogenver-
bindungen (Tetrabromkohlenstoff, Trichloracetonitril und lodoform) an Styrol wurde durch
Cu(APphen)/Al,Os katalysiert, wobei die Produkte in moderaten bis guten Ausbeuten erhalten
wurden.
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Abb. 5.1: Synthese des Katalysators Cu(APphen)/Al,Os.

Zusétzlich wurden fur diese Arbeit noch zwei weitere Liganden mit Phosphonat-Ankergruppen
synthetisiert: Ein als synthetische Zwischenstufe bereits literaturbekannter!’* 1,10-Phenanthro-
linligand mit Phosphonomethyl-Gruppen in para-Position zum koordinierenden Stickstoff
(dmpP) sowie ein TPMA-basierter Ligand, der ebenfalls eine Phosphonmethyl-Gruppe in
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ortho-Position zu einem der Pyridin-Stickstoffatome tragt (TPMA-MeP). Der Ligand dmpP
wurde zundchst der Literatur folgend tber die Oxidation von 2,9-Dimethyl-1,10-Phenanthrolin
zum Aldehyd, Reduktion des Aldehyds mit Natriumborhydrid, Chlorierung mit Thionylchlorid
und folgender Arbusov-Reaktion synthetisiert. Da fur diese Syntheseroute mehrere Stufen er-
forderlich waren, wurden zwei weitere Methoden getestet. Eine fiihrte Gber die direkte, radika-
lische Bromierung des Methylderivats, gefolgt von der Arbusov-Reaktion, bei der das Produkt
in deutlich hoherer Ausbeute (70 % vs. 20 %) und Reinheit erhalten wurde als bei Verwendung
des Chlorids. Bei der zweiten Methode wurde das 2,9-Dimethyl-1,10-Phenanthrolin zunachst
mit LDA deprotoniert und dann mit Diethylchlorphosphat umgesetzt. Da Umsatz und Selekti-
vitat der doppelten Substitution nicht an die Ergebnisse fur die literaturbekannte Umsetzung
von 2-Methylpyridinen heranreichten3!, wurde die zweite Methode fiir die Ligandenynthese
bei dieser Arbeit verwendet.

TPMA-MeP wurde durch Alkylierung von Bis(picolyl)amin mit 2,5-Bis(chloromethyl)pyridin
gefolgt von der Arbusov-Reaktion mit Triethylphosphit hergestellt. Hierbei konnte eine mode-
rate Ausbeute von 30 % erzielt werden.

Die Kupferkomplexe beider Liganden konnten ebenfalls erfolgreich immobilisiert werden
(Abb. 5.2), wobei Cu(dmpP)2BF4 auf Silica mit der htchsten Beladung von 0,07 bis 0,1 mmol/g
immobilisiert werden konnte, wahrend die Beladungen auf Alumina und Titanoxid deutlich
darunter lagen. Der Komplex Cu(TPMA-MeP)(CI)CI lieR sich mit einer Kupferbeladung von
0,12 mmol/g auf Alumina immobilisieren, die Selektivitat der Immobilisierung war hier jedoch
geringer als bei Cu(APphen), es wurden wie auch bei Cu(dmpP).BFs auf Alumina und Ti-
tanoxid Kondensationsprodukte der Phosphonatgruppen NMR-spektroskopisch detektiert.

Cu(TPMA-MeP) Cu(dmpP),

Abb. 5.2: Cu(TPMA-MeP)(CHCI und Cu(dmpP).BF4auf Alumina.

Beide Komplexe wurden ebenfalls auf ihre katalytische Aktivitat hin getestet. Cu(dmpP): er-
wies sich jedoch in der thermischen Katalyse als inaktiv und zeigte auch in der photochemi-
schen Katalyse nur eine sehr geringe Aktivitat. Cu(TPMA-MeP) erwies sich im Gegensatz dazu
als aktiver Katalysator fir die getesteten Cyclisierungen und Additionen. Allerdings waren die
Reaktionen langsamer als mit Cu(APphen)/Al>O3 und wiesen meist eine niedrigere Selektivitat
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auf. Der TPMA-basierte Katalysator war in Losung deutlich aktiver als in immobilisierter Form
und die Aktivitat nahm bei Wiederholungsreaktionen weiter stark ab.

Cu(dmpP)2BF4 eignet sich folglich nicht als Katalysator fir immobilisierte ATRA-Reaktionen
und Cu(TPMA-MeP) ist dem Katalysator Cu(APphen) sowie den zuvor von Clark et al. und
Nagashima et al. publizierten immobilisierten Cyclisierungskatalysatoren®”® unterlegen.
Trotzdem konnte hiermit ein neuer, immobilisierbarer TPMA-Ligand erhalten werden, der
maoglicherweise fur andere katalytische oder materialwissenschaftliche Anwendungen geeignet
ist. Der Komplex Cu(dmpP)2, der sowohl in Lésung als auch in immobilisierter Form eine
starke Absorption bei 450 nm zeigt, kdnnte als immobilisiererbarer Kupferkomplex fir andere
photochemische Anwendungen, beispielsweise als Photosensibilisator flr Farbstoffsolarzellen
oder Elektroden fur die kiinstliche Photosynthese Anwendung finden. Weitergehende Messun-
gen zu den photophysikalischen Eigenschaften des Komplexes in Losung sowie auf den unter-
schiedlichen Tragermaterialien werden zurzeit in Kooperation mit der Universitit Tbingen
durchgefunhrt.

Cu(APphen)/Al,Os erfullt dagegen im Labormalistab die Anforderungen an einen effizienten
und stabilen heterogenisierten Katalysator. Der nachste Schritt fir die Anwendung dieses Ka-
talysators ist die Nutzung in Flussreaktoren, woflr in Kooperation mit der Tallarek-Gruppe an
der Universitat Marburg bereits erste Testreaktionen durchgefuhrt wurden. Hierbei erwies sich
der Katalysator tber eine Standzeit von zehn Stunden hinweg als stabil und zeigte konstanten
Umsatz sowie konstante Selektivitat.

Die im Verlauf dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse deuten darauf hin, dass sich der Einbau der
Phosphonat-Ankergruppe in ortho-Position zum koordinierenden Stickstoff negativ auf die ka-
talytische Aktivitat auswirkt und zudem die Selektivitdt der Immobilisierung verringert. Um
die Ursachen fur die unterschiedliche Aktivitat der immobilisierten Kupferkomplexe vollstan-
dig zu verstehen, sind jedoch weitere Untersuchungen erforderlich, die im Rahmen dieser Ar-
beit noch nicht durchgefuhrt werden konnten, da der Schwerpunkt hier auf der Synthese der
Liganden und den ersten Untersuchungen zu Immobilisierung und Katalyse lag.

Die Unterschiede im Ablauf der katalytischen Reaktionen fur die verschiedenen Katalysatoren
und Substrate lassen sich durch kinetische Studien néher analysieren. Weitere Informationen
kénnten durch die Untersuchung der immobilisierten Spezies und ihrer Interaktion mit der
Oberflache durch zusitzliche spektroskopische Methoden wie 2’ Al-NMR-Spektroskopie, IR-
Messungen im niedrigen Wellenzahlbereich sowie rontgenabsorptionsspektroskopische Mes-
sungen gewonnen werden.

Neben diesen mechanistischen Studien ware als Nachstes zu untersuchen, ob auch komplexe
Substrate mit dem Katalysator Cu(APphen)/Al.O3 umgesetzt werden kénnen, sodass dieser er-
folgreich Anwendung in der Synthese von Naturstoffen und pharmazeutischen Wirkstoffen fin-
den kann. Besonders interessant ware hierbei, ob sich die Immobilisierung auch bei anderen
empfindlichen Substraten wie dem hier getesteten lodoform positiv auf die Selektivitat aus-
wirkt.
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6: Experimentalteil
6.1: Allgemeine Informationen

Alle Experimente mit luftempfindlichen Verbindungen und alle Katalysen wurden unter N»-
Atmosphére durchgefiihrt. Hierfur wurden Standard-Glovebox- und Schlenktechniken verwen-
det. Acetonitril und Dichlormethan wurden gereinigt, indem sie mittels einer MBraun SPS
durch Séulen aus aktiviertem Alumina geleitet und mit Argon gespult wurden. Wasserfreies
Tetrahydrofuran wurde von Sigma-Aldrich oder Acros Organics gekauft und direkt verwendet.
Ethylactat und Ethanol wurden entgast, indem 20 Minuten lang Stickstoff durch die Lésungs-
mittel geleitet wurde. Styrol wurde ber eine S&ule aus basischem Alumina filtriert, um den
Stabilisator zu entfernen, und bei 6°C gelagert. Diethylphosphit wurde ebenfalls gekauft und
Uber aktiviertem Molsieb gelagert. Weitere Losungsmittel und Reagenzien wurden bei kom-
merziellen Anbietern gekauft und direkt verwendet. Aerosil 200 und y-Alumina wurden kom-
paktiert, indem eine Wassersuspension bei 120°C getrocknet, gemorsert und auf eine Partikel-
grofRe von 100-300 pum gesiebt wurde, Titandioxid (P25, Degussa) wurde verwendet wie erhal-
ten.

Fur die Herstellung der Imine sowie die Syntheseversuche zur Kabachnik-Fields-Reaktion
wurde eine Ultraschallreinigungsbad (DK Sonic, 360 W, 4 kHz) verwendet. Photochemische
Reaktionen wurden mit blauen LEDs (455 nm, 3 W) durchgefihrt, deren Licht mithilfe eines
mit der Lichtquelle verbundenen Glasstabs in die Reaktionsldsung geleitet wurde.
NMR-Messungen in Losung wurden an einem 300 MHz Bruker Avancelll sowie an einem
400 MHz Bruker Avancelll-Spektrometer durchgefuihrt. Festkorper-NMR-Spektren wurden an
einem 400 MHz Bruker Avancelll-Spektrometer in 4 mm-Rotoren bei einer Magic Angle Spin-
ning (MAS)-Frequenz von 8 kHz von Frau Elif Kaya und Herrn Dr. Michael Dyballa (Institut
fur Technische Chemie) durchgefiihrt. Die chemischen Verschiebungen ¢ wurden in ppm an-
gegeben und auf Tetramethylsilan (*H, *C), Orthophosphorséure (85 % in H20,%'P) und CFCl3
(*°F) kalibriert. Die Kopplungskonstanten J wurden als Frequenzen in Hertz (Hz) angegeben
und die Signalmultiplizitaten folgendermaflen abgekurzt: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett),
g (Quartett), m (Multiplett), dd (Dublett von Dubletts).

ICP-OES-Messungen fur Cu und P wurden von Frau Heike Fingerle (Institut fir Technische
Chemie) mit einem Perkin-Elmer Avio 200 Optical Emission-Spektrometer durchgefuhrt, das
mithilfe von Standard- Kupfer- und Phosphorldsungen kalibriert wurde. UV/Vis-Spektren in
Losung wurden mit einem Agilent Cary 60 UV/Vis-Spektrometer in Acetonitril in einer 10 mm-
Kivette gemessen. Fur Festkdrpermessungen an den immobilisierten Materialien wurde zu-
satzlich ein Barrelino™-Festkdrpermessungsmodul verwendet. Einkristallrontgenstrukturana-
lysen wurden durch Herrn Dr. Wolfgang Frey (Institut fiir Organische Chemie) an einem Bru-
ker Kappa APEXII Duo-Diffraktometer mit Mo K,-Strahlung bei 145 K durchgefuhrt und mit-
hilfe der Software SHELXL-2014-7 verfeinert.

118



Massenspektrometrie-Messungen (Exactive Plus Orbitrap MS, Thermo Fisher Scientific) sowie
Elementaranalysen (Euro EA HEKAtech) wurden von Herrn Joachim Trinkner und Frau Clau-
dia Lauxmann am Institut fir Organische Chemie der Universitat Stuttgart durchgefihrt.

6.2: Synthese der Liganden und Vorstufen

6.2.1: Phenanthrolinliganden mit a-Aminophosphonat-Gruppen in 5-Position

Allgemeine Durchfihrung

5-Amino-1,10-phenanthrolin (195 mg, 1 mmol, 1 &q.) wurden mit 1 dq. des Benzaldehyd-De-
rivats und para-Toluolsulfonsaure (5 mg, 0,03 mmol, 0,33 4q.) in Ethanol suspendiert und 3 h
im Ultraschallbad behandelt. Die Iminsynthese wurde fur Benzaldehyd und elektronenarme
Derivate bei Raumtemperatur und fur elektronreiche Benzaldehyde bei 50°C durchgefthrt.
AnschlieRend wurde der Alkohol unter vermindertem Druck entfernt und das erhaltene Produkt
direkt in der Pudovik-Reaktion eingesetzt. Hierfir wurden unter einer Stickstoffatmosphére bei
0°C Diethylphosphit (0,25 ml, 2 mmol, 2 &4q.) und 1 mL einer einmolaren Lésung von Lithium-
hexamethyldisilazid in THF vorgelegt und 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Hierzu wurde an-
schlielend das feste Imin gegeben, wobei sich eine dunkle Losung bildete und das Eisbad ent-
fernt. Die Reaktionsmischung wurde 18 h bei Raumtemperatur gerthrt und anschliefend mit
wassriger Ammoniumchloridlésung gequencht, wobei ein Farbumschlag zu gelb-orange auf-
trat. Nach 10 min wurde die organische Phase abgetrennt und die wéssrige Phase dreimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
als orangefarbenes Ol erhalten. Dieses wurde mit einem Uberschuss Diethylether versetzt und
uber Nacht gerthrt oder fur zwei Stunden im Ultraschallbad behandelt, wobei die Zielprodukte
als gelbes Pulver einfielen. Dieses wurde durch Filtration abgetrennt und mit Diethylether ge-
waschen.

Diethyl (((1,10-phenanthrolin-5-yl)amino)(phenyl)methyl)phosphonat (APphen)

Blassgelbes Pulver, 273 mg, 65 %, 0,65 mmol.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls, §): 9,21 ((dd, J=3,99 Hz; 1,33 Hz 1H); 8,87 (dd, J=3,99 Hz;
1,55 Hz, 1H); 8,50 (dd, J=8,40 Hz; 1,50 Hz, 1H); 7,82 (dd, J=8,20 Hz; 1,60 Hz, 1H); 7,74-7,68
(m, 1H); 7,58-7,52 (m, 2H); 7,44-7,28 (m, 4H); 6,52 (s, 1H); 5,63 (dd, J=9,94 Hz; 6,89 Hz,
1H); 5,00 (dd, J=23,30 Hz; 6,89 Hz, 1H); 4,25-4,06 (m, 2H); 4,04-3,91 (m, 1H); 3,77-3,63 (m,
1H); 1,30 (t, J=7,10 Hz); 3H); 1,17 (t, J=7,10 Hz).

$1IP{'H}-NMR (121,5 MHz, CDCls, §): 22,2 ppm (s, 1P).

BC{'H}-NMR (100.6 MHz, ¢) : 150,1; 146,9; 141,8; 139,2; 139,0; 134,9; 134,1; 129,7; 128,9;
128,7; 128,4; 123,3; 122,5; 122,3; 103,1; 63,5; 57,0; 55,5; 16,4.

ESI-MS: Berechnet: m/z=422.1628, Gefunden: m/z=422.1621 (M+H™).

Diethyl (((1,10-phenanthrolin-5-yl)amino)(4-fluorophenyl)methyl)phosphonat (APphen-
F)

o
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Blassgelbes Pulver, 245 mg, 55 %, 0,55 mmol.

!H-NMR (400 MHz, CDCls, §): 9,20 ((dd, J=4,23 Hz; 1,44 Hz, 1H); 8,87 (dd, J=4,30 Hz; 1,60
Hz; 1H); 8,47 (dd, J=8,48 Hz; 1,50 Hz, 1H); 7,81 (dd, J=8,14 Hz; 1,50 Hz, 1H); 7,71-7,66 (m,
1H); 7,56-7,48 (m, 2H); 7,43-7,38 (m, 1H); 7,10-7,00 (m, 2H); 6,47 (s, 1H); 5,57 (dd, J=10,14
Hz; 6,52 Hz, 1H); 4,98 (dd, J=23,27 Hz; 6,52 Hz, 1H); 4,25-3,95 (m, 3H); 3,87-3,70 (m, 1 H);
1,31 (t, J=7,10 Hz); 1,19 (t, J=7,10 Hz). SP{*H}-NMR (121,5 MHz, CDCls, 6): 21,9 ppm (d,
J=5,8 Hz, 1P), BC{*H}-NMR (100,6 MHz, §): 164,0; 161,5; 150,3; 147,3; 146,9; 142,2; 139,0;
138,9; 134,1; 130,8; 129,7; 129,3; 128,8; 123,4; 122,6; 122,4; 116,1; 115,9; 103,3; 63,7; 56,5;
55,0; 16,5. *F{*H} NMR (376,5 MHz, CDCls, §) -113,5 ppm (d, J=5,5 Hz, 1F).

ESI-MS: Berechnet: m/z = 440,1534, Gefunden: m/z = 440,1538 (M+H").

Diethyl (((1,10-phenanthrolin-5-yl)amino)(4-methoxyphenyl)methyl)phosphonat (AP-

phen-OMe)
MeO\@/ X
Ho
N _N
oo SN
o) |
r X

Gelbes Pulver, 230 mg, 50 %, 0,5 mmol.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls, §): 9,15 ((dd, J=4,52 Hz; 1,50 Hz 1H); 8,83 (dd, J=4,15 Hz;
1,50 Hz, 1H); 8,45 (dd, J=8,50 Hz; 1,50 Hz, 1H); 7,79 (dd, J=8,10 Hz; 1,60 Hz, 1H); 7,67-7,60
(dd, J=8,58 Hz; 4,47 Hz 1H); 7,48-7,39 (m, 3H); 6,85 (d, J=8,53 Hz, 2H); 6,50 (s, 1H); 5,56
(dd, J=9,60 Hz; 6,84 Hz, 1H); 5,02-4,89 (dd, J=23,05 Hz; 6,84 Hz, 1H); 4,23-4,02 (m, 2H);
4,02-3,87 (m, 1H); 3,77-3,62 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 1,26 (t, J = 7,10 Hz, 3H); 1,12 (t, J=7,10
Hz, 3H).

31P{'H}-NMR (121,5 MHz, CDCls, 6): 22,4 ppm (s, 1P).

BC{*H}-NMR (100,6 MHz, CDCls, 6): 169,7; 150,0; 146,9; 146,7; 142,0; 139,2; 138,9; 134,0;
129,7; 128,8; 128,7; 126,6; 123,2; 122,4; 114,3; 103,1; 63,5; 56,5; 55,3; 54,5; 16,4.

ESI-MS: Berechnet: m/z = 452,1734, Gefunden: m/z = 452,1727 (M+H™).

Diethyl (((1,10-phenanthrolin-5-yl)amino)(4-methylphenyl)methyl)phosphonat
(APphen-Me)

N
P
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Dunkelgelbes Pulver, 209 mg, 48 %, 0,48 mmol.

'H-NMR (300 MHz; CDCls, 6): 9,20 ((dd, J=4,27 Hz; 1,55 Hz, 1H); 8,88 (dd, J=4,50; 1,50 Hz,
1H); 8,48 (dd, J=8,40 Hz; 1,45 Hz, 1H); 7,84 (dd, J=8,10 Hz; 1,50 Hz,1H); 7,72-7,66 (m, 1H);
7,46-7,38 (m, 3H); 7,16 (d, J=7,87 Hz, 2H); 6,54 (s, 1H); 5,57 (dd, J=9,68 Hz; 6,90 Hz, 1H);
5,03-4,91 (dd, J=23,09 Hz; 6,90 Hz, 1H); 4,25- 4,07 (m, 2H); 4,06- 3,93 (m, 1H); 3,80 - 3,65
(m,1H); 2,31 (d, J=1,80 Hz, 3H); 1,31 (t, J=7,10 Hz); 1,16 (t, J=7,10 Hz), *P{*H}-NMR (121,5
MHz, CDCls, ¢): 22,2 (s,1P).

BC{'H}-NMR (100,6 MHz, CDCls, 6): 150,1; 146,8; 146,6; 141,9; 139,2; 139,1; 138,1; 134,1;
131,8; 131,7; 129,8; 129,6; 128,7; 127,5; 123,2; 122,5; 122,4; 103,0; 63,5; 55,7; 55,2; 21,2;
16,4.

ESI-MS: Berechnet: m/z = 436,1785, Gefunden: m/z = 436,1779 (M+H").
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Diethyl (((1,10-phenanthrolin-5-yl)amino)(2-hydroxyphenyl)methyl)phosphonat (AP-
phen-Sali)

OH
N
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Tiefgelbes Pulver, 210 mg, 48 %, 0,48 mmol
H NMR (300 MHz; CDCls; 6): 9,24 (bs); 9,13 (dd, J=4,14 Hz; 1,50 Hz, 1H); 8,85 (dd, J=4,14
Hz; 1,50 Hz, 1H); 8,38 (dd, J=8,35 Hz; 1,50 Hz, 1H); 7,87 (dd, J=8,35 Hz; 1,50 Hz, 1H); 7,64-
7,56 (m, 2H); 7,43-7,30 (m, 2H); 7,20 — 7,11 (m, 1H); 7,10-7,00 (m, 1H); 6,90-6,83 (m,1H);
6,78 (s, 1H); 5,77-5,66 (m, 1H); 5,40 (dd, J=22,12 Hz; J=7,70 Hz, 1H); 4,30-4,04 (m; 3H);
4,03-3,88 (m; 1H); 1,27 (t, J=7,10 Hz, 3H); 1,20 (t; J=7,10 Hz, 3H), *P{*H} NMR (121,5
MHz; CDClg, 96): 22,2 (s, 1P).
BC{*H} NMR (100,6 MHz; CDCls, §): 155,7; 150,0; 147,0; 146,7; 142,1; 139,1; 139,0; 134,1;
129,8; 128,9; 123,3; 122,4; 121,5; 120,9; 118,9; 103,1; 64,0; 54,1; 52,6; 16,4.
ESI-MS: Berechnet: m/z = 438,1577 Gefunden: m/z = 438,1571 (M+H™).

Diethyl (((1,10-phenanthrolin-5-yl)amino)(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)methyl)phos-
phonat (APphen-Vani)
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Gelbe Plattchen, 234 mg, 50 %, 0,4 mmol

'H NMR (300 MHz; CDClIs; 6): 9,16 (d, J=3,97 Hz, 1H); 8,85 (d, J=3,72 Hz, 1H); 8,49 (d,
J=8,18 Hz, 1H); 7,83 (d, J=7,82 Hz, 1H); 7,61-7,70 (m, 1H); 7,36-7,45 (m, 1H); 6,99-7,07 (m,
2H); 6,85-6,94 (m, 1H); 6,56 (s, 1H); 5,59 (bs, 1H); 4,91 (dd, J= 5,25 Hz; 3,28 Hz, 1H); 4,06-
4,22 (m, 2H); 3,89-4,03 m, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,64-3,85 (m, 1H); 1,28 (t, J=7,18 Hz, 3H);
1,18 (t, J=7,18 Hz, 3H).

31p{1H} NMR (121,5 MHz; CDCls, 6): 22,34 (s, 1P).

BC{'H} NMR (100,6 MHz; CDCls, §): 150,2; 147,3; 146,9; 146,6; 146,0; 142,0; 134,1; 132,1;
130,0; 129,3; 129,0; 126,2; 123,3; 122,5; 121,0; 115,2; 110,0; 103,1; 63,6; 55,9; 18,5; 16,5;
13,4.

ESI-MS: Berechnet: m/z = 468,1683 Gefunden: 468,1682 m/z = (M+H").
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Weitere Syntheseversuche zu APphen

Pudovik-Reaktion mit n-Butyllithium

Die Pudovik-Reaktion wurde analog zu einer Literatursynthese durchgefiihrt.!?® Unter einer
Stickstoffatmosphére wurden bei 0°C Diethylphosphit (0,25 ml, 2 mmol, 2 &q.) und 0,75 ml
einer 1,6 molaren Losung von n-Butyllithium in Hexan in trockenem THF vorgelegt und 2 h
bei Raumtemperatur gerlhrt. Diese Losung wurde nach 30 Minuten bei Raumtemperatur zur
Suspension des Imins in THF gegeben, wobei sich eine dunkle Losung bildete. Die Reaktions-
mischung wurde 18 h bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend mit wéssriger Ammoni-
umchloridlésung gequencht. Die Aufarbeitung sowie die vorherige Synthese des Imins erfolg-
ten wie oben beschrieben und die spektroskopischen Daten der isolierten Produkte stimmen
uberein.

Syntheseversuche mithilfe der Kabachnik-Fields-Reaktion

Kabachnik-Fields-Reaktion im geheizten und geruhrten Kolben: 5-Amino-1,10-Phenanthrolin
(195 mg, 1 mmol, 1 &q.), Benzaldehyd (106 mg, 1 mmol, 1 &q.) und Diethylphosphit (138 mg,
1 mmol, 1 &qg.) wurden in einem Rundkolben auf 80°C erhitzt und zwanzig Stunden lang bei
dieser Temperatur geriihrt. Hierbei bildete sich ein homogenes, dunkelrotes Ol. Dieses Rohpro-
dukt enthielt als Hauptprodukt das Imin sowie nicht abreagierte Diethylphosphit und 10 % des
Zielprodukts. Auch durch langere Reaktionszeiten sowie die Erhéhung der Reaktionstempera-
tur auf 100°C konnte kein hoherer Umsatz erzielt werden.

Kabachnik-Fields-Reaktion im Ultraschallbad: 5-Amino-1,10-Phenanthrolin (195 mg, 1 mmol,
1 4q.), Benzaldehyd (106 mg, 1 mmol, 1 4q.) und Diethylphosphit (138 mg, 1 mmol, 1 &q.)
wurden ohne weitere Zusatze sowie in Anwesenheit von Borséaure, Trifluorethanol, p-Tolu-
olsulfonsaure, DBU (5-10 mol%) oder Ethyllactat bezieungsweiseTriethylammoniumacetat
(Uberschuss) in einem Glas mit Kappe vorgelegt und drei Stunden lang im Ultraschallbad be-
handelt. Weder ohne Zusétze noch mit einem der aufgefuhrten Additive wurden mehr als Spu-
ren des Produkts erhalten. Insbesondere saure Additive fiihrten jedoch zu einer fast quantitati-
ven Umsetzung zum Imin, was genutzt wurde, um die Vorstufen fir die Pudovik-Reaktion zu
synthetisieren.

Kabachnik-Fields-Reaktion in Anwesenheit von Salzsaure: 5-Amino-1,10-Phenanthrolin
(295 mg, 1 mmol, 1 &q.) und Benzaldehyd (106 mg, 1 mmol, 1 &q.) wurden in 0,2 mL konzen-
trierter Salzsaure vorgelegt und 1 h bei Raumtemperatur geriiht. Diethylphosphit (138 mg,
1 mmol, 1 &q.) wurde zugetropft und die Mischung 6 h bei 60°C geruhrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde auf Raumtemperatur abgekthlt, mit Wasser verdinnt und mit Natriumhydrogen-
carbonat neutralisiert bis keine Gasentwicklung mehr beobachtet wurde. Anschlielfend wurde
die organische Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert, Gber Magnesiumsulfat getrocknet
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und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Waschen mit Diethylether
wurde ein Gemisch aus Zielprodukt und Imin erhalten.

6.2.2: Immobilisierbare Trispyridyl(methylamin)-Liganden

1-(6-(chloromethyl)pyridin-2-yl)-N,N-bis(pyridin-2-ylmethyl)methanamine (TPMA-
MeCl)
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Bis(chloromethyl)pyridin (550 mg, 3,1mmol, 1,1&g.) und Natriumhydrogencarbo-
nat (240 mg) wurden in 25 ml Acetonitril vorgelegt. Die Mischung wurde auf 50°C erhitzt und
Bis(picolylamin) (580 mg, 2,9 mmol, 1 &q.) wurde in 5 ml Acetonitril gelést und zugetropft.
Die Reaktionsmischung wurde fur 2 h bei dieser Temperatur belassen und weitere 18 h bei
Raumtemperatur geruhrt. Die unléslichen Komponenten wurden abfiltriert, das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt als braungelbes Ol erhalten. Dieses
wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch aus Dichlor-
methan und Methanol (95:5, V:V) aufgereinigt. Nach entfernen des Losungsmittels wurde das
Produkt als blassgelbes Ol erhalten, das nach dem Abkiihlen erstarrte.

Hellgelbe Plattchen, 590 mg, 60 %. Das Produkt wurde durch Vergleich des *H-NMRs mit den
Literaturdaten identifiziert.”

'H NMR (300 MHz, CDCls, 6): 8,47 (d, J=4,91 Hz); 7,45-7,65 (m, 6H); 7,26 (d, J=7,68 Hz,
1H); 7,06-7,12 (m, 2H); 4,52 (s, 2H); 3,86; 3,87 (6H, s).

Diethyl ((6-((bis(pyridin-2-ylmethyl)amino)methyl)pyridin-2-yl)methyl)phosphonat
(TPMA-MeP)

§

xR
?/\, ~0

/NO>
@/\N
= N
‘\
U

TPMA-MeCl (339 mg, 1 mmol,1 &q.) wurde in einem Schlenkkolben vorgelegt, der Kolben
wurde evakuiert und mit Stickstoff gefiillt. Hierzu wurde Triethylphosphit (10 ml, Uberschuss)
gegeben und die Mischung im Stickstoffstrom auf 125°C erhitzt. Der Kolben wurde mit einem
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Blubberer mit Silikondl verschlossen und diese mit zwei Waschflaschen verbunden, wobei die
letzte wassrige NaOH-Ldsung erhielt, um das entstehende Chlorethan aufzufangen. Die Reak-
tionsmischung wurde 18 h lang bei 125°C geruhrt und anschlieBend auf 50°C abgekuhlt. Der
Kolben wurde mit einer mit Flussigstickstoff gekihlten Kihlfalle verbunden und das restliche
Triethylphosphit im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt blieb als braunes Ol zuriick, wel-
ches mittels Saulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt wurde. Hierfur wurde ein Dich-
lormethan/Methanol-Laufmittelgradient zwischen 93:3 (V:V) und 9:1 (V:V) verwendet. Das
Produkt wurde als viskoses orangenes Ol erhalten., 137 mg, 0,31 mmol, 31 %. Geeignete Kris-
talle fur die Einkristall-Rontgenstrukturanalyse wurden nach mehrtdgigem Stehenlassen unter
Pentan bei 6°C erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 6): 8,53 (m, 2H); 7,62 (m, 6H); 7,47 (m, 1H); 7,14 (m, 2H); 4,05
(m, 4H); 3,89 (s, 4H;); 3,86 (s, 4H); 3,39 (d, J=21,85 Hz, 2H); 1,22 (t, J=7,06 Hz, 6H). *!P{*H}-
NMR (121,5 MHz, CDCls, 6): 25,17 (s, 1P). **C{*H}-NMR (100,6 MHz, CDCls, §): 159,4;
159,2; 149,2; 137,0; 136,6; 122,9; 122,5; 122,01, 120,9; 62,1; 60,1; 60,0; 37,2; 35,8; 16,3.
ESI-MS: Berechnet: m/z=441,2050, Gefunden: m/z=441,2058 (M+H™).

1-(6-(bromomethyl)pyridin-2-yl)-N,N-bis(pyridin-2-ylmethyl)methanamine (TPMA-
MeBr)
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Die Synthese wurde analog zur Synthese des chlorierten Liganden durchgefhrt. Die Reaktion
war jedoch wesentlich unselektiver und das erhaltene Produkt zu instabil fiir die chromatogra-
phische Aufreinigung.

Syntheseversuche zu TPMA-MeP mit Lithium-Halogenaustausch

Methode 1: TPMA-MeCl (339 mg, 1 mmol,1 &qg..) wurde in trockenem THF geldst. Hierzu
wurden bei -78°C 0,75 ml einer 1,6 molaren Lésung von n-Butyllithium in Hexan gegeben und
die Mischung zwei Stunden lang bei dieser Temperatur unter N2 gertihrt. Hierzu wurde Diet-
hylchlorphosphat (173 mg, 1 mmol, 1 &qg.) gegeben und die Lésung tber Nacht gerthrt und
langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktionsmischung wurde mit gesattigter Ammo-
niumchloridlésung gequencht und mit Dichlormethan (3x 10 ml) extrahiert. Das Rohprodukt
wurde tGiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck ent-
fernt. Im *H-NMR-Spektrum war kein Zielprodukt nachweisbar, das Edukt war gréRtenteils
unveréandert erhalten.
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Methode 2: Bis(picolylamin) (580 mg, 2,9 mmol, 14q.) wurde analog zum Chlorid mit
Bis(chloromethyl)pyridin umgesetzt, allerdings wurde als Lésungsmittel trockenes THF ver-
wendet und unter Sauerstoffausschluss gearbeitet. Nach Beendigung der Reaktionszeit wurde
die Reaktionslosung auf -78°C heruntergekdihlt, um das reaktive Bromid ohne Isolierungsschritt
direkt mit n-BuLi umzusetzen. 0,75 ml der n-Butyllithiumlésung wurden zugegeben und analog
zu oben zwei Stunden lang geriihrt und anschliefend mit Diethylchlorphosphat umgesetzt.
Nach Aufarbeitung wie oben wurde das Rohprodukt mittel tH-NMR-Spektrometrie untersucht.
Hierbei wurde das Ausgangsmaterial zwar umgesetzt, allerdings wieder kein Zielprodukt er-
halten. Das Ausgangsmaterial wurde teilweise zu einem wasserldslichen Produkt umgesetzt,
das bei der wassrigen Aufarbeitung in die wassrige Phase iiberging. Das 3!P-NMR-Spektrum
deutet daraufhin, dass es sich hierbei um ein Hydrolyseprodukt von TPMA-MeP handeln
konnte, was durch Massenspektrometrie jedoch nicht bestétigt werden konnte.

6.2.3: 1,10-Phenanthrolinliganden mit Substituenten in 2,9-Position

2,9-Bis(bromomethyl)-1,10-phenanthrolin

Br

2,9-Dimethyl-1,10-phenanthrolin (dmp) (2,00 g, 9,6 mmol, 14g.) and N-Bromsuccinimid
(6,84 g, 38,4 mmol, 4 &qg.) wurden in Acetonitril gelost und 5 mg Dibenzoylperoxid wurden
zugegeben. Die Mischung wurde 18 h lang unter Rickfluss geruhrt, abgekihlt und filtriert. Das
Acetonitril wurde entfernt und der Ruickstand mit Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen.
Das Uberbromierte Zwischenprodukt wurde mit Diethylphosphit (2,48 ml, 19,2 mmol, 2 &q.)
und Hinigs Base (3,27 ml, 19,2 mmol, 2 4q.) versetzt und in trockenem THF 18 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt durch Saulenchro-
matographie an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (95/5, V:V) als Laufmittel aufgereinigt.
Das Produkt wurde nach Entfernen des Losungsmittels als blassgelber Feststoff erhalten,
2,88 mmol, 1,05 g, 30 %. Identitat und Reinheit wurden durch Vergleich mit den publizierten
'H-NMR-Daten iberpriift.”™

!H-NMR (300 MHz, CDCls, §): 8,40 (d, J=8,35 Hz, 2H); 7,85 (d, J = 8,32 Hz, 2H); 7,75 (s,
J=8,35 Hz, 2H); 4.95 (s, 4H).
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Tetraethyl ((1,10-phenanthrolin-2,9-diyl)bis(methylen))bis(phosphonat) (dmpP)
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Die Michaelis-Arbusov-Reaktion wurde analog zu TPMA-MeP durchgefiihrt. 2,9-Bis(bromo-
methyl)-1,10-phenanthrolin (366 mg, 1 mmol, 1 4q.) wurde in einem Uberschuss Triethylphos-
phit vorgelegt und 18 h lang unter Stickstoff gertihrt. Wegen der Unterschiede im Léslichkeits-
verhalten konnte dmpP jedoch durch Zugabe von Pentan direkt aus der abgekihlten Reaktions-
I6sung ausgeféllt werden, sodass die Destillation des Triethylphosphits entfallen konnte. Das
Produkt wurde in hellgelben Flocken erhalten, 336 mg, 0,7 mmol, 70 %. Identitat und Reinheit
des Produkts wurden durch Vergleich des *H-NMRs mit den Literaturdaten bestimmt.'®” Zu-
satzlich wurde ein 3*P-NMR-Spektrum aufgenommen, um das Vorhandensein von phosphor-
haltigen Verunreinigungen auszuschlieRen.

'H-NMR (300 MHz, MeOD, 6): 8,40 (d, J=8,34 Hz, 2H); 7,92 (s, 2H); 7,83 (dd, J=8,34 Hz;
1,5 Hz, 2H); 4,14 (m, 8H); 3,92 (d, J=22,33 Hz); 1,26 (t, J=7,16 Hz, 12H).

$1P{'H}-NMR (121.5 MHz, MeOD, §): 25,93 (s, 2P).

Alternative Syntheserouten fiir dmppP7417

1,10-phenanthrolin-2,9-dicarbaldehyd

In einem Zweihalskolben wurden Selendioxid (6 g, 54,1 mmol) und 1,4-Dioxan (50 ml) vorge-
legt und zum Ruckfluss erhitzt. Neocuproin (3 g, 14,4 mmol) wurde in 1,4-Dioxan (100 ml)
gel6st und zur heiBen Selendioxidsuspension zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde eine
Stunde lang unter Riickfluss geruhrt und das entstandene Selen anschlieRend im heien Zustand
uber eine Fritte mit Celite abfiltriert. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck ent-
fernt und das erhaltene Rohprodukt durch Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Dichlorme-
than als Laufmittel gereinigt. Das Produkt wurde als gelborangener Feststoff erhalten. (3,05 g,
12,8 mmol, 89 %).
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IH-NMR (300 MHz, DMSO-Ds, d): 10,36 (s, 2H); 8,81 (d, J=8,40 Hz, 2H); 8,32 (d, J=8,26 Hz,
2H): 8,30 (s, 2H).

(1,10-phenanthrolin-2,9-diyl)dimethanol

OH

OH
1,10-Phenanthrolin-2,9-dicarbaldehyd (0,472 g, 2mmol, 14q.) und Natriumborhydrid
(0,152 g, 4 mmol, 2 &qg.) wurden in einem Rundkolben in 40 ml Ethanol vorgelegt und fr
30 Minuten refluxiert. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurden 40 ml einer geséttig-
ten wassrigen Kochsalzldsung zugegeben. AnschlieRend wurde mit Ethylacetat (3 x 50 ml) ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen und tber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Das Produkt wurde als beigefarbener Feststoff erhalten, 0,280 g, 1,17 mmol, 58 %.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-Ds, 6): 8,47 (d, J=8,04 Hz, 2H); 7,91 (s, 2H); 7,87 (d, J=8,21 Hz,
2H); 5,64 (s, 2H); 4,87 (d, J=7,07 Hz).

2,9-bis(chloromethyl)-1,10-phenanthrolin

Cl

Cl

Thionylchlorid (2,4 ml) wurde in einem Rundkolben vorgelegt und auf 0°C gekihlt. Hierzu
wurde (1,10-phenanthrolin-2,9-diyl)dimethanol (0,240 g, 1 mmol) langsam zugegeben. An-
schlieRend wurde die Reaktionsmischung bei Raumtemperatur zwei Stunden lang gertihrt. Das
Produkt wurde durch Zugabe von n-Hexan oder n-Pentan (8 ml) gefallt und abfiltriert. Der
hierbei erhaltene Feststoff wurde mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser
gewaschen. Das Produkt wurde als gelber Feststoff erhalten, (0,231 g, 0,835 mmol, 84 %).
'H-NMR (300 MHz, CDCls, 6): 8,37 (d, J=8,36 Hz, 2H); 7,99 (d, J=8,36 Hz, 2H); 7,87 (s, 2H);
5,17 (s, 4H).
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Tetraethyl ((1,10-phenanthrolin-2,9-diyl)bis(methylen))bis(phosphonat) (dmpP)

M)
AAprgfo

2,9-Bis(chloromethyl)-1,10-phenanthrolin (222 mg, 0,8 mmol, 1 4q.) wurde in einem Uber-
schuss Triethylphosphit vorgelegt und 48 h lang unter Stickstoff geriihrt. Nach dem Abkthlen
wurde zur Fallung des Produkts Pentan zugegeben, wodurch sich dieses als rotes Ol abschied.
Durch Behandlung mit Diethylether im Ultraschallbad konnte dmpP als roter, wachsartiger
Feststoff gewonnen werden, 96 mg, 0,2 mmol. 25 %. Identitat und Reinheit des Produkts wur-
den durch Vergleich des *H-NMRs mit den Literaturdaten bestimmt.*6’

'H-NMR (300 MHz, MeOD, 6): 8,40 (d, J=8,34 Hz, 2H); 7,92 (s, 2H); 7,83 (dd, J=8,34 Hz;
1,5 Hz, 2H); 4,14 (m, 8H): 3,92 (d, J=22,33 Hz); 1,26 (t, J=7,16 Hz, 12H).

$1P{*H}-NMR (121.5 MHz, MeOD, §): 25,93 (s, 2P).

Versuch einer One Pot-Synthese von dmpP
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Die Synthese wurde in Anlehnung an eine Literaturvorschrift fir Pyridinderivate durchge-
fihrt.13! 3,0 ml einer 1,6-molaren Losung von n-Butyllithium in Hexan wurden in trockenem
THF unter Stickstoffatmosphére vorgelegt. Die Losung wurde auf -78°C gekihlt und Diisop-
ropylamin (0,56 ml, 4 mmol, 4 &q.) wurde zugetropft. Diese Mischung wurde drei3ig Minuten
lang bei -78°C geriihrt und anschliefend wurde 2,9-Dimethyl-1,10-Phenanthrolin (210 mg,
1 mmol, 1 &q.) in trockenem THF gel6st und zugegeben. Diese Mischung wurde weitere 30
Minuten lang gerthrt und Diethylchlorphosphat (0,32 ml, 2,2 mmol 2,2 &q.) wurde zugetropft.
AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung 18 Stunden lang geriihrt, wobei sie sich langsam
auf Raumtemperatur erwérmte. Hierzu wurde eine geséttigte, wassrige Ammoniumchloridl6-
sung zugegeben und zehn Minuten lang gerihrt.
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AnschlieBend wurde mit Dichlormethan (3x 10 ml) extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrock-
net und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das rote, 6lige Rohprodukt
wurde mittels *H- und 3!P-NMR-Spektroskopie analysiert. Hierbei zeigte sich, dass eine Mi-
schung aus dem Ausgangsmaterial sowie dem einfach und doppelt phosphorylierten Produkt
erhalten worden war. Durch Sdulenchromatographie an Kieselgelt mit Dichlormethan/Metha-
nol (95:5, V:V) konnte das nicht abreagierte Edukt von den phosporylierten Produkten getrennt
werden. Hierbei wurde das Zielprodukt in einer Ausbeute von 30 % als dunkelrotes, viskoses
Ol erhalten.

Synthese von Tetraethyl ((1,10-phenanthrolin-2,9-diyl)bis((phenylamino)methy-
len))bis(phosphonat)

1,10-Phenanthrolin-2,9-dicarbaldehyd (236 mg, 1 mmol, 14q.), Anilin (186 mg, 2 mmol,
2 &q.) und Diethylphosphit (276 mg, 2 mmol, 2 &qg.) wurden in einem Glas mit Kappe gemischt
und drei Stunden lang im Ultraschallbad behandelt. Hierbei bildete sich ein homogenes, rotes
Ol. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Laufmittel-
gemisch aus Dichlormethan/Methanol (97:3 V:V) aufgereinigt, war jedoch in isolierter Form
nicht stabil und wurde daher nur als Mischung mit Diethylphosphit und Anilin erhalten.
'H-NMR (300 MHz, CDCls, 6): 8,13 (d, J=8,39 Hz, 2H); 7.76-7.83 (m, 2 H); 7,68 (s, 2H); 6,6-
7,1 (m, 10H); 6.04 (bs, 2H); 5.36 (dd, J=21,8 Hz; 10,0 Hz, 2H); 3,90-4,21 (m, 8H); 1,11 (t,
J=7,20 Hz, 6H); 1,05 (t, J=7,20 Hz, 6H).

$1p{I1H}-NMR (121.5 MHz, CDCls, 6): 21,02 (s, 1P); 21,00 (s, 1P).

ESI-MS: Berechnet: m/z =663,2496 Gefunden: m/z = 663,2493 (M+H™).
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Synthese von tetraethyl ((1,10-phenanthroline-2,9-diyl)bis((propylamino)methyl-
ene))bis(phosphonat)

Die Synthese wurde analog zum Anilin-Derivat oben durchgefuhrt. Allerdings wurde hierbei
nur bei einem Testversuch Produkt vermischt mit Resten des Diethylphosphits und des Amins
erhalten. Weitere Syntheseversuche blieben erfolglos.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, ¢): 8,11 (d, J=8,39 Hz, 2H); 7.71-7.80 (m, 2 H); 7,66 (s, 2H); 6,6-
7,1 (m, 10H); 4,51 (d, J=21,50 Hz, 2H); 3,87-4,23 (m, 19H, Uberlappung mit Diethylphosphit);
2,44-2,55 (m, 4 H); 1,34-1,52 (m, 4H); 1,21-1,84 (m, 6H); 1,04-1,22 (m, 6H); 0,74-0,84 (m,
7H).

$1IP{*H}-NMR (121.5 MHz, CDCls, §): 22,19 (bs, 1P); 22,13 (s, 1P).

131



6.3: Immobilisierung und Komplexsynthese

6.3.1: Komplexsynthese
Synthese von Cu(TPMA-MeP)ClI2

TPMA-MeP (85 mg, 0,19 mmol, 1 &q.) und Kupfer(ll)chlorid (33 mg, 0,19 mmol, 1 &q.) wur-
den in trockenem Dichlormethan geldst und in einem Schlenkkolben 2h gerthrt. Hierbei farbte
sich die Losung tiefgriin. Der Komplex wurde durch Zugabe von Pentan gefallt. Er wurde zu-
nachst als griines Ol erhalten, welches nach Behandlung mit Pentan im Ultraschallbad, erneu-
tem Losen in Dichlormethan und Entfernen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck er-
starrte. Das Produkt wurde als dunkelgriines Pulver erhalten, 98 mg, 0,17 mmol, 88 %.

Die Elementaranalyse zeigte, dass jeweils ein Molekil Wasser und Dichlormethan mit dem
Komplex kristallisiert waren, korrigierte Ausbeute: 0,14 mmol, 74 %.

ESI-MS: Berechnet: 538,0956 Gefunden: 538,0956. EA ((C22H33ClaCuN4O4P) berechnet:
42,52 % C; 4,91 % H; 8,27 % N gefunden: 42,88 % C; 4,78 % H; 8,42 % N.

Synthese von Cu(dmpP)2BF

DmpP (96 mg, 0,2 mmol, 24dqg.) und Tetrakisacetonitrilkupfer(l)tetrafluoroborat (31 mg,
0,1 mmol, 1 &q.) wurden unter Stickstoff in trockenem und entgastem Dichlormethan geldst.
Hierbei nahm die Losung zlgig eine tiefrote Farbe an. Die Mischung wurde 2 h lang unter
Stickstoffatmosphére geriihrt und anschliefend durch Zugabe von Pentan geféllt. Hierbei fiel
der Komplex zunachst als rotes Ol aus, welches im Kiihlschrank erstarrte. Tiefrotes Pulver,
89 mg, 0.08 mmol, 80 %. Geeignete Kristalle fir die Einkristallrongenstrukturanalyse wurden
durch die langsame Diffusion von Pentan in eine Dichlormethanlésung des Komplexes herge-
stellt.

Aufgrund der hohen Stabilitat des Komplexes konnte diese Synthese auch ohne Ausschluss von
Luft wiederholt werden.

'H-NMR (300 MHz, CDsCN, 6): 8,33 (d, J=8,35 Hz, 4H); 7,84 (s, 4H); 7,75 (dd, J=8,35 Hz;
1,33 Hz, 4H); 4,05 (m,16 H); 3,84 (d, J=20,79 Hz, 4H); 0,75 (t; J=7,12 Hz, 24H), 3'P{'H}-
NMR (121,5 MHz; CDsCN, 6): 27,8 (s, 4P), 3C{*H}-NMR (100,6 MHz, CDsCN, 6): 155,6;
144.5; 135,5; 128,1; 121,8; 127,3; 63,3; 40,4; 16,9.

ESI-MS: Berechnet: m/z=1023,2449, gefunden: m/z=1023,2450 (M™).

EA (Cs4HsoN4O12P4sCuBF4) berechnet: 47,56 % C; 5,44 % H; 5,04 % N, gefunden: 47,01 % C,;
5,13 % H; 5,23 % N.
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6.3.2: Immobilisierung der Kupferkomplexe auf y-Alumina

In einem typischen Ansatz wurden 0,2 mmol des phosphonylierten Liganden oder Komplexes
in Acetonitril gelost. Hierzu wurde ein Gramm des Tragermaterials gegeben. Die Mischung
wurde unter langsamem Rihren (100 U/min) auf 80°C geheizt und 18 lang bei dieser Tempe-
ratur gehalten. Das erhaltene Pulver wurde abfiltriert, mehrmals mit Acetonitril sowie Ethanol
gewaschen und getrocknet. Der Phosphor- und Kupfergehalt des erhaltenen Materials wurde
durch ICP-OES-Analyse bestimmt. AuBerdem wurden UV/Vis und *'P{H}-MAS-NMR-Spek-
tren der erhaltenen Materialien aufgenommen.

APphen wurde als freier Ligand immobilisiert und im Anschluss mit Cu(CH3CN)4BF4 oder
CuSO4 umgesetzt, um den immobilisierten Kupferkomplex zu erhalten. Bei Synthese der Cu(l)-
Form wurden Immobilisierung und Isolierung des Katalysators unter einer Stickstoffat-
mosphére durchgefihrt und das erhaltene Materiale in der Glovebox gelagert. Cu(TPMA-
MeP)(CI)Cl und Cu(dmpP)2BF4 wurden beide als Komplex immobilisiert, TPMA-MeP zusétz-
lich als Ligand, um NMR-Messungen ohne Anwesenheit von Cu(ll) durchfuhren zu kénnen.
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6.4: Substratsynthese

6.4.1: Synthese der halogenierten allylischen Ester

Die als Testsubstrate verwendeten halogenierten Ester wurden durch Acylierung der Allylalko-
hole mit den jeweiligen Saurechloriden hergestellt. Hierzu wurde der Alkohol in Dichlormethan
vorgelegt und bei 0°C mit 2 ag. Triethylamin und 1,25 &q. des Saurechlorids versetzt. Diese
Mischung wurde zwei Stunden lang bei 0°C geruhrt, wobei sich ein weilRer Niederschlag des
Ammoniumsalzes bildete.

Nach Ende der Reaktionszeit wurde 0,1 molare wassrige Salzséureldsung zugegeben und die
wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die Rohprodukte wurden als gelbe Ole
erhalten und durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel Pentan/Ethylacetat 9:1,
V:V) aufgereinigt. Nach Entfernung des Losungsmittels wurden die Ester als farblose bis leicht
gelbliche Ole erhalten. Identitat und Reinheit der Produkte wurde durch Vergleich mit den li-
teraturbekannten *H-NMR-Daten bestimmt.*2

Cinnamyl 2,2,2-trichloroacetat (E1)

(0}
Cl
|
C \{AO/\/\Ph

Cl
'H-NMR (300 MHz, CDCls, 6): 7,27-7,84 (m, 5H); 6,75-6,84 (m, 1H); 6,26-6,40 (m, 1H); 5,00
(dd, J=6,5 Hz; 1,01 Hz, 2H).

Allyl 2,2,2-trichloroacetat (E2)

O
Cl
C|\{)J\O/\/

Cl
IH-NMR (300 MHz, CDCls, 6): 5,89-6,06 (m, 1H); 5,34-5,51 (m, 2H): 4,81-4,88 (m, 2H).

Cinnamyl 2-bromo-2-methylpropanoat (E3)

BrO P
\‘)‘\0/\/\%

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 8): 7,24-7,43 (m, 5H); 6,68-6,76 (m, 1H); 6,24-6,36 (m, 1H): 4,84
(dd, J=6,5 Hz; 1,01 Hz, 2H); 1,97 (s, 6H).
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6.4.2: Synthese der tosylgeschitzten, halogenierten Allylamide

N-Allyl-tosylamin

T\
®“NH

)

Allylamin und Tosylamin wurden unter zur Veresterung analogen Reaktionsbedingungen um-
gesetzt (Dichlormethan, Triethylamin, 0°C) umgesetzt, allerdings wurde die Reaktionsmi-
schung Uber Nacht gertihrt, wobei sie sich langsam auf Raumtemperatur erwarmte. Die Reak-
tionsmischung wurde mit Wasser gewaschen und die wassrige Phase dreimal mit Dichlorme-
than extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittels wurden farblose Kristalle des geschutzten
Allylamins erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 6): 7,75 (d, J=8,3 Hz, 2H); 7,31 (d, J=8,3 Hz, 2H); 5,65-5,80 (m,
1H); 5,07-5,21 (m, 2H); 4,45 (bs, 1H); 3,59 (d, J=5,7 Hz).

Synthese der Amide

N-allyl-tosylamin (600 mg, 2,8 mmol, 1 4q) wurde in einem Schlenkkolben unter Stickstoffat-
mosphére vorgelegt und in trockenem THF geldst. Hierzu wurde bei -78°C eine 1,6-molare
Losung von n-Butyllithium in Hexan (1,75 ml, 2,8 mmol, 1 4q) gegeben und die Mischung
30 min lang gerihrt. AnschlieBend wurde das jeweilige Saurechlorid (1,1 &q) zugetropft und
das Kaltebad nach beendeter Zugabe entfernt. Die Reaktionsmischung wurde 18 h bei Raum-
temperatur gerthrt und nach Beendigung der Reaktionszeit wurde wassrige Ammoniumchlo-
rid-Lésung zugegeben. Nach weiteren 10 min Rihren wirde das Reaktionsgemisch dreimal mit
Diethylether extrahiert und anschlieRend mit wassriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewa-
schen, um unreagierte Reste der Carbonsaure zu entfernen. Das Rohprodukt wurde tiber Mag-
nesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Anschlie-
Rend wurden die Rohprodukte durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel Pen-
tan/Ethylacetat 9:1, V:V) aufgereinigt. Identitat und Reinheit der Produkte wurde durch Ver-
gleich mit den literaturbekannten *H-NMR-Daten bestimmt,13:31:36

N-allyl-2-bromo-2-methyl-N-tosylpropanamid (Al)

BrO
\‘)J\N/\/
Ts
Farblose Blattchen

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 8): 7,87 (d, J=8,3 Hz, 2H): 7,29 (d, J=8,3 Hz, 2H); 5,90-6,10 (m,
1H): 5,30-5,46 (M, 2H); 4,92-4,99 (m, 2H).
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N-allyl-2,2,2-trichloro-N-tosylacetamid (A2)

O
Cl
Cl%'ﬂ/\/

Cl Ts
Viskoses, gelbliches Ol
IH-NMR (300 MHz, CDCls, d): 7,89 (d, J=8,3 Hz, 2H); 7,30 (d, J=8,3 Hz, 2H); 5,85-6,00 (m,
1H); 5,30-5,46 (M, 2H); 4,84-4,93 (m, 2H).

N-allyl-2-bromo-2,2-difluoro-N-tosylacetamide (A3)

o)
F\T%N/\/
F 'i's
Viskoses, gelbliches Ol
IH-NMR (300 MHz, CDCls, ): 7,89 (d, J=8,3 Hz, 2H); 7,31 (d, J=8,3 Hz, 2H); 5,79-5,95 (m,

1H); 5,28-5,42 (m, 2H); 4,61-4,69 (m, 2H).
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6.4: Katalyse

6.4.1: ATRC-Reaktionen

Allgemeine Durchfiihrung der ATRC-Reaktionen

In einem Schlenkrohr unter Stickstoffatmosphare wurden der Katalysator (5 mol% Cu), Ascor-
bingsdure (10 mol%), NaHCOs (20 mol%) und das Substrat in einer entgasten Mischung aus
drei Teilen Ethylacetat und einem Teil Ethanol vorgelegt. Fir die Cyclisierungen der Ester
wurde der interne Standard Mesitylen direkt in die Reaktionsmischung gegeben. Die Reakti-
onsmischung wurde auf 80°C geheizt und nach der fur Substrat und Katalysator passenden Re-
aktionszeit (siehe unten) wurde eine Probe von 0,1 ml der Reaktionslésung entnommen und per
NMR untersucht. Bei der Cyclisierung der Amide war eine direkte Quantifizierung aus der
Reaktionsmischung nicht maglich, da es zu Uberlappungen zwischen Produktpeaks und Lose-
mittelpeaks kam. Hier wurde die Reaktionsmischung filtriert, das Lésungsmittel entfernt, Me-
sitylen zugegeben und der Rickstand in CDCl3 geltst. Anhand des Verhaltnisses der Integrale
von Produkt, Edukt und Mesitylen wurden Umsatz und Ausbeute durch Vergleich mit den be-
kannten Literaturdaten bestimmt, 12:13:31.36

3,3-dichloro-4-(chloro(phenyl)methyl)dihydrofuran-2(3H)-on

O
Cl

Cl o

Cl
Ph

IH-NMR (300 MHz, CDCls, d): 7,37-7,54 (m, 5H): 5,26 (d, J=9,8 Hz, 1H); 4,77 (dd, J=9,5 Hz;
7,2Hz, 1H); 4,3 (t, J=9,8 Hz, 1H); 3,57-3,69 (M, 1H).

Tabelle 6.1: Katalyse mit Substrat E1

Katalysator Reaktionszeit Umsatz/% Ausbeute/%
K1 1h 97 65
K1/Al203 1h 97 95
K2 3h 100 90
K2/Al203 18h 100 84
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4-(bromomethyl)-3,3-dimethyl-1-tosylpyrrolidin-2-on
0
N/TS

Br
'H-NMR (300 MHz, CDCls, 6): 7,91 (d, J=8,3 Hz, 2H); 7,33 (d, J=8,3 Hz, 2H); 4,14 (dd,
J=10,3 Hz; 7,4 Hz, 1H); 3,39-3,50 (m, 2H); 3,20 (t, J=10,5, 2H); 2,43 (s, 3H); 2,39-2,51 (m,
1H); 1,16 (s, 3H); 0,89 (s, 3H).

Tabelle 6.2: Katalyse mit Substrat Al

Katalysator Reaktionszeit Umsatz/% Ausbeute/%
Cu(APphen) 15 min 96 53
Cu(APphen)/Al,O3 15 min 92 91
Cu(TPMA-MeP)CI 30 min 89 80
Cu(TPMA-MeP)CI /Al,0z 30 min 100 68

Synthese zur Isolierung

200 mg einer Mischung aus Cu(APphen) und Cu(APphen-F) auf Alumina mit 5 mg Ascorbin-
saure und 5 mg Natriumhydrogencarbonat wurden in einem Schlenkrohr unter Stickstoffat-
mosphare vorgelegt. Hierzu wurde Al (90 mg, 0,25 mmol, 1 &q.) gegeben und das Reaktions-
gemisch 20 min lang bei 80°C geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Ethylacetat ver-
dunnt, filtriert und mit Wasser gewaschen.

Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das Produkt als beiger Feststoff erhalten, 72 mg,
0,2 mmol, 80 %.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, §): 7,91 (d, J=8,3 Hz, 2H); 7,33 (d, J=8,3 Hz, 2H); 4,14 (dd,
J=10,3 Hz; 7,4 Hz, 1H); 3,39-3,50 (m, 2H); 3,20 (t, J=10,5, 2H); 2,43 (s, 3H); 2,39-2,51 (m,
1H); 1,16 (s, 3H); 0,89 (s, 3H).

3,3-dichloro-4-(chloromethyl)-1-tosylpyrrolidin-2-on

0]
Cl
Cl N/TS

Cl
IH-NMR (300 MHz, CDCls, 9): 7,93 (d, J=8,3 Hz, 2H): 7,38 (d, J=8,3 Hz, 2H); 4,25 (dd,

J=10,1 Hz; 6,8 Hz, 1H); 3,94 (dd, J = 11,1 Hz; 4,3 Hz, 1H); 3,66 (dd, J=11,1 Hz; 10,1 Hz, 1H);
3.56 (dd, J=10,1 Hz; 8,7 Hz, 1H); 2,93-3,05 (m, 1H); 2,46 (s, 3H).
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Tabelle 6.3: Katalyse mit Substrat A2

Katalysator Reaktionszeit Umsatz/% Ausbeute/%
Cu(APphen) 15 min 85 63
Cu(APphen)/Al>O3 15 min 91 49
Cu(TPMA-MeP)CI 30 min 93 66
Cu(TPMA-MeP)CI /Al,0z 30 min 94 55

6.4.2: Thermische ATRA-Reaktionen

Allgemeine Durchflihrung der ATRA-Reaktionen

In einem Schlenkrohr unter Stickstoffatmosphare wurden der Katalysator (1 mol% Cu), Ascor-
bingséaure (10 mol%), NaHCOz3 (20 mol%), Styrol (1 &q.) sowie das Additionsreagenz (1 &q.)
in einer entgasten Mischung aus drei Teilen Ethylacetat und einem Teil Ethanol vorgelegt. Die
Reaktionsmischung wurde auf 80°C geheizt und nach 18 h abgekihlt, mit Ethylacetat verdiinnt,
filtriert und das Losungsmittel entfernt. Zum Rickstand wurde Mesitylen als interner Standard
gegeben und der Ruckstand in CDClIz gel6st. Anhand des Verhaltnisses der Integrale von Pro-
dukt, Edukt und Mesitylen wurden Umsatz und Ausbeute durch Vergleich mit den bekannten
Literaturdaten bestimmt,14:18.19

(1,3,3,3-tetrabromopropyl)benzol

Br
Br Br

Br

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 8): 7,54- 7,46 (m, 2H); 7.42-7.28 (m, 3H); 5.34 (dd, J=7,5 Hz;
4,3 Hz, 1H); 4,19 4,01 (m, 2H).

Tabelle 6.4: Addition von Tetrabromkohlenstoff

Katalysator Umsatz/% Ausbeute/%
Cu(APphen) 100 61
Cu(APphen)Al20O3 100 66
Cu(TPMA-MeP)CI 100 95
Cu(TPMA-MeP)CI /Al,0s 100 69
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(2,2,4-trichloro-4-phenylbutan)nitril

Cl Cl

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 8): 7,37-7,48 (m, 5H); 5,21 (t, J=6,7 Hz, 1H); 3,15-3,43 (m, 2H).

Tabelle 6.5: Addition von Trichloracetonitril

Katalysator Umsatz/% Ausbeute/%
Cu(APphen) 100 51
Cu(APphen)/Al20O3 95 72
Cu(TPMA-MeP)CI 76 75
Cu(TPMA-MeP)CI /Al,0s 93 51

Synthese zur Isolierung

Styrol (44 mg, 0,4 mmol) und Trichloracetonitril (0,05 ml) wurden mit einer Mischung aus
Cu(APphen)/Al,O5 (40 mg) und jeweils 8 mg Ascorbinséure und Natriumhydrogencarbonat in
einem Schlenkrohr vorgelegt. Die Mischung wurde unter N2 auf 80°C geheizt und 18 h lang
bei dieser Temperatur geruhrt. AnschlieBend wurde der Katalysator abfiltriert, die Reaktions-
mischung mit Ethylacetat verdiinnt und dreimal mit Wasser gewaschen, die organische Phase
uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Riickstand wurde durch Filtration tiber Silica gereinigt und das Produkt als gelbliches Ol erhal-
ten, 74,6 mg, 0,3 mmol, 75 %, NMR-Daten siehe oben.

(1,3,3-triiodopropyl)benzol
| |

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 8): 7,44- 7,38 (m, 2H); 7,37-7,28 (m, 3H); 5,13 (t, J=7,5 Hz, 1H);
4,82 (t, J=7,3 Hz, 1H); 3,29 (dt, J=15,2 Hz; 7,6 Hz, 1H): 3,06 (dt, J=15,1 Hz; 7,2 Hz, 1H).

Tabelle 6.6: Addition von lodoform

Katalysator Umsatz/% Ausbeute/%
Cu(APphen) 65 3
Cu(APphen)/Al;,O3 87 43
Cu(TPMA-MeP)CI 95 1
Cu(TPMA-MeP)CI /Al203 63 33
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6.4.3: Photochemische ATRA-Reaktionen
Allgemeine Durchfihrung der photochemischen ATRA-Reaktionen
Methode 1 (An der Universitat Regensburg)

In einem 10 ml-Schlenkrohr mit Schraubverschluss wurden der Katalysator (1 mol%) und das
ATRA-Reagenz (0,2 mmol, 14g., 0,4 mmol, 2 &q. fir Tosylchlorid) vorgelegt. Die Edukte
wurden in 0,5 ml (CBrs-ATRA und Perfluoroiodoalkylierung) bzw. 1,0 ml (Bromonitromethy-
lierung und Chlorosulfonylierung) trockenem Acetonitril gelést und Styrol (0,145 ml,
0,2 mmol, 1 &q.) wurde mit einer Mikroliterspritze zugegeben. Die Losung wurde durch drei
Freeze-Pump-Thaw-Zyklen entgast und die Lichtquelle wurde unter Stickstoffatmosphére an-
gebracht. Hierflr wurde der Schraubdeckel durch einen Aufsatz mit Teflondichtung und Glas-
stab ersetzt. Der Glasstab wurde so angebracht, dass er in die Reaktionslésung eintauchte. Hie-
rauf wurde die LED befestigt, sodass das Licht (455 nm) in die Reaktionsldsung geleitet wurde.
Die Reaktionsmischung wurde 24 Stunden lang unter einer Stickstoffatmosphére bestrahlt. An-
schlieend wurde die Reaktionslésung mit Ethylactetat verdinnt, im Falle der Verwendung ei-
nes immobilisierten Katalysators filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck ent-
fernt. Hierzu wurde als interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan gegeben und die Ausbeute
durch Vergleich der *H-NMR-Signale mit den bekannten Literaturspektren bestimmt.1%2°

(1,3,3,3-tetrabromopropyl)benzol

Br
Br Br

Br

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 8): 7,54- 7,46 (m, 2H); 7.42-7.28 (m, 3H); 5.34 (dd, J=7,5; 4,3 Hz,
1H), 4,19- 4,01 (m, 2H).

Ausbeute mit Cu(dmpP).BF4: 71 %.

Ausbeute mit Cu(dmpP)2BF4/SiO2: 5 %.
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(1-bromo-3-nitropropyl)benzol

Br

'H-NMR (300 MHz, CDCls, §): 7,48-7,30 (m, 5H); 5,05 (dd, J=9,1 Hz; 5,9 Hz, 1H); 4,72-4,38
(m, 2H); 3,10-2,64 (m, 2H).

Ausbeute mit Cu(dmpP)2BF4: kein Produkt nachgewiesen

Ausbeute mit Cu(dmpP)2BF4SiO2: 5 %.

1-((2-chloro-2-phenylethyl)sulfonyl)-4-methylbenzol

'H-NMR (300 MHz, CDCls, ¢): 7,58 (d, J=8,3 Hz, 2H); 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,39 (d,
J=8,4 Hz, 2H); 7,22 (d, J=7,7 Hz, 2H); 5,32 (dd, J=7,7 Hz; 6,4 Hz, 1H); 3,91 (dd, J=14,7 Hz;
6,4 Hz, 1H); 3,83 (dd, J=14,7 Hz; 7,7 Hz, 1H); 2,38 (s, 3H).

Ausbeute mit Cu(dmpP)2BFa4: 8 %

Ausbeute mit Cu(dmpP)2BF4SiO2: 26 %.

(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-heptadecafluoro-1-iododecyl)benzol
|

'H-NMR (300 MHz, CDCls, 8): 7,46- 7,41 (m, 2H); 7,35- 7,27 (m, 3H); 5,45 (dd, J=9,7 Hz;
5,2 Hz, 1H), 3.39-.08 (m, 2H).

Ausbeute mit Cu(dmpP)2BF4: 16 %

Ausbeute mit Cu(dmpP).BF4SiO2: 13 %.

Methode 2 (An der Universitat Stuttgart)

Der Katalysator Cu(dmpP)2BF4 auf Al.O3 oder TiO2 (1 mol% Cu) sowie das feste ATRA-Rea-
genz (0,1 mmol, 1 4q.) wurde in einem 10 ml-Schlenkrohr mit Schraubdeckel vorgelegt und
das GefaR wurde jeweils dreimal evakuiert und mit Stickstoff geflutet. Hierzu wurden trocke-
nes, sauerstofffreies Acetonitril (1 ml) sowie das Styrol (5,2 mg, 0,1 mmol, 1 &4q.) gegeben. Die
Lichtquelle wurde wie in Methode 1 beschrieben angebracht und die Mischung 18 Stunden lang
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bestrahlt. Anschliellend wurde mit Ethylacetat verdinnt, der Katalysator abfiltriert und das L6-
sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Zugabe des internen Standards Mesitylen
wurde die Ausbeute durch Vergleich mit den literaturbekannten NMR-Daten der Produkte be-
stimmt.®

(1,3,3,3-tetrabromopropyl)benzol

Br
Br Br

Br

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 8): 7,54- 7,46 (m, 2H); 7.42-7.28 (m, 3H); 5.34 (dd, J=7,5 Hz;
4,3 Hz, 1H), 4,19- 4,01 (m, 2H).

Kein Produkt detektiert.

H-NMR (300 MHz, CDCls, 6): 7,58 (d, J=8,3 Hz, 2H); 7,52 (d, J=8,4 Hz, 2H); 7,39 (d, J=8,4
Hz, 2H); 7,22 (d, J=7,7 Hz, 2H); 5,32 (dd, J=7,7 Hz; 6,4 Hz, 1H); 3,91 (dd, J=14,7 Hz; 6,4 Hz,
1H); 3,83 (dd, J=14,7 Hz; 7,7 Hz, 1H); 2,38 (s, 3H).

Ausbeute mit Cu(TPMA-MeP)Cl.@AI>Oz: Kein Produkt detektiert.
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Spektrenanhang

NMR-Spektren der Liganden, isolierten und immobilisierten Komplexe sowie Beispielsspek-
tren zur Auswertung der katalytischen Reaktionen. Alle Spektren bis auf die des Komplexes
Cu(dmpP)2BF4 wurden in deuteriertem Chloroform gemessen, diese in deuteriertem Aceto-
nitril. Die Fliissig-NMR-Spektren sind in der Reihenfolge H, *°F (nur APphen-F), 3P, 13C
aufgefiihrt, die Festkorperspektren wurden nur fir 3P aufgenommen.
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31P{H}-MAS-NMR-Spektren der immobilisierten Komplexe und Liganden
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Beispiel-Spektren zur NMR-spektroskopischen Auswertung der Katalyseergebnisse
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Cyclisierung von A2
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Addition von CCIsCN.
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'H-NMR-Spektren der isolierten Katalyseprodukte
4-(bromomethyl)-3,3-dimethyl-1-tosylpyrrolidin-2-on
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