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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Der Nutzen von frustrierten LEwis Paaren

Von Kraftstoffen fir Fahrzeuge und Polymeren als Verpackungsmaterial, Gber Pharmazeutika fir die
Behandlung von Krankheiten, bis hin zu Diingemitteln fir die Agrarwirtschaft, fast alle essenziellen
Bestandteile der modernen Zivilisation lassen sich auf synthetische Materialien zuriickflihren. Fir die
Herstellung dieser Produkte werden haufig Katalysatoren gebraucht, welche die benétigte Energie der
ablaufenden chemischen Reaktionen herabsenken. Dadurch kdnnen Substanzen bei niedrigeren
Temperaturen und Driicken umgesetzt und somit Ressourcen gespart werden. Fir groBtechnische
Verfahren werden hauptsichlich hocheffiziente Ubergangsmetall-Katalysatoren verwendet. Ein Beispiel
ist Eisen, welches im HABER-BOScH-Verfahren zur Herstellung von Ammoniak eingesetzt wird. Dieses gehort
zu den wichtigsten Syntheseverfahren der Gegenwart, weil so die wichtigste Vorstufe fiir Dlingemittel
produziert wird und somit essenziell fiir den Agrarsektor ist.l"! Ein weiteres Beispiel ist die steigende
Verwendung von Palladium als Katalysator in der chemischen Industrie oder in Automobilen.? Folglich ist
die Kontamination in der Umwelt gestiegen und die Folgen sind nicht absehbar. Nicht alle
Ubergangsmetalle sind direkt giftig, sondern auch haufig in biologischen Prozessen involviert. Als
bekanntestes Beispiel dient etwa Eisen im Hamoglobin oder Cytochrom P450, dennoch kann eine
tibermaRige Exposition zu Vergiftungen fiihren.®! Deswegen reguliert die europiische Arzneimittel-
Agentur unter anderem die maximale Menge elementarer Verunreinigungen von Metallen in
Medikamenten. Im Hinblick auf Umweltschutz und in der Entwicklung von Pharmazeutika sind
metallfreie Organokatalysatoren eine vielversprechende Losung dieser Problematik. Ein Beispiel daftr
bilden sogenannte frustrierte LEwis Paare (FLP), welche sich durch die Verwendung als metall-freie

Katalysatoren fiir verschiedenste Reaktionen auszeichnen.

Unmittelbar nach ihrer Entdeckung durch STEPHAN et al. im Jahr 2006 stieg das Interesse an dieser
besonderen Substanzklasse an. Mit ihrem System konnten sie als erste die metallfreie, reversible H,-
Aktivierung nachweisen. Wenig spater zeigten sie die katalytische Hydrierung von ungesattigten
Substraten mit FLP.>~7! Die weltweite Nachfrage nach Produkten aus der katalytischen Hydrierung ist groR.
Fiir das durch Hydrierung von Stickstoff hergestellte Ammoniak, war die weltweite Nachfrage im Jahr 2000
bereits 28,6 Millionen Tonnen, bis 2018 stieg der Wert auf 38,2 Millionen Tonnen mit weiterhin steigender
Tendenz, aufgrund von steigenden Bevélkerungszahlen.®! Aus diesem Grund ist eine 6kologische und
dennoch 6konomische Entwicklung von metallfreien Katalysatoren fiir die Hydrierung ein grundlegender

Punkt fur eine bessere Zukunft.
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1.2. Motivation und wissenschaftlicher Ansatz

Die Arbeit lasst sich in drei Teile gliedern. Im ersten Teil geht es um den Mechanisms der FLP-
katalysierten Hydrierung. Damit chemische Reaktionen und Prozesse optimiert werden kénnen, ist das
Verstandnis der grundlegenden Vorginge von entscheidender Bedeutung. Allerdings konnte der
Mechanismus der metallfrei-katalysierten Hydrierung durch FLP leider nicht vollstandig aufgeklart
werden.% Dennoch zeigt das breite Anwendungsspektrum von FLP katalysierten Reaktionen wie den
Hydrierungsreaktionen, dass eine Untersuchung des dynamischen und kinetischen Verhaltens bedeutend
fur die Weiterentwicklung und Optimierung von Reaktionen ist.'¥! Die Grundlage der FLP-Aktivierung von
kleinen unpolaren Molekilen wie Wasserstoff oder Stickstoff ist die Anndherung einer LEwIs Base (LEwIS
base, LB) und Saure (LEWIS acid, LA) unter Bildung eines Begegnungskomplexes (encounter complex, EC).
Bisher war der Nachweis dieses EC wegen seiner fluktuierenden Struktur, schwache Wechselwirkungen

und daraus resultierenden niedrigen Konzentration herausfordernd.*?

Das Ziel des ersten Teils dieser Arbeit war die Stabilisierung des Assoziationsproduktes von FLP und
damit eines moglichen EC in Losung durch LONDON Dispersionswechselwirkungen (LONDON dispersion
force, LDF). Um andere Wechselwirkungen zu verhindern, wurden FLP mit moglichst wenigen
Heteroatomen in den Substituenten eingesetzt. Daflir wurden isostrukturelle triarylierte Amine, Borane
und Phosphane gewahlt. Durch Substitution aller meta-Positionen mit Dispersionsenergiedonoren, in
diesem Fall Methyl-, Iso-propyl- und tert-Butylgruppen, wurde der Einfluss auf die Basizitdt und
Nukleophilie der LB und der Einfluss auf die Elektronenaffinitdt der LA geringgehalten. Auf Grundlage
dieses Ansatzes konnte der EC durch LDF stabilisiert und durch Magnetresonanz-spektroskopie messbar

und somit die LDF quantifiziert werden.

Neben den intermolekularen Wechselwirkungen zwischen den Komponenten des FLP, ist ebenfalls eine
direkte Interaktion mit dem Substrat moglich. Die FLP-katalysierte Hydrierung konnte neben Iminen an
einer Vielzahl von weiteren Substraten durchgefiihrt werden. Jedoch war die Inhibierung des FLP-
Katalysators durch Nitrile schon bei STEPHAN et al. Problem. Die Koordination von Nitrilen an die LEwIS
Saure machte die Verwendung gingiger FLP mit starken LEwIs Sduren als Katalysator unméglich.*3! So
gelang CRUDDEN et al. die LEwis-Addukt-katalysierte Hydroborierung von Iminen und von Benzonitril,
jedoch lief die Reaktion statt bei Raumtemperatur erst bei Temperaturen iiber 100 °C ab.[*¥ Eine mogliche
Erklarung fir die Notwendigkeit einer erhdhten Temperatur ist die Bildung eines Addukts zwischen
Substrat und Saure. Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden aus diesem Grund schwdchere LEwIS-Sauren
verwenden, um mogliche Wechselwirkungen zu unterdriicken und mit dem resultierenden frustrierten
LEwIs Paar Nitrile bei milden Bedingungen zu Aminoboranen zu hydroborieren. Idealerweise kann so eine

weitere Umsetzung des Produktes oder sogar eine Ein-Topf-Reaktion durchgefiihrt werden.
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Triarylierte Amine, wie sie im ersten Teil der Arbeit untersucht wurden, sowie triarylierte Borane sind
dafiir bekannt, frustrierte Radikalpaare zu bilden.™™ Analog zu den ersten beiden Teilen der Arbeit stand
hier das Unterdrlicken eines klassischen LEwis-Addukts, also die Bildung einer kovalenten Bindung, im
Vordergrund. Radikalkationen von Triphenylamin dimerisieren irreversibel und gezielt in para-Position.[*®!
Diese Dimere und ihre Analoga kdonnen mittels eines Ein-Elektronen-Transfers (SET) zu stabilen
Monoradikalen, welche eine gemischtvalente Verbindung darstellen, oxidiert werden.'”’ Diese
gemischtvalenten Verbindungen, wie 1,3-Bisdiphenylen-2-phenylallylradikal (BDPA), gelten als
vielversprechende Molekiile fir einen Polarisationstransfer in isolierenden Feststoffen im Hochfeld-
Festphasen-NMR.™ 8! Im dritten Teil der Arbeit wurden in Zusammenarbeit mit der theoretischen Chemie,
mit der Leiterin des Projekts SVETLANA PYLAEVA, planare, gemischtvalente Verbindungen durch theoretische
Betrachtung auf ihr Vermogen als Polarisationsmittel fiir die dynamische Kernpolarisation im hohen Feld
im Festphasen-NMR untersucht. Anschlieend wurden potentielle Molekile synthetisiert und in realen

Messungen ihr Vermogen als Polarisationsmittel untersucht.
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2. Aktueller Forschungsstand

2.1. LoNDON-Wechselwirkung
Im ersten Teil dieser Arbeit wird die Anziehung von Lewis-Sduren und -Basen durch LONDON-

Dispersionswechselwirkungen (LoNDON dispersion forces LDF) behandelt. Dafiir ist wichtig zu wissen:

Was sind LONDON-Wechselwirkungen und wie stark sind sie?
Generell gelten die LDF als die schwachsten bisher bekannten Wechselwirkungen. Fiir einen Vergleich
sind in Abbildung 1 intermolekulare kovalente und nicht-kovalente Wechselwirkungen gezeigt.!**-?? Zu den
kovalenten Wechselwirkungen gehoren dabei die Gitterenergie, dem energetischen Unterschied freier

lonen zu denen im Kristallgitter, sowie Einfachbindungen (Abbildung 1, links).
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Abbildung 1: Klassische Energiebereiche von Wechselwirkungen als Betrdge.[t%201 *Dje Coutoms-Kraft wurde fiir zwei
Punktladungen mit einem Abstand von 5 A berechnet.21]

Bei den nicht-kovalenten Wechselwirkungen kann zwischen ionischen und neutralen
Wechselwirkungen unterschieden werden. Erstere, die ionischen CouLoms-Kraften,bilden die starkeren
Krafte davon (Abbildung 1, links). Hierbei ziehen sich zwei Teilchen unterschiedlicher Ladung
elektrostatisch an, wahrend gleiche sich abstoRen. Dabei gilt, dass die Kraft (F) reziprok proportional zum
quadratischen Abstand (r) ist (F~1/r?).*®! Infolge der Abstandsabhingigkeit wurde als Beispiel die
CouLoms-Kraft einer positiven und negativen Punktladung in einem Abstand von 5 A mit 251 kJ-mol?
angegeben (Abbildung 1, links).2%

Nahern sich zwei ungeladene Teilchen an, wie z.B. zwei Atome, so wirken erheblich schwachere nicht-
kovalente intermolekulare Wechselwirkungen (Abbildung 1, rechts). Dabei gilt, dass die anziehende Kraft

umgekehrt proportional zu r8 ist (F~1/r®). Ndhern sich die Atome weiter an, kommt es irgendwann zu einer
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AbstoRBung der Elektronen, der PAULI-Repulsion, mit einer reziproken Abhingigkeit von r'? (F~1/r'?). Je
naher sich die Teilchen kommen, desto starker wird die AbstoBung. Aus dem Zusammenspiel der

Anziehung und AbstoRBung der Teilchen ergibt sich das LENNARD-JONES-Potential (Abbildung 2).1*%!
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Abbildung 2: LENNARD-JONES-Potential fiir dem Abstand r zweier Atome/Teilchen ohne kovalente Bindung.29],

Die Anziehung resultiert aus den VAN DER WAALS-Wechselwirkungen (vdW) und Wasserstoff-
Briickenbindungen. Letztere beschreiben die Interaktion eines kovalent gebundenen, partial positiven
Wasserstoffatoms mit einem freien Elektronenpaar eines nicht direkt am Wasserstoff gebundenen
Atoms.”?° Diese Wechselwirkungen kénnen sowohl intra-, als auch intermolekular auftreten, zum Beispiel

in Alkoholen und Wasser. In Wasser selbst betragen diese Krifte 20 kJ-mol™2.[*%

Die vdW setzen sich aus drei attraktiven Wechselwirkungen zusammen: KEESOM-, DEBYE- und LONDON-
Wechselwirkungen. Alle drei basieren auf Dipolwechselwirkungen und beruhen daher auf dem
CouLomB’schen Gesetz. Fir den Fall, dass eine polar kovalente Bindung zweier Atomen eine
Elektronegativitatsdifferenz von 0,4 bis 1,7 (nach MULLIKEN) hat und die Dipolmomente des Molekails sich
nicht intrinsisch aufheben, besitzt ein Molekiil ein permanentes Dipolmoment.!?”’ Die Wechselwirkung
zweier permanenter Dipole miteinander wird KEesom-Kraft genannt und tritt mit bis zu 25 kJ-mol™ als

Beispiel in polaren Losungsmitteln, wie Acetonitril oder Dimethylsulfoxid, auf.

Die schwachsten inter- und intramolekularen Wechselwirkungen sind die LDF. Durch spontane
Fluktuationen der Elektronenhiille von Atomen oder unpolaren Molekiilen entsteht eine Inhomogenitat
der Elektronenhiille und damit ein sehr kurzlebiger induzierter Dipol. Das wohl bekannteste Beispiel fiir
die LDF ist die Zunahme der Siedepunkte der Edelgase mit steigender Ordnungszahl und die Abnahme der
Siedepunkte der Alkane gleicher Molmasse mit steigender Verzweigung wie etwa bei n-Pentan Sdp. 36 °C
und 2-Methylbutan Sdp. 28 °C zu beobachten.?>2223] je kleiner das Molekiil oder Atom, beziehungsweise.
seine Orbitale/Elektronenhiillen sind, desto schlechter lassen sie sich polarisieren. Folglich kommt es zu

schwicheren Wechselwirkungen.?® Dadurch, dass bei jedem Atom ein Dipol induziert werden kann,
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kdnnen sich die Wirkungen einzelner Atome in groBen Molekiilen aufsummieren und so andere
Wechselwirkungen tiberragen.

Im letzten Fall, der DeBYE-Kraft, ndhert sich ein permanenter Dipol wie Wasser oder Ethanol einem
Atom oder Molekil ohne Dipol wie etwa Pentan an. Dort wird so ein Dipolmoment induziert, was in einer
attraktiven Wechselwirkung resultiert. Diese Anziehung kann bis zu 8,5 kJ-mol* betragen.?%

Lange Zeit wurden die LDF wegen des vergleichsweise niedrigen Beitrags der einzelnen Komponenten
vernachlassigt.[?#?! Eine entscheidende Entdeckung fiir einen gréReren Einfluss der LDF gelang SCHREINER
et al. 2011 mit der Erklarung warum Hexaphenylethan (1a) im Gegensatz zu Hexakis-(3,5-di-tert-
butylphenyl)ethan (2), bisher nicht synthetisiert werden konnte (Schema 1).26-8 Bei der Synthese, durch
die Kombination der Triphenylmethylradikale (1:), auch Trityl- oder GomBERG-Radikal, hindern die ortho-
Wasserstoffe der Phenylringe sterisch eine Kombination und es wird die chinoide Struktur (1b) gebildet.
Zwar lasst die voluminésere raumliche Struktur von 2 vermuten, dass die Kombination gleichermalRen

sterisch unterbunden wird, jedoch (iberwiegen die anziehenden LDF der Substituenten signifikant.?!

tBu tBu

1a 1e 1b 2

Schema 1: Bisher nicht isoliertes Molekiil 1a und stattdessen isoliertes Chinoid 1b aus der Dimerisierung des Trityl-Radikals 1-,
sowie das dispersionsstabilisierte Molekiil 2.29]

Daraufhin untersuchten SCHREINER et al. systematisch die Stabilisierung von Derivaten des Molekils 1:
durch Substitution aller meta-Positionen mit Alkyl- und Phenylresten. Es zeigte sich ein stabilisierender
Effekt der Dimerisierung mit steigendem Trend von H, Me, iPr, tBu, Ph, Cy zu Ad, also steigend mit dem
sterischen Anspruch der Substituenten. Das Einflihren sterisch anspruchsvoller Gruppen in meta-Position
fiihrte somit neben einer raumlichen AbstoBung auch zu einer Anziehung durch LDF.1*! Davor erklirten
schon KOLOCOURIS et al. die Differenz zwischen experimentellen und berechneten Werten der Konformere
in einem Cyclohexan-Ring bei Substituenten in axialer Stellung dadurch, dass neben der AbstoRung auch
eine Anziehung besteht.?>3% Darauf basierend entwickelten SCHREINER et al. eine Skala bei der die Wirkung
durch die Substituenten als Interdependenz von raumlicher AbstoRung und Anziehung durch LDF
betrachtet wird, die so genannten Dispersionsenergiedonoren (dispersion energy donor, DED).BY Dabei
bezieht sich die DED-Skala auf den haufig verwendeten WINSTEIN-HOLNESS Parameter (A-value, A-Wert).
Der A-Wert reprasentiert die freie Energie eines Substituenten in &quatorialer Stellung von

monosubstituierten Cyclohexan und wird durch sterische Effekte bestimmt.®? Angestrebt war die
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guantitative Gleichgewichtsverteilung in Systemen mit niedrigen Energiebarrieren zwischen Konformeren,

wenn etwa zwei Edukte im Isomeren-Gleichgewicht sind.

Wie werden so schwache Interaktionen auf molekularer Ebene bestimmt?

Die experimentelle, quantitative Bestimmung einer schwachen Kraft ist anspruchsvoll und eine direkte
Messung unmoglich. Erschwert wird dies bei groRBeren Systemen und Mischungen, welche meist
verschiedene funktionelle Gruppen haben, so dass unterschiedliche, nicht immer differenzierbare
Wechselwirkungen auftreten. Daher werden bevorzugt kleine Molekile gewahlt, bei denen moglichst nur
eine Wechselwirkung auftritt und ungewiinschte Effekte eliminiert werden kénnen.

In der Vergangenheit wurden haufig theoretische Studien und Messungen in der Gasphase
durchgefiihrt, 34353637 weil in Lésung und bei dhnlicher Polaritit von Substanz und Lésungsmittel vermehrt
konkurrierende Wechselwirkungen zwischen diesen auftreten.®®3% Um in Lésung zwischen LDF und
Losungsmitteleffekten zu unterscheiden, wurden Losungsmittel, Substituenten, oder beides
variiert.¥3840-44 Dje | §sungsmittelvariation |dsst hauptsichlich auf Losungsmitteleffekte als auf
intermolekulare Wechselwirkungen schlieRen und ist nur bedingt geeignet.”*!! Gerade bei schwachen
Energien ist ein unterstiitzender Ansatz von empirischer Forschung und quantenchemische Berechnungen
fundamental.[4>48]

Oft werden Gleichgewichte mit differenzierbaren und integrierbaren Signalen bei der
Kernspinressonanzspektroskopie (nuclear magnetic resonance, NMR) gewihlt. Uber die Integrale der
Substanzen und damit deren Verhdltnis kann so die Gleichgewichtskonstante bestimmt
werden [2938-43,4647.4849]  Beispielhaft zu nennen sind hier die E/Z-lsomerie des in meta-Position

substituierten Azobenzols und die beiden Konformere des Cyclooctatetraens (Schema 2).13949501

| N=N R'
R . - R
R R : A N
—_———— : R R' == N//
[ j 3 uv R’
R’ 1
| R

R R

1,4-Isomer 1,6-Isomer (2)-Isomer (E)-1somer

[ R, R'= Me, iPr, tBu, Ph, ... ] [ R, R'= Me, Et, n-Pr, n-Bu, tBu, n-Pent,.. ]

Schema 2: Beispiele fir Gleichgewichte mit im NMR differenzier- und integrierbaren Signalen. Konformere des Cyclooctatetraens
(links), sowie die Konformere des Azobenzols (rechts).[39:49.50]

Differenzierbare Signale im NMR sind jedoch keine Voraussetzung, um Interaktionen zu quantifizieren.
Bei bekannter Anzahl der an der Assoziation mitwirkenden Molekiile und einer Verschiebung der NMR-
Signale kann von einem supramolekularen Host-Guest-System ausgegangen werden. Fir solche
Komplexierungen entwickelten THORDARSON et al. 2011 einen fiir fast jede Titrationsart anwendbaren,

automatischen Fit, hauptsachlich jedoch fir NMR- und UV-Vis-Titrationen, zur Bestimmung von



2. Aktueller Forschungsstand

Assoziationskonstanten (K).P

ROCCHIGIANI et al. zeigten, dass die Assoziationkonstante auch Uber die Diffusionskoeffizienten der
Substanzen bestimmt werden kann.®2 Es wurde die anziehende Wechselwirkung von
Tris(pentafluorphenyl)boran (A1) und Tris(2,4,6-trimethylphenyl)phosphan (B1) und die daraus

resultierende Aggregation gezeigt (Schema 3).

K = +0,5 kcal/mol

B(CGF5)3 + PM933
A1 B1

Schema 3: RoccHiGIANI et al. zeigten in Lésung ein Assoziationsgleichgewicht des frustrierten LEwis Paars aus A1 und B1.152]

Zusatzlich wurde die Assoziationskonstante anhand der Differenz der Diffusionskoeffizienten von den
Aggregaten im Vergleich zu denen der freien Spezies bestimmt. Fir diese Berechnung wurden folgende
drei Annahmen getroffen: Erstens, die einzelnen Molekiile und Aggregate in Loésung verhalten sich wie
Spharen in Lésung und weisen somit hauptsachlich eine Host-Guest-ahnliche Wechselwirkung auf;
Zweitens, das Volumen des Aggregats entspricht der Summe der Volumina der freien Substanzen; und
Drittens, die Konzentration (c) der Substanzen korreliert mit der Anderung der physikalisch gemessenen

Anderung. Die untersuchte Mischung aus A1 und B1 wird auch frustriertes LEwis Paar genannt.[?
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2.2. Frustrierte LEwIs Paare

2.2.1. Entdeckung der Frustrierten LEwis Paare

Bereits 1923 Jahr publizierte GILBERT N. LEWIS eine I6sungsmittelunabhdngige Sdure-Base-Theorie nach
der Sduren Elektronenpaarakzeptoren und Basen Elektronenpaardonoren sind. Nach LEwis umfasst die
Definition der Saure nicht allein das Proton, wie zuvor bei Theorien von ARRHENIUS und BR@NSTED, sondern
jegliche Atome und Molekiile die eine Elektronenpaarliicke haben.3 Beim Mischen einer solchen Base,
wie z.B. Pyridin, mit der Sdure Trimethylboran berichteten BROWN et al. 1942, dass sich diese neutralisieren
und ein klassisches LEwis-Addukt bildeten (Schema 4 links). Beim Mischen der starkeren LEwis-Base Lutidin
mit der gleichen Saure hingegen blieb diese Reaktion aus (Schema 4 rechts). Erklart wurde dieses

Phianomen durch die Sterik der Substituenten am Bor und Stickstoff.>*

weniger gehinderte sterisch gehinderte
Lewis-Base Lewis-Base
N Me N Me
Me z N
Me.l_Me | | Me
@'—,3’@ X Me\B,Me = Me* )
> /
N | v ~ Me—B NN
e N —
Me
A sterisch gehinderte jﬁl\/le
Lewis-Saure
Lewis-Addukt KEIN Lewis-Addukt

Schema 4: Bildung eines klassischen Lewis-Addukts und das Ausbleiben durch sterisch gehinderte Substituenten bei
LEwis-Paaren.[>%

Die erste Anwendung eines nicht-klassischen LEwis-Paares gelang STEPHAN et al. erst 2006. Aus
Tris(pentafluorphenyl)boran (A1) mit Di(2,4,6-trimethylphenyl)phosphan synthetisierten sie das
Phosphonium-Hydridoborat (3-H;). Beim Erhitzen von 3-H, Uber 100°C spaltete sich H, ab und das
Boranylphosphan (3) wurde gebildet, anschlieRend reagierte es bei 25 °C mit H, unter Rickbildung von 3-
H; (Schema 5).

FF FF
H> H\ S}
(CeF5)2B P(CgHzMes), (CeF5)2B R(CgHoMes),
AT H
FF FF
5 5-H,

Schema 5: Reversible Wasserstoffaktivierung des ersten intramolekularen FLP.I5

Durch das starre Riickgrat von Molekil 3 konnten die reaktiven Zentren kein Addukt bilden. Die

Arbeiten von STEPHAN et al. pragten den Begriff des frustrierten LEwis-Paars (frustrated LEwis pair, FLP).>

7,55,56]
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2.2.2. FLP katalysierte Hydrierungen
Kurz nach der ersten metallfreien reversiblen Aktivierung von H, folgte die erste FLP katalysierte
Hydrierung von Iminen zu Aminen.” Schnell war das grundlegende Prinzip der FLP verstanden und es
wurden weitere an das urspriingliche FLP 3 angelehnte intra- und intermolekulare FLP, entwickelt. Im

Folgenden wird (iberwiegend der Mechanismus und die Anwendung intermolekularer FLP betrachtet.

Entgegen den intramolekularen FLP sind intermolekulare FLP, wie das von BROWN verwendete System,
bimolekular und die reaktiven Zentren der Base und Sdure nicht durch kovalente Bindungen des
Molekiilgerists getrennt, sondern werden durch sperrige Substituenten daran gehindert sich gegenseitig
zu neutralisieren. Wegen dieser Abschirmung ist jedoch auch die spektroskopische Unterscheidung von
FLP und freier Spezies in Lésung herausfordernd.%°8!

Als Basen der FLP kdnnen verschiedenste Stoffklassen verwendet werden, dazu gehdren Amine, Carbene,
Carbanionen, Diethylether, Imine, Bisphosphine und Phosphane.[!%135960-621 Meist werden trialkylierte
und triarylierte  Phosphane, wie  Tris(2,4,6-trimethylphenyl)phsophan (B1) oder  Tri-tert-
butylphosphan (B2), sowie Amine, wie Lutidin (B3) oder 1,1,6,6-Tetramethylpiperidin (B4) verwendet
(Abbildung 3).18% Als Lewis Sduren kénnen neben Boranen auch Organosilane, Metallkomplexe, sowie
geladene Spezies, wie Borenium- Carbokationen, Nitrenium oder Phosphoniumionen eingesetzt

werden. 626364 Dje hiufigsten verwendeten LA sind die sehr starke Sdure Al und deren weniger fluorierten

Derivate.
R RZ \ ! Me
, tBu /tBu Me Me H Me
B R P Me Me
i tBu
RS R* /5 ! Me 3
R-RS=H,F | ! B1 B2 B3 B4

Abbildung 3: Beispiele fiir hdufig verwendete LeEwis Sduren (links) und Lewis Basen (rechts) in FLP.

Aus diesem breiten Spektrum an Basen und Sauren lasst sich eine Vielzahl diverser FLP darstellen.
Neben der Aktivierung von H, wurden auf diese Weise weitere kleine Molekiile, wie CO, CO,, NO, N,0O,
SO,, Alkene, sowie Alkine, aktiviert.®>%>7% Ebenso gelang die katalytische Hydrierung von Iminen,
Alkenen, Alkinen, Ketonen und Estern, und die Deoxygenierung von Phosphanoxiden, tertidaren und
sekundiren Amiden.761717273-76l gchwerpunkt der letzten fast zwei Jahrzehnte der FLP-Forschungen war
die Verwendung von FLP zur Reduktion verschiedenster Mehrfachbindungen mit H, und die Aufklarung

des zugrundeliegenden Mechanismus.
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2.2.3. Mechanismus der FLP-katalysierten Hydrierung
Schon frih postulierten STEPHAN et al. einen Mechanismus fir die H;-Aktivierung mit ihrem
intramolekularen FLP 3 und nutzen dies anschlieBend zur Reduktion von Iminen zu sekunddren Aminen.”!
Im Folgenden wird erst die Aktivierung des H, und anschlieRend die Ubertragung auf ein ungesattigtes

Substrat diskutiert.

Neben der reversiblen Aktivierung des H, mit dem intramolekularen FLP 3 gelang dies auch mit
intermolekularen FLP.”77°! Einen Nachweis oder eine Isolierung einer Zwischenstufe war lange Zeit
erfolglos, dafiir wurden zahlreiche quantenmechanische Berechnungen mittels Dichtefunktional-theorie
(DFT),13436:8081-881  coypled cluster (CC) %8881 und Molekulardynamik (MD)108889 zyr Aufklarung
durchgefiihrt, woraus sich ein allgemeiner Reaktionsverlauf, in Schema 6 dargestellt, ergab. Die Reaktivitat

der FLP auf H, ist durch die Thermodynamik des Gesamtprozesses bestimmt.®?

FLP Uz
j Q Q Q H'go
OaA * Lgo 03 " 0 lonenpaar
IEAS - @?A’ HH %Q
EC d LA H+H-LB >
o L?.O g O  &°
A S IESep

Schema 6: Energieschema fiir die FLP katalysierte Hy-Aktivierung./%°/

In den generellen Punkten des Energieverlaufs sind sich alle Theorien einig. So miissen fiir die Reaktion
von einem unpolaren Molekiils wie H, mit einem FLP zuerst Base und Sdure assoziieren und einen
transienten, aktivierten Komplex, dem Begegnungskomplex (encounter complex EC), bilden.[6.74:8587,88,91]
In diesem durch Dispersionswechselwirkungen stabilisierten®>°%%3 EC tritt das H,-Molekiil ein und wird
im Ubergangszustand (UZ) aktiviert. AnschlieBend kommt es unter Bildung eines lonenpaars zur
heterolytischen Spaltung des H>-Molekiils. Zuletzt erfolgt eine Separation der lonen. Die einzelnen Schritte
und die wichtigsten Aktivierungs- und Reaktionsparameter, wie Assoziationsenergie (Eas),
Aktivierungsenergie (Ea), Reaktionsenthalpie (AHg), Energie fiir die Separation (Esep) und den scheinbaren

Energiebarrieren (), sind in Schema 6 dargestellt.®"!

12



2. Aktueller Forschungsstand

2.2.3.1. Encounter Complex
Einige Schritte der H,-Aktivierung waren anfangs umstritten, dagegen herrschte von Beginn an Einigkeit
bei den unterschiedlichen Berechnungen, dass die Bildung des EC (Schema 7), fundamental fir die
Reaktivitat der FLP ist. Stabilisiert wird der EC durch sekundare Wechselwirkungen, wie vdW-Krafte.
Zusammen mit der weiterhin bestehenden Aktivitdt von Sdure- und Base-Funktionalitat ist der EC

voraussetzend fiir die Reaktivitat der FLP.[63:8587.94]

freie Spezies Encounter complex

o 9 .0

LA+ LB,

} _— LA =—1LB ~ d=3-5A
Q4 éO Q dO

Schema 7: Gleichgewicht von freiem FLP und EC. Der Abstand d gibt die ideale Distanz fiir eine Reaktivitét im EC an.[8!

Anfanglich gab es keine experimentellen Nachweise fiir eine Assoziation des FLP zu einem EC, jedoch

waren sich die theoretischen Studien einig, dass die LDF eine stabilisierende und assoziative Wirkung auf
das FLP haben und so zur Bildung eines EC beitragen.[t%87:9293%I Dje erste Publikation von RHEE aus dem
Jahr 2009 untersuchte die Interaktion von Al und B2 in Ab-Initio-Berechnungen. Demnach ist die LDF mit
5-12 kcal-mol™? stérker als die m-m-Wechselwirkungen des Systems. Bei einem energetisch bevorzugten
Bor-Phosphor-Abstand von 4 A umfasst die LDF etwa 5 kcal-mol™.[?
Die zweite Publikation ist eine Coupled Cluster Studie (molekulardynamische Methode) aus 2017, die die
Wechselwirkung von Al mit diversen LEwiS Basen untersucht. Dabei wurde herausgefunden, dass der
Anteil der LDF bei Bor-Phosphor-FLP und deren LEwis-Addukten mit steigender GroRRe der Substituenten
groBer wird. Zusatzlich ist wegen des geringeren Abstands die Wechselwirkung fiir Addukte starker. Fir
das FLP A1/B2 wurde ein idealer Abstand fiur eine Reaktion von 4,23 A berechnet und eine
Anziehungsstarke durch Dispersionsenergie von 10 kcal-mol?, das doppelte von RHEE.®”! Weitere
Molekulardynamische Berechnungen am FLP A1/B2 lassen vermuten, dass die Assoziation zufallig und
unabhangig von Saure-Base-Wechselwirkungen ist. Unter Beriicksichtigung des idealen Abstands der
aktiven Zentren von 3-5 A und der Orientierung ergibt sich eine Wahrscheinlichkeit von 0,5 % fiir den EC.[28!
Auf dem Nuklear-OVERHAUSER-Effekt (nuclear OVERHAUSER effect, NOE) basierende NMR Messungen
konnen Wechselwirkungen bis zu einem Abstand von etwa 5A nachweisen.®® Die geringe
Wabhrscheinlichkeit fiir die Bildung und das transiente Verhalten des EC erklart den herausfordernden
Nachweis, welcher hauptsachlich mittels NMR. Hinzu kommt, dass die Resonanzen der freien Spezies des
FLP und des EC meistens identisch sind.®

Seit der Entdeckung der FLP gibt es wenige experimentelle Nachweise fiir die Anndhrung der LA und
LB bzw. eines EC und lediglich eine Publikation, die die freie Enthalpie der Assoziation
quantifiziert.'#55297-%9 |n der folgenden Abbildung sind FLP gezeigt an denen ein moglicher EC

nachgewiesen wurde.
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E H,19F-HOESY, Diffusions-NMR Neutronenstreuung E UV-Vis-Spektroskopie
| 2018 ' 2021
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Abbildung 4: FLP bei denen experimentell intermolekulare Wechselwirkungen und dadurch Hinweise auf einen EC, gezeigt
wurden.[5297-99]

Der erste experimentelle Nachweis erfolgte 2014 durch ROCCHIGIANI et al., welche die Assoziation von
Al mit B1 mittels zweier NMR-Messmethoden, *H-°F-heteronuklaren Overhauser Effekt Spektroskopie
(heteronuclear OVERHAUSER effect Spectroscopy, HOESY) und diffusionsgeordneter Spektroskopie (diffusion
ordered spectroscopy, DOSY), nachgewiesen haben. Die Assoziationkonstante K, fiir das FLP A1/B1 lag bei
0,5M £ 0,2 M, gemessen bei 298 K, und zeigt, dass die Annaherung beider Substanzen leicht endergonisch
ist. Aus adhnliche Signalintensitdten der HOESY-Messungen zwischen unterschiedlichen Signalen der
Substanzen wurde geschlussfolgert, dass Boran und Phosphan sich willklrlich und nicht mit den Saure-
und Base-Zentren zueinander orientieren, was DFT-Berechnungen belegen.? Alle weiteren Belege fiir
einen EC erfolgten rein qualitativ, ohne thermodynamischer Potentiale oder kinetischer Bestimmungen.

Ein weiterer Nachweis erfolgte mittels Neutronenstreuung von A1 mit B2 in Benzol und einer ionischen
Flussigkeit durch HOLBREY und SwADZBA-KWASNY. Anhand dieser Messung wurde gezeigt, dass 5 % des FLP
als Assoziationsprodukt mit zufilliger Orientierung vorliegen.*®
GIANETTI et al. gelang am FLP aus dem Trioxatrianguleniumcarbokation (A2) (Abbildung 4, rechts) und B2,
wie zuvor ROCCHIGIANI et al., mittels DOSY-Messungen eine Annaherung der Diffusionskoeffizienten der
Substanzen im Vergleich zu denen der freien Spezies zu zeigen. Zusatzlich waren in den UV-Vis-Spektren
im Gegensatz zu den Reinstoffen zusatzliche Absorptionsbanden sichtbar. Das FLP wurde anschlieBend
unteranderem als Katalysator fur S-S-Bindungsspaltungen und die Dehydrierung von Cyclohexa-1,4-dien
verwende. DFT-Berechnungen bestatigten die Stabilitdat des EC, bei dem vermutlich das Phosphoratom
vom Carbokation weg orientiert ist.!”

Weder in den NMR- noch in Raman-Spektren konnten ANDO et al. einen EC der FLP A1/B1 und A1/B2
zeigen, weshalb eine kovalente Bindung, ein Addukt, ausgeschlossen wurde. In den Resonanz-Raman-
Spektren hingegen waren C-F-Schwingungen durch F-H-Wechselwirkungen verschoben. Damit wurde ein

EC durch schwache Wasserstoffbriickenbindungen in einem FLP bezeugt.!*>%

Das neuste Beispiel fiur die Assoziation in FLP stammt von SLOOTWEG et al., welche analog zu Molekiil 2

von SCHREINER et al. versuchten den transienten EC in FLP durch Einfilhrung von DED und damit erhéhter
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intermolekularen LDF, zu stabilisieren.?®?731 |m Zuge dessen wurden das Tris-(3,5-di-tert-
butylphenyl)boran (A3), und das  strukturidentische  Amin (B5), sowie Phosphan (B6)
synthetisiert(Abbildung 5). Die tert-Butylgruppen in allen meta-Position dienen dabei als DED, um die

Lebensdauer des EC zu verlangern und einen spektroskopischen Nachweis zu erméglichen.*!

tBu tBu tBu {Bu
Bu tBu
tB
u tBu
Bu tBu
tBu tBu
tBu tBu
2 A3 X =N (B5), P (B6)

Abbildung 5: Verbindungen aus dem Ansatz der Stabilisierung von FLP. durch tBu-Gruppen stabilisiertes HPE-Derivat (2) und die
analogen Dispersion-stabilisierten FLP A3/B5 und A3/B6./15]

Die Berechnungen zeigten, dass die Bildungsenergien der Assoziation in Gasphase flr die FLP A3/B5 und
A3/B6 im Vergleich zu den FLP A1/B1 und A1/B2 deutlich starkere attraktive Krafte besitzen. Ferner wurde
den Berechnungen entnommen, dass FLP A3/B6 einen verkiirzter B-P-Abstand, sowie verlangerte C-B- und
C-P-Bindungen aufweisen, somit lasst sich auf eine starkere B-P-Wechselwirkung und somit eine
Adduktbildung schlieBen.™ Fiir das isostrukturelle Amin B5 zeigten die Berechnungen eine nahezu
identische Anziehung zwischen den zwei Molekilen des FLP A3/B6, sowie zwischen A3/A3 und B5/B5,
demnach ist die Assoziation fast ausschlieBlich durch LDF und nicht durch Sdure-Base-Wechselwirkungen
bestimmt. Die NMR-Spektren des FLP zeigten keine Anderungen zu denen der Reinsubstanzen und keine
intramolekularen Wechselwirkungen in der 'H-H Kern-OVERHAUSER Spektroskopie (nuclear OVERHAUSER
enhancement spectroscopy, NOESY). Allerdings wurde das auf die schlechte Loslichkeit des FLP und der
damit niedrigen Probenkonzentration zuriickgefiihrt. Eine aquimolare Zusammensetzung aus Sdure und
Base wurde mittels NMR des FLP-Einkristalls nachgewiesen. Flr den Einkristall zeigte die
Rontgenstrukturanalyse eine statistische Anordnung der Borane und Amine mit einer Orientierung der
reaktiven Zentren zueinander.[*"]

Damit zeigten SLOOTWEG et al., dass die attraktive Wechselwirkung durch DED, dhnlich zu der Synthese von

2, die Assoziation von Base und Siure und somit die Bildung eines EC im FLP begiinstigt.[*”

Ungeachtet der vielfaltigen Nachweise der EC bei verschiedenen FLP wurde nur in einer Publikation
von ROCCHIGIANI et al. gezeigt, dass die Assoziation von FLP A1/B1 mit 0,5 M + 0,2 M leicht endotherm
ist.>2l Der Nachweis eines EC und Bestimmung thermodynamischer Potentiale blieb bisher erfolglos und
ist ein Ziel, nachdem die Forschung fiir ein besseres Verstandnis des Mechanismus der FLP-katalysierten

Hydrierung weiter strebt.
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2.2.3.2. Ubergangszustand und Spaltung des H.-Molekiils
Im nachsten Schritt der FLP-katalysierten Hydrierung diffundiert das H.-Molekiil in den gebildeten EC,
wodurch ein Ubergangszustand (UZ) entsteht. Wegen der Flexibilitdt des EC und der geringen GréRe des
H.-Molekiles wird davon ausgegangen, dass H, mit geringem bis keinem Energieaufwand in den EC
diffundiert.8%8101 Allgemein wird vermutet, dass die Aktivierung mit FLP dem von Ubergangsmetallen
3hnelt.®®1021031 pje QOrbitalwechselwirkungen, zwischen H, und einem Ubergangsmetall, bei der

heterolytischen H,-Spaltung sind in Abbildung 6 auf der linken Seite gezeigt.

ET-Modell
c*(Hy)

EF-Modell

Ubergangsmetall

c*(H2)

5(Hy)
\//) — - + {/_\ : H _ H
T8 P o

Abbildung 6: Orbitalwechselwirkungen bei der Aktivierung von H; durch ein Ubergangsmetall (M) (links), sowie mégliche
Ubergangzusténde der heterolytischen Hj-Spaltung durch FLP. Das Elektronentransfer-Modell (links) und das elektrische-Feld-
Modell (rechts).[82,83,84,104]

Angelehnt an das Modell der Orbitalwechselwirkungen im Ubergangsmetall, wo diese Interaktionen
synergistisch in einem Atom stattfinden, publizierten PAPAI et al. einen moglichen Mechanismus fiir die H,-
Spaltung durch das FLP A1/B2. Im Gegensatz zum Ubergangsmetall sind die reaktiven Zentren auf zwei
Atome aufgeteilt.’®! Nachdem das H,-Molekiil in den gebildeten EC diffundiert, findet simultan ein
Elektronentransfer (ET) vom freien Elektronenpaar des Phosphors in das antibindende o*(H,)-Orbital und
vom bindenden o(H,)-Orbital in das freie p-Orbital des Bors statt (Abbildung 6, mittig).®! Dadurch wird die
H-H-Bindung erst geschwacht und schlieRlich heterolytisch, unter Bildung des Phosphonium-
Hydridoborat-lonenpaars, gebildet. Damit die Reaktion stattfinden kann, missen die Molekilorbitale
Uberlappen und somit die Anordnung der FLP-Komponenten entgegen der sterischen Hinderung
angepasst werden. Fir eine ideale Interaktion der Orbitale muss in diesen Berechnungen der Wasserstoff
leicht geneigt zum Boran sein und linear zum Phosphorzentrum im EC sein, 1184105
Demgegeniiber stand die Theorie der Spaltung des H,-Molekiiles von GRIMME et al. in einem elektrischen
Feld (EF; Abbildung 6, rechts). Demnach entsteht, wahrend der Anndherung von LA und LB, ein
elektrisches Feld zwischen den beiden Molekiilen und der EC wird geformt. Die Berechnungen zeigten,
dass sich Wasserstoff in einem starken, homogenen elektrischen Feld linear ausrichtet und ohne weiteren
Energieaufwand gespalten werden kann. Demnach wird das H,-Molekiil im FLP-System A1/B2 in einer
linearen Anordnung mit Bor- und Phosphoratom ohne Orbitalwechselwirkungen oder
Elektroneniiberginge heterolytisch gespalten.®
Spatere molekulardynamische Untersuchungen des FLP A1/B2 zeigten, dass die beiden Modelle sich

ergianzen.’%1% Demnach ist die Wechselwirkung im EF wesentlich, weil durch sterischen Anspruch die
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Orbital-Wechselwirkung von FLP mit H, gehindert sind. Daher muss das H,-Molekiil zuerst in einem
elektrischen Feld polarisiert und die H-H-Bindung geschwacht werden. Wenn die Energien der Orbitale
geniligend angendhert haben, befindet sich das System in einem hochenergetischen, fiir eine Reaktion
giinstigen, UZ mit groRem H-H-Abstand. Dabei erreichen Siure und Base den idealen Abstand durch die

anziehende LDF ihrer sperrigen Substituenten.[°%101

Als letzter Schritt der H,-Aktivierung erfolgt die Spaltung der H-H-Bindung. Prinzipiell gibt es drei mogliche
Wege: (1) Hydrid und Proton werden konzertiert durch LA und LB abgefangen, wobei die Orbitale
synergetisch miteinander wechselwirken, (2) H, wird ndher an der LB gespalten, es bildet sich erst eine
Bindung zwischen LB und Proton und das Hydrid wird dann von der LA abgefangen, oder (3) die Spaltung
erfolgt ndher am Bor und das Hydrid bindet an dieses und anschlieBend wird das Proton von der LB
abgefangen. Neuste DFT-Berechnungen mit bisher giangig verwendeten FLP lassen vermuten, dass die
dritte Variante am wahrscheinlichsten erscheint, da dort der Abstand zwischen Wasserstoff und Saure
geringer ist als der Abstand zwischen H, und Base.®831011%! Ehenso zeigen die Berechnungen, dass das
LEwis-saure Zentrum seitlich zur H-H-Bindung und somit zum bindenden o(H,)-Orbital ausgerichtet ist. Das
basische Zentrum ist hingegen meist linear in der H-H-Bindungsachse ausgerichtet.

Die Theorie, dass die heterolytische Spaltung des Wasserstoffs mit dem bimolekularen FLP mechanistisch
eine einstufige, termolekulare Reaktion ist, wurde anhand kalorimetrischer Untersuchungen der
Aktivierung von H, mit A1/B1 gezeigt. Die Bestimmung der thermodynamischen Parameter zeigte, dass es
eine entropiekontrollierte Reaktion ist, mit einer niedrigen Energiebarriere und quasi keinem
Isotopeneffekt. Daraus ist erkennbar, dass die Anordnung der Reaktanden zur nétigen Konfiguration und
die Losungsmittelanordnung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist und nicht die Spaltung des

Wasserstoffmolekiils oder die Bildung der neuen Bindungen.%”!
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2. Aktueller Forschungsstand

2.2.3.3.  Ubertragung des aktivierten H auf ein Substrat
Nach der richtungsweisenden Entdeckung der metallfreien reversiblen Aktivierung von H; zum
Phosphonium-Hydridoborat 3-H, von STEPHAN et al. (Kapitel 2.2) war als ndchstes die Ubertragung des
Wasserstoffs auf ungeséttigte Substrate der nichste logische Schritt. Diese Ubertragung des aktivierten H,

kann auf drei Wegen erfolgen, die ersten beiden sind im folgenden Schema prasentiert:

Ubertragung von FLP-aktivierten H, auf ein Substrat

Mechanismus 1

Mechanismus 2

R G)LA*H LA

ELA R
l

. 3
@ X R._X |
\( R \FL<H LB LB

Schema 8: Mégliche zweistufige Ubertragungswege des aktivierten H, am FLP auf ein Substrat.

Der erste denkbare Mechanismus beginnt mit einer Protonierung des ungesattigten Substrats durch
die protonierte LEwis-Base. Anschliefend wird das Hydrid bertragen und das FLP zuriickgewonnen.
Dieser Mechanismus wird beobachtet, wenn die LA ausreichend stark ist. Wobei fir die Reaktivitat immer
ein Zusammenspiel aus Elektrophilie der LA und Basizitdt der LB und der Wechselwirkung mit dem Substrat
entscheidend ist. Bei dem Mechanismus ist die LA durch die hohe Lewis-Saurestarke stark elektrophil und
somit das bei der H,-Aktivierung entstandene Hydrid vergleichsweise stark gebunden, weshalb das
Substrat zuerst protoniert wird. Das so aktivierte Substrat ist nun reaktionsfreudiger und kann das Hydrid
abstrahieren.l>%! Dieser Mechanismus wird fiir die Addition des aktivierten Wasserstoffs unter anderem
fir Imine, Enamine und Olefine angenommen.”7%1%! Dass die LEwis-Base neben dem Abfangen des
Protons bei der H,-Spaltung des FLP auch fiir die Protonierung des Substrats notig ist, wurde von PARADIES
et al. gezeigt.''% Zusatzlich wiesen STEPHAN et al. nach, dass die Protonierung des Imins voraussetzend fiir

die Hydrid-Abstraktion und damit fiir diese Katalyse ist.!>7!

Flr Substrate mit elektronenarmer Doppelbindung, wie Acrylate, Enone, Malonate und Nitroolefine
konnen keine starken LA verwendet werden, da die elektronenreichen Substituenten an die LA
koordinieren und diese dadurch inhibieren kdnnen. Zudem gilt die Protonierung des Substrats durch die
korrespondierende Sdure als wenig plausibel. Aus diesem Grund aktiviert im zweiten potentiellen
Mechanismus eine schwachere Saure das Substrat, wodurch ein reaktives und elektrophiles Intermediat

entsteht, welches das Hydrid abstrahiert und dann unter Rickgewinnung der LA protoniert

wird [98,108,111,112]
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2. Aktueller Forschungsstand

Ferner deuten DFT Berechnungen der Hydrierung von CO, (Schema 9) oder Mehrfachbindungen mit

dem intramolekularen Boranylamine 4 auf eine konzertierte Addition des aktivierten Wasserstoffs

hin.[113,114]
Me @C//o o) Me
Me\ /H H\ /H : :‘) Me - )J\ '/Vle "!
N ©FB Me *CO2 Ime H H/H H” OH Me-N B Me
Me'® - = /ND ©B Me| — =
Me Me'® Me
Me
4-H, - — 4

Schema 9: Konzertierter Mechanismus nach FONTAINE at al. fiir die Hydrierung von CO,.[113]

Wie schon fiir die Aktivierung des H, durch ein FLP ist auch der Mechanismus der H,-Ubertragung auf
das Substrat abhangig vom Katalysatorsystem. Umso starker die Sdure und hoéher die Basizitdt, desto
niedriger ist die Energiebarriere fiir die H,-Aktivierung.'%*'? Jedoch steigt die Wahrscheinlichkeit
ungewollter Wechselwirkungen von Katalysator mit dem Substrat, Produkt oder Lésungsmittel. Um diese
Inhibierung zu vermeiden, nutzen etwa PARADIES et al. schwachere LB fiir die Hydrierung von olefinischen
Doppelbindungen. Das Substrat weist gleichzeitig eine schlechte Elektrophilie und schlechte Basizitat auf.
Deshalb muss durch die Protonierung der Base eine starke BR@NSTED-Saure gebildet werden, um die
Doppelbindung protonieren zu kénnen.[’"

Anders sieht es jedoch bei elektronenziehenden Gruppen wie Nitroolefinen aus. Dort missen
tolerantere, schwachere LA genutzt werden. Da elektronenziehende Gruppen oftmals Heteroatome
Besitzen, welche freie Elektronenpaare besitzen, die an die LA koordinieren. Zum Abstrahieren von
Protonen war es notwendig die Base B3 zu verwenden, da B4 zu stark war, um das Proton wieder
abzugeben. Somit konnte das bei der Reaktion entstandene Nitronat zu protonieren.[*!?

Offensichtlich muss fiir die FLP-katalysierte Hydrierung ein passendes Katalysatorsystem gewahlt
werden, bei dem der Wasserstoff sowohl aktiviert als auch anschlielend auf das Substrat (ibertragen
werden kann.[2%771151 \ion Vorteil ist, dass in den bimolekularen Systemen beide Komponenten gezielt

funktionalisierbar und aufeinander abstimmbar sind.
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2.3. FLP-katalysierte Hydroborierung

Im vorherigen Kapitel wurde die FLP katalysierte Hydrierung behandelt. Obgleich diese Reaktion lange
Schwerpunkt der FLP-Forschung gewesen ist, wurde durch viele Forschungsgruppen in den letzten fast
zwei Jahrzehnten gezeigt, dass das Anwendungsgebiet der FLP-Katalysatoren viel umfangreicher ist. Das
schlieBt an die in Kapitel 2.2.3 genannte Aktivierung kleiner Substrate,!®®*7% verschiedene polare
Bindungen,1'¢117] sowie FLP-katalysierte Dehydrierungen, Kupplungen und Umlagerungen ein.[*6118 Auch
Defunktionalisierungen!’>7%1 und die LEwis Paar Polymerisation gehdren dazu.*?® Das Spektrum fiir die
noch FLP-katalysierten Reaktionen ist unbestritten umfangreich.

Entgegen der FLP-katalysierten Hydrierungen vieler Substrate war fiir Nitrile die Adduktbildung mit der
LEwis-Saure seit Beginn ein Problem.[%”7] Nach einer irreversiblen Aktivierung der Nitrile durch 2 konnten
diese zu den monoborylierten Aminen FLP-katalysiert reduziert werden.>”) Immerhin konnten andere
koordinierende Verbindungen wie Imine umgesetzt werden, jedoch waren sterisch anspruchsvolle
Substituenten notig, wie tBu-Gruppen am Imin-Stickstoff.!*>”) Weniger sterisch gehinderte Imine
bendtigten stochiometrische Zugabe, des sonst in katalytischen Mengen eingesetzten Phosphonium-
Hydridoborats. GleichermaRen war bei PARADIES et al. eine sterische Hinderung fir die FLP-katalysierte
Hydrierung von Iminen und der Desoxygenierung sekundarer und tertidrer Carbonsdureamide die
Voraussetzung.!7>76:121]

Anwendung finden Nitrile (5), als Liganden in Ubergangsmetallkomplexen, als Organonitrile in
Pharmazeutika und als Vorstufen fiir die Herstellung von Tetrazolen, Polymeren, Carbonsauren, Aminen
oder Aminosduren.?? GleichermaRen sind Amine wichtige Substanzen und Zwischenstufen fiir die
Herstellung von Polymeren (Nylon-6,6 und Polyurethane), Pharmazeutika und Dinger fir die
Agrarwirtschaft.[*?¥) Infolgedessen sind Nitrile eine wichtige Stoffklasse in unserem alltiglichen Leben und
die Hydrierung von Nitrilen mit elementarem Wasserstoff, als atomdkonomischer Syntheseweg zu
primdren Aminen (6a), wiinschenswert. Bisher war die katalysierte Hydrierung von Nitrilen durch
Ubergangsmetalle dominiert.*?*! Einige Katalysatoren der besser verfiigbaren Metalle wie Eisen, Kobalt
oder Titan bendétigen jedoch meist drastischere Reaktionsbedingungen.!*?>) Vom Katalysator unabhingig
wird die Selektivitat durch Nebenreaktionen gedriickt (Schema 10). So kann das Imin-Intermediat (7a) mit
dem priméren Amin (6a) zum Imin (7b) reagieren und teilweise zum sekunddren Amin (6b) reduziert
werden.[*?! Die gewiinschten Hydrierungen vom Nitril zum Amin und die Nebenreaktionen sind in dem

folgenden Schema dargestellt.
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H, H,
R///N ————— RY\H ———— R™ NH,
cat cat
5 7a 6a
-NH3 Ho N
R™SNH * R7NH, RN >R ——R N R
cat.
7a 6a 7b 6b

Schema 10: Katalysierte Hydrierung eines Nitrils zum Amin (oben) und mégliche Nebenreaktionen (unten).[126]]

Andere Reduktionsmittel, wie Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid, werden in
stochiometrischen Mengen benétigt und wegen der leichten Brennbarkeit und niedrigen Selektivitat
ungern verwendet.!'?”128] Boronsiurehydride, wie Pinakolboran (HBpin) oder Katecholboran (HBcat),
missen ebenfalls in stochiometrischen Mengen verwendet werden. Die gebildeten Boronsaureester
kénnen jedoch fiir Folgereaktionen wie Kreuzkupplungen verwendet werden.*?®! Dabei ist HBpin regio-
und stereoselektiver, sowie temperaturunempfindlicher als Katecholboran.*® Im Fall von Nitrilen
entsteht ein Boronsaureester geschitztes Amin (8), welches zum freien Amin (6a) hydrolysiert oder in
Reaktionen direkt umgesetzt werden kann, was in Kapitel 2.4 genauer erlautert wird.

Bis dato ist die Hydroborierung iiberwiegend Ubergangsmetall-katalysiert.** Einige Katalysatoren mit
haufig vorkommenden Ubergangsmetallen wie Eisen, Scandium, Mangan, Cobalt sind bekannt und
erméglichen auch Reaktionen bei Raumtemperatur (RT).!3?! Gerade fiir die Pharmazie ist jedoch die
Umsetzung mit Hauptgruppen-Katalysatoren und unter Okologischen Aspekten die Reaktion unter

I6sungsmittelfreien Bedingungen und bei moderaten Temperaturen besonders erstrebenswert.

Innerhalb der letzten 5 Jahre wurden einige solcher Katalysatoren fiir die Dihydroborierung von Nitrilen
(5) eingesetzt (Schema 11). Zuerst publizierten THOMAS et al. 2018 die Hydroborierung von Alkenen mit
LiAlH4 bei RT und reduzierten dabei ein Nitril.**¥! Darauf folgten von ROESKY et al. ein Alkylaluminium-
Katalysator,*3¥ vON WANGELIN und GHOSH nutzen Lithiumbis(trimethylsilyl)amid (Li(HMDS)),!***! und
FINDLATER et al. verwendete Natriumtriethylborhydrid (NaEtsBH) als Katalysator fiir die Reaktion.[*3¢
Eine besonders kostengiinstige und 6kologische Variante wurde 2021 von YANG und MA gezeigt, in der
Natriumhydrid (NaH) und Natriumhydroxid (NaOH) fiir die Diborylierung von Carbodiimiden und Nitrilen
verwendet wurde. Die Reaktion lief I6sungsmittelfrei, bei RT Uber 24 h und einer 5 %-igen
Katalysatorbeladung. Verschiedene Aryl, Alkyl-, Cycloalkyl-, Furan-, Pyridin- und Thiophen-substituierte
Nitrile wurden bei 60 °C mit 3,5 mol-% NaH, bzw. 40°C mit 5 mol-% NaOH durchgefiihrt. Hydroborierungen

mit Additiven zeigten, dass diese selektiv fiir Aldehyde und Imine, nicht aber fiir Alkine ablaufen.!*3”]
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N . cat. _ )
w7+ 2HBpin ————= R” “N(Bpin), |Bpin =B

5 8

Katalysatoren

Ar
S
LIAIH . Li(HMD
A N" Ve i{HMDS) NaEt;BH NaOH/NaH
Ar

[ Ar = 2,6-Di-iPr-CgHs }

THOMAS et al. ROEskY et al. WANGELIN, GHOSH FINDLATER et al. YANG, MA 2021
2018 2019 2020 2020 |6sungsmittelfrei,
I6sungsmittelfrei, CsDs, 60 °C I6sungsmittelfrei, |6sungsmittelfrei, 40°C,0,25-3 h
RT,3 h 0,25-4 h 20-70°C, 20 h RT - 80 °C, 22 Beispiele
1 Beispiel. 13 Beispiele 23 Beispiele 1min—12h
22 Beispiele

Schema 11: Ubergangsmetallfreie Katalysatoren fiir die Dihydroborierung von Nitrilen.[133-137]

Oftmals unberiicksichtigt ist der Aspekt, dass solche metallfreien Katalysatoren starke Nukleophile sein
kdénnen. Bereits 2020 zeigten THOMAS et al., dass sich stark nukleophile Borhydride, wie HBcat oder HBpin,
bei Lagerung oder unter Hitzeeinwirkung zersetzen und dabei unkontrolliert Boran (BHs) und andere
Borverbindungen bilden. Diese Borane sind laut der Untersuchung der eigentliche Katalysator der
Reaktionen und der urspriingliche eingesetzte Katalysator initiierte lediglich die Bildung davon. Dieses in-
situ gebildete Katalysatorgemisch ist dafiir bekannt, erfolgreich Alkene und Alkine zu hydroborieren. 38139
Direkt nachgewiesen wurde die Zersetzung zu BHs; am stabileren Borhydrid HBpin fiir LiAlH4, Li(HMDS),
NaOH und NaHBEts und somit fiir vier der fiinf angeblichen Katalysatorsysteme.**® Es sollte daher

moglichst gut geprift werden, wie die Reaktion katalysiert oder initiiert wird.

Bisher erfolgreich mit LEwis Paaren hydroborierte Substrate sind Aldehyde und Ketone. In der
Publikation bildet sich bei RT aus dem LEwIs Paar aus N-heterocylischen Carben und trialkyliertem Gallium
ein Addukt .Hingegen bildet sich bei 0°C aus der LA, der LB und dem Borhydrid ein Salz aus
Boreniumkation und ein Digalliumhydrid (Schema 12). Das entstandene Kation ist resonanzstabilisiert,

dabei kann es als Borenium- oder Imidazoliumkation vorliegen, jedoch zersetzt es sich bei RT.[*4%

®
/tBU Bu
[N> 2 R;G HBpin o) H °
.t a— ~ N = i
N 3 @ BVOK [R3Ga/ GaR3 [ R CH28|M83 }
\
tBu Bu

Schema 12: FLP und das daraus gebildete Borenium-Digalliumhydrid.[240
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Zuvor konnten CRUDDEN et al. zeigen, dass ein klassisches Lewis-Addukt aus Al und
1,4-Diazabicyclo(2.2.2)octan (DABCO) in der Lage war Hydroborierungreaktionen von Iminen und

Benzonitril (PhCN, 5a, Schema 13) mit HBpin zu katalysieren.**

A1/DABCO 5 mol%

//N 2.1 Aquiv. HBpin Ph/\N(Bpin) CRUDDEN et al. 2012
Ph PhCF3 100 °C, 24 h 2 1 Beispiel
79 %?®
5a 8a

Schema 13: Hydroborierung von Benzonitril mit einem LEwis-Addukt als Katalysator.[24]

Eine Untersuchung des Mechanismus der Hydroborierung der Imine erfolgte ebenfalls basierend auf
der Vermutung, dass die Reaktion dhnlich der FLP-katalysierten Reaktion verlauft. So soll durch Al initiiert
ein Boreniumion (9) aus HBpin und DABCO gebildet werden (Schema 14, rechts). Zwar war die Isolierung
dieses Intermediats erfolglos, jedoch konnten analoge Borenium-Salze mit B4 und
Tetra(pentafluorphenyl)borat als Gegenion isoliert werden. Zugleich stimmen die Verschiebungen der
isoelektrischen Boreniumionen im B-NMR Spektrum Gberein und sie zeigten eine dhnliche katalytische
Aktivitat.

Darauf aufbauend wurde ein Mechanismus angenommen (Schema 14). Beginnend damit, dass die starke
LEwis-Sdure Al das Hydrid des HBPin, welches mit DABCO ein Boreniumion (9) bildet. Das Boreniumion
wiederum reagiert mit einem Imin (10) zum aktivierten Iminiumion (11) unter Riickgewinnung der LB und
mit dem Hydroborat (A1-H) als Gegenion. SchlieBlich wird das Iminiumion zum einfach-borylierten Amin

(12) durch das Hydrid des Hydroborats A1-H', unter Riickgewinnung des Triarylborans Al reduziert.

R\N,Bpin
4\ N \_N + H-Bpin
R i H B(CsFs)3 /
DABCO
12 A1
® ppj ®
H%)(C Fs)s + N N \_N-Epi ©
-B(CsFs)3 —Bpin | + H-B(C.F
R)J\R o\ (CoFs)3
A1-H" 1 9 A1-H"
/T \ R\N
NN
___/ R)J\R
10

Schema 14: Postulierter Mechanismus der FLP analogen Hydroborierung von Iminen mit Borenium Borhydrid Salzen.[*4]

Flur andere FLP wie A1/ B3 und Al mit Diethylether ist ein Gleichgewicht zwischen dem Addukt und

dem FLP beschrieben, welches thermisch auf Seite des FLP verlagert werden kann.>%#1 Dje
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Hydroborierung von Benzonitril (5a) erfolgte zwar erst bei Temperaturen tGber 100 °C, jedoch katalysiert
das FLP Imine bereits bei RT. Folglich ist eine thermische Dissoziation des Addukts in diesem Fall nicht
ursachlich fiur die bendtigte hohe Temperatur. Wahrscheinlicher ist die thermisch labile Koordination des
Nitrils an die Sdure, wie es schon von STEPHAN et al. fiir A1 und 5a bekannt ist.[67>7]

Um die Koordination des LEwis-Akzeptors zu unterdriicken kann wie bei OESTREICH et al. gezeigt eine
schwiachere LEwis-Sauren, wie Tris(3,4,5-trifluorphenyl)boran oder Tris(3,5-di(trifluormethyl)phenyl)
boran (A4), eingesetzt werden. Somit konnten Imine bereits bei RT und ohne zusétzliche Base hydroboriert
werden.** Mit einem schwicheren Lewis-Akzeptor ist eine Steigerung der Aktivitit bei der
Hydroborierung von Nitrilen und somit eine Reaktion bei niedrigeren Temperaturen zu erwarten.
Wahrscheinlich wird die Koordination des Nitrils an die schwachere LA reversibel oder die
korrespondierende stirkere Lewis-Base begiinstigt die Hydrid-Ubertragung auf das Substrat.

Das aus der Hydroborierung des Nitrils gewonnene Amin hat zwei Boronsdurereste. Anstatt diese
Substanz zum Amin zu hydrolysieren und anschlieRend das freie Amin einzusetzen, ware eine direkte
Umsetzung des diborylierten Amins denkbar. Erste Reaktionen mit mono- und diborylierten Aminen gibt
es seit zwar seit 2004, beziehungsweise seit 2012, fanden indes wenig Beachtung.!*3! Diese

Verbindungsklasse wird im nachsten Kapitel behandelt.
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2.4. Verwendung borylierter Amine

Reaktionen nicht mit Wasserstoff substituierter Aminoborane, die sowohl einfach als auch mehrfach
boryliert, sind kaum erforscht. Hauptsachlich wird bei Reaktionen monoborylierter Amine lediglich das
Amin (ibertragen, somit fallen stéchiometrische Mengen an Borsduren als Nebenprodukt an,[#8144:145146]

In den folgenden Beispielen (Schema 15) ist das der Fall.

Zuerst veroffentlichten MURAKAMI et al. 2004 eine MANNICH-artige Synthese des y-Aminosaureesters
(15) in der das monoborylierte Amin N,N-Dimethylbenzo[d][1,3,2]dioxaborol-2-amin (13a) mit einem
Aldehyd zu einem Iminium verwendet wurde (Schema 15 a). Es folgt die Reaktion mit einem Nukleophil,
hier gezeigt mit tert-Butyldimethylsilylketenacetal (14) zum gewiinschten  Produkt.[4®
Etwa 10 Jahre spater entdeckten FERNANDEZ et al. eine simplere Synthese durch eine stereoselektive
reduktive B-Aminierung von a, B-ungesattigten Doppel- und Dreifachbindungen. Bei dieser
Herangehensweise werden lediglich zwei Edukte benétigt und es ist eine groBere Vielfalt an Substituenten
moglich. Wie in Schema 15 b) gezeigt, kdnnen so durch die Aminierung von Propiolaten (16)
E-stereoselektiv neue Acrylate (17) und durch die Aminierung a, B-ungesattigter Carbonylverbindungen

(18) synthetisch bisher unerreichbare y-Aminoketone (19) dargestellt werden.4%

a) OTBS
+ 14
o Et. Et OMe R O
Bcat—NEt, + —_— >
13a RJ\H NMP RJ\H EtzN)\)J\OMe
15
b o) 0
OEt g N |
Z MeOH, Base Me,N OEt O )
R Riickfluss (E) )
16 17 R = H, Me, Et, Ph
0O Bpin—NMe, 13b )R'\/ﬁ\ R'= Me, n-Pr, n-Pe, Ph
R R" MeOH, Base, Zusatz Me,N R"
18 Riickflues 19 R'= Me, Et, Ph, OMe, OEt |

Schema 15: Erste Reaktionen von Aminoboran. a) Mannich-artige y-Aminoséuresynthese, b) E-stereoselektive Synthese Acrylaten
und Synthese von y-Aminoketonen.[144,146]

Grundsatzlich sind nach den zwolf Prinzipien der griinen Chemie atomdkonomische Reaktionen
anzustreben,*”! demnach wire eine Addition von Aminoboranen an ungeséttigte Bindungen fiir eine
Bifunktionalisierung, um etwa B-Aminoboronsiuren darzustellen, erstrebenswert.**®! Dazu wurden
bislang zwei Publikationen veroéffentlicht.

Zum einen wurde die von starken LEwis-Sauren katalysierte Indolsynthese (Schema 16 a) durch die
Addition von B-N substituierten Aromaten eine C=C-Bindung untersucht,***-*Y) zum anderen die Aza-
MATTESON-Reaktion (Schema 16b) bei der eine Methyleneinheit in die B-N-Bindung eingefiigt wird.

Die Reaktion lauft in Gegenwart einer LEwiIs-Sdure ab, in diesem Beispiel Zink(ll)chlorid. Als
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Methylenquelle dient ein mehrfach halogeniertes Methan, wie Dichlormethan, welches zuerst lithiiert und
anschlieRend zum Boramin gegeben wird. In Abhdngigkeit vom Halogen der Methylenquelle und der

LEwis-Saure konnten einfache oder zweifache Insertionen erreicht werden.*>?

a) FIQ B b)
Nopoo N Pho -H L7 cl H
—_— Ph Y ————  _NJ LBpin
N LA % Bpin  ZnCl, Ph M,
AN
Ph

Bcat n=12
Schema 16: Atomeffiziente Reaktionen von Aminoboranen: a) Indolsynthese und b) Aza-MATTESON-Reaktion.[149-152]

Die Umsetzung diborylierter Amine (8), abgesehen von der Hydrolyse zum Amin (7), ist bislang in der
Forschung wenig behandelt worden. Die bisher untersuchten Reaktionen sind in dem folgenden Schema
17 gezeigt.

Das erste beschriebene Beispiel von KHALIMON und NikoNov behandelt die Hydroborierung von Benzonitril
mit Katecholboran und einem Molybdan(lV)-Komplex bei RT. AnschlieRend wurde das so erhaltene
diborylierte Amin mit Benzaldehyd zu N-Benzylphenylmethanimin umgesetzt.[143

Von KHALIMON et al. und BERTRAND et al. folgten weitere Beispiele dieser Reaktion.[*&153]

R/\'}l,/—\r B ArBr R" OH R H R"
Ar Pd-Kat., KOtBu CGDGv 120°C, 241 TROVITCH et al. 2019
TOBITA et_ al._ 2‘019 THF, 60 °C, 12 h R/\,}I’BR 7 Beispiele
14 Beispiele BR'
PO WS
P _ 7
Ph” N~ Ph RTONT R

CeDg, 25°C, 1h

KHALIMON et al. 2012 BERTRAND et al. 2019

1 Beispiel 29 Beispiele
R' = pin, cat KHALIMON et al. 2020

36 Beispiele
Schema 17: Publikationen zur Umsetzung diborylierter Amine.[48127,143,153,154]

Auch wenn die klassischen Iminsynthesen der Iminkondensation, des Iminaustauschs und der
Iminmetathese seit teilweise schon 160 Jahren bekannt sind,*>>'*¢! werden mit der neuen Methode
selektiv Aldehyde umgesetzt und Ketone reagieren nicht. Zudem ist die Bildung der Aldimine im

Reaktionsgemisch irreversibel, da wahrend der Synthese kein Wasser entsteht. 481531551561

Erst 2019 beschrieben Balk und TROVITCH et al. die Synthese von Amiden Uber reaktive Aminanaloga aus
der Dihydroborierung von Nitrilen.*?”? Dazu wurde Benzonitril hydroboriert und anschlieRend direkt mit
Benzoesdure umgesetzt. So konnte das N-Benzylbenzamid erhalten werden. Dies ermoglicht eine Ein-Topf-
Reaktion vom Nitril zum aktivierten Amin mit anschlieBender katalysatorfreier Umsetzung der freien Sdure
zum  Amid. Diese  Reaktion wurde mit weiteren  Carbonsduren  durchgefiihrt.'>”
Im selben Jahr veroéffentlichten TOBITA et al. die Hydroborierung von Nitrilen mit HBpin und einem

Ruthenium-Katalysator. Wie fiir die Amidsynthese wurde die darauffolgende Kupplungsreaktion des
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diborylierten Amins mit Arylhalogeniden zu tertiaren Aminen in Gegenwart eines Palladium-Katalysator
als Ein-Topf-Reaktion durchgefiihrt. Wurde Katecholboran statt Pinakolboran als Hydridquelle genutzt, so
wurde das Nitril nur einfach hydroboriert und die N-borylierten Imine erhalten.*>*

Durch ihre, im Vergleich zu unsubstituierten Aminen, hoheren Reaktivitdt und ihrer simplen Herstellung

sind die Aminoboranen eine vielversprechende Substanzklasse fiir zukiinftige Synthesen.
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2.5. Von Radikalen in FLP zu gemischtvalenten Verbindungen

2.5.1. Frustrierte radikalische Paare

Radikale werden als offenschalige Molekiile mit einem ungepaarten Valenzelektron definiert, welches
sich entweder in einem lokalen Orbital oder einem konjugierten System befindet. Entsprechende
organische Molekiile werden auch organische Radikale genannt.!*8!
Zu Beginn der FLP-katalysierten H,-Aktivierung herrschte Einigkeit, dass die H,-Spaltung heterolytisch
ablduft.[>6081159] Neye Untersuchungen zeigten jedoch bei einigen FLP die Existenz von radikalischen
Spezies, welche frustrierte radikalische Paare (frustrated radical pairs, FRP) genannt werden.[160.161]
Im Gegensatz zu den FLP reagieren bei einem FRP die LEwIs-Sdure und -Base miteinander. Durch einen Ein-
Elektronen-Transfer (single electron transfer, SET) wird ein Elektron von der Base auf die Sdure Gbertragen.
LA und LB sind weiterhin sterisch gehindert und rekombinieren nicht zum Addukt, allerdings kann das
Elektron zuricklUbertragen werden (back electron transfer, BET).
Die FRP werden weiter in ionische und neutrale FRP aufgegliedert (Schema 18). Bildet sich durch den SET
aus den Reaktanden eine geladene Spezies, handelt es sich um ein ionisches FRP. Bilden sich indes

ungeladene radikalische Produkte, so wird von einem neutralem FRP gesprochen.

a) Frustriertes Lewis Paar (FLP) b) Frustriertes Radikalpaar (FRP)

@ 9 & 9 O

®0xO +  @»Re, Ox< + @Re,o

~ O BET QO
QO 0 9 © i 90 O 9 O
®AD + @B, = ®AO + B Reduktionsmittel Oxidationsmittel ionisches FRP

O O (b O O) (OO i (neutral) (neutral)

A LB FL

Q Q SET Q> @

6069 + @2;0 F Og)@ + @(E;O

Reduktionsmittel Oxidationsmittel neutrales FRP
(kationisch) (anionisch)

Schema 18: Bildung von a) einem typischen FLP b) einem ionischen und einem neutralen FRP.[160,162]

Den ersten Nachweis fiir die Anwesenheit eines Radikals in einem FLP zeigten ERKER et al. 2011 bei der
Reaktion von Stickoxiden mit monomolekularen FLP. Dort wurde ein Addukt mit Stickstoffmonooxid
gebildet.!®”! Spater wurde gezeigt, dass dieses Addukt wie andere FLP auch in der Lage ist elementaren
Wasserstoff heterolytisch zu spalten.!®3] Im gleichen Jahr der Veréffentlichung des Addukts mit
Stickstoffmonooxid, prognostizierten PIERS et al. einen SET in subnanomolaren Mengen in dem FLP
A1/B2.1*%% Dje LA A1 war zuvor schon als Ein-Elektronen-Oxidationsmittel bekannt und daher folgten die
meisten Nachweise potentieller FRP mit dieser LA.[*%! In Abbildung 7 sind experimentell nachgewiesene
FRP gezeigt, welche durch den SET aus FLP entstanden sind. Die Bildung der Radikale kann mit steigendem
energetischem Aufwand durch einen thermischen und einen photochemischen SET, sowie durch

photochemische Bindungsspaltung erfolgen.'®® Bis 2020 wurde fiir FRP ausschlieRlich von einem
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thermischen SET ausgegangen. Lediglich der substratunterstiitzte SET mit Tetrachlor-p-benzochinon als

Substrat bildete eine Ausnahme.[162166-168]

Photochemischer SET
MessP “AI(CgFs)s
ot o—

Thermischer SET

| p-TolsN™ ‘CPhs
Bu :

B1 A5 B8 1-
O O STEPHAN et al. 2017 F\l CF3 SLOOTWEG et al. 2020
ot o - [/ \N | ittt TTTT s
tBusP  CPh B .
3.+ 3 tBu 3 Substratunterstiitzter
B2 1 BT SET
B6.+ MULLER et al. 2018 3 CF3

B(CeFs)s A1 Mes,P™ "B(CoFs)s
WAaNG et al. 2013

Tetrachlorochinon
STEPHAN et al. 2017

SLOOTWEG et al. 2022
SLOOTWEG et al. 2020

e
A6 ! Mes3P  B(CgFs);

[Mes = 2,4,6-Trimethylphenyl; p-Tol = 4—methy|pheny|]

Abbildung 7: FRP welche durch SET in FLP gebildeten wurden.[15162,166-168]

Erst 2020 entdeckten SLOOTWEG et al., dass der SET von FLP mit Boranen als LA in den meisten Féllen
photoinduziert ist.**®! Ein photoinduzierter SET in FLP wurde hauptsichlich beobachtet, wenn die
energetische Differenz zwischen der Elektronenaffinitit der LA und der lonisierungsenergie der LB gering
ist und so die Energie des Lichts fiir eine Anregung und somit einen SET geniigt.™>'® Fiir einen
thermischen SET muss die Energiedifferenz zwischen freien FLP und den Radikalen kleiner sein. So gelang

ein thermischer SET zwischen dem Tritylkation zu 1+ mit den Basen B1 bzw. B8.!*%8!

Wie bei der FLP-katalysierten Hydrierung in Kapitel 2.2.3 diskutiert wurde ist auch in diesem Fall die
Bildung eines EC fiir einen intermolekularen SET und folglich fiir die Bildung eines FRP notwendig. Dieser
EC zwischen der LB, als Elektronendonor, und der LA, als Elektronenakzeptor, kann folglich als Elektronen-
Donor-Akzeptor-Komplex (EDA) betrachtet werden, wie schon 1952 durch MULLIKEN et al.
beschrieben.!*%8179 5 00TWEG et al. zeigten, dass die FLP A1/B1 und A1/B2 einen EDA bilden, in welchem
ein durch sichtbares Licht induzierten SET unter der Bildung eines hochreaktiven FRP erfolgt.'%8! Wegen
des zeitnahen Ricktransfers des Elektrons (back electron transfer, BET) im FRP diffundieren die Radikale
zu langsam, um einen stabilen EDA-Komplex zu bilden und wodurch die fiir eine weitere radikalische
Reaktion nétigen FRP transient sind.[*6%161% Daraus schlussfolgerten SLOOTWEG et al., dass die Bildung
des FRP aus Al und B2 wahrscheinlich nicht ursachlich fir bis dato FLP-katalysierte Folgereaktionen
iSt.[162’168’171]

Um eine Anwendung fiir FRP zu ermdglichen, muss die Lebenszeit der Radikale verlangert werden,
demnach das Radikal stabilisiert werden. Generell wird bei Radikalen zwischen kinetischer Stabilitat, auch
Persistenz, und thermodynamisch Stabilitit, meist einfach Stabilitit genannt, unterschieden./!’? Die
Lebensdauer des Opponenten der kinetischen Stabilitdt, der transienten Spezies, ist kleiner 103 s.

Persistente Radikale besitzen oftmals ein zentrales Heteroatom, wie Sauerstoff im 2,2,6,6-
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Tetramethylpiperidinyloxyl, auch bekannt als TEMPO.7? Klassischerweise erfolgt die Stabilisierung durch

Mesomerie, sterische Effekte, den induktiven Effekt oder Hyperkonjugation.[*”*!
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2.5.2. Gemischtvalente Verbindungen

Das Tritylradikal (1-) ist stabiler als die zuvor diskutierten Triarylborane. Somit wird bei der Bildung der
FRP eine Verschiebung des Gleichgewichts auf die Seite der Radikale, nach dem Prinzip des kleinsten
Zwangs von LE CHATELIER.®”) Diese Verschiebung auf Produktseite entspringt der GomBERG-Radikal-
Reaktion, einer irreversiblen und in diesem Fall unsymmetrischen Dimerisierung von 1: (Schema 19, oben).
Statt des FRP liegt so das Dimer 1b und das aus der LB entstandene Radikalkation vor.[?8167:168172 Apng|og
neigen in para-Position unsubstituierte Triarylaminradikale (20-) zur irreversiblen Dimerisierung. Wegen
der hohen Spindichte in para-Position erfolgt diese oxidative Kupplung regioselektiv an dieser Stelle. Nach
der Kupplung erfolgt eine zweifache Deprotonierung, wobei N%N*N% ,N*-Tetraphenyl-[1,1"-biphenyl]-
4,4’-diamin (21) gebildet wird 117417

Ph._e_Ph Ph Ph
2 > Ph \
Ph Ph Ph m Ph

1 m = 1 Thiele's Kohlenwasserstoff

= 2 Tschitschibabin's Kohlenwasserstoff

©\,:1/© -2H Ph\ /Ph
on=(_ YA o N O
Ph Ph

20 21

2

Schema 19: Trityl-Radikal 1- und die Dimerisierung zu 1b (oben). Die Dimerisierung von 20 zu 21 (unten) und die analogen
Kohlenwasserstoffe (in grau) nach THIELE und TSCHITSCHIBABIN.[174-178]

In Schema 19 sind die gebildeten chinoiden Dimere, 1a und das protonierte 19, zu sehen, welche den
Kohlenwasserstoffen von THIELE und TSCHITSCHIBABIN gleichen.['*178 Fiir elektronische Anwendungen
interessant sind vor allem die konjugierten und heterocyclische N- und S-Derivate wegen ihrer kleinen
Bandliicke und héheren Stabilitat.[t7918%181 Sg kdnnen triarylierte Aminradikale durch Substituenten in
para-Position stabilisiert werden.['®?! Beispiele solcher chinoider Strukturen mit Radikal-stabilisierenden
para-Methoxyphenyl-Substituenten (PMP) sind in Schema 20 gezeigt. Darunter ist der ausgiebig
untersuchte Kohlwasserstoffs a), das Bis(triarylamin)-Derivat (22) b), sowie ein viel versprechendes
Thiophenderivat.[*818318 Eijr das 22 von WANG et al. war die Bandliicke so gering, dass der thermische
Ubergang von einem Singulett-Zustand mit ausschlieRlich gepaarten Valenzelektronen (closed-shell) in den
Triplett-Zustand mit ungepaarten Elektronen (open-shell) schon bei RT moglich war. (Schema 20 b)
Gleichgewicht).'®! Solche diradikalischen Strukturen kénnen luft- und warmestabil sein und sind daher

als Halbleiter geeignet.[*8
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_ —— —
PMP . . PMP PMP PMP

b) PMR /PMF> Oxidation EPMP\ /PMF’ PMR /PMPE
/N N\ X @/N N\@ +-/N Ni—' !
e , PMP PMP , PMP PMP PMP!

22 T
c H
) PMP N / s, N—"MP " oxidation PMP\_N ~ S, N "MP
I, e L =L
pmp” N S N™ >pmp pup” N S N™ ~pmp

[ PMP = para-methoxyphenyl ]

Schema 20: Oxidation chinoider Derivate a) mit Kohlenwasserstoffen,; b) mit Stickstoff und c) mit Schwefel und Imidazol.[179.18%] Bej
b) im Kasten: closed-shell und open-shell-Valenzstrukturen.

Neben einer vollstandigen Oxidation tetraarylierter Benzyldiamine zum Iminchinoid, wie in der
Gleichgewichtsreaktion in Schema 20 b) gezeigt, ist auch eine teilweise Oxidation zum Monoradikal
moglich (Abbildung 8, rechts). Derartige Molekile mit verbriickten Redox-Zentren werden
gemischtvalente Verbindungen (mixed valence compounds, MVC) genannt. Sie haben ihren Ursprung in
der anorganischen Chemie. Anfinglich handelte es sich um mit Liganden verbundene Ubergangsmetall-
Redox-Zentren mit unterschiedlichen Oxidationsstufen, wie dem bekannten CREUTZ-TAUBE-Komplex
(Abbildung 8, links) an dem ein intramolekularer Landungstransfer iber die Ligandenbriicke zwischen den
Metallzentren und somit eine elektronische Aquivalenz gezeigt wurde. #7188 Spiter erfolgte eine
Verallgemeinerung der Definition, so dass organische MVC mit ausgedehnten rr-Elektronen-Systemen als
Briicke ebenfalls unter dem Begriff zusammengefasst wurden.!*®® Solch ein interner Ladungsiibergang

finden in organischen und anorganischen MVC statt.

a) + 1 + 1l b) -1l -1

HN NHs HsN NHs | . PMR AP
’ g ; ’ g ’ : - NN:
AN N . PMP “PMP

HsN—Ru-N"  N-Ru—NH,
SN =/ 3\
HsN NH;  HN NHj

[PMP = para-Methoxyphenyl ]

Abbildung 8:Gemischtvalente Verbindungen a) der anorganische CReuTz-TAUBE-Komplex und b) das organische Aryldiaminradikal
22. Oberhalb der Strukturen stehen die Oxidationszahlen fiir das Ruthenium und die Stickstoffe.[17.187,188]

MVC mit stabilen, freien Radikalionenpaaren sind in der Definition den FRP dhnlich. Bei der Synthese
durch eine Redox-Reaktion entstehen radikalische, ungeladene oder geladene Paare. Die Ahnlichkeit ist in
Schema 21 gezeigt mit a) dem Ansatz von STEPHAN et al. ein FRP, aus der Sdure Al und Base B1 ,mit
Tetrachlor-p-benzochinon abzufangen und b) der Synthese stabiler Radikalpaare von WANG et al. mit Al
und 22 als LB mit Benzochinon. In beiden Fallen reagieren zwei LA Molekiile mit einem Chinon und es

werden radikal-kationische triarylierte Amine bzw. Phosphane gebildet.[*621%
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a) Cl Cl Cl Cl Mes = 2,4,6-Trimethylphenyl
B (CeFs) PMP = Methoxyphenyl
o o /O o = para-Methoxypheny
(CeFs)B
o o o ) PMP\N/PMP
+ 2B(CeF5)s + 2 PMes; + 2 PMes; ! B(CeFs)
A1 B1 ’

/
,NN\ + 2B(CFs)s - (CoFs)B
PMP PMP

. N N
22 A1 PMP PMP
Schema 21: a) FRP A1/B1 mit Tetrachlorbenzochinon abgefangen, b) Radikalpaar gebildet aus Benzochinon, 3 und 22./162,190]

Der Einsatz organischer MVC in elektronisch, molekularen Anwendungen ist zusatzlich attraktiv unter
dem Aspekt, dass eine Planaritdit zwischen den Redox-Zentren einen intramolekularen ET
begiinstigt.[':**41%2) Damit kann zum Beispiel in monoradikalischen Derivaten von 22 als MVC-
Modellsysteme der Elektronen- und Ladungstransfers in organischen Leuchtdioden und Solarzellen erklart
werden. Andererseits konnen die Derivate von 22 aufgrund dieser Eigenschaften auch als

Kathodenmaterial fiir Batterien verwendet werden.*%3!

Weitere Anwendung finden stabile Radikale als Polarisationsmittel in Elektronenspinresonanz (electron
spin resonance, EPR)- und Kernspinresonanz (nuclear spin resonance, NMR)-Messungen. Zuerst wurde
dies TEMPO nachgewiesen, worauf weitere auf TEMPO basierende Radikale und Biradikale folgten.**¥
Nachteilig an Radikalen ist die im Vergleich zu bisherigen implementierten, gidngigen Methoden
abnehmende Signalverstarkung, sowohl mit steigender Magnetfeldstdrke, als auch mit steigender
Frequenz der Rotation im magischen Winkel (magic angle spinning, MAS). Bis vor kurzem wurde davon
ausgegangen, dass die durch die Radikale entstehende Kreuzpolarisierung ausschlief3lich in Lésung oder
leitfahigen Feststoffen messbar ist.[*%! Erst 2014 wurde durch GRIFFIN et al. ein Overhauser-DNP von 1,3-
Bisdiphenylen-2-phenylallylradikal (BDPA), einer MVC, in einem isolierende Feststoff gemessen.[*!
PyLAEVA et al. erklarten diese bis dahin einzigartige experimentelle Beobachtung mit einer Spin-
Ubertragung vom BDPA-Radikal auf die isolierende Matrix. Diese auBerordentliche Analyse l4sst
vermuten, dass andere gemischtvalente Verbindungen eine Anwendung als Polarisationsmittel in

isolierenden Festkdper-NMR finden werden.®
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Substanzen angegeben. Die Charakterisierung der Substanzen ist schriftlich zusammengefasst und die
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3.1. Dispersion energy stabilized boron and phosphorus LEwWIS pairs

In diesem Projekt konnten erstmals genau bestimmte, thermodynamische Potentiale der Assoziation
von frustrierten LEwIs Paaren (FLP) in Losung beschrieben werden. Diese Anndherung von LA und LB
beglinstigt die Bildung eines Begegnungskomplex (EC). Fir einen Nachweis der Anndherung wurden
triarylierte  Amine, Borane und Phosphane  mit  verschiedenen  Alkylgruppen als
Dispersionsenergiedonoren (DED) substituiert und charakterisiert. AnschlieBend wurde anhand der
Kombination verschiedener LEwis Sduren (LA) und Basen (LB) systematisch der Einfluss der DED
untersucht, um Struktur-Eigenschafts-Beziehungen aufzustellen. Aufgrund der Verwendung von
Molekiilen mit gleichem Grundgerist kann die Pertubation allein auf die DED-Substituenten und das
Zentralatom reduziert werden. Die bestimmten Lewis-Aziditdten und Basizitdten zeigten, dass es schwache
LA und LB sind und die LoNDON-Dispersionswechselwirkungen (LDF) (berwiegen sollten.
1H-1H Kern-OverHAUSER-Effekt NMR Spektren lassen auf einen intermolekularen Austausch schlieRen.
Mittels 3!P-NMR-Titration bei variierenden Temperaturen konnten die Assoziationskonstanten und die
resultierenden thermodynamischen Potentiale (AG, AH und AS) fiir die Assoziation von fuinf FLP bestimmt
werden. Es zeigte sich, dass die Anziehung der LA und LB ausnahmslos exergonisch war und mit
steigendem sterischem Anspruch der Substituenten steigt. Die LDF war schlieRlich so stark, dass das FLP
mit den groBRten DED, hier tert-Butyl-Gruppen, so stark assoziierte, dass die Loslichkeit rapide sank und
sich spontan Kristalle der Addukte, mit statistischer Anordnung von FLP im Kristallgitter bildeten. Dadurch
war die NMR-Titration mit exakten absoluten Werten nicht moglich. Allerdings konnten erganzend alle
Assoziationskonstanten der FLP mittels Diffusions-geordneter NMR-Spektroskopie (DOSY) bestimmt
werden. Die DOSY-Ergebnisse bestatigten den Trend der NMR-Titration fiir alle FLP.
Unterstiitzend erfolgten umfangreiche, auf der Dichtefunktionaltheorie basierende, quantenchemische
Berechnungen fiir die Anndhrung der LA und LB zu den Addukten. Diese wurden mit bisher unerreichter
Prazision durchgefiihrt. Sie bestatigen die experimentellen Ergebnisse, dass die Anziehung zwischen LA
und LB im FLP mit steigender Anzahl an Atomen in den DED zunimmt. Darliber hin hinaus ist auch in den
Berechnungen die LDF die treibende Kraft der Assoziation der FLP, die einen madglichen

Begegnungskomplex stabilisiert.

Die Veroffentlichung mit dem Titel , Dispersion energy stabilized boron and phosphorus LEWIS pairs”
wurde vollstandig und unverdandert von B. Sieland, M. Stahn, R. Schoch, C. Daniliuc, S. Spicher, S. Grimme,
A. Hansen und J. Paradies verwendet mit der Genehmigung von Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62,
202308752 und Angew. Chem. 2023, 135, e202308752. Es handelt sich um einen Open-Access-Artikel
der durch eine Creative Commons Attribution License lizensiert ist. Die Lizenzbedingungen sind online

einsehbar unter: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Die folgende Tabelle fiihrt alle Autoren und ihre einzelnen experimentellen Beitrdge oder die

Beteiligung durch Berechnungen auf.

Tabelle 1: Autorbeitrdge fiir den experimentellen Teil der Publikation “ Dispersion energy stabilized boron and phosphorus LEwis

pairs”.
Autor Beitrag des Autors
B. Sieland Datenkuration, experimentelle Durchfiihrung, formale Analyse,
Konzeptualisierung, Projektadministration, Review, Validierung, Visualisierung
M. Stahn Quantenmechanische Berechnungen
R. Schoch Rontgenstrukturanalyse (Datenkuration, formale Analyse)
C. Daniliuc Rontgenstrukturanalyse (Datenkuration, formale Analyse)
S. Spicher Quantenmechanische Berechnungen
S. Grimme Quantenmechanische Berechnungen
A. Hansen Quantenmechanische Berechnungen
J. Paradies Fordermittelakquise, Konzeptualisierung, Methodik, Mentoring,

Originalmanuskript, Projektadministration, Ressourcen, Review, Supervision,

Validierung, Visualisierung
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Abstract: An isostructural series of boron/phosphorus
Lewis pairs was systematically investigated. The associa-
tion constants of the Lewis pairs were determined at
variable temperatures, enabling the extraction of ther-
modynamic parameters. The stabilization of the Lewis
adduct increased with increasing size of the dispersion
energy donor groups, although the donor and acceptor
properties of the Lewis pairs remained largely un-
changed. This data was utilized to challenge state-of-the-
art quantum chemical methods, which finally led to an
enhanced workflow for the determination of thermo-
chemical properties of weakly bound Lewis pairs within
an accuracy of 0.6 to l.Okcalmol' for computed
association free energies.
/

Only recently, a deeper understanding of London disper-
sion interactions by quantum chemical and preparative
experiments has provided answers to fundamental questions
in molecular chemistry.!! For example, the exceptional
stability of all-meta-tBu hexaphenylethane (1-1) in contrast
to the unstable parent hexaphenylethane was explained by
extensive altractive dispersion interactions of the (Bu
groups.”! Computational studies revealed that there is not
only an ethane-type equilibrium structure as global mini-
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mum with an exceptionally long C—C bond of 1.67(3) A, but
also a local energy minimum which corresponds to the
weakly dispersion energy donor-bound dimer of trityl
radicals, here denoted by (1-), (Scheme 1a).

The crucial role of the aliphatic substituents as stabilizing
dispersion energy donors (DEDs) has been established for
several other hexaphenylethane derivatives.! Structural
similarities may be drawn to frustrated Lewis pairs (FLPs)¥!
and their Lewis adducts, although these species mostly are
of closed-shell electronic character (Scheme 1b). Both an
unquenched reactivity of the FLP and the formation of an
encounter complex!” provide the setup e.g. for the hetero-
Iytic splitting of molecular hydrogen (H,)." Crucial for FLP
reactivity is the formation of the encounter complex through
the subtle interplay of many, formally weak attractive and
repulsive interactions. The association of the archetype FLP
consisting of B(CFs)./P(2.4.6-Mes-C:H,); (2a/3a) was found
to be slightly endergonic characterized by the free energy of
association at 298 K (AG"ws ) of 0.4%0.2 kcal/mol, ™
although stabilizing polar H-F interactions are present.

a) all-meta-tbutyl hexaphenyl ethane

Bu

Bu

(1)
dispersion-stabilized
radical pair

C-C1.67(3) A
b) frustrated Lewis pair

g Me
: 7@:‘
F\%\ & M 7 Me
F B @F. -
F FMe-.Q” ’%ME

2a:3a FF Me

encounter complex

Lewis adduct

c) dispersion energy donor stabilized Lewis pairs

WO
acceplor%\
number : ;

R=Me (2b) 48 R B B " R =Me (3b)

Pr (2¢) 33
Bu (2d) 28

Scheme 1. a) Dispersion energy donor-stabilized all-meta-tBu-substi-
tuted hexaphenylethane; b) equilibrium of a frustrated Lewis pair and
its Lewis adduct; ) conceptual approach to the stabilization of B/P-

derived Lewis pairs including acceptor numbers™ for the boranes.
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However, when taking into account the large stabilization of
(1-1) DEDs and the structural similarity to triaryl phos-
phane/triaryl borane FLPs (compare Scheme la-c), the
formation of an encounter complex predominantly through
dispersion interactions is feasible. Only recently, Slootweg
et al. introduced rBu-groups into intermolecular FLPs based
on triarylboranes and triarylamines in order to achieve
efficient electron transfer but thermodynamic parameters
were not studied in detail by experimental nor computa-
tional methods.™ However, only joined computational and
experimental studies can provide the necessary interface to
improve both the quantum mechanical methods and the
desired molecular properties. In this light, high-level
quantum chemistry in combination with reliable experimen-
tal data is of utmost importance for advancing the theoret-
ical and molecular understanding.

We selected a series of alkyl-substituted triaryl boranes
and phosphanes to study the DED stabilization of Lewis
adducts (Scheme 1c). The six compounds were characterized
by NMR spectroscopy, and the Lewis acidity of the boranes
and the s-character of the lone pair of the phosphorus were
probed by the Gutmann-Beckett method and by the 'Jpg,
coupling constant of the corresponding phosphane selenides,
respectively (see Supporting Information for details). The
fact that the 'Jpg. coupling constants of the phosphane
selenides are nearly identical at 749 Hz shows that the donor
capacity of these phosphanes is unaffected by the peripheral
substituents. In contrast, the Lewis acidity of the borane
(2b-d) decreases (smaller acceptor number) when increas-
ing the size of the DED (compare Scheme 1c).

The interaction of equimolar mixtures of all nine
combinations of borane (2b-d) and phosphane (3b-d) were
studied in solution (0.1 to 0.05M in C,D;) by *P NMR
spectroscopy (see Supporting Information for details),
revealing Lewis acid/Lewis base interactions through differ-
ences in chemical shift in comparison to the pure com-
pounds. This picture was substantiated by {'H,'H} nuclear
Overhauser enhancement spectroscopy (NOESY) experi-
ments showing intermolecular cross peaks with character-
istics of chemical exchange (see Supporting Information,
Figures S78-91) and supporting the idea of reversible Lewis
adduct formation.” Furthermore, the Lewis adducts 2b-3b,
2b-3d and 2d-3d were characterized by X-ray diffraction
(Figure 1).

All three DED-stabilized Lewis adducts feature the
staggered conformation in the solid state similar to 1-1,
whereas the molecular structure of B(CFs),/PPh; exhibits
an eclipsed conformation stabilized by the H-F/CH-n
interaction."!!  Counterintuitively, the dative P-B bond
lengths of 2.102(9) A (2b-3b), 2.072(3) A (2b-3d) and
2.109(9) A (2d-3d) are significantly shorter than in compa-
rable structures with fluorinated boranes and uncongested
phosphanes like Ph;P-B(C¢Fs),™? (2.181 A) or (3.5-Me,-
CeH,);P-B(4-H-C¢F,);" (2.172 A). This may result from
the significant interaction of the DEDs, leading to smaller
P-B bond lengths. Such a phenomenon is considered to be
responsible for the exceptionally small intermolecular H-H
distance of 1.566(5) A in (3.5-di-tbuthylphenyl)methane.!™
The iPr-substituted borane 2¢ proved extremely difficult to
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Figure 1. Molecular structures of 2b-3b, 2b-3d and 2d-3d (hydrogen
atoms were omitted for clarity); selected P—B distances: 2b-3b:
2.102(9) A, 2b-3d: 2.072(3) A and 2d-3d: 2.109(9) A."

synthesize, unstable and also very challenging for quantum
chemical methods, so that we decided to continue our
studies with the methyl and rBu derivatives 2b and 2d. In
contrast to the 'H NMR spectra (resonance overlaps or
severe line broadening), the P NMR spectra were suitable
for the determination of the association constant (K,) by
titration in a temperature range of 284 K to 303 K, which
ultimately allowed the extraction of thermodynamic param-
eters by van ‘'t Hoff analysis (Table 1; see Supporting
Information for details, Figure S11-12, Table S31). The
association is exothermic for all Lewis pairs, as indicated by
the determined enthalpy of association (AH®) ranging from
—8.0 kcalmol " to —10.2 kcalmol " (Table 1, entries 1-5).

Table 1: Thermodynamic parameters of Lewis pair association deter-
mined by *'P NMR titration.”!

Entry DED™ Lewis pair AH® AS® AG®5
[kcal/mol]  [cal/mol] [kcal/mol]
1 102 2b/3b ~89+03 -292+10 -02+06
2 138 2b/3c -102+0.1 -253+05 -2.6+03
3 156 2b/3d —9.6+0.1 —21.84+03 -3.1+0.2
4 156 2d/3b —8540.1 —19.4+03 -2.7+0.
5 192 2d/3c —80403 —147+1.0 -3.6+0.6
(3 210 2d/3d -161+1.0 -444+35 -28+21
(—4.7)9

[a] Average of two independent measurements; [b] sum of atoms in
ligands of the Lewis pair; [c] determined by DOSY NMR; [d]
extrapolated from plot of AG®,4 vs. DED atom number in Lewis pair
(see SI, Figure 592).
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The difference in Lewis acidity of 2b and 2d is only
marginally reflected in AH® determined by titration (en-
tries 1-5). The AH® for Lewis pairs containing 2b (acceptor
number”! AN =48) are only marginally more negative than
for Lewis pairs containing 2d (AN=28), whereas the
electron pair donor ability of the phosphane remained
constant. The entropy of association (AS®) is for all Lewis
pairs negative and becomes continually less negative with
increasing size of the DED (Table 1, entries 1-5), counter-
balancing the negative AH®. Based on the calculated AG®,qq,
the association becomes more exergonic with increasing size
of the DED, which thus must be attributed to the increasing
dispersion energy donor ability of the phosphane and
borane substituents. As a result of the increases in
dispersion interactions, the free energies are negative and
reach up to —3.6 kcalmol™® for the formation of 2d-3c.
Unfortunately, the large binding constant paired with the
very low solubility of 2d-3d prohibited the analysis of this
adduct by NMR titration. However, for lack of alternatives,
we utilized the determination of K, by diffusion ordered
spectroscopy (DOSY) NMR, keeping in mind that this
method is associated with a large error. We reevaluated all
six Lewis pairs with the aim of substantiating the previously
obtained data from the NMR titrations (see SI, table S31).
Based on this method as well, increasing the size of the
DED stabilizes the Lewis adducts and maximizes for the all-
meta-tBu-system 2d-3d in a AG®, of —2.8 kealmol b

The results of the NMR experiments are the basis for a
detailed quantum chemical investigation. The standard
approach for modeling the association of FLPs involves
starting from gas phase geometries at 0 K and comparing
the corresponding association energies or individual contri-
butions thereof, such as the dispersion energy.®! Computa-
tional studies, especially ones that include free energies of
association, are rare for FLPs®" and thermostatistical
corrections and solvation contributions are usually calcu-
lated using a protocol that starts from the gas phase
geometries at 0 K. This was also our starting point, but,
whereas geometries were described at the PBEh-3c!™ level
after a CREST! conformer search with GFN2-xTB!'" that
provided B—P bond lengths very similar to those in the
crystal structure (see Supporting Information Table $37),
but the calculated AG®,; with these geometries were clearly
too exergonic compared to the measured values (Table $32).
Furthermore, the experimentally observed trend of stronger
association with increasing ligand size, due to enhanced
dispersion interactions, was not reproduced either. To
resolve this apparent contradiction, the accuracy of the
electronic gas phase energy calculation was first assessed by
comparing the density functional theory (DFT) interaction
energies for several, known well-performing functionals to
accurate local coupled cluster (“DLPNO-CCSD(T1)/
CBS")™ values (see Table $34). The dispersion contribu-
tions were also investigated in detail. They show the
expected trend, with a high correlation of dispersion
interactions and DED atoms. As expected for DED-
stabilized Lewis pairs, the intermolecular D4 dispersion
energy significantly contributes to the overall AG®yy with
values as large as —59.7 kcalmol™' for 2d-3d (depending on
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the tested functional). However, all of these investigations
did not result in a better description of the association free
energies.

We therefore suspected a wrong geometry due to an
insufficient description of dynamic effects (especially a too-
short B-P bond length) as the main cause for the too
exergonic AG®; values calculated with the standard ap-
proach, using equilibrium  (optimized) molecule
geometries.*™! Due to partial quenching of the dispersion
interactions by solvation interactions™’ and dynamic effects
(298 K instead of 0 K), the actual (solvated) geomeltries and
P-B distances at finite temperatures are expected to differ
from the equilibrium and from the crystal structure geo-
metries. Because modeling by molecular dynamics (MD)
was not feasible (see SI), we had to resort to a static
approach. A more advanced approach for conformational
sampling and efficient DFT-refinement is the “CRENSO"”
workflow,””! which allows the usage of larger initial
ensembles and more accurate DFT methods.”” The CREN-
SO workflow, while still being a static approach, uses a
combination of advanced sampling techniques and a refine-
ment with the r’SCAN 3¢ DFT composite method, which
also performed well in our evaluation of interaction
energies, to obtain thermally populated ensemble averages
in solution (for more details see SI). Only with this refined
workflow, we could achieve a good agreement of the
calculated AG®, with the experimentally determined ones.
This is probably mainly due to the better conformer
sampling, which led to structures that better reproduce the
actual geometries in solution at room temperature, even if
the P-B bond lengths still tends to correspond to that in the
crystal structure (cf. Table 2, Figure 2). For even higher
accuracy, however, explicit consideration of dynamic effects
via MD simulations would be required, which would then
presumably lead to elongated P-B bonds. However, this
approach was not feasible in terms of computational effort
for these large systems.

Notably, the slightly reduced bond B-P bond length in
2b/3d compared to 2b/3b was reproduced. This may be
caused by a delicate balance between repulsive and
attractive interactions in 2b/3d because the electronic
properties of the phosphanes are nearly identical as
evidenced by the identical ‘.5, coupling constants and the
identical highest occupied molecular orbital (HOMO)
energies.""!

Energetically, the AG®,y4 values are nearly on point with
the experimental values (Table 3), which may be attributed
to the rigorous sampling and the refinement of the con-
former ensembles at finite temperature in solvation, and
therefore already includes significant parts of the missing

Table 2: Boron-phosphorus distances in A of the final calculated
geometries with r'SCAN-3c after advanced conformer sampling in
comparison with the experimental values.

2b3b 2bf3d 2dp3b 24/3d
B—Paalc 2103 2.084 2103 2077
B — Pexp 2102(9) 20712(3) - 2.109(9)

© 2023 The Authors. Angewandte Chemie published by Wiley-VCH GmbH
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Figure 2. Geometries with "'SCAN-3c after advanced conformer sam-
pling of the lowest-lying conformers of 2b-3b, 2d-3b, 2b-3d and
2d-3d Lewis pairs.

Table 3: Comparison of experimentally obtained free energies of
association of Lewis pairs with the calculated ones; energies in
kealmol™'  (*extrapolated, compare Supporting Information Fig-
ure S90).

Contribution 2b/3b 2b/3d 2d/3b 2d/3d
DED¥ 102 156 156 210
AE —24.9 -31.2 =317 -37.2
AG i 19.7 205 204 193
AG,,, 4.4 6.8 9.2 12,1
AG i aic -0.8 -39 -2.0 -5.8
AG ncuin -02+06 —31+£02 -27401 —4.7%

[a] Sum of atoms in the ligands of the boron and phosphorus.

contributions in contrast to the initial GFN2-xTB/PBEh-3c
approach.

However, the used solvation models were typically
developed for small, relatively rigid organic molecules and
are, therefore, of limited accuracy for the here investigated
large and flexible systems, which marks these good results
quite unexpected. While the overall trend is replicated
almost perfectly, considering the complexity of the problem
and excepting the AG®,4 of 2d/3b, the calculated stability of
the investigated Lewis pair is still slightly overestimated. We
attribute this to the fact that the dynamic effects on the
geometry are still not fully accounted for within the
employed workflow. Only the AG®y; of 2d/3b shows a
minor inconsistency from the expected trend using this
system. To better comprehend this cause, we examined the
individual contributions to the AG®, as a function of the
number of DED atoms and found an irregularity in the
solvation-free energy contribution. This can be attributed to
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an inaccurate description of the non-electrostatic contribu-
tions to the AG,,, by the employed solvation model.”"!
Implicit solvation of bulky complexes is still a challenge for
modern solvation models, for which, however, no better
option is yet available.

In summary, we systematically investigated the associa-
tion of six isostructural Lewis pairs that differed only by
their dispersion energy donors. Joined synthetic and compu-
tational experiments determined the exergonic association
of the boron- and phosphorus-centered Lewis pairs within
an accuracy of 0.5 to 1.0 kcalmol . In general, the associa-
tion becomes more exergonic with the increasing number of
atoms in the dispersion energy donors within the Lewis pair,
and is unaffected by changes to the electron pair donor/
acceptor properties of the phosphane and borane. The
experimentally determined association constants and de-
rived thermodynamic parameters were utilized for the great
challenge of developing a quantum chemical workflow for
the calculation of weakly bound Lewis pair complexes.
Solvation contributions have a significant impact on the
stability of Lewis pairs. Furthermore, dynamic effects, such
as the B—P bond elongation of weakly bound Lewis pairs in
solution are highly important for the accurate energy
description by density functional theory, which is impossible
to be captured through a solely static approach. However,
by employing state-of-the-art workflows, that use advanced
sampling and the refinement of the conformer ensembles at
finite temperature with modern DFT functionals, combined
with the Boltzmann averaging of the thermally populated
ensemble, a large part of these missing contributions can be
fathomed, and the free energy of association of complicated
systems were very accurately calculated. Incorporating these
findings into future investigations will enhance the accuracy
and robustness of studies in frustrated Lewis pair chemistry.
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The association constants of triaryl bor-
on- and triaryl phosphorus-derived Lewis
pairs equipped with dispersion energy
donors were determined at various tem-
peratures. The extracted thermodynamic
parameters were used to challenge
state-of-the-art quantum mechanical
methods and led to the development of
an efficient workflow to calculate con-
stants for weakly bound Lewis pairs.
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3. Publikationen

3.2. Frustrated Lewis Pair-Catalyzed Hydroboration of Nitriles: FLP Versus Borenium Catalysis

In dieser Veroffentlichung wurde der Einfluss von frustrierten LEwis Paaren (FLP) auf die
Hydroborierung von Nitrilen untersucht. Es wurde gezeigt, dass fiir die Reaktion mit der starken LEwiIs
Saure (LA) Tris(pentafluorophenyl)boran (A1) hohe Temperaturen liber 24 h notig sind. Ohne Katalysator
oder nur mit der Base (LB) Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) wurden nur Spuren des angestrebten
Produkts, das diborylierte Benzylamin, gebildet. Durch die Kombination von LA und LB konnte die
Reaktionszeit auf 2 h verkiirzt werden. SchlieRlich erfolgte mit der schwacheren LA Tris(2,6-
difluorophenyl)boran (A5) und DABCO erstmals eine Hydroborierung eines Benzylnitrils bei
Raumtemperatur (RT), zudem innerhalb weniger Stunden. Daraufhin wurde das Versuchsprotokoll auf
verschiedene arylische und alkylische Nitrile mit iberwiegend herausragenden Umsatzen angewendet.
Kontrollversuche und Berechnungen eines moglichen Mechanismus bei RT zeigten, dass durch das FLP ein
Boreniumion generiert wird, welches mit einem Hydridoborat als Gegenion die Hydroborierung
katalysiert. Versuche mit in-situ gebildeten Boreniumkationen und verschiedenen Gegenionen zeigten,
dass mit dem Hydridoborat ausgehend von Al kaum eine Reaktion erfolgt. Mit dem Hydridoborat welches
aus A5 gebildet wurde, erfolgte hingegen innerhalb weniger Minuten eine vollstdndige Produktbildung.
Das beweist, dass das Hydridoborat aus A5 ein besserer Hydriddonor bei RT ist. Eine zuséatzliche Reaktion
mit einem nicht-Hydriddonor-fahigen Tetraborat als Gegenion zeigte, dass das Hydrid bei RT nicht von dem
Hydroborierungsreagenz libertragen werden kann.
Nach der gelungenen Implementierung der FLP-katalysierten Dihydroborierung von Nitrilen wurden diese

ohne weitere Aufarbeitung fiir die Aminierung von elektronenarmen Propiolaten verwendet.

Die Veroffentlichung wurde vollstandig und unverandert Gbernommen von B. Sieland, A. Hoppe, A. J.
Stepen und J. Paradies mit dem Titel “Frustrated LEwis Pair-Catalyzed Hydroboration of Nitriles: FLP Versus
Borenium Catalysis” wurde verwendet mit der Genehmigung von Adv. Synth. Catal. 2022, 364, 3143-3148.
Es handelt sich um einen Open-Access-Artikel, der durch eine Creative Commons Attribution License
lizensiert ist. Die Lizenzbedingungen sind online einsehbar unter:

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Die folgende Tabelle flihrt alle Autoren und ihre einzelnen Beitrdge zu der Publikation auf.
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Tabelle 2: Autorbeitrdge der Publikation “Frustrated LEWIS Pair-Catalyzed Hydroboration of Nitriles: FLP Versus Borenium
Catalysis”.

Autor Beitrag des Autors

B. Sieland Datenkuration, experimentelle Durchfiihrung, formale Analyse,

Konzeptualisierung, Projektadministration, Review, Validierung, Visualisierung

A. Hoppe Datenkuration, Experimentelle Durchfiihrung, Review, Visualisierung
A. ). Stepen Konzeptualisierung, Review
J. Paradies Datenkuration, DFT-Berechnungen, Férdermittelakquise, Konzeptualisierung,

Mentoring, Methodik, Originalmanuskript, Projektadministration, Ressourcen,

Review, Supervision, Validierung, Visualisierung
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Abstract: A frustrated Lewis pair-catalyzed hydro-
boration of aromatic and aliphatic nitriles was
developed. The catalyst provides the primary
amines in high yields of 77-99% with catalyst
loading as low as 2mol%. The reaction displays
high functional group tolerance towards esters,
amides, nitro groups and aliphatic halides. The
addition of the diborylated amines to ethyl 3-
phenylpropiolate proceeds with Z-selectivity with
d.r. of >99:1 in 77-90% yield over two steps. The
reaction mechanism was investigated by control and
computational experiments.

Keywords: hydroboration; nitrile; amine; frustrated
Lewis pair; density functional theory

The catalytic hydroelementation of unsaturated nitro-
gen compounds such as nitriles"™® or nitrogen
heterocycles®™* has advanced to a mild and selective
alternative to catalytic hydrogenation for accessing
amines that serve as building blocks in the synthesis of
natural products, agrochemicals, pharmaceuticals, dyes
and polymers. In particular, catalytic hydroboration of
functionalized nitriles affords the comresponding di-
boronated amines as stable intermediates!*'¥ and
offers valuable downstream options for the construc-
tion of C—N bonds such as condensation reactions with
aldehydes"*" or carboxylic acids® and cross-cou-
pling reactions.™! Catalytic hydroboration of nitriles®!!
has been achieved with transition metal *>*>" rare
earth,”**! and main group metal®*! complexes.
However, in contrast to metal-free phosphorust®! or

Adv §nth. Catal. 2022, 364, 3143-3148

Wiley Online Library 3143

boron-catalyzed imine hydroborations,”®*"! nitrile hy-
droboration is far less explored.”**”! So far, only one
example is precedented in the literature. Eisenberger,
Bailey and Crudden found that a borenium-derived
Lewis acid catalyst obtained in situ from the reaction
of pinacolborane (1), diazabicyclo[2.2.2]octane (2,
DABCO) and B(C4Fs); (3a) reduced benzonitrile in
54% vyield at 130°C.*"1 Thus, a richer development of
metal-free hydroboration of nitriles, including the
investigation of functional group tolerance and selec-
tivity of follow-up reactions, as an efficient route to
nitrogen-containing compounds, is highly desirable.

We started our investigation with a model reaction
between benzonitrile (4a) and pinacolborane (1)
(Table 1).

Only traces (< 10%) of the diborylated benzyl-
amine Sa were obtained when the reaction was
performed at 130 °C without catalyst or in the presence
of DABCO (2) (Table 1 enfry 1 and 2). the B(C4Fs);
(3 a) catalyzed hydroboration required elevated temper-
atures of 130°C and 24 h for high yields (entries 3-5).
The reaction time was reduced considerably when the
combination of 5mol% B(C¢F;); (3a) and DABCO
(2).°>**in a 1:1 ratio was applied (entry 6). Still, high
temperatures were necessary to preserve the reactivity
of the catalyst (compare entry 10). Formation of the
Lewis adduct 2-3a is apparently not the reason for
needing a temperature of 130°C, because the corre-
sponding borenium species [2-Bpin][H-B(CgFs);] is
immediately formed in situ at room temperature (see
Supporting Information for details). These findings are
in full agreement with the observed reactivity by
Eisenberger et. al for the B(CFs); system."™ However,
the reactivity changes dramatically when a less Lewis
acidic borane is employed. The use of B(2,6-F,H;);

© 2022 The Authors. Advanced Synthesis & Catalystis
published by Wiley-VCH GmbH
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Table 1. Borane-catalyzed hydroboration of benzonitrile.

N .
=~ cat. (5 mol%) _Bpin
+ H—Bpin —— y
0.4 M, CDCly Bpin

4a 1 conditions 5a

Entry Cat. Cat. Temp. Time Yield
loading  (°C) (h) (%)¥
(mol%)

1 - 130 24 9

2 DABCO (2) 5 . s T

3 B(CgFs); (32) 5 , , 82

4 ” 5 N 18 38

5 % 10 . . 70

6 2/3a 5 5 2 >99

7 . 2 i % >99

8 ” 1 5 i >99

9 , 0.5 , N 8

0 5 25 18 0

11 2/BQ26-FrCsHz); 5 % 2 >99

2/3p)M
12 5 2 v % >99
13 1 " . 49
(>99)4
14, 0.5 » N 13
(52)¥
15 3b 2 « 18 <1

¥ Determined by 'H NMR spectroscopy using hexameth-
ylbenzene as internal standard;

B11:1 ratio;

 after 18 h.

(3b)¥*1 in combination with DABCO provided the
diborylated benzylamine Sa in quantitative yield at
room temperature within two howrs (entry 11). The
catalyst loading could be further reduced to 2 mol%
without depletion of yield (entry 12). Lower catalyst
loadings resulted in slower conversion, thus requiring
longer reaction times for full conversion (entries 13
and 14). In contrast to the observation by Oestreich in
the Lewis-base-free hydroboration of imines that a less
sterically hindered borane does not require that a Lewis
base be added,P? the addition of DABCO (2) was
necessary to achieve catalytic activity in the nitrile
reduction (entry 15). The marked difference in the
reactivity of the two boranes caught our attention,
since it indicates that the reactive species must differ
from that of the earlier reported borenium-catalyzed
example in the literature. Therefore, we studied the
interaction of the individual reaction components with
B(2,6-F,—CsH;); (3b) in detail using NMR spectro-
scopy (Figure 1).

Since the 'H and '°F NMR spectra of a 1:1 mixture
of DABCO (2) with B(2,6-F,—CsH;); (3b) in chloro-
form (0.04 M) displayed only the resonances of the
individual components, this system can be considered
a frustrated Lewis pair®*1 A small shift of AS=

Adv §nth. Catal. 2022, 364, 3143-3148
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246

DABCO (2) + 3b

H-Bpin (1)

B{2,6-F>-CgHa}; (3b)

2
S P
H 3 N
i o
4
n
-~
+
w
3

1) SUONIPIOD) PUp SULISL 2 995 “[CZOTAHNG] ] 10 Kmaqr 2unuQ Sa11 A “Aumun surio) Aq STS00TZOT SPHZ00T01/10PAI0 KU Amagaunuoy:sdny wosy paprojmod ‘81 7208 “61HSI9T

ppm 50 o 50
Figure 1. 5 NMR spectrum and chemical shifts (0.04 M in
CDCl3) of a) B(2,6-F,—CgHs); (3b), b) H-Bpin (1), ¢) 1:1
mixture of DABCO (2) and 3b, d) 1:1 mixture of 1 and 2 and
€) reaction mixture of 1,2 and 3b; * Assigned to [(2),-Bpin]’
byproduct.

2.5ppm can be observed in the "B NMR spectrum
(compare Figures la—), suggesting weak interactions.
Also, the DABCO/H-Bpin mixture did not display
interaction in the NMR spectra (Figure 1d). Direct
abstraction of a hydride by B(2,6-F,—C4Hj3); (3b) from
H-Bpin (1) was not observed (see Supporting Informa-
tion). However, the equimolar mixture of H-BPin (1),
DABCO (2) and B(2,6-F,—CsH;); (3b) resulted in
formation of the borenium hydroborate salt. This is
supported by the observation of ''B resonances at
21.1 ppm and —24.6 ppm (Figure le). These resonan-
ces were assigned to the borenium cation [2-Bpin] (lit.
24.2 ppm)*? and the hydroborate anion [H-B(2,6-
F,—CgH;);] with a 'J5 y; of 77 Hz, respectively. How-
ever, this species seems to be in equilibrium with its
starting materials, since free borane 3b and H-Bpin (1)
can be detected in the "B NMR at 62.6 ppm (assigned
to 3b) and 28.1 ppm (assigned to 1, 'J5 5 =173 Hz),
suggesting a slightly endergonic reaction. However,
the resonance of free 3b was not detectable under
catalytic conditions (see Supporting Information). In
contrast, the corresponding reaction using B(CgFs);
(3a) resulted in complete formation of the borenium
hydroborate salt [DABCO-Bpin][H-B(C4Fs);)] ([2-
BPin][H-3a]) (see Supporting Information)."® The
high Lewis acidity of B(C¢Fs); (3a) compared to
B(2,6-F,—C4F5); (3b) results in significantly lower
nucleophilicity of the hydride in the anion, i.e. [H-
3a]”. This hydiide sowce was excluded as the
reduction source in the imine hydroboration of
Eisenberger et al. We found that the same can be done
in the case of nitrile reduction. The reaction of
stoichiometric amounts of PhCN (4a) and 2 equiv-
alents of [2-Bpin][H-3a] (generated in situ) at room
temperature for 21 h resulted in very low conversion

© 2022 The Authors. Advanced Synthesis & Catalysis
published by Wiley-VCH GmbH
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comparably high hydride donor capacity, thus enabling

the exceptional reactivity of the catalyst system.

products were reacted with ethyl phenylpropiolate 7
(Scheme 4).

Next, we tumed our attention to the FLP-catalyzed The diborylated amines provide direct and reliable
hydroboration of nitriles. The optimized reaction access to the (Z)-3-aminoethyl acrylates 8a-i, in

conditions (Table 1 entry 12) were applied in the
reduction of several aromatic and aliphatic nitiiles

(Scheme 3).

contrast to the addition of monoborylated amines to
propiolates, which usually afford the £ isomer.®? After
sequential conversion of the nitriles, i.e. formation of

Generally, the reaction products were isolated in the diborylamine and subsequent reaction with the

high to excellent yields as hydrochloride salts after

propiolate 7 and 20 mol% NaOtBu in ethanol, the

treatment with hydrochloric acid and precipitation products were exclusively obtained as the Z isomer.

from diethyl ether. The halogenated benzonitriles 4 b—e

The benzylamine derivatives 8a—g were obtained in

were reduced to the amines 6b—e in excellent yields of 76-89% yields. Again, there was clean addition of the

96-99%. The functionalized benzylamines 6f—k were
obtained in almost quantitative yields. Whereas ester
and amide functionalities were well tolerated, 4-
acetylbenzonitrile 41 was cleanly converted to the
secondary carbinol 61 in 94% yield. Notably, the
acetonitiile derivatives 4m—q were cleanly reduced to

benzylamines carrying nitro (8d), ester (8e), amide
(8f) or carbinol (8¢g) groups across the propiolate triple
bond. Notably, the aliphatic diborylamines derived
from acetonitrile or fluoroacetonitiile provided the 3-
aminoacrylates 8h and 8i in 90% and 77% yield,
respectively.

the aliphatic amines 6m—q without halide depletion In summary, we have developed an approach for

and give rise for application in aziridine synthesis.

The yield of 6p is slightly diminished, since 2-
bromoethylamine is highly susceptible to polymer-

[9-81]

catalytic, mild and high-yielding hydroboration of
nitriles. The catalyst system, consisting of a borane
with comparably low Lewis acidity and a Lewis base,

ization. The higher homologue 4r was reduced in 87%  reacts with pinacolborane reversibly, providing a

yield to the corresponding aliphatic amine 6r.

Then, leveraging the in situ formed B—N bond to

borenium cation for the imine activation while simulta-
neously generating a strong hydride donor. The

achieve further functionalization, the primary reaction reaction mechanism was investigated by NMR spectro-

= DABCOQ/

R—=N
4a-r B(2,6-F,-CeHa)s |_ _I H H@
+ (2/3b, 1:1, 2 mol%) _B HOl 3
H—Bpin —— = >< Bif —»RXNHJ CIC
2.2 equiv. 0.4 M, CDCly L Bpln J Et.O
1 rt.18h 5a-r Ga-r

—_ products
NHJJ' NHGCI /@\NHQ
6a, 99% 6b, 99% 6c, 98%
/@/\NHQ Nle /©/\NHQCI
6d, 96 Ge, 99% 6f. 99%
/©/\NH-,CI Nchf9 Q/\chp
6g, 94% h.87%  O,N 6i, 99%
o 3C| R o
6], 96% MepN 6k, 99%
Et0.C
® g <]
N Mo Nl F\/\NH cr
Me. 61, 94% 6m, 97% én, 96%

OH C'\/\NHQ Br\/\cN\H_ B
60, 99% 6p. 90%2
@ o
N 5] @
ClaC” NHLC Me™ ™S NH P
6q, 7% 6r, 87%

scopy as well as by control and computational experi-
ments. The diborylated amines readily reacted with

o 0.7 equiv.
EIOJ\
7 Ph

DABCO/

R—=N B(2.6-F2-CgH3}; 0.2 equiv.

4 (2/3b, NaO{Bu,
1:1, 2 mol%}), [ 1

g~ -BPin| EXOH (0.2 M)
EtO /LU\

H=Bpin g4 M, CHCI, L Bpln ] 80°C.18h
2, 18h 5 8
2.2 equiv. ™
— products
o HN PR 0 HN/\©\
EtOMPh Ezo’lk)\*’h g
s 5% 8b, 82%
o HN/\© 0 HN/\©\
EtOMPh OMe EtOMPh NO;
8¢, 77% 8d, 60%
Q HN/\©\ 0 HN/\©\
EtOMPh CO,Et EtoMPh CONMe,
8e, 767 8f, 89%
F
o HN O AN o HNT
=
EtO ﬂph BO” N pn 07 N ph
89, 83% OH 8h, 90% 8i, 77%

Scheme 3. Borenium-catalyzed reduction of nitriles. © Obtained  Scheme 4. One-pot reaction for the synthesis of 3-aminoacry-

from HBrq,

Adv Synth. Catal. 2022, 364, 3143-3148 Wiley Online Library

lates.
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ethyl phenylpropiolate to furnish 3-aminoacrylates in
high yields with a diastereoselectivity of >99:1.

Experimental Section

Experimental procedures and analytic details can be found in
the Supporting Information.

Representative procedure for the catalytic hydroboration of
nitriles: A Schlenk tube was charged with nitrile 4 (4,
0.2mmol, 1.0 equiv.), HBPin (1, 563 mg, 0.44 mmol,
2.2 equiv.), DABCO (2, 0.4 mg, 0.004 mmol, 0.02 equiv.) and
B(2,6-F,—CgH3); (3b, 1.4 mg, 0.004 mmol, 0.02 equiv.) were
reacted in chlorofrom (0.5 mL) for 18 h at room temperature.
The mixture was diluted with diethyl ether (1 mL), filtered and
transferred into a vial. The product 6a was precipitated as
hydrochloride with HCI in 1,4-dioxane (4 M, 0.3mL), the
suspension was centrifuged, and the supernatant was removed.
The solid was washed with diethylether (4 mL), treated with
ultrasound for 2 minutes, centrifugated and the supernatant was
again removed This washing process was carried out three
times.

Representative procedure for the one-pot reaction of nitriles to
3-amino acylates: In a crimp seal glass vial the nitrile (4,
0.2mmol, 1.0 equiv.), HBPin (1, 583 mg, 0.44 mmol,
2.2 equiv.), DABCO (2, 0.4 mg, 0.004 mmol, 0.02 equiv.) and
B(2,6-F>—CgH3); (3b, 1.4 mg, 0.004 mmol, 0.02 equiv.) were
reacted in chloroform (0.5 mL). The mixture was stirred at
room temperature for 18 h. All volatiles were removed in
vacuum. After addition of ethyl 3-phenylpropiolate (7, 23.3 mg,
0.13mmol, 0.67 equiv.)), fBuONa (2.3mg, 0.03 mmol,
0.17 equiv.) and ethanol (1 mL) the mixture was heated to 80 °C
for 18 h. The crude product was purified by column chromatog-
raphy.
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3.3. Mixed-Valence Compounds as Polarizing Agents for Overhauser Dynamic Nuclear
Polarization in Solids

In dieser Veroffentlichung wurden zunachst gemischtvalente Verbindungen in Computersimulationen
als mogliche Polarisierungsmittel untersucht. AnschlieRend wurden Intermediate potentieller Kandidaten
mit geschlossener Valenzschale synthetisiert. Diese wurden unmittelbar vor Elektronenspinresonanz
(EPR)- und Kernspinresonanz (NMR)-Messungen in die Radikalspezies Uberfiihrt und direkt analysiert.
Zwei triarylierte Amine (23 und 24) zeigten in der Tat eine auf dem OVERHAUSER-Mechanismus basierende
Hyperpolarisierung in isolierenden Festkérpern. Schmale EPR-Signale der beiden Substanzen
prognostizierten eine gute Auflésung in dynamischen Kernpolarisations (DNP)-Experimenten und wurden,
wie zuvor fur a,y-Bisdiphenylen-B-phenylallyl-radikal (BDPA), validiert. Darliber hinaus wurde die DNP-
Verstarkung bei konstanter Mikrowellenfrequenz als Funktion des Magnetfeldes bestimmt. Die
Messungen beider Amine wiesen Komponenten fir den Festkorper-Effekt und die OVERHAUSER-DNP auf,
mit einer 20- bis 30-fachen !H-Signalverstirkung. BDPA hingegen erreichte maximal eine 8-fache
Verbesserung. Zusatzlich nahm die DNP-Effizienz der Molekiile mit der Rotationsgeschwindigkeit im
magischen Winkel zu und so eine weitere Verstarkung erlaubt.
Die Ergebnisse belegen, dass gemischtvalente Verbindungen als Polarisationsmittel fir eine DNP in
isolierenden Feststoffen geeignet sind. Ursachlich fir den OVERHAUSER-DNP in Festkorpern scheinen
Schwankungen in der Energieaufspaltung der Hyperfeinstruktur zu sein, die durch Ubergénge des Radikals

zwischen den Valenzstrukturen, der Lokalisierung des Radikals an den beiden Stickstoffatomen, entstehen.

Die folgende Veroffentlichung wurde vollstdndig und unverdndert Gbernommen von A. Gurinoy,
B. Sieland, A. Kuzhelev, H. Elgabarty, T. D. Kiihne, T. Prisner, J. Paradies, M. Baldus, K. L. Ivanov, und S.
Pylaeva mit dem Titel “Mixed-Valence Compounds as Polarizing Agents for Overhauser Dynamic Nuclear
Polarization in Solids” wurde verwendet mit der Genehmigung von Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 15371-
15375 und auf Deutsch als Angew. Chem. 2021, 133, 15499-15503. Es handelt sich um einen Open-Access-
Artikel der durch eine Creative Commons Attribution License lizensiert ist. Die Lizenzbedingungen sind
online einsehbar unter: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Die folgende Tabelle fihrt alle Autoren und ihre einzelnen experimentellen Beitrdge oder die

Beteiligung durch Berechnungen auf.
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Tabelle 3: Autorbeitréige fiir den experimentellen Teil der Publikation “Mixed-Valence Compounds as Polarizing Agents for
Overhauser Dynamic Nuclear Polarization in Solids”.

Autor Beitrag des Autors
A. Gurinov Quantenmechanische Berechnungen
B. Sieland Datenkuration, experimentelle Durchfiihrung, formale Analyse,

Konzeptualisierung, Projektadministration, Review, Validierung,

wissenschaftliche Diskussion, Ubersetzung des Manuskripts ins Deutsche

A. Kuzhelev Quantenmechanische Berechnungen
H. Elgabarty Quantenmechanische Berechnungen
T. D. Kiihne Quantenmechanische Berechnungen
T. Prisner Quantenmechanische Berechnungen
J. Paradies Fordermittelakquise, Konzeptualisierung, Methodik, Projektadministration,

Ressourcen, Review, Supervision, Validierung, wissenschaftliche Diskussion

M. Baldus Quantenmechanische Berechnungen
K. L. lvanov Quantenmechanische Berechnungen
S. Pylaeva Quantenmechanische Berechnungen, Projektverwaltung, Fordermittelakquise,

Konzeptionalisierung, Originalmanuskript, Review und Lektorat
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Mixed-Valence Compounds as Polarizing Agents for Overhauser
Dynamic Nuclear Polarization in Solids**

Andrei Gurinov, Benedikt Sieland, Andrey Kuzhelev, Hossam Elgabarty, Thomas D. Kiihne,
Thomas Prisner, Jan Paradies, Marc Baldus, Konstantin L. Ivanov’, and Svetlana Pylaeva*

Im memory of Konstantin L. Ivanov

Abstract: Herein, we investigate a novel set of polarizing
agents—mixed-valence compounds— by theoretical and exper-
imental methods and demonstrate their performance in high-
field dynamic nuclear polarization (DNP) NMR experiments
in the solid state. Mixed-valence compounds constitute a group
of molecules in which molecular mobility persists even in
solids. Consequently, such polarizing agents can be used to
perform Overhauser-DNP experiments in the solid state, with
favorable conditions for dynamic nuclear polarization forma-
tion at ultra-high magnetic fields.

Dynamic nuclear polarization (DNP)!'"?/ has become
a widely used method for signal enhancement in various
nuclear magnetic resonance (NMR) experiments. DNP NMR
has allowed applications that were not deemed feasible
before: from proteins in cells!? to atomistic studies of
mesoporous materials,**) and to clinical applications of
dissolution DNP.”! The idea of DNP is to transfer equilibrium
polarization of electron spins to nuclear spins by pumping
electron paramagnetic resonance (EPR) transitions of stable
paramagnetic compounds added to the sample, i.e., “polar-
izing agents”. Ideally, the NMR signal enhancements are
reaching a value equivalent to the ratio y/yy (with y. and yy
being the electron and nuclear gyromagnetic ratios), which is
equal to 660 for protons, i.e., for nuclei with the highest y-
ratio. However, achieving the maximal theoretically allowed
enhancement (or even approaching it) is still a big challenge,

notably, in high magnetic fields where the polarization
transfer efficiency is expected to decrease.

Historically, the first DNP mechanism to be discovered
was the Overhauser mechanism,” relying on electron-
nuclear cross-relaxation and thus requiring fluctuations of
the electron—nuclear hyperfine coupling (HFC). In insulating
solids, the Overhauser mechanism was deemed to be ineffi-
cient. For this reason, solid-state DNP has relied on other
mechanisms, known as solid effect,™ cross effect™ """ and
thermal mixing.!'” However, quite surprisingly, in some cases
the Overhauser effect is operative in insulating solids,"”
moreover, the enhancement scales favorably with the mag-
netic field (increasing upon the field increase from 9.4 to
18.8 Tesla).!"¥ Tt is worth noting that in the case of Overhauser
DNP, microwave pumping is performed on allowed NMR
transitions, which are easier to saturate, providing a possible
solution to the problem of limited microwave power available
at high frequencies. Since Overhauser DNP in solids is an
efficient mechanism at high magnetic fields (used to improve
the NMR resolution) investigation of this phenomenon and
further optimization of the enhancement are of great interest.
So far, Overhauser DNP in insulating solids has been reported
for a single specific polarizing agent—the BDPA radical.'*'*!
Ab initio electronic structure calculations have shown that
this radical is a mixed-valence compound in which the
electron spin density is spontaneously hopping between the
two sites, giving rise to fluctuations of the HFC and,

[*¥] Dr. A. Gurinov, Prof. Dr. M. Baldus
NMR Spectroscopy group, Bijvoet Center for Biomolecular Research
Utrecht University
Padualaan 8, 3584CH, Utrecht (The Netherlands)
B. Sieland, Prof. Dr. |. Paradies
Department of Chemistry, Paderborn University
Warburger Strasse 100, Paderborn, 33098 (Germany)
Dr. A. Kuzhelev, Prof. Dr. T. Prisner
Goethe University Frankfurt am Main
Institute of Physical and Theoretical Chemistry
Center for Biomolecular Magnetic Resonance
Max von Laue Strasse 7, 60438, Frankfurt am Main (Germany)
Dr. H. Elgabarty, Prof. Dr. T. D. Kiihne, Dr. S. Pylaeva
Dynamics of Condensed Matter and Center for Sustainable Systems
Design
Chair of Theoretical Chemistry
University of Paderborn
Warburger Strasse 100, 33098, Paderborn (Germany)
E-mail: svetlana.pylaeva@upb.de

Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 1537115375

© 2021 The Authors. Angewandte Chemie International Edition published by Wiley-VCH GmbH

Prof. Dr. K. L. lvanov
International Tomography Center
Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences
Novosibirsk, 630090 (Russia),
and
Novosibirsk State University
Novosibirsk, 630090 (Russia)
[7] Deceased.
[**] A previous version of this manuscript has been deposited on
a preprint server (http://arxiv.org/abs/2103.00997).
@ Supporting information (synthesis, sample preparation procedures,
® simulation results) and the ORCID identification number(s) for the
author(s) of this article can be found under:
https://doi.org/10.1002 /anie.202103215.
© 2021 The Authors. Angewandte Chemie International Edition
published by Wiley-VCH GmbH. This is an open access article under
the terms of the Creative Commons Attribution License, which
permits use, distribution and reproduction in any medium, provided
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consequently, to cross-relaxation.™'”) According to molec-
ular dynamics simulations the spectral density of the fluctua-
tions is peaking at frequencies around 100-700 GHz, provid-
ing favorable conditions for electron-nuclear cross-relaxation
at high fields and thus to DNP enhancements.!'” Interestingly,
a similar mixed-valence behavior was reported even before
the BDPA for a flavin derivative." Presently, experimental
data on Overhauser DNP in insulating solids are limited, as
the effect has been reported for a single polarizing agent. The
goal of this work is thus (i) to verify the theoretical prediction
that mixed-valence compounds are suitable polarizing agents
for Overhauser DNP and potentially (ii) improving the
enhancement provided by Overhauser DNP in solids at high
magnetic fields. To this end, we here study a new set of mixed-
valence radicals, namely N' N' N* N*-tetrakis(4-methoxyphe-
nyl)benzene-14-diamine (1-4-amine) radical, and
N'.N'N?,N°-tetrakis(4-methoxyphenyl)benzene-1,3-diamine

(1-3-amine) radical shown in Figure 1 and compare their
performance in DNP experiments to those of the 1,3-
bis(diphenylene)-2-phenylallyl (BDPA) radical. Based on
our previous work, these radicals were chosen from a theo-
retical screening of a larger number of potential mixed-
valence candidates using electronic structure calculations.
The most promising candidates were synthesized, and we here
present the data of an EPR study of these new radicals and
also the results of DNP experiments performed at the
magnetic field of 18.8 Tesla. Our results indeed show that
mixed-valence compounds are suitable polarizing agents for
DNP and support the idea that Overhauser DNP in solids is
due to the transitions between “alternative” valence struc-
tures of such compounds, which give rise to the required
fluctuations of HFCs.

1-4-amine 1-3-amine BDPA

Figure 1. Set of the radicals investigated: N',N',N* N*-tetrakis(4-
methoxyphenyl)benzene-1,4-diamine (1-4-amine), N',N' N N’-tetra-
kis (4-methoxyphenyl)benzene-1,3-diamine (1-3-amine), and 1,3-bis(di-
phenylene)-2-phenylallyl (BDPA) radical.

Compounds like BDPA are known as mixed-valence
compounds. Such systems are also called (pseudo) Jahn-
Teller systems!'>'") where electronic and vibrational degrees
of freedom are coupled. According to a classification scheme
by Robin and Day,”” BDPA belongs specifically to the
class IT mixed-valence compounds.'” Such compounds have
a localized electronic state with a barrier in the center.
Accordingly, the two valence states exhibit a coupling inter-
action of intermediate strength. The interaction is sufficiently
weak to prevent a collapse into one symmetric state but
strong enough to reduce the height of the energy barrier in the
middle. In general, the interconversion of two structures

Communications

occurs upon excitation: thermally, when higher vibrational
states are populated, or via tunneling through the barrier.??
It is worth mentioning that changes of HFC pattern with
temperature are often used to estimate the electron transfer
rate in mixed-valence compounds."*! Recently, some of us
have confirmed that BDPA belongs to class II mixed-valence
compounds using high level electronic structure methods."®!
Novel radicals have been chosen based on intensive literature
search with a few considerations in mind, i.e., fast electron
transfer rate and narrow EPR line.!"-*** Both 1-3-amine and
1-4-amine have been reported to have a mixed-valence
character close to the class II/IIl border.!-*%*] Calculations
of the g-tensor revealed that both radicals have relatively
narrow EPR lines at high fields (g,,(1-3-amine) = 0.0006,
Zuniso(1-4-amine) = 0.0007, g, o(BDPA)=0.0003, g,0=
(8,,—8w)/8so)- In 1-3-amine spin density is mostly localized
on one side of the molecule, which is indicated by values of
the isotropic hyperfine coupling constants (see Figure 2, a full
list of HFC constants is provided in the Supporting Informa-
tion). DFT calculations of 1-4-amine in vacuum yielded
a class I1I structure where spin density is delocalized over the
entire molecule.””! However, preliminary CASSCF calcula-
tions point to a class II structure. Furthermore, solvent and
counter-ion effects are known to influence the class of mixed-
valence compounds: polar solvents as well as more compact
counter-ions tend to stabilize localized class 1T structures.
EPR spectra of the compounds under study obtained at
6.4 Tesla are shown in Figure 3, along with the spectrum of
BDPA shown for comparison. Both 1-3-amine and 1-4-amine

o o~ 0 o

QO T QO
LT, T ST,

Figure 2. Changes in hyperfine coupling pattern due to electron trans-
fer in 1-3-amine (BMK/EPR-I calculation). Rate of the electron trans-
fer was estimated by Uebe et al.”!

~—— 1-4-amine
~—— 1-3-amine
— BDPA

6410 6415 6420

Field / mTesla

6400 6405

Figure 3. EPR spectra of the solutions of radicals in TCE at 50K,
acquired on a 180 GHz EPR spectrometer.
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exhibit a narrow EPR line corresponding to g=2.00359,
which is inhomogeneously broadened due to g-tensor aniso-
tropy. Compared to BDPA, the resonance is found at a lower
field, and the EPR line is almost two times broader. However,
the EPR linewidth (when measured in frequency units) is still
smaller than the NMR frequency wy at the same field.
Consequently, in DNP experiments one should expect clearly
resolved contributions from the solid effect and Overhauser
effect, as previously observed for BDPA.!"Y

Figure 4 shows the DNP enhancement measured at
a constant microwave frequency of 527 GHz as a function
of the external magnetic field, which was incremented in small
steps between subsequent DNP measurements. In accordance
with our expectations, individual components are clearly
resolved in each spectrum, with the outer components
(negative component at lower field and positive component
at higher field) corresponding to the solid effect and the
central component corresponding to Overhauser DNP, in
qualitative agreement with studies on BDPA reported
before!') However, the newly proposed radicals show
a better performance not only in terms of the maximum
enhancement (found for the central component correspond-
ing to Overhauser DNP) but also in terms of the ratio of the
enhancement determined for the central component and

Communications

301
—e— 1-4-amine
€ —+— 1-3-amine
g 20 —— BDPA
(]
Q
c
©
<101
(0]
=
0.
18.76 18.78 18.80 18.82
Field / Tesla

Figure 4. Field profiles for the set of radicals measured at 100K in
TCE (90D:10H) matrix under 8 kHz MAS. Sample preparation details
are given in the SI.
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OE H enhancement
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outer components (which stands for the relative efficiency of
Overhauser DNP and solid-effect DNP). The maximal
enhancement factor found here reaches approximately 30
for 1-4-amine and 20 for 1-3-amine, whereas we found for
BDPA a maximum enhancement of 8 under the same
conditions.

To gain additional insight into the DNP process we have
also measured the dependence of the enhancement on the
pumping power for the central component and one of the
outer components. Such dependencies are expected to be
different!” because in the former case pumping is performed
on the “allowed” EPR transition, whereas in the latter case
“forbidden™ EPR transitions are irradiated. Hence, different
transitions are expected to be saturated at different micro-
wave power. As shown in Figure 5 this is indeed the case for
both radicals under study. Notably, for the central transition
the enhancement approaches its maximal value at the power
of 3.5 Watt, whereas for the forbidden transitions the
enhancement keeps increasing even at the highest available
power. The enhancement coming from the Overhauser effect
thus scales favorably with microwave power, in contrast to
solid-effect DNP. Lastly, we also investigated the MAS
dependence (Figure 6) for the new radicals, which showed
a similar behavior to previous OE DNP studies.”

124 7 1-4-amine

= —+— 1-3-amine
g —— BDPA
o 1.01
v
c
M©
ey
< 0.81
=
0.61

4 6 8 10 12
MAS rate / kHz

Figure 6. Normalized enhancement as a function of MAS frequency
for the studied radicals.

1-4-amine

OE H enhancement
o =
e wn o
o -
n o
SE H enhancement

o
o
o
o

25 50 75
MW power / W

10.0

Figure 5. Normalized 'H DNP enhancement as a function of MW power for different components of the field profile: for BDPA (left) and 1-4-

amine (right). Data for 1-3-amine are shown in Figure S2 in the SI.
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In summary, we have experimentally observed novel
mixed-valence radicals inducing hyperpolarization based on
the Overhauser mechanism in insulating solids. Our findings
are based on a set of complementary methods: computer
simulations, high field EPR and DNP measurements. We plan
to continue our investigation of mixed-valence polarizing
agents with special focus on their stability under physiological
(i.e., aqueous solution, higher temperature) conditions both
experimentally and theoretically.

Experimental Section

Computational details. DFT calculations were performed using
Gaussian16.””) Geometry optimization was performed at the BMK/
TZVPP level,*!! followed by calculations of magnetic properties at
the BMK/EPR-III level;* ultrafine convergence and integral treat-
ment were employed in all calculations. CASSCF calculations were
done in ORCA at the CASSCF(3,3)/def2-TZVP level of theory.*)

Experimental details. Synthesis and sample preparation details
are given in the Supporting Information. Echo-detected EPR spectra
were obtained using a home-built Gband EPR spectrometer
(180 GHz, 6.4 T)." EPR spectra were recorded in a 1,12 2-tetra-
chloroethane (TCE) matrix with a radical concentration of 0.1-
0.5 mm. G-band echo-detected EPR spectra were recorded at SOK
using a pulse length of 44ns and 70ns for /2 and mpulses,
respectively: the inter-pulse delay was 200 ns. To determine the
values of the g-factor of nitroxides, we placed a **Mn** standard
sample (g(Mn?*) =2.00101) in the resonator together with the studied
sample. The g-tensor parameters of all radicals under study were
obtained from simulation of the G-band EPR spectra with the
EasySpin program using function pepper in the corresponding
solid-state regime.

DNP experiments were performed on an 800 MHz/527 GHz
NMR/DNP spectrometer (Bruker BioSpin) equipped with a sweep
coil that allowed to vary the B, magnetic field in the range of + 45 mT.
The MAS frequency was set to 8 kHz unless stated otherwise. The
DNP enhancement was obtained by comparing the 'H signals of TCE
with and without MW irradiation using a rotor-synchronized Hahn
echo pulse sequence after a series of saturation pulses. The DNP
build-up times 7 as well as the spin-lattice relaxation times 7 forthe
radicals under investigation were measured using the same pulse
sequence by altering recovery times. While the 7| times were virtually
the same for all radicals 35 s, the 73 were 36 and 44 s for 1-3-amine
and 1-4-amine, respectively.
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Gemischtvalente Verbindungen als polarisierende Mittel fiir die dyna-
mische Kern-Overhauser-Polarisation in Festkorpern**

Andrei Gurinov, Benedikt Sieland, Andrey Kuzhelev, Hossam Elgabarty, Thomas D. Kiihne,
Thomas Prisner, Jan Paradies, Marc Baldus, Konstantin L. Ivanov’ und Svetlana Pylaeva*
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Im memoriam Konstantin L. Ivanov

Abstract: Wir untersuchen eine neuartige Gruppe von Pola-
risationsmitteln — gemischtvalente Verbindungen — mittels
theoretischer und experimenteller Methoden und demonstrie-
ren ihre Leistungsfihigkeit in NMR-Experimenten mit Hoch-
feld-DNP (DNP = Dynamic Nuclear Polarization, dynami-
sche Kernpolarisation) im festen Zustand. Diese gemischtva-
lenten Verbindungen stellen eine Gruppe von Molekiilen dar,
bei denen die molekulare Mobilitit auch in Festkorpern er-
halten bleibt. Folglich konnen solche Polarisationsmittel unter
giinstigen Bedingungen fiir die dynamische Kernpolarisa-
tionsbildung bei ultrahohen Magnetfeldern verwendet werden,
um Overhauser-DNP-Experimente im Festkorper durchzu-
fiihren.

Dynamische Kernpolarisation (DNP) hat sich zu einer weit
verbreiteten Methode zur Signalverbesserung in verschiede-
nen Kernspinresonanz (NMR)-Experimenten entwickelt.!"?
DNP-NMR erméglicht Anwendungen, die vorher fiir nicht
machbar gehalten wurden: die Untersuchung der Struktur
von Proteinen in menschlichen Zellen iiber atomistische
Untersuchungen von mesoporésen Materialien!*) bis hin zu
klinischen Anwendungen der Auflésungs-DNP (Dissolution
DNP).”) Die Idee der DNP besteht darin, die Gleichge-
wichtspolarisation von Elektronenspins auf Kernspins zu
iibertragen. Dies erfolgt durch die Ubertragung von Elek-
tronenspinresonanz (EPR)-Ubergingen von stabilen para-
magnetischen Verbindungen, so genannte Polarisationsmit-

Zuschriften

") Check for updates

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 15371-15375
Internationale Ausgabe:  doi.org/10.1002/anie.202103215
Deutsche Ausgabe: doi.org/10.1002 /ange.202103215

teln, die der Probe zugesetzt werden. Im Idealfall erreichen
die NMR-Signalverstirkungen einen Wert, der dem Ver-
hiltnis y./yy entspricht (wobei y, und yy die gyromagneti-
schen Verhiltnisse von Elektronen und Kernen sind), das fiir
Protonen einen Wert von 660 hat. Die maximal (oder die
Anniherung daran) theoretisch zulissige Verstirkung ist
immer noch eine groBe Herausforderung, insbesondere bei
hohen Magnetfeldern, bei denen eine Abnahme der Polari-
sationsiibertragungseffizienz zu erwarten ist.

Historisch gesehen war der Overhauser-Mechanismus der
erste DNP-Mechanismus, der entdeckt wurde.”’ Dieser
beruht auf einer Elektronen-Kern-Kreuzrelaxation und er-
fordert somit eine Anderung der Kopplung der EPR-Hyper-
feinstruktur (HFC). In isolierenden Festkorpern wurde der
Overhauser-Mechanismus als ineffizient erachtet. Deshalb
werden bisher bei der Festkorper-DNP andere Mechanismen
genutzt, die als Festkorper-Effekt,* ) Kreuz-Effekt!®'*"') und
thermische Durchmischung bekannt sind.”) Uberraschen-
derweise ist der Overhauser-Effekt in einigen Fillen auch in
isolierenden Festkorpern wirksam"” und dariiber hinaus
steigt die Verstirkung mit dem magnetischen Feld an.'¥ Im
Fall des Overhauser-DNP kénnen Mikrowellen die erlaubten
NMR-Ubergingen anregen, welche leichter zu siittigen sind
und somit eine mogliche Losung fiir das Problem der be-
grenzten verfiigharen Mikrowellenleistung bei hohen Fre-
quenzen darstellen. Da Overhauser-DNP in Festkorpern ein
effizienter Mechanismus bei hohen magnetischen Feldern ist,
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um die NMR-Auflésung zu verbessern, sind die Untersu-
chung dieses Phinomens und die weitere Optimierung der
Verstirkung von groflem Interesse.

Bisher wurde Overhauser-DNP in isolierenden Festkor-
pern nur fiir ein einziges spezifisches Polarisationsmittel be-
richtet — das 1,3-Bis(diphenylen)-2-phenylallyl (BDPA)-Ra-
dikal!"*'¥)  Ab-initio-Berechnungen der elektronischen
Struktur haben gezeigt, dass es sich bei diesem Radikal um
eine gemischtvalente Verbindung handelt,!'! bei der die
Elektronenspindichte spontan zwischen den beiden Seiten
wechselt, was zu Schwankungen der HFC und folglich zur
Kreuzrelaxation fiihrt.[''”] Laut molekiildynamischen Simu-
lationen erreicht die spektrale Leistungsdichte der Fluktua-
tionen ihr Maximum bei Frequenzen um 100-700 GHz, was
giinstige Bedingungen fiir die Elektron-Kern-Kreuzrelaxati-
on bei hohen Feldern und damit fir DNP-Verstirkung
bietet.!"”) Interessanterweise wurde ein ihnliches gemischt-
valentes Verhalten bereits vor dem BDPA in einem Flavin-
Derivat beobachtet.!"*)

Das Ziel dieser Arbeit ist es, 1) die theoretische Vorher-
sage zu verifizieren, dass weitere gemischtvalente Verbin-
dungen geeignete Polarisationsmittel fiir Overhauser-DNP
sind, und moglicherweise 2) die Verstirkung durch Over-
hauser-DNP in Festkorpern bei hohen magnetischen Feldern
zu verbessern. Dazu untersuchen wir hier zwei neue ge-
mischtvalente Radikale, das N'.N'.N*N*Tetrakis(4-meth-
oxyphenyl)benzol-1,4-diamin (1-4-Amin)-Radikal und das
N' N'N* N°-Tetrakis(4-methoxyphenyl)benzol-1,3-diamin (1-
3-Amin)-Radikal (Abbildung 1) und vergleichen ihre Leis-
tung in DNP-Experimenten mit der des BDPA-Radikals.
Basierend auf unseren fritheren Arbeiten wurden diese Ra-
dikale aus einem theoretischen Screening einer groferen
Anzahl potenzieller gemischtvalenter Kandidaten mittels
elektronischer Strukturberechnungen ausgewihlt. Die viel-
versprechendsten Kandidaten wurden synthetisiert, und wir
prisentieren hier die Daten einer EPR-Studie dieser neuen
Radikale sowie die Ergebnisse der DNP-Experimente bei
einem Magnetfeld von 18,8 Tesla. Unsere Ergebnisse zeigen
in der Tat, dass gemischtvalente Verbindungen als Polarisa-
tionsmittel fiir DNP geeignet sind, und bekriiftigen die Idee,
dass Overhauser-DNP in Festkorpern auf die Ubergiinge
zwischen ,alternativen® Valenzstrukturen zuriickzufiihren ist,
die die erforderlichen Schwankungen von HFCs hervorrufen.

Verbindungen wie BDPA sind als gemischtvalente Ver-
bindungen bekannt. Solche Systeme werden auch als
(Pseudo-)Jahn-Teller-Systeme bezeichnet"*'”) bei denen
elektronische und Schwingungsfreiheitsgrade gekoppelt sind.

1-4-amine 1-3-amine BDPA

9of 36

Abbildung 1. Untersuchte Radikale: N',N',N*,N*-Tetrakis(4-methoxy-
phenyl)benzol-1,4-diamin (1-4-Amin), N',N', N>, N*-Tetrakis(4-methoxy-
phenyl)benzol-1,3-diamin (1-3-Amin) und 1,3-Bis(diphenyl)-2-phenyl-
allyl (BDPA).
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Nach einem Klassifizierungsschema von Robin und Day?”
gehort BDPA speziell zu den gemischtvalenten Verbindun-
gen der Klasse I1."" Solche Verbindungen haben einen lo-
kalisierten elektronischen Zustand mit einer Barriere im
Zentrum. Dementsprechend zeigen die beiden Valenzzu-
stinde eine Kopplungswechselwirkung von mittlerer Stirke.
Die Wechselwirkung ist schwach genug, um einen Kollaps in
einen symmetrischen Zustand zu verhindern, aber stark
genug, um die Hohe der Energiebarriere in der Mitte zu
iiberwinden. Im Allgemeinen erfolgt die Umwandlung zwi-
schen den zwei Strukturen bei der Anregung: thermisch,
wenn hohere Schwingungszustinde besetzt werden, oder
mittels Tunnelns durch die Barriere.’"??) Es ist erwiihnens-
wert, dass Anderungen des HFC-Musters mit der Temperatur
oft verwendet werden, um die Elektronentransferrate in ge-
mischtvalenten Verbindungen abzuschitzen !>

Kiirzlich wurde mittels hochgenauer elektronischer
Struktur-Methoden bestitigt, dass BDPA eine gemischtva-
lente Verbindung der Klasse I ist.['" Neue Radikale wurden
nach einer intensiven Literaturrecherche und mit einigen
Voraussetzungen, nimlich eine schnelle Elektroneniibertra-
gung und ein schmales EPR-Signal, ausgesucht.">**! Fiir das
1-3-Amin wie auch das 1-4-Amin wurden gemischtvalente
Eigenschaften nahe der Klasse-II/ITI-Grenze berichtet.['>2%]
Berechnungen des g-Tensors ergaben fiir beide Radikale re-
lativ schmale EPR-Signale im hohen Feld (g,,;,,(1-3-Amin) =
0,0006,  gaiso(1-4-Amin) =0,0007,  guuso(BDPA)=0,0003,
Zaniso = (82— 8xx)/8iso)- In 1-3-Amin ist die Spindichte haupt-
sidchlich auf einer Seite des Molekiils lokalisiert, was durch
die Werte der isotropen HFC-Konstanten angezeigt wird
(sieche Abbildung 2, eine vollstindige Liste der HFC-Kon-
stanten ist in der Supporting Information enthalten). DFT-
Berechnungen von 1-4-Amin im Vakuum ergaben eine
Klasse-II1-Struktur, bei der die Spindichte iiber das gesamte
Molekiil delokalisiert ist.””” CASSCF-Berechnungen deuten
jedoch auf eine Klasse-II-Struktur hin. Dariiber hinaus ist
bekannt, dass Losungsmittel- und Gegenioneneffekte die
Klasse der gemischtvalenten Verbindungen beeinflussen:
polare Losungsmittel sowie kompaktere Gegenionen stabili-
sieren lokalisierte Klasse-II-Strukturen.

Die EPR-Spektren (6.4 Tesla) der untersuchten Verbin-
dungen sind in Abbildung 3 zum Vergleich mit dem Spektrum
von BDPA dargestellt. Beide Amine weisen nach g=2,00359
ein schmales EPR-Signal auf, welches wegen der Anisotropie
des g-Tensors inhomogen verbreitert ist. Im Vergleich zu
BDPA ist die Resonanz zum niedrigen Feld verschoben und
das EPR-Signal fast doppelt so breit. Allerdings ist die EPR-
Linienbreite (in der Frequenz gemessen) niedriger als die
NMR-Frequenz wy bei gleicher Feldstirke. Folglich werden

o o7 0 o

% ke > 10" Hz ©
|

-
ANy N R
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Abbildung 2. Anderungen in der Hyperfeinstruktur durch Elektronen-
transfer im 1-3-Diamin (BMK/EPR-1l1-Berechnung). Die Elektronen-
transferrate wurde von Uebe et al. abgeschatzt.”’l.
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Abbildung 3. EPR-Spektren der in TCE gelosten Radikale bei 50 K,
welche auf einem 180-GHz-EPR-Spektrometer gemessen wurden.

6400 6405

in DNP-Experimenten klar aufgeloste Beitriige des Festkor-
per-Effekts und des Overhauser-Effekts erwartet, so wie
zuvor fiir BDPA."Y

Abbildung 4 zeigt die bei einer konstanten Mikrowellen-
frequenz von 527 GHz gemessene DNP-Verstirkung als
Funktion des Magnetfeldes, das zwischen den DNP-Messun-
gen in kleinen Schritten erhoht wurde. Wie erwartet sind
einzelne Bestandteile in jedem Spektrum gut aufgelost, wobei
die #duBeren Komponenten (negative Komponenten bei
niedrigerem Feld und positive Komponenten bei hoherem
Feld) dem Festkorpereffekt und die zentrale Komponente
dem Overhauser-DNP entsprechen. Die Messungen ent-
sprechen einer qualitativen Ubereinstimmung mit der BDPA-
Studie."” Die neu vorgeschlagenen Radikale, 1-3-Amin und
1-4-Amin, zeigen dabei eine bessere Leistung, sowohl in
Bezug auf die maximale Verstirkung (gefunden fiir die zen-
trale Komponente, die dem Overhauser-DNP entspricht) als
auch in Bezug auf das Verhiiltnis der fiir die zentrale Kom-
ponente und die duBere Komponente ermittelten Verstir-
kung (was fiir die relative Effizienz von Overhauser-DNP und
Festkorpereffekt steht). Die hier erreichten maximalen Si-
gnalverstirkungen sind fiir das 1-4-Amin etwa 30 und fiir das

BDPA
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[(}] Q
(&) ()
= =
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Abbildung 4. Feldprofil fiir die verwendeten Radikale, die bei 100 K in

TCE (90D:10 H)-Matrix unter 8-kHz-MAS gemessen wurden. Details
zur Probenvorbereitung sind in der Sl zu finden.

18.76 18.78

1-3-Amin 20, wihrend fiir BDPA eine maximale Verstirkung
von 8 unter gleichen Bedingungen bestimmt wurde.

Um einen zusitzlichen Einblick in den DNP-Prozess zu
erhalten, haben wir auch die Abhingigkeit der Verstirkung
von der Mikrowellenleistung der zentralen Komponente und
einer der duBeren Komponenten gemessen. Fiir diesen Fall
sind Unterschiede in den Abhingigkeiten zu erwarten, weil
im ersten Fall auf den ,erlaubten* EPR—Ubergang bestrahlt
wird, im zweiten Fall hingegen ,,verbotene* EPR-Uberginge
angeregt werden. Deshalb erwarten wir, dass bei verschie-
denen Mikrowellenstirken unterschiedliche Ubergiinge ge-
sittigt werden. Tatséchlich trifft dies fiir beide Radikale in
dieser Studie zu (Abbildung 5). Bemerkenswerterweise ist
das Maximum der Verstirkung fiir den zentralen Ubergang
bei 3,5 Watt, wihrend fiir die verbotenen Uberginge die
Verstirkung auch bis zu der hichsten einstellbaren Leistung
kontinuierlich steigt. Im Gegensatz zum Festkorper-Effekt
skaliert die durch den Overhauser-Effekt hervorgerufene
Verstiarkung gut mit der Mikrowellenleistung. SchlieBlich
untersuchten wir auch die MAS-Abhingigkeit fiir die neuen
Radikale (Abbildung 6), die ein dhnliches Verhalten wie bei
friiheren Overhauser-Effekt-DNP-Studien zeigten.?*!

Wir haben neuartige gemischtvalente Radikale experi-
mentell beobachtet, die eine Hyperpolarisation basierend auf

1-4-amine
€ 1.0 1.0
()] (]
£ =
@ (7]
Q (W}
{7 c
20.51 05C°
£ f
@ (0]
I T
S 0.0 0.0

25 50 75
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Abbildung 5. Normierte 'H-DNP-Verstarkung als Funktion der MW-Leistung fiir verschiedene Komponenten des Feldprofils: fiir BDPA (links) und
1-4-Amin (rechts). Die Daten fiir 1-3-Amin sind in Abbildung S2 in der SI dargestellt.
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Abbildung 6. Normierte Signalverstirkung als Funktion der MAS-Fre-
quenz fiir die untersuchten Radikale.

dem Overhauser-Mechanismus in isolierenden Festkdrpern
induzieren. Unsere Ergebnisse basieren auf einer Reihe von
sich erginzenden Methoden: Computersimulationen, Hoch-
feld-EPR- und DNP-Messungen. Wir planen, die Untersu-
chung von gemischtvalenten polarisierenden Mitteln fortzu-
setzen, mit besonderem Fokus auf deren Stabilitit unter
physiologischen (d.h. wissrigen Losungen, hoheren Tempe-
raturen) Bedingungen, sowohl experimentell als auch theo-
retisch.

Experimentelles

Rechnergestiitzte Methoden. Die DFT-Berechnungen wurden
mit Gaussian16 durchgefiihrt.”” Die Geometricoptimierung wurde
auf dem BMK/TZVPP-Level durchgefiihrt,***! gefolgt von Berech-
nungen der magnetischen Eigenschaften auf dem BMK/EPR-III-
Level.™ Alle Berechnungen basieren auf der Verwendung ultrafei-
ner Konvergenz und Integralbehandlung. CASSCF-Berechnungen
wurden in ORCA auf dem CASSCF(3.3)/def2-TZVP-Level der
Theorie durchgefiihrt.”*?

Details zu den Synthesen und Probenvorbereitung sind im
Anhang aufgefiihrt. Echo-detektierte EPR-Spektren wurden mit
cinem selbstkonstruierten G-Band-EPR-Spektrometer (180 GHz,
64T) gcmcsscn."“’ EPR-Spektren wurden in einer 1,1,2,2-Tetrach-
lorethan (TCE)-Matrix mit einer Radikal-Konzentration von 0,1-
0,5mm aufgenommen. G-Band-echodetektierte EPR-Spektren
wurden bei 50 K mit einer Pulslinge von 44 ns und 70 ns fiir 71/2- bzw.
n-Pulse aufgenommen: die Verzogerung zwischen den Pulsen betrug
200 ns. Um die Werte des g-Faktors von Nitroxiden zu bestimmen,
haben wir eine *Mn**-Standardprobe (g(Mn**)=2,00101) zusam-
men mit der untersuchten Probe in den Resonator gegeben. Die g-
Tensor-Parameter aller untersuchten Radikale wurden aus der Si-
mulation der G-Band-EPR-Spektren mit dem Programm EasySpin!™!
unter Verwendung der Funktion pepper im entsprechenden Fest-
korpersystem erhalten.

DNP-Experimente wurden an einem 800-MHz/527-GHz-NMR/
DNP-Spektrometer (Bruker BioSpin) durchgefiihrt, das mit einer
Sweep-Spule ausgestattet war, die es erlaubte, das By-Magnetfeld im
Bereich von 45 mT zu variieren. Die MAS-Frequenz betrug 8 kHz,
wenn nicht anders angegeben. Die DNP-Verstarkung wurde durch
den Vergleich der 'H-Signale von TCE mit und ohne MW-Bestrah-
lung unter Verwendung einer rotorsynchronisierten Hahn-Echo-
Pulsfolge nach einer Reihe von Sittigungspulsen ermittelt. Die DNP-
Aufbauzeiten Ty sowie die Spin-Gitter-Relaxationszeiten 7 fiir die
untersuchten Radikale wurden mit der gleichen Pulsfolge unter
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Verinderung der Relaxationszeit gemessen. Wihrend die 7)-Zeiten
fiir alle Radikale mit 35 s praktisch gleich waren, lagen die 7, fiir 1-3-
Amin und 1-4-Amin bei 36 bzw. 44 s.
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4, Allgemeine Diskussion und Ausblick

4. Allgemeine Diskussion und Ausblick

4.1. Zusammenfassung

Im ersten Teil der Arbeit wurde die Anndherung von LEwis Sauren (LA) und Basen (LB) untersucht,
welche die Bildung eines Begegnungskomplex (encounter complex, EC) begiinstigt, welcher wiederum
fundamental fiir die Reaktivitat intermolekularer FLP-Katalysatoren ist. Daflir wurden die intermolekularen
LoNDON-Dispersionswechselwirkungen mit sogenannten Dispersionsenergiedonoren (DED) verstéarkt,
indem die auf Boran, Phosphan und Amin basierenden isostrukturellen FLP mit DED in allen meta-
Positionen substituiert wurden. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Assoziation der untersuchten FLP

exergonisch ist und mit steigender SubstituentengrofRe die Anziehungskraft zunimmt.

—il— exp. Werte
—@— theor. Werte

~LBu/iPr

Me/tBu

& x
o @' Py
5
?
: X
AG,4,° [keal/mol]
A W

8 -5
R “-tBu/tBu
6 ( ]
R 5! 90 120 150 180 210
R = Me, iPr, tBu Anzahl der Atome in den DED

Abbildung 9: DED stabilisiertes Assoziationprodukt von FLPs und ihre Assoziationsenergien. Der experimentelle Wert fiir tBu/tBu
wurde aus DOSY-Messungen extrapoliert. *Die Anzahl an DED gibt die Summe der Atome in den Substituenten ohne Zentralatom
an.

Fiir die bisher erstmalige systematische Bestimmung der thermodynamischen Parameter aus den
Assoziationskonstanten der FLP erfolgte mit 3*P-NMR Titration und Diffusions-geordneter Spektroskopie
(DOSY) bei variierenden Temperaturen. Ein ebenso groRer Erfolg sind die durch GRIMME et al. berechneten
theoretischen Werte dazu. Da bisherige statische Ansitze keine zu den experimentellen Werten
passenden Ergebnisse lieferten, setzten Sie mit eindrucksvollen Konzepten fiir schwach wechselwirkende

Molekiile ganz neue Malstibe.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden erstmals Nitrile unter milden Bedingungen FLP-initiiert hydroboriert.
Mit der schwachen LEwis-Saure Tris(2,6-difluorphenyl)boran (A5) und DABCO wurde die Wechselwirkung,
und damit Inhibierung des Katalysators, zwischen LA und dem Nitril-Substrat reduziert. Dadurch kann das
FLP mit HBpin reversibel ein Borenium- Hydridoborat bilden, welches wiederum die Reaktion katalysiert.
DFT-Berechnungen und Kontrollversuche fiir den postulierten Mechanismus zeigten, dass das FLP die
Reaktion initiiert und ein Borenium-Hydridoborat bildet. Fiir die Reaktion bedarf es ein Hydridoborat als
Gegenion, welches das Hydrid auf das Substrat Gbertragt. Ebenso muss das Hydridoborat ein starker
Hydriddonor sein. Aus den schwacheren Wechselwirkungen resultieren die milden Reaktionsbedingungen

und ein deutlich groReres Substratspektrum.
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4. Allgemeine Diskussion und Ausblick

FLP-katalysiert

(\N AnschlieRende
Nj . . Eintopfaminierung
///N | F L F . R/\’}erin EtOzc\ M/\R
R @\/ j@ Bpin Ph Et0” 7 “ph
FF
A5

Schema 22: FLP-katalysierte Hydroborierung von Nitrilen und anschliefende Aminierung von Propiolaten.

Mittels dieses Katalysatorsystems wurden aliphatische und arylische Nitrile in hervorragenden
Umsatzen hydroboriert und im Anschluss die entstandenen diborylierten Amine erfolgreich fir die
Aminierung von Propiolaten eingesetzt. Das Besondere ist die mogliche Ein-Topf-Reaktion der
Hydroborierung und Aminierung ohne Isolation des Zwischenprodukts. Nach Entfernen des
Losungsmittels unter Vakuum konnten weitere Reagenzien zugegeben werden und ermdglichen eine
diastereoselektive Ein-Topf-Synthese von E-3-Aminoacrylaten.

Zu guter Letzt wurden in Kollaboration mit der theoretischen Chemie der Universitdt Paderborn
gemischtvalente Verbindungen hergestellt. In Computersimulationen wurde fiir die Molekile 23 und 24
vorausgesagt, dass sie eine auf dem Overhauser-Effekt basierende Hyperpolarisation in isolierenden
Festkorpern induzieren. Nach erfolgreicher Synthese der Substanzen wurde dieser, bisher nur fiir BDPA
bekannte, Effekt in Hochfeld-EPR- und DNP-Messungen verifiziert und dabei gezeigt, dass er in den beiden
neuen Radikalen um ein Vielfaches starker ist. Hiermit wurde eine starke intermolekulare Wechselwirkung

des Radikals einer sterisch gehinderten LEwis-Base zur Signalverstarkung in DNP-Messungen gezeigt.

OMe

20

1H Verstédrkung
10

N N - - -
/©/ \©+\©\ 18.76 18.78 18.80 18.82
MeO OMe Magnetfeld [Tesla]
24

Abbildung 10: Gemischtvalente Radikale bei denen eine Hyperpolarisation basierend auf dem OVERHAUSER-Effekt in isolierenden
Festkérpern nachgewiesen wurde. Das EPR Feldprofil (rechts) zeigt die durch die Radikale bedingte Verstérkung der Signale und
wurde inhaltlich der Publikation 3 entnommen (es wurden Achsenwerte, -beschriftung und Benennung angepasst).[1%7]
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4.2. Ausblick

Die in dieser Arbeit gezeigte einmalige Stabilisierung der Assoziation von frustrierten LEwis Paaren (FLP)
und die Bestimmung der thermodynamischen Parameter, sowie die dazugehérigen
Computersimulationen helfen bei der Interpretation des Mechanismus der durch FLP katalysierten
Hydrierung. Angesichts der bestimmten Saurestirke und Basizitdt ist deutlich, dass die rein DED-
stabilisierten FLP zu schwach fiir eine Polarisierung und damit H,-Aktivierung sind.[®3 Zukiinftig kénnten
starkere, fluorierte LA und starkere LB jeweils mit DED funktionalisiert werden, um das Existenzfenster des
EC zu verlangern. Damit sollte eine weitere spektroskopische Untersuchung des EC und womoglich die
Wechselwirkung des EC mit H, ermdglichen. Schlussendlich ist mit dieser Methode ein umfassender
experimenteller Beweis fir den Mechanismus der FLP-katalysierten Hydrierung vorrausichtlich
realisierbar.

Hinsichtlich der Reduktion von Nitrilen ist der Einsatz von FLP wegen der starken Koordination ohne
den Einsatz von geschiitzten Nitrilen bisher nur ein Ansatz mit einer Gold-Oberflache als LA, dem Nitril als
LB und mit niedrigen Umsétzen bekannt.[71%)

Die aus der Hydroborierung der Nitrilen gewonnenen Aminodiborane konnen bisher fiir die
stereoselektive Aminierung von elektronenarmen Dreifachbindungen, sowie fiir Kondensationsreaktionen
zusammen mit Carbonsduren zu Amiden und mit Aldehyden zu Iminen verwendet werden.[!?7:143.154] Bgj
der polaren-kovalenten Bor-Stickstoff-Verbindung ist eine Addition an polare-ungesattigte Verbindungen

denkbar, um 1,2-difunktionalisierte Molekiile zu synthetisieren.

In Anbetracht des jungen Forschungsthemas der gemischtvalenten Verbindungen als
Polarisationsmittel in EPR und DNP-Messungen werden mit Hilfe der kooperativen theoretischen und
praktischen Arbeit sicherlich weitere effizientere Molekiile entwickelt und synthetisiert. Uberdies sind sie
attraktiv fiir eine potentielle Anwendung unter physiologischen Bedingungen. Um die Hyperfeinstruktur,
der Energieaufspaltung bei der Polarisation, in Untersuchung von Zellkulturen, in Gewebe oder
Organismen bei héheren Temperaturen zu ermdoglichen, muss die Stabilitdt der Radikale geprift und
gegebenenfalls optimiert werden. Darliber hinaus sollten die Substrate fir die Anwendung in polaren
Medien hydrophiler substituiert werden, etwa durch Oligo- oder Polyethylenglycol, Proteine oder
Natriumsulfonsdure.!**?! Als positiver Nebeneffekt sind polare Lésungsmittel dafiir bekannt, diese Art von
lokalisierten gemischtvalenten Verbindungen zu stabilisieren.?® Des Weiteren haben Forschungen
gezeigt, dass Anthracen statt Benzen als Briicke der Stickstoffe starkere elektronische Kupplungen zeigt,

womit vielleicht eine héhere Aufspaltung der Hyperfeinstruktur erreicht werden kann.°%201
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5. Anhang

5.1. Abstract/ Kurzfassung der Dissertation
An understanding of macromolecular interactions is essential for the development of catalytic systems

and thereby make chemical processes more ecological.

It is generally accepted, that frustrated LEWIS pairs (FLP) form an encounter complex (EC) by
intermolecular interactions. This step is crucial for their reactivity as a catalyst. Therefore, new boranes,
phosphanes and amines were synthesized, which enable the stabilization of the association product of
their FLP through LONDON dispersion interactions. Thereby, the association was spectroscopically
detectable and the attraction in the systematically selected FLP quantifiable. Furthermore, for the first

time the thermodynamic parameters of the exergonic association of the FLP could be determined.

Secondly, the FLP-induced hydroboration of nitriles with a weak LEWIS acid and a nucleophilic base was
established. With the weaker acid-base interactions, the formation of a catalytic borenium species and
mild conditions were enabled. The resulting broader substrate spectrum of boranamines was
subsequently used directly for the amination of electron-deficient propiolates.

Finally, novel mixed-valent compounds that induce hyperpolarization in isolated solids based on the

nuclear OVERHAUSER effect were successfully developed. Consequently, such compounds can be used for

dynamic nuclear polarization in solid state at ultra high magnetic field.

Um katalytische Systeme weiterentwickeln und chemische Prozesse 6kologischer zu bekommen, ist ein
Verstandnis flr die makromolekularen Wechselwirkungen unentbehrlich.

Allgemein akzeptiert ist, dass frustrierte LEwis Paare (FLP) einen fiir die Reaktivitdt als Katalysator
ausschlaggebenden Begegnungskomplexes (EC) durch intermolekulare Wechselwirkungen bilden. Dafir
wurden neue Borane, Phosphane und Amine synthetisiert, die eine Assoziation in ihren FLP durch LONDON-
Dispersionswechselwirkungen begiinstigen. So gelang der spektroskopische Nachweis der Assoziation und
die Anziehung in den systematisch gewdhlten FLP wurde quantifizierbar. Ferner wurden erstmalig die

thermodynamischen Parameter der exergonischen Assoziation der FLP bestimmt.

Im zweiten Teil wurden Nitrile FLP-induziert, mit schwacher LEwis Sdure und einer nukleophilen Base,
hydroboriert. Durch die reduzierte Saure-Base-Wechselwirkungen konnte sich eine katalytische Borenium-
Spezies bilden und eine Umsetzung unter milden Bedingungen erfolgen. Das umfassende Spektrum an
Boranaminen wurde direkt zur Aminierung elektronenarmer Propiolate verwendet.

Letztlich wurden erfolgreich neue gemischtvalente Verbindungen entwickelt, die eine auf dem Kern-
OVERHAUSER-Effekt basierende Hyperpolarisierung in isolierten Matrizen induzieren. Solche Verbindungen
kdnnen zur dynamischen Kernpolarisation bei ultrahohen Magnetfeldern in Festkdrpern verwendet

werden.
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5.2. Wissenschaftlicher Werdegang

Aus datenschutzrechlichen Griinden nicht in der veroffentlichten Version enthalten.
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5.5. Abkirzungsverzeichnis

A AngsTrROM

A-Wert WINSTEIN-HOLNESS Parameter (A-value)

Bcat Katecholboranrest

BDPA o,y-Bisdiphenylen-B-phenylallylradikal

BET back electron transfer (Riickiibertragung eines Elektrons)

Bpin Pinakolboranrest

CcC coupled cluster (Computersimulation)

D Diffusionkoeffizient

d Gleichgewichtsabstand von Atomen in Molekilkristallen und Edelgasen,

VAN DER WAALS-Radius

DABCO 1,4-Diaza-(2.2.2)-dicyclooctan

DED dispersion energy donor (Dispersionsenergiedonor)

DFT Dichtefunktionaltheorie (Computersimulation)

DNP dynamic nuclear polarization (dynamische Kernpolarisierung)

DOSY diffusion ordered spectroscopy (zeitabhangige Diffusions-NMR-Messung)
Ex Energie von Variable x

EC encounter complex (Begegnungskomplex)

EDA electron-donor-acceptor complex (Elektronen-Donor-Akzeptor-Komplex)
EF electric field (elektrisches Feld)

EPR electron paramagnetic resonance (Elektronenspinresonanz)

ET electron transfer (Elektroneniibertragung)

F force (Kraft, physikalische GroRe)

FLP frustrated LEWIS pair (Frustriertes LEwIS Paar)

FRP frustrated radical pair (frustriertes Radikalpaar)

HBpin Pinakolboran

HOMO highest occupied molecular orbital (Hochstes besetztes Molekilorbital)
HOESY heteronuclear Overhauser enhancement spectroscopy (NMR mit Spin

Ubertragung von zwei Heteroatomen durch den Kern-Overhauser-Effekt)

Ka Gleichgewichtskonstante der Assoziation
LA LEwis acid (LEwIS Saure)
LB LEwiIs base (LEwIS Base)
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LDF LONDON dispersion forces (LONDON-Dispersionswechselwirkungen)

LUMO lowest occupied molecular orbital (Niedrigstes unbesetztes Molekilorbital)
MAS magic angle spinning (Rotation im magischen Winkel)

MD Molekulardynamik (Computersimulation)

MV mixed valence compound (gemischtvalente Verbindung)

NMR nuclear magnetic resonance spectroscopy (Kernspinressonanzspektroskopie)
NOE nuclear Overhauser effect (Kern-Overhauser-Effekt)

NOESY nuclear Overhauser enhancement spectroscopy (NMR mit Spin Ubertragung

durch den Kern-Overhauser-Effekt)

PMP para-Methoxyphenylrest

r Abstand

RT Raumtemperatur

SET single electron transfer (Ein-Elektronen-Ubertragung)
TPA Triphenylamin

TPB N* N4 N%,N%-Tetraphenyl-[1,1"-biphenyl]-4,4’-diamin
Uz Ubergangszustand

vdW VAN DER WAALS-Wechselwirkungen
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