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Fir meine Oma






,,Life is not easy for any of us. But what of that? We must have perseverance
and, above all, confidence in ourselves. We must believe that we are gifted for

something, and that this thing, at whatever cost, must be attained.*

MARIE CURIE (1867-1934)
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Kurzfassung

Die Entwicklung von reaktiven, selektiven und recyclebaren Katalysatoren ist ein wichtiger
Teil der modernen Forschung, wobei die Nachhaltigkeit der katalytischen Systeme wie auch
von Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen von groRer Bedeutung ist. Eine interessante
Kombination bieten NHC-funktionalisierte Cyclodextrine mit einem Goldzentrum, welche als
chirale, wasserlosliche Katalysatoren fir die enantioselektive Katalyse in wéssrigem Medium
verwendet werden koénnen. Cyclodextrine (CD) sind leicht zugéangliche, wasserlésliche und
ungiftige Verbindungen. Aufgrund ihrer einzigartigen Struktur kdnnen Cyclodextrine Wirt-
Gast-Komplexe mit hydrophoben Substraten bilden. N-Heterocyclische Carbene (NHC) mit
ihrer starken 6-Donor- und schwachen n-Akzeptor-Kapazitét sind hervorragende Liganden in
der Ubergangsmetallkatalyse. Durch einfache und effiziente Synthese kénnen unterschiedlich
substituierte NHC-Vorstufen in NHC-Goldkomplexe umgewandelt werden, welche dann durch
ihre Fahigkeit, t-Systeme fir inter- oder intramolekulare nukleophile Angriffe aktivieren, in

der homogene Goldkatalyse Anwendung finden.
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Im Rahmen dieser Arbeit werden die Synthesen von neuartigen Gold(l)-Komplexen auf Basis

RO

von Cyclodextrinen prasentiert. Die modifizierten Cyclodextrine wurden mit NHC-Vorlaufer
mittels ,,Click-Reaktion verkniipft. Als eine effiziente Methode zur Verkniipfung der beiden
Strukturelemente stellte sich die Ruthenium-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition heraus,
wobei benzylierte und wasserlésliche CD-NHC-Goldkomplexe synthetisiert wurden.
AuBlerdem wurde die ,,strain-promoted” Azid-Alkin-Cycloaddition untersucht, wobei zwei
Synthesestrategien zur Darstellung von Cyclodextrin-basierten NHC-Goldkomplexen
vorgestellt werden konnten. Die katalytische Aktivitat und die Wiederverwendbarkeit der
Katalysatoren wurde bei der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung in organischen

Ldsungsmitteln sowie im wassrigen Medium demonstriert.






Abstract

The development of reactive, selective and recyclable catalysts is an important part of modern
research, and the sustainability of catalytic systems as well as transition metal-catalyzed
reactions is of great importance. NHC-functionalized cyclodextrins with a gold center offer an
interesting combination, which can be wused as chiral, water-soluble catalysts for
enantioselective catalysis in aqueous medium. Cyclodextrins (CDs) are readily available,
water-soluble and non-toxic compounds. Due to their unique structure, cyclodextrins can form
host-guest complexes with hydrophobic substrates. N-heterocyclic carbenes (NHC) with their
strong o-donor and weak m-acceptor capacity are excellent ligands in transition metal catalysis.
By simple and efficient synthesis, variously substituted NHC precursors can be transformed
into NHC-gold complexes, which then find application in homogeneous gold catalysis due to

their ability to activate n-systems for inter- or intramolecular nucleophilic attack.
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In this work, the syntheses of novel gold(l) complexes based on cyclodextrins are presented.
The modified cyclodextrins were linked to NHC precursors by "click reaction". Ruthenium-
catalyzed azide-alkyne cycloaddition was found to be an efficient method for linking the two
structural elements, and benzylated and water-soluble CD-NHC-gold complexes were
synthesized. In addition, strain-promoted azide-alkyne cycloaddition was investigated, and two
synthetic strategies for the preparation of cyclodextrin-based NHC-gold complexes are
presented. The catalytic activity and recyclability of the catalysts were demonstrated in gold-

catalyzed cycloisomerization in organic solvents and in aqueous medium.






Erlauterungen und Abkurzungsverzeichnis

Im Text bezeichnen hochgestellte arabische Ziffern Literaturhinweise. Nummern von

Verbindungen sind im Text und in den Formelzeichnungen fett gedruckt. Die im

Experimentellen Teil benutzen Abkirzungen (IV-...) bezeichnen Versuchsnummern im

Laborjournal.
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Kapitel I — Einleitung und Zielsetzung

Kapitel |

Einleitung und Zielsetzung

1.1 Cyclodextrine

Cyclodextrine wurden zum ersten Mal von VILLIERS 1891 beschrieben.! Durch den Abbau von
Kartoffelstarke unter der Einwirkung des Mikroorganismus Bacillus amylobacter wurden die
kristallinen Abbauprodukte isoliert. Die vollstandige Charakterisierung der Produkte war zu
der Zeit noch nicht moglich, doch erste Untersuchungen zeigten chemische Eigenschaften, die
analog zu Cellulose waren. Dementsprechend wurden die Verbindungen von VILLIERS
,,Cellulosine* genannt.? Weitere Erkenntnisse zu Cyclodextrinen lieferte 1903 SCHARDINGER,
der verschiedene thermisch resistente Bakterienstimme untersuchte und den Begriff der
,kristallinen Polysaccharide® einfiihrte.® Inm gelang es einen neuen Bakterienstamm (Bacillus
macerans) zu isolieren, der fir die Bildung der zwei kristallinen Substanzen maRgeblich war.*
SCHARDINGER nannte die beiden Produkte , kristallines Dextrin o und , kristallines Dextrin B“5
und gilt als ,,Griindungsvater*® der Cyclodextrin-Chemie. Das y-Cyclodextrin wurde 1935 von
FREUDENBERG und JAcoBl entdeckt.” Die cyclische Molekiilstruktur der Cyclodextrine wurde
1948 durch die Arbeit von FREUDENBERG und CRAMER mittels optischen
Aktivitatsexperimenten nachgewiesen® und mit Rontgenstrukturanalyse vollstandig bestatigt.®
Des Weiteren konnte durch Rontgenstrukturanalyse die Fahigkeit der Cyclodextrine,

Einschlusskomplexe mit einer Vielzahl von Verbindungen einzugehen, ermittelt werden.

L A. Villiers, Compt. Rend. Acad. Sci. 1891, 112, 536-538.

Z (a) A. Villiers, Bull. Soc. Chim. Paris 1891, 46, 470; (b) A. Villiers, Acad. Sci. 1891, CXII, 536.

3 F. Schardinger, Z. Unters. Nahr. Genussm. 1903, 6, 865-880.

4 F. Schardinger, Wien. Klin. Wochenschr. 1904, 17, 207.

5 F. Schardinger, Zentralbl. Bakteriol., Parasitenkd., Infektionskrankh. Hyg., Abt. 2 1911, 29, 188-197.
6 G. Crini, Chem. Rev. 2014, 114, 10940-10975.

" K. Freudenberg, R. Jacobi, Justus Liebigs Ann. Chem. 1935, 518, 102-108.

8 K. Freudenberg, F. Cramer, Z. Naturforsch. B 1948, 3, 464.

% (a) O. Kratky, B. Schneidmesser, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1938, 71, 1413; (b) W. Borchert, Z. Naturforsch. B
1948, 3, 464-465.

10 R, A. Hedges, Chem. Rev. 1998, 98, 2035-2044.
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Die bekanntesten Cyclodextrine sind das a-CD mit sechs, das 3-CD mit sieben und das y-CD
mit acht Glucose-Einheiten (Abbildung 1.1).

OH
HO O 0 /% %/20: HO
\#/ZO\H HO OH HO g HO OH
o d oh oH
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Abbildung 1.1: Molekiilstruktur von a-, p- und y-Cyclodextrin.

Cyclodextrine mit weniger als sechs Monomer-Einheiten sind aufgrund der sterischen
Hinderung nicht stabil.}* Jedoch wurden auch Cyclodextrine mit mehr als acht Glucose-

Bausteinen wie beispielsweise das 5-Cyclodextrin mit neun Glucosebausteinen isoliert.*?

Heutzutage werden die ringformigen Abbauprodukte von Stirke, aus Mais und Kartoffeln®®
groftechnisch gezielt durch selektive Enzyme, sogenannten Cyclodextrin-Glucosetransferase
(CGTase) hergestellt. Das Enzym kommt in einigen Bakterienarten wie Bacillus macerans*
oder Alcaliphilic bacilli*® vor. Durch eine intramolekulare Transglykosylierungsreaktion
werden die Cyclodextrine erhalten, wobei aus der a-Helix der Amylose mehrere Glucose-
Einheiten herausgeschnitten und dann zu cyclischen Oligosacchariden verkniipft werden.'® Da
der enzymkatalytische Ablauf beziiglich der RinggroRe nicht selektiv ist, bildet sich ein
Gemisch aus a-Cyclodextrin, B-Cyclodextrin, y-Cyclodextrin sowie geringen Mengen von
Cyclodextrinen mit mehr als acht Glucose-Einheiten. Mittels geeigneter Fallungsmittel wie
n-Octanol oder Toluol kénnen die Cyclodextrine mit gewiinschter RinggroRe in hoher Reinheit
erhalten werden. Des Weiteren ist die Anwendung von selektiven Komplexierungsreagenzien
maoglich, da diese mit bestimmten Cyclodextrinen Einschlussverbindungen bilden kénnen.Y’
Die unléslichen Komplexe kénnen anschlieBend entfernt werden, wobei das Gleichgewicht

1P, R. Sundarajan, Y. S. R. Rao, Carbohydr. Res. 1970, 13, 351-358.

12T, Endo, H. Nagase, H. Ueda, A. Shighara, S. Kobayashi, T. Nagai, Chem. Pharm. Bull. 1997, 45, 1856-1859.
13 A. Biwer, G. Antranikian, E. Heinzle, Applied Microbiology and Biotechnology 2002, 59, 609—617.

14 H. Bender, Carbohydr. Res. 1990, 206, 257-267.

15 K. Horikoshi, Microbiol. Mol. Biol. Rev. 1999, 63, 735-750.

16 W. Saenger, Angew. Chem. Int. Ed. 1980, 19, 344-362.

17, Szejtli, J. T. Atwood, J. M. Lehn, Comprehensive Supramolecular Chemistry, Vol. 3, Cyclodextrins,
Pergamon, Oxford, 1996.

2.
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verschoben und das gewunschte Cyclodextrin nachgebildet wird. Daher kénnen verschiedene

Cyclodextrine mit einer hohen Ausbeute gewonnen werden.*®

1.1.1 Struktur und Eigenschaften

Cyclodextrine bestehen aus a-1,4-glycosidisch verknlpften D-Glucose-Einheiten, die in einer

starren “C1-Sesselkonformation vorliegen und somit chirale Molekiile sind.t’
Q ol f 8
: . HO :
1 1 ! 2 1 .
OH \ ! : 3 OH b

Abbildung 1.2: Glucose-Einheit im p-Cyclodextrin.

Cyclodextrine weisen eine konische Zylinderstruktur mit einem Hohlraum auf, welcher auch
als Kavitat bezeichnet wird. Aufgrund der Konformation der Glucopyranose-Einheiten
befinden sich die sekundaren Hydroxy-Gruppen am C2- und C3-Kohlenstoff am breiteren Rand
des Torus, wéhrend die primaren Hydroxy-Gruppen an der schmalen Seite des Kegelstumpfes
sind. Da die primdren OH-Gruppen frei drehbar sind, ist der Durchmesser der Kavitdt am
oberen Torus enger. Die sekundéaren Hydroxy-Gruppen an der C2-Position zeigen in das Innere
des Hohlraumes und die Hydroxy-Gruppen an der C3-Position nach auen. Die freie Rotation
der sekundaren Hydroxy-Gruppen ist durch intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen mit
benachbarten Glucose-Einheiten stark beeintréchtigt. Des Weiteren befinden sich die apolaren
Wasserstoffatome, wie auch die glycosidischen Sauerstoffatome, im Inneren des Hohlraumes.
Da eine hohe Elektronendichte durch die freien Elektronenpaare der Sauerstoffe vorhanden ist,
weist die Kavitat einen Lewis-basischen und hydrophoben Charakter auf. Hingegen ist die
Oberflache und der untere, breitere Torus durch die Hydroxy-Gruppen und ihre Fahigkeit zur
Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen hydrophil (Abbildung 1.3).1°

18 G. Wenz, Angew. Chem. Int. Ed. 1994, 33, 803-822.
19 . Szejtli, Chem. Rev. 1998, 98, 1743—1753.

-3-
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hydrophobe
Kavitat

hydrophile
Hille

Abbildung 1.3: Schematische Darstellung eines Cyclodextrins.

Generell sind Cyclodextrine reaktionstrage und besitzen aufgrund des ringférmigen Aufbaus
keine reduzierenden Eigenschaften. In neutralen und alkalischen Losungen sind Cyclodextrine
stabil,® wahrend sie in stark sauren Lésungen (pH < 2) hydrolysiert werden. Des Weiteren
weisen Cyclodextrine eine schwache S&ure-Base-Aktivitat auf. Die geometrischen
Eigenschaften und weitere physikalisch-chemische Unterschiede der Cyclodextrine sind in der

Tabelle 1.1 zusammengefasst.

Tabelle 1.1: Charakteristische Eigenschaften von a-, B- und y-Cyclodextrin.?

Parameter a-CD B-CD v-CD
Anzahl der Glucose-Einheiten 6 7 8
Molare Masse [g/mol] 972 1135 1297
Loslichkeit in H2O bei RT [g/100 mL] 14.5 1.85 23.5
[a]p bei 25 °C 150.0+ 0.5 162.5+0.5 177.4+0.5
Durchmesser der Kavitat [pm] 470 - 530 600 — 650 750 — 830
Hohe der Kavitat [pm] 790 £ 10 790 £ 10 790 £ 10
AuBendurchmesser [pm] 1460 * 40 1540 + 40 1750 £ 40
Volumen der Kavitat [10% pm®] 174 262 427
pKs-Wert bei 25 °C 12.33 12.20 12.08

Die Hohe der Kavitét ist bei allen Cyclodextrinen gleich, wohingegen sich der Durchmesser
der Kavitét, der AuBendurchmesser der Cyclodextrine und das Volumen der Kavitét, bedingt
durch die Anzahl der Glucose-Einheiten unterscheiden.*® So hat die Struktur einen Einfluss auf
die Wasserloslichkeit und das Komplexierungsvermogen. Wahrend a- und y-Cyclodextrin sich
gut in Wasser l6sen, weist das B-Cyclodextrin eine geringere Loslichkeit auf. Dabei sind die

intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Hydroxy-Gruppen an der C2-

2 T Irie, K. Uekama, J. Pharm. Sci. 1997, 2, 147-162.
21 ], Szejtli, Cyclodextrin Technology, Kluwer Academic Publisher, Dordrecht, 1988.

-4-
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und C3-Position entscheidend.?? Bei B-Cyclodextrin bilden alle sekundéren Hydroxy-Gruppen
Wasserstoffbriickenbindungen aus, wodurch das Molekil eine hohe Starrheit aufweist und die
Interaktion mit Wassermolekiilen eingeschrankt wird.?® Die fehlende Flexibilitit erschwert
energetisch die Solvatisierung des B-Cyclodextrins, wodurch die Bildung von Aggregaten
beguinstigt wird.?* Dagegen kann das a-Cyclodextrin aus sterischen Griinden nur mit vier von
sechs Glucose-Einheiten Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden, sodass eine Wechsel-
wirkung mit den benachbarten Wassermolekilen ermdglicht wird, was fir eine bessere
Wasserloslichkeit sorgt. Eine hohere Flexibilitat aufgrund der Struktur weist das y-Cyclodextrin
auf, wodurch eine Interaktion mit Wasser nicht eingeschrankt wird und somit es die beste
Loslichkeit in Wasser besitzt.® Durch eine Derivatisierung der Cyclodextrine kann eine
Loslichkeitssteigerung erzielt werden. Verschiedene Modifikationsmdglichkeiten der

Cyclodextrine werden genauer im Abschnitt 1.1.2 beschrieben.

1.1.2 Modifikation der Cyclodextrine

Zahlreiche Derivatisierungsmoglichkeiten wurden entwickelt, um die Eigenschaften von
Cyclodextrinen zu optimieren. Durch die Modifikation kann das Loslichkeitsprofil verbessert,
die Grole der Kavitat veradndert oder das Komplexierungsvermogen beeinflusst werden,
wodurch sich eine Vielzahl an Anwendungsméglichkeiten der Cyclodextrine ergeben.'®
Wichtig hierbei ist, die Nucleophilie der Hydroxy-Gruppen und die Komplexbildungsfahigkeit
der Cyclodextrine zu betrachten. Die einzelnen Hydroxy-Gruppen weisen eine unterschiedliche
Reaktivitat auf und kénnen deshalb auch selektiv modifiziert werden. Die priméren Hydroxy-
Gruppen sind basischer, nukleophiler und sterisch weniger gehindert. Die sekundaren Hydroxy-
Gruppen am C2-Atom sind hingegen acider, da sie sich in der raumlichen Néhe zu der
anomeren, elektronenziehenden Acetalfunktion befinden und ein Alkoholat-lon durch
Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert wird. Diese werden deshalb als erstes deprotoniert.
Die sekundaren Hydroxy-Gruppen an der Position 3 sind aufgrund der unzureichenden

Zuganglichkeit am wenigsten reaktiv.?> Durch eine gezielte Synthesestrategie kénnen so an

22 \W. Saenger, J. Jacob, K. Gessler, T. Steiner, D. Hoffmann, H. Sanbe, K. Koizumi, S. M. Smith, T. Takha,
Chem. Rev. 1998, 5, 1787-1802.

23 (a) D. French, M. L. Levine, J. H. Pazur, E. Norberg, J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 353-356; (b) K. A.
Connors, Chem. Rev. 1997, 97, 1325-1358.

24A. W. Coleman, I. Nicolis, N. Keller, J. P. Dalbiez, J. Incl. Phenom., Mol. Recogn. Chem. 1992, 13, 133-151.
2 A. R. Khan, P. Forgo, K. J. Stine, V. T. D’Souza, Chem. Rev. 1988, 98, 1977-1996.

-5-



Kapitel I — Einleitung und Zielsetzung

ausgewahlten Positionen Mono- oder Perfunktionalisierungen durchgefiihrt werden, wodurch
eine Vielzahl an Cyclodextrin-Derivaten hergestellt werden konnen.?®

Nucleophilie T

Persubstituiertes Cyclodextrin

Random-substituiertes Cyclodextrin

Persubstituiertes Cyclodextrin
an einer bestimmten Position

Reaktivitat | Selektiv substituiertes Cyclodextrin

1]

Monosubstituiertes Cyclodextrin

Aciditat T

Abbildung 1.4: Reaktivitatsunterschiede der Hydroxy-Gruppen und mdégliche Derivatisierungsprodukte.

Problemlos kdnnen vollstandig persubstituierte Cyclodextrin-Derivate unter Verwendung eines
Uberschusses des Reagenzes und einer starken Base synthetisiert werden. So werden Per-O-
methylierte Cyclodextrine mit Natriumhydrid und Methyliodid?” oder Dimethylsulfat'® in
Dimethylformamid erhalten. Die Synthese der Per-O-benzylierten Derivate erfolgt durch den
Einsatz von Benzylhalogeniden.?® Mittels Acetanhydrid konnen die Per-O-acetylierten

Cyclodextrine unter Einsatz von Séuren oder Basen dargestellt werden.?®

Random-substituierte Cyclodextrine resultieren aus der zufélligen Modifikation diverser
Positionen des Cyclodextrins und werden mit einem Substitutionsgrad versehen. Dabei sind die

genauen Strukturen und das Verhéltnis der einzelnen Derivate nicht bekannt.?®

Bei der Darstellung der persubstituierten Derivate an einer bestimmten Position ist die
Reaktivitat der Hydroxy-Gruppen entscheidend. Bevorzugt werden insbesondere die priméaren
Hydroxy-Gruppen, welche problemlos voriibergehend oder permanent mit grof3en, sterisch
anspruchsvollen Substituenten (z. B. TBDMS-, Trityl-) oder mit Halogenen versehen werden
konnen.*® Durch Schitzungs- und Entschiitzungsmethoden konnen alle Positionen

abwechselnd persubstituiert werden.3!

%6 M. Rezanka, Environ. Chem. Lett. 2019, 17, 49—63.

27 A, Stefanche, M. Silion, 1. Stoica, A. Fifere, V. Harabagiu, A Farcas, Eur. Polym. J. 2014, 50, 223-234.

28 ], Bjerre, T. H. Fenger, L. G. Marinescu, M. Bols, Eur. J. Org. Chem. 2007, 4, 704-710.

29|, Jicsinszky, K. Martina, M. Caporaso, P. Cintas, A. Zanichellic, G. Cravotto, Phys. Chem. Chem. Phys.
2015, 17, 17380-17390; (b) C.-M. Lian, L.-P. Jiang, D.-L. Liu, Chin. Chem. Lett. 2014, 25, 134-136.

%0 (a) P. Fugedi, Carbohydr. Res. 1989, 192, 366—369; (b) A. Gadelle, J. Defaye, Angew. Chem. Int. Ed. 1991,
30, 78-80; (c) J. Manuel, G. Fernandeza, J. Defaye et al., Carbohydr. Res. 1995, 268, 57-71.

31 (a) T. Kraus, M. Budesinsky, I. Cisarova, J. Zavada, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1715-1717; (b) M.
Guitet, S. A. de Beaumais, Y. Bleriot, B. Vauzeilles, Y. Zhang, M. Menand, M. Sollogoub, Carbohydr. Res.
2012, 356, 278-281; (c) A. Pastore, S. Valerio, M. Adinolf, A. ladonisi, Chem. Eur. J. 2011, 17, 5881-5889.
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Eine grofle Anwendung finden die monoderivatisierten Cyclodextrine, welche durch eine
direkte oder indirekte Darstellungsmoglichkeit synthetisiert werden konnen. Bei der direkten
Methode wird eine Hydroxy-Gruppe an einer bestimmten Position durch ein
Substitutionsmittels funktionalisiert. Die Hydroxy-Gruppe an Position 6 wird oft Uber eine
Tosylierung modifiziert, da hier die geringste sterische Hinderung herrscht. Das monotosylierte
Derivat kann dann als Vorlaufer fiir weitere Azid-, Amin- oder Thiol-Derivate dienen.®?
Ebenfalls bekannt sind Umsetzungen mit Trityl- und TBDMS-Substituenten.>® Bei der
indirekten ~ Methode  werden unter gezielten  Reaktionsbedingungen  selektive
Demethylierungen* an den Positionen 2, 3 und 6 und selektive Debenzylierungen bei der
Position 6 durchgefihrt.®® Da die indirekte selektive Debenzylierung fiir a-, p- und y-
Cyclodextrin bekannt ist, wurde diese Modifikationsstrategie auch in dieser Arbeit zur

Darstellung der wasserldslichen Cyclodextrin-NHC-Gold-Komplexe verwendet.

1.1.3 Cyclodextrin-Einschlussverbindungen

Die supramolekulare Chemie beschreibt die nichtkovalenten Wechselwirkungen zwischen
interagierenden Bausteinen wie Molekulen, lonen und Radikalen und geht ndher auf die
Synthese und die Eigenschaften der entstehenden VVerbindungen ein. Von groRem Interesse sind
die Wirt-Gast-Systeme, die eine hohe Komplexitat aufweisen und auf der Grundlage von
CouLoms-, Dipol-Dipol-, VAN-DER-WAALS-, hydrophoben und n-Wechselwirkungen sowie
Wasserstoffbriickenbindungen gebildet werden konnen.® Cyclodextrine gehoren zu den am
besten untersuchten Wirtmolekiilen. Sie kdnnen Einschlusskomplexe (Wirt-Gast-Komplexe)
mit einer Vielzahl von festen, flissigen und gasférmigen Verbindungen bilden und so die

physikalischen und chemischen Eigenschaften der komplexierten Verbindungen verandern.®

Die Komplexbildung zwischen einem Cyclodextrin (CD) als Wirt und einem Gastmolekiil wird
als ein Gleichgewicht beschrieben und lauft ab, wenn dadurch ein thermodynamisch
gunstigerer Zustand erreicht wird. Da es sich hierbei um eine Gleichgewichtsreaktion handelt,
existieren freie Cyclodextrine, ungebundene Gastmolekiile und Cyclodextrin-Addukte
nebeneinander (Abbildung 1.5).1°

32 M. Rezanka, Eur. J. Org. Chem. 2016, 32, 5322-5334.

3 (a) L. D. Melton, K. N. Slessor, Carbohydr. Res. 1971, 18, 29-37; (b) P. Fligedi, P. Nanasi, Carbohydr. Res.
1988, 175, 173—-181.

3 M. Rezanka, M. J. Langton, P. D. Beer, Chem. Commun. 2015, 51, 4499—4502.

3 A. J. Pearce, P. Sinay, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3610—-3612.
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Abbildung 1.5: Schematische Darstellung der Komplexbildung zwischen Wirt (CD) und Gast (rot) in
wassriger Losung.*®

Im wassrigen Medium sind die polaren Cyclodextrine und die hydrophoben Gastmolekdile von
einer Hydrathulle umgeben, welche zunéchst fir eine Komplexbildung aufgebrochen werden
muss. Die enthalpiereichen Wassermolekile, die sich in dem hydrophoben Hohlraum des
Cyclodextrins befinden, werden unter Entropiezunahme im gesamten System freigesetzt. Die
treibende Kraft ist dabei der Austausch der Wassermolekiile gegen das apolare Gastmolekiil,
welches dann intermolekulare Wechselwirkungen in der hydrophoben Kavitdt des
Cyclodextrins austiben kann. AbschlieRend erfolgt eine Neuordnung der Wassermolekiile und
eine neue Hydratstruktur wird um den gesamten Wirt-Gast-Komplex gebildet. Die
Solvatisierung des Einschluss-Komplexes ist energetisch glnstiger als die jeweiligen

Hydratisierungen der einzelnen Komponenten (hydrophober Effekt). 363738

Bei dem dynamischen Prozess der Komplexbildung gibt die Gleichgewichtskonstante bzw.
Assoziationskonstante Ka die Stabilitat des Wirt-Gast-Komplexes an. Fir einen 1:1-Komplex
kann die Gleichgewichtsreaktion und die entsprechende Assoziationskonstante Ka wie in

Schema 1.1 gezeigt, angegeben werden.’

W + G s I[WG] W: Wirt
G: Gast
c ((WG]) [WG]: Wirt-Gast-Komplex
Ky = Ka: Komplexbindungskonstante
c (W) - c(G) c: Konzentration in mol/L

Schema 1.1: Berechnung der Assoziationskonstante.
Cyclodextrine bilden mit einem oder mehreren Gastmolekdilen stabile Einschlussverbindungen,
die sich allerdings durch die Struktur des Gastes in ihrer Topografie differenzieren lassen

kdnnen. Zusatzlich sind die GroRe der Kavitat des Cyclodextrins, die Konzentration von Wirt

36 J. Szejtli, Pure Apply. Chem. 2004, 76, 1825—1845.
37 K.-H. Fromming, J. Szejtli, Cyclodextrins in Pharmacy, Kluwer Acedemic Publishers, Dordrecht, 1994.
38 M. V. Rekharsky, Y. Inoue, Chem. Rev. 1998, 98, 1875-1917.
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und Gast und das Medium entscheidend.3” So kénnen neben 1:1-Komplexen (vollstandiger,
axialer und partieller Einschluss) auch 1:2- und 2:2-Einschlussverbindungen oder sogar

deckelartige Anlagerungsverbindungen entstehen (Abbildung 1.6).18

a) b) c)

d) e) f) 9)
Abbildung 1.6: Topologien der Wirt-Gast-Komplexe mit Cyclodextrinen: a) vollstandiger, b) axialer,

c) partieller, d) sandwichartiger Einschluss, €) 1:2-, f) 2:2-Einschlussverbindungen, g) deckelartige
Anlagerungsverbindung.®

Diverse Komplex-Stochiometrien kdnnen nebeneinander vorliegen. Bei grof3en Gastmolekdilen
konnen auch nur spezifische Fragmente oder Seitenketten des Gastmolekdls eingeschlossen
werden. Die hydrophoben Komponenten des Molekils lagern sich in das Innere des
Cyclodextrins, wobei die hydrophilen Bestandteile mit den Hydroxy-Gruppen des
Cyclodextrins und dem wissrigen Medium interagieren.3” Wichtig hierbei ist, dass die
Einlagerungen komplementar zur Kavitat sind und den Hohlraum bestmdglich ausfiillen.
Aufgrund der kurzen Entfernung zwischen Wirt- und Gastmolekilen kdnnen intermolekulare
Wechselwirkungen optimal ausgebildet werden, um so eine hohe Stabilitdt des
Inklusionkomplexes zu gewdhrleisten.® Durch die variierenden KavitatsgroRen der
Cyclodextrine konnen sich ins a-Cyclodextrin Molekile mit einer niedrigen Molmasse oder
aliphatische Verbindungen einlagern. Ins Innere des B-Cyclodextrins passen aromatische
Molekiile und Heterocyclen. Mit y-Cyclodextrin komplexieren groRere Verbindungen wie

polycyclische aromatische Molekiile, macrocyclische Verbindungen oder Steroide. ¥

Des Weiteren tendieren native Cyclodextrine zur Selbstassoziation, wodurch eine Einlagerung
der Gastmolekiile in die Kavitat erschwert wird.*® Die Bildung von Nichteinschlusskomplexen
ist ebenfalls mdglich, da auch eine Interaktion mit Gastmolekilen oder mehreren
Inklusionskomplexen auBRerhalb des Hohlraumes stattfinden kann. Auch diese Variante kann

die physikalisch-chemischen Eigenschaften der komplexierten Verbindungen beeinflussen.*!

3 E. M. M. Del Valle, Process Biochem. 2004, 39, 1033—1046.

40 (@) T. Loftsson, M. Masson, M. E. Brewster, J. Pharm. Sci. 2004, 93, 1091-1099; (b) M. Messner, S. V.
Kurkov, P. Janssok, T. Loftsson, Int. J. Pharm. 2010, 387, 199—208.

41 1. Correia, N. Bezzenine, N. Ronzani, N. Platzer, J. Beloeil, B. Doan, J. Phys. Org. Chem. 2002, 15, 647-659.

-9-



Kapitel I — Einleitung und Zielsetzung

Dabei lassen sich folgende Merkmale der Gastmolekiile vorteilhaft beeinflussen:*°

e Loslichkeitsverbesserung hochunléslicher Gaste

e Stabilisierung von labilen Gasten gegen Oxidation, Licht und Wéarme
o Kontrolle der Flichtigkeit und Sublimation

e Chromatographische Trennungen

e Geschmacks- und Geruchsmodifikation

e Kontrollierte Freisetzung von Aromen und Wirkstoffen

Daher finden Cyclodextrine in vielen Bereichen Anwendung, wie zum Beispiel in der
Lebensmittel- und Textilindustrie,’® Kosmetik,*> Pharmazie!”*® sowie in der chemischen

Industrie und Forschung fiir Trennverfahren** oder in der Synthese.* 46

1.1.4 Cyclodextrin-Metall-Komplexe

Auf Grund der besonderen Eigenschaften und Fahigkeiten der Cyclodextrine sind diese in
Kombination mit Ubergangsmetallen fiir die Organometallchemie von groRem Interesse. Im
Vordergrund steht das Design neuartiger metallorganischer Komplexe fur die enantioselektive
Katalyse in wassrigem Medium.*” In der Literatur sind zahlreiche Beispiele fiir Cyclodextrin-
basierte Ubergangsmetall-Komplexe bekannt, wobei zwei verschiedene Syntheseansétze

entwickelt wurden (Abbildung 1.7).

M
(L) ’
A
> ——
A B

Abbildung 1.7: Funktionalisierte Cyclodextrine als ,,first-sphere“-Ligand (A) und als ,,first- und second-
sphere“-Ligand (B).*

42 E. Schollmeyer, J. Cosmet. Sci. 2002, 191, 185-191.

4 K. Uekama, F. Hirayama, T. Irie, Chem. Rev. 1998, 98, 2045—2076.

4 E. Schneiderman, A. M. Stalcup, J. Chromatogr. B 2000, 745, 83—-102.

45 K. Takahashi, Chem. Rev. 1998, 98, 2013—2033.

% R. Breslow, S. D. Dong, Chem. Rev. 1998, 98, 1997-2011.

47 F. Hapiot, H. Bricout, S. Tilloy, E. Monflier, Eur. J. Inorg. Chem. 2012, 10, 1571-1578.
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Ein modifiziertes Cyclodextrin mit einem koordinierenden Liganden zum Metall wird als ,,first-
sphere“-Ligand angesehen. Befindet sich aber in der Kavitat des Cyclodextrins ein weiterer
Ligand, der ebenfalls zum Metallzentrum koordiniert, dann fungiert das Cyclodextrin als ,,first-

und second-sphere**-Ligand.*®

Fur die Katalyse in wéssrigen Losungen entwickelten MATT et al. einen Phosphin-substituierten
a-Cyclodextrin-Rhodium-Komplex, der bei der Hydroformylierung von Oct-1-en untersucht
wurde. Dabei zeigte sich eine hohe Chemoselektivitdt (~99% Aldehyd) und eine gute
Regioselektivitat. Doch im Verlauf der Reaktion wurde ein grof3er Verlust des Katalysators in
der organischen Phase festgestellt, wodurch die Anwendung solcher Katalysatorsysteme bei

der wassrigen Katalyse limitiert wurde.*°

Einen weiteren a-Cyclodextrin-basierten Rhodium-Komplex publizierte die Arbeitsgruppe um
MATT 2014, wobei die katalytische Aktivitat in der Hydroformylierung von Styrol erforscht
wurde. Die Bildung des verzweigten Aldehyds mit einer hohen Enantioselektivitit wurde bei
der Rhodium-katalysierten Reaktion begiinstigt.>® Die von MATT entwickelten Cyclodextrin-
basierten Rhodium-Phosphin-Komplexe 1.1 und 1.2 sind in der Abbildung 1.8 dargestellt.

Ph Cl  Ph
N T
Ph—P—Rh—R—Ph

QoD
(OMe), Q o

P
o P-Rh—0 (OMe)
MeO \ 4
( )2 <7 to
(OMe)q, (OMe)q,
1.1 1.2

Abbildung 1.8: Permethylierte Cyclodextrin-basierte Rhodium-Phosphin-Komplexe von MATT.>

Ausgehend von Mono(O-6-tosyl)-B-cyclodextrin synthetisierte SCHLATTER et al. in situ einen
Ruthenium-Komplex 1.3 und verwendete ihn als Katalysator bei der enantioselektiven
Reduktion von aromatischen und aliphatischen Ketonen. Der Ruthenium-Katalysator auf Basis

von B-Cyclodextrin erzielte hohe Ausbeuten mit hohen Enantiomereniiberschiissen.®!

48 E. Monflier, F. Hapiot, D. O’Hare, Comprehensive Organo-metallic Chemistry 11, Elsevier, Oxford, 2006.

49 D. Armspach, D. Matt, Chem. Commun. 1999, 1073-1074.

%0 M. Jouffroy, R. Gramage-Doria, D. Armspach, D. Sémeril, W. Oberhauser, D. Matt, L. Toupet, Angew. Chem.
Int. Ed. 2014, 53, 3937—3940.

5L A, Schlatter, M. K. Kundu, W. D. Woggon, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 116, 6899—6902.
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1.3
Abbildung 1.9: B-Cyclodextrin-Ruthenium-Komplex von SCHLATTER.

Neben Phosphinen konnen auch N-Heterocyclische Carbene als Liganden fur
Ubergangsmetallkomplexe verwendet werden. Eine interessante Kombination bieten NHC-
funktionalisierte Cyclodextrine mit Metallzentren, welche als potenzielle chirale Katalysatoren
Anwendung finden konnen. Die Arbeitsgruppe um SoLLOGOUB befasst sich mit der
Funktionalisierung von Cyclodextrinen und der Darstellung von Cyclodextrin-basierten NHC-
Ubergangsmetallkomplexen. Die NHC-verbriickten Goldkomplexe 1.4 und 1.5 wurden in
enantioselektiven Gold-katalysierten Reaktionen auf Reaktivitdt und Selektivitdt untersucht
(Abbildung 1.10).

/\ /\
N N N N
<==P <==p
(OBn)4gq (OMe)qq
1.4 1.5

Abbildung 1.10: p-Cyclodextrin-Goldkomplexe von SOLLOGOUB.

Der perbenzylierte B-Cyclodextrin-basierter NHC-Gold-Komplex 1.4 wurde in Enin-
Cycloisomerisierungsreaktionen eingesetzt, wobei moderate bis gute Ausbeuten und
Enantioselektivitaten bis 59% ee erhalten wurden.>? 2020 publizierte SoLLOGOUB dann den
entsprechenden wasserloslichen Goldkatalysator 1.5 mit permethyliertem B-Cyclodextrin,
welcher in mehreren  Gold-katalysierten  Reaktionen  wie  Alkinhydratisierung,
Lactonisierungsreaktionen, Hydroarylierung und Cycloisomerisierung von Eninen in Wasser

Anwendung fand.>®

52 M. Guitet, P. Zhang, F. Marcelo, C. Tugny, M. Sollogoub et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7213-7218.
% X. Zhu, G. Xu, L.-M. Chamoreau, Y. Zhang, V. Mouriés-Mansuy, L. Fensterbank, O. Bistri-Aslanoff, S.
Roland, M. Sollogoub, Chem. Eur. J. 2020, 26,15901-15909.
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Abbildung 1.11: Permethylierter p-Cyclodextrin-basierter Gold(I)komplex nach SAK.

Die Darstellung eines katalytisch aktiven B-Cyclodextrin-Gold(l)-Komplexes 1.6 stellte die
Arbeitsgruppe KRAUSE 2019 vor, welcher in Gold-katalysierten Cycloisomerisierung von
Allenen und Alkinen im wassrigen Medium und in enantioselektiven Umsetzungen von
prochiralen Allenen untersucht wurde. Hierbei wurde eine ausgezeichnete Reaktivitat und
Recyclingfahigkeit bei der Cycloisomerisierung von Allenolen zu Dihydrofuranen in Wasser

erhalten.>*

1.2 N-Heterocyclische Carbene

Mit der Isolierung des ersten freien stabilen N-Heterocyclischen Carbens durch ARDUENGO
eroffnete sich ein interessantes Forschungsgebiet, welches Uber die Jahre eine rasante
Entwicklung aufweist. Besonders in der metallorganischen Katalyse haben die NHCs auf

Grund ihrer Stabilitat und ihrer Eigenschaften eine wichtige Rolle als Liganden eingenommen.

1.2.1 Carbene

Carbene sind neutrale, reaktive Verbindungen des zweiwertigen Kohlenstoffatoms mit einem
Elektronensextett. Die Struktur eines Carbens kann linear oder gewinkelt sein, dies hangt von
der Spinmultiplizitdt und dem Grundzustand ab. So werden sie in Singulett- und Triplett-
Carbene eingeteilt (Abbildung 1.12).55°¢

5 H. Sak, M. Mawick, N. Krause, ChemCatChem 2019, 11, 5821-5829.
55 F. E. Hahn, M. C. Jahnke, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3122-3172.
5% D. Bourissou, O. Guerret, F. P. Gabbai, G. Bertrand, Chem. Rev. 2000, 100, 39-92.
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a) b)

\\\\\R
] R R

Abbildung 1.12: Struktur des Singulett- (a) und Triplett-Carbens (b).

Triplett-Carbene sind linear aufgebaut und besitzen ein sp-hybridisiertes Carben-
Kohlenstoffatom. Die beiden freien Elektronen sind ungepaart und befinden sich in zwei
entarteten nichtbindenden p-Orbitalen (px, py). Carbene im Triplett-Zustand sind ein Extremfall
und zeigen einen Radikalcharakter. Die gewinkelte Geometrie der Singulett-Carbene ergibt sich
durch die beiden gepaarten Elektronen mit antiparallelem Spin im sp?-Hybridorbital und einem
leeren p-Orbital. Elektronisch betrachtet, entspricht dieser Zustand einem Carbeniumion. Das
entstandene sp?-Hybridorbital, welches auch als o-Orbital benannt wird, gewinnt bei der
Hybridisierung an partiellem s-Charakter, wobei das py-Orbital fast unveréndert bleibt und als

p.-Orbital bezeichnet wird.>>>°

Bei der Betrachtung der elektronischen Konfigurationen werden neben der linearen Form vier
verschieden gewinkelte Strukturen beschrieben. Im Singulett-Grundzustand (*A:) sind die
beiden Elektronen mit antiparallelem Spin im c-Orbital (6?p,°). Ein weiterer *A;-Zustand mit
der ¢°p,? -Konfiguration ist moglich, aber energetisch ungiinstig. Beim angeregten Singulett-
Zustand (!B1) sind die Elektronen in antiparallelem Spin in jeweils - und p,-Orbitalen. Diese
o'p.i-Konfiguration ist ebenfalls denkbar, aber weniger stabil. Besetzen die Elektronen mit
gleichem Spin die beiden - und p,-Orbitale (c*p,) wird dies als *B1-Zustand bezeichnet und
stellt den Triplett-Grundzustand dar (Abbildung 1.13).%°

A
E
py Pr Pz
R R ST TTT T
Px
linear P
G1pﬂ_l \\\\~ G ‘\\\\R
pzr 3B1 \‘\‘ R
gewinkelt
WnR
° 2, 0
P
R
1A1

Abbildung 1.13: Mdégliche Elektronenkonfigurationen von Carben-Kohlenstoffen.

Die Spinmultiplizitdt wird durch die Energiedifferenz zwischen dem o-Orbital und dem
p--Orbital beeinflusst. Betrégt der Energieunterschied mehr als 2 eV, so wird der Singulett-
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Grundzustand (*A1) bevorzugt. Bei weniger als 1.5 eV wird ein Triplett-Grundzustand (3B:)
begiinstigt.>’

Die Multiplizitat im Grundzustand beschreibt die Eigenschaften und die Reaktivitat eines
Carbens.®® Auf Grund der gepaarten Elektronen im o-Orbital und dem p,-Orbital zeigen
Singulett-Carbene amphiphile Eigenschaften, wohingegen die Triplett-Carbene mit
ungepaarten Elektronen mit gleichem Spin als Diradikale angesehen werden und eine erhhte

Reaktivitat aufweisen. Somit ist ihre Isolierung erschwert, da sie zur Dimerisierung neigen.*

Durch Substituenten am Carben-Kohlenstoffatom mit sterischen, induktiven und mesomeren
Effekten konnen die beiden Zustinde stabilisiert werden.>® Sterisch anspruchsvolle und
o-elektronenschiebende Reste flihren zur Stabilisierung des Triplett-Grundzustandes. Dabei
wird die Energiedifferenz zwischen dem o-Orbital und dem p,-Orbital verringert. Substituenten
mit einem negativen induktiven Effekt vergroBern den Energieunterschied, da sie das o-Orbital

weiter absenken und stabilisieren somit den Singulett-Grundzustand.®

Der mesomere Effekt zeigt ebenfalls einen enormen Einfluss auf die Singulett-Carbene. Die

Substituenten am Kohlenstoff kénnen in drei Gruppen eingeteilt werden:>®

1. Singulett-Carbene mit n-elektronenschiebenden Substituenten

C]
R2N RN, © RN o
>: - \>: - / H
R,N R,N R2N
C)

Schema 1.2: Resonanzstruktur eines Diaminocarbens.

Singulett-Carbene mit zwei n-Donor-c-Akzeptor Substituenten sind stark gewinkelt.
Die Wechselwirkung zwischen dem leeren p-Orbital des Carben-Kohlenstoffs und der
freien m-Elektronen der Substituenten fuhrt zur Erhéhung der Energie des p.-Orbitals
und somit zur Erhéhung der Energiedifferenz zwischen dem o- und dem p.-Orbital,
wodurch der Singulett-Grundzustand stabilisiert wird. Des Weiteren verstarkt die
negative Ladung am Carben-Kohlenstoffatom die Nucleophilie des Carbens. Die
bekanntesten Vertreter dieser Gruppe sind die N-heterocyclischen Carbene, die im

Kapitel 1.2.2 genauer betrachtet werden.

" R. Hoffmann, G. D. Zeiss, G. W. van Dine, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 1485-1499.

% G. B. Schuster, Adv. Phys. Org. Chem. 1986, 22, 311.

% p. de Frémont, N. Marion, S. P. Nolan, Coordination Chem. Rev. 2009, 253, 862-892.

60 . Benhamou, E. Chardon, G. Lavigne, S. Bellemin-Laponnaz, V. César, Chem. Rev. 2011, 111, 2705-2733.
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2. Singulett-Carbene mit w-elektronenziehenden Substituenten

. ® o ©®
R,B-C—-BR, <—> R,B—C=BR, =<—> R,B=C-BR,

Schema 1.3: Resonanzstruktur eines Diborylcarbens.

Eine lineare Struktur haben Singulett-Carbene mit zwei n-elektronenziehenden Resten
wie Boranen oder Silylethern, da die Wechselwirkung zwischen dem Elektronenpaar
im p.-Orbital und den leeren p-Orbitalen der Substituenten stattfindet. Auf Grund der

positiven Ladung am Kohlenstoff wird die Elektrophilie des Carbens verstarkt.5!

3. Sinqulett-Carbene mit je  einem  m-elektronenschiebenden und  einem

n-elektronenziehenden Substituenten

. ® 0 ® O
R,P-C—SiR;; < R;HP=C-SiR; < R,P=C=SiR}

Schema 1.4: Resonanzstruktur eines Phosphinosilylcarbens.

Die Kombination eines m-Donors mit einem n-Akzeptor am Kohlenstoff des Carbens
fihrt zu einer fast linearen Struktur des Singulett-Carbens, da hier dann beide

mesomeren Effekte eine Rolle spielen.

1.2.2 Geschichtlicher Hintergrund der N-Heterocyclischen Carbene

Die Erforschung der N-Heterocyclischen Carbene begann zunachst mit WANzLICK und seinen
frihen Arbeiten zu N-Heterocyclischen Carbenen als reaktive Zwischenstufen. Dabei sollte
das freie Carben durch die thermische a-Eliminierung von Chloroform aus 1,3-Diphenyl-2-
trichlorimidazolidin (1.7) erhalten werden. Obwohl ihm die Isolierung eines NHCs nicht
gelang, publizierte er die Bildung eines Dimers 1.9, welches eventuell durch eine in situ
Bildung eines Carbens 1.8 ermdglicht wurde. Dies ist heutzutage als das ,,WANZLICK-
Gleichgewicht* bekannt (Schema 1.5).%2

61 M. Menzel, H. J. Winkler, T. Ablelom, D. Steiner, S. Fau, G. Frenking, W. Massa, A. Berndt, Angew. Chem.
Int. Ed. 1995, 34, 1340-1343.

62 (a) H.-W. Wanzlick, E. Schikora, Angew. Chem. 1960, 72, 494; (b) H.-W. Wanzlick, Angew. Chem. Int. Ed.
1962, 1, 75-80.
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Ph Ph Ph Ph
/ / / \

N A N NN
[ —ccl; ———— [ >: —_ [ /E< ]
N N N N
\ \ \ /
Ph Ph Ph Ph

1.7 1.8 1.9

Schema 1.5: WANZzLICK-Gleichgewicht.

Zusatzliche Kreuzkupplungsexperimente mit unterschiedlichen Dimeren ergaben jedoch, dass
das Gleichgewicht der Reaktion vollstandig auf der Seite des Dimers liegt und keine Monomere

in situ entstehen.5?

Die ersten stabile NHC-Ubergangsmetallkomplexe konnten unabhéngig voneinander 1968 von
WANzLICK und OFELE synthetisiert werden. Ausgehend von Imidazoliumsalzen gelang
WaNzLick die Darstellung der NHC-Quecksilber-Verbindung 1.10 unter Umsetzung von
1,3-Diphenylimidazoliumperchlorat mit Quecksilberdiacetat® und OFeLE die Synthese eines
NHC-Chrom-Komplexes 1.11 durch das Erhitzen eines 1,3-Dimethylimidazoliumhydrogen-
pentacarbonyl-chromat(Il)salzes (Abbildung 1.14).%

2+
Ph Ph s
N N o N
[ >—Hg—~ ] 2ClOy [ )—Cr(CO)s
NN )
Ph  Ph CH,
1.10 1.11

Abbildung 1.14: Stabile NHC-Ubergangsmetall-Komplexe von WANZLIcK (links) und OFELE (rechts).

Den Durchbruch erzielte ARDUENGO 1991 als er das erste stabile N-Heterocyclische Carben
isolierte und umfassend charakterisierte. Bis(adamantyl)imidazoliumchlorid 1.12 konnte mit
Natriumhydrid in THF und katalytischen Mengen an DMSO zum freien Carben 1.13 umgesetzt
und erfolgreich mittels Einkristallstrukturanalyse identifiziert werden (Schema 1.6).%° Die
gewdhlten sterisch anspruchsvollen Adamantyl-Reste verhinderten so die spontane

Dimerisierung und erhdhten die Lebensdauer der N-substituierten Carben-Verbindung.

63 (@) D. M. Lemal, R. A. Lovald, K. I. Kawano, J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 2518-2519; (b) H. E. Winberg, J.
E. Carnahan, D. D. Coffman, M. Brown, J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 2055-2056; (c) N. Wiberg, Angew. Chem.
Int. Ed. 1968, 7, 766—779.

84 H.-W. Wanzlick, H.-J. Schonherr, Angew. Chem. Int. Ed. 1968, 7, 141-142.

8 K. Ofele, J. Organomet. Chem. 1968, 12, 42-43.

A, J. Arduengo, R. L. Harlow, M. Kline, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 361-363.

17-



Kapitel I — Einleitung und Zielsetzung

F o &

[N/> o DMSO (kat.) [N>:

N® ClI THE N
1.12 1.13

Schema 1.6: Synthese des ersten isolierten freien N-Heterocyclischen Carbens durch ARDUENGO.

Die Isolierbarkeit und die hohe Stabilitat machten die N-Heterocyclischen Carbene sehr beliebt,
wodurch eine hohe Anzahl an Carbene dargestellt wurde. Seitdem wurden NHCs als Liganden
in der Ubergangsmetallkatalyse®>%” und als Organokatalysatoren®® verwendet und bieten eine

gute Alternative zu Phosphinliganden.®®

1.2.3 Struktur und Eigenschaften der N-Heterocyclischen Carbene

Ein besonderes Augenmerk liegt auf N-Heterocyclischen Carbene (NHCs), welche elektronen-
reiche, aromatische oder ungesattigte, cyclische Diaminverbindungen im Singulettzustand sind.
Die Stabilisierung der NHCs erfolgt auf Grund des induktiven und des mesomeren Effekts der
beiden benachbarten Stickstoffsubstituenten (Abbildung 1.15).

N i
EN>>8@ E@%@
—|-Effekt +M-Effekt

Abbildung 1.15: Push-Pull-Stabilisierung eines N-Heterocyclischen Carbens.

Da Stickstoffatome eine hdhere Elektronegativitat als Kohlenstoffatome aufweisen, kdénnen
diese einen —I-Effekt ausiiben und das o-Orbital des Carben-Kohlenstoffs energetisch
absenken. AuRerdem wird die Elektronenliicke im leeren p-Orbital des Carben-Kohlenstoffs

durch die Interaktion mit den freien Elektronenpaaren der Donor-Substituenten ausgefullt

67 W. A. Herrmann, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1290-1309.

% (a) N. Marion, S. Diez-Gonzalez, S. P. Nolan, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2988-3000; (b) D. Enders, O.
Niemeier, A. Henseler, Chem. Rev. 2007, 107, 5606—5655.

69 S. Diez-Gonzéalez, N. Marion, S. P. Nolan, Chem. Rev. 2009, 109, 3612-3676.
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(+M-Effekt), wodurch das Carben weiter stabilisiert wird. Das Zusammenwirken des negativen

induktiven und des positiven mesomeren Effekts wird auch als Push-Pull-Effekt bezeichnet.®

Neben den elektrophilen Eigenschaften der NHCs als Elektronenmangelverbindungen haben
sie auch einen nucleophilen Charakter. Dieser wird bei der Betrachtung der Resonanzstrukturen
deutlich, da N-Heterocyclische Carbene auch in einer zwitterionischen Struktur dargestellt
werden konnen, wobei dann das Kohlenstoffatom zwischen den Stickstoffsubstituenten eine

formal negative Ladung besitzt (Schema 1.7)."°

R R R
RN@ RGN RON®
e eI
R N® RON R7 N

R R R

Schema 1.7: Resonanzstabilisierung im N-Heterocyclischen Carben.”

Inzwischen gibt es eine Vielzahl an stabilen N-Heterocyclischen Carbene, welche nicht nur
zwei Stickstoffatome im Ring tragen, sondern auch ausgehend von Triazolium- oder
Tetrazoliumsalzen dargestellt werden kdnnen. Ebenfalls méglich sind Heterocyclen mit einem
Stickstoffatom und einem weiteren Heteroatom wie Schwefel, Sauerstoff, Phosphor oder sogar
Kohlenstoff. Neben flnfgliedrigen Heterocyclen koénnen auch sechsgliedrige NHCs
synthetisiert werden.®® Verschiedene Grundgeriiste fiir N-Heterocyclische Carbene sind in der
Abbildung 1.16 dargestellt.

RN SN-R Ry n-R RN N-R Roy " n-R
\_/ \—/ \=y] A=
Imidazolinyliden Imidazolyliden Triazolyliden Tetrazolyliden

. . . R. _ R
(\ _\:'\rR O/\N’R S/\N’R N N
N\ — — v
R
Pyrazolyliden Oxazolyliden Thiazolyliden Hexahydro-

pyrimidinyliden

Abbildung 1.16: Verschiedene Strukturmotive der N-Heterocyclischen Carbene.5
Durch die Wahl der Substituenten kénnen so sterische und elektronische Eigenschaften der
Carbene verandert werden, wodurch die Stabilitdt und Reaktivitdt der Metallkomplexe

beeinflusst wird.%®

0'W. Kirmse, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1767-1769.
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1.2.4 Darstellung der N-Heterocyclischen Carbene

Seit der Entdeckung der bemerkenswerten Stabilitat der N-Heterocyclischen Carbene wurden
uber Jahrzehnte zahlreiche NHCs synthetisiert und analysiert, wodurch eine Bibliothek von
neuartigen Carbenen entstanden ist.” Dazu wurden eine Vielzahl von Synthesestrategien
entwickelt, wobei elektronische und sterische Anforderungen an Liganden berlicksichtigt
wurden. Eine der bedeutendsten Synthesevarianten zur Generierung von NHCs ist die Synthese
der entsprechenden Imidazoliumsalze als NHC-Vorldufer, welche im Anschluss zu
N-Heterocyclischen Carbene umgesetzt werden.’? Diese Darstellungsmethode ist im Rahmen
dieser Arbeit von hoher Relevanz, da die NHC-Gold-Komplexe ausgehend von
Imidazoliumsalzen erhalten werden. Dementsprechend wird in diesem Abschnitt genauer auf
die Bildung von Imidazol- und Imidazolin-basierten NHCs eingegangen. Eine Ubersicht der
entsprechenden Ausgangsverbindungen zur Synthese von N-Heterocyclischen Carben-

Vorlaufern sind in Schema 1.8 dargestellt.

1 2
R'—NH HN-R
7N\ H

R'-N" 'N-R? R1/NVN\R2
R1/(’3‘3§/N\R2
©
X
/ \ OAc
l_\
N& O
X

Schema 1.8: Ubersicht tiber verschiedene Darstellungswege zum Imidazoliumsalz.

Eine einfache Methode ist die Umsetzung des unsubstituierten Imidazols mit priméren oder
sekundaren Alkylhalogeniden, wobei zuerst die Amino-Gruppe durch eine Base deprotoniert
wird. Das entstandene Imidazolidanion wird dann mit einem Uberschuss an Reagenz alkyliert
oder schrittweise mit unterschiedlichen Alkylhalogeniden umgesetzt. Die verschiedenen
Synthesebedingungen konnen symmetrische wie auch unsymmetrische Imidazoliumsalze

liefern (Schema 1.9).”

1 D. M. Flanigan, F. Romanov-Michailidis, N. A. White, T. Rovis, Chem. Rev. 2015, 115, 9307-9387.
2. Benhamou, E. Chardon, G. Lavigne, S. Bellemin-Laponnaz, V. César, Chem. Rev. 2011, 111, 2705-2733.
8 (a) B. K. M. Chan, N. H. Chang, M. R. Grimmett, Aust. J. Chem. 1977, 30, 2005-2013; (b) W. A. Herrmann,

L. J. GooRen, M. Spiegler, J. Organomet. Chem. 1997, 547, 357-366; (c) B. Cetinkaya, S. Demir, 1. Ozdemir, L.
Toupet, D. Sémeril, C. Bruneau, P. H. Dixneuf, Chem. Eur. J. 2003, 9, 2323-2330.
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1. Base
—\ —\
HN__N g ~N& N~
\~ 2.2 R-X R oY R
X
=\ 1. Base 1. Base /\
—_— ‘_‘ _— ’N N
HN N RI-N N R~z ~R?
2.R'-X 2. R%X o @

X

Schema 1.9: Symmetrische und unsymmetrische Alkylierung von Imidazol.

Um Imidazoliumsalze mit sterisch anspruchsvollen oder aromatischen Substituenten zu
erhalten, mussen diese schrittweise aufgebaut werden, wobei der letzte und wichtigste
Reaktionsschritt der Ringschluss ber die spatere Carbeneinheit ist. Zunachst wird gezielt das
Amin-funktionalisierte Rickgrat der Verbindung synthetisiert. Beliebt sind hierbei Diimine
und Diamine, die ausgehend von Glyoxal, Diketonen, Dihalogeniden, Aminosdauren oder
Halogenacetylhalogeniden hergestellt werden kdnnen. Je nach angewandter Synthesestrategie
kénnen so symmetrische oder unsymmetrische wie auch geséttigte und ungeséttigte
Imidazoliumsalze erzeugt werden. Eine géngige Darstellungsmethode von symmetrischen,
ungeséttigten Verbindungen ist die Kondensationsreaktion eines priméren Amins mit
Dialdehyd unter Saurekatalyse nach NOLAN. Das entstandene Diimin wird durch Zugabe einer
Kohlenstoffquelle wie Formaldehyd zum NHC-Vorlaufer umgesetzt.”* Die entsprechende
symmetrische, gesattigte Verbindung wird durch eine Reduktion des Diamins mit LiAIH4 und
einer Cyclisierungsreaktion mit einem Orthoester nach ARDUENGO erzeugt (Schema 1.10).7

A\ _2RNH, Y H,CO, HX =\
o0 © R-N" 'N-R rR-NN~R
®"o
NaBH, X
oder
LiAIH,
I\ HX, HC(OEt); N N
R-NH HN-R R @% R
X

Schema 1.10: Synthese symmetrischer gesattigter und ungesattigter Imidazoliumsalze.

Bei der Mehrkomponentensynthese eines unsymmetrischen, gesattigten Imidazoliumsalzes
wird Glyoxal mit einem primaren Amin, Ammoniumchlorid und Formaldehyd unter Zugabe
von konzentrierter HsPO4 versetzt und ein monosubstituiertes Imidazol erzeugt, welches durch

eine N-Alkylierung zum unsymmetrischen Liganden umgesetzt wird (Schema 1.11).78

|, Jafarpour, E. D. Stevens, S. P. Nolan, J. Organomet. Chem. 2000, 606, 49-54.

> A, J. Arduengo 111, R. Krafczyk, R. Schmutzler, Tetrahedron 1999, 55, 1452314534,

6 S, Warsink, I.-H. Chang, J. J. Weigand, P. Hauwert, J.-T. Chen, C. J. Elsevier, Organometallics 2010, 29,
4555-4561.
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R'-NH, H,CO
7\ NH,CI, HsPO, /\ R2-X /\
(@] (e} R1’N\7N - R1/N\¢N(-D\R2
©
X

Schema 1.11: Synthese von unsymmetrischen, ungesattigten Imidazoliumsalzen.

Die Darstellung eines unsymmetrischen, geséattigten NHC-Vorldaufers kann ausgehend von
Chloracetylchlorid ber mehrere Stufen nach der Methode von KoTscHy erfolgen. Zunéchst
wird das 2-Chloracetamid synthetisiert, welches im weiteren Verlauf mit einem primaren Amin

umgesetzt wird und nach Reduktion zum Diamin weiter mit einem Orthoester cyclisiert wird.”’

R'-NH, o) R2-NH,

0O
O H
K2C03 Cl R1 K2003 N R1

LiAIH,

HC(OCHj3)3

I\ NH,BF, H 1
N R

1N _N<p2 -— 2~ \/\N/

R™@Y "R R H

BF,
Schema 1.12: Synthese eines unsymmetrischen, gesattigten Imidazoliumsalzes nach KoTscHY.””

Ein weiterer Syntheseweg von Imidazoliumsalzen geht von N, N ‘-disubstituierten Formamiden
aus, welche tber das Ruckgrat cyclisiert werden. Hierfiir wurden diverse Strategien entwickelt.
Bei der publizierten Methode von GLORIUS wird Formamidin mit einem a-halogenierten Keton
zu einem Hydroxy-Imidazoliumsalz umgesetzt und darauffolgend mittels Acetylierung und
Eliminierung durch eine Halogenwasserstoffsaure, wie HCI oder HBr, der ungesattigte

Komplex hergestellt (Schema 1.13). "®

X\‘ /<O rR? R* R3 R4
OH

H R® R* )_( Ac,0, HX 7—(

1/N§/N\R2 RN R1/N§/N\R2

x© x°

R1/N§/ \RZ

DIPEA

Schema 1.13: Synthese von Imidazoliumsalzen ausgehend von Formamiden nach GLORIUS.

7 A. Paczal, A. C. Bényei, A. Kotschy, J. Org. Chem. 2006, 71, 5969-5979.
8 K. Hirano, S. Urban, C. Wang, F. Glorius, Org. Lett. 2009, 11, 1019-1022.
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Weiterhin kann eine Cyclisierung uiber dem Riickgrat via Umsetzung mit Alkyldihalogeniden,’®
Alkylierung mit Hydroiminiumierungsreaktion,®® Aminierung,®* oder Alkylierungs-

Acylierungs-Reaktionsfolge® erfolgen.

Zudem ist es mdoglich, N,N“-disubstituierte Imidazoliumsalze mittels Heterocyclus-
Interkonversion nach FURSTNER et al. zu synthetisieren (Schema 1.14). 8 Zunachst reagieren
die entsprechenden Oxazoliumsalze mit primaren Aminen zu hydroxylierten
Imidazoliniumsalzen und anschlieBend werden diese durch eine Saure-katalysierte
Eliminierung unter Verwendung von Acetanhydrid zu symmetrischen oder unsymmetrischen
Imidazoliumsalzen umgesetzt. Diese Darstellungsmethode erweiterte das Spektrum an
unsymmetrischen NHC-Vorladufern enorm und ermdglichte den Zugang zu chiralen 4,5-

disubstituierten Imidazoliumsalzen.®*

R3 R2 R3 R2 R3 R2
AcO R*-NH, HOH Ac,0, HX (kat.), A Y=(
—_—
N N N N
ng\R1 R# \¢®\R1 - H,0 R4 \7®\R1
© ©
)(e X X

Schema 1.14: Heterocyclen-Interkonversion nach FURSTNER et al.

Zur Generierung der freien NHCs sind diverse Methoden bekannt (Schema 1.15). Die haufigste
Synthesevariante ist die Deprotonierung von Imidazoliumsalzen unter Verwendung von starken
Basen wie Natriummethanolat, Natriumhydrid, Natriumamid, Kalium-tert-butanolat oder
Kaliumhexamethyldisilazid.2> Diese Methode wurde auch schon von ARDUENGO bei der

Umsetzung eines Imidazoliumsalzes zum freien Carben verwendet.%

Des Weiteren konnen Carbene durch eine reduktive Entschwefelung von Imidazolthionen
erhalten werden. Die Thioharnstoffderivate werden mit stochiometrischen Mengen Kalium in
siedendem THF reduziert. Das Produkt kann abschlielend problemlos vom Kaliumsulfid

abgetrennt werden.%

" K. M. Kuhn, R. H. Grubbs, Org. Lett. 2008, 10, 2075-2077.

8 R. Jazzar, J.-B. Bourg, R. D. Dewhurst, B. Donnadieu, G. Bertrand, J. Org. Chem. 2007, 72, 3492—3499.

81 M. D. Sanderson, J. W. Kamplain, C. W. Bielawski, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 16514—16515.

8 (a) L. Benhamou, V. César, H. Gornitzka, N. Lugan, G. Lavigne, Chem. Commun. 2009, 4720-4722; (b) L.
Benhamou, N. Vujkovic, V. César, H. Gornitzka, N. Lugan, G. Lavigne, Organometallics 2010, 29, 2616—2630;
(c) A. Biju, K. Hirano, R. Fréhlich, F. Glorius, Chem.-Asian J. 2009, 4, 1786—1789.

8 (a) A. Furstner, M. Alcarazo, V. César, C. W. Lehmann, Chem. Commun. 2006, 2176-2178; (b) A. Firstner,
M. Alcarazo, V. César, H. Krause, Org. Synth. 2008, 85, 34-44.

8 J. R. Struble, J. Kaeobamrung, J. W. Bode, Org. Lett. 2008, 10, 957-960.

8 T. Drcge, F. Glorius, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 6940—6952.

8 N. Kuhn, T. Kratz, Synthesis 1993, 561-562.
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Eine weitere Variante ist die a-Eliminierung von flichtigen Abgangsgruppen. Durch die
Thermolyse kénnen z. B. Chloroformaddukte zum Carben reagieren.®” Als Abgangsgruppe sind

Alkoholate,® Fluoraryle®® und Borane® bekannt.

1. Deprotonierung:

- starke Base -
R‘]’%vN\RZ R‘I/NVN\RZ

©
X

2. Reduktive Entschwefelung:

== K, THF, A ==
R']/N\H/N\RZ R']/N\/N\RZ
S
3. a-Eliminierung: A
R1’NYN\R2 -HLG R‘I/N\“/N\RZ
LG LG = -CC|3y -OCH3

Schema 1.15: Synthesemethoden zur Darstellung von freien N-heterocyclischen Carbene.

1.2.5 NHC-Metallkomplexe und ihre Eigenschaften

N-Heterocyclische Carbene entwickelten sich aufgrund ihrer starken o-Donor-Eigenschaften
zu beliebten Liganden, die sehr starke NHC-Metallbindungen erméglichen und stabile
Metallkatalysatoren mit vielseitigen Anwendungen ergeben. Beliebt sind funfgliedrige NHC-
Liganden, die mit zahlreichen Hauptgruppenelementen und Ubergangmetallen Komplexe
bilden kénnen.®® Zur Darstellung von NHC-Metallkomplexen wurden verschiedene Strategien
erforscht (Schema 1.16). Stabile, isolierte Carbene konnen leicht mit entsprechenden
Metallkomplexe, welche (ber eine freie Koordinationsstelle verfligen oder einen leicht
abgehenden Liganden tragen, umgesetzt werden. Gangiger ist die in-situ-Erzeugung eines
Carbens mit einer externen Base wie Kalium-tert-butanolat oder einer internen Base durch
Verwendung eines basischen Metallsalzes. Die generierten Carbene koordinieren dann an die
Metallspezies unter Bildung der NHC-Metallkomplexe.®* Zudem kénnen Ubergangsmetall-
Komplexe wie Pd(PPhz)s durch oxidative Addition an leicht zuganglichen 1,3-disubstituierten

2-Chlor-Imidazoliumsalzen gebunden werden, um entsprechende NHC-Metallkomplexe zu

87 G. W. Nyce, S. Csihony, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, Chem. Eur. J. 2004, 10, 4073-4079.

8 T .M. Trnka, J.P. Morgan, M.S. Sanford, T.E. Wilhelm, M. Scholl, T.L. Choi, S. Ding, M.W. Day, R.H.
Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2546—2558.

8 G. W. Nyce, S. Csihony, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, Chem. Eur. J. 2004, 10, 4073-4079.

%Y. Yamaguchi, T. Kashiwabara, K. Ogata, Y. Miura, Y. Nakamura, K. Kobayashi, T. Ito, Chem. Comm. 2004,
19, 2160-2161.

%1 W. A. Herrmann, M. Elison, J. Fischer, C. Kdcher, G.R.J. Artus, Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 2371-2374.
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erhalten. 9 Eine weitere Synthesemethode ist die Transmetallierung, bei der ein
Imidazoliumsalz mit der milden Base Silber(l)-oxid zuerst deprotoniert und dann zum
[Ag(NHC)CI]-Komplex umgesetzt wird. Da solche Verbindungen nur eine schwache Metall-
Kohlenstoffbindung besitzen, kann das Silber leicht durch ein anderes Ubergangsmetall
ausgetauscht werden. Die Bildung eines schwerldslichen Silberhalogenids begunstigt ebenfalls

die Reaktion.®®

1. Freies N-heterocyclisches Carben:

MLy 1

R1/NVN\R2 R1/NYN\R2
ML,
2. Externe oder interne Deprotonierung:
1. Base
T 2. MLy42 T MLp+2 T
R1’N§/N\R2 —_— R’I/N N\RZ -~ R1/g§/N\R2
© ©
X Base = NaH, KOfBu ML, ML+, = Pd(OAc), X
3. Oxidative Addition:
ML+ [\
R’]/N\ N\R2 _— R‘]/N N\R2
@
x© Ci ML,
4. Transmetallierung:
Ag,0 77\ ML+
R‘]’(’%VN\RZ —_— R1/N N\RZ —_— R1/N N\RZ
<@ AgX ML,

Schema 1.16: Ubersicht iiber mégliche Darstellungsmethoden von NHC-Metallkomplexen.
Die Darstellung von NHC-Goldkomplexen erfolgt tber die externe Deprotonierungsmethode
oder der Transmetallierung nach NoLAN. Als Goldsalz wird Dimethylsulfidgoldchlorid oder

ein Tetrahydrothiophengoldkomplex verwendet.%

1. KOtBu 1. Ag,O
2. Me,SAuCI [\ 2. Me,SAuCI
N N € u
R1’®§/ \R2 > R1/N N\RZ - R1/GN3§/N\R2
© AuCl S)

X X

Schema 1.17: Syntheserouten eines [Au(NHC)CI]-Komplexes.

N-Heterocyclische Carbene gelten als starke c-Donoren, die nicht nur stabile Verbindungen mit

Ubergangmetallen, sondern sogar Komplexe mit Hauptgruppenelementen bilden konnen,

9 A Furstner, G. Seidel, D. Kremzow, C.W. Lehmann, Organometallics 2003, 22, 907-909.
% H. M. J. Wang, I. J. B. Lin, Organometallics 1998, 17, 972-975.
%S, P. Nolan, Acc. Chem. Res. 2011, 44, 91-100.
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obwohl keine n-Interaktion stattfinden kann. So wurde zunéchst bei der Betrachtung der
Komplexbildung und Stabilitat die n-Rickbindung vom Metallzentrum zum Carben nicht
beriicksichtigt.*> Die NHC-Metallbindung wurde lange durch eine s-Donation vom gefiillten

o-Orbital des Carbens zum leeren Akzeptorbital des Metalls beschrieben (Abbildung 1.17a).

Abbildung 1.17: Orbitalinteraktion zwischen einem NHC und einem Ubergangsmetall ('UM):
a) o-Donation NHC — UM; b) n-Riickbindung UM « NHC; ¢) n-Donation NHC — UM.

Intensive Forschungen an den NHC-basierten Ubergangsmetallkomplexen zeigten jedoch, dass
die m-Wechselwirkungen einen sehr wichtigen Anteil an der Bindung aufweisen.*® Bedingt
durch die gebundene Metallspezies werden bei den NHCs ambivalente Eigenschaften
beobachtet. Bei elektronenreichen Metallen wird Gber die Interaktion des gefullten d-Orbitals
mit einem leeren pr-Orbitals des Carbens (n-Rickbindung) die NHC-Metallverbindung
stabilisiert (Abbildung 1.17b). Bei elektronenarmen Metallen hingegen wird die
Elektronendichte der N-Heterocyclischen Carbene in ein leeres d-Orbital (m-Donation)
abgegeben (Abbildung 1.17¢).%”*® Abhingig vom Metall kann der Riickbindungsanteil bis zu
20% der gesamten Orbitalwechselwirkung betragen. Eine hohe Stabilitdt und einen hohen
elektrostatischen Beitrag an der Gesamtbindungsenergie weisen die Miinzmetallkomplexe
(Au>Cu> Ag) aufgrund der starken m-Rickbindung auf, welche mit der Anzahl an
d-Elektronen ansteigt.®® Somit ist fiir das Bindungsverhalten der N-Heterocyclischen Carbene
und die Komplexbildung mit verschiedenen Metallen die Zusammensetzung der jeweiligen
Komponenten (Ligand und Metall) entscheidend.

1.2.6 Anwendung von NHC-Goldkomplexen

Die Entwicklung und Erforschung von NHC-basierten Goldkomplexen aufgrund ihrer

Reaktivitat, Stabilitat und Selektivitat ist ein wichtiger Bereich der Organometallchemie und

% S. Diez-Gonzélez, S. P. Nolan, Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 874-883.

% H. Jacobsen, A. Correa, C. Costabile, L. Cavallo, J. Organomet. Chem. 2006, 691, 4350-4358.

% H. Jacobsen, A. Correa, A. Poater, C. Costabile, L. Cavallo, Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 687—703.
% U. Radius, F. M. Bickelhaupt, Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 678-686.

% D. Nemcsok, K. Wichmann, G. Frenking, Organometallics 2004, 23, 3640-3646.
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von zentraler Bedeutung flr die zahlreichen Anwendungsmdglichkeiten in der homogenen
Goldkatalyse (Abbildung 1.18). 94100

Cycloisomerisierung
von Alkinen, Alkenen
und Allenen

I

[\
. . . Umlagerung
Alkinhydratisierung <:] R’NYN*R I:> von Propargylestern

AuL
C-H-Aktivierung Hydroaminierung

Abbildung 1.18: Anwendungsmdglichkeiten von NHC-Goldkomplexen als Katalysator.%*

Dabei ist das Bestreben, die NHC-Gold-Komplexe hinsichtlich der entsprechenden Reaktionen
zu optimieren, um die Nachhaltigkeit und Wirtschaftlichkeit zu verbessern. So wurden
wasserlosliche NHC-Liganden und NHC-Au-Komplexe entwickelt, welche eine hervorragende
katalytische Aktivitdt in Wasser oder waéssrigen Medien aufweisen und zusatzlich

wiederverwendbar sind. 101102

Neben der Wasserloslichkeit und Wiederverwendbarkeit der Komplexe ist ebenfalls der Einsatz
in stereoselektiven Reaktionen von groRem Interesse. Diesbeztglich wurden zahlreiche chirale
NHC-Goldkomplexe dargestellt und ihre Anwendung in der enantioselektiven Goldkatalyse

erforscht. 103

100 N, Marion, S. P. Nolan, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1776-1782.

101 (@) L.-A. Schaper, S. J. Hock, W. A. Herrmann, F. E. Kiihn, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 270-289;

(b) G. A. Ferndndez, A. S. Picco, M. R. Ceolin, A. B. Chopa, G. F. Silbestri, Organometallics 2013, 32, 6315—
6323; (c) E. Tomés-Mendivil, P. Y. Toullec, J. Borge, S. Conejero, V.Michelet, V. Cadierno, ACS Catal. 2013,
3, 3086-3098.

102 (3) K. Belger, N. Krause, Eur. J. Org. Chem. 2015, 220-225; (b) K. Belger, N. Krause, Org. Biomol. Chem.
2015, 13, 8556—8560.

108 (a) D. Banerjee, A. K. Buzas, C. Besnard, E. P. Kiindig, Organometallics 2012, 31, 8348-8354;

(b) M. Michalak, W. Kosnik, Catalysts 2019, 9, 890-930.
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1.3 Goldkatalyse

Gold ist eines der bekanntesten und meistgenutzten Metalle, welches bereits in frihen
Jahrhunderten von Menschen verarbeitet wurde. In der Chemie wurden zunéchst zahlreiche
Goldverbindungen in der Komplexchemie erhalten, doch ihre katalytische Aktivitat wurde zu
der Zeit noch nicht beachtet. Gold wurde zun&chst noch als reaktionstrage und zu teuer fir die
Katalyse angesehen.' Dies dnderte sich mit den ersten Erfolgen in der heterogenen Katalyse,
als die Arbeiten wie die Hydrierung von Alkenen von BoND,'% die Tieftemperatur-Oxidation
von CO zu CO, von HARUTA und die Hydrochlorierung von Ethin zu Vinylchlorid von
HuTcHINGS! ver6ffentlicht wurden. In der homogenen Katalyse waren die Publikationen von
ITo zu der katalytischen asymmetrischen Aldolreaktion,’®® von UTiIMoTO und FUKUDA zu der
Au(l1)-katalysierten nucleophilen Addition von Alkoholen, Wasser und Aminen an Alkine!®®
und von TELES zu der Addition von Alkoholen an Alkine mit einer kationische Gold(l)-
Spezies!® von groRer Wichtigkeit und somit entscheidend fir das Interesse an der
Goldkatalyse. Die erste Gold-katalysierte Cycloisomerisierung publizierte HASHMI. Thm gelang
mit einem Gold(l11)-Salz die Umsetzung von o-Allenylketonen zu Furanen.!'! Somit zeigte
sich, dass Goldverbindungen mit der Oxidationsstufe I und 111 hervorragende Katalysatoren mit

einer grofRen Anwendungsbreite darstellen.

1.3.1 Carbophile Aktivierung

Goldkatalysatoren besitzen die Fahigkeit mit =n-Systemen zu interagieren, wodurch die
Elektronendichte der Mehrfachbindung verringert wird und so ein intra- oder intermolekularer
nucleophiler Angriff ermdéglicht wird. So kénnen nicht nur gezielt Alkine, Alkene und Allene
aktiviert werden, sondern auch die C-O-Doppelbindungen von Carbonylverbindungen an die
Goldkomplexe koordinieren. % Der allgemein anerkannte Mechanismus der Gold-katalysierten

Reaktionen ist in Schema 1.18 dargestellt und wird im Folgendem néher erldutert.

104 A, S. K. Hashmi, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 5232-5241.

105G, C. Bond, P. A. Sermon, G. Webb, D. A. Buchanan, P. B. Wells, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1973,
444-445.

106 M. Haruta, T. Kobayashi, H. Sano, N. Yamada, Chem. Lett. 1987, 16, 405—408.

107 G. J. Hutchings, J. Catal. 1985, 96, 292—295.

198y, Ito, M. Sawamura, T. Hayashi, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6405—6406.

109 (@) Y. Fukuda, K. Utimoto, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1991, 64, 2013-2015; (b) Y. Fukuda, K. Utimoto, J. Org.
Chem. 1991, 56, 3729-3731.

103, H. Teles, S. Brode, M. Chabanas, Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1415-1418.

LA, S. K. Hashmi, L. Schwarz, J.-H. Choi, T. M. Frost, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2285—2288.
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LA™ NuH Nu H' Nu
= " = . -
- - \_\A . =
+Au"'” u H
A | B Cc
L

Schema 1.18: Einzelne Schritte der homogenen Goldkatalyse: Aktivierung der Mehrfachbindung (A),
Nucleophile Addition (B) und Protodeaurierung (C).1*?

Fur die Au-katalysierten Umsetzungen kénnen Goldkomplexe in den Oxidationsstufen I und 111
verwendet werden, welche mit Phosphin- oder NHC-Liganden stabilisiert werden. Gold(l)-
Verbindungen besitzen eine lineare Koordinationsgeometrie. Die Verwendung von einfachen
Goldsalzen wie AuCl oder AuCls ist ebenfalls moglich. Damit der Katalysator mit dem Substrat
interagiert, wird eine freie Koordinationsstelle vorausgesetzt. Zur Aktivierung des
Goldkatalysators werden oft Silbersalze mit schwach koordinierenden Gegenionen eingesetzt.
Durch einen Anionenaustausch wird das entsprechende Silberhalogenid erhalten, was zugleich die
Triebkraft des Austausches darstellt. Das schwach koordinierende Gegenion am Au-Atom
stabilisiert die Goldverbindung.'® Die aktive kationische Gold-Spezies kann mit der
C-C-Mehrfachbindung, hier mit der Dreifachbindung des Alkins, unter Bildung eines m-
Komplexes wechselwirken. Durch die Carbophilie des Goldes wird die Elektronendichte an der
Mehrfachbindung verringert. Aufgrund der Schwéchung der Bindung kann eine inter- oder
intramolekulare anti-Addition eines Nucleophils unter Bildung eines o-Komplexes erfolgen. Dieser
Reaktionsverlauf konnte durch experimentelle Studien bestdtigt werden. In einem
Deuterierungsexperiment von HAsHMI wurde die trans-Selektivitdt der Addition bei einer
Cyclisierungsreaktion eines Propargylamids festgestellt.!** Des Weiteren wurden entsprechende
Gold-Vinyl- und Gold-Aryl-Komplexe isoliert und ihre Reaktivitit untersucht.!*? AbschlieBend
erfolgt eine Protodeaurierung unter Regenerierung des Goldkomplexes, wobei das
Additionsprodukt erhalten wird. Dieser Schritt ist zumeist der geschwindigkeitsbestimmende und
verlauft stereospezifisch ohne Isomerisierung der Doppelbindung. An der Stelle des Protons kénnen
auch Halogenelektrophile eingesetzt werden und so entsprechende Vinylhalogenide synthetisiert

werden.'®

Die elektronische Struktur des n-Komplexes kann mit dem DeEwAR-CHATT-DUNCANSON-(DCD)-
Modell erklart werden. Dabei wird die Bindung zwischen einem Ubergangsmetallzentrum und

einem gebundenen ©-System (z. B. ein Alkin oder Alken) als Donor-Akzeptor-Wechselwirkung

121 -P. Liu, G. B. Hammond, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3129—-3139.

113 N. Mézailles, L. Ricard, F. Gagosz, Org. Lett. 2005, 7, 4133-4136.

114 A 'S, K. Hashmi, J. P.Weyrauch, W. Frey, J. W. Bats, Org. Lett. 2004, 6, 4391-4394.

151 -P. Liu, B. Xu, M. S. Mashuta, G. B. Hammond, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17642—17643.
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zwischen zwei Fragmenten mit geradzahliger Elektronenkonfiguration beschrieben. Diese Bindung

wird bei einem Gold-Alkin-Komplex aus vier Beitragen gebildet (Abbildung 1.19).1¢

a) o-Hinbindung b) m;-Rickbindung c) n,-Hinbindung d) 5-Riickbindung
Au* Alkin |+ Au* Alkin i AUt Alkin §  Au* Alkin
~ « 7“] : “/ ‘ - ' E — . ]
g ) . W e
d,2 ) : dy, T4 dy =

Abbildung 1.19: DEWAR-CHATT-DUNCANSON-Modell fiir Gold-Alkin-Komplexe.1t®

Die Koordination des Alkins an das Goldzentrum bildet eine neue o-Bindung zwischen dem
n-Orbital des Alkins mit dem d,2-Orbital des Goldfragmentes (s-Hinbindung). Gleichzeitig
erfolgt auch eine n-Wechselwirkung zwischen einem besetzten d-Orbital des Goldes und dem
antibindenden n"-Molekiilorbital des Alkins (mi-Riickbindung), was zur Folge hat, dass die
Elektronendichte vom Metall zum Alkin verschoben wird. Zusatzlich sind Uberlappungen
zwischen den orthogonalen =-Orbitalen des Alkins und den Atomorbitalen des Goldes
vorhanden, wodurch sich die n.-Hinbindung und die &-Rickbindung ergeben. Durch eine
guantenmechanische Analyse konnten die einzelnen Beitrdge der Bindungszustédnde bestimmt
werden. Die Halfte der Bindungsenergie ergibt sich aus elektrostatischen Anziehungskraften
und die andere Halfte aus Orbitaliiberlappungen. Bei einem Au*-Acetylen-Komplex nimmt die
o-Hinbindung mit 65% den groften Anteil am gesamten Orbitalterm ein. Die
nn-Wechselwirkung betrégt 27% und die m.-Hinbindung macht einen geringen Anteil von 7%
aus. Die 6-Ruckbindung ist mit 1% sehr schwach. Somit sind Alkine starke Zweielektronen-c-
Donoren und dementsprechend schwache n-Akzeptoren fiir Ubergangsmetalle wie Gold. Die
Komplexbildung verandert auch die Struktur des Metalls und des Alkins. Dabei wird durch die
Senkung der Elektronendichte die C-C-Mehrfachbindung verlangert und eine partielle
Pyramidalisierung des Alkins findet statt. Dies ist bei elektronenreichen Ubergangsmetallen mit

einer hohen n-Riickbindung stark ausgepragt.t®

1.3.2 Relativistische Effekte

Die strukturellen Eigenschaften und die katalytische Reaktivitat von Goldkomplexen kann

durch die relativistischen Phinomene genauer erkliart werden.!*”18 Die Folge der

116 A Firstner, P. W. Davies, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3410—-3449.
17 P, Pyykkd, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4412-4456.
18D, J. Gorin, F. D. Toste, Nature 2007, 446, 395-403.
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relativistischen Effekte in der Chemie ist der Massenzuwachs, der aus der hohen
Geschwindigkeit der Elektronen in der N&he eines schweren Atomkerns resultiert. Die
s-Elektronen kommen dem Kern néher, der Abstand verringert sich und dies flhrt zur
Kontraktion der s-Orbitale. Dementsprechend werden die d-Elektronen elektrostatisch weniger
angezogen, wodurch ihr Energieniveau erhoht wird. Durch die starke Abschirmung der
Kernladung kommt es dann zu einer Destabilisierung und Expansion der d- und f- Orbitale.
Dies wird als der indirekte Einfluss angesehen. Die direkten und indirekten Effekte sind bei
Gold am starksten ausgepragt, wodurch sich auch die goldene Farbe des Metalls ergibt. Eine
Anregung der 5d-Orbitale auf das Fermi-Niveau fuhrt zur Absorption des blauen Lichtes. Dies
ist moglich aufgrund der geringen Bandliicke zwischen den 5d- und 6s-Orbitalen, die einen

elektronischen Ubergang im sichtbaren Spektrum erzeugen.

Eine weitere Auswirkung ist die hohe Elektronegativitat und Elektronenaffinitat des Goldes.
Des Weiteren besitzen Goldverbindungen eine hohe Lewis-Aciditdt und eine starke
Carbophilie. Dies ist ebenfalls erklarbar durch die Orbitalkontraktion, wodurch sich ein
energetisch tief liegendes LUMO ergibt. Von Vorteil ist die geringe Oxophilie des Goldes,
wodurch die Goldkatalysatoren relativ stabil gegentber Sauerstoff und Wasser sind.

Eine Besonderheit des Metalls ist auch die ausgepragte Aurophilie.*'® So kénnen Goldatome
miteinander interagieren, wodurch  Cluster- und  Supramolekularstrukturen — mit
unterschiedlichen Koordinationszahlen und verschiedenen Geometrien entstehen.!*® Die Au-
Au-Wechselwirkungen  besitzen  Bindungslangen von ungefihr 2.75-3.4 A  und

Bindungsenergien, die der Stirke von Wasserstoffbriickenbindungen entsprechen.*?°

1.3.3 Anwendungen der homogenen Goldkatalyse

Im Laufe der Jahre gewann die Goldkatalyse stark an Attraktivitdat. Neben der einfachen
Handhabung der Goldkomplexe kénnen Reaktionen oft unter milden Bedingungen und mit
kurzen Reaktionszeiten ablaufen. Eine hohe Chemoselektivitat, die Méglichkeit C-C-, C-N, C-
O- und C-S-Bindungen zu knupfen und eine hohe Toleranz gegenuber einer breiten Palette an

funktionellen Gruppen sind weitere VVorziige der homogenen Goldkatalyse.

119 (@) H. Schmidbaur, Gold Bull. 2000, 33, 3-10; (b) H. Schmidbaur, Nature 2001, 413, 31-33.
120 H, Schmidbaur, A. Schier, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1931-1951.
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Wie schon in Abschnitt 1.2.6 gezeigt, ermdglicht die homogene Goldkatalyse eine Vielzahl von
Reaktionen, wie die Cycloisomerisierung von Alkinen, Alkenen und Allenen,'?t die
Umlagerung von Propargylestern,?? die Hydroaminierung,'? die C-H-Aktivierung*?* und die
Alkinhydratisierung.'?® Firr die Gold-katalysierten Reaktionen ist die Aktivierung von
n-Systemen und die so ermoglichte nucleophile Addition entscheidend. Ausgewahlte Beispiele
der homogenen Goldkatalyse sind in der folgenden Ubersicht zusammengefasst (Abbildung
1.20).

OH H XH H™ ™x
= 1
\\ 2 X=N,0,S Rm
t-Bu R F R2
O/&O t-Bu
Gold(l/)- oo
R' \\ R? Katalysatorsystem RW\Rz
0}

Abbildung 1.20: Ubersicht tiber diverse Gold-katalysierte Reaktionen.

121 (@) A. Hoffmann-Roder, N. Krause, Org. Lett. 2001, 16, 2537-2538; (b) N. Morita, N. Krause, Org. Lett.
2004, 22, 4121-4123; (c) N. Morita, N. Krause, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1930-1933; (d) V. Belting, N.
Krause, Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1221-1225; (e) B. Wagner, K. Belger, S. Minkler, V. Belting, N. Krause,
Pure Appl. Chem. 2016, 88, 391-399.

12 G, Li, G. Zhang, L. Zhang, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 3740-3741.

123 (@) X.-Y. Liu, P. Ding, J.-S. Huang, C.-M. Che, Org. Lett. 2007, 9, 2645-2648; (b) V. Lavallo, G. D. Frey, S.
Kousar, B. Donnadieu, M. Soleilhavoup, G. Bertrand, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 5224-5228.

124 A, S. K. Hashmi, S. Schafer, M. Wolfle, C. Diez Gil, P. Fischer, A. Laguna, M. C. Blanco, M. C. Gimeno
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 6184-6187.

125 (@) P. de Fremont, R. Singh, E. D. Stevens, J. L. Petersen, S. P. Nolan, Organometallics 2007, 26, 1376
1385; (b) N. Marion, R. S. Ramon, S. P. Nolan, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 448-449.
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1.4 Ziel der Arbeit

Die Entwicklung von neuen katalytisch aktiven und chiralen Gold(l)-Komplexen reprasentiert
ein aktuelles und interessantes Themengebiet in der Katalyseforschung. Im Hinblick auf die
,,Griine Chemie* ist man bestrebt, die Synthese von Katalysatoren nachhaltig zu gestalten und
ihre  Wiederverwendbarkeit zu gewéhrleisten. Erste Erfolge in der Synthese wvon
wasserloslichen  Gold(l)-Komplexen auf Basis von B-Cyclodextrinen konnte in der
Arbeitsgruppe KRAUSE von SAK vorgestellt werden. Neben einen sukzessiven, modularen
Aufbau konnten diese ausgehend von B-Cyclodextrinen auch durch die Verwendung der
,,Click-Chemie* generiert und mit Erfolg in der enantioselektiven Cycloisomerisierung von
prochiralen Hydroxyallenen eingesetzt werden. Zudem konnte eine Wiederverwendbarkeit der
Katalysatoren in der Gold-katalysierten Umsetzung von a-Hydroxyallenen im wassrigen

Reaktionsmedium demonstriert werden.>*126

Ziel dieser Arbeit ist es, ebenfalls ausgehend von Cyclodextrinen neuartige Cyclodextrin-
basierte NHC-Gold(l)-Komplexe darzustellen. Die Verknlpfung der beiden unterschiedlichen
Strukturelemente soll durch die Ruthenium-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition erfolgen, wobei
die Reaktionsbedingungen optimiert werden sollen (Kapitel I1). Hierbei sollen vielfaltige
Cyclodextrin-NHC-Goldverbindungen synthetisiert werden, welche in organischen wie auch in
wassrigen Reaktionslosungen Anwendungen finden sollen. Zusétzlich soll die ,,strain-promoted™
Azid-Alkin-Cycloaddition als eine weitere Methode zur Darstellung von Cyclodextrin-NHC-

Goldkomplexen erforscht werden (Kapitel V).
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Abbildung 1.21: Allgemeines Strukturmotiv der Zielmolekiile.

126 H, Sak, p-Cyclodextrin-basierte N-Heterocyclische Carben-Gold(l)-Komplexe, Dissertation, TU Dortmund,
2018.
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Unter den Gesichtspunkten der Nachhaltigkeit und der Sicherheit soll die Ruthenium-
katalysierte 1,3-dipolare Azid-Alkin-Cycloaddition zur Synthese der Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplexe in einem wassrigen Reaktionsmilieu untersucht werden, um geeignete

Reaktionsbedingungen zu erhalten (Kapitel 111).

Die dargestellten Goldkatalysatoren sollen im Anschluss dann auf ihre katalytische Aktivitat
und Enantioselektivitét in der Cycloisomerisierungsreaktion von prochiralen Allenen tberpriift
werden (Kapitel 1V). Zusétzlich soll die Wiederverwendbarkeit der wasserldslichen
Cyclodextrin-Goldverbindungen in der Gold-katalysierten Umsetzung von Pentinséure

untersucht werden (Kapitel I1).
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Kapitel 11

Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen
via Ruthenium-katalysierter
Azid-Alkin-Cycloaddition

2.1 Einfluhrung in die ,,Click-Chemie*

Der Begriff ,,Click-Chemie* wurde 2001 von SHARPLESS, FINN und KoLB etabliert und
beschreibt die Erforschung von leistungsstarken, zuverlassig ablaufenden und selektiven
Darstellungsmethoden zum Aufbau neuer Verbindungen Uber Heteroatombindungen (C-X-C). In
klrzester Zeit kann so eine hohe Anzahl an Molekdlen mit groRRer Strukturvielfalt und einem hohen
MaR an Zuverlassigkeit synthetisiert werden. Um eine Reaktion als ,,Click“-Reaktion bezeichnen

zu koénnen, muss diese mehrere Bedingungen erfiillen (Abbildung 2.1).1?

kurze

modular mit breiter Reaktionszeit

Anwendungsmaoglichkeit nichtstérende,

leicht abtrennbare
stereoselektiv Nebenprodukte

hohe Atomeffizienz leicht verfligbare und

konstenglinstige Reagenzien
Kriterien der

"Click-Chemie"

Lésungsmittel, die eine einfache

Produktisolierung ermoglichen Toleranz gegentber

Sauerstoff und Wasser

hohe Ausbeute

einfache

infache Aufarbeit
Reaktionsbedingungen einfache Autarbeitung

Abbildung 2.1: Kriterien der ,,Click-Chemie*.

127H, C. Kolb, M. G. Finn, K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004-2021.
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Typische Reaktionen der ,,Click-Chemie* sind Cycloadditionen, besonders kupfer-katalysierte
HuISGEN-Cycloaddition und die DIELS-ALDER-Reaktion, nucleophile Ringdffnungsreaktionen
von gespannten Heterocyclen, z.B. Epoxide wund Aziridine, nicht-aldolartige
Carbonylreaktionen und Additionen an Kohlenstoff-Mehrfachbindungen wie Epoxidierungen

und Dihydroxylierungen.'?8

Ein Musterbeispiel der ,,Click-Chemie* sind Cycloadditionen, die einen schnellen Zugang zu
einer grofRen Vielfalt an interessanten funf- und sechsgliedrigen Heterocyclen ermdglichten.
Die wichtigste Reaktion ist die 1,3-dipolare Cycloaddition nach HUISGEN, die SHARPLESS schon
2001 als ,,creme de la créeme konzentrierter Click-Reaktionen bezeichnet hat, auch wenn
wesentliche Kriterien der ,,Click-Chemie® noch nicht erfullt waren. Seit den 1960er Jahren
erforschte HUISGEN die Additionsreaktionen von 1,3-dipolaren Verbindungen an Dipolarophile
zu flinfgliedrigen Heterocyclen ohne Einsatz von Katalysatoren. Unter Verwendung von Azid-
Verbindungen als 1,3-Dipol konnten diese mit Alkinen (Dipolarophil) zu 1,2,3-Triazolen

umgesetzt werden (Schema 2.1).*2°

© ®
N=N=N_,
N
N="% $N\
+ =g 2 MR T R
R? \§<
2
e R
NSNS
®

Schema 2.1: 1,3-Dipolare Cycloaddition nach HUISGEN.

Die Reaktion ist zwar exotherm, erfolgt jedoch aufgrund einer hohen Aktivierungsbarriere
unter hohen Reaktionstemperaturen (80-120 °C) sehr langsam (12-24 h). Als Produkte werden
1,4- und 1,5-disubstituierte 1,2,3-Triazole als Gemisch, meist in einem Verhaltnis ca. 1:1
erhalten. Die Regioselektivitdt kann durch die Variation der Substituenten mit
unterschiedlichen elektronischen oder sterischen Eigenschaften beeinflusst werden. Zudem
zeigte die Erforschung der HuisGeN-Cycloaddition, dass durch den Einsatz von
Metallkatalysatoren die Regioselektivitét gesteuert und die Reaktion beschleunigt werden kann.
Die alternativen Metall-katalysierten Darstellungsmethoden werden in den weiteren

Abschnitten naher erlautert.

128 H, C. Kolb, K. B. Sharpless, Drug Discov. Today 2003, 8, 1128-1137.
129 R, Huisgen, Angew. Chem. Int. Ed. 1963, 2, 565-598.
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2.1.1 Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition (CUAAC)

Die meistverwendete ,,Click-Reaktion* ist die Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition.
Im Jahre 2002 haben SHARPLESS™® und MELDAL®! gleichzeitig und unabhingig voneinander
uber die Kupfer-katalysierte Darstellungsmethode von 1,2,3-Triazolen berichtet. Unter
Verwendung von Kupfer(l)-salzen konnte die Arbeitsgruppe um MELDAL in der
Festphasenpeptidsynthese terminale Alkine mit Aziden mit priméren, sekundéren und tertidren
Substituenten zu 1,4-disubstituierten Triazolen umsetzen. SHARPLESS verwendete Kupfer(l1)-
salze, die in situ zur katalytisch aktiven Kupfer(l)-Spezies durch Reduktionsmittel wie

Ascorbinsdure oder Natriumascorbat reduziert wurden.

J— —_p2
__R1 + Ng—RZ —_ > JQ/N R

Schema 2.2: Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition.

Bei beiden Synthesestrategien konnte ein breites Spektrum von 1,4-Triazolprodukten in hoher
Ausbeute und Reinheit unter milden Bedingungen und geringer Katalysatorbeladung erhalten
werden. Die CUAAC zeigt eine hohe Toleranz gegenlber zahlreichen funktionellen Gruppen,
wie zum Beispiel Aminen, Estern, Thioethern oder Fmoc- und Boc-Schutzgruppen.®*° Uber die
Jahre wurden verschiedene Reaktionsbedingungen untersucht. So kénnen die Reaktionen in
Wasser, organischen Ldsungsmitteln oder Losungsmittelgemischen durchgefiihrt werden.
Wichtig ist, dass die Loslichkeit der Reaktionskomponenten gewéhrleistet ist. Beliebt sind
Umsetzungen in reinem Wasser oder wassrigen Losungen, wobei die Oxidation von Cu(l) zu
Cu(11) durch Luftsauerstoff unterbunden werden muss.*®? Verschiedene Maglichkeiten wurden
hierzu entwickelt wie der Einsatz von Kupfer(ll)-Salzen mit einem Uberschuss an einem
Reduktionsmittel, inerte Reaktionsfihrung mit Kupfer(l)-Salzen oder Verwendung von
stabilisierten  Kupfer(l)-Komplexen mit sperrigen organischen Substituenten. Zur
Deprotonierung des Alkins und somit zur Beschleunigung der Reaktion werden zusatzlich
Basen wie DIPEA oder DBU hinzugegeben.!®® Die Ermittlung der optimalen Reaktions-
bedingungen fur eine erfolgreiche CUAAC ist eine enorme Herausforderung, da die Wahl des
Katalysators und des Reaktionsmediums stark von den Reaktanten abhangig ist. Dabei darf

auch die Reaktionsdurchfuhrung nicht vernachldssigt werden.

130V, V. Rostovtsev, L. G. Green, V. V. Fokin, K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2596-2599.
181 C. W. Tornge, C. Christensen, M. Meldal, J. Org. Chem. 2002, 67, 3057—-3064.

132, D. Bock, H. Hiemstra, J. H. van Maarseveen, Eur. J. Org. Chem. 2006, 1, 51-68.

133 R, Haag, M. Wyszogrodzka, Chem. Eur. J. 2008, 14, 9202-9214.
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Mittels kinetischer Messungen und DFT-Rechnungen erforschte RoDIONOV den Mechanismus
der Kupfer-katalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition.’** Dabei handelt es sich um keine
pericyclische Reaktion, die konzertiert ablauft. Auf Grund der kinetischen Untersuchungen
wurde deutlich, dass bei einem Kupfer(l)-lonen-Uberschuss die Reaktion unabhéngig von der
Kupferkonzentration ablguft. Bei Verwendung von katalytischen Mengen ist die Reaktion
bezuglich der Kupferkonzentration zweiter Ordnung, weshalb die Annahme vorliegt, dass zwei
Kupfer(l)-Zentren am Katalysecyclus teilnehmen. Der Mechanismus der CUAAC wurde wie

im Schema 2.3 publiziert.13

RN
"N °N .
Base + HH_ - L,Cu =——= [L,Cul R2-=—H
I Cu-Katalysator A
Base-H
Cuply
R2-==—H

- B
N: _ N: Base
L,Cu; y R? Base-H

[ L,Cuy (: Rz) L,,Cug—éz—Rz)J

RN C Cu-Acetylid D
"N”°N
L,Cu;  R? / R'—N;
|| G \
R2 R2 N
d==cu o R
N L |
NRA LA ey I |
— L.
I|?1 CuiL/Cu
F E

Schema 2.3: Vorgeschlagener Mechanismus der Cu(l)-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition (CUAAC).

Das terminale Alkin A koordiniert an die katalytisch aktive Kupfer(1)-Spezies unter der Bildung
des nm-Komplexes B, welcher dann weiter unter Deprotonierung des Alkins durch die Base zu
den Cu-Acetylid-Verbindungen C/D reagiert. An den stabilen c-Komplex koordiniert dann das
Azid, wodurch ein Kupfer-Acetylid-Azid-Komplex E entsteht und eine Vororientierung der
reaktiven funktionellen Gruppen erfolgt. Der nucleophile Angriff des terminalen
Stickstoffatoms an das aktivierte Alkin fuhrt zur Bildung eines sechsgliedrigen Rings F,

welcher unter Ringkontraktion durch eine zweite C-N-Bindung zu den Triazol-Kupfer-

134y, 0. Rodionov, V. V. Fokin, M. G. Finn, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2210-2215.
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Komplexen G/H umgesetzt wird. Nach Protonierung und Abspaltung des Kupfers wird das

1,2,3-Triazol | erhalten.'®

Die homogene Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition ist eine effiziente, regioselektive
und atomokonomische Darstellungsmethode von 1,4-disubstituerten 1,2,3-Triazolen und findet
in zahlreichen Bereichen eine vielfaltige Verwendung.!®® Die einfache Verkniipfung
unterschiedlicher Komponenten und das Triazol als eine stabile Bindungseinheit machen die
CUuAAC-Reaktion zu einem wichtigen Werkzeug in der Chemie. In der Arbeitsgruppe KRAUSE
wurde die Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition ebenfalls erfolgreich zur Knupfung
verschiedener Strukturelementen angewandt, um diverse Goldkomplexe fir die homogene
Katalyse zu synthetisieren. 2015 wurde ein Biotin-basierter NHC-Goldkomplex 2.1 publiziert,
welcher mittels Verkniipfung einer Alkin-substituierten Biotin-Einheit mit einem Azid-
Imidazoliumsalz durch die Kupfer-katalysierten Reaktion und anschlieBender Umsetzung mit
einem Gold(l)-Salz unter Deprotonierung des Imidazoliumsalzes erhalten wurde. Die
katalytische Aktivitait des Goldkomplexes wurde in der Cycloisomerisierung von

a-Hydroxyallenen zu 2,5-Dihydrofuranen untersucht.**

% S e
HN” “NH N Mes
Hﬂ- H\)I I:N

"'//\/\n/N N

S

21

Abbildung 2.2: Biotin-basierter NHC-Goldkomplex.

Des Weiteren wurden in der Arbeitsgruppe KrRAUSE erfolgreich entsprechend funktionalisierte
B-Cyclodextrin-Einheiten mit diversen Imidazoliumsalz-Fragmenten unter Verwendung der
Kupfer-katalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition verknlpft und auf diese Weise verschiedene
B-Cyclodextrin-basierte NHC-Vorlaufer dargestellt, welche folglich zu Goldkomplexen 2.2,
2.3, 2.4 und 2.5 umgesetzt wurden (Abbildung 2.3). lhre katalytische Aktivitdt und ihre
Wiederverwendbarkeit in Wasser wurden in der Au-katalysierten Cycloisomerisierung eines

o-Hydroxyallens und in der Cycloisomerisierung von Pentinsaure zum Lacton untersucht.>

13%5 (@) H. C. Kolb, K. B. Sharpless, Drug Discov. Today 2003, 8, 1128-1137; (b) M. Meldal, C. W. Tornge,
Chem. Rev. 2008, 108, 2952-3015; (c) M. D. Best, Biochemistry 2009, 48, 6571-6584.
136 v/, Breker, H. Sak, G. Baracchi-Krause, N. Krause, Tetrahedron Lett. 2015, 56, 3390-3392.
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Abbildung 2.3: Diverse permethylierte B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe via CuAAC.

2.1.2 Ruthenium-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition (RUAAC)

Die Ruthenium-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition (RUAAC) zur Darstellung von 1,4- und
1,5-disubstituierten 1,2,3-Triazolen wurde 2005 von FOKIN und JIA entwickelt. Dabei
untersuchten sie diverse Ruthenium-Komplexe in der Cycloaddition von Benzylazid mit
Phenylacetylen.*®” Hierbei zeigte sich neben der Reaktivitit auch die Regioselektivitit der
Rutheniumverbindungen. Die Cycloadditionsreaktionen wurden mit 5 mol% der verschiedenen
Rutheniumkomplexe in Benzol bei 80 °C vier Stunden durchgefiihrt, wobei abhangig von dem
eingesetzten Ruthenium-Komplex 1,4- oder 1,5-disubstituierte Triazole erhalten wurden. Die
Rutheniumkomplexe ohne den Cyclopentadienyl-Liganden (Cp-Ligand) wie Ru(OAc)2(PPhz)2,
H2RuCO(PPhs)3, RuClx(PPhs)s ergaben ausschlieBlich das 1,4-disubstituierte Triazol 2.8,
wohingegen der CpRuCI(PPhs)-Komplex ein Gemisch aus den 1,4- und 1,5-Regioisomeren 2.8
und 2.9 (1:5.7) lieferte. Die Komplexe mit den sterisch anspruchsvollen Pentamethyl-
cyclopentadienyl-Liganden (Cp*-Ligand), wie Cp*RuCI(PPhs);, Cp*RuCIl(COD) und

187 L. Zhang, X. Chen, P. Xue, H. H. Y. Sun, I. D. Williams, K. B. Sharpless, V. V. Fokin, G. Jia, J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 15998-15999.
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Cp*RuCI(NBD) Komplexe, begunstigen die alleinige Bildung des 1,5-disubstituierten
Triazols 2.9 mit sehr guten Ausbeuten (Schema 2.4).1%

N3
N Ru(OAc),(PPhs), 2.6 Cp*RuCl(PPh3), \
Ph/\Nr \\N RUHC|(CO)(PPh3) CP*RUC|(COD) Ph/\Nz \\N
+
—’\ph RuH,(CO)(PPhy)s [] Cp*RUCI(NBD) Ph)—’
RUCI,(PPh,)s \O [Cp*RuCl,l,
238 2.9

2.7

\ CpRUCI(PPhs),

N N

/SNTSN /NN

Ph \—{ Ph \—/
Ph PH

28  (15:85) 2.9

Schema 2.4: Regiochemische Ergebnisse unter Verwendung verschiedener Ruthenium-Katalysatoren.

Diese besondere katalytische Fahigkeit ist wahrscheinlich durch den elektronenreichen
Cp*-Liganden gegeben, der die hohere Oxidationsstufe des Rutheniums stabilisiert.13 Der
meist verwendete Rutheniumkatalysator bei der RUAAC ist der Cp*RuCI(PPhz)2-Komplex, der
nicht nur eine ausgezeichnete katalytische Aktivitat und Selektivitat aufweist, sondern auch
eine hohe Toleranz gegenuber Wasser und Luftsauerstoff besitzt. Hinsichtlich des
Losungsmittels konnen die Ru-katalysierten Reaktionen in aprotischen Loésungsmittel wie
Benzol, Toluol, THF, 1,2-Dichlorethan, DMF und 1,4-Dioxan, durchgefiihrt werden.
Umsetzungen in protischen Losungsmitteln zeigen jedoch geringere Ausbeuten unter Bildung

von Nebenprodukten und weisen eine schlechtere Selektivitat auf.**’

Der Einsatz von aromatischen und aliphatischen Alkinen mit verschiedenen funktionellen
Gruppen wie Alkohol-, Ether-, Acetal-, Nitril-, Ester-, Amin-, Sulfonamid-, Pyridin- und
Aldehyd-Gruppe, zeigt keine Auswirkung auf die Regioselektivitat. Aulerdem kdnnen neben
den terminalen Alkinen auch interne Alkine eingesetzt werden, die bei Kupfer-katalysierten
Methode nicht verwendet werden kénnen. Im Gegensatz zu Alkinen haben die Reste am Azid
einen betrachtlichen Einfluss auf die Bildung der Regioisomere. Die Ru-katalysierten

Reaktionen mit sterisch anspruchsvolleren Aziden sind nicht mehr selektiv oder zeigen eine

138 B, C. Boren, S. Narayan, L. K. Rasmussen, L. Yang, H. Zhao, Z. Lin, G. Jia, V. V. Fokin, J. Am. Chem. Soc.
2008, 130, 8923—8930.
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verminderte Kkatalytische Effizienz, wodurch gegeben Falls die Reaktionszeit und die

Katalysatorbeladung erhéht werden muss.'3®

Die Regioselektivitdt der Rutheniumkatalysatoren konnte von FOKIN und JIA anhand der
mechanistischen Studien mittels NMR-Messungen und entsprechenden DFT-Rechnungen
genauer geklart werden.'®® Dabei wurde festgestellt, dass, bei der Verwendung des
H2RuCO(PPhs)s-Komplexes, die Cycloaddition Uber einen Ruthenium-Acetylid-Komplex
verlauft und dadurch 1,4-disubstituierte Triazole entstehen.’*® Hingegen wurde bei der
Reaktion mit Cp*RuCl-Komplexen mithilfe von DFT-Berechnungen und isolierten

Zwischenstufen der im Schema 2.5 gezeigte vermutete Katalysecyclus publiziert.

;N
~
R1
E ChRu
/7 L
L 2L
2L A

\RU\ _N CI"'RU\ ’RZ
cn N="\\—R2 R \/ \
D 1 "
R B
CI"-Ru\N,RZ
,i\ \
R1 N//N
c

Schema 2.5: Vorgeschlagener Mechanismus der Cp*RuCl-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition.

Durch Abspaltung der beiden Liganden am Ruthenium-Komplex A entsteht zunéchst die
katalytisch aktive [Cp*RuCl]-Spezies, an die das Alkin und das Azid gebunden werden, wobei
der Ruthenium-Komplex B entsteht. Durch eine oxidative Kupplung des Alkins mit dem Azid
resultiert dann der Ruthenacyclus C. Dieser Schritt steuert die Regioselektivitat der Reaktion,
da sowohl sterische wie auch elektronische Faktoren einen groflen Einfluss auf die
Cycloaddition haben. Das koordinierte Alkin greift nucleophil an das terminale Stickstoffatom
des Azids an, wobei sich die neue C-N-Bindung zwischen dem elektronegativeren und sterisch

weniger anspruchsvollen Kohlenstoffatom und dem endsténdigen Stickstoffatom bildet. Nach

139 3. R. Johansson, T. Beke-Somfai, A. S. Stalsmeden, N. Kann, Chem. Rev. 2016, 116, 14726—14768.
40P N. Liu, J. Li, F. H. Su, K. D. Ju, L. Zhang, C. Shi, H. H. Y. Sung, I. D. Williams, V. V Fokin, Z. Y Lin, et
al., Organometallics 2012, 31, 4904—4915.
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der reduktiven Eliminierung entsteht am Ruthenium-Komplex D das 1,5-substituierte 1,2,3-
Triazol E, welches dann freigesetzt wird. Auf Grund der Berechnungen wird angenommen, dass
die oxidative Kupplung irreversibel erfolgt und der geschwindigkeitsbestimmende Schritt die

reduktive Eliminierung ist.**®

Die Ruthenium-katalysierte Cycloaddition wurde erfolgreich auch in der Synthese von
wasserloslichen B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen 2.11 und 2.12 von SAK und KRAUSE
verwendet, indem methylierte und funktionalisierte B-Cyclodextrine mit entsprechenden
Imidazoliumsalzen mit dem Cp*RuCI(PPhs),-Katalysator verkniipft wurden.>* Jedoch wurde
nicht immer die 1,5-verknlpften Verbindungen erhalten, sondern bei der Umsetzung der Alkin-
funktionalisierten Imidazoliumsalze mit einem B-Cyclodextrin-Azid wurde einmal der 1,4-
disubstituierte Triazol-verknupfte Cyclodextrin-NHC-Vorldaufer 2.10 und einmal ein Gemisch
der beiden Regioisomere als Verbindung 2.11 erhalten (Abbildung 2.4). Hierbei zeigte sich,
dass die RUAAC nicht nur von dem eingesetzten Katalysator abhangt, vielmehr kann die

Regioselektivitat auch durch die Substrate beeinflusst werden.'?8

=
!\l:N N(:\/N E\l:N
© o Ly
Br o) |
2.10 2.1
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Abbildung 2.4: Mit RUAAC nicht regioselektiv-verknupfter Cyclodextrin-NHC-Vorlaufer.

Bei der Verknupfung der Azid-funktionalisierten Imidazoliumsalze wurden die gewinschten
1,5-disubstituierten CD-NHC-Vorlaufer synthetisiert und dann die Goldkomplexe 2.12 und
2.13 dargestellt (Abbildung 2.5).

N
(OMe)zq (OMe)zq C'A““<N]

212 213

Abbildung 2.5: 1,5-Verknupfte Cyclodextrin-NHC-Au(l)-Komplexe mittels RUAAC.
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2.2 Zielsetzung

Die Ruthenium-katalysierte ,,Click-Reaktion stellt einen effizienten Zugang zu strukturell
vielféltigen Triazol-verknupften Verbindungen dar. In diesem Sinne ist das Ziel des Projektes
die Darstellung von wasserloslichen Cyclodextrin-basierten NHC-Gold(l1)-Komplexen,
ausgehend von kommerziell erhaltlichen Cyclodextrinen, unter Verwendung der Ruthenium-
katalysierten  Azid-Alkin-Cycloaddition als Schlisselschritt zur Verknupfung der
Cyclodextrin-Einheit mit dem NHC-Vorléaufer, der als Ligand fir das Gold fungieren soll. Die

allgemeine Struktur der gewunschten Goldkomplexe ist in Abbildung 2.6 gezeigt.

OH

HO o) /‘N/w

o HO OHo RUAAC >”
HO,

OH o
o OH
OH go

OH O

o

HO "

Abbildung 2.6: Allgemeines Strukturmotiv des Zielmolekiils.

Zunéchst soll eine geeignete Modifizierungsstrategie aller drei gewahlten Cyclodextrine
untersucht werden, mit der die Azid- und Alkin-Funktionalitdten in die Cyclodextrine
eingefiihrt werden kdnnen. AnschlieBend sollen die Reaktionsbedingungen der Ruthenium-
katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition zur Synthese der Cyclodextrin-Imidazoliumsalze
optimiert und insbesondere die Regioselektivitdt mittels NMR-Spektroskopie bestimmt
werden. Dabei sollen verschiedene Syntheserouten erforscht werden. Die erste Syntheseroute
beinhaltet die Verknupfung der Cyclodextrin-Azide mit einem Alkin-funktionalisierten
Imidazoliumsalz, wéhrend bei dem zweiten Darstellungsweg von Alkin-Cyclodextrin-
Derivaten ausgegangen wird, die mit Azid-NHC-Vorlaufern umgesetzt werden sollen (Schema
2.6).
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Schema 2.6: Syntheserouten zur Darstellung von Cyclodextrin-Imidazoliumsalze.
Des Weiteren sollen Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe dargestellt werden, die in organischen
Losungsmitteln und im waéssrigen Medium Anwendung finden. Zudem sollen die
wasserloslichen Cyclodextrine auf ihre katalytische Aktivitat und Wiederverwendbarkeit in

einer Cycloisomerisierungsreaktion in Wasser untersucht werden.
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2.3 Ergebnisse und Diskussion

2.3.1 Funktionalisierung der Cyclodextrine

Wie schon in Kapitel 1 erwadhnt, wurden zahlreiche Synthesestrategien zur Derivatisierung von
Cyclodextrinen entwickelt (Abschnitt 1.1.2). Zur Funktionalisierung eines B-Cyclodextrins
wurde von SAK in der Arbeitsgruppe KRAUSE die Syntheseroute Uber die Darstellung des
monotosylierten B-Cyclodextrins mit anschlieRender vollstdndigen Methylierung gewahlt,
wobei so PB-Cyclodextrin-basierte NHC-Goldkomplexe dargestellt wurden.>* Dieser
Syntheseweg ist bei B-Cyclodextrin gut erforscht, jedoch wurde die Anwendung bei a- und -
Cyclodextrinen nur méRig untersucht. Anhand von Voruntersuchungen erwies sich dieser
Derivatisierungsweg nicht auf alle drei Cyclodextrine anwendbar. Eine weitere bekannte
Methode zur Modifikation von Cyclodextrinen ist die vollstandige Benzylierung von a-, - und
v-Cyclodextrinen mit einer anschlieBenden selektiven Debenzylierung an einer C6-Position
einer Glucose-Einheit. Diese Funktionalisierungsroute wurde auch schon erfolgreich in der
Masterarbeit von K. MULLER in der Arbeitsgruppe KRAUSE vorgestellt.}*! Im Rahmen dieser
Arbeit wurde ebenfalls die Benzylierungs-/Debenzylierungsroute gewdahlt, um alle drei
Cyclodextrine zu modifizieren und mittels der Ruthenium-katalysierten Azid-Alkin-
Cycloaddition entsprechende Cyclodextrin-basierte NHC-Goldkomplexe darzustellen. Ein
weiterer Vorteil der Methode ist die vollstdndige Entfernung der Benzylgruppen, sodass freie
Hydroxy-Gruppen am Cyclodextrin wieder erhalten werden kénnen, wodurch wasserldsliche

Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe synthetisiert und untersucht werden kdnnen.

Zu Beginn der Arbeit wurden die Cyclodextrine 2.14, 2.15 und 2.16 fir die Ruthenium-
katalysierten Cycloaddition entsprechend zum Cyclodextrin-Azid oder Cyclodextrin-Alkin
funktionalisiert. Die freien Hydroxy-Gruppen der Cyclodextrine wurden zunéchst vollstandig
mit der starken Base Natriumhydrid deprotoniert und anschlieBend mit einem Uberschuss an

Benzylchlorid umgesetzt (Schema 2.7).

141 K. Mller, Darstellung von NHC-Goldkomplexen auf Basis von Cyclodextrinen, Masterarbeit, TU Dortmund,
2016.
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Cycloaddition
o)
HO QforHo OHy OH BnO,
HO, BnCl, NaH (60%)
OH 0
BnO

o
Ho DMSO
d H d RT, 24 h PBn
OH BnO
HO OH BNO OBn
(o) HO OH 0o nO
OH__oH o OBn OBn
0 n

HO
a-CD (n=1) 2.14 a-CD 2.17( 0%)
B-CD (n=2) 2.15 B-CD 2.18 (85%)

v-CD (n=3) 2.16 v-CD 2.19 (84%)

Schema 2.7: Reaktionsbedingungen zur Benzylierung von Cyclodextrinen 2.14, 2.15 und 2.16.
Die Sn2-Reaktion lieferte die perbenzylierten Cyclodextrine 2.14, 2.15 und 2.16 in sehr guten
Ausbeuten von 84-90%. Zur selektiven Entschitzung einer Bn-Gruppe wurde das milde
Reduktionsmittel Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H) verwendet. Auf Grund der sterisch
anspruchsvollen Isobutyl-Reste werden bevorzugt zunédchst die priméren Benzylgruppen
abgespalten. Unter Verwendung eines Uberschusses an DIBAL-H wurden die Reaktionen in

Toluol durchgeftiihrt (Schema 2.8).

OBn OBn
A SR
0
0 BnO
BnO BnO
BnO DIBAL-H (1.2 M) B”O\%;Bn O_ _OH
BnO
0
o Toluol 0 OBn
OBn 75°C-80°C,2-3 h OBn BnO
0 0 BnO
O OBn
BnO BnO 5 no OBn
Q/aBn 0B OBn OB 0
0
n
BnO

a-CD (n=1) 2.17
B-CD (n=2) 2.18
y-CD (n=3) 2.19

a-CD 2.20 (55%)
B-CD 2.21 (58%)
1-CD 2.22 (52%)

Schema 2.8: Reaktionsbedingungen zur selektiven Mono-Debenzylierung der benzylierten Cyclodextrine.

Nach drei Stunden bei 75 °C konnte das monodebenzylierte a-Cyclodextrin 2.20 mit einer
Ausbeute von 55% isoliert werden. Die selektiv entschiitzten p- und y-Cyclodextrine 2.21 und
2.22 konnten nach zwei Stunden bei 80 °C mit einer Ausbeute von 58% (B-CD) und 52% (y-
CD) erhalten werden. Als Nebenprodukte werden mehrfach debenzylierte Cyclodextrine
erhalten, wodurch keine vollstdndige Umsetzung zu gewiinschten Produkten mdglich ist. Die
Reaktionen wurden beendet, wenn die Bildung von zweifach debenzylierten Cyclodextrinen
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mittels Dinnschichtchromatographie beobachtet wurde. Des Weiteren konnten die eingesetzten

benzylierten Cyclodextrine reisoliert und anschlielend nochmal selektiv debenzyliert werden.

Fur die Einfihrung einer Azid-Funktionalitat wurde zunéchst die freie Hydroxylgruppe in eine
gute Abgangsgruppe Uberflhrt. Unter Zugabe von Methansulfonsdurechlorid mit Triethylamin
wurden die Cyclodextrine 2.20, 2.21 und 2.22 zu monomesylierten Cyclodextrinen 2.23, 2.24

und 2.25 in ausgezeichneten Ausbeuten umgesetzt (Schema 2.9).

Bn

0.
BnO

BnO

OBn
OBn OBn

a-CD (n=1) 2.20
B-CD (n=2) 2.21
y-CD (n=3) 2.22

OBn

BnO
(0]
MsCI, Et;N \7";7
OBn

CH,Cl,

BnO
BnO
RT, 24 h Bn
n
/oen Oanj\

o-CD 2.23 (quant.)
B-CD 2.24 (91%)
y-CD 2.25 (96%)

Schema 2.9: Synthese der monomesylierten Cyclodextrine 2.23, 2.24 und 2.25.

Die anschlieBende Substitutionsreaktion mit Natriumazid und Kaliumiodid in DMF lieferte die

gewiinschten Azid-funktionalisierten Cyclodextrine 2.26, 2.27 und 2.28 in Ausbeuten von 89-

94% (Schema 2.10).

OBn

BnO

OBn BnO
BnO

OBn OBn

a-CD (n=1) 2.23
B-CD (n=2) 2.24
y-CD (n=3) 2.25

OBn
O
O
BnO,
BnO
NaN3 K
BnO
DMF gen
65°C, 24 h BnO
OBn OBn
BnO

a-CD 2.26 (91%)
B-CD 2.27 (89%)
v-CD 2.28 (94%)

Schema 2.10: Synthese der Cyclodextrin-Azide 2.26, 2.27 und 2.28.
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Die Alkin-funktionalisierten Cyclodextrine 2.29, 2.30 und 2.31 konnten ausgehend von
monodebenzylierten Cyclodextrinen 2.20, 2.21 und 2.22 mittels Substitution mit

Propargylbromid in ausgezeichneten Ausbeuten von 93-97% erhalten werden (Schema 2.11).

OBn OBn

<2
o7 9 BnO
BnO
BnO, oBn" o OH  Propargylbromid (80%)
BnO NaH (60%)
OBn o] °
OBn BnO DMF
o B0 T 0°C - RT, 24 h 0
OBn
BnO o no 0OBn Bn
0Bn 0B, o Q/aen OBn)
0
n
BnO
a-CD (n=1) 2.20 a-CD 2.29 (93%)
B-CD (n=2) 2.21 B-CD 2.30 (97%)
v-CD (n=3) 2.22 v-CD 2.31 (94%)

Schema 2.11: Darstellung der Alkin-funktionalisierten Cyclodextrine.

Um die weiteren Syntheseschritte besser zu veranschaulichen, wurden die benzylierten und

funktionalisierten Cyclodextrine in diesem Kapitel wie in Abbildung 2.7 dargestellt.

O

BnO R
BnO —
BnO (OBn),
%O/Bn

Abbildung 2.7: Darstellungsformen der Cyclodextrine.

2.3.2 RUAAC von Azid-CD mit Alkin-funktionalisiertem Imidazoliumsalz

Um Cyclodextrin-basierte NHC-Goldkomplexe darzustellen, wurde in dieser Arbeit als
Verknlpfungsmethode von Cyclodextrinen mit Imidazoliumsalzen als NHC-Vorldaufern die
Ruthenium-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition gewé&hlt. Wie schon in Abschnitt 2.1.2
gezeigt, wurden erfolgreich von SAK methylierte B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe unter
Verwendung der Kupfer-katalysierten und Ruthenium-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition

synthetisiert.>*

-49-



Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

Fir die Azid-funktionalisierten Cyclodextrine 2.26, 2.27 und 2.28 wurde zunéchst ein Alkin-
funktionalisiertes Imidazoliumsalz 2.34 Uber zwei Stufen dargestellt (Schema 2.12).

NH, 1. Glyoxal

MeOH, RT, 24 h /—\ Propargylbromid (80%) /\ \///
NN > NN
2. NH4CI, H,CO MeCN
H3PO, MeOH, A, 24 h 75°C, 48 h Br
2.32 71% 2.33 99% 2.34

Schema 2.12: Syntheseschema zur Darstellung des Alkin-funktionalisierten Imidazoliumsalzes 2.34.
Der erste Teilschritt zur Darstellung des Alkin-Imidazoliumsalzes 2.34 stellt eine klassische
Kondensationsreaktion zwischen einem Amin und einem Aldehyd dar. Dabei wurde 2,4,6-
Trimethylanilin (2.32) mit Glyoxal unter Sdurekatalyse in ein Diimin Uberflhrt, bevor durch die
Zugabe von Formaldehyd der Ringschluss vollzogen wurde. Durch den Zusatz von
Ammoniumchlorid konnte das unsymmetrisch substituierte Mesitylimidazol 2.33 in einer Ausbeute
von 71% isoliert werden. Die Einfiihrung der Alkin-Funktionalitat erfolgte durch eine nucleophile
Substitution. Die Umsetzung des Mesitylimidazols 2.33 mit Propargylbromid in Acetonitril bei
75 °C lieferte das Alkin-funktionalisierte Imidazoliumbromid 2.34 in einer Ausbeute von 99%.

Erste Voruntersuchungen der Verknlpfung der Azid-Cyclodextrine mit dem Alkin-
Imidazoliumbromid 2.34 via Ruthenium-katalysierter Cycloaddition zeigten, dass Reaktionen
mit Cp*RuCI(PPhs), als Katalysator bei 140 °C und mit einem Uberschuss der Alkin-
Komponente die besten Ausbeuten liefern. Als Losungsmittel hat sich DMF als am besten
geeignet herausgestellt, da beide Komponenten darin gut l6slich sind und problemlos die
Umsetzung bei héheren Temperaturen durchgefiihrt werden kann. Weitere Losungsmittel, wie
Toluol, THF, DMSO und 1,4-Dioxan oder L&sungsmittelgemische, ergaben ebenfalls die
Bildung des Triazolproduktes, jedoch wurden niedrigere Ausbeuten als bei DMF erhalten.
Teilweise kam es zu Loslichkeitsproblemen bei THF und Toluol, da sich das Imidazoliumsalz
2.34 als schwerldslich erwies. Somit wurde die Umsetzung der Azid-Cyclodextrine 2.26, 2.27
und 2.28 mit einem Uberschuss an Imidzoliumsalz 2.34 (5 eq.) mit 5-10 mol% des Katalysators
Cp*RuCI(PPhz)2 in DMF bei 140 °C durchgefiihrt. Die Reaktionsdauer betrug bei allen drei

Cyclodextrinen zwei Tage (Schema 2.13).

-50-



Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

\\\/ LN
N N
€) =( ®\ N
N3 Br Ns ’/N @
2.34 N Br
Cp*RuCI(PPh3), (5-10 mol%)
DMF
140 °C, 48 h
(OBN), (OBn),
a-CD (n=17) 2.26 a-CD 2.35
B-CD (n=20) 2.27 B-CD 2.36
y-CD (n=23) 2.28 y-CD 2.37

Schema 2.13: RUAAC zur Synthese von 2.35, 2.36 und 2.37.

Die verwendeten Katalysatorbeladungen und die daraus resultierenden Ausbeuten sind in

Tabelle 2.1 zusammengefasst.

Tabelle 2.1: Verwendete Katalysatormengen bei der RUAAC.

Eintrag Azid Katalysatorbeladung Produkt
1 2.26 5 mol% 2.35 (92%)
2 2.27 8 mol% 2.36 (91%)
3 2.28 10 mol% 2.37 (93%)

Unter Verwendung von 5 mol% des Rutheniumkatalysators konnte das a-Cyclodextrin-
Imidazoliumsalz 2.35 in einer Ausbeute von 92% isoliert werden. Bei der RUAAC mit 8 mol%
des Katalysators Cp*RuCl(PPhs)2 konnte das B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.36 in einer
Ausbeute von 91% erhalten werden. Die Umsetzung des y-Cyclodextrin-Azids 2.28 erforderte
eine Steigerung der Katalysatorbeladung auf 10 mol%, wobei das y-Cyclodextrin-
Imidazoliumsalz 2.37 mit einer Ausbeute von 93% hergestellt werden konnte. Die
Charakterisierung der Verbindungen 2.35, 2.36 und 2.37 erfolgte tiber die NMR-Spektroskopie
und Massenspektrometrie. Anhand der Massenspektren konnten fiir die isolierten Cyclodextrin-

Derivate 2.35, 2.36 und 2.37 folgende Massen erhalten werden:

Tabelle 2.2: Ergebnisse der Massenspektrometrie fiir 2.35, 2.36 und 2.37.

[M]* Berechnet gemessen
2.35 C170H178N5029" 2753.2602 2753.2606
2.36 Ci87H206N5034" 3185.4539 3185.4539
2.37 C224H234N5039" 3617.6475 3617.6263
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Frihere Arbeiten und Voruntersuchungen haben schon im Vorfeld gezeigt, dass bei der
Ruthenium-katalysierten Umsetzung des Imidazoliumsalzes 2.34 mit diversen Komponenten
wie Benzylazid,'*? Azid-funktionalisiertem Biotin'#? oder einem methylierten B-Cyclodextrin-
Derivat®*!43 nur das 1,4-Regiosiomer entstenht. Im gleichen Sinne wurde dies bei den isolierten
Verbindungen 2.35, 2.36 und 2.37 anhand von NMR-Spektroskopie untersucht. Dabei konnten
die im Tieffeld auftretenden Signale der Triazol- bzw. der Imidazol-Einheit zugeordnet werden.

(OBn), @-CD (n=17) 235
B-CD (n=20) 2.36
y-CD (n=23) 2.37

Tabelle 2.3: Chemische Verschiebungen der Triazol- und Imidazol-Protonen.

1-H 2-H 3-H 5-H
2.35 9.35 7.75 7.35 8.11
2.36 9.07 7.64 7.30 8.03
2.37 9.16 7.64 7.36 8.07

Es wurde jeweils nur ein Signal fur das Triazolproton (5-H) und fir das 1-H am Imidazol
festgestellt, was auf die Bildung nur eines Regioisomers hindeutet. Generell zeigen alle
Verbindungen unabhéngig von der Cyclodextrin-Einheit ahnliche chemische Verschiebungen.
Dies deutet ebenfalls auf die gleiche Regioselektivitat hin. Ein besonderes Augenmerk wurde
auf die H-N-HMBC-Spektren und die jeweiligen Kopplungsmuster der gemessenen
Verbindungen gelegt. Mit der indirekten Methode konnen die Kopplungen zwischen
Stickstoffatomen und Protonen detektiert werden. Diese Methode ist ein nitzliches Werkzeug
zur Strukturaufklarung von stickstoffhaltigen organischen Molekilen. Um eine bessere
Aussage Uber die Regioselektivitat der RUAAC-Reaktion zu treffen, wurden die Cyclodextrin-
Azide 2.26, 2.27 und 2.28 mit der Alkin-Komponente 2.34 mit der Kupfer-katalysierten
Methode verkniipft, da bei der CUAAC nur 1,4-disubstituierte Triazole erhalten werden. Dabei

1421, Versinskaite, Darstellung von Triazol-verkniipften NHC-Gold-Komplexen mittels Ruthenium-katalysierter
Cycloaddition, Masterarbeit, TU Dortmund, 2016.

143 H, Sak, p-Cyclodextrin-basierte N-Heterocyclische Carben-Gold(l)-Komplexe, Dissertation, TU Dortmund,
2018.
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wurde die Methode von SAK verwendet und unter Einsatz von Kupfer(l)-iodid, DIPEA und

Natriumascorbat wurden die 1,4-Regioisomere erhalten (Schema 2.14).

NN
oY N
Ny Br@ /—_—(\@ NN

N, .
3.34 ‘N’N Br@

Cul, DIPEA, NaAsc

CH3CN/EtOAC (3:1)

RT, 20 h
(OBn), (OBn),
a-CD (n=17) 2.26 a-CD 2.35
B-CD (n=20) 2.27 B-CD 2.36
y-CD (n=23) 2.28 y-CD 2.37

Schema 2.14: CuAAC zur Synthese von 2.35, 2.36 und 2.37.
Folglich wurden die 2D-NMR-Spektren der RUAAC und CUAAC miteinander verglichen und
die Regioselektivitit der Reaktionen bestimmt. Als Beispiel sind die aufgenommen *H-°N-
HMBC-Spektren der Kupfer- und Ruthenium-katalysierten Reaktionen fir das B-Cyclodextrin-
Imidazoliumsalz 2.36 in Abbildung 2.8 gezeigt.
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Abbildung 2.8: 'H->N-HMBC-Spektren von RUAAC (links) und CUAAC (rechts) der Verbindung 2.36.

In den beiden 2D-Spektren sind gleiche Kopplungsmuster zu sehen, wodurch die Bildung der
1,4-verknupten Triazolverbindung 2.38 bei der Ruthenium-katalysierten Cycloaddition
bestatigt werden kann. Es bestehen Kopplungen der Stickstoffatome A und B der Imidazol-
Einheit mit den aromatischen Imidazolprotonen 1, 2 und 3 sowie mit den diastereotopen
Wasserstoffatomen der benachbarten CH>-Gruppe 4. Des Weiteren ist eine Kopplung des

Stickstoffatoms E der Triazol-Einheit mit dem Triazolproton (5-H) zu erkennen. Eine
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Interaktion zu den benachbarten Protonen der CH2-Gruppe 6 wurde nicht detektiert, dies konnte
durch die zu geringe Kopplungskonstante erklart werden. Zusétzlich bestehen weitere
Kopplungen zwischen dem Stickstoffatom C mit dem Triazolproton (5-H) und der Protonen

der CH2-Gruppe 4 an der Imidazol-Komponente.

Mittels Ruthenium-katalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition konnten alle drei Cyclodextrin-
Azide 2.26, 2.27 und 2.28 selektiv mit einem Alkin-funktionalisierten Imidazoliumsalz 2.34
unter Erhalt von 1,4-Triazol-verknipften Cyclodextrin-NHC-Vorlaufer 2.35, 2.36 und 2.37

umgesetzt werden.

Im weiteren Verlauf wurden die Cyclodextrin-basierten Imidazoliumsalze 2.35, 2.36 und 3.37

durch die Transmetallierung nach NoLAN zu Goldkomplexen 2.38, 2.39 und 2.40 umgesetzt

(Schema 2.15).
= N
1. Ag,0 j
CHzgczlz RT, 24 h NN A“C'/él

2. Me,SAuCI
CH,Cly RT, 24 h

/ﬁ

N
/:(?-D \_N
N. 2N
N Bre

(OBn)n

0-CD (n=17) 2.35
B-CD (n=20) 2.36
y-CD (n=23) 2.37

(OBn),

o-CD 2.38 (96%)
B-CD 2.39 (quant.)
vy-CD 2.40 (quant.)

Schema 2.15: Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen 2.38, 2.39 und 2.40.

Der a-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.38 konnte in einer sehr guten Ausbeute von 96%,
der B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.39 in einer quantitativen Ausbeute und der
v-Cyclodextrin-NHC-Gold(l)komplex 2.40 ebenfalls
dargestellt werden. Die Charakterisierung der Goldkomplexe erfolgte anhand der NMR- und
Massenspektren. Im *H-NMR-Spektrum und 2D-NMR-Spektrum (*H/**N) konnte durch das

Fehlen der Signale bei 8~9 der Imidazoliumprotonen die Bildung der Goldkomplexe

in einer quantitativen Ausbeute

festgestellt werden. Des Weiteren konnten durch die aufgenommenen Massenspektren folgende

Massen der isolierten Goldkomplexe 2.38, 2.39 und 2.40 erhalten werden:

Tabelle 2.4: Ergebnisse der Massenspektrometrie fiir 2.38, 2.39 und 2.40.

[M+Na]* berechnet gemessen
2.38 C170H177AUCINsNaO2o" 3007.1776 3007.1644
2.39 C197H20sAUCINsNaOs4* 3439.3712 3439.3663
2.40 C224H233AUC|NsNaOsg+ 3871.5649 3871.5486
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Die hier dargestellten Goldkomplexe 2.38, 2.39 und 2.40 wurden auf ihre katalytische Aktivitat
und Selektivitat in der Cycloisomerisierung von prochiralen Hydroxyallenen untersucht. Die

Ergebnisse der Goldkatalyse werden in Kapitel 3 vorgestellt und diskutiert.

Zusétzlich sollte die Struktur der dargestellten Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen uber
lonenmobilitatsspektrometrie untersucht werden. Erste Untersuchungen in der Arbeitsgruppe
KRAUSE wurden von L. SASSENSCHEIDT vorgestellt, wobei anhand lonenmobilitdtsmessungen
und DOSY-NMR-Messungen, die mittels RUAAC 1,4- und 1,5-verkniipften permethylierten
Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe schon als Out-Konformere charakterisiert wurden.'4*
Hierbei sollte ebenfalls die Lage des Linkers am Cyclodextrin ermittelt werden und ob sich bei
den benzylierten Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen um das In- oder Out-Konformer handelt
(Abbildung 2.9).

In-Konformer Out-Konformer

Abbildung 2.9: Schematische Darstellung der beiden Konformere.

Anhand des gemessenen CCS-Wertes mittels lonenmobilitatsspektrometrie kann dann der
Radius r; des Molekuls unter der Annahme einer kugelférmigen Struktur tiber die Gleichung 1

bestimmt werden.
CCS = m(r + 1p)? (1)
Fur Radius r, wird in diesem Fall der kinetische Radius von Stickstoff von 1.82 A verwendet

und Uber die Gleichung 2 kann der kinetische Radius des Molekils . ermittelt werden.

ccs
Tce= (|7 = (2)

144 |, Sassenscheidt, Synthese und Untersuchung von -Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen, Masterarbeit, TU
Dortmund, 2020.
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Neben der Messung von o-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.38 wurden ebenso die
Vorlaufermolekiile 2.26 und 2.35 gemessen, um anhand eines Vergleichs die Konformation des

Linkers am Cyclodextrin besser zu deuten.

Tabelle 2.5: CCS-Messwerte und Radien der Verbindungen 2.17, 2.26, 2.35 und 2.38.

Kinetischer Kinetischer
CCS _
Radius r Durchmesser d.
PBn-o-CD 2.17 547.6 A2 11.38 A 22.77 A
PBn-a-CD-Azid 2.26 527.6 A2 11.14 A 22.28 A
PBn-a-CD-Imidazoliumsalz 2.35 578.8 A2 11.75 A 2351 A
PBn-a-CD-NHC-AuCI 2.38 579.2 A2 11.76 A 2352 A

Ausgehend vom gemessenen CCS-Wert des perbenzylierten a-Cyclodextrin 2.17 und dem
resultierenden Radius von 11.38 A nimmt zunéchst der StoRquerschnitt CCS bei dem
perbenzylierten a-Cyclodextrin-Azid 2.26 wie erwartet ab, da durch den Austausch einer
Benzyl-Gruppe das Molekiil kleiner wird und so ein Radius von 11.14 A erhalten wird. Nach
Einfuhrung des NHC-Linkers steigt der gemessene CCS-Wert und fir den kinetischen Radius
des PBn-a-CD-Imidazoliumsalzes 2.35 ergibt sich nur ein Wert von 11.75 A. AnschlieRend
konnte ein sehr geringer Anstieg des der StoRquerschnitts CCS bei der Messung des
entsprechenden Goldkomplexes 2.38 erhalten werden, wodurch der gleiche Kinetischer Radius
resultiert. Fur die Verbindungen 2.35 und 2.38 wurden jeweils nur ein Wert erhalten, womit
mehrere Konformere in der Gasphase nicht festgestellt werden konnten. Auf Grund der
Messergebnisse kann angenommen werden, dass der NHC-Linker nicht in der Kavitét, sondern
aullerhalb des Cyclodextrin-Hohlraumes liegt. Ware das Imidazolium-Fragment im
Cyclodextrin, sollte der GroRenunterschied kleiner ausfallen. Jedoch kann der NHC-Baustein
uber der Kavitat sich befinden, wodurch nach der Umsetzung zum Goldkomplex 2.38 die
Goldspezies in dem Hohlraum ist. Diese Annahme wirde die sehr geringe Zunahme des CCS-
Wertes und der entsprechende unverdnderte Radius stiitzen. Insgesamt liegt aber der

Goldkomplex 2.38 in der Out-Konformation vor.

Um die Ergebnisse besser einordnen zu kdnnen, wurde auch der benzylierte B-Cyclodextrin-
NHC-Goldkomplex 2.39 gemessen. Wie auch zuvor wurden die Vorlaufermolekile 2.18, 2.27
und 2.36 ebenfalls mit betrachtet. In Tabelle 2.6 wurden die gemessenen CCS-Messwerte mit

den berechneten Radien rc zusammengefasst:
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Tabelle 2.6: CCS-Messwerte und Radien der Verbindungen 2.18, 2.27, 2.36 und 2.39.

Kinetischer Kinetischer
CCS ]
Radius r Durchmesser d.
PBn-g-CD 2.18 609.3 A? 12.11 A 24.22 A
PBn-B-CD-Azid 2.27 594.4 A? 11.94 A 23.87 A
] ) 618.5 A2 12.21 A 24.42 A
PBn-B-CD-Imidazoliumsalz 2.36
622.4 A? 12.26 A 2452 A
617.9 A2 12.20 A 24.40 A
PBn-p-CD-NHC-AuCI 2.39
623.6 A2 12.27 A 2454 A

Ausgehend vom perbenzylierten B-Cyclodextrin mit dem CCS-Wert von 609.3 A2 und dem
Radius 12.11 A wurde bei dem Vorlaufer 2.36 des Goldkomplexes zwei Signale mit nur einer
geringen Zunahme des Stol3querschnitts gemessen, wodurch die resultierenden Radien bei
12.21 und 12.26 A liegen und nur einen geringen Unterschied zum Radius des PBn-p-
Cyclodextrins aufweisen. Folglich sind in der Gasphase zwei Konformere vorhanden.
Aufgrund der Messergebnisse ist ein In-Konformer denkbar, bei dem sich der NHC-Linker in
der Kavitét befindet. Auch bei der Messung des CCS-Wertes des Goldkomplexes 2.39 konnte
keine Zunahme des StoRquerschnitts bzw. des Radius festgestellt werden. Hierbei wurden
ebenfalls zwei Signale beobachtet und somit zwei CCS-Werte erhalten. Die Radien liegen mit
12.20 und 12.27 A in der gleichen GréRenordnung wie bei dem Vorlaufermolekiil 2.36. Dies
konnte auf ein In-Konformer hindeuten. Auch durch den Vergleich der Messdaten der beiden
Goldkomplexe 2.38 und 2.39 wird deutlich, dass die GroRenunterschiede zum p-CD-Komplex
geringer ausfallen. Da die Kavitét eines B-Cyclodextrins grofRer ist, besteht die Mdglichkeit,
dass das NHC-Gold-Fragment besser in den Hohlraum passt und somit es vollstandig oder
teilweise in der Kavitét liegt. Um dies genau zu klaren, ist hier die lonenmobilitatsspektrometrie
nicht ausreichend, wodurch noch weitere Messverfahren zur Bestimmung der MolekilgroRie
herangezogen werden sollten. Eine Mdglichkeit ware die Untersuchung mittels eines DOSY -
NMRs, bei dem das Diffusionsverhalten eines Molekils durch eine 2D-NMR-Methode
bestimmt wird und durch weitere Berechnungen der hydrodynamische Radius und somit die

GroRe eines Molekils erhalten werden kann.
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Im Hinblick auf die Nachhaltigkeit und Wiederverwendbarkeit der Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplexe sollten diese eine gute Wasserloslichkeit vorweisen. Aus diesem Grund wurde
versucht, die Benzylgruppen am Cyclodextrin vollstandig abzuspalten und wieder freie
Hydroxy-Gruppen zu erhalten. Dazu sollte die Palladium-hydrogenolytische Debenzylierung
verwendet werden. Unter dem Einsatz von Pd(OH)./C (15 mol% pro Bn-Gruppe) wurde
versucht, zunéchst unter Wasserstoffatmosphére die Abspaltung der Benzylgruppen an der
Goldverbindung 2.40 durchzufuhren (Schema 2.16).

N NN AuCI N N AuCI
d(OH) 2/c (20%)
EtOAC/CH30OH
RT, 5d
(OBn),

Schema 2.16: Vollstandiger Debenzylierungsversuch des Goldkomplexes 2.40.

Die gewahlten Bedingungen der Debenzylierungsreaktion fuhrten nicht zu dem gewiinschten
y-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.41, sondern anhand der *H-NMR-Spektroskopie konnte
festgestellt werden, dass das Gold am NHC-Liganden abgespalten wurde. AuRerdem konnten
immer noch Signale fur vorhandene Benzylgruppen detektiert werden. Somit zeigte sich, dass
die angewandte Methode zur Debenzylierung der Cyclodextrin-Einheit zu harsch und der

Goldkomplex nicht robust genug ist.

Um trotzdem die Hydrophilie der Cyclodextrin-basierten Goldkomplexe zu gewahrleisten,
wurde eine neue Synthesestrategie gewdhlt. Dabei sollten zuerst die Cyclodextrin-NHC-
Vorlaufer mit freien Hydroxy-Gruppen dargestellt werden und im Folgenden zu
wasserloslichen Goldkomplexen umgesetzt werden. Durch die gezielte Optimierung der
Debenzylierungsbedingungen sollten mdglichst hohe Ausbeuten und kurze Reaktionszeiten
erreicht werden. Dabei wurde zundchst das benzylierte y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.37
als Substrat eingesetzt. In Tabelle 2.7 sind die verwendeten Reaktionsbedingungen mit

erhaltenen Reaktionszeiten und Ausbeuten zusammengefasst.
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N N
—( ®\ N =( ®\N
NN © Katalysatorsystem N..N ©
N Br H, N Br
LM, T, t
(OBn)23 (OH)23
2.37 2.42

Tabelle 2.7: Durchgefiihrte Optimierungen der Debenzylierung von 2.37.

Eintrag Katalysatorsystem Losungsmittel Temperatur Zeit  Ausbeute
1 Pd(OH),/Ct THF/AcOH/H0 RT 5d 0%
(5:1:1)
2 Pd(OH),/Cll, TFAL] EtOAc/CHs;OH 50 °C 3d 88%
(1:1)
3 Pd(OH),/C™, Pd/C], EtOAc/CH3;0H 50°C 2d 74%
TFAL (1:1)
4 Pd(OH)./CEl, TFAI THF/CH3;0OH/H20 50°C 2d quant.
(4:2:1)

[a] 25 mol% an Pd-Katalysator auf Kohle pro Bn-Gruppe; [b] 15 mol% an Pd-Katalysator auf Kohle pro Bn-Gruppe;

[c] 5 mol% pro Bn-Gruppe.

Der Reaktionsverlauf wurde mittels Diinnschichtchromatographie erfasst. Sobald ein vollstandiger
Umsatz des Substrats 2.37 festgestellt wurde, wurde die Reaktion abgebrochen und aufgearbeitet.
Bei den ersten Voruntersuchungen, bei denen verschiedene Palladium-Katalysatoren wie
Pd(OH)./C und Pd/C verwendet wurden, zeigte der Palladium-Katalysator Pd(OH)./C die beste
Reaktivitat mit der kiirzesten Reaktionszeit. Aus diesem Grund wurde zunachst nur der Pd(OH),/C
berticksichtigt. Die Reaktion wurde in einem Lésungsmittelgemisch THF/AcOH/H,0 (5:1:1) bei
Raumtemperatur funf Tage durchgefuhrt (Eintrag 1). Dabei konnte das vollstdndig debenzylierte
Produkt 2.42 nicht erhalten werden. Im *H-NMR-Spektrum konnten immer noch Signale bei & = 7
den Benzyl-Gruppen zugeordnet werden. Des Weiteren konnte anhand der Massenspektrometrie
mehrere Massen von immer noch teilweise benzylierten Verbindungen festgestellt werden. Folglich
wurde ein weiteres Losungsmittelgemisch untersucht. Um die Reaktionszeit zu verkirzen, wurde
die Reaktionstemperatur auf 50 °C erhoht. Die Debenzylierung in EtOAc/CH30OH (1:1) lieferte
das Produkt 2.42 nach drei Tagen in einer sehr guten Ausbeute von 88%. In einer Publikation
von LI et al. wurde beschrieben, dass die Kombination beider Katalysatoren Pd(OH)./C und

Pd/C die von ihnen getesteten Debenzylierungsreaktionen enorm beschleunigte.’*® Demzufolge

145y, Li, G. Manickam, A. Ghoshal, P. Subramaniam, Synth. Commun. 2006, 36, 925-928.
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wurde auch die Kombination der beiden Palladium-Katalysatoren angewandt, wodurch schon nach
zwei Tagen ein vollstandiger Umsatz erreicht werden konnte (Eintrag 3). Die debenzylierte
Verbindung 2.42 konnte jedoch durch einen Ausbeutenverlust in einer Ausbeute von 74% erhalten
werden. Im Eintrag 4 wurde dann die Reaktion mit 25 mol% Pd(OH)./C pro Bn-Gruppe in
THF/CH3OH/H.O (4:2:1) bei 50 °C durchgefiihrt. Nach zwei Tagen konnte eine quantitative
Ausbeute des vy-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.42 erhalten werden. Die optimierten
Debenzylierungsbedingungen konnten anschlieend bei restlichen perbenzylierten Cyclodextrin-

Imidazoliumsalzen 2.35 und 2.36 angewandt werden (Schema 2.17).

@ \/N (+) \,

@ Pd(OH),/C (20%)

H,, TFA (cat.)

THF/CH30H/H,0

50°C,2d
(GBn), (OH)n

a-CD (n=17) 2.35 a-CD 2.43 (quant.)
B-CD (n=20) 2.36 B-CD 2.44 (quant.)
y-CD (n=23) 2.37 y-CD 2.42 (quant.)

Schema 2.17: Debenzylierungen der Verbindungen 2.35, 3.36 und 3.37.

Alle drei debenzylierten Cyclodextrin-Imidazoliumsalze 2.42, 2.43 und 2.44 konnten in

quantitativen Ausbeuten erhalten werden.

Aufgrund der geringen Loslichkeit der Cyclodextrin-basierten Imidazoliumsalzen 2.42, 2.43
und 2.44 in organischen Ldsungsmitteln wie Dichlormethan, in der die Transmetallierung nach
NoLAN normalerweise durchfuhrt wird, wurde zunédchst der Versuch unternommen, die
Aurierung in Methanol durchzufuhren. Dabei wurde zunéchst der B-Cyclodextrin-NHC-
Vorlaufer 2.44 in Methanol gel6st und mit Silber(l)-oxid versetzt, um den entsprechenden
Silberkomplex zu erzeugen. AnschlieBend wurde die Transmetallierung mit Dimethyl-
sulfidgold(l)-chlorid durchgefihrt (Schema 2.18)

~(3 ~

N, =N N{ -N

N Bf) 1. Ag,0 N AuCl
CH3OH, RT, 24 h
2. Me,SAUCI
CH3OH, RT, 24 h

OH OH

OF)20 5 44 OM0 45

Schema 2.18: Darstellungsversuch eines wasserldslichen B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.45.
Die Darstellungsmethode blieb erfolglos, wobei nur das eingesetzte Cyclodextrin-

Imidazoliumsalz 2.44 wiedergewonnen werden konnte. Methanol als Lésungsmittel erwies sich
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fur die Aurierung als ungeeignet, da es bei der Reaktionsdurchfiihrung zur Reduktion der
Goldverbindung kam. Dies wurde anhand eines Goldspiegels am Kolbenrand festgestellt. Eine
alternative Synthesemdglichkeit von Goldkomplexen bietet die in-situ-Erzeugung eines freien
Carbens mit starken Basen und ihre anschlieBende Umsetzung mit einer Goldverbindung wie
Dimethylsulfidgold(l)-chlorid. Hierzu konnte schon in der Arbeitsgruppe KRAUSE von BELGER
mit dieser Methode die Darstellung von ammoniumsalzverkniipften IMesAuCl-Komplexen
realisiert werden.1% Unter Verwendung von Kalium-tert-butanolat und Me2SAuCI in Methanol
konnten die Umsetzungen der Cyclodextrin-NHC-Vorlaufer 2.42, 2.43 und 2.44 zu
entsprechenden Goldkomplexen 2.41, 2.45 und 2.46 erfolgen (Schema 2.19).

/ﬁ N S
—( ®\ ~
N/—_( ;)’ N KO'BuU NN >’ N
N Br Me,SAUCI W Auc
CHOH
65 °C, 24 h
(OH), (OH),
a-CD (n=17) 2.43 a-CD 2.45 (99%)
B-CD (n=20) 2.44 B-CD 2.46 (quant.)
4-CD (n=23) 2.42 4-CD 2.41 (93%)

Schema 2.19: Darstellung der wasserldslichen Cyclodextrin-NHC-AuCIl-Komplexe 2.41, 2.45 und 2.46.

Die Synthese des a-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.45 ergab eine Ausbeute von 99%.
Der B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.46 konnte in einer quantitativen Ausbeute und die y-
Cyclodextrin-NHC-Goldverbindung 2.41 in einer sehr guten Ausbeute von 93% isoliert
werden. Die Analyse der Goldkomplexe 2.41, 2.45 und 2.46 erfolgte anhand der NMR-
Spektroskopie und Massenspektrometrie. Die Analyseergebnisse konnen aus dem
Experimentellen Teil (Abschnitt 2.5.2) entnommen werden. Zudem wurde eine gute
Wasserloslichkeit der Goldverbindungen 2.41, 2.45 und 2.46 festgestellt, wodurch ihre
katalytische Aktivitdt sowie ihre Wiederverwendbarkeit in der Cycloisomerisierung von Pent-

4-insdure in Wasser untersucht wurde. Die Ergebnisse werden im Abschnitt 2.3.5 vorgestellt.

Um das Loslichkeitsprofil der Goldkomplexe erneut zu verandern, besteht die Mdglichkeit die
Cyclodextrin-Einheit weiter zu modifizieren. So kann durch eine Methylierung der freien
Hydroxy-Gruppen die Hydrophilie bewahrt und zusétzlich eine Léslichkeit in organischen
Losungsmitteln gewonnen werden. Dabei kann die Methylierung vollstandig oder nur teilweise
durchgefuhrt werden, wodurch permethylierte sowie Random-methylierte Cyclodextrin-
Derivate synthetisiert werden kdnnen. In dieser Arbeit lag der Fokus auf den persubstituierten

Verbindungen. Zundchst wurde versucht, die debenzylierten Cyclodextrin-Imidazoliumsalze
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2.43 und 2.44 zu methylieren und dann zu Goldkomplexen umzusetzen. Die Methylierungen
erfolgten mit Natriumhydrid als Base zur Deprotonierung der Hydroxy-Gruppen und
Methyliodid als Methylierungsreagenz in DMF (Schema 2.20).

\
\’ \
N, ’N NaH (60%), Mel N ‘N
B ar (60%), Me B
DMF
0°C —RT, 19h
(OMe),
a-CD (n=17) 2.43 0-CD 2.47
B-CD (n=20) 2.44 B-CD 2.48

Schema 2.20: Methylierungsversuche der Cyclodextrin-Verbindungen 2.43 und 2.44.

Nach sdulenchromatographischen Trennungen konnten jedoch die permethylierten
Cyclodextrin-Imidazoliumsalze 2.47 und 2.48 nicht isoliert werden. Die Analyse mittels NMR-
Spektroskopie ergab, dass neben der Cyclodextrin-Einheit auch die Imidazol-Einheit methyliert
wurde, wodurch mit den gewéhlten Reaktionsbedingungen die Verbindungen 2.49 und 2.50
erhalten wurden. Auf Grund der Vielzahl an freien Hydroxy-Gruppen wurde bei der
Methylierung ein groBer Uberschuss an Natriumhydrid (1.5 eq. pro OH-Gruppe) und
Methyliodid (2 eq. pro OH-Gruppe) verwendet, was zur Folge hatte das auch die Imidazol-
Einheit zunédchst deprotoniert und anschlieend methyliert wurde. Die Charakterisierung der
Verbindungen 2.49 und 2.50 erfolgte mittels 'H- und H/®N-2D-NMR-Spektroskopie.
Auffallig dabei war das Fehlen der Signale des Imidazol-Rings im Tieffeld bei 6 = 9.10 und die
entsprechende Kopplung mit den Stickstoffatomen des Imidazol-Rings. Hierzu wurden nur die
Signale des Triazolprotons (6 ~ 8.4), die Signale der Protonen des Imidazol-Riickgrats und des
Mesityl-Rests (6 = 7.0) zugeordnet.
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Das 2D-NMR-Spektrum der Verbindung 2.49 ist in Abbildung 2.10 dargestellt.

a-CD (n=17) 2.49
(OMe), B-CD (n=20) 2.50

5
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Abbildung 2.10: 'H-’N-HMBC-NMR-Spektrum der Verbindung 2.49.

Deutlich erkennbar sind noch die Kopplungen der Stickstoffatome A/B des Imidazol-Rings mit
den Protonen 2 und 3 des Imidazol-Riickgrats sowie schwache Kopplungen mit den Protonen
7/7¢ des Mesityl-Restes. Zudem ist die Kopplung mit den Protonen der CH2-Gruppe 4 schwach
sichtbar, die sich zwischen dem Triazol und dem Imidazol befindet. Dies kann durch eine
geringe Kopplungskonstante erklart werden, wodurch der Kreuzpeak nur schwach zusehen ist.
Die Kopplungen zwischen dem Stickstoffatome E und dem Triazolproton 5-H sowie Protonen
der CH2-Gruppe 4 konnten ebenfalls festgestellt werden. Das Stickstoffatom D koppelt mit dem
Proton 5-H und Protonen der CH>-Gruppe 4 der Imidazol-Einheit. Zusatzlich konnten mittels
der Massenspektrometrie neben der Verbindung 2.49 weitere Verbindungen 2.51 und 2.52
detektiert werden (Abbildung 2.11).
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\

D&

(OMe){7; 2.51 (OMe)q7

Abbildung 2.11: Methylierte Verbindungen 2.51 und 2.52.
Somit konnte gezeigt werden, dass die Methylierung mit Methyliodid und Natriumhydrid fir
die Cyclodextrin-Imidazoliumsalze nicht geeignet ist, da nicht nur die Cyclodextrin-Einheit,

sondern auch der Imidazol-Linker sowie die Triazol-Einheit methyliert werden.

Eine alternative Strategie ist die Methylierung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen. So
wurde der a-CD-NHC-Goldkomplex 2.45 in DMF gel6st und mit Natriumhydrid (1.5 eq. pro
OH-Gruppe) und Methyliodid (2.0 eq. pro OH-Gruppe) umgesetzt (Schema 2.21).

N ,N N -N
A“C'/d NaH (60%), Mel A“'/d
DMF
0°C > RT, 19h

29% (OMe),; 2.53

Schema 2.21: Methylierung des a-Cyclodextrin-NHC-Gold-Komplexes 2.45.

Nach séulenchromatographischer Reinigung konnte der permethylierte a-Cyclodextrin-basierte
NHC-Goldkomplex 2.53 in einer Ausbeute von 29% isoliert werden. Die geringe Ausbeute
ergibt sich durch die Labilitadt der Goldverbindungen 2.45 und 2.53, wodurch auch Neben-
reaktionen, wie die Methylierung des Imidazolsalzes, ablaufen kénnen. Die Charakterisierung
der methylierten Gold(l)-Verbindung 2.45 erfolgte mittels NMR-Spektroskopie und Massen-
spektrometrie. Die analytischen Daten kénnen aus dem Experimentellen Teil (Abschnitt 2.5.2)

entnommen werden.

Hiermit konnte eine Syntheseroute zur Darstellung einer permethylierten a-Cyclodextrin-NHC-
Gold(I)-Verbindung ausgehend von a-Cyclodextrin tiber mehreren Stufen gezeigt werden. Ein
Versuch zur Synthese von permethylierten B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen wurde nicht
unternommen, da ein effizienter Syntheseweg mittels Kupfer-katalysierter Cycloaddition schon

von SAK bekannt ist.>*
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2.3.3 RUAAC von Alkin-CD mit Azid-NHC-Vorlaufer |

Als Reaktionspartner fir die Alkin-funktionalisierten Cyclodextrine 2.29, 2.30 und 2.31 wurde
ein Azid-funktionalisiertes Imidazoliumsalz 2.58 tiber vier Stufen dargestellt (Schema 2.22).1%

4-(Chlormethyl)-

benzoylchlorid 0
NaNj3 DMAP, Pyridin
Br/\/\NH2 - > N3/\/\NH2 - = N3/\/\N
« HBr H,0 CH,Cl, H cl
110 °C, 24 h 0°C > RT, 3d
2.54 2.55 ’ 2.56
81%
’ 30% Nal
Aceton
60 °C, 24 h
92%
O Lo
o~ N-Mesitylimidazol 0
— 2.33
N3 ” //\N (2.33) N3/\/\NJ\©\/
N~/ H
® Aceton |
I@ 60 °C, 24 h
2.58 2.57

7%

Schema 2.22: Syntheseroute zur Darstellung des Imidazoliumsalzes 2.58.

Zuerst wurde eine nucleophile Substitution des 3-Brompropanamins (2.54) durchgefiihrt,
indem Natriumazid zugegeben und das Reaktionsgemisch unter Ruckfluss fur 24 h erhitzt
wurde. Dabei konnte das Azidopropanamin (2.55) in einer Ausbeute von 81% erhalten werden.
AnschlieBend wurde zur Verknupfung eine Variante der SCHOTTEN-BAUMANN-Reaktion
durchgefihrt, die sogenannte EINHORN-Methode, bei der DMAP als nucleophiler Katalysator
verwendet wird. Das 4-(Chlormethyl)benzoylchlorid wurde mit dem Azidopropanamin (2.55)
in Gegenwart von Pyridin als Base zum N-(3-Azidopropyl)-4-(chlormethyl)benzamid (2.56) in
einer Ausbeute von 30% umgesetzt. Als nachstes erfolgte der Austausch des Chlorids mit lodid,
um eine bessere Abgangsgruppe zu erzeugen. Dabei wurde die FINKELSTEIN-Reaktion
durchgefihrt, bei der das Produkt N-(3-Azidopropyl)-4-(iodmethyl)benzamid (2.57) in einer
Ausbeute von 92% dargestellt werden konnte. Durch eine weitere nucleophile Substitution
durch Umsetzung der Azid-Verbindung 2.57 und N-Mesitylimidazol 2.33 konnte das Azido-

Imidazoliumsalz 2.58 mit einer guten Ausbeute von 77% erhalten werden.

Die benzylierten Alkin-Cyclodextrine 2.29, 2.30 und 2.31 konnten dann durch die Ruthenium-
katalysierten 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem Azid-funktionalisierten NHC-Vorlaufer 2.58
unter Bildung der disubstituierten Triazolprodukte 2.59, 2.60 und 2.61 verknupft werden.
Zunachst wurden Voruntersuchungen durchgefuhrt, bei denen die Temperatur, die
Stochiometrie der eingesetzten Komponenten und die Katalysatorbeladung variiert wurden. Als
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Katalysator wurde der Cp*RuCI(PPhs). verwendet. Daraus resultierte, dass die Reaktion
optimal in DMF bei 100 °C mit einem Uberschuss an Imidazoliumsalz 2.58 (2-5 eq.) und bei

einer Katalysatormenge von 5-10 mol% ablauft (Schema 2.23).

/
/
o}
0
+ /\/\
N N —
3 H ) N
Nx/
® ©
(OBn), 2.58 [
a-CD (n=17) 2.29
B-CD (n=20) 2.30 Cp*RuCI(PPhs), (5-10 mol%)
y-CD (n=23) 2.31 DMF
100 °C, 48 h

" \/Q/
S
|l

(OBn), ©-CD 2.59 (85%)
B-CD 2.60 (76%)
y-CD 2.61 (71%)

Schema 2.23: RUAAC der Cyclodextrin-Imidazoliumsalze 2.59, 2.60 und 2.61.

Das a-Cyclodextrin-Alkin 2.29 wurde mit 5 eq. des Azido-Imidazoliumsalzes 2.58 sowie mit
10 mol% an Cp*RuClI(PPhz)2 zwei Tage bei 100 °C zum Triazolprodukt 2.59 umgesetzt und in
einer Ausbeute von 85% erhalten. Wihrend fiir das B-Cyclodextrin-Alkin 2.30 eine
Katalysatorbeladung von 5 mol% und 2 eq. der Azid-Verbindung 2.58 ausreichend waren und
eine gute Ausbeute von 76% erreicht wurde, wurde bei der RuAAC des y-Cyclodextrins 2.31
die Katalysatormenge wieder auf 10 mol% angehoben. Das y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz
2.61 konnte in einer guten Ausbeute von 71% isoliert werden. Um die Ausbeute weiter zu
steigern, wurden die Reaktionen bei 120 °C durchgefihrt. Die Temperaturerhéhung fuhrte bei
allen Ruthenium-katalysierten Reaktionen zur Minderung der Ausbeute. Zudem wurden bei
den Umsetzungen von B- und y-Cyclodextrin-Alkinen 2.60 und 2.61 mit 5 eq. der Azid-
Komponente 2.58 geringere Ausbeuten erhalten. Eine Erkl&rung kénnte die Deaktivierung des
Rutheniumkatalysators sein, denn Azide kdnnen mit dem Ru-Komplex zu katalytisch inaktiven
Tetraazadien-Komplexen 2.62 reagieren, wodurch eine Triazolbildung nicht mehr méglich ist
(Abbildung 2.12).18
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Abbildung 2.12: Struktur des katalytisch inaktiven Tetraazadien-Komplexes.

Da das a-Cyclodextrin-Alkin 2.59 kleiner als die Gbrigen Cyclodextrine ist, ist die Koordination
an das Ruthenium wahrscheinlich sterisch weniger gehindert. Bei der Reaktionsfuihrung ist
deshalb die Reihenfolge bei der Zugabe der Komponenten entscheidend. Der Katalysator wird
immer mit dem Alkin vorab gel6st, um eine Koordination an das Ruthenium-Zentrum zu

ermdglichen und erst dann werden die Azide hinzugefugt.

Die Cyclodextrin-NHC-Vorlaufer 2.59, 2.60 und 2.61 konnten mittels NMR-Spektroskopie
und Massenspektrometrie vollstandig charakterisiert werden. SAK konnte bei der Verwendung
der Ruthenium-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition zur Darstellung des Cyclodextrin-
Imidazoliumsalzes eine hohe Regioselektivitit aufzeigen, indem sie nur das 1,5-Regioisomer
erhalten hat. Dabei verwendete sie das gleiche Imidazoliumsalz 2.58 und setze dieses mit einem
methylierten Cyclodextrin-Alkin um. Gegen die Erwartungen wurden die Produkte der RUAAC
in diesem Fall nicht als reine 1,5-Regioisomere, sondern als Gemische aus beiden
disubstituierten Produkte erhalten. Besonders aufféllig war das im Tieffeld fur das Carben-
Proton zwei Signale bei einer chemischen Verschiebung von & = 10 festgestellt wurden. Zudem
wurden ebenfalls zwei Signale fir das Triazol-Proton ermittelt. Die Regioselektivitat konnte
mit Hilfe von 'H-°N-HMBC-NMR-Spektroskopie geklart werden. Anhand der Kopplungs-
muster und der entsprechenden chemischen Verschiebungen der Protonen konnten so die 1,4-
und 1,5-disubstituierten Triazolprodukte identifiziert werden. Als Beispiel wurde das 2D-
NMR-Spektrum der Verbindung 2.60 in Abbildung 2.13 dargestellt.
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Abbildung 2.13: 'H-’N-HMBC-NMR-Spektrum der Verbindung 2.60.

Aus dem !H-®N-HMBC-NMR-Spektrum koénnen die Kopplungen zwischen den
Stickstoffatomen und den Protonen entnommen werden, wodurch deutlich wird, dass sich bei
der synthetisierten Verbindung 2.60, um ein Regioisomerengemisch handelt. Bei der
Betrachtung der Kopplung zwischen den Stickstoffatomen A/B des Imidazolrings mit den
Imidazolprotonen 1/1*, 2 und 3 wird ersichtlich, dass zwei Imidazolverbindungen erhalten
wurden. Des Weiteren ist eine starke Interaktion des Stickstoffatoms C des Triazols mit zwei
Triazolprotonen 10 und 10* sichtbar, wodurch zwei Triazolverbindungen entstanden sein
mussen. Zudem zeigt sich eine intensive Kopplung zwischen dem Stickstoffatom E und dem
Wasserstoffatom am Triazol, die fiur das 1,5-Regioisomere sprechen wirde. Um das
Hauptisomer eindeutig zu ermitteln, besteht die Moglichkeit, die beiden Komponenten 2.58
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und 2.30 mittels Kupfer-katalysierter Cycloaddition zu verknupfen und durch den Vergleich
der 2D-NMR-Spektren des 1,4-Regioisomers und des Gemisches kann das Verhaltnis und die
Zuordnung genau erfolgen. Somit wurde versucht, das benzylierte Alkin-Cyclodextrin 2.30 mit
dem Imidazoliumsalz 2.58 unter der Verwendung der publizierten Reaktionsbedingungen nach
SAK zu verknipfen. Die Kupfer-katalysierte Methode erfolgte mit Kupfer(l)-iodid und DIPEA
in einem Acetonitril/Ethylacetat-Gemisch (3:1) bei Raumtemperatur (Schema 2.24).

(OBn)yo

Cul, DIPEA
CH;CN/EtOAC (3:1)
RT, 48 h

N
N=N N o
//K/ N~ ( |

0]

2.62
(OBn)yg

Schema 2.24: Darstellungsversuch von 2.62 mittels CUAAC nach SAK.

Nach s&ulenchromatographischer Trennung konnte leider die Triazolverbindung 2.62 nicht
erhalten werden. Auch ein weiterer Versuch mit Kupfer(l)-iodid, DIPEA und Natriumascorbat
in entgastem Ldsungsmittelgemisch DMF/H20 (1:1) und einer Temperaturerhéhung auf 50 °C
flhrte nicht zu dem gewinschtem Produkt 2.62. Somit wurde zur Bestimmung des
Hauptisomers auf die Arbeit von SAK zurtickgegriffen und versucht durch den Vergleich der
Kopplungsmuster bei 1,4- und 1,5-Regioisomeren und der resultierenden chemischen
Verschiebungen der Protonen auf das Verhéltnis der Regioisomere zu schlie3en. Die 1,4- und
1,5-Triazol-verknlpfte Verbindungen 2.62 und 2.63 von SAK sind in Abbildung 2.14 gezeigt.
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Abbildung 2.14: Permethylierte p-Cyclodextrin-Imidazoliumsalze 2.62 und 2.63 von SAK.

Die Triazolprotonen und die Carben-Protonen der beiden Regioisomere weisen signifikante
chemischen Verschiebungen auf, wodurch eine Zuordnung ermdglicht wird. Dabei sind die
Protonen des 1,4-Regioisomers weiter ins Tieffeld verschoben. Beim Vergleich mit dem
Regioisomerengemisch 2.60 wird deutlich, dass das gebildete Hauptisomer bei der Reaktion
das 1,5-Triazol-verknipfte Cyclodextrin-Imidazoliumsalz ist, welches auch ein gleiches
Kopplungsmuster wie 2.63 aufweist. Mittels *H-NMR-Spektroskopie konnte ein Verhaltnis

von 1:10 ermittelt werden.

Da bei der Ruthenium-katalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition keine selektive Darstellung
der Cyclodextrin-NHC-Vorlaufer 2.59, 2.60 und 2.61 gelungen ist, wurde auf die Synthese der
entsprechenden Goldkomplexe verzichtet. Als alternative Synthesestrategie wurde die RUAAC
mit einem NHC-Goldkomplex 2.64 untersucht. Dabei sollte zundchst das Azid-funktionalisierte
Imidazoliumsalz 2.58 nach NOLAN uUber die Transmetallierung zu der Goldverbindung 2.64
umgesetzt werden und anschlieBend mit einem Cyclodextrin-Alkin verknipft werden (Schema
2.25).

o 1. Ag,0

0O
A~ CH,Cl,
Ng H ,4\ RT, 24 h Ns/\/\N F\
N-Mes ———> H N—
N~/ N Mes
® 2. Me,SAuUCI \(
2.58 RT, 3h 2.64

85%

Schema 2.25: Synthese des NHC-Goldkomplexes 2.64 nach NOLAN.

Der NHC-Goldkomplex 2.64 konnte in einer sehr guten Ausbeute von 85% isoliert werden.
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Im néchsten Schritt wurde die Azid-funktionalisierte Goldverbindung 2.64 in der Ruthenium-
katalysierten Cycloaddition eingesetzt. Dabei sollte untersucht werden, ob sich der
Goldkomplex 2.64 bei hohen Temperaturen in DMF mit den Azido-Cyclodextrinen 2.29, 2.30
und 2.31 verknlpfen lasst und ein Einfluss auf die Regioselektivitat stattfindet. Unter den
bereits optimierten Reaktionsbedingungen wurde die Ruthenium-katalysierte 1,3-dipolare

Cycloaddition durchgefiihrt.

/
/
d 0
s NN A\
H N\(N-Mes
2.64 AuCl
(OBn),
a-CD (n=17) 2.29 Cp*RUCI(PPh3), (5-10 mol%)

100 °C, 48 h

&;N (/\N,Mes
© \’\-—N;d@JN/KAuCI
O

a-CD 2.65 (67%)
(OBn), B-CD 2.66 (82%)

Schema 2.26: Synthese der Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe via RUAAC.

Die Ru-katalysierte Reaktion mit 10 mol% des Cp*RuCl(PPhs).-Katalysators in DMF bei
100 °C erfolgte unter der Bildung des a-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.65 in einer
Ausbeute von 67%. Der B-Cyclodextrin-NHC-AuCI konnte nach sédulenchromatographischer
Trennung in einer guten Ausbeute von 82% isoliert werden. Die Regioselektivitat konnte
anhand des 'H-®N-HMBC-NMR-Spektrums ermittelt werden. In Abbildung 2.15 ist das
gemessene 2D-NMR-Spektrum der Goldverbindung 2.66 dargestellt.
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Abbildung 2.15: 'H-’N-HMBC-Spektrum der Goldverbindung 2.66a.

Das vorliegende *H-"N-NMR-Spektrum zeigt wie erwartet keine Kopplung der Stickstoffe
A/B mit dem Carben-Proton, wodurch das Gelingen der Reaktion bestatigt werden kann.
Zusétzlich besteht das charakteristische Kopplungsmuster eines 1,5-Regioisomers, da alle drei
Stickstoffatome C, D und E der Triazol-Einheit mit dem Triazolproton (10-H) koppeln. Zudem
sind schwache Interaktionen des Stickstoffs C mit Protonen der CH>-Gruppen 8, 9 und 11,
sowie eine schwache Kopplung zwischen dem Triazolstickstoffatom D und der Protonen der
CH2-Gruppe 9 zu sehen. Auf die Synthese der 1,4-verknlpften Goldverbindung wurde
verzichtet und erneut fur den Vergleich auf die Arbeit von SAK zurlickgegriffen. Die
Verbindung 2.66 zeigt gleiche Kopplungen zwischen den Stickstoffatomen und

Wasserstoffatomen wie bei der 1,5-Triazol-verknupften Verbindung. Des Weiteren liegt die
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chemische Verschiebung des Triazolprotons (10-H) bei 6 = 7.6 und entspricht ebenfalls dem
1,5-Regioisomer. Obwohl die RUAAC mit dem Vorlaufer 2.58 der Verbindung 2.64 nicht
regioselektiv ablief und beide Regioisomere entstanden sind, wurde bei der Umsetzung der
Goldverbindung 2.64 nur der 1,5-Triazol-verkniipfte CD-NHC-Goldkomplex 2.66a erhalten.
Unabhéngig von der Grol3e der Cyclodextrin-Einheit wurde bei der Verkniipfung von a-CD-
Alkin 2.29 mit 2.64 folglich auch nur das entsprechende 1,5-Regioisomer festgestellt. Somit
war es mdoglich, die Cyclodextrin-NHC-Komplexe regioselektiv zu erhalten. Um die
Goldkomplexe nachhaltiger zu verwenden, wére eine Debenzylierung der Cyclodextrine
erforderlich. Hierbei ist die Herausforderung Reaktionsbedingungen zu wahlen bei denen die
Goldverbindung erhalten bleibt. Die Palladium-hydrogenolytische Debenzylierung unter
Wasserstoffatmosphare erwies sich schon bei der Umsetzung des y-Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplex 2.41 als schwierig, da das Gold am NHC-Liganden unter den harschen
Bedingungen nicht stabil ist und der Goldkomplex zersetzt wird. Somit wurde auf die
Debenzylierung der Goldkomplexe 2.65 und 2.66 verzichtet.

2.3.4 RUAAC von Alkin-CD mit Azid-NHC-Vorlaufer 11

Da bei der Ruthenium-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition mit dem ersten Azid-
funktionalisierten Imidazoliumsalz 2.58 die Cyclodextrin-NHC-Vorlaufer 2.59, 2.60 und 2.61
als Gemische beider Regioisomere erhalten wurden, sollte ein weiteres Azid-funktionalisiertes
Imidazoliumsalz 2.69 mit einem kirzeren Linker in der RUAAC untersucht werden. Die

Synthese des Azid-Imidazoliumsalzes 2.69 erfolgte Gber zwei Stufen (Schema 2.27).

N/:\N Dibromethan N/=\N\/\B NaNj3 N/:\N\/\N
r
2 Aceton o Aceton/H,0 (1:4) o *
60 °C, 48 h Br@ 60 °C, 48 h Br@

2.33 85% 2.68 94% 2.69

Schema 2.27: Darstellung eines Azid-funktionalisierten Imidazoliumsalzes 2.69.
Ausgehend vom N-Mesitylimidazol 2.33 wurde durch eine nucleophile Substitution mit
1,2-Dibromethan bei 60 °C das Brom-substituierte Imidazoliumsalz 2.68 synthetisiert, welches
in einer Ausbeute von 85% isoliert wurde. Im ndchsten Schritt wurde die Azid-Funktionalitét
durch eine weitere Substitutionsreaktion eingefiihrt. Dabei wurde eine Ausbeute von 94%
erzielt. Das Azid-funktionalisierte Imidazoliumsalz 2.69 sollte daraufhin in der Ruthenium-
katalysierten Cycloaddition mit den Alkin-Cyclodextrinen 2.29, 2.30 und 2.31 umgesetzt
werden. Nach ersten Voruntersuchungen wurde festgestellt, dass die Ruthenium-katalysierte

-73-



Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

1,3-dipolare Cycloaddition mit 10 mol% an Cp*RuCI(PPhs). als Katalysator optimal in DMF
als Losungsmittel mit einem Uberschuss an Azid-Komponente von 5 eg. und einer Reaktions-
temperatur von 140 °C ablauft (Schema 2.28). Die Darstellungen der entsprechenden Triazol-
Verbindungen 2.29, 2.30 und 2.31 verliefen unter geringeren Ausbeuten als bei den vorherigen
Cycloadditionsprodukten, wobei auch die Verlangerung der Reaktionsdauer zu keinem
vollstandigen Umsatz fuhrte. Auch hier ist die Inaktivierung des Ruthenium-Katalysators durch
den Azid-Uberschuss eine mogliche Erklarung, jedoch wurde bei Verwendung von 1.1-2 eq.
des Azid-Imidazoliumsalzes 2.69 nur sehr geringe Ausbeuten erhalten, wodurch der
Uberschuss bei den Reaktionen beibehalten wurde. Die RuAAC lieferte das a-Cyclodextrin-
Imidazoliumsalz 2.70 in einer noch sehr guten Ausbeute von 80%. Bei der Synthese des f-
Cyclodextrin-lImidazoliumsalzes 2.71 und y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.72 konnten

Ausbeuten von 66% und 55% erhalten werden.

®
0 0," )
Br -

[,425 2.69 f’4§;N

o Cp*RuCI(PPhs), (10 mol%) 3
DMF
140°C, 48 h

(OBn), (OBn),
a-CD (n=17) 2.29 a-CD 2.70 (80%)
B-CD (n=20) 2.30 B-CD 2.71 (66%)
4-CD (n=23) 2.31 y-CD 2.72 (55%)

Schema 2.28: RUAAC zur Darstellung von 2.70, 2.71 und 2.72.

Die Bestimmung der Regioselektivitat wurde anhand der NMR-Spektroskopie vorgenommen.
In der Publikation von SAK wurde die Bildung des 1,5-disubstituierten Produktes bei der
Ruthenium-katalysierten Umsetzung beschrieben.®® Dies sollte bei den entsprechenden
benzylierten Cyclodextrin-Imidazol-Verbindungen 2.70, 2.71 und 2.72 (berprift werden. Da
die Regioselektivitat bei allen drei Cyclodextrinen unabhéngig von der Grolie konstant bleibt,
wurden exemplarisch nur das Cyclodextrin-Alkin 2.29 mit 2.69 mittels der Kupfer-
katalysierten Methode zu einem 1,4-Triazolprodukt 2.73 verknipft und dann ein Vergleich von
'H-15N-HMBC-NMR-Spektren durchgefiihrt. Fiir die Cu-katalysierte Cycloaddition wurden
die veroffentlichten Reaktionsbedingungen von SAK verwendet (Schema 2.29). Die Ausbeute

wurde dabei nicht bestimmt.
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o//§ Bz:.sg //Q/N\/(\BN\\_\

Cul, DIPEA, NaAsc

CH,CN/EtOAC (3:1)
50 °C, 48 h

(OBn)y7 (OBn)y7
2.29 2.73
Schema 2.29: CuAAC zur Synthese von 2.73.

Die gemessenen *H-1°N-HMBC-NMR-Spektren der Verbindungen 2.71 und 2.73 sind in der
Abbildung 2.16 dargestellt.
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Abbildung 2.16: *H->N-NMR-Spektren der Verbindungen 2.71 (RUAAC, links) und 2.73 (CuAAC,

rechts).
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Beim Vergleich der beiden 2D-NMR-Spektren wird deutlich, dass bei der Ruthenium-
katalysierten Cycloaddition nur das 1,5-Regioisomer entstanden ist. Wie erwartet, besteht eine
starke Kopplung zwischen allen drei Stickstoffatomen C, D und E des Triazols mit dem
Triazolproton 6-H und zusétzlich Interaktionen des Stickstoffatoms C mit den benachbarten
Protonen der CH2-Gruppen 5 und 7. Bei dem synthetisierten 1,4-verknupften Triazol kann nur
eine Kopplung zwischen dem Triazolstickstoffatom C und dem Triazolproton 6-H festgestellt
werden. Somit erfolgte die Ruthenium-katalysierte Reaktion regioselektiv unter der Bildung
des 1,5-Triazol-verknupften Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.70. Fir die p- und
y-Cyclodextrin-NHC-Vorlaufer 2.71 und 2.72 konnte anhand der 'H->N-HMBC-NMR-
Spektren die Regioselektivitdt genau bestimmt werden. Dabei sind ebenfalls nur
1,5-Regioisomere entstanden. Zusatzlich wurde mittels der lonenmobilitatsspektrometrie die
StolRquerschnitte der beiden Regioisomere ermittelt und verglichen. Beim 1,4-Triazol-
verkniipften CD-Imidazoliumsalz 2.73 wurden zwei CCS-Werte von 575.4 A2 und 578.1 A?
fur zwei Konformere in der Gasphase erhalten. Daraus resultieren die kinetischen Radien rc von
11.71 A und 11. 75 A. Firr das entsprechende 1,5-Regioisomer 2.70 wurde nur ein Konformer
beobachtet, wodurch nur ein CCS-Wert von 575.9 A erhalten wurde. Hierbei wurde ein Radius
von 11.72 A? berechnet. Beim Vergleich der Messdaten der beiden Verbindungen 2.70 und
2.73 ist kein signifikanter Unterschied zu erkennen, womit eine eindeutige Identifizierung der

Regioisomere durch die lonenmobilitatsspektrometrie nicht maglich ist.

Die anschlieBende Darstellung der benzylierten Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe 2.74, 2.75
und 2.76 erfolgte wie zuvor (ber die Transmetallierung nach NoLAN (Schema 2.30).

\qN\;? \QQ

CASEN 1. Ag20 AuCI
o) N—N CH,Cly, RT, 24 h N=N
% i
2. Me,SAUCI //Q/N
o CH,Cly RT, 24 h o]
(OBn), (OBn),
a-CD (n=17) 2.70 a-CD 2.74 (87%)
B-CD (n=20) 2.71 B-CD 2.75 (88%)
y-CD (n=23) 2.72 y-CD 2.76 (76%)

Schema 2.30: Darstellung der Gold-Verbindungen 2.74, 2.75 und 2.76.
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Die Cyclodextrin-basierte Gold(l)-NHC-Verbindungen 3.74, 2.75 und 2.76 konnten in guten
bis sehr guten Ausbeuten von 76-88% isoliert und vollstandig mittels NMR-Spektroskopie und

Massenspektrometrie charakterisiert werden.

Zusétzlich wurde auch hier eine Untersuchung durch die lonenmobilitatsspektrometrie
unternommen. Dabei wurden die Stol3querschnitte des o-CD-NHC-Goldkomplexes 2.74
ermittelt. Um das Ergebnis hinsichtlich der Konformation des Linkers besser zu deuten zu

kdnnen, wurden ebenfalls die Synthesevorstufen beriicksichtigt.

Tabelle 2.8: CCS-Werte und berechneten kinetischen Radien der Verbindungen 2.17, 2.70 und 2.74.

Kinetischer Kinetischer
CCS )
Radius r Durchmesser d.
PBn-a-CD 2.17 547.6 A? 11.38 A 277 A
PBn-a-CD-Imidazoliumsalz 2.70 575.9 A? 11.72 A 23.44 A
PBn-a-CD-NHC-AUCI 2.74 578.3 A? 11.75 A 2350 A

Bei der Betrachtung der Messwerte wird deutlich, dass es zu einer stetigen Grofienzunahme
kommt. Beim PBn-oa-CD-Imidazoliumsalz 2.70 wurde nur ein Konformer in der Gasphase
festgestellt und dabei ein Radius von 11.72 A berechnet. Da die Differenz des Radius zum
perbenzyliertem Cyclodextrin 2.17 wie auch zuvor hoher ausfallt, wird auch hier ein Out-
Konformer vermutet. Bei dem a-Cyclodextrin-NHC-Gold(I)-Komplex 2.74 steigt dann der
CCS-Wert nur gering, wobei ein Radius von 11.75 A resultiert. Beim Vergleich der beiden o-
Cyclodextrin-NHC-Gold(l)-komplex 2.38 und 2.74 ist kein Unterschied festzustellen, bei

beiden wurde ein Durchmesser von 23.5 A ermittelt.

Um die wasserloslichen Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe 2.77, 2.78 und 2.79 darzustellen,
wurden zuné&chst die Benzylgruppen mit Pd(OH)2/C unter Wasserstoffzufuhr und katalytischen
Mengen TFA in einem THF/CHsOH/H20O-Gemisch bei 50 °C abgespalten (Schema 2.31). Der
a-CD-NHC-Vorlaufer 2.77 und der B-CD-NHC-Vorlaufer 2.78 konnten in quantitativen
Ausbeuten erhalten werden. Bei der Umsetzung der y-Cyclodextrin-Verbindung 2.76 konnte
das gewunschte debenzylierte Produkt 2.79 nicht isoliert werden. Viel mehr zeigte die Reaktion
die Zersetzung des Substrates 2.72. Somit ist bei der Synthese des wasserloslichen v-
Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.79 eine weitere Optimierung der Debenzylierungs-

bedingungen erforderlich.
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@® M \——\

®

N— Pd(OH), H, TFA (cat. S) -
B N (OH)o, Hz, (cat.) Br N N
//Q/N N

THF/CH30H/H,0 (4:2:1)
go 50 °C, 48 h o
(OBn), (OH),,
a-CD (n=17) 2.70 a-CD 2.77 (quant.)
B-CD (n=20) 2.71 B-CD 2.78 (quant.)
1-CD (n=23) 2.72 -CD 2.79 (0%)

Schema 2.31: Debenzylierung der Cyclodextrin-Imidazoliumsalze 2.77, 2.78 und 2.79.

Die beiden dargestellten Cyclodextrin-NHC-Vorlaufer 2.77 und 2.78 konnten anhand von

NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie vollstdndig identifiziert werden.

Nachdem die in-situ-Erzeugung des Carbens und die Umsetzung mit Me>SAuUCI mit den
vorherigen wasserldslichen Cyclodextrin-NHC-Systemen sehr erfolgreich war, wurde die
zuvor debenzylierten Cyclodextrin-Imidazoliumsalze 2.77 und 2.78 unter den gleichen
Darstellungsbedingungen zu den entsprechenden wasserléslichen Goldkomplexen 2.80 und

2.81 umgesetzt (Schema 2.32).

CAEEN AuCI
© N—N

KO'Bu, Me,SAuCI

Br W N"‘\{
//K/N A/N
CH3;0H

o
70°C, 24 h go
(OH), (OH),
o-CD (n=17) 2.77 a-CD 2.80 (quant.)
B-CD (n=20) 2.78 B-CD 2.81 (quant.)

Schema 2.32: Synthese der wasserldslichen Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe 2.80 und 2.81.
Beide Goldverbindungen 2.80 und 2.81 konnten in einer quantitativen Ausbeute isoliert werden
und vollstdndig mittels NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie charakterisiert werden.
Die Reaktivitdt sowie das Recycling der wasserloslichen Goldkomplexe wurde anhand der

Cycloisomerisierung der Pentinsdaure in Wasser untersucht.

-78-



Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

2.3.5 Untersuchung der katalytischen Aktivitat und Wiederverwendbarkeit

Um die katalytische Aktivitat und die Wiederverwendbarkeit der dargestellten wasserlslichen
Goldkomplexe 2.45, 2.46, 2.47, 2.80 und 2.81 zu untersuchen, wurde die Cycloisomerisierung
von Pent-4-insdure in Wasser gewahlt. Die verwendeten Cyclodextrin-basierten Goldkomplexe

sind in Abbildung 2.17 nochmal gezeigt.

OH
OH o (o)
e}
HO HO
a-CD (n=17) 2.45 a-CD (n=17) 2.77
B-CD (n=20) 2.46 B-CD (n=20) 2.78

y-CD (n=23) 2.47

Abbildung 2.17: Verwendeten wasserldslichen Cyclodextrin-basierte NHC-Goldkomplexe.

Die Cyclisierungen wurden mit 2 mol% an Goldkatalysator in Wasser bei Raumtemperatur
durchgefihrt. Dabei sollte die Reaktivitit der Goldkatalysatoren 2.45, 2.46, 2.47, 2.80 und 2.81
uber mehreren Cyclen anhand der erhaltenen Ausbeute ermittelt und verglichen werden. Die
entsprechenden Ergebnisse des Recyclings der einzelnen Goldkatalysatoren sind in der Tabelle

2.9 zusammengefasst.

(0] [Au] (2 mol%) ﬁo):
- o
P

RT, 1.5 h
2,82 2,83

Tabelle 2.9: Cycloisomerisierung zum Lacton 2.83 unter Verwendung von Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplexen.

Ausbeutel®
Eintrag Goldkomplex Cyclus 0 Cyclus 1 Cyclus 2 Cyclus 3
1 2.45 82% 55% 55% 54%
2 2.46 5% 51% 46% 42%
3 247 79% 2% 75% 70%
4 2.80 81% 75% 75% 70%
5 281 73% 73% 65% 52%

[a] bestimmt mittels *H-NMR-Spektroskopie mit DMF als internen Standard.
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Die Ausbeuten wurden mit der *H-NMR-Spektroskopie unter Verwendung eines internen
Standards bestimmt. Da schon nach 1.5 Stunden ein vollstandiger Umsatz festgestellt wurde,
wurde das Lacton mit Diethylether aus der wassrigen Reaktionslosung extrahiert. Nach der
erneuten Zugabe der Pent-4-insédure wurde dann ein neuer Cyclus gestartet, der nach 1.5
Stunden beendet wurde. Alle verwendeten Cyclodextrin-basierten NHC-Goldkomplexe zeigten
eine gute Reaktivitat (Ausbeuten von 73% bis 82%) und konnten ohne Aktivierung durch ein
Silberadditiv eingesetzt werden (Eintrage 1-5). Eine mégliche Bildung des Nebenproduktes 4-
Oxopentansaure durch Gold-katalysierte Hydratisierung der Dreifachbindung von 2.82 konnte
bei den durchfihrten Reaktionen nicht festgestellt werden. Zudem konnten alle eingesetzten
Cyclodextrin-Goldkomplexe Gber drei Cyclen wiederverwendet werden. Jedoch wurden
sinkende Ausbeuten tber die Cyclen erhalten. Bei den Goldkomplexen 2.45 und 2.46 kam es
zur Bildung eines schwarzen Niederschlags schon nach der ersten Reaktion, wodurch die
Ausbeuten von 82% und 75% auf 55% bzw. 51% stark gesunken sind (Eintrag 1 und 2). Dies
deutet auf die Zersetzung der Katalysatoren hin. Da kleine Mengen an Diethylether noch in der
Reaktionslosung bleiben kdénnen, wurde bei den weiteren Cyclen darauf geachtet, den
Diethylether zunachst unter vermindertem Druck zu entfernen, bevor ein neuer Cyclus
durchgefuhrt wurde. Dies sollte die Zersetzung des Katalysators verhindern. Somit blieb die
Ausbeute tber die weiteren Cyclen konstant bei ca. 50%. Bei den Goldkomplexen 2.47, 2.80
und 2.81 wurde keine Zersetzung beobachtet. Die Ausbeuten blieben bei 2.47 und 2.80 nach
der ersten Reaktion uber alle weiteren Cyclen konstant tiber 70% (Eintrag 3 und 4). Hier wurde
schon von Anfang an drauf geachtet, den Diethylether moglichst vollstandig aus dem wassrigen
Reaktionsgemisch zu entfernen. Geringe Ausbeutenverluste konnen durch die mehrfache
Extraktion der Reaktionslosung erklart werden, was zur Verminderung der
Katalysatorbeladung in der wassrigen Losung flihren kann. Des Weiteren herrschen bei der
Cyclisierung saure Reaktionsbedingungen durch die eingesetzte Carbonsaure, die ebenfalls die
Zersetzung der Goldverbindungen fordern kann. Um dies zu unterbinden, konnen
Pufferlosungen eingesetzt werden, die den pH-Wert auf 7 einstellen.1%% Insgesamt erwiesen
sich die wasserloslichen Goldkomplexe als stabile und katalytisch aktive Katalysatoren in
Wasser, die problemlos wiederverwendbar sind und das Lacton in guten bis moderaten

Ausbeuten uber mehrere Recyclingcyclen lieferten.
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2.4 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde die Ruthenium-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition zur Synthese
von Triazol-verknipften Cyclodextrin-Imidazoliumsalzen untersucht und die entsprechende
Darstellung von wasserldslichen Cyclodextrin-basierten N-Heterocyclischen Carben-Gold(l)-

Komplexen vorgestellt.

Erfolgreich konnten zwei Synthesestrategien zur Verkniipfung von Cyclodextrin-Derivaten und
funktionalisierten NHC-Vorldufern mittels der Ruthenium-katalysierten ,,Click-Chemie*
prasentiert werden. Unter Verwendung des Cp*RuCI(PPhs).-Katalysators konnten die Triazol-
verknlpften Cyclodextrin-Imidazoliumverbindungen in Dimethylformamid bei hohen
Temperaturen (100-140 °C) dargestellt werden. Die Regioselektivitat sowie die Struktur der
Verbindungen konnten mit der H-N-HMBC-NMR-Spektroskopie bestimmt werden.
Ausgehend von Cyclodextrinen konnten 1,4- wie auch 1,5-Triazol-verknupfte Cyclodextrin-
NHC-Au(l)-Komplexe aufgebaut werden (Abbildung 2.18).

OBn OBn

=g v
OBn OB” Y Auct OBn o
BnO BnO
N
\

5% "t
BnO
OBn OBn OBn OB BnO

a-CD (n=1) 2.38 a-CD (n=1) 2.74
BCD( 2)239 BCD( 2)275
-CD (n=3) 2.40 7-CD (n=3) 2.76

Abbildung 2.18: 1,4- und 1,5-Triazol-verknlpfte Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe.

Zudem konnten die benzylierten Cyclodextrine mit geeigneten Debenzylierungsbedingungen
mittels eines Palladiumkatalysators unter Wasserstoffzufuhr zu wasserloslichen Cyclodextrin-
Imidazoliumsalze umgesetzt werden. Die Aurierung der Verbindungen zu wasserloslichen
Goldkomplexen konnte erfolgreich durch die in-situ-Erzeugung der entsprechenden Carbene
mit einer starken Base und die Umsetzung mit Dimethylsulfidgoldchlorid in Methanol
demonstriert werden, wobei die in Abbildung 2.19 dargestellten Cyclodextrin-basierte NHC-

Au(l)-Komplexe erhalten werden konnten.
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OH OH

/% N/ﬁ N‘N
o ¢} OH /=(—>/N N’
HO oH OH o N. .N AuCl 0H o H
HO, N
OH 0 N _ AuCl
] hg e

o)
OH
g
0 HO HO
HO oH

o) OH
oH on O ! HO
o}
HO "
-CD (n=1) 2.45
B-CD (n=2) 2.46 “gg( )2:2
-CD (n=3) 2.41 B-

Abbildung 2.19: Wasserlosliche Cyclodextrin-basierte Goldkomplexe.

Ihre katalytische Aktivitat und Wiederverwendbarkeit konnte in der Cycloisomerisierung von
Pent-4-inséure gezeigt werden, wobei die wasserloslichen Goldkatalysatoren ohne Aktivierung
durch ein Silberadditiv uber drei Cyclen gute bis moderate Ausbeuten ergaben. Zukiinftig
sollten die Goldkomplexe in weiteren Gold-katalysierten Reaktionen, wie Cycloisomeri-
sierungen von Alkinolen, Mehrkomponentenreaktionen zur Synthese von Spirocyclen,
Hydratisierungsreaktionen von Alkinen in wéssrigem Reaktionsmedium, sowie in enantio-

selektiven Reaktionen untersucht werden.
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2.5 Experimenteller Teil

2.5.1 Arbeits- und Messtechniken
Feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen

Alle Synthesen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Verbindungen wurden in
ausgeheizten Apparaturen unter Argonatmosphare in trocknen Ldsungsmitteln durchgefihrt.
Die verwendeten trockenen Ldsungsmittel wie Dichlormethan, Toluol, Diethylether,
Acetonitril  und Tetrahydrofuran der Firma FISCHER SCIENTIFIC wurden einem
Losungsmitteltrockensystem des Typs SPS-800 der Firma MBRAUN unter
Stickstoffatmosphére entnommen. Des Weiteren wurden trockene Ldsungsmittel wie Aceton,
Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid und Methanol von der Firma ACROS ORGANICS
verwendet. Die Zugabe der Substanzen erfolgte im Argon-Gegenstrom oder unter Verwendung
einer Einwegspritze, die vorab mit Argon gespult wurde. Die verwendeten Reagenzien waren
Handelsprodukte der Firmen ABCR, ACROS ORGANICS, SIGMA ALDRICH, TCI, ALFA AESAR,
CARBOLUTION und CHEMPUR. Die Chemikalien wurden ohne weitere Aufarbeitung verwendet.
Deuterierte Lésungsmitteln wurden von der Firma DEUTERO erworben. Die eingesetzten
Ruthenium-Katalysatoren wurden von der Firma ABCR bezogen. Aldehyde wurden vor
Anwendung frisch destilliert.

Chromatographie

Die saulenchromatographische Aufreinigung erfolgte mit dem Kieselgel der Firma MACHEREY-
NAGEL (Kieselgel 60M, KorngroRe 0.04-0.063 mm). Die Eluentengemische bestanden aus

technischem Ldsungsmittel, diese wurden ohne weitere Destillation verwendet.
Die Filtration Uber Celite erfolgte Uber HYFLO SUPER GEL der Firma SIGMA ALDRICH.

Die Dunnschichtchromatographie wurden unter Verwendung von DC-Aluminiumplatten des
Typs Kieselgel 60 mit Fluoreszenz-Indikator UVass der Firma MACHEREY-NAGEL
durchgefihrt. Die Detektion erfolgte mittels UV-Lampe (A = 254 nm) und unter Verwendung
von Farbereagenzien. Die Anfarbereagenzien wurden wie folgt hergestellt:

Kaliumpermanganatlésung: 9 g KMnOs4, 12.6 g K2COz, 15 mL NaOH (5%ig in

Wasser), 900 mL demineralisiertes Wasser.
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Anisaldehydlsung: 12.8 mL Anisaldehyd, 4.8 mL Eisessig, 13.2 mL konz.
H2SO4, 440 mL Ethanol.

Ammoniummolybdatldsung: 2 g Ce(S04)2:4H20, 4.2 g (NH4)6M07024-4H,0, 20 mL

konz. H2SO4, 200 mL demineralisiertes Wasser.

Kernresonanzspektroskopie

Die NMR-spektroskopischen Messungen wurden an den NMR-Geraten AV 400 Avance |11 HD
(NanoBay), AV 500 Avance Il HD (Prodigy), AV 600 Avance Il HD (CryoProbe) und AV
700 Avance Il HD (CryoProbe) der Firma BRUKER bei Raumtemperatur durchgefihrt. Die
13C-NMR-Spektren  wurden breitbandentkoppelt  aufgenommen. Die  chemischen
Verschiebungen 6 wurde in parts per million (ppm) und die Spin-Spin-Kopplungskonstanten J

in Hertz (Hz) angegeben. Als Referenz wurden folgende deuterierte Lésungsmitteln verwendet:

Benzol (C¢Ds): 8 (*H) = 7.16 ppm 5 (BC) = 128.1 ppm
Chloroform (CDCls): 5 (*H) = 7.26 ppm 5 (BC) =77.2 ppm
Dimethylsulfoxid ((CD3)2S0): & (*H) = 2.50 ppm 5 (BC) = 39.6 ppm
Methanol (CD3OD): 5 (*H) = 3.31 ppm 5 (BC) = 49.0 ppm
Wasser (D-0): 5 (*H) = 4.79 ppm

Die Signalmultiplizititen in den *H-NMR-Spektren wurden wie folgt abgekiirzt:

s (Singulett) dd (Dublett von Dublett) m (Multiplett)
d (Dublett) dt (Dublett von Triplett) br (breit)

t (Triplett) td (Triplett von Dublett)

g (Quartett) dg (Dublett von Quartett)

quin (Quintett)

Durch die Integration der einzelnen Signale konnte die Protonenzahl bestimmt werden.
Zusatzlich bei stickstoffhaltigen Verbindungen wurde ein *H-N-HMBC-Spektrum

aufgenommen.
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Die Bestimmung der Ausbeute der Cyclisierungsprodukte wurden tiber *H-NMR-Analyse mit
internem Standard durchgefuhrt. Dafur wurde zu einer vorher eingewogenen Menge des
Analyten (manaiyt) eine eingewogene Menge des internen Standards (Mstandard) hinzugegeben.
Dabei werden die Signalintensitdten 1 der Verbindungen, die Kernanzahl N der beiden
Komponenten, die molare Masse M der beidem Substanzen wie auch die Reinheit des internen
Standard Pstandard berticksichtigt. Mit der folgenden Formel wurden die NMR-Spektren

ausgewertet und die Ausbeute bestimmt:

IAnalyt . NStandard . MAnalyt _mStandard

PAnalyt = * Pstandard

IStandard NAnalyt MStandard mAnalyt

Infrarot-Spektroskopie

Die Infrarot-Spektren wurden an dem Infrarotspektrometer ,,Spectrum Two** der Firma PERKIN
ELVER aufgenommen. Die Absorptionssignale sind in Wellenlange (cm™) angegeben. Die

Signalintensitat sind wie folgt abgekirzt: s = stark, m = mittel, w = schwach und br = breit.

Hochleistungsflussigkeitschromatographie (HPLC)

Die Enantiomerenuberschisse wurden mittels einer chiralen HPLC der Firma KNAUER
gemessen. Dabei wurde ein Chromatograph der Reihe Smartline, bestehend aus einer Pumpe
1000, einem UV-Detektor 2600 (254 nm) sowie einem Autosampler 3950 wie auch einem
Manager 5000 verwendet. Als stationdre Phase wurde von der Firma PHENOMENEX eine
Cellulose-1-Saule (250x4.6 mm, 5 um) verwendet. Die Auswertung erfolgte mit der Software
CLARITY CHROM Version 7.2.0.73.

Massenspektrometrie

Die Massenspektren wurden einmal auf einem Massenspektrometer der Firma THERMO
SCIENTIFIC, dem THERMO LTQ Orbitrap mit Accela HPLC-System und eingebauter
Hypersil-Goldséule (50 mm x 1 mm Innendurchmesser, Partikelgréfie 1.9 um) aufgenommen.
Weitere Massenspektren wurden auf dem QgTOF Massenspektrometer der Firma BRUKER

aufgenommen.
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lonenmobilitdtschromatographie (IMS)

Die Messungen wurden auf einem BRUKER timsTOF Massenspektrometer mit gekoppelter
Trapped lon Mobility (TIMS) Zelle durchgefihrt. Alle Spektren wurden in der Auflésung
custom Mode aufgenommen. Die Auswertung erfolgte mit Data Analysis von BRUKER.

Settings fiir ESI-Quelle: TIMS Messung:

Capillary Voltage: 3600 V Modus: Custom

End Plate offset Voltage: 500 V Losemittel: MeCN

Nebulizer Gas Pressure: 0.3 Bar TIMS Temperatur: 305 K

Dry Gas Flow Rate: 3.0 L/min Entrance Pressure: 2.59 mbar
Dry Temperature: 200 °C Exit Pressure: 0.89 mbar
Tragergas: N2 IMS imeX ramp End: 1.90 1/K0

IMS imeX ramp Start: 0.50 1/K0
IMS imeX modes: Custom

Accumulation Time: 20.0 ms
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2.5.2 Arbeitsvorschriften und analytische Daten

AAV 2.1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Benzylierung von Cyclodextrinen

Das Cyclodextrin (1.0 eq.) wird in trockenem DMSO (25 mL/mmolcyciodextrin) gelost.
Portionsweise wird langsam NaH (60% in Mineral6l, 2.0 eg. pro OH-Gruppe) hinzugegeben
und 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Benzylchlorid (2.0 eq. pro OH-Gruppe) wird mit
trockenem DMSO (0.25 mL/mmolgnci) verdunnt und innerhalo 30 Minuten zu der
Reaktionslosung hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur Gber Nacht
geriihrt. Nach der Hydrolyse mit MeOH (5 mL/mmol) wird es mit dest. H.O (45 mL/mmol)
verdunnt. Die wassrige Losung wird mit Eto2O mehrmals extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSOs getrocknet. Das Losungsmittel wird unter

vermindertem Druck entfernt und der Riickstand saulenchromatograpisch aufgereinigt.
AAV 2.2: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur selektiven Mono-Debenzylierung

Das benzylierte Cyclodextrin (1.0 eg.) wird in trockenem Toluol (100 mL/mmol) vorgelegt und
nach Zugabe von DIBAL-H (1.2 M in Toluol, 10 eq.) wird die Reaktion bei 75-85 °C gerihrt.
AnschlieRend wird die Reaktionsldsung bei 0 °C mit dest. H.O (25 mL/mmol) hydrolysiert und
15 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionslosung wird tber Celite filtriert und mit
EtOAc nachgespilt. Nach Phasentrennung wird die wassrige Phase mehrmals mit EtOAc
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen einmal mit ges. wassr. NaCl-Ldsung
gewaschen, uber MgSQO4 getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt.
Das Produkt wird nach sdulenchromatographischer Reinigung erhalten.

AAV 2.3: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Mesylierung vom benzyliertem Cyclodextrin

Das einfach debenzylierte Cyclodextrin (1.0 eq.) wird in trockenem CH2Cl> (50 mL/mmol)
geldst. Nach Zugabe von Triethylamin (6.0 eq.) und Methansulfonsaurechlorid (6.0 eq.) bei
0 °C wird die Reaktion bei Raumtemperatur gerihrt. Nach vollstandigem Umsatz wird dreimal
mit ges. wassr. NaHCOs-L6sung und einmal mit des. H>O gewaschen. Die wassrige Phase wird
mit CH.Cl, extrahiert, iber MgSOa getrocknet und das Lsungsmittel bei vermindertem Druck

entfernt.
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AAV 2.4: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese des Azid-funktionalisierten
Cyclodextrins

Das Mesyl-funktionalisierte Cyclodextrin (1.0 eg.) wird in trockenem DMF (50 mL/mmol)
vorgelegt und mit Natriumazid (6.0 eg.) und Kaliumiodid (0.5 eq.) versetzt. Die Reaktion wird
bei 65°C dber Nacht geriihrt. Nach vollstindigem Umsatz wird die Reaktion auf
Raumtemperatur abgekihlt und mit 2-3 Loffeln Amberlite IRA 900 versetzt und 30 Minuten
weitergerthrt. Die Amberlite wird abfiltriert und mit EtOAc nachgesplilt. Die organische Phase
wird einmal mit ges. wassr. NaCl-Lésung und dreimal mit dest. H,O gewaschen, tber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird

séulenchromatographisch aufgereinigt.

AAV 2.5: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung des Alkin-funktionalisierten
Cyclodextrins

Das einfach debenzylierte Cyclodextrin (1.0 eq.) wird in trockenem DMF (50 mL/mmol) gelost.
Unter Eiskiihlung wird langsam NaH (60% in Mineral6l, 6.0 eq.) hinzugegeben und 30 Minute
gertihrt. AnschlieRend wird bei 0 °C Propargylbromid (80% in Toluol, 6.0 eq.) hinzugetropft.
Nach vollstandigem Umsatz wird die Reaktion mit MeOH (20 mL/mmol) beendet und mit dest.
H20 (50 mL/mmol) verdunnt. Der entstandene Ruckstand wird abfiltriert und die wéssrige
Losung mehrmals mit Et2O (50 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. wassr. NaCl-Lésung (50 mL/mmol) gewaschen, ber MgSOs getrocknet und
das Losungsmittel wird bei vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wird nach

séulenchromatographischen Trennung erhalten.

AAYV 2.6: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung eines NHC-Gold-Komplexes nach
Nolan et al.

Zu Imidazoliumsalz (1.7 eq.) in trockenem CH2Cl2 (240 mL/mmol) wird Silber(l)oxid (1.0 eq.)
hinzugegeben und bei Raumtemperatur tGber Nacht unter Ausschluss von Licht gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wird im Argongegenstrom Uber Celite filtriert und mit trockenem CH2Cl>
nachgespiilt. Anschliefend wird Dimethylsulfidgold(Il)chlorid (1.6 eg.) hinzugegeben und bei
Raumtemperatur weitere 3-24 Stunden geruhrt. Nach Zugabe von Aktivkohle wird die
Reaktionsldsung tiber Celite filtriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck eingeengt.
AbschlieBend wird der NHC-Gold-Komplex in kaltem Et,O ausgefallt.
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AVV 2.7: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Debenzylierung des Cyclodextrin-NHC-
Vorlaufers

Das benzylierte Cyclodextrin-Imidazoliumsalz (1.0 eq.) wird in einem Losungsmittelgemisch
Tetrahydrofuran/Methanol/Wasser-Gemisch (4:2:1, 300 mL/mmol) geldst und mit Pd(OH)2/C
(20%, 25 mol% pro Benzyl-Gruppe) versetzt. Nach Zugabe von TFA (10 mol% pro Benzyl-
Gruppe) wird die Reaktion unter Wasserstoffzufuhr bei 50 °C bis zum vollstdndigen Umsatz
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird (ber Celite filtriert und das LOsungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird in Methanol oder dest. Wasser

aufgenommen und mit Aceton unter Eiskiihlung geféllt.

AVYV 2.8: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung eines Cyclodextrin-NHC-Gold-

Komplexes

Das Cyclodextrin-Imidazoliumsalz (1.0 eq.) wird in Methanol (50 mL/mmol) gelést und nach
Zugabe von Kalium-tert-Butanolat (1.0 eq.) und Dimethylsulfidgold(l)chlorid (1.1 eq.) bei
70 °C Uber Nacht geruhrt. Die Reaktionslosung wird ber Celite filtriert und das Losungsmittel
bei vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird in wenig Methanol gel6st und mit

Aceton geféllt.
AVYV 2.9: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Methylierung der Cyclodextrin-Derivate

Zu Cyclodextrin (1.0 eg.) in DMF (100 mL/mmol) wird unter Eiskiihlung NaH (60% in
Mineraldl, 1.5 eq. pro OH-Gruppe) langsam hinzugegeben und eine Stunde zunéachst bei 0 °C
und dann bei Raumtemperatur gerihrt. Bei 0 °C wird Methyliodid (2.0 eg. pro OH-Gruppe)
langsam hinzugetropft und das Reaktionsgemisch eins bis zwei Tage bei Raumtemperatur
gertihrt. Unter Eiskihlung wird die Reaktion mit MeOH (0.2 mL/mmolnan) beendet, auf
Eiswasser (1.5 mL/mmolnaH) gegossen und mehrmals mit Chloroform (200 mL/mmol)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit wéssr. Na2S>0s3-Ldsung (3%,
200 mL/mmol) und dest. H2O (200 mL/mmol) gewaschen und tiber MgSO4 getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der Rickstand

sadulenchromatographisch aufgereinigt.
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Synthese der Cyclodextrin-Derivate

Darstellung von 24-F 3A-F 6A-F-Heneicosa-O-benzyl-a-cyclodextrin (2.17)

OBH OBn
BnO

OBn BnO

OBn

Bn
QoBn OB O

(Iv-357, 383)

Nach AAV 1 wurde das a-Cyclodextrin () (10.0 g, 10.2 mmol, 1.0 eq.) mit NaH (14.8 g, 0.37
mol, 36 eqg.) und Benzylchlorid (42 mL, 46.8 g, 0.37 mol, 36 eq.) in trockenem DMSO (250 mL)
umgesetzt. Das benzylierte a-Cyclodextrin 2.17 (23.8 g, 9.49 mmol, 90%) wurde nach
sédulenchromatographischen Trennung (SiO2, CH/EA = 50:1 — 20:1 — 10:1) als weil3er,

kristalliner Feststoff erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.17-7.29 (m, 90 H), 5.23 (d, J = 11.0 Hz, 6 H), 5.14
(d,J=3.2 Hz, 6 H), 4.92 (d, J = 11.0 Hz, 6 H), 4.46 (ddd, J = 54.0, 32.3, 12.3 Hz, 24 H), 4.23-
3.91 (m, 24 H), 3.58-3.46 (m, 12 H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § (ppm) = 139.5, 138.5, 138.3, 128.4, 128.3, 128.1, 127.9,
127.7,127.7, 127.5, 127.4, 127.1, 98.8, 81.2, 79.4, 79.2, 77.2, 75.7, 73.5, 69.2.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.4®

Darstellung von 24-6,34-G 64-G-Heneicosa-O-benzyl-B-cyclodextrin (2.18)

OB

Bn O OBn BnO BnOo
BnO.
O,
BnO OBn OBn

BnO7] O

Bn BnO O
OBnW

146 T, Sato, H. Nakamura, Y. Ohno, T. Endo, Carbohydr. Res. 1990, 109. 31-35.
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(1V-394)

Analog zu AAV 1 wurde das f-Cyclodextrin (5.00 g, 4.41 mmol, 1.0 eq.) mit NaH (7.40 g, 185
mmol, 42 eq.) und Benzylchlorid (21 mL, 23.4 g, 185 mmol, 42 eq.) in trockenem DMSO (150
mL) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischen Aufreinigung (SiO2, CH/EA = 50:1 — 20:1
— 10:1) wurde das benzylierte B-Cyclodextrin 2.18 (11.3 g, 3.73 mmol, 85%) als weiler

Feststoff erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCla): & (ppm) = 7.10-7.25 (m, 105 H), 5.19 (d, J = 3.9 Hz, 7 H), 5.07
(d, J = 11.3 Hz, 7 H), 4.77 (d, J = 11.3 Hz, 7 H), 4.45-4.52 (m, 14 H), 4.34-4.42 (m, 14 H),
3.97-4.07 (m, 28 H), 3.47-3.57 (m, 14 H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & (ppm) = 139.2, 138.3, 138.2, 128.3-128.9, 99.9, 98.4, 80.6,
78.8,78.7, 75.4, 73.2, 72.6, 71.5 69.3.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 4

Darstellung von 2A4-H 3A-H 6A-H-Heneicosa-O-benzyl-y-cyclodextrin (2.19)

BnO
o OBn
osni" A
n
o caBn BnO
BnO 0
BnO OBn
OBn
o] (0]
OBn BnO

(0]

B Oo
OBn n
BnO (o]
OBn BnO OBn
OBn o
O-J"08Bn BnQ 0
(e}
BnO (0]
OBn

(1V-396)

GemdB AAV 1 wurde das y-Cyclodextrin (5.00 g, 3.85 mmol, 1.0 eq.) mit NaH (7.40 g,
185 mmol, 42 eq.) und Benzylchlorid (21 mL, 23.4 g, 185 mmol, 42 eq.) in trockenem DMSO
(150 mL) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischen Trennung (SiO2, CH/EA =50:1 — 20:1
— 10:1) wurde das benzylierte y-Cyclodextrin 2.19 (11.3 g, 3.27 mmol, 84%) als weilier

Feststoff isoliert.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.18-7.37 (m, 120 H), 5.30 (d, J = 3.3 Hz, 8 H), 5.24
(d, J = 11.0 Hz, 8 H), 4.86 (d, J = 11.0 Hz, 8 H), 4.58 (m, 16 H), 4.44 (m, 16 H), 3.96-4.13 (m,
32 H), 3.57 (m, 16 H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & (ppm) = 139.2, 138.2, 138.1, 128.3, 128.1, 128.0, 127.5,
127.3, 126.9, 98.5, 81.0, 78.8, 75.5, 73.1, 72.8, 71.4, 69.0.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 4

Darstellung von 64-Hydroxy-24F,34F 68-F-eicosa-O-benzyl-a-cyclodextrin (2.20)

OBn

n
OBn OBn
Bno\g
oBn os _#\

BnO
(IV-VS-7, 1V-386)

Entsprechend der AAV 2 wurde das benzylierte a-Cyclodextrin 2.17 (10.0 g, 3.85 mmol,
1.0 eq.) mit DIBAL-H (1.2 M in Toluol, 32 mL, 38.5 mmol, 10 eq.) in Toluol (300 mL) bei 75
°C umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Trennung (SiO2, CH/EA =10:1 — 7:1 — 5:1)
konnte das Produkt 2.20 (5.27 g, 2.10 mmol, 55%) als weil3er Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (700 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.08-7.32 (m, 85 H), 5.51 (d, J = 3.7 Hz, 1 H), 5.48
(d,J=3.7Hz, 1 H), 5.38 (d, J = 10.5 Hz, 1 H), 5.33 (d, J = 10.6 Hz, 1 H), 5.22 (d, J = 10.8 Hz,
1 H), 5.18 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 4.81-4.98 (m, 13 H), 4.69 (m, 2 H), 4.30-4.55 (m, 22 H), 4.20
(m, 2 H), 3.84-4.14 (m, 24 H), 3.65-3.74 (m, 3H), 3.54-3.58 (m, 3 H), 3.41-3.48 (m, 6 H).

13C-NMR (176 MHz, CDCls): & (ppm) = 139.2-139.4, 137.9-138.5, 126.7-128.4, 98.7, 98.3,
97.9-98.1, 80.7-81.4, 78.9-80.3, 78.5, 78.0, 76.0, 75.8, 73.7, 72.9-73.4,72.4, 71.8, 71.5, 71.3,
69.0-69.4, 61.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.

-92-



Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

Darstellung von 64-Hydroxy-24-6,34-G 6B-G-gicosa-O-benzyl-g-cyclodextrin (2.21)

OB

Bn O OBn BnO BnOo
BnO.

O,
BnO OBn OBn
BnO’J] O
BnO O
OBnE%

(IV-278, IV-GS-53)

Analog zu AAV 2 wurde das benzylierte B-Cyclodextrin 2.18 (5.00 g, 1.65 mmol, 1.0 eq.) mit
DIBAL-H (1.2 M in Toluol, 13.7 mL, 16.5 mmol, 10 eq.) in trockenem Toluol (160 mL) bei
75 °C umgesetzt. Die Reaktion wurde nach zwei Stunden beendet, entsprechend aufgearbeitet
und sdulenchromatographisch (SiO2, CH/EA = 10:1 — 7:1 — 5:1) aufgereinigt. Das
gewilinschte Produkt 2.21 (2.73 g, 0.96 mmol, 58%) konnte als weiler Feststoff erhalten

werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCla): § (ppm) = 7.03-7.31 (m, 100 H), 5.39 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 5.30
(d, J = 3.5 Hz, 1 H), 5.27 (d, J = 3.6 Hz, 1 H), 5.12-5.21 (m, 4 H), 4.93-5.03 (m, 6 H), 4.64-
4.78 (M, 9 H), 4.32-4.54 (m, 25 H), 3.82-4.07 (M, 29 H), 3.70 (m, 1 H), 3.44-3.64 (m, 12 H),
3.40 (m, 1 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 137.8-139.3, 126.9-128.3, 98.2-98.8, 80.8-81.0, 78.7-
80.0, 74.7-75.8, 73.3, 72.4-72.9, 71.4-71.9, 68.7-69.3, 61.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.
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Darstellung von 64-Hydroxy-24-H,3A-H 6B-H-gicosa-O-benzyl-y-cyclodextrin (2.22)
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(1V-277, 387)

Gemill AAV 2 wurde das benzylierte y-Cyclodextrin 2.19 (5 g, 1.45 mmol, 1.0 eq.) mit
DIBAL-H (1.2 M in Toluol, 12.0 mL, 14.5 mmol, 10 eq.) in trockenem Toluol (140 mL) bei
85 °C umgesetzt. Die Reaktion wurde nach zwei Stunden abgebrochen, aufgearbeitet und
séulenchromatographisch (SiO., CH/EA = 10:1 — 7:1 — 5:1) aufgereinigt. Das Produkt 2.22

(2.00 g, 0.75 mmol, 52%) konnte als weilRer Feststoff isoliert werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.11-7.33 (m, 115 H), 5.37 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 5.27-
5.31 (M, 4 H), 5.01-5.21 (m, 10 H), 4.62-4.81 (m, 10 H), 4.46-4.58 (m, 18 H), 4.43 (m, 10 H),
4.33-4.39 (m, 2 H), 3.80-4.06 (M, 32 H), 3.72 (M, 1 H), 3.46-3.59 (m, 14 H), 3.41(m, 1 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 139.0-139.3, 137.9-138.3, 126.9-128.3, 98.3-99.1,
80.9-81.1, 78.9, 78.3, 72.9-73.2, 71.4, 69.0, 61.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.®

Darstellung von 6*-Methansulfonyl-2A-F 3A-F 6B-F-eicosa-O-benzyl-a-cyclodextrin (2.23)

OBn
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BnO
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(1V-392, 405)
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Entsprechend der AAV 3 wurde das monodebenzylierte a-Cyclodextrin 2.20 (6.5 g, 2.59 mmol,
1.0 eq.) in CH2CI> (130 mL) geldst und mit Triethylamin (1.2 mL, 15.6 mL, 6.0 eg.) und
Methansulfonsédurechlorid (2.3 mL, 15.6 mmol, 6.0 eq.) bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach
séulenchromatographischer Trennung (SiO2, CH/EA = 10:1 — 7:1) konnte das Produkt 2.23

(6.6 g, 2.59 mmol, quant.) als kristalliner, hellgelber Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.15-7.31 (m, 85 H), 5.01-5.24 (m, 12 H), 4.86-4.94
(m, 6 H), 4.31-4.63 (m, 25 H), 3.93-4.19 (m, 23 H), 3.68-3.73 (m, 2 H), 3.39-3.59 (M, 10 H),
2.63 (s, 3 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 139.1-139.4, 138.0-138.4, 126.9-128.7, 98.2-99.9,
78.5-81.0, 75.4-75.7,73.4, 73.0, 72.7, 71.4-71.9, 68.7-69.8, 60.4, 37.1.

Darstellung von 6A-Methansulfonyl-24-¢,34-C 68-C-gicosa-O-benzyl-g-cyclodextrin (2.24)
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Bn O oBh BnO BnOo
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OBnW
(6]

BnO OBn
(1V-431, IV-GS-10)

Nach AAV 3 wurde das monodebenzylierte 3-Cyclodextrin 2.21 (3.0 g, 1.02 mmol, 1.0 eq.)
mit Triethylamin (0.5 mL, 6.13 mmol, 6.0 eg.) und Methansulfonsdurechlorid (0.85 mL, 6.13
mmol, 6.0 eg.) in CH2Cl> (50 mL) umgesetzt. Nach séulenchromatographischer Aufreinigung
(SiO2, CH/EA = 10:1 — 7:1) konnte das Produkt 2.24 (2.8 g, 0.93 mmol, 91%) als hellgelber
Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.04-7.30 (m, 100 H), 5.39 (d, J = 3.4 Hz, 1 H), 5.22
(d, J = 3.6 Hz, 1 H), 5.04-5.17 (m, 9 H), 5.00 (d, J = 3.4 Hz, 1 H), 4.94 (m, 1 H), 4.72-4.83 (m,
8 H), 4.56-4.63 (m, 2 H), 4.32-4.52 (m, 26 H), 3.90-4.10 (m, 25 H), 3.83 (m, 1 H), 3.76 (m, 1
H), 3.66 (m, 2 H), 3.60 (m, 1 H), 3.45-3.55 (m, 9 H), 3.38 (m, 1 H), 2.58 (s, 3 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCla): 5 (ppm) = 137.9-139.4, 126.9-128.3, 97.8-99.3, 80.8-81.2, 78.6-
79.8, 75.0-75.8, 72.4-73.5, 71.2-71.9, 68.9-69.6, 36.9.
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Darstellung von 64-Methynsulfonyl-2A-H 3A-H 6B-H_gicosa-O-benzyl-y-cyclodextrin (2.25)
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GemaR AAV 3 wurde das monodebenzylierte y-Cyclodextrin 2.22 (3.27 g, 0.97mmol, 1.0 eq.)
in CHxCl> (50 mL) geldst und mit Triethylamin (0.5 mL, 5.82 mmol, 6.0 eg.) und
Methansulfonsédurechlorid (0.8 mL, 5.82 mmol, 6.0 eq.) bei Raumtemperatur versetzt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO2, CH/EA = 10:1 — 7:1) konnte das gewunschte
Produkt 2.25 (3.21 g, 0.93 mmol, 96%) als hellgelber Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.10-7.31 (m, 115 H), 5.33 (d, J = 3.5 Hz, 1 H), 5.07-
5.26 (M, 14 H), 4.94 (m, 1 H), 4.75-4.83 (m, 8 H), 4.39-4.61 (m, 30 H), 3.88-4.08 (m, 30 H),
3.67-3.71 (m, 2 H), 3.49-3.59 (m, 14 H), 3.41-3.44 (m, 2 H), 2.63 (s, 3 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 138.0-139.3, 126.0-129.7, 98.4-99.9, 78.8-81.1, 75.4-
75.7,72.7-73.2, 71.5, 69.1, 60.4, 36.9.

Darstellung von 6*-Deoxy-6"-N-azido-2AF,3AF 68-F-eicosa-O-benzyl-a-cyclodextrin
(2.26)

(1V-393)
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Entsprechend der AAV 4 wurde das a-Cyclodextrin 2.23 (3.6 g, 1.39 mmol, 1.0 eq.) in DMF
(70 mL) geldst und mit Natriumazid (0.54 g, 8.36 mmol, 6.0 eq.) und Kaliumiodid (0.11 g, 0.68
mmol, 0.5 eq.) versetzt. Nach saulenchromatographischer Trennung (SiO2, CH/EA = 10:1 —
7:1) konnte das Produkt 2.26 (3.2 g, 1.27 mmol, 91%) als weil3er Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.11-7.31 (m, 85 H), 5.14-5.25 (m, 6 H), 5.06-5.10
(m, 4 H), 4.99 (t, J = 3.9 Hz, 2 H), 4.83-4.90 (M, 6 H), 4.33-4.60 (m, 24 H), 3.91-4.18 (m, 21
H), 3.86 (m, 1 H), 3.67-3.72 (m, 2 H), 3.46-3.58 (m, 11 H), 3.42 (m, 1 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 139.2-139.3, 138.0-138.4, 129.7, 129.0, 126.9-128.3,
98.7,79.1-80.9, 75.5, 73.4-73.5, 72.6-72.8, 71.5-71.6, 70.8, 69.1, 65.8.

IR (Film): v = 3028, 2926, 2865, 2099, 1496, 1453, 1355, 1207 cm ™.

Darstellung von 6A-Deoxy-6~-N-azido-2A"¢,34¢ 68-C-eicosa-O-benzyl-B-cyclodextrin
(2.27)

OBn BnO BnOo
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Nach AAV 4 wurde das B-Cyclodextrin 2.24 (2.79 g, 0.93 mmol, 1.0 eq.) mit Natriumazid (0.31
g, 5.56 mmol, 6.0 eq.) und Kaliumiodid (77 mg, 0.46 mmol, 0.5 eq.) in DMF (50 mL)
umgesetzt. Nach séulenchromatographischer Aufreinigung (SiO2, CH/EA = 10:1 — 7:1)
konnte das Produkt 2.27 (2.45 g, 0.83 mmol, 89%) als weil3er Feststoff erhalten werden.

(1V-406, 432)

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.07-7.32 (m, 100 H), 5.34 (d, J = 3.3 Hz, 1 H), 5.22
(t, J =3.5Hz, 2 H), 5.19 (d, J = 3.3 Hz, 1 H), 5.06-5.16 (m, 7 H), 5.01 (m, 1 H), 4.85 (m, 1 H),
4.67-4.81 (m, 7 H), 4.63 (M, 1 H), 4.34-4.57 (m, 26 H), 4.14 (m, 1 H), 3.90-4.10 (m, 25 H),
3.42-3.69 (M, 16 H).
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13C-NMR (151 MHz, CDCl3): § (ppm) = 139.3-139.1, 139.0, 138.4-138.0, 134.4, 129.7, 129.0,
126.9-128.3, 98.8-98.2, 97.8, 81.0-80.7, 79.6-78.7, 75.5-75.1, 73.3-773.2, 72.8-72.5, 71.6-71.4,
70.8, 69.4-69.0, 52.2.

IR (Film): v = 3029, 2926, 2865, 2099, 1496, 1453, 1355, 1207 cm ™.

Darstellung von 64-Deoxy-6~-N-azido-2AH,3AH 68-H-eicosa-O-benzyl-y-cyclodextrin
(2.28)

BnO
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(0]
BnO o
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(IV-400)

Gemil AAV 4 wurde das y-Cyclodextrin 2.25 (2.87 g, 0.83 mmol, 1.0 eq.) in DMF (42 mL)
geldst und mit Natriumazid (0.32 g, 4.99 mmol, 6.0 eq.) und Kaliumiodid (69 mg, 0.42 mmol,
0.5 eq.) versetzt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO2, CH/EA = 10:1 — 7:1)
konnte das Produkt 2.28 (2.65 g, 0.78 mmol, 94%) als weiler Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.16-7.40 (m, 115 H), 5.33-5.36 (m, 4 H), 5.30 (d,
J=3.6 Hz, 1 H), 5.19-5.26 (m, 10 H), 5.01 (m, 1 H), 4.81-4.89 (m, 8 H), 4.44-4.66 (m, 30 H),
3.93-4.15 (m, 30 H), 3.68-3.73 (M, 2 H), 3.55-3.65 (m, 14 H), 3.48-3.52 (m, 2 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 139.3, 138.4-138.2, 126.9-128.3, 97.8-98.6,
81.1,78.9, 73.2, 72.8, 69.1, 39.5.

IR (Film): v = 3028, 2926, 2866, 2099, 1496, 1453, 1355, 1207 cm ™.
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Darstellung von 6A-Deoxy-6”-O-propargyl-24-F,3AF 6B-F-eicosa-O-benzyl-a-cyclodextrin
(2.29)

Bn O OBn

BnO
OBn BnO

(IV-VS-12, 1V-388)

Entsprechend der AAV 5 wurde das monodebenzylierte a-Cyclodextrin 2.20 (2.30 g,
0.92 mmol, 1.0eq.) mit NaH (60% in Mineralol, 0.13g, 5.50 mmol, 6.0eq.) und
Propargylbromid (0.6 mL, 0.82 g, 5.50 mmol, 6.0eq.) in trockenem DMF (50 mL) bei
Raumtemperatur ber Nacht umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (SiOo,
CH/EA = 10:1 — 7:1) konnte das alkin-funktionalisierte a-Cyclodextrin 2.29 (2.16 g,

0.85 mmol, 93%) als gelb-orangener Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, CDsCN): § (ppm) = 7.08-7.30 (m, 85 H), 5.03-5.14 (m, 10 H), 4.71-4.74
(m, 6 H), 4.33-4.59 (m, 24 H), 3.92-4.09 (m, 26 H), 3.62 (M, 2 H), 3.50-3.56 (M, 4 H), 3.38-
3.45 (m, 6 H), 2.62 (t, J = 2.4 Hz, 1 H).

13C-NMR (101 MHz, CDsCN): § (ppm) = 140.5, 139.6, 139.5, 128.1-129.4, 98.9, 82.0, 81.1,
80.3, 76.1, 74.1, 74.0, 70.4, 59.2.

IR (Film): v = 3287, 3029, 2866, 1722, 1496, 1453, 1354, 1207 cm™™.
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Darstellung von 6*-Deoxy-6~-O-propargyl-2A-¢,34-¢ 68-C-gicosa-O-benzyl-B-cyclodextrin
(2.30)

OBn
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Y

(IV-413)

Analog zu AAV 5 wurde das monodebenzylierte B-Cyclodextrin 2.21 (2.9 g, 0.99 mmol,
1.0 eg.) in DMF (30 mL) gel6st und mit NaH (60% in Mineraldl, 0.24 g, 5.92 mmol, 6.0 eq.)
und Propargylbromid (80% in Toluol, 0.64 mL, 0.88 g, 5.92 mmol, 6.0 eq.) versetzt. Nach
saulenchromatographischen Aufreinigung (SiO2, CH/EA = 10:1 — 7:1) wurde das alkin-
funktionalisierte Produkt 2.30 (2.85 g, 0.96 mmol, 97%) als kristalliner, gelb-orangener

Feststoff isoliert.

IH-NMR (400 MHz, CDCla): § (ppm) = 7.10-7.32 (m, 100 H), 5.28 (d, J = 3.5 Hz, 1 H), 5.26
(d, J = 3.6 Hz, 1 H), 5.19 (m, 3 H), 5.10-5.15 (m, 6 H), 4.99-5.5.08 (m, 3 H), 4.77-4.81 (m, 7
H), 4.38-4.60 (M, 26 H), 3.86-4.11 (m, 30 H), 3.62-3.72 (m, 2 H), 3.57-3.60 (m, 4 H), 3.55-
3.45 (m, 8 H), 2.22 (t, J = 2.3 Hz, 1 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 139.3, 138.1-138.3, 134.4,129.7, 129.0, 127.1-128.3,
98.6, 98.3, 80.9, 79.7, 78.7, 77.9, 75.6, 74.8, 73.3, 72.7, 72.6, 71.5, 69.3, 58.4.

IR (Film): v = 3286, 3028, 1722, 1496, 1453, 1355, 1207 cm™™.
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Darstellung von 64-Deoxy-6~-O-propargyl-2A-H 3A-H 68-H-gicosa-O-benzyl-y-cyclodextrin
(2.31)
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(1V-277, 457)

Gemil AAV 5 wurde das monodebenzylierte y-Cyclodextrin 2.22 (2.0 g, 0.59 mmol, 1.0 eq.)
mit NaH (60% in Mineral6l, 0.142 g, 3.56 mmol, 6.0 eq.) und Propargylbromid (80% in Toluol,
0.38 mL, 0.53 g, 3.56 mmol, 6.0 eq.) in trockenem DMF (18 mL) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischen Trennung (SiO2, CH/EA = 10:1 — 7:1) konnte das alkin-
funktionalisierte y-Cyclodextrin 2.31 (1.91 g, 0.56 mmol, 94%) als kristalliner gelb-orangener
Feststoff isoliert werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.08-7.32 (m, 115 H), 5.37 (d, J = 3.5 Hz, 1 H), 5.34
(d, J = 3.7 Hz, 1 H), 5.15-5.23 (m, 12 H), 5.00-5.07 (m, 2 H), 4.77-4.84 (m, 8 H), 4.33-4.61 (m,
31 H), 3.77-4.08 (m, 34 H), 3.60-3.69 (m, 2 H), 3.45-3.57 (m, 13 H), 2.26 (t, = 2.3 Hz, 1 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 138.1-139.3, 126.9-128.3, 97.9-98.8, 81.0-81.2, 78.6-
79.6, 75.6, 74.9, 72.8-73.1, 71.3-71.5, 69.0, 58.2.

IR (Film): v = 3456, 3027, 2970, 2943, 1738, 1496, 1453, 1365, 1229, 1217 cm.
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RUAAC von Azid-CD mit Alkin-funktionalisiertem Imidazoliumsalz

Darstellung von 1-Mesityl-1H-imidazol (2.33)

Jocd
N
(1V-258, 367, IV-AK-6)

2,4,6-Trimethylanilin (2.32) (5.2 mL, 5.00 g, 37.0 mmol, 1.0 eq.) wurde in MeOH (40 mL,
1 mL/mmol) vorgelegt, Glyoxal (40% in H2O, 4.2 mL, 5.4 g, 37.0 mmol, 1.0 eq.) hinzugegen
und Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von Ammoniumchlorid (4.00 g,
74.0 mmol, 2.0 eq.), Formaldehyd (37 % in H20, 5.5 mL, 6.00 g, 74.0 mL, 2.0 eqg.) und MeOH
(20 mL, 0.5 mL/mmol) wurde unter Rickfluss eine Stunde erhitzt. Anschliefend wurde konz.
Phosphorséure (85%, 5.5 mL, 0.15 mL/mmol) hinzugegeben und bis zum vollstandigen Umsatz
uber Nacht unter Rickfluss gerthrt. Das Methanol wurde unter vermindertem Druck entfernt
und der Rickstand auf Eiswasser gegeben. Die wassrige Lésung wurde mit wéssr. NaOH auf
pH =9 gebracht und dann mit Et2O (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit dest. H,O (100 mL) und ges. wassr. NaCl-Lésung (100 mL) gewaschen, (ber
MgSOs getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Nach
sédulenchromatographischen Aufreinigung (SiO2, CH/EA = 20:1— 10:1— 1:1) wurde das
Mesitylimidazol 2.33 (4.86 g, 26.1 mmol, 71%) als brauner Feststoff erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.46 (s, 1 H, CH), 7.24 (s, 1 H, CH), 6.97 (s, 2 H,
CH), 6.90 (s, 2 H, CH), 2.34 (s, 3 H, CH3), 1.99 (s, 6 H, CHs).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) = 138.8 (C), 137.3 (CH), 135.3 (C), 133.2 (CH), 129.2
(CH), 128.9 (C), 120.0 (CH), 21.0 (CHs), 17.3 (CHa).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 4’

147 M.G. Gardiner, W. A. Herrmann, C.-P. Reisinger, J. Schwarz, M. Spiegler, J. Organomet. Chem. 1999, 572,
239-247.
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Darstellung von 1-Mesityl-3-(prop-2-yn-1-yl)-imidazol-3-iumbromid (2.34)

74

I‘\N_/
NYe o
Br

Mesitylimidazol 2.33 (1.00 g, 5.40 mmol, 1.0 eq.) wurde in trockenem CHsCN (25 mL,
5mL/mmol) geldst und mit Propargylbromid (80% in Toluol, 1.4 mL, 1.89 g, 14.7 mmol,

(1V-188, 256, 292)

2.4 eq.) versetzt. Die Reaktionslosung wurde bei 80 °C zwei Tage bis zum vollstandigen
Umsatz geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der
Riickstand sdaulenchromatographisch (DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 — 10:1) aufgereinigt und
das alkin-funktionalisierte Imidazoliumsalz 2.34 (1.47 g, 4.82 mmol, 90%) als brauner Feststoff

erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 10.46 (s, 1 H, CH), 7.91 (br, 1 H, CH), 7.21 (br, 1 H, CH),
7.02(s,2H,CH),5.82(s,2H, CH), 2.72 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, CH), 2.35 (s, 3 H, CH3), 2.10 (s,
6 H, CHx3).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 5 = 163.5 (CH), 141.6 (C), 137.9 (C), 133.9 (CH), 130.2 (C),
129.7 (CH), 122.7 (C), 122.7 (C), 77.5 (C), 74.0 (CH), 40.4 (CH2), 20.8 (CHs), 17.5 (CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 48

Darstellung von 64-Deoxy-6”-N-(3-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1-mesitylimidazol-3-ium)-

2AF 3AF 6B-F-gicosa- O-benzyl-a-cyclodextrinbromid (2.35)

OBn
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OBI"I OBn O,
BnO, Br
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(1V-395, 411, 420)

148 K, Zeitler, I. Mager, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1851-1857.
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Zum Alkin-funktionalisierten Imidazoliumsalz 2.34 (0.94 g, 1.77 mmol, 5.0 eq.) in DMF
(30 mL) wurde Cp*RuCI(PPh3)2 (23 mg, 0.03 mmol, 5 mol%) hinzugegeben und 15 min bei
Raumtemperatur gerlhrt. Nach Zugabe des Azid-funktionalisierten Cyclodextrins 2.26 (1.50 g,
0.59 mmol, 1.0 eq.) wurde die Reaktion bei 140 °C fur zwei Tage gerlhrt. Nach Entfernen des
Losungsmittels wurde der Rickstand sdulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1 —
50:1 — 30:1) getrennt. Das Produkt 2.35 (1.54 g, 0.54 mmol, 92%) konnte als brauner,

kristalliner Feststoff isoliert werden.

IH-NMR (600 MHz, CD3CN): § (ppm) = 9.35 (s, 1 H), 8.11 (s, 1 H), 7.75 (s, 1 H), 7.02-7.34
(m, 86 H), 6.99 (s, 1 H), 6.95 (s, 1 H), 5.58-5.69 (m, 2 H), 5.44 (s, 1 H), 5.33 (m, 2 H), 5.16-
5.21 (m, 2 H), 4.97-5.10 (m, 6 H), 4.90 (m, 2 H), 4.66-4.75 (m, 6 H), 4.56-4.63 (m, 3 H), 4.37-
4.52 (m, 18 H), 4.26-4.34 (m, 3 H), 4.23 (m, 1 H), 3.96-4.16 (m, 19 H), 3.85 (m, 1 H), 3.75 (m,
1 H), 3.62 (m, 1 H), 3.39-3.53 (M, 8 H), 3.31 (M, 2 H), 2.29 (s, 3 H), 2.20 (s, 3 H), 1.92 (s, 3 H).

13C-NMR (151 MHz, CDsCN): & (ppm) = 142.5, 141.5, 140.5-140.8, 139.8-140.1, 138.6,
135.9, 132.3, 130.8, 128.2-129.8, 125.2, 124.5, 99.0-99.2, 82.0-82.7, 81.4, 80.1-81.0, 78.1,
76.6-76.8, 75.8, 73.1-74.5, 72.5, 71.4, 70.7, 46.0, 21.5, 18.0.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M]": C170H178NsO20" 2753.2602, gefunden: 2753.2606.

IR (Film): v=3061, 3029, 2921, 2866, 1674, 1496, 1453, 1354, 1206 cm ™.

(1V-268)

Zum Alkin-funktionalisierten Imidazoliumsalz 2.34 (29.0 mg, 95 pmol, 1.2 eq.) mit
a-Cyclodextrin-Azid 2.26 (0.20g, 79 umol, 1.0eq.) in einem Ldsungsmittelgemisch
MeCH/EA (3:1, 2 mL) wurde Kupfer(l)-lodid (11.0 mg, 55 umol, 0.7 eq.), DIPEA (12 pL,
9.0 mg, 71 pumol, 0.9 eqg.) und Natriumascorbat (8.0 mg, 40 umol, 0.5 eq.) hinzugegeben. Die
Reaktionsldsung wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe einer EDTA-
Losung (0.1 M) wurde mehrmals mit EA (2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit dest. HoO gewaschen, Uber MgSOs getrocknet und das Losungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch (SiOo,
DCM/MeOH =100:1 — 50:1 — 30:1) aufgereinigt. Das Produkt 2.35 (51.0 mg, 18 pmol, 23%)

konnte als brauner, kristalliner Feststoff erhalten werden.
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Darstellung von 6~-Deoxy-6”-N-(3-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1-mesitylimidazol-3-ium)-
2A°G 3AG 6B-C_gicosa- O-benzyl-B-cyclodextrinbromid (2.36)
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(IV-378, 436)

Das Alkin-funktionalisierte Imidazoliumsalz 2.34 (0.72 g, 2.36 mmol, 5.0 eq.) in DMF (25 mL)
wurde mit Cp*RuCl(PPhz)2 (30 mg, 37.8 pmol, 8 mol%) versetzt und 15 Minuten bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach Zugabe des azid-funktionalisierten Cyclodextrins 2.27 (1.40 g,
0.47 mmol, 1.0 eq.) wurde die Reaktion bei 140 °C flr zwei Tage geruhrt. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand sdulenchromatographisch (SiOo,
DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 — 30:1) aufgereinigt. Das Produkt 2.36 (1.40 g, 0.43 mmol,

91%) konnte als brauner Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (600 MHz, CD3CN): § (ppm) = 9.07 (s, 1 H), 8.03 (s, 1 H), 7.64 (s, 1 H), 7.07-7.35
(m, 101 H), 6.99 (m, 2 H), 5.52-5.61 (m, 2 H), 5.35 (M, 1 H), 5.12-5.24 (m, 6 H), 4.87-5.04 (m,
7 H), 4.33-4.61 (m, 34 H), 4.25 (m, 1 H), 4.14 (m, 2 H), 3.79-4.05 (m, 24 H), 3.33-3.62 (m,
14 H), 2.30 (s, 3 H), 2.19 (s, 6 H).

13C-NMR (151 MHz, CDsCN): & (ppm) = 142.6, 141.1, 140.5-140.8, 139.9-140.1, 138.3,
136.0, 132.2,130.8, 128.1-129.8, 125.2, 124.5, 99.4-99.6, 82.2, 80.5-80.7, 76.1-76.8, 73.7-74.4,
72.7-73.0, 70.7, 46.0, 21.5, 18.0.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M]": C187H206N5O34" 3185.4539, gefunden: 3185.4539.

IR (Film): v = 3031, 2969, 2923, 2861, 1738, 1495, 1453, 1365, 1229, 1206 cm*,

(IV-265)

Zum Alkin-funktionalisierten Imidazoliumsalz 2.34 (25.0 mg, 81 umol, 1.2 eq.) mit Azid-
funktionalisiertem B-Cyclodextrin 2.27 (0.20 g, 68 umol, 1.0 eq.) in einem L&ésungsmittel-
gemisch CH3CN/EtOAc (3:1, 2 mL) wurde Kupfer(1)-lodid (12.0 mg, 61 pumol, 0.7 eq.), DIPEA
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(11 pL, 8.0 mg, 62 pmol, 0.9 eq.) und Natriumascorbat (7.0 mg, 34 pmol, 0.5 eq.)
hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Zugabe einer EDTA-L6sung (0.1 M) wurde mehrmals mit EA (2 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit dest. Wasser gewaschen, ber MgSOa4 getrocknet
und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde
sédulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 — 30:1) aufgereinigt. Das
Produkt 2.36 (59.0 mg, 18 umol, 27%) konnte als brauner, kristalliner Feststoff erhalten

werden.

Darstellung von 6*-Deoxy-6”-N-(3-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1-mesitylimidazol-3-ium)-
2A-H 3A-H 6B-H-gicosa- O-benzyl-y-cyclodextrinbromid (2.36)
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(1V-354, 385)

Das Alkin-funktionalisierte Imidazoliumsalz 2.34 (0.45 g, 1.48 mmol, 5.0 eq.) und
Cp*RuCI(PPhz)2 (23 mg, 0.15 mmol, 10 mol%) wurden in DMF (15 mL) gel6st und 15 Minuten
bei Raumtemperatur gerthrt. Anschliefend wurde das azid-funktionalisierte y-Cyclodextrin
2.28 (1.00 g, 0.03 mmol, 1.0 eq.) hinzugegeben und die Reaktion bei 140 °C fur zwei Tage
geriihrt. Nach Entfernen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt
séulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 — 30:1) aufgereinigt. Das
Produkt 2.36 (1.02 g, 0.27 mmol, 93%) konnte als brauner Feststoff isoliert werden.

IH-NMR (500 MHz, CD3CN):  (ppm) = 9.16 (s, 1 H), 8.07 (s, 1 H), 7.64 (s, 1 H), 7.36 (s,
1 H), 7.07-7.30 (115 H), 6.98 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 5.58 (m, 2 H), 4.90-5.30 (m, 16 H), 4.25-
4.70 (m, 40 H), 3.72-4.03 (m, 28 H), 3.36-3.56 (m, 16 H), 2.30 (s, 3 H), 1.92 (s, 6 H).
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13C-NMR (126 MHz, CDsCN): & (ppm) = 163.6, 142.5, 140.5-141.0, 139.8-140.0, 138.4,
135.9, 132.2, 130.8, 128.5-129.8, 125.1, 124.4, 99.9-100.0, 80.0-82.3, 76.2-76.8, 73.7-74.1,
72.6-73.2, 70.6, 45.9, 21.5,18.0.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M]*: C224H23sNs039" 3617.6475, gefunden: 3617.6263 und
berechnet fiir [M+H]?*: 3618.6548, gefunden: 1809.3266.

IR (Film): v = 3028, 2925, 1738, 1496, 1453, 1365, 1260, 1229, 1216 cm ™.

(1V-267)

Zum Alkin-funktionalisierten Imidazoliumsalz 2.34 (22.0 mg, 71 umol, 1.2 eg.) mit Azid-
funktionalisiertem y-Cyclodextrin (0.20 g, 59 pmol, 1.0 eq.) in einem Ldsungsmittelgemisch
MeCH/EA (3:1, 2 mL) wurde Kupfer(I)-lodid (8.0 mg, 41 umol, 0.7 eq.), DIPEA (9 pL, 7.0 mg,
53 pmol, 0.9 eq.) und Natriumascorbat (6.0 mg, 30 pmol, 0.5 eq.) hinzugegeben. Die
Reaktionslosung wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe einer EDTA-
Losung (0.1 M) wurde mehrmals mit EA (2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit dest. Wasser gewaschen, Uber MgSOs getrocknet und das Ldsungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde sdulenchromatographisch (SiOo,
DCM/MeOH =100:1 — 50:1 — 30:1) aufgereinigt. Das Produkt 2.36 (38.0 mg, 10 pmol, 17%)

konnte als brauner, kristalliner Feststoff erhalten werden.
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Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

Synthese der benzylierten Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe

Darstellung von 64-Deoxy-6”-N-(1-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-dihydro-
imidazol-2-yl)-2A-F 3A-F 6B-F-eicosa-O-benzyl-a-cyclodextringold(l)chlorid (2.38)

OBn

OBn OB” 0 N AuCI
BnO,
OBn BnO
o
BnO

Qogn OBn BnO

(IV-426)

Gemil AAV 6 wurde das benzylierte a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.35 (0.21 g, 74 pmol,
1.7 eq.) mit Silber(l)oxid (14.0 mg, 44 pmol, 1.0eq.) und Dimethylsulfidgold(l)chlorid
(21.0 mg, 70.0 pmol, 1.6 eq.) in trockenem DCM (17 mL) umgesetzt. Die Fallung unter
Eiskihlung mit n-Pentan lieferte den o-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.38 (0.21 g,
71 pmol, 96%) als weilden Feststoff.

IH-NMR (700 MHz, CDsCN): & (ppm) = 7.75 (s, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 7.07-7.31 (m, 85 H),
6.95 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 6.77 (s, 1 H), 5.29-5.50 (m, 4 H), 4.91-5.13 (m, 9 H), 4.60-4.74 (m, 8
H), 4.38-4.53 (m, 18 H), 4.13-4.34 (m, 8 H), 3.92-4.10 (m, 16 H), 3.73-3.81 (m, 2 H), 3.63 (d,
J=11.2 Hz, 1 H), 3.54 (d, J = 11.2 Hz, 1 H), 3.49 (m, 2 H), 3.40 (m, 4 H), 2.25 (s, 3 H), 2.14
(s, 6 H).

13C-NMR (176 MHz, CD3sCN): § (ppm) = 172.9, 140.5-141.0, 139.8-140.1, 136.6, 136.5,
136.3, 130.3, 128.4-129.8, 127.1, 123.9, 123.1, 99.0-99.4, 98.4, 80.2-82.2, 76.6-76.9, 75.8,
74.3-74.6,73.3,73.0, 72.7, 72.5, 71.5, 70.7, 70.5, 21.6, 18.5, 18.4.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M-CI]*: Ci70H177AUNsO29* 2949.2189, gefunden:
2949.2071; berechnet fur [M+H]": Ci7oH17sAUNsO2" 2985.1954, gefunden: 2985.1892;
berechnet fur [M+Na]*: C170H177AuUCINsNaO29" 3007.1776, gefunden: 3007.1644.

IR (Film): v = 3030, 2970, 2926, 2866, 1738, 1496, 1453, 1365, 1229, 1217 cm™*,
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Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

Darstellung von 64-Deoxy-6”-N-(1-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-dihydro-
imidazol-2-yl)-24-¢,34-G 6B-C-gicosa-O-benzyl-p-cyclodextringold(l)chlorid (2.39)

Nﬁﬁ
N AuCl
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Analog zu AAV 6 wurde das benzylierte B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.36 (0.28 g,

(IV-427)

86 umol, 1.7 eq.) in trockenem CHCl, (21 mL) gel6st und nacheinander mit Silber(l)oxid
(12.0 mg, 50 umol, 1.0 eq.) und Dimethylsulfidgold(l)chlorid (24.0 mg, 81 pumol, 1.7 eq.)
umgesetzt. Das Produkt wurde mit kaltem n-Pentan aus Ethylacetat ausgeféallt. Der
B-Cyclodextrin-NHC-Gold(l)komplex 2.39 (0.31 g, 86 pmol, quant.) konnte als weiler

Feststoff isoliert werden.

IH-NMR (700 MHz, CD3CN): & (ppm) = 7.78 (s, 1 H), 7.38 (s, 1 H), 7.09-7.32 (m, 100 H),
6.95 (s, 1 H), 6.89 (s, 1 H), 6.84 (s, 1 H), 5.34-5.45 (m, 4 H), 5.27 (s, 1 H), 5.21 (s, 1 H), 5.15-
5.13 (M, 3 H), 4.88-5.05 (M, 8 H), 4.34-4.61 (m, 36 H), 4.23 (m, 1 H), 4.12 (m, 1 H), 3.77-4.03
(m, 25 H), 3.48-3.66 (m, 6 H), 3.41 (m, 6 H), 2.27 (s, 3 H), 2.15 (s, 6 H).

13C-NMR (176 MHz, CD3sCN): & (ppm) = 172.7, 143.7, 141.0, 140.6-140.8, 139.9-140.0,
136.3-136.6, 130.4, 128.4-129.9, 127.1, 123.9, 123.0, 99.3-99.7, 82.1-82.3, 81.5, 80.3-80.7,
79.9,79.2, 76.1-76.8, 73.3-74.4, 72.8-73.0, 71.7, 70.5-70.8, 21.6, 18.5, 18.4.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M-CI]*: C197H20sAUNsO34* 3381,4126, gefunden: 3381,4031
und berechnet fir [M+Na]*: C197H20sAUCINsNaO34" 3439.3712, gefunden: 3439.3663.

IR (Film): v = 3028, 2966, 2922, 1738, 1496, 1453, 1355, 1261, 1207 cm™™.
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Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

Darstellung von 64-Deoxy-6”-N-(1-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-dihydro-
imidazol-2-yl)-2A4-H 3A-H 6B-H_gicosa-O-benzyl-y-cyclodextringold(l)chlorid (2.40)
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(IV-231, 441)

Entsprechend der AAV 6 wurde das y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.37 (0.15 g, 41 umol,
1.7 eq.) mit Silber(l)oxid (6.0 mg, 24 umol, 1.0 eq.) und Dimethylsulfidgold(I)chlorid
(11.0 mg, 38 umol, 1.6 eq.) in trockenem CH2Cl. (10 mL) umgesetzt. Das y-Cyclodextrin-
NHC-Gold(l)komplex 2.40 (0.16 g, 41 umol, quant.) konnte als weilRer Feststoff isoliert

werden.

IH-NMR (500 MHz, CD3CN): & (ppm) = 7.77 (5, 1 H), 7.38 (s, 1 H), 7.06-7.33 (115 H), 6.95
(s, 1 H), 6.85 (d, J = 7.5 Hz, 2 H), 5.42 (m, 2 H), 4.81-5.26 (m, 16 H), 4.58-4.64 (m, 8 H), 4.24-
4.54 (m, 32 H), 4.07 (m, 2 H), 3.69-3.97 (m, 26 H), 3.30-3.60 (m, 16 H), 2.27 (s, 3 H), 1.90 (s,
3 H), 1.83 (s, 3 H).

13C-NMR (126 MHz, CDsCN): & (ppm) = 172.6, 143.3, 141.0-139.9, 136.4, 135.9, 130.4,
128.4-129.8, 126.9, 123.9, 123.0, 98.8-100.0, 80.4-82.9, 76.6, 73.7-74.1, 72.5-73.0, 70.6, 47.3,
21.5, 18.4.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M+Na]*: Ca24H233AUCINsNaOse* 3871.5649, gefunden
3871.5486; berechnet fir [M+2Na]?*: 3894.5541, gefunden: 1947,2758.

IR (Film): v = 2864, 1605, 1496, 1452, 1357, 1357, 1263, 1210 cm ™.
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Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

Debenzylierung der Cyclodextrin-Imidazoliumsalze

Darstellung von von 64-Deoxy-64-N-(3-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1-mesitylimidazol-3-
ium)-a-cyclodextrinbromid (2.43)

OH

HO
(IV-424)

Gemall AAV 7 wurde das benzylierte Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.35 (1.53 g, 0.54 mmol,
1.0 eq.) in einem Ldsungsmittelgemisch THF/MeOH/H20 (4:2:1, 140 mL) mit Pd(OH)./C
(20%, 1.61 g, 2.29 mmol, 4.25 eq.) und TFA (0.1 mL, 0.92 mmol, 1.7 eqg.) unter
Wasserstoffatmosphére umgesetzt. Nach zwei Tagen wurde das debenzylierte a-Cyclodextrin-
Imidazoliumsalz 2.43 (0.70 g, 0.54 mmol, quant.) als hellgelber Feststoff erhalten.

IH-NMR (600 MHz, D20):  (ppm) = 9.10 (s, 1 H), 8.27 (s, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 7.62 (s, 1 H),
7.18 (s, 2 H), 5.68 (s, 2 H), 5.14 (s, 1 H), 5.03 (m, 3 H), 4.96 (m, 2 H), 3.73-3.99 (m, 20 H),
3.50-3.65 (m, 16 H), 2.37 (s, 3 H), 2.04 (s, 6 H).

13C-NMR (151 MHz, D20): § (ppm) = 140.9, 140.2, 136.7, 134.8, 131.0, 129.1, 127.2, 124.7,
123.1, 115.4, 101.3-101.6, 83.0, 80.9-81.4, 70.6-73.5, 69.2, 61.5, 51.3, 20.6, 16.5.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M]": Cs1H76NsO29" 1222.4620, gefunden 1222.4620.

IR (Film): v=3317, 2927, 1673, 1416, 1261, 1200, 1148 cm™™.
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Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

Darstellung von von 64-Deoxy-64-N-(3-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1-mesitylimidazol-3-
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OH NG
/%é\ I‘((D\\/N
HO> OHO NN Br@/\é\
(0]
HO
(o]
HO

HO OH
(IV-437)

Entsprechend der AAV 7 wurde das benzylierte B-CD-Imidazoliumsalz 2.36 (1.46 g,
0.447 mmol, 1.0 eq.) in THF/MeOH/H20-Gemisch (150 mL) mit Pd(OH)2/C (20%, 1.57 g,
2.23 mmol, 5.0 eq.) und TFA (68 uL, 0.10 g, 0.894 mmol, 2.0 eq.) unter Wasserstoff-
atmosphére umgesetzt. Nach drei Tagen konnte das 3-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.44 (0.62

g, 0.446 mol, quant.) als hellgriin-gelber Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (500 MHz, D20): & (ppm) = 9.07 (s, 1 H), 8.21 (s, 1 H), 7.75 (s, 1 H), 7.55 (s, 1 H),
7.05(s, 2 H), 5.63 (s, 2 H), 4.91-5.09 (m, 7 H), 3.43-3.80 (m, 42 H), 2.27 (s, 3 H), 1.98 (s, 6 H).

13C-NMR (126 MHz D20,): & (ppm) = 141.2, 140.1, 136.7, 134.5, 130.7, 129.0, 124.5, 123.0,
117.4,115.1, 101.8, 81.2, 70.4-73.0, 60.0, 58.5, 48.7, 33.6, 27.8, 21.4, 20.3, 16.5.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiur [M]": Cs7HssNsO34" 1384.5149, gefunden 1384.5154.

IR (Film): v = 3318, 2928, 1738, 1673, 1434, 1366, 1202, 1137 cm ™.
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Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

Darstellung von von 64-Deoxy-64-N-(3-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1-mesitylimidazol-3-
ium)-y-cyclodextrinbromid (2.42)
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(IV-443)

Analog zu AAV 7 wurde das benzylierte y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.37 (0.62 g,
0.168 mmol, 1 eq.) in einem Ldsungsmittelgemisch THF/MeOH/H,0 (50 mL) gel6st und nach
Zugabe von Pd(OH)./C (0.68 g, 0.963 mmol, 5.75 eq.) und TFA (30 pL, 44 mg, 0.386 mmol,
2.3 eq.) unter Wasserstoffatmosphére zwei Tage bei 50 °C gerthrt. Nach Filtrieren und Fallen
wurde das y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.42 (0.27 g, 0.168 mmol, quant.) als hellgelber

Feststoff erhalten.

IH-NMR (600 MHz, D20): 8 (ppm) = 9.06 (s, 1 H), 8.23 (s, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 7.54 (s, 1 H),
7.06 (s, 2 H), 5.67 (s, 2 H), 5.14 (m, 1 H), 5.04 (m, 5 H), 4.97 (m, 2 H), 3.45-3.87 (m, 57 H),
2.28 (s, 3 H), 1.98 (s, 6 H).

13C-NMR (151 MHz, D20): § (ppm) = 143.4, 142.2, 138.7, 132.6, 131.2, 128.8, 126.3, 125.2,
119.2, 117.3, 103.4-104.0, 84.6, 82.3-82.7, 73.5-74.9, 60.5, 22.3, 18.5.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fuir [M]": Ce3HosN5O39" 1546.5677, gefunden 1546.5689.

IR (Film): v =3280, 2905, 1673, 1409, 1328, 1153 cm™*.

(1V-183)

Das benzylierte y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.37 (0.20 g, 54.1 umol, 1.0 eq.) wurde in
einem Losungsmittelgemisch THF/AcOH/H2O (5:1:1, 12 mL) gel6st und nach Zugabe von
Pd(OH)2/C (0.21 g, 0.30 mmol, 5.75 eq.) unter Wasserstoffatmosphéare finf Tage bei
Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Celite filtriert und das
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Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

Losungsmittel beim verminderten Druck entfernt. Der Ruckstand wurde im Feinvakuum

getrocknet. Das debenzylierte Produkt konnte nicht erhalten werden.

(IV-362)

Das benzylierte y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.37 (0.58 g, 0.16 mmol, 1.0 eq.) in einem
Losungsmittelgemisch EtOAc/CHsOH (1:1, 50 mL) gel6st und nach Zugabe von Pd(OH)./C
(20%, 0.39 g, 0.55 mmol, 3.5 eq.), Pd/C (10%, 0.59 g, 0.55 mmol, 3.5 eq.) und TFA (14 pL,
21.0 mg, 0.19 mmol, 1.2 eq.) unter Wasserstoffatmosphare zwei Tage bei 50 °C gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde tiber Celite filtriert und das Losungsmittel beim verminderten Druck
entfernt. Der Ruckstand wurde in wenig MeOH gelost und in kaltem Aceton gefallt. Das
debenzylierte y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.42 (0.19 g, 0.12 mmol, 74%) konnte als

hellgelber Feststoff erhalten werden.

(I'\V-366)

Das benzylierte y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.37 (0.38 g, 0.10 mmol, 1.0 eq.) in einem
Losungsmittelgemisch EtOAc/CHsOH (1:1, 30 mL) geldst und nach Zugabe von Pd(OH)./C
(20%, 0.25 g, 0.36 mmol, 3.5 eg.) und TFA (10 pL, 16 mg, 0.14 mmol, 1.2 eq.) unter
Wasserstoffatmosphére drei Tage bei 50 °C gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Celite
filtriert und das Ldsungsmittel beim verminderten Druck entfernt. Der Rickstand wurde in
wenig MeOH gelost und in kaltem Aceton gefillt. Das debenzylierte y-Cyclodextrin-
Imidazoliumsalz 2.42 (0.15 g, 0.09 mmol, 88%) konnte als hellgelber Feststoff erhalten werden.
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Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

Synthese der wasserldslichen Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe

Darstellung von 6*-Deoxy-6"-N-(1-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-dihydro-
imidazol-2-yl)- a-cyclodextringold(l)chlorid (2.45)
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Entsprechend der AAV 8 wurde das a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.43 (0.10 g, 77 pmol,
1.0 eq.) in trockenem Methanol (3.5 mL) mit KO'Bu (9.0 mg, 77 umol, 1.0 eq.) und Me2SAUCI
(23.0mg, 77 umol, 1.0 eq.) umgesetzt. Nach 18 Stunden konnte der wasserlosliche o-
Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.45 (0.11 g, 76 umol, 99%) als weiller Feststoff erhalten

werden.

IH-NMR (600 MHz, (CD3)2SO): & (ppm) = 8.18 (s, 1 H), 7.75 (s, 1 H), 7.48 (s, 1 H), 7.07 (s,
2 H), 5.65 (s, 1 H), 5.36-5.56 (m, 6 H), 4.75-4.83 (m, 3 H), 4.49-4.59 (m, 3 H), 3.77-3.81 (m, 8
H), 3.56-3.66 (m, 12 H), 3.38-3.41 (m, 8 H), 3.27-3.29 (m, 4 H), 2.54 (s, 3 H), 1.96 (s, 3 H),
1.93 (s, 3 H).

13C-NMR (151 MHz, (CD3)2S0): & (ppm) = 141.9, 138.9, 135.1, 129.0, 125.6, 123.3, 122.0,
118.4, 116.4, 102.0, 82.5, 71.9-73.3, 68.5, 60.0, 51.2, 20.6, 17.3, 170.0.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M]": CsiH7sAuNsO29" 1418.4208, gefunden 1418.4223.

IR (Film): v = 3316, 2923, 1674, 1416, 1329, 1200, 1148 cm™™.
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Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

Darstellung von 6*-Deoxy-6"-N-(1-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-dihydro-
imidazol-2-yl)- p-cyclodextringold(l)chlorid (2.46)
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(1V-445)

Entsprechend der AAV 8 wurde das Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.44 (0.20 g, 0.14 mmol,
1.0eq.) in trockenem Methanol (7 mL) mit KO'Bu (17 mg, 0.15mmol, 1.1eq.) und
Dimethylsulfidgold(I)chlorid (43 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq.) umgesetzt. Nach 18 Stunden wurde
der wasserldsliche B-Cyclodextrin-NHC-Gold-Komplex 2.46 (0.18 g, 0.14 mmol, quant.) als
weiller Feststoff erhalten.

IH-NMR (500 MHz, D20): & (ppm) = 8.23 (s, 1 H), 7.76 (s, 1 H), 7.47 (s, 1 H), 7.08 (s, 2 H),
5.64 (s, 2 H), 4.93-5.11 (m, 7 H), 3.33-3.93 (m, 42 H), 2.65 (s, 3 H), 1.99 (s, 3 H), 1.96 (s, 3 H).

13C-NMR: Auf Grund einer geringen Probenkonzentration konnten keine Kohlenstoffsignale

detektiert werden.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M-CI]*: Cs7HgsAuNsO34" 1580.4736, gefunden: 1580.4758;
berechnet fiir [M+Na]*: Cs7HgsAuCINsNaOs4* 1638.4322, gefunden: 1638.4345.

IR (Film): v = 3315, 2923, 1674, 1410, 1329, 1212, 1148 cm™™.

(IV-GS-80)

GeméR der AAV 6 wurde das debenzylierte B-CD-Imidazoliumsalz 2.44 (83.0 mg, 59.9 pumol,
1.7 eqg.) mit Silber(I)oxid (6 mg, 24 umol, 1.0 eq.) und Dimethylsulfidgold(I)chlorid (11 mg,
38 umol, 1.6 eq.) in trockenem Methanol (15 mL) umgesetzt. Nach Filtrieren wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in wenig Methynol
wieder aufgenommen. Nach der Féllung in kaltem Aceton konnte der gewilinschte

Goldkomplex 2.46 nicht erhalten werden.
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Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

Darstellung von 6*-Deoxy-6"-N-(1-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-dihydro-
imidazol-2-yl)-y-cyclodextringold(l)chlorid (2.41)
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Der benzylierte y-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.40 (176 mg, 46 umol, 1.0 eq.) wurde in
einem Losungsmittelgemisch EA/MeOH (1:1, 10 mL, 200 mL/mmol) gelést, mit Pd(OH)./C
(20%, 112mg, 160 pumol, 15mol% pro Bn-Gruppe, 3.5eq.) versetzt und unter
Wasserstoffzufuhr bei Raumtemperatur finf Tage gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde Uber
Celite filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde
in dest. Wasser gelost und unter Eiskiithlung mit Aceton gefallt. Der y-Cyclodextrin-NHC-

Goldkomplex 2.41 konnte nicht erhalten werden.

(IV-447)

Gemall AAV 8 wurde das y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.42 (0.15 mg, 92 pmol, 1.0 eq.)
mit Kalium-tert-Butanolat (11.0 mg, 0.10 mmol, 1.1 eq.) und Me2SAuCI (27.0 mg, 92 pumol,
1.0eqg.) in trockenem Methanol (4.5 mL) umgesetzt. Nach 24 Stunden wurde der
y-Cyclodextrin-NHC-Komplex 2.41 (152 mg, 85 umol, 93%) als weilles Pulver erhalten.

IH-NMR (600 MHz, D20): & (ppm) = 8.26 (s, 1 H), 7.82 (s, 1 H), 7.59 (s, 1 H), 7.11 (s, 2 H),
5.70 (s, 2 H), 4.99-5.06 (m, 8 H), 3.40-3.90 (m, 57 H), 2.32 (s, 3 H), 2.01 (s, 6 H).

13C-NMR (151 MHz, D20): & (ppm) = 141.5, 134.4, 130.7, 129.3, 124.4, 123.2, 119.2, 117.3,
115.4, 102.0, 100.2, 80.7, 70.5-73.0, 67.0, 60.2, 48.9, 21.5, 16.5.

HRMS-ESI (m/z): berechnet flr [M]*: CesHosAUNsO39™ 1742.5264, gefunden 1742.5283.

IR (Film): v = 3316, 2923, 1674, 1416, 1329, 1200, 1148 cm™™.
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Synthese der methylierten Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe

Darstellungsversuch von  6%-Deoxy-6"-N-(1-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-
dihydro-imidazol-2-yl)-2AF,3AF 6B-F-eicosa-O-methyl-a-cyclodextrinbromid (2.47)

OMe
O

/—(?9\/
%OMe
OMe OMe

MeO

MeO

(1V-435)

Entsprechend der AAV 9 wurde das debenzylierte a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.43
(0.30 g, 0.23 mmol, 1 eq.) in trockenem DMF (25 mL) geldst und mit NaH (60% in Mineral6l,
0.24 g, 5.98 mmol, 26 eq.) und Methyliodid (0.49 mL, 7.82 mmol, 34 eq.) versetzt. Nach
sédulenchromatographischen Reinigung (SiO2, DCM/MeOH = 50:1 — 30:1 — 20:1) konnte

kein gewiinschtes Produkt identifiziert werden.

Darstellungsversuch von 6”-Deoxy-6”-N-(3-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1-mesityl-

imidazol-3-ium)-24-6,3A-G 6B-GC-gicosa-O-methyl-B-cyclodextrinbromid (2.48)

OMe
o [,('@)\/N
Me O MeO MeOo 2N Br

(1V-382, 419)

Gemal der AAV 9 wurde das B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz (0.48 g, 0.35 mmol, 1.0 eq.) mit
NaH (60% in Mineraldl, 0.56 g, 14.0 mmol, 40 eq.) und Methyliodid (1.3 mL, 2.98 g,
21.0 mmol, 60 eq.) in trockenem DMF (35 mL) umgesetzt. Das methylierte 3-Cyclodextrin-

Imidazoliumsalz konnte nicht erhalten werden.
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Darstellung von 64-Deoxy-6”-N-(1-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-dihydro-
imidazol-2-yl)-2A-F 3A-F 6B-F-eicosa-O-methyl-a-cyclodextringold(l)iodid (2.53)

OMe (©)
O
OMe MeO
o
o MeO
OMe
MeO
(0] OMe
oMe om0 L

(IV-442)

Gemal} der AAV 9 wurde der a-Cyclodextrin-NHC-Gold-Komplex 2.45 (0.10 g, 68.7 pmol,
1 eq.) mit NaH (60% in Mineral6l, 71 mg, 1.79 mmol, 26 eq.) und Methyliodid (0.15 mL,
2.34 mmol, 34 eq.) in trockenem DMF (7 mL) umgesetzt. Nach sédulenchromatographischen
Reinigung (SiO2, EA+1 Vol% MeOH) konnte der methylierte a-Cyclodextrin-NHC-Gold-
Komplex 2.53 (33.6 mg, 19.8 umol, 29%) als gelber kristalliner Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (600 MHz, CD3CN): & (ppm) = 7.93 (s, 1 H), 7.45 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 7.07 (d,
J=1.9Hz, 1 H), 7.02 (s, 2 H), 5.50 (m, 2 H), 5.19 (d, J = 3.4 Hz, 1 H), 5.08 (m, 1 H), 4.97-
5.01 (M, 5 H), 4.67 (dd, J = 14.7, 2.7 Hz, 1 H), 3.68-3.80 (m, 10 H), 3.53-3.59 (m, 4 H), 3.51-
3.53 (m, 18 H), 3.43-3.48 (m, 6 H), 3.40 (m, 12 H), 3.37-3.39 (m, 5 H), 3.36 (s, 3 H), 3.35 (s,
3 H),3.33 (M, 1 H), 3.29 (s, 6 H), 3.25 (s, 6 H), 3.21 (s, 3 H), 3.19 (d, J = 3 Hz, 1 H), 3.12 (dd,
J=95,3.4 Hz, 1 H), 3.01-3.05 (m, 5 H), 2.87 (m, 1 H), 2.30 (s, 3 H), 1.96 (s, 3 H), 1.93 (s,
3 H).

13C-NMR (151 MHz, CD3sCN): & (ppm) = 172.1, 143.7, 141.1, 136.4, 130.4, 126.9, 123.9,
123.0, 99.8-100.5, 82.6-83.5, 71.4-72.9, 62.2, 61.4, 50.5-60.0, 52.2, 47.1, 21.5, 18.3.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]*: CesH110AUIN5O29* 1784.5991, gefunden 1784.6028.
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RUAAC von Alkin-CD mit Azid-NHC-Vorlaufer |

Darstellung von 3-Azido-Propylamin (2.55)

HZN/\/\N3

(IV-LB-5)

3-Bromopropylamin Hydrochlorid (2.54) (3.20 g, 15 mmol, 1.0 eq.) wurde in dest. H.O
(10 mL) gel6st und Natriumazid (3.20 g, 50 mmol, 3.3 eq.) in dest. H2O (5 mL) hinzugegeben.
Die Reaktionslosung wurde 24 Stunden bei 110 °C gerithrt. Die Reaktion wurde auf
Raumtemperatur abgekuhlt und mit Et2O (50 mL) versetzt. Anschlielend wurde bei 0 °C
langsam KOH (4 g, 71.3 mmol, 4.8 eq.) hinzugegeben, wobei die Temperatur nicht tiber 10 °C
ansteigen durfte. Die wassrige Phase wurde mit Et2O (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen uber MgSOs getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck konnte die Azid-Verbindung als leicht-fliichtige farblose Flussigkeit
(1.21 g, 12.1 mmol, 81%) isoliert werden.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.38 (t, J = 6.7 Hz, 2 H, CHy), 2.80 (t, J = 6.8 Hz,
2 H, CH,), 1.70-1.75 (quin, J = 6.8 Hz, 2H, CHy).

13C-NMR (126 MHz, CDCls):  (ppm) = 48.9 (CH2), 39.1 (CH2), 32.2 (CHy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein, 4

Darstellung von N-(3-Azidopropyl)-4-(chlormethyl)benzamid (2.56)

0]

N/\/\N3
(¢]] H
(IV-LB-7)

4-(Chlormethyl)benzylchlorid (2.08 g, 11.0 mmol, 1.0 eq.) wurde in trockenem CH>Cl, (20 mL,
2 mL/mmol) gel6st und auf 0 °C abgekuhlt. AnschlieBend wurden DMAP (0.27 g, 2.20 mmol,
0.2 eq.) und Pyridin (1.74 g, 22.0 mmol, 2.0 eq.) hinzugegeben. 3-Azidpropan-amin (2.55)
(1.21 g, 12.1 mmol, 1.1 eq.) wurde langsam zur Reaktionslosung zugetropft und die Reaktion
wurde fir drei Tage bei Raumtemperatur riihren gelassen. Nach der Zugabe von ges. wasstr.

NH4CI-L6sung (40 mL, 4 mL/mmol) wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit

149 K, Zeitler, I. Mager, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1851-1857.
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DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. wéssr. NaCl-
Losung (30 mL) gewaschen und ber MgSOs getrocknet. Das Loésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(SiO2, DCM/MeOH = 120:1) am Feinvakuum getrocknet. Das Produkt N-(3-azidpropyl)-4-
(chlormethyl)benzamid 2.56 (0.82 g, 3.26 mmol, 30%) konnte als kristalliner, bréunlicher

Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm)=7.77 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, CH), 7.47 (d, J = 8.2 Hz, 2 H,
CH), 6.37 (br, 1 H, NH), 4.62 (s, 2 H, CH>), 3.58 (q, J = 6.48 Hz, 2 H, CH>), 3.47 (t, J = 6.48 Hz,
2 H, CH), 1.93 (quin, J = 6.56 Hz, 2 H, CHo).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 167.3 (CO), 141.1 (C), 134.7 (C), 129.1 (C),
127.6 (C), 50.0 (CH2), 45.7 (CH2), 38.2 (CHz), 29.1 (CHo).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.!3®

Darstellung von N-(3-Azidopropyl)-4-(iodmethyl)benzamid (2.57)

0

Soaae
|

Natriumiodid (0.83 g, 5.54 mmol, 1.7 eqg.) und N-(3-azidpropyl)-4-(chlormethyl)benzamid
(2.56) (0.82g, 3.26 mmol, 1.0 eq.) wurden in trockenem Aceton (30 mL, 10 mL/mmol) gelost
und bei 60 °C (ber Nacht geruhrt. Anschlielend wurde Et;O (70 mL, 2 mL/mmol)

hinzugegeben und mit dest. H2O (2 x 20 mL) gewaschen. Die vereinigten wéssrigen Phasen

(IV-AK-8, 17)

wurden mit Et2O (2 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Gber MgSO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt N-(3-
azidpropyl)-4-(iodmethyl)benzamid (2.57) (1.03 g, 3.00 mmol, 92%) konnte als kristalliner,

gelb-orangener Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, CH), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 2
H, CH), 6.41 (br, 1 H, NH), 4.47 (s, 2 H, CH>), 3.56 (q, J = 6.4 Hz, 2 H, CH,), 3.46 (t, J =
6.4 Hz, 2 H, CH>), 1.92 (quin, J = 6.6 Hz, 2 H, CH2).
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13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) = 166.9 (CO), 143.0 (C), 133.7 (C), 129.0 (CH), 127.4
(CH), 49.6 (CH2), 37.9 (CH>), 28.7 (CHs), 4.0 (CHy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.!3®

Darstellung von 3-(4-((3-azidpropyl)carbamyl)benzyl)-1-mesitylimidazoliumiodid (2.58)

0
AN
= N N
N/\:,\\l H ’
®
©

(IV-AK-39, IV-LB-11)

N-(3-Azidopropyl)-4-(iodmethyl)benzamid (2.57) (0.70 g, 2.04 mmol, 1.0 eq.) in trockenem
Aceton (20 mL, 10 mL/mmol) vorgelegt und N-Mesitylimidazol (2.33) (0.42 g, 2.24 mmol, 1.1
eq.) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei 60 °C Uber Nacht geruhrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
séulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 30:1 — 15:1) aufgereinigt. Das azid-
funktionalisierte Imidazoliumiodid 2.58 (0.83 g, 1.57 mmol, 77%) konnte als kristalliner,
gelber Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.94 (t, J = 1.49 Hz, 1 H, CH), 7.85 (m, 2 H, CH),
7.65 (t, J = 5.87 Hz, 1 H, CH), 7.59 (d, J = 8.32 Hz, 2 H, CH), 7.15 (t, J = 1.79 Hz, 1 H, CH),
6.99 (d, J = 0.5 Hz, 2 H, CH), 6.01 (s, 2 H, CH), 3.52 (q, J = 6.6 Hz, 2 H, CH2), 3.42 (t, J =
6.7 Hz, 2 H, CH2), 2.34 (s, 3 H, CH3), 2.04 (s, 6 H, CHs), 1.95 (quin, J = 6.8 Hz, 2 H, CHy).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) = 167.1 (CO), 141.5 (C), 136.8 (C), 136.2 (CH), 134.1
(C), 130.4 (C), 130.0 (CH), 128.9 (CH), 128.4 (CH), 123.4 (CH), 123.2 (CH), 52.5 (CHy), 49.4
(CH2), 37.4 (CH2), 28.8 (CHy), 21.1 (CHs), 17.8 (CHa).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.!3®
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Darstellung von (1-(4-((3-Azidpropyl)carbamyl)benzyl)-3-mesityl-2,3- dihydro-imidazol-
2-yh)gold(Il)chlorid (2.64)

0
dache
NYN
AuCl

(IV-LB-18, 1V-370)

GemaR AAV 6 wurde 3-(4-((3-azidpropyl)carbamyl)benzyl)-1-mesityl-imidazoliumiodid (100
mg, 189 umol, 2.6 eq.) in trockenem DCM (10 mL) unter Lichtausschluss mit Ag>O (17.2 mg,
74 umol, 1.0 eq.) und Me2SAuCI (34.8 mg, 118 umol, 1.6 eq.) umgesetzt. Der Gold-Komplex
(101 mg, 160 umol, 85%) konnte als weiler Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.80 (m, 2 H, CH), 7.39 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, CH),
7.1 (d, J = 1.8 Hz, 1 H; CH), 6.97 (5, 2 H, CH), 6.91 (d, J = 2.1 Hz, 1 H, CH). 6.70 (t, J =
5.8 Hz, 1 H, NH), 5.50 (s, 2 H, CH2), 3.54 (q, J = 6.5 Hz, 2 H, CH), 3.45 (t, J = 6.7 Hz, 2 H,
CHy), 2.33 (s, 3 H, CHs), 2.02 (s, 6 H, CH3), 1.92 (quin, J = 6.6 Hz, 2 H, CHy).

13C-NMR (126 MHz, CDClz): & (ppm) = 172.4, 166.9, 139.9, 134.8, 134.6, 134.5, 129.4,
127.8, 122.9, 120.6, 65.8, 54.5, 49.5, 37.8, 28.7, 21.1, 17.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.*3®

Darstellung des Triazol-verknupften PBn-a-Cyclodextrin-Imidazoliumiodids (2.59)

(IV-LB-17, 1V-460)

Das Alkin-funktionalisierte a-Cyclodextrin 2.29 (0.10g, 0.04 mmol, 1.0 eq.) wurde in
trockenem DMF (2 mL/50 mL/mmol) geldst, mit Cp*RuCI(PPhs)2 (3.2 mg, 4 umol, 10 mol%)
versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe des azid-funktionalisierten

Imidazoliumsalzes 2.58 (0.11 g, 0.20 mmol, 5.0 eg.) wurde die Reaktion zwei Tage bei 100 °C
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gertihrt. Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 — 30:1) aufgereinigt. Das
a-Cyclodextrin-Imidazoliumbromid 2.59 (0.10 g, 0.16 mmol, 85%) konnte als gelber Feststoff
isoliert werden. Die NMR-Analyse ergab, dass es sich bei dem Produkt um ein Gemisch aus

zwei Regioisomeren handelt.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]*: C181H191N6O36" 2944.3548, gefunden: 2944.3459.

IR (Film): v = 3028, 2922, 2866, 1725, 1496, 1453, 1355, 1207 cm ™.

Darstellung des Triazol-verkntpften PBn-p-Cyclodextrin-Imidazoliumiodids (2.60)

OB N\

Bn o B0 BnOo
BnO. N
®Q \

o
BnO OBn
Bn07.0
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Zum Alkin-funktionalisierten B-Cyclodextrin 2.30 (0.20 g, 68 pumol, 1.0 eq.) in trockenem
DMF (3.5 mL/50 mL/mmol) wurde Cp*RuCI(PPhs). (2.7 mg, 3.4 umol, 5 mol%)
hinzugegeben und 15 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Zugabe des azid-

(IV-458)

funktionalisierten Imidazoliumsalzes 2.58 (0.18 g, 0.34 mmol, 2.0 eq.) wurde die Reaktion
zwei Tage bei 100 °C geriihrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels bei vermindertem Druck
wurde der Ruckstand sdulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 — 30:1)
aufgereinigt. Das -Cyclodextrin-Imidazoliumbromid 2.60 (0.18 g, 51 umol, 76%) konnte als
gelber Feststoff erhalten werden. Die NMR-Analyse ergab, dass es sich bei dem Produkt um

ein Gemisch aus zwei Regioisomeren handelt.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]*: C20sH219NsO36" 3376.5485, gefunden: 3376.5321.

IR (Film): v = 3028, 2923, 2866, 1664, 1542, 1496, 1453, 1355, 1310, 1207 cm ..
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Darstellung des Triazol-verknupften PBn-y-Cyclodextrin-Imidazoliumiodids (2.61)
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(IV-130, 459)

Das Alkin-funktionalisierte y-Cyclodextrin 2.31 (0.12 g, 35 umol, 1.0 eg.) wurde in trockenem
DMF (2 mL/50 mL/mmol) geldst, mit Cp*RuCI(PPhs)2 (3.0 mg, 3.5 umol, 10 mol%) versetzt
und 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe des azid-funktionalisierten
Imidazoliumsalzes 2.58 (37 mg, 70 umol, 2.0 eq.) wurde die Reaktion zwei Tage bei 100 °C
geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels bei vermindertem Druck wurde der Rickstand
séulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 50:1 — 30:1) gereinigt. Das y-Cyclodextrin-
Imidazoliumbromid 2.61 (88 mg, 22 umol, 71%) konnte als gelber Feststoff isoliert werden.
Die NMR-Analyse ergab, dass es sich bei dem Produkt um ein Gemisch aus zwei

Regioisomeren handelt.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]*: C23sH247NsO36* 3808.7422, gefunden: 3808.7199.

IR (Film): v = 3028, 2923, 2866, 1655, 1538, 1496, 1453, 1357, 1310, 1207 cm ™%,

-125-



Kapitel 11 — Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen via Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-
Cycloaddition

Darstellungsversuch des 1,4-Triazol-verknupften PBn-B-CD-Imidazoliumiodids (2.62)

(IV-467A)

PBn-B-CD-Alkin 2.30 (0.20 g, 78.8 umol, 1.1 eq.) und Imidazoliumsalz 2.58 (38.0 mg, 71.6
pumol, 1.0 eg.) wurden in einem Gemisch CH3CN/EtOAc (3:1, 5 mL) geldst. Zu der Ldsung
wurde nacheinander DIPEA (12.1 pL, 71.0 umol, 0.9 eq.) und Kupfer(l)iodid (11.0 mg,
50.4 pmol, 0.7 Aq.) gegeben und die Reaktion zwei Tage bei RT geriihrt. Das Lésungsmittel
wurde entfernt und der Ruckstand in 0.1 M EDTA-L6sung aufgenommen. Die wassrige Lésung
wurde mit EA (3 x 2 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. wassr.
NaCl-Lésung und dest. Wasser gewaschen. Nach Trocknung tber MgSOs4 wurde das
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch
(SiO2, DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 — 30:1 — 20:1) aufgereinigt. Das 1,4-Triazol-verknupfte

B-CD-Imidazoliumbromid 2.62 wurde nicht erhalten.

(IV-467A)

PBn-B-CD-Alkin 2.30 (0.25 g, 84.0 umol, 1.0 eqg.) und Imidazoliumsalz 2.58 (53.5 mg,
0.10 mmol, 1.2 eq.) wurden in einem Gemisch DMF/H.0O (1:1, 5 mL) gel6st. Zu der Ldsung
wurde nacheinander DIPEA (14.6 uL, 84.0 umol, 1.0 eq.), Natriumascorbat (8.32 mg,
42.0 umol, 0.5 eq.) und Kupfer(l)iodid (8.0 mg, 42.0 umol, 0.7 Aq.) gegeben und die Reaktion
vier Tage bei 50 °C gerlhrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Rickstand in 0.1 M
EDTA-L6sung aufgenommen. Die wéssrige Losung wurde mit EA (3 x 2 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen mit ges. wassr. NaCl-Losung und dest. Wasser gewaschen.
Nach Trocknung ber MgSO4 wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und
der Ruckstand sédulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 — 30:1 — 20:1)

aufgereinigt. Das 1,4-Triazol-verkniipfte B-CD-Imidazoliumbromid 2.62 wurde nicht erhalten.
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Darstellung von 6*-Deoxy-6~-0-(1-(4-((3-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)propyl)carbamoyl)-
benzyl)-3-mesityl-2,3-dihydroimidazol-2-yl)-2A-F 3A-F 68-F-eicosa-O-methyl-a-
cyclodextringold(l)chlorid (2.65)

OBn

BnO

(IV-LB-20)

a-Cyclodextrin-Alkin 2.29 (68.0 mg, 0.027 mmol, 1.0eqg.) und Cp*RuCI(PPhs)> (2.2 mg,
0.003 mmol, 10 mol%) wurden in trockenes DMF (2 mL/50 mL/mmol) gegeben, 15 Minuten
bei Raumtemperatur gertihrt und dann das Azid-funktionalisierte NHC-Gold(l)komplex 2.64
(86.0 mg, 0.135 mmol, 5.0 eq.) hinzugeflgt. Nach zwei Tagen bei 100 °C wurde die Reaktion
abgebrochen und das Lésungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde
séulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 — 30:1) aufgereinigt, wobei
das a-Cyclodextrin-NHC-Gold(l)komplex 2.65 (58.1 mg, 0.018 mmol, 67%) als kristalliner,

gelber Feststoff erhalten werden konnte.

IH-NMR (500 MHz, CsDs): 8 (ppm) = 7.95 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 6.95-7.46 (m, 91
H), 6.60 (s, 2 H), 5.73 (s, 1 H), 5.38-5.42 (m, 6 H), 5.24-5.32 (m, 6 H), 4.76-4.99 (m, 6 H),
4.55-4.71 (m 12 H), 4.32-4.50 (M, 24 H), 4.25-4.30 (M, 8 H), 4.13-4.21 (m, 8 H), 3.96-4.01 (m,
4 H), 3.90 (g, J = 7 Hz, 4 H), 3.52-3.56 (M, 6 H), 2.04 (s, 3 H), 1.65 (s, 6 H).

13C-NMR (126 MHz, CsDs): & (ppm) = 174.0, 166.9, 139.2-140.8, 134.8-135.7, 133.8, 132.1-
132.8,130.0,127.3-129.2, 122.5, 121.0, 99.6-100.3, 79.9-81.9, 75.8-76.4, 72.6-74.1, 70.6, 61.7,
54.4, 46.6, 38.0, 32.7, 30.2-30.5, 27.6, 23.5, 21.4, 18.1.

IR (Film): v = 3022, 2924, 2864, 1660, 1496, 1452, 1355, 1310, 1206 cm*.
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Darstellung von 6*-Deoxy-6~-0-(1-(4-((3-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)propyl)carbamoyl)-
benzyl)-3-mesityl-2,3-dihydroimidazol-2-yl)-2A-¢,3A-C 68-C-eicosa-O-bebzyl-B-
cyclodextringold(l)chlorid (2.66)

BnOo
nBnO
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N\<
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BnO] O

Bn Bno O
OBnE%

Zum Alkin-funktionalisierten B-Cyclodextrin 2.30 (0.10 g, 34 umol, 1.0 eq.) in trockenem
DMF (2mL, 50mL/mmol) wurde Cp*RuCl(PPhs), (2.7 mg, 3.4 umol, 10 mol%)
hinzugegeben und 15 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe des Gold(l)-
Komplexes 2.64 (43 mg, 67 umol, 2.0 eq.) wurde die Reaktion 24 Stunden bei 100 °C geriihrt.

(IV-464)

Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
séulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 — 30:1) aufgereinigt, wobei
das B-Cyclodextrin-NHC-Gold(l)komplex 2.65 (0.10 mg, 0.026 mmol, 76%) als kristalliner,

gelber Feststoff erhalten werden konnte.

IH-NMR (500 MHz, CD3CN): § (ppm) = 7.93 (s, 1 H), 7.83 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.72 (d, ] =
8.3 Hz, 2 H), 7.58-7.66 (M, 6 H), 7.49-7.53 (m, 4 H), 7.47 (s, 1 H), 7.40-7.44 (m, 3 H), 7.06-
7.31 (m, 105 H), 7.03 (s, 2 H), 6.97 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 5.51 (s, 1 H), 5.29 (d, J = 2.4 Hz, 2 H),
5.10-5.17 (m, 6 H), 4.87-5.02 (m, 8 H), 4.26-4.66 (m, 40 H), 3.75-4.05 (m, 24 H), 3.27-3.63
(m, 12 H), 2.02 (s, 3 H), 1.96 (s, 6 H).

13C-NMR (126 MHz, CD3CN): & (ppm) = 172.9, 167.7, 139.8-141.2, 134.8-136.5, 134.0,
133.0-133.4, 128.4-130.4, 124.3, 123.2, 82.1, 80.5, 76.5, 72.8-74.2, 70.6, 55.2, 21.6, 18.3.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M-CI]*: C208H218AUNgO36" 3572.5072, gefunden: 3572.5072

IR (Film): v = 3026, 2922, 2864, 1662, 1496, 1452, 1355, 1310, 1205 cm™™.
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2.3.4 RUAAC von Alkin-CD mit Azid-NHC-Vorlaufer 1l

Darstellung von 3-(2-Bromoethyl)-1-mesityl-1H-imidazol-3-iumbromid (2.68)
F\NIBr
NI® o

Mesitylimidazol 2.33 (1.00 g, 5.36 mmol, 1.0 eq.) wurde in trockenem Aceton gel6st und mit

(IV-AK- 47, 55)

Dibromethan (10.0 g, 53.6 mmol, 10.0 eq.) versetzt. Die Reaktion wurde zwei Tage bei 60 °C
geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und mit wenig Acetonitril (3 x 5 mL)
nachgewaschen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand sdulenchromatographisch (DCM/MeOH = 50:1 — 30:1 — 10:1) aufgereinigt. Das
Imidazoliumsalz 2.68 (1.70 g, 4.55 mmol, 85%) als hellgelber Feststoff erhalten.

IH-NMR (700 MHz, CDCls): § (ppm) = 10.10 (t, J = 1.5 Hz, 1 H, CH), 8.31 (t, J = 1.7 Hz, 1
H, CH), 7.19 (t, = 1.8 Hz, 1 H, CH), 7.01 (s, 2 H, CH), 5.24 (t, J = 5.5 Hz, 2 H, CH>), 4.04 (t,
J=55Hz, 2 H, CH2), 2.34 (s, 3 H, CHs), 2.08 (s, 6 H, CHs).

13C-NMR (176 MHz, CDCls): § (ppm) = 141.4 (C), 138.0 (2 x CH), 134.4 (C), 130.5 (C),
129.8 (C), 124.1 (CH), 122.7 (CH), 51.4 (CH2), 31.8 (CH2), 21.1 (CH3), 17.6 (CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.!2

Darstellung von 3-(2-Azidethyl)-1-mesityl-1H-imidazol-3-iumbromid (2.69)
F\NIM
i :N\//® o
Br

Das Brom-substituierte Imidazoliumbromid 2.68 (1.48 g, 3.94 mmol, 1.0 eg.) wurde mit
Natriumazid (0.38 g, 5.91 mmol, 1.5 eq.) in einem Aceton/H20-Gemisch (1:4, 20 mL,
5 mL/mmol) gel6st und bei 60 °C iber Nacht gertihrt. Nach Extraktion der wassrigen Phase mit

(IV-119, IV-AK-60)

CH2Cl; (3 x 20 mL) wurden die vereinigten organischen Phasen mit dest. H,O (20 mL)
gewaschen, tiber MgSQO4 getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der Riickstand wurde sdulenchromatograpisch (DCM/MeOH = 30:1 — 10:1) aufgereinigt. Das
Azid-funktionalisierte Imidazoliumsalz 2.69 (1.24 g, 3.70 mmol, 94%) wurde als hellgelber
Feststoff isoliert.
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IH-NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) = 10.25 (s, 1 H, CH), 8.06 (m, 1 H, CH), 7.18 (¢, J =
1.8 Hz, 1 H, CH), 7.01 (s, 2 H, 2 x CH), 4.98 (m, 2 H, CH>), 4.07 (m, 2 H, CH2), 2.35 (s, 3 H,
CHs), 2.08 (s, 6 H, 2 x CHa).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § (ppm) = 141.2 (C), 137.9 (CH), 133.9 (C), 130.2 (C), 129.6
(C), 123.7 (CH), 122.5 (CH), 50.9 (CH>), 49.3 (CH2), 20.8 (CH3), 17.3 (CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.!2

Darstellung von 64-Deoxy-6%-O-(3-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-1-mesitylimidazol-3-
ium)-2A-F 3A-F 6B-F. eicosa-O-benzyl-a-cyclodextrinbromid (2.70)

OBn

/ N

n
OBn OBn
BnO
N @ BI’
BnO
(0]
BnO

OBn OB

BnO
(1V-312, 398, 449)

Das Alkin-funktionalisierte a-Cyclodextrin 2.29 (0.50g, 0.20 mmol, 1.0 eq.) wurde in
trockenem DMF (20 mL, 100 mL/mmol) gel6st, mit Cp*RuCI(PPhz)2 (16.0 mg, 0.02 mmol,
10 mol%) versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe des Azid-
funktionalisierten Imidazoliumsalzes 2.69 (0.33 g, 0.98 mmol, 5.0 eq.) wurde die Reaktion
zwei Tage bei 140 °C geriihrt. Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt und
der Rickstand s&ulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 — 30:1)
aufgereinigt. Das a-Cyclodextrin-Imidazoliumbromid 2.70 (0.46 g, 0.16 mmol, 80%) konnte

als brauner Feststoff isoliert werden.

IH-NMR (500 MHz, CD3CN): § (ppm) = 8.81 (s, 1 H), 7.67 (s, 1 H), 7.51 (s, 1 H), 7.01-7.32
(m, 86 H), 6.89 (s, 1 H), 6.88 (s, 1 H), 5.27 (d, J = 3.4 Hz, 1 H), 5.16-5.18 (m, 3 H), 5.04-5.07
(m, 4 H), 4.97-4.99 (m, 2 H), 4.84-4.94 (m, 4 H), 4.28-4.78 (m, 32 H), 4.12-4.15 (m, 2 H),
3.90-4.09 (m, 20 H), 3.73-3.76 (m, 1 H), 3.62-3.65 (m, 2 H), 3.38-3.56 (m, 10 H), 3.33-3.36
(m, 1 H), 2.21 (s, 3 H), 1.88 (s, 3 H), 1.76 (s, 3 H).
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13C-NMR (126 MHz, CDsCN): & (ppm) = 142.5, 140.6-140.8, 139.7-140.0, 138.5, 135.9-
135.8, 135.6, 135.2, 132.0, 130.8, 128.3-129.8, 125.4, 124.6, 99.7, 99.3, 82.3-82.5, 82.0, 81.8,
80.6-80.9, 80.1, 79.9, 79.1, 78.6, 76.7, 76.6, 75.9, 74.1-74.3, 73.8-73.9, 73.5, 72.9, 72.5, 70.6-
70.8, 61.8, 50.2, 48.9, 21.5, 18.0, 17.9.

HRMS-ESI (m/z): berechnet flr [M]*: C172H182NsOs0" 2797.2864, gefunden 2797.2864.

IR (Film): IR (Film): v = 3033, 2922, 2866, 1738, 1496, 1455, 1364, 1207 cm..

Darstellung von 64-Deoxy-6”-O-(3-(4-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-1-mesitylimidazol-3-
ium)-2A-F 3A-F 6B-F. gicosa-O-benzyl-a-cyclodextrinbromid (2.70)

OBn
BnQ  O~g 0 F\N
OBn OBn Bno N
|
N
OBn
BnO

PBn-a-CD-Alkin 2.29 (0.15 g, 59.0 umol, 1.0 eq.) und das Imidazoliumsalz 2.69 (24.0 mg, 70.8
umol, 1.2 eq.) wurden in einem Gemisch aus CH3CN/EtOAc (3:1, 1 mL) geldst. Zu der Lésung
wurde nacheinander DIPEA (10 pL, 59.0 umol, 1.0 eq.), Kupfer(l)-lodid (15.7 mg, 82.6 umol,
1.4 Ag.) und Natriumascorbat (5.85 mg, 29.5 umol, 0.5 Aq.) gegeben und zwei Tage bei 50 °C

(1V-466)

gerlihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Rickstand in 0.1 M EDTA-LG8sung
aufgenommen. Die wéssrige Losung wurde mit EA (3 x 2 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit ges. wassr. NaCl-Losung und dest. Wasser gewaschen. Nach
Trocknung Uber MgSO4 wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und der
Ruckstand saulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 — 30:1 — 20:1)
aufgereinigt. Das 1,4-Triazol-verknilpfte a-CD-Imidazoliumbromid 2.70 konnte als gelber
Feststoff isoliert werden.

IH-NMR (600 MHz, CD3sCN): & (ppm) = 10.0 (s, 1 H), 8.83 (s, 1 H), 7.88 (s, 1 H), 7.60 (s,
1 H), 7.05-7.34 (m, 85 H), 6.99 (s, 2 H), 5.48 (s, 2 H), 5.14-5.20 (m, 4 H), 5.02-5.06 (m, 4 H),
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4.88 (m, 2 H), 4.73-4.80 (m, 4 H), 4.34-4.59 (m, 32 H), 3.93-4.11 (m, 22 H), 3.52-3.61 (m,
7 H), 3.38-3.45 (M, 7 H), 2.26 (s, 3 H), 1.92 (s, 6 H).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN): & (ppm) = 142.6, 140.8, 139.8-140.1, 138.8, 135.9, 130.8,
128.4-129.8, 125.4, 124.6, 99.2, 82.2-82.4, 80.8, 80.4, 76.5, 76.2, 73.7-74.3, 72.6-72.9, 70.7,
65.5, 55.6, 50.7, 50.3, 21.5, 17.9.

Darstellung von  64-Deoxy-6”-0-(3-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-1-mesitylimidazol-3-

ium)-2A-G 3A-G 6B-G. gicosa-O-benzyl-g-cyclodextrinbromid (2.71)

N

OBn BnO BnOo \\\
BnO,
BnO
Bn Bn07,0
BnO O
OBnE%

(1V-404)

Das Alkin-funktionalisierte p-Cyclodextrin 2.30 (1.00g, 0.34 mmol, 1.0 eq.) wurde in
trockenem DMF (34 mL) vorgelegt, mit Cp*RuCI(PPhs)2 (27 mg, 33.6 umol, 10 mol%)
versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wurde das Azid-
funktionalisierte Imidazoliumsalz 2.69 (0.57 g, 1.68 mmol, 5.0 eq.) hinzugegeben und die
Reaktion zwei Tage bei 140 °C gertihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels bei vermindertem
Druck wurde der Riickstand sdulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 —
30:1 — 20:1) aufgereinigt. Das B-Cyclodextrin-Imidazoliumbromid 2.71 (0.73 g, 0.22 mmol,
66%) konnte als brauner Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (600 MHz, CD3CN): & (ppm) = 8.69 (s, 1 H), 7.52 (s, 1 H), 7.47 (s, 1 H), 7.10-7.33
(m, 100 H), 7.08 (s, 1 H), 6.88 (s, 1 H), 6.87 (5, 1 H), 5.24 (m, 1 H), 5.18 (d, J = 3.3 Hz, 1 H),
5.11-5.13 (m, 3 H), 5.08 (d, J = 3.3 Hz, 1 H), 5.04 (d, J = 3.1 Hz, 1 H), 4.83-5.01 (m, 8 H), 4.75
(m, 1 H), 4.36-4.65 (m, 38 H), 4.09 (m, 1 H), 4.01-4.05 (m, 2 H), 3.78-3.99 (m, 23 H), 3.70-
3.72 (m, 1 H), 3.51-3.60 (m, 6 H), 3.40-3.45 (m, 7 H), 3.34-3.36 (m, 1 H), 2.20 (s, 3 H), 1.88
(s, 3H), 1.76 (s, 3 H).

13C-NMR (151 MHz, CDsCN): & (ppm) = 142.6, 140.5-140.8, 139.8-140.1, 138.6, 135.8,
135.6, 135.3, 132.0, 130.8, 128.4-129.8, 125.3, 124.6, 99.7, 100.6, 100.0, 99.6, 99.5, 99.3, 82.1-
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82.2, 80.4-80.6, 76.2-76.7, 74.2-74.3, 73.8-74.0, 73.5, 72.9-73.0, 72.7, 70.5-70.9, 61.8, 50.1,
21.5,18.0, 17.9.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M]": C199H210NsO35" 3229.4801, gefunden 3229.4674.

IR (Film): v =3031, 2922, 2864, 1738, 1496, 1453, 1364, 1206 cm™™.

Darstellung von  64-Deoxy-6”-0-(3-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-1-mesitylimidazol-3-

ium)-2A-H 3A-H 6B-H. eicosa-O-benzyl-y-cyclodextrinbromid (2.72)
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(IV-162, 452)

Zum Alkin-funktionalisierten y-Cyclodextrin 2.31 (0.16 g, 47 umol, 1.0 eq.) in trockenem
DMF (2mL, 40mL/mmol) wurde Cp*RuCl(PPhs)2 (3.7mg, 4.7 umol, 10 mol%)
hinzugegeben und 15 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Zugabe des Azid-
funktionalisierten Imidazoliumsalzes 2.69 (79 mg, 0.235 mmol, 5.0 eq.) wurde die Reaktion
zwei Tage bei 140 °C geruhrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels bei vermindertem Druck
wurde der Ruckstand saulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 — 30:1)
aufgereinigt. Das y-Cyclodextrin-Imidazoliumbromid 2.72 (97 mg, 26 umol, 55%) wurde als
brauner Feststoff isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDsCN): & (ppm) = 8.62 (s, 1 H), 7.49 (s, 1 H), 7.46 (s, 1 H), 7.09-7.33
(m, 116 H), 6.92 (s, 2 H), 5.44 (s, 2 H), 5.10 (m, 6 H), 4.90-5.04 (m, 7 H), 4.76-4.84 (m, 3 H),
4.33-4.63 (M, 41 H), 3.76-4.06 (m, 32 H), 3.40-3.65 (m, 17 H), 2.23 (s, 3 H), 1.86 (s, 3 H), 1.74
(s, 3 H).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN): & (ppm) = 142.6, 140.7, 139.8-140.0, 138.5, 135.8, 132.0,
130.8, 128.5-129.8, 125.4, 124.4, 81.4, 76.4, 73.6-74.1, 70.5, 55.7, 21.5, 18.0, 17.9.
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Synthese der benzylierten Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe

Darstellung von 6A-Deoxy-6”-O-(1-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-3-mesityl-2,3-
dihydroimidazol-2-yl)-24-¢,3A-C 68-G-eicosa-O-benzyl-B-cyclodextringold(l)chlorid (2.74)

/ Y

n ,
OBI’] OBn
BnO
AuCl
oo Q’
7 %;&
OBn OB BnO

BnO
(1V-428)

Gemall AAV 6 wurde das benzylierte a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.70 (0.22 g, 77 pmol,
1.7 eq.) mit Silber(l)oxid (10.0 mg, 45 pmol, 1.0 eq.) und Dimethylsulfidgold(l)chlorid
(21.0 mg, 72 pmol, 1.6 eq.) in trockenem CH2Cl. (18 mL) umgesetzt. Die Fallung unter
Eiskiihlung mit n-Pentan lieferte den o-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.74 (0.20 g,
66 pumol, 87%) als weilden Feststoff.

IH-NMR (600 MHz, CDsCN): & (ppm) = 7.45 (s, 1 H), 7.05-7.31 (m, 86 H), 6.98 (s, 2 H),
6.88 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 5.18-5.20 (m, 2 H), 5.10-5.14 (m, 4 H), 4.97-5.04 (m, 6 H), 4.70-4.74
(m, 7 H), 4.32-4.63 (M, 26 H), 4.17 (m, 1 H), 3.92-4.09 (m, 22 H), 3.60-3.62 (m, 1 H), 3.50-
3.56 (m, 6 H), 3.38-3.45 (m, 7 H), 2.30 (s, 3 H), 1.90 (s, 3 H), 1.85 (s, 3 H).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN): & (ppm) = 172.8, 140.8-141.1, 139.8-140.1, 136.4-136.5,
135.3, 130.3, 128.4-129.8, 124.2, 122.8, 99.2-99.7, 81.9-82.4, 80.2-81.1, 79.4, 76.2-76.6, 73.9-
74.4,72.6-72.9,70.7-71.0, 62.8, 51.4, 49.9, 21.6, 18.5, 18.4.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M+Na]*: Ci72H1s1AUCINaNsOs0* 3051.2038, gefunden
3051.2038.

IR (Film): v = 2864, 1812, 1606, 1496, 1453, 1353, 1207 cm™.
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Darstellung von 6”-Deoxy-6”-O-(1-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-3-mesityl-2,3-
dihydroimidazol-2-y|)-2A'G,3A'G,BB'G-eicosa-O-benzyI-B-cycIodextringold(l)chlorid (2.75)
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(1V-450)

Analog zu AAV 6 wurde das benzylierte B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.71 (0.10 g,
30 umol, 1.7 eg.) mit Silber(l)oxid (4.0 mg, 18 umol, 1.0 eq.) und Dimethylsulfidgold(l)-
chlorid (8.0 mg, 28 pmol, 1.6 eq.) in trockenem CH2Cl (8 mL) umgesetzt. Die Féllung unter
Eiskihlung mit n-Pentan lieferte den B-Cyclodxtrin-NHC-Goldkomplex 2.74 (85.5 mg,
25 umol, 88%) als weilien Feststoff.

IH-NMR (600 MHz, CD3CN): § (ppm) = 7.44 (s, 1 H), 7.08-7.32 (m, 101 H), 6.97 (s, 2 H),
6.84 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 5.24 (d, J = 3.4 Hz, 1 H), 5.16-5.19 (m, 3 H), 5.13 (M, 2 H), 4.93-5.04
(m, 7 H), 4.89 (d, J = 11 Hz, 1 H), 4.69 (t, J = 5.7 Hz, 2 H), 4.35-4.64 (m, 37 H), 4.15 (m, 1 H),
3.84-4.04 (m, 27 H), 3.66 (d, J = 9.7 Hz, 1 H), 3.54-3.59 (m, 5 H), 3.50 (d, J = 10.5 Hz, 1 H),
3.40-3.46 (m, 7 H), 2.29 (s, 3 H), 1.88 (s, 3 H), 1.84 (s, 3 H).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN): & (ppm) = 172.8, 141.0, 140.6-140.8, 139.9-140.1, 136.4-
136.5, 135.3, 130.4, 128.4-129.8, 124.1, 122.8, 100.3, 99.2-99.7, 81.7-82.3, 79.1-80.9, 76.2-
76.6, 73.9-74.4, 72.8-73.0, 70.7-70.9, 62.6, 51.3, 49.9, 21.6, 18.5, 18.4.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiur [M-CI]*: Ci99H200AUNsO30" 3425.4388, gefunden:
3425.4236; berechnet fir [M+H]": Ci199H210AUCINsOs0" 3461.4155, gefunden: 3461.3965;
berechnet fir [M+Na]*: C199H200AuUCINsNaO30* 3483.3974, gefunden: 3483.3861.

IR (Film): v = 3028, 2864, 1605, 1496, 1453, 1355, 1208 cm™.
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Darstellung von 64-Deoxy-6~-O-(1-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-3-mesityl-2,3-dihydro-
imidazol-2-yl)-24-¢,34-G 6B-C-gicosa-O-benzyl-p-cyclodextringold(l)chlorid (2.76)

OBn
BnO o N

O \
%/Zogano
o OBn \\‘
BnO,
o’L-0Bn 7/AuC|
BnO BnO \ N

OBn

[¢)
OBn
OBn BnO—] o

(1IV-164)

Analog zu AAV 6 wurde das benzylierte y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.72 (0.13 g,
35 pumol, 1.7 eq.) mit Silber(l)oxid (5 mg, 21 pmol, 1.0 eq.) und Dimethylsulfidgold(I)chlorid
(10 mg, 34 pmol, 1.6eq.) in trockenem CH:Cl> (8 mL) umgesetzt. Die Fallung unter
Eiskiihlung mit n-Pentan lieferte den vy-Cyclodxtrin-NHC-Goldkomplex 2.76 (0.10 mg,
27 umol, 76%) als gréaulichen Feststoff.

IH-NMR (600 MHz, CD3CN): § (ppm) = 7.47 (s, 1 H), 7.16-7.35 (m, 115 H), 6.99 (s, 2 H),
6.78 (d,J = 1.7 Hz, 1 H), 6.68 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 5.41 (s, 2 H), 5.14-5.30 (m, 10 H), 4.76-4.89
(m, 6 H), 4.42-4.66 (m, 41 H), 3.91-4.13 (m, 32 H), 3.45-3.66 (m, 17 H), 2.39 (s, 3 H), 2.01 (s,
3 H), 1.96 (s, 3 H).

13C-NMR (151 MHz, CDsCN): & (ppm) = 172.4, 139.8, 139.2-139.5, 138.2-138.6, 134.9,
134.6, 133.6, 129.5, 127.1-128.6, 122.6, 120.8, 100.0, 98.2-99.1, 80.7-81.3, 78.7-79.5, 75.3-
75.8,72.9-73.5, 71.4-71.9, 69.2-69.5, 61.7, 49.8, 48.5, 21.2, 18.0.
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Debenzylierung der Cyclodextrin-Imidazoliumsalze

Darstellung von 64-Deoxy-6”-O-(3-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-1-mesitylimidazol-3-
ium)- a-cyclodextrinbromid (2.77)

OH

ﬂ% %1%

HO
(IV-453)

GemaR der AAV 7 wurde das benzylierte Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.70 (0.50 g,
0.17 mmol, 1.0 eq.) in einem Ldsungsmittelgemisch THF/MeOH/H20 (4:2:1, 60 mL) mit
Pd(OH)2/C (20%, 0.52 g, 0.74 mmol, 4.25 eq.) und TFA (0.03 mL, 0.30 mmol, 1.7 eq.) unter
Wasserstoffatmosphére umgesetzt. Nach zwei Tagen wurde die Reaktion abgebrochen, wobei
das debenzylierte a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.77 (0.25 g, 0.17 mmol, quant.) als gelber,

kristalliner Feststoff isoliert werden konnte.

IH-NMR (600 MHz, D20): & (ppm) = 8.54 (s, 1 H), 7.87 (s, 2 H), 7.60 (s, 1 H), 7.13 (s, 2 H),
4.84-5.08 (m, 12 H), 3.70-3.92 (m, 24 H), 3.47-3.63 (m, 12 H), 2.32 (s, 3 H), 1.89 (s, 3 H), 1.84
(s, 3 H).

13C-NMR (151 MHz, D20): § (ppm) = 141.2, 136.9, 135.0, 134.7, 134.4, 130.7, 129.3, 125.0,
122.8, 101.3-101.6, 80.9-81.8, 73.4, 71.9, 71.6, 70.4, 68.6, 60.2, 59.8, 48.7, 47.8, 20.5, 16.3.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M]": Cs3sHsoNsO30" 1266.4883, gefunden 1266.4884.

IR (Film): v = 3313, 2971, 2928, 1738, 1675, 1365, 1203, 1148 cm™™.
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Darstellung von 6%-Deoxy-6”-O-(3-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-1-mesitylimidazol-3-
ium)-B-cyclodextrinbromid (2.78)

OH R
N
% ((“
0
HO O HO o)
\#(;IHO o ‘\\@@
OH
0o
OH

HO, o S
HO Q—N
0
O, OH
HO OH OH

H07.0
oA 2FHHO
HO © om

(IV-451)

GemaR der AAV 7 wurde das benzylierte B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.71 (0.55 g,
0.17 mmol, 1.0 eq.) in einem Lo6sungsmittelgemisch THF/MeOH/H.O (4:2:1, 60 mL) mit
Pd(OH)2/C (20%, 0.58 g, 0.83 mmol, 5.0 eq.) und TFA (0.03 mL, 0.33 mmol, 2.0 eq.) unter
Wasserstoffatmosphédre umgesetzt. Nach zwei Tagen wurde die Reaktion beendet und das
debenzylierte B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.78 (0.29 g, 0.17 mmol, quant.) als gelber,
kristalliner Feststoff erhalten.

IH-NMR (500 MHz, D20): 5 (ppm) = 8.49 (s, 1 H), 7.83 (d, J = 5.5 Hz, 2 H), 7.53 (s, 1 H),
7.03 (s, 2 H), 4.82-5.04 (m, 13 H), 3.60-3.90 (m, 26 H), 3.40-3.62 (m, 16 H), 2.24 (s, 3 H), 1.83
(s, 3H), 1.75 (s, 3 H).

13C-NMR (126 MHz, D20): & (ppm) = 141.6, 136.8, 134.4, 130.4, 129.3, 124.9, 122.8, 117.4
101.6-101.8, 80.7-81.6, 73.0, 71.9, 71.6, 70.4, 70.4, 60.0-60.6, 58.5, 47.7, 20.3, 16.3.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiur [M]": CseHooNsO3s™ 1428.5411, gefunden 1428.5421.

IR (Film): v = 3295, 2928, 1672, 1426, 1201 cm™*.
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Darstellung von 6%-Deoxy-6”-O-(3-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-1-mesitylimidazol-3-
ium)- y-cyclodextrinbromid (2.79)

R R

gw 5%

% zJ@)

(1V-462)

Entsprechend der AAV 7 wurde das benzylierte Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.72 (0.25 g,
0.07 mmol, 1.0 eq.) in einem L6sungsmittelgemisch THF/MeOH/H.O (4:2:1, 30 mL) mit
Pd(OH)2/C (20%, 0.28 g, 0.40 mmol, 5.75 eq.) und TFA (0.01 mL, 0.16 mmol, 2.3 eq.) unter
Wasserstoffatmosphédre umgesetzt. Das debenzylierte y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz konnte

nicht erhalten werden.

Synthese der wasserldslichen Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe

Darstellung von  6%-Deoxy-6”-0O-(3-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-1-mesitylimidazol-3-
ium)- a-cyclodextringold(l)chlorid (2.80)

OH
o N
0 ®) HO N’N
HO oH© O, o}
HO
o OH O (_NyAuCI
OH HO \_/
o OO
OH j\
HO
O HO OH
OH
OH o o)
[}
HO
(1V-456)

Entsprechend der AAV 8 wurde das Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.77 (0.15 g, 0.11 mmol,
1.0 eq.) in trockenem Methanol (5 mL) mit KO'Bu (14 mg, 0.12 mmol, 1.1 eq.) und Me>SAUCI
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(36 mg, 0.12 umol, 1.1 eq.) umgesetzt. Nach 21 Stunden wurde der wasserlosliche o-
Cyclodextrin-NHC-Gold-Komplex 2.80 (0.17 g, 0.11 mmol, quant.) als weilRer Feststoff

isoliert.

IH-NMR (600 MHz, D20): & (ppm) = 7.80 (s, 2 H), 7.27 (s, 1 H), 7.07 (s, 2 H), 4.92-5.04 (m,
10 H), 4.66 (m, 1 H), 4.19-4.27 (m, 1 H), 3.78-4.05 (m, 18 H), 3.46-3.69 (m, 18 H), 2.31 (s,
3 H), 1.97 (s, 3 H), 1.82 (s, 3 H).

13C-NMR (151 MHz, D20): § (ppm) = 173.3, 140.0, 136.6-135.0, 129.1, 128.8, 124.2, 120.7,
117.3, 115.4, 101.5-101.8, 80.5-82.2, 73.6, 73.3, 71.9, 71.7, 69.9-70.7, 61.9, 59.5-60.3, 54.6,
48.0, 20.6, 17.0, 16.7.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M-CI]*: CssH79AUNsO30" 1462.4470, gefunden: 1462.4488;
berechnet fiir [M+Na]*: CssH7eAuCINsNaO3so* 1520.4056, gefunden: 1520.4071.

IR (Film): v=3317, 2928, 1677, 1365, 1203 cm™.

Darstellung von  64-Deoxy-6”-0O-(3-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-1-mesitylimidazol-3-
ium)-p-cyclodextringold(l)chlorid (2.81)

(E it
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H07.0
OH L onp
0T HHO

HO © on

(1V-455)

Entsprechend der AAV 8 wurde das Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.78 (0.20 g, 0.13 mmol,
1.0 eq.) in trockenem Methanol (7 mL) mit KO'Bu (16 mg, 0.15 mmol, 1.1 eq.) und Me>SAUCI
(43 mg, 0.15umol, 1.1 eq.) umgesetzt. Nach 20 Stunden wurde der wasserlosliche [-
Cyclodextrin-NHC-Gold-Komplex 2.81 (0.22 g, 0.13 mmol, quant.) als weiRer Feststoff

isoliert.

IH-NMR (500 MHz, D20): § (ppm) = 7.83 (s, 1 H), 7.61-7.70 (m, 2 H), 7.01 (s, 2 H), 4.72-
5.08 (m, 13 H), 3.50-3.87 (m, 42 H), 2.25 (s, 3 H), 1.93 (s, 3 H), 1.86 (s, 3 H).
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13C-NMR: Auf Grund einer geringen Probenkonzentration konnten keine Kohlenstoffsignale
detektiert werden.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M-CI]*: CsoHgsAuN5035" 1624.4998, gefunden: 1624.5003.

IR (Film): 3318, 2928, 1676, 1365, 1203 cm™.
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Kapitel 111

Ruthenium-katalysierte Cycloadditionen in Wasser zur
Darstellung von Cyclodextrin-Imidazoliumsalzen

3.1 Wasser als Reaktionsmedium

Wasser als Losungsmittel stellt einen wichtigen Punkt der ,,Griinen Chemie* dar, denn es
beinhaltet die Vermeidung von organischen Ldsungsmitteln und leistet einen wesentlichen
Beitrag zur Nachhaltigkeit, Umweltfreundlichkeit sowie Sicherheit von chemischen

Reaktionen.*®

Eine effiziente Ruthenium-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition in Wasser publizierte 2015
die Arbeitsgruppe um Liu. Durch die Verwendung des Ho.RuCO(PPhs)s-Komplexes mit einem
Phasentransferkatalysator konnten, bei geringer Katalysatorbeladung, diverse 1,4-substituierte
1,2,3-Triazole 3.3 mit einer hohen Regioselektivitat und in guten bis sehr guten Ausbeuten

synthetisiert werden (Schema 3.1).1%

H,RUCO(PPhg); (0.2 mol%)  R!

Bu,NBr (5 mol%) N7

R'-N; + R2—=— ~
H,0, 80 °C, 2 h -2

3.1 3.2 52-89% 3.3

Schema 3.1: H2RuCO(PPhs)s-katalysierte Cycloaddition in Wasser nach Liu.

Des Weiteren stellte 2017 die Arbeitsgruppe um MASCARENAS eine biokompatible und
bioorthogonale Ruthenium-katalysierte Azid-Thioalkin-Cycloaddition in Wasser vor. Dabei
verwendeten sie 5 mol% des Cp*RuCI(COD)-Komplexes und konnten bei Raumtemperatur
regioselektiv, neben einer Vielzahl an Aziden 3.1 mit internen Thioalkinen 3.4, auch

funktionalisierte Biomolekiile in hohen Ausbeuten umsetzen.1%2

0P T. Anastas, J. C. Warner, Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press, New York,
1998.

151 H. X. Siyang, H. L. Liu, X. Y. Wu, P. N. Liu, RSC Adv. 2015, 5, 4693-4697.

152 p, Destito, J. R. Couceiro, H. Faustino, F. Lépez, J. L. Mascarefias, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 10766~
10770.
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— Cp*RuCI(COD) (5 mol%) N
—_— R3

; S——R R2. )Q(N
R H,0, RT, 15-24 h S

3.1 34 40-99% 3.5

Schema 3.2: Ruthenium-katalysierte Azid-Thioalkin-Cycloaddition in Wasser nach MASCARENAS.

Wahrend Wasser den Vorteil bietet, dass es leicht zugénglich, nicht brennbar und
umweltfreundlich ist, besteht jedoch die Problematik in der begrenzten L&slichkeit von
organischen Verbindungen und der hohen Empfindlichkeit vieler Substanzen und

Ubergangsmetalle gegeniiber Wasser.*>3

Ein vielversprechendes und hochinteressantes Gebiet der modernen Chemie ist die mizellare
Katalyse, bei der etablierte Reaktionen in Wasser durchgefiihrt werden kénnen.?®41%% Unter
Verwendung von Amphiphilen kénnen Mizellen oberhalb der kritischen Mizellbildungs-
konzentration (cmc) als Supramolekiile gebildet werden, welche im Inneren einen hydrophoben
Raum aufweisen, in dem Reaktionen mit unpolaren Substraten und Katalysatoren stattfinden
kdnnen (Abbildung 3.1). Bei einer Mizelle handelt es sich um ein dynamisches System, in dem
alle Komponenten der Reaktion in standigem Austausch zwischen dem Inneren der Mizelle und

der wassrigen Umgebung sind.1°®

Abbildung 3.1: Schematischer Aufbau einer Mizelle.*%

Amphiphile bestehen aus einer hydrophilen Kopfgruppe und einer hydrophoben Kette,
wodurch sie in der Lage sind, mit polaren sowie unpolaren Verbindungen zu interagieren.>®

Neben den klassischen kationischen, anionischen, zwitterionischen und nicht-ionischen

13 5, Minkler, Gold-Katalyse in mizellaren Systemen, Dissertation, TU Dortmund, 2014.

1% G. La Sorella, G. Strukul, A. Scarso, Green Chem. 2015, 17, 644-683.

1%5 B, H. Lipshutz, F. Gallou, S. Handa, ACS Sustainable Chem. Eng. 2016, 4, 5838-5849.

1% D, Myers (Ed.) Surfactant Science and Technology, Wiley-Interscience, New Jersey, 2006.
157 gemeinfrei, commons.wikimedia.org.

18 T, Dwars, E. Paetzold, G. Oehme, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7174-7199.
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Tensiden werden auch sogenannte Designer Surfactants, wie zum Beispiel PTS oder
TPGS-750-M, sowie Blockpolymere bei einer Vielzahl diverser Reaktionen eingesetzt.**%10

PEG/ Sebacinséure/ o
MPEG Bernsteinséure a-Tocopherol (Vitamin E)

MMW

PTS: x~13, y=4, R=H 3.09

TPGS-750-M: x~17, y=1, R=Me 3.10

Abbildung 3.2: Designer Surfactants PTS und TPGS-750-M.

Die Arbeitsgruppe um LirpscHUTZ publizierte eine Eisen/Kupfer-Nanopartikel-katalysierte
Azid-Alkin-Cycloaddition in einem TPGS-750-M/H20-Medium zur Bildung von
1,4-disubstituierten 1,2,3-Triazolen. Sie waren hierbei in der Lage, sehr gute Ausbeuten bis zu

99% zu erreichen.6?

Fe/ppm Cu Nanopartikel

EtsN (0.5 eq.) N Ph
Ph/_N3 v Ph—= NN
2 Gew% TPGS-750-M/H,0 =
RT, 6h
3.6 3.7 3.8

99%

Schema 3.3: Azid-Alkin-Cycloaddition in einem TPGS-750-M/H20-Medium nach LIPSHUTZ.

19 (@) B. H. Lipshutz, S. Ghorai, W. W. Y. Leong, B. R. Taft, D. V. Krogstad, J. Org. Chem. 2011, 76, 5061
5073; (b) B. H. Lipshutz, S. Ghorai, A. R. Abela, R. Moser, T. Nishikata, C. Duplais, A. Krasovskiy, R. D.
Gaston, R. C. Gadwood, J. Org. Chem. 2011, 76, 4379-4391.

160 |, Lempke, A. Ernst, F. Kahl, R. Weberskirch, N. Krause, Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 1491-1499.

161 A, Adenot, E. B. Landstrom, F. Gallou, B. H. Lipshutz, Green Chem. 2017, 19, 2506-2509.
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3.2 Zielsetzung

Die Ruthenium-katalysierte Cycloaddition erwies sich als eine effektive und effiziente Methode
zur Verknlpfung von funktionalisierten Cyclodextrinen mit den entsprechenden NHC-
Vorlaufern, wodurch diverse Cyclodextrin-basierte Gold(l)-Komplexe erhalten werden
konnten. Um die Nachhaltigkeit der Syntheseroute zur Darstellung der Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplexe zu steigern, soll das organische Losungsmittel Dimethylformamid in der
Ruthenium-katalysierten Reaktion durch ein wassriges Reaktionsmedium ersetzt werden.
Basierend auf der vorgestellten Literatur soll der Ansatz von Liu und LipsHUTZ aufgegriffen
werden und die Ruthenium-katalysierte Cycloaddition in Wasser bzw. in einem mizellaren

Reaktionssystem untersucht werden.

OBn
O OBn N3
BnO

OBn BnO \\/NVN

O ®
©

Br
B"O 2.34

Qﬁ?f/@ AT

% .
S w

BnO

235

Schema 3.4: Ruthenium-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition in einem Mizellaren Reaktionsmedium.

Die Herausforderung dieses Projektes liegt in der Verknupfung von unterschiedlichen
unpolaren Verbindungen in Wasser. Da die eingesetzten Substanzen schwerloslich in Wasser
sind, sollen flr die Reaktionen verschiedene Tensid-L6sungen als Reaktionsmedium untersucht
werden. Zudem sollen die Reaktionsbedingungen optimiert und die Regioselektivitat der

Reaktion ermittelt werden.
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3.3 Ergebnisse und Diskussion

Im Hinblick auf die nachhaltige Chemie ist der Einsatz von Wasser als Losungsmittel von
groBem Interesse und soll auch in dieser Arbeit Anwendung finden. Dabei sollte das
Dimethylformamid bei der Ruthenium-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition durch ein
wassriges Reaktionsmedium ersetzt und die Reaktion in Wasser optimiert werden.

Zunachst wurde die RUuAAC mit dem a-Cyclodextrin-Azid 2.26 und dem AlKin-
Imidazoliumsalz 2.34 unter den Reaktionsbedingungen von Liu durchgefuhrt. Als
Rutheniumkatalysator wurde ebenfalls HoRuCO(PPhz)s eingesetzt, da dieser sich als robust
gegenliber Wasser und hohen Temperaturen erwies. Jedoch wurde die Katalysatorbeladung von
H2RuCO(PPhs)z auf 5 mol% gesteigert und die Reaktionstemperatur auf 100 °C erhoht
(Schema 3.5).

\\/%VN
Br@ N/ﬁ
—( ®\ N
N3 2.34 NN ©
H,RuCO(PPhs); (5 mol%) N Br
BuyNBr (5 mol%)
H,O
100 °C, 48 h
(OBn)47 (OBn)7
2.26 2.35

Schema 3.5: H.RuCO(PPhs)s-katalysierte Cycloaddition in Wasser.

Wie im Schema 3.5 zu entnehmen ist, wurde die Reaktion nach zwei Tagen abgebrochen, da
keine Triazolbildung festgestellt werden konnte. Auch der Einsatz von weiteren Phasentrans-
ferkatalysatoren wie BusNI oder CTAB und die Erhohung der Katalysatorbeladung auf
10 mol% flhrten zu keinem Umsatz. Hier zeigte sich schon die Problematik, dass die
Komponenten hydrophobe Feststoffe sind und nur schwerldslich in Wasser sind. Auch bei
100 °C wurde keine homogene Reaktionslésung erhalten, viel mehr bildete sich ein klebriger

Bodensatz.

Als Néchstes wurde die Idee der Mizellaren Katalyse aufgegriffen, denn die Anwendung von
Tensiden und Designer Surfactants und deren in situ gebildeten Mizellen bieten eine
hervorragende Alternative zu den organischen Lésungsmitteln. Dabei sollte die Ruthenium-
katalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition in einem mizellaren Reaktionsmedium durchgefiihrt
werden und die Reaktionsbedingungen optimiert werden. Die verwendeten Amphiphile sind in

Abbildung 3.3 gezeigt.
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foA 0

O
PTS: x~13, y=4, R=H 3.09
D P e e e e GO 0
v — — ”wY ®
TPGS-750-M: x~17, y=1, R=Me 3.10 O/ (] Na

SDS (Natriumdodecylsulfat) 3.11

Abbildung 3.3: Strukturen der Mizell-bildenden Tensiden PTS, TPGS-750-M und SDS.

Als Modelreaktion wurde die Cycloaddition des a-Cyclodextrin-Azids 2.26 und des Alkin-
Imidazoliumsalzes 2.34 mit dem H,RuCO(PPH3)s-Katalysator verwendet. Die durchgefuhrten
Syntheseversuche mit TPGS-750-M und PTS in Wasser sind in Tabelle 3.1 zusammengefasst.

N )

®
/—:(?BLN
Ns Br N..N _©
2.34 N"" Br
H,RUCO(PPhs)s

Mizellares System

(OB (OBn)7
2.26 2.35

Tabelle 3.1: RUAAC von 2.26 mit 2.34 in einer Tensid-haltigen Reaktionslésung.

) AlKin- Katalysator- Reaktionsbedingungen
Eintrag ) Ausbeute
NHC beladung des Mizellaren Systems
1 2.0eq 5 mol% H,0, 100 °C, 48 h -
2 2.0 eq. 5 mol% TPGS (2 Gew%), 100 °C, 48 h -
3 2.0 eq. 5 mol% TPGS (5 Gew%), 100 °C, 48 h -
TPGS (5 Gew%) + THF (10 Vol%)
4 4.0 eq. 10 mol% -
100 °C, 48 h
TPGS (5 Gew%) + Toluol (10 Vol%)
5 4.0 eq. 10 mol% -
100 °C, 48 h
6 2.0 eq. 5 mol% PTS (2 Gew%), 100 °C, 48 h -
PTS (2 Gew%) + Toluol (10 Vol%)
7 4.0 eq. 10 mol% -
100 °C, 48 h
PTS (5 Gew%) + Toluol (10 Vol%)
8 4.0 eq. 10 mol% -
100 °C, 48 h
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Vorab wurde ein Kontrollversuch in reinem Wasser bei 100 °C durchgefiihrt. Nach zwei Tagen
wurde die Reaktion abgebrochen, da keine Produktbildung festgestellt werden konnte
(Eintrag 1). Die weiteren Reaktionen wurden bei 100 °C mit einem Uberschuss des Alkin-
Imidazoliumsalzes 2.34 durchgefiihrt, da dies sich schon bei der RUAAC in DMF als niitzlich
erwies. Zunachst wurden die Ansétze mit 5 mol% des H.RuCO(PPhz)z-Katalysators und 2.0 eq.
des Imidazoliumsalzes 2.34 in einer 2 Gew% und 5 Gew% TPGS-L6sung durchgefuhrt
(Eintrag 2 und 3). Nach zwei Tagen wurden aufgrund von fehlender Produktbildung die
Reaktionen abgebrochen. Da aus vielen Publikationen bekannt ist, dass die Zugabe eines
organischen Losungsmittels, als Additiv zu den wassrigen Tensid-Losungen die Reaktions-
geschwindigkeit, die Ausheute sowie die Loslichkeit der Substrate steigern kann,®? wurden zu
5 Gew% TPGS-Lo6sung jeweils 10 Vol% THF bzw. Toluol hinzugegeben (Eintrag 4 und 5).
Jedoch konnte auch hier nach 48 h kein Umsatz festgestellt und die Reaktionen wurden
abgebrochen. AnschlieBend wurde das Amphiphil PTS getestet. Zunédchst wurde eine 2 Gew%
PTS-L6sung verwendet und die Reaktion bei 100 °C mit 5 mol% des HRuCO(PPhs)s-
Katalysators und 2.0 eq. des Alkin-NHC-Vorlaufers 2.34 durchgefihrt (Eintrag 6). Nach zwei
Tagen konnte auch hierbei keine Triazolbildung festgestellt werden und die Reaktion wurde
vorzeitig beendet. Auch die Zusage von 10 Vol% Toluol als Lésungsmitteladditiv und die
Erh6hung der Katalysatormenge auf 10 mol% fuhrten zu keinem Umsatz (Eintrag 6 und 7),
weshalb weitere Optimierungsversuche der Ruthenium-katalysierten Reaktion in TPGS bzw.

PTS-Ldsungen nicht mehr vorgenommen wurden.

Abschliellend wurde das anionische Tensid SDS verwendet. Hierbei wurde zunéchst 10, 20 und
50 mM SDS-Lésungen untersucht. Es zeigte sich ein geringer Umsatz bei der Verwendung
einer 20 mM SDS-L6sung, wodurch diese dann fiir weitere Optimierungen zum Einsatz kam.
Zudem wurde eine Katalysatorbeladung von 10 mol% gewahlt und weiterhin ein Uberschuss
des Alkin-Imidazoliumsalzes 2.26 mit 2.0-4.0 eq. eingesetzt. Die durchgefiihrten Reaktionen

und entsprechenden Ergebnisse sind in Tabelle 3.2 gezeigt.

162 C. M. Gabriel, N. R. Lee, F. Bigorne, P. Klumphu, M. Parmentier, F. Gallou, B. H. Lipshutz, Org. Lett. 2017,
19, 194-197.
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Tabelle 3.2: RUAAC von 2.26 mit 2.35 in einem SDS/H20-Gemisch.

) ) Reaktionsbedingungen
Eintrag  Alkin-NHC ) Ausbeute
des Mizellaren Systems

1 2.0 eq. SDS (20 mM), 100°C, 48 h 13%
2 4.0 eq. SDS (20 mM), 100 °C, 48 h 22%
SDS (20 mM) + Toluol (10 Vol%)
3 4.0 eq. 11%
100 °C, 48 h
SDS (20 mM) + Aceton (10 Vol%)
4 4.0 eq. 11%
100 °C, 48 h
SDS (20 mM) + DMF (10 Vol%)
5 4.0 eq. 15%
100 °C, 48 h
6 4.0 eq. SDS (20 mM), 120 °C, 24 h 77%

Zunachst wurde die Ruthenium-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition mit 2.0 eq. des Alkin-
Imidazoliumsalzes 2.26 in einer 20 mM SDS-L6sung bei 100 °C durchgefiihrt (Eintrag 1). Nach
zwei Tagen wurde eine geringe Ausbeute von 13% erzielt. Durch die Erh6hung der eingesetzten
Menge des Substrats 2.26 auf 4.0 eq. konnte die Ausbeute auf 22% gesteigert werden
(Eintrag 2). Die Zugabe der Lésungsmitteladditive Toluol, Aceton und DMF, zur Erh6hung der
Loslichkeit der eingesetzten Komponenten fuhrte zu einer Verringerung der Ausbeuten
(Eintrag 3-5). Bei der Reaktion mit Toluol als Additiv konnte ein Zweiphasensystem beobachtet
werden, wodurch die Reaktion wahrscheinlich nur in der organischen Phase stattfand. Aufgrund
dieser Ergebnisse wurden auf die Zugabe von Additiven verzichtet und stattdessen die
Reaktionstemperatur auf 120 °C erhoht. Nach 24 h wurde ein vollstandiger Umsatz festgestellt
und die Triazolverbindung 3.12 konnte mit einer guten Ausbeute von 77% isoliert werden. Des
Weiteren konnte eine gute Loslichkeit der Substrate in dem Reaktionsgemisch festgestellt
werden, wodurch die Reaktion optimal ablaufen konnte. Die Ruthenium-katalysierte Azid-
Alkin-Cycloaddition von 2.26 und 2.34 konnte erfolgreich in einem wassrigen Reaktions-

medium mittels Mizellarer Katalyse durchgefuhrt werden und somit eine Darstellung des
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Cyclodextrin-basierten NHC-Vorldaufers nachhaltig, unter Vermeidung von organischen
Losungsmitteln, entwickelt werden. Allerdings sollten zukiinftig weitere Untersuchungen
unternommen werden, um den Einfluss der Mizellaren Katalyse bei der Ru-katalysierten
Reaktion genauer zu ermitteln. Wichtige Analysemethoden sind hierbei die DLS- und Kryo-
TEM-Messungen, welche zur Bestimmung der GroRe und Form der Mizellen herangezogen

werden kdnnen.

Zusétzlich zu den bereits vorgestellten Ergebnissen wurde die Regioselektivitat der RUAAC in
Wasser untersucht. Literaturbekannt ist, dass bei der Cycloaddition mit dem H>RuCO(PPhgz)s-
Komplex 1,4-disubstituierten Triazole erhalten werden kdnnen. Zudem wurde auch schon in
Kapitel 2 bei der in Lésungsmittel DMF durchgeflihrten Ruthenium-katalysierten Reaktion der
beiden Substrate 2.26 und 2.34 die Bildung des 1,4-Regioisomers gezeigt. Anhand der
NMR-Spektroskopie konnte jedoch bei der RUAAC in wassrigem Reaktionsmedium ermittelt
werden, dass bei dem gebildeten Triazol 2.35 nicht nur das 1,4-Regioisomer entstanden ist,
sondern auch eventuell ein weiteres Regioisomer bzw. Nebenprodukt gebildet wurde. Im *H-
NMR-Spektrum konnten zwei Signale bei & = 9.2 fr das Carbenproton des Imidazoliumsalzes
festgestellt werden, wodurch es sich bei dem Produkt um zwei verschiedene Imidazolium-
Verbindungen handeln muss. Um zu Uberprifen, ob ein Edukt/Produkt-Gemisch vorliegt,
wurde zunachst der Bereich im Hochfeld bei 6 = 3.0 genauer betrachtet, in dem das Triplett-
Signal des terminalen Alkin-Protons zu finden ist. Dabei konnte kein charakteristisches Signal
fur das Substrat 2.35 beobachtet werden. Somit bestand die Annahme, dass beide mdglichen
Regioisomere bei der Reaktion in Wasser entstanden sind. Zur Uberpriifung wurden die *H-
1>N-HMBC-Spektren der Verbindung 3.13 und des 1,4-Regioisomers miteinander verglichen.
Die beiden moglichen Regioisomere sind in Abbildung 3.4 sowie die beiden *H-*N-HMBC-
Spektren der Verbindungen 2.35 und 3.13 in Abbildung 3.5 dargestellt.
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Abbildung 3.4: 1,4- und 1,5-Regioisomere der Verbindung 3.9.
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Abbildung 3.5: H->N-HMBC-Spektren der dargestellten Verbindung 2.35 in DMF (links) und
Regioisomerengemisch 3.9 in wassrigem Medium (rechts).

Aus den 2D-NMR-Spektren wird ersichtlich, dass bei der Ruthenium-katalysierten Azid-Alkin-
Cycloaddition im wassrigen Medium neben dem 1,4-Regioisomer als Hauptprodukt auch eine
weitere  Verbindung entstanden ist. Dabei wurden zusétzliche Kopplungen im
1H-N-HMBC-Spektrum festgestellt (Abbildung 3.5, rechts). Da keine Mdglichkeit bekannt
war, nur das 1,5-Regioisomer mit Hilfe der Ruthenium-katalysierten 1,3-dipolaren
Cycloaddition darzustellen, wurde fir eine bessere Vergleichbarkeit auf die Literatur
zurlickgegriffen. Die Arbeitsgruppe um ALFONSO publizierte 2013 die Ergebnisse eines
durchgefiihrten *H->N-HMBC-NMR-Experimentes, wodurch die *H-°N-Korrelationsmuster
der 1,4-, 1,5- und 2,4-Regioisomere gezeigt werden konnten. Alle drei Isomere des
disubstituierten 1,2,3-Triazols zeigten unterschiedliche Kopplungen, welche mit Hilfe der

berechneten chemischen Verschiebungen der ®N-NMR-Spektren (ibereinstimmten. Damit
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sollte die zukinftige Charakterisierung der verschiedenen Regioisomere ermdéglicht bzw. die

Interpretation der Spektren erleichtert werden (Abbildung 3.6).13
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Abbildung 3.6: Schematische Darstellung der Korrelation der chemischen Verschiebung von *H/*N in
einem HMBC-Experiment.!63

Die Abbildung 3.6 verdeutlicht, dass die beiden Regioisomere spezifische Kopplungsmuster
aufweisen, die auch schon in dieser Arbeit in Kapitel 2 diskutiert wurden. Beim
1,4-Regioisomer sind die Kopplungen weniger ausgepragt und teilweise kénnen nur schwache
Korrelationen erhalten werden. Das substituierte Stickstoffatom 1 weist eine starke Kopplung
mit dem Triazolproton b und eine schwache zur benachbarten CH>-Gruppe ¢ sowie eine
Kopplung zwischen dem Stickstoffatom 3 und der CH2-Gruppe a auf (Abbildung 3.6) Dies ist
auch bei dem 2D-NMR-Spektrum der Triazol-Verbindung 2.35 zu sehen, wobei hier die
Interaktion zur CH»-Gruppe 6 nicht detektiert werden konnte, dafir aber ebenfalls die
Korrelation zwischen dem unsubstituiertem Stickstoffatom C und den Protonen der CHo-
Gruppe 4 zu sehen ist (Abbildung 3.5). Somit kann die Bildung der 1,4-disubstituierten Triazols
bestatigt werden. Fur das 1,5-Isomer ist es auffallig, dass das Triazolproton b mit allen drei
Stickstoffatomen 1, 2 und 3 des Triazols korreliert. Zudem koppelt das substituierte
Stickstoffatom 1 stark mit den vorhandenen CH2-Gruppen a, ¢ und d und das Stickstoffatom 2
mit der CH,-Gruppe ¢ (Abbildung 3.6). Dies kann bei dem H-®N-2D-NMR-Spektrum in

163 M. Corredor, J. Bujons, A. Messeguera, . Alfonso, Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 7318-7325.
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Abbildung 3.5 bei der RUAAC in Wasser nicht beobachtet werden. Hierbei fehlt die Kopplung
des Triazolprotons 5* mit dem Stickstoffatom D. Des Weiteren sind auch die starken
Korrelationen mit den Protonen der CH>-Gruppen 4* und 5* nicht erkennbar. Eine Erklarung
kdnnte eine niedrige Konzentration des 1,5-Regioisomers sein, wodurch nicht alle Kopplungen
detektiert werden konnen. Trotzdem ist die Bildung des 1,5-Regioisomers als Nebenprodukt
sehr wahrscheinlich. Es konnte gezeigt werden, dass der Zugang zu Triazol-verkniupften
Cyclodextrin-Imidazoliumsalzen  mittels der  Ruthenium-katalysierten  Azid-Alkin-
Cycloaddition unter Verwendung der Mizellaren Katalyse realisierbar ist. Allerdings kam es
dabei zu einem Verlust der Regioselektivitdt und neben dem 1,4-Triazol ist ebenfalls das
entsprechende 1,5-Regioisomer entstanden.

Parallel dazu wurde die Ruthenium-katalysierte Darstellung des Cyclodextrin-
Imidazoliumsalzes 2.70 im mizellaren System mit verschiedenen Tensid-Ldsungen wie TPGS-
750-M, PTS, SPGS-550-M und SDS untersucht. Die Optimierungsreaktionen und die

entsprechenden Ergebnisse sind in der Tabelle 3.3 zusammengefasst.

—

Ny NN N
C) o N
= Br /,\E "N
o 2.69 o N
H,RUCO(PPhs); (10 mol%)
®N
Mizellares System e </ ]
Br N
(OBn)y7 (OBn)47
2.29 3.14

Tabelle 3.3: RUAAC von 2.29 mit 2.69 in verschiedenen Mizellaren Systemen.

) Alkin- Reaktionsbedingungen
Eintrag ) Ausbeute
NHC des Mizellaren Systems
1 4.0 eq. H20, 100 °C, 72 h -
2 4.0 eq. PTS (5 Gew%), 100 °C, 48 h Spuren
PTS (5 Gew%) + THF (10 Vol%)
3 4.0 eq. 36%!
100 °C, 48 h
SDS (10 mM) + Toluol (10 Vol%)©
40l 4.0 eq. 20%
100°C, 72 h
SDS (20 mM) + Toluol (10 Vol%)
5] 4.0 eq. 60%
100 °C, 72 h

[a] verunreinigt mit PTS; [b] insgesamt 12 mol% an Rutheniumkatalysator verwendet; [c] nach 24 h hinzugegeben.
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Als Katalysator wurde der Rutheniumkomplex H>RuCO(PPhs)s mit 10 mol% Katalysator-
beladung gewahlt. Erste Voruntersuchungen haben gezeigt, dass eine Triazolbildung in einer
PTS-Ldsung und SDS-Lésungen mdoglich ist, weshalb in diesen beiden mizellaren Systemen
die Ruthenium-katalysierte Cycloaddition von 2.29 und 2.69 optimiert wurde. Die Reaktionen
wurden mit einem Uberschuss des Azid-Imidazoliumsalzes 2.69 von 4.0 eq. und bei 100 °C
durchgefihrt. Zunachst wurde ein Kontrollversuch in Wasser ohne Verwendung eines Tensids
bei 100 °C angesetzt. Nach drei Tagen wurde die Reaktion abgebrochen. Es konnte keine
Triazolbildung beobachtet werden (Eintrag 1). AnschlieRend wurde die Ruthenium-katalysierte
Reaktion in einer 5 Gew% PTS-LOsung untersucht. Bei 100 °C loste sich zwar kurz der
Bodensatz, allerdings kam es nach kurzer Zeit wieder zur Absetzung eines Niederschlags. Nach
zwei Tagen wurde aufgrund von fehlendem Umsatz die Reaktion abgebrochen. Mittels
Massenspektrometrie konnten Spuren des Produktes 2.70 detektiert werden (Eintrag 2). Um die
Loslichkeit der Reaktionskomponenten zu steigern, wurde ein Ldsungsmitteladditiv zu der
5 Gew% PTS-L6sung hinzugegeben und die Reaktion bei 100 °C zwei Tage lang geriihrt. Nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung konnte die Triazolverbindung 2.70 mit einer
PTS-Verunreinigung mit einer Ausbeute von 36% erhalten werden (Eintrag 3). Die nachsten
Ruthenium-katalysierten Umsetzungsversuche erfolgten in SDS-L6sungen. Die Durchfiihrung
der Reaktion in 10 mM SDS-L6sung lieferte Gber Nacht keinen Umsatz, wodurch 10 Vol%
Toluol nach 24 h sowie 2 mol% des Rutheniumkatalysators nach 48 h hinzugegeben wurden,
um den Umsatz zu steigern. Die Reaktion wurde dann flr einen weiteren Tag geruhrt
(Eintrag 4). Nach insgesamt drei Tagen konnte eine Ausbeute von 20% festgestellt werden. Da
es auch bei der Reaktion in der 20 mM SDS-L6sung zu keiner Triazolbildung kam, wurden
auch hier nach 24 h 10 Vol% Toluol und nach 48 h 2 mol% des Rutheniumkomplexes
H2RuCO(PPhs)z nachgegeben (Eintrag 5). Das Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 3.14 konnte mit
einer Ausbeute von 60% isoliert werden. Nach Zugabe des Toluols kam es zur Bildung eines
Zweiphasensystems, wodurch sich die Frage stellt, ob die Reaktion Gberhaupt in einer Mizelle
oder doch nur in dem zugefiigten Toluol stattfand. Den Untersuchungen von LIPSHUTZ et al.
zufolge sollte dies keinen Einfluss auf die Reaktion haben.'®? Die Annahme miisste in diesem
Fall durch weitere Untersuchungen erforscht werden. Weitere Optimierungsreaktionen ohne

Losungsmitteladditive wurden nicht durchgefiihrt, sollten aber zukinftig getestet werden.

AbschlieRend wurde die Regioselektivitat bei der Reaktion betrachtet. Im *H-Spektrum konnte
das Signal fir das Triazolproton bei einer chemischen Verschiebung von & = 7.8 detektiert
werden. Insgesamt zeigte das Spektrum nur eine gebildete Triazol-Verbindung, folglich wurde

nur ein Regioisomer gebildet. Auf Grund der niedrigen Proben-Konzentration bei der NMR-
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Analyse konnte kein eindeutiges 'H-®N-HMBC-Spektrum erhalten werden, wodurch eine
genaue Charakterisierung des Isomers erschwert wurde. Es wurde daraufhin versucht, durch
den Vergleich der *H-NMR-Spektren der zuvor bereits in Kapitel 1 hergestellten 1,4- und
1,5-Regioisomere die Regioselektivitat zu ermitteln. Dabei wurde festgestellt, dass die Triazol-
Verbindung 3.14 eine gleiche chemische Verschiebung wie das 1,4-Regioisomer aufweist,
welches Uber die Kupfer-katalysierten Cycloaddition erhalten wurde. Somit konnte unter
Verwendung des H>RuCO(PPhz)s:-Komplexes die Ruthenium-katalysierte 1,3-dipolare
Cycloaddition in einem wassrigen Reaktionsmedium durchgefiihrt und dabei das 1,4-Triazol-

verknUpfte Cyclodextrin-Imidazoliumsalz erfolgreich synthetisiert werden.
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3.4 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde die Ruthenium-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition in einem
wassrigen Reaktionsmedium untersucht, um die Umsetzung der Cyclodextrin-Einheit mit
einem entsprechenden Imidazoliumsalz unter Vermeidung von organischem Losungsmittel
nachhaltig durchzufuhren. Dabei wurden verschiedene Tensid-Ldsungen betrachtet und die
Reaktionsbedingungen optimiert. Die Ruthenium-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition des
Azid-Cyclodextrins 2.26 und des Alkin-funktionalisiertem NHC-Vorldaufers 2.35 konnte mit
10 mol% des Rutheniumkomplexes H,RUCO(PPhs)sz in einer 20 mM SDS-Ldsung realisiert
werden. Hierbei konnte die Darstellung des Triazol-verknupften Cyclodextrin-
Imidazoliumsalzes 3.12 erfolgreich in der Mizellaren Katalyse gezeigt werden (Schema 3.6).

—/\
N F__\ @N\ N
\\/%VNﬁ\ \é

N
’ 52 235 Br

H,RUCO(PPhs); (10 mol%) S
SDS (20 mM)
120°C, 24 h
(OBn)47 (OBn)y7
77%
2.26 3.12

Schema 3.6: Ruthenium-katalysierte Cycloaddition von 2.26 und 2.35 in einem wassrigen Medium.

Allerdings kam es bei der Cycloaddition zum Verlust der Regioselektivitat, da neben dem
1,4-disubstituierten Triazol als Hauptisomer auch das entsprechende 1,5-Regioisomer in

geringen Mengen entstanden ist.

Die Ruthenium-katalysierte Cycloadditionsreaktion des a-Cyclodextrin-Alkins 2.29 mit dem
Azid-Imidazoliumsalz 2.69 erfolgte mit 12 mol% des H2RuCO(PPhs)s-Katalysators in einer
20 mM SDS-Lésung und 10 Vol% an Toluol als Lésungsmitteladditiv. Bei dieser Reaktion
wurde ausschlieBlich der 1,4-Triazol-verknipfte Cyclodextrin-NHC-Vorlaufer 2.73 gebildet
(Schema 3.7). Hierbei konnte eine hohe Regioselektivitét erhalten werden, wodurch neben der
Kupfer-katalysierten Methode zur Erzeugung der 1,4-disubstituierten Triazol-Verbindung eine
Umsetzung auch in einem wassrigen Reaktionssystem mit einem Rutheniumkomplex

ermoglicht wurde.
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Schema 3.7: Ruthenium-katalysierte Cycloaddition von 2.29 und 2.69 in einem wassrigen Medium.

Die beiden mizellaren Reaktionssysteme sollten zukinftig weiter optimiert werden, um die
Ausbeuten der Produkte zu steigern und die Katalysatorbeladungen bei den Umsetzungen zu
reduzieren. Zudem konnten weitere Kkatalytisch aktive Rutheniumkatalysatoren, wie
Cp*CI(PPh3), und Cp*RuCIl(COD), sowie Tenside getestet werden. Interessant ware auch die
Umsetzung von monofunktionalisierten Cyclodextrinen wie z.B. von Mono-6*-Deoxy-6"-
Azido-B-Cyclodextrin  (3.12), welches kommerziell erhéltlich ist. Dadurch wiirden
Modifizierungsschritte wegfallen und so die Syntheseroute im Hinblick auf die ,,Griine

Chemie* optimiert werden kdnnte (Schema 3.8).

— ®
\\\,N/-:_\N Na N

Ny e@\’ S
Bro 2.35 Br
Rutheniumkatalysator
Mizellares System

(OH)qg (OH)zo

3.12 3.13

Schema 3.8: Mdgliche RUAAC-Reaktion in einem mizellaren Reaktionssystem.

Des Weiteren sollte der Einfluss der Mizellaren Katalyse bei der Ruthenium-katalysierten Azid-
Alkin-Cycloaddition durch DLS- und Kryo-TEM-Messverfahren genauer erforscht werden.
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3.5 Experimenteller Teil

3.5.1 Synthesevorschriften und analytische Daten

Ruthenium-katalysierte Darstellung im wassrigen Medium (3.11)

OBn ‘/\

O
OBn OBn Br
BnO
BnO
BnO

OBn OB BnO

BnO
Allgemeine Synthesevorschrift:

Das a-Cyclodextrin-Azid 2.26 (1.0 eg.) wurde mit dem Alkin-Imidazoliumsalz 2.34 (2.0-
4.0 eq.) und dem Rutheniumkatalysator Ho.CO(PPhs)s (5-10 mol%) vorgelegt und anschlief3end
dest. Wasser bzw. die tensidhaltige LoOsung (25 mL/mmol) hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde zunéchst fiir 5 min ins Ultraschallbad gehalten und dann bei 100 °C
bis 120 °C geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde diese abgekuhlt und die wassrige
Reaktionslosung mehrmals mit CH>Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
uber MgSOs getrocknet und das Ldésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Rickstand wurde sdulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 — 30:1)
aufgereinigt. Die detaillierten Reaktionsversuche und daraus resultierenden Ergebnisse sind in
der Tabelle 3.4 und Tabelle 3.5 aufgefihrt.

Die NMR-spektroskopischen Daten kénnen aus dem Experimentellen Teil 2.5.2 entnommen

werden.
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Tabelle 3.4: RUAAC von 2.26 und 2.34 in Wasser mit PTC und in TPGS- bzw. PTS-L6sungen.

Azid Alkin [Ru] Bedingungen Produkt
100 mg, 24 mqg, 1.8 mg,
1V-310 40 umol, 80 pmol, 2 pmol, H.0O, 100°C, 48 h -
1.0 eq. 2.0 eq. 5 mol%
100 mg 24 mqg, 1.8 mg, BusNBr (0.6 mg, 2 pmol,
1V-307 40 pmol, 80 umol, 2 umol, 5 mol%) -
1.0 eq. 2.0 eq. 5 mol% H-0, 100°C, 48 h
100 mg 24 mg, 1.8 mg, BusNI (0.7 mg, 2 pmol,
1vV-307 40 pmol, 80 pumol, 2 pumol, 5 mol%) -
1.0eq 2.0eq 5 mol% H-0, 100°C, 48 h
100 mg 24 mg, 1.8 mg, CTAB (0.6 mg, 2 umol,
1\vV-307 40 pmol, 80 umol, 2 pmol, 5 mol%) -
1.0eq 2.0¢eq 5 mol% H20, 100°C, 48 h
100 mg 24 mg, 3.6 mg, BusNBr (1.2 mg, 2 umol,
1V-315 40 pmol, 80 umol, 4 pmol, 10 mol%) -
1.0 eq. 2.0 eq. 10 mol% H-0, 100°C, 48 h
100 mg 24 mg, 1.8 mg,
TPGS-750-M (2 Gew%)
1V-348 40 umol, 80 pumol, 2 pumol, -
100 °C, 48 h
1.0 eq. 2.0 eq. 5 mol%
100 mg 24 mg, 1.8 mg,
TPGS-750-M (5 Gew%)
1V-348 40 pmol, 80 pumol, 2 pumol, -
100 °C, 48 h
1.0 eq. 2.0 eq. 5 mol%
100 mg 48 mg, 3.6 mg, TPGS-750-M (5 Gew%)
1V-369 40 pmol, 0.16 mmol, 4 umol, THF (10 Vol%) -
1.0 eq. 4.0 eq. 10 mol% 100 °C, 48 h
100 mg 48 mg, 3.6 mg, TPGS-750-M (5 Gew%)
1Vv-318 40 umol, 0.16 mmol, 4 umol, Toluol (10 Vol%) -
1.0 eq. 4.0 eq. 10 mol% 100 °C, 48 h
100 mg 24 mg, 1.8 mg,
PTS (2 Gew%)
1V-316 40 pmol, 80 pumol, 2 pmol, -
100 °C, 48 h
1.0 eq. 2.0 eq. 5 mol%
100 mg 48 mg, 3.6 mg, PTS (2 Gew%)
1V-375 40 pmol, 0.16 mmol, 4 pmol, Toluol (10 Vol%) -
1.0 eq. 4.0 eq. 10 mol% 100 °C, 48 h
100 mg 48 mg, 3.6 mg, PTS (5 Gew%)
1V-375 40 umol, 0.16 mmol, 4 umol, Toluol (10 Vol%) -
1.0 eq. 4.0 eq. 10 mol% 100 °C, 48 h
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Tabelle 3.5: RUAAC von 2.26 und 2.34 in SDS-L6sungen.

Azid Alkin [Ru] Bedingungen Produkt 3.09
100 mg, 24 mg, 3.6 mg, 14.5 mg,
g g ’ SDS (20mM) g
1V-465 40 pmol, 80 pumol, 4 pumol, 5.1 pmol,
100°C, 48 h
1.0 eq. 2.0 eq. 10 mol% 13%
100 m 48 mg, 3.6 mg, 25.0 mg,
d g ’ SDS (20mM) g
1V-434 40 pmol, 0.16 mmol, 4 umol, 8.8 umol,
100°C, 48 h
1.0 eq. 4.0 eq. 10 mol% 22%
100 mg 48 mg, 3.6 mg, SDS (20mM)
12.6 mg,
1VV-433 40 pumol, 0.16 mmol, 4 pmol, Toluol (10 Vol%)
4.4 pmol 11%
1.0eq 4.0 eq. 10 mol% 100°C, 48 h
100 m 48 mg, 3.6 mg, SDS (20mM
J J d ( ) 13.0 mg, 4.6
1V-434 40 pmol, 0.16 mmol, 4 pmol, Aceton (10 Vol%)
pmol, 11%
1.0 eq. 4.0 eq. 10 mol% 100°C, 48 h
100 mg 48 mg, 3.6 mg, SDS (20mM) 17 mg,
1VV-434 40 pmol, 0.16 mmol, 4 pmol, DMF (10 Vol%) 6.0 pmol,
1.0 eq. 4.0 eq. 10 mol% 100°C, 48 h 15%
100 mg 48 mg, 3.6 mg, 88.3 mg, 30.7
SDS (20mM)
IV-475 40 umol, 0.16 mmol, 4 pumol, pumol,
120°C, 24 h
1.0 eq. 4.0 eq. 10 mol% 7%

Ruthenium-katalysierte Darstellung im wassrigen Medium

Z’

Allgemeine Synthesevorschrift:

Das a-Cyclodextrin-Alkin 2.29 (1.0 eq.) wurde mit dem Azid-Imidazoliumsalz 2.69 (2.0-
4.0 eqg.) und dem Rutheniumkomplex H2CO(PPhz)s (10-12 mol%) vorgelegt und anschlielRend
dest. Wasser bzw. die tensidhaltige Losung (25 mL/mmol) hinzufiigt. Das Reaktionsgemisch
wurde zundchst fur 5 min ins Ultraschallbad gehalten und dann bei 100 °C gerihrt. Nach

Beendigung der Reaktion wurde diese abgekihlt und die wéssrige Reaktionslosung mehrmals
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mit CH.Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO4 getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde sdulenchroma-
tographisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1 — 50:1 — 20:1) aufgereinigt. Die detaillierten

Reaktionsversuche und daraus resultierenden Ergebnisse sind in der Tabelle 3.6 aufgefuhrt.

Die NMR-Daten kénnen aus dem Experimentellen Teil 2.5.2 entnommen werden.

Tabelle 3.6: RUAAC von 2.29 und 2.69 in tensidhatigen Ldésungen.

Alkin Azid [Ru] Bedingungen Produkt
100 mg, 52 mg, 3.6 mg,
1VV-356A 39 umol, 0.16 mmol, 4 pmol, H,0, 100°C, 72 h -
1.0 eq. 4.0 eq. 10 mol%
100 mg, 52 mg, 3.6 mg,
TPGS-750-M (5 Gew%)
1V-VS-8 39 umol, 0.16 mmol, 4 pumol, -
100 °C, 48 h
1.0eq. 4.0 eq 10 mol%
100 mg, 52 mg, 3.6 mg,
SPGS-550-M (2 Gew%)
1V-VS-8 39 pmol, 0.16 mmol, 4 pmol, -
100 °C, 48 h
1.0 eq. 4.0 eq 10 mol%
100 mg, 52 mg, 3.6 mg,
PTS (5 Gew%)
1V-VS-8 39 umol, 0.16 mmol, 4 pmol, Spuren
100 °C, 48 h
1.0 eq. 4.0 eq. 10 mol%
100 mg, 52 mg, 3.6 mg, PTS (2 Gew%) 31.0mg, 11
1V-VS-14 39 pmol, 0.16 mmol, 4 pmol, THF (10 Vol%) pumol,
1.0 eq. 4.0 eq. 10 mol% 100 °C, 48 h 28%(
100 mg, 52 mg, 3.6 mg, PTS (5 Gew%) 40.0 mg,
IV-VS-14 39 pmol, 0.16 mmol, 4 pmol, THF (10 Vol%) 14 pmol,
1.0 eq. 4.0 eq. 10 mol% 100 °C, 48 h 36%(
100 mg, 52 mg, 4.3 mg, SDS (10 mM), 22 mg,
1V-VS-13 39 pumol, 0.16 mmol, 5 umol, Toluol (10 Vol%) 8 umol,
1.0 eq. 4.0 eq. 12 mol% 100 °C, 72 h 20%
100 mg, 52 mg, 4.3 mg, SDS (20 mM), 67 mg,
1V-VS-13 39 pumol, 0.16 mmol, 5 pmol, Toluol (10 Vol%) 23 pumol,
1.0 eq. 4.0 eq 12 mol% 100 °C, 72 h 60%
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Kapitel 1V

Anwendung der Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe

in der Cycloisomerisierung von prochiralen Hydroxyallenen

4.1 Allene und ihre Chemie

Allene besitzen ein kummuliertes Doppelbindungssystem, welches eine hohe Reaktivitat und
eine axiale Chiralitat aufweisen kann.!®* Die allenische Struktur wurde bereits 1875 von
VAN'T HOFF prognostiziert,'®®> doch die Existenz wurde erst 1950 durch Raman- und IR-
Spektroskopie nachgewiesen. Dabei wurde die charakteristische allenische C-C-Valenz-
schwingung bei rund 1950 cm™ festgestellt.16®

Das zentrale Kohlenstoffatom eines Allens ist sp-hybridisiert, wohingegen die benachbarten
Kohlenstoffatome eine sp2-Hybridisierung aufweisen. Dadurch ergibt sich eine lineare
Geometrie des Allens. Sind mindestens zwei Substituenten an den randstandigen Kohlenstoff-
atomen (R* # R? sowie R® # R*) unterschiedlich, so handelt es sich bei der Verbindung um ein
axial-chirales Allen (Abbildung 4.1).1%4

2 R* R* R?
—° )=.:\
R1 R3 R3 R1

Abbildung 4.1: Axiale Chiralitat der Allene.

Wenn sich lediglich die organischen Reste R und R? oder R® und R* unterscheiden, wird das
Allen prochiral genannt. Prochirale Allene kdnnen in der stereoselektiven Gold-katalysierten

Reaktion als geeignete Substrate eingesetzt werden, da diese dann zu chiralen Verbindungen

164 N, Krause, A. S. K. Hashmi, Modern Allene Chemistry, Wiley-VCH, Weinheim, 2004.
165 3. H. Van't Hoff, La Chimie dans L'Espace, Bazendijk, Rotterdam, 1875.
186 E, R. H. Jones, G. H. Mansfield, M. L. H. Whiting, J. Chem. Soc. 1954, 3208-3212.
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unter Verwendung von chiralen Goldkatalysatoren umgesetzt werden kdnnen. Zudem sind sie

meist leichter zuganglich als die axial-chiralen Analoga.t®’

4.1.1 Darstellung von Allenen

Auf Grund der interessanten Struktur und dem Auftreten der Allene in der Natur wurde eine
Vielzahl an Synthesestrategien entwickelt. Neben der Metall-vermittelten und der
Metall-katalysierten Darstellungsmethode kénnen Allene auch durch Umlagerungsreaktionen
und Additionen von Allenyl-/Propargylmetallverbindungen an Carbonylgruppen synthetisiert
werden.'®® Im Laufe dieser Arbeit wurde die JOHNSON-CLAISEN-Umlagerung zur Synthese
eines B-Allenesters 4.3 ausgehend von einem Propargylalkohol 4.1 mit einem Uberschuss an

Triethylorthoacetat und unter Einsatz einer schwachen Saure angewandt (Schema 4.1).16°

EtQ,

R? re_XCOH RZ R® R?
/RS OFt =z 9 L kP
OH R? .
. // H* A %\OEt Claisen [3,3] f
R R4 R* ~CO,Et
4.1 4.2 4.3

Schema 4.1: JOHNSON-CLAISEN-Umlagerung zur Darstellung eines Allens.

Die Darstellung Uber eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung ist eine robuste Methode mit einer
hohen Toleranz gegeniber einer Vielzahl an funktionellen Gruppen, welche die Synthese

funktionalisierter Allene mit einer Chiralititsiibertragung ermoglicht.®

Besonders beliebt sind jedoch die Metall-vermittelten Darstellungen mittels Organocupraten,
da diese eine sehr hohe Regio- und Stereoselektivitat aufweisen. Neben Kupfer kénnen auch
Metalle wie Aluminium, Titan, Samarium und Indium verwendet werden.*’* In Schema 4.2
sind drei verschiedene Reaktionstypen wie die Sn2°-Substitution von Propagylverbindungen,
die 1,4-Addition an nicht funktionalisierte Eninen wund die 1,6-Addition an

Akzeptor-substituierte Enine aufgezeigt.

167 N. Bongers, N. Krause, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2178-2181.

168 S Yu, S. Ma, Chem. Commun. 2011, 47, 5384-5418.

169 3. K. Crandall, G. L. Tindell, J. Chem. Soc. 1970, 1411-1412.

10D, Tejedor, G. Méndez-Abt, L. Cotos, F. Garcia-Tellado, Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 458-471.
1 N. Krause, A. Hoffmann-Roder, Tetrahedron 2004, 60, 11671-11694.
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= X R1-M 1 é
R o
Z S\2'-Substitution ~F
1. R2-M
2. H* — R2
//\ /,/\/
Z 1,4-Addition =
1.R3-M
A 2 A~ Ace
CC 3
Ri~*
///\/ 1,6-Addition =

Schema 4.2: Verschiedene Darstellungsmdglichkeiten von Allenen (M = Metall, X = Abgangsgruppe,
Acc = Akzeptorsubstituent).

Allene weisen eine interessante Folgechemie auf, denn sie kdnnen in Additionsreaktionen'’?,
Cyclisierungen'”® sowie Cycloadditionen'™* z.B. in DIELS-ALDER-Reaktionen!’™ eigesetzt
werden, wobei sich die axiale Chiralitat des Allens auf ein neues stereogenes Zentrum in der

Zielverbindung ubertragen l&sst.

4.1.2 Allene in der Goldkatalyse

Die Goldkatalyse entwickelte sich zu einer geschétzten Methode in der Synthesechemie, die
auf dem Weg zur Nachhaltigkeit einen enormen Fortschritt macht.}’® Die enantioselektive
Umsetzung von prochiralen Allenen mit chiralen Goldkatalysatoren bietet eine hervorragende
Mdglichkeit zur Ubertragung der stereochemischen Information auf das Zielmolekiil.*®” So
gelang ZHANG und WIDENHOEFER die enantioselektive exo-Hydroalkoxylierung von y- und 6-
Hydroxyallenen 4.4 unter Verwendung eines Gold(l)-Phosphinkomplexes 4.5 und Silbertosylat
(Schema 4.3).17"

1725, Ma, Acc. Chem. Res. 2009, 42, 1679-1688.

173 3) N. Krause, C. Winter, Chem. Rev. 2011, 111, 1994-2009; b) M. Paz Mufioz, Chem. Soc. Rev. 2014, 43,
3164-3183. c¢) B. Alcaide, P. Almendros, C. Aragoncillo, Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 3106-3135.

174 () S. Kitagaki, F. Inagaki, C. Mukai, Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 2956-2978; (b) F. Lopez, J. L. Mascarefias,
Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 2904-2915.

15 K. C. Nicolaou, X. Jiang, P. J. Lindsay-Scott, A. Corbu, S. Yamashiro, A. Bacconi, V. M. Fowler, Angew.
Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1139-1144.

176 (@) A. S. K. Hashmi, G. J. Hutchings, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7896-7936; (b) M. Rudolph, A. S. K.
Hashmi, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 2448-2462; (c) C. Winter, N. Krause, Green Chem. 2009, 11, 1309-1312;
(d) S. R. K. Minkler, B. H. Lipshutz, N. Krause, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 7820-7823.

177 Z. Zhang, R. A. Widenhoefer, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 283-285.
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tBu
o 4.5 (2.5 mol%) E cl OMe
%\ AgOTs (5 mol%) g\ O Au
Ph X ) ! MeO P tBu
. = -2
PH .% Toluol Ph n ! M , PJ B
n 20 °C, 24 h Ph i MeO " | Bu
: Au
4.4 n=1: 67% (93% ee) 4.6 5 cl OMe
n=2:96% (88% ee) | tBu

Schema 4.3: Enantioselektive intramolekulare Cycloisomerisierung von Hydroxyallenen unter
Verwendung von chiralem Gold(l)-Phosphinkomplex.

Dabei wurden verschiedene Reaktionsparameter wie LoOsungsmittel, Temperatur und
Silberadditive getestet und der Einfluss auf die Enantioselektivitat untersucht, wodurch sich
neue Erkenntnisse bei der stereoselektiven Goldkatalyse ergaben und sich ein hohes Potenzial

der Methode zeigte.

Auch der von SAK synthetisierte permethylierte B-Cyclodextrin-NHC-Gold(l)komplex 4.7
wurde in einer Cycloisomerisierungsreaktion von prochiralen Allenen auf seine Reaktivitat und

Selektivitat untersucht.>*

OMe

(e}

MeO MeO MeOo
MeO. Au
O
OM
O,
MeO OMe OMe
) Me07,0

OMe OMe MeO O
0 OMeO
MeO o OMe
4.7

Abbildung 4.2: Permethyliertes -Cyclodextrin-NHC-Au(I)CI.

Unter Verwendung des chiralen B-CD-NHC-Gold(l)komplexes 4.7 konnten enantioselektive
Cycloisomerisierungen der prochiralen Hydroxyallene 4.8 und 4.10 zum Tetrahydrofuran 4.9
und Tetrahydropyran 4.11 durchgefiihrt werden (Schema 4.4).%*
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B-CD-NHC-Au(l)ClI
4.7 (5 mol%)

Ph_ Ph O
AgOTs (5 mol%) N
K OH o
\f EtOH Ph

-30°C, 24 h Ph
4.8 4.9

37% Umsatz, 18% ee

B-CD-NHC-Au(I)ClI
4.7 (5 mol%)

AgSbFg (5 mol%) SNFEN
'WOH o
Y Ph Ph Toluol

-30°C, 24 h
4.10 4.1
35% Umsatz, 38% ee

Schema 4.4: Enantioselektive Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von y- und §-Hydroxyallenen mit g-
Cyclodextrin-NHC-Au(1)Cl 4.7.

Die Cyclisierung des Allens 4.8 mit 5 mol% 4.7 und 5 mol% Silbertosylat in Ethanol bei —
30 °C lieferte das Produkt 4.9 mit 18% ee. Die entsprechende Hydroalkoxylierung des
d-Hydroxyallens 4.10 verlief unter Einsatz von 5 mol% des Goldkomplexes 4.7 und 5 mol%
des Silberhexafluoroantimonats in Toluol ebenfalls bei -30°C wund ergab das
Cyclisierungsprodukt 4.11 mit 38% ee. In einem wassrigen Medium wurden nur die

racemischen Produkte 4.9 und 4.11 erhalten.
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4.2 Zielsetzung

Anhand der Hydroalkoxylierung von prochiralen Allenen sollen die katalytischen Aktivitaten
und Enantioselektivitaten der in Kapitel 2 dargestellten chiralen Cyclodextrin-basierten NHC-

Goldkomplexe untersucht werden (Abbildung 4.3).

OH

Ok X R
Ph .. g _CD-NHC-AuCI
PH ), R

4 Y Ph

o
OR 8
OR
oRO
RO (0]
OR

Abbildung 4.3: Hydroalkoxylierung von prochiralen Allenen und allgemeines Strukturmotiv eines
Cyclodextrin-NHC-Gold(1)-Komplexes.

Zunéchst sollen die Synthesen von y- und o-Hydroxyallenen vorgestellt werden, die
anschlieBend mit diversen Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen cyclisiert werden sollen. Dabeli
sollen die optimalen Reaktionsbedingungen durch Lésungsmittelvariation, Einsatz von
verschiedenen Silbersalzen und durch die Durchfiihrung der Cyclisierung bei unterschiedlichen
Temperaturen ermittelt werden. Da die Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe chirale und
enantiomerenreine Katalysatoren sind, soll (berprift werden, ob eine Kkatalytische

asymmetrische Induktion stattfindet.

Unter dem Gesichtspunkt der Nachhaltigkeit sollen die wasserldslichen Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplexe bei der Hydroalkoxylierung in Wasser untersucht werden und die optimalen

Reaktionsbedingen ermittelt werden.
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4.3 Ergebnisse und Diskussion

Im folgenden Kapitel wird die Anwendung der Cyclodextrin-basierten N-Heterocyclischen
Carben-Goldkomplexe in der enantioselektiven Synthese vorgestellt. Zur Untersuchung der
katalytischen Aktivitat und Selektivitdt der zuvor dargestellten Goldkatalysatoren wurden

literaturbekannte prochirale Hydroxyallene 4.15 und 4.22 synthetisiert und dann cyclisiert.

4.3.1 Synthese und Cyclisierung eines prochiralen y-Hydroxyallens

Das y-Hydroxyallen 4.15 wurde ausgehend von 2,2-Diphenylessigsauremethylester (4.12) in
einer dreistufigen Synthese nach Schema 4.5 hergestellt.t””

LDA

Paraformaldehyd
Oy, OMe  Propargylbromid (80%) Ox-OMe ouBr DIPA Ox-OMe
Ph Ph THF PH 1,4-Dioxan PH X
-78°C > RT, 24 h 100 °C, 15 h
4.12 4.13 4.14
91% 82% .
LiAIH,
Et,O
0°C,1h
99%
OH
PhJ/\/\
PH IS
4.15

Schema 4.5: Syntheseweg des y-Hydroxyallens.

Im ersten Schritt wurde das Methyldiphenylacetat 4.12 mit in situ gebildetem Lithium-
diisopropylamid deprotoniert und anschlieend mit Propargylbromid alkyliert, wobei das
Methyl-2,2-diphenylpent-4-ynoat (4.13) nach séulenchromatographischer Aufreinigung mit
einer Ausbeute von 91% isoliert wurde. Anschlieend wurde durch Zugabe von
Paraformaldehyd, Diisopropylamin und Kupfer(l)-bromid die C-C-Dreifachbindung zum
Allen 4.14 umgesetzt. Das Cu(l)-Bromid wurde ausgehend von Cu(ll)-Bromid und
Kupferspanen unter Verwendung einer 48%-wassrigen Bromwasserstofflosung in entgastem
dest. Wasser frisch hergestellt. Bei der Umsetzung zum Allen 4.14 erfolgte zunéchst eine
MANNICH-Reaktion, wodurch eine MANNICH-Base gebildet wurde. AnschlieBend wurde die
Dreifachbindung des Zwischenproduktes durch das koordinierende Kupfersalz fiir einen
intramolekularen nucleophilen Angriff eines Hydrids der Isopropyl-Gruppe aktiviert, wodurch

das Allen 4.14 und ein Imin gebildet werden konnten. Nach sdulenchromatographischer
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Trennung wurde der Allenester 4.14 in einer Ausbeute von 82% isoliert. AbschlieRend wurde
mit Lithiumaluminiumhydrid die Esterfunktionalitdt zum Alkohol reduziert, sodass das
2,2-Diphenylhexa-4,5-dien-1-ol (4.15) in einer Ausbeute von 99% erhalten werden konnte. Das
v-Hydroxyallen 4.15 konnte tber drei Synthesestufen in einer guten Gesamtausbeute von 74%

erhalten werden.

Fur die ersten Cyclisierungsversuche des y-Hydroxyallens 4.15 wurde der a-Cyclodextrin-
NHC-Goldkomplex 2.38 ausgewéhlt (Abbildung 4.4).

OBn

OBn OB“ N AuCI
Bn %
OBn OB ‘#\

Bno 2.38
Abbildung 4.4: Struktur des verwendeten a-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes.

Zunachst wurde zur Optimierung der Cycloisomerisierungsreaktion das Lésungsmittel variiert.
Als Katalysatorsystem wurde 2 mol% des Goldkatalysators 2.38 und 2 mol% des Silber(l)-
Additivs AgOTs gewahlt. Die Ausbeute wurde tiber die *H-NMR-Spektroskopie mit einem
internen Standard bestimmt. Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels chiraler HPLC
ermittelt. Alle Reaktionen wurden nach vollstandigem Umsatz oder spatestens nach 24 Stunden
beendet, sodass die Reaktivitat und Selektivitat verglichen werden konnte. Die Ergebnisse der
Optimierungsversuche durch Losungsmittelvariation bei Raumtemperatur sind in Tabelle 4.1
zusammengefasst. Bei allen gewéhlten Ldsungsmitteln wurde das Tetrahydrofuran 4.16
erhalten, wodurch eine gute katalytische Aktivitat des Goldkomplexes erkennbar ist (Eintrag 1-
10).
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2.38 9
OH (2 mol%)

7&/\ AgOTs (2 mol%) on/§
Ph X
o LM, RT Ph

X
Ph A Ph

4.15 4.16

Tabelle 4.1: Optimierung der Cycloisomerisierung von 4.15 durch Losungsmittelvariation.

Eintrag Losungsmittel Reaktionszeit ~ Ausbeutel® eelb
1 CHCl, 15h 99% 0%
2 1,4-Dioxan 24 h 54% 6%
3 THF 24 h 87% 6%
4 Toluol 8h 7% 9%
5 EtOAC 24 h 96% 3%
6 MeOH 24 h 22% 0%
7 Et.0 24 h 88% 0%
8 MeCN 24 h 7% 1%
9 Aceton 20 h 96% 0%
10 H.O 24 h 13% 0%
11 Toluol 24 h 0% 0%

[a] bestimmt mittels *H-NMR-Spektroskopie mit CHCIs als interner Standard; [b] bestimmt durch chirale HPLC;
[c] nur 2 mol% AgOTSs, ohne 2.38.

Die Reaktion in Dichlormethan zeigte schon nach 1.5 Stunden einen vollstandigen Umsatz,
wobei eine NMR-Ausbeute von 99% ermittelt wurde. Jedoch wurde das Tetrahydrofuran 4.16
nur als Racemat erhalten (Eintrag 1). Die Umsetzung in 1,4-Dioxan und THF verlief nicht
vollstandig, wodurch die Reaktionsansdtze nach 24 Stunden abgebrochen wurden. Das
Cyclisierungsprodukt 4.16 wurde in 1,4-Dioxan in einer NMR-Ausbeute von 54% mit 6% ee
erhalten (Eintrag 2). Die Bildung des Heterocyclus 4.16 in THF wurde mit einer
NMR-Ausbeute von 87% und einem Enantiomereniberschuss von 6% festgestellt (Eintrag 3).
Eine gute Reaktivitdt und eine bessere Selektivitit zeigte die Reaktion in Toluol mit den
Standardbedingungen nach WIDENHOEFER,*’” wobei eine NMR-Ausbeute von 77% nach
8 Stunden mit einem geringen Enantiomereniiberschuss von 9% erhalten werden konnte
(Eintrag 4). Wahrend nach 24 Stunden in Ethylacetat eine Ausbeute von 96% mit 3% ee erreicht
wurde, lieferte die Reaktion in Methanol lediglich eine Ausbeute von 22% mit 0% ee
(Eintrag 5-6). Eine gute Aktivitdit des Katalysatorsystems zeigte sich auch in den
Losungsmitteln Diethylether, Acetonitril und Aceton, wobei Ausbeuten von 77-96% erhalten
werden konnten. Allerdings konnte keine verbesserte Enantioselektivitat beobachtet werden

(Eintrag 7-9). Eine Umsetzung des Allens 4.15 erfolgte auch in Wasser. Dabei wurde eine
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geringe Ausbeute von 13% ohne Enantioselektivitat nach 24 Stunden beobachtet (Eintrag 10).
Zuletzt wurde ein Kontrollversuch durchgefuhrt, wobei bei der Cyclisierung nur das Silbersalz
AgOTs getestet wurde. Nach 24 Stunden konnte keine Produktbildung detektiert werden.

Da die Reaktion in Toluol eine gute katalytische Aktivitat und die beste Selektivitat lieferte,
wurden die Reaktionsbedingungen flr die Untersuchungen der weiteren synthetisierten
Gold(l)komplexe verwendet. Die eingesetzten Cyclodextrin-NHC-Au(l)-Komplexe 2.38, 2.39,
2.40, 2.74 und 2.75 sind in der Abbildung 4.5 dargestellt.

OBn OBn
N - ’?'\N
o] BnO = N o070 BnO N
BnO, oBn OBn o] N, N Auc BnO oBn OBn o) o
BnO, BnO,
OBn 0 i OBn 0 NYAUCI
OBn BnO OBn BnO \ N
0 o)
o I o BnO
OBn OBn
BnO 0 BnO OBn BnO 0 BnO OBn
OBn OBnO 10 OBn OBnO le)
0 0
n n
BnO BnO
0-CD (n=1) 2.38 0-CD (n=1) 2.74
B-CD (n=2) 2.39 B-CD (n=2) 2.75

y-CD (n=3) 2.40

Abbildung 4.5: Verwendete Cyclodextrin-basierte NHC-Goldkomplexe.

Als Reaktionsbedingungen wurden 2 mol% des zu untersuchenden Goldkomplexes mit 2 mol%
des Silberadditivs AgOTs gewahlt und die Reaktionen in Toluol bei RT bis zum vollstandigen
Umsatz durchgefihrt (Tabelle 4.2).

oH [Au] (2 mol%)

4/\/\ AgOTs (2 mol%) Q/\
Ph N
*x Toluol, RT, 24 h Ph

Ph Ph

4.15 4.16

Tabelle 4.2: Cycloisomerisierung von 4.15 mit verschiedenen CD-NHC-Au(l)-Komplexen.

Eintrag  Goldkatalysator Ausbeutel® eelb!
1 2.38 7% 9%
2 2.39 73% 11%
3 2.40 86% 13%
4 2.74 83% 4%
5 2.75 75% 2%

[a] bestimmt mittels *H-NMR-Spektroskopie mit CHClIs als interner Standard;
[b] bestimmt durch chirale HPLC; [c] Reaktionszeit 8 h.
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Wie schon in der Tabelle 4.1 gezeigt, lieferte der a-CD-NHC-Gold(l)-Komplex 2.38 nach acht
Stunden das Produkt 4.16 in einer Ausbeute von 77% mit einem geringen Enantiomeren-
uberschuss von 9% (Tabelle 4.2, Eintrag 1). Hingegen wurde bei den weiteren Goldkomplexen
eine geringere Katalytische Aktivitat festgestellt, da ein vollstdndiger Umsatz erst nach 24
Stunden erhalten werden konnte (Eintrag 2-5). Das Katalysatorsystem mit dem B-CD-NHC-
Goldkomplex 2.39 lieferte eine NMR-Ausbeute von 73% mit 11% ee (Eintrag 2). Eine
Reaktivitdts- und Selektivititssteigerung konnte mit dem y-CD-NHC-Goldkomplex 2.40
erreicht werden, wobei das Tetrahydrofuran 4.16 mit einer Ausbeute von 86% und einem
Enantiomerenuberschuss von 13% erhalten werden konnte. Bei einem Vergleich der drei
Goldkomplexe zeichnet sich ein Trend ab, dass durch die GroéRe der Cyclodextrin-Einheit die
Enantioselektivitdt gesteigert werden kann. Die Goldkomplexe 2.74 und 2.75 zeigten
gleichermalen gute katalytische Aktivitat mit Ausbeuten von 75% bis 83%, jedoch nur sehr
geringe Enantiomerenuberschiisse (Eintrag 4-5). Dies kdnnte auf Grund der langeren Linker
erklart werden, wodurch die katalytisch aktiven Goldzentren viel weiter von den chiralen

Cyclodextrin-Substituenten entfernt sind.

Da mit dem y-CD-NHC-Goldkomplex 2.40 der beste Enantiomereniiberschuss erhalten werden
konnte, wurde versucht, diesen in dem weiteren Optimierungsverlauf durch Herabsetzen der
Reaktionstemperatur zu steigern. Zusétzlich wurde das Silbersalz variiert, um den Einfluss des
Silberadditivs auf die Reaktivitat und Selektivitat zu erforschen. Da die Cyclisierung bei
niedrigeren Temperaturen verlangsamt ablauft, wurden die Katalysatorbeladungen und die
Reaktionszeit angepasst. Die Reaktionen wurden unter Einsatz von 5 mol% des Goldkomplexes
2.40 und 5 mol% der verwendeten Silbersalze bei —15 °C in Toluol durchgefiihrt (Tabelle 4.3).

2.40 19
OH (5 mol%)

AgX (5 mol%) O N
Ph
X Toluol

PH Ph
-15°C, 48 h Ph

4.15 4.16

Tabelle 4.3: Optimierung der Cycloisomerisierung von 4.15 mit diversen Silbersalzen.

Eintrag Silbersalz Ausbeutel® eelb
1 AgOTs 53% 2%
2 AgSbFe 72% 0%
3 AgOTf 16% [
4 AgBF, 5% -]

[a] bestimmt mittels *H-NMR-Spektroskopie mit CHClIs als interner Standard;
[b] bestimmt durch chirale HPLC; [c] kein ee mittels HPLC erhalten.
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Um eine bessere Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wurden die Reaktionen nach 48 h beendet.
Da die Reaktionen bei —15 °C durchgefiihrt wurden, war eine langere Reaktionszeit bei den
Optimierungsversuchen zu erwarten. Der Goldkatalysator 2.40 mit dem Silbersalz AgOTs
lieferte das Produkt 4.16 in einer Ausbeute von 53% und einen Enantiomereniiberschuss von
2% (Eintrag 1). Somit fuhrte die Temperaturerniedrigung zu keiner Steigerung der
Enantioselektivitat. Die Reaktion mit dem Silberadditiv AgSbFe ergab eine Ausbeute von 72%
und das Produkt als Racemat (Eintrag 2), wahrend die beiden Silbersalze AgOTf und AgBF4

nur geringe Ausbeuten von 16% bzw. 5% erzielten (Eintrag 3 und 4).

Weiterhin wurde auch die Cycloisomerisierung des Allens 4.15 in Wasser durchgefuihrt. Dabei

wurde der wasserlosliche B-Cyclodextrin-Goldkatalysator 2.45 eingesetzt.

OH N/\|
HO N AuCI

2.46

Abbildung 4.6: Wasserloslicher B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.46.

Zunachst wurde die Cyclisierung von 4.15 mit 2 mol% des Katalysators 2.46 ohne Silberadditiv
in Wasser bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Jedoch wurde nach 24 Stunden Kkeine
Cyclisierung zum Produkt 4.16 festgestellt. Um die Loslichkeit des Substrats zu steigern,
wurden 5 mol% von SDS zu der Reaktion hinzugeflgt, wodurch nach 24 Stunden Spuren des
Produktes 4.16 identifiziert werden konnten. Eine Temperaturerhdhung auf 40 °C fihrte
schliellich zur Cyclisierung des Hydroxyallens 4.15, wobei eine NMR-Ausbeute von lediglich
18% erhalten werden konnte. Anhand der Analyse mittels HPLC konnte das Tetrahydrofuran
4.16 nur als Racemat erhalten werden (Schema 4.6).
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2.46 (2 mol%)

J/\O/H\ SDS (5 mol%) SOg*/\
Ph A
. H,0 o

NS
Ph N 40 °C. 24 h Ph
416

4.15 18%, 0% ee

Schema 4.6: Cyclisierung des Allens 3.15 in Wasser mit Goldkatalysator 2.46.
Hiermit konnte gezeigt werden, dass eine Hydroalkoxylierung des prochiralen Allens unter
Verwendung eines wasserloslichen Cyclodextrin-basierten Goldkomplexes in Wasser moglich
ist. Allerdings sollten die Reaktionsbedingungen im Hinblick auf die Ausbeute und den
Enantiomerenuberschuss weiter optimiert werden. Dabei kdnnte der Einsatz von chiralen
Additiven von Vorteil sein. Zudem besteht die Option, die Reaktion mit Hilfe der mizellaren
Katalyse durchzuftihren, wobei dies die Reaktion unter milden Bedingungen beschleunigen

kodnnte.

4.3.2 Synthese und Cyclisierung eines prochiralen 8-Hydroxyallens

Des Weiteren wurde das 6-Hydroxyallen 4.22 ausgehend von 2-Methyl-3-butin-2-ol (4.17) Gber

flnf Stufen dargestellt. Die verwendete Syntheseroute ist in Schema 4.7 abgebildet.

Propionsaure LiAIH

HO, V4 P A COEL t A"0H
Triethylorthoacetat Y THF

130 °C, 17 h 0°C,1d
4.17 58% 4.18 64% 4.19
Et3N, TsCl
CH,Cl,
0°C—>RT, 24h

59%
1. LDA, Ph,CHCO,Me

LiAIH, P CO,Me THF, -78°C, 2 h I~
/\/>< . OTs

Ph™ Ph 2.4.20, THF
-78°C > RT, 48 h

4.21 50% 4.20

.M(\OH
\f PH" "Ph
4.22
Schema 4.7: Syntheseroute zur Darstellung des 8-Hydrocyallens 4.22.

Zunachst wurde das 2-Methyl-3-butin-2-ol (4.17) mit Propionsdure in Triethylorthoacetat in

einer CLAISEN-Orthoester-Umlagerung zum Allenester 4.18 in einer moderaten Ausbeute von
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58% umgesetzt. Im ndchsten Schritt wurde der Ester 4.18 mittels Lithiumaluminiumhydrid zum
Alkohol 4.19 reduziert, sodass das Hydroxyallen 4.19 in einer Ausbeute von 64% erhalten
werden konnte. Die Alkoholfunktionalitat wurde tosyliert, wodurch eine gute Abgangsgruppe
fur die anschliefende Reaktion erzeugt wurde. Die Umsetzung mit Tosylchlorid und
Triethylamin lieferte das Produkt 4.20 in einer moderaten Ausbeute von 59%. AnschlieRend
wurde das Methyldiphenylacetat mit in situ gebildetem Lithiumdiisopropylamid deprotoniert,
sodass eine nucleophile Substitution dann durchgefuhrt werden konnte, wobei der Allenester
4.21 nach saulenchromatographischer Aufreinigung in einer Ausbeute von 50% isoliert werden
konnte. Die abschliefende Reduktion des Esters 4.21 mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte das
gewiinschte prochirale Allen 4.22 in einer Ausbeute von 85%. Uber die fiinfstufige
Syntheseroute konnte das 6-Hydroxyallen 4.22 in einer Gesamtausbeute von 9% hergestellt

werden.

Das dargestellte 6-Hydroxyallen 4.22 wurde ebenfalls unter Verwendung des benzylierten
a-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.38 cyclisiert, wobei die Reaktivitat sowie Selektivitét
des Goldkatalysators untersucht wurden. Zuerst wurde die Cycloisomerisierung durch ein
Losungsmittelscreening optimiert. Es wurde ein Katalysatorsystem mit 2 mol% des
Goldkatalysators 2.38 und 2 mol% des Silber(l)-salzes AgOTs sowie die Durchfiihrung bei
Raumtemperatur gewahlt. Die Ausbeute wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie mit einem
internen Standard bestimmt und der Enantiomerentiberschuss mittels chiraler HPLC ermittelt.
Die Ergebnisse der Optimierungsversuche unter Einsatz von verschiedenen Ldsungsmitteln

sind in Tabelle 4.1 zusammengefasst.

2.38 (2 mol%)

P AgOTs (2 mol%) NN
F K oH
\f Ph" Ph LM, RT Ph

Ph
4.22 4.23

Tabelle 4.4: Optimierung der Cycloisomerisierung von 4.22 durch Ldsungsmittelvariation.

Eintrag Losungsmittel Reaktionszeit ~ Ausbeutel® eelb!
1 CHCl, 2h 93% 4%
2 EtOAc 8h 94% 8%
3 THF 8h 99% 4%
4 Toluol 12h 85% 0%
5 Et.O 24 h 5% 0%

[a] bestimmt mittels *H-NMR-Spektroskopie mit CHClIs als interner Standard; [b] bestimmt durch chirale HPLC.
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Alle Reaktionen wurden nach einem vollstdndigen Umsatz beendet. Die Reaktion in
Dichlormethan lieferte nach zwei Stunden das Produkt 4.23 in einer Ausbeute von 93% mit
einem niedrigen Enantiomerenuberschuss von 4% (Eintrag 1). Nach acht Stunden konnte der
vollstdndige Umsatz in Ethylacetat und Tetrahydrofuran festgestellt werden und das
Cyclisierungsprodukt 3.23 in hohen Ausbeuten von 94% bzw. 99% erhalten werden (Eintrag 2
und 3). Die Reaktion in THF lieferte einen Enantiomereniiberschuss von 8%. Keine
Enantioselektivitdt konnte in Toluol und Diethylether erreicht werden. Das Tetrahydropyran
4.23 wurde in einer Ausbeute von 85% (12 h) sowie 75% (24 h) als Racemat erhalten (Eintrag
4 und 5).

Da die Reaktion in Ethylacetat die beste katalytische Aktivitat und Enantioselektivitat lieferte,
wurden diese Reaktionsbedingungen fiir die Untersuchungen der weiteren Gold(l)-Komplexe
2.38, 2.39, 2.40, 2.74 und 2.75 beibehalten (Abbildung 4.5). Es wurde jeweils 2 mol% des
Katalysatorsystems eingesetzt und die Reaktion bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die

Ergebnisse wurden in Tabelle 4.5 zusammengefasst.

[Au] (2 mol%)

Ao A @mat) m
\f Ph Ph EtOAc Ph

RT Ph
4.22 4.23

Tabelle 4.5: Optimierung mit verschiedenen CD-NHC-Au(l)-Komplexen und diversen Silbersalzen.

Eintrag  Goldkatalysator  Silberadditiv Zeit Ausbeute® eel!
1 2.38 AgOTs 8h 94% 8%
2 2.39 AgOTs 24 h 57% 4%
3 2.40 AgOTs 24.h 7% 8%
4 2.74 AgOTs 24 h 49% 3%
5 2.75 AgOTs 24 h 23% 0%
6 2.38 AgSbFs 24 h 70% 4%
7 2.38 AgOTf 4h 91% 2%
8 2.38 AgBF. 12 h 96% 7%

[a] bestimmt mittels 'H-NMR-Spektroskopie mit CHCIs als interner Standard; [b] bestimmt durch chirale HPLC.
Alle Reaktionen wurden nach vollstdandigem Umsatz bzw. nach 24 Stunden aufgearbeitet. Bei
der Betrachtung der Reaktionen mit verschiedenen Goldkomplexen wird deutlich, dass die
beste katalytische Aktivitat und Enantioselektivitat der a-CD-NHC-Goldkomplex 2.38 in
Ethylacetat zeigt, wobei das Cyclisierungsprodukt 4.23 nach acht Stunden in einer

ausgezeichneten Ausbeute von 94% und einem Enantiomerentiberschuss von 8% erhalten
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werden konnte (Eintrag 1). Die gleiche Enantioselektivitit wies auch das y-CD-NHC-AuCl
2.40 auf, jedoch konnte nach 24 Stunden eine geringe Ausbeute von 7% des Produkts 4.23
mittels *H-NMR-Spektrometrie bestimmt werden (Eintrag 3). Bei den restlichen Cyclodextrin-
basierten Gold(l)-Komplexen 2.39, 2.74 und 2.75 konnte eine geringere Reaktivitat und
Enantioselektivitét festgestellt werden (Eintrag 2, 4 und 5). Da eine Temperaturminderung bei
der Cycloisomerisierung des prochiralen Allens 4.15 zum Verlust der Enantioselektivitat
flhrte, wurde darauf bei der Optimierung der Cyclisierung des Hydroxyallens 4.22 verzichtet.
Hingegen wurden weitere Silberadditive unter Verwendung des o-Cyclodextrin-Gold(l)-
Komplexes 2.38 (2 mol%) bei Raumtemperatur in Ethylacetat untersucht (Eintrag 6-8). Nach
24 Stunden lieferte die Reaktion mit 2 mol% des Silbersalzes AgSbFe eine Ausbeute von 70%
mit einem ee von 4% (Eintrag 6). Die Cyclisierungsreaktion mit 2 mol% AgOTf erfolgte nach
vier Stunden vollstdndig und wies eine sehr gute NMR-Ausbeute von 91% mit einem
Enantiomerenuberschuss von 2% auf (Eintrag 7), wahrend die Reaktion mit 2 mol% des
Silberadditivs AgBF4 nach 12 Stunden eine Ausbeute von 96% und ein ee von 7% zeigte.
Insgesamt wurde die beste Enantioselektivitat mit 8% bei der Cycloisomerisierung von 4.22 in
Ethylacetat mit dem a-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.38 und dem Silbersalz AgOTs
erhalten. Somit ist der Einfluss des chiralen Goldkatalysators sehr gering, wodurch zukiinftig
weitere Optimierungen vorgenommen werden sollten. Dabei kodnnen neben weiteren
Silbersalzen auch chirale Additive wie BINOL 4.24, BINAP 4.25 oder SEGPHOS 4.26
untersucht werden (Abbildung 4.7).

O, O .90
OH PPh, o PPh,
OH PPh, o PPh,
C‘ CC o} ‘

BINOL 4.24 BINAP 4.25 SEGPHOS 4.26

Abbildung 4.7: Chirale Additive.

Weiterhin sollten die wasserléslichen, chiralen Cyclodextrin-basierten Gold(I)-Komplexe
hinsichtlich der Umsetzung der prochiralen Hydroxyallene und ihrer Wiederverwendbarkeit in
Wasser untersucht werden. Zur Verbesserung der Loslichkeit in wassrigem Reaktionsmedium
und zur Beschleunigung der Cycloisomerisierung bietet die mizellare Katalyse unter

Verwendung von Tensiden, wie Designer Surfactants eine hervorragende Losung.
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4.4 Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Projekt lag der Fokus bei der Untersuchung der in Kapitel 2 dargestellten
Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe im Hinblick auf ihre katalytische Aktivitat sowie
Enantioselektivitdt in der Hydroalkoxylierung von prochiralen Hydroxyallenen. Die
Cycloisomerisierung von 4.15 erfolgte mit 2 mol% des y-CD-NHC-Au(1)CI 2.40 und 2 mol%
des Silbersalzes AgOTs in Toluol bei Raumtemperatur und lieferte das Tetrahydrofuran 4.16
in einer sehr guten Ausbeute von 86% und einem geringen Enantiomerentiberschuss von 13%
(Schema 4.8).

2.40 (2 mol%)

J/\O/H\ AgOTs (2 mol%) Q/\
Ph \.\ Toluol Ph

RT, 24 h Ph
86%, 13% ee

BnO OBnN

0]
OB”(;O 0
n
0 on OB BnO N
BnO. 0 = >——N
BnO, NoeN Alc
OBn
O (0]
OBn BnO
(e} (0]
0Bn BnO
BnO (0]
OBn BnO 5 OBn
OBn
O~y0BnBnQO 0
(6]
BnO O

OBn

2.40

Schema 4.8: Hydroalkoxylierung des prochiralen Allens 4.15 mit dem Goldkomplex 2.40.

Die Cyclisierungsreaktion in Wasser erzielte mit dem wasserldslichen B-Cyclodextrin-NHC-
Goldkatalysator 2.46 und 5 mol% SDS bei 40 °C nur eine geringe Ausbeute von 18% und
lieferte das Produkt nur als Racemat.

Die Gold-katalysierte Umsetzung des Hydroxyallens 3.22 konnte erfolgreich mit 2 mol% der
a-CD-NHC-Goldverbindung 3.38 und mit 2 mol% des Silberadditivs AgOTSs in Ethylacetat bei
Raumtemperatur durchgefiihrt werden (Schema 4.9).
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2.38 (2 mol%)
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\f Ph" Ph EtOAc Ph

RT, 8 h
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Schema 4.9: Hydroalkoxylierung des prochiralen Allens 4.22 mit dem Goldkomplex 2.38.

Das Tetrahydropyran 3.23 konnte in einer Ausbeute von 94% mit einer Enantioselektivitat von

8% erhalten werden.

Insgesamt zeigten die dargestellten Cyclodextrin-Goldkatalysatoren eine hervorragende
katalytische Aktivitét, jedoch hatten sie nur einen geringen Einfluss auf die Enantioselektivitat
der Reaktionen. Im Hinblick auf die Weiterfiihrung des Projektes sind weitere Optimierungen
durch alternative Silbersalze und Variation der Temperatur sowie weitere Losungsmittel
erforderlich. Der Einsatz von zusatzlichen chiralen Additiven kénnte zur Verbesserung der
Selektivitat fuhren. Insbesondere sollte die Anwendung der wasserloslichen Goldkomplexe auf

ihre Reaktivitat und Wiederverwendbarkeit erforscht werden.
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4.5 Experimenteller Teil

4.5.1 Synthesevorschriften und analytische Daten

Svynthese und Cyclisierung des y-Hydroxyallens

Darstellung von Methyl-2,2-diphenylpent-4-inoat (4.13)

O OMe

4

Diisopropylamin (4.1 mL, 28.7 mmol, 1.3 eg.) wurde in THF (45 mL, 2 mL/mmol) vorgelegt.

(IV-GS-42)

Zu der Reaktionsldsung wurde bei —78 °C Uber eine Stunde n-BuLi (11.5 mL, 28.7 mmol,
1.3 eq.) hinzugetropft. Das Methyldiphenylacetat 4.12 (5.00 g, 22.1 mmol, 1 eq.) wurde in THF
(45 mL, 2 mL/mmol) geldst, innerhalb einer Stunde bei —78 °C hinzugegeben und die Reaktion
eine Stunde bei —78 °C gerlhrt. Zu der gelben Reaktionsmischung wurde bei —75°C
Propargylbromid (80% in Toluol, 3.1 mL, 33.2 mmol, 1.5 eq.) zugetropft und 30 Minuten bei
—78 °C geruhrt. Die Reaktionslosung wurde Gber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Beendigung der Reaktion mit ges. wassr. NH4CI-Ldsung (100 mL, 4.5 mL/mmol) wurde die
wassrige Phase mit Diethylether (2 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen Uber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt
und das Rohprodukt saulenchromatographisch (SiO., CH/EA = 50:1 — 40:1 — 30:1 — 20:1)
aufgereinigt. Das Produkt 4.13 (5.29 g, 20.0 mmol, 91%) konnte als hellgelbes Ol erhalten

werden.

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.29-7.35 (m, 10 H, CH), 3.75 (s, 3 H, CHs3), 3.30 (d,
J=257Hz, 2 H, CH,), 1.93 (t, J = 2.57 Hz, 1 H, CH).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): & (ppm) = 173.8 (CO), 141.4 (C), 128.8 (CH), 127.9 (CH),
127.3 (CH), 80.9 (C), 71.8 (CH), 59.8 (C), 52.7 (CH3), 29.3 (CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.'’
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Inerte Darstellung von Kupfer(l)-Bromid (CuBr)
(IV-JK-2)

Zundchst wurde dest. Wasser (300 mL) nach der freeze-pump-thaw-Methode entgast.
Kupfer(Il)-Bromid (5.00 g, 22.4 mmol, 1.0 eq.) wurde in entgastem Wasser (50 mL,
2 mL/mmol) gel6st und mit wéssr. HBr-Losung (48% in H20, 24 mL, 95.4 mmol, 4.3 eq.)
versetzt. Zu der Reaktionslosung wurden Kupferspdne (3.27 g, 51.4 mmol, 2.3 eq.)
hinzugegeben und fur zwei Stunden bis zur Entfarbung der Loésung bei Raumtemperatur
gertihrt. Die Losung wurde inert filtriert und in das zuvor entgaste Wasser (250 mL,
10 mL/mmol) uberfuhrt. Der entstandene Feststoff wurde unter Argonatmosphare abfiltriert
und mit konz. H2SO4 (3 x 10 mL), trockenem EtO (3 x 10 mL) und abs. EtOH (3 x 10 mL)
gewaschen. Das Kupfer(l)-Bromid wurde als weiRer Feststoff erhalten und anschlieBend im

Feinvakuum getrocknet.

Darstellung Methyl-2,2-diphenylhexa-4,5-dienoat (4.14)

(IV-GS-72)

Paraformaldehyd (0.23 g, 7.57 mmol, 2.0 eq.) und Kupfer(l)-Bromid (0.22 g, 1.51 mmol,
0.4 eq.) wurden in trockenem 1,4-Dioxan (30 mL, 8 mL/mmol) vorgelegt und mit Methyl-2,2-
diphenylpent-4-inoat (4.13) (1.00 g, 3.78 mmol, 1.0 eq.) und DIPA (1.1 mL, 7.67 mmol,
2.0 eq.) versetzt. Die Reaktion wurde iber Nacht bei 100 °C geruhrt. Nach Abkuhlen der
Reaktion wurde das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in
Diethylether aufgenommen. Nach Filtrieren tber Silica wurde erneut das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand saulenchromatographisch (SiO., CH/EA =
100:1) aufgereinigt. Das gewunschte Allen 4.14 (0.92 g, 3.13 mmol, 82 %) konnte als

hellgelbes Ol isoliert werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.23-7.32 (m, 10 H, CH), 4.83-4.90 (m, 1 H, CH),
4.45 (M, 2 H, CHy), 3.70 (s, 3 H, CHs), 3.12 (dt, J = 7.7, 2.5 Hz, 2 H, CHy).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § (ppm) = 210.4 (C), 174.7 (CO), 142.5 (C), 129.32 (CH), 128.2
(CH), 127.2 (CH), 86.1 (CH), 74.1 (CH>), 60.9 (C), 52.7 (CHs3), 38.4 (CHy).

-182-



Kapitel 1V — Anwendung der Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe in der Cycloisomerisierung von prochiralen
Hydroxyallenen

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.'’

Darstellung von 2,2-Diphenylhexa-4,5-dien-1-ol (4.15)

OH

O~

(1V-241)

Lithiumaluminiumhydrid (0.18 g, 4.65 mmol, 2.0 eq.) wurde in trockenem Diethylether
(30 mL, 15 mL/mmol) vorgelegt und auf 0 °C abgekuhlt. Das Methyl-2,2-diphenylhexa-4,5-
dienoat (3.14) (0.68 g, 2.33 mmol, 1.0 eq.) wurde mit Diethylether (10 mL, 5 mL/mmol)
verdunnt und langsam zu dem Reaktionsgemisch hinzugetropft. Anschliefend wurde die
Reaktionslosung erst bei 0 °C fir 30 Minuten und dann eine Stunde bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach langsamer Zugabe von wéssr. NaOH-Ldsung wurde die Reaktion beendet und
das Reaktionsgemisch tber Silica filtriert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und das gewiinschte y-Hydroxyallen 4.15 (0.58 g, 2.31 mmol, 99 %) wurde als

farbloses Ol erhalten.

IH-NMR (600 MHz, CeDe): & (ppm) = 7.02-7.08 (m, 10 H, CH), 4.82 (m, 1 H, CH), 4.48 (dt,
J=6.6,2.6 Hz, 2 H, CHy), 4.01 (d, J = 6.6 Hz, 2 H, CHy), 2.88 (dt, J= 7.7, 2.6 Hz, 2 H, CH2).

13C-NMR (151 MHz, CeDs): & (ppm) = 210.5 (C), 146.1 (C), 129.1 (CH), 128.7 (CH), 126.9
(CH), 86.6 (CH), 74.3 (CH>), 68.6 (CH2), 52.7 (C), 36.9 (CHo).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.*’®

178 7. Zhang, C. Liu, R. E. Kinder, X. Han, H. Qian, R. A. Widenhoefer, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9066—
9073.
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Darstellung von 4,4-Diphenyl-2-vinyltetrahydrofuran (4.16)

(IV-All-3, 15, 16, 17)
Allgemeine Vorschrift:

Goldkatalysator (2 mol%) und Silbersalz (2 mol%) wurden im Lésungsmittel (10 mL/mmol)
bei Raumtemperatur 15 Minuten gerihrt. AnschlieBend wurde das Allen 4.15 (1.0 eq.)
hinzugegeben und bis zum vollstandigen Umsatz geriihrt. Die Reaktion wurde tber Silica
filtriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Die Ausbeuten wurden mittels
NMR-Spektroskopie mit CHCIs als internen Standard ermittelt. Die Enantiomereniiberschiisse
wurden mittels chiraler HPLC (Chiralpak 1A, n-Heptan/EtOH 92:8, Fluss: 1 mL/min, 10 pL
Injektion) bestimmt. Die Ergebnisse konnen aus den Tabellen 4.1, 4.2 und 4.3 entnommen

werden.

IH-NMR (500 MHz, CsDs): & (ppm) = 7.00-7.11 (m, 10 H, CH), 5.83 (ddd, J = 17.1, 10.4, 6.4
Hz, 1 H, CH), 5.15 (d, J = 17.1 Hz, 1 H, CH), 4.96 (d, J = 10.4 Hz, 1 H, CH), 4.56 (d, J = 8.6
Hz, 1 H, CH), 4.43 (td, J = 10.4, 6.4 Hz, 1 H, CH), 4.05 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, CH), 2.35 (dd, J =
9.7,0.9 Hz, 1 H, CH), 2.22 (dd, J = 12.1, 9.7 Hz, 1 H, CH).

13C-NMR (126 MHz, CsDs): 8 (ppm) = 147.1, 146.5, 140.1, 129.0, 128.9, 128.0, 127.9, 126.9,
126.8, 115.2, 80.0, 77.6, 56.7, 45.9.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.'’
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Synthese und Cyclisierung des 6-Hydroxyallens

Darstellung von Ethyl-5-methyl-hexa-3,4-dienoat (4.18)

0
,N]\o/\
T
(IV-LS-3)

Unter Argonatmosphére wurde 2-Methyl-1-butin-3-ol (4.17) (6.00 g, 71.3 mmol, 1.0 eq.) mit
Triethylorthoacetat (40 mL, 34.7 g, 2.10 mol, 30 eq.) und Propionsdure (0.26 g, 3.51 mmol,
5 mol%) bei 130 °C fur 17 h refluxiert. Nach Verdinnung mit Et2O (70 mL, 1 mL/mmol) wurde
das Gemisch mit wassr. HCI (0.1 M, 30 mL), ges. wéssr. NaHCOs-L6sung (30 mL) und ges.
wassr. NaCl-Losung (30 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tiber MgSOa getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Allen 4.18 (6.34 g, 43.1 mmol,

58%) konnte ohne weitere Aufarbeitung als gelbe Flussigkeit erhalten werden.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 5.09 (m, 1 H, CH), 4.13-4.18 (m, 2 H, CH), 2.98 (d,
J=7.1,2H, CHy), 1.70 (s, 3 H, CH3), 1.69 (s, 3 H, CHs), 1.27 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CHa).

13C-NMR (126 MHz, CDCIs): & (ppm) = 203.2 (C), 172.2 (CO), 96.6 (C), 82.2 (CH), 60.8
(CH2), 35.6 (CH>), 20.7 (CH3), 14.4 (CH5).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.*’

Darstellung von 5-Methyl-hexa-3,4-dien-1-ol (4.19)

T

ANoH

(IV-LS-4, 11)

Zu einer Suspension aus LiAIH4 (1.97 g, 51.9 mmol, 2.0 eq.) in trockenem Et2O (50 mL,
2 mL/mmol) wurde bei 0 °C der Allenester 4.18 (4.00 g, 25.9 mmol, 1.0 eq.) in trockenem Et,O
(25 mL, 1 mL/mmol) langsam zugetropft und anschlieRend erst 30 Minuten bei 0 °C und dann
eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion durch Zugabe von
ges. wassr. NH4CIl-Losung (25 mL, 1 mL/mmol) wurde das Reaktionsgemisch mit Et,O

(50 mL, 2 mL/mmol) verdunnt und tiber Celite filtriert. Die wassrige Phase wurde mit Et.O (3 x

179 C. Jonasson, A. Horvath, J. E. Backvall, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9600-9609.
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25 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit dest. H,O (50 mL) und ges.
wassr. NaCl-Losung (50 mL) gewaschen. Nachdem (ber MgSOs getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde, konnte das Hydroxyallen 4.19 (1.86 g, 16.5 mmol,

64%) als farblose Flissigkeit erhalten werden.

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): & (ppm) = 4.96 (dt, J = 6.3, 3.1 Hz, 1 H, CH), 3.9 (g, J = 5.8 Hz,
2 H, CHa), 2.22 (q, J = 6.4 Hz, 2 H, CH,), 1.70 (s, 3 H, CH3), 1.69 (s, 3 H, CHs), 1.59 (br, 1 H,
OH).

13C-NMR (151 MHz, CDCIl3): & (ppm) = 202.6 (C), 95.7 (C), 85.0 (CH), 62.1 (CHy), 32.5
(CHy), 20.7 (CHy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.*’

Darstellung von 5-Methyl-hexa-3,4-dien-1-p-toluensulfonat (4.20)

h

.N\O Ts

(IV-LS-12)

Das Hydroxyallen 4.19 (1.86 g, 16.5 mmol, 1.0 eq.) wurde mit Triethylamin (2.00 g,
19.5 mmol, 1.2 eq.) in trockenem Dichlormethan (33 mL, 2 mL/mmol) vorgelegt und bei 0 °C
p-Toluolsulfonséurechlorid (3.30 g, 17.3 mmol, 1.05 eq.) zugegeben. Die Reaktion wurde iber
Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat
mit dest. H20O (15 mL) und ges. wassr. NaCl-Ldsung (15 mL) gewaschen. Die organische Phase
wurde Uber MgSO4 getrocknet, das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und der
Ruckstand sdaulenchromatographisch (SiO2, CH/EA = 50:1 — 10:1) aufgereinigt. Das Allen
4.20 (2.59 g, 9.73 mmol, 59%) wurde als gelbes Ol isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.81 (d, J = 8.0 Hz, 2 H, CH), 7.35 (d, J = 8.0 Hz,
2 H, CH), 4.85 (dt, J = 6.1 Hz, 1 H, CH), 4.07 (t, J = 6.8 Hz, 2 H, CHy), 2.46 (s, 3 H, CHa),
2.29 (q, J = 6.7 Hz, 2 H, CH2), 1.65 (s, 3 H, CHs), 1.64 (s, 3 H, CHa).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & (ppm) = 202.7 (C), 144.6 (C), 133.3 (C), 129.8 (CH), 127.9
(CH), 96.5 (C), 83.3 (CH), 69.8 (CH2), 28.8 (CH), 21.6 (CHz3), 20.4 (CHa).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.*’
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Darstellung von Methyl-7-methyl-2,2-diphenylocta-5,6-dienoat (4.21)

0O

Y./ O/
O
(IV-LS-14)

Durch Zugabe von n-BuLi (2.5 M in Hexan, 5.32 mL, 13.3 mmol, 1.15 eq.) zu Diisopropylamin
(1.40 g, 13.9 mmol, 1.2 eq.) in trockenem THF (35 mL, 3 mL/mmol) bei —78 °C wurde eine
LDA-L6sung hergestellt, welche zunéchst fir 30 min geriihrt wurde. AnschlieBend wurde bei
—78 °C Methyl-2,2-diphenylacetat (2.62 g, 11.6 mmol, 1.0 eq.) in trockenem THF (24 mL, 2
mL/mmol) zugetropft und zwei Stunden bei —78 °C geruhrt. Nach langsamem Zutropfen des
Allens 4.20 (4.10 g, 15.4 mmol, 1.33 eq.) im trockenem THF (24 mL, 2 mL/mmol) wurde die
Reaktion weitere 30 Minuten bei —90 °C geriihrt, bis diese langsam auf Raumtemperatur
erwarmt und fur weitere zwei Tage geruhrt wurde. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges.
wassr. NH4CI-Losung (24 mL, 2 mL/mmol) beendet und die wéssrige Phase mit Diethylether
(3 x 24 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. wassr. NaCl-
Losung (50 mL) gewaschen, tber MgSOs getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sédulenchromatographischer Trennung (SiO2, Pentan/Et20O
=80:1 —40:1 — 10:1) wurde das Allen 4.21 (1.86 g, 5.81 mmol, 50%) als gelbliche Flissigkeit
erhalten.

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.21-7.26 (m, 10 H), 4.86 (tt, J = 6.1, 3.1 Hz, 1 H),
3.64 (s, 3 H), 2.40-2.44 (m, 2 H), 1.64-1.69 (m, 2 H), 1.63 (d, J = 2.9 Hz, 6 H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & (ppm) = 201.4 (CO), 174.8 (C), 142.8 (CH), 128.9 (CH),
127.9 (CH), 126.7 (CH), 95.6 (C), 88.5 (CH), 60.17 (C), 52.3 (CHs), 37.5 (CHy), 25.3 (CH2),
20.8 (CHa).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 1’
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Darstellung von 7-methyl-2,2-diphenylocta-5,6-dien-1-ol (4.22)

Yt/ OH
O
(IV-LS-10)

Zu einer Suspension aus LiAIH4 (0.21 g, 5.56 mmol, 2.0 eq) in trockenem Diethylether (10 mL,
3 mL/mmol) wurde der Allenester 4.21 (0.81 g, 2.78 mmol, 1.0 eq), mit trockenem Diethylether
(5 mL, 2 mL/mmol) verdinnt, langsam bei 0 °C hinzugetropft und 30 Minuten gerihrt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwédrmt und eine weitere
Stunde geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. wassr. NH4CIl-Loésung (5 mL, 2
mL/mmol) unter Eiskiihlung beendet, tiber Celite filtriert und mit Et2O verdunnt. Die wassrige
Phase wurde mit Et2O (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit dest.
Wasser (10 mL) und ges. wassr. NaCl-Losung (10 mL) gewaschen. Nach Trocknung Uber
MgSOs und Entfernen des Ldsungsmittels bei vermindertem Druck konnte das prochirale

Hydroxyallen 4.22 (0.69 g, 2.36 mmol, 85%) als farbloses Ol isoliert werden.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.30-7.33 (m, 4 H, CH), 7.20-7.25 (m, 6 H, CH), 4.91
(dt, J = 6.1, 3.0 Hz, 1 H, CH), 4.17 (d, J = 6.9 Hz, 2 H, CHy), 2.24-2.27 (m, 2 H, CHy), 1.70-
1.75 (m, 2 H, CHy), 1.68 (s, 6 H, CHs), 1.12 (br, 1 H, OH).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): § (ppm) = 201.4 (C), 145.4 (C), 128.2 (CH), 126.3 (CH), 95.5
(C), 88.9 (CH), 68.3 (CH2), 52.0 (C), 35.9 (CHs), 24.3 (CH), 20.8 (CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iberein.

Darstellung von 2-(2-Methylprop-1-en-1-yl)-5,5-diphenyltetrahydro-2H-pyran (4.22)

Oy
(IV-All-9, 14, 18)
Allgemeine Vorschrift:
Goldkatalysator (2 mol%) und Silbersalz (2 mol%) wurden im Losungsmittel (10 mL/mmol)

bei Raumtemperatur 15 Minuten geruhrt. Anschlie’end wurde das Hydroxyallen 4.22 (1.0 eq.)
hinzugegeben und die Reaktion bis zum vollstandigen Umsatz geriihrt. Das Reaktionsgemisch
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wurde Uber Silica filtriert und das Ldésungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Die
Ausbeuten wurden mittels NMR-Spektroskopie mit CHCIs als internen Standard ermittelt. Die
Enantiomerenuberschisse wurden mittels chiraler HPLC (Chiralpak IA, n-Heptan/EtOH 99:1,
Fluss: 0.7 mL/min, 10 pL Injektion) bestimmt. Die Ergebnisse kdnnen aus den Tabellen 4.4 und

4.5 entnommen werden.

IH-NMR (400 MHz, CeDs): & (ppm) = 7.51-7.55 (m, 2 H, CH), 7.21-7.12 (m, 8 H, CH), 5.30
(dt, J=7.8, 1.3 Hz, 1 H, CH), 4.67 (dd, J = 12.0, 2.8 Hz, 1 H, CH), 4.05-4.10 (m, 1 H, CH),
3.52 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, CH), 2.15-2.31 (m, 2 H, CH), 1.56 (dd, J = 3.2, 1.3 Hz, 6 H, CH3),
1.42 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, CH), 1.33-1.40 (m, 1 H, CH).

13C-NMR (101 MHz, CeDs): & (ppm) = 147.7, 146.9, 134.6, 129.1, 128.8, 127.8, 127.6, 127.1,
126.8, 126.3, 75.4, 46.3, 35.3, 29.0, 26.0, 18.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.’®
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Kapitel V

,,Strain-promoted‘ Azid-Alkin-Cycloaddition

zur Darstellung von Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen

5.1 ,,Strain-promoted“ Azid-Alkin-Cycloaddition

Die ,,strain-promoted* Azid-Alkin-Cycloaddition (SpAAC) ist eine Metall-freie Variante zur
Darstellung von Triazolen, welche sich als sehr nutzliche Bausteine in der Bio- und
Synthesechemie erwiesen haben. 2004 publizierte BERTOzzI eine Katalysator-freie 1,3-
Cycloaddition von Aziden mit Cyclooctin-Derivaten, die zur selektiven chemischen
Modifikation von Biomolekiilen in einem lebenden System verwendet wurde.'8 Die spontane
Reaktion wurde schon im Jahre 1961 von WITTIG und KREBS beobachtet, dabei wurde ein
stabiles Triazolprodukt nach einer explosionsartigen Reaktion zwischen dem ,kleinsten®

stabilen endo-cyclischen Alkin, dem Cyclooctin und Phenylazid erhalten. 8!

Wittig und Krebs (1961): @\\
o | — \

Ne |
N

Bertozzi (2004):
" ,N
N, |
N

Schema 5.1: ,,Strain-promoted“-[3+2]-Cycloaddition von WITTIG und KREBS und BERTOZZI.
Die Stabilitdat von cyclischen Alkinen nimmt mit der RinggroRe ab, wodurch dann die

Reaktivitat ansteigt.'®2 Auf Grund der cyclischen Struktur kann der ideale Bindungswinkel

einer C-C-Dreifachbindung mit sp-hybridisierten Kohlenstoffatomen von 180° nicht gegeben

180'N. J. Agard, J. A. Prescher, C. R. Bertozzi, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15046-15047.
181 G, Wittig, A. Krebs, Chem. Ber. 1961, 94, 3260-3275.
182 3. Dommerholt, F. P. J. T. Rutjes, F. L. van Delft, Top. Curr. Chem. 2016, 374, 1-20.
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sein, wodurch eine hohe Bindungswinkelverzerrung eine Cycloaddition begiinstigt. Aus der
Reaktion von einem gespannten Ring zu einem Ringsystem mit einem vorteilhaften
Bindungswinkel fir die sp?-hybridisierten Kohlenstoffatome resultiert dann das
Triazolprodukt.'®® Die Arbeitsgruppe um Houk berichtete 2008 iiber die Berechnungen mit der
Dichtefunktionaltheorie (B3LYP) zu den Ubergangszustanden fir die 1,3-dipolaren
Cycloadditionen von Phenylazid mit Acetylen, Cyclooctin und Difluorcyclooctin.’8418 Die
Reaktivitdten der Reaktionen wurden allgemein durch die Verzerrung und die Deformation des
1,3-Dipols und des Dipolarophils erklart, wobei sie auf den Zusammenhang zwischen
Aktivierungsenergie (AEakt), Deformationsenergie (AEpeform.) Und Wechselwirkungsenergie

(AEww) der verzerrten Komponente eingegangen sind. (Abbildung 5.1).

Abbildung 5.1: Zusammenhang zwischen Aktivierungsenergie (Eaxt.), Deformationsenergie (Epeform.) und
Wechselwirkungsenergie (Eww) von einem Azid mit einem Alkin.'8*

Die Aktivierungsenergie (AEakt) ist die Summe aus der aufgebrachten Deformationsenergie
zur Bindungswinkeldnderung von Alkin und Azid und der Differenz zwischen
Deformationsenergie und Wechselwirkungsenergie. Somit steigt die Aktivierungsenergie der
Cycloaddition an, wenn sich die benétigte Deformationsenergie der Reaktionskomponenten
erhoht. Die Aktivierungsenergie (Eaxt) betrégt fur die 1,3-dipolare Cycloaddition zwischen

Phenylazid und Acetylen 16.2 kcal/mol und die Deformationsenergie liegt bei 6.0 kcal/mmol.

183 R. D. Bach, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 5233—5243.

184D, H. Ess, G. 0. Jones, K. N. Houk, Org. Lett. 2008, 10, 1633—1636.

185 (@) D. H. Ess, K. N. Houk, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 10646-10647; (b) D. H. Ess, K. N. Houk, J. Am.
Chem. Soc. 2008, 130, 10187-10198.
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Bei der SpAAC von Phenylazid mit Cyclooctin wird hingegen eine Aktivierungsenergie von
8.0 kcal/mol benétigt. Die Deformationsenergie betragt dabei 1.4 kcal/mol. Bei der Betrachtung
der Reaktionsgeschwindigkeit wurde deutlich, dass die Cycloaddition von Phenylazid an
Cyclooctin schneller ablduft, da hier die Bindungsldngen und Bindungswinkel der
Komponenten im Ubergangszustand die insgesamt geringere Deformationsenergie aufweisen.
Zum Vergleich &ndert sich der N-N-N-Winkel (173°) des Azids mit Acetylen auf 138°,
wohingegen mit Cyclooctin ein Winkel von 143° erreicht wird. Des Weiteren sind die C-N-
und die N-N-Bindungslangen bei dem Cyclooctin-Phenylazid-Ubergangszustand groRer als bei
dem Ubergangszustand mit dem Acetylen. Die Cycloaddition kann ohne Verwendung eines

Katalysators und nur mittels der Ringspannung umgesetzt werden.

In der Literatur sind zahlreiche Cyclooctin-Derivate bekannt, da diese fiir die SpAAC von hoher
Relevanz sind. Durch die Struktur der Cyclooctin-Verbindungen kann die Reaktivitat
beeinflusst werden. Im Allgemeinen werden Cyclooctine in zwei Klassen unterteilt: die
aliphatischen Cyclooctine der friheren Generationen und die (Di)benzoannulierten
Cyclooctine.'8218¢ Viele Reagenzien der ersten Generationen sind kommerziell erhéltlich und

werden erfolgreich in der ,,Click“-Chemie eingesetzt (Abbildung 5.2).
Erste Generation: (0]
S SNy
OH o N
o O O
(0]
4.1 4.2 4.3
Zweite Generation:
= F = F H o] — F
@rOH ©§WN\/\N F
(0] (0]
o o7 TOH
4.6

4.4 4.5

(Di)benzoannulierte Cyclooctin-Derivate:
— — — F
T 3 o@x
N OH S
HO
O

4.7 4.8 4.9
Abbildung 5.2: Ausgewahlte Cyclooctin-Reagenzien.

Basierend auf der Annahme, dass die SpAAC mit Alkinen mit einer niedrigen Energie vom
LUMO und mit Aziden mit einer hohen Energie von HOMO erfolgt, wurde die Struktur der

18 E, G. Chupakhin, M. Y. Krasavin, Chem. Heterocycl. Com. 2018, 54, 483—501.
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aliphatischen Cyclooctine veréndert, um die Reaktivitat zu erh6éhen, indem Substituenten mit
einer hohen Elektronegativitét eingefiihrt wurden. So entstanden die fluorierten Cyclooctin-
Reagenzien der zweiten Generation 4.4, 4.5 und 4.6 (Abbildung 5.2).'%" Eine zusitzliche
Reaktivitatssteigerung der Cyclooctin-Einheit wurde durch die Erhéhung der Ringspannung
erreicht, wobei diverse Dibenzooctin-Derivate wie 4.7, 4.8 und 4.9 synthetisiert und untersucht
wurden (Abbildung 5.2).182188

Die ,,strain-promoted Azid-Alkin-Cycloaddition wurde zundchst fur die bioorthogonale
Anwendung in der Biochemie entwickelt. Doch auf Grund der vorteilhaften
Reaktionseigenschaften findet die Metall-freie Cycloaddition auch Verwendung in der
Synthese von Metallkomplexen. 2013 publizierte die Arbeitsgruppe um MEGGERS die
Darstellung eines Ruthenium-Komplexes 4.12 mittels SpAAC, wobei ein Ruthenium(Il)-
Azido-Komplex 4.10 mit einem Dibenzocyclooctin-Derivat 4.11 umgesetzt werden konnte
(Schema 5.2).18

N
O=§ 4.1
S,,,,,RU_N CH,CI,/DMF (1:3) S,,,,,Ru/_N
3 45 °C, uiber Nacht N N
\/\ 5 °C, Uiber Nac LS\\ N \‘(
ey
410 412

Schema 5.2: Darstellung eines Ruthenium-Komplexes mittels SpAAC nach MEGGERS.

187, C. Jewett, C. R. Bertozzi, Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1272-1279.

188 (@) X. Ning, J. Guo, M. A. Wolfert, G. Boons, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2253-2255; (b) J. C. Jewett,
E. M. Sletten, C. R. Bertozzi, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 3688—3680; (c) M. F. Debets, S. S. van Berkel, S.
Schoffelen, F. P. J. T. Rutjes, J. C. M. van Hest, F. L. van Delft, Chem. Commun. 2010, 46, 97-99; (d) C. Grost,
T. Berg, Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 3866—3870; (e) H. Stockmann, A. A. Neves, S. Stairs, H. Ireland-
Zecchini, K. M. Brindle, F. J. Leeper, Chem. Sci. 2010, 2, 932-936.

189 T, Cruchter, K. Harms, E. Meggers, Chem. Eur. J. 2013, 19, 16682—16689.

-194-



Kapitel V — ,,Strain-promoted* Azid-Alkin-Cycloaddition zur Darstellung von Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplexen

5.2 Zielsetzung

Neben der im Kapitel 2 untersuchten Ruthenium-katalysierten Cycloaddition soll die ,,strain-
promoted“-Alkin-Azid-Cycloaddition (SpAAC) innerhalb dieser Arbeit erforscht und mittels
dieser Synthesemethode weitere Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe dargestellt werden. Die
Vorteile dieser Methode sind milde Reaktionsbedingungen, eine hohe Atomékonomie und eine
katalysatorfreie Umsetzung der Komponenten. Durch die Verwendung verschiedener
Strukturfragmente ermdéglicht die Synthesemethode einen leichten Zugang zu einer Vielfalt von
Cyclodextrin-basierten NHC-Goldkomplexen. Eine vereinfachte Struktur eines Cyclodextrin-
basierten NHC-Goldkomplexes ist in Abbildung 5.3 dargestellt.

e} (0]
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Abbildung 5.3: Vereinfachte Struktur des Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes.

Fur die SpAAC-Reaktion wurde die Cyclooctinglycolsdure 4.2 als Verknipfungselement
zwischen dem Cyclodextrin und dem NHC-Vorlaufer gewahlt. Auf Grund der Vielzahl an
Funktionalitaten der verwendeten Bausteine sind mehrere Synthesestrategien mdglich, wobei
die Ringspannungs-induzierte Cycloaddition den Schusselschritt der Syntheseroute darstellen
sollte. Im Rahmen dieser Arbeit sollten zwei Syntheserouten untersucht werden. Bevor die
Verknupfung durch die SpAAC-Reaktion erfolgte, sollten die eingesetzten Komponenten
entsprechend funktionalisiert werden. Dabei sollte der Cyclooctin-Baustein einmal an einen
NHC-Vorlaufer mittels Amidkupplung und einmal an das Cyclodextrin mittels Veresterung
gebunden werden (Abbildung 5.4).
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NHC-Vorlaufer

A~ A e *._ Veresterung
N3 <:| é \k/lk M HO/\

_ OH /
Cyclodextrin e Cyclodextrin

4.2 ﬂAmidkupplung

H,NTS
NHC-Vorlaufer

Abbildung 5.4: Ubersicht tiber mogliche Funktionalisierungen der Bausteine fiir die SpAAC.

Die ,strain-promoted” Azid-Alkin-Cycloaddition soll anschlieBend optimiert und die
entsprechenden Verbindungen zu Goldkomplexen umgesetzt werden. Das Ziel ist es, einen
leichten und effizienten Syntheseweg zu entwickeln, um Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe

uber die Ringspannungs-induzierte 1,3-dipolare Cycloaddition darstellen zu kénnen.
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5.3 Ergebnisse und Diskussion

In diesem Abschnitt werden zwei mégliche Syntheserouten zur Darstellung der Cyclodextrin-
NHC-Goldkomplexe mittels ,,strain-promoted‘“-Azid-Alkin-Cycloaddition vorgestellt. Um die
Synthesewege besser zu veranschaulichen, wurde der Cyclodextrin-Baustein in diesem Kapitel
wie in Abbildung 5.5 dargestellt.

OBn
BnO
R
\%7 BnO R
O
OBn BnO =
O
BO OBn (OBn),
Q OBI’] OBn

Abbildung 5.5: Verwendete Darstellung der Cyclodextrin-Molekule.

Als Cyclooctin-Baustein wurde die Cyclooct-1-in-3-glycolsaure (4.2) gewéhlt, da die
dreistufige Syntheseroute in der Arbeitsgruppe KRAUSE etabliert ist und die Umsetzung mit
einem Azid-funktionalisiertem Imidazoliumsalz vielversprechende Ergebnisse lieferte, 190191
Ausgehend vom kommerziell erhéltlichen Cyclohepten (4.13) wurde zundchst mittels Kalium-
tert-butoxid (tBuOK) eine Carbenaddition von Bromoform durchgefihrt, die zur Bildung des
Bicyclus 4.14 fuhrte. Das 8,8-Dibrombicyclo[5.0.1]octan (4.14) wurde mit einer guten
Ausbeute von 89% synthetisiert. Die anschlieBende nucleophile Ringdffnung erfolgte mit
Silberperchlorat und Methylglycolat in Dichlormethan. Da das Silberperchlorat licht- und
feuchtigkeitsempfindlich ist, sollte stets unter Schutzgas gearbeitet werden. Des Weiteren wird
ein Uberschuss an Silberperchlorat verwendet, was eine ziigige Aufreinigung der Verbindung
erfordert. Dementsprechend lieferte die Umsetzung zum Methyl-2-bromocyclooct-1-en-3-
glycolat (4.15) eine moderate Ausbeute von 61%. Abschlielend wurde eine Eliminierung mit
einer stark basischen Natriummethanolat-Lésung in DMSO und eine saure Aufarbeitung
durchgefuhrt, um das gewiinschte Cyclooctin 4.2 zu erhalten. Die Cyclooct-1-in-3-glycolsaure

(4.2) konnte mit einer Ausbeute von 83% isoliert werden.

19 (@) A. Bernardin, A. Cazet, L. Guyon, P. Delannoy, F. Vinet, D. Bonnaffe, I. Texier, Bioconjugate Chem.
2010, 21, 583-588.

191V, Breker, Funktionalisierte NHC-Gold-Komplexe in der Ubergangsmetallkatalyse, Dissertation, TU
Dortmund, 2014.
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Schema 5.3: Dreistufige Syntheseroute der Cyclooct-1-in-3-glycolsaure.

4.3.1 Syntheseroute I: SpAAC mit Cyclooctin- Imidazoliumsalz

Fur die Cycloaddition sollte zundchst ein Cyclooctin-funktionalisiertes Imidazoliumsalz
hergestellt werden, wobei die Cyclooctinsaure mittels Amidkupplung mit einem Amin-
funktionalisiertem Imidazoliumsalz verknlpft werden soll. Dementsprechend wurde zuerst ein

NHC-Vorlaufer mit einer Amin-Funktionalitat synthetisiert.

Zunachst wurde versucht, das N-Mesitylimidazol 2.33 mit 2-Bromethylamin-Hydrobromid
umzusetzen. Mittels *H-NMR-Analyse konnten leider nur Spuren des Imidazoliumsalzes 4.16

identifiziert werden (Schema 5.4).

NH
Ié\N Br/\/NH2 e HBr ‘4\N®—/_ 2
MeCN, 80 °C, 48 h Br

2.33 Spuren 4.16

Schema 5.4: Versuch zur Synthese von Imidazoliumsalz 4.16.

Eine Anderung des Losungsmittels, der Stéchiometrie der Reaktanten wie auch der Temperatur
zeigten keine Umsetzung zum gewiinschten Imidazoliumsalz 4.16, wodurch eine alternative
Syntheseroute getestet wurde. Zuerst wurde eine Substitution von N-Mesitylimidazol 2.33 mit
N-(2-lodoethyl)phthalimid  durchgefiihrt. Nach vier Tagen bei 80°C wurde das
Substitutionsprodukt 4.17 in einer Ausbeute von 80% erhalten. Die anschliellende
Hydrazinolyse des Phthalimids zum Amin lieferte das Amin-funktionalisierte Imidazoliumsalz

4.16 in einer Ausbeute von 80%.
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N ©

MeCN, 80 °C, 4 d O

417
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i-PrOH, 40 °C, 24 h

80%

NH
% P
N I@

4.18

Schema 5.5: Syntheseschema zur Darstellung des Amin-funktionalisierten Imidazoliumzalzes 4.16.
Im né&chsten Schritt wurde versucht, die beiden Komponenten mittels Amidkupplung zu
verknlpfen. Hierbei wurden Reaktionsbedingungen mit verschiedenen Kupplungsreagenzien

untersucht (Tabelle 5.1)

NH (0]
Ié\N—/_ 2 Cyclooctinsiure /\ )X\/O
N @ 4.2 N NN
I@ ® o H

I
418 4.19

Tabelle 5.1: Reaktionsbedingungen zur Darstellung der Verbindung 4.19.

Eintrag 4.18 4.2 Reaktionsbedingungen Ausbeute
HATU (1.2 eq.), DIPEA (1.3 eq.
1 1.0 eq. 1.1eq. ( %) ( %) -
DMF, RT, 48 h
DCC (1.7 eq.), DMAP (0.6 eg.
2 1.1eq. 1.0 eq. ( ) ( ) -
DMF, RT, 48 h
HBTU (2.0 eq.), DIPEA (2.0 eq.
3 1.2 eq. 1.0 eq. ( ) ( ) 34%
DMF, RT, 24 h

Eintrag 1 stellt die Reaktion mit 1.2 eq. HATU als Kupplungsreagenz und 1.3 eq. DIPEA in
trockenem Dimethylformamid dar. Nach zwei Tagen wurde die Reaktion abgebrochen, da kein
Umsatz mittels Dunnschichtchromatographie erkennbar war. AnschlieBend wurden 1.7 eq.
DCC als Reagenz mit 0.6 eq. DMAP eingesetzt, wobei die Reaktion ebenfalls nach zwei Tagen
abgebrochen wurde, da sich keine Produktbildung gezeigt hat (Eintrag 2). In einem weiteren
Versuch wurden 2.0 eq. HBTU als Kupplungsreagenz gewahlt und die Reaktion mit 2.0 eq.
DIPEA in trockenem Dimethylformamid durchgefiihrt. Die Amin-Komponente 4.18 wurde in
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einem leichten Uberschuss eingesetzt. Das Kupplungsprodukt 4.19 konnte nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung mit einer Ausbeute von 34% isoliert werden. Die

Verbindung konnte mittels NMR-Spektroskopie charakterisiert werden.

Die Verknupfung des Imidazoliumsalzes 4.19 mit dem y-Cyclodextrin-Azid 2.28 erfolgte
anschlieBend mittels der Ringspannungs-induzierten Cycloaddition. Dabei wurde als
Losungsmittel Acetonitril gewahlt und die Reaktion bei 40 °C durchgefiihrt (Schema 5.6).

fj L O

(OBn)23
MeCN
40 °C,20h
19%
§
~
'S i I
N=N 0 N
|
4.20
(OBn)y3

Schema 5.6: SpAAC zur Synthese von y-CD-Imidazoliumsalz 4.20.

Als problematisch erwies sich die saulenchromatographische Trennung des Produktes von dem
im Uberschuss (1.1 eq.) eingesetzten Imidazoliumsalz 4.19. Auf Grund der ahnlichen Polaritat
wurde das Produkt mehrmals aufgereinigt, wobei das y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 4.20 nur
in einer Ausbeute von 19% als Gemisch der beiden Regioisomeren (Verhéltnis 1:1.3) isoliert
werden konnte. Die Verbindung 4.20 konnte mittels NMR-Spektroskopie charakterisiert
werden. Um diese Problematik zu umgehen, mussten die Reaktionsbedingungen so gewahlt
werden, dass das verwendete Imidazoliumsalz 4.19 vollstdndig umgesetzt wird. Somit sollten
die Komponenten im Verhéltnis 1:1 oder der Cyclodextrin-Baustein in einem Uberschuss
eingesetzt werden. Des Weiteren konnte das Ldsungsmittel variiert werden, wodurch die
Reaktivitat gesteigert werden konnte. Ebenfalls besteht die Mdglichkeit, die Temperatur wie
auch die Reaktionsdauer zu erhdhen. Aus zeitlichen Griinden wurde keine Optimierung der
SpAAC durchfiihrt. Trotzdem wurde gezeigt, dass die untersuchte Synthesestrategie zu einem
Cyclodextrin-Imidazoliumsalz ~ fihrt, welches durch eine Ringspannungs-induzierte

Cycloaddition erhalten werden kann.
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AbschlieBend wurde versucht, den entsprechenden y-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 4.21 zu
synthetisieren. Dabei wurden die Reaktionsbedingungen nach NoLAN gewéhlt, wobei der

Goldkomplex mittels einer Transmetallierung erhalten werden sollte (Schema 5.7).

Qg

NN

4.20

(OBnN)23
1. Agzo
CH,Cl, RT, 24 h
2. Me,SAUC
CH,Cly, RT, 24 h

O

N=N CIAu

(OBn)23
Schema 5.7: Syntheseversuch des Goldkomplexes 4.21 nach NOLAN.

Die verwendete Darstellungsmethode fuhrte nicht zu dem gewinschten y-Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplex 4.21. Eine alternative Herstellung von Goldkomplexen bietet die Synthese tber
ein in situ erzeugtes Carben mit Kalium-tert-butanolat als Base und die Umsetzung mit
Dimethylsulfidgold(l)-Chlorid. Diese Methode konnte leider aus zeitlichen Griinden nicht mehr

uberpriift werden.

4.3.2 Syntheseroute I1: SpAAC mit Cyclooctin-Cyclodextrinen

Da die erste Synthesestrategie (Abschnitt 4.3.1) nur geringe Ausbeuten lieferte und die
sédulenchromatographische Aufreinigung bei der SpAAC-Reaktion durch die ahnlichen
Polaritaten von Edukt und Produkt erschwert wurde, wurde eine weitere Syntheseroute
untersucht. Hierbei sollte das bereits synthetisierte Azid-funktionalisierte Imidazoliumsalz 2.69
verwendet werden, wodurch dann das Cyclodextrin-Fragment dementsprechend modifiziert
werden sollte. Mittels Veresterung sollte die Cyclooctinsdure mit den monodebenzylierten
Cyclodextrinen verknupft werden. Die verwendeten Reaktionsbedingungen fiir a-, B- und y-
Cyclodextrin sind in Tabelle 5.2 zusammengefasst.
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OH

(OBn),
0-CD (n = 17) 2.20
B-CD (n = 20) 2.21
y-CD (n = 23) 2.22

Cyclooctinsaure 4.2
DCC, DMAP

CH,Cl,, RT, 24 h
(OBn),
a-CD (n = 17) 4.22

B-CD (n = 20) 4.23
1-CD (n = 23) 4.24

Tabelle 5.2: Bedingungen der Veresterung der Cyclooctinsédure mit Cyclodextrinen.

Eintra
Cyclodextrin Reaktionsbedingungen Produkt
g
4.2 (2.0 eq.), DCC (4.0 eq.), DMAP (1.5 eq. 4.22
. 220 (10 ¢q) (2.0eq.) (4.0eq.) (1.5€q.)
CH2CI2, RT 48 h (73%)
4.2 (1.5eq.), DCC (3.0 eq.), DMAP (1.0 eq. 4.23
2 2.21(1.0eq.) ( ) ( +) ( )
CH.CIl,, RT, 24 h (85%)
4.2 (1.5eq.), DCC (3.0 eq.), DMAP (1.0 eq. 4.24
3 222 (10¢q) (1.5€q.) (3.0eq.) (1.0eq.)
CH.CIl,, RT, 24 h (85%)

Alle drei monodebenzylierten Cyclodextrine 2.20, 2.21 und 2.22 konnten problemlos mit der
Cyclooctinglycolséure 4.2 unter Verwendung von DCC mit DMAP in Dichlormethan verknipft
werden. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung konnten die beiden Cyclodextrin-
Derivate 4.23 und 4.24 mit jeweils einer Ausbeute von 85% isoliert werden (Eintrag 2 und 3).
Abweichende Bedingungen wurden bei a-Cyclodextrin 2.20 verwendet. Dabei wurden 2.0 eq.
der Cyclooctin-Komponente, 4.0 eq. DCC und 1.5 eq. DMAP eingesetzt. Der vollstdndige
Umsatz wurde nach zwei Tagen erreicht, wobei das funktionalisierte a-Cyclodextrin 4.22 in
einer Ausbeute von 73% erhalten werden konnte. Die Cyclodextrin-Verbindungen 4.22, 4.23
und 4.24 wurden mittels NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie vollstandig

charakterisiert.

Die hergestellten Bausteine galt es dann in einer ,,strain-promoted Azid-Alkin-Cycloaddition
zusammenzufuhren und dabei geeignete Synthesebedingungen zu finden, um Vorl&ufer fur die
Cyclodextrin-basierte NHC-Goldkomplexe darzustellen. Erste Voruntersuchungen haben
gezeigt, dass eine Ausbeutensteigerung durch eine Temperaturerhdhung erzielt werden kann.
Des Weiteren lieferte die Reaktion in Dichlormethan die kiirzeste Reaktionszeit und die hochste
Ausbeute. Die SpAAC-Reaktion der Cyclodextrin-Derivate 4.23 und 4.24 mit dem Azid-

funktionalisiertem Imidazoliumsalz 2.69 wurde in Dichlormethan bei 40 °C mit einer
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Reaktionszeit von zwei Tagen durchgefiihrt, wohingegen die Umsetzung des Cyclodextrin-
Derivats 4.22 bei 50 °C drei Tage lang gedauert hat. (Schema 5.8).

O
A~ _
@ I/\N

+ N/\/NW
8 S
Br

2.69
(OBn),

DCM
40-50 °C, 2-3d

N/:\
_N o N
N~ \N
— C)
0] Br
A °
0

a-CD 4.25 (80%)
B-CD 4.26 (99%)
v-CD 4.27 (28%)

a-CD (n = 17) 4.22
B-CD (n = 20) 4.23
-CD (n = 23) 4.24

(OBNn),
Schema 5.8: SpAAC zur Synthese von Verbindungen 4.25, 4.26 und 4.27.

Der a-Cyclodextrin-NHC-Vorlaufer 4.25 konnte als Gemisch der beiden Regioisomere im
Verhaltnis 1:1.2 in einer Ausbeute von 80% isoliert werden. Das p-Cyclodextrin-
Imidazoliumsalz 4.26 konnte ebenfalls als Regioisomerengemisch (1:1.1) mit einer Ausbeute
von 99% erhalten werden. Bei der Umsetzung des y-Cyclodextrins 4.24 kam es zur Zersetzung,
wodurch das y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz in einem Verhéltnis 1:1.3 der beiden
Regioisomere nur in einer Ausbeute von 28% erhalten werden konnte. Die Verhinderung der
Zersetzung des  y-Cyclodextrin-Derivats 4.24  konnte  eventuell durch eine
Temperaturerniedrigung erreicht werden. Des Weiteren konnte das Losungsmittel erneut
variiert und die Stéchiometrie der Reaktionspartner verandert werden, um die Umsetzung zum
Produkt 4.27 zu fordern.

Die Cyclodextrin-NHC-Vorlaufer 4.25, 4.26 und 4.27 konnten mittels NMR-Spektroskopie
charakterisiert werden. Als Beispiel ist der Vergleich der H-Spektren des eingesetzten
Imidazoliumsalzes 2.69 (A) mit den SpAAC-Produkt 4.25 (B) in Abbildung 5.6 gezeigt,
wodurch die Produktbildung belegt wird.

-203-



Kapitel V — ,,Strain-promoted* Azid-Alkin-Cycloaddition zur Darstellung von Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplexen

3 2

N\

N
) N’,N\N///('B»Ie
3 = Br
— O

o) 0L
/\/NQ/N )\\/

N3 o1 o}

2.69 4.25
(OBn)¢7
7.01
1 2 7273 |
10.25 8.06 | 718
i 8.07\‘ 605 718l 7.17
A s
0.99 1.00 102 203
7.28
2 7.29
1 1e5 729
8.73 8.69 7_577,57 7.55
B I 3 :
JA

A8 =
1.191.00 1.55 1.50
IR Il |
T T T T T

T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5

363.93 T 2‘5

8.5
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 5.6: 'H-NMR-Spektrum des Imidazoliumsalzes 2.69 (A) und der SpAAC-Verbindung 4.25 (B).

Zunachst wird deutlich, dass es sich bei dem SpAAC-Produkt, um ein Gemisch handelt. Da die
Ringspannungs-induzierte Cycloaddition nicht regioselektiv ablauft, sind bei der Reaktion
beide Regioisomere entstanden. Beim Vergleich der Spektren wird deutlich, dass die Protonen
1 am Carbenvorldufer von & = 10.25 ppm nach & = 8.7 ppm weiter ins Hochfeld verschoben
sind. Die Protonen des Imidazolium-Ruckgrats 2-H und 3-H zeigen ebenfalls signifikante
Verschiebungen ins Hochfeld. Durch eine Vielzahl an Signalen im aromatischen Bereich durch
die Benzyl-Gruppen sind genaue weitere Zuordnung nicht moglich. Das Gelingen der SpAAC

wurde mittels NMR-Spektroskopie fir alle drei Cyclodextrine festgestellt.

Die Darstellung des p-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 4.28 erfolgte anschlieBend tber eine
Transmetallierung nach NoLAN, die schon gute Ergebnisse bei der Synthese der Cyclodextrin-
basierten Goldkomplexe in Kapitel 2 lieferte. Das B-CD-Imidazoliumsalz 4.26 wurde unter
Lichtausschluss mit der Base Silber(1)-Oxid versetzt, wobei der in situ entstandene NHC-
Silberkomplex  unter  Schutzgasatmosphare  filtriert ~ und  abschlielend  mit

Dimethylsulfidgold(l)-Chlorid umgesetzt wurde (Schema 5.9).
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Schema 5.9: Synthese des Goldkomplexes 4.28 nach NOLAN.

Der gewiinschte B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 4.28 konnte in einer Ausbeute von 71%
isoliert und mittels NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie charakterisiert werden. Die
erfolgreiche Synthese konnte anhand des *H-NMR-Spektrums durch das Fehlen des Protons
am Carbenkohlenstoff festgestellt werden. Zusétzlich bestatigt dies auch ein *H->N-HMBC-
Spektrum, wobei da keine Kopplungen der Stickstoffatome des Imidazolium-Rings zum

Imidazolproton mehr vorhanden sind.

4.3.3 SpAAC in wassrigem Medium

Im Hinblick auf die ,,Griine Chemie“ wurde versucht, das verwendete organische
Losungsmittel Dichlormethan bei der ,,strain-promoted Cycloaddition auszutauschen und die
Reaktion in Wasser oder in einem wassrigen Medium durchzufiihren. Hierbei wurde als
Testreaktion die SpAAC zwischen der B-Cyclodextrin-Komponente 4.23 und dem
Imidazoliumsalz 2.69 gewahlt. Die durchgefiihrten Optimierungsversuche sind in Tabelle 5.3

zusammengefasst.
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Tabelle 5.3: Optimierungsversuche der SpAAC im wassrigen Medium.

Eintrag 4.23 2.69 Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 1.0 eq. 1.5 eq. H-0, 40 °C, 3d -
2 1.0 eq. 1.5e€q. H2>0 + CH3CN (10 Vol%), 40 °C, 3 d Spuren
3 1.0 eq. 15eq.  H20 + CHCN (20 Vol%), 40 °C, 3 d 6%

Die Reaktion in reinem Wasser bei 40 °C fiihrte zu keinem Umsatz, weshalb sie nach drei
Tagen beendet wurde (Eintrag 1). Um eine Loslichkeit der Verbindungen 4.23 und 2.69 zu
gewahrleisten, wurde ein Losungsmitteladditiv zu den weiteren Reaktionen hinzugegeben. Als
Losungsmittel wurde  Acetonitril ausgewahlt, da schon Studien hinsichtlich der
Reaktivitatssteigerung durch Zusétze von Acetonitril in wassrigen Losungen bekannt
sind.1921%3 Eintrag 2 zeigt die Verwendung von 10 Vol% Acetonitril in Wasser, wobei die
Reaktion bei 40 °C drei Tage geriihrt wurde. Mittels *H-NMR-Spektroskopie konnte das
Produkts 4.26 nur in Spuren festgestellt werden. Eine Erhohung des Anteils an Acetonitril auf
20 Vol% konnte nur eine geringe Ausbeutensteigerung auf 6% vorweisen (Eintrag 3). Die

eingesetzte Verbindung 4.23 konnten reisoliert werden.

Da im Kapitel 3 die Ruthenium-katalysierten Azid-Alkin-Cycloadditionen in SDS-L&sungen

vielversprechende Ergebnisse lieferten, wurde die Darstellungsmethode auch bei der SpAAC

1923, M. Heemstra et. al., J. Org. Chem. 2016, 81, 6816-6819.
193], steflova, G. Storch, S. Wiesner, S. Stockinger, R. Berg, O. Trapp, J. Org. Chem. 2018, 83, 2, 604-613.
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untersucht. Dabei wurde versucht, die beiden Komponenten 4.23 und 2.69 in einer 20 mM SDS-

Losung bei 50 °C umzusetzen (Schema 5.10).

(OBn), SDS (20 mM)
Toluol (10 Vol%)
50 °C, 3d

: M
S
o = Bre
N
(o]

4.26

(OBn),
Schema 5.10: Syntheseversuch zur Darstellung von 4.26 in wéssriger SDS-Ldsung.

Da nach 24 h kein Umsatz mittels Dunnschichtchromatographie detektiert wurde, wurde zu der
Reaktion 10 Vol% Toluol hinzugegeben und die Reaktion fiir weitere 48 Stunden geruhrt. Nach
insgesamt drei Reaktionstagen konnten nur die Startmaterial 4.23 reisoliert werden. Die
Verbindung 4.26 konnte mit den gewéhlten Reaktionsbedingungen nicht erhalten werden. Da
die eingesetzten Komponenten hydrophobe Feststoffe sind, ist die Loslichkeit in Wasser nicht
gegeben, wodurch die Reaktion nicht ablauft kann. Somit misste zundchst ein wassriges
System gefunden werden, bei dem die Komponenten teilweise oder vollstdndig in Ldsung
gehen. Dabei konnten die Amphiphile wie auch L&sungsmitteladditive oder
Losungsmittelgemische variiert und getestet werden. Auch Temperaturerh6hungen kénnten die

Loslichkeit der Komponenten im wassrigen Medium steigern.
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5.4 Zusammenfassung und Ausblick

Die ,,strain-promoted* Azid-Alkin-Cycloaddition erwies sich als eine geeignete Methode zur
Verknupfung von Cyclodextrinen mit entsprechend funktionalisierten Imidazoliumsalzen, um
dann Cyclodextrin-basierte NHC-Goldkomplexe darzustellen. Im Rahmen dieses Projektes
wurden zwei Syntheserouten untersucht. Die erste Synthesestrategie beinhaltet die Knupfung
der Cyclooctinsdaure an ein Imidazoliumsalz und eine anschlielende SpAAC-Reaktion mit
einem Azid-funktionalisierten Cyclodextrin. Ausgehend vom Amin-funktionalisierten
Imidazoliumsalz konnte Uber zwei Reaktionsstufen ein y-Cyclodextrin-basierter NHC-
Vorlaufer synthetisiert werden (Abbildung 5.7).

OBn
OBn

/%
0oBnO
079 0opBn
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BnO N\/?DN\\_
408Bn o) N
OBn BnO ©
o
0

Abbildung 5.7: B-Cyclodextrin-basierter NHC-Vorlaufer nach Syntheseroute I.

Bei dem vorgestellten Syntheseweg | wurden nur geringe Ausbeuten bei der Synthese des
funktionalisierten Imidazoliumsalzes via Amidkupplung und folgenden Ring-induzierten
Cycloaddition erzielt. Dabei musste eine mehrfache Aufreinigung des y-Cyclodextrin-NHC-
Vorlaufers vorgenommen werden, wodurch die Verbindung nur in einer Ausbeute von 19%

erhalten wurde. Die anschlieRende Umsetzung zum Goldkomplex verlief erfolglos.

Die zweite untersuchte Synthesestrategie beinhaltete die Veresterung der Cyclooctinsaure mit
monodebenzylierten Cyclodextrinen, sowie als Schlisselschritt die Rindspannungs-induzierte
1,3-dipolare Cycloaddition mit einem Azid-funktionalisierten Imidazoliumsalz. Erfolgreich
wurden alle drei Cyclodextrine mit der Cyclooctinséure verknipft und zu Cyclodextrin-
basierten NHC-Vorlaufern umgesetzt. Dabei zeigte sich das Cyclooctin-funktionalisierte
B-Cyclodextrin als am reaktivsten, wohingegen sich das y-Cyclodextrin-Derivat bei der
SpAAC-Reaktion teilweise zersetzte. Hierbei sollten die Reaktionsbedingungen weiter

optimiert werden.
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Weiterhin ist es gelungen einen B-Cyclodextrin-NHC-Gold(lI)komplex via Transmetallierung

nach NoOLAN darzustellen (Abbildung 5.8).
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Abbildung 5.8: B-Cyclodextrin-NHC-Gold(I)komplex nach Syntheseroute I1.

Im Hinblick auf die Weiterfuhrung des Projektes sollten weitere Optimierungen der
Reaktionsbedingungen durchfihrt werden. Insbesondere sollte die SpAAC-Reaktion im
wassrigen Medium weiter untersucht werden. Hier gilt es weitere verschiedene Tenside und
Losungsmittelgemische zu testen, sowie die Reaktionstemperatur und die eingesetzten

Verhaltnisse der Komponenten zu variieren.

Des Weiteren sollten neben dem B-Cyclodextrin-NHC-Gold(l)komplex auch weitere
Goldkomplexe mit a- und y-Cyclodextrinen, sowie ihre katalytische Aktivitat in einer
Cycloisomerisierungsreaktion von Allenen untersucht werden. Um eine Wasserloslichkeit der
Gold(1)-Komplexe zu ermdglichen, ist eine vollstandige Abspaltung der Benzyl-Gruppen der
Cyclodextrin-Derivate von grolRem Interesse. Die Reaktivitat und Wiederverwendbarkeit der
wasserloslichen Cyclodextrin-basierten NHC-Goldkomplexe sollte abschlieend in einer

geeigneten Gold-katalysierten Reaktion in Wasser getestet werden.
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5.5 Experimenteller Teil

4.5.1 Arbeitsvorschriften und analytische Daten

AAV 4.1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Veresterung der Cyclooctinglycolsdure mit

Cyclodextrinen

Zu Cyclooctinsédure (1.5 eq.) in trockenem Dichlormethan (50 mL/mmol) wird DCC (3.0 eq.)
und DMAP (1.0 eq.) hinzugegeben und 10 min geriihrt. Nach Zugabe des Cyclodextrins
(1.0 eq.) wird die Reaktion bei RT bis zum vollstdndigen Umsatz geruhrt. Das Losungsmittel
wird beim verminderten Druck entfernt und das Rohprodukt s&ulenchromatographisch
aufgereinigt.

AAV 4.2: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur SpAAC

Cyclodextrin (1.0 eq.) wird mit einem Azid-funktionalisierten Imidazoliumsalz (1.5 eq.) in
trockenem DCM (50 mL/mmol) bei 40 °C bis zum vollstandigen Umsatz geriihrt. Nach

Entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt.
AAV 4.3: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur SpAAC in wassrigem Medium

Cyclodextrin (1.0 eqg.) wird mit einem Azid-funktionalisierten Imidazoliumsalz (1.5 eq.) in dest.
Wasser oder wassrigen Losung (50 mL/mmol) bei 40 °C gerihrt. Die wassrige Reaktionslésung
wird mehrmals mit EA extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber MgSOa
getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels wird das Rohprodukt saulenchromatographisch

aufgereinigt.
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Synthese der Cyclooct-1-in-3-glycolsdure

Darstellung von 8,8-Dibromobicyclo[5.1.0]octan (4.14)

Bro Br

(IvV-126, 314)

Kalium-tert-Butoxid (14.6 g, 130 mmol, 2.5 eq.) wurde in trockenem n-Hexan (20 mL/
0.4 mL/mmol) vorgelegt und nach Zugabe von Cyclohepten (6.1 mL, 5.00 g, 52 mmol, 1.0 eq.)
wurde die Reaktionsldsung auf -10 °C abgekunhlt. Unter starkes Riihren wurde Bromoform (6.8
mL, 19.79, 78 mmol, 1.5eq.) in trockenem n-Hexan (20 mL, 0.4 mL/mmol) langsam
hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf RT erwédrmt und tber Nacht bei RT
geruhrt. Die Reaktion wurde mit dest. H2O (50 mL, 1 mL/mmol) beendet und mit HCI (1 M,
10 mL) angesduert. Die waéssrige Phase wurde mit n-Hexan (3x50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit dest. H.O (50 mL) gewaschen und tber MgSO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde beim verminderten Druck entfernt und das Rohprodukt
séulenchromatographisch (SiO2, CH/EA = 100:1) aufgereinigt. Das Produkt 4.14 wurde als eine
Klare, farblose Flussigkeit (12.3 g, 46 mmol, 89%) erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 2.22-2.31 (m, 2 H, CHy), 1.79-1.94 (m, 3 H, CHy,
CH), 1.67-1.77 (m, 2 H, CHy), 1.32-1.43 (m, 2 H, CH), 1.14-1.24 (m, 3 H, CH2, CH).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 40.7 (C), 34.6 (CH,), 32.2 (CH2), 28.7 (CH>), 28.0
(CH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.*%

194 L. Carroll, H. L. Evans, R. L. Slade, G. Smith, Q.-D. Nguyen, L. Iddon, N. Kamaly, H. Stockmann, F. J.
Leeper, E. O. Aboagye, A. C. Spivey, Chem. Commun. 2012, 48, 991-993.
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Darstellung von Methyl-2-bromocyclooct-1-en-3-glycolat (4.15)

(1V-331, 337, 343)

8,8-Dibromobicyclo[5.1.0]octan (1 g, 3.73 mmol, 1.0 eq.) wurde mit Methylglycolat (2.6 mL,
3 g, 33.6 mmol, 9.0 eq.) in trockenem Dichlormethan (4 mL, 1 mL/mmol) vorgelegt und die
Reaktionsldsung mit Alufolie vor Licht geschitzt. Langsam und portionsweise wurde
Silberperchlorat (1.68 g, 7.46 mmol, 2.0 eq.) hinzugegeben und die Reaktionslésung bei RT flr
eine Stunde gerthrt. Die Reaktion wurde mit ges. wassr. NaHCOsz-Ldsung (2 mL/mmol)
beendet und mit ges. ag. NaCl-Losung versetzt, wobei anschliefend das ausgefallene Ag-Salz
abfiltriert und mit Et,O nachgewaschen wurde. Die organische Phase wurde mit dest. H.O
(2x10 mL) gewaschen, uber MgSO4 getrocknet und das Ldosungsmittel beim verminderten
Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (SiO2, CH/EA =70:1— 50:1—
20:1) wurde das Produkt 4.15 (0.63 g, 2.27 mmol, 61%) als hellgelber Feststoff erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 6.23 (dd, J = 11.6, 4.3 Hz, 1 H, CH), 4.25 (d,
J=16.5Hz, 1 H, CH), 4.13 (dd, J = 10.4, 4.9 Hz, 1 H, CH), 3.99 (d, J = 16 Hz, 1 H, CH), 3.76
(s, 3 H, OCHs), 2.74 (m, 1 H, CH), 2.30 (m, 1 H, CH), 2.02-2.12 (m, 2 H, CH>), 1.89-1.98 (m,
2 H, CHy), 1.70-1.75 (m, 1 H, CH), 1.45-1.54 (m, 1 H, CH), 1.26-1.33 (m, 1 H, CH), 0.78-0.85
(m, 1 H, CH).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 170.7 (CO), 132.0 (CH), 131.4 (C), 84.8 (CH), 65.4
(CH>), 51.8 (CHs), 39.3 (CHy), 36.5 (CHz), 28.0 (CHy>), 26.3 (CH>).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.'%
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Darstellung von Cyclooct-1-in-3-glycolsaure (4.2)

o
©/ \/”\OH
(1V-306, 332, 338)

Zu Natriummethanolat-Lésung (0.5 M in MeOH, 24.5 mL, 12.3 mmol, 6.8 eq.) wurde bei
Raumtemperatur trockenes Dimethylsulfoxid (2 mL, 1 mL/mmol) und (Methyl-2-
bromocyclooct-1-en-3-glycolat (0.5 g, 1.8 mmol, 1.0 eq.) hinzugegeben und Uber Nacht
gertihrt. Nachdem das Ldsungsmittel beim verminderten Druck entfernt wurde, wurde der
Rickstand in DCM (1 mL/mmol) aufgenommen und mit HCI (1 M) angeséuert. Die wéssrige
Phase wurde mit DCM (3x5 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber
MgSOas getrocknet. Das Losungsmittel wurde beim verminderten Druck entfernt und das
Rohprodukt séulenchromatographisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1— 70:1— 50:1)
aufgereinigt. Die Cyclooctinsaure 4.2 (0.27 g, 1.50 mmol, 83%) wurde als gelbes Ol isoliert.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 4.40 (m, 1 H), 4.19 (m, 2 H), 2.14-2.32 (m, 3 H),
2.02-2.09 (m, 1 H), 1.71-1.99 (m, 4 H), 1.64-1.69 (M, 2 H), 1.45-1.55 (m, 1 H), 1.25-1.41 (m,
1 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 174.5 (CO), 102.5 (C), 91.2 (C), 73.5 (CH), 66.0
(CHa), 42.5 (CH,), 34.5 (CH2), 29.9 (CHy), 26.5 (CH,), 21.0 (CH2).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.1%
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Syntheseroute |

Darstellung von 3-(2-Aminoethyl)-1-mesityl-1H-imidazol-3-iumbromid (4.16)

NH
%\N@l/_ ?
N BG)

r

(1V-128)

N-Mesitylimidazol 2.33 (0.10 g, 0.54 mmol, 1.0 eq.) wurde mit 2-Bromethylamin-
Hydrobromid (0.11 g, 0.54 mmol, 1.0 eq.) in trockenem Acetonitril gel6st und 48 h bei 75 °C
geriihrt. Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt, der Rlckstand in etwas
Dichlormethan aufgenommen und in kaltem Diethylether ausgefallt. Das gewiinschte
Imidazoliumsalz 4.16 konnte nicht isoliert werden. Mittels *H-NMR-Spektroskopie konnten

Spuren des Produktes identifiziert werden.

Darstellung von 3-(2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)ethyl)-1-mesityl-1H-imidazol-3-iumiodid
(4.17)

0]

N
o
N @ o

|@

(1vV-320)

N-Mesitylimidazol (1.10 g, 5.91 mmol, 1.5 eq.) wurde mit N-(2-lodoethyl)phthalimid (1.18 g,
3.94 mmol, 1.0 eq) in trockenem Acetonitril (40 mL, 10 mL/mmol) gelést und die
Reaktionsldsung bei 80 °C vier Tage geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der
Riickstand saulenchromatograpisch (SiO2, DCM/MeOH = 100:1—50:1—30:1) aufgereinigt,
wobei das Produkt 4.17 (1.53 g, 3.15 mmol, 80%) als gelber Feststoff erhalten werden konnte.

IH-NMR (600 MHz, CDsCN): & (ppm) = 8.83 (s, 1 H), 7.81 (m, 5 H), 7.44 (t, J = 1.8 Hz, 1 H),
7.06 (s, 2 H), 4.58 (m, 2 H), 4.16 (m, 2 H), 2.31 (s, 3 H), 1.96 (s, 6 H).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN): & (ppm) = 169.4 (CO), 142.6 (C), 138.4 (CH), 136.3 (C), 136.0
(CH), 133.2 (C), 132.2, 130.8 (CH), 125.5 (CH), 125.1 (CH), 124.6 (CH), 50.4 (CH2), 39.3
(CHy), 21.5 (CH3), 17.9 (CHs).

-214-



Kapitel V — ,,Strain-promoted* Azid-Alkin-Cycloaddition zur Darstellung von Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplexen

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]*: C22H22N30," 360.1707, gefunden 360.1708.

Darstellung von 3-(2-Aminoethyl)-1-mesityl-1H-imidazol-3-iumiodid (4.18)

N

N |®

(IV-296, 324)

4.17 (0.50 g, 1.03 mmol, 1.0 eq.) wurde mit Hydrazin-Hydrat (0.51 g, 10.3 mmol, 10.0 eq.) in
I-PrOH (10 mL, 10 mL/mmol) geldst und tiber Nacht bei 40 °C gerthrt. Nach Filtration wurde
das Filtrat bei vermindertem Druck eingeengt und der Rickstand mehrmals mit n-Hexan
gewaschen. Das gewiinschte Amin-funktionalisierte Imidazoliumsalz 4.18 (0.33 g, 0.93 mmol,

90%) konnte als gelber Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.82 (s, 1 H, CH), 7.92 (s, 1 H, CH), 7.30 (s, 1 H,
CH), 7.02 (s, 2 H, CH), 5.19 (m, 2 H, CHy), 3.56 (m, 2 H, CH), 2.18 (s, 3 H, CHs), 1.98 (s,
6 H, CHa).

13C-NMR: (126 MHz, CDCla): 141.6 (C), 138.4 (CH), 136.8 (C), 133.2 (C), 130.8 (CH), 125.1
(CH), 123.6 (CH), 53.4 (CHs), 38.3 (CH2), 21.9 (CHs), 17.5 (CHs).

LRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M]*: C1aH20N3"230.17, gefunden: 230.08.

Darstellung von 3-(2-(2-(Cyclooct-2-yn-1-yloxy)acetamid)ethyl)-1-mesityl-1H-imidazol-
3-iumiodid (4.19)

(1V-293)

Cyclooctinsaure 4.2 (72 mg, 0.40 mmol, 1.0 eq.) wurde in trockenem Dimethylformamid
(6 mL, 15 mL/mmol) vorgelegt und nach Zugabe von DIPEA (0.13 mL, 0.10 g, 0.79 mmol,
2.0 eq.) und HBTU (0.30 g, 0.79 mmol, 2.0 eq.) wurde die Reaktionslsung fiir 30 Minuten bei
RT gerthrt. Das Amin-funktionalisierte Imidazoliumsalz 4.18 (0.17 g, 0.48 mmol, 1.2 eq.)
wurde hinzugegeben und die Reaktion Uber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung wurde
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im Vakuum eingeengt und in CH2Cl, aufgenommen. Nach anschlieBendem Waschen mit einer
ges. wassr. NaCl-Losung und dest. Wasser wurde Uber MgSOs getrocknet und das
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 4.19 (0.07 g, 0.14 mmol, 34%)
konnte nach sdulenchromatographischer Trennung (SiO2, DCM/MeOH = 100:1) erhalten

werden.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.81 (s, 1 H), 7.69 (s, 1 H), 7.50 (br., 1 H), 7.16 (s,
1 H), 7.03 (s, 2 H), 4.61 (m, 2 H), 4.25 (m, 1 H), 3.78-4.01 (m, 3 H), 2.36 (s, 3 H), 2.06-2.26
(m, 3 H), 2.05 (s, 3 H), 2.01-2.04 (m, 1 H), 1.89-196 (m, 1 H), 1.78-1.85 (m, 2 H), 1.57-1.71
(m, 2 H), 1.26-1.32 (m, 2 H), 0.84-0.90 (m, 1 H).

13C-NMR: (126 MHz, CDCls): 168.6 (CO), 141.4 (C), 136.4 (CH), 134.4 (C), 129.8 (CH),
123.9 (C), 123.6 (C), 91.2 (C), 73.5, (C), 49.7 (CH,), 43.2 (CH>), 42.3 (CH), 42.0 (CH5), 39.4
(CHz), 38.4 (CHy), 34.2 (CH2), 26.2 (CH2), 21.2 (CH3), 20.6 (CH2), 12.5 (CHa).

LRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C24H32N3O" 394.25, gefunden: 394.30.

(IV-323)

Cyclooctinglycolséure 4.2 (56 mg, 0.31 mmol, 1.1 eq) wurde in trockenem DMF (2 mL,
6 mL/mmol) vorgelegt. Nach Zugabe von HATU (0.13 g, 0.34 mmol, 1.2 eq.) und DIPEA
(47 mg, 0.37 mmol, 1.3 eq.) wurde die Reaktion 30 min bei RT geriihrt und dann das Amin-
funktionalisierte Imidazoliumsalz 4.18 (0.10 g, 0.28 mmol, 1.0 eq.) hinzugegeben. Die
Reaktionslosung wurde bei Raumtemperatur drei Tage geruhrt. Da sich kein Umsatz zeigte,

wurde die Reaktion abgebrochen. Es konnte kein Produkt isoliert werden.

(1vV-328)

Zu Cyclooctinsdure 4.2 (0.14 g, 0.76 mmol, 1.0 eq.) in trockenem DMF (5 mL, 6 mL/mmol)
wurde DCC (0.27 g, 1.29 mmol, 1.7 eq.) und DMAP (56 mg, 0.46 mmol, 0.6 eq.) hinzugegeben
und 30 min bei RT gerlhrt. Nach Zugabe des Amin-funktionaliserten Imidazoliumsalzes 4.18
(0.3 g, 0.84 mmol, 1.1 eq.) in DMF (5 mL, 6 mL/mmol) wurde die Reaktion bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach zwei Tagen wurde die Reaktion abgerochen, da keine
Produktbildung beobachten werden konnte. Das gewtinschte Produkt konnte so nicht erhalten

werden.
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Darstellung des Triazol-verkniipften y-Cyclodextrin-Imidazoliumiodids (4.20)
OBnO\%
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Das Imidazoliumsalz 4.19 (50.0 mg, 95.9 umol, 1.1 eq.) wurde mit Azid-funktionalisiertem
v-Cyclodextrin 2.28 (0.30 g, 87.2 umol, 1.0 eq.) in trockenem Acetonitril (2 mL, 20 mL/mmol)
geldst und die Reaktion bei 40 °C fiir 20 h geruhrt. Das Losungsmittel wurde bei vermindertem
Druck entfernt und der Rickstand sédulenchromatographisch (SiO,, DCM/MeOH = 100:1)
aufgereinigt. Das Produkt 4.20 (65 mg, 16.7 umol, 19%) konnte als blassgelber Feststoff als
Gemisch aus den beiden Regioisomeren im Verhaltnis 1:1.3 isoliert werden.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.63 (s br., 1 H), 8.53 (s br., 1 H), 7.66 (s br., 1 H),
7.57 (s br., 1 H), 7.12-7.42 (m, 231 H), 7.03 (s, 4 H), 6.98 (s br., 1 H), 5.49 (s br., 3 H), 5.09-
5.34 (M, 24 H), 4.79- 4.92 (m, 19 H), 4.40-4.70 (m, 72 H), 3.81-4.19 (m, 73 H), 3.37-3.66 (m,
31 H), 2.38 (s, 6 H), 2.06 (s, 12 H), 1.98-2.03 (m, 2 H), 1.54-1.66 (m, 6 H), 1.40-1.47 (m, 5 H),
0.95-1.01 (m, 5 H).

13C-NMR: (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 138.9-139.3, 137.8-138.3, 130.4, 129.7, 128.5,
127.9-128.3, 127.3-127.8, 127.2, 126.8-126.9, 81.0, 78.9, 75.7, 72.8-73.2, 71.5, 69.0, 43.2,
29.7,22.7,21.0, 17.2, 17.0, 14.1.
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Darstellungsversuch des y-Cyclodextrin-NHC-Gold(l)-Komplexes (4.21)
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Entsprechend AAV 2.6 wurde das y-CD-Imidazoliumsalz 4.20 (50.0 mg, 12.8 umol, 1.7 eq.) in
trockenem Dichlormethan (3 mL) mit Silber(l)oxid (1.7 mg, 7.5 pumol, 1.0 eq.) und
Dimethylsulfidgold(I)chlorid (3.5 mg, 12.0 umol, 1.6 eq.) versetzt. Nach 24 h wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand in etwas Ethylacetat aufgenommen und in

kaltem Pentan ausgefallt. Der gewtinschte Goldkomplex 4.21 konnte nicht erhalten werden.
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Syntheseroute 11

Darstellung von  6A-Deoxy-6”-(cyclooct-2-yn-1-yloxy)acetate-24F,3AF 6B-F-gicosa-O-
benzyl-a-cyclodextrin (4.22)
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(1V-339, 422)

GemaR AAV 4.1 wurde die Cyclooct-1-in-3-glycolsaure (0.29 g, 1.59 mmol, 2.0 eg.) mit DCC
(0.66 g, 3.21 mmol, 4.0 eq.), DMAP (0.15 mg, 1.21 mmol, 1.5 eq.) und dem a-Cyclodextrin
2.20 (2.00 g, 0.80 mmol, 1.0 eq.) in trockenem CH2Cl> (6 mL) bei RT 48 h umgesetzt. Das
gewilnschte Produkt 4.22 (155 g, 058 mmol, 73%) wurde nach der
sédulenchromatographischen Aufreinigung (Si2O, CH/EA =20:1— 10:1) als hellgelber Feststoff

isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.14-7.32 (m, 85 H), 5.19-5.27 (m, 4 H), 5.09-5.17
(m, 4 H), 5.04 (dd, J = 9.4 Hz, 1 H), 4.88-4.92 (m, 6 H), 4.33-4.60 (M, 24 H), 4.12-4.20 (m,
6 H), 3.86-4.12 (m, 16 H), 3.58-3.62 (M, 1 H), 3.46-3.55 (m, 6 H), 2.24 (m, 1 H), 2.17 (m, 2
H), 2.09 (m, 1 H), 1.81-1.87 (m, 3 H), 1.62-1.69 (m, 4 H), 1.25-1.40 (m, 8 H), 0.93 (m, 1 H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & (ppm) = 169.8, 153.6, 139.4-139.6, 138.5-138.6, 138.3, 138.2,
127.1-128.5, 101.8, 101.7, 99.3, 98.7-98.9, 91.8, 81.0-81.3, 79.0-79.6, 75.6-78.0, 73.8, 73.6,
73.3,72.7-73.0, 72.1, 71.6-71.9, 69.2, 66.1, 42.4, 34.4, 32.9, 30.9, 29.8, 27.1, 26.6, 26.5, 25.7,
255,24.9,20.9, 14.3.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+NHa4]*: C1esH175032" 2685.2326, gefunden: 2685.2285.

IR (Film): v = 3313, 3031, 2924, 2866, 1721, 1496, 1452, 1358, 1271, 1207 cm ..
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Darstellung von  6”-Deoxy-6”-(cyclooct-2-yn-1-yloxy)acetate-24-¢,3A-C 68-C-gicosa-O-
benzyl-p-cyclodextrin (4.23)
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Analog zu AAV 4.1 wurde die Cyclooct-1-in-3-glycolséure (0.19 g, 1.02 mmol, 1.5 eq.) mit
DCC (0.42 g, 2.04 mmol, 3.0 eq.), DMAP (83 mg, 0.68 mmol, 1.0 eq.) und dem B-Cyclodextrin
2.21 (2.0 g, 0.68 mmol, 1.0 eq.) in trockenem CH2Cl. (40 mL) umgesetzt. Nach Entfernen des
Losungsmittels wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch (SiO2, CH/EA =20:1— 10:1)
aufgereinigt. Das Cyclooctin-funktionalisierte f-Cyclodextrin 4.23 (1.80 g, 0.58 mmol, 85%)

konnte als hellgelber kristalliner Feststoff isoliert werden.

IH-NMR (500 MHz, CDsCN): § (ppm) = 7.12-7.30 (m, 100 H), 5.19-5.27 (m, 6 H), 5.09-5.17
(m, 6 H), 4.25-4.65 (m, 33 H), 4.04-4.12 (m, 3 H), 3.85-4.01 (m, 25 H), 3.64 (m, 1 H), 3.51-
3.59 (M, 5 H), 3.45 (m, 1 H), 3.41 (m, 5 H), 2.14 (M, 2 H), 2.02-2.07 (m, 2 H), 1.89 (m, 1 H),
1.52-1.81 (m, 8 H), 1.27-1.38 (m, 4 H).

13C-NMR (151 MHz, CD3sCN): § (ppm) = 155.0, 140.7, 140.0, 136.0, 133.8, 128.4-129.7,
101.3, 99.3, 80.5-82.1, 76.5, 72.8-74.2, 70.7, 34.4, 30.8, 27.4, 27.1, 21.5.

HRMS-ESI (m/z): berechnet flir [M+NHa]": C192H206Ns037" 3117.4269, gefunden: 3117.4263.

IR (Film): v = 3313, 3028, 2925, 2866, 1737, 1496, 1453, 1364, 1206 cm*.
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Darstellung von  6”-Deoxy-6”-(cyclooct-2-yn-1-yloxy)acetate-24-H 3AH 6B-H-gjcosa-O-
benzyl-y-cyclodextrin (4.24)
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(1V-355, 423)

Entsprechend der AAV 4.1 wurde die Cyclooct-1-in-3-glycolsaure (24 mg, 0.13 mmol, 1.5 eq.)
mit DCC (55 mg, 0.27 mmol, 3.0 eq.), DMAP (11 mg, 0.089 mmol, 1.0 eqg.) und dem
v-Cyclodextrin 2.22 (0.3 g, 0.089 mmol, 1.0 eq.) in trockenem CH2Cl> (2 mL) umgesetzt. Das
Produkt 4.24 (0.27 g, 0.076 mmol, 85%) wurde nach der s&ulenchromatographischen
Aufarbeitung (Si.O, CH/EA = 20:1— 10:1) als gelber Feststoff isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDsCN): & (ppm) = 7.09-7.32 (m, 115 H), 5.10-5.23 (m, 6 H), 4.93-5.08
(m, 8 H), 4.29-4.67 (m, 42 H), 3.80-3.98 (m, 33 H), 3.70-3.74 (m, 2 H), 3.45-3.59 (m, 8 H),
3.40-3.44 (m, 6 H), 2.01-2.05 (m, 2 H), 1.78-1.87 (m, 2 H), 1.67-1.71 (m, 2 H), 1.27-1.35 (m,
3 H), 0.86-0.89 (m, 1 H).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN): & (ppm) = 171.0, 139.9-140.7, 128.9-129.8, 102.6, 99.2, 82.1,
80.8, 76.5, 74.1, 73.9, 72.8, 70.5, 67.3, 43.4, 35.4, 30.8, 27.4, 21.5.

HRMS-ESI (m/z): berechnet flir C219H231042" 3532.5935, gefunden:

IR (Film): v = 3313, 3031, 2924, 2866, 1721, 1496, 1452, 1358, 1271, 1207 cm™*.
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Darstellung von a-Cyclodextrin-Imidazoliumbromid (4.25)
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GemaR AAV 4.2 wurde das a-Cyclodextrin 4.22 (0.20 g, 74.9 umol, 1.0 eq.) mit dem Azid-
funktionalisiertem Imidazoliumsalz 2.69 (50.4 mg, 0.15 mmol, 2.0 eq.) in trockenem CH2Cl;
(4 mL) umgesetzt und bei 50 °C drei Tage geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Trennung
(SiO2, DCM/MeOH = 100:1— 50:1 — 30:1) konnte das Produkt (0.18 g, 59.9 umol, 80%) als
Regioisomerengemisch im Verhaltnis 1:1.2 als weiler, kristalliner Feststoff isoliert werden.

LIH-NMR (600 MHz, CH3CN): § (ppm) = 8.73 (s, 1 H), 8.69 (s, 1 H), 7.57 (t, J = 1.7 Hz, 2 H),
7.55 (t, J = 1.7 Hz, 2 H), 7.05-7.31 (m, 170 H), 7.01 (s, 4 H), 5.17 (m, 4 H), 5.07-5.12 (m, 10
H), 4.97-5.05 (m, 16 H), 4.94 (dd, J = 9.4 Hz, 2 H), 4.70-4.83 (m, 17 H), 4.27-4.62 (m, 53 H),
3.87-4.14 (m, 50 H), 3.62 (m, 2 H), 3.51-3.55 (M, 8 H), 3.39-3.46 (m, 12 H), 2.95 (m, 1 H),
2.74 (m, 1 H), 2.30 (5, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 2.05-2.14 (M, 2 H), 1.92 (s, 3 H), 1.91 (s, 3 H), 1.90
(s, 6 H), 1.40-1.61 (m, 8 H), 1.21-1.34 (m, 3 H), 0.84-0.91 (m, 7 H).

13C-NMR (151 MHz, CDsCN): & (ppm) = 171.2, 145.2, 142.1, 140.2-140.3, 139.4-139.6,
138.2, 135.5, 134.4, 131.7, 130.3, 127.9-129.3, 124.8, 124.3, 98.7-99.1, 81.3-81.9, 79.7-80.3,
79.0, 75.7-76.3, 73.5-74.0, 72.3-72.6, 70.2, 65.9, 50.2, 48.8, 29.3, 28.3, 25.3, 24.7, 23.6, 21.1,
17.5.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]*: C179H192N5032" 2923.3545, gefunden: 2923.3532.

IR (Film): v = 3030, 2923, 2865, 1716, 1496, 1453, 1358, 1271, 1204 cm™*.

-222-



Kapitel V — ,,Strain-promoted“ Azid-Alkin-Cycloaddition zur Darstellung von Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplexen

Darstellung von pB-Cyclodextrin-Imidazoliumbromid (4.26)
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Analog zu AAV 4.2 wurde das B-Cyclodextrin-Derivat 4.23 (0.10 g, 32.2 umol, 1.0 eq.) in
trockenem Dichlormethan (3 mL) gelést und mit dem Imidazoliumsalz 2.69 (16.1 mg, 48.4
umol, 1.5 eq.) versetzt. Die Reaktionslosung wurde bei 40 °C 48 Stunden geruhrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels wurde der Rickstand sdulenchromatographisch (SiOo,
DCM/MeOH = 100:1— 50:1— 30:1) aufgereinigt. Das p-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 4.26
(0.11 g, 32.0 umol, 99%) konnte als Regioisomerengemisch im Verhéltnis (1:1.1) als
hellgelber, kristalliner Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): § (ppm) = 9.86 (s, 1 H), 9.83 (s, 1 H), 7.08-7.26 (m, 200 H),
6.96 (s br., 2 H), 6.95 (s br., 2 H), 6.77 (s br., 2 H), 6.74 (s br., 2 H), 5.35-5.44 (m, 4 H), 4.86-
5.23 (M, 28 H), 4.70-4.77 (m, 12 H), 4.16-4.60 (m 56 H), 3.90-4.07 (m, 54 H), 3.79 (m, 4 H),
3.44-3.67 (m, 22 H), 3.37 (m, 2 H), 3.01 (m, 1 H), 2.76 (m, 1 H), 2.32 (s, 6 H), 2.05-2.12 (m, 2
H), 2.01 (s, 12 H), 1.43-1.75 (m, 8 H), 1.07-1.17 (m, 3 H), 0.83-0.90 (m, 7 H).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): § (ppm) = 168.7, 143.4, 140.3, 138.0-138.2, 137.7, 137.5,
137.1-137.3, 134.2, 133.5, 132.5, 129.6, 128.7, 125.9-127.4, 124.0, 122.3, 121.3, 98.5, 97.9,
97.5,97.2,79.9, 77.8, 74.4, 72.3, 71.6, 70.5, 68.3, 31.2, 30.9, 28.7, 28.4, 25.4, 23.8, 22.4, 21.9,
21.7,20.0,16.5, 14.4 13.1.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M]": C206H220N5037* 3355.5482, gefunden: 3355.5482.

IR (Film): v=3031, 2922, 2865, 1716, 1496, 1454, 1358, 1271, 1204 cm™*.
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Darstellung von y-Cyclodextrin-Imidazoliumbromid (4.27)
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Entsprechend der AAV 4.2 wurde das y-CD-Derivat 4.24 (0.34 g, 0.10 mml, 1.0 eq.) mit dem
Imidazoliumsalz 2.69 (48.4 mg, 0.144 mmol, 1.5 eq.) in trockenem CH2Cl> (5 mL) bei 40 °C
zwei Tage umgesetzt. Nach sdulenchromatographischen Aufreinigung (SiO2, DCM/MeOH =
100:1— 50:1 — 30:1) wurde das y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 4.27 (0.10 g, 26.9 umol,
28%) als Gemisch der beiden Regioisomere im Verhaltnis 1:1.3 als hellgelber, kristalliner
Feststoff isoliert.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M]": Ca0sH220N5037" 3355.5482, gefunden: 3355.5482.

IR (Film): v = 3286, 3028, 1722, 1496, 1453, 1355, 1207 cm ™.
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Darstellung von pB-Cyclodextrin-NHC-Gold(l)chlorid (4.28)
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GemaR AAV 2.6 wurde das B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 4.26 (88.0 mg, 25.6 umol, 1.7 eq.)
in trockenem Dichlormethan (6 mL) mit Silber(l)oxid (3.5 mg, 15.1 umol, 1.0 eq.) und
Dimethylsulfidgold(l)chlorid (7.0 mg, 24.2 umol, 1.6 eq.) versetzt. Nach 24 h wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Rickstand in etwas Ethylacetat aufgenommen und in
kaltem Pentan ausgeféllt. Der gewtinschte Goldkomplex 4.28 (62.0 mg, 17.3 pmol, 71%)

konnte als weiRer Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.00-7.17 (m, 200 H), 6.58-6.84 (m, 8 H), 4.77-5.13
(m, 28 H), 4.61-4.69 (M, 16 H), 4.21-4.56 (M, 56 H), 3.80-3.93 (m, 50 H), 3.69 (M, 4 H), 3.34-
3.52 (M, 24 H), 3.13 (m, 1 H), 2.83 (m, 1 H), 2.42 (m, 1 H), 2.20 (s, 6 H), 2.05-2.12 (m, 2 H),
1.80-1.87 (m, 12 H), 1.30-1.55 (m, 8 H), 1.07-1.17 (m, 3 H), 0.83-0.90 (m, 7 H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & (ppm) = 139.6, 139.1, 138.0-138.2, 134.3, 129.5, 126.9-128.3,
98.2, 80.8, 78.6, 75.6, 72.6-73.2, 71.4, 69.2, 60.4, 56.4, 21.0, 17.7, 14.2.

Es konnten nur wenige Kohlenstoffsignale im *C-NMR detektiert werden, da die

Probenkonzentration zu gering war.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M-CI]* Ca06H220037NsAu berechnet: 3551.5069, berechnet:
3551.5100.

IR (Film): v = 3028, 2922, 2865, 1755, 1605 1496, 1453, 1356, 1260, 1206 cm™™.
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SpAAC in wassrigem Medium

Darstellung von -g-Cyclodextrin-Imidazoliumbromid (4.26)
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GemaR AAV 4.3 wurde das B-Cyclodextrin 4.23 (0.20 g, 64.5 pumol, 1.0 eq.) mit dem Azid-
funktionalisiertem Imidazoliumsalz 2.69 (32.5 mg, 96.7 umol, 1.5 eq.) in dest. H2O (2 mL)
gegeben und die Reaktion bei 40 °C drei Tage geruhrt. Die Reaktion zeigte keinen Umsatz und
die entsprechenden eingesetzten Komponenten wurden zurlickerhalten. Die Verbindung 4.26

konnte nicht erhalten werden.

(IV-469)

Entsprechend der AAV 4.3 wurde das B-Cyclodextrin 4.23 (0.20 g, 64.5 pmol, 1.0 eq.) mit dem
Azid-funktionalisiertem Imidazoliumsalz 2.69 (32.5 mg, 96.7 umol, 1.5eq.) in dest. H.O
(2 mL) mit Acetonitril (10 Vol%, 0.2 ml) gegeben und bei 40 °C geriihrt. Nach drei Tagen

wurde die Reaktion beendet und es wurden nur Spuren des Produktes 4.26 erhalten.

(IV-470)

Gemall AAV 4.3 wurde das B-Cyclodextrin 4.23 (0.20 g, 64.5 pmol, 1.0 eq.) mit dem Azid-
funktionalisiertem Imidazoliumsalz 2.69 (32.5 mg, 96.7 umol, 1.5 eq.) in dest. H2O (2 mL) mit
Acetonitril (20 Vol%, 0.4 mL) gel6st und bei 40 °C drei Tage gerihrt. Nach
sédulenchromatographischer Trennung (SiO2, DCM/MeOH = 100:1— 50:1— 30:1) konnte die
Verbindung 4.26 (13 mg, 3.78 umol, 6%) isoliert werden.
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(1V-473)

Das B-Cyclodextrin-Derivat 4.23 (0.20 g, 64.5 umol, 1.0eq.) wurde mit dem Azid-
Imidazoliumsalz 2.69 (43.4 mg, 0.13 mmol, 2.0 eq.) in eine wéassrige SDS-L6sung (20 mM,
2 mL) hinzugegeben und bei 50 °C 24 h gerihrt. Da kein Umsatz zu sehen war, wurde Toluol
(10 Vol%, 0.2 mL) hinzugegeben und flr weitere zwei Tage geruhrt. Die Reaktion wurde mit
EtOAc (3 x 1 mL) extrahiert, mit MgSO4 getrocknet und das Lésungsmittel bei vermindertem

Druck entfernt. Die Verbindung 4.26 konnte nicht erhalten werden.
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Kapitel VI — Zusammenfassung

Kapitel VI

Zusammenfassung

Katalyse ist ein zentrales Forschungsgebiet der heutigen Chemie, da ein Grof3teil der
chemischen Verbindungen in der chemischen Industrie durch katalytische Verfahren hergestellt
werden. Daher ist die Entwicklung von neuartigen, reaktiven, selektiven sowie
wiederverwendbare Katalysatorsystemen von groRem Interesse. Vor allem die Verwendung
von Goldkatalysatoren mit hydrophilen Liganden sowie die Anwendung der Mizellaren
Katalyse in wassrigen Reaktionsmedium konnten in letzten Jahren erfolgreich in der

Cycloisomerisierung von Allenen und Alkinen demonstriert werden.

Ziel dieser Doktorarbeit war daher die Synthese von Cyclodextrin-basierten NHC-Gold(l)-
Komplexen. lhre Reaktivitat, Selektivitat wie auch die Wiederverwendbarkeit konnten in
diversen Gold-katalysierten Cyclisierungsreaktionen in organischen Ldsungsmitteln sowie in

wassrigen Reaktionsmilieu gezeigt werden.

Kapitel 11

In diesem Kapitel wurde die Ruthenium-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition zur Synthese
von Triazol-verknlpften Cyclodextrin-Imidazoliumsalzen untersucht. Dabei konnten
ausgehend von nativen Cyclodextrinen erfolgreich zwei Synthesestrategien zur Verknipfung
von benzylierten Cyclodextrin-Derivaten mit funktionalisierten NHC-Vorlaufern unter
Verwendung des Cp*RuCI(PPhs)-Katalysators prasentiert und die entsprechenden
Darstellungen von zundchst benzylierten Cyclodextrin-basierten N-Heterocyclischen Carben-

Gold(l)-Komplexen tber die Transmetallierung vorgestellt werden (Schema 6.1).
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Schema 6.1: Syntheserouten zur Darstellung diverser Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe.

Dabei konnte festgestellt werden, dass unter Einsatz des Cp*RuCI(PPhs).-Katalysators nicht
nur 1,5-Triazol-verknupfte Verbindungen erhalten werden, sondern abhdngig von den
eingesetzten Komponenten auch reine 1,4-Triazol-verknipfte Isomere sowie auch
Regioisomerengemische gebildet werden konnen. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass
auch N-Heterocyclische Carben-Goldkomplexe 2.64 mittels RUAAC auch bei hoheren
Temperaturen an die Cyclodextrin-Einheiten geknlipft werden kénnen (Schema 6.2). Obwohl
die Ruthenium-katalysierte Reaktion mit dem NHC-Vorlaufer 2.58 nicht regioselektiv ablief
und neben der 1,5-Triazol-verknupften Cyclodextrin-Imidazoliumverbindung als Hauptisomer,
auch das 1,4-Isomer gebildet wurde, konnte dies bei der Umsetzung der entsprechenden
Goldkomplexes 2.64 nicht beobachtet werden. Hierbei wurden ausschliellich 1,5-Triazol-

verknupfte Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe 2.65 und 2.66 erhalten.
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Schema 6.2: Ruthenium-katalysierte Darstellung der Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe 2.65 und 2.66.
Die Hydrophilie der Goldkatalysatoren wurden anschlieBend durch die Debenzylierung der
Cyclodextrin-Einheit erreicht. Die Abspaltung der Benzyl-Gruppen erfolgte in Gegenwart des
Palladiumkatalysators Pd(OH). unter Wasserstoffatmosphére, wodurch wasserlésliche
Cyclodextrin-lImidazoliumsalze erhalten werden konnten. Die Aurierung der Verbindungen
konnte abschlieRend durch die in-situ-Erzeugung der Carbene mittels einer starken Base und

Umsetzung mit Me>SAuUCI realisiert werden

20 S

N _ AucCI
L

N

(OH), (OH),

Abbildung 6.1: Wasserldsliche Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe.

Die katalytische Aktivitat und Wiederverwendbarkeit der wasserlgslichen Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplexe konnte in der Cycloisomerisierung von Pent-4-inséure gezeigt werden, wobei
die wasserloslichen Goldkatalysatoren ohne Aktivierung durch ein Silberadditiv Uber drei

Cyclen gute bis moderate Ausbeuten erzielt haben.
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Kapitel 111

Unter Vermeidung von organischem Losungsmittel konnte die Ruthenium-katalysierte Azid-
Alkin-Cycloaddition in einem wéssrigen Reaktionsmilieu erforscht werden. Dabei gelang die
Synthese des Triazol-verknipften Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 3.12 erfolgreich in der
Mizellaren Katalyse unter Verwendung des Rutheniumkomplexes H.RuCO(PPh3)s in einer
20 mM SDS-L6sung.

— ® M\
\\\/NCN NN

N, @@ S
Br- 2.35 Br
H,RUCO(PPhs)s (10 mol%) =
SDS (20 mM)
120 °C, 24 h

7%
2.26 3.12

(OBn)q7

Schema 6.3: Ruthenium-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition in einem wassrigen Medium.

Jedoch verlief die Reaktion nicht regioselektiv und das a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 3.12

konnte als Regioisomerengemisch erhalten werden.

Des Weiteren konnte ebenfalls die Ruthenium-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition des
a-Cyclodextrin-Alkins 2.29 mit dem Azid-funktionalisierten Imidazoliumsalz 2.69 unter
Einsatz des H.RuCO(PPhs)s-Katalysators in einer 20 mM SDS-L3dsung mit 10 Vol% an Toluol
als Losungsmitteladditiv realisiert werden, wodurch ausschlieRlich der 1,4-Triazol-verknupfte

Cyclodextrin-NHC-Vorlaufers 2.73 isoliert werden konnte.

s e

2 69
H2RUCO(PPh3)3 (10 mol%

SDS (20 mM) + Toluol (10 Vol%)

GBn) 100°C, 72 h
M OBn
60% ( )17

2.29 2,73

Schema 6.4: Ruthenium-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition in einem wassrigen Milieu.
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Die Reaktion verlief unter hoher Regioselektivitat. Daher wurde neben der Kupfer-katalysierten
Methode zur Erzeugung der 1,4-disubstituierten Triazol-Verbindung eine Umsetzung auch in

einem waéssrigen Reaktionssystem mit einem Rutheniumkatalysator ermdglicht.

Kapitel 1V

Ein wichtiger Teil der Arbeit war die Untersuchung der dargestellten Cyclodextrin-basierten
Goldkomplexe auf ihre katalytische Aktivitat sowie der Fahigkeit zur Ubertragung der
Stereoinformation. Zunachst wurden die benzylierten Cyclodextrin-Au(l)-Komplexe
untersucht. In der enantioselektiven Hydroalkoxylierung des prochiralen y-Hydroxyallens 4.15
konnte der y-CD-NHC-Au(I)CI 2.40 mit dem Silbersalz AgOTs in Toluol bei Raumtemperatur
das Tetrahydrofuran 4.16 in einer Ausbeute von 86% und einem geringen Enantiomeren-

Uberschuss von 13% liefern.

o

2.40 (2 mol%) 1 N=N" N
OH O | —
AgOTs (2 mol%) x ! N\/\/ uct
Ph X Toluol :
x Ph |
Ph = RT, 24 h Ph !
o o |
4.15 86%, 13% ee 4.16 : 2.40
(OBnN)23

Schema 6.5: Hydroalkoxylierung des prochiralen Allens 4.15 mit dem Goldkomplex 2.40.
Allerdings erzielte der wasserlosliche B-Cyclodextrin-NHC-Goldkatalysator 2.46 bei der

Cycloisomerisierung in Wasser mit 5 mol% SDS bei 40 °C nur eine geringe Ausbeute von 18%
und lieferte das Produkt nur als Racemat.

Die Gold-katalysierte Umsetzung des Hydroxyallens 3.22 verlief ebenfalls erfolgreich mit dem
a-CD-NHC-Goldkomplex 3.38 sowie mit dem Silberadditiv  AgOTs in Ethylacetat bei

Raumtemperatur.

' =
2.38 (2 mol%) o 5 N=N N\<N
Ao 0T @ mat m ; N~ e
Y PH" Ph EtOAc Pgh 5
RT, 8h 5
4.22 423 : 2.38

94%, 8% ee
(OBn)q7

Schema 6.6: Hydroalkoxylierung des prochiralen Allens 4.22 mit dem Goldkomplex 2.38.
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Obwonhl eine ausgezeichnete Ausbeute von 94% erzielt werden konnte, wurde nur eine geringer

Enantiomerenuberschuss von 8% erreicht werden.

Insgesamt wurde mit den verwendeten Cyclodextrin-basierten NHC-Goldkomplexen eine
hervorragende Reaktivitat festgestellt. Dagegen zeigte sich aber nur ein geringer Einfluss auf
die Stereoselektivitat, wodurch nur geringe Enantiomereniberschiisse erhalten werden

konnten.

Kapitel V

Der letzte Teil dieser Arbeit befasste sich mit der ,,strain-promoted* Azid-Alkin-Cycloaddition.
Diese erwies sich als eine geeignete Methode zur Verknupfung von modifizierten
Cyclodextrinen mit entsprechend funktionalisierten Imidazoliumsalzen, um dann Cyclodextrin-
basierte NHC-Goldkomplexe darzustellen. Dabei konnte eine effiziente Synthesestrategie
vorgestellt werden, bei der zundchst die Veresterung der Cyclooctinsaure mit
monodebenzylierten Cyclodextrinen erfolgt und anschliefend die Rindspannungs-induzierte
1,3-dipolare Cycloaddition mit einem Azid-funktionalisierten Imidazoliumsalz durchgefihrt
wird. Erfolgreich konnten so alle drei Cyclodextrine mit der Cyclooctinsaure verknlpft und zu
Cyclodextrin-basierten NHC-Vorlaufern umgesetzt werden. AbschlieRend konnte gezeigt
werden, dass die Darstellung der entsprechenden Goldkomplexen problemlos Uber die
Transmetallierung erfolgen kann. Hierbei wurde der p-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 4.28
synthetisiert.

N/=\N

C IAT
o

(OBn)q7

Abbildung 6.2: Struktur des p-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 4.28.
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