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Fir meineOma






ALife is not easy for any of us. But what of that? Wivlest 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 atfained.

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 Naaltigkeit derkatalytischen Systeme wie auch

von UbergangsmetaKatalysierten Reaktionen von groRer Bedeutung ist. Eine interessante
Kombination bieten NHGunktionalisierte Cyclodextrine mit einem Goldzentrum, welche als
chirale, wasserlosliche Kata®ren fur die enantioselektive Katalyse in wassrigem Medium
verwendet werden konnen. Cyclodextrine (CD) sind leicht zugangliche, wasserlosliche und
ungiftige Verbindungen. Aufgrund ihrer einzigartigen Struktur kénnen Cyclodextrine Wirt
GastKomplexe mit lydrophoben Substraten bildeN:-Heterocyclische Carbene (NHC) mit

i hr er <Donaruknedn sic h vAkzeploeKkapazitit sind hervorragende Liganden in
der Ubergangsmetallkatalyse. Durch einfache und effiziente Synthese kdnnen unterschiedlich
substituierte NHE&Vorstufen in NHGGoldkamplexe umgewandelt werden, welche dann durch

i hr e F2-Bystgnkedur interodér intramolekulare nukleophile Angriffe aktivieren, in

der homogene Goldkatalyse Anwendung finden.
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Im Rahmen dieser Arbeit werden die 8wsen von neuartigen Goldomplexen auf Basis

von Cyclodextrinen prasentieiie modifizierten Cyclodextringvurden mit NHGVorlaufer
mittel-BedkKtiockfi verkne¢gpft. Als eine effizien
Strukturelemente stellteich die Rutheniurkatalysierte AzidAlkin-Cycloaddition heraus,

wobei benzylierte und wasserlosliche GBIC-Goldkomplexe synthetisiert wurden.
AuCerdem wur-ge oot e-dlRntCHaoaddition untersucht, wobei zwei
Synthesestrategien zur Daaliing von Cyclodextrisbasierten NHGGoldkomplexen

vorgestellt werderkonnten Die katalytische Aktivitatund die Wiederverwendbarkeit der
Katalysatoren wurde bei der Gelkdtalysierten Cycloisomerisierung imrganischen

Losungsmittelrsowieim wassriga 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 transitioncatalgted
reactions is of great importance. NHi@hctionalized cyclodextrins with a gold center offer an
interesting combination, which can be used as chiral, vealeble catalysts for
enantioselective catalysis in aqueous medium. Cyclodextrins (CDs) are rezlibble,
watersoluble and notioxic compounds. Due to their unique structure, cyclodextrins can form
hostguest complexes with hydrophobic substrakéseterocyclic carbenes (NHC) with their

st r edhogn dir  a mRadceptoecapacity aexcellent ligands in transition metal catalysis.

By simple and efficient synthesis, variously substituted NHC precursors daanséormed

into NHC-gold complexes, which then find application in homogeneous gold catalysis due to

their ability to activate -systems for interor intramolecular nucleophilic attack.

"Click-
\#ZO\R RO RO O% Chemistry" Auch

OR
RO7T.0O
OR ORO
7t

In this work, the syntheses of novel gold(l) complexes based on cyclodextrins are presented.

RO

The modified cyclodextrins were linked to NHC precursors by "cledction”. Ruthenium
catalyzed azidalkyne cycloaddition was found to be an efficient method for linking the two
structural elements, and benzylated and wstérble CDNHC-gold complexes were
synthesized. In addition, strapromoted azidalkyne cycloadition was investigated, and two
synthetic strategies for the preparation of cyclodesiesed NHEyold complexes are
presentedThe catalytic activity andecyclability of the catalysts were demonstrated in gold

catalyzed cycloisomerization organic stvents andn aqueous medium.
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Kapitel 17 Einleitung und Zielsetzung

Kapitel |

Einleitung und Zielsetzung

1.1 Cyclodextrine

Cyclodextrinewurden zum ersten Mal voN/ILLIERS 1891beschrieber.Durch den Abbau von
Kartoffelstarke unter der Einwirkung des MikroorganismBagillus amylobactewurdendie
kristallinen Abbauprodukte isoliert. Diollsténdige Charakterisierung der Produkiear zu
der Zeit noch nichindglich, dochersteUntersuchungen zeigten chemische Eigenschatten
analog zu Cellulose warerbementsprechend wurdedie Verbindungenvon VILLIERS
ACel | ul os ?WatdreEdtenmrasserzt Cyclodextrinen lieferte 19BSHARDINGER,
der verschiedenghermisch resistente Bakterienstammnetersuchteund den Begriff der
Akristallinen Poldlhmgaangdeiaan nedieBakteeenstampHadilluse .
maceran} zu isolieren, defiir die Bildung der zwei kristallinen SubstanzeaRgeblich wat.
ScHARDINGERNamtedieb ei den Produkte AkAkstathl hEesebebe
und gi | t npd\sd tkeRydpaertrinChemieD a sCydodextrin wurde 1935 von
FREUDENBERGUN JacoBI entdeckt. Die cyclischeMolekiilstruktur derCyclodextrine wurde
1948 durch die Arbeit von FREUDENBERG und CRAMER mittels optischen
Aktivitatsexperimenten nachgewie§amd mit Rontgenstrukturanalyse vollstandig bestitigt
Des Weiteren konntedurch Rontgenstrukturanalyse die Fahigkeit d@yclodextring

Einschlusskomplexe mit einer Vielzahl von Verbindungen einzemgeermittelt werdef?

LA. Villiers, Compt. Rend. Acad. S&i891,112 536 538.

2 (a) A. Villiers, Bull. Soc. Chim. Pari¢891, 46, 470; (b) A. Villiers,Acad. Sci1891 CXII, 536.

3 F. SchardingeiZ. Unters. Nahr. Genussrti9036, 865 880.

4F. SchardingeiWien. Klin. Wochenschi.904 17, 207.

5 F. SchardingeiZentralbl. Bakteriol., Parasitenkd., Infektionskrankh. Hyg., Ab191, 29, 188 197.
6 G. Crini,Chem. Rev2014 114, 10940 10975.

7K. Freudenberg, R. JacoBiJstus Liebigs Ann. Chet©35518 102 108.

8 K. Freudenberg, F. Cramet, Naturforsch. BL94§ 3, 464.

9(a) O. Kratky, B. Schneidmess@&er. Dtsch. Chem. Ge$93§ 71, 1413; (b) W. BorcherZ. Naturforsch. B
1948 3, 464 465.

10R. A. HedgesChem. Rev1998 98, 2035 2044.



Kapitel 17 Einleitung und Zielsetzung

Die bekanntesten Cyclodextrisendd a sCD hit sechsdasb-CD mit sieberund dasa-CD
mit achtGlucoseEinheiten Abbildung1.1).

OH
OH HQ o o o
HO O 0 /% %/20: HO~—1
\#(ZO\H HO OH HO o gHo Io) o
Q
Jom d oH OH HO
o HO 0
o \OH HO OH < HO
o) [0) Y (o]

HO OH OH HO
O~ JoH OH
o o HOL O
H_ OH
o OHy d
HO OH

Abbildung 1.1: Mo | ek ¢ | s t-r -wntdCyolodextrin. U

Cyclodextrine mit weniger als sechdonomerEinheiten sind aufgrund der sterischen
Hinderung nichtstabil’! Jedochwurden auch Cyclodextrine mit mehr als acht Glueose

Bausteinewie bespielsweise dag-Cyclodextrin mit neurGlucosebausteinenoliert!?

Heutzutage wrdendie ringférmigen Abbauprodukteon Starkeg aus Mais und Kartoffeld
grofldechnischgezielt durch selektivE&nzyme, sogemamten CyclodextrirGlucosetransferase
(CGTasg hergestellt. Das Enzym kommt in einigen BakterienartenBaigillus macerans

oder Alcaliphilic bacilli*® vor. Durch eine intramolekulare Trsglykosylierungsreaktion
werden die Cycl odext r i-Heéx der rAimydoket neeirere Ghuookee i au
Einheiten herausgeschnitten und dann zu cyclischen Oligosacchariden verkniipft\vexaen.
der enzymkatalytische Ablaufezlglich der RinggroRe nicht selektiv ist, bildet sich ein
Gemisch audJCy c | o d e-Qytladéxmin, o-Cficlodextrin sowie geringen Megen von
Cyclodextrinen mit mehr als acht GluceSmheiten Mittels geeigneter Fallungsmittel wie
n-Octanol oder Toluol kénnen die Cyclodextrine mit gewlinschter Ringgrof3e in hoher Reinheit
erhalten werderDesWeiterenist die Anwendung von selektiven Kotagierungsreagenzien
moglich, da diese mit bestimmten Cyclodextririgéinschlussverbindungen bilden kénrién.

Die unlgsliche Komplexe kdnnen anschlieRend entfernt werden, wobei das Gleichgewicht

11p, R. Sundarajan, Y. S. R. R&arbohydr. Res197Q 13, 351 358.

12T, Endo, H. Nagase, H. Ueda, A. Shighara, S. Kobayashi, T. Nalgam. Pharm. Bulll997, 45, 1856 1859.
13 A. Biwer, G. Antranikian, E. Heinzlédpplied Microbiologyand Biotechnologg00259, 609 61 7.
14H. BenderCarbohydr. Res19902062 57 26 7.

15K. Horikoshi, Microbiol. Mol. Biol. Rev1999 63, 735 750.

6w, SaengerAngew. Chem. Int. EA98019, 344 36 2.

177, Szejtli, J. T. Atwood, J. M. Leh@omprehensive Supramolecular Chemistry, Vol. 3, Cyclodextrins
Pergamon, Oxford1996
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Kapitel 17 Einleitung und Zielsetzung

verschoberund dasgewiinschte Cyclodextrin nachgebildet wilthher kbnnen verschiedene
Cyclodextrine mit einer hohen Ausbeute gewonnen weldlen.

1.1.1 Struktur und Eigenschaften

Cycl odext r i nd,4dgyecsidisehhverkniipiie®<SluddseEinheiten die in einer

starrenCi-Sesselkonformation vodgenund somit chirale Molekiile sind.

HO OH

O T ~s
o
% HO 9 / .
O OH HO, .k~ "~. . OH .
(@) -0, iR .
K . , o) \
HO OH /HO OH", [ T07 ]
| H H HO 2 1 !
OH ‘ o . \ 3 “OH
o
o) : ’

d " H

Abbildung 1.2: GlucoseEinheit im b-Cyclodextrin.

Cyclodextrineweiseneine konische Zylindstruktur mit einem Hohlraunauf, welcherauch
als Kavitat bezeichnet wirdAufgrund der Konformation der GlucopyraneBmheiten
befinden sicldie sekundaren Hydrox¢ruppen am G2und C3Kohlenstoff anbreitererRand
des Toruswahrenddie primaren HydroxyGruppen a der schmalen Seite d&ggelstumpfes
sind Da die primaren OHGruppen frei drehbar sind, isier Durchmesser défavitat am
oberenTorus enger. Disekundaren Hydroxgruppen an der GPosition zeigen in das Innere
des Hohlraumes und die Hydreruppen an der GBosition nach aufRen. Die frdRotation
der sekundéareHydroxy-Gruppen ist durcintramolekulare Wasserstbfflickenbindungn mit
benachbarten Glucod&inheiten stark beeintrachtigt. Des Weiteren befinden sichphbéaren
Wasserstoffatomevie auch die glycosidischen Sauerstoffatpmrelnneren des Hohlraumes.
Da eine hohe Elektronendichte durch die freien Elektronenpaare der Sauerstoffe vorhanden ist,
weist die Kavitat einen Lewibasischen und hydrophoben Charakief. Hingegen ist die
Oberflache und der untere, breitere Torus kdutie HydroxyGruppen undhre Fahigkeit zur
Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen hydrofiibildung1.3).1°

18G. Wenz Angew. Chem. Int. EA99433, 803 822.
197, Szejtli,Chem. Revi998 98, 1743711753.
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hydrophobe
Kavitat

hydrophile
Hille

Abbildung 1.3: Schematische Darstellung eines Cyclodextrins.
Generell sind Cyclodextrine reaktionstrage tesitzenaufgrund des ringférmigen Aufbaus
keinereduzieredenEigenschaften.n neutréen undalkalischerLdsungersind Cyclodextine
stabil?® wahrem sie in stark saurenLésungen(pH < 2) hydrolysiert werden.Des Weiteren
weisen Cyclodextrine eine schwache SdBaseAktivitat auf. Die geometrischen
Eigenschaftemnd weitergphysikalischchemische Unterschiede der Cyclodextrine sind in der

Tabellel.1 zusamnengefasst.

Tabellell: Charakteristi sch e bE 0-Qyelodextih*aft en von U

Parameter UCD b-CD 2-CD
Anzahl der GlucoseEinheiten 6 7 8
Molare Masse[g/mol] 972 1135 1297
Loslichkeit in H20 bei RT [g/100 mL] 14.5 1.85 23.5
[ Ubei25°C 1500+ 0.5 1625+05 177.4+0.5
Durchmesser der Kavitat [pm] 470 600 750
Hohe de Kavitat [pm] 790 £ 10 790 + 10 790 £ 10
AuRendurchmesser [pm] 1460 + 40 1540 + 40 1750 £ 40
Volumen der Kavitat [10° pm?] 174 262 427
pKsWert bei 25 °C 12.3 12.20 1208

Die Hohe der Kavitéat ist bei allen Cyclodextrinen gleialohingegersich der Durchmesser
der Kavitat, der ABendurchmesser der Cyclodextrine und das Volumen der Kabvat@ihgt
durch die Anzahl der Glucodginheitenunterscheideff So hat die Struktur eineEinfluss auf
die Wasserlslichkeiind dasKkomplexierungsvermogemwahrend- unda-Cyclodextrinsich
gut in Wasser l6senveist dash-Cyclodextrineine geringeré.dslichkeit auf Dabei sind die

intramolekularenWasserstoffbrickenbindungemischen de Hydroxy-Gruppenan der C2

20T, Irie, K. Uekama). Pharm.Sci.19972, 147 16 2.
21]. Seijtli, Cyclodextrin TechnologKluwer Academic PublisheDordrecht, 1988
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Kapitel 17 Einleitung und Zielsetzung

und C3-Positionentscheidené Bei b-Cyclodextrin bilden allesekundaremydroxy-Gruppen
Wasserstoffbrickdnndungeraus wodurchdas Molekileine hohe Starrheit aufweist ude
Interakion mit Wasserrolekiilen eimeschranktwird.?® Die fehlende Flexibilitaterschwert
energetischd i e S ol v at iCygclodextring wodutrede Bilolung von Aggregaten
begunstigt wird*Da g e g e n  kCyaiodextdnauss sterischen Griinden nur mit viem
sechs Glucos€&inheiten Wasserstoffbrickenbindungen kalden, sodass eine Wechsel
wirkung mit den benachbarten Wassermolekilen erméglicht wings fir eine bessere
Wasserl °slichkeit sorgt. Eine h?°h@yclaextin e xi bi
auf, wodurch eine Interaktion mit Wasser nicht eingeschrankt wirdsondt es die beste
Loslichkeit in Wasser besit?. Durch eine Derivatisierung der Cyclodextrine kann eine
Loslichkeitssteigerung erzielt werdenVerschiedene Modifikationsmdglichkeiterder

Cyclodextrine werdegenauerm Abschnittl.1.2beschrieben.

1.1.2Modifikation der Cyclodextrine

Zahlreiche Derivatisierungsmdoglichkeiten wurden entwickelt, um die Eigenschaften von
Cyclodextrinerzu optimieren Durch dieModifikation kann dad.dslichkeitsprofil verbessert,
die Grolleder Kavitdt verandert oder das Kolapierungsverragen beeinflusst werden,
wodurch sich eine Vielzahl an Anwendungsmdéglichkeiteder Cyclodextrine ergeben?®
Wichtig hierbei ist die Nucleophilie der Hydroxgruppen und di&€omplexbildunggihigkeit
der Cyclodextringu betrachterDie einzelneHydroxy-Gruppenweiseneine unterschiedliche
Reaktiviat aufund kdbnnendeshalbauch selktiv modifiziert werdenDie primaren Hydroxy
Gruppen sind basischer, nukleophiler und sterisch weniger gehidaesekundaren Hydroxy
Gruppen am C2Atom sind hingegen acider, daie sich inder rdumlichen Nahe zder
anomeren elektronenziehenden Acetalfunktiobefinden und ein Alkoholatlon durch
Wasserstoffrickenbindungestabilisiert wird. Diesewerdendeshalbals erstesleprotoniert
Die sekundanme Hydroxy-Gruppen an der Position 3ind aufgrundder unzureiclenden

Zuganglichkeitam wenigsten reakti¥? Durch éne gezielteSynthesstrategiekdnnenso an

22\W. SaengerJ. Jacob, K. Gessler, T. Steiner, D. Hoffma#nSanbe, K. Koizumi, S. M. Smith, T. Takha

Chem. Rev19985, 1787 1802.

23 (a) D. French, M. L. Levine, J. H. Pazur, E. Norb&rgdm. Chem. Sot949 71, 353 356 (b) K. A.

ConnorsChem. Rev1997, 97, 1325 1358

24A. W. Coleman, I. Nicolis, N. Kelled. P. DalbiezJ. Incl. Phenom., Mol. Recogn. Chet892 13, 133 151.

BZA. R. Khan, P. For go Chel.Rev98898t ilme7,7 TV1L.9 9T6.. DO Souza,
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Kapitel 17 Einleitung und Zielsetzung

ausgewahlten Pa®nen Mono- oder Pefunktionalisierungn durchgefihrt werderwodurch

eine Vielzahlan CyclodextrinDerivatenhergestellt werdekonnenz®

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: Reaktivitdtsunterschiede der Hydroxy-Gruppen und mogliche Derivatisierungsprodukte.

Problentos kénnervollstandigpersubstituierteCyclodextrirDerivateunter Verwendungines
Uberschusses des Reageswund einer starkeBasesynthetisert werdenSo werderPerO-
methylierte Cyclodextrinemit Natriumhydrid und Methylioditl oder Dimethylsulfat'® in
Dimethylformamiderhalten Die Syrthese dePer-O-benzylierte Derivateerfolgt durch den
Einsatz von Benzylhalogenide® Mittels Acetamydrid kénnen diePer-O-acetylierten

CyclodextrineunterEinsatzvon Sauren oder Basatargestellt werdef?

Randomsubstituierte Cyclodextrine resultieren aus der zufélligen Modifikatiogiverse
Positionen deCyclodextrinaundwerdenmit einem SubstitutionsgragersehenDabeisinddie

genaen Struktuen und das Verhaltnider einzelne Derivatenicht bekannt®

Bei der Darstellung der persubstituierten Derivate an einer bestimmten Positidie ist
Reaktivitat der HydroxyGruppenentscheidendBevorzugtwerden insbesondedie primaren
Hydroxy-Gruppe, welche problemlosvoribergehendder permanenmit grofR3en, sterisch
anspruchsvollen Substitien . B. TBDMS-, Trityl-) oder mit Halogeen verseherwerden
konnen® Durch Schiitzungs und Entschiitzungsmethoden kénnen alsitionen

abwechseld persubstituiert werdett.

2M.T e z a Brlien. Chem. LetR01917, 4971 6 3.

27 A. Stefanche, M. Silion, 1. Stoica, A. Fifere, Marabagiu, A Farcagur. Polym. J201450, 22371 23 4.
28 ]. Bjerre, T. H. FengerL. G. Marinescu, MBols, Eur. J. Org. Chen2007, 4, 704i 710.

291, Jicsinszky, K. Martina, M. Caporaso, P. Cintas, A. Zanichellic, G. Craveittgs. Chem. Chem. Phys

2015 17,17380 1739Q (b) C-M. Lian, L.-P.Jiang,D.-L. Liu, Chin. Chem. Let2014 25, 134/ 136.

30 (@) P. FugediCarbohydr. Res1989 192,36 6 T 3 B) 8.;Gadglle J. Defayg Angew. Chem. Int. EA991,

30, 78 80; (c) J. Manuel G. Fernandezal. Defayeet al, Carbohydr. Resl995268 571 7 1

31 (a) T. Kraus, M. Budesinsky, I. Cisarova, J. Zava&tsgew.Chem. Int. Ed2002 41, 1715 1717; b) M.

Guitet,S. A.de Beaumaisy. Bleriot, B. Vauzeilles,Y. Zhang,M. Menand M. Sollogouh Carbohydr. Res.

2012 356, 278 281; (c) A. Pastore, S. Valerio, M. Adinolf, A. ladonis€them Eur. J. 2011, 17, 5881 5889.
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Kapitel 17 Einleitung und Zielsetzung

Eine grof3e Anwendung finden draonalerivatsierten Cyclodextrinewelche durch eine
direkte oder indireké Darstellungsmoglichkeisynthetisiert weren konnenBei der direkten
Methode wird eine HydroxyGruppe an einer bestimmten Positiodurch ein
Substitutionsmittel§unktionalisiet. Die Hydroxy-Gruppe an Positio® wird oft Gber eine
Tosylierungmodifiziert, dahierdie geringste sterische HindegimerrschtDas monotosylierte
Derivat kann dannals Vorlaufer fiirweitere Azid-, Amin- oder Thiol-Derivate dienen®?
Ebenfalls bekannt sindUmsetzungen mitTrityl- und TBDMSSubstituented® Bei der
indirekten  Methode werden unter gezielten Reaktionbedingungen selektg
Demethylierungef® an denPostionen 2 3 und 6 und selektive Debenzylierungéei der
Position 6 durchgefuh?f. Da die indirektes el ekt i v e Deben-zbpdor er ung
Cyclodextrin bekannt ist, wurde dies®lodifikationsstrategieauch in dieser Arbeitzur

Darstellung dewasserléslichen CyclodextiNHC-Gold-Komplexeverwendet.

1.1.3Cyclodextrin-Einschlussverbindungen

Die supramolekulare Chemie beschreibt diehtkovalenta Wechselwirkungn zwischen
interagiererden Bausteinenwie Molekulen, lonen und Radikaleind gehtnéher auf die
Synthese und digigenschafteder entstehenden Verbindungegn VVon grof3em Interesse sind
die Wirt-GastSysteme, dieeine hohe Komplexitaaufweisen und auf der Grundlagen
CouLowms-, Dipol-Dipol-, VAN-DER-WAALS-, hydrophobe und " -Wechselwirkungen sowie
Wasserstoffdickenbindungergebildet werden konnéeli.Cyclodextine gehéren zu deam
bestenuntersucken Wirtmoléulen. Sie kénnerEinschlusskomplexe (WiGastKomplexe)
mit einer Vielzahlvon festen, flissigen und gasférmigen Verbinduniéden und so die

physikalischerund chemischeRigenschafte der komplexierten Verbindungen verandéfn

Die Komplexbildung zwischeeinemCyclodextrin (CD) als Wirund einem Gastolekil wird

als ein Gleichgewicht beschriebamd lauft ab, wenn dadurch ein thermodynamisch
gunstigeer Zustanderreicht wird.Da essich hierbei um eine Gleichgewichtsreaktiomdhelt,
existieren freie Cyclodextrine, ungebundee Gastmoleile und CyclodextrirAddukte
nebeneinandgibbildung1.5).°

2M.¥ e z a Buk & Org. Chem 2016 32,5327 5334.

33 (a)L. D. Melton, K. N. SlessgiCarbohydr. Res1971, 18, 29 37; (b) P. Flgedi, P. Nanag<Carbohydr. Res.
1988 175 173 181

3“M.T e z a MKldangton,P. D.Beer, Chem. Commur2015 51, 4499 4502.

35 A. J.PearceP. Sinay; Angew Chem Int. Ed. 200Q 39, 3610 3612.
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Abbildung 1.5: Schematische Darstellungler Komplexbildung zwischen Wirt (CD) und Gast (rot)in
wassrige Losung!®

Im wassrigen Mediursind diepolarenCyclodextrineunddie hydrophoberGastmolétile von
einer Hydrathillaumgebenwelchezunéchst fur eine Komplexbildung aufgebrochen werden
muss Die enthalpereichen Wassermolekiléie sich in demhydrophoben Hohlraum des
Cyclodextrins befinden, werdamter Entropiezunahmen gesamten SystefneigesetztDie
treibende Kraft ist dabei der Austausch der Wassermolekile gegapalareGastmolekil,
welches dan intemolekulare Wechselwirkungenn der hydrophoben Kavitat des
Cyclodextrinsausiiben kanrAbschlieBencerfolgt eine Neuordnung der Wassermolekiitel
eine neue Hydratstruktur wird um den gesamta Wirt-GastKomplex gebildet. Die
Solvaisierung des Einschlus&Komplexes ist energetisch glnstigeals die jeweiligen

Hydratisierungen der einzelndédomponenterthydrgphober Effekt)3© 3738

Bei demdynamische Prozessder Komplexbildunggibt die Gleichgewichtskonstante bzw.
Assaziationskonstant, die Stabilitatdes WirtGastKomplexesan Fur einen 1:dKomplex
kann die Glechgewichtsreaktion und die entsprechende AsdimnskonstantKa wie in

Schemal.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

Schemal.l: Berechnungder Assoziationskonstante.
Cyclodextrine bilden miginem oder mehrergaastmolekuilen stabile Einschlussverbindungen,

die sich allerdings durch diStruktur des Gastes in ihrefopografiedifferenzierenlassen

kénnen Zusatzlichsind die Gro3e der Kavitat des Cyclodextrjrdie Konzentraon von Wirt

36 3. Szejtli,Pure Apply. ChenR00476, 18257 1845.
87K.-H. Fromming, J. SzejtliCyclodextins in PharmacyKluwer AcedemicPublishers Dordrecht 1994
38 M. V. Rekharsky Y. Inoue,Chem. Rev199898, 187571 1917.
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und Gast und das Mediuentscheidend’ So konnen neben XKomplexen(vollstandiger,
axialer und partieller Einschluss) audh2- und 2:2-Einschlussverbindungeroder sogar

deckelartige Anlagerungsverbindungen entstéAdbildung 1.6).18

a) b) c)

d) e) f) 9)
Abbildung 1.6: Topologien der Wirt -GastKomplexe mit Cydodextrinen: a) vollstandiger, b) axialer,

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

DiverseKomplexStéchiometrien konnemebeneinader vorliegenBei grol3enGastnolekilen
konnenauchnur spezifischeFragmenteoder Seitenketten des Gastmolekiils eingeschlossen
werden. Die hydrophobe Komponenta des Molekis lagern sich in das Innere des
Cyclodextrins, wobei die hydrophilen Bestitgile mit den HydroxyGruppen des
Cyclodextrins und dem wassrigeviedium interagigen®’ Wichtig hierbei ist, dass die
Einlagerungen komplementar zur Kavitat sind und den Hohlraum bestmaoglich ausfillen
Aufgrund der kurzetentfernung zwischen Wirt und Gastmolekilekdnnenintermolekulare
Wechselwirkungen optimal augyebildet werden um so eine hohe Stabilitatdes
Inklusionkomplexes zu gewahrleistn® Durch die variierende KavitatsgroRen der
Cyclodextine kénnensichi n sCyclddextrinMolekiile mit einer niedrigen Molmasseler
aliphatische Verbindungemrinlagern | n s | n n yclodexdres passen aromatische
Molekile und HeterocyclerMi t-Cycodextrin komplexierergrof3ere Verbindungen wie

polycyclische aromatische Molekilmacrayclische Verbindungeader Steoide.3°

Des WeiterenendieremativeCyclodextrinezur Selbstassoziation, woduremeEinlagerung

der Gastmolekil@ die Kavitaterschwert wird®® Die Bildungvon Nichteinschlusskomplexen
ist ebenfalls mdoglich, daauch eine Interaktion mit Gagmolekilen oder mehreren
Inklusiorskomplexenauf3erhalb des Hilaumesstatfinden kann Auch diese Variante kann

die physikalischchemischen Ejenschaften déomplexierterVerbindungen beeinflusséh.

39E. M. M. Del Valle,Process Biochen200439, 103371 1046.
40(a)T. Loftsson, M. Masson, M. E. Brewstdr,Pharm. Sci200493, 109111099; (b) M. Mess|
Kurkov, P. Janssok, T. Loftssomt. J. Pharm.201Q 387, 1991 208.

41|, Correia, N. Bezzenine, N. Ronzani, N. Platzer, J. Beloeil, B. Dbdhys. Org. Chen200215, 6471 65 9.
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Dabei lassen sich folgende Merkmale Gastmolekiile vorteilhaft beeinflussé&h

Loslichkeitsverbesserung hochunléslicher Gaste

Stabilisierung von labilen Gasten gegen Oxidation, Licht und Warme
Kontrolle der Flichtigkeit und Sublimation

Chromatographische Trennungen

Geschmacksund Geruchsiodifikation

=4 =4 A 4 A -

Kontrolierte Freisetzung von Aromen und Wirkstoffen

Daher finden Cyclodextrinen vielen BereichenAnwendung wie zum Beispielin der
Lebensmittel und Textilindwstrie!° Kosmetik*? Pharmazi€"** sowie in der chemischen

Industrieund Forschundiir Trennverfahretf oderin derSynthesg® 46

1.1.4 CyclodextrinMetall-Komplexe

Auf Grund derbesonderertigenschaften uh Fahigkeiten der Cyclodextrine dimiesein
Kombination mit Ubergangsmadten fur die Organometallchemigon groReminteresseim
Vordergrundstehtdas Desigmeuartigemetalbrganischer Komplexe fir denanticelektive
Katalysein wassrigem Medium?’ In der Literatur sinczahlreiche Beispiele fir Cyclodextsin
basierte Ubergangsmetalkomplexe bekannt, wobei zwei verschiedeSgntheseansatze
entwickelt wurder{Abbildung1.7).

M
(L) ’
A
> ——
A B

Abbildung 1.7: Funktion a | i si er t e Cy c |-sopdhestigani (A)end al$ Asf i-Anfdisecend
s p h eliganil (B).*”

42E. Schollmeyer). Cosmet. ScR002 191, 185 191.

43K. Uekama, F. Hirayama, T. Iri€hem. Rev199898, 2 0Z& 1 20

4 E. Schneiderman, A. M. Stalcup. Chromatogr. B00Q 745, 83 102.

45 K. TakahashiChem. Rev199898, 20137 2033.

4R. Breslow, S. D. Dongchem. Rev199898, 199771 2011.

4T F. Hapiot, H. Bricout, S. Tilloy, E. MonflieEur. J. Inorg. Chem2012 10, 1571 1578.
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Ein modifiziertes Cyclodextrinmit einem koordinierenden LigandenzumMetall r d  al s Af i
s p h eLigandiangesehen. Befindet sich aberder Kavitat des Cyclodextrins ein weiterer
Ligand, der ebenfallgumMetallzentrum koordiniert, dann fungiert das Cyiegtrina | s -Af i r st

und secong p h elLigandi*®

Fur die Katalyse invassrigen Losungaemtwickelten MATT et al.einenPhosphirsubstituierte
U-CyclodextrinRhodiumKomplex, derbei der Hydroformylierung von Odt-en untersucht
wurde. Dabei zeigte sickeine hohe Chemoselektivitat- 99% Aldehyd)und eine gute
RegioselektivitatDoch im Verlauf deReaktion wurde ein grol3er Verlusts Katalysators in
der organischen Phasestgestellt, wodurch die Anwendung solckeatalysatorsystembei

der wassrigen Katalyse limitiert wurd

Einen weiterer-Cyclodextrinbasierten RhodiurKomplex publizierte die Arbeitsgruppe um
MATT 2014 wobei diekatalytische Aktivitat in deHydroformylierung von Styroerforscht
wurde.Die Bildung des verzweigten Aldehydsit einer hohen Enantioselektivitdaurde bei
der Rhodiumkatalysierten Reaktion bégstigt>® Die von MATT entwickeltenCyclodextrin
basierten RhodiuAPhosphirKomplexel.1und1.2sind in derAbbildung 1.8 dargestellt.

Ph. Cl  Ph

\ 1/
Ph P— th—P Ph
co

(OMe),
% Me0)8 Rh d ;(OMe)4
(OMe)12 OMe

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

Ausgehend von Mon@-6-tosyl)-b-cyclodextrinsynthetisierteéSCHLATTER et al.in situ einen
RutheniumKomplex 1.3 und verwendete ihn als Katalysator bei der enantioselektiven
Reduktionvon aromatischen und aliphatischen Ketorizgr.RutheniumKatalysato auf Basis
von b-Cyclodextrin ezielte hoheAusbeutermit hohen Enantiomeréiberschisen®!

“¥E. Monflier, F,Conpehpensivea Qrgadimetalli©©hdraigtrell|Elsevier, Oxford 2006
4D, Armspach, D. MattChem. Commuri999 10737 107 4.

50 M. Jouffroy, R. Gramag®oria, D. Armspach, D. Sémeril, V@berhauser, D. Matt, L. Toup&ngew. Chem.
Int. Ed.2014 53, 3931 394Q

SLA. Schlatter, M. K. Kundu, W. D. WoggoAngew. Chem. Int. ER004 116 68991 690 2.
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1.3

Abbildung 1.9: b-Cyclodextrin-Ruthenium-K omplex VOnSCHLATTER .

Neben Phosphen konnen auch N-Heterocyclische Carbeneals Liganden fir

Ubergangsmeta&bmplexeverwendetwerden Eine interessante Kombinatidoieten NHG

funktionalisierteCyclodextrine mitMetallzentrenwelche als potenzielle chirale Katalysatoren

Anwendung finden koénnenDie Arbeitsgruppe umSoLLOGOUB befasst sich mit der

Funktionalisierung von Cyclodextrinaind deDarstellung von CyclodextribasierterNHC-

Ubergangsmetallkomplexemie NHC-verbriicken Goldkomplexel.4 und 1.5 wurden in

enantioselektiverGold-katalysierten Reaktionen aifeaktivitdt undSelektivitat untersucht

(Abbildung 1.10).

/\ /\
N N N N
(OBn)4gq (OMe)qq
1.4 1.5

Abbildung 1.10: b-Cyclodextrin-Goldkomplexe vonSOLLOGOUB .

Der p er b e n z yClyclodektrinkasieter NHC-Gold-Komplex 1.4 wurde in Enin

Cycloisomerisierungsreaktien eingesetzt, wobeimoderate bis gute Ausbeuten und

Enantioselektiviiten bis 59%e erhalten wurdef? 2020 publizierteSoLLoGouB dannden

entsprechetien wasserldslichenGoldkatalysatorl.5 mi t

welcher in mehreren Gold-katalysierten

p er me t-Gyglodextenr t e m

Reaktionen wie  Alkinhydratisierung,

Lactonisierungeaktioren, Hydroarylierung und Cycloisomesierung vonEninenin Wasser

Anwendung fand®

52 M. Guitet, P. Zhang, F. Marcelo, C. Tugny, M. Sollogatlal, Angew Chem. Int. Ed2013 52, 7213 7218.
53X. Zhu, G. Xu, L.-M. Chamoreauy. Zhang,V. MouriesMansuy,L. FensterbankO. Bistri-Aslanoff, S.
Roland M. SollogoubChem. EurJ. 2020 26,15901 15909
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=
N~r

AuCl
R = Me, Mes, Dipp
(OMe)zg

1.6

Abbildung 1.11: Permethylierter b-Cyclodextrin-basierter Gold(l)komplex nach Sak.

Die Darstellung einegatalytisch aktiverb-CyclodextrinGold(l)-Komplexes1.6 stellte die
ArbeitsgruppeKRrRAUSE 2019 vor welcherin GoldkatalysiertenCycloisomerisierungvon
Allenen und Alkinenim wassriga Medium undin enantioselektien Umsetzungn von
prochiralenAllenen untersucht wurdeHierbei wurde eineausgezeichnete Reaktivitat und
Recyclingfahigkeit bei der Cycloisomerisierung von Alleratu Dihydrofuraenin Wasser
erhalter??

1.2 N-Heterocyclische Carbene

Mit der Isolierung des erstenefen stabilerN-Heterocyclischen Carbens durBiRDUENGO
eroffnete sich ein interessantes Forschungsgebiet, welches Uber die Jahre eine rasante
Entwicklung aufweist. Besonders in der metallorganischen Katalyse haben die NHCs auf

Grund ihrerStabilitat und hrerEigenschaften eine wichtige Rolle als Liganden eingenommen.

1.2.1 Carbene

Carbene sind neutrale, reaktive Verbindungen des zweiweKigklenstoffatoms mit einem
ElektronensextetDie StruktureinesCarbens kann linear oder gewinkelt sein, dies hangt von
der Spinmultiplizitat und dem Grundzustand ab. So werden sie in SinguhektTriplett
Carbeneeingeteilt(Abbildung 1.12).55%°

54 H. Sak,M. Mawick, N. KrauseChemCatCher2019 11, 5821 5829
SSF. E. Hahn, M. C. Jahnké&ngew. Chem. Int. EQ00§ 47, 3122 3172.
56 D. Bourissou, O. Guerret, F. P. Gabbai, G. Bertr@mm Rev. 200Q 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 eirhybpidisiertes Carben
Kohlenstoffatom. Diebeidenfreien Elektronen sind ungepaart und befmdgch in zwei
entarteten nichtbindenderQrbitalen (R, py). Carbene im TripletZustand sind ein Extremfall
und zeigen einen Radikalcharaki@ie gewirkelte Geometrie der Singulgftarbene ergibt sich
durchdie beiden gepaarten Elektronen mit antiparallelem Spspirhlybridorbital und einem
leeren pOrbital. Elektronisch betrachtet, entspricht dieser Zustandnei@arbeniumionDas
entstandene $¢Hy br i dor bi t al , -Qwbitdl lnehaendwirda gewihnt bei ldex 0
Hybridisierungan partiellen s-Charakter, wobei das{®rbital fast unveréandert bleibt und als

p -Orbital bezeichnet wiré>>®

Bei der Betrachtung de&lektronischen Konfigurationen werden neben der linearen Form vier
verschieden gewinkelte Strukturen beschriedem.SingulettGrundzustand*A1) sind die
beiden Elektronemit antiparallelem Spin m-O# b i tpd)l Ein (véiterertA;-Zustand mit

d e Pp-2-4Konfiguration ist moglich, aber energetisch ungiinstig. Beim angeregten Singulett
Zustand ¥B1) sind die Elektronen in antiparalleteS p i n i n-updepvDebitalers. Diése

dlp -Konfiguration ist ebenfalls denkbar, aber weniger stabil. BesetzeEleligronenmit
gleichem Spird i e b eundipeQr bl t'@m?) vérd died als’Bi-Zustand bezeichnet und
stellt denTriplett-Grundzustandiar (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: Mdgliche Elektronenkonfigurationen von CarbenKohlenstoffen.

Die Spinmultiplizit?2t wi rd dur-Orhital didedemEner gi

p--Orbital beeinflusstBetrdd der Energieunterschied mehr alg\2, so wird der Singulett
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GrundzustandA1) bevorzugt. Bei weniger als 1e% wird ein TriplettGrundzustand®B;)
begiinstige’

Die Multiplizitdt im Grundzustand beschreibt die Eigenschaften diedReaktivitat eines
Carbens® Auf Grund der gepaarten Elektronen imOrbital und dem pOrbital zeigen
SingulettCarbene amphiphile Eigenschaften, wagj@gen die TriplettCarbene mit

ungepaarten Elektronen mit gleichem Salis Diradikale angesehen werdemd eine erhdhte

Reaktivitat aufweisen. Somit ist ihre Isolierueigchwert, da sie zlDimerisierung neigef?

Durch Substituenten am CarbEohlenstoffatom mit sterischemduktivenund mesomere

Effekten konnen die beiden Zustande stabilisiert werdleBterisch anspruchsvolle und
U-elektronenschiebende Reste fiihren zur Stabilisierung des F@plettdzustandeDabei

wird die Ener gi ed.iOfbitaundelenzpOmbitaliverrmderJubsttuemen (

mit einem negativen induktiven Eff efthtaver gr?®

weiter absenken und stabilisiesomitden SinguletGrundzustand®

Der mesomere Effekt zeigt ebenfalls einen enormen Einfluss auf die SisGatbdne. Die

Substituenten am Kohlenstoff konnen in drei Gruppen eingeteilt wétden

1. SingulettC a r b e n-elektmhenschiebenden Substituenten

©)
RoN RN, © RN @
R,N R,N R2N
®

Schemal.2: Resonanzstruktur eines Diaminocarbens.

SingulettCar b e ne nrbororl-Akaeptor Substituenten sind stark gewinkel.
Die Wechselwirkung zwischen dem leere®@mital des Carbeilohlenstoffs und der

f r e i-Eektronen deSubstituenten fuhrt zur Erhéhung der Energie deQrpitals
und somi zur Erhéhung der Energiedifferemsvischen demi- und dem p-Orbital,
wodurch der Singulettrundzustand stabilisiert wirdDes Weiteren verstarktiel
negative Ladung am Carbéhlenstoffatomdie Nucleophiliedes CarbensDie
bekanntesten Vertreter dexsGruppe sind diéN-heterocyclischen Carbene, die im

Kapitel 1.2.2 genauer betrachtet werden.

5" R. Hoffmann, G. D. Zeiss, G. W. van Dine,Am. Chem. So&968 90, 1485 1499.

%8 G. B. SchusterAdv. Phys. Org. Cherd986 22, 311.

%9 p. de Frémont, N. Marion, S. P. Nol&@gordinaton ChemRev 2009 253 862 892.

601 . Benhamou, E. Chardon, G. Lavigne, S. Belleinaponnaz, V. Césathen.Rev. 2011, 111, 2705 2733.
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2. SingulettC a r b e n-elekimonenziehenden Substituenten

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

Schemal.3: Resonanzstruktur eines Diborylcarbens.

Eine lineae StrukturhabenSingulettCarbene mikzwei " -elektronenziehenden Resten
wie Boranen oder Silylethern, da die Wechselwirkung zwischen dem Elektronenpaar
im p -Orbital undden leeren {Orbitalen der Substituentestattfindet.Auf Grund der

positiven Ladung am Kohlenstoff wird die Elektrophilie des Carbens verStarkt.

3. SingulettCarbene mit je e i n e melektronenschiebenden und einem

" -elektronenziehenden Substituenten

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

Schemal.4: Resonanzstruktur eines Phosphinosilylcarbens.

Di e Kombi nalo noonr se i nmi-ékzeptor ameKiwhlenstoff des Carbens
fuhrt zu einer fast linearen Struktur d&ngulettCarbens, da hier dann beide

mesomere Effekte eine Rolle spielen.

1.2.2 Geschichtlicher Hintergrund derN-Heterocyclischen Carbene

Die Erforschung deN-Heterocyclischen Carbene begann zunachstWmitzLick und seinen
frhen Arbeiten zu N-Heterocyclischen Carbenals reaktive Zwischestufen. Dabei sollte

das freie Carben durch dieermischelJ-Eliminierung von Chloroform aus,3-Diphenyk2-
trichlorimidazolidin (1.7) erhalten werdenObwohl ihm die Isolierung eines NHCs nicht
gelang, publierte er die Bildung eines Dimetk9, welcheseventuelldurch einein situ
Bildung eines Carbeng.8 emdbglicht wurde Di es i st h ewWaNzzIckt a g e
Gl ei chgewi Sbhenfel5pbe k annt (

51 M. Menzel, H. J. WinklerT. Ablelom, D. Steiner, S. Fau, G. Frenking, W. Massa, A. BeArdjew. Chem.
Int. Ed.1995 34, 1340 1343.

62 (a) H.-W. Wanzlick, E. Schikm, Angew. Cheml96Q 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

Schemal.5: WANzLICK -Gleichgewicht.

ZusatzlicheKreuzkupplungsexperimente mihterschiedlichen Dimeregrgaben jedoch, dass
das Gleichgewichder Reaktion vollstandig auf der Seite des Dimers liegt und keine Monomere

in situentstehef{®

Die ersten stabile NH@bergangsmetallkomplexe konntenabhéngig voneinand&®68von
WaNzLick und OFELE synthetisiert werden. Ausgehend von Imidazoliumsalzen gelang
WaNzLIick die Darstellung der NH@QuecksilberVerbindung 1.10 unter Umsetzung von
1,3-Diphenylimidazoliumperchlorat mit Quecksilberdiac&taind OFeLE die Synthese eines
NHC-ChromKomplexes 1.11 durch das Erlizen eines 1;®imethylimidazoliumhydrogen
pentacarbonythromat(ll)salze§Abbildung 1.14).5°

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

1.10 1.1

Abbildung 1.14: Stabile NHC-UbergangsmetaltKomplexe von WANZzLICK (links) und OFELE (rechts).

Den Durclbruch erzielteARDUENGO 1991 als er das erste staliNeHeterocyclische Carben
isolierte und umfassend charakterisieBes(adanantyl)imidazoliumchlorid1.12 konnte mit
Natriumhydrid in THF und katalytischen Mengen an DMSO zum freien Cdri8umgesetzt
und erfolgreich mittels Einkristallstrukturanalyse identifiziert werd€chémal.6).%® Die
gewahlten sterisch anspruchsvollen AdamaRtg$te verhinderten so die spontane

Dimerisierung und erhéhten die Lebensdauemdsubstituierten Carbexerbindung.

63 (@) D. M. Lemal, R. ALovald, K. I. Kawang J. Am. ChemSoc.1964 86, 2518 2519;(b) H. E. Winberg,].
E. CarnahanD. D. Coffman, M. BrownJ. Am. Chem. So&965 87, 2055 2056;(c) N. Wiberg,Angew. Chem.
Int. Ed.1968 7, 766 779.

64 H.-W. Wangzlick, H-J. SchonherAngew. Chem. Int. EA968 7, 141i 142.

85K, Ofele,J. Organomet. Chem 968 12, 42 43.

86 A. J. ArduengoR. L. Harlow, M. Kline J. Am. Chem. Sot991, 113 361 363.
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F o &

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

N® ClI THE N

X

1.12 1.13

Schemal.6: Synthese des ersten isolierten freieN-Heterocyclischen Carbes durch ARDUENGO.

Die Isolierbarkeit und die hohe Stabilitdt machtenMlgleterocyclischen Carbene sehr beliebt,
wodurch eine hohe Anzahl an Carbene dargestalite.Seitdem wurdetNHCsals Liganden
in der Ubergangsmetallkataly$&’ und als Organokatalygoreri® verwendetund bieta eine

gute Alternative zu Phosphinligand&h.

1.2.3 Struktur und Eigenschaften derN-Heterocyclischen Carbene

Ein besonderes Augenmerk liegt &isHeterocyclischen Carbene (NiCwelche elektronen

reiche, aromatische oder ungesattigyelische Diaminerbindungen im Singulettzustand sind.

Die Stabilisierung der NHCs erfolgt auf Grund des induktiven und des mesomeren Effekts der
beiden benachbarten Stickstoffsubstituerifdrbildung1.15).

N i
EN>>8@ E@%@
—|-Effekt +M-Effekt

Abbildung 1.15: Push-Pull-Stabilisierung einesN-Heterocyclischen Carbens.
Da Stickstoffatome eine hohere Elektronegativitat als Kohlerdtoffeaufweisen, kdnnen
diese einen I-Ef f e k t aus ¢ b@rbital des cCarbdialdenstdffs energetisch

absenkenAulRerdemwird die Elektronemiicke im leerenp -Orbital des CarbeiiKohlenstoffs

durch die Interaktion mit den freien Elektronenpaaren der DSnbstituenten ausgefllt

57W. A. HerrmannAngew. Chem. Int. E@002, 41, 1290 13009.

%8 (a) N. Marion, S. DiezGonzalez, S. P. Nola\ngew. Chem. Int. EQ007, 46, 2988 3000;(b) D. Enders, O.
Niemeier, A. HenseleChem. Rev2007, 107, 56061 5655.

69S. DiezGonzakz, N. Marion, S. P. Nolaighem Rev. 2009 109, 3617 3676.
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(+M-Effekt), wodurch das Carben weiter stabilisiert wihs Zusammenwirken des negativen

induktiven und des positiven mesomeren Bffevird auch als PusBull-Effekt bezeichnet®

Neben den elektrophilen Eigenschaftier NHCs als Elektronenmangelverbindungen haben
sie auch einenucleophilen CharakteDieser wird bei der Betrachtung deesonanzstrukturen
deutlich da N-Heterocyclische Carbene auch in einer zwitterioniscBenoktur dargestellt
werdenkdnnen wobei dann ds Kohlenstoffatom zwischen destickstoffsubstituenten e

formal negative Ladung besit@chemal.7)."°

R R R
RN@ RGN RON®
e eI
R N® RON R7 N

R R R

Schemal.7: Resonanzstabilisierung imN-Heterocyclischen Carber’®

Inzwischengibt es eineVielzahl an stabilemMN-Heterocyclischen Carbene, welche nicht nur
zwei Stickstoffatome im Ringragen sondern auch ausgehemwn Triazolium oder
Tetrazoliumsalze dargestellt werden kdnnen. Ebenfalls méglich sind Heterocyclen mit einem
Stickstoffatom und einem weiteren Hetemratwie Schwefel, Sauerstoff, Phosphor oder sogar
Kohlenstoff. Neben flnfgliedrigen Heterocyclen kdnnen auwsdrchsgliedrige NHCs
synthetisiert werdef?. Verschiedene Grundgeriiste fikHeterocyclische 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 derN-Heterocyclischen Carbené?
Durch die Wahl der Substituenten konremsterischeund elektronische Eigenschaften der
Carbene verandert werden, wodurch die Stabilitdt und Reaktivitat der Metallkomplexe

beeinflusst wird®

OW. Kirmse,Angew. Chem. Int. EQ00443, 17671 1769.
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1.2.4 Carstellung der N-Heterocyclischen Carbene

Seit der Entdeckung dé&emerkenswerteStabilitatder N-Heterocyclischen Carbemneurden
Uber Jahrzehnteahlreiche NHCs synthetisiert und analysiert, wodurch 8iidiothek von
neuartigen Carbeneentstanden istt Dazu wurden eine Vielzahl von Synthesestrategien
entwickelt wobei elektronische und sterische Anforderungen Laganden berlcksichtigt
wurden.Eine derbedeutendsten Syntheseianterzur Generierung von NHCs ist die Synthese
der entsprechenden Imidazoliumsalzaéls NHGVorlaufer, welche im Anschluss zu
N-Heterocyclischen Carbenengesezt werden’? DieseDarstellungsmethodist im Rahmen
dieser Arbeit von hoher Relevanzda die NHGGold-Komplexe ausgehend von
Imidazoliums#zen erhalten erden Dementsprechendird in diesem Abschnitt genauauf
die Bildung von Imidazot und Imidazolinbasierten NHC®ingeganga. Eine Ubersichder
entsprehenden Ausgangsverbindungerzur Synthese von N-HeterocyclischenCarben

Vorlauern sind inSchemal.8 dargestellt.

1 2
R'—NH HN-R
7N\ H

R'-N" 'N-R? R1/NVN\R2
R1zng\R2
©
X
/ \ OAc
l_\
N& O
X

Schemal.8: Ubersicht (iber verschiedeneDarstellungswege zum Imidazoliumsalz.

Eine einfache Methode ist die Umsetzudgsunsubstituiertedmidazok mit priméaren oder
sekundarerhlkylhalogeniden wobei zuerstlie Amino-Gruppedurch eine Basedeprotoniert
wird. Das entstandene Idazolidaniorwird dannmit einem Uberschusan Reayenzalkyliert
oder schrittweise mit unterschiedlichen Allhalogenidenumgesetzt Die verschiedenen
Synthesebedingungen konneymmetrische wie auch unsymmetrische Imidazoliumsalze

liefern (Schemal.9).”®

1D, M. Flanigan, F. RomaneMichailidis, N. A. White, T. RovisChem. Rev201511593 071 938 7.
2, Benhamou, E. Chardon, Gavigne, SBelleminLaponnaz, VCésar, Chem. Rev2011, 111, 2705 2733
3(a) B. K. M. Chan, N. H. Chang, M. R. Grimmeayst. J. Chentl977, 30, 2005 2013 (b) W. A. Herrmann,

L. J. GooRen, M. Spieglei, Organomet. Chem.997, 547, 357366, (c) B. Cetinkaya, S. Demir, I. Ozdemir, L.
Toupet, D. Sémeril, C. Bruneau, P. H. Dixnebfem. Eur. J2003 9, 23232330.
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1. Base
=) —\
HN__N NN~
A4 2.2 R-X R ®\/ R
X
=\ 1. Base 1. Base /\
- . A ~N__N
HN N RI-N N RN~z ~R?
2.R'-X 2. R%X o @
X

Schemal.9: Symmetrischeund unsymmetrische Alkylierung von Imidazol.

Um Imidazoliumsalzemit sterisch anspruchsvollen oder aromatischen Substituenten
erhalten miussen diese schrittweissaufgebaut werden, wobei der letzte und wichtigste
Reaktiorsschrittder Ringschlusgiber de spaere Carbeeinheitist. Zunéchst wirdyezieltdas
Amin-funktionalisierte Ruckgrat der Verbindursynthetisiert.Beliebt sind hierbeDiimine
und Diamine, dieausgehend vorilyoxal, Diketonen,Dihalogeniden, Aminoséuren oder
Halogenacetylhalogeniddrergestelliverdenkénnen Je nach angewandter Synthesestrategie
kobnnen so symmetrische oder unsymmetrisetie auch gesattigte und ungesattigte
Imidazoliumsalzeerzeugt werden. Eine gangige Darstellungsmethade symmetrischen
ungesattigtenVerbindungen ist die Kondensationsreakti@mes primaren Amins mit
DialdehydunterSaurekatalysaachNoLAN. Das emstandene Diimin wirdlurch Zugabe einer
Kohlenstoffquelle wie Formaldehydum NHC-Vorlaufer umgesetzt* Die entsprechende
symmetrische, geséttigte Verbindung wird durch eine Reduktion des Diamins mit lLLisdH
einer Cyclisierungsreaktion mit einem Orthoester maRhUENGO erzeugt Schemal.10).”®

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

Schemal.10: Synthese symmetrischegesattigter und ungesattigteimidazoliumsalze.

Bei der Mehrkomponentsgntheseeines unsymmetrischeigesattigtenimidazoliunsalzes
wird Glyoxal mit einem primaren Amin, Ammoniumchlorid uRdrmaldehyd unter Zugabe
von konzentrierteHsPQy versetzt unein monosubstituiertes Imidazeizeugt, welchedurch

eineN-Alkylierung zum ungymmetrischerLigandenumgesetzt wirdSchemal.11).7

741, Jafarpour, E. D. Stevens, S. P. NolanQrganomet. Chen200Q 606, 49 54.

S A. J. Arduengdll, R. Krafczyk, R. SchmutzleiTetrahedronl999 55, 14523 14534,

763, Warsink, kH. Chang, J. J. Weigand, P. HauwerT JChen, C. J. ElsevieQrganometallic201Q 29,
4555 4561.
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R'-NH, H,CO
VR NH,4CI, H3PO, /\ R2-X =
(@] (e} R1’N\7N > R1/N\¢N(-D\R2
©
X

Schemal.1l: Synthese von unsymmetrischen, ungesattigten Imidazoliumsalzen.

Die Darstellung eines unsymmetrischen, gesattigietC-Vorlauferskann ausgehend von
Chloracetylchlorid iber mehrere Stufen nach ddethodevon KoTscHY erfolgen.Zunachst
wird das 2Chloracetamigynthetisiertyvelchesm weiteren Verlauf mit einen priméren Amin

umgesetzt wird und nach Reduktizumm Diamin weitermit einemOrthoestecyclisiert wird’’

R'-NH, o) R2-NH,

0O
O H
K2C03 Cl R1 K2003 N R1

LiAIH,
HC(OCHs)3 ’
I\ NH4BF,
N R
1N N<p2 - 2~ \/\N/
R Y. R R b
BF,
Schemal.12 Synthese eines unsymmetrischegesattigten Imidazoliumsalzes nachK oTscHy.””

Ein weitere Syntheseegvon Imidazoliumsalzegeht vonN , Midubstituierten Formamiden
aus welcheliber dafktickgratcyclisiertwerden. Hierfur wurdediverse Stategien entwickelt
Bei derpublizierten Methodgon GLoRIuswird Formamidinmit einemU-halogenierten Keton
zu einem Hydroxy-Imidazoliumsalzumgesetztund darauffolgendmittels Acetylierungund
Eliminierung durch eineHalogenwasserstafiure wie HCI oder HBr der ungesattigte

Komplexhergestellt chemal.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§/N\

R? DIPEA

Schemal.13: Synthese von Imidazolimsalzen ausghend von Formamiden nachGLORIUS.

TA. Paczal, A. C. Bényei, A. Kotschy, Org. Chem2006 71, 5969 5979.
"8K. Hirano, S. Urban, C. Wang, F. Glori®rg. Lett 200911, 1019711022.
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Weiterhinkann eineCyclisierungiber dem Riickgrata Umsetzung mit Alkyldihalogenidef?
Alkylierung mit Hydroiminiumierungreaktiorf® Aminierung® oder Alkylierungs

AcylierungsReaktionsfolg# erfolgen.

Zudem ist es mdoglich N, Miéubstituierte Imidazoliumsalze mittels Heterocyd
Interkonversion naclFURSTNERet al. zu syntheti@ren (Schemal.14). 8 Zunachst reagieren

die entsprechenden Oxazoliumsalze mit primdren Aminen zu hydroxylierten
Imidazoliniumsalzen und anschlieend werden diese durch eine -iZdakgsierte
Eliminierung unér Verwendung von Acetanhydrid zu symmetrischen oder unsymmetrischen
Imidazoliumsalzen umgesetzt. Diese Darstellungsmethode erweiterte das Spektrum an
unsymmetrischen NH®orlaufern enorm und ermdglichte den Zugang zu chiralen 4,5

disubstituierten Imidazalmsalzerf*

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

Schemal.14: HeterocyclenlInterkonversion nach FURSTNER et al.

Zur Generierungler freielNHCssinddivere Methoderbekann{Schemadl.15). Die haufigste
Synthesevariante ist die Deprotonierung von Imidazoliumsalzen unter Verwendung von starken
Basen wie Natriummethanolat, Natriumhydrid, Namwamid, Kaliumtert-butanolat oder
Kaliumhexamethyldisilazif® Diese Methode wurde auch schon VARDUENGO bei der

Umsetzung eines Imidazoliumsalzes zum freien Carben verw&ndet.

Des Weiteren kénnen Carbene durch eine reduktive Entschwefelung von Imidazolthionen
erhalten werden. Die Thioharnstoffderivate werden mit stochiometrischen Mengen Kalium in
siedendem THF rediert. Das Produkt kann abschliel3end problemlos vom Kaliumsulfid
abgetrennt werdefs.

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

80R. Jazzar)]-B. Bourg,R. D. Dewhurst,B. DonnadieuG. Bertrand,J. Org. Chem2007, 72, 3497 3499

81 M. D. Sanderson]. W.Kamplain,C. W.Bielawski,J. Am. Chem. So2006 128 16514 16515

82 (a) L. Benhamouy. César,H. Gornitzka,N. Lugan,G. Lavigne,Chem. Commur2009 4720 4722;(b) L.
BenhamouNN. Vujkovic, V. César,H. Gornitzka,N. Lugan,G. Lavigne,Organometallic01Q 29, 2616 2630;
(c) A. Biju, K. Hirano,R. Frohlich, F. Glorius,Chem:Asian J 2009 4, 1786 1789

83 (a) A. Furstner, M. Alcarazo, V. César, C. W. Lehmadinem. Commur2006 2176 2178;(b) A. Furstner,
M. Alcarazo, V. César, H. Kraus®rg. Synth2008 85, 34i 44.

84J. R. Struble, J. Kaeobamrung, J. W. Bd@mg. Lett 200§ 10, 9
8T. Drcge, F. GloriusAngew. Chem. Int. ER01049, 69401
8 N. Kuhn, T. Kratz Synthesi4993 561 562.

960.
2.
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Eine weitere Miminieranytven fliictgigen Abgaagsgtuppen. Durch die
Thermolyse kénnen B. Chloroformaddukte zum Carben reagietéals Abgangsgruppeisd
Alkoholate®® Fluorarylé® und Boran&’ 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

Schemal.15: Synthesemethoden zur Darstellung von freielN-heterocyclischen Carbene.

1.2.5NHC-Metallkomplexe und ihre Eigenschaften

N-Heterocyclische Carbene entwickelten siahfgrund ihrers t a r 4OenarEigenschaften
zu beliebten Ligandendie sehr starke NHCGMetallbindungen ermoglichen und stabile
Metallkatalysatoremit vielseitigen Anwedungen ergebenBeliebtsind flnfgliedrigeNHC-
Liganden die mit zahlreichenHauptgruppenelementen und Ubergaegallen Komplexe
bilden konner?® Zur Darstellung von NH@etallkomplexenwurden verschiedene &tegien
erforscht (Schema 1.16). Stabile, isolierte Carbene kodnnen leicht méntsprechenden
Metallkomplexe welche Uber eine freie Koordinationsstell@erfligen oder einen leicht
abgehenderligandentragen umgesetzt werdenGangiger istdie in-situ-Erzeugung eines
Carbers mit einerexternen Base wie Kaliwtert-butanolat oderinerinternen Basealurch
Verwendung eines basischen Metallsalidie generiertenCarbenekoordinierendannan de
Metallspeziesunter Bildung der NHGMetallkkomplexe®® Zudem kénnen Ubergangsetalk
Komplexewie PdPPh)s durch oxidative Additioran leichtzuganglicheri,3-disubsituierten

2-Chlor-Imidazoliumsalen geburden werden um entsprechend®&HC-Metallkomplexe zu

87 G. W. Nyce, S. Csihony, R. M. Waymouth, J. L. Hedrickem. Eur. J2004 10, 4073 4079.

8T 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. ChemSoc 2003 125, 2546 2558.

89 G. W. Nyce, S. Csihony, R. M. Waymouth, J. L. Hedrickem. Eur. J2004 10, 4073 4079.

%Y, Yamaguchi, T. Kashiwabara, K. Ogata, Y. Miura, Y. Nakamura, K. Kobayashi, THem. Comm2004
19, 2160 2161.

91W. A. Herrmann, M. Elison, J. Fischer, C. Kécher, G.R.J. Adngilew. Chem. Int. EA995 34, 2371 2374.
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Kapitel 17 Einleitung und Zielsetzung

erhalten % Eine weitere Synthesmethode ist die Transmetherung, bei der ein
Imidazoliumsat mit der milden Base Silber{fxid zuerst deprotomert und dann zum
[Ag(NHC)CI]-Komplex umgesetzt wd. DasolcheVerbindungn nur eineschwache Metall
Kohlenstoffbindung besitzen,akn das Silbedeicht durch ein anders Ubergangsmethl
ausgetauscht werdeie Bildung eineschwerl6slichen Silberhalogenids begunstiggnfalls
die Reaktior??

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,

Schemal.16: Ubersicht (iber mégliche Darstellugsmethodervon NHC-Metallkomplexen.
Die Darstellung von NH&oldkomplexen erf@t Gber die externe Deprotonierungsmethode
oder der Transmetallierung nabloLAN. Als Goldsalz wird Dimethylsulfidgoldchlodi oder

ein Tetrahydrothiophengoldkomplex verwendét.

1. KOtBu 1. Ag,O
2. Me,SAUCI [\ 2. Me,SAuCI
R1’g§/N\R2 P R']/N N\RZ -~ R1/GN3§/N\R2

x© AuCl ©
Schemal.17: Syntheseouten eines [Au(NHC)CI]-Komplexes.

N-Het erocycl i sche Ca-Ddn@endie niclet hut stabile \etbisdursgénanit k e 0

Ubergangmetallen, sondeisogar Komplexe mi Hauptgruppenelementebilden kénnen

92 A. Furstner, G. Seidel, D. Kremzow, C.W. Lehma®nganometallic2003 22, 907 909.
% H. M. J. Wang, . J. B. LinQrganometallics1998 17, 972 975.
9S. P. NolanAcc. Chem. Re&011, 44, 91 100.
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Kapitel 17 Einleitung und Zielstzung

obwohl| -lkteraktroestattfinden kannSo wurdezunéchstbei der Betrachtung der
Komplexbildung undStabilitéat die “-Rickbinduig vom Metallzentrumzum Carbennicht
beriicksichijt.®®> Die NHC-Metallbindung wurde langdurche i n-Bonalionvom gefiillten
0-Orbital des Carbens zuleerenAkzeptobital des MetallbeschriebeifAbbildung1.17a).

Abbildung 1.17: Orbitalinteraktion zwischeneinemNHC und einem Ubergangsmetall (UMY
a)i-Donati on NM#Bg-R¥ckbjnddngUMY NHC; -B9gndtion NHC Y | M.

Intensive Forschungen an den Ni#@sierten Ubergangsmetallkomplexen zeigten jedoch, dass
d i eWechselwirkungen einen sehr wichtigen Anteil an der Bindung aufwéisgedingt
durch de gebundene Metallspees werden bei den NHCs ambivalente Eigenschaften
beobachtet. Bei elektroneeichen Metallenvird Gber dielnteraktiondes gefullterd-Orbitals
mit einem leeren p-Orbitals des Carbeng -Ruckbindung)die NHGMetallverbindung
stabilisiet (Abbildung 1.17b). Bei dektronenarme Metallen hingegen wird die
Elektronendichteder N-Heterocyclischen Carbena ein leeres €rbital ( -Donation)
abgegebeigAbbildung 1.17c).°"%® Abhéngig vom Metall kander Riickbindungsanteil bis zu
20% der gesamten Orbitalwechselwirkung betraggne hoheStabilitat und enen hohen
elektrostatischerBeitrag an der Gesamtbindungsenergigeisen die Minzmetallkomplexe
(Au>Cu>Ag) aufgrund derstarken “-Ruckbindung auf, welche mit der Anzahl an
d-Elektronen ansteigf Somit ist fur das Bindungsverhalteler N-Heterocyclischen Carbene
und die Kanplexbildungmit versdiedenenMetallen die Zusamransetzungder jeweiligen
Komponerten (Ligand und Metallgntscheidend

1.2.6 Anwendurg von NHC-Goldkomplexen

Die Entwicklung und Erforschgn von NHGhbasierten Goldkomplexemufgrund ihrer

Reaktivitat, Stabilitat undelektivitatist ein wichtigerBereich derOrganometatthemieund

%S, DiezGonzélez, S. P. Nolagoord. Chem. Re2007, 251, 874 883.

9% H. Jacobsen, A. Correa, C. Costabile, L. Cavdll@rganomet. Chen2006 691, 4350 4358.

97H. Jacobsen, A. Correa, A. Poater, C. Costabile, L. Cavadlord. Chem. Re009 253, 687 703.
% U. Radius, F. M. BickelhaupGoord. Chem. Re2009 253 678 686.

% D. Nemcsok, K. Wichmann, G. FrenkinQrganometallic2004 23, 3640 3646.
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Kapitel 17 Einleitung und Zielsetzung

von zentraler Bedeutung fur dmhlreichen Anwendungsmaoglichkeitém der homogenen
GoldkatalysgAbbildung 1.18). 94190

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 NHGGoldkomplexen als Katalysator®

Dabei ist daBestrebendie NHGGold-Komplexe hinsichtlich deentsprechendeReaktionen
zu optimieren um die Nachhaltigkeitund Wirtschaftlichkeit zu verbesser®o wurden
wasserlosliche NH@.igandenund NHGAu-Komplexeentwickelt welche eine hervorragende
katalytische Aktivitdt in Wasseroder wassrigen Medien aufweisen und zusatzlich

wiederverwendbar sintf1102

Neben der Weaetdslichkeitund Wiederverwendbarkeit déomplexe ist ebenfallderEinsatz
in stereoselektiven Reaktionean grof3em Intesse. Diesbeziiglich wundeahlreichechirale
NHC-Goldkomplexe dargestelltund ihre Anwendung imer enantioselektiverGoldkatalyse

erforschtt®3

100N, Marion,S. P. NolanChem. Soc. Re2008 37, 1776 1782.

101 (@) L.-A. SchaperS. J. Hock, W. A. Herrmann, F. Eiihn, Angew. Chem. Int. EQ013 52, 270 289,

(b) G. A. Fernandez, A. S. Picco, M. R. Ceolin, A. B. Chopa, G. F. Silb@tganometallic2013 32, 6315
6323 (c) E. TomasMendivil, P. Y. Toullec, J. Borge, S. Conejero, V.Michelet, V. CadieA®@S Catal2013
3, 3086 3098

102 (a) K. Belger, N. Krauseur. J. Org. Chem2015 220 225, (b) K. Belger, N. KrauseQrg. Biomol. Chem.
2015 13, 8556 8560.

103 (@) D. Banerjee, A. K. Buzas, C. Besnard, EKBndig, Organometallic012 31, 8348 8354

(b) M. Michalak, W. K& n iCatalysts2019 9, 893 1
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1.3 Goldkatalyse

Gold ist eines der bekanntsten und meistgenutzte Metalle, welches bereits in frihen
Jahrhunderten von Menschen verarbeitet wulleler Chemie wurden zunachst zahlreiche
Goldverbindungen in der Kaplexchemie erhaltg doch ihre katalytische Aktivitat wurde zu
derZeit noch nicht beachteGold wurdezunachsnoch als reaktionstragend zu teuer fur die
Katalyse angesehéff Dies anderte sich mit den ersten Erfolgen in der heterogenen Katalyse
alsdie Arbeiten wiedie Hydrierung von Alkenewon BoND,'%® die TieftemperatwOxidation
von CO zu CQ@ von HARUTA'® und die Hydrochlderungvon Ethin zu Vinylchlori von
HuTCHINGS!?? verdffentlicht wurdenlin der homogenen Katalyse waren die Publikatioram
ITo zu der katalytiscen asyrmetrischen Aldolreaktiof% von UTIMOTO und FUKUDA zu der
Au(ll) -katalysiertemucleophil& Addition von Alkoholen, Wasser und Aminen Atkine!®®
und von TELES zu der Addition von Alkoholen an Alkinemit einer kationische Gold(b
Spezie$'® von groRer Wichtigkeit undsomit entscheidendfir das Interesse an der
GoldkatalyseDie ersteGold-katdysierte CycloisomerisierungpublizierteHASHMI. Ihm gelang
mit einem Gold(lll}Salzdie Umsetzung/ o n-Alldnylketonen zu Furaneh! Somit zeigte
sich, dass Goldverbindungen mit der Oxidationsstufe | udgbtlorragend&atalysatoren mit

einergroRenAnwendungbreitedarstellen.

1.3.1 Carbophile Aktivierung

Goldkatalysatorenbesitzen die Fahigkeit mit “-Systeme zu interageren, wodurch die
Elektronendichteder Mehrfachbindungerringert wirdund soein intra- oder intermolekularer
nucleophile Angriff ermoglicht wird. So kénnemicht nurgezielt Alkine, Alkene und Allene
aktiviert werden sondern auch die-O-Doppelbindungewon Carbonylerbindungeran die
Goldkomplexeoordinierent® Der allgemein anerkannte MechanisrdesGold-katalysierten

Reaktionenist in Schemal.18 dargestellt und wird infFolgendem n&her erlautert.

104 A, S, K. HashmiAngew. Chem. Int. E@01Q 49, 5232 5241.

105G, C. Bond, P. A. Sermon, G. Webb, D. A. Buchanan, P. B. WelBhem. Soc. Chem. Commu873
44471 445,

106 M. Haruta, T. Kobayashi, H. Sano, N. Yama@hagm. Lett1987,16, 4057 408 .

107G, J. Hutchings). Catal.198596,2 921 2 9 5 .

108y, Ito, M. Sawamura, T. Hayashl, Am. Chem. Sot986108 640517 6 40 6 .

109 (@) Y. Fukuda, K. UtimotoBull. ChemSoc. Jpn1991, 64, 2013 2015; (b) Y. Fukuda, K. Utimotd). Org.
Chem.1991, 56, 3729 3731.

1103, H. Teles, S. Brode, M. Chabanasgew. Chem. Int. EA998 37, 1415 1418.

1A, S.K. Hashmi, L. Schwarz,<H. Choi, T. M. FrostAngew. Chem. Int. EQ00Q 39, 2285 2288.
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LA™ NuH Nu H' Nu
= " = . -
- - \_\A . =
+Au"'” u H
A | B Cc
L

Schemal.18: Einzelne Schritte der homogenen GoldkatalyseAktivierung der Mehrfachbindung (A),
Nucleophile Addition (B) und Protodeaurierung (C).112

Fur dieAu-katalysierten Umsetzungen kdnnen Goldkomplexe in den Oxigatiden | und|i
verwendet werdenwelche mit Phosphinoder NHGLigandenstabilisiert werdenGold(l)-
Verbinrdungenbesitzereine lineare Koordinationsgeometrigie Verwendung voreinfachen
Goldsalzen wie AuCl oder Augist ebenfalls mdgliciDamit der Katalysator mit dem Substrat
interagiert, wird eine freie Koordinatiosstelle vorausgesetzt.Zur Aktivierung de
Goldkatalysators werdenft Silbersalze mit schwach koordinierenden Gegenionen eingesetzt.
Durch einen Anionenaustausch wird dasprechende Silberhalogenid erhalteas zugleich die
Triebkraft des Austausches darstellt. Das schwach koordinierende Gegenioku-Atom
stabilisiert die Ghlverbindung!'® Die aktive kationischeGold-Spezies kannmit der
C-C-Mehrfachbindung hier mit der Dreifachbindung des Alkinsy nt e r Bil dung
Komplexes wechselwirkemurch die Carbophilie des Goldes wird die Elektronendichte an der
Mehrfachbindung verringertAufgrund der Schwéchung der Bindung kann eine intsfter
intramolekularenti-Addition eines Nucleophilsnter Bildunge i n #a@mpléxeserfolgen Dieser
Reaktionsverlauf konnte durch experimentelle Studien bestétigt werdem einem
Deuterierungsexperiemt von HAasHMI wurde die trans-Selektivitat der Additionbei einer
Cyclisierungsreaktion eines Propargylamids festgestélbes Weiteren wurdeentsprechende
Gold-Vinyl- und GoldAryl-Komplexe isoliert und ihre Reafkvitat untersucht!? AbschlieRend
erfolgt eine IPotodeaurierung unter Regenerierung des Goldkomplexesvobei das
Additionsprodukt erhaltewird. Dieser Schritist zumeistder geschwindigkeitsbestimmesndnd
verlauft stereospezifisathne Isomerisierung der Doppelbindung.denStelle des Protons kénnen
auchHalogendektrophile eingesetzt werden und smtsprechende Vinylhalogenidgnthetisiert

werdentt®

Die ekktronische Struktudes” -Komplexeskannmit dem DEwAR-CHATT-DUNCANSON-(DCD)-
Modell erklart werden Dabei wird die Bindung zwischen einem Ubergangsnaetaltumund

einem gebundenn -System(z. B. ein Alkin oder Alker) als DonofAkzeptorWechselwirkung

12 -P. Liu, G. B. Hammondzhem. Soc. Re2012 41, 3129 3139.

113N. Mézailles, L. Ricard, F. Gagos2rg. Lett.2005 7, 4133 4136.

14 S, K. Hashmi, J. P.Weyrauch, W. Frey, J. W. Batg. Lett.2004 6, 4391 4394.

115] -P. Liu, B. Xu, M. S. Mashuta, G. B. Hammordd Am. Chem. So2008 130, 17642 17643.
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Kapitel 17 Einleitung und Zielsetzung

zwischerzweiFragmenten migeradzahliger ElektronenkonfiguratibeschrieberDieseBindung

wird bei einem GoldAlkin-Komplexausvier Beitragengebildet(Abbildung1.19).*1¢

a) o-Hinbindung b) n;-Riickbindung c) n,-Hinbindung d) 5-Riickbindung
Au* Alkin |+ Au* Alkin i AUt Alkin §  Au* Alkin
g ) | S
d,2 ) : dy, T4 dy =

Abbildung 1.19: DEWAR-CHATT -DUNCANSON-Modell fiir Gold-Alkin -Komplexe.1t6

Die Koordination des Alkingn das Goldzentruimn i | d et  eBindungzwisshere dem
“-Orbital des Alkins mitdem d?-Orbital des Goldfragmess ( {Hinbindung). Gleichzeitig
erfol gt -Wechksélwirkungneschén einem besetzterQtbital des Goldesnd dem
ant i bi ndelekilarbital des Alking( ii-Riickbindung) was zur Folge hat, daske
Elektronendichte v Metall zum Alkin verschoben wird Zusétzlichsind Uberlappungen
zwischen den orthogonalen” -Orbitalen desAlkins und den Atomorbitale des Goldes
vorhanden, wodurclsich d i @-Hinbindung unddie G-Rtckbindungergeben.Durch eine
guantenmechanischnalysekonnten de einzelnen Beitrdgder Bindungszustande stanmt
werden Die Halfte der Bindungsengie ergibt sich aus elektrostatischen Anziehungskraften
und de andere Halfte aus Orbitaliberlappundgei.einemAu*-Acetylen-Komplexnimmtdie
0-Hinbindung mit 65% den gréRten Anteil am gesamten Orbitarm ein. Die
“ni-Wechselwirkungoetragt 27% und dieyg-Hinbindungmacht einen geringen Anteil von 7%
aus.D i eRuakbindungst mit 1% sehr schwacHomit sindAlkine starke Zweielektroned-
Donorenund dement s pr e-Akzeptordn fig Ubdengamgsimegalide Gold Die
Komplexbildungveranderauchdie Struktur des Metalls urdks Alkins.Dabei wird durch die
Senkung derElektronendichtedie C-C-Mehrfachlindung verlangert und eine partielle
Pyramidalsierung des Alkins findet staRiesist beielektronenreichen Ubergangsmetallen mit

einerh o h eRuckbindung stark ausgepradt.

1.3.2 Relativistische Effekte

Die strukturellen Eigenschafterund die katalytischeRe&tivitat von Goldkomplexerkann

durch die relativistischen Phanomenegenauer erklart werdert'”'® Die Folge der

116 A, Firstner, P. W. Davieg\ngew Chem Int. Ed.2007, 46, 3410 3449.
117p, Pyykkd,Angew. Chem. Int. EQ004 43, 4417 4456
118D, J. Gorin, F. D. Tosté\ature2007, 446, 395 403.
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relativistischen Effektein der Chemieist der Massenzuwachsder aus der hohen
Geschwindigkeitder Elektronen in der Nahe einsshweren Atomkerngesultiet. Die
s-Elektronenkommen dem Kern naheder Abstand verringert sichnd des fuhrt zur
Kontraktionder sOrbitale.Dementsprechenderden die eElektronen elektrostatisakeniger
angezogen wodurch ihr Energieniveau erhtéht wirdDurch die starke Abschirmung der
Kernladungkommt esdannzu einer Destabilisierung und Expsion der dund f Orbitale.
Dies wird als der idirekte EinflussangeseherDie direkten und indirektekffekte sind bei
Gold amstéarksten ausgepragrvodurchsich auch die goldene Farbe des Metaltgibt. Eine
Anregung der 5@rbitale auf das Feralliveaufihrt zur Absoption des blauen LichteRies
ist moglichaufgrund der geringen Bandlicke zwischen 8dnund 6sOrbitalen die einen

elektronischen Ubergarim sichtbaren Spektrum erzeugen.

Eine weitere Auswirkungst die hoheElektronegativitat und Elektronenaffinitdes Goldes.
Des Weiterenbesitzen Goldverbindungeneine hohe LewisAciditat und eine starke
Carbophilie Dies ist denfalls erklarba durch die Orbitalkontraktion, wodurchsich ein
energetiscltief liegendesLUMO ergibt Von Vorteil ist die geringe Oxophilides Golds,

wodurch dieGoldkatalysatorenelativ stabil gegentiber Sauerstoff und Wasser sind.

Eine Besonderheit des Metalls ist auch alisgepragtéurophilie.}*® So kénnen Golatome
miteinander interagieren wodurch Cluster und Supramolellarstrukturen  mit
unterschiedlichen Koordinationszahlen uretschiedena Geometrien entstehétf Die Au-
Au-Wechselwirkungen  besitzen Bindungslangn von ungefahr 2.78.4A und

Bindungsenergierdie derStarke vorWasserstoffbriickenbindungen entsen2°

1.3.3 Anwendungen der homogenen Goldkatalyse

Im Laufe der Jahre gewann die Gkdtalysestark an Attraktivitat. Neben der einfachen
Handhabung der Goldkomplexe kénnen Reaktion&nunter milden Bedingungeand mit
kurzen Reaktionszeiteablaufen Eine hohe Chemoselektivitd@tie Moglichkeit GC-, C-N, C-
O- und GS-Bindungen zu knlupfeand eine hok Toleranzyegentbeeiner breiten Palette an

funktionellen Gruppen sind weite¥orzige dehomogenen Goldkatalyse.

119 (@) H. SchmidbaurGold Bull.200Q 33, 3 10; (b) H. SchmidbaurNature2001, 413, 31 33.
120, Schmidbaur, A. SchieGhem. Soc. Re2008 37, 1931 1951.
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Wie schon in Abschnitt.2.6gezeigtermdglichtdie homogene Goldkatalyse eivielzahl von
Reaktionen wie die Cycloisomerisierung von Alkinen, Alkenen und Allefé&h,die
Umlagerung von Propargylestettf,die Hydroaminierundg?® die GH-Aktivierung'?* und die
Alkinhydratisierungt®®> Fir die Gold-katalysierten Reaktionerst die Aktivierung von
" -Systememunddie soermdglichte nucleophile AdditioentscheidendAusgewéhlteBeispiele
der homogenen Goldkatalyse simu der folgenden Ubersicht zusammengefgasiildung
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 iiber diverse Gold-katalysierte Reakionen.

121(@) A. HoffmannRa&der, N. KrauseQrg. Lett.2001, 16, 2537 2538 (b) N. Morita, N. KrauseQrg. Lett.
2004 22, 41214123 (c) N. Morita, N. Krause Angew. Chem. InEd.2006 45, 1 9 3 0(d) Y.Baltkg, N.
Krause,Org. Biomol. Chen2009 7, 1221 1225 (e) B. Wagner, K. Belger, S. Minkler, V. Belting, N. Krause
Pure Appl. Chenm2016 88, 391 399

122G, Li, G. Zhang,L. Zhang,J. Am. Chem. So2008 130, 3740 3741.

123 (a) X.-Y. Liu, P. Ding, XS. HuangC.-M. Che,Org. Lett 2007, 9, 2645 2648 (b) V. Lavallo, G. D Frey, S.
Kousar,B. DonnadieuM. SoleilhavoupG. Bertrand Angew. Chem. Int. EQ008 47, 5224 5228.

124 A S, K. Hashmi, S. Schafer, M. WoIfIE, Diez Gil, P. FischerA. Laguna, M. C. Blanco, M. GGimeno
Angew. Chem. Int. EQ007, 46, 6184 6187.

125(@) P. de Fremont, R. Singh, E. D. Stevens, J. L. Pete&sdhNolan, Organometallic2007, 26, 1376
1385 (b) N. Marion,R. S.Ran®n, S. P.Nolan,J. Am. Chem. So2009 131, 448 449.
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1.4 Ziel der Arbeit

Die Entwicklung von neenkatalytisch aktiven undhiralen Goldl)-Komplexenreprasentiert
ein akiuelles und interessant@henergebietin der Katalyseforschundm Hinblick auf die
AGr ¢ne Chemi ef iSygnthesmanKatalysateremaehbattigzu gestakten und
ihre  Wiederverwendbarkeit zugewéahrleisten Erste Erfolge in der Synthese von
wasserloslichen GolddKomplexen auf Basis vonb-Cyclodextrinen konnte in der
ArbeitsgruppeKRAUSE von SAK vorgestellt werdenNeben einen sukzessivermodularen
Aufbau konnten diese ausgehend vmCyclodextrinenauch durch die Verwendunder
ACl-Ch&mi ef wne mieHrfoleein der eantioselektiven Cycloisomerisierung von
prochiralen Hydroxyallenen eingesetzt werd@memkonnte eine Wiederverwendbarkeér
Katalysatoren in der Golkatalysierten Umsetzung vob-Hydroxyallen& im wassrige

Reaktionsmedium demonstriert werdém®

Ziel dieser Arbeitist es ebenfallsausgehend von CydextrinenneuartigeCyclodextrir

basierte NHGGold(l)-Komplexe dazustellen.Die Verknupfung debeidenunterschiedlichen
Struktuelementesoll durch die Rutheniurkatalysierte AzidAlkin-Cycloaddition erfolgen, wobei

die Reaktionsbedingungen optimiert werden soll&apitel II). Hierbei sollen vielfaltige
CyclodextrirNHC-Goldverbindungersynthetisiert werden, welche in organischen wie auch in
wéssrigen Reaktionslosungen Anwendungen finden sallest. t z | i ch s @lrlo moit @ dAst
Azid-Alkin-Cycloaddition als eine weitere Methode zur Darstellung von CyclodexXHhIC-
Goldkomplexererforscht werdeiiKapitel V).

NN

OR RO ROO% "Click-Chemie" >'— : f

e} OR
OR SO o)
OR
o) OR
oRO
RO

0o
OR

Abbildung 1.21: Allgemeines Strukturmotiv der Zielmolekiile.

126 4, Sak,b-Cyclodextrinbasierte NHeterocyclische Carbe@old(l)-Komplexe Dissertation, TU Dortmund,
2018
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Unter den Gesichtspunkten der Nachhaltigkemd der Sicherheitsoll die Ruthenium
katalysierte 1,3-dipolare Azid-Alkin-Cycloaddition zur Syntheseder CyclodextriAlNHC-
GoldkompEkxe in einem wassrigen Reaktionsmilieuntersucht werden, ungeeignete

Reaktionsbedingungezu erhalter{Kapitel I11).

Die dargestellterisoldkatalysatoren solleim Anschluss dann auf ihre katalytische Aktivitat
und Enantiosegktivitat in der Cycloisomerisierungsaktion von prochiralen Allenaiberprift
werden (Kapitel 1V). Zusatzlich soll die Wiederverwendbarkeitder wasserléslichen
CyclodextrirGoldverbindungenin der Goldkatalysierten Umsegting von Pentinsaure
untersucht werde(Kapitel II).



Kapitel 117 Darstellung von CyclodextriNHC-Goldkomplexen via Rutheniwkatalysierter AzigAlkin -
Cycloaddition

Kapitel I

Darstellung von CyclodextrifNHC-Goldkomplexen
via Rutheniumkatalysierte
Azid-Alkin-Cycloaddition

2.1 Einfihrungindie AC| iCt le mi e fi

Der Begrihe mAC€h i ek r dSearPES FILN undbKoLs etabliert und
beschreibt die Erforschung von leistungsstarkemuverlassig ablaufenden und selektiven
Darstellungsmethoden zum Aufbau neuer Verbindungen tber Heteroatombindurged) (T

kirzester Zeit kann so eine hohe Anzahl an MolekilemgraiRerStrukturvielfalt und einem hohen

MaR an Zuverldssigkeit synthetisiert werden Um e i ne R e a-Reaktianbezeichnen AC1 i «

zu kénnen, muss diese mehrere Bedingungen erfifliebildung2.1).12’

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 AClick -Chemiefi.

127TH, C. Kolb, M. G. Finn, K. B. Sharplesangew Chem. Int. Ed2001, 40, 20042021.
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Typische ReakfCihememfidesi nACICyck oa d-Hatalysieden e n, b
HuISGEN-Cycloaddition und did®IELS-ALDER-Reaktion, nucleophile Rindfdiungsreaktionen
von gespannten Heterocyclenz.B. Epoxide und Aziridine, nickdldolartige
Carbonylreaktionen und Additionen an Kohlenstdihrfachbindungen wie Epoxidieruaig

und Dihydroxylierungn'?®

Ein Muster be iCshpeing le fid esri itiohk) Gig @kerosahdallen Zugang zu

einer groRen Vielfalt an interessanten fimfid sechsgliedrigen Heterocyclen ermdgkeht

Die wichtigste Reaktion ist die Edpolare Cycloaddition nadHUISGEN, dieSHARPLESSschon

2001 cramiesde 1A céme konzentrierter ClickRe akt i onenfi bezeichnet
wesentliche KrGheemiiefin ndoecrh AnCSeithdek 1860efahren t war
erforschteHuisGENdie Additionsreaktioanvon 1,3-dipolaren Verbindungen an Dipolarophile

zu funfgliedrigen Heterocyclemhne Einsatz von Katalysatordimter Verwendung von Azid
Verbindungen als 1;Bipol konnten diese mit Alkinen (Dipolarophil) zu 1,2[8azolen

umgesetzt werderschema2.1).12°

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

Schema2.1: 1,3-Dipolare Cycloaddition nachHUISGEN.

Die Reaktion ist zwar exotherm, erfolgt jedoch aufgrund einer hohen Aktividvamigre
unter hohen Reaktionstemperaturen-{20 °C) sehr langsam (224 h). Als Produkte werden
1,4 und 1,5disubstituiertel,2,3Triazole als Gemisghmeistin einem Verhaltnisca. 1:1
erhalten. Die Regioselektivitit kann durch die Variation der t8ubsten mit
unterschiedlicherelektronischen oder sterischen Eigenschaften beeinflusst wetddam
zeigte die Erforschung deMHuisGen-Cycloaddition, dass durch den Einsatz von
Metallkatalysatoren die Regioselektivitat gesteuert und die Redddésmleunigt werden kann.
Die alternativen Metalkatalysierten Darstellungsmethoden werden in den weiteren

Abschnitten naher erlautert.

1284, C. Kolb, K. B. Sharples®rug Discov. Today003 8, 1128 1137.
129R. HuisgenAngew. Chem. Int. EA963 2, 565 598.
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2.1.1 Kupfer-katalysierte Azid-Alkin -Cycloaddition (CuAAC)

Die meistverwendetéClick-Reaktiori ist die Kupferkatalysierte AzidAlkin-Cycloaddition.

Im Jahre 2002 habe3HARPLESS?® und MELDAL 3! gleichzeitig und unabhangig voneinander
Uber die Kupferkatalysierte Darstellungsmethode von 1;Prazolen berichtet.Unter
Verwendung von Kupfer(salzen konnte die Arbeitaggpe um MELDAL in der
Festphasenpeptidsynthese terminale AlkineAmitienmit primaren, sekundéaren und tertiéren
Substtuentenzu 1,4-disubstituierta Triazolen umseten SHARPLESSverwendeteKupfer(ll)-
salze, diein situ zur katalytisch aktiven Kupfer(ppeziesdurch Reduktionsmittel wie

Ascabinsdure oder Natriumascorlvatiuziert wurden

cu(l) N=N

=—R' + N;—RZ2 ———

Schema2.2: Ku pfer-katalysierte 1,3dipolare Cycloaddition.

Bei beiden Synthesestrategien konnte ein breites Spektrum vadmidzélprodukten in hoher
Ausbeute und Reinheit unter milden Bedingungengerthger Katalysattwdadung erhalten
werden.Die CUAAC zeigt eine hohe Toleranz gegeniber zahlreichen funktionellen Gruppen
wie zum Beispiel Aminen, EsterThioethen oder Fmoeund BoeSchutzgruppeh®® Uber die
Jahre wurden verschiedene Reaktionsbedingungen unterSacktinnen die Reaktionen in
Wasser organischen Losungsmittelader Losungsmittelgemischen durchgefuhrt werden.
Wichtig ist, dasgdie Loslichkeit der Reaktionskomponenten gewahrleistetBetiebt sind
Umsetzungern reinem Wasser oder wassrigen Lésungen, woteeOxidation von Cu(l) zu
Cu(ll) durch Lufsauerstoffinterbunden werden mus¥Verschiedendoglichkeitenwurden
hierzu entwickelt wie der Einsatz vorKupfer(ll)-Salzen mit einem Uberschuss an einem
Reduktionsmittel inerte Reaktionsfihrung mit Kupfer{§alzen oderVerwendung von
stabilisierten Kupfer(FKomplexen mit sperrigen organischen Substituenten Zur
Deprotaierung des Alkinaund somitzur Beschleunigung deReaktionwerdenzusatzlich
Basen wie DIPEA oder DBUinzugegebn!®® Die Ermittlung deroptimalen Reaktions
bedingungerilr eine erfolgreiche CuUAAGst eine enormélerausforderungdadie Wahl des
Katalysators und des Reaktionsmediums stark von den Reaktabhangig istDabeidarf

auch die Reaktionsdurchftihrung nicht vernachlassigt werden.

130V, V. Rostovtsev, L. G. Green, V. V. Fokin, K. B. Sharpleégsgew Chem. Int. Ed2002 41, 2596 2599.
181C. W. Tornge, C. Christensen, M. Meldal,Org. Chem2002 67, 3057 3064.

132y, D. Bock, H. Hiemstra, J. H. van MaarseveEnr. J. Org. Chen2006 1, 51 68.

138R. Haag, M. Wyszogrodzk&hem. Eur. J2008 14, 9202 9214.
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Mittels kinetischer Messungen und DiREchnungen erforschRobioNov den Mechanismus

der Kupferkatalysierte 1,3dipolarax Cycloaddition'3* Dabei handeltes sich um keine
pericyclische Reaktion, die konzertiert ablawiuf Grund der kinetischen Untersuchungen
wurde deutlich, dass bei einem KupfeddhenUberschuss die Reaktion unabhéngig von der
Kupferkonzetration ablauft.Bei Verwendung von katalytischen Mengen ist die Reaktion
bezuglich der Kupferkonzentration zweiter Ordnung, weshalb die Annahme vorliegt, dass zwei
Kupfer(l)-Zentren am Katalysecyclus teilnehm&er Mechanismus der CUAAC wurdeewi

im Schema.3 publiziert*?

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

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

[ L,Cuy (: RZ) L,,Cug—éz—Rz)J

C Cu-Acetylid D
Riy Moy
L,Cu;  R? / R'—N;
|| G \
R2 R2 N
>=.=/CU [ R?
N L |
NRA LA ey I |
— L.
I|?1 CuiL/Cu
F E

Schema2.3: Vorgeschlagenemechanismus der Cu(l}katalysierten Azid-Alkin -Cycloaddition (CUAAC).

Dasterminale AlkinA koordiniert an die kalytischaktive Kupfer(l}Spezies unter der Bildung

d e sKkomplexesB, welcher dannveiter unter Deprotonierung des Alkins durch die Base zu
den CuAcetylid-VerbindungerC/D reagiert An denstabilen -Komplexkoordiniertdanndas
Azid, wodurch ein KupfeAcetylid-Azid-Komplex E entstehtund eine Vororietierung der
reaktiven funktionellen Gruppen erfolgt. Der nuclephile Angriff des terminalen
Stickstoffatomsan das aktivierte Alkinfihrt zur Bildung eines seogisedrigen RingsF,

welcher unter Ringkontraktiomlurch eine zweite @-Bindung zu den TriazolKupfer-

134V, O. Rodionov, V. V. Fokin, M. G. FinfAngew. Chem. Int. EQ00544, 2210 2215.
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KomplexenG/H umgesetzt wd. Nach Protonierung und Abspaltung des Kupfers wird das
1,2,3Triazoll erhaltent®?

Die homogen&upfer-katalysierte AzidAlkin-Cycloadditionist eine effizienteregioselektive
und atomdkonomische Darstellungsmethode vordisdbstituerten 1,2;3riazolenundfindet
in zahlreichen Bereichereine vielfaltige Verwendun$® Die einfache Verkniipfung
unterschiedlicher Komponentemd dasTriazol als eine stabile Bindungseinheitichen die
CuAAC-Reaktionzu einem wichtigen Werkzeug in der Chentreder Arbeitsgrupp&RAUSE
wurdedie Kupferkatalysiertel,3-dipolare Cycloaddition ebenfalls erfolgreiztir Kniipfung
verschigener Strukturelementerangewandt um diverse Goldkomplexe fir die homogene
Katalyse zu synthetisieren. 2015 wurde Bintin-basierter NHGGoldkomplex2.1 publiziert,
welcher mittels VerknUpfung einer Alkirsubstituierten BiotifEinheit mit einem Azid
Imidazoliumsalz durchlie KupferkatalysierterReaktionund anschlieRendérmsetzug mit
einem Goldl)-Salz unter Deprtonierung des Imidazoliumsalzes erhaltevurde. Die
katalytische Aktivitdit des Goldkomplexes wurden der Cycloisomerisierung von

UHydroxyallene zu 2,5Dihydrofuranen untersucht®

hi§ e ora Sy
HN” “NH Mes
eSO v;
N "
S ,/\/\n/ N
2.1

Abbildung 2.2: Biotin-basierter NHC-Goldkomplex.

Des Weiteren wurdein der ArbeitsguppeKRAUSE erfolgreichentsprechend funktionaleste
b-CyclodextrinEinheien mit diversenimidazliumsalzFragmenén unter Verwendung der
Kupfer-katdysiertenl,3-dipolarenCycloadditionverknipftund auf diese Weisgerschiedene
b-CyclodextrinbasierteNHC-Vorlaufer dargestellt, welche folglich ZBoldkomplexen2.2,
2.3 2.4 und 2.5 umges&zt wurden (Abbildung 2.3). lhre katalytische Aktivitatund ihre
Wiederverwendbarkeinh Wassemwurden in der Au-katalysierten Cycloisomesierurg eines

UHydroxyallensund in derCycloisomerisierung von Pentinsdure zum Laatotersuch®*

135(@)H. C. Kolb, K. B. Sharplesfrug Discov. TodayR003 8, 1128 1137 (b) M. Meldal, C. W. Tornge,
Chem. Rev2008 1082 9 5 2 XML B. Best(Biochemistry2009 48, 6571 6534.
136/, Breker, H. Sak, G. Baracchkirause, N. Krauseletrahedron Lett2015 56, 3390 3392.
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Cycloaddition
N=N K\N‘p/ N/§
] N
N\)\/ \<A“C N=N AaEN

(OMe),q

Abbildung 2.3: Diversep e r me t h yQydlodexttindNH®-Goldkomplexe via CUAAC.

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

Die RutheniurrkatalysierteAzid-Alkin-Cycloaddition (RUAACkur Darstdiung vonl1,4- und
1,5disubstituierten 1,2;3riazolen wurde 2005 vorFokIN und JA entwickelt Dabei
untersuchte sie diverse RutheniurKomplexe in der Cycloaddition von Benzylazid mit
Phenylacetyled®” Hierbei zeigte sich neben der Reaktivitit auch Riegioselektivitatder
RutheniunverbindungenDie Cycloadditionseaktionerwurden mit 5 mol% derverschiedenen
Rutheniunkomplexein Benzol bei 80C vier Stunderdurchgefihrt, wobei abhangigwvaem
eingeetztenRutheniumKomplex 1,4 oder1,5-disubstituierte Triazolerhaltenwurden. Die
Rutheniunkomplexeohne den Cyclopentadienilganden(Cp-Ligand)wie Ru(OAc)(PPh)2,
HRuCO(PPh)3, RuChk(PPh)s ergabenausschlief3lichdas 1,4-disubstituierte Triazol2.8,
wohingegen der CpRuCI(PEHKomplex ein Gemisch aus den 41yhd 1,5RegioisomereR.8
und 2.9 (1:5.7) lieferte. Die Komplexe mitlen sterisch anspruchsvollen Pentamethyl
cyclopentadienyLiganden (Cp*-Ligand) wie Cp*RuCI(PPB);, Cp*RuC(COD) und

187, Zhang, X. Chen, P. Xue, H. H. Y. Sun, |. D. Williams, K. B. Sharpless, V. V. Fokin, G. Am.Chem.
Soc 2005 127, 15998 15999.
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Cp*RuCI(NBD) Komplexe beglnstigen diealleinige Bildung des 1,5-disubstituierten
Triazols 2.9 mit sehr guten Ausbeut¢Bchema2.4).’

N3
N Ru(OAc),(PPhs), 2.6 Cp*RuCl(PPh3), \
Ph/\Nr \\N RUHC|(CO)(PPh3) Cp*RuCI(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

Schema2.4: Regiochemischeergebnisse unter Verwendung verschiedendrRuthenium-Katalysatoren.

Diese besondere katalytische Fahigkeit ist wahrscheinlich durch den elektronenreichen
Cp*-Liganden gegeben, der die hohere Oxidationsstufe des Rutheniums stabifishent.

meist verwendte Rutheniumkatalysator bei der RUAAC ist der Cp*RuClgpRpPomplex, der

nicht nur eine ausgezeichnete katalytische Aktivitdt und Selektivitat aufweist, sondern auch
eine hohe Toleranz gegenidber Wasser und Luftsauerstoff bekliiizsichtlich des
Losungsnittels konnen die Ru-katalysiertenReaktionen in aprotischeLdésungsmittel wie
Benzol, Toluol, THF, 1,2Dichloreghan, DMF und 1,4-Dioxan durchgefihrt werden.
Umsetzungen innptischen Losungsmittehl zeigenjedochgeringere Ausbeuten unter Bildung

von Nebenprodukten und weisen eine schlechtere Selektivitat’ auf

Der Einsatzvon aromatischen und aliphatisch@fkinen mit verschiedenen funktionellen
Gruppen wieAlkohol-, Ether, Acetal, Nitril-, Ester, Amin-, Sulfonamid, Pyridin- und
AldehydGruppe zeigtkeine Auswirkungauf die RegioselektivitaiuRerdemkdnnenneben
den terminalen Alkinen auch internekiie eingesetzt werden, die bei Kupkatalysierten
Methode nicht verwendet werden kénnen.Gegensatz zu Alkinen haben die Reste am Azid
einen Dbetrachtlichen Einflusauf die Bildung der Regioisomerdie Rukatalysierten

Reaktionen mit sterisch ansphswvolleren Azidersind nicht mehr selektiv oder zeigen eine

1388, C. Boren, S. Narayan, L. K. Rasmussen, L. Yang, H. Zhao, Z. Lin, G. Jia, V. V. Bokim. Chem. Soc.
2008 130, 8923 8930.
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verminderte katalytische Effizienz, wodurapegeben Fallsdie Reaktionszeit und die

Katalysatorbeladung erhoiwerden muss$®®

Die Regioselektivitatder Rutheniurkatalysatorenkonnte vonFokiN und JA anhand der
mechanistischen Studiemittels NMR-Messungenund entsprechende®FT-Rechnungen
genauer geklart werdent® Dabei wurde festgestgl dass bei der Verwendung des
H>RuCO(PPHB):-Komplexes, die Cycloaddition tber em RutheniumAcetylid-Komplex

verlauft und dadurch I-disubstituierte Triazole entsteh&S. Hingegen wurde bei der
Reaktion mit Cp*RuCGKomplexen mihilfe von DFT-Berechnungen und isolierten

Zwischenstufen der ifBchem&?.5 gezeigte vermutete Katalysebys 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

Schema2.5: Vorgeschlagener Mechanismus der Cp*RuCkatalysierten Azid-Alkin -Cycloaddition.

Durch Abspaltung der beiden Liganden am Rutheromplex A entsteht zun&chst die
katalytisch aktive [Cp*RuCiSpezies, an die das Alkin udds Azid gebundenevden wobei

der RutheniurKomplexB entsteht. Durcleineoxidative Kupplung des Alkins mit dem Azid
resultiertdannder Ruthenacyclu€. Dieser Schritt steuert die Regioselektivitat der Reaktion,
da sowohl sterische wie auch elektrohis Faktoren einen grof3en Einflussif die
Cycloaddition haberDas koordinierte Alkin greift nucleophil an das terminale Stickstoffatom
des Azids an, wobei sich die neudNeBindung zwischen dem elektronegativeren statisch

weniger anspruchsvollen Kastoffatom und dem endstandigen Stickstoffatom bildet. Nach

139 3 R. Johansson,. Beke Somfai,A. S. SHsmeden, NKann Chem. Rev2016 116,147 261.14 76 8
40P N.Liu, J.Li, F. H.Su,K. D. Ju,L. Zhang,C. Shi,H. H. Y. Sung,l. D. Williams, V. V Fokin, Z. Y Lin, et
al., Organometallic201231, 490471 4915.
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der reduktiven Eliminierung entsteht am RheniumKomplex D das 1,5substituiertel,2,3
Triazol E, welches dann freigesetzt wirklif Grund der Berechnungen wird angenommen, dass
die oxidative Kupplung irreversibel erfolgt und der geschwindigkeitsbestimmende Schritt die

reduktive Eliminierung ist3®

Die Rutheniurdkatalysierte Cgloaddition wurde erfolgreichauch in der Synthese von
was s er | >GQdlodexthn®HC-Goldkomplexen2.11 und 2.12 von SAK und KRAUSE
verwendet,indem methylierte und funktionales r t -€yclodextrine mit entsprechenden
Imidazoliumsalzen mit dem Cp*RuBIPh).-Katalysator verknupft wurdett.Jedochwurde
nicht immer die 1,5%erknipften Verbindungen erhalten, sondern bei der Umsethenfgkin -
funktionaisi er t en | mi da z ol i-GydlodeattinAzd wordeteinmalidir £4n b
disubstituierte TriazeVerkntpfte CyclodextriNHC-Vorlaufer2.10und einmalein Gemisch
der beiden RBgioisomereals Verbindung?.11 erhalten Abbildung 2.4). Hierbei zeigte sich,
dass die RUAAC nicht nur von dem eingesetzten Katalys&iwdngt, vielmehrkann die

Regboselektivitat auch durch die Substrate beeinflusst werden.

1l
P4

]
N Z ® N

(OMe),o (OMe),
Abbildung 2.4: Mit RUAAC nicht regioselektiv -verknipfter Cyclodextrin-NHC-Vorlaufer.

Bei der Verknupfung der Azifunktionalisierten Imidazoliumsalze wurden die gewinschten
1,5disubstituierten O-NHC-Vorlaufer synthetisiert unaddann dieGoldkomplexe2.12 und
2.13dargestell{Abbildung2.5).

N
A
.
0 |\‘ 0 \\\\
(OMe)zq (OMe)zq C'A““<N]

212 213

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

Die Rutheniurdk at al y s i-Re & k tstBliT irfim eflizienten Zugang zu strukturell
vielfaltigen TriazolverknipftenVerbindungen dain diesem Sinnest das Zieldes Projektes
die Darstellug von wasserléslichen Cyclodextirasierten NHGGold(l)-Komplexen
ausgehend von kommerziell erhaltlichen Cyclodextringner Verwendung der Ruthenium
katalysierten AzidAlkin-Cycloaddition als Schliselschritt zur Verknipfulg der
CyclodextrirEinheit mit den NHC-Vorlaufer, der als Ligashfur das Gold fungieren solDie
allgemeine Struktur der gewtunschten Goldkomplexe i8binildung2.6 gezeigt.

OH

NN

HO 0
o HO OHo RUAAC >”
o HO,
o)
S
o OH
OH O
o
HO L

Abbildung 2.6: Allgemeines Strukturmotiv des Zielmolekiils.

Zunachst soll eine geeignetdodifizierungsstrategie aller drei gewdahlten Cyclodextrine
untersucht werdenmit der die Azid und Alkin-Funktionalitatenin die Cyclodextrine
eingefult werden knnen AnschlieBed sollen die Reaktionsbedingungeater Ruthenium
katalysierte 1,3lipolare Cycloaddition zurSynthese der Cyclodextrimidazoliumsalze
optimiert und insbesonderedie Regioselektivitat mittels NMR-Spektroskopiebestimmt
werden Dabei sollerverschieden&ynthegrouten erforscht werdebie erde Syntheseroute
beinhaltet dieVerknupfung der Cyclodextridzide mit einem Alkinfunktionaliserten
Imidazoliumsalz wahrend bei dem zweiten Darstellungsweg vonAlkin-Cyclodextrin
Derivatenausggangerwird, die mit Azid-NHC-Vorlaufernumgesetziverdensollen (Schema
2.6).
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Cycloadiition
Svntheseroute |:
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Schema2.6: Syntheseouten zur Darstellung von Cyclodextrin-Imidazoliumsalze.
Des Weiteren solle@yclodextrirNHC-Goldkomplexe dargestellt werden, dieorganischen
Losungsmitteln und im wassriga Medium Anwendung finden.Zudem sollen die
wasserloslichen Cyclodextrireuf ihre katalytische Aktivitat und Wiederverwendbarkeiin

einer Cycloisomerisierungsreaktion in Wassetersucht werden.
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2.3 Ergebnisse und Diskussion

2.31 Funktionalisierung der Cyclodextrine

Wie schonn Kapitel 1erwahnt, wurden zahlreiche Syatlestrategien zuderivatisierungzon
Cyclodextrinen entwickel{Abschnitt 11.2). Z u r Funkt i on a-Cycledeinsung ei
wurde von SaK in der ArbeitsgruppeKRAUSE die Synthes®ute Uber die Darstellung des

mo n ot o s y-Cycledextriesmit amschlieRena vollstandgen Methylierung gewabhilt,

wobei so b-Cyclodextrinbasierte NHGGoldkomplexe dargestetl wurden>* Dieser
Syntheseweg idtei b-Cyclodextrin guterforschf jedochwurded i € An we n-ditnrdg ob e i
Cyclodextrin@ nur maRig untersucht Anhand von Voruntersuchungesrwies sichdieser
Derivatiserungweg nicht auf alle drei Cyclodextrineanwendbar Eine weitere bekannte
Methodezur Modifikationvon Cyclodextinenist die vollstandige Benzylierung o r, -Und
2-Cyclodextrine mit einer anschlieBenden selektiven Debenzylierungiaer C6-Positon

einer GlucoseEinheit Diese Funktionalisierursgoute wurde auch schon erfolgreich in der
Masterarbeit vorK. MULLER in der ArbeitsgruppéKRAUSE vorgestellt*! Im Rahmen dieser

Arbeit wurde ebenfalls die BenzylierunggDebenzylierungsroutegewahlt, um alle drei
Cyclodextrine zu modifizieren und mittels der Rutheniumkatalysierten Azid-Alkin-
Cycloaddition entsprechende Cyclodextiirasierte NHC-Goldkomplexe darzustellerEin

weiterer Voteil der Methode ist digollstandige Entfernung der Benzylgruppen, sodess
Hydroxy-Gruppen am Cyclodextrin wiederhalten werdekénnen wodurchwasserlosliche

CyclodextrirNHC-Goldkomplexe synthetisiert und untersucht werden kénnen.

Zu Beginn de Arbeit wurden dieCyclodextrine2.14 2.15 und 2.16 fur die Ruthenium
katalysierten Cycladdition entspreched zum CyclodextrirAzid oder CyclodextripAlkin
funktionalisiert.Die freien HydroxyGruppen der Cyclodextrine wurden zunéchst vollstandig
mit der starken Base Natriumhydrid deprotoniert und anschlieRendingt Uberschuss an

Benzylchloridumgesetz{Schema.7).

141K, Muller, Darstellungvon NHGGoldkomplexen alBasis von Cglodextrinen MasterarbejtTU Dortmund,
2016
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OH OBn
o o2
e} o BnO
vo. (donHo™ OHY oH Bno_ | ogan© "o OBn
HO, BnCl, NaH (60%) BnO
OOH (0] OOBn (0]
HO DMSO BnO
PH RT, 24 h PBn
O OH o BnO
OH OBn
HO (o) HO OH BnO 0 nO OBn
OH__oHg o OBn OBn) 0
o) n o) .
HO BnO
a-CD (n=1) 2.14 a-CD 2.17 (90%)
B-CD (n=2) 2.15 B-CD 2.18 (85%)
y-CD (n=3) 2.16 v-CD 2.19 (84%)

Schema2.7: Reaktionsbedingungen zur Benzylierung von Cyclodextrinen 2.14, 2.15 und 2.16.
Die S\2-Reaktion lieferte die perbenzylierten Cyclodextrihg4 2.15und2.16in séhr guten
Ausbeutenvon 84-90%. Zur selektiven Entschitzungeiner BrGruppe wurde das milde
Reduktionsmittel Msobutylaluminiumhydrid(DIBAL -H) verwendetAuf Grundder sterisch
anspruchsvolle IsobutytReste werderbevorzugt zunachstdie primarenBenzylgruppen
abgespaltenUnter Verwendung eines Uberschusses an DiBAwurden die Raktionen in
Toluol durchgefiihr{Schema2.8).

OBn OBn

\71‘;7 DIBAL-H (1.2 M) \%7
% Toluol %

75°C-80°C,2-3h

O O
BnO O BnO

a-CD 2.20 (55%)

a-CD (n=1) 2.17
B-CD (n=2) 2.18 B-CD 2.21 (58%)
v-CD (n=3) 2.19 1-CD 2.22 (52%)

Schema2.8: Reaktionsbedingungen zur selektiven Mon®ebenzylierung der benzylierten Cyclodextrine.

Nach drei Stunden bei 7° konnt e das meCyotoderting.20mit éiriee r t e U
Ausbeutevon 55%isoliert werdenDie selektiventschitzte b- u n dCydodextrine2.21und

2.22konntennach zwei Stunden bei80 @i t ei ner Aus-BRutwen d-0m2 % 8(%

CD) erhalten werden. Als Nebenprodukte werdeahrfach debenzylierte Cyclodexre
erhalten, wodurclkeine vollstdndige Umsetzung zu gewinschten Produkten moglidbiest.
Reaktionen wurden beendet, wenn die Bildung xweifach debenzylierten Cyclodextrinen
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mittels Dunnschictthromatographie beobachtet wurDes Weiterelkonntendie eingesetzten
benzylierten Cyclodextrineisoliert und anschliel3end nochrealektiv debenzyliemverden

Fur die Einfihrung einer AzieFunktionalitat wurde zunachst die fedtlydroxylgruppe in eine
gute Abgangsgruppi@berfiihrt Unter Zugabe von Methanlfonsaurechlorid mit Triethylamin
wurden die Cyclodextrin2.20 2.21und2.22zu monomesylierten Cyclodextrin@.23 2.24

und2.25in ausgezeichnetellusbeuten umgeset@chema2.9).

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%)

Schema2.9: Synthese der monmesylierten Cyclodextrine2.23 2.24und 2.25

Die anschlieRend8ubstitutionseaktion mit Natriumazid und Kaliviodid in DMF lieferte die

gewilnschten Azidunktionalisierten Cyclodextrin2.26 2.27und2.28in Ausbeutervon 8%

94% (Schem&.10).
OBn
O
O
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%)

Schema2.10: Synthese der CyclodextrinAzide 2.26 2.27und 2.28
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Die Alkin-funktionalisierte Cyclodextrine2.29 2.30 und 2.31 konnten ausgehend von
monodebenzylierten Cyclodextriner2.20 2.21 und 2.22 mittels Substittion mit

Propargylbromid irausgezeichnetellusbeutervon 9397%erhalten werdengcheme.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%)

Schema2.11: Darstellung der Alkin-funktionalisierten Cyclodextrine.

Um die weiterenSynthesschritte besser zu veranschaulichen, wurden die benzylieneh

funktionalisierten Cyclodextrine in diesem Kapitel wieAibbildung 2.7 dargestellt.

BnO

BnO

BnO (OBn),

Abbildung 2.7: Darstellungsformen der Cyclodextrine.

2.32 RUAAC von Azid-CD mit Alkin -funktionalisiertem Imidazoliumsalz

Um Cyclodextrinbasierte NHGGoldkomplexe darzustellenwurde in dieser Arbeitals
Verkntpfungsmethode vo@yclodextrinen mit Imidazoliumsalzen als NH@rlaufern die
Rutheniumkatalysierte 1,3lipolare Cycloaddition gedhlt. Wie schon in Abschnitt 2.1.2
gezeigt, wurden erfolgreich vadak methylierteb-CyclodextrirNHC-Goldkomplexe unter
Verwendung deKupfer-katalysierterund RuheniumkatalysierterAzid-Alkin-Cycloaddition

synthetisert>*
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Fur die Azidfunktionalisierte Cyclodextrine2.26, 2.27und 2.28 wurde zunachst eiAlkin-
funktionalisertes Imidazoliumsal2.34Uber zwei Stuferargestell{Schema.12).

NH, 1. Glyoxal

MeOH, RT, 24 h /—\ Propargylbromid (80%) [\ \///
NN g N\%

2. NH,CI, H,CO MeCN
HsPO, MeOH, A, 24 h 75°C, 48 h Br

2.32 71% 2.33 99% 2.34

Schema2.12: Syntheseschema zur Darstellungdes Alkin-funktionalisierte n Imidazoliumsalzes2.34.

Der erste Eilschritt zur Darstellungdes Alkinimidazoliumsalzes2.34 stellt eine klassische
Kondensationsreaktion zwischen einem Amin und einem Aldehyd dar. Dalbeie \2,4,6
Trimethylanilin (2.32 mit Glyoxal unter S&urekatalyse in ein Diimiberfuhrt, bevor durch die
Zugabe von Formaldehyd der Ringschluss vollzogeordew Durch den Zusatz von
Ammoniumchloridkonntedas unsymmetrisch substituieMesitylimidazol2.33in einer Ausbeute
von 71% isoliert werden. Die Einfuhrung der Alltunktionalitat erfolgte durch eine nucleophile
Substitution Die Umsetzung des Mesitylimadols 2.33 mit Propargylbromid in Acetonitribei
75°C lieferte dailkin-funktionalisierte Imidazoliudoromid2.34in einer Ausbeute von 99%.

Erste Voruntersuchungerer Verknipfung der AzidCyclodextrine mit dem Alkin
Imidazoliunbromid 2.34 via Ruthenum-katalysierte Cycloadditionzeigten, dasReaktionen
mit Cp*RuCI(PPh), als Katalysatorbei 140 °C undmit einem Uberschussder Alkin-
Komponentedie besten Ausbeutdrefern. Als Losungsmittel hat sich DM&ls am besten
geeignetherausgestellt, da beide Komponenten darin gut I6slich sind und problemlos die
Umsetzungoei hoheren Temperaturen durchgefiihrt werden Rataitere Losungsittel, wie
Toluol, THF, DMSO und 1,4-Dioxan oder LOésungsmittelgemischergabenebenfallsdie
Bildung des Triazolproduktes, jedoch wundeiedrigere Ausbeuten als bei DMF erhalten.
Teilweise kam es zLoslichkeitsproblemen bei THF und Toluol, sigh dasimidazoliumsalz
2.34alsschwerloslicherwies.Somitwurde dieUmsetzung der Azk€yclodextrine2.26 2.27
und2.28mit einem Uberschuss amidzoliumsalz2.34(5 eq.)mit 5-10 mol%des Katalysators
Cp*RuClI(PPs)2 in DMF bei 140°C durchgefuihrt Die Reaktionsdauer betrug bei allen drei
Cyclodextrinerewei Tage(Schem&.13).
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\\\/ g N
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

Schema2.13: RUAAC zur Synthese von2.35 2.36und 2.37.

Die verwendeten Katalysatorbeladungen und die daraus resultierenden Ausbeuten sind in

Tabelle2.1 zusammengefasst.

Tabelle 2.1: Verwendete Katalysatormenga bei der RUAAC.

Eintrag Azid Katalysatorbeladung Produkt

1 2.26 5 mol% 2.35(929%)
2 2.27 8 mol% 2.36(91%)
3 2.28 10 mol% 2.37(93%)

Unter Verwendung von 5 mol% des Rutheniumkatalysakonmsnte d a s-Cydlbdextrin
Imidazoliumsal2.35in einer Ausbeute vo82% isoliert werden. Bei der RUAAC ndtmol%
des Katalysators Cp*RuCl(PBbhk o n n t eCydodextrinfmidazoliumsalz2.36 in einer
Ausbeute von 91% erhalten werdéni e U ms e t -CyolodextridAeids 2.28 erforderte
ei ne Steigerung der Kat al ysat orQydodextdnu n g au
Imidazoliumsalz 2.37 mit einer Ausbeute von93% hergestellt werden konnteDie
Charakterisierung der Verbindung235 2.36und?2.37erfolgte tber didNMR-Spektroskpie
und Massenspektrometrignhand der Massenspektreonnta fur dieisolierten Cyclodextrin

Derivate2.35 2.36und2.37folgende Massearhalten werden:

Tabelle 2.2: Ergebnisse derMassenspektromérie fur 2.35 2.36und 2.37.

[M]* Berechnet gemessen
2.35 C170H176Ns5029" 2753.2602 2753.2606
2.36 CieH206N5034" 3185.4539 3185.4539
2.37 Co24H234N5039" 3617.6475 3617.6263
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Frihere Arbeiten und Voruntersuchungen haben schon im Vorfeld gezeigt, dass bei der
RutheniumkatalysiertenUmsetzungdes Imidazoliumsalze®.34 mit diversenKomponenten

wie Benzylazigt*? Azid-funktionalisiertenBiotin'*2 odereinemmethylierten b-Cyclodextrin
Derivaf**3nurdas 1,4Regiosiomeentstehtlm gleichen Sinnevurdediesbei den isolierten
Verbindunger®.35 2.36und2.37anhandvon NMR-Spektroskopie untersuciiabei konnten

die im Tieffeld auttretenden Signaléer Triazot bzw.der ImidazolEinheit zugeainet werden.

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

Tabelle 2.3: Chemische Verschiebungen der Triazelund Imidazol-Protonen.

1H 2-H 3H 5-H
235 935 7.75 7.35 8.11
236  9.07 7.64 7.30 8.03
237 9.6 7.64 7.36 8.07

Es wurde jeweils nur ein Signal fur das Trigoton (5-H) und fir das1-H am Imidazol
festgestellt was auf die Bildung nur eines Regioisomes hindeutet. Generell zeigen alle
Verbindungen unabhangig valerCyclodextrin-Einheitahnliche chemische Verschiebungen
Dies deutet ebenfalls auf die gleiche RegioselektivitatEimbesonderedugenmerk wurde
auf die H-"N-HMBC-Spektrenund die jewdligen Kopplungsmusterder gemessenen
Verbindungen gelegt. Mit der indirekten Methode konnen diKopplungen zwischen
Stickstoffatomen und Protoneletektiert werdenDieseMethodeist ein niitzliches Werkzeug
zur Strukturaufklarungvon stickstofftaltigen organische Molekilen. Um eine bessere
Aussagdiber die Regioselektivitat der RuAAReaktion zu treffen, wurden digyclodextrir
Azide 2.26 2.27 und 2.28 mit der AlkinrKomponente2.34 mit der Kupferkatalysierten
Methodeverknipft, da bei der CUAAGur 1,4disubstituierte Triazole erhalten werd®abei

1421, Versinskaite Darstellung von TriazeVerknupften NHESold-Komplexen mittels Rutheniukatalysierter
Cycloaddition MasterarbejtTU Dortmund,2016

143H. Sak b-Cyclodextrinbasierte NHeterocyclischearbenGold(l)-Komplexe Dissertation, TU Dortmund,
2018
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wurde die Methode vo®ak verwendet und unter Einsatz von Kupfeiiijlid, DIPEA und

Natriumascorbat wurden dig4-Regiasomere erhaen(Schemé.14).

NN
oY N
Ny Br@ /—_—(\@ NN

334 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

Schema2.14: CUAAC zur Synthese von2.35 2.36und 2.37.
Folglich wurden diD-NMR-Spektrerder RUAAC und CUAAC miteinandererglichen und
die Regioselektivitatder Reaktionerestimmt.Als Beispielsind die adgenommentH-N-
HMBC-Spekrender Kupfer und Rutheniunkatalysierten Reaktiondiir dasb-Cyclodextrin
ImidazoliumsalZ2.36in Abbildung?2.8 gezeigt.
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Abbildung 2.8: *H-1>N-HMBC -Spektren von RUAAC (links) und CuUAAC (rechts) der Verbindung 2.36.

In denbeiden2D-Spektren sind gleiche Kopplungsmuster zu sehexduvchdie Bildungder
1,4-verkntpten Triazelerbindung 2.38 bei der Rutheniurkatalysierten Cycloaddition
bestatigt verden kannEs besten Kopplungen der Stickstoffatorde und B der Imidazol
Einheit mit den aromatischen Imidazolprotonen 1, 2 undsd@vie mit da diasteretopen
Wasserstoffatomen ddyenachbarten CHGruppe 4. Des Weitereist eine Kopplung des

Stickstoffatons E der TriazeEinheit mit dem Triazolproton5-H) zu erkennen. Eine
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Interaktion zu de benachbarteRrotonen de€H>-Gruppe6 wurde nicht detektiert, dies kdnnte
durch die zu geringe Kopplungskonstante erklart werd&msatzlich bestehen weite
Kopplungen zwischen dem Stickstatidm C mit dem Triazolprotor(5-H) und de Protonen

derCH>-Gruppe 4 a der ImidazolKomponente.

Mittels Rutheniunkatalysierten 1,@lipolaren Cycloaddition konnten alle d@yclodextin-
Azide 2.26 2.27 und 2.28 selektivmit einem Alkinfunktionaliserten Imidazoliumsalz2.34
unter Erhalt von 14riazolverknipftenCyclodextrinNHC-Vorlaufer 2.35 2.36 und 2.37

umgesetzwverden.

Im weiteren Verlaufvurden die Cyclodextrinbasierten Imidazoliumsalz35 2.36und 3.37

durchdie Transmetallierung naddoLAN zu Goldkomplexen2.38, 2.39 und 2.40 umgesetzt

(Schema.15).
= N
1. Ag,0 N,
CH,Clp RT, 24 h NN A“C'/él

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

/ﬁ

N
/:(\@ \_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.)

Schema2.15: Darstellung von Cydodextrin-NHC-Goldkomplexen2.38 2.39und 2.40,

D e r-Cydlbdextrin-NHC-Goldkomplex2.38 konntein einersehr guterAusbaite von 96%,
der b-CyclodextrirNHC-Goldkomplex 2.39 in einer quantitativen Ausbeute und der
2-CyclodextrinNHC-Gold(l)komplex 2.40 eberialls
dargestellt werderDie Charakterisierung der Goldkomplexe erfolgte anhand der NMB
Massenspektreim H-NMR-Spektrum und®D-NMR-Spektrum ¥H/**N) konnte durch das

Fehlen de Signak bei 149 de Imidazoliumprotoen die Bildung der Goldkomplexe

iIn einer quantitativen Ausbeute

festgestellt werderbes Weiterekonntendurch die aufgenommenen Massenspektren folgende

Massen der isolierten Goldkomple2e38 2.39und2.40erhalterwerden:

Tabelle 2.4: Ergebnisse der Massenspektronteie fur 2.38 2.39und 2.40

[M+Na] * berechnet gemessen
2.38 C17dH177AUCINsNaGyg" 3007.1776 3007.1644
2.39 CroH20sAUCINsNaOs4" 3439.3712 3439.3663
2.40 C224H235AUCINsNaOsg" 3871.5649 3871.5486
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Die hier dargestellten Goldkomple2e88 2.39und2.40wurden auf ihre katalytische Aktivitat
und Selektivitat in der Cycloisomerisierung von prochiralen Hydroxyallenen untersucht. Die
Ergebnisse der Goldkatalyse werden in Kapitel 3 vorgestellt und igigkut

Zusatzlich sollte die Struktur der dargestellten CyclodeXtC-Goldkomplexen utber
lonenmobilitatsspektrometrie untersucht werden. Erste Untersuchungen in der Arbeitsgruppe
KRAUSE wurden vonL. SASSENSCHEIDTvorgestellt, wobei anhand lonenmobilgétessungen

und DOS¥NMR-Messungen, die mittels RUAAC 1,dnd 1,5verknipften permethylierten
CyclodextrinNHC-Goldkomplexe schon als OHfonformere charakterisiert wurdéff.

Hierbei sollte ebenfalls die Lage des Linkers am Cyclodextrin ermittelt werdieobusich bei

den benzylierten CyclodextiNHC-Goldkomplexen um das dmder OutKonformer handelt
(Abbildung2.9).

In-Konformer Out-Konformer

Abbildung 2.9: Schematische Darstellung der beiden Konformere.
Anhand des gemessenen C@@rtes mittels lonenmobilitatsspektrometrie kann dann der

Radiusi des Molekuls unter der Annahme einer kugelférmigen Struktur Gber die Gleithung

bestimmt werden.
00°7Y"“ i i Q)

Fir Radius wird in diesem Fall der kinetische Radius \@tickstoff von 1.82A verwendet

und Uber die Gleichungkann der kinetische Radius des Molekiil€rmittelt werden.

i — )

1441 . SassenscheidBy nt hese und U-BycledexsriaNHB-GaldgomplexenMaiterarbeit, TU
Dortmund,2020
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Neben der Messung votkCyclodextrinNHC-Goldkomplex 2.38 wurden ebenso die
Vorlaufermolekule2.26und2.35gemessen, um anhand eines Vergleichs die Konformation des

Linkers am Cyclodextrin besser zu deuten.

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

Kinetischer Kinetischer
CCS _
Radius r. Durchmesser d
PBn-U-CD 2.17 547.6A2 11.38A 2277A
PBn-U-CD-Azid 2.26 527.6 R 11.14A 2228 A
PBn-U-CD-Imidazoliumsalz 2.35 578.8 R 11.75A 23.51A
PBn-U-CD-NHC-AuCI 2.38 579.2 R 11.76A 23.52A

Ausgehend vom gemessenen G@Srt des perbenzylierte-Cyclodextrin2.17 und dem
resultierendenRadius von 11.38% nimmt zunédchstder StoRquerschnitt CC8ei dem
per benz yQydlodexttindzid 226 wie erwartetab, da durch &n Austausch einer
BenzylGruppedas Molekiilkleinerwird und so ein Radius vohl.14A erhalten wird Nach
Einfuhrung des NHé&. inkerssteigt der gemessene C@&rtund fir den kinetischen Radius
desPBnrU-CD-Imidazoliumsales 2.35 ergibt sichnur ein Wert von 11.7%. AnschlieRend
konnte @ sehr geringer Anstieg deder Stol3querschngtCCS bei der Messung des
entsprechendeGoldkomplexef.38erhalten werden, @durchder gleiche Kinetischer Radius
resultiert.Fur die Verbindunge.35und 2.38wurden jeweils nur ein Wesdrhalten, wanit
mehrereKonformerein der Gasphase nicht festgestellt werden komnfeuf Grund der
Messergebnisse kamamgenommemwerden, dass d&HC-Linker nicht in derKavitat, sondern
aulBerhalb des Cyclextrin-Hohlraumes liegt. Ware das ImdazoliumFragment im
Cyclodextrin,sollte der GroRenunterschied kleiner ausfalldedochkann der NHEBaustein
uber der Kavitat sich befinden, wa¢th nach der Umsetzung zu@oldkomplex2.38 die
Goldspezies inem Hohlraum istDieseAnnahme wirde die sehr geringe Zunahme des-CCS
Wertes und der entsprechende unverdnderte Radius stitmegesmt liegt aber der

Goldkomplex2.38in der OutKonformation vor

Um die Ergebnissbesserinordnen zu konnenvurde auch der benzylierteCyclodextrir
NHC-Goldkomplex2.39gemessen. Wie auch zuvor wurdendalaufermolekile2.18 2.27
und2.36ebenfalls mit betrachteln Tabelle2.6 wurden die gemessenen G&g&sswerte mit

den berechnetdRadien ¢ zusammengefasst:
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Tabelle 2.6: CCS-Messwerte und Radien der Verbindunger2.18, 2.27, 2.3 und 2.3.

Kinetischer Kinetischer
CCS _
Radius r. Durchmesser d
PBn-b-CD 2.18 609.3A2 12.11A 24.22A
PBn-b-CD-Azid 2.27 594.4A2 11.94A 23.87A
) _ 618.5A2 12.21A 24.42A
PBn-b-CD-Imidazoliumsalz 2.3
622.4A2 12.26A 24.52A
617.9A2 12.20A 24.40A
PBn-b-CD-NHC-AuCI 2.39
623.6A2 12.27A 24.54A

Ausgehend vom {Cgclodexdrimmiydemn @aStertrvon 6509.3 Aund dem
Radius 12.11 Avurde bei dem VWrlaufer2.36des Goldkomplexeawei Signale minur eine
geringa Zunahme des Stol3querschnitts gemessadurch die resultierenden Radibai
12.21 und 12.26 Aiegen undnur einen geingen Unterschiedzum Radius des PBm+
Cyclodextrins aufweisen. Folglich sind in der Gasphase zwei Konformere vodea
Aufgrund der Messergebnisse ist eifklanformerdenkbay bei demsichder NHGLinker in
der Kavitatbefinde. Auch bei deMessung des CCGW®/ertes des Goldkomplex@s39konnte
keine Zunahmedes Stolfjuerschnitts bzw. deRadiusfestgestelltwerden.Hierbei wurden
ebenfals zweiSignale beobachteind somit zwei CCSVerte erhaltenDie Radierliegen mit
12.20 und 12.27 A in dagleichen GréRendnung wiebei demVorlaufermolekii 2.36 Dies
konnte aufein In-Konformer hindeutenAuch durch den Vergleicter Messdateder beiden
Goldkomplexe2.38und 2.39wird deutlich, dass die GroRenunterschiede bu@D-Komplex
geringer ausfalle Da di e K a vOydoféektring groffer sst, besteht diglichkeit,
dass ds NHC-Gold-Fragment besser in den Hohlraum passt und somit es vollstamelig o
teilweisein der Kavitat liegtUm dies genau zu klareisthierdie lonenmobilitdtsspekbmetie
nicht ausreicheay wodurch noch weitere Megsrfahren zur Bestimmung der Molekulgrof3e
herangezogen werden sollten. EMéglichkeit ware die Untersuchungittels einedDOSY-
NMRs, bei demdas Diffusionsverhalten eines Molekudkirch eire 2D-NMR-Methode
bestimmt wird und durch weitere Berecimgen der hydrodynamische Radiusid somit die

GrofRe eines MoldKs erhaltenwerden kann.
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Im Hinblick auf die Nachhaltigkeitund Wiederverwendbarkeitler CyclodextrirNHC-
Goldkomplexesollten dieseeinegute Wasserlosthkeitvorweisen. Aus diesem Grund wurde
versucht die Benzylgruppen am Cyclodextrimollstandig abzuspalten undvieder freie
Hydroxy-Gruppen zu erhalterDazusollte die Palladiunihydrogenolytischéebenzylierung
verwendet werdenUnter dem Einsatz vonPdOH)/C (15 mol% pro BrGruppe)wurde
versucht,zunachstunter Wasserstoffatmosphére die Abspaltung der Benzylgruppeder
Goldverbinding 2.40 durchzufiihrefSchema2.16).

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

Schema2.16: Vollstandiger Debenzylierungsversuch des Goldkomplexes4Q

Die gewahlterBedingungen der Debenzylierungsreaktion fimrieeht zu dem gewiinschten
o-CyclodextrirNHC-Goldkomplex2.41, sondern mhand defH-NMR-Spektroskopidonnte
festgestellt werden, dass das Gold am Nhgandenabgespalten wurd@uflRerdemkonnten
immer noch Signale fir vorhandeBenzylguppendetektiertwerden. Somit zeigte sich, dass
die angewndte Methodezur Debenzylierungler CyclodextrirEinheit zu harsch und der

Goldkomplex nicht robust genug.ist

Um trozdem die Hydrophilie der Cyclodextrinbasieten Goldkomplexe zu gewahrleisten,
wurde eine neueSynthesesttegie gewéhlt. Dabeisollten zuerst dieCyclodextrinNHC-
Vorlaufer mit freien Hydroxy-Gruppen dargestellt werden und irfolgenden zu
wasserloslichenGoldkomplexen umgesetzt werdebBurch die gezielteOptimierung der
Debenzylierungsbedingungen satitendglichst hohe Ausbeuten und kurze Reaktionszeiten
erreichtwerden.Dabei wurdezunachsda s b e n zGytlodextrintinredazoliumsalz2.37

als Substrateingesetzt In Tabelle 2.7 sind die verwendeten Reaktionsbedingungsnit

erhaltenerReaktionszeiten undusbeuterzusammengefasst.
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\
(+) \,
Katalysatorsystem
Br
ﬁ o ﬁ

(OBn)y3 (OH)23

Tabelle 2.7: Durchgefiihrte Optimierungen der Debenzylierung von 2.37.

Eintrag Katalysatorsystem Lésungsmittel Temperatur  Zeit  Ausbeute
1 Pd(OH)/Ca THF/AcOH/HO RT 5d 0%
(5:1:1)
2 Pd(OH)/CP!, TFAC EtOAc/CHOH 50 °C 3d 88%
(1:1)
3 Pd(OHY/C"!, Pd/C", EtOAc/CHOH 50 °C 2d 74%
TFAW (1:1)
4 Pd(OH)/CH, TFA THF/CH:OH/H:0O 50 °C 2d quant.
(4:2:1)

[a] 25 mol%an Pd-Katalysator auf Kohl@ro Bn-Gruppe;[b] 15 mol%an PdKatalysator auf Kohlg@ro Bn-Gruppe

[c] 5 mol% pro BRGruppe

Der Reaktionsverlauf wurde mittels Dinnschatitomatographierfasst. Sobald ewollstandiger
Umsatz deSubstrat®.37festgestelltwurde, wurde die Reaktion abgebrocherl aufgearbeitet
Bei den ersten Voruntersuchungenbei denen verschiedene RaliumKatalysatoren wie
Pd(OH)/C und Pd/Cverwendet wurdenzeigte der PalladiumKatalysator Pd(OH)C die beste
Reaktivitat mitderkirzesten ReaktionszeAus diesem Grund wurde zunachst nur der Pd#@QH)
berlicksichtigtDie Reaktion wurde irinem Lésungsmittelgemisch THF/AcOH®I (5:1:1) bei
Raumtemperatuitinf Tage durchgefuhiEintrag 1).Dabeikonntedas vollstdndig debenzylierte
Produkt2.42nicht erhalten werdemm *H-NMR-Spektrum konnten immer noch Signalki tia 7
den BenzylGruppen zugeanet werden. Des Weiteren konntehand der Massenspetnetrie
mehrere Massevon immer noch teilweise benzylierten Verbindunggsigestellt werderolglich
wurdeein weiteres Losungsmittelgemisch untersucht. Um die Reaktionszeit zu verkiitzda
die Reaktionstemperatur auf 50 °C drhdie Debenzylierung ikEtOAc/CHOH (1:1) lieferte
dasProdukt2.42nach drei Tagem einersehrguten Ausbeute von 88%n einer Publikation
von LI et al. wurde beschrieben, dass die Kombination beider isa#brenPd(OH)/C und

Pd/C die von ihnen getesteten Debenzylierungsreaktiomeorm beschleunigté® Demzufolge

145Y. Li, G. Manickam, A. Ghoshal, P. Subramanigynth. Commur2006 36, 925 928.
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wurdeauch die Kombinatioder beiden PalladiurKatalysatoren angewandt, wodurch schon nach
zwei Tagen ein vollstdndiger Umsagzreicit werden konnte(Eintrag 3). Die delenzylierte
Verbindung2.42 konnte jedoch durchinenAusbeutenverlust in einer Ausbeute val¥a erhalten
werden.Im Eintrag 4 wurde dann die Reaktion n2bmol% Pd(OH)/C pro BnGruppein
THF/CHsOH/H0O (4:2:1) bei 50°C durchgefihrt. Nach zwei Tagen konnte eine quantitative
Aus b eut eCyclddextrirlmidazoliumsalzes 2.42 erhalten werden.Die optimierten
Debenzylierungsedingungerkonntenanschliel3endbei restlichenpebenzyliertenCyclodextrin
Imidazoliumsalzer2.35und 2.36angewandtverden(Schema2.17).

@ \/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.)

Schema2.17: Debenzylierungen der Verbindunger.35 3.36und 3.37.

Alle drei debenzyliertenCyclodextrinlmidazoliumsalze2.42, 2.43 und 2.44 konnten in

guanttativen Ausbeuteerhalten werden.

Aufgrund der geringen Lésihkeit der Cyclodextribasierten Imidazoliunadzen2.42 2.43
und2.44in organischen Losungsmittelvie Dichlormethan, in der die Transmetallieruragh
NoLAN normalerweise durchfiihnvird, wurde zunachst der Versuch unternommeie
Aurierung in Methanoldurchzufiihren Dabei wurdezunéchst dr b-CyclodextrinNHC-
Vorlaufer 2.44 in Methanol gelést und mit Silber{gxid versetzt, um eh entsprechende
Silberkomplex zu erzeugen. AnschlieRend wurde die TransmetallierungDimiethyk
sulfidgold()-chlorid durchgefihr{Schema2.18)

N/ﬁ N/ﬁ
—( ®\_N = >/N
N, =N N{ -N
N 1. Ag20 N“ AuCl
CH30H, RT, 24 h

2. Me,SAuCI
CH5OH, RT, 24 h

OH OH
OF)20 5 44 OM0 45

Schema2.18: Darstellungsversuch eines wasserloslichénCyclodextrin-NHC-Goldkomplexes2.45
Die Darstellungsminode blieb erfolglos, wobei nur das eingesetzteCyclodextrin

Imidazoliumsal2.44wiedergewonnewerden konnteMethanol als Losungsmitterwies sich
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fur die Aurierung als ungeeignetda es bei der Reaktionsdurchfihruraur Reduktionder
Gaddverbindungkam. Dies wurde anharainesGoldspieged am KolbenrandestgestelltEine
alternative Synthesemaglichkeit von Goldkomplexen bieteinds#u-Erzeugung eineeien
Carbens mit st&en Baserund ihre anschlieende Umsetzung mit einer Goldverbindimg
Dimethylsulfidgoldl)-chlorid. Hierzukonnteschon n derArbeitsgruppeK RAUSE von BELGER
mit dieser Methodalie Darstellung vorammoniumsalzverknipften IMesAu®lomplexen
realisiertwerdent®?Unter Verwendung von Kaliustert-butanolatuind MeSAuCl in Methanol
konnten die Umsetzueg der CyclodextrilNHC-Vorlaufer 2.42, 2.43 und 2.44 zu
entsprechenden Goldkomplex2dl, 2.45und?2.46erfolgen(Schem&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%)

Schema2.19: Darstellung der wasserltslichen CyclodextriftNHC-AuCIl-Komplexe 2.41, 2.45und 2.46

Die Synthese des-CyclodextrinNHC-Goldkomplexe<2.45 ergab eine Ausbeute von 99%.
Der b-CyclodextrirNHC-Goldkomplex2.46konnte ineinerquantitativemnAusbeuteund de o-
CyclodextrirNHC-Goldverbindung2.41 in einer sehr gutenAusbeute von 93% isoliert
werden.Die Analyse der Gokbmplexe2.41 2.45 und 2.46 erfolgte anhand der NMR
Spektrekopie und MassenspektrometrieDie Analyseergebnisse konnemus dem
Experimentellen Teil (Abschnitt 2.5.2) entnommen werden. Zudem wurde eine gute
Wasserloslibkeit der Goldverbindunge.41, 2.45 und 2.46 festgestellt, wodurch ihre
katalytische Aktivitat sowiéhre Wiederverwendbarkeit in de€ycloisomerisierungon Pernt

4-insdurein Wasser untersucht wurde. regebnisse werdem Abschnitt2.35 vorgestellt.

Um das Loslibkeitsprofil derGoldkomplexeemeutzu verandern, besteht die Mdglichkeit die
CyclodextrirEinheit weiter zu modifizieren. Skann durch eine Methylierung der freien
Hydroxy-Gruppendie Hydrophilie bewahrt und zusétzlich eine Ldslichkait organischen
Losungsmitteln gewonnen werddabei kann die Methylierung vollstandig oder nur teilweise
durchgefuhrt werdenwodurch permethylierte sowi®andoramethylierte Cyclodextrin
Derivatesynthetisert werden kénnenn dieserArbeit lag der Fokusuf den persubstituierten

Verbindungen Zunachstwurde versucht,die debenzylierten Cyclodextrimidazoliumsalze
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2.43 und 2.44 zu methylieenund dann zuGoldkomplexen urnusetzn. Die Methylierungen
erfolgten mit Natriumhydrid als Base zur Deprotonierung ddydroxy-Gruppen und

Methyliodid als Methylierungsreagenz in DMEchema.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

Schema2.20: Methylierungsversuche der CyclodextrinVerbindungen 2.43 und 2.44.

Nach saulenchromatographischen Trennemg konnten jedoch die permethylierten
Cyclodextrirlmidazoliumsalz&.47und2.48nicht isoliert werden Die Analyse mittels NMR
Spektroskopie ergablass neben der Cyclodextiinheit auch diégmidazolEinheit methyliert
wurde wodurchmit den gewéhlten Reaktionsbedingungke Verbindunger2.49 und 2.50
erhalten wurden Auf Grund der Vielzahl an freien HydroxyGruppen wurde bei der
Methylierung ein groRerUberschuss an Natriumhydridl.b eq. pro OHGruppe) und
Methyliodid (2 eq. pro OHGruppe) verwendetwas zur Folge hatte das auch die Imidazol
Einheit zunachst deprotoniert und anss®Béndmethyliert wurde Die Charakerisierung der
Verbindungen2.49 und 2.50 erfolgte mittels *H- und *H/*°N-2D-NMR-Spektroskopie
Auffallig dabei war daBehlen der Signale des Imida#®ings im Tieffeldbeil & 9.10und die
entsprechende Kopplung mitrd8tickstoffatomen des ImidazBings Hierzu wurden nur die
Signaledes Triazgbrotons(i & 8.4), die Signalaler Protonenles ImidazoRuckgrataund des
Mesityl-Rests {1 a 7.0) zugeordnet.
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Das 2DNMR-Spektrum der Verbindun®.49ist in Abbildung2.10 dargestellt.

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

5

3
2
]Lm' 4 6
M

E 120
E 140
E 160
A/B ' ‘ :180
E 200

£ 220

m

£ 260

F1 Chemical Shift (ppm)

£ 280

£ 300

£ 320

£ 340

Abbildung 2.10: *H->N-HMBC -NMR -Spektrum der Verbindung 2.49

Deutlich ekennbar sind noch die Kopplungen &tickstofatomeA/B des ImidazeRings mit
denProtonen?2 und 3des ImidazoRuckgratssowieschwache Koppluren mit denProtoren

7 | des MesityiRestesZudem ist die Kopplungit den Protoneder CH-Gruppe4 schwach
sichtbar die sich zwischen dem Triazol und dem Imidazefindet. Dies kann durch eine
geringeKopplungskonstante erklart werden, wotluder Kreupeak nuischwach zusehen ist.
Die Kopplungen zwischen deStickstofitomeE und dem Triazolprotos-H sowieProtonen
derCH»>-Gruppe 4«onntenebenfalls festgestellt werdenagttickstofatomD koppelt mt dem
Proton 5H und Protonen de€CH>-Gruppe 4der ImidazolEinheit Zusatzlichkonntenmittels
der Massenspektrometrieeben der Verbindung.49 weitere Verbindungn 2.51 und 2.52
detektiert verden(Abbildung2.11).
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D&

(OMe){7; 2.51 (OMe)q7

\

Abbildung 2.11: Methylierte Verbindungen 2.51und 2.52
Somit konnte gezeigt werden, dass die Methyligrumit Methyliodid und Natriumhydridtr
die Cyclodextrinimidazoliumsalze nicht geeignet ist, decht nur die CyclodextriEinheit,
sondern auch der Imidazbinker sowiedie TriazolEinheitmethyliert werden

Eine alternative Sttagie ist die Methylierung von CyclodextitHC-Goldkomplexen.So
wurde ar U-CD-NHC-Goldkomplex2.45in DMF geldst und mit N@iumhydrid (1.5eq. pro
OH-Gruppe) und Mihyliodid (2.0 eq. pro OHGruppg umgesetz{Schema.21).

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

29% (OMe),; 2.53

Schema2.2l: Met hy | i e r-QycoglextdneNHC-Gold-Komplexes2.45

Nach s&ulenchromatographiscReinigungkonnte erpermethyliertd)Cyclodextrinbasierte
NHC-Goldkomplex 2.53in einer Ausbeute vo@9% isoliert werdenDie geringe Ausbeute
ergibt sich durch did abilitdt der Goldverbindunge®.45 und 2.53 wodurch auch Neben
reaktionenwie die Methyierung des Imidazolsalzeablaufenkénnen Die Charakterisierung
der methylierten Gold(l)-Verbindung2.45 erfolgte mittels NMR-Spektroskpie und Massen
spektrometrieDie analytischen Daten kdnnen aus demdtimentellen Tei{Abschnitt2.5.2

entnommen werden.

Hiermit konnte ein&yntheseroute zur Darstellung gipermethylierte U-CyclodextrinNHC-
Gold(l)-Verbindungausgehend vob-Cyclodextriniiber nehreren Stufegezeigt werderEin
Versuch zuiSynthese von permethylien®-Cyclodexrin-NHC-Goldkomplexenwurde nicht
unternommen, da egffizienterSynthesevegmittels Kupferkatalysierte Cycloadditionschon

von Sak bekannt isé?

-64-



Kapitel 117 Darstellung von CyclodextriNHC-Goldkomplexen via Rutheniwkatalysierter AzigAlkin -
Cycloaddition

2.33 RUAAC von Alkin-CD mit Azid-NHC-Vorlaufer |

Als Reaktionspartneiif die Alkin-funktionalisierte Cyclodextrine2.29 2.30und2.31wurde
ein Azid-funktionalisiertes Imidazoliumsa58iibervier Stufen dargestelliSchema.22).136

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%
0 T
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%

Schema2.22: Syntheseroutezur Darstellung des Imidazoliumsalze£.58.

Zuerst wurde eine nucleophile Substitution d8€Brompropanamins2(54) durchgefinhrt,
indem Natriumazid zugegeben udds Reaktiorsgemischunter Rickfluss fur 24 herhitzt
wurde.Dabei konnte das AzapropanaminZ.59) in einer Ausbeute von 81% erhalten werden.
Anschlieend wurdezur Veknipfung eine Variante derSCHOTTEN-BAUMANN -Reaktion
durchgefuhrt, die sogenanrfBNHORN-Methode,bei derDMAP als nucleophiler Katalysator
verwendet wirdDas 4(Chlormethyl)benaylchlorid wurde mit dem AzidpropanaminZ.55

in Gegenwart von Pyridin als BasemN-(3-Azidopropyl)-4-(chlormethyl)benzamid?(56) in
einer Ausbeute von 30%imgesetzt. Als nachstes erfolgte der Austausch des Cithaititbdid,
um eine bessere Abgangsgruppe erzeugen. Dabei wurde dENKELSTEIN-Reaktion
durchgefuhrt, bei der da@roduktN-(3-Azidopropyl}-4-(iodmethyl)benzamid2.57) in einer
Ausbeute von 92% dargestellt werden konmarch eine weitere nucleophile Substitution
durch Umsetzung deéAzid-Verbindung2.57 und N-Mesitylimidazol 2.33 konnte das Azid-

Imidazoliumsal22.58 mit einergutenAusbeute vorY 7% erhalten werden.

Die benzylierterAlkin -Cyclodextrine2.29 2.30und2.31 konnten dann durch die Ruthenium
katdysierten 1,3dipolare Cycloaddition mit dem Azfilinktionalisiert& NHC-Vorlaufer2.58
unter Bildung der disubstituiertefiriazolprodukte2.59 2.60 und 2.61 verknupft werden.
Zunachst wurdenVoruntersuchungen durchgefiihrt, bei denen die Temperatur, die
Stichiometrie der eingesetzten Komponenten und die Katalysatorbelaahing wurde. Als
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Katalysator wurde deCp*RuCIl(PPh). verwendet.Daraus resultierte, dass die Reaktion
optimalin DMF bei 100 °C mit einem Uberschuss an Imidazolium&a8 (2-5 eq.)und bei

einer Katalysatormenge vor1® mol% ablauf{Schema2.23).

/
/
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

N,
o ~ j;j(
N 7 "N

o =l
e Tesit
|
o)
(OBn), ©-CD 2.59 (85%)

B-CD 2.60 (76%)
1-CD 2.61 (71%)

Schema2.23: RUAAC der Cyclodextrin-Imidazoliumsalze 2.59 2.60und 2.61

DasUCyclodextrirAlkin 2.29 wurde mit5 eq. des Azid-Imidazoliumsalze®.58 sowie mit
10 mol% an Cp*RuClI(PP4). zwei Tage bei 100C zum Triazolpodukt2.59umgesetzt und in
einer Ausbeute von 85%rhalten W2 hr en d f-GyclodexirgAlkin [2.30 eine
Katalysatorbeladung von 5 moléad 2 eq. der AziV/erbindung2.58ausreichend wan und
einegute Ausbeute von 76% erreicht wurdeurdebe i der RuCkclo@extithe281 o
die Katalysatormenge wiedauf 10 mol% angehobeas 3-Cyclodextririmidazoliumsalz
2.61 konnte in eineguten Ausbeute von 71% isoliert werdedm die Ausbeute weiter zu
steigern, wurdedie Reaktionen beli20°C durchgefihrt. Die Temperaturerhdhuftidprte bei
allen RuheniumkatalysiertenReaktionen zur Minderung der AusbeuZudem wurde bei
den Umsetzungn v o n- unfdl 2-CyclodextrinrAlkinen 2.60 und 2.61 mit 5 eq. der Azid
Komponente&.58geringereAusbeuten erhaltertine Erklarung kdnnte diBestivierung des
Rutheniunkatalysators sein, demeide kbnnen mit dem RiKomplexzu katalytisch inaktiven
TetraazadiertKomplexen2.62reagierepnwodurcheine Triazolbildung nicht mehr mdglicst
(Abbildung2.12).1%8
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Abbildung 2.12: Struktur des katalytisch inaktiven TetraazadienKomplexes

Da dadJ}CyclodextrirAlkin 2.59kleiner als die tibrigen Cyclodextriist, ist die Koordination
an das Rutheniunwahrscheinlichsterischweniger gehindertBei der Reaktionsfihrung ist
deshalb die Reihenfoldeei der Zugabder Komponentenrgscheidend. D atalysator wird
immer mit den Alkin vorab geldst um eine Koordination an das RutheniZentrum zu

ermdoglicherund erst dann arden dieAzide hinzugefigt.

Die CyclodextriaANHC-Vorlaufer 2.59 2.60 und 2.61 konnten mittels NMR-Spektroskopie
und Massenspétometrievollstandigcharakterisiert werdei®ak konntebei derVerwendung
der Rutheniumkatalysierten AzidAlkin-Cycloaddition zurDarstellung des Cyclodextrn
Imidazoliumsalzegine hohe Regioselektivitaufzeigen indem sie nur das kBegioiomer
erhalten hat. Dabei verndete siglas gleiche Imidazoliumsaz58und setze diesanit einem
methylierten Cyclodextriflkin um. Gegen die Erwartungemurdendie Produkte der RUAAC
in diesem Fallnicht als reine 1,5Regioisomere, sondermls Gemische aus beiden
disubstituiertenProdukteerhalten Besonders auffallig war dam Tieffeld fir dasCarben
Proton zweBignale beeiner chemischen Verschiebuwon i & 10festgestellt wurden. Zudem
wurden ®@enfalls zwei Signale fur das Triazetaon ermittelt.Die Regioselektivitat konnte
mit Hilfe von H->N-HMBC-NMR-Spektroskopie geklart werdeAnhand der Kopplungs
muster undder entsprechenden chemischen VerschiebumigerProtonerkonntenso diel,4
und 1,5disubstituiertenTriazolprodukteidentifiziert waden. Als Beispiel wurde daD-
NMR-Spektrum der Verbindun?.60in Abbildung2.13 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 Kopplueg zwischen den
Stickstoffatomen und den Protonen entnommerden, wodich deutlich wird dass sich bei
der synthetisiertenVerbindung 2.60 um ein Regioisomengemisch handeltBei der
Betrachtungder Kopplung zwischen den Stickstoffatom&mB des Imidazaings mit den
Imidazolprotamen 1/1*, 2 und3 wird ersichtlich, daszwei Imidazolverbindungeerhalten
wurden. DesdNeiterenist eine starke Interaktion des Stické&itoms C des Triazols mit zwei
Triazolprotonen10 und 10*sichtbar wodurch zwei Triazolverbindungen entstanden sein
mussenZudemzeig sicheineintensive Kopplung zwischen dem Stickstoffatom E und dem
Wasseroffatom am Triazgl die fur das 1,5Regioi®omere sprechen wirddJm das
Hauptisomereindeutigzu ermitteh, besteht die Mdglichkeitie beidenKomponenter2.58
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und 2.30 mittels Kupferkatalysierte Cycloaddition zu verknipfen und durch den Veich

der 2DNMR-Spektrerdes 1,4Regioisomes und des Gemisches kann das Verhéltnis und die
Zuordnung genau erfolgen. Somit wurde versutdsg benzylierte AlkirCyclodextrin2.30 mit

dem Imidazoliumsal2.58unter der Verwendung der publizierten Reaktionsbedingungen nach
Sak zu verkniipfenDie Kupferkatalysierte Methode erfolgte niupfer(l)-iodid und DIPEA

in einemAcetonitril/EthylacetatGemisch (3:1) beRaumtemperatuiSchema2.24).

(OBn)yo

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

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

0]

2.62
(OBn)yg

Schema2.24: Darstellungsversuch von 2.8 mittels CUAAC nach SAK.

Nach saulenchromatographisch@&rennungkonnte leider die Triazolverbindung2.62 nicht
erhalten werden. Auch eweiterer Versuch miKupfer(l)-iodid, DIPEA undNatriumascorbat
in entgastem LosungsmitggmischDMF/H20 (1:1)und einer Temperaturerhéhung auf’&0
fuhrte nicht zu demgewilnschtemProdukt 2.62 Somit wurde zur Bestimmung des
Hauptisomers auf di@rbeit von Sak zuriickgegriffen undrersucht durch den Vergleich der
Kopplungsmusterbei 1,4 und 1,5Regioisomerenund der resultierendenchemischen
Verschiebungen der Protonanf das Verhéltnis der Regioisomereszhlie3enDie 1,4- und
1,5 TriazolverkniupfteVerbindunger2.62und2.63von Sak sindin Abbildung2.14 gezeigt.
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Abbildung 2.14: Permethylierte b-Cyclodextrin-Imidazoliumsalze 2.62 und 2.63 voiBAK .

Die Triazolpotonenund die CarbeffProtonender beiden Regioisomere weisgignifikante
chemischen Verschiebunganf, wodurch eine Zuordnung ermdéglicht wildabei sind die
Protonen des 1;Regioisomers weiter ins Tieffeld verschobdeim Vergleich mit dem
Regioimmerengemiscl2.60 wird deutlich, dass dagebildete Hauptisomer bei der Reaktion
das 1,5Triazokverknipfte Cyclodextrinlmidazoliumsalz ist welches auch ein gleiches
Kopplungsnuster wie2.63 aufweist. Mittels *H-NMR-Spektoskope konnte ein Verhaltnis

von 1:10ermittelt werden.

Da bei der Rtheniumkatalysierten 1 &lipolarenCycloadditionkeine selektive Darstellung
der CyclodextrilNHC-Vorlaufer2.59 2.60und2.61gelungen ist, wurde auf digynthesaler
entsprechenden Goldkomplexe verzichtet. atlsrnativeSynthesestrategie wurde dRelAAC
mit einem NHGGoldkomplex2.64untersucht. Dabei sollte zun&chst das Amidktionaliserte
Imidazoliumsalz2.58 nachNoLAN Uber die Transmetallierungu der Goldvdrindung2.64
umgesetzt werden und anschlieRendemeémCyclodextrirrAlkin verknipft werder{Schema
2.25).

o 1. Ag,0

0O
A~ CH,Cl,
Ng H 14\ RT, 24 h Ns/\/\N F\
N-Mes —————— H N—
N~/ N Mes
® 2. Me,SAuUCI \(
2.58 RT, 3h 2.64

85%

Schema2.25: Synthese des NH&Goldkomplexes2.64nach NOLAN.

Der NHG Goldkomplex2.64 konnte in einesehrguten Ausbeute voB5% isoliert werden.
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Im nachsten Schritt wurddie Azid-funktionalisierte Goldverbinghg2.64 in der Ruthenium
katalysierten Cycloaddition eingesetzZDabei sollte untersucht werden, olsich der
Goldkomplex2.64 bei hohen Temperaturem DMF mit den Azid-Cyclodextriner2.29, 2.30
und 2.31 verknipfen lasst unéin Einfluss aufdie Regioselektivité stattfindet. Unter den
bereits optimierten Reaktionsbedingungen wurde di¢hétuiunmkatalysierte 1,3-dipolare

Cycloadditiondurchgefihrt

/
/
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%)

Schema2.26: Synthese de Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexevia RUAAC.
Die Ru-katalysierte Reaktion mit0 mol% desCp*RuCIl(PPh).-Katalysatorsin DMF bei
100AC erfol gte unt eyclodderinNHBGdlddompleges 268 is einer
Ausbeute von 6%. D-€yclodéxtrirNHC-AuCIl konnte nach saulenchromatographischer
Trennungin einer guten Ausbeute von 82% isoliert werden. Die Regioselektivii@mhnte
anhanddes H-"N-HMBC-NMR-Spektums ermittelt werden.In Abbildung 2.15 ist das
gemessene 2DIMR-Spektrum der Goldverbindurigy66dargestellt.
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Abbildung 2.15: *H->N-HMBC -Spektrum der Goldverbindung 2.66.

Das vorliegendéH->°N-NMR-Spektrum zeigt wie erwartekeine Kopplung der Stickstoffe
A/B mit dem CarbefProton wodurch és Gelingen der Reaktion besgitiverden kann.
Zusatzlich bestehtascharakteristisch&opplungsmusteeines 1,8Regioisomers, da alle drei
Stickstoffatome C, D und E der Triaziginheit mit dem Triazgiroton (10-H) koppeln.Zudem
sind schwache Interaktiaan des Stickstoffs C miProtonen der CHGruppen 8, 9 und11
sowieeine schwache Kopplung zwischen dem Triazolstickstoff D und der Protonen der
CH>-Gruppe 9 zu sehen.Auf die Synthese del,4verknipften Goldverbindung wurde
verzichtet underneut fir den Vergleichauf die Arbeit vonSak zurtickgegiffen. Die
Verbindung 2.66 zeigt gleiche Kopplungen zwischen den Stickstimimen und

Wasserstotitomenwie beider 1,5Triazolverknipften Verbindung. Des Weiteren liegt die
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chemische Verschieburdges Triazolpotons(10-H) b e | Uundient3pricht ebenfalls dem
1,5Regioisomer.Obwohl die RUAAC mitdem Vorlaufer 2.58 der Verbndung 2.64 nicht
regioselektiv ablief undbeide Regioisomre entstanden sind, wurde bei der Umsetzung der
Goldverbindung2.64 nur cer 1,5 Triazokverknipfte ®-NHC-Goldkomplex2.66aerhalten.
Unabhéngig von der Gro3e der Cyclodex&inheit wurde bei der Verghp f u n g-CD¢ 0 n
Alkin 2.29mit 2.64folglich auch nu das entsprechende RegioisomeilfestgestelltSomit

war es mdoglich, die CyclodextiNHC-Komplexe regioselektiv zu erhaltedm die
Goldkomplexe nachhaltiger zuerwenden ware eine Debenzylierung der Cyclodextrine
erforderlich Hierbei ist die Herausefderung Reaktionsbedingungen zu wahlen bei denen die
Goldverbindung erhalten bleibt Die Palladiumhydrogenolytische Debenzylierung unter

U

Wasserstoffatmosphare erwissi ch s c hon bei d@yclodexirmNHCt z un g

Goldkomplex 2.41 als schwierig, da as Gold am NHe&Liganden unter den harschen
Bedingungennicht stabil ist undder Goldkomplex zersetzt wirdSomit wurde auf die
Debenzylierung der GoldkompleRe65und?2.66verzichtet.

2.34 RUAAC von Alkin -CD mit Azid-NHC-Vorlaufer 1l

Da bei der Rutheniumkatalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition mit den ersten Azid-

funktionalisiert& Imidazoliumsalz22.58die CyclodextrinNHC-Vorlaufer2.59 2.60und2.61
alsGemische beider Regioisomearhalten wurden, sollte ein weiter&zgid-funktionalisiertes
Imidazoliumsalz2.69 mit einem KirzerenLinker in der RUAAC untersuchiverden. Die
Synthese deAzid-Imidazoliumsales2.69erfolgteliber zwei StufeliSchema.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

Schema2.27: Darstellung einesAzid-funktionalisierten Imidazoliumsalzes2.69
Ausgehend vomN-Mesitylimidazol 2.33 wurde durcheine nucleophile Substitutiomit
1,2-Dibromethan beb0 °C das Bronrsubstituierte Imidazoliumsalfz.68synthetisiertwelches
in einer Ausbeute von 85% isoliert wurden ndchsten Schritt wurde die Azielnktionalitat
durch eine weitere Sulisttionsreaktion eingefuhrt. Dabe&vurde eine Ausbeute vord%
erzielt. Das Azidfunktionaligerte Imidazoliumsal2.69 sollte daraufhinin der Ruthenium
katalysierten Cycloaddition mit deAlkin-Cyclodextrinen2.29 2.30 und 2.31 umgesetzt
werden.Nach esten Voruntersuchungen wurde festgestellt, das®kdieeniunmkatalysierte
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1,3-dipolare Cycloadditiomit 10 mol% anCp*RuCI(PPh). als Katalysatooptimal in DMF
als Losungsmittel mit eime Uberschuss an Azilomponentevon5 eg. und einer Reaktions
temperatuvon 140 °C ablauf{Schema2.28). Die Darstellungen der entsprechendeiazol
Verbindunger?.29 2.30und2.31verliefenunter geringemne Ausbeuterals bei @n vorherigen
Cycloadditionsproduktenwobei auch dieVerlangerung der Reaktionsdauer zu keine
vollstandige Umsatz fuhrteAuch hier ist die Inaktivierung des Rutheniatalysdors durch
den AzidUberschuss eine mdgliche Erklarung, jedoch wireie/erwendung vorl.1-2 eq.
des Azidimidazoliumsalzes2.69 nur sehr geringe Ausbeuten erhajtemodurch der
Uberschuss bei den Reaktionen beibehalten widdee Ru AAC | -Cyelddextrir e d a's
Imidazoliumsalz2.70in einernoch sehrguten Ausbeute vor80%. Bei der Synthesedesb-
Cyclodextrirlmidazoliumsales 2.71 und 2-Cyclodextririmidazoliumsalzes2.72 konnten

Ausbeuten voi86% und 55%erhalten werden.

®
0 0," )
Br -

//§ 2.69 //g/‘h

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%)

Schema2.28: RUAAC zur Darstellung von 2.70,2.71und 2.72

Die Bestimmung der Regioselektivitat wurde anhand\tMR-Spektroskopie vorgenommen.
In der Publikation vorSak wurde die Bildung des 1;8isubstituierte Produktes bei der
Rutheniumkatalysierten Umsetzung beschrieBénDies sollte bei den entsprechenden
bereylierten CyclodextriimidazolVerbindunger?.70 2.71und 2.72 Gberpriftwerden.Da
die Regioselktivitat bei allen drei Cyclodextran unabhéngig von der Grok®nstantbleibt,
wurden exemplarisch nurdas CyclodextrirAlkin 2.29 mit 2.69 mittels der Kupfer
katalysierten Methodeu eineml,4-Triazolprodukt2.73verknupftunddannein Vergleich von
1H-I®N-HMBC-NMR-Spektren durchgefiihrt. Fir d@u-katalysierte Cycloadditionvurden
die veroffentlichten Reaktionsdmgungen vorbak verwendet{Schema2.29). 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
Schema2.29: CUAAC zur Synthese von2.73

Die gemesseam H-1°"N-HMBC-NMR-Spektrender Verbindunger2.71und 2.73sind in der
Abbildung2.16 dargestetl

2
N
1\=NB 5
D D
% ! CN-N EN=N 4 5 3
\
o 6 ° o 6°5 1\TAN
S
Br
(OBn)47 (OBn)47
2.70 2.73
1 , 8 , 6
VI (N 4
FYI N n n .

CH,CN * 0

e 100 100
ABE__J ' Voo . - = ' i ) -
C<} . . 220; C 220;%
o B ' 2]

E - .

% [ ] 360 360

D ' 380 380

95 90 85 80 7 55 50 45 40 35 95 90 85 80 T

5 70 65 6 5 70 65 6
F2 Chemical Shift (ppm) F2 Chemical Shift (ppm)

Abbildung 2.16: *H->N-NMR -Spektren der Verbindungen 2.71 (RUAAG links) und 2.73(CuAAC,
rechts).
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Beim Vergleich der beider2D-NMR-Spektren wird deutlich, dass bei der Ruthenrium
katalysierterCycloadditionnur das 1,5Regioisomer entstanden i8Yie erwartetbesteht eine
starke Kopplung zwischen allen drei Stickstoffatomen C, D und E des Triazoldemnit
Triazolproton6-H und zusatzlich Interaktionen des Stickstoffatdhsnit den benachbarten
Protonen der CHGruppen5 und 7.Bei dem synthetisierten Tyverknipften Triazol kann nur
eine Kopplung zwischen dem Triazolsticks&dffmC und dem Triazolproto6-H festgestellt
werden. Somit erfolgte die Ruthenitkatalysierte Reaktionegioselektivunterder Bildung
des 1,5Triazolverknipften Cyclodextriimidazoliumsalz 2.70. F ¢ r died D
o-CyclodextrirNHC-Vorlaufer 2.71 und 2.72 konnte anhand detH->N-HMBC-NMR-
Spektren die Regioselektivitdt genau bestimmt werden. Dabei sind ebenfalls nur
1,5Regioisomere entstandedusatzlich wurde mittels der lonenmobilitatsspektrometrie die
StoRquersahitte der beiden Regioisomerermittelt wnnd verglichen. Beim 1 &riazok
verkniipftenCD-Imidazoliumsalz2.73wurden zwei CCSWerte von 575.4A2 und 578.1A2

fur zwei Konformere in der Gabpse erhaltebaraus resultieren die kinetischen Radigron
1171 A und11. 75A. Fur dasentsprechende 1:Begioisomel.70wurde nur eirkKonformer
beobachtet, wodurch nur ein C&%ert von575.9 Kerhalten wurd. Hierbei wurde ein Radius
von 11.72A? berechnetBeim Vergleich der Messdaten der beiden Verbindury@d und
2.73ist keinsignifikanter Unterschiedu erkennenywomit eineeindeutigddentifizierungder

Regidsomeredurch die lonemobilitatsspektrometriaicht maglich ist.

Die anschlieRend®arstellung der benzylierten CyclodextiiHC-Goldkomplexe2.74 2.75
und2.76erfolgte wiezuvor Uber die Transmetallierung nddbLAN (Schema.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%)

Schema2.30: Darstellung der Gold-Verbindungen 2.74 2.75und 2.76
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Die Cyclodextrinbasierte Gold(INHC-Verbindungen3.74, 2.75und 2.76 konnten in guten
bis sehr guten Ausbeuten von-88% isoliertund vollstandig mittels NMFSpektroskopie und

Massenspektrometrgharakterisiert werden.

Zusatzlich wurde auch hieeine Untersuchung durch die lonenmobilitatésmenetrie
unternommen. Dabei wurden die StoRquerschnitte d€D-NHC-Goldkomplexe.74
ermittelt. Um dasErgebnishinsichtlich der Konformation des Linkersesser zu deuten zu

kénnen, wurden ebenfalls die Synthesevorstbfaiicksichtigt.

Tabelle 2.8: CCS-Werte und berechnet@ kinetischen Radiender Verbindungen 2.17, 2.70 und 2.74.

Kinetischer Kinetischer
CCSs _
Radius r. Durchmesser d
PBn-U-CD 2.17 547.6A2 11.38A 22.77A
PBn-U-CD-Imidazoliumsalz 270 575.9 A2 11.2A 2344 A
PBn-U-CD-NHC-AuUCI 2.74 578.3 A2 11.5A 23.DA

Bei der Betrachtung der Messwerterd deutlich dass ezu eing stetigenGrolenzunahme
kommt. BeimPBnUCD-Imidazoliumsalz2.70 wurde nur ein Konformer in der Gasphase
festgestellt und dabei ein Radius von 11.72 A berecldeetde Differenz de Radus zum
perbenzyliertem Cyclodextri@.17 wie auch zuvomhoher ausfallt, wird auch hier ein Qut
Konformer vermutetBei dem U-Cyclodextrin NHC-Gold(l)-Komplex 2.74 steigt dannder
CCSWert nur geringwobei ein Radius von 11.75 A resultiert. Beim Vergleich der belgien
CyclodextrirNHC-Gold(l)-komplex 2.38 und 2.74 ist kein Unterschied festzustellerbei
beiden wurde ein Durchmesser von 23.5 A ermittelt.

Um die wasserldslicherCyclodextrinNHC-Goldkomplexe2.77, 2.78 und 2.79 darzustellen,
wurdenzundachst die Benzylgruppemit Pd(OH)/C unter Wasserstoffzufuhund katalytischen
MengenTFA in einem THF/CHOH/H.O-Gemischbei 50 °C abgespalte(Schema.31). Der
U-CD-NHC-Vorlaufer 277 und  dCOMNHCH/orlaufer 2.78 konnten in quantitativen
Ausbeuten erhalten wer €glodextriBweibinddng2.76kdmte et z u n ¢
das gewulnschte debzylierte Produk2.79nicht isoliert werden. Viel mehr zeigte die Reaktion

die Zersetzung des Substrates2 Somi t I st bei der Synt hes
Cyclodextrirlmidazoliumsalzes 2.79 eine weitere Optimierung der Debenzylierungs

bedingungenréorderlich.
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NS NN
? o Q
® \__\ ® \__\
© N—N Pd(OH), H, TFA (cat.) S} N—=N
Br W ! ! Br W
//Q/N N
THF/CH3OH/H,0 (4:2:1)
go 50 °C, 48 h o}
(OBn), (OH),
o-CD (n=17) 2.70 o-CD 2.77 (quant.)
B-CD (n=20) 2.71 B-CD 2.78 (quant.)
y-CD (n=23) 2.72 y-CD 2.79 (0%)

Schema2.31: Debenzylierung derCyclodextrin-Imidazoliumsalze2.77, 2.78und 2.79

Die beiden dargestellten CyclodexthWWHC-Vorlaufer 2.77 und 2.78 konnten anhand von
NMR-Spektroskopie und Massenspektrometoéstandigidentifiziert werden.

Nachdem diein-siti-Erzeugung des Carbens udie Umsetzung mitMie>SAuUCI mit den
vorherigen wasserloslichenCyclodextrirNHC-Systemen sehr erfolgreich war, wurdes
zuvor debenzylierten Cyclodextrimidazoiumsalze 2.77 und 2.78 unter den gleichen
Darstellungsbedingungezu den entsprechenden wasserloslichen Goldkompl2xhund

2.81umgesetz{Schema2.32).

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.)

Schema2.32: Synthese der wasserldsliche@yclodextrin-NHC-Goldkomplexe2.80und 2.81
BeideGoldverbindunge2.80und2.81konnten in einer quantitativen Ausbeute isoliert werden
und vollstandig mittelNMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie charakterisiert werden.
Die Reaktivitat sowie as Recycling der wasserloslichen Goldkomplexe wuatdand der

Cycloisomerigerungder Pentinsaure in Wasser untersucht.
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2.3.5Untersuchung der katalytischenAktivitat und Wiederverwendbarkeit

Um diekatalytischeAktivitat und die Wiederverwendbarkeit der dargestellten wasserldslichen
Goldkomplexe2.45, 2.46 2.47, 2.80und2.81zu untersuchen, wurde d{@ycloisomeisierung
von Pen#4-insaure in Wasserewahlt.Die vewendeterCyclodextrinbasierterGoldkomplexe

sindin Abbildung2.17 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 wasserloslichen Cyclodextrifbasierte NHC-Goldkomplexe.
Die Cyclisierungenwurden mit 2 mol% an Gol#éatalysator in Wasser beiaBmtemperatur
durchgefuhrtDabei solltedie Reaktivitat der Goldkatalysatorgm5 2.46 2.47,2.80und2.81
Uber mehreen Cyclenanhand der erhaltenexusbeute ermittelt ungerglichen werdenDie
entsprechendeErgebnisse des Recyclings @émzelnen Golkatalysatoren sind in d@iabelle

2.9 zusammengefasst.

(0] [Au] (2 mol%) ﬁo):
- o
P

RT, 1.5 h
2,82 2,83

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

Ausbeuté?
Eintrag Goldkomplex Cyclus 0 Cyclus 1 Cyclus 2 Cyclus 3
1 2.45 82% 55% 55% 54%
2 2.46 75% 51% 46% 42%
3 2.47 79% 2% 5% 70%
4 2.80 81% 75% 75% 70%
5 2.81 73% 73% 65% 52%

[a] bestimmt mittelSH-NM R-Spektroskopie mit DMF als internen Standard.
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Die Ausbeuten wurden mit déH-NMR-Spektroskopie unter Verwendung eines internen
Standards bestimmBa schon nach 1.5 Stunden ein vollstandiger Umsatz festgestellt wurde,
wurde das Lacton mit Diethylether aus der wassrigen Reaktionslésung extrahiert. Nach der
erneuten Zugabe der Pehinsdure wurde dann ein neuer Cyclus gestartet, der nach 1.5
Stunden beendet wurdlle verwendeten Cyclodextribasierten NHE5oldkomplexezeigten

eine gute Realdtitat (Ausbeuten vorr3% bis 82%)und konnten ohne Aktivierung durch ein
Silberadditiv engesetzt werde(Eintrage 15). Einemdogliche Bildung dedlebenprodukted-
OxopentansaurdurchGold-katalysierte Hydratisierung der Dreifachbindung 2082 konnte

bei den durchfuhrten Reaktionen nicht festgestellt werdadem konnten lge eingesetzten
CyclodextrirGoldkomplexe Gber drei Cyclen wiederverwendet werdeledoch wurden
sinkendeAusbeuten Uber die Cyclen erhalt&si den Goldkomplexef.45und2.46kam es

zur Bildung eines schwarzen Niederschlags schon nach der erstetiioReaodurch die
Ausbeuten vor82% und75% auf55% bzw.51% stark gesunken sin@intrag 1 und 2)Dies
deutet auf die Zersetzung der Katalysatorenbakleine Mengen abiethylether noch in der
Reaktionslésungbleiben kdénnen wurde bei den weiteren Cyclerarduf geachtet, den
Diethylether zunachst unter vermindem Druck zu entfernen, bevor ein neuer Cyclus
durchgefihrt wurdeDies sollte die Zersetzung des Katalysatgeghindern.Somit blieb die
Ausbeute Uber die weiter&yclen konstant beta. 50%.Bei denGoldkomplexer?.47, 2.80

und 2.81wurdekeine Zersetzung beobachtBie Ausbeuterbliebenbei 2.47und 2.80nach

der ersten Reaktiaiber alleweiterenCyclenkonstantiber70%(Eintrag3 und 4. Hier wurde
schon vorAnfang an drauf geachtet, derethylethermdglichst vollstandigqus den wassrigen
Reaktionsgemisch zu entfenm Geringe Ausbeutenverluste kdnnen durch wiehrfache
Extraktion der Reaktionslosung erklart werdenyas zur Vermindeung der
Katalysatobeladungin derwassrigen Losun@ihren kann Des Weiteren herrschen bei der
Cyclisierungsaure Reaktionsbedinggen durch die eingesetzte Carbonsaure, die ebenfalls die
Zersetzung der Goldverbindungefdrdern kann. Um dies zu unterbinden, kénn
Pufferldsungen eingesetzt werden, die derVigert auf 7 einstellen'®® Insgesamt erwiesen
sich diewasserloslichen Goldkomplexe als stahiled katalytisch aktiveKatalysatoren in
Wasser die problemloswiederverwendbar sindind das Lactonin guten bis moderaten

Ausbeuteriiber mehrere Recyclingcycléeferten
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2.4 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde diRutheniumkatalysierte AzidAlkin-Cycloaddtion zur Synthese
von TriazokverknupftenCyclodextrinlmidazoliumsalzeruntersucht und die entsprechende
Darstellung von wassestichen CyclodextrirbasierterN-Heteocyclischen Carbeold(l)-

Komplexen vorgestllt.

Erfolgreich konnten zwesynthesestrategien zur Verknipfung @yctlodextrinDerivatenund
funktionalisierten NHC-Vorlaufern mittels der Rutheniusk at al ysi eChemi e&Cl i
prasentiertverden. Unter Verwendung dep'®RuCl(PPh).-Katalysatorkonnten die Triazel
verknUpften Cyclodextriimidazoliumverbindungen in Dimethfgrmamid bei hohen
Temperaturen (16@40°C) dargestiét werden.Die Regioselektivitasowie die Strukturder
Verbindungen konnten mit der H-°N-HMBC-NMR-Spektroskopie bestimm werden.
Ausgehend von Cyclodextrinen konnten-Iyde auch 1,5Triazokverknipfte Cyclodextrin
NHC-Au(l)-Komplexe aufgebaut werdéAbbildung2.18).

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-verknipfte Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe.

Zudemkonnten die benzylierten Cyclodextimit gecignetenDebenzylierungsedingungen
mittels einesPalladiumkatatsators unter Wasserstoffzufudu wasserloslichen Cyclodextrin
Imidazoliumsalze umgesetzt werden. DAerierung der Verbindungemu wasserloslichen
Goldkomplexerkonnte erfolgreich durch dim-siti-Erzeugung der entsprechenden Carbene
mit einer starken Base und digmsetzung mitDimethylsulfidgoldchlord in Methanol
demonstiert werden wobei die inAbbildung 2.19 dargestellten Cyclodextrbasierte MC-

Au(l)-Komplexe erhalten werden konnten
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\ O N
N
>’ o K(N
N AuCI

HO, OH

OH % o %O HN
% » &IAUCI

a-CD (n=1) 2.45
BCDn2)246 “gg :882
y-CD (n=3) 2.41 p-

Abbildung 2.19: Wasserlésiche Cyclodextrin-basierte Goldkomplexe.

Ihre katalytische Aktivitat und Wiederverwendbarkeit konnte in der Cycloisomerisigamg
Pent4-insauregezeigt werden, wobei die wasserldslichen Goldkatalysatdmea Aktivierung
durch ein Silberadditiviber dra Cyclen gute bis moderate Ausbeutelgaden Zukiinftig
sollten die Goldkomplexein weiteren Gold-katalysierten Reaktionen, wie Cycloisern
sierungen von Alkinolen,Mehrkomponentenreaktioneaur Synthese von Spirocyclen
Hydratisierungsreaktionemon Alkinen in wassrigem Reaktionsmediyrsowie in enantio

selektivan Reaktioneruntersucht werden
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2.5 Experimenteller Teill

2.5.1 Arbeits und Messtechniken
Feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen

Alle Synthesen mit luft oder feuchtigkeitsempfindlichen Verbindungen wurden in
ausgeheizten Apparaturen unter Argonatmosphare in trocknen Losungsmitteln durchgefihrt.
Die verwendeten trockenen Ldsungsmittel wie Dichlormethan, Toluol, Diethylether,
Acetontril  und Tetrahydrofuran der FirmaFISCHER SCIENTIFIC wurden einem
Losungsmitteltrockensystem des Typs S®® der Firma MBRAUN unter
Stickstoffatmosphére entnommen. Des Weiteren wurden trockene Losungsmittel wie Aceton,
Dimethylsulfoxid, Dimethylformamidund Methanol von der FirmaACROS ORGANICS
verwendet. Die Zugabe der Substanzen erfolgte im Agegenstrom oder unter Verwendung
einer Einwegspritze, die vorab mit Argon gespult wurde. Die verwendeten Reagenzien waren
Handelsprodukte der FirmexBCR, ACR0S ORGANICS, SIGMA ALDRICH, TCI, ALFA AESAR,
CarBoLUTION undCHEMPUR. Die Chemikalien wurden ohne weitere Aufarbeitung verwendet.
Deuterierte Lésungsmitteln wurden von der FirlDBUTERO erworben. Die eingesetzten
RutheniumKatalysatoren wurden von der FirmBCR bezogen Aldehyde wurden vor
Anwendung frisch destilliert.

Chromatographie

Die saulenchromatographische Aufreinigung erfolgte mit dem Kieselgel der MirnTCBERE Y-
NAGEL (Kieselgel 60M, KorngréRe 0.680.063 mm). Die Eluentengemische bestanden aus

technischem Losungsmittel, diese wurden ohne weitere Destillation verwendet.
Die Filtration Gber Celite erfolgte GbklyFLO SUPERGEL der FirmaSIGMA ALDRICH.

Die Dunnschichtchromatoguhie wurden unter Verwendung von BXluminiumplatten des
Typs Kieselgel 60 mit Fluoreszeiadikator UVess der Firma MACHEREY-NAGEL
durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte mittels LlVa mp e 25¢ »m) und unter Verwendung
von Farbereagenzien. Die Anfarbereagien wurden wie folgt hergestellt:

Kaliumpermanganatlésung: 9 g KMnQy, 12.6 g KCGOs, 15 mL NaOH (5%ig in

Wasser), 900 mL demineralisiertes Wasser.
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Anisaldehydlésung: 12.8 mL Anisaldehyd, 4.8 mL Eisessig, 13.2 mL konz.
H2SQy, 440 mL Ethanol.

Ammoniummolyldatlésung: 2 g Ce(SQ)2AH0, 4.2 g (NH)sM070248H,0, 20 mL

konz. HSQy, 200 mL demineralisiertes Wasser.

Kernresonanzgektroskopie

Die NMR-spektroskopischen Messungen wurden an den Md¢Rite AV 400 Avance Il HD
(NanoBay), AV 500 Avance Il HD (Prodyy, AV 600 Avance Il HD (CryoProbe) und AV

700 Avance lll HD (CryoProbejer FirmaBRUKER bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die
13C-NMR-Spektren  wurden  breitbandentkoppelt aufgenommen. Die chemischen
Verschiebungen 0 wurde i n SpirrKbpplungskanstamedl | i o n

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

Benal (CsDe): U H) = 7.16 ppm U ¥¢) =128.1 ppm
Chloroform (CDCH): U H) = 7.26 ppm U ¥¢) =77.2 ppm
Dimethylsulfoxid ((C2)2SO): U H) = 2.50 ppm U 13¢) = 39.6 ppm
Methanol (CROD): U H) = 3.31 ppm U 13¢) = 49.0 ppm
Wasser (BO): U (*H) = 4.79 ppm

Die Signalmultiplizitaten in detH-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 (Quartet) dg (Dublett von Quartett)

quin (Quintett)

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

aufgenommen.
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Die Bestimmung der Ausbeute deyclisierungsproduktevurden tbetH-NMR-Analyse mit
internem Standard durchgefuhrt. Dafir wurde zu einer vorher eingewogenen Menge des
Analyten (manayt) €ine eingewogene Menge des internen Standangisndard hinzugegeben.
Dabei werden die Signalintensitaten | der Verbindungen, die Kernanzahl N der beiden
Komponenten, die molare Masse M der beidem Substanzen wie auch die Reinheit des internen
Standard Randard berticksichtigt. Mit der folgenden Formelwurden die NMRSpektren
ausgewertetind die Ausbeute bestimmt

- ‘O 0 0 a -

0 - O— o -
@) =0 0 &

O
)
)
c

Infrarot-Spektroskopie

Die InfrarotSpekt en wur den an dem I nfrarotspRERKINTr omet e
ELVER aufgenommen. Die Absorptionssignale sind in Wellenlange®camgegeben. Die

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

Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC)

Die Enantiomereniberschisse wurdeittels einer chiralen HPLC der Firma KNAUER
gemessen. Dabei wurde ein Chromatograph der Reihe Smabtistehend aus einer Pumpe
1000, einemUV-Detektor 2600 (254 nmgowie einem Autosampler 3950 wie auch einem
Manager 5000 verwendeAls stationare Phaseurde von der Firm&@HENOMENEX eine
Cellulosel-Saule( 2 50 x 4 . 6 ) vermendeb Die Auswertung erfolgteit der Software
CLARITY CHROM Version 7.2.0.73.

Massenspektrometrie

Die Massenspektren wurdezinmal auf einemMassenspektrometader Firma THERMO
SCIENTIFIC, dem THERMO LTQ Orbitrap mit Accela HPL&Gystem undeingebauter
HypersitGoldsaule (50 mm x inm Innendurchmesser, Partikelgrd3e 9 aefgefommen
Weitere Massenspektren wurdeauf demQgTOF Massenspektrometer der FirnBRUKER

aufgenommen.
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lonenmobilitatschromatographie (IMS)

Die Messungen wurden auf eindBRUKER timsTOF Massenspektrometer mit gekoppelter
Trapped lon Mobility (TIMS) Zelle durchgefuhrt. Alle Spektren wurden in Aefldésung
custom Mode aufgenommeldie Auswertung erfolgte mit Data Analysien BRUKER.

Settings fur ESDuelle: TIMS Messung:
CapillaryVoltage: 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: 0.8bar
Tragergas: N IMS imeX ramp End: 1.90 1/KO

IMS imeX ramp Start: 0.50 1/KO
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 (10eq.) wird in trockenem DMSO (25 mL/mmQiodextrin gelost.
Portionsweise wird langsam NaH (60% in MineraldQ) 2q. proOH-Gruppe) hinzugegeben
und 30Minutenbei Raumtemperatugerihrt. Benzylchlorid (® eq. proOH-Gruppe) wird mit
trockenem DMSO (0.2BiL/mmoknc) verdinnt und innerhalb 3MMinuten zu der
Reaktionslésung hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wird a@memperatutiber Nacht
geruhrt. Nachder Hydrolyse mit M®H (5 mL/mmol) wird es mit destd>0 (45 mL/mmol)
verdunnt. Die wassrige Losung wird mit28t mehrmals extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSfetrocknet. Das Losungsmittel wird unter

vermindertem Druck entfernt und der Rickstaadlenchromatograpisch aufgereinigt.
AAV 2.2: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur selektiven MonoeDebenzylierung

Das benzylierte Cyclodextrin .(Leq.) wird in trockenem Toluol (100 mL/mmol) vorgelegt und
nach Zugabe von DIBAIH (1.2 M in Toluol, 10 eq.) wit die Reaktion bei 785 °C gerihrt.
Anschlie3end wird die Reaktionsldsung b&mit dest. HO (25 mL/mmol) hydrolysiert und
15Minutenbei Raumtemperatugerthrt. Die Reaktionslésung wird tber Celite filtriert und mit
EtOAc nachgespult. Nach Phasentmang wird die wassrige Phase mehrmals m®AC
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen einmal mit ges. wassfLdsaqd
gewaschen, tiber MgS@etrocknet und das Lésungsmittel bei vermindertem Druck entfernt.
Das Produkt wird nach saulenchroogriaphischer Reinigung erhalten.

AAV 2.3: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Mesylierung vom benzyliertem Cyclodextrin

Das einfach debenzylierte CyclodextrinQ®q.) wird in trockenenCHxCl> (50 mL/mmol)
geldst. Nach Zugabe von Triethylaminq&q.) und Methansulfonsaurechlorid .(eq.) bei

0 °C wird die Reaktion bei &imtemperatugerihrt. Nach vollstandigem Umsatz wird dreimal
mit ges. wassr. NaHCGLL.0sung und einmal mit des.8 gewaschen. Die wassrige Phase wird
mit CH2Cl> extrahiert, Uber MgSgetrocknet und das Losungsmitbeli vermindertem Druck

entfernt.
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AAV 24: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese des Azidunktionalisierten
Cyclodextrins

Das Mesyfunktionalisierte Cyclodextrin (D eq.) wird in trockenem DMF (5&L/mmol)
vorgelegt und mit Natriumazid (&eq.) und Kaliumiodid (0.8q.) versetzt. Die Rétion wird

bei 65°C Uber Nacht gerthrt. Nach vollstindigem Umsatz wird die Reaktion auf
Raumtemperatuabgekihlt und mit -3 Loffeln Amberlite IRA 900 versetzt und 3@inuten
weitergerthrt. Die Amberlite wird abfiltriert und mit@Ac nachgespultDie oganische Phase
wird einmal mit ges. wassr. NaCbsung und dreimal mit desH.O gewaschen, tber Mg30
getrocknet und das Losungsmitte¢i verminderten Druck entfernt. Der Ruckstand wird

saulenchromatographisch aufgereinigt.

AAV 25: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung des Alkin-funktionalisierten

Cyclodextrins

Das einfach debenzylierte CyclodextrinQi&q.) wird in trockenem DMF (50 mL/mmaol) geldst.
Unter Eiskiihlung wird langsam NaH (60% in Mineralél, 6.0 eq.) hinzugegeben uinhGt@
geruhrt.Anschliel3end wird bei @C Propargylbromid (80% in Toluol, 6€Y).) hinzugetropft.
Nach vollstandigem Umsatz wird die Reaktion mit MeOH (20 mL/mmol) beendet und mit des
H20O (50 mL/mmol) verdiinnt. Der entstandene Ruckstand wird abfiltriert und die g&issri
Loésung mehrmalsmit ELO (50 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. wassr. NaCbsung (50 mL/mmol) gewaschen, Gber Mg$@trocknet und

das Losungsmittel wird bei vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wird nach

saulenchromatographisch@rennungerhalten.

AAV 2.6: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung eines NHGGold-Komplexes nach

Nolan et al.

Zu ImidazoliumsalzX.7 eq.) in trockener@H:Cl2 (240 mL/mmol) wird Silber(l)oxid (D eq.)
hinzugegeben und beiaRmtemperatuiiber Nacht unter Ausschluss von Licht geruhrt. Das
Reaktionsgemisch wird im Argongegenstrom Uber Celite filtriert und mit trocké&ieiGl,
nachgesplit Anschliel3end wird Dimethylsulfidgold(l)chlorid (1.6 eq.) hinzugegeben und bei
Raumtemperatuiweitere 324 Stunden gerihrt. Nach Zugabe von Aktivkohle wird die
Reaktionslésung tber Celite filtriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck eingeengt.
AbschlieRend wird der NHGold-Komplexin kaltem EtO ausgefallt.
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AVV 2.7:. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Debenzylierung des CyclodextrirNHC-
Vorlaufers

DasbenzylierteCyclodextrinimidazoliumsalz (10 eq.) wird in einenLdsungsmittelgemisch
Tetrahydrduran/Methanol/WasseBemisch (4:2:1, 300 mL/mmol) gelést und mit Pd(e8)

(20%, 25 mol% pro BenzyGruppe) 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 Uber Celite filtriert und das Losungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird in Methanol oder dest. Wasser

aufgenommen und mit Aceton unter Eiskiihlung gefallt.

AVV 28: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung eines CyclodextrinNHC-Gold-

Komplexes

Das Cyclodextriimidazoliumsalz (10 eq.) wird in Methanol (50 mL/mmol) gelést und nach
Zugabe von Kaliuntert-Butanolat (10 eq.) und Dimethylsulfidgold(l)chlorid (1 eq.) bei
70°C Uber Nacht geruhrt. DRReaktionslosung wird tber Celite filtriert und das Losungsmittel
bei vermindertem Druck entfernt. Der Riuckstand wird in wenig Methanol geldst und mit

Aceton gefallt.
AVV 29: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Methylierung der Cyclodextrin-Derivate

Zu Cyclodkextrin (10 eq.) in DMF (100 mL/mmol) wird unter Eiskihlung NaH (60% in
Mineraldl, 1.5 eq. pr@H-Gruppe) langsam hinzugegeben und eine Stunde zunachst®ei 0
und dann bei Raumtemperatur gerihrt. Bei 0 °C wird Methyliodi@l€g. proOH-Gruppe)
langsamhinzugetropft und das Reaktionsgemisch eins bis zwei Tage bei Raumtemperatur
geruhrt. Unter Eiskihlung wird die Reaktion mit MeOH (0.2 mL/mm9l beendet, auf
Eiswasser (1.5 mL/mm@lH) gegossen undnehrmals mit Chloroform (200mL/mmol)
extrahiert. Die veeinigten organischen Phasen werden mit wasspSAa-Losung (3%,
200mL/mmol) und dest. kD (200 mL/mmol) gewaschen und Uber Mg$®@trocknet. Nach
Entfernen des LoOsungsmittels unter vermindertem Druck wird der Ruckstand

saulenchromatographisch aufgergin
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Synthese der CyclodextrinDerivate

Darstellung von 24-F 3*-F 6A-F-HeneicosaO-benzykU-cyclodextrin (2.17)

OBH OBn
Bno\g
%Bn
OB

QoBn OB

BnO
(IvV-357, 383)
Nach AAV 1 -@yadodekein)ql8.6g, 10.2 mmol, 1.0 eq.) mit Na@4.8 g, 0.37
mol, 36 eq.) und Benzylchlorid (42 mL, 46.8 g, 0.37 mol, 36 eq.) in trockenem DMS@(250
umgesetzt . D aGyclodexirim 2.371(23.8 1g,t 9e49 rmol, 90%) wurde nach
saulenchromatographischen Trennung ¢SiO CH/ EA = 50 : 1) a¥ wefer; 1

kristalliner Feststoff erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): i ( p=f7.i)7.29 (m, 90 H), 5.23 (d} = 11.0 Hz, 6 H), 5.14
(d,J=3.2 Hz, 6 H), 4.92 (d = 11.0 Hz, 6 H), 4.46 (ddd,= 54.0, 32.3, 12.3 Hz, 24 H), 423
3.91 (m, 24 H), 3.58.46 (m, 12 H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): U ( p=plB6)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 spektroskoggchen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberin

Darstellung von 24-¢,3A-¢ 6A-G-HeneicosaO-benzykb-cyclodextrin (2.18)

OB

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

BnO7] O

Bn BnO O
OBnW

1467, SatoH. Nakamura, Y. Ohno, T. EndGarbohydr. Res1990 109 31 35.
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(V-394

Anal og zu AA\VCydodexturr(50g, 444 emoh 1.0 eq.) mit Naf.40 g, 185

mmol, 42 eq.) und Benzylchlorid (21 mL, 23.4 g, 185 mmol, 42 eq.) in trockenem DMSO (150

mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischen Aufreinigung,(SIGCH/ EA = 50: 1 Y
Y 10:1) wur de -Oyaladextin2A&(y113ig,e3r73 mmpB5%) als weiler

Feststoff erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCla): i ( p=f7.&07.25 (m, 105 H), 5.19 (d,= 3.9 Hz, 7 H), 5.07
(d,J=11.3 Hz, 7 H), 4.77 (d] = 11.3 Hz, 7 H), 4.48.52 (m, 14 H), 4.34.42 (m, 1),
3.97-4.07 (m, 28 H), 3.4B.57 (m,14 H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): U ( p=pl39)2, 138.3, 138.2, 128128.9, 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 tidétein

Darstellung von 2A-H 3A-H 6A-H-HeneicosaO-benzylo-cyclodextrin (2.19)

BnO
o OBn
OBncé A
n
o caBn BnO
BnO 0
BnO OBn
OBn
o] (0]
OBn BnO

no

Bn% OBn

Bno
OBnE%/

(IV -396)

Gem2 C AAV 1 -Qyadodekein (D@ 3.80 mmol, 1.0 eq.) mit NaH (D4,

185mmol, 42 eq.) und Benzylchlorid (21 mL, 23.4 g, 185 mmol, 42 eq.) in trockenem DMSO

(150 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischen Trennung (SIOH/ EA = 50: 1 Y
Y 10: 1) wur de -Gyaadexrmea%(d1B g, 8.27t nemol,84%) als weilder

Feststoff isoliert.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): i ( p=f7.87.37 (m, 120 H), 5.30 (d,= 3.3 Hz, 8 H), 5.24
(d,J=11.0 Hz, 8 H), 4.86 (d,= 11.0 Hz, 8 H), 4.58 (m, 16 H), 4.44 (m, 16 H), 3463 (m,
32 H), 3.57 (m, 16 H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3): i ( p=p186)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 tidétein

Darstellung von 6*-Hydroxy -2AF,3AF 68-F-eicosaO-benzykU-cyclodextrin (2.20)

OBn

n
OBn OBn
Bno\g
oBn os _#\

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

Entsprechend der AAV 2 wurdé a s b e n zCyclodextrin2.E7 (100 g, 3.85 mmol,

1.0eq.) 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 (S@H/ EA = 10:1 Y 7
konnte da$rodukt2.20(5.27 g, 2.10 mmol, 55%) als weilRer Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (700 MHz, CDCl3): i ( p=f7/087.32 (m, 85 H), 5.51 (d] = 3.7 Hz, 1 H), 5.48
(d,J=3.7 Hz, 1 H), 5.38 (d = 10.5 Hz, 1 H), 5.33 (d} = 10.6 Hz, 1 H), 5.22 (d} = 10.8 Hz,
1 H), 5.18 (dJ = 10.9 Hz, 1 H), 4.88.98 (m, 13 H), 4.69 (m, 2 H), 4.3D55 (m, 22 H), 4.20
(m, 2 H), 3.844.14 (m, 24 H), 3.68.74 (m, 3H), 3.58.58 (m, 3 H), 3.4B.48 (m, 6H).

13C-NMR (176 MHz, CDCl3): U ( p=pl#9)2139.4, 137.9138.5,126.%#128.4, 98.7, 98.3,
97.998.1, 80.781.4, 78.980.3, 78.5, 78.0, 76.0, 75.8, 73.7, F2R4,72.4, 71.8, 71.5, 71.3,
69.069.4, 61.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tibrein
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Kapitel 117 Darstellung von CyclodextriNHC-Goldkomplexen via Rutheniwkatalysierter AzigAlkin -
Cycloadiition

Darstellung von 6A-Hydroxy -24-¢,34-6, 68-C-gicosaO-benzykb-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 benzyliefeCyclodextrin2.18(5.00g, 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, entspracfuggrarbeitet

und saulenchromatographisqSiQ, CH/EA = 10:1 Y 7:1 Y 5:1
gewlnschteProdukt 2.21 (2.73 ¢g,0.96 mmol,58%) konnte als weil3er Feststoff erhalten

werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): i ( p=7.687.31 (m, 100 H), 5.39 (d,= 3.8 Hz, 1 H), 5.30
(d,J=3.5Hz, 1 H), 5.27 (d] = 3.6 Hz, 1 H), 5.15.21 (m, 4 H), 4.9%.03 (m, 6 H), 4.64
4.78 (m, 9 H), 4.32.54 (m, 25 H), 3.82.07 (M, 29 H), 3.70 (m, 1 H), 3.8164 (m, 12H),
3.40 (m, 1 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): U ( p=3%.8139.3, 126.9128.3, 98.298.8, 80.831.0, 78.7
80.0, 74.775.8, 73.3, 7242.9, 71.471.9, 68.769.3, 61.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten (i3érein.
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Darstellung von 6A-Hydroxy -24-H 3A-H 68-H-gicosaO-benzylo-cyclodextrin (2.22)

BnO
o OBn

OBnO
BnO

o)
07 o " BnO
BnO. o
BnO, OH
OBn
o) 0
OBn BnO
o
no
Bnoﬁ\an
Bn

(IV-277, 387

Gem2 C AAV 2 wur deCydodextrinB.E15zgy 1.45 enmol,el.0 #q.) 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 abgebroabfgearbeiteund
saulenchromatographisch (5iO0 CH/ EA = 1 01) dufgeYeinigt: Dhs ProduRt22

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

IH-NMR (400 MHz, CDCla): i ( p=p7.&1)7.33 (m, 115 H), 5.37 (d,= 3.8 Hz, 1 H), 5.27
5.31 (M, 4 H), 5.05.21 (m, 10 H), 4.62.81 (m, 10 H), 4.4@.58 (M, 18 H), 4.43 (m, 10 H),
4.334.39 (m, 2 H), 3.8@4.06 (m, 32 H), 3.72 (m, 1 H), 348659 (m, 14 H), 3.41(m, &).

13C-NMR (101 MHz, CDCl): U ( p=pL&9)06139.3,137.9138.3, 126.9128.3, 98.399.1,
80.981.1, 78.9, 78.3, 72:83.2, 71.4, 69.0, 61.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiférein

Darstellung von 6*-Methansulfonyl-2AF,3AF 68-F-eicosaO-benzykU-cyclodextrin (2.23)

OBn

OBn OBn
BnO
BnO

OBn
0]

BnO
OBn OB BnO

(IV-392, 405)
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Ent sprechend der AAV 3 vCyctodertrin2lZ0®.5gn259 nimad, b enzy
1.0 eq.) inCHxCI> (130 mL) gel6st und mit Triethylamin (1.2 mL, 15.6 mL, 6.0 eq.) und
Methansulfonsaurechlorid (2.3 mL, 15.6 mmol, 6.0 eq.) laeirRemperatunmgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Trennung ¢SiO CH/ EA = ) Rofntelas Produia.23

(6.69g, 2.59 mmol, quant.) als kristalliner, hellgelber Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): i ( p=f¥.t5)7.31 (m, 85 H), 5.05.24 (m, 12 1, 4.864.94
(m, 6 H), 4.314.63 (m, 25 H), 3.93.19 (m, 23 H), 3.68.73 (m, 2 H), 3.38.59 (m, 10 H),
2.63 (s, 3 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): U ( p=pl89):139.4, 138.0138.4, 126.9128.7, 98.299.9,
78.581.0, 75.475.7, 73.4, 73.0, 72.7, 7719 68.769.8, 60.4, 37.1.

Darstellung von 6A-Methansulfonyl-24-¢,3-¢ 6% C-eicosaO-benzytb-cyclodextrin (2.24)

OB

Bn O oBh BnO BnOo
BnO.
BnO

‘%OBn
BnO’J O
Bno O
OBnW
(6]

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

Nach AAV 3 wur de d aGycladexinn?.@lg3H0egnlz0® mmot 0.0 ex.) b
mit Triethylamin (0.5 mL, 6.13 mmol, 6.0 eq.) und Methansulfonsaurechlorid (0.85 mL, 6.13
mmol, 6.0 eq.) iICH2CI> (50 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(Si0,, CH/ EA = 10:1 Y 722(2.8 ¢ 0.98mmel, 914 als hBllgetber u k t

Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): i ( p=p7.0%7.30 (m, 100 H), 5.39 (d,= 3.4 Hz, 1 H), 5.22
(d,J=3.6 Hz, 1 H), 5.0%6.17 (m, 9 H), 5.00 (d] = 3.4 Hz, 1 H), 4.94 (m, 1 H), 4.7283 (m,

8 H), 4.564.63 (m, 2 H), 4.321.52 (m, 26 H), 3.9@.10 (m, 25 H), 3.83 (m, 1 H), 3.76 (m, 1
H), 3.66 (M, 2 H), 3.60 (M, 1 H), 3.4655 (m, 9 H), 3.38 (m, 1 H), 2.58 (s, 3 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): Ui ( p=[A3W.p139.4, 126.9128.3, 97.899.3, 80.881.2, 78.6
79.8, 75.075.8, 72.473.5, 71.271.9, 68.969.6, 369.
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Darstellung von 6*-Methynsulfonyl-24-H 3A-H 68-H-gicosaO-benzyto-cyclodextrin (2.25)

BnO
o OBn

oBn® o
BnO

07 an OB BnO
BnO o
BnO OMs
OBn
o] o
OBn BnO
(0] o
OBn Bn®
BnO O
OBn BnO OBn
OBn o
o OBn BnO o
(0]
BnO (0]

OBn
(IV-399)

Gemall AAV 3 wurde das monodebenzylied€yclodextrin2.22(3.27 g, 0.97mmol, 1.0 eq.)

in CHxCl> (50 mL) gelést und mit Triethylamin (0.5 mL, 5.82 mmol, 6.0 eq.) und
Methansulfonséurechlorid (0.8 mL, 5.82 mmol, 6.0 eq.) lmimemperatuversetzt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigu&yd, CH/ EA = 10: 1 gewlrschtel ) Kk on
Produkt2.25(3.21g, 0.93 mmol, 96%) als hellgelber Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCla): i ( p=f¥.&0)7.31 (m, 115 H), 5.33 (d, J = 3.5 Hz, 1 H), 5.07
5.26 (M, 14 B, 4.94 (m, 1 H), 4.78.83 (m, 8 H), 4.391.61 (m, 30 H), 3.88.08 (m, 3CH),
3.67-3.71 (M, 2 H), 3.48.59 (m, 14 H), 3.4B.44 (m, 2 H), 2.63 (s, 3 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): ' (np=(138.0139.3, 126.6129.7, 98.499.9, 78.8381.1, 75.4
75.7,72.473.2, 71.5, 69.1, 60.4, 36.9.

Darstellung von 6*-Deoxy-6*-N-azido-2AF,3*-F 68-F-eicosaO-benzytU-cyclodextrin
(2.26)

(IV-393)
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Entsprechend der AAV W u r d e -Cycldextrid2.23(3.6 g, 1.39 mmol, 1.0 eq.) in DMF
(70mL) geldst und mit Natriumazid (0.54 g, 8.36 mmoQ €q.) und Kaliumiodid (0.11 g, 0.68
mmol, 0.5 eq.) versetzt. Nach sadulenchromatographischer Trennung (SOH/ EA = 10:
7:1) konne das Produk2.26(3.2 g, 1.27 mmol, 91%) als weil3er Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): i ( p=71h)7.31 (m, 85 H), 5.14.25 (m, 6 H, 5.065.10
(m, 4 H), 4.99 (tJ = 3.9 Hz, 2 H), 4.831.90 (m, 6 H), 4.331.60 (M, 24 H), 3.94.18 (m, 21
H), 3.86 (M, 1 H), 3.6B.72 (M, 2 H), 3.48.58 (m, 11 H), 3.42 (m, 1 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): i ( p=fi38.2139.3, 138.6138.4, 129.7, 129.0, 126128.3,
98.7, 79.180.9,75.5, 73.473.5, 72.672.8, 71.571.6, 70.8, 69.1, 65.8.

IR (Film): 3 3828, 2926, 2865, 2099, 1496, 1453, 1355, 1207*cm

Darstellung von 6A-Deoxy-6*-N-azido-2A-¢,3*-¢,65-C-eicosaO-benzytb-cyclodextrin
(2.27)

OBn BnO BnOo
BnO.
% BnO
Bn(io/\
BnO O
OBnEnZO%

Nach AAV 4 -Gyaodekxten2.84259 ¢h0.93 mmol, 1.0 eq.) mit Natriumazid (0.31

g, 5.56 mmol, ® eq.) und Kaliumiodid (77 mg, 0.46 mmol, 0.5 eq.) in DMF (50 mL)
umgesetzt. Nactsaulenchromatographischer Aufreinigung (§iO0 CH/ EA = 10: 1
konnte das Produl&.27(2.45 g, 0.83 mmol, 89%) als weilRer Feststoff erhalten werden.

(IV -406, 432)

IH-NMR (600 MHz, CDCla): U ( p=p7r@}7.32 (m, 100 H), 5.34 (d,= 3.3 Hz, 1 B, 5.22
(t, J= 3.5 Hz, 2 H), 5.19 (d = 3.3 Hz, 1 H), 5.06&.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), 4.3457 (m, 26 H), 4.14 (m, 1 H), 3.8D10 (m, 25H),
3.423.69 (M, 16 H).

-97-



Kapitel 117 Darstellung von CyclodextriNHC-Goldkomplex@ via Rutheniurrkatalysierter AzigAlkin -
Cycloaddition

13C-NMR (151 MHz, CDCls): i ( p=[.38.8139.1, 139.0, 138:438.0, 134.4, 129.7, 129.0,
126.9128.3, 98.998.2, 97.8, 8180.7, 79.678.7, 75.575.1, 73.3773.2, 72.872.5, 71.671.4,
70.8, 69.469.0, 52.2.

IR (Film): 3 3829, 2926, 2865, 2099, 1496, 1453, 1355, 120%.cm

Darstellung von 6*-Deoxy-6”-N-azido-2AH,3AH 6%-H-eicosaO-benzyka-cyclodextrin
(2.28)

BnO OBn

0]
%‘%o o)
n
o528 BnO
BnO o
BnO N
OBn
o] (0]
nO

OBn B

BnO
BnO OBn
Bn

(IV -400)

Gem?2 C AAV 4 -Gydodedten2.26687 g 0.83 mmol, 1.0 eq.) in DMF (42 mL)

geldst und mit Natriumazid (0.32 g, 4.99 mmoQ €ég.) und Kaliumiodid (69 mg, 0.42 mmol,

0.5eq.) versetzt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung,(SIGCH/ EA = 10: 1
konnte das Produl&.28(2.65 g, 0.78 mmol, 94%) als weil3er Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCl): U (ppm) = 7.167.40 (m, 115 H), 5.35.36 (m, 4 B, 5.30 (d,
J=3.6 Hz, 1 H), 5.1%.26 (m, 10 H), 5.01 (m, 1 H), 4.8189 (m, 8 H), 4.441.66 (m, 30 H),
3.934.15 (m, 30 H), 3.68.73 (M, 2 H), 3.58.65 (M, 14 H), 3.48.52 (m, 2 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & ( p9 139.3, 138.4138.2, 126.9128.3, 97.998.6,
81.1,78.9, 73.2, 72.8, 69.1, 39.5.

IR (Film): 3 3828, 2926, 286, 2099, 1496, 1453, 1355, 1207 ém

-98-
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Cycloaddition

Darstellung von 6*-Deoxy-6*-O-propargyl-24-F, 3AF 68-F-eicosaO-benzy+U-cyclodextrin
(2.29)

Bn O OBn

BnO
OBn BnO

(IV-VS-12, IV-388)

Ent sprechend der AAV 5 w u-Cydiaglextrth 2.20 (28306gp o d e b e 1
0.92mmol, 1.0eq.) mit NaH (60% in Mineralol, 0.1 5.50mmol, 6.0eq.) und
Propargylbromid (0.6nL, 0.82g, 5.50mmol, 6.0eq.) in trockenem DMF (50nL) bei
Raumtemperatuiiber Nacht umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (SiO

CH/ EA = 10:1 Y 7:-un ktoinon-@jclodssitse 2.20 KX160)

0.85mmol, 93%) als gelorangener Feststoéirhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, CDsCN): i ( p=(7.68)7.30 (m, 85 H), 5.0%.14 (m, 10 B, 4.714.74
(m, 6 H), 4.334.59 (M, 24 H), 3.92.09 (m, 26 H), 3.62 (M, 2 H), 3.8056 (M, 4 H), 3.38
3.45 (m, 6 H), 2.62 (1] = 2.4 Hz, 1 H).

13C-NMR (101 MHz, CDsCN): U ( p={l40)5, 139.6, 139.5, 1281129.4, 98.9, 82.0, 81.1,
80.3, 76.1, 74.1, 74,000.4, 59.2.

IR (Film): 3 3287,3029, 2866, 1722, 1496, 1453, 1354, 1207'cm

-99-
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Cycloaddition

Darstellung von 6*-Deoxy-6*-O-propargyl-24-¢,3A-G 68-C-eicosaO-benzykb-cyclodextrin
(2.30)

Y

BnO
\%Z)\B - CD\\%

Bn —% OBn
BnO’J O
BnO O
OBnE%\/

(IV-413)

Anal og zu AAV 5 wur de-Cytladextrim®®h (8.9 @ 10.69mamoll i er t e
1.0eq.) in DMF (30 mL) gel6st und mit NaH (60% in Mineralél, 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.) versieizt.
saulenchromatographischen Aufreinigu(gjO., CH/ EA = OrdeldasVYalkisv @ 1)
funktionalisierte Produk®.30 (2.85 g, 0.96 mmol, 97%) als kristalliner, g@tangener

Feststoff isoliert.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): U ( p=f7.&07.32 (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), 5.2015 (m, 6 H), 4.9%.5.08 (m, 3 H), 4.74.81 (m, 7
H), 4.384.60 (m, 26 H), 3.86.11 (m, 30 H), 3.63.72 (m, 2 H), 3.58.60 (m, 4 H), 3.55
3.45 (m, 8 H), 2.22 (1] = 2.3 Hz, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): i ( p=[138.)8, 138.1138.3, 134.4,129.7, 129.0, 127128.3,
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): 3 3286, 3028, 1722, 1496, 1453, 1355, 1207'cm
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Cycloaddition

Darstellung von 6*-Deoxy-6~-O-propargyl-24-H 3A-H 68-H-eicosaO-benzyko-cyclodextrin
(2.31)

BnO
o OBn

OBno
BnO

(0]
O OBn
Q"L oBn BnO =
Bno% ) O//
BnO,
OBn
O (6]
OBn BnO
(0]
Bno/{i\OBn
Bno
OBn%/

(IV-277, 457)

Gem2 C AAV 5 wur de d &ygclodertim2.22@.b @ 0.29ynimol,eli0 ege) o
mit NaH (60% in Mineralél, 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
sdulenchromatographischen Trennung ¢SiO CH/ EA = 10:1 Y 7:1)
funktionalisie t -€yclodextrin2.31(1.91 g, 0.56 mmol, 94%) als kristalliner geltangener
Feststoff isoliert werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): i ( p=f7.08)7.32 (m, 115 H), 5.37 (d,= 3.5 Hz, 1 H), 5.34
(d,J=3.7 Hz, 1 H), 5.1%.23 (m, 12 H)5.00:5.07 (m, 2 H), 4.7:2.84 (m, 8 H), 4.331.61 (m,
31 H), 3.774.08 (M, 34 H), 3.683.69 (M, 2 H), 3.48.57 (m, 13 H), 2.26 (f]= 2.3 Hz, 1 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): Ui ( p=A38.)£139.3, 126.9128.3, 97.998.8, 81.081.2, 78.6
79.6, 75.6, 74.972.873.1, 71.371.5, 69.0, 58.2.

IR (Film): 3 3456, 3027, 2970, 2943, 1738, 1496, 1453, 1365, 1229, 1217 cm
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Cycloaddition

RUAAC von Azid-CD mit Alkin -funktionalisiertem Imidazoliumsalz

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

Jocd
N
(IV -258, 3671V -AK -6)

2,4,6 Trimethylanilin (2.32 (5.2 mL, 500g, 37.0 mmol, 1.0 eq.) wurde in MeOH (40 mL,

1 mL/mmol) vorgelegt, Glyoxal (40% in3®, 4.2 mL, 5.4 g, 37.0 mmol, 1.0 eq.) hinzugegen
und Uber Nacht bei & mtemperatugerihrt. Nach Zugabe von AmmoniumchloridO@g,
74.0mmol, 2.0 eq.), Formaldehyd (37 % in® 5.5 mL, 600g, 74.0 mL, 2.0 eq.) und MeOH

(20 mL, 0.5 mL/mmol) wurde unter Rickfluss eine Stunde erhitzt. Anschliel3end wurde konz.
Phosphorsaur@5%, 5.5 mL, 0.15 mL/mmol) hinzugegeben und bis zum vollstandigen Umsatz
Uber Nacht unter Ruckfluss gerthrt. Das Methanol wurde unter vermindertem Druck entfernt
und der Ruckstand auf Eiswasser gegeben. Die wéassrige Losung wurde mit wassr. NaOH auf
pH =9 gebracht und dann mitZx (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit dest. kD (100 mL) und ges. wassr. NaGbsung (100 mL) gewaschen, tber
MgSQy getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Nach
saulerhromatographischen Aufreinigung (5O CH/ EA = 20: 1Y 10: 1Y
Mesitylimidazol2.33(4.86 g, 26.1 mmol, 71%) als brauner Feststoff erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): U ( p=p79 (s, 1 H, CH), 7.24 (s, 1 H, CH), 6.97 (s, 2 H,
CH), 6.90 (s, H, CH), 2.34 (s, 3 H, C§), 1.99 (s, 6 H, CH).

13C-NMR (126 MHz, CDCla): Ui ( p={L38)8 (C), 137.3 (CH), 135.3 (C), 133.2 (CH), 129.2
(CH), 128.9 (C), 120.0 (CH), 21.0 (GH17.3 (CH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwertenitidéfe

¥7M.G. Gardiner, W. A. Herrmann, ®. Reisinger, J. Schwarz, M. SpieglérQOrganomet. Chem.999 572,
239 247.
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Kapitel 117 Darstellung von CyclodextriNHC-Goldkomplexen via Rutheniwkatalysierter AzigAlkin -
Cycloaddition

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 trockenédi:CN (25 mL,
5mL/mmol) gel6st und mit Propargylbromid (80% in Toluol, 1.4 mL, 1.89 g, 14.7 mmol,

(IV-188, 256, 292)

2.4eq.) versetzt. Die Reaktionslosung wurde bei 80 °C zwei Tage bis zum vollstandigen
Umsatz geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem BDuund& der
R¢ckstand s2ul enchromatographisch (DCM/ Me OH
das alkinrfunktionalisierte Imidazoliumsat2.34(1.47 g, 4.82 mmol, 90%) als brauner Feststoff

erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCla): & = 1 0. 4 Bl), 7(9% (br, 11H, @), 7.2C(br, 1 H, €),
7.02 (s, 2 H, CH), 5.82 (s, 2 H, GH2.72 (tJ= 2.4 Hz, 1 H, CH), 2.35 (s, 3 H, GH2.10 (s,
6 H, CH).

I3C-NMR (125MHz, CDCl3): i = 10831456 (), 137.9 C), 133.9 CH), 130.2 ©),
129.7 CH), 122.7(C), 122.7 (C), 77.5Q), 74.0 CH), 40.4 CHy), 20.8 CHs), 17.5 (CH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tidétein

Darstellung von 6*-Deoxy-6”°-N-(3-((1,2,3triazol-4-yl)methyl)-1-mesitylimidazol-3-ium)-
2A-F 3AF 6B-F_gicosa O-benzytU-cyclodextrinbromid (2.35)

OBn

O
O
OBI"I OBn O,
BnO, Br
BnO
O
Bn

OBn OB BnO

BnO

(IV-395, 411, 420)

148K, Zeitler, I. Mager Adv. Synth. CataR007, 349, 18511857.
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Kapitel 117 Darstellung von CyclodextriNHC-Goldkomplexen via Rutheniwkatalysierter AzigAlkin -
Cycloaddition

Zum Alkin-funktionalisiert& Imidazoliunsalz 2.34 (0.94 g, 1.77 mmol, 5.0 eq.) in DMF

(30mL) wurde Cp*RuCI(PP%)2 (23 mg, 0.03 mmol, 5 mol%) hinzugegeben und 15 min bei
Raumtemperatugerihrt. Nach Zugabe des A#ghktionalisierten Cyclodextring.26(1.509,

0.59 mmol, 1.0 eq.) wurde die Reaktion bei 140 °C fur zwei Tage gerthrt. Nach Entfernen des
Losungsmittelsvurde der Rickstand sdulenchromatographisch(SIOD C M/ Me OH = 100:
50:1 Y 30:1) g e t28%(h54 tg,. 0.5Dramsol, Rv)pkdnnte &ls brauner,

kristalliner Feststoff isoliert werden.

1H-NMR (600 MHz, CDsCN): U ( p=f@.85 (s, 1 H), 8.11 (s, H), 7.75 (s, 1 H), 7.07.34
(m, 86 H), 6.99 (s, 1 H), 6.95 (s, 1 H), 5:5%9 (m, 2 H), 5.44 (s, 1 H), 5.33 (m, 2 H), 5.16
5.21 (m, 2 H), 4.9%5.10 (m, 6 H), 4.90 (m, 2 H), 4.6675 (m, 6 H), 4.581.63 (m, 3 H), 4.37
4.52 (m, 18 H), 4.2@.34 (m, 3 H)4.23 (m, 1 H), 3.961.16 (m, 19 H), 3.85 (m, 1 H), 3.75 (m,
1 H), 3.62 (M, 1 H), 3.38.53 (M, 8 H), 3.31 (M, 2 H), 2.29 (s, 3 H), 2.20 (s, 3 H), 1.92K3, 3

13C-NMR (151 MHz, CDsCN): U ( p=pldD.5, 141.5, 140:540.8, 139.8140.1, 138.6,
135.9, 132.3130.8, 128.2129.8, 125.2, 124.5, 9999.2, 82.682.7, 81.4, 80-B1.0, 78.1,
76.676.8, 75.8, 73:74.5, 72.5, 71.4, 70.7, 46.0, 21.5, 18.0.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M]: Cr7dH178Ns020" 2753.2602, gefunden: 2753.2606.

IR (Film): 3 = 30 6 921, 2866, 2694, 1496, 1453, 1354, 1206'cm

(IV -268)

Zum Alkin-funktionalisierte Imidazoliunsalz 2.34 (29.0 mg, 95 pmol, 1.2 eq.) mit
UCyclodextrinAzid 2.26 (0.20g, 79umol, 1.0eq.) in einem Ldsungsmittelgemisch
MeCH/EA (3:1, 2 mL) wurde&upfer(l)-lodid (110 mg, 55 pumol, 0.7 eq.), DIPEA (12 pL,
9.0mg, 71 umol, 0.9 eq.) und Natriumascorbad{@g, 40 pumol, 0.5 eq.) hinzugegeben. Die
Reaktionslésung wurde 18tundenbei Raumtemperatugerthrt. Nach Zugabe einer EDTA
Lésung (0.1M) wurde nehrmals mit EA2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit dest. KD gewaschen, lUber MgS@etrocknet und das Ldsungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde saulenchromatographisch, (SiO
DCM/ Me OH = 1 0 00:1) aufgereiniyyt: Dias Prod®&t35(51.0 mg, 18 umol, 23%)

konnte als brauner, kristalliner Feststoff erhalten werden.

-104
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Cycloaddition

Darstellung von 6#-Deoxy-6-N-(3-((1,2,3triazol -4-yl)methyl)-1-mesitylimidazol-3-ium)-
2A°G 3ACG 6%-C-eicosa O-benzykb-cyclodextrinbromid (2.36)

Q%% )ék
Bn%

Bi’% e

BnO7 O

Bn Bno O
OBHW

(IV-378, 436)

DasAlkin-funktionalisierte Imidazoliumsa2z.34(0.72 g, 2.36 mmol,.B eq.) in DMF (25mL)

wurde mit Cp*RuCI(PP¥2 (30 mg, 37.8 pmol, 8 mol%) versetzt und Minuten bei
Raumtemperatugerthrt. Nach Zugabe des afichktionalisierten Cyclodextrin®.27(1.40 g,

0.47 mmol, 10 eq.) wurde die Reaktion bei 140 °C fur zwei Tage gerihrt. Das Lésungsmittel
wurde unter vermigdertem Druck entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (SiO
DCM/ MeOH = 100:1 Y 50:1 Y 3D360¥0gaiB omal,ei ni g

91%) konnte als brauner Feststoff erhaltenden.

IH-NMR (600 MHz, CDsCN): i ( p=@.01) (s, 1 H), ®3 (s, 1 H), 7.64 (s, 1 H), 7.47735
(m, 101 H), 6.99 (M, 2 H), 5.5261 (m, 2 H), 5.35 (m, 1 H), 5.8224 (m, 6 H), 4.85.04 (m,
7 H), 4.334.61 (M, 34 H), 4.25 (m, 1 H), 4.14 (m, 2 H), 3495 (m, 24 H), 3.33.62 (m,
14 H), 2.30 (s, 3 H), 2.195( 6 H).

13C-NMR (151 MHz, CDsCN): U ( p=p14D.6, 141.1, 140:540.8, 139.9140.1, 138.3,
136.0, 132.2, 130.8, 128119.8, 125.2, 124.5, 9990.6, 82.2, 80480.7, 76.176.8, 73.774.4,
72.7-73.0, 70.7, 46.0, 21.5, 18.0.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fifM] *: CreH208N5034" 3185.4539, gefunden: 3185.45309.

IR (Film): 3 3831, 2969, 2923, 2861, 1738, 1495, 1453, 1365, 1229, 1206 cm

(IV -265)

Zum Alkin-funktionalisierte Imidazoliunsalz 2.34 (25.0 mg, 81 umol, 1.2 eq.) miAzid-
f unkt i on aQycloslaxtan227%(020 ) 68umol, 1.0eq.) in einem Ldsungsmittel
gemisch CHCN/EtOAc (3:1, 2 mL) wurde Kupfer@lpdid (120mg, 61 pmol, 0.7 eq.), DIPEA
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(11 pL, 80 mg, 62 pmol, 0.9 eq.) und NatriumascorbatO(mg, 34 umol, (6 eq.)
hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurdeS2Ondenbei Raumtemperatugeriihrt. Nach

Zugabe einer EDTA.6sung (0.IM) wurde mehrmals mit EA(2 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit dgassergewaschen, Uber MgSQetrockné

und das L6ésungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde
saulenchromatographisch (S50 DCM/ MeOH = 100:1 Y 50:1 Y 30
Produkt 2.36 (59.0 mg, 18 pmol, 27%) konnte als brauner, kristalliner Feststoff erhalten

werden.

Darstellung von 6°-Deoxy-6*-N-(3-((1,2,3triazol -4-yl)methyl)-1-mesitylimidazol-3-ium)-
2AH 3AH 65 H-eicosa O-benzylo-cyclodextrinbromid (2.36)

\/N
0 OBn BnO.
o L OBn
BnO BnO
o

SDBn BnO
OBn OBn
o) OBn BnO—] o

0BnO

BnO
(IV-354, 385)

Das Alkinfunktionalisierte Imidazoliumsal22.34 (0.45 g, 1.48 mmol, 5.0 eq.) und
Cp*RuClI(PPh)2(23 mg,0.15 mmol, 10 mol%) wurden in DMFALE mL) geldst und 1BJinuten

bei Raumtemperatugerihrt. Anschlieend wurde das afudktionalisierteo-Cyclodextrin

2.28(1.00 g, 0.03 mmol, 1.0 eq.) hinzugegeben und die Reaktion bei 140 °C fir zwei Tage
geruhrt. Nach Entfernen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch (S50 DCM/ MeOH = 100:1 Y 50:1 Y 30
Produkt2.36(1.02 g, 0.27 mmol, 93%) konnte als brauner Feststoff isoliert werden.

IH-NMR (500 MHz, CDsCN): Ui ( p=@r19 (s, 1 H), 8.07 (s, 1 H), 7.64 (s, 1 H), 7.36 (s,
1H), 7.077.30 (115 H), 6.98 (d] = 8.2 Hz, 2 H), 5.58 (m, 2 H), 4.9030 (m, 16 H), 25
4.70 (m, 40 H), 3.72.03 (m, 28 H), 3.38.56 (m, 16 H), 2.30 (s, 3 H), 1.92 (s, 6 H).
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13C-NMR (126 MHz, CD:CN): U  ( p=pl68.6, 142.5, 140-541.0, 139.8140.0, 138.4,
135.9, 132.2, 130.8, 128129.8, 125.1, 124.4, 99100.0, 80.682.3, 76.276.8, 73.%-74.1,
72.673.2, 70.6, 45.9, 21.5,18.0.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]: Co24H234Ns039" 3617.6475, gefunden: 3617.6263 und
berechnet fur [M+Hj": 3618.6548, gefunden: 1809.3266.

IR (Film): 3 3828, 2925, 1738, 1496, 1453, 1365, 1260, 1229, 1216 cm

(IV-267)

Zum Alkin-funktionalisierte Imidazoliunsalz 2.34 (220 mg, 71 umol, 1.2 eq.) mit Azid

f unkt i on aCydodextnr(CBsgnb9 pmol, 1.0 eq.) in einem L6sungsmittelgemisch
MeCH/EA (3:1, 2 mL) wurde Kupfer@odid (80mg, 41 umol, 0.7 eq.), DIPEA (9 pL,0'mg,

53 umol, 0.9 eq.) und NatriumascorbatQ(6ng, 30 pmol, 0.5 eq.) hinzugegeben. Die
Reaktionslésung wurde Z8tundenbei Raumtemperatugeruhrt. Nach Zugabe einer EDTA

Lésung (0.1M) wurde mehrmals mit EA2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit destWassergewaschen, Uber MgS@etrocknet und das Losungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt. Der Rlckstand wurde saulenchromatographisch, (SiO
DCM/ MeOH = 100:1 Y 50 DasPrydukR.G6(38Qmgal0fmglelv¥%)i ni gt

konnte als brauner, kristalliner Feststoff erhalten werden.
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Synthese debenzylierten Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe

Darstellung von 6*-Deoxy-6*-N-(1-((1,2,3triazol-4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-dihydro -
imidazol-2-yl)-2AF 3AF 68 F-eicosaO-benzytU-cyclodextringold(l)chlorid (2.38)

O N/\l
o /—(‘
OBn OBn O, N AuCI
BnO,
BnO
o
BnO

OBn OB BnO

BnO
(IV -426)

Gema2 C AAV 6 wur d<€ychdedrinimidazaiymisalz235(0.21 g F4umol,
1.7eq.) mit Silber(l)oxid (140 mg, 44umol, 1.0eq.) und Dimethylsulfidgold(l)chlorid
(21.0mg, 70.0 umol, 1.€q.) in trockenem DCM (17 mL) umgesetzt. Die Fallung unter
Eiskihlung mitn-Pent an | i eCydaodettrm-NHE-Soldkordplex 2.38 (0.21g,

71 umol, 96%) & weilen Feststoff.

IH-NMR (700 MHz, CDsCN): U ( p=p7mj (s, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 740731 (m, 85 H),
6.95 (d,J= 8.3 Hz, 2 H), 6.77 (s, 1 H), 52950 (m, 4 H), 4.95.13 (m, 9 H), 4.6@.74 (m, 8

H), 4.384.53 (m, 18 H), 4.1:3.34 (m, 8 H), 3.92.10 (m, 16 H), 3.78.81 (m, 2 H), 3.63 (d,
J=11.2 Hz, 1 H), 3.54 (dl = 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, CDsCN): Ui  ( p=pliD.9, 140.5141.0, 139.8140.1, 136.6, 136.5,
136.3, 130.3, 128:429.8, 127.1, 123.9, 123.1, 9998.4, 98.4, 80:B82.2, 76.676.9, 75.8,
74.374.6,73.3, 73.0, 72.7, 72.5, 71.5, 70.7, 70.5, 21.6, 18.5, 18.4.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [MCI]*: Ci7oH177AUNsO2¢" 2949.2189, gefunden:
2949.2071; berechnet fiur [M+H] Ci70H178AUNsO29" 2985.1954, gefunden: 2985.1892;
berechnet fir [M+Nd} Ci70H177AUCINsNaGxe" 3007.1776, gefunden: 3007.1644.

IR (Film): 3 3830,2970, 2926, 2866, 1738496, 1453, 1365, 1229217cm ™.
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Darstellung von 6*-Deoxy-6*-N-(1-((1,2,3triazol-4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-dihydro -
imidazol-2-yl)-24-6,3*-6 68-C-eicosaO-benzykb-cyclodextringold(l)chlorid (2.39)

N/\l [
N AuCI

J&\) .
BnOl O
BnO O
OBn\B%

Analog zu AAV 6 wurde dad e n z y | -Cyelodéxeinrinfidazoliumsalz2.36 (0.28 g,
86¢ mo | ,eq.)In.tréckenenCH2Cl> (21 mL) gelést und nacheinander n8ilber(l)oxid
(120mg,50¢ mo | ,eq.) undODimethylsulfidgold(l)chlorid (2@ mg, 81 umol, 1.7 eq.)
umgesetzt. Das Produkivurde mit kaltem n-Pentan aus Ethylacetat ausgeféllt. Der

(IV-427)

b-CyclodextrirNHC-Gold(l)komplex 2.39 (0.31 g, 86 umol, quant.) konnte als weil3er

Feststoff isoliert werden.

IH-NMR (700 MHz, CDsCN): Ui ( p=f7.78 (s, 1 H), 7.38 (s, 1 H), 740932 (m, 100 H),
6.95 (s, 1 H), 6.89 (s, 1 H), 6.84 (s, 1 H), 55345 (m, 4 H), 5.27 (s, 1 H), 5.21 (s, 1 H), 5.15
5.13 (M, 3 H), 4.8%.05 (m, 8 H), 4.341.61 (M, 36 H), 4.23 (m, 1 H), 4.12 (m, 1 H), 3403
(m, 25 H), 3.483.66 (m, 6 H), 3.41 (m, 6 H), 2.27 (s, 3 B)15 (s, 6 H).

13C-NMR (176 MHz, CDsCN): & ( p=pl@2.7, 143.7, 141.0, 1408110.8, 139.9140.0,
136.3136.6, 130.4, 128:429.9, 127.1, 123.9, 123.0, 998.7, 82.182.3, 81.5, 80-80.7,
79.9, 79.2, 7616.8, 73.374.4, 72.873.0, 71.7, 70.50.8, 21.6, 18.5, 18.4.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [MCI]*: C1oH205AUNsO34" 3381,4126, gefunden: 3381,4031
und berechnet fiir [M+N&] C19H20sAUCINsNaQs4" 3439.3712, gefunden: 3439.3663.

IR (Film): 3 3828,2966,2922,1738,1496, 1453, 1355, 1261, 126 *.
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Darstellung von 6*-Deoxy-6*-N-(1-((1,2,3triazol-4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-dihydro -
imidazol-2-yl)-2A-H 3A-H 6B-H_gicosaO-benzyto-cyclodextringold(l)chlorid (2.40)

BnO
o OBn
OBn(; o
n
o
ol opn® BnO NS
BnO o /t(\ N
BnO, =N
Jen N Aucl
o) o)
OBn BnO

(IV-231, 441)

Ent sprechend de r-Cyalddektrilmidaaoliurdsalz2.8740615g9 41 mo |

1.7eqg.) mit Silber(l)oxid (@ mg, 24¢ mo | , 1.0 eq. ) und Di met h\
(11.0mg, 38¢ mo | ,eq.)dn.tréckenenCH2Cl> ( 1 0 mL) u mg-€xledextrit . Das
NHC-Gold(l)komplex 2.40 (0.16g, 41¢ mo | guant . )Rer kestatofftisslierta | s w
werden.

IH-NMR (500 MHz, CDsCN): Ui ( p=7.@i0) (s, 1 H), 7.38 (s, 1 H), 740633 (115 H), 6.95
(s, 1 H), 6.85 (dJ = 7.5 Hz, 2 H), 5.42 (m, 2 H), 4.8.26 (M, 16 H), 4.58.64 (m, 8 H), 4.24
4.54 (m, 32 H), 4.07 (m, 2 H), 3.6997 (m, 26 H), 3.3(.60 (M, 16 H), 2.27 (s, 3 H), 1.90 (s,
3 H), 1.83 (s, 3 H).

13C-NMR (126 MHz, CDsCN): Ui ( p=plii2)6, 143.3, 141:039.9, 136.4, 135.9, 130.4,
128.4129.8, 126.9, 123.9, 123.0, 98180.0, 80.482.9, 76.6, 73:74.1, 72.573.0, 70.647.3,
21.5, 18.4.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M+Nd&} Cz24H233AUCINsNaOsst 3871.5649, gefunden
3871.5486; berechnet fiir [M+2N&] 3894.5541, gefunden: 1947,2758.

IR (Film): 3 2864, 1605, 1496, 1452, 1357, 133263, 121@&m 1.
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Debenzylierung der Cyclodextrinlmidazoliumsalze

Darstellung von von 6*-Deoxy-6*-N-(3-((1,2,3triazol-4-yl)methyl)-1-mesitylimidazol-3-
ium)-U-cyclodextrinbromid (2.43)

HO
(IV -424)

GemalRAAV 7 wurde das benzylierte Cyclodeixtrimidazoliumsal22.35(1.53g, 0.54mmol,

1.0 eq.) in einem L&sungsmittelgemisch THF/MeObiIH(4:2:1, 140 mL) mit Pd(OHIC

(20%, 1.61 g, 2.29 mmol, 4.25 eq.) und TFA (0.1 mL, 0.92 mmol, 1.7 eq.) unter
Wasserstoffatmosphare umgesetzt. Nach Zweig e n wur d e d aGyclodexthnre nz y | i
Imidazoliumsal2.43(0.70 g, 0.54 mmol, quant.) als hellgelber Feststoff erhalten.

IH-NMR (600 MHz, D:0): Ui ( p=@.&0 (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, 1 H), 5.03 (m, 3 H), 4.96 (M, 2 H), 3:3D9 (m, 20 H),
3.50:3.65 (M, 16 H), 2.37 (s, 3 H), 2.04 (s, 6 H).

13C-NMR (151 MHz, D:0): i ( p=fl40)9, 140.2, 136.7, 134.8, 131.0, 129.1, 127.2, 124.7,
123.1, 115.4, 101:301.6, 83.0, 80-81.4, 70.673.5,69.2, 61.5, 51.3, 20.6, 16.5.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M]: CsiH7eNsO29" 1222.4620, gefunden 1222.4620.

IR (Film): 3 3317, 2927, 16734116, 1261, 1200, 1148 cin
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Cycloaddition

Darstellung von von 6*-Deoxy-6*-N-(3-((1,2,3triazol-4-yl)methyl)-1-mesitylimidazol-3-
ium)-b-cyclodextrinbromid (2.44)

~

OH N/\\|

o I‘((D\/N
Ho, 970 NooN B°
oijHO>~ OHO N

HO.
OH
0

o)
OH HO,
O, HO
HO OH OH
0 HOT.0
QH HO O
(0] OHOHO
HO O on

(IV -437)

Entsprechend deA AV 7 wur de d a-6D-Inbdazolmmshlz 2636 (1.d46g, b
0.447mmol, 1.0eq.) in THF/MeOH/HO-Gemisch (150 mL) mit Pd(OHYC (20%, 1.57 g,

2.23 mmol, 5. q . ) und TFA (68 ¢lL, 0.10 g, 0.894
atmosphare mgeset zt . Nach dCyedadextiirdngdazoliuksalR2.A440e2 d a s
g, 0.446 mol, quant.) als hellgrigrelber Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (500 MHz, D20): i ( p=@.8i) (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), 4.95.09 (m, 7 H), 3.48.80 (m, 42 H), 2.27 (s, 3 H), 1.98 (s

13C-NMR (126 MHz D20,): U ( p=d4d., 140.1, 136.7, 134.5, 130129.0, 124.5, 123.0,
117.4,115.1, 101.81.2, 70.473.0, 60.0, 58.5, 48.7, 33.6,.8721.4, 20.316.5.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M]: Cs7HgeNsOz4" 1384.5149, gefunden 1384.5154.

IR (Film): 3 3318, 2928, 1738,1673, 1484, 1366, 12@, 1137cm 1,
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Cycloaddition

Darstellung von von 6*-Deoxy-6*-N-(3-((1,2,3triazol-4-yl)methyl)-1-mesitylimidazol-3-
ium)-o-cyclodextrinbromid (2.42)

HO OH

o)
/Z?OH\O Q
HO
HO N
o) N/:(\@Q
HO, N
o)
HO
o
HO

OH
)
OH
HO™ O
OH HO OH

0
OoH

OJ°H Ho ©
ol
HO o

OH
(IV -443)

Anal og zu AAV 7 wu{Cyckldexttialmidazolemsalz2137 (6.62tge o
0.168mmol, 1 eq.) in einem Lésungsmittelgemisch THF/MeO#H50 mL) geldst und nach
Zugabe von Pd(OHIC (0.68 g, 0.963 mmol, 5.75 eq.) und TFA (30 pL, 44 mg, OrBB6l,

2.3 eq.) unter Wasserstoffatmosphéare zwei Tage bei 50 °C geruhrt. Nach Filtrieren und Féallen
wu r d e -Cycldextrizimidazoliumsalz2.42 (0.27 g, 0.168 mmol, quant.) als hellgelber

Feststoff erhalten.

IH-NMR (600 MHz, D20): i ( p=.86 (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:,338%5(m, 57 H),
2.28 (53 H), 1.98 (s, 6 H).

13C-NMR (151 MHz, D:O): U ( p=fl48)4, 142.2, 138.7, 132.6, 131.2, 128.8, 126.3, 125.2,
119.2, 117.3, 103:404.0, 84.6, 82:82.7, 73.574.9, 60.5, 22.3, 18.5.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]: CeaHosN5O39" 1546.5677, gefunden 1546.5689.

IR (Film): 3 3280, 2905, 1673, 1409, 1328, 1153 tm

(IV-183)

Das b e n zCydodegtnnrtmelazaliumsalz2.37(0.20 g , 54.1 emol , 1.0
einem Losungsmittelgemisch THF/AcOR®I (5:1:1, 12 mL) geldst und ol Zugabe von
Pd(OH)/C (0.21 g, 0.30 mmol, 5.75 eq.) unter Wasserstoffatmosphare fiinf Tage bei

Raumtemperaturgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Celite filtriert und das
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Losungsmittel beim verminderten Druck entfernt. Der Ruckstand wurd&eimvakuum

getrocknet. Das debenzylierte Produkt konnte nicht erhalten werden.

(IV-362)

Das b e n zCydodegtnintmelazaiumsalz2.37 (0.58 g, 0.16 mmol, 1.0 eq.) in einem
Losungsmittelgemisch EtOAC/GBH (1:1, 50 mL) geldst und nach Zugabe von Pd@E)

(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 Wasserstoffatmosphére zwei Tage bei 50 °C geruhrt. Das
Reaktionsgemisch wurde tber Celite filtriert und das Losungsmittel bemingerten Druck
entfernt. Der Ruckstand wurde in wenig MeOH geldst und in kaltem Aceton geféllt. Das
d e b e n z yQycloglextrirdmidazoliumsalz2.42 (0.19 g, 0.12 mmol, 74%) konnte als

hellgelber Feststoff erhalten werden.

(IV-366)

Das b e n zCyclodegtrmtmelazaliumsalz2.37 (0.38 g, 0.10 mmol, 1.0 eq.) in einem
Losungsmittelgemisch EtOAC/GBH (1:1, 30 mL) geldst und nach Zugabe von Pd@)
(20%, 0.25 g, 0.36 mmol, 3.5 eqg.) und TFA (10 pL, 16 mg, 0.14 mmol, 1.2 eq.) unter
Wasserstoffatmosphgidrei Tage bei 50 °C geriuhrt. Das Reaktionsgemisch wurde tber Celite
filtriert und das Loésungsmittel beim verminderten Druck entfernt. Der Rickstand wurde in
weni g Me OH gel °st und i n kal t e RCycladextrit 0 n ge

Imidazoliumsal2.42(0.15 g, 0.09 mmol, 88%) konnte als hellgelber Feststoff erhalten werden.
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Cycloaddition

Synthese demwasserloslichernCyclodextrin-NHC -Goldkomplexe

Darstellung von 6*-Deoxy-6"-N-(1-((1,2,3triazol -4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-dihydro -
imidazol-2-yl)- U-cyclodextringold(l)chlorid (2.45)

. %o 05
% ! Aum

55

HO
(IV -430)

Entsprechend der AAV 8 wurde daiCyclodextrinimidazoliumsalz2.43(0.10 g, 77 umol,

1.0 eq.) in trockenem Methanol (3.5 mL) mit BD (9.0 mg, 77 pmol, 1.0 eq.) und MBAUCI

(23.0mg, 77umol, 1.0eq.) umgesetzt. Nach 18 Stundkonnte d e r wasserl °sli
CyclodextrirNHC-Goldkomplex 2.45 (0.11 g, 76umol, 99%) als weil3er Feststoff erhalten

werden

IH-NMR (600 MHz, (CD3)2SO): Ui ( p=8.8)(s, 1 H), 775(s, 1 H), 748 (s, 1 H), 707 (s,
2 H), 5.6 (s, 1 H), 536-5.56 (M6 H), 475-4.83(m, 3 H), 4.494.59 (m,3H), 3.77-3.81(m, 8
H), 3.5-3.66 (M, 12 H), 3.383.41 (m,8 H), 3.27-3.29 (m,4 H), 254 (s, 3 H),1.96(s, 3 H),
1.93 (s, 3 H)

13C-NMR (151 MHz, (CD3)2SO): Ui ( p=fl4d.p, 18.9, 1%5.1, 1290, 125.6, 1233, 122.0,
118.4,116.4, 1®.0, 82.5, 71.9-733, 68,5, 60.0, 512, 20.6, 7.3,170.0

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M]: Cs1H76AUuNsO29" 1418.4208, gefunden 1418.4223.

IR (Film): 3 3316, 2923, 1674, 1416,29, 1200, 1148m 1,
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Cycloaddition

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

OH N/\|
HO N AuCI

OH HO O
oA HoHO
HO ©  oH

(IV -445)

Entsprechend der AAV 8 wurde das Cyclodextrmdazoliumsalz2.44 (0.20g, 0.14mmol,
1.0eq.) in trockenem Methanol (@L) mit KO'Bu (17mg, 0.15mmol, 1.leg.) und
Dimethylsulfidgold(l)chlorid(43mg, 0.14mmol, 1.0eq.) umgesetzt. Nach 18 Stunden wurde
der wa s s eQydlotlexttiniNidGiGold-lbomplex 2.46 (0.18g, 0.14mmol, quant.) als
weilRer Feststoff erhalten.

IH-NMR (500 MHz, D:0): Ui ( p=B.88)(s, 1 H), 7.B (s, 1 H), 747 (s, 1 H), 7.8 (s, 2 H),
5.64 (s, 2 H), 4.8-5.11(m, 7 H), 333-3.93 (M, 42 H), 265(s, 3 H), 1.9 (s,3 H), 1.96 (53 H).

3C-NMR: Auf Grund einer geringen Probenkonzentration konktgine Kohlenstoffsignale

detektiert werden.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [MCI]*: Cs7HgsAuNsOs4" 1580.4736, gefunden: 1580.4758;
berechnet fur [M+Nd]} Cs7HssAUCINsNaQOs4" 1638.4322, gefunden: 1638.4345.

IR (Film): 3 3315, 2923, 1674, 141, 1329, 122, 1148cm .

(IV-GS-80)
Gemald der AAV 6 wurde dase b e n z yADilngdazolemsal2.44( 8 3. 0 mg, 59. 9
1.7 eq.) mit Silber(l)oxid (éng, 24¢ mo | , 1.0 eqg.) und Di mgt hyl su

38 mo | ,eq.) ln. t®ckenem Methanol (15 mL) umgesetzt. Nach Filtrieren wurde das
Losungsmittel urdr vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in wenig Methynol
wieder aufgenommen. Nach der Fallung in kaltem Aceton konnte der gewlnschte

Goldkomplex2.46nicht erhalten werden
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Cycloaddition

Darstellung von 6*-Deoxy-6*-N-(1-((1,2,3triazol -4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-dihydro -
imidazol-2-yl)-2-cyclodextringold(l)chlorid (2.41)

O

s Oﬁﬁ\

O OH
QLoH

HO
N
OH AuCl

o]

%

(IV-377)

Der b e n LyclodedrmNHC-Goldkomplex2.40 (176 mg, 46e mo | , .)durde@ ine g

einem Ldsungsmittelgemisch EA/MeOH (1:1, hQ, 200mL/mmol) gelést, mit Pd(OH)C

(20%, 112mg, 160 mo | , molYd Jro B-Gruppe, 3.%eq.) versetzt und unter
Wasserstoffzufuhr bei Raumtemperatur finf Tage gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde tbe
Celite filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde

i n dest . Wasser gel ©°st und un-CylodexEimrNsHE-¢, h | ung

Goldkomplex2.41 konnte nicht erhalten werden.

(IV-447)

Gem2 C AAV 8 -Gyaodextenimidazsliunmsalz2.42 (0.15 mg, 92 umol, 1.0 eq.)

mit Kalium-tert-Butanolat (110 mg, 0.10 mmol, 1.1 eq.) und M&@AuCI (27.0 mg, 92 umol,
1.0eq.) in trockenem Methanol (4.5 mL) umgesetzt. Nach 24 Stunden wurde der
2-CyclodextrinNHC-Komplex2.41(152 mg, 85 umol, 93%) als weil3es Pulver erhalten.

IH-NMR (600 MHz, D:0): U ( p=8.86)(s, 1 H), 7.2 (s, 1 H), 7.8 (s, 1 H), 711 (s, 2 H),
5.70 (s, 2 H), 4.9-5.06 (m, 8 H), 3.40-3.90 (m, 57 H), 232(s, 3 H),2.01(s, 6H).

13C-NMR (151MHz, D20): Ui ( p=fl4b.p, 134.4, 130.7, 1293, 124.4, 1232, 119.2, 117.3,
115.4, 1®.0, 100.2,80.7, 70.5-730, 67.0, 60.2, 48.9, 21.5, 16.5.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M]: CesHosAUNsOsg™ 1742.5264, gefunden 1742.5283.

IR (Film): 3 3316, 2923, 1674, 1416, 1329, 1200, 1&A8".
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Kapitel 117 Darstellung von CyclodextriNHC-Goldkomplexen via Rutheniwkatalysierter AzigAlkin -
Cycloaddition

Synthese der methylierten CyclodextriaBNHC-Goldkomplexe

Darstellungsversuch von 6*-Deoxy-6”-N-(1-((1,2,3triazol-4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-
dihydro-imidazol-2-yl)-2A-F 3A-F 68-F_eicosaO-methyl-U-cyclodextrinbromid (2.47)

OMe
O

/—(?9\/
%OMe
OMe OMe

MeO

MeO

(IV -435)

Entsprechend der AAV 9 wurde dabenzylierteU-Cyclodextrinimidazoliumsalz2.43

(0.30g, 0.23 mmol, kq) in trockenem DMF (25 mL) gel6ést und mit NaH (60% in Mineraldl,

0.24 g, 5.98 mmol, 26 eq.) und Methyliodid (0.49 mL, 7.82 mmol, 34 eq.) versetzt. Nach
saulenchromatographischen Reinigung ¢(6iO DCM/ MeOH = 50:1 Y 30:1
kein gewlinschtes Prokiuidentifiziert werden.

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

imidazol-3-ium)-2A-G,34-G 68-C-eicosaO-methyl-b-cyclodextrinbromid (2.48)

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

(IV-382, 419)

Gem2 C der AAV-Cylodextrirldigazotduansalz (.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,
21.0mmol, 60e q . ) in trockenem DMF ( 35 -Cgtlodexttn-mge s et

Imidazoliumsalz konnte nicht erhalten werden.
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Cycloaddition

Darstellung von 6*-Deoxy-6*-N-(1-((1,2,3triazol-4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-dihydro -
imidazol-2-yl)-2AF 3AF 68F-eicosaO-methyl-U-cyclodextringold(l)iodid (2.53)

\#g?ﬂeo Meo\§/_”<":>u’h

Qome OMe MeO

MeO
(IV-442)

GemaRder AAV 9 -@ylodextrinNHE-Goldomplex2.45(0.10 g, 68.7umol,

1leqg.) mit NaH (60% in Mineral6l, 71 mg, 1.79 mmol, &§) und Methyliodid (0.185L,

2.34mmol, 34eq.) in trockenem DMF (7 mLimgesetzt. Nach sadulenchromatographischen
Reinigung (SiQ, EA+1 Vol % Me OH) k o-@yoladextrindNEC-Golthe t hy | |
Komplex2.53(33.6 mg, 19.8 umol, 29%) als gelber kristalliner Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (600 MHz, CDsCN): & ( p=p7@3 (s,1 H), 7.45 (dJ = 1.9 Hz, 1 H), 7.07 (d,
J=1.9 Hz, 1 H), 7.02 (s, 2 H), 5.50 (m, 2 H), 5.19J¢&; 3.4 Hz, 1 H), 5.08 (m, 1 H), 4.97
5.01 (m, 5 H), 4.67 (ddl = 14.7, 2.7 Hz, 1 H), 3.68.80 (m, 10 H), 3.53.59 (m, 4 H), 3.51
3.53 (M, 18 H), 3.43.48 (m, 6 H), 3.40 (m, 12 H), 3.8%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), 3.1B<8, Hz, 1 H),3.12 (dd,
J=09.5, 3.4 Hz, 1 H), 3.08.05 (m, 5 H), 2.87 (m, 1 H), 2.30 (s, 3 H), 1.96 (s, 3 H), 1.93 (s,
3 H).

3C-NMR (151 MHz, CDsCN) : @ (7@8.b 143.7,441.1, 136.4, 130.4, 126.9, 123.9,
123.0, 99.8100.5, 82.683.5, 71.472.9, 62.2, 61.4, 50:60.0, 52.2, 47.1, 21.5, 18.3.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]: CssH110AUINsO20" 1784.5991, gefunden 1784.6028.
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Cycloaddition

RUAAC von Alkin -CD mit Azid-NHC-Vorlaufer |

Darstellung von 3Azido-Propylamin (2.55)

HZN/\/\N3

(IV-LB-5)

3-BromopropylaminHydrochlorid (2.54 (3.20 g, 15 mmol, 1.0 eqg.) wurde in desto(
(10mL) geldst und Natriumazid (32, 50 mmol, 3.3 eq.) in dest.@ (5 mL) hinzugegeben.

Die Reaktionslosung wurde 28tundenbei 110 °C gerthrt. Die Reaktion wurde auf
Raumtemperatur alegihlt und mit E£O (50 mL) versetzt. AnschlieRend 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 @ B x10 mL) extrahiert und die vereinigten
organschen Phasen uUber Mg%@etrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels unter
vermindertem Druck konnte die AzMerbindung als leichtliichtige farblose Flissigkeit
(1.21g, 12.1 mmol, 81%) isoliert werden.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): i ( p p m) J= 6.3Hz328H, CH), 2.80 (t,J = 6.8 Hz,
2 H, CHp), 1.761.75 (quin,J = 6.8 Hz, 2H, EL,).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): i ( p p m) CHs), 39118(CHD, 322 (CH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten (ié¥ein.

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 trockeZids€l> (20 mL,

2 mL/mmol) gelost und auf 0 °C abgeki®hschlie3end wurden DMAP (0.27 g, 2.20nol,

0.2eq.) und Pyridin (1.7¢, 22.0mmol, 2.0eq.) hinzugegeben.-Azidpropanramin (2.55

(2.21 g, 12.1 mmol, 1.1 eq.) wurde langsam zur Reaktionslosung zugetropft und die Reaktion
wurde flrdrei Tage bei Raumteperatur rihren gelassen. Nach der Zugabe von ges. wassr.

NH4Cl-Losung (40 mL, 4 mL/mmol) wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit

149K, Zeitler, I. Mager Adv. Synth. CataR007, 349, 1851 1857.
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DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. wassr. NaCl
Losung (30 mL) gewaseim und Gber MgS©getrocknet. Das Lésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(Si0,, DCM/MeOH = 120:1) anfeinvakuum getrocknet. Das Produkt(Btazidpropyl}4-
(chlormethyl)benzamid.56 (0.82 g, 3.26 mmol, 30%) konnte als kristalliner, braunlicher
Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCla): d (ppm)=7.77 (d,J = 8.2 Hz, 2 H, CH), 7.47 (d,= 8.2 Hz, 2 H,
CH), 6.37 (br, 1 H, NH), 4.62 (s, 2 H, G}3.58 (q,) = 6.48 Hz, 2 H, Ch), 3.47 (t,J = 6.48Hz,
2 H, Chb), 1.93 (quinJ = 6.56 Hz, 2 H, Ch).

13C-.NMR (126 MHz, CDCla): i (ppm) = 167.3 (CO), 141.1 (
127.6(C), 50.0 (CH), 45.7 (CH), 38.2 (CH), 29.1 (CH).

Die spektroskopischen Ben stimmen mit den Literaturwerten tbergi.

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

0

Soaae
|

Natriumiodid (0.83 g, 5.54 mmol, 1.7 eq.) uhd(3-azidpropyl}4-(chlormethyl)benzamid
(2.56 (0.82g, 3.26 mmol, 1.0 eq.) wurden in trockenem Aceton (30 mL, 10 mL/mmol) gel6st
und bei 60 °C Uber Nacht gerihrnschlielend wurde ED (70 mL, 2 mL/mmol)

hinzugegeben und mit dest.® (2 x 20 mL) gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen

(IV-AK -8, 17)

wurden mit E£O (2 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiberaMgSO
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Pro@kt N
azidpropyl}4-(iodmethyl)benzamid2.57) (1.03 g, 3.00 mmol, 92%) konnte als kristalliner,

gelb-orangener Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): i ( p {.#0)(d,J= 8.2 Hz, 2 H, CH), 7.45 (d,= 8.2 Hz, 2
H, CH), 6.41 (br, 1 H, N), 4.47 (s, 2 H, €1), 3.56 (qJ = 6.4 Hz, 2 H, ©l2), 3.46 (tJ=
6.4Hz, 2 H, G12), 1.92 (quinJ = 6.6 Hz, 2 H, CH).
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Cycloaddition

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 1 ( p p m) CG), 1438)(€), 133.7((C), 129.0 (CH), 127.4
(CH), 49.6 CHy), 37.9 CHy), 28.7 CHz), 4.0 CHy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten uldétein.

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

(0]

— AN
®
S
(IV-AK -39, IV-LB-11)

N-(3-Azidopropyl)-4-(iodmethyl)benzamid2.57) (0.70 g, 2.04 mmol, 1.0 eq.) in trockenem

Aceton (20mL, 10 mL/mmol) vorgelegt unN-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 bDBku entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (S5O0 DCM/ MeOH = 30: 1 Y 15:-1) auf
funktionalisierte Imidazoliumiodid2.58 (0.83g, 1.57 mmol, 77%) konnte als kristalliner,

gelber Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (500 MHz, CDCla): U ( p P99 (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,= 8.32 Hz, 2 H, CH), 7.15 (§,= 1.79 Hz, 1 H, CH),
6.99 (d,J = 0.5 Hz, 2 H, CH), 6.01 (s, 2 H, CH), 3.52 § 6.6 Hz, 2 H, Ch), 3.42 (t,J =
6.7Hz, 2 H, CH), 2.34 (s, 3 H, Ch), 2.04 (s, 6 H, Ck), 1.95 (quin, = 6.8 Hz, 2 H, Ch).

13C-NMR (126 MHz, CDCla): i ( p A6 (CO), 141.5 (C), 136.8 (C), 136CH), 134.1
(C), 130.4 (C), 130.0 (CH), 128.9 (CH), 128.4 (CH), 123.4 (CH), 123.2 (CH), 52 5, (€3
(CHy), 37.4 (CH), 28.8 (CH), 21.1 (CH), 17.8 (CH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten (ié%ein.
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Kapitel 117 Darstellung von CyclodextriNHC-Goldkomplexen via Rutheniwkatalysierter AzigAlkin -
Cycloaddition

Darstellung von (2:(4-((3-Azidpropyl)carbamyl)benzyl)-3-mesityl-2,3- dihydro -imidazol-
2-ylh)gold(l)chlorid (2.64)

(IV-LB-18, IV-370)
Gemal AAV 6 wurde-34-((3-azidpropyl)carbamyl)benzyt)-mesitytimidazoliumiodid (100

mg, 189 emol, 2.6 eqg.) in trocken®O@R7.DnaggM (10
74 emol , 1 2DA e@l. )( 3udn.d8 Meg .,) umbdsd@zt. DenGdilpmplex 6 e
(101 mg, 160 emol, 85%) konnte als wei Cer Fe

IH-NMR (500 MHz, CDCla): & ( p pri8Q (n, 2 H CH),7.39 @, J = 8.2 Hz,2 H, CH),
7.11 (d,J = 1.8 Hz,1 H; CH), 6.97 (s, 2 H, CH), 6.98,(J = 2.1 Hz,1 H, CH) 6.70 (t,J =
5.8Hz, 1 H,NH), 5.50 (s, 2 H, Ch), 3.54 (q,J = 6.5 Hz, 2 H, CH), 3.45 (t,J = 6.7 Hz, 2 H,
CHa), 2.33 (s, 3 H, Ch), 2.02 (s, 6 H, CHJ, 1.92 (quinJ = 6.6 Hz, 2 H, CH)).

13C-NMR (126 MHz, CDCl): & ( p pliR.4, 166.9139.9,134.8, 134.6, 134.5, 129.4,
127.8,122.9, 120.6, 65.8, 54.5, 49.5, 37.8, 28.71217.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten (iBé%ein.

Darstellung desTriazol-verkniipften PBn-U-Cyclodextrin-Imidazoliumiodids (2.59)

(IV-LB-17, IV-460)

Das Alkin-f un k t i o n-&yclodeitrie 2.29e(0.1Q4, 0.04mmol,1.0eq.) wurde in
trockenem DMF (2nL/50 mL/mmol) geldst, mit Cp*RuCI(PR (3.2mg, 4¢ mo | mol%) O
versetzt und 1Minutenbei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe desfanktionalisierten

Imidazoliumsalze2.58(0.11g, 0.20mmol, 5.0eq.) wurde die Reaktion zwei Tage bei 2a0
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