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Kurzfassung

Bei der Entwicklung von neuen Syntheseverfahren spielt die Nachhaltigkeit eine bedeutende Rolle
in der organischen Chemie. Es wird vermehrt auf die Verbesserung der Energieeffizienz, die
Reduzierung der Abfallproduktion sowie den Einsatz von nachwachsenden Rohstoffen geachtet.
Eine gute Moglichkeit diese Punkte zu vereinen stellen Cyclodextrin-basierte
NHC-Metallkatalysatoren dar. Chemische Reaktionen kdnnen durch den Einsatz von Katalysatoren
sowohl beschleunigt als auch selektiv gesteuert werden. Aus diesem Grund sollten im Rahmen
dieser Doktorarbeit verschiedene Katalysatorsysteme entwickelt werden. Die synthetisierten
Katalysatoren setzten sich aus einer Cyclodextrin-Einheit und einem NHC-Metallkomplex
zusammen. Als Basis wurden dafir drei verschiedene Cyclodextrine - a-, - und y-Cyclodextrin —
eingesetzt. Die NHC-Liganden wurden lber zwei verschiedene Strukturmotive an das Cyclodextrin
gekoppelt. Als Metalle wurden die Miinzmetalle — Kupfer, Silber und Gold — verwendet. Auf
diesem Wege konnte eine Vielzahl unterschiedlicher Katalysatoren auf der Basis von
Cyclodextrinen erhalten werden. Die Katalysatoren wurden anschlieRend bei der
Cycloisomerisierung eines prochiralen 6-Hydroxyallens auf ihre katalytische Aktivitdt und

Enantioselektivitat hin Gberprift.
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Ein weiterer Fokus wurde auf die Wiederverwendbarkeit der Katalysatoren gelegt, wodurch die
Nachhaltigkeit der Katalyse weiter gesteigert werden kann. Hierbei wird versucht, Katalysatoren
so zu entwickeln, dass sie nach der Reaktion vom Produkt abgetrennt und erneut eingesetzt
werden konnen. Dies ist durch die Verwendung von Wasser als Lésungsmittel moglich. So kann
das hydrophobe Produkt durch Extraktion aus dem Reaktionsgemisch entfernt werden, wahrend

der hydrophile Katalysator im wassrigen Reaktionsmedium zurlickbleibt. Die Kombination von

Cyclodextrinen mit NHC-Metallkomplexen stellt hierfiir eine sehr vielversprechende Moglichkeit



dar. Somit sollten in dieser Arbeit wasserlosliche Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe entwickelt und
synthetisiert werden. Ferner wurden erste Untersuchungen zu der katalytischen Aktivitat, der
Enantioselektivitat und der Wiederverwendbarkeit dieser Katalysatoren durchgefihrt. Hierfir

wurde die Lactonisierung einer allenischen Carbonsdure unter Verwendung von Wasser als

Losungsmittel betrachtet.



Abstract

Sustainability plays a significant role in the development of new synthetic-processes in organic
chemistry. Increasing attention is being paid to improving energy efficiency, reducing waste
production and using renewable raw materials. Cyclodextrin-based NHC-metal complexes
represent a good way to combine these topics. Chemical reactions can be both accelerated and
selectively controlled using catalysts. For this reason, various catalyst systems were developed as
part of this thesis. The synthesized catalysts were composed of a cyclodextrin unit and an
NHC-metal complex. Three different cyclodextrins - a-, - and y-cyclodextrin - were used as a basic
compound for this purpose. The NHC-ligands were coupled to the cyclodextrin via two different
structural motifs. As metals, the coinage metals - copper, silver and gold - were used. In this way,
a variety of different cyclodextrin-based catalysts were obtained. The catalysts were tested for
their catalytic activity and enantioselectivity in the cycloisomerization of a prochiral

6-hydroxyallene.
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Another focus was placed on the recylability of the catalysts, which can further increase the
sustainability. Catalysts are nowadays designed in such a way that they can be separated from the
product after the reaction allowing the reuse of the catalyst. This can be achieved by using water
as a solvent. Thus, the hydrophobic product can be removed from the reactionmixture by
extraction, while the hydrophilic catalyst remains in the aqueous reaction medium. The
combination of cyclodextrins with NHC-metal complexes represents a very promising possibility
for this purpose. Thus, water-soluble cyclodextrin-NHC gold-complexes were designed and
synthesized in this work. Furthermore, first investigations on the catalytic activity,
enantioselectivity and reusability of these catalysts were carried out. For this purpose, the

lactonization of an allenic carboxylic acid in water as solvent was considered.
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1. EINLEITUNG

1.1. Cyclodextrine

1.1.1. Synthese von Cyclodextrinen

Cyclodextrine (kurz: CD) sind ringférmige Makromolekiile und gehdren zu der Familie der
Oligosaccharide. Sie finden in vielen Bereichen der Chemie Anwendung, wie zum Beispiel in der

Nahrungsmittelindustrie, der Pharmazie oder der Katalyse.
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Abbildung 1.1: Strukturen der drei wichtigsten Cyclodextrine, rot: a-1,4-glycosidisch verkniipfte Glucoseeinheit.

Wie in Abbildung 1.1 zu sehen ist, setzen sich Cyclodextrine aus mehreren
Glycosepyranoseeinheiten zusammen, die a-1,4-glycosidisch miteinander verknlpft sind. Es gibt
verschiedene Cyclodextrine, die sich in der Anzahl ihrer Glucoseeinheiten unterscheiden. Die drei
bekanntesten sind a-Cyclodextrin mit sechs Glucosebausteinen, B-Cyclodextrin mit sieben und
y-Cyclodextrin mit acht Bausteinen.! Es existieren jedoch auch weitere Cyclodextrine mit deutlich
mehr Glucoseeinheiten. Bereits 1965 vermuteten FRENSCH et al., dass es Cyclodextrine mit einer

RinggroRe von 12 Bausteinen gibt.? Mittlerweile konnten bereits Cyclodextrine mit 21

1 G. Crini, Chem. Rev. 2014, 114, 10940-10975.
2 A. O. Pulley, D. French, Biochem. Biophys. Res. Commun. 1961, 5, 11-15.
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1. EINLEITUNG

Glycosepyranoseeinheiten isoliert werden.>* Diese sind jedoch weitestgehend unerforscht und
haben bis jetzt keine industrielle Verwendung gefunden.> Biotechnologisch werden die
Makrozyklen, durch den enzymatischen Abbau von Stiarke gewonnen. Als Quellen fiir die Starke
dienen Kartoffeln, Mais oder Weizen. Die eingesetzten Enzyme werden aus den
Bakterienstimmen Bacillus amylobacter, Bacillus macerans und Bacillus circulans isoliert.>” Das
isolierte Enzym fungiert als Cyclodextrin-Glycosyltransferase (kurz CGTase). Es zerschneidet den,
in der Starke vorhandenen, helikalen Amylose-Strang und verknilpft die Enden zu den cyclischen
Oligosacchariden. Hierbei kann es zur Bildung von unterschiedlichen RinggréRen kommen.?
Industriell gesehen ist es enorm wichtig, die Cyclodextrine moéglichst sortenrein zu produzieren,
da die einzelnen Cyclodextrine unterschiedliche Einsatzgebiete haben.’ Aufgrund dessen wurde
fur die gezielten Synthese eines bestimmten Cyclodextrins mafigefertigte Enzyme entwickelt

(Abbildung 1.2).%° Diese sind in der Lage, selektiv das gewiinschte Cyclodextrin zu produzieren.

a-Cyclodextrin <—— oCGTase a-Cyclodextrin
B-Cyclodextrin — CGTase _ BCGTase _ B-Cyclodextrin
v-Cyclodextrin <—— _ yCGTase _ v-Cyclodextrin

Abbildung 1.2: Schematische Darstellung der Cyclodextrin-Herstellung durch maRigefertigte Enzyme.

Um bei der Produktion neben der Reinheit auch noch die Ausbeute zu erhéhen, werden im
Herstellungsprozess bestimmte Komplexbildungsreagenzien zugefiihrt. Cyclodextrine sind
bedingt durch ihre Struktur dazu in der Lage, Wirt-Gast-Komplexe auszubilden, was im spateren
Verlauf dieser Arbeit noch genauer erklart wird. Sie weisen einen Hohlraum auf, in welchen sich
organische Substanzen einlagern konnen. Diese Fahigkeit wird bei der sortenreinen Produktion
ausgenutzt. Aufgrund ihrer Anzahl an Glucoseeinheiten weisen die einzelnen Cyclodextrine
unterschiedlich grofSe Hohlraume auf. Im Herstellungsprozess konnen nun Additive hinzugegeben

werden, die mit dem Cyclodextrin einen schwerloslichen Komplex ausbilden, wie zum Beispiel

3T. Endo, H. Nagase, H. Ueda, S. Kobayashi, T. Nagai, Chem. Pharm. Bull. 1997, 45, 532-536.

41. Miyazawa, H. Ueda, H. Nagase, T. Endo, S. Kobayashi, T. Nagai, Eur. J. Pharm. Sci. 1995, 3, 153-162.

5 H. Dodziuk, J. Mol. Struct. 2002, 614, 33—45.

6 A. Biwer, G. Antranikian, E. Heinzle, Appl. Microbiol. Biotechnol. 2002, 59, 609-617.

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

8 W. Saenger, Angew. Chem. Int. Ed. 1980, 19, 344-362; Angew. Chem. 1980, 92, 343-361.

9 Claudia Borchard-Tuch, Chiuz 2005, 39, 137-139.

10 A, Behr, T. Seidensticker, Einfiihrung in die Chemie nachwachsender Rohstoffe, Springer, Berlin, Heidelberg, 2018.



1. EINLEITUNG

1-Decanol (a-Cyclodextrin), Toluol (B-Cyclodextrin) und Cyclohexadec-8-en-1-on (y-Cyclodextrin).

Die Reagenzien sind in Abbildung 1.3 aufgefiihrt.}!

(0]
CHj
ANNSNNNOH @
=z

1.4 1.5 1.6
1-Decanol Toluol Cyclohexadec-8-en-1-on

Abbildung 1.3: Komplexierungsreagenzien der Cyclodextrine.!

Die oben erwdhnten Reagenzien lagern sich wadhrend des Herstellungsprozesses in das
Cyclodextrin ein und der neu gebildete Komplex kann durch Fallung aus der Reaktionslosung
entfernt werden. Dies hat zur Folge, dass es zu einer Verschiebung des Gleichgewichtes kommt.
Durch erneute Bildung des Einlagerungskomplexes stellt das System das Gleichgewicht wieder her
und neues Produkt wird gebildet. Aus diesem Grund ist es moglich, die Cyclodextrine mit guten

Ausbeuten zu isolieren.

1.1.2. Geschichte der Cyclodextrine

Die Geschichte der Cyclodextrine begann im spaten 19ten Jahrhundert. ANTOINE VILLIERS entdeckte
im Jahre 1891, dass bei der Fermentation von Kartoffelstarke durch Bakterien (Bacillus
amylobacter) nicht ausschlieRlich die tGblichen Abbauprodukte entstanden, sondern zudem noch
ein anderes kristallines Nebenprodukt.'? Er entdeckte so die Cyclodextrine. Es war ihm moglich,
das neuartige Abbauprodukt zu isolieren und zu untersuchen. Er war aber nicht in der Lage, es
genau zu charakterisieren.!®> Er nannte das kristalline Produkt Cellulosine, da es ein dhnliches
Verhalten zu Cellulose aufwies.’* VILLIERs gelang es durch Verdnderung seiner Experimente noch

ein weiteres Abbauprodukt zu erhalten, wodurch er a- und B-Cyclodextrin isolieren konnte.®

Anfang des zwanzigsten Jahrhunderts entdeckte auch FRANZ SCHARDINGER, der sich ebenfalls mit

dem Abbau von Starke und Chemie befasste, die Cellulosine. Im Jahre 1903 stellte er fest, dass die

11 G. Wenz, Angew. Chem. Int. Ed. 1994, 33, 803—822; Angew. Chem. 1994, 106, 851-870.
12 A, Villiers, Bull. Soc. Geol. Fr. 1891, 45, 468.

13 A, Villiers, C.R. Aca d. Sci. 1891, CXIl, 435.

14 A, Villiers, Bull. Soc. Geol. Fr. 1891, 46, 470.

15 A, Villiers, C.R. Aca d. Sci. 1891, CXIl, 536.
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Produkte nur beim Abbau von stirkehaltigen Medien durch Mikroorganismen entstehen.® |hm
gelang es, den Bakterienstamm (Bacillus macerans) zu isolieren und eine zehnmal hoéhere
Ausbeute gegeniiber VILLIERS zu erhalten.l” Zwischen 1905 und 1911 gelang es ihm, nicht nur
umfassende Informationen Uber die Synthese und die Trennung der zwei Cellulosine zu erstellen,
sondern auch noch ihr Lésungsverhalten in wissrigen und organischen Medien zu untersuchen.®
Auferdem konnte er durch einen lodversuch (LANDOLD-Reaktion) nachweisen, dass es sich um zwei
verschiedene kristalline Substanzen handelte. Bei diesem Versuch zeigte sich, dass eine Substanz
grau-griine Komplexe mit lod bildete, wahrend bei der anderen violett-braune Komplexe
entstanden.?® Er benannte die Cellulosine in a-Dextrin und B-Dextrin um.?° Zudem war er erste
Wissenschaftler, der die Fahigkeit der Dextrine, die Ausbildung von Komplexen, erkannte. Bis in

die 70er Jahre wurden die Dextrine ihm zu Ehren noch ScHARDINGER-Dextrine genannt.

Von 1911 an wiederholte HANS PRINGSHEIM die Experimente von SCHARDINGER und kam zu dhnlichen
Ergebnissen. Er zeigte, dass die Dextrine zwar |6slich in Wasser sind, jedoch nicht in Chloroform
oder Alkohol und dass sie keine Kupferreagenzien (FEHLING-Probe) reduzieren.?! PRINGSHEIM stellte
abschlieRend die Vermutung auf, dass a-Dextrin sich aus vier und B-Dextrin sich aus flinf
Glucosebausteinen zusammensetzt.?? Zur gleichen Zeit versuchte auch der Schweizer Chemiker
PauL KARRER die Dextrine weiter zu untersuchen. Er stellte als erster die Vermutung auf, dass die
einzelnen Bausteine a-1,4-glycosidisch miteinander verkniipft sind.?>?* Es gelang jedoch keinem

von beiden, die cyclische Struktur der Dextrine aufzuklaren.

Dies gelang erst dem deutschen Chemiker KARL FREUDENBERG, welcher ab 1935 die
SCHARDINGER-Dextrine sehr ausfuhrlich untersuchte. Er publizierte im selben Jahr einen
Methodenplan, nach dem die Dextrine isoliert werden kénnen. Um noch genauere Aussagen Uber
die Struktur der Dextrine treffen zu kénnen, flihrte eine kryoskopische Molmassenbestimmung
durch. FREUDENBERG vermutete daraufhin, dass das a-Dextrins aus finf und das B-Dextrins aus
sechs Glucoseeinheiten besteht.? Einige Jahre spater konnte er beweisen, dass die Dextrine eine

cyclische Struktur aufweisen. So bestatigten seine Untersuchungen ebenfalls die Vermutungen

16 F, Schardinger, Z. Unters. Nahr.-Genussm. 1903, 865—880.

17 F. Schardinger, Wiener klinische Wochenschrift 1904, 207.

18 F, Schardinger, Zentralbl. Bakteriol. Parasitenk. Infektionskrankheiten 1905, XIV, 772.
19 F. Schardinger, Zentralbl. Bakteriol. Parasitenk. Infektionskrankheiten 1909, 98.

20 F, Schardinger, Zentralbl. Bakteriol. Parasitenk. Infektionskrankheiten 1911, 188.

21 H, Pringsheim, A. Langhans, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1912, 45, 2533-2546.

22 H, Pringsheim, A. Beiser, Biochem. Z. 1924, 336-343.

23 p, Karrer, C. Nageli, HCA 1921, 4, 169-173.

24 p, Karrer, C. Nageli, HCA 1921, 4, 185-202.

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



1. EINLEITUNG

von KARRER: die a-1,4-glycosidische Verkniipfung der Cyclodextrine.?® FREUDENBERG war der Erste,
der einen hydrophoben Hohlraum im Inneren des Cyclodextrins vermutete und somit die Fahigkeit
zur Ausbildung moglicher Einschlussverbindungen erkannte.?’?2 Nach diesen Erkenntnissen
Uberarbeitete er noch einmal seinen Methodenplan zur Synthese der Cyclodextrine und konnte
auf diesem Wege nahezu reines B-Cyclodextrin erhalten.?® Zwischen 1948 und 1950 entdeckte er
das y-Cyclodextrin und stellte die Vermutung auf, dass es auch noch groRere Cyclodextrine mit

neun bis zehn Glucosebausteinen gibt.3°

Zeitgleich zu FREUDENBERG untersuchte auch der amerikanische Wissenschaftler DEXTER FRENCH die
Cyclodextrine. Bedingt durch die hohe Molmasse der Cyclodextrine fand er die von FREUDENBERG
verwendete kryoskopische Methode zur Molmassenbestimmung zu ungenau. Er zog die
Rontgenstrukturanalyse vor. So konnte er die Molmasse und die genaue Anzahl an
Glucoseeinheiten (sechs fiir a-CD und sieben fiir B-CD) bestimmen.3! In den 1950er Jahren gelang
es ihm, die exakte Struktur von y-Cyclodextrin aufzuzeigen und er erforschte das
Léslichkeitsverhalten der verschiedenen Cyclodextrine in Wasser.3> Ende der 50er Jahre
untersuchte FRENCH zusammen mit seinen Mitarbeitern Cyclodextrine, die bis zu zwolf

Glucoseeinheiten aufweisen.33

TiILDEN und HuDsON publizierten 1942, dass die Cyclodextrine iber den enzymatischen Abbau von
Starke durch Mikroorganismen erhalten werden und nannten das dabei eingesetzte Enzym
Cyclodextrin-Glycosyltransferase. AuBerdem untersuchten sie die optimalen Bedingungen zum

enzymatischen Abbau und ermittelten den Einfluss des pH-Werts und der Temperatur.3%

FRIEDRICH CRAMER, ein ehemaliger Student von FREUDENBERG, stellte in den frithen 1950er Jahren die
wichtigste Eigenschaft der Cyclodextrine heraus, ndmlich Wirt-Gast-Komplexe zu bilden.3%37 Er

zeigte dass Cyclodextrine in der Lage sind viele verschiedene Gast-Molekiile aufzunehmen, wie

26 K. Freudenberg, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1943, 76, A71-A96.

27 K. Freudenberg, E. Schaaf, G. Dumpert, T. Ploetz, Naturwissenschaften 1939, 27, 850-853.
28 K, Freudenberg, Annu. Rev. Biochem. 1939, 8, 81-112.

29 K, Freudenberg, E. Plankenhorn, H. Knauber, Justus Liebigs Ann. Chem. 1947, 558, 1-10.
30 K. Freudenberg, F. Cramer, Chem. Ber. 1950, 83, 296—304.

31D. French, R. E. Rundle, J. Am. Chem. Soc. 1942, 64, 1651-1653.

32D, French, D. W. Knapp, J. H. Pazur, J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 5150-5152.

33 D, French in Methods in Enzymology, Academic Press, 1957, pp. 17-20.

34 E. B. Tilden, M. Adames, C. S. Hudson, J. Am. Chem. Soc. 1942, 64, 1432-1433.

35 E. B. Tilden, C. S. Hudson, J. Bacteriol. 1942, 43, 527-544.

36 F. Cramer, Angew. Chem. 1952, 64, 136.

37 F. Cramer, Chem. Ber. 1953, 86, 1576-1581.
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beispielsweise Halogene, Amine, Siduren und sogar Gase.3®3%% Er schlug dazu auch einen
Mechanismus vor, wie die Bildung der Einschlussverbindung stattfindet.* Im Jahr 1953
entwickelte er zusammen mit FREUDENBERG und PLIENINGER ein Patent ,Verfahren zur Herstellung
von Einschlussverbindungen Physiologisch Wirksamer Organischer Verbindungen”, in dem gezeigt
wird, dass die eingelagerten Molekiile nicht nur gegeniiber Oxidation geschiitzt werden sondern
auch noch leicht wasserlosliche Stoffe vor zu schneller Ausschwemmung bewahrt werden
konnen.*? Des Weiteren erkannte CRAMER als Erster die Fahigkeit von Cyclodextrinen, als
Phasentransferkatalysator zu fungieren und ebnete so den Weg zum Einsatz von Cyclodextrinen
in der Supramolekularen Katalyse.*® Somit bildeten die Untersuchungen von CRAMER die Basis zur

heutigen Nutzung von Cyclodextrinen.

1.1.3. Eigenschaften der Cyclodextrine

Cyclodextrine weisen, bedingt durch ihren cyclischen Aufbau, eine konische Molekiilstruktur auf

und sehen wie ein hohler, abgeschnittener Kegelstumpf aus.

n dprim (B)  dse (A) i (A)
a-CD 6 4.7 5.2 7.9
B-CD 7 6.0 6.4 7.9
y-CD 8 7.5 8.3 7.9

Abbildung 1.4: Struktur und GréRe der Cyclodextrine.?

Wie in Abbildung 1.4 zu sehen ist, liegen an der groReren Kavitatsoffnung die sekundaren
Hydroxygruppen, wahrend sich an der kleineren Kavitatsoffnung die primaren Hydroxygruppen
befinden. Bedingt durch die freie Rotation der primaren Hydroxygruppen kommt es zu einer

Verkleinerung der Kavitat. Das Innere des Cyclodextrins ist mit den Wasserstoffatomen und den

38 F, Cramer, Angew. Chem. 1956, 68, 115-120.

39°F, Cramer, F. M. Henglein, Chem. Ber. 1957, 90, 2561-2571.

40 F, Cramer, F. M. Henglein, Chem. Ber. 1957, 90, 2572-2575.

41 F. Cramer, H. Hettler, Naturwissenschaften 1967, 54, 625—632.
42 K. Freudenberg, F. Cramer, H. Plieninger, DE895769C, 1953.

43 H. V. Dietrich, F. Cramer, Chem. Ber. 1954, 87, 806—817.
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glycosidischen Sauerstoffatomen ausgekleidet.** Aufgrund dieser Anordnung besitzen
Cyclodextrin eine hydrophile AuRenhiille und einen hydrophoben Hohlraum, wobei die Ringgrofie
ausschlaggebend fiir die GroRe des Hohlraums ist. Diese Struktur ermoglicht es den
Cyclodextrinen, auf der einen Seite in wassrigen Medien 16slich zu sein und auf der anderen Seite
organische Substanzen ins Innere des Molekiils einzulagern. Die Wasserloslichkeit der
Cyclodextrine wird jedoch durch verschiedene Faktoren beeinflusst. So wechselwirken die
Hydroxygruppen in C2-Position mit den Hydroxygruppen in C3-Position (siehe Abbildung 1.4) und
es kommt zur Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen. Bei B-Cyclodextrin fiihrt dies zu
einer sehr starren Struktur, da sich die Wasserstoffbriicken tber das gesamte Molekil ausbreiten.
Dies erklart die verhdltnismaRig niedrige Wasserloslichkeit von 18.5 g/L in Wasser bei 25 °C. Im
Vergleich dazu weist das a-Cyclodextrin eine weitaus hohere Wasserloslichkeit auf. Hier lassen
sich 145g/L in Wasser l6sen. Dies lasst sich damit erklaren, dass a-Cyclodextrin eine
asymmetrische Struktur besitzt, weshalb sich eine Glucoseeinheit in einer verzerrten Position
befindet. So kdnnen sich lediglich vier der moglichen sechs Wasserstoffbriickenbindungen
ausbilden und die Wasserloslichkeit erhéht sich. Das y-Cyclodextrin besitzt die flexibelste Struktur

der drei beschriebenen Cyclodextrine und weist mit 233 g/L die héchste Wasserldslichkeit auf.*

Wie bereits oben erwahnt, sind Cyclodextrine in der Lage, Wirt-Gast-Komplexe mit hydrophoben
Substanzen in wassrigen Medien auszubilden. Das Cyclodextrin stellt hierbei das Wirt-Molekil dar,
die hydrophobe Substanz das Gast-Molekiil. Wichtige Voraussetzungen fiir die Ausbildung dieser
Komplexe sind, dass das Gast-Molekil weniger polar als Wasser ist, dass es intermolekulare
Wechselwirkungen ausbilden kann und dass es groRenbedingt in die Kavitit passt.*> Jedes
Cyclodextrin ist in der Lage, verschiedene Stoffklassen einzuschlielen. Alkohole oder
Carbonsdauren koénnen sich in oa-Cyclodextrin einlagern, Heterocyclen und Aromaten in
B-Cyclodextrin, und in das y-Cyclodextrin kdnnen sich sogar grofle Molekiile wie Anthracen

einlagern.3846

44 ). Szejtli, Chem. Rev. 1998, 98, 1743-1754.
45 ), Szejtli, Pure Appl. Chem. 2004, 76, 1825—-1845.
46 A, Harada, M. Okada, J. Li, M. Kamachi, Macromolecules 1995, 28, 8406—-8411.
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Abbildung 1.5: Schematische Darstellung der Einlagerung von p-Xylol in ein Cyclodextrin.4>

Die Einlagerung eines Molekiils Iduft in mehreren Schritten ab. In einer wassrigen Losung ist die
hydrophobe Kavitat des Cyclodextrins mit Wassermolekiilen (als dunkelblaue Punkte in Abbildung
1.5 dargestellt) besetzt. Dies ist energetisch unglinstig aufgrund der
apolar-polaren-Wechselwirkungen. Daher kdnnen die Wassermolekiile leicht durch geeignetere
Gastmolekiile ersetzt werden. Die Triebkraft der Komplexbildung ist die Substitution der
energetisch unglinstigen Wassermolekiile durch ein hydrophobes Gast-Molekil. Es kommt so zu
einer Zunahme der Entropie (hydrophober Effekt).** Zunichst wird dafiir die Hydrathiille des
Cyclodextrins und die des Gast-Molekiils aufgebrochen. AnschlieRend kann sich das Gast-Molekiil
einlagern und es konnen sich intermolekulare Wechselwirkungen zwischen den beiden
Substanzen ausbilden. Im abschlieBenden Schritt strukturieren sich die Wassermolekiile um den
Komplex wieder neu und die Hydrathiille bildet sich aus.*’ Die Stabilitit eines solchen
Wirt-Gast-Komplexes ist abhangig von den eingesetzten Molekiilen. Ein Vorteil ist aber, dass das

Gastmolekdil in vielen Fallen schnell und unverandert wieder freigesetzt werden kann.

1.1.4. Anwendung von Cyclodextrinen

Aufgrund ihrer Eigenschaft, Einschlussverbindungen ausbilden zu konnen, haben die
Cyclodextrine ein sehr grofles Anwendungsgebiet. So finden sie nicht nur Verwendung in der
Industrie und der Pharmazie, sondern kdénnen auch im Alltag von groRem Nutzen sein (siehe

Abbildung 1.6).

47 F. Cramer, W. Saenger, H.-C. Spatz, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 14-20.
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Abbildung 1.6: Einsatzbereiche der Cyclodextrine.

Die Ausbildung von Einschlussverbindungen mit Cyclodextrinen fiihrt zu folgenden Vorteilen, die

sich in finf Uberpunkte zusammenfassen lassen:!

10

Die Anderung der physikalisch-chemischen Eigenschaften des Gastmolekiils: Stoffe mit
geringer Wasserl6slichkeit werden |6slicher, unangenehme Geschmacker kdnnen
eliminiert werden, Farben konnen verandert werden.

Die Verdnderung der chemischen Aktivitdit des Gastmolekiils: reaktive Substanzen
konnen durch Einschliisse geschiitzt werden, die Selektivitdt einer Reaktion kann
verbessert werden.

Stabilisierung von empfindlichen Substanzen: Stabilisierung gegeniiber Sauerstoff, Licht
oder Temperatur.

Die Aufnahme von fliichtigen Substanzen: vereinfachte Lagerung und Handhabung von
toxischen Substanzen, Menge der eingesetzten Substanz kann reduziert werden, da sie
nicht mehr verdampft, gezielte Freigabe lber einen langeren Zeitraum.

Komplexierung, Extraktion und Transport von Schadstoffen: Komplexierung von
beispielsweise PKA (polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe) aus dem Boden oder

Wasser.
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Somit lasst sich die Verwendung von Cyclodextrinen in zwei Bereiche einteilen. Zum einen das
»leere” Cyclodextrin, dass gezielt apolare Substanzen einschlieRen kann, wie zum Beispiel Gerliche
oder Schadstoffe. Zum anderen die Verwendung von Wirt-Gast-Komplexen, bei denen die
eingeschlossene Substanz geschiitzt wird und es so zu einer gezielten Freisetzung des Gastes

kommt.

Diese beiden Bereiche werden auch in der Medizin ausgenutzt. Als ,leeres” Cyclodextrin findet
hier das Medikament Sugammadex der Firma BRIDION Verwendung. Es ist ein modifiziertes
y-Cyclodextrin, das als Gegenmittel von neuromuskuldren Blockaden (Muskelerschlaffung) durch

steroidale Muskelrelaxanzien, wie Rocuronium und Vecuronium, eingesetzt wird.*®

®
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Abbildung 1.7: Sugammadex.*8

Muskelrelaxanzien verhindern eine tempordre Weiterleitung der Impulse zwischen Nerv und
Muskel und bewirken somit eine Muskelentspannung. Sugammadex schliel$t das Muskelrelaxans
ein, wodurch dessen Wirkung herabgesetzt wird und es aus dem Koérper ausgeschieden werden

kann.*®

Der zweite Bereich, die Ausbildung von Wirt-Gast-Komplexen, wird sich fir den gezielten
Medikamententransport im Korper zu nutzen gemacht. Der Wirkstoff wird in die Kavitdt des

Cyclodextrins eingelagert und dann im Korper durch eine affinere Gastkomponente ausgetauscht.

48 M. Naguib, Anesth Analg 2007, 104, 575-581.
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So kann der Wirkstoff in die Zelle gelangen. Cyclodextrine sind hierfiir besonders geeignet, da sie

erstens nicht toxisch und zweitens stabil innerhalb des Kérpers sind.*

konkurrierendes Molekiil

3

Wirkstoff Cyclodextrin /
geloster Komplex ‘%

neuer Cyclodextrin-Komplex
l' Biomembran

Abbildung 1.8: Schematischer Ablauf des Wirkstofftransports im Kérper.*°

Es existieren viele Beispiele, bei denen Cyclodextrine in Kombination mit Wirkstoffen in
Medikamenten genutzt werden. Sie werden gerne eingesetzt, da Cyclodextrine die
Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffs erhohen. Wirkstoffe sind oft apolare und somit schlecht
wasserlosliche Substanzen, welche dadurch kaum vom Koérper aufgenommen werden kdnnen.
Infolgedessen muss mehr Wirkstoff eingesetzt werden und es kann zu Nebenwirkungen kommen.

Durch den Einsatz von Cyclodextrinen wird dieses Problem jedoch gel6st.

Die Wirt-Gast-Komplexe kénnen Uber verschiedene Wege in den Korper gelangen, beispielsweise
als Augentropfen, Infusionen, Tabletten und noch vieles mehr. So bringt die Verwendung von
Cyclodextrinen in wassrigen Augentropfen zahlreiche Vorteile mit sich. Komplexierte lipophile
Wirkstoffe reizen das Auge weniger und haben eine hdhere Bioverfigbarkeit. AuRerdem wird
hiermit die geringe Stabilitat des Wirkstoffmolekils im wassrigen Medium verbessert und die
Cyclodextrine steigern gleichzeitig die Haltbarkeit.>® Cyclodextrin-Wirkstoff-Komplexe werden
unter anderem bei den Augentropfen Voltaren® Ophtha genutzt.>l Weitere bekannte

Medikamente mit Cyclodextrin-Komponente sind Cetirizin >?, Ibuprofen> und Omeprazol.>*

49 K. Uekama, F. Hirayama, T. Irie, Chem. Rev. 1998, 98, 2045-2076.

50T, Loftsson, E. Stefansson, Acta Ophthalmol Scand 2002, 80, 144-150.

51 M. D. Bodley, L. J. Penkler, L. A. Glintenkamp, M. C. van Oudtshoorn, EP0658347A3, 1995.
52 K. Namdev, C. Pradeep, M. Gour, US20090269393A1, 2009.

53T, ). Grattan, EP0633787B1, 2000.

54 G. J. de Sousa, M. Pedro, DE69911159T2, 2004.
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Aber nicht nur die Medizin profitiert von der Vielseitigkeit der Cyclodextrine. Einige Beispiele fir

die Anwendung in anderen Bereichen folgen im nachsten Abschnitt.

Cholesterin-reduzierte Lebensmittel konnen durch die Nutzung von Cyclodextrinen hergestellt

werden, in diesem Fall durch die Verwendung von B-Cyclodextrin (siehe Abbildung 1.9).

Cholesterinhaltige 1. Emulgieren (Cholesterienreduzierte
Fettphase B __2.Separieren | Fettphase (-80%)

B—Cyclodextrin |
in Wasser \Cf/ \O}‘_[Fester Cholesterin/ﬁ-Cyclodextrin-J

Komplex

Abbildung 1.9: Schamtische Darstellung der Cholesterin-Entfernung durch Cyclodextrine.10

Hierbei wird zundchst die Fettphase mit einer Cyclodextrin-haltigen wassrigen Phase emulgiert.
Dabei lagert sich das apolare Cholesterin in das B-Cyclodextrin ein. Der feste Wirt-Gast-Komplex
fallt aus und kann von der Fettphase abgetrennt werden. Auf diesem Wege ist es moglich, den

Cholesteringehalt von Lebensmitteln um 80% zu senken.°

Auch in der Lebensmittelindustrie werden Cyclodextrine zur Stabilisierung eingesetzt, wie zum
Beispiel von Menthol oder Vanillin, die somit zu Feststoffen komplexiert werden. Die Moglichkeit,
flissige Substanzen in kristalline Feststoffe umzuwandeln, bringt viele Vorteile mit sich. Zum einen
wird so die Handhabung der Substanzen leichter, zum anderen wird auch die Haltbarkeit der
Produkte erhéht.! Innerhalb der EU wird unkomplexiertem o-Cyclodextrin eine
gesundheitsfordernde Wirkung zugeschrieben und es wird daher als Nahrungserganzungsmittel
eingesetzt. Es ist in der Lage, nach Zunahme von starkehaltigen Lebensmitteln, den schnellen
Blutzuckeranstieg  abzumildern. In vielen Landern wird es zudem auch zur
Koérpergewichtskontrolle vermarktet, da das a-Cyclodextrin in der Lage ist, Fette zu binden, die so

nicht vom Kérper verstoffwechselt werden kénnen.>>

Einkapselungstechniken mit Cyclodextrinen werden nicht nur in der Pharma-, Aroma- oder
Lebensmittelindustrie verwendet, sondern auch in der Kosmetik- und Duftindustrie. Sie finden
Verwendung in Toilettenartikeln und in Korperpflegeprodukten fir die Verbesserung der
Wirksamkeit von Geruchsstoffen oder zur Geruchskontrolle in Parflims. Cyclodextrine finden

zudem noch Einsatz zur Maskierung von unangenehmen Geruchs- oder Aromastoffen, wie zum

55 S, Fourmentin, G. Crini, E. Lichtfouse (Eds.) Environmental Chemistry for a Sustainable World, Vol. 16, Springer International
Publishing, Cham, 2018.
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Beispiel in Deos, Mundwassern oder Raumdiiften. In Deos werden sie zur Maskierung von
SchweiRgeruch eingesetzt oder auch in Mundwaéssern zur Einlagerung von Knoblauchgeriichen.>®
In dem Textilerfrischer Febreze® werden Cyclodextrine verwendet, um Rauch-, Essens oder

Schweiligerliche zu binden und so zu neutralisieren.

Es besteht aber auch die Moglichkeit, Duftstoffe in Cyclodextrine einzulagern, dieses Verfahren

wird bei Weichspulern, Waschmittel oder Trocknertlichern eingesetzt.

Textilfaser

Abbildung 1.10: Eingelagerter Duftstoff im Cyclodextrin.

Die Freigabe der Duftstoffe erfolgt so kontrollierter und Uber einen langeren Zeitraum. Der
Cyclodextrin-Duft-Komplex wird beispielsweise beim Waschen auf die feuchte Wasche
Ubertragen. Wie in Abbildung 1.10 zu sehen ist, ist der Duftstoff durch das Cyclodextrin geschiitzt
und kann (ber einen langeren Zeitraum freigesetzt werden. Dies flhrt zu einem langanhaltenden

Frischeduft.

Aber nicht nur im Alltag oder in der Medizin werden Cyclodextrine gerne verwendet, auch in der
chemischen Synthese und Analytik finden sie Anwendung. Durch ihre chirale Struktur sind sie in
der Lage, Enantiomerengemische aufzutrennen. Deswegen werden sie sehr gerne in der
Analytischen Chemie als stationdre Phase bei Trennverfahren eingesetzt.>” Es werden
funktionalisierte Cyclodextrine mit unterschiedlichen Substitutionsmustern verwendet, die mit
den Enantiomeren unterschiedlich stark wechselwirken. Es kann so eine chromatographische

Enantiomerentrennung stattfinden.>®

Neben der Analytischen Chemie werden Cyclodextrine auch in der Synthesechemie verwendet.

Hierbei koénnen sie beispielsweise als Phasentranferkatalysator oder als funktionalisierter

56 Niltfer Tarimci in Cyclodextrins in Pharmaceutics, Cosmetics, and Biomedicine, John Wiley & Sons, Ltd, 2011, pp. 131-144.
57 E. Schneiderman, A. M. Stalcup, J. Chromatogr. B 2000, 745, 83—102.
58Y. Xiao, S.-C. Ng, T. T. Y. Tan, Y. Wang, J. Chromatogr. A 2012, 1269, 52-68.
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1. EINLEITUNG

Katalysator genutzt werden. Bei der Phasentransferkatalyse wird die Bildung von
Wirt-Gast-Komplexen ausgenutzt. Hydrophobe Substanzen kdnnen sich im Inneren der
Cyclodextrine einlagern, um so in die wassrige Phase transportiert zu werden, wo die Substanzen
mit wasserloslichen Katalysatoren reagieren koénnen, wie in Abbildung 1.11 schematisch

dargestellt.>®

Organische Phase
Wissrige Phase
o N

1.10 \/ 1.9
@ = B-Cyclodextrin

\PAr, PAr; = m-TPPTS

|
ArsP-Rh!
B vPAr,
Cco

1.11

Abbildung 1.11: Phasentransferkatalyse durch Cyclodextrine am Beispiel einer Hydroformylierung von 1-Octen in einer
wassrigen Zweiphasenkatalyse.>?

Hierbei lagert sich das schwer wasserlosliche 1-Alken in das Cyclodextrin ein und es bildet sich der
Wirt-Gast-Komplex aus. Das 1-Octen gelangt in die wassrige Katalysatorphase und kann dort mit
dem wasserloslichen Katalysator zum Aldehyd umgesetzt werden. Der Cyclodextrin-Aldehyd-
Komplex geht nun wieder in die organische Phase tiber, der Aldehyd 16st sich aus dem Cyclodextrin

und das freie Cyclodextrin steht wieder als Phasentransferkatalysator zur Verfiigung.>®

Neben der Anwendung als Phasentransferkatalysatoren ist die Knlipfung von Metallkatalysatoren
an Cyclodextrinen sehr beliebt. Durch die Funktionalisierung mit Metallen und die Kavitat weisen
sie eine groRe Ahnlichkeit zu Metallenzymen auf.?® Es gibt verschiedene Méoglichkeiten, das
Cyclodextrin zu funktionalisieren und so den Katalysator an das Cyclodextrin zu binden. Eine davon
ist in Abbildung 1.12 in Form eines NHC-Metallkomplexes zu sehen. Hierbei wird das Metall Gber

den NHC-Liganden mit einer Glucoseeinheit des Cyclodextrins verbunden.5?

59 K. H. Shaughnessy, Chem. Rev. 2009, 109, 643-710.
60 R. Breslow, Artificial enzymes, Wiley, Weinheim, 2005.
61 H. Sak, Dissertation, TU Dortmund, Dortmund.
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1. EINLEITUNG

MeO

1.12

Abbildung 1.12: B-Cyclodextrin-basierter NHC-Gold-Komplex.6!

Bedingt durch diese Struktur kommt es nicht nur zu einer Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit
durch den Goldkatalysator, sondern durch den chiralen Aufbau der Cyclodextrine auBerdem noch
zu einer Steigerung der Selektivitdit. Ein weiterer Vorteil bei der Verwendung von
Cyclodextrin-basierten NHC-Goldkomplexen ist, dass die Katalyse in wassrigen Medien
durchgefiihrt werden kann, auch wenn das Substrat wenig wasserldslich ist. Dabei wird nicht nur
der Einsatz von organischen Losemitteln vermieden, sondern es kann auch ein Recycling
durchgefiihrt und der Katalysator wiederverwendet werden. Ein Beispiel ist in Schema 1.1
zusehen, hierbei wird ein a-Hydroxyallen, durch den in Abbildung 1.12 gezeigten Goldkomplex, zu

einem Dihydrofuran cyclisiert.5?

Me _OTBS Me
E [1.12]
ip P adk = oTBS
ng? H,0,RT,2ah [ 2w/
! OH 99% Pr @)
1.13 1.14

Schema 1.1: Cycloisomerisierung eines a-Hydroxyallens.¢2

Neben der einfachen Funktionalisierung besteht zudem die Mdéglichkeit, Cyclodextrine zweifach
zu funktionalisieren. Bei diesem System verbindet ein organisches Fragment zwei

Glucoseeinheiten miteinander und es wird eine Art ,Briicke” Giber dem Cyclodextrin gebildet.®3

62 H, Sak, M. Mawick, N. Krause, ChemCatChem 2019, 11, 5821-5829.
63 E. Engeldinger, D. Armspach, D. Matt, Chem. Rev. 2003, 103, 4147-4173.
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1. EINLEITUNG

Bereits im Jahre 1976 gelang es TABUSHI et al. ein Uberbriicktes Cyclodextrin zu synthetisieren.®*
Seitdem ist besonders in der Katalyse das Interesse an den Uberbrickten Cyclodextrinen stark
gestiegen. In Abbildung 1.13 ist der schematische Aufbau eines einfach und zweifach

funktionalisierten Cyclodextrins zu sehen.

x o oicie N

X = Heteroatom

Typ1 Typ 2

Abbildung 1.13: Aufbau eines einfach und zweifach funktionalisiertem Cyclodextrins.

In der Abbildung ist zu erkennen, dass das organische Molekil bei Typ 1 nur Ulber eine
Glucoseeinheit mit dem Cyclodextrin verbunden ist und der verankerte Rest sich an der Kavitat
befindet. Da die Verkniipfung aber nur lber eine Bindung besteht, ist das Molekil wesentlich
flexibler und ist in der Lage sich zu drehen. Deswegen wird in diesem Fall von einem flexiblen,
monosubstituierten Cyclodextrin gesprochen.?® Soll jedoch der organische Rest mittig tiber der
Kavitat fixiert sein, dann ist eine Verknupfung Gber zwei Glucoseeinheiten notwendig (Typ 2).%°
Genauso wie bei dem einfach funktionalisierten Cyclodextrin ist es auch hierbei moglich, das
Cyclodextrin mit einem Metall zu funktionalisieren. Dies bietet den Vorteil, dass sich das Metall
genau Uber dem Eingang der Kavitat befindet.®® Lange Zeit galt die tiefste Position, in der das
Metall nachgewiesen werden konnte, als die Ebene, die durch die C6-Position der Zuckereinheit
definiert ist.°®%’ Jedoch gelang es der Arbeitsgruppe um SoLocous Metallkomplexe zu
synthetisieren, bei denen sich das Metall im Inneren der Kavitit befindet und mit dieser
wechselwirkt.®> In der folgenden Abbildung 1.14 sind die unterschiedlichen Strukturen zu
erkennen. Links befindet sich das Metall oberhalb der Kavitdt und schneidet die Ebene der

C6-Position, wahrend das Metall sich rechts innerhalb der Kavitit befindet. Zur besseren Ubersicht

641, Tabushi, K. Shimokawa, N. Shimizu, H. Shirakata, K. Fujita, J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 7855-7856.

65 M. Guitet, P. Zhang, F. Marcelo, C. Tugny, J. Jiménez Barbero, O. Buriez, C. Amatore, V. Mouriés-Mansuy, J.-P. Goddard, L.
Fensterbank et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7213-7218; Angew. Chem. 2013, 125, 7354—7359.

66 E, Engeldinger, D. Armspach, D. Matt, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2526-2529; Angew. Chem. 2001, 113, 2594-2597.
67 L. Poorters, D. Armspach, D. Matt, L. Toupet, S. Choua, P. Turek, Chem. Eur. J. 2007, 13, 9448-9461.
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1. EINLEITUNG

wird bei dieser Darstellung auf die a-1,4-glycosidische Bindung verzichtet und nur die

Benzylgruppen an C2- und C3-Position werden aufgefiihrt.

Abbildung 1.14: links: das Metall befindet sich oberhalb der Kavitat; rechts: das Metall befindet sich innerhalb der
Kavitat.5s

Befindet sich das Metall in der Kavitat, ist der Hohlraum dennoch fir Gastmolekile frei und das
Cyclodextrin kann als Wirtsmolekil fungieren. Das Gastmolekiil kann jedoch nur noch von der

unteren Seite in das Cyclodextrin eintreten, wie in Abbildung 1.15 zu sehen ist.%®

Abbildung 1.15: Bildung des Wirt-Gast-Komplexes mit einem iiberbriickten NHC-Metallkomplex.

Durch die zentrale Lage der eingeschlossenen Substrate am Metall kann dies zu einer Erhéhung
der Reaktionsgeschwindigkeit bei der Katalyse fiihren.5>%° Es kénnen aber auch noch andere

wichtige Faktoren, wie die Regio- und Enantioselektivitdt beeinflusst werden, genauso wie die

68 p, Zhang, C. Tugny, J. Meijide Sudrez, M. Guitet, E. Derat, N. Vanthuyne, Y. Zhang, O. Bistri, V. Mouriés-Mansuy, M. Ménand
et al., Chem 2017, 3, 174-191.

69 R. Breslow, J. B. Doherty, G. Guillot, C. Lipsey, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3227-3229.
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1. EINLEITUNG

Chemoselektivitat, diese wurde beispielsweise durch die KavitatsgroRe in der Hydrosilylierung von

a,B-ungesattigten Ketonen beeinflusst.”%”!

Diese Vorteile wurden bei der Cyclisierung von 1,6-Eninen ausgenutzt. Diese wurden wie in
Schema 1.2 zu sehen, mit einem Uberbrickten B-Cyclodextrin-Goldkomplexes umgesetzt. Durch
die Verwendung eines Cyclodextrins als Katalysator konnte nicht nur die Enantioselektivitat

beeinflusst werden, sondern die Reaktion konnte zudem in Wasser durchgefiihrt werden.”?

Co,M
MeO,CJ 2" MeO2C co,Me

\ [1.17] (2 mol%)
/ N\ H,0, 50 °C, 4 h HO—=
74% H
96% ee

1.15 MeO 1.16
MeO

O OMe
OMe OMe
O
MeO“/ o
I} N \ OMe
N
OMe AuCI OMe

OMe

e
OMe
1.17

Schema 1.2: Cyclisierung eines 1,6-Enins mit einem liberbriickten a-Cyclodextrin-Goldkomplex.”2

70 p, Zhang, J. Meijide Suarez, T. Driant, E. Derat, Y. Zhang, M. Ménand, S. Roland, M. Sollogoub, Angew. Chem. Int. Ed. 2017,
56, 10821-10825; Angew. Chem. 2017, 129, 10961-10965.

71G. Xu, S. Leloux, P. Zhang, J. Meijide Suarez, Y. Zhang, E. Derat, M. Ménand, O. Bistri-Aslanoff, S. Roland, T. Leyssens et al.,
Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 7591-7597; Angew. Chem. 2020, 132, 7661-7667.

72 X. Zhu, G. Xu, L.-M. Chamoreau, Y. Zhang, V. Mouriés-Mansuy, L. Fensterbank, O. Bistri-Aslanoff, S. Roland, M. Sollogoub,
Chem. Eur. J. 2020, 26, 15901-15909.
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1.2. Carbene

1.2.1. Geschichte der Carbene

Carbene sind Verbindungen, die ein neutrales zweiwertiges Kohlenstoffatom mit sechs Elektronen
in dessen Valenzschale aufweisen. Sie besitzen eine lange und vielversprechende Geschichte, die

vor Uber 160 Jahren begann.

Die erste Behauptung, dass eine Carbenspezies existiert, wurde 1855 von GEUTHER und HERMANN
gemacht. Die beiden vermuteten, dass der Mechanismus der alkalischen Hydrolyse von
Chloroform (liber ein Zwischenprodukt mit einem zweiwertigen Kohlenstoffatom verlauft — das
Dichlorcarben.” Im Jahre 1897 unterstiitzte Ner die Behauptung und vermutete ebenfalls, dass
das Dichlorcarben als Intermediat bei der REIMER-TIEMANN-Reaktion gebildet wird.”* Die drei
bewiesen sehr viel Mut mit diesen Hypothesen, da Ende des 19ten Jahrhunderts die meisten
Chemiker noch nicht einmal an die Existenz von freien Radikalen glaubten. Das erste freie Radikal

wurde erst drei Jahre spdter von GOMBERG untersucht und charakterisiert.”

(D (D
C'ﬁ"
& &

1.18 1.19

Schema 1.3: Synthese des ersten freien Radikals nach Gomsera.

Im friihen 20ten Jahrhundert konnten STAUDINGER und KuPFeER bei der versuchten Synthese von
Diisocyan aus Hydrazin und Chloroform unter basischen Bedingungen lediglich das Diazomethan
erhalten.”® Dieser Syntheseverlauf bekriftigte die Hypothese, dass auch bei dieser Reaktion eine
carbenische Zwischenstufe gebildet wird.”” In den 1920er und 1930er Jahren wurden die freien
Radikalen schlieRlich allgemein anerkannt, und ihre Verwendung in der organischen Chemie als
Reaktionszwischenprodukt nahm schnell zu. In diesem Zusammenhang wurden die Carbenspezies

nun als Diradikale betrachtet.”® Mitte der 1950er Jahren konnten DOERING und seine Mitarbeiter

73 A. Geuther, Justus Liebigs Ann. Chem. 1855, 95, 211.

74 ). U. Nef, Justus Liebigs Ann. Chem. 1897, 298, 202-374.

75> M. Gomberg, J. Am. Chem. Soc. 1900, 22, 757-771.

76 H. Staudinger, O. Kupfer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1912, 45, 501-509.
77 H. Staudinger, O. Kupfer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1911, 44, 2194-2197.
78 W, Kirmse, Carbene chemistry, Academic Press, New York, 1971.
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bei der Cyclopropanierung von Alkenen die Existenz eines Dibrommethylen-Zwischenproduktes
nachweisen und leisteten so einen sehr wichtigen Beitrag zur Carbenchemie. DOERING beschrieb
die erste Cyclopropanierung durch Addition von Bromoform an ein Alken (siehe Schema 1.4).”°
Auf diesem Wege konnte er die Annahme von GREUTHER und HERMANN, dass sich eine carbenische

Zwischenstufe bildet, belegen.

t B
Br

1.20 1.21 1.22 1.23

Schema 1.4: Cyclopropanierung durch Dibrommethylen.”®

DOERING war es auch, der den Begriff Carben einflihrte, als Analogon zu Carbinol, einer historischen

Bezeichnung fiir Methanol.

Carbene galten lange als hochreaktive und damit nicht isolierbare Substanzen. Es gelang erst Ende
des 20ten Jahrhunderts Carbene zu isolieren. Im Jahre 1988 wurde von BERTRAND die Isolierung
von verschiedenen Phosphinocarbenen publiziert.2° Drei Jahre spater konnte ARDUENGO das erste

stabile N-Heterocyclische Carben (kurz NHC) isolieren.®?

iPI’\ /ipr
[}j —\
Me3Si\/P\N,’Pr NN
N ..
Pr
1.24 1.25

Abbildung 1.16: Phosphinocarben nach BerTRAND (links) und N-Heterocyclisches Carben nach ARDUENGO (rechts).

Durch die Stickstoffatome in direkter Nachbarschaft zu dem freien Carben weisen die
N-Heterocyclische Carbene eine sehr hohe Stabilitdt auf, was noch im spateren Verlauf dieses
Kapitels erlautert wird. Obwohl zunachst als eine chemische Kuriositdt bezeichnet, haben die

Carbene in den letzten Jahrzehnten eine wichtige Rolle in der Chemie eingenommen.

72 W. von E. Doering, A. K. Hoffmann, J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 6162-6165.
80 G, R. Gillette, A. Baceiredo, G. Bertrand, Angew. Chem. Int. Ed. 1990, 29, 1429-1431; Angew. Chem. 1990, 102, 1486—1488.
8L A, J. Arduengo, R. L. Harlow, M. Kline, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 361-363.
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1.2.2. Eigenschaften der Carbene

Allgemein bezeichnet Carben ein neutrales zweiwertiges Kohlenstoffatom mit einem
Elektronensextett in seiner Valenzschale. Wie in Abbildung 1.17 zu sehen ist, kann die Struktur
entweder gewinkelt oder linear sein, dies ist abhangig vom Hybridisierungszustand des

Kohlenstoffatoms.8?

W
|“

Abbildung 1.17: Struktur vom gewinkelten und vom linearen Carben.

Befindet sich das Carben im Singulettzustand, bedeutet das, dass die beiden nicht-bindenden
Elektronen einen antiparallelen Spin aufweisen. Hierbei ist das Kohlenstoffatom sp2-hybridisiert.
Das py-Orbital, oder auch als pr-Orbital bezeichnet, bleibt dabei beinahe unverandert. Bedingt
durch die Abwinklung wird das px-Orbital energetisch gesenkt und es bekommt so einen partiellen

s-Charakter. Es wird daher auch als o-Orbital bezeichnet.??

Bei den linearen Carbenen ist das Kohlenstoffatom sp-hybridisiert und die Elektronen sind
ungepaart auf die verbliebenen p-Orbitale aufgeteilt, wodurch ein Triplettzustand entsteht.®?
Diese Form stellt jedoch einen Extremfall dar und die meisten bekannten Carbene sind durch ein

sp?-hybridisiertes Kohlenstoffatom und die entsprechende abgewinkelte Form charakterisiert.

Bei der gewinkelten Form kann zwischen unterschiedlichen Konfigurationen differenziert werden.
Dabei konnen die nicht-bindenden Elektronen die leeren o- und pr-Orbitale auf verschiedene

Weise besetzen, dies ist in Abbildung 1.18 dargestellt.®3

82D, Bourissou, O. Guerret, F. P. Gabbai, G. Bertrand, Chem. Rev. 2000, 100, 39-92.
83 E. F. Hahn, M. C. Jahnke, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3122-3172; Angew. Chem. 2008, 120, 3166—3216.
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linear

gewinkelt

gewinkelt

Abbildung 1.18: Grenzorbitale und mdogliche Elektronenkonfigurationen fiir Carben-Kohlenstoffatome.23

Besetzen die beiden nichtbindenden Elektronen die beiden leeren Orbitale mit dem gleichen Spin
weisen diese eine o'pr!-Konfiguration auf und der Triplettzustand liegt vor. Diese wird auch 3B;
bezeichnet. Beim Ubergang vom sp- zum sp?-Hybridisierungszustand dndert sich die Energie des
pr-Orbitals praktisch nicht. Das neu gebildete sp2-Hybrid-Orbital weist einen partiellen s-Charakter
auf und wird dadurch gegeniiber dem urspriinglichen p-Orbital energetisch bevorzugt. Sind die
beiden freien Elektronen im gleichen Orbital mit entgegengesetztem Spin, auch als A; Zustand
bezeichnet, bildet sich der Singulettzustand aus. Dies wird als o2pr°-Konfiguration bezeichnet und

die Elektronen befinden sich im o-Orbital .83

Wie in Abbildung 1.19 zu sehen ist, sind zusatzlich auch noch weniger stabile Singulettzustande
bekannt. Bei dem linken Modell ist erkennbar, dass sich die freien Elektronen gepaart im p-Orbital
befinden und eine o°pr?-Konfiguration vorliegt. Dieser Zustand wird ebenfalls als *A; bezeichnet.
Es besteht jedoch auch die Moglichkeit, dass die Elektronen mit antiparallelem Spin das pr- und
das o-Orbital besetzen. Dabei liegt dann eine o'px!-Konfiguration vor, auch als *B; bezeichnet.
Diese beiden Zustdnde sind jedoch energetisch unglinstig und haben wenig Bedeutung in der

Betrachtung von Carbenen.®?
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\““
.

Konfiguration: G py G Px

Zustand: A '8,

Abbildung 1.19: Energetisch ungiinstige Elektronenkonfigurationen.

Die Vielfdltigkeit des Grundzustandes bestimmt die Eigenschaften und die Reaktivitdat eines
Carbens.®38* Singulett-Carbene weisen ein gefiilltes s- und ein leeres pr-Orbital auf. Triplett-
Carbene hingegen kénnen aufgrund ihrer zwei ungepaarten Elektronen als Diradikale betrachtet
werden. Der Grundzustand eines Carbens ist hierbei stark abhangig von der Energiedifferenz der
s- und pr-Orbitale, wie in der obigen Abbildung 1.18 zu sehen ist.® Der Singulettzustand wird
beobachtet, wenn ein groRRer Energieunterschied zwischen dem s-Orbital und dem pg-Orbital
vorhanden ist.®2 Quantenchemische Berechnungen von HorFMANN und seinen Mitarbeitern haben
gezeigt, dass fur die Stabilisierung des Singulettzustands (*A:1) eine Energiedifferenz von etwa 2 eV
erforderlich ist. Eine Energiedifferenz von weniger als 1.5 eV zwischen den relativen Energien des
s- und pr-Orbitals beguinstigt den Triplettzustand (3B1).8> Die relativen Energien und damit auch
der Zustand des Carbens werden von den sterischen und elektronischen Effekten der
Substituenten in a-Position beeinflusst. So wird beispielsweise der Singulettzustand durch
elektronenziehende Substituenten stabilisiert, da der negative induktive Effekt bewirkt, dass die
relative Energie des nichtbindenden s-Orbitals gesenkt wird, wahrend die Energie des p--Orbitals
fast unverandert bleibt. Werden jedoch Substituenten mit elektronenschiebenden Eigenschaften
verwendet, so verringern diese die Energiedifferenz zwischen dem s- und dem pxr-Orbital und

kénnen so den Triplettzustand stabilisieren.®?

Nicht nur die elektronischen Einfliisse, sondern auch die mesomeren Effekte der Substituenten
kénnen die Stabilitdt des Grundzustandes verandern. Beim Singulettcarben kénnen diese in drei

verschiedene Kategorien unterteilt werden.®2

84 G. B. Schuster in Advances in Physical Organic Chemistry (Eds.: V. Gold, D. Bethell), Elsevier Academic Press, London, 2003,
pp. 311-361.
85 R. Hoffmann, G. D. Zeiss, G. W. van Dine, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 1485-1499.
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1. Carben mit zwei n-Donor-o-Akzeptorsubstituenten:

Schema 1.5: Carben mit zwei n-Donor-c-Akzeptorsubstituenten am Beispiel eines Diaminocarbens.

Diese Carbene besitzen zwei m-elektronenschiebende Substituenten, wie beispielsweise Ether,
Halogene oder auch Amine. Durch die elektronenschiebenden Substituenten kann die Energie des
leeren pr-Orbitals erhort werden, da es zu einer Wechselwirkung zwischen dem unbesetzten
pr-Orbital und den freien Elektronenpaaren der Substituenten kommt. Die Energie des o-Orbitals
bleibt nahezu unverandert, wodurch der o-pr-Abstand vergroRert wird. Das Carben wird dadurch
in seinem Singulettzustand stabilisiert. Die Wechselwirkung besteht darin, dass die Substituenten
Elektronendichte in das leere pr-Orbital verschieben und es so zu einem
4-Elektronen-3-Zentren-nt-System kommen kann (siehe Schema 1.5). Die Kohlenstoff-
Substituenten-Bindung erhdlt dadurch einen Doppelbindungscharakter, wodurch das
Carben-Kohlenstoffatom in der entsprechenden Resonanzstruktur einen ionischen Charakter
erhalt. Die bekanntesten Vertreter sind die N-Heterocyclischen Carbene (kurz NHCs) auf die im

weiteren Verlauf dieser Arbeit noch genauer eingegangen wird.%?

2. Carben mit zwei n-Akzeptor-c-Donorsubstituenten:

O

)

Schema 1.6: Carben mit zwei n-Akzeptor-c-Donorsubstituenten am Beispiel eines Diborylcarben.

e ©
R,B-C=BR, =<~ RB-C-BR; —«——— RZB=%—BR2

Diese Carbene besitzen zwei nt-elektronenziehende Substituenten, wie zum Beispiel Borane, Silylether
oder Trifluormethylgruppen und weisen meist eine lineare Struktur auf. Die leeren p-Orbitale der
Substituenten wechselwirken mit dem besetzten p,-Orbital und stabilisieren so das Carben. Die
Wechselwirkung beeinflusst allerdings nicht das px-Orbital. Dies hat den Effekt, dass die Elektronen
gepaart im py-Orbital vorliegen und das Carben, trotz der linearen Struktur, den Singulettcarbenen
zugeordnet werden kann. Durch dieses Substitutionsmuster ergibt sich ein polarisiertes
2-Elektronen-3-Zentren-nti-System mit einem Doppelbindungscharakter, wie in Schema 1.6 zu sehen
ist. Diese Carbene lassen sich durch ionische Resonanzstrukturen mit einer positiven Ladung am

Carben-Kohlenstoffatom beschreiben.82
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3. Carben mit jeweils einem n-Donor-c-Akzeptor- und n-Akzeptor-c-Donor-Substituenten:

/‘\\

@ O , @ @ ‘
R,E SiR; R;P-C-SiR3; <— R,P=C-SiR3 <> R,P=C=SiR};
0 ¢O " ° ©

Schema 1.7: Carben mit jeweils einem n-Donor- und n-Akzeptor-o- Donorsubstituenten am Beispiel eines
Phosphinosilylcarben.

Diese letzte Klasse von Singulettcarbenen vereint die beiden vorher genannten elektronischen
Wechselwirkungen. Das Carben wird hierbei von einem m-Donor und einem m-Akzeptor
eingeschlossen. Das besetzte p-Orbital des m-Donor-Substituenten wechselwirkt mit dem leeren
py-Orbital des Carbens, wahrend das leere Orbital des m-Akzeptor-Substituents mit dem besetzten
px-Orbitals des Carbens wechselwirkt (siehe Schema 1.7). Diese beiden Substituenteneffekte

stabilisieren das Carben und es bildet sich eine quasi-lineare Struktur aus.®?

Im Gegensatz zu Singulettcarbenen weisen die Triplettcarbene, bedingt durch ihren
Radikalcharakter, eine gesteigerte Reaktivitat auf und treten deshalb oft nur als reaktive
Zwischenstufe auf. Triplettcarbene sind schwer zu isolieren und neigen dazu,
Dimerisierungsprodukte zu bilden. Durch den Einsatz von sterisch anspruchsvollen Substituenten

gelang es TomMIOKA et al. ein Triplettcarben zu stabilisieren.®
CF3 N2 Br CF3 Br
ho .
—_—
CC 10 Sup®
Ph Br F4C Ph Ph Br F,C Ph
1.26 1.27

Schema 1.8: Triplettcarben nach Tomioka.

Das in Schema 1.8 zu sehende Triplettcarben konnte mit einer Halbwertszeit von 40 Minuten bei
Raumtemperatur in Losung stabilisiert werden. Dies wurde durch die Kombination von
elektronziehenden und elektronschiebenden Substituenten erreicht. Wichtig ist, dass sich keine

CH-Bindungen in direkter Ndhe zum Carben befinden, da diese aktiviert werden kénnen 8¢

8 T, Itoh, Y. Nakata, K. Hirai, H. Tomioka, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 957-967.
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1.2.3. N-Heterocyclische Carbene (NHCs)

In den frithen 1960er Jahren erkannte WanNzLick, dass die Stabilitat von Carbenen durch den Einsatz
von Aminosubstituenten stark erhoht werden kann. Er versuchte
1,3-Diphenylimidazolidin-2-yliden durch die thermische Eliminierung von Chloroform zu erhalten.

Es konnte jedoch lediglich das Dimer isoliert werden, da das Carben zu instabil war.%’

Ph Ph Ph Ph
<t C (=)
N CCl3 - HCCl, N> ) N N
Ph Ph Ph PH

1.28 1.29 1.30

Schema 1.9: WanzLick-Gleichgewicht.

WanzLick war jedoch der festen Uberzeugung, dass das Dimer in situ tiber das Carben entsteht und
somit ein Gleichgewicht zwischen dem Carben und dem Dimer vorliegt — das
WanzLick-Gleichgewicht. Es wurden noch weitere Untersuchungen mit verschiedenen Dimeren
durchgefiihrt und auch Kreuzkopplungsexperimente zeigten, dass hierbei jedoch nur das Dimer

gebildet wird .2

Im Jahre 1968 konnten WANzLick und seine Mitarbeiter zum ersten Mal die Verwendung von
N-Heterocyclische Carbenen als Ligand fiir Ubergangsmetallkomplexe zeigen.”® Wie in Schema
1.10 zu sehen ist, erfolgte die Synthese ausgehend von 1,3-Diphenylimidazoliumperchlorat durch

Umsetzung mit Quecksilberacetat in DMSO.

87 H.-W. Wanzlick, E. Schikora, Angew. Chem. 1960, 72, 494.

88 D, M. Lemal, R. A. Lovald, K. I. Kawano, J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 2518-2519.

89 H, E. Winberg, J. E. Carnahan, D. D. Coffman, M. Brown, J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 2055-2056.

90 H.-W. Wanzlick, H.-J. Schénherr, Angew. Chem. Int. Ed. 1968, 7, 141-142; Angew. Chem. 1968, 80, 154.
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Ph Ph Ph
N N N
[/> clo® _Hg(OAc) [ »Hg— ] 2 cI02
N® N N
Ph Ph  PH
1.31 1.32

Schema 1.10: NHC-Quecksilberkomplex nach WanzLick.

Unabhingig von WanzLick gelang es OFfeLE fast zeitgleich einen NHC-Ubergangsmetallkomplex zu
synthetisieren. Ofele  nutzte  hierfiir  1,3-Dimethylimidazoliumhydrogen-pentacarbonyl-

chromat(ll)salze, welche er auf 120 °C im Hochvakuum erhitze.*?

/ /

N o) o N
[ p morco” —2€ . [ )—crcop + H
G N

1.33 1.34

Schema 1.11: NHC-Chromkomplex nach OreLE.

Beide Metallkomplexe wurden mithilfe von Imidazoliumsalzen erzeugt. Diese eignen sich
hervorragend zur Deprotonierung des Kohlenstoffatoms zwischen den beiden Stickstoffatomen,
sodass ein Carben ausgebildet werden kann. Dieses kann anschlieBend an das Ubergangsmetall

koordinieren.

Die erste Isolierung eines freien Carbens gelang erst im Jahre 1991 durch die Gruppe um ARDUENGO.
Hierflr wurde Bis(adamantyl)imidazoliumchlorid mit Natriumhydrid und einer katalytischen Menge
DMSO deprotoniert. Die Dimerisierung wurde hierbei durch die Verwendung der sperrigen
Adamantyl-Substituenten verhindert. So war es moglich, das freie Carben zu isolieren und durch

eine Kristallstruktur vollstandig zu charakterisieren 8!

91 K. Ofele, Angew. Chem. 1969, 81, 936.
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N NaH,

kat. DMSO N
| ) o E:>°
N® Cl THF N
1.35 1.25

Schema 1.12: Darstellung des ersten N-Heterocyclischen Carbens durch ARDUENGO.

Seit der Isolierung des ersten freien N-Heterocyclischen Carbens durch ARbUENGO wurde den NHCs
eine immer groRer werdende Bedeutung zugeschrieben. Durch ihren vielfaltigen Einsatz, wie
beispielsweise als Organokatalysatoren oder als Alternative zu Phosphinliganden, wurden die
NHCs immer weiter untersucht.’*9 Mittlerweile ist eine Vielzahl verschiedener Varianten der
N-Heterocyclischen Carbenen bekannt.?* So miissen diese nicht zwangsldufig zwei Stickstoffatome
enthalten. Der Stickstoff kann auch durch andere Heteroatome, wie Schwefel, Sauerstoff oder
Phosphor ersetzt werden. Neben zwei Heteroatomen kdnnen sie aber auch drei, vier oder nur eins

besitzen, wie in Abbildung 1.20 zu erkennen ist.

[ =) =N N=N
RINNAR - RINAR S RN NSRRGSR
Imidazolinyliden Imidazolyliden Triazolyliden Tetrazolyliden
04 Do Dw O
" a . R” Y "R
Pyrrolidinyliden Thiazolyliden Oxazolyliden Tetrahydro-

pyrimidinyliden

Abbildung 1.20: Verschiedene Varianten von N-Heterocyclischen Carbenen.%®

Auch die GrolRe der Heterocyclen kann variieren, so miissen sie nicht fiinfgliedrig sein, sondern es
existieren ebenfalls sechsgliedrige Strukturen. Es ist auch moglich, die im Ring vorhandenen
Kohlenstoffatome durch beispielsweise Bor zu ersetzen. Diese Struktur wird auch als

nicht-klassisches N-Heterocylclisches Carben bezeichnet. Hierbei koénnen die freien

92 N. Marion, S. Diez-Gonzalez, S. P. Nolan, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2988-3000; Angew. Chem. 2007, 119, 3046—3058.
93 D. Enders, O. Niemeier, A. Henseler, Chem. Rev. 2007, 107, 5606—5655.

94 W. A. Herrmann, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1290-1309; Angew. Chem. 2002, 114, 1342-1363.

9 S. Diez-Gonzélez, N. Marion, S. P. Nolan, Chem. Rev. 2009, 109, 3612—-3676.
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Elektronenpaare des Stickstoffatoms sowohl mit dem Carben als auch mit den freien Orbitalen der
Boratome wechselwirken, wodurch es zu einer Veranderung der elektronischen Eigenschaft des
Carbens kommt. Durch die Substituenten am Boratom konnen diese Eigenschaften weiter

beeinflusst werden.?®

Mes R

€]
| .
R\I?,N\B,R /_<

I R’NGN‘R
I

N No
Cy” X “cy

Abbildung 1.21: links: ,nicht-klassisches” NHC; rechts: abnormales NHC.

Eine weitere Unterklasse stellen die abnormalen oder remote NHCs dar. Dabei befindet sich das
freie Carbenkohlenstoff nicht stabilisiert zwischen den beiden Stickstoffatomen, sondern neben
einem der beiden Stickstoffatome in C4- oder C5-Position, wie in Abbildung 1.21 (rechts) zu sehen
ist.%” Die unterschiedlichen Strukturen beeinflussen die elektronische Beschaffenheit der Carbene
und demnach auch ihre Eigenschaften als Liganden. Aufgrund ihrer Struktur sind die Carbene
unterschiedlich gut stabilisiert und kdnnen so die Reaktivitdt des Metallkomplexes beeinflussen.
So erwies sich ein abnormaler NHC-Palladiumkomplex als ein sehr effizienter Katalysator bei der
Heck-Olefinierung von Arylbromiden, wahrend das entsprechende NHC-Analogon unter

identischen Bedingungen praktisch inaktiv war.%®

Mes= N\ N~Mes Mes~ N\ N-Mes
Cl—Pd-Cl Cl=Pd-Cl
Mes~ -Mes Mes<N" X
N N
\—/ \=N
Mes
1.36 1.37

Abbildung 1.22: links: klassischer NHC-Metallkomplex (inaktiv); rechts: abnormaler NHC-Metallkomplex (reaktiv) bei der
palladiumkatalysierten Heck-Olefinierung.

9% C. Présang, B. Donnadieu, G. Bertrand, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 10182—-10183.
97 E. Aldeco-Perez, A. J. Rosenthal, B. Donnadieu, P. Parameswaran, G. Frenking, G. Bertrand, Science 2009, 326, 556—559.
9% H. Lebel, M. K. Janes, A. B. Charette, S. P. Nolan, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5046-5047.

30



1. EINLEITUNG

1.2.4. Synthese von ungesattigten und gesattigten Imidazoliumsalzen als Vorstufe

der NHCs

Eine gdngige Methode zur Synthese von N-Heterocyclischen Carbenen ist die Bildung von

Imidazoliumsalzen als Vorstufe. Auf diese wird nun im weiteren Verlauf eingegangen.

Riickgratfunktionalitat

R Amineinheit

Carbenvorlaufer

Abbildung 1.23: Untereinheiten des NHC-Vorlaufers.

Der NHC-Vorlaufer wird durch die Verknilipfung von drei verschiedenen Untereinheiten gebildet.
Wie in Abbildung 1.23 zu sehen, setzt sich dieser aus dem Carbenvorlaufer, der Amineinheit und
der Rickgratfunktionalitdat zusammen. Diese werden im Laufe der Synthese miteinander verknipft

und es kommt zur Ringbildung.®?

Im Allgemeinen erfolgt zundchst die Darstellung des Riickgrats, welche (iber verschiedene Wege
verlaufen kann. Sie lasst sich in sechs Hauptstrategien unterteilen, wie in Abbildung 1.24 zu
erkennen ist: (a) Bildung eines Diimins und anschlieRende Reduktion, (b) Verwendung einer
Aminosaure, (c) Substitution eines Dihalogenids durch Amine, (d) Substitution eines Diamins, (e)
Monoalkylierung und Monoacetylierung von zwei Aminen mit anschlieRender Reduktion und (f)

Diacetylierung von zwei Aminen und anschlieBende Reduktion.*®

9 . Benhamou, E. Chardon, G. Lavigne, S. Bellemin-Laponnaz, V. César, Chem. Rev. 2011, 111, 2705-2733.
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Diketon Glyoxal
X X 7\
0] O
w y
0 (e) R—N/ \N—R R o
e (b)
X/U\/X ———— D —] )—/{
Halogenacetyl- R-NH HN-R HN  OH
halogenid Aminosaure
%) N
/\ /\
HoN NH, X X
Diamin Dihalogenid

Abbildung 1.24: Synthesewege zum Diamin und Diimin.??

In dem nun folgenden Abschnitt werden einige Strategien zur Herstellung von Imidazoliumsalzen
genauer vorgestellt. Die Synthese des Riickgrats stellt hierbei meist die Basis dar. Bei einer
gangigen Syntheseroute wird die Zwischenstufe in situ aus Glyoxal und einem primadren Amin
gebildet und anschlieBend in einer Eintopfreaktion sofort mit Formaldehyd und einer Saure in
einer Kondensationsreaktion zum Imidazoliumsalz weiter umgesetzt (Schema 1.13). 1 Das

entstehende Imidazoliumsalz ist an beiden Aminfunktionalitdten mit demselben Rest substituiert.

N\ @
2 R-NH AR 7\ HCHO,NH,cl  Cl [/
R-N" “N-R Rl MR

Schema 1.13: Darstellung eines ungesattigten, symmetrischen Imidazoliumsalzes.

Unsymmetrische N-Heterocyclische Carbene werden lber eine ahnliche Reaktion, welche von
NoLAN etabliert wurde, gebildet. Im ersten Schritt entsteht hierbei das einfach substituierte
Imidazol, welches dann in einer Folgereaktion mit einem Alkylhalogenid zum entsprechenden

unsymmetrischen Imidazoliumsalz umgesetzt wird.20!

100 |, Jafarpour, E. D. Stevens, S. P. Nolan, J. Organomet. Chem. 2000, 606, 49-54.
101 A ). Arduengo, R. Krafczyk, R. Schmutzler, H. A. Craig, J. R. Goerlich, W. J. Marshall, M. Unverzagt, Tetrahedron 1999, 55,
14523-14534.
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Glyoxal,
NH4CI, H3PO,. _ ©
HCHO =\ R2-X X/
R'-NH - NN
2 2 R1™N~\Z R1’g§/N\R2

Schema 1.14: Darstellung eines ungesattigten, unsymmetrischen Imidazoliumsalzes.

Um gesattigte NHCs zu synthetisieren, wird zundchst das Diimin zum Diamin reduziert, und dieses
kann dann mit einem Orthoester zum gewiinschten, gesattigten Imidazoliumsalz umgesetzt
werden, wie in Schema 1.15 zu sehen ist.1%?

©

7\ LiAIH /\ c /A
R-N’ “N-R 4 . R-NH HN-R _HC(OR)s, NH,CI RANSAN-R

Schema 1.15: Darstellung eines gesattigten, symmetrischen Imidazoliumsalzes.

Die Synthese eines gesattigten und unsymmetrischen Imidazoliumsalzes ist ein wenig komplexer.
Die Salze kénnen ausgehend von Chloracetylchlorid nach einer Synthese von KoTscHy synthetisiert
werden.'®® Hierbei wird ein Halogenacetylhalogenid zunichst mit einem Amin zu einem
Halogenamid umgesetzt. AnschlieRend kann das Halogen durch ein zweites Amin ersetzt werden.
Nach Reduktion des Amids zum Amin wird ein Diamin erhalten, welches mit einem Orthoester

zum gewdlnschten, gesattigten, unsymmetrischen Imidazoliumsalz umgesetzt werden kann.

0]

0 0
R'-NH, K,CO; ] R2-NH, K,CO, H 1

N U
4BF4 .
RI- N R? R \/\”

Schema 1.16: Darstellung eines gesattigten, symmetrischen Imidazoliumsalzes.

Da die gesattigten Liganden jedoch in dieser Arbeit keine Verwendung finden, werden sie im

weiteren Verlauf vernachlassigt.

1025 Warsink, I.-H. Chang, J. J. Weigand, P. Hauwert, J.-T. Chen, C. J. Elsevier, Organometallics 2010, 29, 4555-4561.
103 A, Paczal, A. C. Bényei, A. Kotschy, J. Org. Chem. 2006, 71, 5969-5979.
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Die Synthese der Carbene kann ausgehend von Imidazoliumsalzen Uber Deprotonierung
durchgefiihrt werden. Die bekannteste Variante hierflir ist die Deprotonierung des
Imidazoliumsalzes (a) nach ARrRDUENGO.2! Hierfiir werden starke Basen, wie beispielsweise
Natriumhydrid, Kalium-tert-butanolat, nBuLi, KHMDS oder LIHMDS verwendet.1°#1%5 Dije
Deprotonierung ist jedoch nicht die einzige Moglichkeit Carbene zu synthetisieren. Die
Entschwefelung von Thioharnstoffen oder die a-Eliminierung konnen dafiir ebenfalls genutzt

werden. Diese drei Methoden sind in Abbildung 1.25 zusammengefasst

/—\ (a) [—\ (b) /—\
R’gVN\R E— R’N\/N\R (——— R’N\H/N\R
© S
X

Imidazoliumsalz (© Thioharnstoff

c

‘—‘

LG

Addukte

Abbildung 1.25: (a) Deprotonierung des Imidazoliumsalzes, (b) Entschwefelung von Thioharnstoffen, (c) a-Eliminierung
durch Thermolyse.

Die freien Carbene kénnen, wie oben bereits erwahnt, auch noch durch die Entschwefelung von
Thioharnstoffen (b) generiert werden. Diese werden hierbei, nach einer Methode von KuHN und
KraTz, durch metallisches Kalium reduziert. Ein deutlicher Vorteil dieser Reaktion ist die leichte
Aufarbeitung, da sich das entstehende Kopplungsprodukt — das Kaliumsulfid - nicht im

eingesetzten Lésungsmittel I6st und es so leicht abgetrennt werden kann.%

Die letzte Methode stellt die a-Eliminierung von fliichtigen Abgangsgruppen durch Thermolyse (c)
dar. Bereits WaNzLIck verwendete diese Methode bei der Eliminierung von Chloroform, um auf
diesem Wege das freie Carben zu erhalten.?” Es kénnen aber auch noch andere Abgangsgruppen,
wie Pentafluorbenzole oder Alkoholate verwendet werden.'”1% |nnerhalb dieser Arbeit wurden

die Carbene ausschlief3lich liber Imidazoliumsalze dargestellt.

104 W, A. Herrmann, L. J. Goossen, C. Kécher, G. R. J. Artus, Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 2805-2807; Angew. Chem. 1996,
108, 2980-2982.

105 T, Droge, F. Glorius, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 6940-6952; Angew. Chem. 2010, 122, 7094-7107.

106 N, Kuhn, T. Kratz, Synthesis 1993, 1993, 561-562.

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

108 T, M. Trnka, J. P. Morgan, M. S. Sanford, T. E. Wilhelm, M. Scholl, T.-L. Choi, S. Ding, M. W. Day, R. H. Grubbs, J. Am. Chem.
Soc. 2003, 125, 2546—-2558.
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1.2.5. Synthese von NHC-Metallkomplexen

Die erstmalige Synthese von NHC-Metallkomplexen durch OreLe und WANzLIcK zu Beginn der
1960er Jahre legte den Grundstein zur Darstellung einer Vielzahl von NHC-Metallkomplexen, fir
die nahezu alle Metalle des Periodensystems genutzt werden konnten.'%%!9 Ausgehend vom
freien Carben, wird dieses mit dem gewliinschten Metall umgesetzt und der entsprechende
Metallkomplex kann erhalten werden. Dieser kann dann als Katalysator eingesetzt werden. Auf
die Vorteile der NHC-Metallkatalysatoren wird zu einem spateren Zeitpunkt (Abschnitt 1.2.6)
eingegangen. Zunachst wird die Synthese der Metallkomplexe naher erklart. Die wichtigsten
Darstellungsmethoden sind in Abbildung 1.26 zusammengefasst und werden nun im Folgenden

genauer erldutert.

Freies Carben

=\
R’NYN‘R
(a)
/\ (d) —\ (b) [\
R/NYN\R  — R/N N\R S R‘gQ/N‘R
AgX ML, ©
Transmetallierung Externe/Interne Base
(c)
N o N
- N -~
R @Y R
©

Oxidative Addition

Abbildung 1.26: Verschiedene Darstellungsmethoden von NHC-Metallkomplexen.

Bei der Darstellungsmethode (ber das freie Carben (a) wird dieses zunéachst isoliert. Die freien
Carbene konnen aufgrund ihrer o-Donoreigenschaften an das Metall koordinieren (Schema 1.17),

sobald beide gemeinsam vorliegen.

109 N, Kuhn, A. Al-Sheikh, Coord. Chem. Rev. 2005, 249, 829-857.
110 C, M. Crudden, D. P. Allen, Coord. Chem. Rev. 2004, 248, 2247-2273.
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—\ ML —\
R’N\/N\R — - R’NYN\R

ML,

Schema 1.17: Synthese von NHC-Metallkomplexen ausgehend vom freien Carben.

Bei dieser Methode ist jedoch oft die Stabilitdt des freien Carbens und somit die Isolation
herausfordernd. Eine alternative Route, welches dieses Problem umgeht, bietet die
Deprotonierung des Imidazoliumsalzes (b). Dabei wird das freie Carben in situ gebildet und muss
somit nicht isoliert werden. Dies kann auf zwei Wegen erfolgen, wie in Schema 1.18 zu erkennen
ist. Zum einen kann eine externe Base hinzugefligt werden, beispielsweise Kalium-tert-butanolat.
AnschlieBend kann das freie Carben an das Metall koordinieren und den gewiinschten
Metallkomplex ausbilden. 811 Zum anderen kann dies durch Zugabe einer internen Base erreicht
werden. Hierbei kommen basische Metallsalze, wie Pd(OAc),, infrage. Die basischen Metallsalze
bieten den Vorteil, dass sie sowohl als Base zur Deprotonierung des Imidazoliumsalzes, als auch
als Carbenakzeptor fungieren kénnen.*'? Uber diese Methode gelang es schon Wanztick und OFELE,

die ersten NHC-Metallkomplexe darzustellen.®%%?

—\ 1. Base — —\
i\ N< 2. MI—n+1 N N~ MLn+1 ~N N~
R @V R —™M s R- \r R R @V R
X@ extern ML, intern X@

Schema 1.18: Synthese von NHC-Metallkomplexen liber die Deprotonierung von Imidazoliumsalzen durch externe oder
interne Basen.

Eine weitere Methode umgeht die Bildung des freien Carbens. Hierbei findet die oxidative
Addition (c) nach FURSTNER Anwendung.!*® Dabei werden elektronenreiche Metallkomplexe, wie
zum Beispiel Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) in Gegenwart von Chlorimidazoliumsalzen
erhitzt und kénnen so zu den entsprechenden NHC-Metallkomplexen oxidiert werden (Schema

1.19).

11K, Ofele, W. A. Herrmann, D. Mihalios, M. Elison, E. Herdtweck, W. Scherer, J. Mink, J. Organomet. Chem. 1993, 459, 177—
184.

112 W, A. Herrmann, M. Elison, J. Fischer, C. Kécher, G. R. J. Artus, Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 2371-2374; Angew. Chem.
1995, 107, 2602-2605.

113 A, Furstner, G. Seidel, D. Kremzow, C. W. Lehmann, Organometallics 2003, 22, 907-909.

36



1. EINLEITUNG

N~ N~ MLn+2 N—N\
R @ R R” \I/ R
(@ ML,

Schema 1.19: Synthese von NHC-Metallkomplexen durch oxidative Addition.

Die letzte hier vorgestellte Methode ist die Transmetallierung (d) zur Darstellung von
NHC-Metallkomplexen. Hierfir wird zundchst aus dem Imidazoliumsalz durch Zugabe von
Silber(l)oxid der entsprechende Silberkomplex gebildet. AnschlieRend kann dieser mit einem
gewlinschten Metall durch eine Transmetallierung zum NHC-Metallkomplex umgesetzt werden,
wie in Schema 1.20 zu erkennen.!!* Die Triebkraft dieser Reaktion ist die Bildung des
schwerldslichen Silberhalogenids.
R,N/:/\N\R AgO R,N[_\N\R _ ML R,N/\?N~R
x© AgX ML,

Schema 1.20: Darstellung von NHC-Metallkomplexen durch Transmetallierung.

Ein Vorteil dieser Darstellungsmethode ist, dass hier ebenfalls die Bildung des freien Carbens
umgangen wird. Aus diesem Grund ist die Darstellung auf diesem Wege weniger luft- und
feuchtigkeitsempfindlich, als die Synthese liber das freie Carben. Ein weiterer Vorteil ist, dass zur
Deprotonierung des Imidazoliumsalzes keine zusatzliche Base verwendet werden muss. Dadurch
ist diese Darstellungsmethode nicht nur deutlich toleranter gegeniiber verschiedenen
funktionellen Gruppen, sondern sie ldsst sich auch noch auf verschiedene Edel- und Miinzmetalle
anwenden.'®® NoLAaN entdeckte beispielsweise, dass es durch die Transmetallierung deutlich
einfacher ist, NHC-Goldkomplexe zu synthetisieren (Schema 1.21). Er konnte auf diesem Wege
nicht nur bessere Ausbeuten gegeniiber der Darstellung mit Gold(l)-chlorid Gber das freie Carben

erzielen, sondern vermied auch die Bildung von Nebenprodukten.1®

114 4, M. J. Wang, I. J. B. Lin, Organometallics 1998, 17, 972-975.
1151, J, B. Lin, C. S. Vasam, Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 642—670.
116 p, de Frémont, N. M. Scott, E. D. Stevens, S. P. Nolan, Organometallics 2005, 24, 2411-2418.
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2. Me,SAuCI
R’NVN‘R 2 R’N N‘R
© AuCl

Schema 1.21: Transmetallierung zur Synthese eines NHC-Goldkomplexes nach NoLAN.

Hierbei wird zunadchst der Silberkomplex gebildet, welcher anschlieBend in situ durch die
Transmetallierung mit Dimethylsulfidgold(l)chlorid zum NHC-Goldkomplex umgesetzt wird. Auch
in der vorliegenden Arbeit wird die Transmetallierung zur Synthese von verschiedenen

NHC-Metallkomplexen verwendet.

1.2.6. Eigenschaften von NHC-Metallkomplexen

Durch die immer groBer werdende Bedeutung, die NHCs in der Forschung und als Liganden fiir
Katalysatorkomplexe eingenommen haben, lag der Fokus der Untersuchungen ebenfalls auf dem
Verstandnis der Metall-NHC-Bindung. Lange Zeit wurde angenommen, dass die Bindungen der
NHC-Metallkomplexe starke o-Donoreigenschaften und kaum mn-Akzeptoreigenschaften
gegeniliber dem Metall aufweisen. NHC-Metallkomplexe sind beispielsweise in der Lage, sehr
stabile Komplexe mit Alkalimetallen zu bilden, welche keine m-Rickbindung ausbilden kénnen.
Dieser Effekt galt lange Zeit als Beweis, dass sie eine reine o-Donorfahigkeit haben.?® Inzwischen
ist jedoch klar, dass die m-Riickbindung auch einen wichtigen Beitrag flr zur Stabilisierung der
NHC-Metallkomplexe leistet. Es zeigte sich, dass diese bis zu 15-30% der gesamten
Orbitalinteraktion bei Metallen der Gruppe 11 ausmachen kann.!'’ So sind demnach sowohl die
gefillten als auch die leeren m,m*-Orbitale am NHC-Ring an der Bindung mit dem Metall involviert.

Dies wird in der folgenden Abbildung 1.27 verdeutlicht.1&11%

117 X, Hu, . Castro-Rodriguez, K. Olsen, K. Meyer, Organometallics 2004, 23, 755-764.
118 J, Radius, F. M. Bickelhaupt, Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 678—686.
119, Cavallo, A. Correa, C. Costabile, H. Jacobsen, J. Organomet. Chem. 2005, 690, 5407-5413.
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Abbildung 1.27: Die drei Bindungsbeitridge zur NHC-Metallbindung nach CAvALL0.11%:120

Die NHC-Metallbindung kann in drei Bindungsbetrage unterteilt werden. Wie bei (a) zu erkennen,
findet eine Wechselwirkung zwischen dem leeren d-Orbital des Metalls und dem besetzten
sp?-Orbital des Carben-Kohlenstoffs statt. Einen weiteren wichtigen Beitrag stellt die Riickbindung
(b) dar. Hierbei interagiert das besetzte d-Orbital mit dem leeren m-Orbital des NHC-Rings.
Abschliefend erfolgt die zusatzliche Stabilisierung durch die Heteroatome, da diese

Elektronendichte in das leere t-Orbital Gbertragen (c).119120

Die Anpassungsfahigkeit der NHCs wird dadurch deutlich, dass es ihnen moglich ist, mit vielen
unterschiedlichen Metallen Bindungen auszubilden. So konnen einerseits elektronenreiche
Metalle Gber die n-Rickbindung Elektronendichte in das leere pr-Orbital abgeben, wahrend auf
der anderen Seite elektronenarme Metalle wiederum Elektronendichte von dem m-System des
NHCs bekommen kdnnen. Bedingt durch diese Eigenschaften sind die NHCs in der Lage, sehr
stabile Bindungen zu verschiedenen Metalltypen auszubilden. Es stellte sich heraus, dass der
n-Bindungsanteil von der Anzahl der d-Elektronen abhangt. Somit steigt der m-Bindungsanteil mit
steigender d-Elektronenzahl an.'?° Dieses Merkmal tragt dazu bei, dass NHCs fahig sind, besonders

stabile Komplexe mit den Miinzmetallen — Kupfer, Silber und Gold - auszubilden.?!

120 4, Jacobsen, A. Correa, A. Poater, C. Costabile, L. Cavallo, Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 687—703.
121 p, Nemcsok, K. Wichmann, G. Frenking, Organometallics 2004, 23, 3640-3646.
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Die NHC-Liganden finden durch besonderen Bindungseigenschaften immer haufiger Anwendung
in der Organometallkatalyse und werden oft gegenliber Phosphinliganden bevorzugt. Bedingt
durch ihre o-Donor- und n-Akzeptoreigenschaften sind die NHC-Liganden im Stande, eine starke
Bindung zum Metall auszubilden. Die Phosphinliganden hingegen sind schwachere o-Donatoren,
wodurch sie eine weniger starke Bindung zum Metall ausbilden.®® Durch ihre
Resonanzstabilisierung wird die Reaktivitdt der NHC-Liganden zwar gemindert, was aber dazu
betragt, dass die NHCs gegeniliber den reaktiveren Phosphinliganden weniger empfindlich fir
Nebenreaktionen sind. So sind Phosphinliganden anfélliger gegeniiber Oxidation zu
Phosphinoxiden.’> Durch die bessere Stabilisierung sind die NHC-Liganden bestindiger
gegeniiber hohen Temperaturen, Oxidation oder Feuchtigkeit.'?>!?®> Die beiden Liganden
unterscheiden sich jedoch nicht nur in ihren Bindungseigenschaften, sondern auch noch in ihrem

strukturellen Aufbau, wie in Abbildung 1.28 zu sehen ist.

Struktur Phosphinligand: Struktur NHC-Ligand:

o/ i

M >

Abbildung 1.28: Struktureller Aufbau von einem Phosphin- und NHC-Liganden.

Die drei Substituenten des Phosphinliganden sind vom Metall entfernt ausgerichtet und bilden
dabei eine kegelartige Struktur, wahrend die Substituenten an den NHC-Stickstoffatomen nach
vorne in den Raum ragen und so eine Art ,, Tasche” um das Metallzentrum bilden. Diese Anordnung
ermoglicht im letzteren Fall, dass die Struktur der Substituenten (R) einen starkeren, direkteren
Einfluss auf das Metallzentrum und damit auf die Katalyse, haben kann.'?* Beide Liganden —
sowohl Phosphine als auch NHCs — kénnen gezielt durch die Auswahl der Substituenten in ihren
sterischen und elektronischen Eigenschaften beeinflusst werden. Da sich bei den
Phosphinliganden die Substituenten direkt am Donoratom befinden, lassen sich die sterischen und
die elektronischen Effekte nicht getrennt voneinander beeinflussen. Im Gegensatz dazu sind die
Substituenten bei den NHC-Liganden nicht direkt an das Carben-Kohlenstoffatom gekniipft,

sondern an die beiden Stickstoffatome im Heterozyklus und haben somit nur einen geringeren

122 Fduardo Peris, Jennifer A. Loch, José Mata, R. H. Crabtree, Chem. Commun. 2001, 201-202.

123 ), Schwarz, V. P. W. Bhm, M. G. Gardiner, M. Grosche, W. A. Herrmann, W. Hieringer, G. Raudaschl-Sieber, Chem. Eur. J.
2000, 6, 1773-1780.

124 £, A. B. Kantchev, C. J. O'Brien, M. G. Organ, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2768-2813; Angew. Chem. 2007, 119, 2824~
2870.
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elektronischen Effekt auf das Donoratom. Dies hat zur Folge, dass bei den NHCs die Sterik und die
elektronischen Effekte getrennt voneinander gesteuert werden kénnen.'?>'26 Die elektronischen
Eigenschaften werden weitestgehend vom Heterocyclus des NHC-Liganden beeinflusst, die Sterik

von den Substituenten an den Stickstoffatomen.'?’

Besonders deutlich wird der Unterschied der Koordinationseigenschaften der beiden Liganden in
der Organometallkatalyse. Ein bekanntes Beispiel stellen hierbei die GRuBss-Katalysatoren fiir die
Olefinmetathese dar. Die beiden Rutheniumkatalysatoren werden in zwei Generationen

unterteilt, die in Abbildung 1.29 zu sehen sind.

Grubbs I: Grubbs II:
PCys Mes— N~ N~Mes

C|Il,,R| T
u= Clu

P _\ e,

ci” | Ph Ru=
PCy; a” . by

PCy3

1.38 1.39

Abbildung 1.29: Grusss | und Grusss II.

Der GRuBBs-Katalysator der ersten Generation oder auch kurz GRruess | besitzt zwei
Phosphinliganden. Bei dem GRusBs-Katalysator der zweiten Generation wurde einer der beiden
Phosphinliganden durch einen NHC-Liganden ersetzt. Der Katalysator der zweiten Generation
zeigt hierbei eine deutlich erhohte Reaktivitdt und Stabilitdt als der Katalysator der ersten
Generation.'?® Die Verbesserung der Aktivitit kann auf die erhdhte Affinitit des
NHC-substituierten Ruthenium-Zentrums fiir r-acide-Olefine zuriickgefiihrt werden.'?® Wegen
ihres breiten Anwendungsgebiets und der einfachen Handhabung stellen die NHC-Liganden eine

gute Alternative zu den Phosphinliganden dar.

125 A, M. Voutchkova, L. N. Appelhans, A. R. Chianese, R. H. Crabtree, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 17624-17625.

126 R, Dorta, E. D. Stevens, N. M. Scott, C. Costabile, L. Cavallo, C. D. Hoff, S. P. Nolan, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2485-2495.
127 W. A. Herrmann, J. Schitz, G. D. Frey, E. Herdtweck, Organometallics 2006, 25, 2437-2448.

128 T M. Trnka, R. H. Grubbs, Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18-29.

129 G. C. Vougioukalakis, R. H. Grubbs, Chem. Rev. 2010, 110, 1746-1787.
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1.3. Miinzmetalle

1.3.1. Einfihrung in die Miinzmetalle

Die Minzmetalle — Kupfer, Silber und Gold —wurden schon vor langer Zeit bei vielen Kulturvélkern
als Zahlungsmittel eingesetzt. Alle drei Metalle kommen gediegen vor und zdhlen zu den
Edelmetallen. Kupfer wird bereits seit mehr als 9000 Jahren als Werkstoff eingesetzt und ist somit
das am langsten bekannte Miinzmetall. Gold und Silber wurden erst 2000 Jahre spater verwendet.

Dabei galt Silber lange Zeit als wertvoller als Gold, da es in reiner Form viel seltener vorkommt.!3°

Abbildung 1.30: Kupfermiinzen, Silbermiinzen und Goldmiinzen.

Die Miinzmetalle haben im Allgemeinen die Elektronenkonfiguration (n-1)d*°ns® und weisen somit
eine voll besetzte d-Schale auf.’3! Wie in Abbildung 1.30 zu sehen, ist Kupfer ein hellrotes Metall.
Nach Silber besitzt es die hochste elektrische und thermische Leitfahigkeit. Silber hingegen ist ein
weilles, glanzendes Metall und weist die hochste Leitfahigkeit aller Metalle auf. Gold hat ein
gelbliches Erscheinungsbild, was durch den relativistischen Effekt erklart werden kann. Auf diesen
wird in Kapitel 1.3.6 noch naher eingegangen. Gold gilt als chemisch inert und besitzt nur 70% der
thermischen und elektrischen Leitfahigkeit von Silber.13° Mittlerweile werden diese drei Elemente
in der modernen Katalyse als sehr beliebte Katalysatormetalle genutzt, was in den nachsten

Abschnitten deutlich wird.

130 g, Riedel, C. Janiak (Eds.) Studium, Walter de Gruyter GmbH, Berlin, 2011.
131 p. W. Atkins, L. Jones, Chemie - einfach alles, Wiley, Weinheim, 2006.
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1.3.2. Kupfer in der Katalyse

Von den drei Miinzmetallen weist Kupfer die langste Anwendung in der Synthese auf. So kann es
auf der einen Seite in stéchiometrischen Mengen als Reagenz eingesetzt werden, aber auch als

Katalysator fungieren.

Bereits im Jahre 1901 gelang es FRrITz ULLMANN 2-Bromnitrobenzol in Gegenwart von Kupferpulver
zu 2,2'-Dinitro-1,1'-biphenyl umsetzen, wie in Schema 1.22 zu sehen. Hierbei wurde das Kupfer

jedoch noch in stéchiometrischen Mengen eingesetzt.3?

NO,

O5N
Br c
L 2 QX - s
210-220 °C
NO,
1.40 1.41

Schema 1.22: ULLMANN-Reaktion von 2-Bromnitrobenzol zu 2,2'-Dinitro-1,1'-biphenyl im Jahre 1901.132

Innerhalb der nachsten flinf Jahre konnte ULLMANN die Reaktion nicht nur auf die Umsetzung von

Arylhalogeniden mit Anilin zu Diarylaminen erweitern, sondern auch auf die kupferkatalysierte

Umsetzung von Arylhalogeniden mit Phenol zu Diarylethern (Schema 1.23).133134
Synthese von Diarylaminen:
HO,C,
NH Cl
©/ 2 j@ __[cu HN‘@
A
HO,C @
1.42 1.43 1.44

Synthese von Diarylethern:

)
OH Br. [Cu]
+ —_—
A
1.45 1.46 1.47

Schema 1.23: Synthese von Diarylaminen und Diarylehtern.133134

ULLMANN hat damit den Grundstein fir die Anwendung von Kupfer als Katalysator gelegt. Die

Kupferkatalyse eignet sich im Besonderen zur selektiven Synthese von tri- oder tetrasubstituierten

132 F Ullmann, J. Bielecki, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1901, 34, 2174-2185.
133 F, Ullmann, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1903, 36, 2382—-2384.
134 F, Ullmann, P. Sponagel, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1905, 38, 2211-2212.
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Alkenen oder auch fiir Carbometallierungsreaktionen von Alkinen.'3> Ausgewéhlte Beispiele fiir
die Anwendung von Kupferkatalysatoren, wie die 1,4-Addition von Grignard-Reagenzien, die

Synthese von Triazolen und die Cyclopropanierungsreaktion werden im Folgenden beschrieben.

1.3.3. Anwendungsbeispiele zu Kupfer in der Katalyse

Im Jahre 2004 publizierte FERINGA die konjugierte 1,4-Addition von Grignard-Reagenzien an

a,B-ungeséattigten Carbonylverbindungen.3®

0 CuClI (5 mol%) 0

1.50 (6 mol%)
+ EtMgBr

Et,0, 0°C, 15 min
95% Et

96% ee
1.48 1.49

NMe,

:PPh ;’ )
Fe 2

: Ph,P
1.50
Taniaphos

Schema 1.24: Konjugierte 1,4-Addtion nach FERINGA.

So konnte bei der Reaktion eines n-Alkyl-Grignard-Reagenz mit Cyclohexenon, in Gegenwart von
5mol% eines in situ aus dem Liganden TANIAPHOS und CuCl erzeugten Katalysators das
1,4-Additionsprodukt mit einer hervorragenden Enantioselektivitdt (bis zu 96 % ee) erhalten

werden.13¢

Triazole sind eine beliebte Stoffklasse in der Chemie. Sie werden nicht nur als Strukturmotiv in der
Synthesechemie verwendet, sondern auch als Baustein in unterschiedlichen Wirkstoffen. Im Jahre
1963 gelange es HUISGEN, diese Uiber eine 1,3-dipolare Cycloaddition darzustellen. Hierbei wird ein

Azid thermisch mit einem Alkin zu einem 1,2,3-Triazol umgesetzt.!%’

135 A, B. Flynn, W. W. Ogilvie, Chem. Rev. 2007, 107, 4698-4745.
136 B, L. Feringa, R. Badorrey, D. Pefia, S. R. Harutyunyan, A. J. Minnaard, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2004, 101, 5834-5838.
137 R. Huisgen, Angew. Chem. Int. Ed. 1963, 2, 565-598; Angew. Chem. 1963, 75, 742—754.
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RUGN RL N
@ 1 A N \N \Na S
N= ©_R + 2 = _ _ + N
SN—N” R-—= \\< \—/
R2 R?
1.51 1.52 1.53 1.54
1,4-Produkt 1,5-Produkt

Schema 1.25: Cycloaddition nach HuisGen.

Bei der, in Schema 1.25 zu sehenden, Durchfiihrung werden jedoch sehr hohe Temperaturen
benodtigt und es kommt zu einem Regioisomerengemisch aus dem 1,4- und dem
1,5-disubstituierten Cycloadditionsprodukt.’*® Durch die Verwendung von Kupfersalzen als

Katalysator ist es moglich, diese Probleme zu umgehen.

CuSO, * 5 H,0 (1 mol%) ~. _N
@ . o Ph N RY
NSN O~ 0. = Natriumascorbat (5 mol%) —
SNPh * PN H,0/tBUOH (2:1), RT, 8 h h
91% O
1.55 1.56 1.57

Schema 1.26: Kupfer(l)-Salz katalysierte [3+2]-Cycloaddtion nach SHARPLESS.13?

Im Jahre 2002 gelang SHARPLESS und seinen Mitarbeiten die kupferkatalysierte Synthese von
1,4-disubstituierter Triazole. Sie konnten so terminale Alkine und Azide unter sehr milden
Reaktionsbedingungen zu den gewiinschten 1,4-disubstituierte Cycloaddtionsprodukten mit sehr
guten Ausbeuten umsetzen. Als Katalysator diente hierbei ein Kupfer(l)-Salz. Eine Beispielreaktion

ist in Schema 1.26 zu sehen.3?

Neben den Triazolen stellen auch Cyclopropanringe ein wichtiges Strukturmotiv in der modernen
Chemie dar und finden daher Verwendung in Insektiziden oder Wirkstoffen.4%14! Eine groRe
Herausforderung bei der Synthese der Cyclopropanringe ist jedoch die Stereoselektivitat. Es wird
zurzeit intensiv an der diastereoselektiven und enantioselektiven Ubergangsmetallkatalyse
geforscht. Eine gute Moglichkeit bietet hierzu die kupferkatalysierte Synthese von

Cyclopropanringen aus Diazoverbindungen und Olefinen.

138 H, C. Kolb, M. G. Finn, K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004-2021; Angew. Chem. 2001, 113, 2056-2075.
139V, V. Rostovtsev, L. G. Green, V. V. Fokin, K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2596-2599; Angew. Chem. 2002,
114,2708-2711.

140 K. Drlica, M. Malik, R. J. Kerns, X. Zhao, Antimicrob Agents Chemother 2008, 52, 385—-392.

141 R, L. Metcalf, Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry 2000.
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N»
)y + P [Cu] Aph
H” ~CO,R - RO,C

1.58 1.59 1.60

Schema 1.27: Kupferkatalysierte Cyclopropanierung einer Diazoverbindung und Styrol.

Die Synthese erfolgt hierbei Uber ein elektrophiles Metall-Carben-Zwischenprodukt. Dieses
lbertragt dann die Carbeneinheit vom Carbenoid auf das n-System des Alkens, wodurch es zur
Bildung des Dreirings kommt.142143144 Eine Modellreaktion ist die Cyclopropanierung von Styrol,
die in Schema 1.27 zu sehen ist. Durch den Einsatz von chiralen Liganden kann in der

kupferkatalysierten Cyclopropanierung die Stereoselektivitat beeinflusst werden.

Kupfer kann jedoch nicht nur fir Additionsreaktionen oder Cyclopropanierungen verwendet
werden, sondern es ist vielseitig einsetzbar. So kann Kupfer auch dazu dienen, die aktive
Katalysatorspezies wiederherzustellen, wie beispielsweise beim WACKER-HOECHST-Verfahren .4
Dadurch ist Kupfer sowohl ein sehr beliebtes Metall in der Synthese als auch in der Katalyse, da es

preisgiinstig, in vielen Verbindungen stabil und einfach handhabbar ist.

1.3.4. Silber in der Katalyse

Silbersalze haben eine lange und bedeutende Geschichte in der organischen Chemie. Sie wurden
in stochiometrischen Mengen als Halogenfanger oder Oxidationsmittel eingesetzt. Im Vergleich zu
anderen Ubergangsmetallen wurde Silber lange Zeit eine geringe katalytische Aktivitat
zugeschrieben. Meistens wurde es entweder als Cokatalysator oder als Lewis-Siure verwendet.4®
Entgegen dieses Trends wurde Silber in den letzten Jahren immer mehr als Katalysator in der

organischen Chemie eingesetzt. Silber besitzt ein breites Anwendungsspektrum und kann

142 B, F. Straub, P. Hofmann, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1288-1290; Angew. Chem. 2001, 113, 1328-1330.
143 . Kirmse, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1088-1093; Angew. Chem. 2003, 115, 1120-1125.

144 M. P. Doyle, D. C. Forbes, Chem. Rev. 1998, 98, 911-936.

145 ). A. Keith, P. M. Henry, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9038-9049; Angew. Chem. 2009, 121, 9200-9212.
146 B, H. Lipshutz, Y. Yamamoto, Chem. Rev. 2008, 108, 2793-2795.
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beispielsweise fiir Carboxylierungen, Kupplungsreaktionen, Cycloadditionen oder Cyclisierungen

eingesetzt werden.'*148 Einige Reaktionen werden nun im weiteren Verlauf genauer vorgestellt.

1.3.5. Anwendungsbeispiele zu Silber in der Katalyse

Der Arbeitsgruppe um ToOHRU YAMADA gelang es, verschiedene sekunddre und tertidre
Propargylalkohole durch katalytischen Mengen Silbermethansulfonat mit DBU und

Kohlenstoffdioxid in die entsprechenden a,B-ungesattigten  Carbonylverbindungen

umzusetzen.148

AgOMs (10 mol%)
OH CO, (1.0 MPa)

0
R’ DBU (1.0 eq.)
/Rz RSJJ\/kR2

Formamid, RT

1.61 1.62

R! = CH,CH,Ph, Pr, "Hex, OEt
R?/R3 = Alkyl, Ar, H

Schema 1.28: Silberkatalysierte Synthese von a,B-ungesdttigten Carbonylverbindungen nach Yamapa.148

Ebenso wie Kupfer kann auch Silber fir Kupplungsreaktionen eingesetzt werden. Im Jahre 2003
konnte CHao-JuN U et al. die erste Drei-Komponenten-Kupplung von Aldehyden, Alkinen und
Aminen zu Propargylaminen durch Silberkatalyse durchfiihren. Das Silbersalz erwies sich als

besonders geeignet bei der Verwendung von aliphatischen Aldehyden.#

(0] n [Ag] (1.5 - 3.0 mol%) EH]
- (j + R= - : 1
R “H N H,0, 100 °C, N, ;
H R

R® = Aryl, Alkyl
1.63 1.64 1.65 R2 = Alkyl 1.66

n=0,1,2

Schema 1.29: Drei-Komponenten-Kupplung mit Silber als Katalysatormetall nach L1142

Hierbei wird zunachst das Alkin durch das Silber aktiviert. Das so erzeugte

Silberacetylid-Zwischenprodukt reagiert mit dem, aus dem Aldehyd und Amin, in situ gebildeten

147 J.-M. Weibel, A. Blanc, P. Pale, Chem. Rev. 2008, 108, 3149-3173.
148 K, Sekine, T. Yamada, Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 4524-4532.
149 C. Wei, Z. Li, C.-). Li, Org. Lett. 2003, 5, 4473-4475.
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Iminiumion. Das entsprechende Propargylamin kann erhalten und der Katalysator regeneriert

werden.'#®

Aber auch fiir Cycloadditionen kann Silber als Katalysator eingesetzt werden. So zeichnet sich
Ag,COs als ein robuster Katalysator fir die [3+2]-Cycloaddition von Isocyaniden und Alkinen zu

2,3-disubstituierten Pyrrolen aus.'>®

NC

Ag,CO3 (10 mol%
” + |/3 92C03 (10 mol%) I\
R Dioxan, 80 °C, N,

R' = H, CO,Et, PhCO
R? = Ar, Ester, OEt...
R3 = Ph, CO,Et, Ts

1.67 1.68

Schema 1.30: [3+2]-Cycloaddtion von Isocyaniden und Alkinen zu Pyrrolen.50

Die Verwendung von Silber bietet den Vorteil, dass hierbei, neben terminalen Alkinen, zusatzlich

interne Alkine verwendet werden kénnen, was ein breites Produktspektrum erméglicht.'>!

Auch Dihydrofurane lassen sich Uber Silberkatalyse synthetisieren. Dies zeigten MARSHALL und
PINNEY bereits im Jahre 1993. Hierbei wird ein a-Hydroxyallen mit Silbernitrat zum

2,5-Dihydrofuran cycloisomerisiert.'>?

Me
OH AgNO ES Me
/'f,,/‘)?( — = = TBSO ¥
TBSO l/ R! R2 Me o) R
Me R2
1.70 1.71

Schema 1.31: Silberkatalysierte Cycloisomerisierung eines a-Hydroxyallens zum Dihydrofuran.152

Seitdem ist dies eine beliebte Methode zur Synthese von Dihydrofuranen. Diese lassen sich jedoch
nicht nur durch den Einsatz von Silber als aktivem Katalysatormetall erhalten, sondern auch durch

die Nutzung von Gold.

150 J, Liu, Z. Fang, Q. Zhang, Q. Liu, X. Bi, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 6953-6957; Angew. Chem. 2013, 125, 7091-7095.
151 G, Fang, X. Bi, Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 8124-8173.
152 ), A. Marshall, K. G. Pinney, J. Org. Chem. 1993, 58, 7180-7184.
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1.3.6. Gold in der Katalyse

Gold galt lange Zeit als kostbares, dekoratives, aber chemisch inertes Metall und wurde daher in
der Katalyse nicht verwendet.’®® So gibt es zwar vereinzelt Berichte, in denen es katalytisch
eingesetzt wurde, jedoch waren oft andere Katalysatormetalle, wie beispielsweise Platin oder
Palladium dem Gold liberlegen.1>#15>156.157 yor allem in den letzten zwei Jahrzehnten nahm die

Publikationsdichte tiber Goldkatalyse stark zu, wie in Abbildung 1.31 zu erkennen ist.

1400 A
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o
CIOOO-
o
=
2800-
e
>
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<
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Abbildung 1.31: Anzahl der Publikationen zum Thema Goldkatalyse in den letzten Jahren.

Der groBe ,,Durchbruch” in der Goldkatalyse gelang BonD et al. im Jahre 1973 bei der Hydrierung
von Olefinen mithilfe von Gold.®® Darauf aufbauend konnten HARUTA und HUTCHINGS die
heterogene Goldkatalyse fiir die CO-Oxidation unter Niedrigtemperatur-Bedingungen und die

Hydrochlorierung von Ethin zu Vinylchlorid nutzen, 15160

153 R, Dorel, A. M. Echavarren, Chem. Rev. 2015, 115, 9028-9072.

154 G. C. Bond, Gold. Bull 1972, 5, 11-13.

155 M. Juliusa, S. Robertsa, J. C. Q. Fletchera, Gold. Bull 2010, 43, 298-306.

156 A, S. K. Hashmi, Gold. Bull 2004, 37, 51-65.

157 G. J. Hutchings, ACS Cent. Sci. 2018, 4, 1095-1101.

158 G, C. Bond, P. A. Sermon, G. Webb, D. A. Buchanan, P. B. Wells, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1973, 444b.
159 M. Haruta, T. Kobayashi, H. Sano, N. Yamada, Chem. Lett. 1987, 16, 405-408.

160 G, J. Hutchings, J. Catal. 1985, 96, 292-295.
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Au/SiO, (0.01 Gew%)

H
N 2 D e N /=\
172 1.73 1.74 1.75

60% 20% 20%

Schema 1.32: Hydrierung von Olefinen durch Gold nach Bonp.158

Etwa in dem gleichen Zeitraum wurde ein Meilenstein in der homogenen, asymmetrischen
Goldkatalyse erreicht. Es gelang Ito et al. eine Aldolreaktion, unter Verwendung des

Gold(l)-Katalysators [Au(c-HexNC);]BFs und des chiralen Ferrocen-Diphosphan-Liganden 1.78,

durchzufiihren.161

@)

0
o o [Au(c-HexNC),]BF, (1 mol%) R1/__?—0Me RT  -OMe
1.78 (1 mol%) i N
+ NC +
R1ll\H \)J\OMe
DCM, RT
1.75 1.76 83-100%
72-96% ee

O\¢N N7

1.77-anti 1.77-syn

R3’N\/\N/

\‘\\\

PPh,

@Fe _PPh,

1.78

Schema 1.33: Aldolreaktion nach Ito durch Goldkatalyse.151

Ein weiterer wichtiger Schritt war die Entwicklung der goldkatalysierten Hydratisierung von
Alkinen, die zunachst von Fukuba und UTimoTo im Jahre 1990 untersucht wurde. Beim Einsatz eines
Gold(lll)-Salzes konnten sie in wassrigem Methanol Alkine zu Ketonen hydratisieren.'®? Dieses

Konzept orientiert sich an der heterogen katalysierten Hydrochlorierung von Acetylen nach

HUTCHINGS. 160

R2 NaAuCl, o) o

2 + 1
R’ MeOH - H,0 R1JI\/R R\)]\Rz

Schema 1.34: Goldkatalysierte Hydratisierung von Alkinen zu Ketonen.162

In allen Beispielen fallt auf, dass die Goldkatalysatoren durch ihre mt-aciden Eigenschaften dazu in

der Lage, sind m-System zu aktivieren, sodass diese Reaktionen mit Nucleophilen eingehen

161y, |to, M. Sawamura, T. Hayashi, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6405—6406.
162y, Fukuda, K. Utimoto, J. Org. Chem. 1991, 56, 3729-3731.
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konnen. Der allgemeingiiltige Mechanismus der Goldkatalyse lauft dabei mehrstufig ab und ist im

folgenden Schema 1.35 dargestellt.'63

u R1———R?
[Au]
[Au] RI——R2
NG R2 [Au]
B A
Nu

Schema 1.35: Schematische Darstellung des allgemein giiltigen Mechanismus der Goldkatalyse.

Zuerst koordiniert die aktive Katalysatorspezies an die C-C-Mehrfachbindung und der m-Komplex
A wird gebildet. Aufgrund der m-Aciditdt des Goldes wird die Elektronendichte an der
C-C-Mehrfachbindung herabgesetzt, wodurch ein nucleophiler Angriff ermoglicht wird und der

o-Komplex B kann gebildet werden.®4

Die Addition des Nucleophils erfolgt meist in trans-Position
zum Metall. Dies konnte Uber Deuterierungsexperimente und durch Isolation der Vinyl- bzw.
Arylgoldspezies im basischen Medium belegt werden.'316> Als abschlieBender Schritt findet die
Protodeaurierung statt, wobei das Additionsprodukt C erhalten und die aktive Katalysatorspezies
zuriickgebildet wird.'®® Wiahrend der Katalyse kommt es zu keinem Zeitpunkt zu einem

Oxidationszahlenwechsel am Goldatom.

Die vielseitigen Eigenschaften des Goldes lassen sich durch relativistische Effekte erklaren.167:168

Zum einen ldsst sich darlber die gelbe Farbe von elementarem Gold, aber auch die Aurophilie von
Gold(l)-Salzen begriinden. In der Synthesechemie wird sich jedoch besonders die Lewis-Aciditat

und die Carbophilie des Goldes zu nutzen gemacht.'®® Wie oben bereits beschrieben, kénnen

163 | -P. Liu, G. B. Hammond, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3129-3139.

164 N, D. Shapiro, F. D. Toste, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2008, 105, 2779-2782.

165 J, Zhang, C.-G. Yang, C. He, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1798-1799.

166 C, Deutsch, B. Gockel, A. Hoffmann-Réder, N. Krause, Synlett 2007, 2007, 1790-1794.

167 p, pyykko, J. P. Desclaux, Acc. Chem. Res. 1979, 12, 276-281.

168 A, Leyva-Pérez, A. Corma, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 614-635; Angew. Chem. 2012, 124, 636—658.
169 D, J. Gorin, F. D. Toste, Nature 2007, 446, 395—-403.
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Goldkatalysatoren die Aktivitdt von C-C-Mehrfachbindungen steigern, wie zum Beispiel von
Alkinen, Alkenen oder Allenen.'’® Sie sind aber auch in der Lage, C-N-, C-O- oder
C-S-Mehrfachbindungen zu aktivieren und weisen gleichzeitig eine hohe Toleranz gegeniiber einer
Vielzahl verschiedener funktioneller Gruppen auf.}’%172 Die geringe Oxophilie von Gold im
Vergleich zu anderen Lewis-Sduren ermoglicht eine gute Stabilitdt gegenliber Sauerstoff, Wasser

sowie Alkoholen, weshalb die Beliebtheit der Goldkatalysatoren immer weiter anstieg.

Mithilfe des DEwAR-CHATT-DUNCANSON-Modells  (kurz  DCD-Modell) lassen sich die
Bindungsverhaltnisse von Goldkomplexen mit C-C-Mehrfachbindungen, wie Alkenen oder
Alkinen, erkliren. Hiermit kénnen die Bindungen zwischen dem Ubergangsmetallkomplex und
dem nt-System der Mehrfachbindung veranschaulicht werden.?’>'74 Es wird dabei die chemische
Bindung als Donor-Akzeptor-Wechselwirkung von zwei Fragmente betrachtet, bei denen eine
geradzahlige Elektronenkonfiguration vorliegt. Die Bindung setzt sich aus vier verschiedenen
Bindungszustianden zusammen (Abbildung 1.32).17° Grundséatzlich wird bei dem DCD-Modell
zunichst die Ausbildung einer o-Bindung durch Uberlappung des m-Systems vom Alkin (oder
Alken) mit einem leeren Molekiilorbital des Ubergangsmetalls, welches eine geeignete Symmetrie
aufweist, vermutet. Durch die Riickgabe von Elektronendichte aus einem besetzten d-Orbital des
Metalls in ein antibindendes m*-Orbital des Alkens oder Alkins wird eine weitere
n-Wechselwirkung ausgebildet. Fungiert ein Alkin als Ligand, kommen die in Abbildung 1.32 zu

sehenden vier Beitrage zustande.’°

170 A, Furstner, P. W. Davies, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3410-3449; Angew. Chem. 2007, 119, 3478-3519.
171 A, Hoffmann-Réder, N. Krause, Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 387—-391.

172 A, Corma, A. Leyva-Pérez, M. J. Sabater, Chem. Rev. 2011, 111, 1657-1712.

173 J, Chatt, L. A. Duncanson, J. Chem. Soc. 1953, 2939.

174 M. J. S. Dewar, Bull. Soc. Geol. Fr. 1951, 18, C71-C79.
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Au Alkin
(a)  dz2 O £ | Au=<—S— L
(b):  dy % % e Au—" o
@ 4 3 g " A< Tl L
(d): dyy % g n, " AU -- 0w L

Abbildung 1.32: Bindungsverhiltnisse im Goldkomplex zwischen Gold und Ligand.17°

Bei der Uberlappung der m-Orbitale kommt zu einer o-symmetrischen M&L-Hinbindung (a) und
einer m-symmetrischen M->L-Riickbindung (b). Besonders, wenn Alkine als Ligand fungieren,
konnen die dazu orthogonalen m;-Orbitale, welche zu einer M&L--Wechselwirkung (c) fihren,
zusatzlich ins Gewicht fallen.'’? Dies ist dem geschuldet, dass das Alkin in diesem Fall ein
Vierelektronendonor ist. Bei der Uberlappung eines freien d-Orbitals des Ubergansmetalls mit
dem unbesetzten m;"-Orbital des Alkins entsteht eine weitere M—=>L-Riickbindung (d). Bedingt
durch die 6-Symmetrie ist diese jedoch sehr schwach und tragt nur wenig zur Stabilisierung des
Metall-Ligand-Komplexes bei.l”? FRENKING et al. gelang es durch computerchemische Rechnungen
die einzelnen Bindungsbeitrage bei einem Gold-Acetylen-Komplex zu quantifizieren. Die
o-Wechselwirkung macht mit 65% den groBten Anteil am Oribitalterm aus. Die m-Riickbindung
weist einen Anteil von 27% auf, wohingegen die orthogonalen m-Orbitale nur einen sehr kleinen
7%igen Anteil am gesamten Bindungsterm haben und der &-Bindungsanteil mit 1%
vernachlidssigbar klein ist.'”> Somit fillt auf, dass sowohl Alkine als auch Alkene sehr gute
Zweielektronen-o-Donatoren, aber nur geringe n-Akzeptoren fiir Goldkomplexe sind, wobei der

Ruckbindungsanteil vor allem im Falle der Alkine jedoch nicht vernachlassigt werden darf.176177

Die Vorteile der Goldkatalysatoren, wie ihre carbophilen Eigenschaften und kurzen
Reaktionszeiten bedingt durch ihre hohe Aktivitdt, werden sich immer mehr zu Nutzen gemacht

und sind aus der homogenen Katalyse nicht mehr weg zu denken. Seit den Anfangen von IT0,

175 G. Frenking, N. Fréhlich, Chem. Rev. 2000, 100, 717-774.
176 R. H. Hertwig, W. Koch, D. Schroder, H. Schwarz, J. Hrusak, P. Schwerdtfeger, J. Phys. Chem. 1996, 100, 12253-12260.
177 M. S. Nechaev, V. M. Rayédn, G. Frenking, J. Phys. Chem. 2004, 108, 3134-3142.
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FukubA und UTimoto nahm die Anwendung stark zu und wurde immer weiter erforscht. Im
Folgenden werden ausgewahlte Beispiele, in denen homogene Goldkatalysatoren genutzt

wurden, erldutert.

1.3.7. Anwendungsbeispiele zu Gold in der Katalyse

TeLES und seiner Arbeitsgruppe gelang im Jahre 1998 die Addition von Alkoholen an Alkine. Sie
konnten bei der Verwendung einer kationischen Gold(l)-Spezies sowohl hohe Umsatzzahlen
(TONs) als auch Umsatzfrequenzen (TOFs) erzielen. Es war ihnen moglich, die entsprechenden

Vollacetale auf diesem Wege zu bilden. 78

R? R.PAUX MeQ OMe OMe
/ 3FAuU 9
72 > R + 2
R’ MeOH, 40 °C R1>§/ RIIXAR
1.82 1.83 1.84

Schema 1.36: Addition von Alkoholen an Alkine nach TELEs.

Zwei Jahre spater publizierte HasHmi die goldkatlysierte Cycloisomerisierung von a-Allenylketonen
und Homopropargylketonen zu Furanen.'’® Im Vergleich zu anderen Ubergangsmetallen erwies
sich Gold bei der Cyclisierung als sehr effektiv.®® Es zeichnete sich durch milde

Reaktionsbedingungen und kurze Reaktionszeiten aus.

= Et_Auch(0.1mol%) Bt~ AuCl; (0.1 mol%) .
Et o
MeCN MeCN Et

O Et o)

Et

L

1.85 1.86 1.87

Schema 1.37: Goldkatalysierte Cycloisomerisierung zu Furanen ausgehend von Homopropargylketonen oder
a-Allenylketonen nach HasHmi.179

WEI und Li gelang es eine Drei-Komponenten-Eintopfreaktion durch die Verwendung von Gold(l)-
und Gold(lll)-Salzen durchzufiihren. Im Gegensatz zu der bereits oben beschriebenen
silberkatalysierten Kupplungsreaktion (Schema 1.29) zeichnete sich Gold besonders beim Einsatz

aromatischer Substituenten am Aldehyd aus. Generell wies es eine hohe Toleranz gegenilber den

178 ). H. Teles, S. Brode, M. Chabanas, Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1415-1418; Angew. Chem. 1998, 110, 1475-1478.
175 A, S. K. Hashmi, L. Schwarz, J.-H. Choi, T. M. Frost, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2285-2288.
180 A, S, K. Hashmi, Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 1581-1583; Angew. Chem. 1995, 107, 1749-1751.
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eingesetzten Resten auf, wie in Schema 1.38 zu sehen ist.'®! Mittlerweile z3hlt Gold zu einem

aulerordentlich beliebten Katalysatormetall bei der Drei-Komponenten-Kupplungsreaktion.

R
e} AuBr, (1 mol%)
A, - O v : =z
R” “H N Ph H,0, 100 °C Ph
1.88 1.89 1.90 R = Ph, 99% 1.91

R = CICgH, 99%
R = CF3CgH, 98%
R = Ph(CH,), 75%

Schema 1.38: Drei-Komponenten-Eintopfreaktion von WEI und Li.8!

GENET et al. gelang es, Uber die goldkatalysierte intramolekulare Addition von Carbonsauren an
Alkine, Lactone zu erhalten. Sie konnten bei der Verwendung von Gold(l)-Salzen gute Ausbeuten
erzielen. Hierbei konnte selektiv das Alkin umgesetzt werden. Das enthaltene Alken stellte keine
Konkurrenz zu dem Alkin dar, obwohl sich beide im gleichen Abstand zum Nucleophil befinden. Es

wurde lediglich 1.93 als Produkt erhalten (Schema 1.39).182

Ph
5 o Ph
9 \
HO \ AuCl (5 mol%) 0
MeCN, RT
= CO,Me 90% COMe
1.92 1.93

Schema 1.39: Intramolekulare Addition von Carbons&duren zu Lactonen.182

Neben HasHmI untersuchte auch KrRause die Cycloisomerisierung von Allenen. Durch Verwendung
von unterschiedlichen Nucleophilen kénnen auf diesem Wege eine Vielzahl von verschiedenen

Heterocyclen erhalten werden, wie beispielsweise Dihydrofurane, Dihydropyrrole oder

Dihydrothiophene, 183184185186

181 C, Wei, C.-J. Li, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9584—-9585.

182 E_Genin, P. Y. Toullec, S. Antoniotti, C. Brancour, J.-P. Genét, V. Michelet, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 3112—-3113.
183 A, Hoffmann-Roder, N. Krause Org. Lett. 2001, 3, 2537-2538.

184 N, Morita, N. Krause, Org. Lett. 2004, 6, 4121-4123.

185 N, Morita, N. Krause, Eur. J. Org. Chem. 2006, 2006, 4634-4641.

186 N, Morita, N. Krause, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1897-1899; Angew. Chem. 2006, 118, 1930-1933.
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AuCl, (5 mol%) —
Rl (.)Y\ORZ DZM RT Rlé[i/ORz
XH ’ X

H

T

1.94 X=0,N,S 1.95
R® = Alkyl, Aryl
RZ=TBS, Bn

Schema 1.40: Cycloisomerisierung von Allenen nach KRAUSE.

Die goldkatalysierte Cycloisomerisierung zeichnet sich durch milde Reaktionsbedingungen und
eine niedrige Katalysatorbeladung aus. Zusatzlich ist es auf diesem Wege ebenfalls moglich,
bicyclische Heterocyclen zu erhalten.'®” Bei der Cyclisierung kommt es, bedingt durch den
Achsen-zum-Zentrum-Chiralitatstransfer der Allene, zu einem vollstandigem Chiralitatstransfer
auf die Heterocyclen. Diese Eigenschaft eignet sich hervorragend fiir die Naturstoffsynthese, da
sie die Moglichkeit bietet, chirale Substanzen enatioselektiv zu erzeugen. Ein Beispiel hierfir ist
die Totalsynthese der B-Carbolin-Alkaloide (-)-Isocyclocapitellin und (-)-Isochrysotricin von KRAUSE
und Vouiz. Das fir die Synthese wichtige Tetrahydrofuran konnte durch die goldkatalysierte
Cycloisomerisierung eines o,B-Dihydroxyallens und den damit verbundenen
Achsen-zum-Zentrum-Chiralitatstransfer ~ mit einer  hohen  Diasteroselektivitdit  und
Enantioselektivitdt erhalten werden. Ein weiterer nennenswerter Aspekt ist, dass fiir diese
Katalyse nur eine sehr geringe Katalysatormenge von lediglich 0.05 mol% Gold(lll)-chlorid

eingesetzt werden musste, 188189

187 M. Poonoth, N. Krause, Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 117-122.
188 F, Volz, N. Krause, Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 1519-1521.
189 N, Krause, C. Winter, Chem. Rev. 2011, 111, 1994-20009.
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-7\‘)(0H AuCl; (0.5 mol%)

Meu./
/d)/ OH THF, RT
BnG 97%
1.96 1.97
> 98% de/ee 96% de, > 98% ee

1. Mel
2. NaOH

1.99 1.98
(-)-Isochrysotricin (-)-Isocyclocapitellin

Schema 1.41: Goldkatalysierte Totalsynthese von (-)-Isocyclocapitellin und (-)-Isochrysotricin von Krause und VoLz.188:189

Bei den Goldkatalysatoren stellt meist das Goldkation die aktive Katalysatorspezies dar. Eine gute
Moglichkeit diese in situ zu erhalten, stellt die Verwendung von Silbersalzen dar. Hierbei wird das
stark koordinierende Anion am Goldkation durch ein schwacher koordinierendes Gegenion ersetzt
und das schwerlosliche Silberhalogenid fallt aus.

AgX ®
L'—Au-Cl —29% »  1ay xe + AgCl

L = Phosphin, NHC
X = OTf, BF, SbFg etc.

Schema 1.42: Aktivierung eines Goldkatalysators durch ein Silbersalz.

Ein Nachteil beim Einsatz von Silbersalzen ist jedoch, dass diese stark Iluft- und
feuchtigkeitsempfindlich sind. AuBerdem sind sie, ebenso wie Goldsalze, in der Lage, o- und
n-Systeme zu aktivieren (vgl. Abschnitt 1.3.5).191%1 Es wird daher vermehrt nach alternativen
Methoden gesucht. Beispielsweise ist die direkte Verwendung von Goldkatalysatoren mit weniger
stark koordinierenden Anionen, wie zum Beispiel Triflate, Tosylate und Triflimide, moglich.19%1%3

Hierbei wird die aktive Goldspezies durch ein schwach-koordinierendes Gegenion stabilisiert und

190 S, Gaillard, J. Bosson, R. S. Ramdn, P. Nun, A. M. Z. Slawin, S. P. Nolan, Chem. Eur. J. 2010, 16, 13729-13740.

191 M. B. T. Thuong, A. Mann, A. Wagner, Chem. Commun. 2012, 48, 434-436.

192 |, Biasiolo, M. Trinchillo, P. Belanzoni, L. Belpassi, V. Busico, G. Ciancaleoni, A. D'Amora, A. Macchioni, F. Tarantelli, D.
Zuccaccia, Chem. Eur. J. 2014, 20, 14594-14598.

193 B, Ranieri, I. Escofet, A. M. Echavarren, Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 7103-7118.
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es ist keine Aktivierung durch ein Silbersalz notwendig. Eine weitere Moglichkeit bietet die
Aktivierung von Goldkatalysatoren durch Losemittel. ECHAVARREN gelang es, den Goldkomplex
[Au(PPh3)Me] durch Zugabe von Sauren (TFA, HBF) und unter Verwendung von Alkoholen als

Losemittel in die aktive Katalysatorspezies [Au(PPh3)OH] zu lGberfiihren. Diese konnte dann fiir die

Cyclisierung von Eninen verwendet werden 19419
MeO,C - [Au(PPh;)Me],
MeO,C Saure
N ROH
R = Me, Et, H
\
1.100 1.101

Schema 1.43: Aktivierung eines Goldkomplexes fiir die Cyclisierung von Eninen durch Saure und Lésemittel nach
ECHAVARREN.

194 C. Nieto-Oberhuber, M. P. Mufioz, S. Lépez, E. Jiménez-Nufiez, C. Nevado, E. Herrero-Gémez, M. Raducan, A. M.
Echavarren, Chem. Eur. J. 2006, 12.

195 C, Nieto-Oberhuber, M. P. Mufioz, E. Bufiuel, C. Nevado, D. J. Cardenas, A. M. Echavarren, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,
2402-2406; Angew. Chem. 2004, 116, 2456—2460.
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

2.1. Zielsetzung

Das Hauptziel dieser Arbeit liegt auf der Synthese von verschiedenen Cyclodextrin-NHC-
Metallkomplexen. Hierbei unterscheiden sich die Komplexe sowohl in ihrer Struktur als auch in

dem eingesetzten Metall. Die beiden moglichen Strukturen sind in Abbildung 2.1 zu sehen.

OR RO
0 RO
RO 6] 0
() o) (0)
—N/ﬁ 0"/ orR \RO OR A OR ORn
YN RO

RO 0
M
OR RO N \
0 d O
OR
RO OR OR
0 oR RO 0
OR RO R OR
RO orRo PR 0 0
o)
0
RO
n=1,23
R =H, Me, Bn
M = Cu, Ag, Au

Abbildung 2.1: Strukturmodelle der Cyclodextrin-NHC Metallkomplexe.

Wie bereits in Kapitel 1.1.4 beschrieben, ist das Zusammenspiel von Kavitaten und Metallen
aullerordentlich beliebt in der Organometallkatalyse. Aus diesem Grund soll dieses
Zusammenspiel im Rahmen der Arbeit genauer betrachtet werden. Hierfiir sollen die beiden
unterschiedlichen Strukturmodelle synthetisiert werden, die in Abbildung 2.1 aufgefiihrt sind. Bei
dem linken Strukturmotiv ist der NHC-Metallkomplex lGber eine Bindung an eine Glucoseeinheit
des Cyclodextrins geknlipft. Dies bietet die Moglichkeit, dass sich das Metall an der Kavitat
befindet, es aber durch nur eine Bindungsstelle noch flexibel ist. Bei dem zweiten Strukturmodell
befindet sich der Ligand mittig (iber der Kavitat (rechts). Dies ist moglich, wenn der organische
Rest (iber zwei Glucoseeinheiten mit dem Cyclodextrin verbunden ist — in diesem Fall wird eine
Briicke Uber das Cyclodextrin gespannt. Diese beiden Strukturmotive sollen auf die drei
Cyclodextrine, a-, B- und y-CD, lbertragen werden. Die Verwendung von Cyclodextrinen als Basis
der Katalysatoren ermoglicht es, ein wasserl6sliches Katalysatorsystem zu generieren, das in der

Lage ist, hydrophobe Molekiile einzulagern.

Als Ligand-Vorlaufer soll ein Imidazoliumsalz eingesetzt werden, da es sich in vorherigen Arbeiten
als sehr vielversprechend in der Synthese von Ubergangsmetallkatalysatoren erwiesen hat.

AnschlieBend sollen dann die gewiinschten Metallkomplexe, ausgehend von dem
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Imidazoliumsalz, synthetisiert werden. Bei den eingesetzten Metallen handelt es sich um die
Minzmetalle Kupfer, Silber und Gold. Diese zeichnen sich besonders durch ihr breites
Anwendungspotenzial und ihre leichte Handhabung in der Organometallkatalyse aus. Es soll
moglichst eine Synthesestrategie erarbeitet werden, die sowohl fiir alle Cyclodextrine als auch fiir

beide Strukturmodelle und die verschiedenen Metalle anwendbar ist.
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2.2. Ergebnisse und Diskussion

2.2.1. Synthese der monosubstituierten Cyclodextrin-Imidazoliumsalze

Die Cyclodextrine sind durch ihre Anzahl an OH-Gruppen (18 fiir a-CD, 21 fiir B-CD und 24 fiir y-CD)
schwierig selektiv zu funktionalisieren. Es kann dabei haufig zu der Bildung von Nebenprodukten
kommen. Auch die Kavitat stellt eine besondere Herausforderung dar. Sie kann Komplexe mit dem
eingesetzten Reagenz ausbilden und die Aktivitdten so verandern. Um das zu vermeiden, werden
sich die unterschiedlichen Reaktivitaten der OH-Gruppen zu nutzen gemacht, die sich in C2-, C3-
und C6-Position befinden und dadurch verschiedene Eigenschaften aufweisen. Da
Hydroxygruppen von Natur aus nucleophil sind, findet die Funktionalisierung Uber einen
elektrophilen Angriff statt. Von den drei Arten von Hydroxygruppen, die dich sich am Cyclodextrin
befinden, ist die am C6-Atom die basischste und meistens auch die nucleophilste. Die OH-Gruppe
am C2-Atom weist die hochste Aciditdt auf, und die am C3-Atom ist die am schwersten
zuganglichste Hydroxygruppe. Bedingt durch ihre Eigenschaften und die leichter zugangliche
Position, wird zunachst die C6-Postion von einem elektrophilen Reagenz angegriffen, was eine

selektive Funktionalisierung zulasst.

Aber auch die Auswahl des elektrophilen Reagenz hat Einfluss auf die selektive Funktionalisierung.
Ist das Reagenz sehr reaktiv, werden nicht nur die Hydroxygruppen in C6-Postion angegriffen,
sondern auch noch die in C2-Position. Bei weniger reaktiven Elektrophilen wird nur die C6-Position
funktionalisiert. Bedingt durch ihre starkere Aciditdt werden die OH-Gruppen in der C2-Position
bevorzugt deprotoniert, wodurch sich ihre Nucleophilie gegeniiber der Hydroxygruppe in

C6-Position erhoht.

Friihere Arbeiten zeigten einen Weg, diese Problematik zu umgehen und B-Cyclodextrin selektiv

zu funktionalisieren, wie in Schema 2.1 zu sehen ist.%1.62
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Schema 2.1: Synthese des B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes nach Sak.5!

Ausgehend vom nativen B-Cyclodextrin wurde dieses zuerst mit p-Toluolsulfonsdurechlorid in
einem basischen Medium (0.4M NaOH) an einer Glucoseeinheit am C6-Atom funktionalisiert. Das
Tosylat stellt eine gute Abgangsgruppe und Schutzgruppe fiir die folgende Permethylierung dar.
AnschlieBend wurden dann die restlichen OH-Gruppen mit Methyliodid zu Methylethern
umgesetzt, was den Vorteil bietet, dass das Cyclodextrin weiterhin wasserldslich bleibt. Danach
wurde durch nucleophile Substitution N-Methylimidazol an das Cyclodextrin gekniipft. Im letzten
Schritt kam es dann zu einem Anionenaustausch an dem Imidazoliumsalz, um so eine spatere
Transmetallierung zu gewahrleisten. Das B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz konnte tber vier Stufen

erhalten werden.®?

Es wurde nun versucht diese Syntheseroute auch auf die anderen beiden Cyclodextrine, a- und
y-CD, zu Ubertragen. Leider zeigten sich hierbei jedoch Probleme. So war es nicht moéglich, die
beiden Cyclodextrine auf diesem Wege selektiv mit einer Tosylat-Abgangsgruppe zu

funktionalisieren.
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Schema 2.2: Selektive Tosylierung von a- und y-Cyclodextrin.

Es zeigte sich, dass eine Reaktion nicht ohne weiteres von B-Cyclodextrin auf das a- oder

y-Cyclodextrin libertragen werden kann. So fiihrt eine Verkleinerung oder VergroRerung des Rings

zu einer grofRen chemischen Veranderung am Cyclodextrin. Als Nachstes wurde versucht die

Reaktionsbedingungen zu optimieren und so eine selektive Funktionalisierung zu ermaoglichen.

Jedoch fiihrte dies auch zu keinem Erfolg.
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Abbildung 2.2: Massenspektrum des monotosylierten a-Cyclodextrins.

Wie in Abbildung 2.2 zu sehen ist, konnte zwar das monotosylierte a-Cyclodextrin als

Hauptprodukt erhalten werden, jedoch wurde auch ein zweifach tosyliertes Produkt gebildet und

auch noch nicht umgesetztes Edukt war vorhanden. Das y-Cyclodextrin wies ein dhnliches

Verhalten auf. Hierbei konnte ebenfalls nur ein Gemisch aus Edukt, einfach und zweifach

tosylierten Produkten erhalten werden. Es war nicht moglich, die Produktgemische durch

saulenchromatographische Aufreinigung zu trennen und die monotosylierten Produkte 2.7 und
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2.8 als reine Substanzen zu erhalten. Aus diesem Grund wurden die Rohprodukte fir die

anschlieRende Methylierung eingesetzt.
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Schema 2.3: Methylierung von a- und y-Cyclodextrin.

Jedoch konnten auch hierbei nicht die gewlinschten Produkte 2.9 und 2.10 erhalten werden. Eine
Funktionalisierung der Hydroxygruppen durch Methyliodid war nicht erfolgreich. Somit war es
nicht moglich, den Syntheseweg des B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes auf a- und y-Cyclodextrin

zu Ubertragen. Aus diesem Grund wurde eine andere Synthesestrategie entwickelt.

Ein anderer Weg, Cyclodextrine zu funktionalisieren, flihrt Gber die vollstdndige Benzylierung.
Benzylschutzgruppen erweisen sich dabei als sehr nitzlich, da sie sich leicht durch Hydrierung
abspalten lassen, wodurch eine anschlieBende Funktionalisierung maoglich ist. Im folgenden
Abschnitt wird der Syntheseweg anhand von a-Cyclodextrin ausfiihrlich erklart. AnschlieRend
werden Vergleiche zu B- und y-Cyclodextrin gezogen, um zu sehen, ob diese Synthesestrategie auf

alle Cyclodextrine anwendbar ist.

Im ersten Schritt erfolgte die Schiitzung der freien Hydroxygruppen vom nativen a-Cyclodextrin.
Hierfir wurden Benzylether in das Molekil eingefiihrt. Durch die apolaren Reste ist das
Cyclodextrin nun in organischen Losemitteln 16slich. Zunachst wurden die Hydroxygruppen durch
NaH in DMSO deprotoniert. Durch die zuvor ablaufende Deprotonierung von DMSO durch NaH
und der Bildung des Methylsulfinylcarbanions, entstand eine sehr starke Base, welche die

Hydroxygruppen vollstindig deprotonieren konnte.'®® AnschlieBend konnten diese durch Zugabe

19 E, J. Corey, M. Chaykovsky, J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 1345-1353.

65



2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

von Benzylchlorid zu den entsprechenden Benzylethern, mit einer Ausbeute von 92%, umgesetzt

werden.'¥’

2.8

NaH, BnCl

DMSO, RT,
24 h
92%

OBn
O

0BnO
% o8n %

OBn
OBn BnO
O OBn 05"

BnO

2.11

Schema 2.4: Volistindige Benzylierung von a-Cyclodextrin.1%7

Daraufhin wurde das vollstandig benzylierte a-Cyclodextrin 2.11 selektiv an einer OH-Gruppe

debenzyliert. Dafiir wurde das Reduktionsmittel DIBAL-H verwendet. Dieses eignet sich hierfir

besonders gut, da es zum einen ein sehr mildes Hydrierungsreagenz ist und zum anderen eine

sperrige Struktur aufweist, wodurch nur die primadren Benzylgruppen abgespalten werden

kdnnen.
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Schema 2.5: Selektive Debenzylierung von a-Cyclodextrin.1%8

1977, Lecourt, A. Herault, A. J. Pearce, M. Sollogoub, P. Sinay, Chem. Eur. J. 2004, 10, 2960-2971.
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Nach einer Reaktionszeit von drei Stunden konnte das Produkt 2.12 mit einer Ausbeute von 47%
isoliert werden.'® Da es bei dieser Reaktion schnell zur Bildung von unerwiinschten
Nebenprodukten kommen kann, in diesem Fall mehrfach debenzyliertes Cyclodextrin, wurde die
Reaktion vorzeitig abgebrochen. Im Rahmen dieser Promotion wurde die Reaktion so weit
optimiert, dass lediglich das zweifach debenzylierte Cyclodextrin als Nebenprodukt gebildet
wurde. Dieses konnte dann im weiteren Verlauf der Arbeit weiter eingesetzt werden (siehe Kapitel
2.2.2). Der detaillierte Reaktionsverlauf der selektiven, einfachen Debenzylierung am Cyclodextrin

wird im folgenden Abschnitt genauer erlautert.
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Schema 2.6: Ablauf der selektiven, einfachen Debenzylierung.

Bei der selektiven Debenzylierung koordinieren zunachst zwei DIBAL-H-Molekiile an einen
primaren Benzylether und es bildet sich das 2:1-Addukt 2.13 (Schema 2.6, oben rechts). Hierbei
koordiniert das pyranosische Sauerstoffatom der Glucoseeinheit an das benachbarte

DIBAL-H-Molekil. Bedingt durch diese Koordination kann das DIBAL-H-Molekdl aktiviert werden,

198 A, ). Pearce, P. Sinay, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3610-3612, Angew. Chem. 2000, 112, 3756-3758.
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sodass das Hydrid und die Benzyl-Schutzgruppe zusammen in Form von Toluol abgespalten
werden kdnnen. Hierbei bildet sich eine Aluminium-Sauerstoff-Bindung aus und der Komplex 2.14
entsteht. Im Zuge der wassrigen Aufarbeitung wird die Aluminiumfunktionalitdt in Form von
Aluminiumhydroxid abgespalten und das 2:1-Addukt aufgel6st, woraufhin eine freie, primare

OH-Gruppe vorliegt und das gewiinschte Produkt 2.12 erhalten werden kann.!®

Im nachsten Schritt folgte dann die Mesylierung der freien Hydroxygruppe mittels nucelophiler
Substitution. Es wurde der Alkohol mit Methansulfonsdurechlorid zu einem
Methansulfonsdureester umgesetzt, um so eine gute Abgangsgruppe in das Molekiil einzufiihren.
Diese kann dann im AbschlieRenden Schritt abgespalten werden, um das Zielmolekiil zu erhalten.

Das monomesylierte a-Cyclodextrin 2.15 konnte mit einer sehr guten Ausbeute von 99% erhalten

werden.'®
OBn OBn
O O
OBno OBnO
0ot OBn 0Bn
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OBn Bn OBn Bn
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Schema 2.7: Funktionalisierung von a-Cyclodextrin mit Methansulfonsaurechlorid.1?®

Im letzten Schritt wurde dann das a-Cyclodextrin-lmidazoliumsalz 2.16 synthetisiert. Uber
nucleophile Substitution konnte die Mesylgruppe abgespalten werden und N-Methylimidazol an
das Cyclodextrin geknlpft werden. Durch die Aufarbeitung mit 1M Salzsdure kam es zu einem
Anionenaustausch und Chlorid konnte als Gegenion eingefiihrt werden. Das Imidazoliumsalz 2.16

konnte mit einer Ausbeute von 76% erhalten werden.

199 5, Guieu, M. Sollogoub, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7060-7063; Angew. Chem. 2008, 120, 7168-7171.

68



2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

OBn OBn
o) O
CI

o/%;\o OBn O/ OBnO
07/ _0oBn N/\l 0 OBn
MsO OBn N OBn
BnO 0
BnO N-Methylimidazol BnO
OBn ) DMF, 100 °C, OBn
48 h
76%
OBn BnO OBn ’ OBn Bn
OBn (0] OBn

(0] OBn (0] OBn
O
BnO BnO
2.15 2.16

Schema 2.8: Synthese des monosubstituierten a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.16.

Uber diese Syntheseroute war es moglich, das a-Cyclodextrin mit einem NHC-Vorlaufer zu
funktionalisieren. Im nachsten Teil dieses Kapitels wurde nun Uberprift, ob sich diese

Syntheseroute auch auf die anderen beiden Cyclodextrine tGbertragen lasst.

Das B-Cyclodextrin wurde ausgehend vom nativen Cyclodextrin funktionalisiert. Das komplette
Reaktionsschema ist in Schema 2.9 zu sehen. Zunachst wurden die freien Hydroxygruppen mit
Benzylchlorid in die gewiinschten Benzylether liberfiihrt. Dieser Reaktionsschritt gelang mit einer
Ausbeute von 88% und das perbenzylierte B-Cyclodextrin 2.18 konnte erhalten werden.®” Im
nachsten Schritt erfolgte dann die selektive Debenzylierung an einer primaren Hydroxygruppe.
Hierbei konnte das gewiinschte Produkt 2.19 mit einer Ausbeute von 51% erhalten werden.'®® An
die freie Hydroxygruppe wurde nun durch nucleophile Substitution das Methansulfonsdurechlorid
geknlipft. Wie auch bei der Funktionalisierung des a-Cyclodextrins konnte hierbei eine sehr gute
Ausbeute von 97% erhalten werden. Beim abschlieBenden Schritt wurde das
B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.21 mit einer Ausbeute von 67% durch nucleophile Substitution
gebildet. Es zeigte sich, dass sich die Synthesestrategie von a-Cyclodextrin auch ohne Probleme

auf B-Cyclodextrin libertragen lasst.
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Schema 2.9: Synthese des monosubstituierten B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.21.

AbschlieBend folgte nun die Synthese des monosubstituiertem y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes.

Auch hier wurde natives y-Cyclodextrin verwendet. Der komplette Reaktionsweg ist in Schema

2.10 zu sehen.
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Schema 2.10: Synthese des monosubstituierten y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.25.

Die vollstandige Benzylierung von y-Cyclodextrin stellte keine Probleme da und das Produkt 2.22
wurde mit einer Ausbeute von 88% isoliert.?® Die anschlieBende selektive Debenzylierung konnte
ebenfalls ohne Probleme mit einer Ausbeute von 44% durchgefiihrt werden.!*® Die Einflihrung der

Mesyl-Abgangsgruppe und die abschlieRende Imidazoliumsalz-Synthese konnte mit guten

Ausbeuten von jeweils 99% (2.24) und 84% (2.25) realisiert werden.
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Durch die Entwicklung und Optimierung dieser

Syntheseroute war es moglich, die

Imidazoliumsalze fiir alle drei Cyclodextrine herzustellen. Im nachfolgenden Schema 2.11 ist die

Syntheseroute mit allen Cyclodextrinen und den isolierten Ausbeuten noch einmal aufgefiihrt.
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Schema 2.11: Syntheseiibersicht der monosubstituierten Imidazoliumsalze von a-, B- und y-Cyclodextrin.

Die synthetisierten Imidazoliumsalze kénnen nun als Vorlaufer fir die NHC-Metallkomplexe

eingesetzt werden, was im spateren Verlauf der Arbeit noch genau beschrieben wird. Zunachst
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wird nun die Syntheseroute des zweiten Strukturmotivs (liberbriicktes Cyclodextrin) genauer

erklart.

2.2.2. Synthese des liberbriickten Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes

Die Synthese der Uberbriickten Cyclodextrine weist viele Ahnlichkeiten zu der der
monosubstituierten Cyclodextrine auf. Zunachst wird auch in diesem Abschnitt die Synthese
ausfiihrlich am a-Cyclodextrin vorgestellt und dann werden die anderen beide Cyclodextrine, f-CD
und y-CD, vorgestellt. Anders jedoch zum vorherigen Abschnitt wird hier mit der selektiven
Debenzylierung begonnen, da es hierbei erst zum Unterschied zur vorherigen Syntheseroute

kommt.

Das Startmolekiil war bei dieser Route wieder das native a-Cyclodextrin, was zunachst mit
Benzylgruppen geschiitzt wurde. Nun folgte die selektive, zweifache Debenzylierung. Hierbei ist
die Besonderheit, dass das Cyclodextrin an zwei primaren Hydroxygruppen entschiitzt wird. Dafir
wurden erneut 20 eq. DIBAL-H verwendet. Wie in Schema 2.12 zu sehen ist, konnte das
gewiinschte Produkt 2.26 nach drei Stunden mit einer Ausbeute von 42% erhalten werden.®® Bei
diesen Darstellungen befinden sich die primaren Hydroxygruppen im Inneren, um so spater die

Briicke anschaulicher zeigen zu kénnen.
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Schema 2.12: Zweifache Debenzylierung des perbenzylierten a-Cyclodextrins 2.11.58

Die Synthese verlauft hierbei analog zu der einfachen Debenzylierung. Jedoch kann es, wie oben
bereits erwahnt, dabei zu Mehrfachdebenzylierungen kommen —in diesem Fall, zum gewiinschten
Produkt. Der Mechanismus verlauft dahnlich zu der einfachen Debenzylierung. Zunachst kommt es

zur Ausbildung des 2:1-Aluminium-Cyclodextrin-Komplexes 2.14. Nach Abspaltung des Toluols
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koordinieren zwei weitere DIBAL-H-Molekiile an das Cyclodextrin, wodurch sich das 4:1-Addukt
2.27 (Schema 2.13, oben rechts) ausbildet. Aufgrund des hohen sterischen Anspruches von
DIBAL-H findet diese zweite Komplexbildung an der gegeniiberliegenden Seite des Cyclodextrins
statt, wodurch im Falle des a-Cyclodextrins selektiv das A,D-entschiitzte Produkt synthetisiert
wird. Hierbei wird im Verlauf der Reaktion ebenfalls die Benzylschutzgruppe, mithilfe eines
Hydrid-lons des koordinierten DIBAL-H, in Form von Toluol abgespalten. Nach der wassrigen
Aufarbeitung des 4:1-Adduktes kénnen somit zwei freie, primare OH-Gruppen an der A- und

D-Glucoseeinheit im gewiinschten Produkt 2.26 erhalten werden.®’
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Schema 2.13: Ablauf der selektiven, zweifachen Debenzylierung.1?

Wie bereits im vorherigen Kapitel 2.2.1 erwahnt, wurde die selektive einfache und zweifache
Debenzylierung durch die Zugabe von 20 eq. DIBAL-H so weit optimiert, dass die beiden Produkte
in einem Reaktionsansatz erhalten werden konnten. AnschlieRend konnten die beiden Produkte
saulenchromatographisch voneinander getrennt werden. Das monodebenzylierte a-Cyclodextrin
2.12 wurde mit einer Ausbeute von 47% erhalten, wahrend das Diol 2.26 mit einer Ausbeute von

42% erhalten werden konnte. Es war so moglich, eine Gesamtausbeute von 89% zu erzielen. Diese
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Optimierung ist nicht nur Zeiteffizient, sondern auch noch ressourcenschonend, da bei dieser
Reaktionsfiihrung sowohl weniger Losungsmittel als auch Hydrierungsreagenz eingesetzt werden

und es zu keinerlei Bildung von Nebenprodukten kommt.

Im nachsten Schritt wurde dann das Diol 2.26 mit einer Abgangsgruppe funktionalisiert. Da sich
das Methansulfonsaurechlorid in der ersten Synthesestrategie als sehr gut erwies, wurde es nun
auch hierbei eingesetzt. Dafiir wurden lediglich die verwendeten Aquivalente verdoppelt. Auf
diesem Wege konnte der Methansulfonsdureester 2.29 iber nucleophile Substitution mit einer

sehr guten Ausbeute von 99% erhalten werden.5®
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Schema 2.14: Zweifache Funktionalisierung von a-Cyclodextrin mit Methansulfonsdurechlorid.8

Im abschlieBenden Reaktionsschritt sollte nun die Briicke in Form eines Imidazoliumsalzes
oberhalb der Kavitit synthetisiert werden. Dafiir wurde Imidazol eingesetzt. Uber eine nucleophile
Substitution konnten die Methansulfonsdureester abgespalten werden und das Imidazol Gber das
Cyclodextrin verknlipft werden. Durch die Aufarbeitung mit 1M Salzsdure konnte auch hier ein
Austausch des Gegenions zum Chlorid realisiert werden. Es war moglich, den gewiinschten

a-Cyclodextrin-NHC-Vorlaufer 2.30 mit einer Ausbeute von 74% zu erhalten.®®
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Schema 2.15: Synthese des tiberbriickten a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.29.68
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Uber die optimierte Syntheseroute war es moglich, dass a-Cyclodextrin mit einem
Uberbriickendem Imidazoliumsalz zu erhalten. Diese Synthesestrategie sollte nun auch auf die

anderen beiden Cyclodextrine tGbertragen werden.

Als Erstes wurde das B-Cyclodextrin untersucht. Dieses wurde ausgehend von dem nativen
Cyclodextrin funktionalisiert. Wie in Schema 2.16 zu sehen, wird die Synthese erst wieder ab dem

Punkt der selektiven Debenzylierung beschrieben.

BnO.
BnO.

Q DIBAL-H Q

R ——————_
0 OBn Bno. 071,080 Toluol, 60 °C, BnO o OBn o 0710Bn
Bng n 3h BnO
Bn 47% OBn
Bn OBn OBn

OBn
o O,
OBn Sen OBn

BnO OBn BnO
OBn OBn
2.18 2.31

MsCl, Et;N
DCM, RT,

24 h

99%

OBn OBn

BnO.
BnO,
0" © O—_ 0Bn
BnO OBn
BnO o o o OMS
o BnO

NL/\> Imldazol
BnO OB \N® oB . B
o ©bn 0 n DMF 120 °C, o OBn OBn
BnO C 48 h BnO
OBn 80% OBn
O OBn %{0 OBn

OBn OBn

2.33 2.32

Schema 2.16: Synthese des liberbriickten B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes.58

Das zuvor benzylierte B-Cyclodextrin wurde an zwei Stellen selektiv debenzyliert. Das Produkt 2.31
konnte mit einer Ausbeute von 44% erhalten werden.®® Auch bei dem Einsatz von B-Cyclodextrin
konnte dieser Syntheseschritt so optimiert werden, dass sowohl die einfache als auch die
zweifache, selektive Debenzylierung zusammen stattfinden. Somit gelang es, das

monodebenzylierte Cyclodextrin 2.19 mit einer Ausbeute von 51% und das Diol 2.31 mit einer
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Ausbeute von 47% zu erhalten. Durch die Optimierung dieses Reaktionsschrittes, konnte eine
Gesamtausbeute von 98% erhalten werden. Ebenso wie beim a-Cyclodextrin wurden beim
B-Cyclodextrin auch nur die primaren Hydroxygruppen an der A- und der D-Glucoseeinheit
debenzyliert.5%197 Dies ist ebenfalls mit der sterischen Hinderung durch das eingesetzte DIBAL-H
zu erklaren. Somit war es moglich selektiv und Isomerenrein zu debenzylieren. Wie in dem Schema
2.16 zu sehen, erfolgte dann die Funktionalisierung der freien OH-Gruppen mit
Methansulfonsdurechlorid mit einer sehr guten Ausbeute von 99%.%8 Auch die Synthese des
Uberbriickten Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes war ohne Probleme durchfiihrbar, und das

gewiinschte Produkt 2.33 konnte mit einer Ausbeute von 80% erhalten werden.%®

Als Letztes wurde nun das y-Cyclodextrin funktionalisiert. Hierfir wurden zunachst wieder die
freien Hydroxygruppen des y-Cyclodextrins mit Benzylchlorid geschiitzt. Dies wird im folgenden

Abschnitt wieder ausgelassen, da dieser Reaktionsschritt bereits in Abschnitt 2.2.1 erldutert

wurde.
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Schema 2.17: Zweifache Debenzylierung von y-Cyclodextrin.68

77



2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Das y-Cyclodextrin wurde ebenso zweifach debenzyliert. Auch hier wurde der Reaktionsschritt so
weit optimiert, dass die einfache und zweifache Debenzylierung zusammen ablaufen. Das
monodebenzylierte Cyclodextrin 2.23 konnte mit einer Ausbeute von 44% erhalten werden und
die Diole 2.34/2.35 mit einer Ausbeute von 41%. Somit konnte eine Gesamtausbeute von 85%
erzielt werden. Ein Problem bei der zweifachen Debenzylierung ist jedoch, dass es nicht moglich

ist, selektiv an den A- und D-Glucoseeinheiten zu debenzylieren.%®
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Abbildung 2.3: Regioisomere des zweifach, debenzyliertem y-Cyclodextrins.

Dies hdangt mit der GroRRe des Rings zusammen, wodurch es nicht zu einer sterischen Hinderung
kommt und Regioisomere entstehen kdnnen. Wie in Abbildung 2.3 zu sehen, kann sich der
Aluminium-Cyclodextrin-Komplex sowohl an der Glucoseeinheit D, aber auch an der
Glucoseeinheit E ausbilden. Somit entsteht hierbei neben dem A,D-Produkt (2.34) auch noch das

A,E-Produkt (2.35).

Die entstandenen Isomeren lieR sich aber leider zu diesem Zeitpunkt noch nicht
saulenchromatographisch voneinander trennen. Deswegen wurden das Isomerengemisch mit

Methansulfonsaurechlorid umgesetzt und die entsprechenden Ester entstanden.
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Schema 2.18: Zweifache Funktionalisierung von y-Cyclodextrin mit Methansulfonsaurechlorid.8

Nach dieser Funktionalisierung war es moglich, die Regioisomere durch eine
saulenchromatographische Aufreinigung voneinander zu trennen. Dabei konnte das A,D-Produkt
2.38 mit einer Ausbeute von 35% und das A,E-Produkt 2.39 mit einer Ausbeute von 45% erhalten
werden.®® Auch im NMR-Spektrum sind Unterschiede bei den Isomeren zu erkennen. In den

folgenden Spektren wird der Ubersichtlichkeit halber nur der entscheidende Bereich der

Methylgruppe gezeigt.
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Abbildung 2.4: Unterschiede bei den Methylgruppen der beiden Methansulfonsdureeinheiten im *H-NMR-Spektrum
(oben: A,D-Produkt 2.38 ; mitte: Regioisomerengemisch; unten: A,E-Produkt 2.39).

Wie in Abbildung 2.4 zu erkennen, sind bei den Regioisomeren deutlichen Unterschiede im
NMR-Spektrum bei den Signalen der Methylgruppen der beiden Methansulfonsdureeinheiten zu
sehen. Bedingt durch den unsymmetrischen Aufbau des A,D-Produktes 2.38 sind fiir die Signale
der Methylgruppen zwei Singuletts zu erkennen. Im Spektrum des A,E-Produktes 2.39 liegt das
Signal der beiden Methylgruppen als nur ein Singulett vor. Dies kommt durch den symmetrischen
Aufbau des Molekiils 2.39 zustande. Im mittleren Spektrum ist das Regioisomerengemisch
abgebildet, wobei ein gleicher Anteil der beiden Regioisomere zu erkennen ist. Das zeigt, dass
keines der beiden Regioisomere bei der vorherigen zweifachen Debenzylierung bevorzugt gebildet

wird.

Als Nachstes wurden die beiden Produkte zu den Uberbriickten Imidazoliumsalzen umgesetzt.
Durch nucleophile Substitution mit Imidazol konnten die gewlinschten Produkte 2.40 und 2.41
erhalten werden. Hierbei zeigt sich jedoch, dass die Ausbeuten im Vergleich zu a- und
B-Cyclodextrin schlechter sind. So konnte fiir das A,D-Produkt 2.40 eine Ausbeute von 40% und
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fir das A,E-Produkt 2.41 eine Ausbeute von 38% erhalten werden.®® AbschlieRend wurde auch

noch das Regioisomerengemisch zu den gewinschten y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzen

umgesetzt, welche mit einer Ausbeute von 74% erhalten werden konnte.
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Schema 2.19: Unterschiedlich liberbriickte y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalze 2.40 und 2.41.68

Ebenso wie bei den Methansulfonsdureestern, zeigten sich auch bei den Imidazoliumsalzen

Unterschiede im H-NMR-Spektrum.

In Abbildung 2.5 ist das H-NMR-Spektrum des

A,D-Uberbriickten y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.40 dargestellt. Dabei sind die Signale des

NHC-Liganden deutlich zu erkennen. Die Signale der ungesattigten CH-Bindungen befinden sich

bei 6 =6.93 bis 6.97 und liegen aufgesplittet vor. Bedingt durch den unsymmetrischen Aufbau des

Molekiils ist das Signal des Imidazoliumprotons bei 6 = 9.23 sichtbar. Bei dem A,D-lberbriickten

Imidazoliumsalz 2.40 befindet sich der Ligand nicht mittig in der Kavitat und das Signal ist dadurch

erkennbar.
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Abbildung 2.5: NMR-Spektrum des A,D-liberbriickten y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.40.

Im Vergleich dazu fallt auf, dass bei dem A,E-Uberbriickten Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.41 das
Signal des Imidazoliumprotons fehlt (Abbildung 2.6). Bedingt durch den symmetrischen Aufbau,
befindet sich der NHC-Ligand mittig in der Kavitdt, wodurch es zu einer besseren Abschirmung

durch die Benzylgruppen kommt und das Signal im NMR-Spektrum nicht sichtbar ist.
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Abbildung 2.6: NMR-Spektrum des A,E-iiberbriickten y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.41.

Es war moglich die Syntheseroute zu optimieren, so dass sie auf alle drei Cyclodextrine

gleichermalien Uibertragbar ist. Die einzelnen Ergebnisse sind in Schema 2.20 zusammengefasst.
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Der Ubersichtlichkeit halber werden dabei die einzelnen Regioisomere des y-Cyclodextrins nicht

aufgefiihrt.
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Schema 2.20: Syntheseiibersicht der liberbriickten Imidazoliumsalze von a-, B- und y-Cyclodextrin.8

Es fallt auf, dass keine groRen Unterschiede zwischen den einzelnen Cyclodextrinen zu erkennen

ist. So konnten die Uberbriickten Cyclodextrin-Imidazoliumsalze (ber vier Stufen synthetisiert

werden. Diese kdnnen nun als Vorlaufer fir die Metallkomplexe verwendet werden.
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2.2.3. Synthese der Cyclodextrin-basierten monosubstituierten

NHC-Metallkomplexe

Ausgehend von den Imidazoliumsalzen (Abbildung 2.7) sollten nun die drei Metalle Kupfer, Silber
und Gold an die Cyclodextrine gebunden werden. Auf diesem Wege sollen Katalysatoren
entstehen, die dann in der enantioselektiven Katalyse Einsatz finden. Bei diesem Strukturmotiv
befindet sich das Ubergangsmetall zwar an der Kavitat, da der NHC-Ligand jedoch nur Uber eine
CH,-Gruppe mit dem Cyclodextrin verbunden ist, weist der Linker somit noch eine gewisse
Flexibilitat auf. So muss sich der NHC-Metallkomplex nicht zwangslaufig tiber der Kavitat befinden,
sondern es ist auch moglich, dass das Metallfragment sich von der Kavitat nach auflen dreht. Diese

Flexibilitat kann im Hinblick auf die gewlinschte Katalyse von Vorteil sein.
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Abbildung 2.7: Imidazoliumsalzvorldufer zur Bildung der Metallkomplexe.
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Die Syntheserouten zur Bildung der Ubergangsmetallkomplexe werden zunichst ausfiihrlich fiir
das a-Cyclodextrin beschrieben und anschlieRend wird auf die anderen beiden Cyclodextrine,
B-CD und y-CD, eingegangen. Wie bereits im Kapitel 1.2.5 beschrieben, gibt es verschiedene
Moglichkeiten, NHC-Metallkomplexe zu synthetisieren. In dieser Arbeit werden die
Metallkomplexe durch die Transmetallierung oder durch Deprotonierung des Imidazoliumsalzes

gebildet.

Die Synthese des gewiinschten Silberkomplexes erfolgte durch die Umsetzung des
a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.16 mit Silberoxid in Dichlormethan. Die Reaktion wurde unter
Lichtausschluss durchgefiihrt, da der entstehende Silberkomplex sehr licht- und

feuchtigkeitsempfindlich ist. Der Silberkomplex 2.45 konnte mit einer Ausbeute von 99% erhalten

werden.
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Schema 2.21: Synthese des a-Cyclodextrin-NHC-Silberkomplexes 2.45.

Das erhaltene Produkt wurde sowohl Uber die Massenspektrometrie als auch die
NMR-Spektroskopie charakterisiert. Bei der Massenspektrometrie ergab die Analyse, dass fiir die
berechnete Masse von [M-CI]* von 2568.1649 fiir C1s9H166AgN202¢" die Masse 2568.1639 gefunden
wurde. Es war also moglich das gewiinschte Produkt zu synthetisieren. Auch die NMR-Analyse
konnte dieses Ergebnis bestatigen. So zeigte sich beim direkten Vergleich der H-NMR-Sprektren
des Imidazoliumsalzes 2.16 und des Silberkomplexes 2.45, dass das Imidazoliumproton bei
6 = 8.88 verschwunden war und somit, dass der gewiinschte Silberkomplex erhalten werden

konnte (Abbildung 2.8).
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Abbildung 2.8: *H-NMR-Spektren des tag-a-CD-Imidazoliumsalzes 2.16 und des tag-a-CD-Silberkomplexes 2.45.

In den *H-1>N-HMBC-Spektren der beiden Substanzen ist dies auch noch einmal zu sehen. Hierbei
werden die Kopplungen zwischen den Stickstoffatomen und den Protonen in deren Umgebung
dargestellt. Bei dem horizontalen Spektrum sind dabei die Verschiebungen der Protonen zu

erkennen, wahrend bei dem vertikalen Spektrum die koppelnden Stickstoffatome sichtbar sind.
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Abbildung 2.9: *H-1>N-HMBC-Spektrum des tag-a-CD-Imidazoliumsalzes 2.16.

Das zu sehende Stickstoffsignal kann den Stickstoffatomen a/a* im Imidazol zugeordnet werden.
Es ist jedoch nur als ein Signal erkennen, da die beiden Elektronen im Imidazolring delokalisiert
sind. Den charakteristischen Imidazoliumpeak stellt die Kopplung, zwischen den Stickstoffatomen
und dem zwischen ihnen liegenden Proton 1 dar. Zusatzlich ist in dem Spektrum noch die Kopplung
zwischen den Stickstoffatomen und den Vinylprotonen 2 und 3 zu sehen, sowie die Kopplung

zwischen dem Stickstoffatom a und der Methylgruppe 4.
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Abbildung 2.10: H-*>N-HMBC-Spektrum des tag-a-CD-Silberkomplexes 2.45.

Vergleichend ist nun in Abbildung 2.10 das NMR-Spektrum des Silberkomplexes zu sehen. Ein
Grol3teil der Signale ist unverandert. Es sind wieder die Kopplungen zwischen den Vinylprotonen
(2,3) und den beiden Stickstoffatomen a/a* zu sehen, ebenso wie das Signal der Methylgruppe 4.
Eine Ausnahme stellt jedoch das Signal des Protons 1 zwischen den Stickstoffatomen dar. Dieses
ist nach der Synthese zum Silberkomplex verschwunden, was eine erfolgreiche Synthese des

gewlinschten Produktes belegt.

Im nachsten Schritt sollte nun der Kupferkomplex gebildet werden. Dieser konnte lber zwei
verschiedene Wege erhalten werden. Dabei wurde zum einen das Imidazoliumsalz 2.16 mit
Kupferoxid umgesetzt und der gewiinschte a-Cyclodextrin-Kupferkomplex 2.46 konnte mit einer

Ausbeute von 85% erhalten werden.
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Schema 2.22: Synthese des a-Cyclodextrin-NHC-Kupferkomplexes 2.46 mit Kupferoxid.

Bei der zweiten Methode wurde der Silberkomplex 2.45 verwendet, welcher dann mit
Kupfer(l)-chlorid umgesetzt wurde. Durch die Transmetallierung konnte der Kupferkomplex 2.46
auch auf diesem Wege erhalten werden. Der Kupferkomplex 2.46 wurde mit einer Ausbeute von

78% isoliert.
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Schema 2.23: Synthese des a-Cyclodextrin-NHC-Kupferkomplexes 2.46 ausgehend vom Silberkomplex 2.45.

Bei beiden Methoden wurde die Synthese lUber Massenspektrometrie und NMR-Spektroskopie
Uberprift. Das Massenspektrum zeigte fir die Masse von [M-CI]* von 2630.6080 fir
Ci50H166CUN2029* eine Masse von 2630.6767 an, was eine erfolgreiche Synthese belegt. Dies
konnte auch tiber die Auswertung der *H->"N-HMBC-Spektren belegt werden. Dafiir wurden die
NMR-Spektren des Imidazoliumsalzes 2.16 (Abbildung 2.9) und des Kupferkomplexes 2.46
(Abbildung 2.11) miteinander verglichen. Die erfolgreiche Produktbildung ist auch hier zu
erkennen. Beide Spektren weisen die Kopplung zwischen den Stickstoffatomen a/a* und den

Protonen 2 und 3 auf, ebenso wie das Signal der Methylgruppe 4. Bei dem Spektrum des
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Imidazoliumsalzes ist jedoch noch das zuséatzliche Signal des Protons 1 zu erkennen. Diese

Kopplung fehlt in der Abbildung 2.11, was eine entstandene NHC-Kupfer-Bindung bestatigt.

4_a 2 OBn
\N/§3 o
)—N a* O o)
OBn OBn
cucl and 22"
fo) OBn OBn
BnO
OBn (e} 3
O BnO
BnO OBn BnO 0
o] OBnOBn BLO%\
BnO -

246 4

— )
-

-

F1 [ppm]

10 g 6 4 2 F2 [ppm]

Abbildung 2.11: 'H-'5N-HMBC-Spektrum des tag-a-CD-Kupferkomplexes.

Bedingt durch die einfachere analytische Auswertung, aber auch durch die leichtere Handhabung
des Eduktes, ist eine Synthese ausgehend vom Imidazoliumsalz fiir den NHC-Kupferkomplex
bevorzugt. Wird der Silberkomplex als Edukt verwendet, kann lediglich Uber die
Massenspektrometrie eine eindeutige Aussage getroffen werden, ob der gewliinschte
Kupferkomplex entstanden ist. Zum einen liegt es daran, dass kein charakteristischer Peak mehr
vorhanden ist und zum anderen, dass die Verschiebung zwischen dem Silberkomplex (Abbildung
2.10) und dem Kupferkomplex (Abbildung 2.11) nicht aussagekraftig genug dafiir ist. Somit wird
im weiteren Verlauf dieser Arbeit der Kupferkomplex ausgehend von dem Imidazoliumsalz

gebildet.
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Der a-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.47 wurde durch die Transmetallierungsreaktion nach
NOLAN synthetisiert.!'® Dabei wurde zunichst in situ der Silberkomplex, durch Zugabe von
Silberoxid, gebildet. Der Reaktionsansatz wurde dann im nachsten Schritt unter Argonatmosphare
filtriert und direkt im Anschluss mit (Me;S)AuCl zu dem entsprechenden Goldkomplex umgesetzt.
Die Bildung des Silberchlorids stellt dabei die Triebkraft dieser Reaktion dar. Ein Vorteil dieser
Synthesemethode ist, dass der Silberkomplex direkt zum Goldkomplex umgesetzt wird und somit
eine vorzeitige Zersetzung vermieden wird. So konnte der a-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.47

mit einer exzellenten Ausbeute von 96% erhalten werden.
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Schema 2.24: Synthese des a-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.47 nach NoLAN.116

Nach der Synthesemethode von SoLLoGous, wird der Goldkomplex ausgehend von dem zuvor
isolierten Silberkomplex 2.45 gebildet. Hierfir wurde der Silberkomplex 2.45 mit Gold(l)-chlorid
in Dichlormethan umgesetzt. Auch hier war eine Durchfiihrung unter Lichtausschluss noétig. Der

Goldkomplex 2.47 konnte mit einer Ausbeute von 68% erhalten werden.%®
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Schema 2.25: Synthese des a-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.47 nach SoLLoGous.%8
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Ebenso wie der Silber- als auch der Kupferkomplex, wurde der Goldkomplex Uber die
Massenspektrometrie und die NMR-Spektroskopie analysiert. Bei einer gesuchten Molekilmasse
von [M+Na]* von 2822.0823 fiir Cis9H166AUCIN2NaO29 wurde eine Masse von 2822.0458 gefunden.
Somit konnte der Goldkomplex 2.47 lber beide Synthesewege erfolgreich synthetisiert werden.
Auch das 'H->N-HMBC-Spektrum, in dem die Kopplung zwischen den Protonen und den
Stickstoffatomen gezeigt wird, konnte dies bestatigen. Wie in Abbildung 2.9 und Abbildung 2.12
zu erkennen ist, fehlt bei dem synthetisierten Goldkomplex nur der entscheidende
Imidazoliumpeak. Die anderen Signale sind weiterhin zu erkennen. Somit konnte auch hier Gber

NMR-Spektroskopie eine erfolgreiche Synthese bestatigt werden.
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Abbildung 2.12: H-!5N-HMBC-Spektrum des tag-a-CD-Goldkomplexes 2.47.

Auch bei der Synthese des Goldkomplexes zeigte sich der Weg durch die Transmetallierung als

vorteilhafter. So ist auch hier die Analytik aussagekraftiger, da neben der Massenspektrometrie
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auch eine fundierte Aussage (iber die NMR-Spektroskopie getroffen werden kann. Ein weiterer
positiver Aspekt ist, dass das Imidazoliumsalz 2.16 als Edukt wesentlich unempfindlicher ist als das

vorher synthetisierte Silbersalz 2.45. Dies ermdoglicht eine leichtere Handhabung bei der Synthese.

Im folgenden Schema 2.26 sind die unterschiedlichen Synthesemethoden der Metallkomplexe
zusammengefasst. So war es moglich, sowohl den Silber-, den Kupfer- als auch den Goldkomplex
zu synthetisieren. Diese konnten entweder ausgehend vom Imidazoliumsalz oder vom

Silberkomplex erhalten werden.
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Schema 2.26: Zusammenfassung der verschiedenen Synthesewege der Cyclodextrin-NHC-Metallkomplexe.58116

Im weiteren Verlauf dieses Kapitels dient das Imidazoliumsalz als Ausgangsmaterial fir die
Synthese der Metallkomplexe, da sich, wie oben bereits erwahnt, hieraus einige Vorteile ergeben.
So gehoren beispielsweise neben der Vermeidung von zusatzlichen Reaktionsschritten oder der

leichteren Handhabung der Edukte auch die analytische Auswertung dazu.

Im nachsten Schritt der Arbeit wurden nun die Miinzmetallkomplexe ausgehend vom

B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.21 synthetisiert. Dafir wurde als Erstes der Silberkomplex
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gebildet. Der Metallkomplex 2.48 konnte Uiber den Einsatz von Silberoxid mit einer Ausbeute von

96% erhalten werden.
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Schema 2.27: Synthese des B-Cyclodextrin-NHC-Silberkomplexes 2.48.

Auch beim B-Cyclodextrin wurde der Silberkomplex sowohl iber die NMR-Spektroskopie als auch
die Massenspektrometrie analysiert. Beide Analysemethoden zeigten eine erfolgreiche Synthese
des gewlinschten Produktes. Es konnte eine Masse von 3106.2427 fiir eine berechnete Masse von
[M-CI]* von 3106.2564 fiir CigsH194AgN202s* gefunden werden. Und auch im NMR-Spektrum war
der Silberkomplex zu erkennen, da das Signal des Imidazoliumprotons verschwunden ist und somit
eine erfolgreiche Bindung zwischen Metall und NHC zu erkennen ist. Da die Spektren sehr viel
Ahnlichkeit zu denen des a-Cyclodextrins aufweisen und sich lediglich in der Anzahl der
Glucoseeinheiten und somit in der Zahl der Protonen unterscheiden, wird im weiteren Verlauf der
Arbeit darauf verzichtet diese zu zeigen. Kommt es jedoch zu Unterschieden zu den vorher bereits

gezeigten, werden diese durch Abbildungen wieder veranschaulicht.
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Schema 2.28: Synthese des B-Cyclodextrin-NHC-Kupferkomplexes 2.49.
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Der B-Cyclodextrin-NHC-Kupferkomplex 2.49 wurde ausgehend vom Imidazol 2.21 synthetisiert.
Hierfir wurde dieses mit Kupferoxid zu dem gewtlinschten Kupferkomplex mit einer Ausbeute von
82% umgesetzt. Die Massenspektrometrie ergab, dass fiir die errechnete Masse von [M+H]* von
3116.2869 fir CigsH10sCICuN30O34* die Masse 3316.3446 gefunden wurde und das gewiinschte
Produkt somit erhalten werden konnte. Auch tber die NMR Analyse konnte dies bestatigt werden.
So konnte der Kupferkomplex Uber das fehlende Signal des Imidazoliumprotons identifiziert

werden.

Durch die Transmetallierungsreaktion nach NoLaN wurde der B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex
synthetisiert.?'® Hierfiir wurde, genauso wie bei a-Cyclodextrin, zunichst aus dem Imidazoliumsalz
2.21 mit Silberoxid der Silberkomplex gebildet und dieser dann anschlieRend in situ, durch Zugabe
von (MezS)AuCl, zum Goldkomplex umgesetzt. Dabei konnte der Goldkomplex 2.50 mit einer

exzellenten Ausbeute von 99% erhalten werden.
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Schema 2.29: Synthese des B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.50.

Genauso wie die anderen beiden B-Cyclodextrin-NHC-Metallkomplexe wurde auch dieser lber
Massenspektrometrie und NMR-Spektroskopie analysiert. Beide Analysemethoden bestatigten
hierbei eine erfolgreiche Synthese. So wurde fiir die errechnete Masse von [M+NH4]* von
3250.3284 fir CigsH199AuCIN3O34" eine Molekiilmasse von 3250.2991 gefunden. Auch im
NMR-Spektrum konnte die neue NHC-Metall-Bindung, durch das Verschwinden des

Protonensignals des Carben-Vorldufers, identifiziert werden.

Als Letztes sollte nun Uberpriift werden, ob diese Synthesemethoden ebenfalls auf das
y-Cyclodextrin Ubertragbar sind. Daflir wurde der in Kapitel 2.2.1 synthetisierte Vorlaufer - das

y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.25 - verwendet. Im ersten Schritt wurde dieses durch Zugabe
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von Silberoxid in Dichlormethan zu dem gewiinschten Silberkomplex 2.51 mit einer Ausbeute von

95% umgesetzt.
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Schema 2.30: Synthese des y-Cyclodextrin-NHC-Silberkomplexes 2.51.
Ebenso wie bei den anderen beiden Cyclodextrinen, wurde auch der

v-Cyclodextrin-NHC-Silberkomplex analytisch untersucht. Die Massenspektrometrie ergab, dass
fir die errechnete Masse von [M-CI]* von 3538.4501 fiir C151H156AgN202s" die Masse 3538.4307
gefunden wurde und das gewiinschte Produkt 2.51 somit erhalten werden konnte. Auch Uber die

NMR-Analyse konnte dies bestatigt werden.
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Schema 2.31: Synthese des y-Cyclodextrin-NHC-Kupferkomplexes 2.52.

Als Nachstes wurde der Kupferkomplex synthetisiert. Dafiir wurde das y-Imidazoliumsalz 2.25 mit

Kupferoxid in Dioxan zu dem gewiinschten Kupferkomplex 2.52 umgesetzt. Dies war mit einer
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Ausbeute von 98% sehr erfolgreich. Auch hier konnte durch Strukturaufklarung die
Produktsynthese bestatigt werden. Die gefundene Masse von [M-CI]* fir C213H222CuN2039* von

3494.4541 entspricht der Masse des Produktes. Und auch die NMR-Spektroskopie konnte dies

bestatigen.
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Schema 2.32: Synthese des y-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.53.

AbschlieBend wurde nun der y-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex synthetisiert. Dies erfolgte,
genauso wie bei a- und B-Cyclodextrin, durch die Transmetallierung nach NoLan.''® Das
Imidazoliumsalz 2.25 wurde mit Silberoxid zum Silberkomplex umgesetzt. Anschlieffend wurde
dieser in situ durch die Zugabe von (MezS)AuCl und durch Ausfallen des schwerloslichen
Silberchlorids zu dem gewiinschten Produkt 2.53 umgesetzt. Der y-Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplex konnte mit einer sehr guten Ausbeute von 99% erhalten werden. Uber die bereits
erlauterten Analysemethoden war es auch bei diesem Metallkomplex moglich, ihn genau zu
identifizieren. Sowohl im NMR-Spektrum, als auch in der Massenspektrometrie konnte das
gewlinschte Produkt nachgewiesen werden. Die gefundene Masse von 3705.4508 stimmt mit der
errechneten Masse von [M+K]* von 3705.4581 fiir C213H223AUCIKN,O34 {iberein. Ebenso zeigte das

NMR-Spektrum durch das fehlende Imidazoliumsignal die neu gekniipfte NHC-Metallbindung.

Es war moglich, die gewilinschten Miinzmetalle Kupfer, Silber und Gold an die unterschiedlichen
Cyclodextrin-Imidazoliumsalze zu binden. In der folgenden Abbildung 2.13 sind die synthetisierten

NHC-Metallkomplexe dargestellt.
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Abbildung 2.13: Ubersicht der synthetisierten Cyclodextrin-NHC-Miinzmetallkomplexe.

Nach den erfolgreichen Synthesen der Metallkomplexe fiir das erste Strukturmotiv, wurden diese

auch fir den Gberbrickten Cyclodextrin-NHC-Komplex angewandt.
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2.2.4. Synthese der Cyclodextrin-basierten tiberbriickten NHC-Metallkomplexe

Die Metallkomplexe des liberbriickten Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes sollten ausgehend von den

in Abbildung 2.14 gezeigten Vorldufern synthetisiert werden. Fir das (iberbrickte
y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz wurde dabei das Regioisomerengemisch verwendet (A,D-Produkt

blaue Bindung, A,E-Produkt rote Bindung).
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Abbildung 2.14:Uberbriickte Imidazoliumsalzvorlidufer zur Bildung der Metallkomplexe.t8

Dabei sollten die bereits im vorherigen Kapitel vorgestellten Synthesemethoden auf dieses
Strukturmotiv angewandt werden. Die erhaltenen Metallkomplexe sollten ebenfalls im weiteren
Verlauf der Arbeit auf ihre katalytische Aktivitdt untersucht werden. Dadurch, dass der
NHC-Ligand Uber zwei Glucoseeinheiten mit dem Cyclodextrin verbunden ist und sich der Ligand
somit mittig Uber der Kavitat befindet, ragt das Metall in die Kavitat hinein, wie in Abbildung 2.15
zu sehen ist. Dies wurde von SoLLoGouB und seinen Mitarbeiter bereits genauer untersucht und

konnte iiber NMR-Analyse bestatigt werden.®>
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Abbildung 2.15: Schematischer Aufbau des tiberbriickten NHC-Metallkomplexes.

Bedingt durch diese Struktur weisen die Cyclodextrin-Metallkomplexe andere chemische
Eigenschaften auf, als die bereits oben in Kapitel 2.2.3 aufgefiihrten Katalysatoren. Es ist zu prifen,
ob durch die andere Struktur und die damit verbundene Veranderung der chemischen
Eigenschaften Unterschiede bei der Synthese der Metallkomplexe entstehen. Dies wird nun im
weiteren Verlauf dieses Kapitels genauer untersucht. Daflir werden die unterschiedlichen
Synthesen zunachst ausfihrlich fiir a-Cyclodextrin aufgefiihrt und anschlieBend werden die

anderen beiden Cyclodextrine, B- und y-CD, vorgestellt.

Ausgehend vom a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.30 wurde im ersten Schritt der Silberkomplex
synthetisiert. Dabei wurde das Imidazoliumsalz mit Silberoxid in Dichlormethan zu dem
gewiinschten Metallkomplex 2.54 mit einer Ausbeute von 97% umgesetzt.®® Die Reaktion wurde

unter Lichtausschluss durchgefiihrt, da sich der Silberkomplex sonst sehr schnell zersetzt.
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Schema 2.33: Synthese des a-Cyclodextrin-NHC-Silberkomplexes 2.54.58

Die Strukturaufklarung erfolgte liber die Massenspektrometrie und die NMR-Spektroskopie. Die
gefundene Masse von 2551.9685 stimmt mit der errechneten Masse von [M-CI]* von 2551.9890
flr Ci51H156AgN2028" Uberein. Somit konnte der gewiinschte Silberkomplex 2.54 nachweislich

isoliert werden. Dies bestatigte ebenfalls die NMR-Spektroskopie. So konnte sowohl im
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'H-NMR-Spektrum, als auch im H->N-HMBC-Spektrum, das Produkt nachgewiesen werden.
Hierflr wurde jeweils das Edukt-Spektrum, in diesem Fall das Imidazoliumsalz 2.30, mit dem

Silberkomplex-Spektrum 2.54 verglichen.
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Abbildung 2.16: 1H-NMR-Spektren des cap-a-CD-Imidazoliumsalzes 2.30 und des cap-a-CD-Silberkomplexes 2.54.

Wie in Abbildung 2.16 zu sehen, zeigte sich beim direkten Vergleich der *H-NMR-Sprektren des
Imidazoliumsalzes 2.30 und des Silberkomplexes 2.54, dass das Imidazoliumproton bei 6 =9.13
verschwunden ist und somit der gewtinschte Silberkomplex erhalten werden konnte. Zudem kam
es durch die Bildung des Silberkomplexes 2.54 zu einer Verschiebung der Protonen. Diese wird im

weiteren Verlauf noch genauer erklart.
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Die erfolgreiche Synthese konnte zudem noch Gber die *H->°N-HMBC-Spektren des Eduktes und
Produktes bestétigt werden. Dabei konnen die zu sehenden Signale den Stickstoffatomen afa* im
Imidazoliumsalz zugeordnet werden. Da sich der NHC-Ligand innerhalb der Kavitat befindet, ist
der charakteristische Imidazoliumpeak 1 im *H->"N-HMBC-Spektrum abgeschwécht. AuBerdem
kommt es durch die Lage des NHC-Liganden zu Wechselwirkungen mit den Protonen 4/4* und
5/5*, welche sich in rdumlicher Ndhe zu den Stickstoffatomen befinden. Es fallt auch auf, dass es
im Vergleich zu dem *H->N-HMBC-Spektrum des monosubstituierten Cyclodextrins 2.45, nur ein
Signal fiir die Protonen 2 und 3 beobachtet wird. Dies ist durch den symmetrischen Aufbau des

Salzes zu erklaren, so besitzen beide Stickstoffatome die gleichen Kopplungspartner.
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Abbildung 2.17: H-'5N-HMBC-Spektrum des cap-a-CD-Imidazoliumsalzes 2.30.

Vergleichend ist nun in Abbildung 2.18 das *H->N-HMBC-Spektrum des Silberkomplexes 2.54 zu

sehen. Ein GroRteil der Signale ist unverdandert. Es sind wieder die Kopplungen zwischen den

102



2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Vinylprotonen 2 und 3 und den beiden Stickstoffatomen zu sehen. Eine Ausnahme stellt jedoch
das Signal des Protons 1 zwischen den Stickstoffatomen dar. Dieses ist nach der Synthese zum
Silberkomplex vollstandig verschwunden, was eine erfolgreiche Synthese des gewilinschten
Produktes belegt. Zudem kommt es zu einer Verschiebung der Protonen 4/4* und 5/5%*, da diese

nun mit dem Silber innerhalb der Kavitat wechselwirken.
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Abbildung 2.18: H-15N-HMBC-Spektrum des cap-a-CD-Silberkomplexes 2.45 .

Wie in Abbildung 2.19 zu erkenne, befinden sich die Protonen H-4/4**P und die H-5/5*AP
Protonen in raumlicher Nahe zu dem Metall. So kommt es wie oben bereits beschrieben nach der
Bindung zu Verschiebungen im Spektrum, da die Protonen mit dem Metall wechselwirken (graue

gestrichelte Linie).
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=\

Abbildung 2.19: Wechselwirkungen zwischen dem Metall und den Protonen der Glucoseeinheiten.

Dadurch, dass sich das Metall im Inneren der Kavitit befindet, ist der {berbriickte
a-Cyclodextrin-NHC-Silberkomplex 2.54 deutlich stabiler als der monosubstituierte Silberkomplex
2.45. Dies zeigte sich auch schon bei der Reaktionsflihrung. So war es bei dieser Synthese sowohl
moglich, den Reaktionsfortschritt mittels Diinnschicht-Chromatographie zu (iberpriifen, als auch
erhaltene Produkt sdulenchromatographisch aufzureinigen. Dies war bei dem aus Kapitel 2.2.3
synthetisierten Silberkomplex nicht moglich, da sich dieser sowohl auf der DC-Platte als auch auf

dem Silicagel direkt zersetzte.

Die Synthese des Kupferkomplexes erfolgte liber zwei verschiedene Syntheserouten. Als Erste
Synthesemoglichkeit wurde der Kupferkomplex, ausgehend vom Imidazoliumsalz, synthetisiert.
Das Salz 2.30 wurde durch Zugabe von Kupferoxid zu dem gewiinschten Kupferkomplex 2.55 mit
einer Ausbeute von 99% umgesetzt.58
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Schema 2.34: Synthese des a-Cyclodextrin-NHC-Kupferkomplexes 2.55 mit Kupferoxid.68
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Bei der zweiten Syntheseroute wurde der zuvor isolierte Silberkomplex 2.54 als Edukt eingesetzt.
Der Kupferkomplex 2.55 wurde durch eine Transmetallierung durch Kupfer(l)-chlorid erhalten. Der
Uberbriickte a-Cyclodextrin-NHC-Kupferkomplex 2.55 konnte mit einer Ausbeute von 82%

erhalten werden.%8
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Schema 2.35: Synthese des a-Cyclodextrin-NHC-Kupferkomplexes 2.55 ausgehend vom Silberkomplex 2.54.68

Bei beiden Synthesemethoden erfolgte die Strukturaufklarung sowohl (iber die
Massenspektrometrie als auch die NMR-Spektroskopie. Das Massenspektrum zeigte fiir die Masse
von [M+NH4]* von 2562.0246 fiir Cis1Hi161CICuN3O28* die Masse 2562.0114 an, was eine
erfolgreiche Synthese belegt. Dies konnte auch noch Uber die Auswertung der
'H->N-HMBC-Spektren belegt werden. Dafiir wurde das Imidazoliumsalz-NMR (Abbildung 2.17)
mit dem Kupferkomplex-NMR (Abbildung 2.20) verglichen. So ist die erfolgreiche Produktbildung
auch hier zu erkennen. Beide Spektren weisen die Kopplung zwischen den Stickstoffatomen a/a*
und den Protonen 2 und 3 des NHC-Riickgrats auf. Durch den komplett symmetrischen Aufbau des
Molekiils ist dies jedoch nur als ein Signal zu erkennen. Bei dem Spektrum des Imidazoliumsalzes
2.30 ist jedoch noch das zusatzliche Signal des Protons 1 zu erkennen. Diese Kopplung fehlt in der

Abbildung 2.20, was eine entstandene Bindung zwischen Imidazoliumsalz und Kupfer bestatigt.
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Abbildung 2.20: 'H-'>N-HMBC-Spektrum des cap-a-CD-Kupferkomplexes 2.55

Ebenso wie bei dem bei dem monosubstituiertem Cyclodextrin, ist die strukturchemische
Aufklarung durch die Verwendung des Imidazoliumsalzes als Edukt vereinfacht, da hier
eindeutigere Aussagen Uber den direkten Vergleich der NMR-Spektren getroffen werden kénnen.
Aus diesem Grund wird der Kupferkomplex im weiteren Verlauf dieser Arbeit auf diesem Wege

synthetisiert.

Als Letztes sollte nun der Goldkomplex synthetisiert werden. Dafiir wurde zunachst die
Transmetallierungsreaktion nach Nolan durchgefuihrt.’'® Hierbei wurde das (berbriickte
Imidazoliumsalz 2.30 mit Silberoxid zum Silberkomplex umgesetzt. Dieser sollte dann in situ durch
Zugabe von (Me3S)AuCl zu dem gewiinschten Goldkomplex 2.56 umgesetzt werden. Dies war
allerdings nicht moglich und es konnte lediglich der Silberkomplex zuriickerhalten werden. Somit

fand keine Transmetallierung statt.
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Schema 2.36: Versuchte Synthese des a-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.56 nach NoLAN.116

Da sich bei diesem Strukturmotiv das Metall im Inneren der Kavitat befindet, lauft auch dort die
Transmetallierung ab. Da die Kavitat des a-Cyclodextrins klein ist und an den NHC-Liganden bereits
das Silber gebunden ist, lasst dies vermuten, dass die Transmetallierung aus sterischen Griinden

nicht moglich ist.

Als Nichstes wurde versucht, die Transmetallierung nach SoLLocous durchzufiihren.®® Hierbei

wurde der zuvor synthetisierte Silberkomplex 2.54 mit AuCl umgesetzt, das kleiner ist als das zuvor

verwendete (Me;S)AuCl.
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Schema 2.37: Synthese des a-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.56 nach SoLLoGous.58

Uber die Massenspektrometrie und die NMR-Spektroskopie konnte das gewiinschte Produkt
nachgewiesen werden. Es war moglich den (iberbriickten a-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.56

mit einer Ausbeute von 81% zu synthetisieren.®® So konnte bei einer gesuchten Molekiilmasse von
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[M+NH4]* von 2696.0615 fiir C151H161AUCIN3O28* eine Masse von 2696.0571 gefunden werden.
Auch das H->N-HMBC-Spektrum, bei dem die Kopplung zwischen den Protonen und den
Stickstoffatomen a/a* aufgezeigt werden, konnte dies bestitigen (Abbildung 2.21). Da dieses
Spektrum nicht mit dem Imidazoliumsalz-Spektrum (Abbildung 2.17) verglichen werden konnte,
lag das Hauptaugenmerk der Analytik auf der Massenspektrometrie. Aber auch mittels
Diinnschichtchromatographie konnte eine erfolgreiche Synthese Uberprift werden, da es zu
einem Polaritatsunterschied zwischen den beiden Metallen kam. So war der Goldkomplex 2.56

wesentlich unpolarer gegentliber dem Silberkomplex 2.54.
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Abbildung 2.21: 1H-'5N-HMBC-Spektrum des cap-a-CD-Goldkomplexes 2.56.

Im folgenden Schema 2.38 sind die unterschiedlichen Syntheserouten fiir die Uberbriickten
a-Cyclodextrin-NHC-Metallkomplexe zusammengefasst. Die Silber-, Kupfer- und Goldkomplexe

konnten erfolgreich synthetisiert werden. Der Kupferkomplex 2.55 konnte sowohl ausgehend vom
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Imidazoliumsalz 2.30 als auch vom Silberkomplex 2.54 erhalten werden. Bei dem Goldkomplex
2.56 war es nur moglich, diesen ausgehend vom Silberkomplex 2.54 zu synthetisieren. Hierbei war
es nicht moglich, den Goldkomplex ausgehend vom Imidazoliumsalz 2.30 durch die

Transmetallierungsreaktion nach NoLAN zu erhalten.8116
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Schema 2.38: Zusammenfassung der verschiedenen Synthesewege der iiberbriickten
a-Cyclodextrin-NHC-Metallkomplexe.58:116

Im nachsten Abschnitt werden nun die drei Miinzmetallkomplexe des B-Cyclodextrins ausgehend
vom Imidazoliumsalz 2.33 synthetisiert. Als Erstes wurde der B-Cyclodextrin-NHC-Silberkomplex
durch Zugabe von Silberoxid gebildet. Dafiir wurde der NHC-Vorlaufer 2.33 mit Silberoxid unter
Lichtausschluss umgesetzt. Das gewlinschte Produkt 2.57 konnte mit einer Ausbeute von 87%
erhalten werden.®® Ebenso wie der Gberbriickte a-Cyclodextrin-NHC-Silberkomplex 2.54 ist auch
der Uberbriickte B-Cyclodextrin-Silberkomplex 2.57 deutlich stabiler als der monosubstituierte
B-Cyclodextrin-Silberkomplex 2.48. Es war moglich den Silberkomplex sdulenchromatographisch

aufzureinigen.
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Schema 2.39: Synthese des B-Cyclodextrin-NHC-Silberkomplexes 2.57.68

Uber die Massenspektrometrie konnte das gewiinschte Produkt nachgewiesen werden. Es konnte
ein Massenpeak von [M-Cl]* von 2986.1965 fiir C17sH15sAgN,033* gefunden werden, dies entspricht
der errechneten Masse von 2986.1939. Auch lGber NMR-Spektroskopie konnte der gewlinschte

Silberkomplex nachgewiesen werden.
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Abbildung 2.22: 1H-15N-HMBC-Spektrum des cap-B-CD-Imidazoliumsalzes 2.33.
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Bei dem Vergleich des Imidazolium-NMRs (Abbildung 2.22) zu dem Produkt-NMR (Abbildung 2.23)
fehlt das entscheidende charakteristische Signal des Imidazolprotons 1. Ebenso wie bei dem
a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 2.30 ist das Protonensignal des Carben-Vorldaufers nur sehr
schwach zu erkennen. Bei diesen beiden Spektren fallt auf, dass es fiir die beiden CH-Gruppen 2
und 3 des Imidazoliumrings zwei Signale vorliegen. Dies ist mit dem unsymmetrischen Aufbau des
Uberbriickten B-Cyclodextrin-NHC-Silberkomplexes zu begriinden. Dadurch weisen die Protonen
2 und 3 ein unterschiedliches chemisches Umfeld auf, wodurch die zwei Signale zustande
kommen. Ein weiterer Unterschied zu dem {iberbriickten a-Cyclodextrin ist, dass es hierbei zu
keinen sichtbaren Wechselwirkungen mit den Protonen H-4/4*A,D und den 5/5*A,D kommt,

weswegen diese bei den B-Cyclodextrin-Metallkomplexen vernachlassigt werden.
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Abbildung 2.23: 1H-15N-HMBC-Spektrum des cap-B-CD-Silberkomplexes 2.57.
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Als Nachstes wurde der Kupferkomplex synthetisiert. Dieser wurde ausgehend vom Vorlaufer 2.33
gebildet. Daflir wurde dieser mit Kupferoxid in Dioxan erhitzt, und das Produkt 2.58 konnte mit

einer sehr guten Ausbeute von 94% dargestellt werden.%®
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Schema 2.40: Synthese des B-Cyclodextrin-NHC-Kupferkomplexes 2.58.68

Die strukturchemische Analyse konnte eine erfolgreiche Synthese bestatigen. Es konnte fir die
gesuchte Masse von [M-CI]* von 2042.2184 fiir C17sH1ssCuN2033* die Masse 2942.2046 gefunden
werden. Des Weiteren war es auch noch moglich das gewiinschte Produkt Uber die
NMR-Spektroskopie nachzuweisen. Beim Vergleich des Edukt-Spektrums (Abbildung 2.22) mit
dem Spektrum des synthetisierten Produktes (Abbildung 2.24) fehlt das Signal des
Imidazoliumprotons 1. Dies belegt die Ausbildung der NHC-Kupfer-Bindung. Bedingt durch die
einfachere Analytik und die Vermeidung von zusatzlichen Reaktionsschritten, wurde bei der
Synthese des (Uberbrickten B-Cyclodextrin-NHC-Kupferkomplexes 2.58 auf die zweite
Synthesemethode, ausgehend vom Silbersalz, verzichtet und der Kupferkomplex lediglich tGber das

Imidazoliumsalz gebildet.
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Abbildung 2.24: 1H-*>N-HMBC-Spektrum des cap-B-CD-Kupferkomplexes 2.58.

Anschliefend wurde versucht, den Goldkomplex durch die Transmetallierungsreaktion nach
NoLAN zu bilden.'® Dafiir wurde das tberbriickte Imidazoliumsalz 2.33 zun&chst mit Silberoxid
umgesetzt, und dann durch die Zugabe von (Me;S)AuCl in situ weiter zum Goldkomplex
umgesetzt. Der Uberbriickte Goldkomplex 2.59 konnte mit einer exzellenten Ausbeute von 99%
erhalten werden.®® Uber die Massenspektrometrie konnte das gewiinschte Produkt nachgewiesen
werden. Es konnte eine Masse von [M+Na]* von 3133.2106 fiir C17sH1ssAuCIN2NaOs3* die Masse

3133.1864 gefunden werden.
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Schema 2.41: Synthese des B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.59.58

Neben der Massenspektrometrie konnte das Produkt ebenfalls im NMR-Spektrum nachgewiesen
werden. Das fehlende Protonen-Signal des Carben-Vorlaufers 2.33 bestatigte eine erfolgreiche

Bildung der NHC-Metall-Bindung.
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Abbildung 2.25: H-15N-HMBC-Spektrum des cap-B-CD-Goldkomplexes 2.59.
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Da es bei B-Cyclodextrin moglich war den Goldkomplex 2.59 ausgehend vom Imidazoliumsalz 2.33
zu synthetisieren, wurde auf die zweite Synthesemethode verzichtet. Die erfolgreiche Bildung des
Uberbriickten B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes bestatigt zudem die Vermutung, dass die

Kavitat von a-Cyclodextrin flir die Synthesemethode nach NoLaN zu klein ist.

Als letztes Cyclodextrin wurde nun das y-Cyclodextrin untersucht. Fiir die Synthese der
Minzmetallkomplexe wurde weitestgehend das Regioisomerengemisch eingesetzt, da nur
geringe Mengen der reinen Isomere vorhanden waren. Zur Darstellung des
Regioisomerengemisches werden die Imidazoliumsalze sowohl mit der A,D-Bindung (blau) als
auch der A,E-Bindung (rot) aufgezeigt, was in Schema 2.42 zu erkennen ist. Als Erstes wurden die
Silberkomplexe 2.60 gebildet, welche durch Zugabe von Silberoxid mit einer Ausbeute von 85%
erhalten werden konnten.®® Ebenso wie die beiden (iberbriickten Silberkomplexe 2.54 und 2.57
sind auch die Silberkomplexe 2.60 deutlich stabiler als der monosubstituierte
y-Cyclodextrin-Silberkomplex 2.51. Es war moglich den Silberkomplex sdaulenchromatographisch
aufzureinigen. Somit hat die RinggroRBe der Cyclodextrine keinen Einfluss auf die Stabilitat der

Uberbrickten Silberkomplexe.
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Schema 2.42: Synthese der y-Cyclodextrin-NHC-Silberkomplexe 2.60.58

Ebenso wie bei den anderen beiden Cyclodextrinen wurde auch die Uberbriickten
y-Cyclodextrin-NHC-Silberkomplexe analytisch untersucht. Die Massenspektrometrie ergab, dass
fur die errechnete Masse von [M-Naz]?* von 1750.1694 fiir CaosH213AgCIN2Na,03s%* die Masse
1750.2994 gefunden wurde und die gewiinschten Produkte 2.60 somit erhalten werden konnten.
Auch lber die NMR-Analyse konnte dies bestatigt werden. So konnten die Silberkomplexe 2.60
Uber das fehlende Signal des Imidazoliumprotons 1 identifiziert werden, was in den folgenden

Abbildungen zu erkennen ist (Abbildung 2.26 und Abbildung 2.27). Dadurch bedingt, dass die
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Uberbriickten y-Cyclodextrin-Imidazoliumsalze 2.44 als Regioisomerengemisch vorliegen, sind
zwei Signalsatze fur die Protonen 2 und 3 im *H->N-HMBC-Spektrum zu erkennen. Dies kommt
daher, da das Gemisch sowohl aus dem unsymmetrischen A,D-Produkt als auch dem

symmetrischen A E-Produkt besteht.

3 d-MeCN

F1 [ppm]

10 8 6 4 2 F2[ppm]

Abbildung 2.26: H-1>N-HMBC-Spektrum der cap-y-CD-Imidazoliumsalze 2.44.

Nach der Ausbildung der NHC-Silber-Bindung fallt jedoch auf, dass die zwei Signalsitze
verschwunden sind und die Protonen 2 und 3 des NHC-Riickgrats als Singulett dargestellt werden.
Da die Protonen H-4/4*AP und H-5/5**P nicht sichtbar im *H-'>N-HMBC-Spektrum zu erkennen
sind, werden diese bei den Metallkomplexen des Regioisomerengemisches von y-Cyclodextrin

vernachlassigt.
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Abbildung 2.27: 1H-'>N-HMBC-Spektrum der cap-y-CD-Silberkomplexe 2.60.

Im nachsten Schritt wurden die Uberbriickten y-Cyclodextrin-NHC-Kupferkomplexe ausgehend
von den Imidazoliumsalzen 2.44 gebildet. Diese wurde mit Kupferoxid zu den gewiinschten
Kupferkomplexen 2.61 mit einer Ausbeute von 95% umgesetzt. Da sowohl die Analyse als auch die
Synthese Uber diese Darstellungsmethode einfacher ist, wurden die Kupferkomplexe nur auf
diesem Wege gebildet. Die dargestellten Kupferkomplexe 2.61 wurden strukturchemisch
untersucht und eine erfolgreiche Produktbildung konnte bestatigt werden. Die gefundene Masse
von 3374.3792 fir die Produkte 2.61 stimmt mit der errechneten Masse von [M-CI]* von

3374.4076 fur C151H213CL|N2038+ Uberein.
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Schema 2.43: Synthese der y-Cyclodextrin-NHC-Kupferkomplexe 2.61.

Die NMR-Spektroskopie konnte dies ebenfalls bestadtigen. Das fehlende Protonensignal 1 zeigte,

dass die Gberbriickten y-Cyclodextrin-NHC-Kupferkomplexe gebildet werden konnten (Abbildung

2.28). Bei der Betrachtung des H->N-HMBC-Spektrums der Kupferkomplexe 2.61 fallt auf, dass

die Protonen 2 und 3, im Gegensatz zu den Uberbriickten Silberkomplexen 2.60, wieder als zwei

Singuletts vorliegen.
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Abbildung 2.28: 1H-15N-HMBC-Spektrum der cap-y-CD-Kupferkomplexe 2.61.
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AbschlieBend wurden die (berbriickten y-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe durch die
Transmetallierungsreaktion nach NoLAN synthetisiert.''® Zunichst wurden die Silberkomplexe
ausgehend von den Imidazoliumsalzen 2.44 gebildet. Diese wurden dann in situ zu den
gewiinschten Goldkomplexen 2.62 umgesetzt. Die Produkte 2.62 konnten mit einer

hervorragenden Ausbeute von 99% erhalten werden.®®
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Schema 2.44: Synthese der y-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe 2.62.68

Da es bei den Uberbrickten y-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen, genauso wie schon beim
B-Cyclodextrin moglich war, diese tber die Syntheseroute nach NoLaN zu bilden, wurde auf die

zweite Synthesemethode verzichtet.

Uber die bereits erlduterten Analysemethoden war es auch hier méglich die Goldkomplexe genau
zu charakterisieren. Sowohl im H->N-HMBC-Spektrum, als auch in der Massenspektrometrie
konnten die gewiinschten Produkte 2.62 nachgewiesen werden. Die gefundene Masse von
3506.3850 stimmt mit der errechneten Masse von [M-CI]* von 3506.4378 fiir Ca0sH212AUN2038*
Uberein. Ebenso zeigte das *H-1°>N-HMBC-Spektrum durch das fehlende Imidazoliumsignal 1 die
neu geknlipfte NHC-Metallbindung. Genauso wie bei den Silberkomplexen (Abbildung 2.27) liegen

die Protonen 2 und 3 bei den Goldkomplexen 2.62 {iberlagert vor.
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Abbildung 2.29: *H-1>N-HMBC-Spektrum der cap-y-CD-Goldkomplexe 2.62.

Da der Fokus der anschliefRenden Katalyseuntersuchungen auf dem Einsatz von Gold lag, wurden
zusatzlich die Goldkomplexe ausgehend von dem A,D- und dem A, E-liberbriickten Regioisomer
gebildet. Hierfir wurde die Synthesemethode nach NoLAN verwendet.}'® Zunichst wird die

Synthesemethode des A,D-liberbriickten Goldkomplexes vorgestellt.

Hierbei wurde wie gewohnt zunachst der Silberkomplex gebildet, welcher dann in situ zum
Goldkomplex umgesetzt wurde (Schema 2.45). Der gewiinschte Goldkomplex 2.63 konnte mit

einer exzellenten Ausbeute von 99% erhalten werden.%8
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Schema 2.45: Synthese des A,D-iiberbriickten y-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.63.68

Das gewilinschte Produkt 2.63 konnte sowohl lber die Massenspektrometrie als auch die
NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden. Hierfir wird zunachst das Spektrum des
Imidazoliumsalzes 2.40 gezeigt, anschlieBend folgt zum Vergleich das Spektrum des
Goldkomplexes 2.63. Bedingt durch den unsymmetrischen Aufbau des Uberbrickten
Goldkomplexes, weisen die beiden Stickstoffatome ein unterschiedliches chemisches Umfeld auf.
Dadurch lassen sich, wie in Abbildung 2.30 zu sehen, zwei Protonensignale fiir 2 und 3 im
'H-1>N-HMBC-Spektrum des Imidazoliumsalzes 2.40 erkennen. Auch das Protonensignal 1 des

Carben-Vorlaufers lasst sich durch den unsymmetrischen Aufbau des Salzes 2.40 gut erkennen.
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Abbildung 2.30: H-1>N-HMBC-Spektrum des A,D-cap-y-CD-Imidazoliumsalzes 2.44.

Nach der Bildung des tberbriicken Goldkomplexes 2.63 fallt jedoch auf, dass durch die Ausbildung
der NHC-Metall-Bindung nicht nur das Signal des Imidazoliumprotons 1 verschwunden ist, sondern

dass auch die zwei Signale der CH-Gruppen 2 und 3 im Imidazolring nicht mehr vorliegen.
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Abbildung 2.31: 'H-'5N-HMBC-Spektrum des A,D-cap-y-CD-Goldkomplexes 2.63.

Als Nachstes wurde nun der Goldkomplex ausgehend vom A, E-lberbriickten Imidazoliumsalz 2.41
synthetisiert. Dieses wurde zunadchst mit Silberoxid zum Silberkomplex umgesetzt und dann in situ
zum Goldkomplex. Das gewilinschte Produkt 2.64 konnte mit einer sehr guten Ausbeute von 98%

erhalten werden.%8
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Schema 2.46: Synthese des A, E-liberbriickten y-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.64.68

Fiir die errechnete Masse von [M-CI]* von 3506.4378 fiir CaosH212AuN>O3s* konnte eine Masse von
3506.3850 gefunden werden, diese entspricht der Masse des Produktes. Und auch die
NMR-Spektroskopie konnte dies bestatigen. Es wird zundchst das Spektrum des Vorlaufers 2.41

gezeigt, anschlieBend folgt das *H->N-HMBC-Spektrum des Goldkomplexes 2.64.
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Abbildung 2.32: 1H-15N-HMBC-Spektrum des A,E-cap-y-CD-Imidazoliumsalzes 2.41.
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Sowohl im Spektrum des Imidazoliumsalzes 2.41 als auch im Spektrum des Goldkomplexes 2.64
ist zu erkennen, dass fiir die Stickstoffatome 2 und 3 nur eine *H->N-Kopplung im Spektrum zu
sehen ist. Dies ist Uber den komplett symmetrischen Aufbau des Goldkomplexes zu erklaren,
wodurch die beiden Stickstoffatome a/a* die gleiche Kopplungspartner besitzen. AuRerdem sind
noch die Protonen 4/4* und 5/5* in den beiden Spektren zu erkennen. Nach der Bildung des
Metallkomplex 2.64 kommt es hierbei zu einer Verschiebung dieser Protonen. Ebenso wie bei den
Uberbriickten a-Cyclodextrin-Metallkomplexen kommt dies durch die Wechselwirkungen der

Protonen mit dem Gold.
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Abbildung 2.33: H-15N-HMBC-Spektrum des A,E-cap-y-CD-Goldkomplexes.

Im Rahmen dieses Kapitels war es moglich, die gewlinschten Miinzmetalle — Kupfer, Silber und
Gold —an die drei Gberbriickten Imidazoliumsalze zu binden. In der folgenden Abbildung 2.34 sind

diese noch einmal zusammen mit den isolierten Ausbeuten dargestellt.
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Abbildung 2.34: Ubersicht der synthetisierten iiberbriickten Cyclodextrin-NHC-Miinzmetallkomplexe.t®
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

2.3. Zusammenfassung

Es war im Rahmen dieses Projekts moglich, NHC-Metallkomplexe auf Basis von Cyclodextrinen zu
synthetisieren. Dabei unterschieden sich die Komplexe sowohl in ihrer Struktur als auch in den
Metallen. Als Basis wurden a-, B- und y-Cyclodextrin verwendet und als Metalle Kupfer, Silber und
Gold. Ausgehend vom nativen Cyclodextrin wurde dies zundchst mit Benzylethergruppen
geschitzt, um eine anschliefRende selektive Funktionalisierung zu ermaoglichen. Auf diesem Wege
gelang es die, Metallkomplexe des ersten Strukturmotivs — des monosubstituierten Cyclodextrins

— erfolgreich zu synthetisieren. Diese sind in Abbildung 2.35 aufgefihrt.
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Abbildung 2.35: Synthetisierte Cyclodextrin-NHC-Miinzmetallkomplexe.

Die Gesamtausbeuten Uber flinf Stufen betrugen 24% bis 32%. Es war moglich, Syntheserouten

fur die Minzmetalle zu entwickeln, die fiir alle drei Cyclodextrine anwendbar waren.
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Im nachsten Schritt dieses Projekts wurde nun die Synthese auf das zweite Strukturmotiv — das
Uberbriickte Cyclodextrin — angewandt. Die erfolgreich isolierten {berbrickten
Cyclodextrin-NHC-Metallkomplexe sind in Abbildung 2.36 aufgefiihrt, wobei fir das y-Cyclodextrin

das Regioisomerengemisch aufgefiihrt wird.

BnO
BnO
OBn OBn
BnO7/ 0 BnO7/ o
BnO o

BnO o

O O
OBn AgCI 07/ OBn OBn CuCI 07/ OBn
BnO
OBn OBn BnO OBn

Bn OBn

OBn OBn

5 Stufen 5 Stufen
2.54:n=1:28% 2.55:n=1:28%
2.57:n=2:27% 2.58: n=2:29%
2.60: n=3:21% 2.61:n=3:23%

BnO
BnO
BnO.
OBn
BnO

BnO o

e}
OBn AuCI 07/ .0Bn
OBn

Bn
OBn
6 Stufen
2.56:n=1:22%
5 Stufen

2.59: n =2:30%
2.64:n=3:24%

Abbildung 2.36: Synthetisierte liberbriickte Cyclodextrin-NHC-Miinzmetallkomplexe.58

Hierbei konnten die Metallkomplexe lber finf Stufen mit einer Gesamtausbeute von 21% bis 30%
erhalten werden. Bei dem Uberbriickten a-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.56 konnte eine
Gesamtausbeute Uber sechs Stufen von 22% erreicht werden. Es war ebenfalls moéglich, sowohl
den Goldkomplex des A,D-liberbriickten, als auch des A,E-tberbrickten y-Cyclodextrins
erfolgreich zu synthetisieren. Beide Isomere sind noch einmal in Abbildung 2.37 gesondert

aufgefihrt.
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Abbildung 2.37: links: A,D-liberbriickter y-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex; rechts: A,E-lUberbriickter
y-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex

Die verschiedenen Metallkomplexe kdnnen nun im weiteren Verlauf dieser Arbeit in der Katalyse
eingesetzt werden. Auf diese Weise kénnen nicht nur die Unterschiede zwischen den drei
Cyclodextrinen untersucht werden, sondern auch die Einfllisse der verschiedenen, synthetisierten

Strukturelemente bei der enantioselektiven Katalyse (Schema 2.47).

[Kat-CD] A0

OH I i
\f PH Ph Ph
Ph

2.65 2.66

Schema 2.47: Cycloisomerisierung eines prochiralen Allens.

Einen weiteren Vorteil bieten zudem noch die verwendeten Benzylethergruppen. Es ist moglich
diese durch palladiumkatalysierte Hydrierung vollstandig zu entfernen und somit wasserldsliche
Metallkomplexe zu erhalten (Abbildung 2.38). Auch dieser Aspekt wird im weiteren Verlauf der

Arbeit untersucht.
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Abbildung 2.38: Wasserlosliche Cyclodextrin-NHC-Metallkomplexe.
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2.4. Experimenteller Teil

2.4.1. Vorbemerkungen

Reagenzien und Lésungsmittel

Alle Synthesen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Verbindungen wurden, in ausgeheizten
Apparaturen und unter Argonatmosphare durchgefiihrt. Die Reagenzien wurden entweder durch
Injektion iber ein Septum und Einwegspritze mit Kaniile oder im Argongegenstrom hinzugegeben.
Die verwendeten Spritzen und Kanililen wurden zuvor mit Argon sorgfiltig gespilt. Die
eingesetzten trockenen Losungsmittel (Acetonitril, Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran,
Dichlormethan) wurden einem Losungsmitteltrockensystem des Typs SPS-800 der Firma MBRAUN
entnommen. Das System wird mit Stickstoff als Inertgas, aktivierten Aluminiumoxid-Saulen und
Losungsmittel von FISCHER SCIENTIFIC (HPLC-Grade) betrieben. Die anderen verwendeten trockenen
Losungsmittel wurden kommerziell (iber die Firma Acros ORGANICS erworben. Die verwendeten
Reagenzien waren Handelsprodukte der Firmen Acros ORGANICS, ABCR, SIGMA ALDRICH, ALFA AESAR,

CARBOLUTION und CHEMPUR.

Chromatographie

Fir die Reaktionskontrolle wurden Fertig-DC-Platten der Firma MeRrck des Typs Kieselgel 60 Fjsa
verwendet. Die Detektion erfolgte zuerst mittels UV-Lampe (A = 254 nm) und dann unter
Verwendung von geeigneten Anfarbereagenzien. Dafiir wurden die DC-Platten zunachst in das
entsprechende Anfarbereagenz eingetaucht und dann mit einem Heillluftfon getrocknet. Die

verwendeten Losungen setzen sich wie folgt zusammen:

Kaliumpermanganatlosung: 9 g KMnOa, 12.6 g K2CO3, 15 mL NaOH (5%ig in Wasser), 900 mL

destilliertes Wasser.

Anisaldehydlosung: 12.8 mL Anisaldehyd, 4.8 mL Eisessig, 13.2 mL konz. H2SOas,

440 mL Ethanol.

Ammoniummolybdatlésung: 2 g Ce(S04)2'4H,0, 4.2 g (NH4)sM07024'4H,0, 20 mL konz. H2SO4,

20 mL destilliertes Wasser.

Die saulenchromatographische Aufreinigung erfolgte mit Kieselgel MN 60 (230-400 mesh,

KorngroRe 40-63 pum) der Firma MACHEREY-NAGEL als stationdre Phase und mit den in der Arbeit
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angegebenen Laufmittelgemischen. Fiir Filtrationen tiber Celite wurde Hyflo Super® Gel der Firma

FLUKA verwendet.

NMR-Spektroskopie

Die NMR-spektroskopischen Messungen wurden an FT-NMR-Geraten der Firma BRUKER der Typen
DRX-400 (400 MHz), DRX-500 (500 MHz) und Advance Il HD-Spektrometern (400, 500, 600 und
700 MHz) bei Raumtemperatur aufgenommen. Die chemische Verschiebung & wird in ppm
angegeben wird auf das jeweilige Losungsmittelsignal des verwendeten internen Standards
bezogen. Als interner Standard dienten: d-Chloroform (CDCls: &6 (*H) =7.26, & (*3C) =77.0),
d-Benzol (CsDs: 6 (*H) =7.16, & (3C) = 128.1), d-Acetonitril (CDsCN: & (*H) =1.94, § (3C) =1.32,
118.3), d-Wasser (D,0: 6 (*H) = 4.79), d-DMSO ((CD3),S0: 6 (*H) = 2.50, & (*3C) = 39.5), d-Methanol
(CDsOD: & (*H)=3.31, 6(*3C) =49.0). Die Kopplungskonstante J wird in Hz angegeben. Die

13C-Spektren wurden H-Breitbandentkoppelt gemessen. Die Spinmultiplizititen werden wie folgt

angegeben:
s (Singulett) dd (Dublett vom Dublett)
d (Dublett) td (Triplett vom Dublett)
t (Triplett) br (Breit)
g (Quartett) m (Multiplett)

Massenspektrometrie
Die Massenspektren wurden mit einem THERMO LTQ Orbitrap der Firma THERMO SCIENTIFIC mit
kombiniertem Accela HPLC-System und angeschlossener Hypersil-Goldsdule (50 mm x 1 mm

Innendurchmesser, PartikelgréRe 1.9 um) aufgenommen.

Infrarot-Spektroskopie
Die Aufnahmen der IR-Spektren erfolgten an einem ,Spectrum Two“-Spektrometer der Firma

PERKIN-ELMER. Die Lage der Adsorptionsbanden ist in Wellenzahlen (cm™) angegeben.
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Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC)

Enantiomereniberschiisse wurden Uber chirale HPLC an einem Chromatographen der Reihe
Smartline der Firma KNAUER ermittelt. Dieser setzt sich aus der Pumpe 1000, einem UV-Detektor
2600 (254 nm), einem Autosampler 3950 und dem Manager 5000 zusammen. Fiir die stationare
Phase wurde eine Chiralpak IA (250x4.6 mm, 5 um) und eine Amylose-1 (250x4.6mm, 5um) der

Firma PHENOMENEX eingesetzt. Als Software wurde CHROMGATE Version 3.3.1 verwendet.
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2.4.2. Arbeitsvorschriften und Analytische Daten

AAV2.1 - Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Benzylierung von Cyclodextrinen

Zu einer Losung des Cyclodextrins (1 eq.) in trockenem DMSO (20 mL/mmol) wurde vorsichtig
Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 2 eq. pro OH-Gruppe) zugegeben. Bei 0 °C wurde Uber einen
Zeitraum von einer Stunde eine Losung von Benzylchlorid (2 eq. pro OH-Gruppe) in 40 mL
trockenem DMSO zugetropft. Die Reaktionslosung wurde (iber Nacht bei Raumtemperatur
gerihrt. Durch die Zugabe von 50 mL Methanol und 150 mL Wasser bei 0 °C wurde die Reaktion
beendet. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit Diethylether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mehrmals mit gesattigter, wassriger NaCl-Losung gewaschen. AnschlieBend
wurde das Produkt Giber MgS0O4 getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt

und der Riickstand sdulenchromatographisch (SiO,, CH:EtOAc, 50:1 zu 2:1) aufgereinigt.

AAV2.2 - Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Debenzylierung von Cyclodextrinen

Das benzylierte Cyclodextrin (1 eq.) wurde in trockenem Toluol (70 mL) geldst und bei 60 °C
DIBAL-H (1.2M in Toluol, 20 eq.) dazu getropft. Nach 3 h wurde die Reaktion beendet und das
abgekihlte Reaktionsgemisch auf eine 1M HCI-Eismischung (400 mL) gegeben. AnschlieBend
wurde Ethylacetat (400 mL) dazugegeben und das Gemisch bis zur Phasentrennung gerihrt. Die
wassrige Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert. Das Produkt wurde Gber MgSQO4 getrocknet, das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch

(SiO2, CH:EtOAcC, 10:1 zu 2:1) aufgereinigt.

AAV2.3 - Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Mesylierung von Cyclodextrinen

Das entschitzte Cyclodextrin (1 eq.) wurde in DCM (25 mL/mmol) gel6st und Triethylamin (4 eq.
pro OH-Gruppe ) und Methansulfonylchlorid (4 eq. pro OH-Gruppe) hinzugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde bei RT fiir 24 h geriihrt. Die Reaktion wurde beendet, in dem sie mit
gesattigter, wassriger NaHCOs3-Lésung (25 mL/mmol) gequencht wurde. AnschlieRend wurde die
wassrige Phase mit DCM extrahiert. AbschlieRend wurde (iber MgSOs getrocknet, das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch

(SiO2, CH:EtOAC, 5:1) aufgereinigt.
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AAV2.4 - Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese des monosubstituiertem
Cyclodextin-Imidazoliumsalzes

Das mesylierte Cyclodextrin (1 eq.) wurde in DMF (30 mL/mmol) gelést und N-Methylimidazol
(10 eq.) dazu getropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir zwei Tage bei 100 °C gerihrt.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in
DCM aufgenommen. Die organische Phase wurde mit 1 M HCl gewaschen und anschlieRend die
wassrige Phase mit DCM extrahiert. AbschlieRend wurde (ber MgSO. getrocknet, das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt sdaulenchromatographisch

(SiO2, DCM:MeOH, 30:1 zu 10:1) aufgereinigt.

AAV2.5 — Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese des iiberbriickten Imidazoliumsalzes

Zur Verbriickung des Cyclodextrins wurde das zweifach mesylierte Cyclodextrin (1 eq.) und
Imidazol (30 eq.) in DMF (20 mL/mmol) gelost und bei 100 °C fur zwei Tage geriihrt. AnschlieRend
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in DCM
aufgenommen. Die organische Phase wurde mit 1 M HCl gewaschen und anschlieBend die
wassrige Phase mit DCM extrahiert. AbschlieRend wurde (iber MgSOs getrocknet, das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch

(Si02, DCM:MeOH, 30:1 zu 10:1) aufgereinigt.

AAV2.6 - Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese eines Silberkomplexes

Das Cyclodextrin-Imidazoliumsalz (1 eq.) wurde in trockenem DCM (130 pL/pumol) gelost und Ag.0
(5 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde iber Nacht bei RT geriihrt. Das Gemisch wurde
anschlieRend Uber Celite filtriert, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das
Produkt im Falle des Uberbriickten Cyclodextrins sdulenchromatographisch (SiO,, CH:EtOAC, 5:1)

aufgereinigt.

AAV2.7 — Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese eines Kupferkomplexes
Das Cyclodextrin-Imidazoliumsalz (1 eq.) wurde in 1,4-Dioxan (130 puL/umol), durch welches
vorher 15 Minuten lang Argon gestromt ist, gelést und Cu,O (10eq.) zugegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde iber Nacht bei 100 °C geriihrt. Anschliefend wurde tber Celite filtriert,
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das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch

(SiO2, CH:EtOAC, 3:1) aufgereinigt.

AAV2.8 - Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese eines Kupferkomplexes nach SoL.ocous®®
Der Cyclodextrin-NHC-Silberkomplex (1eg.) wurde in DCM (130 uL/umol) gelést und
Cu(l)Cl (10 eq.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei RT zwei Tage geriihrt. AnschlieRend

wurde das Reaktionsgemisch liber Celite filtriert und im Vakuum entfernt.

AAV2.9 - Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese eines Goldkomplexes nach NoLan!!®

Das Cyclodextrin-Imidazoliumsalz (1.7 eq.) wurde in trockenem DCM (130 pL/pumol) gel6st und
Ag>0 (1 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde iber Nacht bei RT gerihrt. AnschlieRend
wurde unter Argon-Atmosphdre Uber Celite filtriert. Dem Reaktionsgemisch wurde
Dimethylsulfidgold(l)chlorid (1.6 eq.) zugegeben und Gber Nacht bei RT geriihrt. Durch Zugabe von
Aktivkohle wurde die Reaktion beendet. Das Reaktionsgemisch wurde (iber Celite filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde in Ethylacetat
aufgenommen und das Produkt mit n-Pentan ausgefallt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel

abdekantiert und der Feststoff getrocknet.

AAV2.10 - Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese eines Goldkomplexes nach SoLLogous®®

Der Cyclodextrin-NHC-Silberkomplex (1 eg.) und AuCl (10 eq.) wurden in DCM (130 pL/umol)
geldst und unter Lichtausschluss fir zwei Tage bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde liber
Celite filtriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und anschliefend saulenchromatographisch

(SiO2, CH:EtOAc, 5:1) aufgereinigt.
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Studien zur Funktionalisierung von a- und y-Cyclodextrin

Versuchte Darstellung von 6*-Deoxy-6*-0-p-toluolsulfonyl-a/y-Cyclodextrin (2.7/2.8)

M. Diese Reaktionen wurden mit a- und y-Cyclodextrin durchgefiihrt, wobei
Tsov;(oﬁ ¢ MONC™" | die gleichen negativen Ergebnisse erhalten wurden. Aufgrund dessen
HO o
o " werden die Reaktion beispielhaft am a-Cyclodextrin aufgefiihrt:
HO
¢ OH HO OH
HO Q oH OH o}
=
HO n=13
1. Versuch

a-Cyclodextrin 2.5 (0.50 g, 0.51 mmol, 1 eq.) wurde in einer 0.4 M NaOH-Losung (10 mL) gel6st
und auf 5 °C gekilhlt. Zur wéssrigen Losung wurden p-Toluolsulfonylchlorid (0.57 g, 2.89 mmol,
5.8 eq.) zugegeben und anschlieBend unter Eiskiihlung eine Stunde geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde filtriert, das Filtrat mit konz. HCl angesduert und erneut eine Stunde
unter Eisklihlung geriihrt. Hierbei entstand kein Niederschlag und das Cyclodextrin ist demnach

nicht ausgefallen.

2. Versuch

a-Cyclodextrin 2.5 (0.50 g, 0.51 mmol, 1 eq.) wurde in Pyridin (10 mL) geldst und auf 5 °C gekuhlt.
Zu der Losung wurde p-Toluolsulfonylchlorid (0.18 g, 0.92 mmol, 1.8 eq.) gegeben und bei
Raumtemperatur fir drei Stunden geriihrt. AnschlieRend wurden Wasser (1 mL) und Aceton
(15 mL) hinzugegeben. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert, mit Aceton gewaschen und in

Wasser umbkristallisiert. Das gewiinschte Produkt konnte hierbei nicht isoliert werden.

3. Versuch

a-Cyclodextrin 2.5 (0.50 g, 0.51 mmol, 1 eq.) wurde in Wasser (10 mL) geldst. Zur Losung wurden
p-Toluolsulfonylchlorid (0.13 g, 0.68 mmol, 1.3 eq.) zugegeben und bei Raumtemperatur fir drei
Stunden gerihrt. Das Gemisch wurde anschlieBend mit 2.5M NaOH-Lésung (2 mL) versetzt und

die Losung filtriert. Die Losung wurde durch Zugabe von NHiCl auf einen pH-Wert von acht
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eingestellt. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht bei 5 °C auskristallisiert. Hierbei entstand

kein Feststoff. Somit konnte das Produkt nicht erhalten werden.

4. Versuch

a-Cyclodextrin 2.5 (0.50 g, 0.51 mmol, 1 eq.) wurde in Pyridin (10 mL) geldst und auf 5 °C gekihlt.
Zur Losung wurden p-Toluolsulfonylchlorid (0.49 g, 2.62 mmol, 5.1 eq.) zugegeben und bei
Raumtemperatur flir 24 Stunden geriihrt. Dann wurde zu dem Reaktionsgemisch H,O (1 mL) und
Aceton (40 mL) hinzugegeben. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert, mit Aceton gewaschen
und sdulenchromatographisch (Diaion 20: H,0) aufgereinigt. Es konnte lediglich eine

Mischfraktion aus Edukt, Produkt 2.7 und mehrfachtosyliertem Produkt erhalten werden.

Synthese des 27-0-(p-toluolsulfonyl)-28,2¢,2P 28 2F 3A 3B 3¢ 3D 3E 3F gA 6B 6C,6°,6F,6F-

heptadeca-0O-(methyl)-a-Cyclodextrins (2.9)

KM-67

Die Verbindung 2.7 (0.50 g, 0.44 mmol, 1.5 mol%) wurde in DMF (10 mL)
Vx'o“e Onzj% gelost. Das Reaktionsgemisch wurde unter Eiskiihlung mit Natriumhydrid
e " (60%ig in Mineraldl, 1.18 g, 29.6 mmol, 1 eq.) versetzt, fiir eine Stunde bei
%ﬁgew OMyiy/\ 0 °C gerihrt und fiir eine weitere Stunde bei RT. AnschlieBend wurde

unter Eiskiihlung Methyliodid (3.87 mL, 62.2 mmol, 2.1 eq.) zugegeben.

MeO

Das Reaktionsgemisch wurde lber Nacht geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von MeOH
(12.3 mL, 28 mL/mmol) bei 0 °C beendet und das entstandene Gemisch wurde anschlieBend auf
Eis (100 mg) gegossen. Die wassrige Phase wurde mit Chloroform extrahiert und die organische
Phase mit 3%iger Natriumthiosulfat-Losung gewaschen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt und der Riickstand anschlieRend sdulenchromatographisch (SiO,, EtOAc:MeOH 0.1 Vol%)

aufgereinigt. Das Produkt 2.9 konnte nicht isoliert werden.
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Synthese

des

2A-0-(p-toluolsulfonyl)-2B,2¢,2P 28 2F 2G 2H 3A 3B 3C 3D 3E 3F 3G 3H _

6",68,6¢,6°,6%,6F,6%,6"-tricosa-O-(methyl)-y-Cyclodextrins (2.10)

KM-97

TsO,

(o]

o]

o

OMe

o |-OMe
MeO- OMe Q

OMe

OMe

o] o) O
OMe OMeOMeO
OMe MeO—>z0
MeO'

oM
OMe
MeO
M B

OMe O

Q oMeome %
kg‘:é/o O OMe

OMe

OMe

Die Verbindung 2.8 (0.50 g, 0.34 mmol, 1.5 mol%) wurde in DMF
(10 mL) gelost. Das Reaktionsgemisch wurde unter Eiskiihlung mit
Natriumhydrid (60%ig in Mineraldl, 0.92g, 23.0 mmol, 1eq.)
versetzt, flr eine Stunde bei 0 °C geriihrt und fiir eine weitere
Stunde bei RT. Anschliefend wurde unter Eiskiihlung Methyliodid
(3.00 mL, 48.2 mmol, 2.1 eq.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch

wurde Uber Nacht gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von MeOH (9.52 mL, 28 mL/mmol)

bei 0 °C beendet und das entstandene Gemisch wurde anschlieBend auf Eis (100 mg) gegossen.

Die wassrige Phase wurde mit Chloroform extrahiert und die organische Phase mit 3%iger

Natriumthiosulfat-Lésung gewaschen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der

Rickstand anschlieRend sdulenchromatographisch (SiO,, EtOAc:MeOH 0.1 Vol%) aufgereinigt. Das

Produkt 2.10 konnte nicht isoliert werden.
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Synthese Cyclodextrin-basierter Imidazoliumsalze

Synthese des 2A,28,2¢,20,2F 2F 3A 3B 3C 3D 3E 3F 64 68,6C,6°,6F,6F-octadeca-O-(phenylmethyl)-
a-Cyclodextrins (2.11)

KM-SA-1

Die Reaktion wurde gemall AAV2.1 durchgefiihrt. Zu einer L6sung von
9ot OBO"Ban% a-Cyclodextrin 2.5 (10.0g, 10.3 mmol, 1 eq.) in DMSO (206 mL) wurde
0 o Natriumhydrid (60%ig in Mineraldl, 14.8 g, 370 mmol, 36 eq.) zugegeben.

ﬁi" OBnoan jA AnschlieBend wurde das verdiinnte Benzylchlorid (42.6 mL, 370.0 mmol,

36 eq.) zugetropft. Nach beendeter Reaktion und darauffolgender

BnO

Aufarbeitung konnte das gewlinschte Produkt 2.11 (24.4 g, 9.43 mmol, 92%) als weiRer Feststoff

erhalten werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.30-7.17 (m, 90 H), 5.24 (d, J = 10.9 Hz, 6 H), 5.14 (d,
J=3.0Hz, 6 H), 4.92 (d, J = 10.9 Hz, 6 H), 4.55-4.34 (m, 24 H), 4.21-3.94 (m, 24 H), 3.54-3.50 (m,
12 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 139.3, 138.3,138.1, 128.3-126.9, 98.6, 81.0, 79.2, 79.0, 75.6,
73.4,72.7,71.5, 69.0.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M+Na]*: C162H16sNaO30* 2616.1513, gefunden: 2616.1500

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten lberein.'®’

139



2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Synthese des 2A,28,2C 2D 2E 9F 26 3A 3B 3C 3D 3E 3F 3G 6A 6B,6¢,60,6F,6F,66-heneicosa-
O-(phenylmethyl)-B-Cyclodextrins (2.18)

KM-AK-24
@ i i 2 . . .
co o /&3\ Die Reaktion wurde gemal® AAV2.1 durchgefihrt. Zu einer L6sung von
nO
s 0523:;%0% B-Cyclodextrin 2.17 (10.0 g, 8.81 mmol, 1 eq.) in DMSO (176 mL) wurde
n [
B"O$B %0 Natriumhydrid (60%ig in Mineraldl, 14.8g, 370 mmol, 42eq.)

OBn BnO

9]

%B OBnos‘nyvoen zugegeben. AnschlieBend wurde das verdlinnte Benzylchlorid (42.6 mL,
roBn /0

BnO O\éoé/

OBn

370.1 mmol, 42eq.) zugetropft. Nach beendeter Reaktion und

darauffolgender Aufarbeitung konnte das gewtinschte Produkt 2.18 (23.6 g, 7.79 mmol, 88%) als

weiler Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCI3): § (ppm) = 7.30-7.14 (m, 105 H), 5.24 (d, J = 3.4 Hz, 7 H,), 5.12 (d,
J=10.8 Hz, 7 H), 4.82 (d, J = 10.8 Hz, 7 H), 4.56-4.50 (m, 14 H), 4.45-4.39 (m, 14 H), 4.11-4.00 (m,
28 H), 3.60 (d, J = 10.3 Hz, 7 H,), 3.52 (dd, J = 9.0, 3.7 Hz, 7 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 139.2, 138.3, 138.1, 128.2-126.9, 98.4, 80.8, 78.7, 78.6, 75.4,
73.2,72.6,71.4,69.2.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M+NHs]*: Cis9H200NO3s* 3043.3895 gefunden: 3043.3853.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.*’

Synthese des 2#,28,2€,20 2E 2F 2G 2H 3A 3B 3¢ 3D 3E 3F 3G 3H 6A 68,6°,6°,6E,6F,6C,GH-tetracosa-

O-(phenylmethyl)-y-Cyclodextrins (2.22)

KM-119
OB"O Die Reaktion wurde gemalR AAV2.1 durchgefiihrt. Zu einer Losung
BnO O o}
{ o BN OBno_ o8 von y-Cyclodextrin 2.6 (10.0 g, 7.70 mmol, 1 eq.) in DMSO (154 mL)
o OBn BnO )
BOJO/IEZB o wurde Natriumhydrid (60%ig in Mineralél, 14.8 g, 370 mmol, 48 eq.)
OBn,
o oBn Bnoﬁoﬁoan zugegeben. AnschlieBend wurde das verdiinnte Benzylchlorid
0 oBn O
08n (L‘%O/B% (42.6 mL, 370.1 mmol, 48 eq.) zugetropft. Nach beendeter Reaktion
o 0—=0 B
Ofn und darauffolgender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt

2.22 (23.4 g, 6.76 mmol, 88%) als weiller Feststoff erhalten werden.
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1H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.31-7.13 (m, 120 H), 5.27 (d, J = 3.4 Hz, 8 H), 5.18 (d,
J=10.8 Hz, 8 H), 4.82 (d, J = 10.8 Hz, 8 H), 4.58-4.50 (m, 16 H), 4.45-4.38 (m, 16 H), 4.09-3.92 (m,
32 H), 3.55-5.51 (m, 16 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 139.2, 138.2, 138.1, 128.3-126.9, 98.5, 81.0, 78.9, 78.4, 75.5,
73.1,72.8,71.4,69.0.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M+Na]*: C216H224Na0O40" 3480.3586, gefunden: 3480.3579.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.%®

Synthese des 28,2¢,2P 2F 2F 3A 38 3C 3D 3E 3F gA 68 6C,6°,6E,6"-heptadeca-O-(phenylmethyl)-
a-Cyclodextrins (2.12)

KM-327.1

Die Reaktion wurde gemaR AAV2.2 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.11
\/XBB" OBOBnO%O (23.0 g, 8.86 mmol, 1 eq.) wurde in trockenem Toluol gel6st und bei 60 °C
2 e DIBAL-H (1.2 M in Toluol, 148 mL, 177 mmol, 20 eq.) dazu getropft. Nach
%‘3” OBnoan j% anschlieBender Aufarbeitung konnte das gewilinschte Produkt 2.12

(10.5 g, 4.19 mmol, 47%) als weiBer Feststoff erhalten werden.

BnO

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 7.36-7.11 (m, 85 H), 5.53 (dd, J = 10.7, 3.6 Hz, 2 H), 5.39 (dd,
J=19.1,3.6 Hz, 2 H), 5.24 (dd, J = 15.8, 10.8 Hz, 2 H), 5.01-4.84 (m, 12 H), 4.72 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz,
2 H), 4.60-4.32 (m, 20 H), 4.25-3.87 (m, 24 H), 3.78-3.71 (m, 3 H), 3.62-3.44 (m, 9 H), 2.73 (br. s,
1 H).

13C-NMR (CDCl3, 101 MHz): § (ppm) = 139.3, 139.2, 138.5, 138.4, 138.3, 138.2, 138.1, 138.0, 137.9,
128.3-126.7, 98.7, 98.3, 98.1, 98.0, 97.9, 81.3, 81.1, 81.0, 80.8, 80.7, 80.3, 80.2, 79.9, 79.6, 79.4,
79.1, 78.9, 78.4, 78.0, 76.5, 76.1, 76.0, 75.8, 75.7, 74.6, 73.7, 73.3, 73.2, 73.1, 72.9, 72.8, 72.4,
71.8,71.7,71.4,71.3,69.3,69.0, 61.5.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M+Na]*: CissH162Na030" 2527.1077, gefunden: 2527.1050.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten lberein.'*®
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Synthese

des

28,2€,2D,2F 7F 26,34 38 3C 3D 3E 3F 3G 64,68,6,6°,6F,6F,6C-eicosa-

O-(phenylmethyl)-B-Cyclodextrins (2.19)

KM-315.1, KM-336.1

HO O
OBn
o OBn
O_LOBn

nO

OBn
O,

0Bn ¢
BnO,

OBn

(0]

Die Reaktion wurde gemaR AAV2.2 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.18

(22.0 g, 7.27 mmol, 1 eq.) wurde in trockenem Toluol gel6st und bei

so- A o 60 °C DIBAL-H (1.2 M in Toluol, 121 mL, 145 mmol, 20eq.) dazu
5 n BnO
O n
Bno \eOé()/Bn

werden.

getropft. Nach anschlieBender Aufarbeitung konnte das gewiinschte

Produkt 2.19 (10.8 g, 3.67 mmol, 51%) als weiRer Feststoff erhalten

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 7.28-7.07 (m, 100 H), 5.41 (d, J = 3.6 Hz, 2 H), 5.30 (dd,
J=10.7,3.4 Hz, 2 H), 5.22-5.14 (m, 4 H), 5.05-4.95 (m, 6 H), 4.80-4.66 (m, 9 H), 4.57-4.33 (m, 25 H),
4.17-3.82 (m, 28 H), 3.73-3.46 (m, 13 H), 3.41 (dd, J = 9.4, 3.2 Hz, 1 H), 2.48 (br. s, 1 H).

13C-NMR (CDCl3, 101 MHz): § (ppm) = 139.6, 139.5, 139.3, 139.2, 138.8, 138.7, 138.6, 138.5, 138.4,
138.3,138.1, 128.6-127.0, 99.1, 99.0, 98.8, 98.6, 98.5, 98.2, 81.3, 81.2, 81.1, 80.3, 80.1, 79.8, 79.7,
79.3, 79.2,79.0, 76.2, 76.1, 75.6, 75.2, 75.0, 73.6, 73.5, 73.2, 73.1, 73.0, 72.9, 72.8, 72.7, 72.2,
72.0,71.9,71.8,71.7,71.6, 69.6, 61.8.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]*: C128H190NaO3s* 2958.2980, gefunden: 2958.2913.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.'*®
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Synthese

des

28,2€,2F 2F 26 2H 3A 3B 3C 3D 3E 3F 3G 3H 6A,68,6¢,6°,65,6,6%,6"-tricosa-O-

(phenylmethyl)-y-Cyclodextrins (2.23)

KM-313.1
" Die Reaktion wurde gemall AAV2.2 durchgefiihrt. Die Verbindung
HO O—>—¢
{ oo RN 2.22 (22.0g, 6.36 mmol, 1 eq.) wurde in trockenem Toluol gel&st
0 n BnO 0
o {-0Bn 0Bn

OBn

und bei 60 °C DIBAL-H (1.2 M in Toluol, 106 mL, 127 mmol, 20 eq.)

OBn,
BnOﬁ,ﬁOB" dazu getropft. Nach anschlieBender Aufarbeitung konnte das

OBn O

9 oBn OBn 131%
tﬁé/o O  ben

OBn

OBn

gewiinschte Produkt 2.23 (9.33g, 2.77 mmol, 44%) als weiller

Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCI3): & (ppm) = 7.29-7.09 (m, 115 H), 5.35 (d, J = 16.9, 1 H), 5.29-5.17 (m,
4 H), 5.16-4.99 (m, 10 H), 4.79-4.60 (m, 11 H), 4.55-4.40 (m, 28 H), 4.35-4.32 (m, 1 H), 4.04-3.80
(m, 32 H), 3.71-3-65 (m, 1 H), 3.56-3.44 (m, 14 H),2.34 (br. s, 1 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCI3): 6 (ppm) = 139.3, 139.2, 139.1, 139.0, 138.9, 138.3, 138.2, 138.1, 138.0,
138.9, 128.3-126.9, 98.7, 98.2, 98.0, 81.0, 78.9, 78.3, 75.4, 73.2, 73.1, 72.9,72.7,72.6, 71.9, 71.4,
69.0.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+NHa]*: C209H222NO40* 3385.5363, gefunden: 3385.5298.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.'*®

Synthese des 28,2€,2F 2F 37 38 3C 3D 3E 3F 6A 68 6C,6°,6F,6"-hexadeca-O-(phenylmethyl)-a-
Cyclodextrins (2.26)

KM-327.2

BnO

BnO
BnO. O O<_ OBn
OBn OBn
[¢]
BnO7$ OH
Ie) BnO g

O
OBn
BnO 0
BnO

0O,

Die Reaktion wurde gemall AAV2.2 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.11
(23.0 g, 8.86 mmol, 1 eq.) wurde in trockenem Toluol gel6st und bei 60 °C
DIBAL-H (1.2 M in Toluol, 148 mL, 177 mmol, 20 eq.) dazu getropft. Nach

HO O7/OBn

anschlieRender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.26 (10.5 g,

OBn

4.19 mmol, 42%) wurde als weiRer Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 7.37-7.07 (m, 80 H), 5.73 (d, J = 3.8 Hz, 2 H), 5.45 (d,
J=10.4Hz, 2 H), 5.19 (d, J = 10.7 Hz, 2 H), 4.91-4.88 (m, 4 H), 4.81-4.71 (m, 10 H), 4.58-4.31 (m,
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18 H), 4.24-4.20 (m, 2 H), 4.13-3.65 (m, 28 H), 3.58 (dd, /= 9.7, 3.8 Hz, 2 H), 3.43 (dd, /= 9.7, 2.1 Hz,
2 H),3.27 (br. s, 2 H).

13C-NMR (CDCl3, 101 MHz): 6 (ppm) = 138.9, 138.3, 137.9, 137.6, 137.4, 128.0-126.0, 97.9, 97.5,
97.3, 81.4, 81.3, 80.7, 80.6, 80.3, 79.4, 78.7, 77.4, 76.1, 75.7, 73.9, 73.6, 73.0, 72.6, 71.9, 71.7,
71.3,70.9, 69.4, 69.2, 61.4.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M+Na]*: C1asH156NaOso" 2437.0607, gefunden: 2437.0608.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iberein.'*®

Synthese des 2B,2€,2E 2F 26 3A 3B 3C 3D 3E 3F 3G 6A 6B 6¢,60,6F,6F,66-nonadeca-
O-(phenylmethyl)-B-Cyclodextrins (2.31)

KM-315.2, KM-336.2

B/H%OB" Die Reaktion wurde gemiR AAV2.2 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.18

Bn o o o

B”O%H Bnd 07)}0\70% (22.0g, 7.27 mmol, 1 eq.) wurde in trockenem Toluol geldst und bei
fo) BnO: d

oo " \jk 60 °C DIBAL-H (1.2 M in Toluol, 121 mL, 145 mmol, 20eq.) dazu
0 n HO O Bn
"N osn  omn o— °®| getropft. Nach anschlieBender Aufarbeitung konnte das gewiinschte
Q o]
and Do (" Produkt 2.31 (9.09 g, 3.19 mmol, 44%) als weiller Feststoff erhalten

werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.32-6.94 (m, 95 H), 5.51 (dd, J = 17.2, 3.7 Hz, 2 H), 5.24-5.13
(m, 4 H), 5.01-4.89 (m, 4 H), 4.84 (d, J = 3.1 Hz, 1 H), 4.81-4.38 (m, 32 H), 4.16-3.56 (m, 39 H),
3.47-3.38 (m, 5 H), 2.66 (br. s, 1 H), 2.60 (br. s, 1 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 139.7, 139.6, 139.3, 139.2, 138.8, 138.6, 138.5, 138.4, 138.3,
138.2,138.1,128.6-127.1, 99.5, 99.4, 98.7, 98.6, 98.5, 98.0, 81.1, 81.0, 80.8, 79.7,79.2, 79.0, 76 .4,
76.2,74.9,73.7,73.6,73.4,73.3,73.1,72.9,72.8,72.7,72.3,72.0, 71.9, 71.8, 60.7, 21.3.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M+H]*: C175H135035" 2846.2691, gefunden: 2846.2654.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.'*®
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Synthese des 2B,2€,2F,2G 2H 3A 3B 3C 3D 3E 3F 3G 3H 6A 6B 6¢,6°,6F,6F,6%,6"-docosa-O-

(phenylmethyl)-y-Cyclodextrins (2.42)

KM-313.2
anno LS Die Reaktion wurde gemalR AAV2.2 durchgefiihrt. Die Verbindung
Bno— T ° ° OBH/:?O o 2.22 (22.0 g, 6.36 mmol, 1 eq.) wurde in trockenem Toluol gelst und
> ooo:: ano - bei 60 °C DIBAL-H (1.2 M in Toluol, 106 mL, 127 mmol, 20 eq.) dazu
Bn” 7 g - “oxjoios” getropft. Nach anschlieBender Aufarbeitung konnte das gewiinschte
Bnoo Ogn ij/(oeo/: ~ Produkt 2.42 (8.47 g, 2.58 mmol, 41%) als weilRer Feststoff erhalten
b8n

werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCI3): & (ppm) = 7.29-7.08 (m, 110 H), 5.42 (m, 1 H), 5.35-5.31 (m, 1 H),
5.18-5.13 (m, 4 H), 5.08-4.97 (m, 6 H), 4.80-4.61 (m, 11 H), 4.55-4.37 (m, 26 H), 4.06-3.77 (m,
32 H), 3.76-3.70 (m, 3H), 3.62-3.45 (m, 13 H), 3.40-3.38 (m, 2 H), 2.38 (br. s, 2 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCI3): 6 (ppm) = 161.8, 139.3, 139.2, 139.0, 138.9, 138.4, 138.3, 138.2, 138.0,
137.9, 128.3-126.8, 98.9, 98.6, 98.3, 81.0, 78.9, 73.3, 73.2, 73.1, 73.0, 72.7, 72.6, 71.8, 71.5, 68.7.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+NHa]*: Ca02H216NO4o* 3295.4662, gefunden: 3295.4893.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten lberein.'*®

Synthese des 2A-0-(methansulfonyl)28,2¢,2P,2 2F 3A 38 3¢ 3D 3E 3F 6A 6B 6¢,6°,65,6"-

heptadeca-O-(phenylmethyl)-a-Cyclodextrins (2.15)

KM-293, KM-344

Die Reaktion wurde gemaR AAV2.3 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.12
VCX)B" OOBan% (4.00 g, 1.60 mmol, 1 eq.) wurde in DCM (40 mL) gel6st und Triethylamin
0 o (0.89 mL, 6.39mmol, 4eqg.) und Methansulfonylchlorid (0.49 mL,
%B” . jA 6.39 mmol, 4 eq.) hinzugetropft. Nach anschlieBender Aufarbeitung

(o} OBn

konnte das gewlinschte Produkt 2.15 (4.12 g, 1.59 mmol, 99%) als weilRer

BnO

Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDCls, 500 MHz): & (ppm) = 7.40-7.27 (m, 85 H), 5.35-5.24 (m, 6 H), 5.22 (d, J = 3.2 Hz,
1H), 5.18 (d, J = 3.2 Hz, 1 H), 5.15 (dd, J = 10.6, 3.2 Hz, 2 H), 5.10 (dd, J = 10.4, 3.3 Hz, 2 H),
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5.02-4.95 (m, 6 H), 4.58-4.43 (m, 22 H), 4.27-4.03 (m, 24 H), 3.81-3.77 (m, 2 H), 3.67-3.54 (m, 9 H),
3.50 (dd,J=9.8,3.2 Hz, 1 H), 2.71 (s, 3 H).

13C-NMR (CDCl3, 126 MHz): § (ppm) = 139.4, 139.3, 139.2, 138.4, 138.3, 138.2, 138.1, 138.0,
128.3-126.9, 99.2, 99.0, 98.2, 80.5, 80.3, 80.1, 79.9, 79.4, 79.0, 78.9, 78.8, 78.4, 73.4, 73.3, 72.9,
72.6,71.9,715,71.4,71.3,69.8, 37.1.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M+Na]*: Ci1s6H16aNa03,5" 2605.0852, gefunden: 2605.0765.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iberein.'*®

Synthese des  2”2-O-(methansulfonyl)-28,2¢,20,28 2F 26 3A 3B 3¢ 3D 3E 3F 3G 6A 6B 6¢,6°,-
6t,6F,6%-eicosa-0-(phenylmethyl)-B-Cyclodextrins (2.20)

KM-172
Pen Die Reaktion wurde gemaR AAV2.3 durchgefuhrt. Die Verbindung 2.19
MsQ [o] Qﬁoﬁ
OBn OBn ¢

g OBn

\O)&)Bn
K_J/?BB OB‘HyA (0.12 mL, 1.58 mmol, 4eq.) hinzugetropft. Nach anschlieRender

Aufarbeitung konnte das gewlinschte Produkt 2.20 (1.15 g, 0.38 mmol,

o

BnO%om (1.16 g, 0.40 mmol, 1leq.) wurde in DCM (10 mL) gelést und
08n Triethylamin (0.22 mL, 1.58 mmol, 4 eq.) und Methansulfonylchlorid

97%) als weiBer Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 7.33-7.06 (m, 100 H), 5.41 (d, J = 3.2 Hz, 1 H), 5.24 (d,
J=3.4Hz, 1H),5.18-5.09 (m, 9 H), 5.02 (d, J = 3.2 Hz, 1 H), 4.82-4.74 (m, 7 H), 4.57-4.33 (m, 27 H),
4.17-3.92 (m, 28 H), 3.69-3.47 (m, 13 H), 3.39 (dd, J = 9.5, 3.1 Hz, 1 H), 2.60 (s, 3H).

13C-NMR (CDCl3, 101 MHz): § (ppm) = 139.0, 138.9, 138.8, 138.7, 138.2, 138.1, 138.0, 137.9, 137.8,
137.6, 127.9-126.6, 99.0, 98.7, 98.4, 80.5, 79.5, 74.7, 73.2, 73.0, 72.9, 72.4, 72.3,72.2,72.1, 71.6,
69.2, 60.1, 36.5.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M+NHa4]*: C1s3H1196NO375* 3031.3201, gefunden: 3031.3182.
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Synthese des 2A-O-(methansulfonyl)-28,2€,2P,2E 2F 26 2H 3A 3B 3C 3D 3E 3F 3G 3H 6A 6B 6¢,6°,-
6t,6,66,6M-tricosa-0-(phenylmethyl)-y-Cyclodextrins (2.24)

KM-166

Die Reaktion wurde gemall AAV2.3 durchgefiihrt. Die Verbindung

o OBn
o |L-OBn

MsQ O
\/Zi(Z‘;" OB”OB%% 2.23 (1.30 g, 0.35 mmol, 1 eq.) wurde in DCM (10 mL) gelost und
o Triethylamin (0.20 mL, 1.40 mmol, 4 eq.) und Methansulfonylchlorid
OBn,

BnO
9}

pon (0.11 mL, 1.40 mmol, 4 eq.) hinzugetropft. Nach anschlieRender
OBn O

%ﬁ% Aufarbeitung konnte das gewtlinschte Produkt 2.24 (1.22g,

O o0oBn

0.35 mmol, 99%) als weiler Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDCls, 500 MHz): § (ppm) = 7.31-7.14 (m, 115 H), 5.28-5.15 (m, 12 H), 4.85-4.78 (m, 8 H),
4.59-4.41 (m, 32 H), 4.09-3.89 (m, 32 H), 3.72-3.68 (m, 2 H), 3.60-3.51 (m, 11H), 3.43 (dd,
J=9.4,2.6 Hz, 1 H), 2.62 (s, 3H).

13C-NMR (CDCl3, 126 MHz): 6 (ppm) =139.2, 139.1, 139.0, 138.7, 138.2, 138.1, 138.0, 137.9, 137.8,
128.3-126.8, 98.8, 98.5, 98.4, 98.1, 97.8, 81.1, 80.9, 80.8, 80.6, 80.5, 79.1, 79.0, 78.7, 78.6, 78.2,
75.7,75.6,75.5,75.4,75.2,75.1,73.2,73.1,73.0,72.8,72.7,72.6, 71.3, 69.5, 68.9, 36.8.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+NH3]?*: C210H228N20425%* 1741.7772, gefunden: 1741.7825.

Synthese des  222P-di-O-(methansulfonyl)-28,2¢,2E,2F 34 3B 3¢ 3D 3E 3F 6A 6B 6€,6P,65,6 -

hexadeca-O-(phenylmethyl)-a-Cyclodextrins (2.29)

KM-LS-03B, KM-372

Bn;’"" Die Reaktion wurde gemaR AAV2.3 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.26
o%/F\ osn% (4.00 g, 1.66 mmol, 1 eq.) wurde in DCM (40 mL) geldst und Triethylamin

Bn le)
Bro d (1.84mL, 13.3mmol, 8eq.) und Methansulfonylchlorid (1.04 mL,

MsO 07/.0Bn
B”OBHO 3 o (2 o om 13.3 mmol, 8 eq.) hinzugetropft. Nach anschlieBender Aufarbeitung
o8 konnte das gewiinschte Produkt 2.29 (4.24 g, 1.65 mmol, 99%) als weilRer

Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDCls, 600 MHz): & (ppm) = 7.32-7.12 (m, 80 H), 5.36 (d, J = 10.9 Hz, 2 H), 5.20-5.14 (m,
4 H),5.05 (d,J = 11.4 Hz, 2 H), 4.96-4.84 (m, 10 H), 4.58 (d, J = 12.5 Hz, 2 H), 4.52-4.35 (m, 20 H),
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4.28 (dd,J=11.2,4.7 Hz, 2 H), 4.20-4.18 (m, 3 H), 4.14-4.09 (m, 8 H), 4.04-3.93 (m, 10 H), 3.76 (d,

J=10.6 Hz, 2 H), 3.65-3.62 (m, 2 H), 3.55-3.51 (m, 4 H), 3.45 (dd, J = 9.7, 2.7 Hz, 2 H), 3.39 (dd,

J=9.7,2.7 Hz, 2 H), 2.54 (s, 6 H).

13C-NMR (CDCl;, 151 MHz): 6 (ppm) = 139.4, 139.3, 138.6, 138.3, 138.2, 137.9, 128.2-126.7, 100.2,

99.9, 98.4, 81.4, 80.7, 80.4, 79.9, 79.1, 78.9, 78.1, 76.0, 75.8, 74.9, 73.4, 73.3, 73.0, 72.7, 72.3,

72.0,71.5,69.9, 69.5, 69.2, 68.8, 37.2, 26.9.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M+Na]*: CisoH160Na034S;" 2592.0125, gefunden: 2592.0125.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten {iberein.5®

Synthese des 2A,2P-di-O-(methansulfonyl)-28,2¢,2 2F 26 3A 3B 3¢ 3D 3E 3F 3G gA 68B,6°,6°,6F,-

6F,6%-nonadeca-0-(phenylmethyl)-B-Cyclodextrins (2.32)

KM-176

0.
(o)
BnO 0 OBn
BnO
0 Ol
Q

0,
BnO  OBn

OBn
BnO,
Bn!
0" 9} o oBn
B
BnO: S OMano é OBn
BnO

Bn OBn O
O

o
07108Bn
MsO,
OBn
Bn

(0]

OBn

Die Reaktion wurde gemalR AAV2.3 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.31

(2.32g, 0.81 mmol, 1eq.) wurde in DCM (20 mL) gelést und

Triethylamin (0.90 mL, 6.52 mmol, 8 eq.) und Methansulfonylchlorid
Nach anschlieRender

(0.50 mL, 6.52 mmol, 8eq.) hinzugetropft.

Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.32 (2.44 g, 0.81 mmol,

99%) als weiller Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 7.35-7.02 (m, 95 H), 5.59-5.58 (m, 1 H), 5.34-4.98 (m, 10 H),

4.83-4.70 (m, 9 H), 4.59-4.37 (m, 26 H), 4.22-3.99 (m, 24 H), 3.93-3.77 (m, 6 H), 3.59-3.41 (m, 8 H),

3.40-3.38 (m, 2 H), 2.74 (d, J=10.39 Hz, 6 H).

13C-NMR (CDCl3, 101 MHz): § (ppm) = 139.3, 139.1, 138.9, 138.5, 138.4, 138.3, 138.2, 138.1, 138.0,

137.9, 128.3-126.6, 98.8, 98.5, 98.4, 98.2, 80.8, 80.7, 80.6, 78.9, 78.8, 76.2, 76.0, 75.7, 73.4, 73.3,

73.2,72.9,72.8,72.5,72.4,72.3,71.4,71.3,69.3, 68.8.60.4, 52.5, 31.5, 21.0, 14.2.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M+NHa4]*: C177H192NO35S,* 3019.2507, gefunden: 3019.2443.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iberein.%8
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Synthese des Regioisomerengemisches aus 2*,2°-di-O-(methansulfonyl)- und 24,2t-di-O-

(-methansulfonyl)-28,2¢,2F,26 2H 3A 38 3¢ 3D 3E 3F 3G 3H 6A 68,6¢,6°,6F,6F,6¢,6M"-docosa-O-

(phenylmethyl)-y-Cyclodextrins (2.43)

KM-168

Die Reaktion wurde gemall AAV2.3 durchgefiihrt. Die Verbindung
2.42 (1.20g, 0.37 mmol, 1 eq.) wurde in DCM (10 mL) gel6st und
Triethylamin (0.40 mL, 2.92 mmol, 8 eq.) und Methansulfonylchlorid
(0.22 mL, 2.92 mmol, 8eq.) hinzugetropft. Nach anschlieRender
Aufarbeitung konnte das gewlnschte Produkt 2.43 (1.17g,

0.34 mmol, 92%) als weiller Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 7.37-7.11 (m, 110 H), 5.62-5.48 (m, 3 H), 5.36-5.25 (m, 4 H),

5.18-4.99 (m, 7 H), 4.94-4.76 (m, 9 H), 4.65-4.36 (m, 34 H), 4.20-3.80 (m, 31 H), 3.62-3.44 (m, 12

H), 2.69 (d, J = 2.4 Hz, 3H), 2.58 (s, 3H).

13C.NMR (CDCls, 101 MHz): 6 (ppm) = 139.4, 139.3,139.1, 138.5, 138.3, 138.2, 138.1, 138.0, 137.9,
137.8, 137.7, 137.5, 128.1-126.4, 97.5, 95.2, 80.8, 80.4, 78.4, 77.6, 76.9, 75.9, 73.5, 73.0, 72.9,

72.8,72.4,72.3,72.0,70.6, 68.1, 60.1, 36.9, 36.1.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+NHa]*: Ca0sH220NO44S2* 3451.4444, gefunden: 3451.4296.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.%®

Synthese

des

2A,2P-di-O-(methansulfonyl)-28,2¢,2E,2F 26 2H 3A 3B 3C 3D 3E 3F 3G 3H _

6",6%,6¢,6°,6%,6F,6%,6"-docosa-O-(phenylmethyl)-y-Cyclodextrins (2.38)

KM-321.2

Die Reaktion wurde gemall AAV2.3 durchgefiihrt. Die Verbindung
2.34 (4.50g, 1.37 mmol, 1eqg.) wurde in DCM (10 mL) gel6st und
Triethylamin (1.52 mL, 11.0 mmol, 8 eq.) und Methansulfonylchlorid
(0.95mL, 11.0 mmol, 8 eq.) hinzugetropft. Nach anschlieRender
Aufarbeitung konnten das gewilinschte Produkt 2.38 (1.65g,

0.48 mmol, 35%) als weiBer Feststoff erhalten werden.
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1H-NMR (CDCls, 500 MHz): & (ppm) = 7.43-7.18 (m, 110 H), 5.44-5.39 (m, 2 H), 5.34-5.30 (m, 2 H),

5.20-5.04 (m, 8 H), 4.89-4.76 (m, 8 H), 4.60-4.40 (m, 35 H), 4.12-3.92 (m, 28 H), 3.83-3.73 (m, 6 H),

3.63-3.51 (m, 8 H),3.47-3.42 (m, 2 ), 2.72 (d, J = 2.4 Hz, 6 H).

13C-NMR (CDCl;, 126 MHz): 6 (ppm) = 139.4, 138.5, 138.4, 138.2, 138.1, 138.0, 137.8, 128.4-126.8,

98.9, 80.9, 80.8, 79.0, 78.9,73.4,73.2,73.1,73.0, 72.7, 72.6, 71.9, 69.3, 36.8, 36.7.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M+NH4]*: Ca0sH220NO44S;" 3451.4444, gefunden: 3451.4296.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.%®

Synthese

des

2A,2E-di-O-(methansulfonyl)-28,2¢,20,2F 26 2H 3A 3B 3C 3D 3E 3F 3G 3H _

6",68,6¢,6°,6%,6F,6%,6"-docosa-O-(phenylmethyl)-y-Cyclodextrins (2.39)

KM-321.1

Die Reaktion wurde gemal AAV2.3 durchgefiihrt. Die Verbindung
2.35 (4.50g, 1.37 mmol, 1 eqg.) wurde in DCM (10 mL) gel6st und
Triethylamin (1.52 mL, 11.0 mmol, 8 eq.) und Methansulfonylchlorid
(0.95mL, 11.0 mmol, 8 eq.) hinzugetropft. Nach anschlieRender
Aufarbeitung konnten das gewiinschte Produkt 2.39 (2.13 g,

0.62 mmol, 45%) und als weiBer Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): § (ppm) = 7.45-7.38 (m, 10 H), 7.30-7.15 (m, 92 H), 7.10-7.08 (m, 3 H),

7.00-6.98 (m, 5 H), 5.61 (d, J=3.8 Hz, 2 H), 5.51 (dd, /=17, 10.5 Hz, 4 H), 5.28 (d, /= 10.5 Hz, 2 H),

5.07 (d, J = 3.1 Hz, 2 H), 5.02 (d, J = 2.9 Hz, 2 H), 4.92-4.87 (m, 7 H), 4.81 (d, J = 10.5 Hz, 2 H),

4.72-4.59 (m, 6 H), 4.54-4.36 (m, 30 H), 4.26-3.79 (m, 30 H), 3.71-3.70 (m, 3 H), 3.64-3.43 (m,

10 H), 2.56 (s

, 6 H).

13C-NMR (CDCls, 126 MHz): 6 (ppm) =139.7, 139.6, 139.4, 138.8, 138.6, 138.5, 138.4, 138.3, 137.8,

128.4-126.7, 98.6, 97.8, 80.9, 80.7, 78.8, 76.3, 73.8, 73.3, 73.2, 72.6, 72.5, 72.3, 71.1, 36.4, 30.1,

29.7,26.7,22.7.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M+NHa]*: Ca0sH220NO44S;" 3451.4444, gefunden: 3451.4296.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten (iberein.5®
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Synthese des  2*-O-(1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,2P,2¢ 2F 3A 38 3¢ .

3P,3E,3F,64,68,6C,6°,6F,6"-heptadeca-0-(phenylmethyl)-a-Cyclodextrins (2.16)

KM-376

o)
07 o8n OES‘B”
BnO

OBn
OBn
0 OB OB"

BnO

Die Reaktion wurde gemals AAV2.4 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.15
(2.00g, 0.78 mmol, 1eqg.) wurde in DMF (23.4 mL) gel6st und
N-Methylimidazol (0.32 mL, 7.74 mmol, 10eq.) dazu getropft. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir zwei Tage bei 100 °C geriihrt. Nach

anschlielender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.16

(1.52 g, 0.58 mmol, 76%) als braunlicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 500 MHz): & (ppm) = 8.88 (s, 1 H), 7.32-7.07 (m, 87 H), 5.18-5.11 (m, 4 H),

5.06-4.99 (m, 7 H), 4.77-4.67 (m, 8 H), 4.53-4.48 (m, 9 H), 4.46-4.36 (m, 16 H), 4.07-3.93 (m, 20 H),

3.76 (s, 3 H), 3.65-3.58 (m, 3 H), 3.53-3.35 (m, 9 H).

13C-NMR (CD3CN, 126 MHz): § (ppm) = 140.3, 140.2, 139.7, 139.6, 139.5, 139.3, 139.1, 138.6,
130.6, 129.5-128.0, 124.6, 124.1, 99.9, 99.7, 99.6, 99.5, 99.4, 98.8, 81.9, 81.1, 81.6, 80.7, 80.4,

80.3, 80.0, 79.9, 76.2, 76.0, 75.9, 75.8, 75.7, 74.1, 73.9, 73.6, 73.5, 73.4, 73.2, 73.0, 72.7, 72.5,

72.4,71.5,70.3,70.0, 50.8, 36.9.

IR (Film): v (cm™) = 3029, 2865, 1673, 1495, 1452, 1354, 1207, 1091, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]*: Cis9H167N2029" 2568.1649, gefunden: 2568.1649.

Synthese des 2°-O-(1-methyl-1,3dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,2P,2€ 2F 2G 3A 38 3¢ .

3P,3E,3F,36,64,68,6,6°,6F,6F,66-eicosa-O-(phenylmethyl)-B-Cyclodextrins (2.21)

KM-364

c.@

\N\

\#(g; OBn &

o OBn BnO,
O_LOBn 9]
OBn
o

Die Reaktion wurde gemalR AAV2.4 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.20
(2.00g, 0.66 mmol, 1eqg.) wurde in DMF (19.8 mL) geldst und
N-Methylimidazol (0.53 mL, 6.63 mmol, 10 eq.) dazu getropft. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir zwei Tage bei 100 °C gerihrt. Nach
anschliefender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.21

(1.35 g, 0.44 mmol, 67%) als braunlicher Feststoff erhalten werden.
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'H-NMR (CDsCN, 600 MHz): 6 (ppm) = 8.56 (s, 1 H), 7.33-7.08 (m, 102 H), 5.24-5.02 (m, 6 H),

4.94-4.88 (m, 4 H), 4.69-4.23 (m, 39 H), 4.05-3.84 (m, 24 H), 3.74-3.71 (m, 1 H), 3.68 (s, 3 H),

3.65-3.54 (m, 8 H), 3.49-3.40 (m, 5 H), 3.36-3.28 (m, 2 H).

13C-NMR (CDsCN, 150 MHz): 6 (ppm) = 140.8, 140.7, 140.4, 140.3, 140.2, 140.1, 140.0, 139.9,
139.4, 138.7, 134.0, 130.9, 129.9-128.5, 125.0, 124.4, 100.7, 100.6, 100.2, 99.9, 99.6, 99.5, 82.1,
80.7, 76.7, 76.4, 76.3, 74.5, 74.3, 74.1, 74.0, 73.9, 73.8, 73.6, 73.4, 73.2, 73.1, 72.2, 71.0, 70.9,

70.7,70.6, 70.5, 50.8, 37.4.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2864, 1495, 1452, 1355, 1207, 1091, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]*: C1gsH19sN2035* 3000.3586, gefunden: 3000.3568.

Synthese des 2°-0-(1-methyl-1,3dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,2P,2E 2F 2G 2H 3A 3B 3C .

3P,3E 3F,36,3H 6A 68,65,6°,6E,6F,6¢,6"-tricosa-O-(phenylmethyl)-y-Cyclodextrins (2.25)

KM-318.2

OBn
o OBn

o |L-0OBn
BnO: OBn

OBn

OBn

OBn OBn (

OBn O

Q 0Bn 0B BNO

Die Reaktion wurde gemall AAV2.4 durchgefiihrt. Die Verbindung
2.24 (3.00 g, 0.88 mmol, 1 eq.) wurde in DMF (26.4 mL) gelost und
N-Methylimidazol (0.7 mL, 8.70 mmol, 10 eq.) dazu getropft. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir zwei Tage bei 100 °C gerthrt. Nach
anschliefender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.25

(2.55 g, 0.73 mmol, 84%) als braunlicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 500 MHz): & (ppm) = 8.62 (s, 1 H), 7.30-7.11 (m, 115 H), 7.01 (s, 2 H), 5.29-5.22

(m, 6 H), 5.12-4.86 (m, 10 H), 4.67-4.59 (m, 11 H), 4.54-4.31 (m, 30 H), 4.02-3.83 (m, 30 H), 3.71 (s,

3 H), 3.61-3.43 (m, 15 H).

13C-NMR (CD3CN, 126 MHz): § (ppm) = 140.3, 140.2, 140.1, 139.7, 139.6, 139.4, 138.9, 138.3,

129.5-128.1, 100.4, 99.6, 98.8, 81.8, 81.6, 76.0, 75.9, 74.1, 73.9, 73.8, 73.7, 73.6, 73.5, 22.9, 72.9,

72.6,72.5,72.4,72.2, 36.9.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2864, 1673, 1495, 1452, 1357, 1207, 1092, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M]*: C213H222N2039* 3432.5523, gefunden: 3432.5328.
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Synthese des 222P-dideoxy-2”2P-imidazolium-28,2¢,2E,2F 34 3B 3¢ 3D 3E 3F 6A 6B 6C,6P,65,6 -

hexadeca-O-(phenylmethyl)-a-Cyclodextrins (2.30)

KM-LS-04, KM-345

BnO

/B% Die Reaktion wurde gemaR AAV2.5 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.29

Bno%/ﬁ\o orfho%osn (2.00 g, 0.78 mmol, 1 eq.) wurde in DMF (23.4 mL) gelést und Imidazol

BnO7/0

o ”\;?@ Bro o (1.06 g, 25.6 mmol, 20 eq.) dazu gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde

Bno/%sn CIe
BnO OBn o

07/ OBn

osn | flr zwei Tage bei 120 °C gerihrt. Nach anschlieBender Aufarbeitung

O, O.
OBn

konnte das gewinschte Produkt 2.30 (1.44 g, 0.58 mmol, 74%) als

OBn

gelblicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 500 MHz): 5 (ppm) = 9.19 (s, 1 H), 7.43-7.08 (m, 72 H), 7.01 (d, J = 0.1 Hz, 2 H),
6.97-6.95 (m, 3 H), 6.87-6.84 (m, 5 H), 5.67 (d, J = 3.6 Hz, 2 H), 5.40 (d, J = 10.8 Hz, 2 H), 5.10 (d,
J=10.4 Hz, 2 H), 4.86-4.29 (m, 34 H), 4.18-3.86 (m, 14 H), 3.76-3.68 (m, 6 H), 3.58-5.53 (m, 4 H),
3.47 (dd, J = 9.8, 2.9 Hz, 2 H), 3.39 (dd, J = 9.8, 3.2 Hz, 2 H), 3.26 (d, J = 10.4 Hz, 2 H), 3.12 (dd,
J=10.7,5.2 Hz, 2 H).

13C-NMR (CDsCN, 126 MHz): 6 (ppm) = 140.5, 140.3, 140.2, 140.0, 139.8, 139.5, 139.4, 139.2,
129.8-128.1, 125.7, 99.3, 99.0, 98.4, 82.7, 82.2, 81.7, 80.8, 80.5, 78.6, 77.6, 77.4, 76.9, 75.2, 74.9,
74.7,74.4,74.3,74.1,73.5, 73.3, 71.6, 71.5, 69.5, 54.2.

IR (Film): v (cm™) = 3029, 2921, 1666, 1496, 1452, 1383, 1353, 1207, 1090, 1025.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M]*: C1s1H157N2028* 2447.0917, gefunden: 2447.0917.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten {iberein.®®
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Synthese des 2°2P-dideoxy-2*2P-imidazolium-28,2€,2E,2F 26 34 3B 3C 3D 3E 3F 3G
6",68,6¢,6°,65,6f,6°-nonadeca-0-(phenylmethyl)-B-Cyclodextrins (2.33)

KM-347

ao. L Die Reaktion wurde gemaR AAV2.5 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.32

0" O} o oen

B0 osn | (1.50 g, 0.50 mmol, 1 eq.) wurde in DMF (15.0 mL) gel6st und Imidazol

BnO Io) 0
BnO
Bno’%o\oa Q@\/j’k (0.68 mL, 9.99 mmol, 20 eq.) dazu gegeben. Das Reaktionsgemisch
0 n p o Bn
"N OB: oan o o wurde flr zwei Tage bei 120°C gerihrt. Nach anschliefender
2 0\220/&1

BnO,

Lo

8o OBn Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.33 (1.16 g, 0.40 mmol,

OBn

80%) als gelblicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 500 MHz): & (ppm) = 9.47 (s., 1 H), 7.41-6.82 (m, 97 H), 5.81 (d, J = 3.5 Hz, 1 H),
5.41 (d,J=11.2 Hz, 1 H), 5.31 (d, J = 11.3 Hz, 1 H), 5.21 (d, J = 10.6 Hz, 2 H), 5.08 (d, J = 10.5 Hz,
1 H), 4.99 (d, J= 3.1 Hz, 1 H), 4.90-4.30 (m, 37 H), 4.14-3.37 (m, 37 H), 3.32-3.29 (m, 2 H), 3.21 (d,
J=10.7 Hz, 1 H), 3.13 (d, J= 10.1 Hz, 1 H), 2.88-2.77 (m, 2 H).

13C-NMR (CDsCN, 126 MHz): & (ppm) = 141.1, 141.0, 140.7, 140.5, 140.2, 140.0, 139.9, 139.8,
139.7, 139.6, 139.4, 139.2, 130.0-128.2, 125.3, 124.9, 121.7, 100.5, 98.6, 97.7, 97.4, 83.4, 82.9,
82.4,82.3,81.9,81.7,81.4,81.0,80.7,80.3, 79.1, 77.5, 76.8, 75.5, 75.3, 74.4, 74.2, 74.0, 73.8,73.5,
73.0,72.3,70.9, 70.8, 70.61, 69.4, 69.1, 53.1, 33.9.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2922, 1738, 1495, 1452, 1358, 1207, 1093, 1036, 1025.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]*: C178H1ssN2033" 2878.2854, gefunden: 2878.2797.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.%®
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Synthese des Regioisomerengemisches aus 2*2P-dideoxy-2*2P-imidazolium- und des 2”2¢-

dideoxy-2”2t-imidazolium-28,2¢,2F,26,2H 34,38 3¢ 3D 3E 3F 3G 3H 6A 68 6¢,6°,6E,6F,6C,61-

docosa-0-(phenylmethyl)-y-Cyclodextrin (2.44)

KM-356

O _ogn © Q
o e Q”L0OBn
BnO
BnO ‘o _OBn OBn

Die Reaktion wurde gemall AAV2.5 durchgefiihrt. Die Verbindung
2.43 (2.00 g, 0.58 mmol, 1 eq.) wurde in DMF (17.4 mL) geldst und

Imidazol (0.79g, 11.6mmol, 20eq.) dazu gegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde fiir zwei Tage bei 120 °C gerihrt. Nach
anschlieRender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.44

(1.43 g, 0.43 mmol, 74%) als gelblicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 500 MHz): & (ppm) = 9.19 (s, 1 H), 7.42-7.6.96 (m, 112 H), 5.62 (d, J = 3.1 Hz, 1 H),

5.35-5.14 (m, 6 H), 5.04 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 4.99 (d, J = 2.9 Hz, 1 H), 4.94-4.31 (m, 44 H), 4.19-3.70
(m, 30 H), 3.63-3.38 (m, 14 H), 3.20-3.01 (m, 3 H).

13C-NMR (CDsCN, 126 MHz): & (ppm) = 140.7, 140.5, 140.4, 140.3, 139.7, 139.6, 139.5, 139.4,

139.1, 139.0, 129.6-127.7, 125.2, 124.6, 99.7, 99.5, 99.1, 98.4, 97.5, 94.7, 82.5, 81.9, 81.5, 81.4,

81.3, 81.1, 80.8, 80.4, 80.3, 77.6, 77.3, 74.8, 74.3, 74.2, 74.1, 74.0, 73.9, 73.9, 73.8, 73.6, 73.5,

73.3,73.1,72.8,72.7,72.4,71.3,70.8, 70.4, 69.1, 52.2, 36.6.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2867, 1495, 1452, 1358, 1207, 1092, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fuir [M]*: Ca0sH213N2038" 3310.3791, gefunden: 3310.3791.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.®®
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Synthese des 222P-dideoxy-2”2P-imidazolium-28,2€,2E,2F 26 2H 34 3B 3C 3D 3E 3F 3G 3H
6",68,6¢,6°,6%,6F,6%,6"-docosa-O-(phenylmethyl)-y-Cyclodextrins (2.40)

KM-331

/Z)F Die Reaktion wurde gemaR AAV2.5 durchgefiihrt. Die Verbindung
Bnd o 2.38 (1.00 g, 0.29 mmol, 1 eq.) wurde in DMF (8.7 mL) geldst und
o Imidazol (0.40g, 5.82mmol, 20eq.) dazu gegeben. Das
L,E\( )"i‘m” Reaktionsgemisch wurde fiir zwei Tage bei 120 °C gerihrt. Nach

BnO ‘o _OBn Ol

BnO O . . .
Bnoj\%}n/t’%n anschlieRender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.40
OBn

(0.37 g, 0.11 mmol, 38%) als gelblicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 600 MHz): 5 (ppm) = 9.23 (s, 1 H), 7.42-7.03 (m, 112 H), 6.97-6.93 (m, 2 H), 5.62
(m, 1 H), 5.35 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 5.27-5.23 (m, 2 H), 5.16-5.13 (m, 2 H), 5.05 (d, J = 3.0 Hz, 1 H),
5.00 (d, J = 2.9 Hz, 1 H), 4.95-4.39 (m, 41 H), 4.43-4.30 (m, 2 H), 4.24 (d, J = 11.1 Hz, 1 H), 4.20-3.70
(m,29 H), 3.66-3.40 (m, 8 H), 3.44-3.38 (m, 6 H), 3.34-3.29 (m, 2 H), 3.05-3.02 (m, 1 H).

13C-NMR (CDsCN, 151 MHz): & (ppm) = 141.0, 140.9, 140.8, 140.1, 140.0, 139.9, 139.8, 139.7,
139.5, 139.3, 130.0-128.1, 125.5, 124.9, 100.3, 99.5, 99.0, 98.8, 97.9, 96.0, 95.0, 82.3, 81.9, 81.7,
81.6,81.1, 80.9, 80.6, 80.3, 78.6, 77,5, 76.9, 76.6, 76.4, 76.1, 74.6, 74.4, 74.3, 74.1, 74.0, 73.9,73.7,
73.5,73.1,73.0, 71.4, 71.0, 70.4, 69.9, 53.1.

IR (Film): v (cm™) = 2901, 1495, 1452, 1354, 1207, 1091, 1025.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]*: Ca0sH213N2038* 3310.3791, gefunden: 3310.3791.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.%8
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Synthese des  2”2E-dideoxy-2A2E-imidazolium-28,2€,2E,2F,26,2H 34 3B 3C 3D 3E 3F 3G 3H
6",68,6%,6°,6F,6%,6%,6"-docosa-O-(phenylmethyl)-y-Cyclodextrins (2.41)

KM-330
Bn;}%o Bng_ 8" Die Reaktion wurde gemaR AAV2.5 durchgefiihrt. Die Verbindung
Bro— T ° ° /E§\O o8 2.49 (0.80g, 0.23 mmol, 1 eq.) wurde in DMF (6.9 mL) gel6st und
Bn%ﬁ@ OO - Imidazol (0.32g, 4.66 mmol, 20eq.) dazu gegeben. Das
Bno{n\?)[\cﬁ - §¢°®" | Reaktionsgemisch wurde fur zwei Tage bei 120 °C gertihrt. Nach
BO%/E;%O - anschlieBender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.41

(0.31 g, 0.09 mmol, 40%) als weiRer Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 600 MHz): & (ppm) =7.42 -7.12 (m, 104 H), 7.03-6.74 (m, 8 H), 5.62 (d, J = 3.1 Hz,
2 H), 5.27-5.19 (m, 6 H), 4.95-4.91 (m, 6 H), 4.86(d, J = 10.8 Hz, 2 H), 4.77-4.72 (m, 4 H), 4.66 (d,
J=11.2 Hz, 2 H), 4.60-4.38 (m, 30 H), 4.33 (d, J = 12.5 Hz, 2 H), 4.13-4.12 (m, 2 H), 3.99-3.74 (m,
26 H), 3.65-3.58 (m, 6 H), 3.51-3.47 (m, 4 H), 3.41-3.38 (m, 4 H), 3.13 (d, J = 10.6 Hz, 2 H), 3.02-3.00
(m, 2 H).

13C-NMR (CDsCN, 151 MHz): 6 (ppm) = 140.6, 140.5, 140.3, 139.8, 139.6, 139.2, 139.0,
129.6-128.2, 125.3, 99.8, 99.5, 99.2, 94.7, 82.5, 81.9, 81.4, 81.2, 80.9, 80.5, 80.4, 77.6, 77.3, 74.9,
74.2,74.1,74.0,73.6,73.5,73.3,72.9,72.5,72.4,71.3,70.8,70.4, 69.2, 52.2.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2921, 1559, 1495, 1452, 1358, 1206, 1038, 1025.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]*: Ca0sH213N2038* 3310.3791, gefunden: 3310.3791.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten {iberein.®®
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Synthese Cyclodextrin-basierter Metallkomplexe

Synthese des 2*-O-(1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,2P,2F 2F 3A 38 3¢ 3D 3E _
3F,6R,68,6%,6°,65,67-heptadeca-0-(phenylmethyl)-a-Cyclodextrin-Silberchlorids (2.45)

KM-397

Die Reaktion wurde gemaR AAV2.6 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.16
‘”/\' §Fobn OBC;BHO% (200 mg, 76.7 umol, 1 eq.) wurde in DCM (10 mL) gelést und Ag,0
AgC\

o (88.9 mg, 384 umol, 5 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde

OBn
%2” OBnoan"’yA Uber Nacht bei RT geriihrt. Nach anschlieBender Aufarbeitung konnte

das gewiinschte Produkt 2.45 (205 mg, 75.6 umol, 99%) als weilRer

BnO

Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 700 MHz): & (ppm) = 7.32-7.06 (m, 85 H), 6.97-6.91 (m, 1H), 6.77 (s, 1 H),
5.13-5.00 (m, 11 H), 4.09 (s, 1 H), 4.79-4.74 (m, 4 H), 4.71 (d, J = 11.2 Hz, 1 H), 4.60 (d, J = 13.1 Hz,
1H), 4.53-4.36 (m, 20 H), 4.31-4.20 (m, 7 H), 4.11 (d, J = 10.1 Hz, 1 H), 4.06-3.82 (m, 14 H),
3.77-3.75 (m, 2 H), 3.70 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 3.64 (s, 3 H), 3.53 (t, J = 8.4 Hz, 1 H), 3.47-3.33 (m,
9 H),3.23(d, J=9.8 Hz, 1 H), 3.14 (d, J = 10.9 Hz, 1 H).

13C-NMR (CD3CN, 176 MHz): § (ppm) = 141.1, 141.0, 140.9, 140.2, 140.1, 140.0, 139.9, 130.8,
129.8-128.2, 100.8, 100.6, 100.4, 100.0, 99.9, 82.1, 82.0, 81.9, 81.8, 81.5, 81.3, 81.1, 80.6, 80.5,
80.2, 76.8, 76.5, 76.2, 75.9, 74.6, 74.3, 74.2, 74.0, 73.8, 73.7, 73.2, 73.1, 72.9, 72.7, 72.6, 71.6,
70.9, 70.8, 69.7, 55.7, 39.6.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2922, 1604, 1495, 1452, 1354, 1207, 1091, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M-CI]*: C1ssH166AgN2029" 2674.0622, gefunden: 2674.0622

158



2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Synthese des 2°-O-(1-methyl-1,3dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,20,2€ 2F 2G 3A 38 3¢ 3D .
3¢,3F,366A,68,6%,6°,6F,6F,66-eicosa-O-(phenylmethyl)-B-Cyclodextrins-Silberchlorids (2.48)

KM-406

OBn

Y . 8&&‘ Die Reaktion wurde gemald AAV2.6 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.21
nO:
LI OB”Bn%%osn (200 mg, 65.8 umol, 1 eq.) wurde in DCM (8.5 mL) geldst und Ag,O
OBn

o

\O/ﬁm o (76.3 mg, 329 umol, 5 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde

(\jL\EOB" OB&% Uber Nacht bei RT geriihrt. Nach anschlieBender Aufarbeitung konnte
\éé/ das gewilinschte Produkt 2.48 (198 mg, 62.9 umol, 96%) als weiRer

Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 600 MHz): & (ppm) = 7.33-7.03 (m, 100 H), 6.96-6.91 (m, 1 H), 6.78 (s, 1 H), 5.34
(s, 1 H), 5.21-4.88 (m, 11 H), 4.80 (d, J = 10.6 Hz, 1 H), 4.63-4.30 (m, 38 H), 4.19-4.18 (m, 2 H), 4.09
(d, J = 10.1 Hz, 3 H), 4.00-3.55 (m, 28 H), 3.46-3.40 (m, 5 H), 3.39-3.28 (m, 3 H), 3.09-3.08 (m, 1 H).

13C-NMR (CDsCN, 151 MHz): § (ppm) = 141.0, 140.8, 140.7, 140.4, 140.1, 140.0, 139.9, 139.7,
129.8-128.3, 100.3, 99.8, 99.5, 99.4, 82.2, 82.1, 81.8, 80.4, 77.0, 76.7, 74.6, 74.4,74.3, 74.1, 73.9,
73.7,73.6,73.1,73.0,72.9,72.3,71.0, 70.8, 70.7, 39.4.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2921, 1495, 1452, 1355, 1259, 1207, 1090, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fuir [M-CI]*: C1ssH104AgN2025" 3106.2564, gefunden: 3106.2427.

Synthese des 2”-O-(1-methyl-1,3dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,20,2¢ 2F 2G 2H 3A 38 3C .
3P,3E,3F,36,3H 64,68,6C,6°,6F,6F,6¢,6"-tricosa-O-(phenylmethyl)-y-Cyclodextrin-Silberchlorids

(2.51)
KM-405
N @ Die Reaktion wurde gemaR AAV2.6 durchgefiihrt. Die Verbindung
AGCI P O/&ﬂ
75‘;” OB”OB"O%OB" 2.25 (200 mg, 57.6 umol, 1 eq.) wurde in DCM (7.5 mL) gelést und
o OBn BnO )
BO“%ZB o Ag,0  (66.8mg, 288umol, 5eq.) dazugegeben. Das
OBn
OOBn ﬁﬁ%" Reaktionsgemisch wurde {ber Nacht bei RT gerihrt. Nach
OBn O
\\O%iﬁ’_% anschlieRender Aufarbeitung konnte das gewtlinschte Produkt 2.53
O oBn
(196 mg, 54.8 umol, 95%) als weilRer Feststoff erhalten werden.

159



2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

'H-NMR (CDsCN, 700 MHz): 6 (ppm) = 7.34-7.07 (m, 115 H), 6.87 (s, 1 H), 6.77 (s, 1 H), 5.30 (d,

J=2.2Hz, 1 H), 5.20-5.10 (m, 6 H), 5.03-4.99 (m, 4 H), 4.95 (d, J = 10.9 Hz, 2 H), 4.85 (d, J = 10.8 Hz,

1H), 4.78 (d, J=10.5 Hz, 1 H), 4.65-4.32 (m, 41H), 4.21-4.09 (m, 3 H), 4.01-3.78 (m, 23 H),
3.75-3.70 (m, 3 H), 3.62-3.53 (m, 7 H), 3.49-3.41 (m, 7 H), 3.37 (s, 3 H), 3.20 (s, 2 H).

13C-NMR (CD3CN, 176 MHz): 6 (ppm) = 140.7, 140.6, 140.5, 140.3, 140.0, 139.9, 139.8, 139.7,

129.8-128.4,100.1, 99.8, 99.6, 99.5, 99.1, 99.0, 82.2, 82.1, 81.8, 80.9, 80.6, 76.7, 76.5, 76.2, 76.1,

74.4,74.2,74.1,74.0,73.9,73.8,73.3,73.0,72.9,72.3,71.3,70.9, 70.7, 70.5, 69.7, 53.8, 39.4.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2961, 1604, 1495, 1452, 1357, 1258, 1207, 1090, 1024.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M-CI]*: C213H222AgN,039" 3538.4501, gefunden: 3538.4307.

Synthese des 2A2P-dideoxy-2”2P-imidazolium-28,2¢,2,2F 34 3B 3¢ 3D 3E 3F 6A 6B 6¢,6°,6F,6F-

hexadeca-0O-(phenylmethyl)-a-Cyclodextrin-Sliberchlorids (2.54)

KM-410

BnO

BnO
BnO. o)
BHO%\
o)

N):\?

BnO g

O, 0.
OBn

OBn

O 0Bn
0Bn OBn
o
o7].0Bn

OBn AgClI
BnO O
BnO OBn °

OBn

erhalten werden.

Die Reaktion wurde gemal AAV2.6 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.30
(200 mg, 80.5 umol, 1eqg.) wurde in DCM (10.5 mL) gelost und Ag.0O
(93.3 mg, 402 umol, 5 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
Uber Nacht bei RT geriihrt. Nach anschlieBender Aufarbeitung konnte das
gewiinschte Produkt 2.54 (202 mg, 78.0 umol, 97%) als weilRer Feststoff

1H-NMR (CDsCN, 600 MHz): & (ppm) = 7.39-7.37 (m, 4 H), 7.33-7.08 (m, 60 H), 7.07-7.01 (m, 6 H),

6.95-6.92 (m, 4 H), 6.78-6.75 (m, 6 H), 6.69-6.67 (m, 2 H), 5.68-5.63 (m, 6 H), 5.35 (d, J = 11.2 Hz,

2 H), 5.17 (d, J = 11.0 Hz, 2 H), 5.05 (d, J = 12.5 Hz, 2 H), 4.97 (dd, J = 10.3, 7.2 Hz ,2 H), 4.88 (d,

J=3.2Hz,2 H), 4.74 (d, ) = 2.8 Hz, 2 H), 4.69-4.56 (m, 13 H), 4.50-4.45 (m, 6 H), 4.38-4.32 (m, 4 H),

4.21-4.18 (m, 4 H), 4.14 (dd, J= 9.6, 7.9 Hz, 2 H), 4.07 (d, J= 12.1 Hz, 2 H), 3.94-3.89 (m, 8 H),

3.86-3.79 (m, 4 H), 3.71 (t, J= 9.2 Hz, 1 H), 3.63 (dd, J = 9.9, 7.8 Hz, 2 H), 3.53 (dd, J = 10.4, 3.6 Hz,

2 H), 3.40-3.36 (m, 4 H), 3.09 (dd, J = 11.0, 3.5 Hz, 2 H), 2.91 (d, / = 10.5 Hz, 2 H).

13C-NMR (CDiCN, 151 MHz): & (ppm) = 141.9, 141.1, 140.8, 140.3, 140.2, 139.8, 139.7,

129.8-127.6, 124.6,124.5,99.9,99.2,98.2, 83.7, 83.3, 83.0, 82.7, 82.2, 80.6, 78.0, 77.9, 77.8, 77.0,

75.3,75.0,74.3,74.2,74.1,73.5,73.4,72.8,72.5,72.4,72.0, 69.1, 55.6, 55.0, 36.9.
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2961, 1495, 1452, 1357, 1259, 1207, 1092, 1025.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M-CI]*: C151H156AgN2028" 2551.9890, gefunden: 2551.9685.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten (berein.®®

Synthese des 2°2P-dideoxy-2"2P-imidazolium-28,2€,2E,2F 26 34 3B 3C 3D 3E 3F
366*,68,6¢,6°,6E,6F,66-nonadeca-0O-(phenylmethyl)-B-Cyclodextrin-Silberchlorids (2.57)

KM-401

oo Lo Die Reaktion wurde gemal AAV2.6 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.33

oz /e IN_oen | (200 mg, 68.6 umol, 1 eq.) wurde in DCM (8.92 mL) geldst und Ag,0
Bnoé\%om A:‘m/}\/j% (79.5 mg, 343 umol, 5 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
N e s o iber Nacht bei RT geriihrt. Nach anschlieRender Aufarbeitung konnte

o] O
Bnd  OBn O\é/(ZgB" das gewilinschte Produkt 2.57 (181 mg, 59.9 umol, 87%) als weiller

Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (CDsCN, 600 MHz): 6§ (ppm) = 7.37-6.99 (m, 92 H), 6.94 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 6.86-6.82 (m,
1H), 6.75 (s, 1 H), 6.49 (s, 1 H); 5.84-5.83 (m, 1 H), 5.78 (d, J = 3.4 Hz, 1 H), 5.62 (d, J = 11.6 Hz,
1H), 5.35 (d, J = 11.4 Hz, 2 H), 5.24-5.16 (m, 4 H), 4.95 (d, J = 3.2 Hz, 1 H), 4.89-4.35 (m, 39 H),
4.26-4.21 (m, 2 H), 4.14-4.06 (m,3 H), 4.02-3.95 (m, 4 H), 3.89-3.86 (m, 4 H), 3.82-3.61 (m, 13 H),
3.54-3.42 (m, 6 H), 3.34-3.27 (m, 3 H), 3.09 (d, J=10.9 Hz, 1 H), 2.96 (d, J= 10.6 Hz, 1 H), 2.78 (dd,
J=11.0,3.1Hz, 1 H).

13C-NMR (CDs3CN, 151 MHz): § (ppm) = 142.1, 141.4, 141.2, 141.1, 141.0, 140.3, 140.2, 140.1,
140.0, 139.7, 139.6, 129.9-127.9, 124.8, 123.7, 100.9, 100.4, 99.8, 98.4, 98.3, 98.2,97.7, 83.6, 82.8,
82.7, 82.6, 82.3, 81.7, 81.6, 81.3, 81.0, 80.9, 80.8, 80.6, 80.3, 78.6, 78.5, 77.6, 77.5, 77.2, 77.1,
76.7, 75.7, 75.5, 75.1, 74.7, 74.4, 74.3, 74.2, 74.0, 73.9, 73.7, 73.6, 73.3, 72.7, 72.4, 71.5, 71.1,
71.0, 69.6, 69.1, 56.3, 54.2.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2921, 1604, 1495, 1452, 1355, 1314, 1259, 1207, 1092, 1025.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M-CI]*: C17sH15sAgN2033* 2986.1939, gefunden: 2986.1965.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.%®
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Synthese des Regioisomerengemisches aus 2°2P-dideoxy-2”2P-imidazolium- und 2A2E-
dideoxy-2”2t-imidazolium-28,2¢,2F,26 2H 3A 3B 3¢ 3D 3E 3F 3G 3H 6A 6B 6¢,6°,6F,6F,6°,61-

docosa-0-(phenylmethyl)-y-Cyclodextrins-Silberchlorids (2.60)

KMm-381
;ng /v%\ Die Reaktion wurde gemalR AAV2.6 durchgefiihrt. Die Verbindung
Bnd O oon 2.44 (200 mg, 59.7 umol, 1 eq.) wurde in DCM (7.76 mL) geldst und
BnﬁNﬁ ****** Ag20 (69.2 mg, 299 umol, 5 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch
Bno oo - )O:%OB" wurde ber Nacht bei RT geriihrt. Nach anschlieBender Aufarbeitung
o’ konnte das gewilinschte Produkt 2.60 (175 mg, 50.6 umol, 85%) als
ben

weiller Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (CDsCN, 600 MHz): § (ppm) = 7.44-7.10 (m, 110 H), 6.45 (s, 1 H), 6.26 (s, 1 H), 5.79-5.78
(m, 1 H), 5.64-5.62 (m, 1 H), 5.35-5.15 (m, 5 H), 5.07-5.03 (m, 2 H), 4.89-4.83 (m, 3 H), 4.74-4.71
(m, 3 H),4.64-4.37 (m, 36 H), 4.25-4.14 (m, 3 H), 4.07-3.61 (m, 33 H), 3.59-3.27 (m, 14 H), 3.18 (d,
J=10.5Hz, 1 H), 3.01 (d, /= 10.9 Hz, 1 H).

13C-NMR (CD3CN, 151 MHz): § (ppm) = 141.5, 141.3, 141.2, 141.1, 141.0, 140.9, 140.4, 140.3,
140.2, 140.1, 140.0, 139.9, 139.8, 139.6, 130.0-128.0, 101.0, 100.4, 99.7, 99.6, 99.2, 98.2, 97.9,
95.4, 83.5, 83.1, 82.4, 82.3, 81.8, 81.6, 81.4, 81.1, 81.2, 81.1, 80.9, 80.6, 80.1, 77.8, 77.7, 77 4,
76.9, 76.3, 76.1, 75.3, 74.6, 74.5, 74.4, 74.3, 74.2, 74.1, 73.9, 73.8, 73.7, 73.6, 73.3, 73.1, 73.0,
72.8,72.7,72.6,71.8,71.6,71.4,71.2,70.8,70.3, 69.8, 54.7, 33.0.

IR (Film): v (cm™) = 2922, 1496, 1453, 1359, 1260, 1207, 1092, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiur [M+Naz]?*: CaosH213AgCIN2Nax03s?* 1750.1694, gefunden:
1750.2994.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.%8
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Synthese des 2*-O-(1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,2P,2F 2F 3A 38 3C 3D .
3E,3F,6",68,6%,6°,6F,6"-heptadeca-0-(phenylmethyl)-a-Cyclodextrin-Kupferchlorids (2.46)

KM-396

Die Reaktion wurde gemall AAV2.7 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.16

CuCI

OBn
OBn

o 08 oanj/\ Uber Nacht bei 100 °C gerihrt. Nach anschlieBender Aufarbeitung

_N’\l oo o‘%Bnoj% (200 mg, 76.8 umol, 1 eq.) wurde in Dioxan (9.98 mL) geldst und Cu,0O
BnO

(110 mg, 768 umol, 10 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde

konnte das gewinschte Produkt 2.46 (174 mg, 65.2 umol, 85%) als

BnO

weilSer Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 600 MHz): & (ppm) = 7.29-7.06 (m, 85 H), 6.96 (s, 1 H), 6.77 (s, 1 H), 5.18-5.14
(m, 3 H), 5.10-5.07 (m, 4 H), 5.04-5.01 (m, 4 H), 4.91-4.90 (m, 1 H), 4.81-4.77 (m, 5 H), 4.73-4.69
(m, 2 H), 4.50-4.35 (m, 21 H), 4.24-4.20 (m, 5 H), 4.17-4.14 (m, 3 H), 4.08-3.99 (m, 8 H), 3.85-3.85
(m, 6 H), 3.80-3.70 (m, 3 H), 3.64-3.57 (m, 3 H), 3.50 (s, 3 H), 3.43-3.32 (m, 6 H), 3.19-3.18 (m, 1 H),
3.12(d,J = 10.4Hz, 1 H).

13C-NMR (CDsCN, 151 MHz): § (ppm) = 141.3, 141.1 141.0, 140.2, 140.1, 140.0, 139.9, 129.7-128.1,
101.2, 101.0, 100.9, 100.7, 100.2, 84.9, 82.2, 82.1, 82.0, 81.8, 81.7, 81.4, 81.3, 81.2, 80.5, 80.3,
80.2, 76.9, 76.8, 76.7, 76.6, 76.2, 75.9, 74.6, 74.3, 74.2, 74.1, 73.9, 73.7, 73.6, 73.1, 72.9, 72.8,
72.7,71.4,70.9,70.7, 69.6, 61.4, 53.8, 39.2.

IR (Film): v (cm™) = 2921, 1495, 1452, 1354, 1260, 1206, 1091, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M-CI]*: C1s9H166CuN2029" 2630,6080, gefunden: 2630.0767.
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Synthese des 2*-O-(1-methyl-1,3dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,2P,2F 2F 2G 3A 3B 3C .

3P,3E 3F,366A,68,6%,6°,6,6F,6C-eicosa-0-(phenylmethyl)-B-Cyclodextrins-Kupferchlorids

(2.49)

KM-375

\NN OBn
S gy
mcﬂ#({a\nno

OBn g,

OBn
o OBn BnO,
O_LOBn [}
OBn

o

BnO
OBn BnO
o
OBn o8 oBn OBn
n
O 108ngg, 2 N0—4C
Q,
BnO o
OBn

Die Reaktion wurde gemall AAV2.7 durchgefihrt. Die Verbindung 2.21
(200 mg, 65.8 umol, 1 eq.) wurde in Dioxan (8.55 mL) gel6st und Cu,0
(94.2 mg, 658 umol, 10eqg.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde (ber Nacht bei 100°C gerihrt. Nach anschliefender

Aufarbeitung konnte das gewinschte Produkt 2.49 (168 mg,

54.2 umol, 82%) als weiBer Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 700 MHz): & (ppm) = 7.33-7.07 (m, 100 H), 6.25 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 6.10 (d,
J=2.9Hz, 1H),5.54 (d,J=3.2 Hz, 1 H), 5.21 (d, J = 3.3 Hz, 1 H), 5.18 (d, J = 3.3 Hz, 1 H), 5.17-5.16
(m, 1 H), 5.13 (d, J= 3.2 Hz, 1 H), 5.07 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 5.04-4.88 (m, 6 H), 4.65-4.55 (m, 8 H),

4.53-4.47 (m, 8 H); 4.46-4.35 (m, 17 H), 4.12-4.11 (m, 1 H), 4.09-4.06 (m, 2 H), 4.04-4.02 (m, 2 H),
3.98-3.75 (m, 25 H), 3.67 (dd, J = 11.3, 2.9 Hz, 1 H), 3.63-3.56 (m, 4 H), 3.53 (d, J = 10.1Hz, 1 H),
3.50 (dd, J = 9.2, 3.4 Hz, 1 H), 3.44-3.34 (m, 7 H), 2.99 (m, 3 H).

13C-NMR (CDsCN, 176 MHz): 6 (ppm) = 140.8, 140.7, 140.6, 140.1, 140.0, 139.9, 129.8-128.4,

112.7,112.4, 99.7, 99.6, 99.5, 99.3, 99.1, 98.9, 82.2, 82.0, 81.7, 80.8, 80.7, 80.6, 80.5, 80.4, 80.0,

79.8, 76.6, 75.5, 76.3, 76.2, 74.4, 74.3, 74.2, 74.1, 74.0, 73.9, 73.6, 73.1, 73.0, 72.9, 72.8, 72.4,

70.8,70.7,70.5,70.2, 45.6, 31.0.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2921, 1604, 1495, 1452, 1355, 1259, 1207, 1090, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]*: C186H198CICuN3034* 3116.2869, gefunden: 3316.3446.
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Synthese des 2°-O-(1-methyl-1,3dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,20,2€ 2F 2G 2H 3A 3B 3C .
3P,3E,3F,36,3H 64,68,6,6°,6F,6F,6¢,6"-tricosa-O-(phenylmethyl)-y-Cyclodextrin-
Kupferchlorids (2.52)

KM-388
N " Die Reaktion wurde gemaR AAV2.7 durchgefiihrt. Die Verbindung
Cu)cTN P O%Oﬂ
\/Zc(j(;” RN 2.25 (200 mg, 57.6 umol, 1 eq.) wurde in Dioxan (7.49 mL) gel6st
0 n BnO o}
) . o und Cu,O (82.5mg, 576 umol, 10eq.) dazugegeben. Das
OBn,
OosnOBn eS| Reaktionsgemisch wurde (iber Nacht bei 100 °C geriihrt. Nach
0 oBn O
ofn ‘i\o%o/s:‘% anschlieRender Aufarbeitung konnte das gewtlinschte Produkt 2.53
o O 0OBn
08n (80.5 mg, 56.5 umol, 98%) als weilRer Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 600 MHz): & (ppm) = 7.33-7.08 (m, 115 H), 6.80 (s, 1 H), 6.73 (s, 1 H), 5.29-5.28
(m, 1 H), 5.20-5.10 (m, 6 H), 5.02-4.95 (m, 6 H), 4.87 (d, J = 10.4 Hz, 1 H), 4.85 (d, J = 10.8 Hz, 1 H),
4.79 (d, J = 10.5 Hz, 1 H), 4.65-4.33 (m, 41 H), 4.15-4.14 (m, 2 H), 3.99-3.79 (m, 26 H), 3.76-3.70
(m, 3 H), 3.66-3.53 (m, 7 H), 3.48-3.43 (m, 9 H), 3.35 (dd, J = 9.4, 2.6 Hz, 3 H), 3.20 (s, 1 H).

13C-NMR (CDsCN, 151 MHz): § (ppm) = 140.8, 140.7, 140.6, 140.5, 140.3, 140.1, 140.0, 139.9,
139.7,129.8-128.4,100.1, 99.9, 99.6, 99.5, 99.1, 82.2, 82.1, 81.9, 81.8, 80.9, 80.1, 80.6, 76.7, 76.6,
76.3,76.2,74.4, 74.2, 74.1, 74.0, 73.9, 73.8, 73.2, 73.0, 72.9, 72.8, 72.7, 71.2, 70.9, 70.8, 70.7,
70.5, 69.8, 38.9.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2961, 1495, 1452, 1356, 1259, 1207, 1091, 1024.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M-Cl]*: C213H222CuN2039" 3494.4746, gefunden: 3494.4541.
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Synthese des 2°2P-dideoxy-2”2P-imidazolium-28,2¢,2€,2F 34 3B 3¢ 3D 3E 3F 6A 6B 6¢,6°,6F,6F-

hexadeca-O-(phenylmethyl)-a-Cyclodextrin-Kupferchlorids (2.55)

KM-407

BnO

Bno Die Reaktion wurde gemall AAV2.7 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.30
. OB"\NF\; (200 mg, 80.5 umol, 1 eq.) wurde in Dioxan (10.5 mL) geldst und Cu,O
Bn (o)
N N Brod

Z

/{ (115 mg, 805 umol, 10 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde

oBn Uber Nacht bei 100 °C geriihrt. Nach anschlieRender Aufarbeitung konnte

O

das gewdlinschte Produkt 2.55 (202 mg, 79.3 umol, 99%) als weiller

OBn

Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 600 MHz): & (ppm) = 7.39-7.22 (m, 40 H), 7.15-7.07 (m, 29 H), 7.05-7.01 (m, 6 H),
6.92-6.89 (m, 4 H), 6.76-6.73 (m, 6 H), 6.64-6.62 (m, 2 H), 5.78 (t, J = 10.1 Hz, 6 H), 5.65 (d,
J=3.5Hz, 2 H),5.62 (d, /= 10.9 Hz, 2 H), 5.17 (dd, J = 19.2, 11.0 Hz, 4 H), 5.07-5.02 (m, 4 H), 4.90
(d, J = 3.3Hz ,2 H), 4.74 (d, J = 2.8 Hz, 2 H), 4.67-4.64 (m, 7 H), 4.62-4.59 (m, 4 H), 4.49-4.46 (m,
6 H), 4.37-4.31 (m, 4 H), 4.22-4.14 (m, 6 H), 4.07 (d, J= 12.1 Hz, 2 H), 4.04-4.03 (m, 2 H), 3.98-3.90
(m, 6 H), 3.85-3.83 (m, 2 H), 3.78-3.70 (m, 4 H), 3.62 (dd, J = 9.9, 7.8 Hz, 2 H), 3.50 (dd, J = 10.4,
3.6 Hz, 2 H) 3.40 (dd, J = 10.0, 3.3 Hz, 2 H), 3.37 (dd, J = 9.8, 2.9 Hz, 2 H), 3.09 (dd, J = 11.0, 3.5 Hz,
2 H), 2.91 (d, J = 10.5 Hz, 2 H).

13C-NMR (CDsCN, 151 MHz): & (ppm) = 141.6, 141.1, 140.8, 140.3, 140.2, 139.9, 139.7,
129.9-127.6, 124.0,99.7, 99.2, 97.9, 83.0, 82.7, 81.9, 81.3, 80.6, 78.1, 77.8, 77.2,75.3, 74.9, 74.3,
74.2,74.1,73.4,73.1,72.8,72.0, 69.2, 54.9.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2921, 1495, 1452, 1355, 1259, 1207, 1092, 1025.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M+NHa]*: C151H161CICuN3O28* 2562.0246, gefunden: 2562.0114.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iberein.%8
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Synthese des 2°2P-dideoxy-2"2P-imidazolium-28,2€,2E,2F, 26 34 3B 3C 3D 3E 3F 3G

64,68,6¢,6°,6F,6%,6°-nonadeca-0-(phenylmethyl)-B-Cyclodextrin-Kupferchlorids (2.58)

KM-390

so L Die Reaktion wurde gemaR AAV2.7 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.33
O (0] Bn
Bnogoﬁ\ano ° OO oen [ (200 mg, 68.6 umol, 1 eq.) wurde in Dioxan (8.92 mL) gel6st und Cu,O

B”O’%\o )N:}\/jk (98.2 mg, 686 umol, 10eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch
0 OBn ¢l o7} OBn
"N omn om o~ °[ wurde Uber Nacht bei 100°C gerlhrt. Nach anschlieender
Q O
ond Den o Aufarbeitung konnte das gewtiinschte Produkt 2.58 (193 mg, 64.8 umol,

OBn

94%) als weiBer Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 600 MHz): & (ppm) = 7.36-6.98 (m, 92 H), 6.91-6.88 (m, 2 H), 6.80-6.78 (m, 1 H),
6.67 (s, 1 H), 6.46 (s, 1 H); 5.83-5.82 (m, 1 H), 5.79 (d, J = 3.5 Hz, 1 H), 5.60 (d, J = 11.5 Hz, 1 H),
5.41-5.35 (m, 2 H), 5.24-5.21 (m, 3 H), 5.16 (d, J = 11.4 Hz, 1 H), 4.94 (d, J = 3.3 Hz, 1 H), 4.87-4.81
(m, 5 H), 4.77-4.64 (m, 8 H), 4.59-4.33 (m, 25 H), 4.29-4.22 (m, 2 H), 4.13-4.11 (m, 2 H), 4.08-4.05
(m, 1 H), 4.01-3.94 (m, 5 H), 3.89-3.85 (m, 3 H), 3.82-3.60 (m, 13 H), 3.52-3.47 (m, 4 H), 3.44-3.40
(m, 2 H), 3.35-3.26 (m, 3H), 3.08 (d, J= 11.0Hz, 1H), 2.95 (d, J= 10.7 Hz, 1H), 2.79 (dd,
J=11.0,3.1 Hz, 1 H).

13C-NMR (CD3CN, 151 MHz): § (ppm) = 142.0, 141.4, 141.3, 141.2, 141.1, 140.4, 140.3, 140.2,
140.1, 140.0, 139.7, 139.6, 129.8-128.0, 124.3, 123.3, 100.9, 100.3, 99.8, 98.3, 98.0, 97.7, 83.6,
82.8, 82.4, 82.3, 81.8, 81.7, 81.4, 81.3, 81.1, 80.9, 80.4, 80.3, 78.7, 78.6, 77.5, 77.2, 77.1, 76.8,
75.7, 755, 75.2, 74.6, 74.3, 74.2, 74.1, 74.0, 73.9, 73.8, 73.7, 73.6, 73.5, 73.2, 73.1, 72.8, 72.7,
71.5,71.0, 69.6, 69.2, 55.8, 53.9.

IR (Film): v (cm™) = 2865, 1495, 1452, 1357, 1259, 1207, 1092, 1025.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M-CI]*: C178H1s85CuN20O33* 2042.2184, gefunden: 2942.2046.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten {iberein.®®
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

Synthese des Regioisomerengemisches aus 2°2P-dideoxy-2”2P-imidazolium- und 2A2E-
dideoxy-2”2t-imidazolium-28,2¢,2F,26 2H 3A 3B 3¢ 3D 3E 3F 3G 3H 6A 6B 6¢,6°,6F,6F,6°,61-

docosa-0-(phenylmethyl)-y-Cyclodextrins-Kupferchlorids (2.61)

KM-389

;’Z% /v%\ Die Reaktion wurde gemalR AAV2.7 durchgefiihrt. Die Verbindung
0

(o)
Bn;ﬁ,\‘

OBn Cul
)0:%08" Reaktionsgemisch wurde (ber Nacht bei 100 °C geriihrt. Nach

BnO 0 ,OBn

gnd © o 2.44 (200 mg, 59.7 umol, 1 eq.) wurde in Dioxan (7.76 mL) gel6st und

pY

Cu0O (85.5mg, 597 umol, 10eq.) dazugegeben. Das

o

anschlieRender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.61

BnO OBn

(194 mg, 56.9 umol, 95%) als weiller Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 600 MHz): & (ppm) = 7.43-7.07 (m, 110 H), 6.47 (s, 1 H), 6.32 (s, 1 H), 5.81-5.80
(m, 1 H), 5.68-5.67 (m, 1 H), 5.41-5.36 (m, 2 H), 5.31-5.22 (m, 3 H), 5.10-4.81 (m, 10 H), 4.75-4.35
(m, 38 H), 4.23-4.18 (m, 4 H), 4.05-3.35 (m, 34 H), 3.39-3.23 (m, 5 H), 3.08-3.04 (m, 1 H), 2.93-2.92

(m, 1 H).

13C-NMR (CD3CN, 151 MHz): § (ppm) = 141.3, 141.2, 141.1, 140.3, 140.2, 140.1, 140.0, 139.9,
139.8, 139.7, 139.6, 130.0-128.0, 101.1, 99.6, 99.4, 99.2, 98.3, 98.0, 95.3, 83.4, 83.1, 82.4, 82.2,
81.9, 81.8, 81.7, 81.6, 81.5, 81.1, 81.2, 81.1, 81.0, 80.9, 80.7, 80.2, 77.7, 77.4, 76.9, 76.4, 76.2,
74.6,74.5,74.4, 74.3, 74.2, 74.1, 73.9, 73.8, 73.6, 73.3, 73.1, 72.8, 72.7, 72.0, 71.6, 71.2, 70.8,

70.3, 69.8, 69.4, 66.7, 56.6.
IR (Film): v (cm™) = 3028, 2961, 1495, 1452, 1358, 1258, 1207, 1091, 1024.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M-CI]*: C151H213CuN203s* 3374.4076, gefunden: 3374.3792.
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Synthese des 2*-O-(1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,2P,2F 2F 3A 38 3C 3D .
3E,3F,6",68,6%,6°,6F,6"-heptadeca-0-(phenylmethyl)-a-Cyclodextrin-Kupferchlorids (2.46)

KM-566

Die Reaktion wurde gemall AAV2.8 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.16

CuCI

OBn
OBn

o OB oBn jA flr zwei Tage bei RT geriihrt. Nach anschlieBender Aufarbeitung konnte

‘“/\' §Foen O%Bnoj% (200 mg, 76.8 umol, 1 eq.) wurde in DCM (8.55 mL) geldst und CuCl
o (77.8 mg, 768 umol, 10 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde

das gewiinschte Produkt 2.46 (157 mg, 59.9 umol, 78%) als weilRer

BnO

Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (CD3CN, 500 MHz): 6 (ppm) = 7.33-7.06 (m, 85 H), 6.97 (s, 1 H), 6.78 (s, 1 H), 5.19-5.15
(m, 3 H), 5.11-5.06 (m, 4 H), 5.03-5.00 (m, 4 H), 4.88 (d, J = 3.5 Hz, 1 H), 4.82 (d, J = 3.5 Hz, 1 H),
4.80-4.76 (m, 3 H), 4.73-4.70 (m, 2 H), 4.50-4.34 (m, 21 H), 4.23-4.12 (m, 6 H), 4.08-3.69 (m, 19 H),
3.65-3.56 (m, 3 H), 3.51 (s, 3 H), 3.43-3.40 (m, 1 H), 3.38-3.31 (m, 5 H), 3.17-3.04 (m, 2 H).

13C-NMR (CDsCN, 126 MHz): & (ppm) = 141.2, 141.1 141.0, 140.2, 140.1, 140.0, 139.9, 129.7-128.0,
100.8, 100.2, 82.1, 82.0, 81.8, 81.4, 81.3, 81.2, 80.5,80.4, 80.3, 80.1, 76.9, 76.8, 76.7, 76.6, 76.2,
75.8, 74.6, 74.2, 74.1, 74.0, 73.9, 73.7, 73.5, 73.1, 73.0, 72.9, 72.8, 72.7, 72.6, 70.8, 70.7, 69.5,
61.4,53.8,39.2.

IR (Film): v (cm™) = 2921, 1495, 1452, 1354, 1260, 1206, 1091, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M-CI]*: C1seH166CuN2029" 2630,6080, gefunden: 2630.0767.

Synthese des 222P-dideoxy-2”2P-imidazolium-28,2¢,2E,2F 34 3B 3¢ 3D 3E 3F 6A 6B 6C,6P,65,6 -

hexadeca-O-(phenylmethyl)-a-Cyclodextrin-Kupferchlorids (2.55)

KM-564

Bng"O Die Reaktion wurde gemall AAV2.8 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.30
BO oan\r\%\>r (200 mg, 80.5 umol, 1 eq.) wurde in DCM (10.5 mL) gelost und CuCl
n07.0
/é/\i N \Ngjot (79.7 mg, 805 umol, 10 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
OBn Cu 07/ OBn

|
OB

fir zwei Tage bei RT geriihrt. Nach anschliefender Aufarbeitung konnte

OBn
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2. ENTWICKLUNG UND SYNTHESE VON NHC-METALLKOMPLEXEN AUF BASIS VON CYCLODEXTRINEN

das gewlinschte Produkt 2.55 (168 mg, 66.0 umol, 82%) als weiller Feststoff erhalten werden.

H-NMR (CDsCN, 600 MHz): & (ppm) = 7.39-7.36 (m, 4 H), 7.34-7.21 (m, 30 H), 7.15-7.07 (m, 28 H),

7.05-7.01 (m, 6 H), 6.92-6.89 (m, 4 H), 6.75-6.73 (m, 6 H), 6.64-6.62 (m, 2 H), 5.79-5.76 (m, 2 H),

5.65 (d, J = 3.5 Hz, 2 H), 5.61 (d, J = 10.9 Hz, 2 H), 5.17 (dd, J = 19.1, 10.9 Hz, 4 H), 5.07-5.01 (m,
H), 4.90 (d, J = 3.2 Hz ,2 H), 4.74 (d, J = 2.8 Hz, 2 H), 4.67-4.59 (m, 13 H), 4.50-4.46 (m, 6 H),

4.37-4.32 (m, 4 H), 4.21-4.18 (m, 4 H), 4.15 (dd, J= 9.7, 7.9 Hz, 2 H), 4.07 (d, J= 12.1 Hz, 2 H), 4.02

(dd, J = 9.7, 2.0 Hz, 2 H), 3.97-3.90 (m, 6 H), 3.84 (d, J = 10.6 Hz, 2 H), 3.78-3.70 (m, 4 H), 3.62 (dd,

J=9.9, 7.9 Hz, 2 H), 3.50 (dd, J = 10.4, 3.5 Hz, 2 H), 3.41-3.36 (m, 4 H), 3.08 (dd, J = 11.0, 3.4 Hz,
H), 2.91 (d, J = 10.5 Hz, 2 H).

13C-NMR (CD3CN, 151 MHz): § (ppm) = 141.6, 141.1, 140.8, 140.3, 140.3, 140.2, 139.9, 139.7,
129.9-127.6, 124.0, 99.7, 99.2, 97.9, 83.0, 82.7, 81.9, 81.8, 81.3, 80.6, 78.1, 77.8, 77.2, 75.3, 74.9,
74.3,74.2,74.1,73.4,73.1,72.8,72.0,69.2, 54.9.

IR (Film): v (cm™) = 30282921, 1495, 1452, 1355, 1259, 1207, 1092, 1025.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M+NHs]*: C1s1H161CICuN3O2s* 2562.0246, gefunden: 2562.0114.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten Gberein.58

Synthese des 27-0-(1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,2°,2€ 2F -
3A,38,3¢,3D 3E 3F 6A,68,6¢,6°,65,6F-heptadeca-O-(phenylmethyl)-a-Cyclodextrin-Goldchlorids
(2.47)

KM-374

Die Reaktion wurde gemaR AAV2.9 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.16
— g % (200 mg, 76.7 umol, 1.7 eq.) wurde in DCM (9.97 mL) gelést und Agz0
AUC‘ oBn o (10.5 mg, 45.2 umol, 1 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
%‘3” OB"OBn Y Uber Nacht bei RT gerihrt. AnschlieBend wurde unter Argon-
Atmosphare Uber Celite filtriert. Dem Reaktionsgemisch wurde

BnO

Dimethylsulfidgold(l)chlorid (21.6 mg, 72.2 umol, 1.6 eq.) zugegeben und liber Nacht bei RT

gerihrt. Nach anschlieBender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.47 (194 mg,

69.2 umol, 96%) als weiller Feststoff erhalten werden.
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1H-NMR (CDsCN, 700 MHz): & (ppm) = 7.32-7.06 (m, 85 H), 7.00 (d, J = 1.60 Hz, 1 H), 6.84 (d,
J=1.6Hz, 1H), 5.24-5.19 (m, 3 H), 5.13-5.09 (m, 3 H), 5.03-4.95 (m, 4 H), 4.85-4.72 (m, 8 H),
4.66-4.63 (m, 1H), 4.41-4.25 (m, 24 H), 4.21-3.99 (m, 13 H), 3.91-3.75 (m, 11 H), 3.63-3.58 (m,
2H), 3.52 (t, J=8.6 Hz, 1H), 3.47 (s, 3 H), 3.40 (dd, J = 9.8, 3.2 Hz, 1H), 3.36-3.33 (m, 2 H),
3.32-3.30 (m, 3 H).

13C-NMR (CD3CN, 176 MHz): § (ppm) = 171.5, 141.4, 141.3, 141.2, 141.1, 140.3, 140.1, 140.0,
139.9, 130.6, 129.8-128.0, 124.7, 123.0, 101.8, 101.5, 101.3, 101.1, 100.6, 100.4, 82.6, 82.3, 82.0,
81.9, 81.8, 81.7, 81.4, 81.3, 81.2, 80.6, 80.5, 80.0, 79.9, 76.2, 71.3, 71.1, 70.9, 70.7, 69.4, 53.9,
39.2.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2922, 1604, 1495, 1452, 1354, 1260, 1207, 1091, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fuir [M+Na]*: C1ssH166AUCIN2NaO2s 2822.0823, gefunden: 2822.0458.

Synthese des 22-O-(1-methyl-1,3dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2€,2P,2E 2F 26 3A 38 3C 3D .
3E,3F,366A,68,6%,6°,6F,6F,66-eicosa-0-(phenylmethyl)-B-Cyclodextrins-Goldchlorids (2.50)

KM-393
\;?N . Egoﬁ Die Reaktion wurde gemafs AAV2.9 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.21
y oo oo —om| (200 mg, 65.8 umol, 1.7 eq.) wurde in DCM (8.55 mL) gelést und Ag.0
B”Oﬁ; ang”ﬁ (9.3 mg, 38.7 umol, 1 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
OOOB” - oang%‘m” Uber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde unter Argon-
Bn0 W Atmosphdre Uber Celite filtriert. Dem Reaktionsgemisch wurde

Dimethylsulfidgold(l)chlorid (17.7 mg, 62.0 umol, 1.6 eq.) zugegeben und (iber Nacht bei RT
gerihrt. Nach anschlieBender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.50 (203 mg,

61.8 umol, 99%) als weilRer Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 600 MHz): & (ppm) = 7.34-7.09 (m, 100 H), 7.03-6.99 (m, 4 H), 6.77 (d, J = 1.3 Hz,
1H),5.41 (d, J=3.1Hz, 1 H), 4.28 (d, J = 2.9 Hz, 1 H), 5.18 (d, J = 3.2 Hz, 1 H), 5.13-4.99 (m, 7 H),
4.87-4.78 (m, 4 H), 4.67-4.31 (m, 33 H), 4.28-4.10 (m, 7 H), 4.05-3.81 (m, 18 H), 3.77-3.56 (m, 8 H),
3.48-3.36 (m, 6 H), 3.34 (s, 3 H), 3.28 (dd, J = 9.8, 3.3 Hz, 1 H).

13C-NMR (CD3CN, 151 MHz): § (ppm) = 171.8, 141.1, 141.0, 140.9, 140.8, 140.7, 140.4, 140.2,
140.1, 140.0, 139.9, 139.8, 129.8-128.1, 123.1, 100.7, 100.4, 99.8, 99.6, 99.3, 82.2, 81.6, 80.8, 80.5,
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76.9, 75.9, 74.7, 74.4, 74.3, 74.2, 74.1, 74.0, 73.9, 73.8, 73.6, 73.5, 73.3, 73.1, 73.0, 72.9, 72.8,

72.3,71.2,71.0,70.9, 70.7, 69.3, 66.7, 53.6, 38.9.

IR (Film): v (cm™) = 2962, 1495, 1452, 1355, 1258, 1207, 1088, 1015.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M+NH4]*: C1s6H1906AUuCIN3034* 3250.3284, gefunden: 3250.2991.

Synthese

des

2A-0-(1-methyl-1,3dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,2P,2E 2F 26 2H .

3A,38,3¢,3D 3E 3F 3G 3H 6A 6B 6¢,6°,6F,6F,6%,6"-tricosa-O-(phenylmethyl)-y-Cyclodextrin-

Goldchlorids (2.53)

KM-329

OBn

o OBn
o |L-OBn

OBn
0

OBn

OBn

OBn OBn (5

BnO:
OBn

OBn

(0]

o]

OBn,
BnO

0Bn O

0—=0 e

oBn | _9BnoBn B‘n%
0

(o]

OBn

Die Reaktion wurde gemaR AAV2.9 durchgefiihrt. Die Verbindung
2.25 (200 mg, 57.6 umol, 1.7 eq.) wurde in DCM (7.49 mL) gelost

und Ag,0 (79mg, 33.9umol, 1leq.) dazugegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde iber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieRend
Celite filtriert. Dem

wurde unter Argon-Atmosphdre (ber

Reaktionsgemisch wurde Dimethylsulfidgold(l)chlorid (16.0 mg,

54.2 umol, 1.6 eq.) zugegeben und Gber Nacht bei RT gertihrt. Nach anschlieRender Aufarbeitung

konnte das gewilinschte Produkt 2.53 (196 mg, 53.5 umol, 99%) als weiller Feststoff erhalten

werden.

1H-NMR (CDsCN, 700 MHz): & (ppm) = 7.34-7.09 (m, 115 H), 6.77 (s, 1 H), 6.73 (s, 1 H), 5.28 (d,

J=2.6 Hz, 1 H), 5.22-5.19 (m, 4 H), 5.12 (dd, J = 10.8, 3.0 Hz, 2 H), 5.02-4.98 (m, 3 H), 4.94 (d,

J=2.5Hz, 1H), 4.90-4.89 (m, 2 H), 4.66-4.33 (m, 44 H), 4.25-4.16 (m, 2 H), 4.07-3.73 (m, 29 H),

3.71-3.69 (m, 3 H), 3.63-3.56 (m, 5H), 3.49-3.40 (m, 6 H), 3.38 (s, 3 H), 3.34 (dd, /=9.7, 3.4 Hz,

1 H).

13C-NMR (CD3CN, 176 MHz): § (ppm) = 172.3, 140.9, 140.8, 140.7, 140.1, 140.0, 139.9, 139.8,

129.8-128.3,100.1, 99.6, 98.3, 82.2, 82.0, 81.8, 80.6, 76.8, 76.2, 74.4, 74.2, 74.1, 74.0, 73.9, 73.8,

73.3,73.1,72.9,72.8,72.1,71.2,71.0, 70.9, 70.7, 70.6, 69.7, 53.5, 38.9.

IR (Film): v (cm™) = 2960, 1495, 1452, 1356, 1258, 1207, 1090, 1024.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M+K]*: C213H223AUCIKN,039 3705.4581, gefunden: 3705.4508.
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Synthese des 222P-dideoxy-2”2P-imidazolium-28,2¢,2E,2F 34 3B 3¢ 3D 3E 3F 6A 6B 6C,6P,65,6 -

hexadeca-O-(phenylmethyl)-a-Cyclodextrin-Goldchlorids (2.56)

KM-LS-08
BHS"O Die Reaktion wurde gemall AAV2.9 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.30
O%/L\ OB"\%\\; (150 mg, 60.4 pmol, 1.7 eq.) wurde in DCM (7.85 mL) geldst und Ag,O
Bn (o)
N

Bro o (8.35 mg, 35.5 umol, 1 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
OBn AuCI 07/ 0OBn
Bnoﬁff’; o s | (iber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieRend wurde unter Argon-Atmosphire

O, 0.
OBn

Uber Celite filtriert. Dem Reaktionsgemisch wurde

OBn

Dimethylsulfidgold(l)chlorid (16.9 mg, 56.8 umol, 1.6 eq.) zugegeben und liber Nacht bei RT

gerihrt. Nach anschlieBender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.56 nicht erhalten

werden.

Synthese des 2°2P-dideoxy-2*2P-imidazolium-28,2¢,25,2F 26 3A 3B 3C 3D 3E 3F 3GGA 6B 6¢,6°,-
6,6F,66-nonadeca-0-(phenylmethyl)-B-Cyclodextrin-Goldchlorids (2.59)

KM-394

so L Die Reaktion wurde gemals AAV2.9 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.33

OOOosn

Bn0 oen [ (200 mg, 68.6 umol, 1.7 eq.) wurde in DCM (8.92 mL) gel6st und Ag,0
4\?% P \ﬁsn (9.35 mg, 40.4 umol, 1 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
oo 0 Uber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieRend wurde unter Argon-
Bno%(;sn' Atmosphédre (ber Celite filtriert. Dem Reaktionsgemisch wurde

OBn

Dimethylsulfidgold(l)chlorid (17.7 mg, 64.6 umol, 1.6 eq.) zugegeben und (iber Nacht bei RT

BnO,

geriihrt. Nach anschlieRender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.59 (200 mg,

64.3 umol, 99%) als weiler Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 600 MHz): 5 (ppm) = 7.40-6.96 (m, 95 H), 6.74 (s, 1 H), 6.52 (s, 1 H), 5.79-5.77
(m, 1 H), 5.58-5.51 (m, 1 H), 5.39 (d, J = 11.1 Hz, 1 H), 5.24-5.21 (m, 2 H), 5.10 (d, J = 11.1 Hz, 1 H),
4.91-4.88 (m, 3 H), 4.83-4.72 (m, 7 H), 4.67-4.34 (m,29 H), 4.25-4.07 (m, 5 H), 3.98-3.61 (m, 26 H),
3.51-3.41 (m, 5 H), 3.34 (dd, J= 9.8, 2.8 Hz, 1 H), 3.29 (dd, J= 9.8, 3.0 Hz, 2 H), 3.07 (d, J= 10.8 Hz,
1 H), 2.97 (d, J= 10.8 Hz, 1 H), 2.81-2.78 (m, 1 H).
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13C-NMR (CD3CN, 151 MHz): 6 (ppm) = 171.4, 141.8, 141.4, 141.1, 141.0, 140.3, 140.2, 140.1,

140.0, 139.7, 139.6, 130.0-127.9, 124.4, 123.6, 100.7, 100.4, 99.8, 98.2,97.9, 97.5, 83.7, 83.4, 82.8,

82.3, 82.2, 81.7, 81.6, 81.5, 81.4, 81.0, 80.9, 80.8, 80.5, 80.3, 78.6, 77.6, 77.5, 77.3, 77.2, 77.0,

75.8, 75.5, 75.0, 74.5, 74.4, 74.3, 73.9, 73.8, 73.7, 73.5, 73.4, 73.3, 73.1, 72.9, 72.7, 72.0, 71.4,

71.0,70.9, 69.6, 69.3, 55.6, 54.2, 34.0.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2919, 1495, 1452, 1357, 1259, 1207, 1092, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M+Na]*: C178H18sAUCIN2NaOs3* 3133.2106, gefunden: 3133.1864.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten {iberein.5®

Synthese des Regioisomerengemisches aus 2°2P-dideoxy-22P-imidazolium- und 2A2E-

dideoxy-222%-imidazolium-28,2¢,2F,2G 21 3A 3B 3¢ 3D 3E 3F 3G 3H 6A 68 6C,6°,6F,6,65,6"-

docosa-0-(phenylmethy)l-y-Cyclodextrins-Goldchlorids (2.62)

KM-404

Die Reaktion wurde gemall AAV2.9 durchgefiihrt. Die Verbindung
2.44 (200 mg, 59.7 umol, 1.7 eq.) wurde in DCM (7.76 mL) geldst und

Ag0  (8.14 mg, 35.1 umol, 1eq.) dazugegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde lber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieBend

wurde unter Argon-Atmosphdre Uber Celite filtriert. Dem

Reaktionsgemisch wurde Dimethylsulfidgold(l)chlorid (16.6 mg,

56.2 umol, 1.6 eq.) zugegeben und lber Nacht bei RT gerlihrt. Nach anschlieRender Aufarbeitung

konnte das gewilinschte Produkt 2.62 (199 mg, 56.0 umol, 99%) als weilRer Feststoff erhalten

werden.

1H-NMR (CDsCN, 700 MHz): 6 (ppm) = 7.42-6.96 (m, 110 H), 6.94-6.90 (m, 2 H), 5.65 (d, J = 3.5 Hz,

1H),5.41(d,J = 11.2 Hz, 1 H), 5.31-5.21 (m, 3 H), 5.31-4.32 (m, 50 H), 4.20-4.18 (m, 3 H), 4.15-4.10

(m, 2 H), 4.03-3.43 (m, 35 H), 3.36-3.27 (m, 5 H), 3.07 (d, J = 10.9 Hz, 1 H).

13C-NMR (CD3CN, 176 MHz): § (ppm) = 171.1, 170.7, 141.1, 140.5, 140.4, 140.3, 139.5, 139.4,

139.3, 139.2, 139.1, 139.0, 138.9, 138.8, 129.1-127.2, 123.2, 100.3, 99.3, 98.8, 98.6, 98.3, 97.3,

97.2,94.4, 82.7, 82.3, 82.0, 81.6, 81.4, 81.1, 80.8, 80.7, 80.6, 80.5, 80.3, 80.1, 77.1, 77.0, 76.6,
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76.5, 75.6, 74.3, 74.3, 73.8, 73.7, 73.6, 73.5, 73.4, 73.3, 73.2, 73.1, 73.0, 72.9, 72.8, 72.6, 72.3,

72.1,71.9,71.8,71.2,70.6, 70.2, 69.1, 68.7, 53.5, 36.1.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2961, 2922, 1604, 1495, 1452, 1358, 1259, 1207, 1091, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M-CI]*: Ca0sH212AuN,03s* 3506.4378, gefunden: 3506.3850.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.%®

Synthese des 2”2P-dideoxy-2”2P-imidazolium-28,2¢,2E,2F, 26,21 34 3B 3C 3D 3E 3F 3G 3H

6",68,6¢,6°,6%,6F,6%,6"-docosa-O-(phenylmethy)l-y-Cyclodextrins-Goldchlorids (2.63)

KM-513

/Z&\ BnO O
Bn;iop\,\‘/j
YN

OBn

AuCl
0”/.0OBn
BnO Og(i?n/
N> ‘\2/(2/
OBn

Die Reaktion wurde gemals AAV2.9 durchgefiihrt. Die Verbindung
2.40 (200 mg, 59.7 umol, 1.7 eq.) wurde in DCM (7.76 mL) geldst und
Ag0  (8.14 mg, 35.1 umol, leq.) dazugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieBend
wurde unter Argon-Atmosphdre Uber Celite filtriert. Dem

Reaktionsgemisch wurde Dimethylsulfidgold(l)chlorid (16.6 mg,

56.2 umol, 1.6 eq.) zugegeben und lber Nacht bei RT geriihrt. Nach anschlieRender Aufarbeitung

konnte das gewiinschte Produkt 2.63 (198 mg, 56.0 umol, 99%) als weiler Feststoff erhalten

werden.

'H-NMR (CD3CN, 700 MHz): 6 (ppm) = 7.35-7.04 (m, 110 H), 6.94-6.90 (m, 1 H), 6.79-6.75 (m, 1 H),

5.78-5.77 (m, 1 H), 5.41-5.54 (m, 1 H), 5.31-5.21 (m, 3 H), 5.15-4.85 (m, 10 H), 4.77-4.31 (m, 38 H),

4.20-3.98 (m, 5 H), 3.94-3.65 (m, 15 H), 3.62-3.41 (m, 6 H), 3.37-3.26 (m, 4 H), 3.07 (d, J = 10.9 Hz,

1 H).

13C-NMR (CD3CN, 176 MHz): § (ppm) = 171.5, 141.3, 141.2, 141.1, 140.3, 140.2, 140.1, 140.0,

139.9, 139.8, 139.7, 139.6, 129.9-128.0, 101.1, 99.4, 98.1, 98.0, 83.5, 82.4, 82.0, 81.9, 81.6, 81.5,

81.2, 80.9, 80.8, 80.2, 77.8, 76.4, 76.3, 74.6, 74.5, 74.4, 74.2, 74.1, 74.0, 73.9, 73.8, 73.6, 73.1,

72.9,72.7,70.8, 70.3, 69.5, 56.4, 53.9.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2861, 1604, 1495, 1452, 1359, 1259, 1207, 1091, 1024.
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HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M-CI]*: Cz0sH212AuN203s* 3506.4378, gefunden: 3506.3850.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iberein.%8

Synthese des  2°2E-dideoxy-2"2E-imidazolium-28,2¢,2P,2F, 26 2H 34 3B 3C 3D 3E 3F 3G 3H
6",68,6¢,6°,65,6%,6%,6"-docosa-0-(phenylmethy)l-y-Cyclodextrins-Goldchlorids (2.64)

KM-500
s;;)%o Bng P80 Die Reaktion wurde gemaR AAV2.9 durchgefiihrt. Die Verbindung
" o
eno 1O ¢ AN 2.41 (200 mg, 59.7 umol, 1.7 eq.) wurde in DCM (7.76 mL) geldst und
0. OBn
ok N;j. § Ag,0  (8.14mg, 351pmol, 1leq.) dazugegeben. Das

7080 AuCl
Bnoj\w[\f 3¢ | Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieRend
Q O%n wurde unter Argon-Atmosphdre (iber Celite filtriert. Dem

Reaktionsgemisch wurde Dimethylsulfidgold(l)chlorid (16.6 mg,
56.2 umol, 1.6 eq.) zugegeben und lGber Nacht bei RT gertihrt. Nach anschlieRender Aufarbeitung
konnte das gewilinschte Produkt 2.64 (196 mg, 55.1 umol, 98%) als weiller Feststoff erhalten

werden.

1H-NMR (CDsCN, 600 MHz): & (ppm) = 7.41-7.09 (m, 110 H), 6.94-6.92 (m, 2 H), 5.65 (d, J = 3.5 Hz,
1H), 5.41 (d, J=11.3Hz, 1H), 5.28 (d, J=10.6 Hz, 1H), 5.21 (d, J=11.0 Hz, 1 H), 5.08 (d,
J=11.3Hz, 1H), 4.93 (d, J=2.6 Hz, 1 H), 4.88-4.83 (m, 3 H), 4.79-4.77 (m, 2 H), 4.74 (m, 4 H),
4.62-4.60 (m, 3 H), 4.57-4.43 (m, 19 H), 4.38-4.36 (m, 5 H), 4.33-4.29 (m, 3 H), 4.20-4.09 (m, 5 H),
4.01-3.64 (m, 20 H), 3.54-3.42 (m, 8 H),3.36-3.34 (m, 2 H), 3.30-3.25 (m, 3 H), 3.06 (d, J = 10.8 Hz,
1 H).

13C-NMR (CD3CN, 151 MHz): § (ppm) = 171.8, 141.9, 141.3, 141.1, 140.3, 140.2, 140.1, 140.0,
139.8, 139.6, 129.9-128.0, 124.0, 100.1, 99.6, 99.1, 95.3, 83.1, 82.8, 82.2, 81.9, 81.6, 81.4, 81.3,
81.1, 80.7, 79.4, 78.0, 77.4, 77.3, 75.1, 74.3, 74.1, 73.8, 73.7, 73.6, 73.4, 72.7, 72.6, 72.0, 71.4,
71.0,69.8,54.3, 25.1

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2960, 2922, 1605, 1495, 1453, 1358, 1259, 1207, 1091, 1025.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M-CI]*: Cz0sH212AuN>03s* 3506.4378, gefunden: 3506.3850.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten (iberein.5®
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Synthese

des

2A-0-(1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,2°,2€ 2F 3A 38 3¢ .

3P,3E,3F,64,68,6C,6°,6F,6"-heptadeca-0-(phenylmethyl)-a-Cyclodextrin-Goldchlorids (2.47)

KM-565

—N/\l

AuC\

O.
o OBn OC?]Bn
BnO

OBn
OBn

0 OB OB’

BnO

Y

Die Reaktion wurde gemal} AAV2.10 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.16
(200 mg, 76.8 umol, 1 eq.) wurde in Acetonitril (8.55 mL) geldst und
AuCl (179 mg, 768 umol, 10 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde bei Raumtemperatur gerihrt. Nach anschliefender Aufarbeitung

konnte das gewiinschte Produkt 2.47 (146 mg, 52.2 umol, 68%) als

weilSer Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 500 MHz): & (ppm) = 7.32-7.05 (m, 85 H), 7.00 (d, J = 1.6 Hz, 1 H), 6.85 (d,
J=1.6 Hz, 1 H), 5.25-5.20 (m, 3 H), 5.15-5.08 (m, 3 H), 5.02-5.00 (m, 2 H), 4.98 (d, J = 2.9 Hz, 1 H),
4.93 (d, J = 3.5 Hz, 1 H), 4.86-4.79 (m, 5 H), 4.74-4.72 (m, 2 H), 4.67-4.63 (m, 1 H), 4.49-4.00 (m,

40 H), 3.91-3.77 (m, 10 H), 3.60 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 3.52 (t, J = 8.7 Hz, 1 H), 3.46 (s, 3 H), 3.30 (dd,

J=9.9, 3.1 Hz, 1 H), 3.36-3.29 (m, 5 H).

13C-NMR (CDsCN, 126 MHz): § (ppm) = 141.4, 141.3, 141.2, 141.1, 141.0, 140.2, 140.1, 140.0,

139.9, 139.8, 129.7-127.9, 123.0, 101.8, 101.5, 101.3, 101.1, 100.7, 100.3, 82.6, 82.3, 82.0, 81.8,

81.7, 81.3, 81.2, 81.1, 80.5, 80.4, 80.0, 77.1, 76.9, 76.8, 76.7, 76.1, 74.6, 74.2, 74.1, 74.0, 73.8,

73.6,73.5,73.4,73.1,73.0,72.8,72.6, 71.3, 71.1, 70.6, 69.3, 53.8, 39.1.

IR (Film): v (cm™) =

3028, 2922, 1604, 1495, 1452, 1354, 1260, 1207, 1091, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fuir [M+Na]*: C1ssH166AUCIN2NaO2s 2822.0823, gefunden: 2822.0458.
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Synthese des 2°2P-dideoxy-2”2P-imidazolium-28,2¢,2€,2F 34 3B 3¢ 3D 3E 3F 6A 6B 6¢,6°,6F,6F-

hexadeca-O-(phenylmethyl)-a-Cyclodextrin-Goldchlorids (2.56)

KM-512

BnO

% Die Reaktion wurde gemafd AAV2.10 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.30

BnO”/ 0

OBH\Np\/r (180 mg, 69.5 umol, 1 eq.) wurde in DCM (9.04 mL) gel6st und AuCl
BnO g

N\

N (80.7 mg, 347 umol, 5 eq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
Bno/%(zmn Aucl %ﬁ)an
BnO OBn

OBn

bei Raumtemperatur geriihrt. Nach anschlieBender Aufarbeitung konnte

0 o P
\% das gewinschte Produkt 2.56 (151 mg, 56.3 umol, 81%) als weiRer

OBn

Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 600 MHz): 5 (ppm) = 7.39-7.37 (m, 4 H), 7.33-7.08 (m, 58 H), 7.05-7.01 (m, 6 H),
6.95-6.92 (m, 4 H), 6.78-6.75 (m, 6 H), 6.69-6.67 (m, 2 H), 5.68-5.63 (m, 6 H), 5.35 (d, J = 11.1 Hz,
2 H), 5.17-5.15 (m, 2 H), 5.06-5.04 (m, 2 H), 4.97 (dd, J=10.2 , 7.2 Hz,2 H), 4.88 (d, J = 3.2 Hz, 2 H),
4.76-4.74 (m, 2 H), 4.69-4.56 (m, 13 H), 4.50-4.45 (m, 6 H), 4.38-4.32 (m, 4 H), 4.21-4.18 (m, 4 H),
4.14 (dd, J= 9.5, 8.0 Hz, 2 H), 4.07 (d, J= 12.0 Hz, 2 H), 3.94-3.91 (m, 7 H), 3.86-3.79 (m, 4 H), 3.71
(t, J= 9.3 Hz, 2 H), 3.63 (dd, J = 9.7, 8.0 Hz, 2 H), 3.53 (dd, J = 10.4, 3.7 Hz, 2 H), 3.40-3.36 (m, 4 H),
3.08 (dd, J = 10.9, 3.5 Hz, 2 H), 2.91 (d, J = 10.5 Hz, 2 H).

13C-NMR (CD3CN, 151 MHz): § (ppm) = 141.9, 141.1, 140.8, 140.3, 140.2, 139.9, 139.8, 139.7,
129.8-127.6,124.6, 124.5, 99.9, 99.2, 98.2, 83.3, 83.0, 82.7, 81.9, 81.8,81.2, 80.6, 78.0, 77.9, 77.8,
77.0,75.3,75.0,74.3,74.2,74.1,73.5,73.4,72.8,72.5,72.0, 69.1, 55.0.

IR (Film): v (cm™) = 3028, 2921, 1604, 1495, 1452, 1355, 1259, 1207, 1091, 1025.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M+NHa4]*: C151H1616AUCIN3O,5* 2696.0615, gefunden: 2696.0571.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.%8
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3. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER CYCLODEXTRIN-NHC-MUNZMETALLKOMPLEXE

3.1. Einleitung

3.1.1. Allene

Innerhalb dieses Kapitels spielt die ibergangsmetallkatalysierten Cycloisomerisierung von Allenen
eine grolRe Rolle. Aus diesem Grund wird diese interessante Strukturklasse im Folgenden genauer

beschrieben.

Allene stellen durch ihre vielfaltigen Einsatzmoglichkeiten eine wertvolle Stoffklasse in der Chemie
dar. Dies wird mit der groRen Anzahl an Synthesestrategien sowohl zur Darstellung der Allene als
auch zu ihrer Umsetzung verdeutlicht.’® Bereits im Jahre 1875 berichtete J. H. vaN'T HOFF als erster
von der Struktur der Allene und den daraus resultierenden ungewohnlichen stereochemischen
Eigenschaften.?®® Bedingt durch die aufwédndige Darstellung der Allene galten sie lange Zeit als
instabil und chemische Kuriositat. Erst in den 1950er Jahren, durch die Einfiihrung der IR- und
Raman-Spektroskopie, konnten die beiden kumulierten Doppelbindungen strukturchemisch
nachgewiesen werden.?2%2 Ab diesem Zeitpunkt nahm das Interesse an den Allenen stark zu. So
finden die Allene Einsatz als Farbstoffe, in Medikamenten oder Polymeren.?%® Eine besondere
Fahigkeit der Allene liegt darin, einen vollstandigen Chiralitatstransfer zu ermdéglichen, was sich in
vielen Bereichen der Chemie zunutze gemacht wird. Mittlerweile ist auch eine Vielzahl von
Naturstoffen mit einer allenischen Struktur bekannt. Dazu gehort beispielsweise das so genannte
Heuschrecken-Keton 3.3, welches 1968 aus der flugunfahigen Heuschrecke der Gattung Romalea
microptera isoliert werden konnte. Es dient als Abwehrsekret, um Fressfeinde fernzuhalten.204205
Aber auch das Pilzmetabolit Mycomycin 3.1 und das Marasin 3.2 enthalten ein allenisches

Strukturmotiv.?°12% Beide Naturstoffe weisen eine antibiotische Wirkung auf.206:207

200 J, H. van't Hoff, Chimie dans I'espace, P.M. Bazendijk, Rotterdam, 1875.
201\, D. Celmer, I. A. Solomons, J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 1870-1871.
202 E R, H.Jones, G. H. Whitham, M. C. Whiting, J. Chem. Soc. 1954, 3201.
203 D, R. Taylor, Chem. Rev. 1967, 67, 317-359.

204 ), Meinwald, L. Hendry, Tetrahedron Lett. 1969, 21, 1657-1660.

2055, W. Russell, B. C. L. Weedon, J. Chem. Soc. 1969, 3, 85.

206 G, Bendz, Ark. Kemi 1959, 14, 305-321.

207 A. Johnson, K. L. Burdon, J. Bacteriol. 1947, 54, 267-282.

180



3. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER CYCLODEXTRIN-NHC-MUNZMETALLKOMPLEXE

NS
/\.\ N NS
4 A /\-V\/OH
“Z

CO,H

3.2

3.1
Marasin

Mycomycin

.\"II
O

~OH
HO

3.3
Heuschrecken-Keton

Abbildung 3.1: Naturstoffe mit einem allenischem Strukturmotiv.

Wie in der Abbildung 3.2 zu erkennen, bestehen Allene aus einem sp-hybridisiertem

Kohlenstoffatom, welches von zwei sp?-hybridisierten Kohlenstoffatomen umgeben ist. Die

Orbitale weisen bei dieser Struktur eine orthogonale Anordnung auf.

H H H H

/=o=< >=o=\

R R R R
Spiegelebene

Abbildung 3.2: Axiale Chiralitdt von Allenen.

Befinden sich an den sp?-hybridisierten Kohlenstoffatomen zwei unterschiedliche Substituenten,
dann weist das Allen eine axiale Chiralitat auf. Besitzt eines der beiden duReren C-Atome der Allen-

Einheit jedoch zwei gleiche Substituenten, so wird von einem prochiralen Allen gesprochen

(Abbildung 3.3).
R’ =<H
R R?
Abbildung 3.3: Prochirales Allen.

Prochirale Allene besitzen selbst keine Chiralitdt, konnen aber bei ihrer Umsetzung ein

Chiralitatszentrum ausbilden. Sowohl auf die Chiralitat als auch die Prochiralitdat im Allgemeinen

wird im weiteren Verlauf dieses Kapitels genauer eingegangen.
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Da die Allene mittlerweile einen beliebten Synthesebaustein darstellen und als Zwischen- und
Endprodukt eingesetzt werden kénnen, sind ihre Synthesemethoden sehr gefragt. Wie oben
bereits erwahnt, gibt es verschiedene Darstellungsmethoden fiir Allene, die wichtigsten sind in
Schema 3.1 zusammengefasst. Hierfir werden gerne (ibergangsmetallvermittelte Reaktionen
verwendet, da sie sich durch ihre hohe Regio-, Stereo- und Chemoselektivitdt auszeichnen. Dazu
gehéren die Sy2-Substitution von Propargylderivaten, die 1,4-Additionen an Enine und die

1,6-Addition.208209

S\2'-Substitution

R2 H
/ X —_—
] 74 \f
R R1
3.4 3.5
1,4-Addition
~_R?
/\ 1 R2_M /./\/
R! 2.H" |1/
R
3.6 3.7
1,6-Addition
7 2.1 Y
R R
3.8 3.9

X = Abgangsgruppe, R = Kohlenstoffgruppe,
Acc = Akzeptor (Ester, Sulfonat)

Schema 3.1: Verschiedene metallvermittelte Darstellungsmethoden fiir Allene.

Es ist neben der lUbergangsmetallkatalysierten Darstellung ebenfalls moglich, Allene durch die
CLAISEN-Orthoester-Umlagerung eines Alkins oder die Reduktion eines Alkins mit LiAlHs zu
erhalten. Die beiden genannten Methoden werden im Rahmen dieser Arbeit eingesetzt und in den

Abschnitten 3.3 und 4.3 genauer erklart.

Die Allene stellen ein sehr gutes Ausgangsmaterial zur Herstellung von Heterocyclen, wie Furanen
oder Pyrrolen, dar. Gerade die Hydroxyallene eigenen sich fiir die libergangsmetallkatalysierte

Cycloisomerisierung besonders gut und es konnen die gewliinschten Heterocyclen erhalten

208 N, Krause, A. Hoffmann-Roder, Tetrahedron 2004, 60, 11671-11694.
209 N, Krause, A. S. K. Hashmi, Modern Allene Chemistry, Wiley, 2004.
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3. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER CYCLODEXTRIN-NHC-MUNZMETALLKOMPLEXE

werden. Hierflir kdnnen eine Vielzahl von Metallen eingesetzt werden, wie beispielsweise Kupfer,
Silber, Palladium oder Gold. Die goldkatalysierte Cycloisomierisierung wurde bereits in Kapitel

1.3.6 naher erklart.

R3 RS
Rl ¢ ), [Kat] ZN),
,"4 \\H R1I: WH
RZ HX “R* X=0,NR, S R2” ~X7 R4
3.10 n=01 3.11

Schema 3.2: Ubergangsmetallkatalysierte Cycloisomerisierung von Allenen.

Ein wichtiger Aspekt bei der Cycloisomerisierung von Allenen ist, dass durch den vollstandigen
Chiralitatstransfer chirale Heterocyclen gebildet werden kdénnen. Eine weitere Moglichkeit stellt
die Verwendung von prochiralen Allenen dar. Durch den Einsatz von chiralen Katalysatoren bei
der Cycloisomerisierung kénnen auch auf diesem Wege chirale Heterocyclen stereoselektiv
gebildet werden. Weshalb die Chiralitit so eine grolRe Bedeutung hat, wird im Folgenden genauer

erklart.

3.1.2. Chiralitdt und enantioselektive Katalyse

In der Chemie wird zwischen achiralen und chiralen Verbindungen unterschieden. Achirale
Substanzen sind optisch nicht aktiv und sind iberlagerungsfahig mit ihrem Spiegelbild. Die chiralen
Molekile sind hingegen nicht deckungsgleich mit ihrem Spiegelbild und kénnen somit nicht
ineinander Uberfuhrt werden.?!? Das bekannteste Beispiel aus dem Alltag ist die Hand, so sind die
rechte und die linke Hand nicht deckungsgleich und kénnen nur durch das Spiegeln ineinander

Uberfihrt werden.

H

H
~Br Br,,,
e /.

Abbildung 3.4: Asymmetrisches Kohlenstoffatom.

Die haufigste Ursache fiir Chiralitdt ist ein asymmetrisches Kohlenstoffatom mit vier

unterschiedlichen Substituenten. Wie in Abbildung 3.4 zu sehen ist, kdnnen die beiden

210 p. Y, Bruice, Organische Chemie, Pearson Deutschland, Miinchen, 2011.
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Verbindungen nur durch Spiegeln ineinander lberfiihrt werden. Sie werden deshalb auch als

Enantiomere bezeichnet.

In den 1960er Jahren gelang die Bedeutung von Enantiomeren durch den Contergan-Skandal in
den Fokus der Gesellschaft. Das Beruhigungsmedikament mit dem Wirkstoff THALIDOMID wurde von
1957 bis 1961 gegen morgendliche Schwangerschaftsiibelkeit verschrieben. Der Wirkstoff ist eine
chirale Verbindung und wurde im Medikament als Racemat eingesetzt.?!! Es stellte sich jedoch
heraus, dass die beiden Enantiomere unterschiedliche Wirkungen haben. Das (R)-Thalidomid
weist dabei die gewlinschte sedierende Wirkung auf, wahrend sich das (S)-Thalidomid als
fruchtschadigend herausstellte und zu Fehlbildungen bei den Embryos fiihrte. Seit diesem
Zeitpunkt rickte die Bedeutung von chiralen Verbindungen und ihren modglichen

unterschiedlichen Eigenschaften immer mehr in das Zentrum der Wissenschaft.?!?

0 O O O

NH NH
N 0] N o)
(0] o)

3.12-(R) 3.12-(S)
(R)-Thalidomid (S)-Thalidomid

Abbildung 3.5: Beide Enantiomere von Thalidomid.

Dadurch dass die Enantiomere gleiche physikalische Eigenschaften aufweisen, war es lange Zeit
sehr schwer sie voneinander zu trennen. Mittlerweile ist es aber sowohl in der Pharmazie als auch
in der Synthesechemie von hoher Bedeutung, enantiomerenreine Substanzen herzustellen. Dabei
konnen zwei unterschiedliche Wege verfolgt werden. Zum einen ist es moglich, durch die
Racematspaltung die Enantiomere in Diastereomere zu Uberfiihren, wodurch sie darauffolgend
unterschiedliche physikalische Eigenschaften aufweisen und lber Destillation, Chromatographie
oder Kristallisation voneinander getrennt werden kénnen.?!3 Die zweite Methode ist die
enantioselektive Synthese.?* Hierbei wird durch Optimierung der Reaktionsbedingungen
versucht, selektiv ein Enantiomer im Uberschuss zu erhalten.?’® Dies kann sowohl
Substrat-kontrolliert als auch Reagenz-kontrolliert ablaufen. Bei der Substrat-kontrollierten

asymmetrischen Synthese befinden sich chirale Zentren in rdumlicher Nahe zum eigentlichen

2117, Ito, H. Ando, T. Suzuki, T. Ogura, K. Hotta, Y. Imamura, Y. Yamaguchi, H. Handa, Science 2010, 327, 1345-1350.
212 |, Agranat, H. Caner, John Caldwell, Nat Rev Drug Discov 2002, 1, 753-768.

213 W, Marckwald, A. M. Kenzie, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1899, 32, 2130-2136.

214 \W. Marckwald, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1904, 37, 1368-1370.

215 p_ |, Dalko, L. Moisan, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138-5175; Angew. Chem. 2004, 116, 5248-5286.
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Reaktionszentrum und induzieren  auf diesem  Wege die  Bildung eines
Diastereomereniiberschusses. Ein bekanntes Beispiel dafilir ist die Zuckersynthese von
EmIL FISCHER.21®217 Bej der Reagenz-kontrollierten Methode wird die asymmetrische Umsetzung
durch ein chirales Auxiliar vermittelt, beispielsweise chirale Metallkatalysatoren. Diese
Katalysatoren setzen sich aus einem chiralen Liganden und einem Katalysatormetall zusammen,
welche eine enantioselektive Synthese begiinstigen kdnnen. Einen guten Liganden stellen dafir
die Cyclodextrine dar, da sie sich aus einer Vielzahl von chiralen Glucoseeinheiten
zusammensetzen. Die Arbeitsgruppe um WONG entdeckte als erste das hervorragende
Zusammenspiel von Cyclodextrinen und Metallen in der asymmetrischen Katalyse. Durch die
Verwendung des B-Cyclodextrin-basierten Rhodiumkatalysators 3.13 konnten sie bei der
asymmetrischen Hydrierung von unterschiedlichen prochiralen Olefinen sehr hohe

Enantioselektivitiaten von bis zu 92% ee erhalten.?!®

®
Ph
5 2 | BF46

NN
PhZP Rh3 | (OMe)s

:
O (OMe)q4

3.13

Abbildung 3.6: Chiraler Ruthenium-Katalysator nach Wong.218

ARMSPACH et al. konnten ebenfalls durch die Verwendung eines Cyclodextrin-basierten
Phosphin-Rhodiumkatalysators  herausragende Selektivititen von 98% ee bei der
Hydroformylierung von Styrol erreichen.?'® Uberbriickte Cyclodextrin-Metallkomplexe wurden
von der Arbeitsgruppe um SoLLocous fiir die goldkatalysierte Cycloisomerisierung von Eninen
eingesetzt. lhnen gelang es auf diesem Wege, Enantioselektivitaten zwischen 60% und 80% ee zu

generieren.®®

216 E, Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1894, 27, 3479-3483.

217 E, Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1895, 28, 1145-1167.

218 Y T. Wong, C. Yang, K. C. Ying, G. Jia, Organometallics 2002, 21, 1782-1787.

219 M. Jouffroy, R. Gramage-Doria, D. Armspach, D. Sémeril, W. Oberhauser, D. Matt, L. Toupet, Angew. Chem. Int. Ed. 2014,
53, 3937-3940; Angew. Chem. 2014, 126, 4018-4021.

185



3. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER CYCLODEXTRIN-NHC-MUNZMETALLKOMPLEXE

3.14

Abbildung 3.7: Chiraler Gold-Katalysator nach SoLLoGgous.58

Ein wichtiger Punkt bei der Anwendung chiraler Katalysatoren ist die Prochiralitdt des Substrates.
Prochirale Verbindungen sind achiral und besitzen somit kein Chiralitdtszentrum, durch ihre
Umsetzung koénnen sie jedoch ein Chiralitdtszentrum ausbilden. Sie weisen oft eine
Symmetrieebene auf, die das Molekil in zwei identische Halften zerlegt. Prochirale Verbindungen
haben oft eine tetraedrische Struktur, dabei besitzen sie vier Substituenten, von denen zwei
identisch sind. Sie konnen ebenfalls eine planare Struktur aufweisen, beispielsweise eine
Carbonylverbindung mit zwei unterschiedlichen Substituenten. Hierbei befindet sich die
Symmetrieebene in der Molekilebene.??® Zur Veranschaulichung ist eine beispielhafte

GRIGNARD-Reaktion mit Acetaldehyd in Schema 3.3 aufgefiihrt.

Angriff von oben - re

EtMgBr

OH OH

—_— oH o+ WEt

H,0/H"  Me” Et Me” “H

\ EtMgBr 3.16-(R) 3.16-(S)
3.15

Angriff von unten - si

Schema 3.3: GRIGNARD-Reaktion von Ethylmagnesiumbromid mit Acetaldehyd.

Hierbei reagiert das nucleophile GRIGNARD-Reagenz mit der elektrophilen Carbonylverbindung
Acetaldehyd zum Alkohol. Als Additionsprodukt entsteht ein tetraedrisches Molekil mit vier
verschiedenen Substituenten, welches nun ein Chiralitatszentrum aufweist. Bei dieser Reaktion
kann sowohl das (S)-Enantiomer als auch das (R)-Enantiomer entstehen. Dies hdangt davon ab, ob

der Angriff des Grignard-Reagenzes oberhalb der Spiegelebene oder unterhalb erfolgt. Ist eine

220 K, R. Hanson, J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 2731-2742.
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Angriffsposition bevorzugt, so entsteht eine enantiomerenangereicherte oder -reine

Verbindung.?'®

Wie oben bereits erwdhnt, kénnen auch die Allene zu den prochiralen Verbindungen gehoren.
Weist eines der endstdndigen Kohlenstoffatome zwei gleiche Substituenten auf, dann ist dieses
Allen prochiral. Die Arbeitsgruppe um WIDENHOEFER zeigte, dass sich y- und 6-Hydroxyallene
ausgezeichnet fir eine stereoselektive Synthese eignen. Dabei wurde das y-Hydroxyallen in einer
goldkatalysierten, intermolekularen Hydroalkoxylierung zu einem Gemisch aus dem
2-Vinyltetrahydrofuran als auch dem Dihydropyran umgesetzt, wobei das Katalysatorsystems

[Au{P(tBu)2(o-biphenyl)}Cl] (John-Phos-AuCl) und AgOTf verwendet wurde.??!
OH

[John-Phos-AuCl] (5 mol%) o) o)
Ph X [AgOTf] (5 mol%) Ph‘)/\)_\\ + Phﬂ
PH A

Toluol, RT Ph PH

3.17 3.18 3.19

Schema 3.4: Goldkatalysierte intermolekulare Hydroalkoxylierung nach WIDENHOEFER.221

Wurde AgOTs als Silberadditiv verwendet, konnte bei der Hydroalkoxylierung lediglich das
2-Vinyltetrahydrofuran 3.18 erhalten werden. Diese Ergebnisse verdeutlichen, welche Effekte die

Additive bei der regioselektiven Katalyse haben.

Spatere Untersuchungen der Arbeitsgruppe befassten sich mit der enantioselektiven Umsetzung
des y-Hydroxyallens zum 2-Vinyltetrahydrofuran. Hierbei wurde ein Katalysatorsystem bestehend
aus dem chiralen Goldkatalysator [Au2{L}Cl,] und AgOTs eingesetzt und die Reaktionstemperatur
auf -20 °C verringert (Schema 3.5). Das gewiinschte Produkt konnte mit einer Ausbeute von 67%

und einem Enantiomereniiberschuss von 93% ee erhalten werden.???

2217 Zhang, C. Liu, R. E. Kinder, X. Han, H. Qian, R. A. Widenhoefer, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9066—9073.
2227 Zhang, R. A. Widenhoefer, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 283-285 Angew. Chem. 2007, 119, 287-289.
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OH [L-Au-Kat] o)
N o o
* Toluol, -20 °C

PH A Ph
3.17 3.18
O tBu
MeO “'PAr,
L= Ar= -3 OMe

MeO/I' PAr2
O tBu

Schema 3.5: Enantioselektive Hydroalkoxylierung nach WIDENHOEFER.222

Hierbei wird sichtbar, welchen Einfluss die verschiedenen Reaktionsparameter, wie zum Beispiel

Liganden, Losungsmittel und Temperatur, auf die enantioselektive Katalyse haben kénnen.
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3.2. Zielsetzung

Wie wichtig die enantioselektive Katalyse ist, wurde im obigen Abschnitt erldutert. Im Rahmen
dieses Kapitels sollte nun untersucht werden, ob die bereits synthetisierten Metallkomplexe eine
katalytische Aktivitat bei der Allen-Cycloisomerisierung aufweisen (Abbildung 3.8), und ob ein
Enantiomereniiberschuss erzielt werden kann. Da sich die Cyclodextrine durch ihren Aufbau aus
Glucoseeinheiten mit zahlreichen Chiralitatszentren auszeichnen, wurden eingehende
Untersuchungen zur enantioselektiven Cycloisomerisierung eines Allens durchgefiihrt. AuRerdem
sollte hierbei festgestellt werden, ob die verschiedenen Strukturmotive, die RinggroRen oder die
unterschiedlichen Metalle einen Einfluss auf die Reaktivitdt und die enantioselektive Katalyse

haben.

OBn A anO
0 n
BnO ©) OoJ_ oB
0 e} 0B o n
—N \N 07/ 0Bn OB(n)Bn A n OBnno OBn
I\Z/ BnO o) BnO7/_ 0o
AN
o OBn BnO o N/ﬁ BnO g
OBn Q N
BnQ OBn M 07/ _0OBn
© oBn BnO” "0
OBn BnO OBn OBn
BnO O 0Bn0BN 0 BnO ~, o. ©
(0]
0 OBn
BRO OBn
tag-CD cap-CD
n=1,23
M = Ag, Cu, Au

Abbildung 3.8: Strukturmotive der Cyclodextrin-NHC-Miinzmetallkomplexe.

Als Substrat wurde ein prochirales Hydroxyallen gewahlt, welches schon in friiheren Arbeiten
vielversprechende Resultate erzielt hat (Schema 3.6).5%22! Bei den katalytischen Untersuchungen
wurde das Hauptaugenmerk auf Gold als Katalysatormetall gelegt, da sich dieses Metall in der

Vergangenheit als hochselektiv fiir die Cycloisomerisierung von Allenen erwies.

W = _0O
. OH =
Kat-CD
Y PH Ph _[Kat-CD] _ mph
Ph

2.65 2.66

Schema 3.6: Cycloisomerisierung eines prochiralen 8-Hydroxyallens.
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3.3. Ergebnisse und Diskussion

3.3.1. Synthese des 6-Hydroxyallens 2.65

Im Rahmen dieses Kapitels sollte neben der katalytischen Aktivitdt der synthetisierten
Katalysatoren auch noch deren Eignung fiir die enantioselektive Katalyse untersucht werden.
Diese beiden Aspekte wurden anhand der Cycloisomerisierung eines 6-Hydroxyallens untersucht.
Die dabei entstehenden Heterocyclen kénnen als Baustein in der Naturstoffsynthese oder bei der
Herstellung von Pharmazeutika dienen. Hierbei ist besonders eine enantioselektive Darstellung
der Verbindungen wichtig. Die Entwicklung von neuen und effizienteren Katalysatoren ist auf
diesem Gebiet deshalb sehr gefragt, um die gewlinschten Produkte mit hoheren Ausbeuten und
besseren Selektivitaten zu erhalten. Die Cycloisomerisierung des Hydroxyallens ist zudem 100%
atomokonomisch und bietet somit grofRes wirtschaftliches Potenzial. Es sollte nun untersucht
werden, welche Einfliisse die Strukturmotive, die RinggroRen und die Metalle auf die Katalyse
haben. Dabei wurde das Hauptaugenmerk auf die katalytischen Untersuchungen der
Goldkatalysatoren gelegt. Zu Beginn wurde dafiir das prochirale 6-Hydroxyallen synthetisiert.
Dieses wurde Uber flinf Stufen ausgehend von 2-Methylbut-3-in-2-ol erhalten. Die einzelnen

Syntheseschritte sind in Schema 3.7 zu erkennen.

XOH Propionsaure ANCOEL LiAIH, AN"0oH
& Triethylorthoacetat Et,0,
3.20 130°C,12h 3.21 0°CzuRT, 1.5h 3.22
75% 87%
Et3N, TsCl
DCM,
0°CzuRT,
. N.
66%
1. LDA,

) Methyl-2,2-diphenylacetat
.NY\OH LiAIH, .M<C02Me 2.3.23 ,N\OTS
\f AN E,0, \f Pt Ph THF, -78 °C 2u RT, Y
0°CzuRT, 1.5h

2d
2.65 3.24 3.23
83% 57%

Schema 3.7: Synthese des 6-Hydroxyallens 7-Methyl-2,2-diphenylocta-5,6-dien-1-0l.221,223

Im ersten Schritt fand eine CLAISEN-Orthoester-Umlagerung des 2-Methylbut-3-in-2-ol statt. Dabei
konnte der Ester 3.21 mit einer Ausbeute von 75% erhalten werden. Bei diesem Reaktionsschritt
erfolgte als Erstes ein nucleophiler Angriff des Alkohols am Triethylorthoacetat und es wurde

Ethanol eliminiert. Durch die darauffolgende CLAiIsSEN-Umlagerung konnte dann das allenische

223 C, Jonasson, A. Horvéth, J.-E. Backvall, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9600-96009.
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Produkt erhalten werden. Im nachsten Schritt folgte die Reduktion des Esters 3.21 zu dem Alkohol
3.22 durch das Reduktionsmittel LiAlH4. Es konnte in diesem Schritt eine gute Ausbeute von 87%
erhalten werden. Im folgenden Schritt wurde eine Tosylatgruppe in das Molekiil eingefiihrt, um
so eine gute Abgangsgruppe fur den darauffolgenden Schritt zu generieren. Das tosylierte Produkt
3.23 konnte mit einer Ausbeute von 66% erhalten werden. Als Nachstes sollte eine Verlangerung
der Kohlenstoffkette erfolgen, welche in zwei Schritten ablauft. Als Erstes erfolgte die
Deprotonierung von Methyl-2,2-diphenylacetat durch die Base LDA (Lithiumdiisopropylamid). Im
nachsten Schritt fand dann eine nucleophile Substitution am Allen statt, wobei die Tosylatgruppe
abgespalten wurde. Das gewiinschte Produkt 3.24 konnte mit einer Ausbeute von 57% isoliert
werden. Im letzten Syntheseschritt folgte eine Reduktion des Esters zum Alkohol 2.65 durch LiAlH4.
Der abschlieBende Schritt konnte mit einer Ausbeute von 83% zu dem &-Hydroxyallen 2.65

realisiert werden.

3.3.2. Untersuchungen zur katalytischen Aktivitat und Selektivitit der

Goldkatalysatoren

Das synthetisierte Hydroxyallen 2.65 sollte nun mit den Cyclodextrin-basierten Goldkomplexen
cycloisomerisiert werden, um sowohl deren katalytische Aktivitdt als auch die Fahigkeit zur
enantioselektiven Katalyse zu tiberpriifen. Fiir eine bessere Ubersichtlichkeit werden zuvor noch

einmal die beiden Strukturen der Goldkomplexe aufgefiihrt.

0Bn BnO
0.
(0) OBnO OBn
~
—N 0B \oen A OB”
A?U/CI BnO o) BnO7/ 0O
OBn BnO

o J o) BnO g
d O8n BnO 0Bn AuCI 077,0Bn
OBn BnO OBn OBn OBn
BnO O OBn OBn (0]
(0]
[e)
BnO OBn
tag-CD cap-CD
n=1,23

Abbildung 3.9: Strukturmotive der eingesetzten Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe.
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Zur ersten Uberpriifung der katalytischen Aktivitit der Goldkatalysatoren wurde Toluol als
Losungsmittel und Silbertosylat als Additiv gewahlt, da es sich bei WIDENHOEFER als sehr
vielversprechend erwiesen hatte.??? Zudem wurden 5 mol% des gewahlten Katalysatorsystems
verwendet. Aufgrund der hohen Reaktivitdt der Goldkomplexe, konnten die Reaktionen bei
Raumtemperatur  durchgefiihrt werden. Der  Reaktionsfortschritt ~wurde  mittels
Diinnschicht-Chromatographie Gberprift und es wurde entweder nach vollstandigem Umsatz des
Eduktes oder nach 24 Stunden aufgearbeitet, um eine Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Das

Reaktionsschema ist in Schema 3.8 zu erkennen.

W [Au-CD] (5 mol%), « 0
5 OH =
AgOTs (5 mol%
Y PH Ph goTs | ) mph
Toluol, RT Ph

2.65 2.66

Schema 3.8: Cycloisomerisierung des 6-Hydroxyallens.

Alle sechs Katalysatoren zeigten bei der durchgefiihrten Cycloisomerisierung katalytische
Aktivitat. Wie in Tabelle 3.1 dargestellt, unterscheiden sich die verschiedenen Goldkatalysatoren
sowohl in ihrer Aktivitat als auch in ihrer Stereoselektivitat.

Tabelle 3.1: Aktivitdtsuntersuchungen zur Cycloisomerisierung des Hydroxyallens mit den unterschiedlichen
Cyclodextrin-Goldkomplexen.

Eintrag Katalysator Zeit Ausbeutel?! eel®
1 tag-a-CD-Au (2.47) 24 h 87% 0%
2 cap-a-CD-Au (2.56) 24 h 61% 18%
3 tag-B-CD-Au (2.50) 3.30h 91% 0%
a4 cap-B-CD-Au (2.59) 24 h 94% 0%
5 tag-y-CD-Au (2.53) 5 min 81% 0%
6 cap-y-CD-Au (2.62) 20 min 82% 5%
7 - 96 h - -

[a] bestimmt mittels internen Standards im NMR; [b] bestimmt mittels chiraler HPLC

In den meisten Fallen wurde lediglich das racemische Produkt erhalten. Bei dem Uberbriicktem
a-Cyclodextrin-Goldkomplex 2.56 (Eintrag 2) konnte dagegen ein Enantiomerentiberschuss von
18% ee erreicht werden. Hierbei konnte aber nur eine Ausbeute von 61% erzielt werden. Eine
zusatzlich durchgefiihrte Blindprobe ohne Verwendung eines Goldkatalysators bestatigte, dass die
Cycloisomerisierung des 6-Hydroxyallens 2.65 goldkatalysiert stattfindet, da keine Produktbildung

beobachtet werden konnte.
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Im nachsten Schritt wurde das Katalysatorsystem fiir jeden einzelnen Goldkomplexe bei
Raumtemperatur optimiert. Dabei wurde sowohl das Losungsmittel als auch das Silberadditiv
variiert, um so die geeigneten Reaktionsbedingungen fiir den jeweiligen Cyclodextrin-basierten
Goldkatalysator zu finden. Die entstandenen Enantiomereniiberschiisse wurden mittels chiraler
HPLC untersucht. Fir die Reaktion wurde zunachst der Cyclodextrin-basierte Goldkatalysator mit
dem Silberadditiv fiir 15 Minuten im Losungsmittel gerthrt, um so in situ die aktive Goldspezies
zu generieren. Eine auftretende Triibung, das ausfallende Silbersalz, konnte dies bestatigen.
AnschlieBend wurde das 6-Hydroxyallen zur aktiven Katalysatorspezies gegeben, wodurch die
Reaktion startete. Wie bereits oben erwdhnt, wurde der Reaktionsfortschritt mittels
Dinnschicht-Chromatographie tberprift und es wurde aufgrund der Vergleichbarkeit entweder
nach vollstandigem Umsatz des Eduktes oder nach 24 Stunden aufgearbeitet. Zunachst wurde die
Optimierung am monosubstituierten a-Cyclodextrin-Goldkomplex 2.47 (kurz tag-a-CD)
vorgenommen. Um erste Vergleiche bezliglich der beiden Strukturmotive ziehen zu kénnen,
folgen darauf die Untersuchungen zu dem Uberbrickten a-Cyclodextrin 2.56 (kurz cap-a-CD). Die
erzielten Ergebnisse fiir die Cycloisomerisierung des 6-Hydroxyallens durch den Katalysator 2.47

sind in Tabelle 3.2 zusammengefasst.

[tag-a-CD-Au] 2.47 (5 mol%), * 0
./\/Y\OH o =
[AgX] (5 mol%) Ph
PH Ph on

LM, RT

2.65 2.66

Tabelle 3.2: Optimierung des Katalysatorsystems tag-a-CD-Au 2.47.

Eintrag Losungsmittel Silbersalz Zeit Ausbeutel eel’!
1 Toluol AgOTs 24 h 87% 0%
2 DCM AgOTs 10 min 96% 3%
3 EtOAc AgOTs 24 h 68% 5%
4 MeCN AgOTs 35 min 99% 5%
5 THF AgOTs 24 h 90% 12%
6 EtOH AgOTs 35 min 77% 5%
7 Et.O AgOTs 2.15h 80% 0%
8 Aceton AgOTs 25h 83% 2%
9 THF AgSbFe 15 min 98% 6%
10 THF AgBF4 24 h 80% 5%
11 THF AgOTf 1.45h 82% 4%
12 THF - 24 h 76% 0%

[a] bestimmt mittels internen Standards im NMR; [b] bestimmt mittels chiraler HPLC
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Wie in Tabelle 3.2 zu erkennen, hat sowohl das Losungsmittel als auch das Silberadditiv einen
starken Einfluss auf die Reaktivitat und die Selektivitat bei dieser Reaktion. Im ersten Schritt wurde
AgOTs als Silberadditiv beibehalten und das Losungsmittel verandert. Hierbei fallt auf, dass im
Vergleich zu Toluol niedrige Enantioselektivitaten erzielt werden konnten. Beim Einsatz von
Dichlormethan als Losungsmittel konnte die Reaktionszeit auf 10 Minuten reduziert und eine
Ausbeute von 96% erhalten werden. Dabei wurde aber lediglich ein ee von 3% erhalten (Eintrag 2).
Auch bei den Losungsmitteln Acetonitril, Ethanol, Diethylether und Aceton konnte die
Reaktionszeit verkirzt werden. Dabei befanden sich die Ausbeuten zwischen 77-99% und die
Enantioselektivitat lagen zwischen 0-5% ee. Das beste Ergebnis flr die Enantioselektivitat der
Reaktion konnte mit THF als Losungsmittel erreicht werden, dabei wurde nach 24 Stunden eine
Ausbeute von 90% und ein Enantiomereniiberschuss von 12% ee erhalten (Eintrag 5). Aufgrund
dieser Ergebnisse wurde THF als Losungsmittel festgelegt und ein Screening der Silberadditive
durchgefiihrt. Wie in den Eintrdgen 9 und 11 zu erkennen, konnte die Reaktivitat durch Austausch
der Silberadditive stark gesteigert werden und die Reaktionszeiten verkirzten sich deutlich.
Jedoch konnte bei allen Silberadditiven keine Verbesserung der Enantioselektivitat beobachtet
werden, diese verschlechterte sich hingegen auf 4-6% ee (Eintrag 9-11). Als letzte Untersuchung
wurde das Silberadditiv komplett entfernt und es wurde nur der tag-a-CD-Goldkomplex 2.47
verwendet (Eintrag 12). Hierbei konnte nach 24 Stunden eine Ausbeute von 76% erhalten werden,
was verdeutlicht, dass der Goldkomplex auch ohne vorherige Aktivierung durch ein Silberadditiv

katalytisch aktiv ist. Bei dieser Reaktion wurde das Produkt als racemisches Gemisch erhalten.

Um die Strukturmotive vergleichen zu kénnen, wurden nun ein Katalysatorscreening mit dem
Uberbriickten a-Cyclodextrin-Goldkomplex 2.56 aufgefiihrt. Da sich hierbei das Metall in der
Kavitat befindet, ist interessant, ob dieser Aspekt Einfluss auf die katalytische Aktivitat und die
Enantioselektivitat der Reaktion hat. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabelle 3.3

zusammengefasst.
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[cap-a-CD-Au] 2.56 (5 mol%), 0O
Z OH . Z
\f [AgX] (5 mol%) Ph
PH Ph -
LM, RT Ph
2.65 2.66

Tabelle 3.3: Optimierung des Katalysatorsystems cap-a-CD-Au 2.56.

Eintrag Lésungsmittel  Silbersalz Zeit Ausbeutel?! eel’!
1 Toluol AgOTs 24 h 61% 18%
2 DCM AgOTs 4h 57% 0%
3 EtOAc AgOTs 24 h 72% 0%
4 MeCN AgOTs 20 min 59% 0%
5 THF AgOTs 24 h 71% 0%
6 EtOH AgOTs 1h 56% 8%
7 Et,0 AgOTs 24 h 65% 17%
8 Aceton AgOTs 1h 59% 0%
9 Toluol AgSbFe 35 min 81% 0%
10 Toluol AgBF4 20 min 55% 10%
11 Toluol AgOTf 5 min 90% 2%
12 Toluol - 24 h 70% 5%

[a] bestimmt mittels internen Standards im NMR; [b] bestimmt mittels chiraler HPLC

Auch bei diesen Untersuchungen zeigten sich wieder die Einfliisse des Losungsmittels und des
Silberadditivs auf die Cycloisomerisierung. So konnten durch Variierung des Losungsmittels die
Reaktionszeiten verkiirzt werden. Die Ausbeuten befanden sich zwischen 56-72%. Die
Enantioselektivitat konnte in diesem Fall durch den Einsatz von verschiedenen Losungsmitteln
nicht verbessert werden (Eintrag 2-8) und es zeigte sich, dass Toluol mit einem
Enantiomereniiberschuss von 18% ee das beste Losungsmittel war (Eintrag 1). Im nachsten Schritt
wurden nun die Silberadditive untersucht, dafiir wurde Toluol als Losungsmittel beibehalten
(Eintrag 9-11). Es zeigte sich, dass zwar die Reaktionszeiten deutlich verkiirzt und die Ausbeuten
verbessert werden konnten (55-90%), jedoch wurde die Enantioselektivitat schlechter (0-10%).
Somit fuhrte die Untersuchungen der Silberadditive nicht zu dem gewiinschten Ergebnis. Im
letzten Eintrag 12 wurde abschliefend die katalytische Aktivitat des cap-a-CD-Goldkatalysators
2.56 ohne Silberadditiv Uberprift. Hierbei konnte nach 24 Stunden eine Ausbeute von 70% bei

einem Enantiomereniberschuss von 5% erhalten werden.

Vergleichend zeigt sich, dass bei beiden Strukturmotiven nur ein geringer

Enantiomereniiberschuss von 12% (2.47) bzw. 18% (2.56) erhalten werden konnte. Somit konnten
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bei der Stereoselektivitdit der beiden Katalysatorsysteme keine gravierenden Unterschiede
festgestellt werden. Bei der Reaktivitdt kam es jedoch zu deutlichen Unterschieden. Hier zeigte
sich, dass der tag-a-CD-Goldkomplex 2.47, gegenliber dem cap-a-CD-Goldkomplex 2.56, bessere
Ausbeuten erzielen konnte. Dies ist mit der Lage des Metalls, innerhalb der Kavitat, zu erklaren.
Da das a-Cyclodextrin, im Vergleich zu den anderen beiden eingesetzten Cyclodextrinen, die
kleinste Kavitat aufweist, flihrt dies zu einer Verminderung der Reaktivitat, da das Allen das Metall

nur schwer erreichen kann.

Im nachsten Teil soll nun untersucht werden, ob auch die GréRe des Cyclodextrins einen Einfluss
auf die Reaktion hat und die Selektivitdt hierdurch verbessert werden kann. Daflir werden nun die

Optimierungen der B- und y-Cyclodextrin-basierten Goldkatalysatoren vorgestellt.

[tag-B-CD-Au] 2.50 (5 mol%), ©
F OH 9 ~
[AgX] (5 mol%) Ph
PH Ph Ph

LM, RT

2.65 2.66

Tabelle 3.4: Optimierung des Katalysatorsystems tag-B-CD-Au 2.50.

Eintrag Losungsmittel  Silbersalz Zeit Ausbeute eeld
1 Toluol AgOTs 3.30h 91%! 0%
2 DCM AgOTs 1.45 h 96%!°! 0%
3 EtOAc AgOTs 24h 72%?] 13%
4 MeCN AgOTs 24h 73%"! 3%
5 THF AgOTs 24 h 99%! 20%
6 EtOH AgOTs 2.15 78%!°] 0%
7 Et,0 AgOTs 24h 80%!®! 15%
8 Aceton AgOTs 2h 96% 27%
9 Aceton AgSbFs 45 min 92% 20%
10 Aceton AgBF,4 24 h 86%!°! 2%
11 Aceton AgOTf 30 min 91% 20%
12 Aceton - 24 h 71%!! 2%

[a] isolierte Ausbeute; [b] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR; [c] bestimmt mittels chiraler HPLC

Wie in Tabelle 3.4 zu erkennen, zeigten sich auch bei dem tag-B-Cyclodextrin-Goldkatalysator 2.50
Unterschiede in der Reaktivitat und Selektivitat durch die Variation des Lésungsmittels. Es konnten
insgesamt gute bis sehr gute Ausbeuten von 72-99% erzielt werden. Neben Toluol wurde auch

noch bei der Verwendung von Dichlormethan (Eintrag 2) und Ethanol (Eintrag 6) das racemische
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Produktgemisch erhalten. Bei der Verwendung von Acetonitril konnte ein sehr geringer
Uberschuss von 3% ee nachgewiesen werden (Eintrag 4). Der Enantiomereniiberschuss konnte
durch die Verwendung von Ethylacetat, THF und Diethylether verbessert werden und es konnte
ein ee von 13-20% erreicht werden. Das beste Ergebnis wurde beim Einsatz von Aceton erreicht,
dabei konnte nach zwei Stunden und 96% Ausbeute eine Enantioselektivitdit von 27% ee
beobachtet (Eintrag 8). Auf Grund dieses Ergebnisses wurde das folgende Screening der
Silbersalze in Aceton durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich, dass sowohl die Ausbeute als auch der
Enantiomereniiberschuss nicht weiter verbessert werden konnte und ein ee von 2-20% erhalten
wurde (Eintrag 9-10). Es konnte jedoch bei der Verwendung von AgOTf eine Steigerung der
Reaktivitdt beobachtet werden, so war nach 30 Minuten das Edukt vollstindig umgesetzt.
Abschlieend wurde die Aktivitdt und Selektivitdt des tag-B-CD-Goldkatalysators 2.50 ohne
Silberadditiv in Aceton Uberprift. Es konnte nach 24 Stunden eine Ausbeute von 71% und eine

geringe Enantioselektivitat von 2% ee erreicht werden.

Als Nachstes wurden nun die Optimierungen des Uberbriickten B-Cyclodextrin-Goldkatalysators

2.59 durchgefiihrt. Diese sind in Tabelle 3.5 zusammengefasst.

[cap-B-CD-Au] 2.59 (5 mol%), = 0O
7 OH b ) ’ Z
[AgX] (5 mol%) Ph
Ph Ph >
LM, RT Ph
2.65 2.66

Tabelle 3.5: Optimierung des Katalysatorsystems cap-B-CD-Au 2.59.

Eintrag Lésungsmittel  Silbersalz Zeit Ausbeute eeld
1 Toluol AgOTs 24 h 94%3! 0%
2 DCM AgOTs 45 min 99%2! 0%
3 EtOAc AgOTs 24 h 78%!°] 0%
4 MeCN AgOTs 24 h 58%!"! 12%
5 THF AgOTs 24 h 87%! 0%
6 EtOH AgOTs 2.15h 68%!°] 23%
7 Et,0 AgOTs 24h 80%!*! 72%
8 Aceton AgOTs 24 h 73%! 14%
9 Ethanol AgSbFs 30 min 97%2! 29%
10 Ethanol AgBF,4 24 h 74%] 27%
11 Ethanol AgOTf 1.30 h 85% 28%
12 Ethanol - 24 h 8% 9%

[a] isolierte Ausbeute; [b] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR; [c] bestimmt mittels chiraler HPLC
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Auch hierbei wurde zunachst ein Screening des Losungsmittels durchgefiihrt. Bei der Verwendung
von Dichlormethan (Eintrag 2), Ethylacetat (Eintrag3) und bei THF (Eintrag5) wurde ein
racemisches Produktgemisch erhalten mit guten Ausbeuten von 78-99%. Bei den Losungsmitteln
Acetonitril (Eintrag 4) und Aceton (Eintrag 8) konnte eine Enantioselektivitdt von 12-14% ee mit
Ausbeuten von 58-73% erzielt werden. Wie in Eintrag 6 zu erkennen ist, konnte bei dem Einsatz
von Ethanol nach 2.15 Stunden eine Ausbeute von 68% und ein Enantiomereniiberschuss von
23% ee erreicht werden. Das beste Ergebnis konnte mit Diethylether als Losungsmittel verzeichnet
werden, dabei wurde nach 24 Stunden eine Ausbeute von 80% und eine Enantioselektivitdt von
72% ee beobachtet. Da die HPLC-Untersuchung dieses Ergebnisses erst zu einem spdteren
Zeitpunkt stattfand, wurde das folgende Silbersalzscreening in Ethanol als Losungsmittel
durchgefiihrt. Dabei konnte neben schnelleren Reaktionszeiten (Eintrag 9 und 11) auch noch die
Selektivitat verbessert werden, so wurde bei der Verwendung von AgSbFe als Silbersalz ein ee von
29% erreicht. Im letzten Eintrag 12 wurde der (iberbriickte B-Cyclodextrin-Goldkatalysator 2.59
ohne Silberadditiv fir die Cycloisomerisierung des Hydroxyallens verwendet. Dabei konnten nach
24 Stunden nur eine sehr geringe Ausbeute von 8% bei einer Enantioselektivitdt von 9% ee

erhalten werden.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die RinggrolRe einen entscheidenden Einfluss auf die Selektivitat der
Cycloisomerisierung hat und auch die unterschiedlichen Strukturmotive zeigten bei den
B-Cyclodextrin-Goldkatalysatoren 2.50 und 2.59 eine Verdnderung. So konnte bei der
Verwendung des tag-B-CD-Goldkatalysators ein Enantiomereniiberschuss von 27% ee erreicht
werden und beim Einsatz des cap-B-CD-Goldkatalysators sogar ein Uberschuss von 72% ee, was
zudem eine sehr deutliche Steigerung zu den Ergebnissen der a-Cyclodextrin-Goldkatalysatoren

darstellt.
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AbschlieBend sollte nun die katalytische Aktivitdt und Selektivitdit der beiden

y-Cyclodextrin-Goldkomplexe 2.53 und 2.62 optimiert werden

[tag-y-CD-Au] 2.53 (5 mol%), *_0
./ OH Y . /
[AgX] (5 mol%) Ph
Ph Ph - o

LM, RT
2.65 2.66

Tabelle 3.6: Optimierung des Katalysatorsystems tag-y-CD-Au 2.53.

Eintrag Lésungsmittel  Silbersalz Zeit Ausbeute!® eel’!
1 Toluol AgQOTs 5 min 81% 0%
2 DCM AgOTs 15 min 85% 5%
3 EtOAc AgOTs 24 h 67% 4%
4 MeCN AgQOTs 30 min 93% 4%
5 THF AgOTs 24 h 85% 5%
6 EtOH AgOTs 35 min 85% 0%
7 Et,O0 AgOTs 2h 70% 5%
8 Aceton AgQOTs 2h 59% 0%
9 DCM AgSbFe 5 min 66% 3%
10 DCM AgBF,4 4.35h 82% 3%
11 DCM AgOTf 55 min 66% 0%
12 DCM - 24 h 95% 3%

[a] bestimmt mittels internen Standards im NMR; [b] bestimmt mittels chiraler HPLC

Wie in Tabelle 3.6 zu erkennen ist, wies der tag-y-Cyclodextrin-Goldkatalysator 2.53 eine sehr gute
Reaktivitat auf. Es konnten gute bis sehr gute Ausbeuten von 59-93% bei Reaktionszeiten von
unter zwei Stunden erreicht werden. Lediglich bei den Losungsmitteln Ethylacetat (Eintrag 3) und
THF (Eintrag 5) betrug die Reaktionszeit 24 Stunden. Es zeigte sich jedoch auch, dass die
Selektivitat hierbei sehr gering war. In Dichlormethan konnte die héchste Enantioselektivitat mit
einem sehr kleinen Uberschuss von nur 5% ee erhalten werden (Eintrag 2). Aufgrund dieses
Ergebnisses wurde die Optimierung des Silberadditivs in Dichlormethan durchgefiihrt. Auch durch
die Verwendung der verschiedenen Silbersalze was es nicht moglich, den
Enantiomereniiberschuss zu steigern (Eintrag 9-11). Die Ausbeuten befanden sich im guten
Bereich bei 66-82%. Als abschliefende Untersuchung wurde der tag-y-CD-Goldkatalysator 2.53
ohne Silberadditiv in Dichlormethan eingesetzt. Hierbei konnten nach 24 Stunden eine Ausbeute
von 95% und ein ee von nur 3% erhalten werden. Zwar zeichnet sich dieser Goldkatalysator durch

seine gute Reaktivitat aus, leider war es nicht moglich die Selektivitat weiter zu optimieren.
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Als letzter Katalysator wurde der cap-y-CD-Goldkomplex beziiglich seiner Reaktivitdt und
Selektivitat untersucht. Hierbei wurde der Goldkatalysator als Regioisomerengemisch 2.62
eingesetzt. Das beste Ergebnis sollte anschlieRend mit den einzelnen Regioisomeren — dem
A,D-Produkt 2.63 und dem A,E-Produkt 2.64 — untersucht werden, um einen Einblick zu

bekommen, welches Isomer reaktiver ist bzw. eine bessere Selektivitatssteuerung aufweist.

[cap-y-CD-Au] 2.62 (5 mol%), * 0O
Z OH . Z
[AgX] (5 mol%) Ph
Ph Ph
LM, RT Ph
2.65 2.66

Tabelle 3.7: Optimierung des Katalysatorsystems cap-y-CD-Au 2.62.

Eintrag Losungsmittel  Silbersalz Zeit Ausbeutel eel’!
1 Toluol AgOTs 20 min 82% 5%
2 DCM AgQOTs 5 min 77% 2%
3 EtOAc AgOTs 24 h 72% 7%
4 MeCN AgQOTs 20 min 71% 2%
5 THF AgQOTs 24 h 70% 5%
6 EtOH AgOTs 1.05h 63% 3%
7 Et.0 AgQOTs 24 h 73% 9%
8 Aceton AgOTs 24 h 68% 8%
9 Et.O AgSbFe 1h 58% 0%
10 Et.O AgBF, 24 h 77% 24%
11 Et.0 AgOTf 35 min 74% 4%
12 Et.0 - 24 h 75% 7%

[a] bestimmt mittels internen Standards im NMR; [b] bestimmt mittels chiraler HPLC

Auch bei den Optimierungen in Tabelle 3.7 zeigte sich, welchen Einfluss das Losungsmittel und die
Silberadditive auf die Cycloisomerisierung haben. Es zeigte sich, dass durchweg gute Ausbeuten
von 63-82% erhalten werden konnten, bei sehr kurzen Reaktionszeiten von 5-60 Minuten. Bei den
Losungsmitteln Ethylacetat (Eintrag 3), THF (Eintrag5), Diethylether (Eintrag7) und Aceton
(Eintrag 8) betrug die Reaktionszeit 24 Stunden. Die Enantioselektivitat war bei allen Reaktionen
vorhanden, jedoch sehr gering zwischen 2-9% ee. Da bei der Reaktion in Diethylether der héchste
Uberschuss von 9% ee beobachtet werden konnte, wurde das Screening des Silbersalzes darin
durchgefiihrt. Bei der Verwendung von AgSbFs als Additiv wurde nach einer Stunde Reaktionszeit

und einer Ausbeute von 58% lediglich das racemische Produkt erhalten (Eintrag 9). Mit AgOTf war
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schon nach 35 Minuten das Edukt vollstandig umgesetzt, aber es konnte bei einer Ausbeute von
74% nur ein Enantiomereniberschuss von 4% ee erzielt werden (Eintrag 11). Wie in Eintrag 10 zu
erkennen, konnte bei dem Einsatz von AgBF, als Additiv das vielversprechendste Ergebnis erreicht
werden. Hierbei konnte nach 24 Stunden Reaktionszeit und einer Ausbeute von 77% eine
Enantioselektivitdt von 24% verzeichnet werden (Eintrag 10). Somit gelang es durch die Variation
des Losungsmittels und Silbersalzes den Enantiomereniberschuss von 5% ee (Eintrag1) auf
24% ee (Eintrag 10) zu erhodhen. Bei der Reaktion ohne Silberadditiv zeigte sich, dass der
cap-y-CD-Goldkatalysator 2.62 eine gute Reaktivitat aufwies und es konnte nach 24 Stunden eine

Ausbeute von 75% mit einem Enantiomereniiberschuss von 7% erhalten werden.

Darauf abbauend wurde nun die durchgefiihrten Optimierungen auf die einzelnen Regioisomere
des cap-y-CD-Goldkatalysators angewandt. Zur besseren Vergleichbarkeit wird noch das Ergebnis
des Regioisomerengemisches mit aufgefiihrt. Die Ergebnisse sind in der folgende Tabelle 3.8

zusammengefasst.

Tabelle 3.8: Cycloisomerisierung mit verschiedenen cap-y-CD Goldkatalysatoren.

Eintrag Katalysator Losungsmittel  Silbersalz Zeit  Ausbeutel?! eel’
cap-y-CD-Au o o
1 (2.62) Et,0 AgBF4 24 h 77% 24%
2 A,D-cap-y-CD-Au Et,0 AgBF. 24 h 60% 18%
(2.63)
3 A’E'“('g 'g;fD'A“ Et,0 AgBF. 24 h Spuren 5%

[a] bestimmt mittels internen Standards im NMR; [b] bestimmt mittels chiraler HPLC

Es zeigte sich, dass bei dem Einsatz des Regioisomerengemisches 2.62 das beste Ergebnis erzielt
werden konnte. Bei der Verwendung des A,D-cap-y-CD-Goldkomplexes 2.63 konnten nach
24 Stunden Reaktionszeit eine Ausbeute von 60% erhalten werden. Die Enantioselektivitat, war
bei dieser Reaktion mit 18% ee etwas geringer (Eintrag2). Durch Einsatz des anderen
Regioisomers, des A,E-cap-y-CD-Goldkatalysators 2.64 (Eintrag 3), konnten nach 24 Stunden
lediglich Spuren des gewlinschten Produktes erhalten werden und der Enantiomereniberschuss
war mit nur 5% ee auch sehr gering. Dies zeigt, dass die Selektivitdit ausgehend vom
A,D-cap-y-CD-Goldkatalysator 2.63 auf das Produkt (ibertragen wird und dieser auch der
reaktivere der beiden Katalysatoren ist. Dies hangt vermutlich mit seinem unsymmetrischen
Aufbau zusammen. Dadurch ist der Aufbau des Cyclodextrins etwas verzerrt und das Metall

befindet sich nicht ganzlich mittig in der Kavitat.
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AbschlieBend werden die optimierten Reaktionsbedingungen fir die jeweiligen

Katalysatorsysteme zusammengefasst, und in Tabelle 3.9 vergleichend dargestellt.

M(\O [Au-CD] (5 mol%), N o)
. H
AgX] (5 1%
Y PH Ph [AgX] (5 mol%) mph
LM, RT Ph

2.65 2.66

Tabelle 3.9: Optimierte Katalysatorsysteme.

Eintrag Katalysator Losungsmittel  Silbersalz Zeit Ausbeute eeld
1 tag-a-CD-Au (2.47) THF AgOTs 24 h 90%"®! 12%
2 cap-a-CD-Au (2.56) Toluol AgOTs 24 h 61%" 18%
3 tag-B-CD-Au (2.50) Aceton AgOTs 2h 96%! 27%
4 cap-B-CD-Au (2.59) Et,0 AgOTs 24h 80%!"! 72%
5 tag-y-CD-Au (2.53) DCM AgOTs 15 min 85%°! 5%
6 cap-y-CD-Au (2.62) Et,0 AgBF,4 24 h 77%! 24%

[a] isolierte Ausbeute; [b] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR; [c] bestimmt mittels chiraler HPLC

Wie in Tabelle 3.9 zu sehen ist, ist sowohl die Reaktivitat als auch die Enantioselektivitat stark von
den unterschiedlichen Cyclodextrinen und von den Strukturmotiven abhangig. Es zeigte sich, dass
die monosubstituierten Cyclodextrin-Goldkomplexe zwar reaktiver waren, jedoch weniger
selektiv. Dies hangt damit zusammen, dass sich das Metall auBerhalb der Kavitat befindet und
somit schneller reagieren kann. Die (iberbriickten Metallkomplexe waren im Vergleich etwas
weniger reaktiv, wiesen jedoch eine bessere Selektivitadt auf. Da sich bei diesem Strukturmotiv das
Metall in der Kavitdt befindet, ist es geschitzter und kann nicht so leicht mit dem Allen einen
Komplex ausbilden. Dass bei diesem Strukturmotiv die KavitatsgroRe eine wichtige Rolle spielte,
zeigte sich daran, dass der lberbriickte a-Cyclodextrin-Goldkomplex 2.56 die geringste Reaktivitat
aufwies. Hier lasst sich vermuten, dass das 6-Hydroxyallen bedingt durch seine GrofSe nur schwer
mit dem Gold innerhalb der Kavitdt agieren konnte. Bei den Uberbriickten Goldkomplexen
konnten zudem die Strukturinformationen besser auf das prochirale Allen tGbertragen werden und
sich somit ein Enantiomer bevorzugt bilden. Sowohl bei dem monosubstituierten als auch bei den
Uberbriickten Metallkomplexen konnten die besten Ergebnisse mit B-Cyclodextrin erzielt werden.
Bei der Verwendung des cap-B-CD-Goldkatalysators 2.59 konnte sogar ein guter
Enantiomereniliberschuss von 72% erhalten werden. In diesem Fall ist der Katalysator
unsymmetrisch aufgebaut, wie bereits in Kapitel 2.2.4 naher erlautert wurde. Dies ermdoglichte

eine bessere Ubertragung der Chiralitit auf das Cycloisomerisierungsprodukt. Dies konnte auch

202



3. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER CYCLODEXTRIN-NHC-MUNZMETALLKOMPLEXE

bei dem Einsatz des A,D-cap-y-CD-Goldkatalysators 2.63 beobachtet werden (Tabelle 3.8,

Eintrag 2).

Die Dissertation von HULYA SAk zeigte, dass auch die Temperatur einen starken Einfluss auf die
Enantioselektivitit einer Cycloisomerisierung haben kann.®! Dieser Effekte sollte nun auch im
Rahmen dieser Doktorarbeit an drei Katalysatorsystemen untersucht werden. Als Katalysatoren
wurden dafir tag-a-CD-Au 2.47, tag-B-CD-Au 2.50 und cap-B-CD-Au 2.59 verwendet. Es wurden
die zuvor optimierten Reaktionsbedingungen fir die jeweiligen Katalysatoren verwendet und
Temperaturen von 0 °C, -15 °C und -30 °C gewahlt. Die Ergebnisse sind in den nachfolgenden
Tabellen aufgefiihrt, die Niedrigtemperaturkatalysen wurden zur besseren Vergleichbarkeit nach

24 Stunden Reaktionszeit aufgearbeitet.

= [tag-a.-CD-Au] 2.47 (5 mol%), O
® OH 0, =
[AgOTs] (5 mol%) Ph
Ph Ph

Aceton Ph

2.65 2.66

Tabelle 3.10: Untersuchungen zu Temperatureinfliissen bei dem Katalysatorsystem tag-o-CD-Au 2.47.

Eintrag Temperatur Zeit Ausbeutel eel’!
1 RT 24 h 90% 12%
2 0°C 24 h 96% 5%
3 -15°C 24 h 76% 0%
4 -30°C 24 h 47% 10%

[a] bestimmt mittels internen Standards im NMR; [b] bestimmt mittels chiraler HPLC

Wie in Tabelle 3.10 zu erkennen, konnte bei diesem Katalysatorsystem eine Veranderung der
Enantioselektivitat in Abhangigkeit der Temperatur beobachtet werden. Bei einer Temperatur von
0 °C verminderte sich der Enantiomereniiberschuss von 12% auf 5% ee. Auch bei der weiteren
Temperaturminimierung auf -15 °C verringerte sich die Enantioselektivitat weiter und es konnte
lediglich das racemische Produktgemisch erhalten werden. Bei einer Temperatur von -30 °C
erhohte sich der Enantiomereniiberschuss im Vergleich zu den vorherigen beiden Eintragen
wieder auf 10% ee, wobei die bevorzugte Bildung des anderen Enantiomers beobachtet wurde
(Abbildung 3.10). Bedingt durch die niedrigere Temperatur verringerte sich die Ausbeute der
Reaktion, da die Reaktivitat dadurch herabgesetzt wurde. So konnte bei -30 °C nur noch eine

Ausbeute von 47% nach 24 h erhalten werden. Eine temperaturabhdngige Enantioselektivitat in
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der goldkatalysierten Cycloisomerisierung von Hydroxyallenen konnte auch schon von

FURSTNER et al. nachgewiesen werden.?%*
(-]
Raumtemperatur -30°C
— A
I
o I
LN |
© T
i |
\H‘ ol n:\ (o]
I ‘15
o) ‘ P
il < | ~
| | ~ | \‘ A
| \ [ | [
/ ‘ I'
‘ | I' ‘ | [
| |
| |
o -
| ‘ | |
I L
| | | | \
[ | | | | |
| | | \
[ | [ \
| | \ | \ | \
| | \ \ | \\J
N | TN
'T"-H‘""\L'"" T"'-%
Retentionsz. Flache Hohe Fléche Retentionsz. Flache Hohe Flache
[min] [mAU.sek] [mAU] (%] [min] [mAU.sek] [mAU] [%]
6,533 1461,632 140,277 44,0 1 6,167 4463,708 226,675 54,8
2 7,490 1856,651 101,298 56,0 2 7,327 3674,497 136,122 45,2
Gesamt 3318,282 241,575 100,0 Gesamt 8138,205 362,797 100,0

Abbildung 3.10: Enantiomereniiberschiisse des Produktes 2.66 bei der goldkatalysierten Cycloisomerisierung mit
tag-a-CD-Au 2.47.

Als Nachstes wurde Uberpriift, ob es auch bei der Verwendung der beiden
B-Cyclodextrin-Goldkatalysatoren 2.50 und 2.59 zu einer temperaturabhangigen
Enantioselektivitait bei  der  Cycloisomerisierung  kommt. Die  Ergebnisse  fiir

tag-B-CD-Goldkatalysators sind in Tabelle 3.11 zusammengefasst.

[tag-B-CD-Au] 2.50 (5 mol%), = 0O
Z OH P . Z
[AgOTs] (5 mol%) Ph
PH Ph - oh

Aceton

2.65 2.66

Tabelle 3.11: Untersuchungen zu Temperatureinfliissen bei dem Katalysatorsystem tag-B-CD-Au 2.50.

Eintrag Temperatur Zeit Ausbeute eel
1 RT 2h 96%!?! 27%
2 0°C 24h 92%!! 8%
3 -15°C 24 h 78%! 13%
4 -30°C 24 h 71%! 23%

[a] isolierte Ausbeute; [b] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR; [c] bestimmt mittels chiraler HPLC

224 M. K. llg, L. M. Wolf, L. Mantilli, C. Farés, W. Thiel, A. Flrstner, Chem. Eur. J. 2015, 21, 12279-12284.
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Entgegen der Verwendung des tag-a-CD-Goldkatalysators 2.47 kam es bei dem Einsatz des
tag-B-CD-Goldkatalysators 2.50 zu keiner temperaturabhdngigen Veranderung der
Enantioselektivitat. Es konnte bei allen Temperaturen eine bevorzugte Bildung desselben
Enantiomers beobachtet werden. Bei der Verwendung dieses Katalysatorsystems konnte lediglich
eine leichte Verringerung in der Selektivitdt beobachtet werden. Bei einer Temperatur von 0 °C
fiel der Enantiomereniiberschuss von 27% auf 8% ee (Eintrag 2). Wie in Eintrag 3 zu sehen, stieg
der Enantiomereniiberschuss bei einer Temperatur von -15 °C wieder leicht an und es konnte ein
ee von 13% erhalten werden. Bei einer Temperatur von -30 °C konnte wieder eine bessere
Enantioselektivitat im Vergleich zu den vorherigen beiden Eintragen 2 und 3 erreicht werden.

Hierbei betrug der Enantiomereniberschuss 23% ee, wie in Abbildung 3.11 zu erkennen ist.

Raumtemperatur -30°C
(- I
4 1 N
N g 2
il B *“’\ A

RSN RN

Retentionsz. Flache Hohe Flache Retentionsz. Flache Hohe Flache
[min] [mAU.sek] [mAU] [%] [min] [mAU.sek] [mAU] [%]
1 6,693 4599,567 413,358 36,6 1 6,157 1316,889 69,651 38,5
2 7,407 7984,746 423,359 63,4 2 7,303 2107,977 74,632 61,5
Gesamt 12584,313 836,717 100,0 Gesamt 3424,866 144,283 100,0

Abbildung 3.11: Enantiomereniiberschiisse des Produktes 2.66 bei der goldkatalysierten Cycloisomerisierung mit
tag-B-CD-Au 2.50.

Die beste Enantioselektivitdt konnte demnach bei Raumtemperatur erzielt werden. Ebenso wie
bei der Verwendung des a-Cyclodextrin-Goldkatalysators 2.47 nahm auch bei diesem

Katalysatorsystem die Reaktivitat bei niedrigerer Temperatur ab.
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[cap-B-CD-Au] 2.59 (5 mol%),

p °
./\/Y\OH [AgSbF¢] (5 mol%) mPh
Y PH Ph g
Ph

Ethanol, 0°C,

2.65 et 2.66

Schema 3.9: Niedrigtemperaturkatalyse von cap-B-CD-Au 2.59 in Ethanol.

Bei der Niedrigtemperaturkatalyse des tiberbriickten B-Cyclodextrin-Goldkatalysators stellte die
Loslichkeit ein Problem dar. Bei einer Temperatur von 0 °C wurde die Loslichkeit des benzylierten
Goldkatalysators 2.59 so herabgesetzt, dass dieser nicht mehr in Ethanol |16slich war. Somit
konnten die gewiinschten Untersuchungen nicht in Ethanol durchgefiihrt werden. Als
Katalysatorsystem wurde dann AgOTs als Silberadditiv und Aceton als Losungsmittel verwendet.
Dieses System konnte bereits bei dem monosubstituierten B-Cyclodextrin 2.50 verwendet
werden. Zudem zeigte es auch bei Raumtemperatur schon eine geringe Enantioselektivitat

(Tabelle 3.5). Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 3.12 zusammengefasst.

[cap-B-CD-Au] 2.59 (5 mol%), 0O
F OH B o ? =
[AgOTs] (5 mol%) Ph
Ph Ph
Aceton Ph
2.65 2.66

Tabelle 3.12: Untersuchungen zu Temperatureinfliissen bei dem Katalysatorsystem cap-B-CD-Au 2.59.

Eintrag Temperatur Zeit Ausbeute eel
1 RT 24 h 73% 14%
2 0°C 24 h 61%! 3%
3 -15°C 24 h 29%!] 6%
4 -30 °C 24 h 23%°! 36%

[a] isolierte Ausbeute; [b] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR; [c] bestimmt mittels chiraler HPLC

Ebenso wie bei dem tag-B-CD-Goldkomplex 2.50, fiihrte die Niedrigtemperaturkatalyse sowohl
bei 0 °C als auch bei -15 °C zu keiner Steigerung der Enantioselektivitat. Wie bei den vorherigen
Untersuchungen kam es auch bei diesem Katalysatorsystem hingegen zu einer Verringerung des
Enantiomereniiberschusses, in diesem Fall von 14% auf 3-6% ee. Bei einer Temperatur von -30 °C
konnte jedoch eine Erhéhung der Enantioselektivitat erzielt werden und es konnte ein Uberschuss
von 36% ee erreicht werden. Somit konnte bei der Verwendung des Uberbriickten
B-Cyclodextrin-Goldkatalysators 2.59 eine Steigerung des Enantiomereniiberschusses von 14%

auf 36% ee erzielt werden. Genauso  wie bei dem monosubstituierten
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B-Cyclodextrin-Goldkomplexes konnte hierbei keine temperaturabhangige Veranderung der
Enantioselektivitat beobachtet werden. Ebenso wie bei den anderen beiden Reaktionen, kam es
auch bei dieser Reaktion zu einem Aktivitatsverlust bei sinkender Temperatur. So wurde bei einer
Temperatur von -30 °C eine niedrige Ausbeute von 23% erhalten. Die beiden Ergebnisse der

chiralen HPLC-Messungen bei Raumtemperatur und bei -30 °C sind in Abbildung 3.12 dargestellt.

Raumtemperatu -30°C

Retentionsz. Flache Héhe Flache Retentionsz. Flache Héhe Flache
[min] [mAU.sek] [mAU] [%)] [min] [mAU.sek] [mAU] [%]
1 6,497 898,033 83,299 56,9 1 6,137 4220,324 207,929 68,2
2 6,993 679,415 50,684 43,1 2 7,290 1964,316 68,735 31,8
Gesamt 1577,448 133,983 100,0 Gesamt 6184,640 276,665 100,0

Abbildung 3.12: Enantiomereniiberschiisse des Produktes 2.66 bei der goldkatalysierten Cycloisomerisierung
mit cap-B-CD-Au 2.59.

Vergleichend zu dem tag-B-CD-Goldkomplexes 2.50 fillt jedoch auf, dass bei dem Einsatz des
Uberbriickten Goldkomplexes 2.59 das gegensatzliche Enantiomer bevorzugt gebildet wurde.
Gleiche Ergebnisse konnten auch Hil et al. bei der Cycloisomerisierung des &-Hydroxyallens 2.65
beobachten. Hierbei kam es auch zu einer Beeinflussung der Enantioselektivitat durch den Einsatz

verschiedener Katalysatoren.?®

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Cycloisomerisierung des 6-Hydroxyallens mit
Enantiomereniiberschiissen von bis zu 72% durchgefiihrt werden konnte. Es zeigten sich deutliche
Reaktivitdts- und Selektivitatsunterschiede sowohl zwischen den einzelnen Strukturmotiven als
auch den verschiedenen Cyclodextrinen. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass auch die
Temperatur einen Einfluss auf die enantioselektive Katalyse hat. Alles in allem konnte

herausgestellt werden, dass die in Abschnitt 2.2 entwickelten Cyclodextrin-basierten

225 ), L. Arbour, H. S. Rzepa, J. Contreras-Garcia, L. A. Adrio, E. M. Barreiro, K. K. Hii, Chem 2012, 18, 11317-11324.
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NHC-Goldkatalysatoren fiir die Durchfiihrung von enantioselektiven Reaktionen eingesetzt

werden konnen.

3.3.3. Untersuchungen zur  katalytischen  Aktivitdit der Silber- und

Kupferkatalysatoren

Im letzten Teil dieses Kapitels sollten nun die Silber- und Kupferkatalysatoren auf ihre katalytische
Aktivitat untersucht werden. Dafiir wurde ebenfalls das zuvor synthetisierte 6-Hydroxyallen 2.65
verwendet. Wie bereits in vorherigen Kapiteln erwdhnt, kdnnen diese durch den Einsatz von
Silber- oder Kupferkatalysatoren cyclisiert werden. Bei diesen beiden Minzmetallen sollte
ebenfalls der Einfluss der unterschiedlichen Strukturmotive als auch der verschiedenen
Cyclodextrine untersucht werden. Es wurde ausschlieflich die Reaktivitdt der Katalysatoren
untersucht und die Selektivitdit vernachldssigt. Zunachst wurde die Reaktivitat der
Silberkatalysatoren untersucht, anschlieRend folgen die Untersuchungen zu den

Kupferkatalysatoren.

Die Reaktionen wurden bei Raumtemperatur in Dichlormethan als Losungsmittel und mit einer
Katalysatormenge von 5 mol% durchgefiihrt. Alle Cycloisomerisierungen wurden nach einer

Reaktionslaufzeit von 24 Stunden aufgearbeitet.

.M(\OH [Ag-CD] (5 mol%) 0 o
Y PH Ph DCM, RT,
24 h Ph
2.65 2.66

Tabelle 3.13: Reaktivitdtsuntersuchung der Silberkatalysatoren.

Eintrag Katalysator Ausbeute!
1 tag-a-CD-Ag (2.45) 18%
2 cap-a-CD-Ag (2.54) 10%
3 tag-B-CD-Ag (2.48) 17%
4 cap-B-CD-Ag (2.57) 7%
5 tag-y-CD-Ag (2.51) 7%
6 cap-y-CD-Ag (2.60) 12%

[a] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR
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Wie der Tabelle 3.13 zu entnehmen ist, waren die Cyclodextrin-basierten Silberkatalysatoren dazu
in der Lage das &-Hydroxyallen zu cyclisieren. Es zeigte sich jedoch im Vergleich zu den
Goldkomplexen, dass die Silberkatalysatoren eine drastisch niedrigere Reaktivitat aufwiesen, die
Ausbeuten lagen zwischen 7-18%. Bei a- und B-Cyclodextrin, erwiesen sich die monosubstituierten
Silberkomplexe als reaktiver gegeniiber dem Ulberbriickten NHC-Komplex. So konnten die besten
Ergebnisse mit dem tag-a-CD-Ag 2.45 (Eintrag 1) mit einer Ausbeute von 18% und dem
tag-B-CD-Ag 2.48 (Eintrag 3) mit einer Ausbeute von 17% erzielt werden. Beim y-Cyclodextrin
zeigte sich nur ein geringer Unterschied zwischen dem monosubstituiertem und dem
Uberbriicktem Cyclodextrin. Dies konnte mit der GrofRe der Kavitdt zusammenhdngen. Das
y-Cyclodextrin besitzt von den drei untersuchten Cyclodextrinen die groRte Kavitdt und das Allen
2.65 kann daher das Metall gut erreichen. Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die

synthetisierten Silberkomplexe eine katalytische Aktivitdt aufweisen.

Als Nachstes wurden die Kupferkatalysatoren in der Cycloisomerisierung untersucht. Es wurden
die gleichen Reaktionsbedingungen gewdhlt. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur in
Dichlormethan unter Verwendung von 5 mol% des Kupferkatalysators durchgefiihrt. Die
Reaktionen wurden nach 24 Stunden beendet und aufgearbeitet. Die erhaltenen Ergebnisse sind

in Tabelle 3.14 aufgefihrt.

.M(\OH [Cu-CD] (5 mol%) N0 o
\f PH Ph DCM, RT,
Ph

24 h
2.65 2.66

Tabelle 3.14: Reaktivitdatsuntersuchung der Kupferkatalysatoren.

Eintrag Katalysator Ausbeute
1 tag-a-CD-Cu (2.46) -l
2 cap-a-CD-Cu (2.55) -l
3 tag-B-CD-Cu (2.49) -[al
4 cap-B-CD-Cu (2.58) -[a]
5 tag-y-CD-Cu (2.52) -l
6 cap-y-CD-Cu (2.61) -l

[a] Reisolierung des Eduktes

Die Kupferkatalysatoren wiesen bei der Cycloisomerisierung des 6&-Hydroxyallens keinerlei

Aktivitat auf. So konnte nach 24 Stunden Reaktionszeit lediglich das Edukt reisoliert werden. Somit
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zeigte sich, dass die synthetisierten Kupferkatalysatoren nicht geeignet fiir die

Cycloisomerisierung des oben dargestellten Allens sind.

Da die oben beschriebene Reaktion nicht erfolgreich war, wurde zur Uberpriifung der Aktivitit
eine zweite Reaktion untersucht — die kupferkatalysierte Cyclopropanierung. Im ersten Schritt
wurde dafiir in einer Testreaktion Uberpriift, ob die Cyclodextrin-basierten Kupferkatalysatoren
flir die Cyclopropanierung geeignet sind. Als Katalysatoren wurden tag-a-CD-Cu 2.46 und
cap-a-CD-Cu 2.55 eingesetzt. Fiir die Reaktion wurden Styrol und Diazoessigsaureethylester als
Edukte verwendet. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur in Dichlormethan und mit einer
Katalysatormenge von 4 mol% durchgefiihrt. Diese Katalysatorbeladung erwies sich in der
Literatur als vorteilhaft fir die Cyclopropanierung.??® Ebenso wie bei den Silberkomplexen wurde

auch bei Cyclopropanierung der Fokus nur auf die Reaktivitat der Katalysatoren gelegt.

CO,Et

0O *
AN o,
[ :] >, Nz\)l\ [Cu-CD] (4 mol%) .
N7 TOEt DCM, RT

3.25 3.26 3.27

Tabelle 3.15: Kupferkatalysierte Cyclopropanierung mit a-Cyclodextrinkomplexen.

Eintrag Katalysator Zeit Ausbeutel?!
1 tag-a-CD-Cu (2.46) 5h 87%
2 cap-a-CD-Cu (2.55) 48 h 62%
3 - 96 h -

[a] Isolierte Ausbeute

Es zeigte sich, dass die Cyclodextrin-basierten Kupferkatalysatoren tag-a-CD-Cu 2.46 und
cap-a-CD-Cu 2.55 fiir die Cyclopropanierung von Styrol und Diazoessigsaureethylester verwendet
werden koénnen. Dabei erwies sich das monosubstituierte Cyclodextrin 2.55 als reaktiver
gegenliber dem Uberbriicktem Cyclodextrin-Kupferkomplex. So konnte bei der Verwendung des
tag-a-CD-Cu 2.46 nach fiinf Stunden eine Ausbeute von 87% erhalten werden (Eintrag 1). Zur
Uberpriifung, ob die Reaktion nicht auch ohne Einsatz von Kupfer stattfindet, wurde eine
Blindprobe ohne den Kupferkatalysator durchgefiihrt (Eintrag 3). Wie zu erkennen, konnte dabei

nach 96 Stunden keine Produktbildung beobachtet werden.

226 R, E. Gawley, S. Narayan, Chem. Commun. 2005, 5109-5111.
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Da gezeigt werden konnte, dass sich die Cyclodextrin-basierten Kupferkomplexe fiir die

Cyclopropanierung eignen, wurden nun die B- und y-Cyclodextrin-Metallkomplexe untersucht.

Bedingt durch die hohe molare Masse dieser Komplexe wurde die Katalysatormenge, auf 2 mol%

reduziert, um auch weiterhin eine gute Loslichkeit zu gewahrleisten.

o -

3.25

NZVJ\OEt

0]

[Cu-CD] (2 mol%)

DCM, RT,
48 h

3.26

CO,Et

3.27

Tabelle 3.16: Kupferkatalysierte Cyclopropanierung mit - und y-Cyclodextrinkomplexen.

Eintrag Katalysator Ausbeutel?!
1 tag-B-CD-Cu (2.49) Spuren
2 cap-B-CD-Cu (2.58) Spuren
3 tag-y-CD-Cu (2.52) Spuren
4 cap-y-CD-Cu (2.61) Spuren

[a] Gber Diinnschicht-Chromatographie nachgewiesen

Wie in der Tabelle 3.16 zu erkennen ist, konnte bei allen Reaktionen die Produktbildung

beobachtet werden, jedoch nur in sehr geringen Mengen. Von weiteren Optimierungen wurde im

Rahmen dieser Arbeit abgesehen. Es konnte jedoch aufgezeigt werden, dass die synthetisierten

Kupferkatalysatoren katalytisch aktiv sind und in folgenden Arbeiten fiir die Cyclopropanierung

verwendet werden kdnnen.
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3.4. Zusammenfassung

In diesem Kapitel lag der Fokus auf der Untersuchung der katalytischen Aktivitat und
Enantioselektivitat der zuvor synthetisierten Cyclodextrin-NHC-Miinzmetallkomplexe. Dabei
wurde das Hauptaugenmerk auf die Verwendung der Goldkatalysatoren gelegt. Im ersten Schritt
wurde dafiir zundchst ein &-Hydroxyallen synthetisiert, welches anschlieBend in der
libergangsmetallkatalysierten Cycloisomerisierung eingesetzt werden konnte. Das Allen 2.65
wurde Uber flnf Stufen ausgehend von 2-Methylbut-3-in-2-ol mit einer Gesamtausbeute von 20%

erhalten.

= —_— Ph Ph

/<0H - . Y.M(\OH

5 Stufen, 20%
3.22 2.65

Schema 3.10: Synthese des 6-Hydroxyallens.

In den katalytischen Untersuchungen zeigte sich, dass die Reaktivitdten und Enantioselektivitaten
der Cycloisomerisierung sowohl vom Strukturmotiv des Katalysators als auch von der RinggrofRe

des Cyclodextrins abhangig sind. Die beiden Strukturmotive sind in Abbildung 3.13 aufgefiihrt.

OBn BnO
O
(@) O. OB
N oZo8n\ dg0F" n OBn
N OBn n
AU>/C| BnO 0 BnO7/ 0O
OBn BnO

o 0 BnO g
OBn Q
BnO OBn AuCI 07/ 0OBn
0 nO
OB OBn
n BnO OBn
BnO O OBn OBnO o] BnO
O
BnO OBn
tag-CD-Au cap-CD-Au

o =2.47 a =2.56

B=2.50 B =2.59

y=2.53 Y =2.62

Abbildung 3.13: Strukturmotive der Cyclodextrin-basierten Goldkatalysatoren.

Neben den zuvor genannten Faktoren Ubten auch das Losungsmittel, die Silbersalze und die
Temperatur einen Einfluss auf die Enantioselektivitdt aus. In Tabelle 3.17 sind die optimierten

Bedingungen fir die eingesetzten Katalysatorsysteme aufgefiihrt. Besonders herauszustellen ist
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hierbei die gute Enantioselektivitdt von 72% ee, welche beim Einsatz von cap-B-CD-Au 2.59

erreicht wurde.

M(\ [Au-CD] (5 mol%), * O
K OH =
AgX] (5 mol%
Y PH Ph [AeX] { 6) mph
LM, RT Ph

2.65 2.66

Tabelle 3.17: Optimierte Katalysatorsysteme fiir die Cyclodextrin-basierten Goldkomplexe.

Eintrag Katalysator Losungsmittel  Silbersalz Zeit Ausbeute eeld
1 tag-a-CD-Au (2.47) THF AgOTs 24 h 90%"®! 12%
2 cap-a-CD-Au (2.56) Toluol AgOTs 24 h 61%" 18%
3 tag-B-CD-Au (2.50) Aceton AgOTs 2h 96%!! 27%
4 cap-B-CD-Au (2.59) Et,0 AgOTs 24h 80%!"! 72%
5 tag-y-CD-Au (2.53) DCM AgOTs 15 min 85%°! 5%
6 cap-y-CD-Au (2.62) Et,0 AgBF,4 24 h 77%! 24%

[a] isolierte Ausbeute; [b] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR; [c] bestimmt mittels chiraler HPLC

Im abschlieRenden Teil dieses Kapitels wurden die Aktivitaten der Silber- und Kupferkatalysatoren
untersucht. Diese wurden ebenfalls fiir die Cycloisomerisierungsreaktion des &-Hydroxyallens
angewandt. Zunachst wurde hierfiir die katalytische Aktivitdt der Silberkomplexe untersucht,
hierbei konnten Ausbeuten zwischen 7-18% verzeichnet werden. Diese Ergebnisse kénnen eine
katalytische Aktivitat bestatigen, die Silberkatalysatoren weisen jedoch insgesamt eine geringere

Reaktivitdt im Vergleich zu den untersuchten Goldkatalysatoren auf.

Im letzten Schritt wurde dann die katalytische Aktivitat der Kupferkomplexe betrachtet. Da bei der
Cycloisomerisierungsreaktion keine Reaktivitat beobachtet werden konnte, wurden die Komplexe
fiir die kupferkatalysierte Cyclopropanierung eingesetzt (Schema 3.11).

CO,Et
.~ *
+ N, [Cu-CD] (4 mol%) *
©/\ N7 TOEt DCM, RT

3.25 3.26 3.27

Schema 3.11: Kupferkatalysierte Cyclopropanierung.

Es zeigte sich, dass die Cyclodextrin-basierten Kupferkatalysatoren tag-a-CD-Cu 2.46 und

cap-a-CD-Cu 2.56 fiir die Cyclopropanierung von Styrol und Diazoessigsaureethylester verwendet
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werden koénnen. Dabei konnte bei Verwendung des monosubstituierten
a-Cyclodextrin-Kupferkomplexes 2.46 nach finf Stunden eine gute Ausbeute von 87% erhalten
werden. Beim Einsatz der B- und y-Cyclodextrin Kupferkatalysatoren konnten lediglich Spuren des
Produktes nachgewiesen werden. Es konnte jedoch aufgezeigt werden, dass die synthetisierten
Kupferkatalysatoren katalytisch aktiv sind und fiir die Cyclopropanierung verwendet werden

kénnen.
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3.5. Experimenteller Teil

3.5.1. Arbeitsvorschriften und Analytische Daten

AAV3.1: Aligemeine Arbeitsvorschrift zur goldkatalysierten Cycloisomerisierung eines
prochiralen Allens

Der Cyclodextrin-Goldkomplex (5 mol%) und das Silberadditiv (5 mol%) wurden im Losungsmittel
(35 mL/mmol) gel6st und flir 15 Minuten bei RT gertihrt. AnschlieBend wurde das Allen (1 eq.)
dazu gegeben und das Reaktionsgemisch geriihrt. Anschliefend wurde das Gemisch Uber eine
Pipettensaule mit Celite und Kieselgel filtriert, um den Katalysator abzutrennen. Das Losungsmittel
wurde bei vermindertem Druck entfernt. Die Ausbeute wurde, wenn nicht anders angegeben,
mittels internen Standards (DMF) im NMR bestimmt. Der Enantiomereniberschuss wurde mittels

chiraler HPLC-Chromatographie ermittelt.

AAV3.2: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur goldkatalysierten Cycloisomerisierung eines
prochiralen Allens bei Niedrigtemperatur

Der Cyclodextrin-Goldkomplex (5 mol%) und das Silberadditiv (5 mol%) wurden im Losungsmittel
(35 mL/mmol) geldst und fur 15 Minuten bei der gewiinschten Temperatur geriihrt. AnschlieRend
wurde das Allen (1 eq.) dazu gegeben und das Reaktionsgemisch fiir 24 Stunden geriihrt.
AnschlieBend wurde das Gemisch iber eine Pipettensdule mit Celite und Kieselgel filtriert, um den
Katalysator abzutrennen. Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt. Die
Ausbeute wurde, wenn nicht anders angegeben, mittels internen Standards (DMF) im NMR

bestimmt. Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels chiraler HPLC-Chromatographie ermittelt.

AAV3.3: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur silberkatalysierten Cycloisomerisierung eines
prochiralen Allens

Der Cyclodextrin-Silberkomplex (5 mol%) wurden im Losungsmittel (35 mL/mmol) gel6st und das
Allen (1 eq.) dazu gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei RT geriihrt. AnschlieRend wurde das
Gemisch (iber eine Pipettensdaule mit Celite und Kieselgel filtriert, um den Katalysator
abzutrennen. Das Losungsmittel daraufhin bei vermindertem Druck entfernt. Die Ausbeute wurde,

wenn nicht anders angegeben, mittels internen Standards (DMF) im NMR bestimmt.
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AAV3.4: Aligemeine Arbeitsvorschrift zur kupferkatalysierten Cycloisomerisierung eines
prochiralen Allens

Der Cyclodextrin-Kupferkomplex (5 mol%) wurden im Losungsmittel (35 mL/mmol) gelést und das
Allen (1 eq.) dazu gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei RT geriihrt. AnschlieRend wurde das
Gemisch Uiber eine Pipettensdaule mit Celite und Kieselgel filtriert, um den Katalysator
abzutrennen. Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt. Die Ausbeute wurde,

wenn nicht anders angegeben, mittels internen Standards (DMF) im NMR bestimmt.

AAV3.5: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur kupferkatalysierten Cyclopropanierung

Der Cyclodextrin-Kupferkomplex (4-2 mol%) wurden im Losungsmittel (8 mL/mmol) gel6st und
das Styrol (1eq.) zusammen mit dem Diazoessigsdureethylester (1 eq) dazu gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde bei RT gerihrt. AnschlieBend wurde das Gemisch (ber Produkt

sdulenchromatographisch (SiO,, CH:EtoAC, 30:1 zu 10:1) aufgereinigt.
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3. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER CYCLODEXTRIN-NHC-MUNZMETALLKOMPLEXE

Synthese des 6-Hydroxyallens 2.65

Synthese des Ethyl 5-methylhexa-3,4-dienoates (3.21)

KM-PK-1b

N]\o/\ Ein Gemisch aus 2-Methylbut-3-in-2-ol (5.00 g, 59.4 mmol, 1 eq.), Propansaure

Y (0.66 g, 8.91 mmol, 0.15 eq.) und Triethylorthoacetat (96.4 g, 594.4 mmol,

10 eq.) wurde bei 130 °C fir zwolf Stunden erhitzt. Die Reaktionslosung wurde daraufhin mit
Diethylether verdiinnt und die organische Phase mit 0.1M HCl und mit gesattigter, wassriger
NaHCOs-Losung sowie NaCl-Lésung gewaschen. Das Produkt Gber MgSOs4 getrocknet, das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das gewinschte Produkt 3.21 (6.9 g,

44.7 mmol, 75%) konnte als gelbliches Ol erhalten werden.

1H-NMR (CsDs, 600 MHz): & (ppm) = 5.29-5.28 (m, 1 H), 3.92 (q, /= 7.1 Hz, 2 H), 2.90 (d, J = 7.2 Hz,
2H),1.75(d,J = 2.8 Hz, 6 H), 0.92 (t,J = 7.1 Hz, 3 H).

13C-NMR (CsDs, 150 MHz): & (ppm) = 203.5, 172.0, 96.5, 83.2, 60.5, 35.6, 20.6, 14.4.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten {iberein.??3

Synthese des 5-Methylhexa-3,4-dien-1-ols (3.22)

KM-TF-4

< Zu einer eisgekihlten Suspension aus Lithiumaluminiumhydrid (4.57 g,

Y 120.4 mmol, 2 eq.) in trockenem Diethylether (50 mL) wurde 3.21 (9.29 g,

60.2 mmol, 1 eq.) in trockenem Diethylether (30 mL) langsam hinzugetropft. Das Gemisch wurde
nach 30 min langsam auf Raumtemperatur aufgewdarmt und eine weitere Stunde gerihrt Die
Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter, wassriger NH4Cl-Losung beendet. Das
Reaktionsgemisch wurde mit Diethylether verdiinnt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase
wurde mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Wasser und
gesattigter, wassriger NaCl-Losung gewaschen. Anschliefend wurde das Produkt tiber MgSO4
getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das gewtinschte Produkt

3.22 (5.87 g, 52.3 mmol, 87%) konnte als farbloses Ol erhalten werden.
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3. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER CYCLODEXTRIN-NHC-MUNZMETALLKOMPLEXE

1H-NMR (CDCls, 600 MHz): & (ppm) = 4.96-4.95 (m, 1 H), 3.69 (q,J = 6.1 Hz, 2 H), 2.22 (d, J = 6.2 Hz,
2 H),1.70 (d, J = 2.6 Hz, 6 H), 1.62 (br. s, 1 H).

13C-NMR (CDCls, 150 MHz): & (ppm) = 202.4, 95.4, 84.8, 61.9, 32.3, 20.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten (iberein.?3

Synthese des 5-Methylhexa-3,4-dien-1-yl 4-methylbenzenesulfonates (3.23)

Zu einer Losung von 3.22 (10.2 g, 112.2 mmol, 1 eq.) und Triethylamin (15.1 mL,

Y 108.7 mmol, 1.2 eq.) wurden in trockenem DCM (40 mL) gel6st. Unter Eiskiihlung

wurde p-Toluolsulfonsdurechlorid (20.7 g, 108.7 mmol, 1.2 eq.) hinzugegeben. Danach wurde die
Reaktion langsam auf RT erwarmt und Uber Nacht gerihrt. Der entstandene Feststoff wurde
abfiltriert und das Filtrat wurde mit Wasser und gesattigter, wassriger NaCl-Lésung gewaschen.
Anschliefend wurde das Produkt liber MgSO.4 getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (SiO,, Pe:Et;O, 80:1 zu 20:1)
aufgereinigt. Das gewiinschte Produkt 3.23 (19.6 g, 73.6 mmol, 66%) konnte als gelbes Ol erhalten

werden.

1H-NMR (CeDs, 600 MHz): & (ppm) = 7.73 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 6.78 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 4.74-4.73 (m,
1H),3.90 (7, )= 6.5 Hz, 2 H), 2.02 (g, ) = 6.3 Hz, 2 H), 1.90 (s, 3 H), 1.51 (d, J = 2.1 Hz, 6 H).

13C-NMR (CsDs, 150 MHz): & (ppm) = 203.5, 144.7, 134.7, 130.2, 128.6-128.2, 96.8, 84.5, 70.0,
29.5,21.5, 20.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.??3
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3. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER CYCLODEXTRIN-NHC-MUNZMETALLKOMPLEXE

Synthese des Methyl 7-methyl-2,2-diphenylocta-5,6-dienoates (3.24)

KM-201

) Zunidchst wurde LDA hergestellt, indem zu Diisopropylamin (5.28 mL,

~
Y%O 37.5mmol, 1.3 eq.) in trockenem THF (70 mL) unter Eiskiihlung langsam

n-Butyllithium (2.2 M in Hexan, 15.6 mL, 34.7 mmol, 1.2 eq.) zugetropft wurde. Das Gemisch
wurde fir 30 Minuten geriihrt und auf -78 °C runter gekihlt. AnschlieBend wurde Methyl-2,2-
diphenylacetat (6.53 g, 28.9 mmol, 1 eq.) in trockenem THF (70 mL) Gber einen Zeitraum von 30
Minuten hinzugetropft und das Gemisch fiir zwei Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Danach
wurde 3.23 (10g, 37.5 mmol, 1.3 eq.) in trockenem THF (100 mL) langsam zugegeben. Das
Gemisch wurde langsam auf RT erwarmt und fiir zwei Tage gerihrt. AnschlieBend wurde die
Reaktionslosung mit gesattigter, wassriger NH4Cl-Losung versetzt und die Phasen getrennt. Die
wadssrige Phase wurde mehrmals mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit gesattigter wassriger NaCl-Losung gewaschen. AnschlieBend wurde das Produkt tiber
MgSO, getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch (SiO», Pe:Et,0, 80:1 zu 10:1) aufgereinigt. Das gewiinschte Produkt 3.24

(5.3 g, 16.5 mmol, 57%) konnte als farbloses Ol erhalten werden.

1H-NMR ((CDCls, 600 MHz): & (ppm) = 7.31-7.26 (m, 10 H), 4.91-4.90 (m, 1 H), 3.68 (s, 3 H),
2.48-2.45 (m, 2 H), 1.73-1.69 (m, 2 H), 1.68 (d, J = 1.9 Hz, 6 H).

13C-NMR (CDCls, 150 MHz): & (ppm) = 201.9, 175.3, 143.3,129.4-127.3,96.1, 89.1, 60.7, 52.7, 38.0,
25.8, 21.3.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten liberein.??!

Synthese des 7-Methyl-2,2-diphenylocta-5,6-dien-1-ols (2.65)

KM-203

.NY\OH
\f Ph Ph

16.4 mmol, 1 eq.) in trockenem Diethylether (40 mL) langsam hinzugetropft. Die Losung wurde fiir

Zu einer eisgekihlten Suspension aus Lithiumaluminiumhydrid (1.24 g,

32.8 mmol, 2 eq.) in trockenem Diethylether (30 mL) wurde 3.24 (5.25 g,

30 min bei 0 °C geriihrt und anschlieffend langsam auf Raumtemperatur aufgewarmt und eine
weitere Stunde geriihrt Die Reaktion wurde unter Zugabe von gesattigter, wassriger NH4Cl-Losung

beendet und anschliefend mit Diethylether verdiinnt. Darauf wurden die Phasen getrennt, die
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3. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER CYCLODEXTRIN-NHC-MUNZMETALLKOMPLEXE

wassrige Phase mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Wasser und
gesattigter, wassriger NaCl-Losung gewaschen. Anschlielend wurde das Produkt Gber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das gewlinschte Produkt

2.65 (3.99 g, 13.6 mmol, 83%) konnte als gelbliches Ol erhalten werden.

1H-NMR ((CDCls, 600 MHz): & (ppm) = 7.29-7.25 (m, 4 H), 7.17-7.14 (m, 6 H), 4.87-4.85 (m, 1 H),
4.12 (d, J = 6.9 Hz, 2 H), 2.23-2.19 (m, 2 H), 1.70-1.66 (m, 2 H), 1.63 (d, J = 2.6 Hz, 6 H), 1.13 (br. s,
1H).

13C-NMR (CDCls, 150 MHz): 6 (ppm) = 201.3, 145.4, 128.2-126.3, 95.5, 88.8, 68.2, 52.0, 35.8, 24.3,
20.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.?!
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3. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER CYCLODEXTRIN-NHC-MUNZMETALLKOMPLEXE

Untersuchungen zu der katalytischen Aktivitat
Synthese des 2-(2-Methylprop-1-en-1-yl)-5,5-diphenyltetrahydro-2H-pyran (2.66)

KM-PK-06B

m GemalR AAV3.1 wurden das entsprechende Katalysatorsystem im Losungsmittel
Ph
Ph

bei RT geldst und nach 15 Minuten mit dem Allen 2.65 (20.0 mg, 68.3 umol, 1 eq.)

versetzt. Nach AnschlieRende Aufarbeitung konnte das gewlinschte Produkt 2.66 erhalten werden
und mittels chiraler HPLC Untersuchung der Enantiomerenliberschuss bestimmt werden
(analytische HPLC: (Chiralpak IA, n-Heptan/EtOH 99:1, Fluss: 0.7 mL/min, Detektor 225 nm). Die

Ergebnisse der einzelnen Cycloisomerisierungen sind nachfolgend aufgefiihrt.

'H-NMR (500 MHz, CgDg): 6 = 7.54-7.52 (m, 2 H), 7.10-7.07 (m, 5 H), 7.05-7.01 (m, 3 H), 5.30 (d,
J=7.7Hz 1H), 4.67 (dd, J = 12.0 Hz, 2.8 Hz, 1 H), 4.09-4.06 (m, 1 H), 3.51 (d, J = 12.1 Hz, 1 H),
2.29-2.16 (m, 2 H), 1.56 (s, 6 H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CeD¢): 6 = 147.9, 147.1, 134.7, 130.0, 129.0, 128.9, 128.0, 127.8, 127.0, 126.5,
75.7,46.5, 35.5, 29.2, 26.2, 18.9 ppm.

tag-a-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 3.2. Versuchsnummern: KM-418,
KM-421, KM-422, KM-423, KM-428, KM-429, KM-430, KM-431, KM-437, KM-438, KM-439,
KM-545.

cap-a-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 3.3. Versuchsnummern: KM-529,
KM-530, KM-531, KM-532, KM-533, KM-534, KM-535, KM-536, KM-537, KM-538, KM-539,
KM-540.

tag-B-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 3.4. Versuchsnummern: KM-204,
KM-205, KM-206, KM-207, KM-208, KM-209, KM-230, KM-231, KM-232, KM-546, KM-569,
KM-570.

cap-B-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 3.5. Versuchsnummern: KM-211,
KM-212, KM-213, KM-214, KM-215, KM-216, KM-236, KM-237, KM-238, KM-547, KM-571,
KM-572.
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3. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER CYCLODEXTRIN-NHC-MUNZMETALLKOMPLEXE

tag-y-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 3.6. Versuchsnummern: KM-449,
KM-450, KM-451, KM-452, KM-453, KM-455, KM-456, KM-457, KM-507, KM-508, KM-509,
KM-510.

cap-y-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 3.7 und Tabelle 3.8.
Versuchsnummern: KM-464, KM-465, KM-466, KM-467, KM-468, KM-470, KM-471, KM-472,
KM-541, KM-542, KM-543, KM-544, KM-567, KM-568.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iberein.?!

Synthese des 2-(2-Methylprop-1-en-1-yl)-5,5-diphenyltetrahydro-2H-pyran (2.66)

KM-PK-06B

m GemalR AAV3.2 wurden das entsprechende Katalysatorsystem im Losungsmittel
Ph
Ph

bei den angegebenen Temperaturen geldst und nach 15 Minuten mit dem Allen

2.65 (20.0 mg, 68.3 umol, 1eq.) versetzt. Nach AnschlieBende Aufarbeitung konnte das
gewilinschte Produkt 2.66 erhalten werden und mittels chiraler HPLC Untersuchung der
Enantiomereniberschuss bestimmt werden (analytische HPLC: (Chiralpak IA, n-Heptan/EtOH
99:1, Fluss: 0.7 mL/min, Detektor 225 nm). Die Ergebnisse der einzelnen Cycloisomerisierungen

sind nachfolgend aufgefiihrt.

1H-NMR (500 MHz, CsDe): & (ppm) = 7.54-7.52 (m, 2 H), 7.10-7.07 (m, 5 H), 7.05-7.01 (m, 3 H), 5.30
(d,J=7.7Hz 1 H), 4.67 (dd, J = 12.0 Hz, 2.8 Hz, 1 H), 4.09-4.06 (m, 1 H), 3.51 (d, J = 12.1 Hz, 1 H),
2.29-2.16 (m, 2 H), 1.56 (s, 6 H).

13C-NMR (125 MHz, CeDs): 8 (ppm) = 147.9, 147.1, 134.7, 130.0, 129.0, 128.9, 128.0, 127.8, 127.0,
126.5, 75.7, 46.5, 35.5, 29.2, 26.2, 18.9.

tag-a-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 3.10. Versuchsnummern: KM-474,

KM-514, KM-515.

tag-B-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 3.11. Versuchsnummern: KM-498,

KM-502, KM-503.
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cap-B-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 3.12. Versuchsnummern: KM-492,

KM-504, KM-505.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten lberein.??!

Synthese des 2-(2-Methylprop-1-en-1-yl)-5,5-diphenyltetrahydro-2H-pyran (2.66)

KM-PK-06B

Y O
Ph
Ph

AnschlieBende Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.66 erhalten werden. Die

GemalR AAV3.3 wurden der entsprechende Silberkatalysator in DCM (2 mL) bei RT

gelost und mit dem Allen 2.65 (20.0 mg, 68.3 umol, 1eq.) versetzt. Nach

Ergebnisse der einzelnen Cycloisomerisierungen sind nachfolgend aufgefiihrt.

1H-NMR (500 MHz, CeDs): § (ppm) = 7.54-7.52 (m, 2 H), 7.10-7.07 (m, 5 H), 7.05-7.01 (m, 3 H), 5.30
(d,J=7.7 Hz 1 H), 4.67 (dd, J = 12.0 Hz, 2.8 Hz, 1 H), 4.09-4.06 (m, 1 H), 3.51 (d, J = 12.1 Hz, 1 H),
2.29-2.16 (m, 2 H), 1.56 (s, 6 H).

13C-NMR (125 MHz, CsD¢): & (ppm) = 147.9, 147.1, 134.7, 130.0, 129.0, 128.9, 128.0, 127.8, 127.0,
126.5,75.7,46.5, 35.5, 29.2, 26.2, 18.9.

Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 3.13. Versuchsnummern: KM-523, KM-553,

KM-554, KM-555, KM-556, KM-557.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten liberein.??!

Synthese des 2-(2-Methylprop-1-en-1-yl)-5,5-diphenyltetrahydro-2H-pyran (2.66)

KM-PK-06B

Y O
Ph
Ph

AnschlieBende Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 2.66 nicht erhalten werden. Die

GemaR AAV3.4 wurden der entsprechende Kupferkatalysator in DCM (2 mL) bei RT

gelost und mit dem Allen 2.65 (20.0 mg, 68.3 umol, 1eq.) versetzt. Nach

Ergebnisse der einzelnen Cycloisomerisierungen sind nachfolgend aufgefiihrt.
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Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 3.14. Versuchsnummern: KM-558, KM-559,

KM-560, KM-561, KM-562, KM-563.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten Uberein.
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Synthese des Ethyl 2-phenylcyclopropan-1-carboxylat (3.27)

KM-311.3

CO,Et

konnte das

GemalR AAV3.5 wurden der entsprechende Kupferkatalysator in DCM (2 mL) bei RT
gelost und Styrol 3.25 (20.0 mg, 192 umol, 1 eq.) und Diazoessigsaureethylester
3.26 (23 uL, 192 umol, 1 eq) dazu gegeben. Nach AnschlieRende Aufarbeitung

gewlinschte Produkt 3.27 erhalten werden. Die Ergebnisse der einzelnen

Cycloisomerisierungen sind nachfolgend aufgefiihrt.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.32-7.18 (m, 5 H), 3.88 (q,J = 7.2 Hz 2 H), 2.94-2.89 (m, 1 H),

2.61-2.56 (m, 1 H), 1.74-1.71 (m, 2 H), 0.98 (t, 3 H).

13C-NMR (125 MHz, CeD¢): 6 (ppm) = 165.0, 133.6, 129.3, 128.3, 127.9, 126.6, 126.4, 125.7, 61.3,

26.9,24.0,14.1,11.1.

Ergebnisse der Cyclopropanierung siehe Tabelle 3.15 und Tabelle 3.16. Versuchsnummern:

KM-308, KM-309, KM-576, KM-577, KM-578, KM-579.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten Uberein.
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4. DARSTELLUNG VON WASSERLOSLICHEN CYCLODEXTRIN-BASIERTEN NHC-GOLDKOMPLEXEN

4.1. Einleitung

Die GRUNE CHEMIE bzw. die nachhaltige Chemie befasst sich mit dem bewussten Umgang von
Ressourcen bei chemischen Prozessen. Das Hauptaugenmerk liegt dabei auf der Optimierung von
Synthesestrategien, dem Einsatz von erneuerbaren Rohstoffen und dem energieeffizienten
Arbeiten, um so umweltschonende Verfahren zu entwickeln. Die Fundamente der GRUNEN CHEMIE

wurden im Jahre 1998 von PAuL ANASTAS und JOHN WARNER in zwdlf Punkten zusammengefasst.??®

1. Vermeidung
von Abfall

12. Risikovermeidung 2 At ffizient
. Atomeffiziente

Synthesen

11. Echtzeitiiberwachung

von Prozessen 3. Sichere chemische

Synthesen

10. Natiirliche
Abbaubarkeit
von Produkten

4. Design von
sicheren
Chemikalien

5. Einsatz von
sicheren Losungs-
und Hilfsmitteln

9. Nutzung von
Katalysatoren

8. Verringerung 6. Energieeffiziente
von 7. Einsatz von Synthesen
Derivatisierung erneuerbaren
Ressourcen

Abbildung 4.1: Die zwolf Prinzipien der GRUNEN CHEMIE.

Wie in Abbildung 4.1 zu erkennen ist, ist ein wichtiger Punkt die Verwendung von katalytischen
Mengen im Gegensatz zu dem Einsatz von stéchiometrischen Mengen. Die Verwendung von
Katalysatoren bietet viele Vorteile. So kdnnen zum Beispiel Reaktionszeiten verkirzt, der
Energieverbrauch gesenkt oder Selektivitaten erhoht werden. Somit werden durch die Nutzung
von Katalysatoren schon einige Anforderungen der GRUNEN CHEMIE erfiillt.??° Ein weiterer wichtiger
Aspekt ist die Wiederverwendbarkeit des Katalysatorsystems — sprich das Katalysatorrecycling.
Dabei wird der Katalysator nach der Reaktion vom Produkt abgetrennt und kann fir weitere
Reaktionen wieder eingesetzt werden. Neben der Verwendung von Katalysatoren spielt auch das

Reaktionsmedium eine wichtige Rolle. So ist der Einsatz von Wasser als Reaktionsmedium sehr

228 p T, Anastas, J. C. Warner, Green chemistry. Theory and practice, Oxford Univ. Press, Oxford, 2000.
229 p_ T, Anastas, N. Eghbali, Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 301-312.
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wichtig, da es im Hinblick auf die Sicherheit, aber auch die Wirtschaftlichkeit viele Vorteile
bietet.?3° Zudem ist es in der Lage, polare Verbindungen und Salze zu lésen, was einen Einfluss auf
die Reaktivitdt und Selektivitit hat.?3! Ein Problem bei der Verwendung von Wasser als
Losungsmittel ist jedoch die begrenzte Losbarkeit von unpolaren Substanzen. Eine Losung flr
dieses  Problem  bietet die Verwendung von  mizellaren  Systemen  oder
Phasentransferkatalysatoren.”® Auf diesem Wege kdnnen hydrophobe Substanzen in Wasser
umgesetzt werden. Das liegt daran, dass amphiphile Substanzen in einem bestimmten
Konzentrationsbereich dazu in der Lage sind, in wassrigen Medien Mizellen ausbilden. Mizellen
haben die Eigenschaft, dass sie eine hydrophile AufRenhiille und einen hydrophoben Kern
besitzen.?*? So kénnen sich hydrophobe Substrate in die Mizelle einlagern und dort mit dem
Katalysator interagieren. Nach vollstandiger Reaktion kann dann das Produkt durch Extraktion von
der Katalysator-Phase abgetrennt und der Katalysator wiederverwendet werden. Ein Beispiel
dafiir zeigten KrRAuSE und LipsHUTZ bei der goldkatalysierten Cycloisomerisierung des allenischen
Alkohols 4.1 in Wasser durch die Verwendung des Tensids PTS 4.3 (Schema 4.1).%33

OMe —
[AuBrs] (2 mol%) OMe

: 2% 4.3/H,0,
(j OH NaCl (3M), RT 4.2

4.1
o}
OMO,(\/O);H
3 © ° n=ca. 13
4.3

PTS

Schema 4.1: Intramolekulare Hydrocarboxylierung durch mizellare Katalyse in Wasser.

Eine weitere Moglichkeit, katalytische Reaktionen in Wasser durchzufiihren, ist die Verwendung
von Cyclodextrinen. Diese erinnern durch ihre Struktur an Mizellen. Die Cyclodextrine besitzen
eine hydrophile AulRenhiille und eine hydrophobe Kavitat. Unpolare Verbindungen kénnen sich in
die Kavitat einlagern und gelangen so in die wassrige Katalysatorphase. AnschlieRend wird dann

das Produkt durch Extraktion vom Katalysator abgetrennt.>® Wichtig ist hierbei, dass das

230 | -A. Schaper, S. J. Hock, W. A. Herrmann, F. E. Kiihn, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 270-289; Angew. Chem. 2013, 125,
284-304.

21 B, Cornils, W. A. Herrmann, |. T. Horvath, W. Leitner, S. Mecking, H. Olivier-Bourbigou, D. Vogt, Multiphase Homogeneous
Catalysis, Wiley, 2005.

232 M. N. Khan, Micellar catalysis, CRC/Taylor & Francis, Boca Raton, 2007.

233 5, R. K. Minkler, B. H. Lipshutz, N. Krause, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 7820-7823; Angew. Chem. 2011, 123, 7966—
7969.
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Losungsmittel fur die Produktphase so gewahlt wird, dass es sich nicht mit der Katalysatorphase

mischt.

Wichtig beim Einsatz von Katalysatoren in wassrigen Medien ist deren Stabilitdt, um so ein
Recycling zu gewadhrleisten. Untersuchungen der Arbeitsgruppe von KRAUSE zeigten, dass
Goldkatalysatoren fiir die Cycloisomerisierung von a-Hydroxyallenen in Wasser verwendet
werden konnen. Bei dieser Reaktion konnten gute Ausbeuten erzielt werden, jedoch zersetzte sich

der Katalysator bei der Extraktion des Produktes und konnte nicht wieder verwendet werden.?34

HAUCI, (5 mol%), OTBS
Pron?’ OTBS Ld - ¢

OH H,O, RT, 3 h —0
H 77% iPr

4.4 4.5

Schema 4.2: Cycloisomerisierung eines a-Hydroxyallens 4.4 in Wasser.

Da sich das Recycling von Goldkatalysatoren als sehr schwierig erwies, wurde nach Alternativen
gesucht. Eine gute Moglichkeit stellt die Synthese von wasserloslichen Goldkatalysatoren dar.
Durch den Einsatz von wasserldslichen Liganden auf Basis von Phosphinen konnten erste Erfolge
erzielt werden. Bedingt durch ihre dhnlichen Eigenschaften riickten dann auch die NHC-Liganden
in den Fokus der Forschung.> Durch die Verwendung von ionischen Resten, wie beispielsweise
Sulfonium- oder Ammonium-Derivate, kann die Wasserloslichkeit von NHC-Metallkomplexen
erreicht werden.?3> Ein Beispiel fur den Einsatz von wasserléslichen NHC-Goldkomplexen zeigte
die Arbeitsgruppe von KrAUSE bei der Cycloisomerisierung von Alkindiolen zu Spirocyclen. Dabei

gelang es zudem, den Katalysator (iber mehrere Cyclen wiederzuverwenden (Schema 4.3).23¢

234 C, Winter, N. Krause, Green Chem. 2009, 11, 1309.
235 K, Belger, N. Krause, Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 8556—-8560.
236 K, Belger, N. Krause, Eur. J. Org. Chem. 2015, 220-225.

228



4. DARSTELLUNG VON WASSERLOSLICHEN CYCLODEXTRIN-BASIERTEN NHC-GOLDKOMPLEXEN

OH 4.8 (3 mol% 0,
HO\/\/\r (8 mol¥)
H,0, 40°C,5h 0

4.6 4.7
‘_‘
NN ®NR3CI
AuCl
CIR3N
OIS 4.8
R = Et: 62%
R =nBu: 67%

Schema 4.3: Cyclisierung zum Spirocyclus in Wasser.

Die Kombination aus Cyclodextrinen und NHC-Liganden stellt sich als sehr viel versprechend
heraus. Durch die Verknipfung mit Kohlenhydratresten kann die Hydrophilie der
NHC-Metallkomplexe stark erhoht und somit die Wasserloslichkeit von Katalysatoren
gewahrleistet werden. Ein weiterer positiver Aspekt stellt die Biokompatibilitat der Cyclodextrine
dar. Sie sind nicht toxisch und weisen schon durch ihre Struktur eine Chiralitdt auf, wodurch sie
auch in der enantioselektiven Katalyse angewendet werden kénnen. Diese Vorteile haben sich
sowohl die Arbeitsgruppe von KrRausE als auch von SoLLoGous zu nutzen gemacht. KRAUSE gelang es,
verschiedene wasserléslichen NHC-Goldkomplex auf Basis von B-Cyclodextrin zu synthetisieren.
Dafiir wurden zunachst die freien OH-Gruppen mit Methylschutzgruppen versehen, um so die
Wasserloslichkeit des B-Cyclodextrins beizubehalten. Der erhaltene Goldkomplex konnte dann fiir
die Cycloisomerisierung eines a-Hydroxyallens eingesetzt werden und Uber vier Cyclen ohne

Umsatzverluste wiederverwendet werden.?

_OTBS OTBS
)\(H 1.12 (5 mol%) Y \“/
iPrn,.l//° H,O, RT, 24 h

2%
OH o
H 99% iPr
1.13 -\ pMe 1.14
YN O o
AuCI
Me OMe 0

o0 OMe MeO,
O -OMe
OM
2 om MeO Me
o OMe OMe

OMe

MeO

MeO O

OMe
1.12

Schema 4.4: Cycloisomerisierung in Wasser.
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Die Gruppe um SoLLoGoUB wahlte einen dhnlichen Ansatz. Hierbei wurde ein wasserloslicher,
Uberbrickter NHC-Goldkomplex auf Basis von Cyclodextrinen synthetisiert. Der Goldkatalysator

wurde dann fir die Lactonisierung von Alkinsduren in Wasser verwendet.”?

N\ COOMe N COOMe
0] 1.17 (5 mol%) o)
OH H,0, 20 °C, 14 h
If 76%

4,9 Meo 4. 10

MeO

OMe
MeO“/ o
NS

OMe

[¢]
N
OMe AuCI OMe
OMe

OMe

1.17

Schema 4.5: Lactonisierung einer Alkinsdure in Wasser.”2
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4.2. Zielsetzung

Wie wichtig die nachhaltige Chemie in der heutigen Zeit ist, wurde im vorherigen Abschnitt
erlautert. Aus diesem Grund sollte im Rahmen dieses Kapitels eine Synthesemethode zur
Darstellung von wasserloslichen Goldkatalysatoren auf Basis von Cyclodextrinen entwickelt
werden. Die Kombination aus Kohlenhydraten und NHC-Metallkomplexen erwies sich in
vorangegangen Arbeiten als sehr vielversprechend. Bedingt durch die Hydrophilie der
Cyclodextrine und die stabilisierenden Eigenschaften der NHCs auf das Metallzentrum sollen
Goldkatalysatoren synthetisiert werden, welche eine Katalyse in wassrigem Medium ermdglichen.

Die beiden moglichen Strukturen der Goldkomplexe sind in Abbildung 4.2 aufgefiihrt.

OH
(@)
O (@) OH
_N/§| o7 on OHOH
r A
HO
AuCl ! OH HO
OH Q
J HO OH AuCI
OH HO OH
HO O

0 oH OH J
o)

HO OH
tag-CD-Au-H,0 cap-CD-Au-H,0
poatz s
y=4.13 y=4.16

Abbildung 4.2: Wasserlosliche Goldkatalysatoren auf Basis von Cyclodextrinen.

Als Ausgangsmolekiile sollten dafiir die zuvor in Kapitel 2 synthetisierten benzylierten Komplexe
verwendet werden. Durch palladiumkatalysierte  Hydrierung sollten dann die
Benzylschutzgruppen abgespalten werden, um die wasserloslichen Zielmolekiile zu erhalten.
Zudem sollte eine Synthesestrategie entwickelt werden, die sich sowohl auf die zwei

verschiedenen Strukturmodelle als auch alle drei eingesetzten Cyclodextrine anwenden lasst.
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4.3. Ergebnisse und Diskussion

4.3.1. Synthese des wasserloslichen, monosubstituierten a-Cyclodextrin-basierten

Goldkomplexes

Zur Synthese des wasserloslichen Goldkatalysators konnten drei verschiedene Synthesemethoden
ausgehend von unterschiedlichen Edukten in Betracht gezogen werden. Die Methoden werden
am Beispiel des monosubstituierten a-Cyclodextrins ausfiihrlich erklart. Die Verwendung von
Benzylethern als Schutzgruppe bietet den Vorteil, dass diese Uber eine palladiumkatalysierte
Hydrierung abgespalten werden kénnen. Um die Loslichkeit des unpolaren Eduktes sowie die des
polaren Produktes bei der Entschiitzung zu gewahrleisten, wurde ein Losungsmittelgemisch aus
einer unpolaren und einer polaren Komponente verwendet. Die erste Synthesestrategie befasst
sich mit der Abspaltung der Benzylgruppen am Goldkatalysator, da auf diesem Wege ein direkter

Zugang zu dem wasserldslichen Cyclodextrin-Goldkomplex moglich ware.

OBn OH
NN 0 N -
7o b7
OBn_ /0OBn OH
AuCl BnO o AuCl HO OH 0
OBn OH
OBn OH
0 BnO Pd(OH),/, H, 0 HO
OBn 0 )/ N OH o
0 BnO THF:ACOH (1:1), © HO
BnO OBn gno RT, 96 h HO OH HO
0 OBnOBnBioﬁi\ O oH on %
OBn OH
BnO HO
2.47 4.11
tag-o.-CD-Au tag-o.-CD-Au-H,0

Schema 4.6: Palladiumkatalysierte Hydrierung des tag-a-CD-Goldkomplexes.

Vives und HASENKNOPF verwendeten in ihrer Publikation zur Debenzylierung von Cyclodextrinen ein
Lésemittelgemisch aus THF und Essigsdure mit Pd(OH),/C als Katalysator.?*” Dieses wurde fir die
Entschiitzung des Goldkatalysators Gibernommen. Bedingt durch die Temperaturempfindlichkeit
des Goldkatalysators wurde die Reaktion bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Nach einer
Reaktionszeit von 96 Stunden konnte lediglich ein Zersetzungsprodukt des
tag-a-CD-Goldkomplexes 2.47 erhalten werden — das vollstandig debenzylierte Imidazoliumsalz.

Dieser Reaktionsverlauf wurde (Uber analytische Methoden bestatigt. Bei der

237 J, W. Fredy, J. Scelle, A. Guenet, E. Morel, S. A. de Beaumais, M. Ménand, V. Marvaud, C. S. Bonnet, E. Téth, M. Sollogoub
et al., Chem. Eur. J. 2014, 20, 10915-10920.
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Massenspektrometrie konnte eine Masse von [M]* von 1037.3675 fiir CaoHesN2029" gefunden
werden, was der Masse 1037.3668 des Imidazoliumsalzes entspricht und nicht der Masse
1269.3027 des Goldkomplexes. Anhand der *H-NMR-Untersuchung konnte diese These zusitzlich

bestatigt werden. Hierbei war der charakteristische Carbenpeak bei 6§ = 8.73 zu erkennen.

Es zeigte sich, dass die Metall-NHC-Bindung zu empfindlich fir die angewandten
Reaktionsbedingungen war und somit eine direkte Entschiitzung des Goldkomplexes nicht moglich
war. Aufgrund dieses Ergebnisses wurden weitere Synthesestrategien entwickelt und die
Zwischenstufen 2.15 und 2.16 der Synthese aus Abschnitt 2.2.1 wurden als Ausgangssubstrat fiir
die vollstandige Debenzylierung in Betracht gezogen (Abbildung 4.3). Die Synthese des

wasserloslichen Goldkatalysators sollte dann ausgehend von diesen beiden Zwischenstufen

erfolgen.
OBn ec| OBn
g OBn OBn
BnO O, BnO
BnO BnO

Abbildung 4.3: Mogliche Zwischenstufen fiir die Debenzylierung.

Zu Beginn wurden Optimierungen der Reaktionsbedingungen fiir die vollstidndige Debenzylierung
durchgefihrt. Hierflir wurden verschiedene Losungsmittelsysteme und Katalysatoren betrachtet.
Als Losemittelgemische wurden THF:MeOH:H,0 (5:2:1), THF:EtOH:H,0 (5:1:1), THF:AcOH:H,0 (5:1:1)
und EA:MeOH (1:1) eingesetzt. Die palladiumkatalysierte Hydrierung wurde unter
Wasserstoffatmosphéare durchgefuhrt. Als Katalysatoren wurden Pd/C, Pd(OH),/C und ein Gemisch aus
beiden Katalysatoren verwendet, um so ihre Effizienz in den unterschiedlichen Lésemitteln vergleichen
zu kénnen. Die Reaktionstemperatur wurde auf 50 °C erhdht und das Reaktionsgemisch mit einer
katalytischen Menge TFA versetzt, da sich diese Kombination in vorangegangen Untersuchungen
als sehr gut erwiesen hatte. Als Reaktionszeit ist die aktive Wasserstoff-Durchleitung durch das
Reaktionsgemisch angegeben. Die Aufreinigung der Produkte erfolgte Uber die Ausfallung in

Wasser mit Aceton.
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Sowohl die Entschitzung des monomesylierten Cyclodextrins 2.15 als auch des Imidazoliumsalzes
2.16 wurden betrachtet. Zunachst werden nun die Ergebnisse der Debenzylierung des

monomesylierten Cyclodextrins vorgestellt.

OBn OH
o) o)
MsO. 970 Mso, 970
OBn OB OH
BnO ~ O Ho ©H o
OBn OH
OBn OH
O BnO O HO
OBn (o) [Pd], H,,kat. TFA OH (o)
o — - o
BnO LM, 50 °C HO
BnO OBn Bno 7 HO OH Ho ¢
0 OBnoBn BnO O oH OH HO
OB OH
o) 0—£0 " o) 0—£0
BnO HO
2.15 4.17

Schema 4.7: Volistandige Debenzylierung des monomesylierten a-Cyclodextrins 2.15.

In Diagramm 4.1 sind die erhaltenen Ausbeuten der Debenzylierung des monomesylierten
a-Cyclodextrins in den verschiedenen Losungsmittelsystemen unter der Verwendung der
unterschiedlichen  Palladiumkatalysatoren aufgefiihrt. Zudem ist noch die aktive

Wasserstoff-Durchleitungsdauer bis zum vollstdndigen Umsatz des Eduktes aufgefiihrt.

Pd/C Pd(OH),/C Katalysatorgemisch

7h 15h11h
100% ~

80% 1 11h
24 h
60% A

24h
40% - 20h

20 h

Ausbeute

7h 15h

20% A

0% T T T 1
THF:MeOH:H,0 THF:EtOH:H,0 THF:AcOH:H,0 EA:MeOH (1:1)
(5:2:1) (5:1:1) (5:1:1)

Diagramm 4.1: Ausbeuten des monomesylierten a-Cyclodextrins 4.17 in verschiedenen Lésungsmittelgemischen und mit
unterschiedlichen Katalysatoren.

Bei allen Reaktionen konnte das gewlinschte Produkt 4.17 erhalten werden. Dies konnte sowohl

lber die Massenspektrometrie als auch die NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden. Im
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NMR-Spektrum war weiterhin das signifikante Signal der Methylgruppe zu erkennen, jedoch
fehlten die Signale der Benzylschutzgruppen vollstandig. Auch (iber die Massenanalyse konnte die
erfolgreiche Synthese bestatigen werden. So wurde fiir die berechnete Masse von [M+Na]* von
1073.2837 fir C37He2Na03,S* die Masse von 1073.2857 gefunden. Es gelang, dass vollstindig

debenzylierte, monomesylierte a-Cyclodextrin zu erhalten.

Zwischen den einzelnen Losungsmittelgemischen und Katalysatorsystemen waren jedoch einige
Unterschiede zu erkennen. Bei der Verwendung von Pd/C als Katalysator konnte nach
20-24 Stunden der vollstandige Umsatz des Eduktes erreicht werden. Die beste Ausbeute von 70%
konnte bei dem Lésungsmittelgemisch THF:EtOH:H,0 (5:1:1) erhalten werden. Bei den anderen

Gemischen befanden sich die Ausbeuten in einem moderaten Bereich von 36-44%.

Der Austausch von Pd/C gegen den Pd(OH),/C-Katalysator hatte einen starken Einfluss auf die
Reaktionszeiten. Hierbei konnte schon nach 7-15 Stunden der vollstandige Umsatz des Eduktes
verzeichnet werden. Das beste Ergebnis konnte bei dem Lésemittelsystem THF:MeOH:H,0 (5:2:1)
erzielt werden. Dabei konnte nach sieben Stunden eine exzellente Ausbeute von 99% erhalten
werden. Diese Ausbeute wurde ebenso bei dem Gemisch aus THF:AcOH:H,O (5:1:1) nach
15 Stunden erhalten. Bei den anderen beiden L&sungsmittelgemischen konnten lediglich

Ausbeuten von 25-27% isoliert werden.

Studien zeigten, dass die Kombination der beiden Katalysatorsysteme zu einer Verbesserung der
Reaktionszeit und der Ausbeute fihrte.3® Hierfir wurden die Ldsungsmittelgemische
THF:AcOH:H,0 (5:1:1) und EA:MeOH (1:1) ausgewadhlt. Die Reaktionszeit betrug bei beiden
Anséatzen elf Stunden. Durch die Verwendung des Katalysatorgemischs gelang es, die Ausbeute in
EA:MeOH zu verdoppeln und es konnte eine Ausbeute von 85% erhalten werden. In
THF:AcOH:H,O konnte eine Ausbeute von 99% erhalten werden. Somit konnte durch die
Kombination der beiden Palladiumkatalysatoren die Reaktionszeit um vier Stunden verkirzt

werden.

Im nachsten Schritt wurde nun die Entschiitzung des tag-a-CD-Imidazoliumsalzes 2.16 untersucht.

Hierbei wurden die gleichen Reaktionsparameter betrachtet.

238Y, Li, G. Manickam, A. Ghoshal, P. Subramaniam, Synth. Commun. 2006, 36, 925-928.
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Q Q
Cl ® OBn Cl ® OH
TN Y o TN -
N 970 N 970
OBn OH
Bno ©Bro Ho ©Ho
4 oBn 50 OBn & OH "o OH
OBn n o [Pd], H,, kat. TFA OH o
0 BnO LM, 50 °C 0 HO
BnO OBn Bno 9 HO OH Ho ¢
O 0Bnogn BNO O OH on HO
OBn OH
o) 0—~£0 0 0—~£0
BnO .6 HO 413

Schema 4.8: Volistandige Debenzylierung des a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.16.

In Diagramm 4.2 sind neben den prozentualen Ausbeuten auch die Reaktionszeiten der
verschiedenen LOsungsmittelgemische und Katalysatorsysteme aufgefiihrt. Bei den
Reaktionszeiten wird die aktive Zeit der Wasserstoff-Durchleitung bis zum vollstdndigen Umsatz

des Eduktes aufgefiihrt.

Pd/C Pd(OH),/C Katalysatorgemisch

0, -
100% 13h

13h
24h

80% A
12 h 10 h
20h

60% A
12h

Ausbeute

40% A

24 h 20h15h

20% A

0% T T T 1
THF:MeOH:H,0 THF:EtOH:H,0 THF:AcOH:H,0 EA:MeOH (1:1)
(5:2:1) (5:1:1) (5:1:1)

Diagramm 4.2: Ausbeuten des a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 4.18 in verschiedenen Losungsmittelgemischen und mit
unterschiedlichen Katalysatoren.

In allen Reaktionsansdtzen konnte das vollsténdig debenzylierte Imidazoliumsalz 4.18 erhalten
werden. Dies konnte mittels Strukturanalyse belegt werden. Bei der massenspektrometrischen
Messung konnte fiir das Molekdl [M]* flir CaoHesN2029" eine Masse von 1037.3670 gefunden

werden, was zu der berechneten Masse von 1037.3668 passt. Auch Uber die NMR-Spektroskopie
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konnte eine erfolgreiche Synthese des gewtlinschten Produktes bestatigt werden. Hierbei waren
im 'H-NMR-Spektrum keinerlei Benzylschutzgruppen zu erkennen, was eine erfolgreiche

Entschiitzung belegte.

Auch bei der Debenzylierung des Imidazoliumsalzes 2.16 zeigten sich zwischen den
Losungsmittelgemischen und eingesetzten Katalysatoren einige Unterschiede. Bei der
Verwendung von Pd/C als Katalysator befanden sich die Reaktionszeiten zwischen 20-24 Stunden.
Die hochste Ausbeute mit 82% konnte ebenfalls wieder in THF:EtOH:H,0 (5:1:1) nach 24 Stunden
erhalten werden. In den beiden Lésungsmittelgemischen mit Methanol wurden die geringsten
Ausbeuten von 26% bzw. 28% erhalten. In THF:AcOH:H,0 (5:1:1) konnte nach 20 Stunden eine

Ausbeute von 67% isoliert werden.

Durch den Austausch des Katalysators von Pd/C zu Pd(OH),/C konnten auch bei dem
Imidazoliumsalz 2.16 die Reaktionszeiten verkirzt werden. In diesem Fall betrugen sie
12-15 Stunden. Das beste Ergebnis konnte bei der Verwendung von THF:MeOH:H,O (5:2:1)
erhalten werden. So konnten hier nach 13 Stunden eine Ausbeute von 92% erhalten werden. Auch
bei der Reaktion in THF:AcOH:H,0 (5:1:1) konnte die Ausbeute auf 85% verbessert werden. Leider
fuhrte die Verwendung des Pd(OH),/C Katalysators in THF:EtOH:H,O und EA:MeOH zu einer
Verschlechterung der Ausbeuten auf 24-46%. Dass in EA:MeOH bei beiden Katalysatorsystemen
nur eine geringe Ausbeute um die 24% erhalten wurde, konnte auf die geringere Polaritat des

Losungsmittels zuriickzufihren sein.

AbschlieBend wurde hier das Gemisch aus beiden Palladiumskatalysatoren untersucht. Dafir
wurden, ebenso wie bei der Reaktion von 2.15, die Losungsmittelsysteme THF:AcOH:H,0 (5:1:1)
und EA:MeOH (1:1) betrachtet. Bei beiden Systemen konnten dhnliche Ergebnisse erzielt werden.
In THF:AcOH:H>0 konnte nach zwélf Stunden eine Ausbeute von 71% und in EA:MeOH nach zehn
Stunden eine Ausbeute von 70% isoliert werden. Die Kombination der beiden Katalysatoren wirkte

sich sehr positiv auf die Ausbeute in EA:MeOH aus, diese konnte nahezu verdreifacht werden.

Sowohl bei dem monomesylierten a-Cyclodextrin 2.15 als auch bei dem Imidazoliumsalz 2.16
erwiesen sich THF:MeOH:H;0 (5:2:1) und der Palladiumkatalysator Pd(OH),/C als eine sehr gute
Kombination. Die beiden gewiinschten Produkte konnten mit einer Ausbeute von 99% (4.17) und
92% (4.18) erhalten werden. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde dieses System auch fir die

nachfolgenden Entschiitzungen angewandt.
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Der néachste Teil des Kapitels befasst sich mit der Synthese des wasserl6slichen
a-Cyclodextrins-Goldkatalysators. Dieser sollte aus den zuvor debenzylierten Produkten 4.17 und
4.18 synthetisiert werden. Daflir wurde zunachst versucht, das wasserlosliche, monomesylierte
Cyclodextrin im ersten Schritt mit Methylgruppen zu schiitzen, um dadurch sowohl eine
Loslichkeit in organischen als auch wassrigen Medien zu generieren. Die Funktionalisierung mit
Methylgruppen erwies sich schon in vorherigen Arbeiten als sehr viel versprechend.%%%2
AnschlieBend sollte dann (ber eine nucleophile Substitution das Imidazol gebildet werden,
welches im abschliefenden Schritt durch eine Transmetallierungsreaktion zu dem Goldkatalysator

umgesetzt werden sollte. Der Reaktionsverlauf ist in Schema 4.9 aufgefiihrt.

OH OMe
O
Mso. @ (0]
OH Ha OH ¢ OMe
OH
OH
O HO
OH 0 OMe
(o) HO NaH, Mel (e}
HO OH wo ¢ DMF, 24‘;2” RT, MeO
% OH oH HO 12% OMe OMeMeO
o OH
Ie} O
HO 4.17
N-Methylimidazol
DMF, 100 °C,
48 h

|@
- gz
A Ome _ [OMe OMe Jove
OMe
o OMe MeO 1.Ag,0, DCM,
Jove 0 RT, 24 h OMe
MeO
o 2. DMS-AuCI, DCM,

MeO OMe MeO RT, 24 h
o
OMe oMeMeO, OMe oMel\/IeO
o OMe
0 (0]
MeO
4.21

Schema 4.9: Syntheseroute zu dem wasserléslichen tag-a-CD-Goldkomplex ausgehend von dem monomesylierten
Cyclodextrin 4.17.

Im ersten Schritt wurden die freien Hydroxyfunktionen als Methyl-Ether geschiitzt. Dies bietet den
Vorteil, dass das Cyclodextrin in organischen Losungsmitteln und in wassrigen Medien |6slich ist.
Das gewlinschte Produkt 4.19 konnte mit einer geringen Ausbeute von 12% erhalten werden. Es

zeigte sich, dass die Methansulfonsaure-Gruppe grofStenteils wahrend der Reaktion abgespalten
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wurde und somit das vollstandig methylierte Cyclodextrin erhalten wurde. Im nachsten Schritt

wurde dann versucht, Gber eine nucleophile Substitution das Imidazoliumsalz zu erhalten. Leider

fihrte diese Reaktion nicht zu dem gewiinschten Ergebnis und das Produkt 4.20 wurde nicht

erhalten. Aufgrund dessen war es nicht moglich den wasserloslichen Goldkomplex lber diese

Syntheseroute zu erhalten.

Die Arbeitsgruppe um SoLloGous veroffentlichte eine alternative Syntheseroute zu einem

wasserléslichen Metallkomplex ausgehend von einem debenzyliertem Imidazoliumsalz.®> Hierbei

sollte zunachst der wasserlosliche Silberkomplex synthetisiert werden, welcher dann zu einem

Goldkomplex umgesetzt werden konnte.

Es wurde versucht, diese Methode auf das

wasserlosliche tag-a-CD-Imidazoliumsalz 4.18 zu libertragen. Die Syntheseroute ist in Schema

4.10 zusammengefasst.
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Schema 4.10: Syntheseroute zu dem wasserloslichen tag-a-CD-Silberkomplex 4.24 ausgehend von dem

Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 4.18.

Im ersten Schritt wurden die freien OH-Gruppen mit Acetyl-Gruppen geschiitzt. Diese eignen sich

hierfiir sehr gut, da sie leicht unter basischen Bedingungen wieder abgespalten werden kdénnen.
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Die Acetylierung konnte mit einer Ausbeute von 59% realisiert werden. Im nachfolgenden Schritt
sollte dann der Silberkomplex analog zu dem benzylierten Komplex 2.45 synthetisiert werden. Das
gewlinschte Produkt 4.23 konnte jedoch nicht isoliert werden. Lediglich das Edukt 4.18 konnte
reisoliert werden. Aus diesem Grund war es leider nicht moglich, die darauffolgende Entschiitzung
durchzufiihren und somit den Metallkomplex analog zu der Darstellungsmethode von SoLLoGous

zu erhalten.®®

Als letzte Syntheseroute wurde die Synthese des Goldkomplexes liber das freie Carben untersucht.
Bei dieser Methode wird zunachst das Imidazoliumsalz durch Zugabe einer starken Base
deprotoniert und das freie Carben erhalten. Dieses kann dann zu dem Goldkomplex umgesetzt

werden. Die Reaktion ist im nachfolgenden Schema 4.11 aufgefihrt.

Q
cl OH OH
©) -
N o Ny o o
\\_N (0] O )—N (0]
o Jong AuCl OH dOH §
KOtBu OH
OH o OH
o) (Me,S)Aucl O HO
OH HO 0 - " . OH 0
o) MeOH, 65 °C, 0 HO
HO a.N lo)
Ho—/  OH Ho f 63% RO oH HO
o)
OH
HO 418 HO 411

tag-o-CD-Au-H,0

Schema 4.11: Synthese zu dem wasserldslichen tag-a-CD-Goldkomplex 4.11 ausgehend vom
Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 4.18.

Das a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 4.18 wurde durch die Zugabe von Kalium-tert-Butanolat und
(Me,S)AuCl in Methanol unter Lichtausschluss zu dem Goldkomplex 4.11 umgesetzt. Uber die
Syntheseroute des freien Carbens war es moglich, den gewiinschten wasserloslichen Goldkomplex
4.11 mit einer Ausbeute von 63% zu erhalten. Die Produktbildung konnte sowohl {iber die
NMR-Spektroskopie als auch die Massenspektrometrie nachgewiesen werden. Die gefundene
Masse von [M-CI]* von 1233.3261 fiir CaoHesAuN2029" entspricht der Masse des Produktes. Und
auch die NMR-Spektroskopie konnte dies bestdtigen. Das fehlende Protonen-Signal im
'H-NMR-Spektrum bei & = 8.73 zeigte, dass der wasserlésliche a-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex
4.11 gebildet wurde. Zudem fallt auf, dass es nach der Ausbildung der NHC-Gold-Bindung zu einer

Verschiebung der Protonen der CH-Gruppen des Imidazoliumrings kommt.
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Abbildung 4.4: H-NMR-Spektren des wasserloslichen tag-a-CD-Imidazoliumsalzes 4.18 (oben) und des wasserloslichen
tag-a-CD-Goldkomplexes 4.11 (unten).

Es war also moglich, eine Syntheseroute fiir einen wasserl6slichen Cyclodextrin-basierten

NHC-Goldkomplex zu entwickeln. Der genaue Syntheseverlauf ist in Schema 4.12 dargestellt.
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Schema 4.12: Syntheseroute zu dem wasserléslichen tag-a-CD-Goldkomplex 4.11.

Die Reaktionsbedingungen fir die vollstandige Debenzylierung konnten so optimiert werden, dass

schon nach 13 Stunden Reaktionszeit das wasserlosliche Imidazoliumsalz 4.18 mit einer Ausbeute
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von 92% erhalten werden konnte. AnschlieBend wurde dieses dann mit Kalium-tert-butanolat und
(MezS)AuCl zu dem entsprechenden NHC-Goldkomplex 4.11 umgesetzt. Der wasserldsliche
Goldkomplex konnte mit einer guten Ausbeute von 63% erhalten werden. Bedingt durch die freien
OH-Gruppen kann dieser Goldkomplex zukiinftig flr katalytische Reaktionen im wassrigen

Medium eingesetzt werden.

4.3.2. Synthese von wasserloslichen Cyclodextrin-basierten NHC-Goldkomplexen

Im folgenden Abschnitt sollte nun untersucht werden, ob sich diese Syntheseroute auch auf die
anderen beiden Cyclodextrine als auch das zweite Strukturmotiv Gbertragen lasst. Es werden dafiir

zu Beginn die Untersuchungen zu den monosubstituierten B- und y-Cyclodextrin-Komplexen

vorgestellt.
@ d
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Schema 4.13: Syntheseroute zu dem wasserloslichen tag-p-CD-Goldkomplex 4.12.
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Im ersten Schritt wurde das B-Cyclodextrin 2.21 entschiitzt und die Benzylgruppen wurden
abgespalten. Das wasserlosliche Imidazoliumsalz 4.25 konnte dabei mit einer hervorragenden
Ausbeute von 99% isoliert werden. Die erfolgreiche Produktbildung konnte sowohl mittels
NMR-Spektroskopie als auch Massenspektrometrie belegt werden. Wie in Abbildung 4.5 (Mitte)
zu erkennen ist, wurden keine Signale der Benzylschutzgruppen in dem 'H-NMR-Spektrum
detektiert. Es sind nur noch die Signale der CH-Gruppen des Imidazolrings mit jeweils einem

Proton bei 6 =7.47 und 7.50 zu erkennen. Ebenso wie das Signal des Imidazolprotons bei 6 = 8.77.

Im nachsten Schritt wurde dann aus dem vollstandig debenzylierten Imidazoliumsalz 4.25 der
wasserlosliche Goldkomplex 4.12 gebildet. Dieser konnte erfolgreich mit einer exzellenten
Ausbeute von 99% erhalten werden. Auch hierbei wurde die erfolgreiche Synthese durch
Massenspektrometrie und NMR-Spektroskopie Uberprift. Das Massenspektrum zeigte fir die
Masse von [M+Na]* fir CaeH72AuCIN2NaOss* die Masse von 1453.3369 an, was eine erfolgreiche
Synthese belegte. Dies konnte auch lber die Auswertung der *H-NMR-Spektren bestitigt werden.
Hierfir wurde der entscheidende Bereich in Abbildung 4.5 dargestellt. Wie bereits oben erwahnt
ist in der Mitte das Spektrum des Imidazoliumsalzes 4.32 dargestellt, was die Signale der
CH-Gruppen des NHC-Rickgrats und das Protonensignal des Carbenvorlaufers aufweist. Im
unteren Spektrum ist der wasserl6sliche Goldkomplex 4.19 dargestellt. Die erfolgreiche Bildung

des Metallkomplexes ist an dem fehlenden Signal des Imidazolprotons bei 6 = 8.77 zu erkennen.
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Abbildung 4.5: *H-NMR-Spektren des perbenzylierten tag-B-CD-Imidazoliumsalzes 2.21 (oben), des wasserloslichen
tag-B-CD-Imidazoliumsalzes 4.25 (mitte) und des wasserléslichen tag-B-CD-Goldkomplexes 4.12 (unten).

Somit konnte die Synthese des wasserloslichen tag-a-CD-Goldkomplexes 4.11 auf das
B-Cyclodextrin Ubertragen und der wasserlosliche tag-B-CD-Goldkomplex 4.12 erfolgreich
synthetisiert und isoliert werden. Es sollte nun Uberprift werden, ob dies auch fiir das

v-Cyclodextrin moglich ist. Das Reaktionsschema ist in Schema 4.14 aufgefihrt.
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Schema 4.14: Syntheseroute zu dem wasserloslichen tag-y-CD-Goldkomplex 4.23.

Die vollstdndige Entschiitzung des perbenzylierten Imidazoliumsalzes 2.25 stellte keinerlei
Problem dar. So konnte das wasserldsliche Salz 4.26 mit einer Ausbeute von 94% erhalten werden.
Die erfolgreiche Debenzylierung konnte liber die NMR-Spektroskopie belegt werden. Hierbei
waren im *H-NMR-Spektrum im aromatischen Bereich von & = 7.11 bis 7.30 keine Signale mehr zu

erkennen, was eine erfolgreiche Entschiitzung bestatigte (Abbildung 4.6, oben).

AbschlieBend wurde dann der Goldkomplex gebildet. Dafiir wurde das Imidazoliumsalz 4.33 mit
Kalium-tert-Butanolat und (MesS)AuCl in Methanol unter Lichtausschluss umgesetzt. Der
wasserlosliche Goldkatalysator 4.13 konnte mit einer Ausbeute von 55% isoliert werden. Die
Massenspektrometrie ergab, dass fiir die errechnete Masse von [M+H]* von 1593.4078 fir
Cs2HssAuCIN2O39* die Masse von 1593.4082 gefunden wurde und das gewtlinschte Produkt somit

erhalten werden konnte. Auch Giber die NMR-Analyse konnte dies bestatigt werden. In Abbildung
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4.6 sind Ausschnitte der 'H-NMR-Spektren des wasserloslichen Imidazoliumsalzes 4.26 und des
Goldkomplexes 4.13 vergleichend aufgefiihrt. Die erfolgreiche Synthese des Goldkomplexes 4.13

konnte liber das fehlende Signal des Imidazoliumprotons bei 6 = 8.62 belegt werden.
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Abbildung 4.6: H-NMR-Spektren des perbenzylierten tag-y-CD-Imidazoliumsalzes 2.25 (oben), des wasserléslichen
tag-y-CD-Imidazoliumsalzes 4.26 (mitte) und des wasserl6slichen tag-y-CD-Goldkomplexes 4.13 (unten).

Die vergleichsweise geringe Ausbeute des wasserloslichen tag-y-CD Goldkomplexes 4.13 lasst sich
Uber dessen Loslichkeit erklaren. So weist das y-Cyclodextrin, bedingt durch seine Struktur, im
Vergleich zum B-Cyclodextrin zwar eine deutlich bessere Loslichkeit in Wasser auf, jedoch eine

schlechtere in Methanol. Aufgrund dessen kommt es leider bei diesem Syntheseschritt zu einer

geringeren Ausbeute.

Es war moglich eine Synthesestrategie filir das Strukturmotiv des monosubstituierten

Cyclodextrins zu entwickeln, die sich auf alle drei Cyclodextrine (ibertragen liel3. In dem folgenden
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Abschnitt wurde nun Uberprift, ob sich diese Synthesemethode auch auf die Uberbriickten

Cyclodextrin-NHC-Komplexe Ubertragen lasst. Daflir wurde zunachst die Synthese des

OBn
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o\ b4 H,, kat TFA oo N

wasserloslichen cap-a-CD-Goldkomplexes 4.14 untersucht.
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Schema 4.15: Syntheseroute zu dem wasserloslichen cap-a-CD-Goldkomplex 4.14.

Im ersten Syntheseschritt wurde zunachst das perbenzylierte Imidazoliumsalz 2.30 vollsténdig
entschiitzt und dazu die Benzylgruppen abgespalten. Der wasserl6sliche Cyclodextrin-Komplex
4.27 konnte dabei mit einer hervorragenden Ausbeute von 98% isoliert werden. Uber die
NMR-Spektroskopie konnte die erfolgreiche Synthese bestdtigt werden. Wie schon bei der
Synthese des ersten Strukturmotivs, wird auch bei den {berbrickten Komplexen der
entscheidende Bereich des *H-NMR-Spektrums bildlich aufgefiihrt. Wie in der Abbildung 4.7 zu
sehen, waren keine Signale der Benzylschutzgruppen mehr im H-NMR-Spektrum des
Imidazoliumsalzes 4.27 zu erkennen. Somit konnte die erfolgreiche Abspaltung belegt werden. Die
Signale des Imidazols bei 6 = 7.64 und 9.33 waren weiterhin deutlich zu erkennen. Es fallt jedoch
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auf, dass, im Vergleich zu dem *H-NMR-Spektrum des monosubstituierten Cyclodextrins, nur ein
Signal fiir die CH-Bindungen des Riickgrats im *H-NMR-Spektrum zu sehen ist. Dies ist tiber durch
den komplett symmetrischen Aufbau des NHC-Komplexes zu erkldaren. So besitzen beide
Stickstoffatome die gleichen Kopplungspartner. Zudem kommt es nach der Abspaltung der
Benzylschutzgruppen zu einer deutlichen Verschiebung des Singuletts des Carbenvorlaufers. So
befindet sich dieses in dem *H-NMR-Spektrum des perbenzylierten Salz 2.30 bei 6 = 9.19 und bei
dem wasserloslichen Komplex 4.27 bei 6 =9.93. Dies hangt damit zusammen, dass sich der
NHC-Komplex im Inneren der Kavitdt befindet und es so zu einer Abschirmung durch die

Benzylschutzgruppen kommt.

Im nachsten Schritt sollte dann lber die Synthesemethode des freien Carbens der Goldkomplex
gebildet werden. Daflr wurde zunachst in situ das freie Carben durch die Zugabe von
Kalium-tert-Butanolat erzeugt, welches dann mit (Me;S)AuCl zu dem gewiinschten Goldkomplex
4.14 umgesetzt wurde. Der wasserlosliche cap-a-CD-Goldkomplex 4.14 konnte mit einer guten
Ausbeute von 74% erhalten werden. Durch die vorherige Entschiitzung war es bei dieser Synthese
moglich, den Goldkomplex 4.14 trotz der Verwendung von (Me2S)AuCl zu synthetisieren. Bedingt
durch das Fehlen der Benzylgruppen im Vergleich zum Carbenvorlaufer 2.30, war bei dem
wasserloslichen Vorlaufer 4.27 geniigend Raum innerhalb der Kavitat. Die Strukturaufklarung
erfolgte Uber die Massenspektrometrie und die NMR-Spektroskopie. Die gefundene Masse von
[M+NH4]* von 1219.3549 fiir C3sHsaAuN3025" stimmt mit der errechneten Masse von 1219.3336
Uberein, somit konnte das gewlinschte Produkt isoliert werden. Dies bestatigte ebenfalls die
NMR-Spektroskopie. Das Produkt konnte im *H-NMR-Spektrum nachgewiesen werden. Die beiden
Spektren sind in Abbildung 4.7 in der Mitte und unten dargestellt. Durch das Fehlen des Singuletts
des Imidazoliumproton bei & =9.93 ist zu erkennen, dass die gewlinschte Carben-Gold-Bindung

entstanden ist.
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Abbildung 4.7: *H-NMR-Spektren des perbenzylierten cap-a-CD-Imidazoliumsalzes 2.30 (oben), des wasserloslichen
cap-a-CD-Imidazoliumsalzes 4.27 (mitte) und des wasserloslichen cap-a-CD-Goldkomplexes 4.14 (unten).

Im nachsten Schritt wurde nun die Syntheseroute auf das tberbriickte B-Cyclodextrin ibertragen,

um so den wasserldslichen cap-B-CD-Goldkomplex 4.15 zu synthetisiert. Der Reaktionsverlauf ist

in Schema 4.16 zusammengefasst.
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Schema 4.16: Syntheseroute zu dem wasserloslichen cap-B-CD-Goldkomplex 4.15.

Zunachst wurde durch eine palladiumkatalysierte Hydrierung die Benzylgruppen abgespalten, um
so die freien OH-Gruppen zu erhalten. Das wasserl6sliche Imidazoliumsalz 4.28 konnte mit einer
Ausbeute von 97% erhalten werden. Die vollstandige Debenzylierung konnte auch anhand der
NMR-Spektroskopie bewiesen werden. Es waren keinerlei Signale der Benzylschutzgruppen im
'H-NMR-Spektrum zu erkennen, somit erfolgte eine vollstindige Umsetzung. Die Spektren des
perbenzylierten Eduktes 2.33 (oben) und des vollstandig entschiitzten Produktes 4.28 (Mitte) sind
in Abbildung 4.8 dargestellt. Bei dem wasserloslichen NHC-Liganden ist das Proton des
Carbenvorlaufers bedingt durch die vollstdandige Debenzylierung deutlicher zu erkennen. Die
Signale der CH-Gruppen liegen, im Gegensatz zu dem cap-a-CD-Imidazoliumsalzes 4.28, als zwei
Singuletts bei 6 = 7.57 und 7.62 vor. Dies ist mit dem unymmetrischen Aufbau des Uberbrickten
B-Cyclodextrin-NHC-Liganden zu begriinden. Dadurch weisen die beiden Stickstoffatome ein

unterschiedliches chemisches Umfeld auf, wodurch die zwei Signale zustande kommen
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Im zweiten Schritt wurde das Imidazoliumsalz 4.28 zu dem Goldkomplex 4.15 umgesetzt. Auch
dieser Reaktionsschritt erfolgte ohne Probleme. Der wasserlosliche cap-B-CD-Goldkomplex 4.15
konnte mit einer guten Ausbeute von 76% erhalten werden. Uber die Massenspektrometrie
konnte das gewiinschte Produkt 4.15 nachgewiesen werden. Es konnte ein Massenpeak von
[M-CI]* fur CasH70AuN2033* von 1363.3521 gefunden werden, dies entspricht der errechneten
Masse von 1363.3526. Auch durch die 'H-NMR-Spektroskopie konnte der gewiinschte
Goldkomplex nachgewiesen werden. Bei dem Vergleich der Spektren des Imidazoliumsalzes 4.28
(Mitte) und des Produktes 4.15 (unten) fehlt das entscheidende charakteristische Signal des

Imidazolprotons bei 6 =9.61, wie in der folgenden Abbildung 4.8 zu erkennen ist.

7.16

7.32

—6.96

7.41
692

6.83

5
o
|
A N
- ~
0.53 97.00
L o o L o o e o o o
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0
5 Rl
= ~ N
| JJKL_
-~ -~ S
1.00 1.30 1.29
R R R o o R T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0
Q55
~ N
JUE
S
1.00 0.98
i L R R N s e e R R e e
10.5 10.0 95 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0

Abbildung 4.8: H-NMR-Spektren des perbenzylierten cap-B-CD-Imidazoliumsalzes 2.33 (oben), des wasserloslichen
cap-B-CD-Imidazoliumsalzes 4.28 (mitte) und des wasserl6slichen cap-B-CD-Goldkomplexes 4.15 (unten).

Als letztes Cyclodextrin wurde nun y-Cyclodextrin untersucht. Fir die Synthese des
wasserloslichen Goldkomplexes 4.16 wurde das Regioisomerengemisch eingesetzt, da nur wenig
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Substanz der reinen Isomere vorhanden war. Zur Darstellung des Regioisomerengemisches
werden die Cyclodextrin-NHC-Vorlaufer sowohl mit der A,D-Bindung (blau) als auch der

A,E-Bindung (rot) dargestellt, was in Schema 4.17 zu erkennen ist.

Ho OH
HO o
/Zzﬁ 43%\
(0]
HO HO
Pd(OH),/C, Ho'l0o e('? ~
N\ _N------
H,, kat TFA 5 oy C \/N\\
\ THF:MeOH:H,0 (5:2:1), \
\
o S 077.0Bn 50°C, 13 h o . 0”]0oH
BnO - o HO' ~-
BnO "o OBn OBn 98% HO "o OH OH
BnO o O HO O
(] OB o] °
(0] n O OH
BnO 4Bn HO' oH
OBn OH
2.44 4.29
KOtBu
(Me,S)Aucl
MeOH, 65 °C,
G. N.
99%
HQ

4.16
cap-y-CD-Au-H,0

Schema 4.17: Syntheseroute zu dem wasserloslichen cap-y-CD-Goldkomplex 4.16.

Im ersten Schritt erfolgte zunachst die vollstandige Debenzylierung der Imidazoliumsalze 2.44. Die
gewlinschten Produkte 4.29 konnten dabei mit einer exzellenten Ausbeute von 98% erhalten
werden. Uber strukturchemische Untersuchungen konnte belegt werden, dass die vollstindige
Entschiitzung stattgefunden hat. Wie in Abbildung 4.9 zu erkennen ist, sind die Signale der
Benzylschutzgruppen im *H-NMR-Spektrum bei 6 = 6.84 bis 7.38 vollstandig verschwunden. Es
sind lediglich die Signale des NHC-Liganden zu erkennen. Hierbei ist besonders deutlich zu sehen,
dass es sich um das Regioisomerengemisch handelt, da zwei Signalsatze vorliegen. So liegen fiir

das Signal des Carben-Vorlaufers zwei Signale bei 6 = 9.15 und 9.37 vor. Auch bei den Signalen der
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CH-Gruppen des NHC-Rickgrats kommt es, bedingt durch die beiden Regioisomere, zu zwei

Signalsatzen.

AbschlieBend wurde ausgehend von den wasserloslichen Imidazoliumsalzen 4.29 die
Goldkomplexe 4.16 synthetisiert. Dafiir wurde zundchst durch die Zugabe von
Kalium-tert-Butanolat in situ das freie Carben erzeugt, welches dann mit (Me;S)AuCl zu den
gewiinschten Goldkomplexen 4.16 reagierte. Die Metallkomplexe 4.16 konnten mit einer
hervorragenden Ausbeute von 99% isoliert werden. Ebenso wie bei den anderen beiden
Cyclodextrinen wurden auch die wasserldslichen cap-y-CD-Goldkomplexe 4.16 analytisch
untersucht. Die Massenspektrometrie ergab, dass fir die errechnete Masse von [M+NH4]* von
1543.4393 fir CsiHssAuN3Oss* die Masse 1543.5451 gefunden wurde und die gewiinschten
Produkte 4.16 somit erhalten werden konnten. Auch Gber die NMR-Analyse konnte dies bestatigt
werden. So konnten die Goldkomplexe lber das fehlende Signal des Imidazoliumprotons bei
6 =9.15 und 9.37 identifiziert werden, was in der folgenden Darstellung zu sehen ist (Abbildung
4.9, unten). AuRerdem ist zu erkennen, dass es nach der Ausbildung der NHC-Metallbindung zu
einer Verschiebung der Protonen kommt. Fiir die CH-Gruppen des Imidazoliumrings liegt jeweils

nur noch ein Signalsatz bei 6 = 7.53 und 7.61 vor.
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Abbildung 4.9: *H-NMR-Spektren des perbenzylierten cap-y-CD-Imidazoliumsalzes 2.44 (oben), des wasserloslichen
cap-y-CD-Imidazoliumsalzes 4.29 (mitte) und des wasserléslichen cap-y-CD-Goldkomplexes 4.16 (unten).
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4.4. Zusammenfassung

Im Rahmen dieses Projektes war es moglich, wasserlosliche NHC-Goldkomplexe auf Basis von
Cyclodextrinen zu synthetisieren. Dabei unterscheiden sich die Komplexe sowohl in ihrer Struktur

(monosubstituiert und Briicke), als auch in der RinggroRe der Cyclodextrine (a-, B- und

v-Cyclodextrin). Als Ausgangsmaterial dienten die zuvor in Kapitel 2 synthetisierten

Imidazoliumsalze. Im ersten Schritt erfolgte die vollstandige Entschiitzung der Substrate tber eine
palladiumkatalysierte Hydrierung. Dieser Reaktionsschritt konnte so optimiert werden, dass
exzellente Ausbeuten von 92-99% erhalten werden konnten. AnschlieBend folgte die Synthese der
wasserloslichen  Goldkomplexe. Hierfir wurde zundchst durch die Zugabe von
Kalium-tert-Butanolat in situ das freie Carben erzeugt, welches dann mit (Me,S)AuCl zu dem
gewlinschten Goldkomplex reagierte. Es konnte somit eine Syntheseroute entwickelt werden, die

sich sowohl auf die drei Cyclodextrin-RinggroRen als auch die beiden Strukturmotive tGbertragen

Idsst. Die erfolgreich synthetisierten Goldkomplexe sind in Abbildung 4.10 aufgefiihrt.
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Abbildung 4.10: Synthetisierte wasserlosliche Goldkomplexe auf Basis von Cyclodextrinen.
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4.5. Experimenteller Teil

4.5.1. Arbeitsvorschriften und Analytische Daten

AAVA4.1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung des wasserldslichen, monomesylierten
a-Cyclodextrins

Das perbenzylierte, monomesylierte a-Cyclodextrin (1 eq.) wurde in einem Losungsmittelgemisch
(200 mL/mmol) geldst und anschlieBend mit einem Palladium-Katalysator auf Kohle (30 mol% pro
Schutzgruppe) versetzt. Es wurden katalytisch Mengen TFA dazu gegeben. Die Reaktion wurde
unter Wasserstoffatmosphare bei 50 °C durchgefiihrt, bis kein fortschreitender Umsatz mittels
Dinnschichtchromatographie mehr zu erkennen war. In den entsprechenden
Versuchsvorschriften wird sowohl die effektive Wasserstoff-Durchleitungsdauer als auch die
vollstédndige Reaktionszeit angegeben. Anschliefend wurde die Lésung liber Celite gefiltert und
mit einem MeOH:H,0 Gemisch (1:1) nachgespiilt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Das Produkt wurde in H,O aufgenommen und durch Ausfdllung mit Aceton
aufgereinigt. Das Losungsmittel konnte abdekantiert werden und das Produkt wurde als Feststoff

erhalten.

AAV4.2: Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung des wasserloslichen, monosubstituierten
a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes

Das perbenzylierte a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz (1 eq.) wurde in einem Losungsmittelgemisch
(200 mL/mmol) gel6st und anschlieBend mit einem Palladium-Katalysator auf Kohle (30 mol% pro
Schutzgruppe) versetzt. Es wurden katalytisch Mengen TFA dazu gegeben. Die Reaktion wurde
unter Wasserstoffatmosphare bei 50 °C durchgefiihrt, bis kein fortschreitender Umsatz mittels
Dinnschichtchromatographie mehr zu erkennen war. In den entsprechenden
Versuchsvorschriften wird sowohl die aktive Wasserstoff-Durchleitungsdauer als auch die
vollstandige Reaktionszeit angegeben. AnschlieBend wurde die Losung Uber Celite gefiltert und
mit einem MeOH:H,0 Gemisch (1:1) nachgespiilt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Das Produkt wurde in H,O aufgenommen und durch Ausfdllung mit Aceton
aufgereinigt. Das Losungsmittel konnte abdekantiert werden und das Produkt wurde als Feststoff

erhalten.
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AAV4.3: Allgemeine  Arbeitsvorschrift  zur Darstellung des  wasserldslichen
Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes

Das perbenzylierte Cyclodextrin-Imidazoliumsalz (1 eq.) wurde in einem THF:MeOH:H,0-Gemisch
(5:2:1) (200 mL/mmol) gel6st, Pd(OH,)/C (20%ig, 30 mol% pro Schutzgruppe) zugegeben und mit
einer katalytischen Menge TFA versetzt. Die Reaktion wurde unter Wasserstoffatmosphare bei
50 °C durchgefihrt, bis kein fortschreitender Umsatz mittels Diinnschichtchromatographie mehr
zu erkennen war. In den entsprechenden Versuchsvorschriften wird sowohl die effektive
Wasserstoff-Durchleitungsdauer als auch die vollstéindige Reaktionszeit angegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde nach vollstindigem Umsatz Gber Celite filtriert, zwei Mal mit einem
MeOH:H,0 Gemisch (1:1) nachgespllt. Das Losungsmittel wurde anschlieBend im Vakuum
entfernt. Das Produkt wurde in H,0 aufgenommen und durch Ausfallung mit Aceton aufgereinigt.

Das Losungsmittel konnte abdekantiert werden und das Produkt wurde als Feststoff erhalten.

AAV4.4: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung des wasserloslichen
Cyclodextrin-Goldkomplexes

Das wasserlosliche Imidazoliumsalz (1 eq.) wurde in trockenem Methanol (75 uL/umol) gelést und
KOtBu (1 eq.) sowie Dimethylsulfidgold(l)chlorid (1 eq.) unter Lichtausschluss hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht zum Riickfluss erhitzt. Anschlielend wurde das Gemisch auf
RT abgekiihlt, Gber Celite filtriert und mit MeOH nachgespiilt. Das Losungsmittel wurde
anschliefend im Vakuum entfernt, der Riickstand in wenig Wasser aufgenommen und das Produkt
mit Aceton ausgefallt. AbschlieRend wurde das Losungsmittel abdekantiert und der Feststoff

getrocknet.
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Studien zur Entschiitzung des perbenzylierten, monosubstituierten

a-Cyclodextrins

Synthese des 2A-O-(1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ium)-a-Cyclodextrin-Goldchlorids
(4.18)

KM-SA-46

Die Verbindung 2.47 (80.5 mg, 28.7 umol, 1 eq.) wurde in THF:EtOH:H,0
_me j% (5:1:1) geldst und anschlieBend mit Pd(OH),/C (10%ig, 0.40 g, 0.29 mmol,

AuCl

3&@

5 eq.) versetzt. Es wurden katalytisch Mengen TFA dazu gegeben. Die
o OH oH y Reaktion wurde unter Wasserstoffatmosphare (Durchleitungsdauer 16

Ho Stunden) fur zwei Tage bei 50 °C geriihrt. AnschlieBend wurde die Losung

Uber Celite gefiltert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 4.11

konnte nicht isoliert werden.

Synthese des 2A-methansulfonat-a-Cyclodextrins mit Pd/C (4.17)

KM-SA-34

GemalR AAV4.1 wurde die Verbindung 2.15 (0.30g, 0.12 mmol, 1 eq.) in
vg o O% einem Losungsmittelgemisch gel6st und anschlieBend mit Pd/C (10%ig,
0.62 g, 0.58 mmol, 5 eq.) versetzt. Es wurde bis zum vollstdndigen Umsatz

%o OH oH Y bei 50°C gerihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch wie

HO angegeben aufgearbeitet und aufgereinigt. Das Produkt 4.17 konnte als

gelblicher Feststoff isoliert werden. Die einzelnen Reaktionen sind der Tabelle 4.1 zu entnehmen.

Tabelle 4.1: Debenzylierung des perbenzylierten, monomesylierten a-Cyclodextrins 2.15 in verschiedenen
Lésungsmittelgemischen mit dem Katalysator Pd/C (10%).

Versuchsnummer Losungsmittelgemisch Durchleitungsdauer H, Ausbeute
SA 24 THF: MeOH:H,0 (5:2:1) 24 44%
SA 23 THF: EtOH:H20 (5:1:1) 24 70%
SA 26 THF: AcOH:H,0 (5:1:1) 20 36%
SA 27 EA:MeOH (1:1) 20 40%
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1H-NMR (D20, 400 MHz): & (ppm) = 5.03 (s, 61 H), 3.96-4.86 (m, 23 H), 4.59-3.57 (m, 13 H), 3.22
(s, 2 H), 2.21 (s, 19 H).

13C-NMR (D0, 151 MHz): § (ppm) = 101.6, 101.5, 100.4, 89.7, 87.9, 85.8, 81.2, 81.1, 73.2, 73.2,
71.8,71.7,71.6,71.5,71.4,70.5,69.7, 60.7, 60.2, 60.1, 59.5, 50.0, 36.8, 30.3.

IR (Film): v (cm™) = 3303, 1675, 1423, 1200, 1132, 1079, 1025.

HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* berechnet fir C37Hs2Na03,5*: 1073.2837, gefunden 1073.2850.

Synthese des 2A-methansulfonat-a-Cyclodextrins mit Pd(OH)./C (4.17)

KM-SA-34

% GemaR AAV4.1 wurde die Verbindung 2.15 (0.30 g, 0.12 mmol, 1 eq.) in
Msofﬁ OF?HHZD\%ZH einem Losungsmittelgemisch gelost und anschlieRend mit Pd(OH),/C
OH HO

O

(20%ig, 0.42 g, 0.58 mmol, 5 eq.) versetzt. Es wurde bis zum vollstandigen

P vo
O
Ho%g o OH OH%\OH Umsatz bei 50 °C geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch wie
=

) angegeben aufgearbeitet und aufgereinigt. Das Produkt 4.17 konnte als

gelblicher Feststoff isoliert werden. Die einzelnen Reaktionen sind der Tabelle 4.2 zu entnehmen.

Tabelle 4.2: Debenzylierung des perbenzylierten, monomesylierten a-Cyclodextrins 2.15 in verschiedenen
Losungsmittelgemischen mit dem Katalysator Pd(OH),/C (20%).

Versuchsnummer Losungsmittelgemisch Durchleitungsdauer H; Ausbeute
SA 34 THF: MeOH:H,0 (5:2:1) 7 99%
SA 35 THF: EtOH:H,0 (5:1:1) 7 27%
SA 37 THF: AcOH:H,0(5:1:1) 15 99%
SA 38 EA:MeOH (1:1) 15 25%

1H-NMR (D20, 400 MHz): & (ppm) = 5.03 (s, 61 H), 3.96-4.86 (m, 23 H), 4.59-3.57 (m, 13 H), 3.22
(s, 2 H), 2.21 (s, 19 H).

13C-NMR (D,0, 151 MHz): § (ppm) = 101.6, 101.5, 100.4, 89.7, 87.9, 85.8, 81.2, 81.1, 73.2, 73.2,
71.8,71.7,71.6, 71.5, 71.4, 70.5, 69.7, 60.7, 60.2, 60.1, 59.5, 50.0, 36.8, 30.3.

259



4. DARSTELLUNG VON WASSERLOSLICHEN CYCLODEXTRIN-BASIERTEN NHC-GOLDKOMPLEXEN

IR (Film): v (cm™) = 3303, 1675, 1423, 1200, 1137, 1079, 1025.

HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* berechnet fir C37Hs2Na03,5*: 1073.2837, gefunden 1073.2858.

Synthese des 2A-methansulfonat-a-Cyclodextrins mit Pd/C und Pd(OH)./C-Gemisch (4.17)

KM-SA-34

/c%oﬁ GemalR AAV4.1 wurde die Verbindung 2.15 (0.30g, 0.12 mmol, 1 eq.) in
Msov‘goa O*?HHZI[';H einem Losungsmittelgemisch gelést und anschlieBend mit einem
%HOH HOH% Katalysatorgemisch aus Pd/C (10%ig, 0.31g, 0.29 mmol, 2.5eq.) und
H:ﬁg on OH o“ﬁofc’” Pd(OH),/C (20%ig, 0.21 g, 0.29 mmol, 2.5 eq.) versetzt. Es wurde bis zum
2

ul vollstandigen Umsatz bei 50°C gerihrt. AnschlieRend wurde das

Reaktionsgemisch wie angegeben aufgearbeitet und aufgereinigt. Das Produkt 4.17 konnte als

gelblicher Feststoff isoliert werden. Die einzelnen Reaktionen sind der Tabelle 4.3 zu entnehmen.

Tabelle 4.3: Debenzylierung des perbenzylierten, monomesylierten a-Cyclodextrins 2.15 in verschiedenen
Lésungsmittelgemischen mit einem Katalysatorgemisch aus Pd/C (10%) und Pd(OH),/C (20%).

Versuchsnummer Losungsmittelgemisch Durchleitungsdauer H, Ausbeute
SA 39 THF:AcOH:H,0 (5:1:1) 11 99%
SA 40 EA:MeOH (1:1) 11 78%

1H-NMR (D0, 400 MHz): § (ppm) = 5.03 (s, 61 H), 3.96-4.86 (m, 23 H), 4.59-3.57 (m, 13 H), 3.22
(s, 2 H),2.21 (s, 19 H).

13C-NMR (D0, 151 MHz): § (ppm) = 101.6, 101.5, 100.4, 89.7, 87.9, 85.8, 81.2, 81.1, 73.2, 73.2,
71.8,71.7,71.6,71.5,71.4,70.5, 69.7, 60.7, 60.2, 60.1, 59.5, 50.0, 36.8, 30.3.

IR (Film): v (cm™) = 3303, 1675, 1423, 1200, 1137, 1079, 1025.

HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* berechnet fir C37Hs2Na03,S*: 1073.2837, gefunden 1073.2868.
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Synthese des 2A-O-(1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ium)-a-Cyclodextrins mit Pd/C
(4.18)

KM-SA-21

Gemald AAV4.2 wurde die Verbindung 2.16 (0.3 g, 0.12 mmol, 1 eq.) in
%j} or" O%o einem Ldsungsmittelgemisch geldst und anschlieBend mit Pd/C (10%ig,

‘m

0.62 g, 0.58 mmol, 5eq.) versetzt. Es wurde bis zum vollstandigen
o OH oH j” Umsatz bei 50 °C geriihrt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch

HO wie angegeben aufgearbeitet und aufgereinigt. Das Produkt 4.18 konnte

als griinlicher Feststoff isoliert werden. Die einzelnen Reaktionen sind der Tabelle 4.4 zu

entnehmen.

Tabelle 4.4: Debenzylierung des perbenzylierten, monosubstituierten a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.16 in
verschiedenen Lésungsmittelgemischen mit dem Katalysator Pd/C (10%).

Versuchsnummer Lésungsmittelgemisch Durchleitungsdauer H; Ausbeute
SA 28 THF: MeOH:H,0 (5:2:1) 24 26%
SA 29 THF: EtOH:H,0 (5:1:1) 24 82%
SA 21 THF: AcOH:H,0(5:1:1) 20 67%
SA 20 EA:MeOH (1:1) 20 28%

1H-NMR (D0, 600 MHz): 6 (ppm) = 8.73 (s, 1 H), 7.49 (s, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 5.00-4.94 (m, 7 H), 4.75
(s, 11 H), 4.41-4.37 (m, 1 H), 3.64-3.46 (m, 14 H), 3.36-3.34 (m, 2 H), 3.11-3.09 (m, 2 H).

13C-NMR (D20, 151 MHz): § (ppm) = 182.6, 162.7, 137.1, 131.0, 127.9, 123.6, 123.4, 119.2, 117.3,
119.2, 117.3, 115.3, 101.6, 101.5, 101.4, 82.5, 81.6, 81.2, 81.1, 73.3, 73.2, 73.2,72.6, 72.4, 71.8,
71.7,71.6,71.5,71.4,70.5, 69.7,60.7, 60.2, 60.1, 59.5, 50.0, 35.8, 28.0.

IR (Film): v (cm™) = 3303, 2929, 1674, 1423, 1200, 1132, 1075, 1025.

HRMS-ESI (m/z): [M]* berechnet fiir C4oHssN2029": 1037.3668, gefunden 1037.3698.
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Synthese des  2°-O-(1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ium)-a-Cyclodextrins  mit
Pd(OH)2/C (4.18)

KM-SA-21

Gemald AAV4.2 wurde die Verbindung 2.16 (0.3 g, 0.12 mmol, 1 eq.) in
ng o Ojl['; einem Ldsungsmittelgemisch geldst und anschlieBend mit Pd(OH),/C

‘m

(20%ig, 0.42g, 0.58 mmol, 5eq.) versetzt. Es wurde bis zum
OOH oH Ep vollstandigen Umsatz bei 50 °C geriihrt. Anschlieend wurde das

HO Reaktionsgemisch wie angegeben aufgearbeitet und aufgereinigt. Das

Produkt 4.18 konnte als griinlicher Feststoff isoliert werden. Die einzelnen Reaktionen sind der

Tabelle 4.5 zu enthehmen.

Tabelle 4.5: Debenzylierung des perbenzylierten, monosubstituierten a-Cyclodextrin Imidazoliumsalzes 2.16 in
verschiedenen Lésungsmittelgemischen mit dem Katalysator Pd(OH),/C (20%).

Versuchsnummer Losungsmittelgemisch Durchleitungsdauer H; Ausbeute
SA 47 THF: MeOH:H,0 (5:2:1) 13 92%
SA 48 THF: EtOH:H,0 (5:1:1) 12 46%
SA 43 THF: AcOH:H,0(5:1:1) 13 85%
SA 42 EA:MeOH (1:1) 12 24%

1H-NMR (D0, 600 MHz): & (ppm) = 8.73 (s, 1 H), 7.49 (s, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 5.00-4.94 (m, 7 H), 4.75
(s, 11 H), 4.41-4.37 (m, 1 H), 3.64-3.46 (m, 14 H), 3.36-3.34 (m, 2 H), 3.11-3.09 (m, 2 H).

13C-NMR (D20, 151 MHz): § (ppm) = 182.6, 162.7, 137.1, 131.0, 127.9, 123.6, 123.4, 119.2, 117.3,
119.2, 117.3, 115.3, 101.6, 101.5, 101.4, 82.5, 81.6, 81.2, 81.1, 73.3, 73.2, 73.2, 72.6, 72.4, 71.8,
71.7,71.6,71.5,71.4,70.5,69.7,60.7, 60.2, 60.1, 59.5, 50.0, 35.8, 28.0.

IR (Film): v (cm™) = 3303, 2929, 1674, 1423, 1200, 1132, 1075, 1025.

HRMS-ESI (m/z): [M]* berechnet fiir CaoHesN2029": 1037.3668, gefunden 1037.3698.
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Synthese des 22-0-(1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ium)-a-Cyclodextrins mit Pd/C und
Pd(OH)./C-Gemisch (4.18)

KM-SA-21

Gemald AAV4.2 wurde die Verbindung 2.16 (0.30 g, 0.12 mmol, 1 eq.) in
%j} or" O%o einem Losungsmittelgemisch gelost und anschlieBend mit einem

Katalysatorgemisch aus Pd/C (10%ig, 0.31 g, 0.29 mmol, 2.5 eq.) und
%Z OH oH j/ Pd(OH),/C (20%ig, 0.21 g, 0.29 mmol, 2.5 eq.) versetzt. Es wurde bis zum

HO vollstandigen Umsatz bei 50 °C gerihrt. AnschlieBend wurde das

Reaktionsgemisch wie angegeben aufgearbeitet und aufgereinigt. Das Produkt 4.18 konnte als

grinlicher Feststoff isoliert werden. Die einzelnen Reaktionen sind der Tabelle 4.6 zu entnehmen.

Tabelle 4.6: Debenzylierung des perbenzylierten, monosubstituierten a-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.16 in
verschiedenen Lésungsmittelgemischen mit einem Katalysatorgemisch aus Pd/C (10%) und Pd(OH),/C (20%).

Versuchsnummer Lésungsmittelgemisch Durchleitungsdauer H; Ausbeute
SA 49 THF:AcOH:H,0 (5:1:1) 12 71%
SA 44 EA:MeOH (1:1) 10 70%

1H-NMR (D,0, 600 MHz): & (ppm) = 8.73 (s, 1 H), 7.49 (s, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 5.00-4.94 (m, 7 H), 4.75
(s, 11 H), 4.41-4.37 (m, 1 H), 3.64-3.46 (m, 14 H), 3.36-3.34 (m, 2 H), 3.11-3.09 (m, 2 H).

13C-NMR (D20, 151 MHz): § (ppm) = 182.6, 162.7, 137.1, 131.0, 127.9, 123.6, 123.4, 119.2, 117.3,
119.2, 117.3, 115.3, 101.6, 101.5, 101.4, 82.5, 81.6, 81.2, 81.1, 73.3, 73.2, 73.2, 72.6, 72.4, 71.8,
71.7,71.6,71.5,71.4,70.5, 69.7, 60.7, 60.2, 60.1, 59.5, 50.0, 35.8, 28.0.

IR (Film): v (cm™) = 3303, 2929, 1674, 1423, 1200, 1132, 1075, 1025.

HRMS-ESI (m/z): [M]* berechnet fiir CaoHesN2029*: 1037.3668, gefunden 1037.3698.
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Synthese des 2A-0-(1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ium)-a-Cyclodextrins (4.18)

KM-367

® /O'%oﬁ Die Reaktion wurde gemaR AAV4.3 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.16

9“@%9‘ OﬁHHZj;[;H (2.20g, 0.84 mmol, 1eqg.) wurde in einem THF:MeOH:H,0-Gemisch

4| (168 mL) gelost und Pd(OH)/C (20%ig, 2.96 g, 4.22 mmol, 5 eq.) dazu

H:ﬁg on OH OHO);POH gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde unter Hz-Atmosphare bei 50 °C
=

fir 2 Tage (Durchleitungsdauer 13 Stunden) geriihrt. Nach

HO

anschliefender Aufarbeitung konnte das gewilinschte Produkt 4.18 (0.99 g, 0.84 mmol, 99%) als

griinlicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (D,0, 600 MHz): & (ppm) = 8.73 (s, 1 H), 7.49 (s, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 5.00-4.94 (m, 7 H), 4.75
(s, 11 H), 4.41-4.37 (m, 1 H), 3.64-3.46 (m, 14 H), 3.36-3.34 (m, 2 H), 3.11-3.09 (m, 2 H).

13C-NMR (D0, 151 MHz): 6 (ppm) = 182.6, 162.7, 137.1, 131.0, 127.9, 123.6, 123.4, 119.2, 117.3,
119.2, 117.3, 115.3, 101.6, 101.5, 101.4, 82.5, 81.6, 81.2, 81.1, 73.3, 73.2, 73.2, 72.6, 72.4, 71.8,
71.7,71.6,71.5,71.4, 70.5, 69.7, 60.7, 60.2, 60.1, 59.5, 50.0, 35.8, 28.0.

IR (Film): v (cm™) = 3303, 2929, 1674, 1423, 1200, 1132, 1075, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M]*: CaoHssN2029" 1037.3668, gefunden: 1037.3698.
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Studien zur Synthese des wasserloslichen,  monosubstituierten

a-Cyclodextrin-Goldkomplexes

Synthese des 2A-methansulfonat 28,2¢,2P,2F 2F 34 3B 3¢ 3D 3E 3F 6A 68 6¢,6P,6F,6F-heptadeca-
O-(methyl)-a-Cyclodextrins (4.19)

KM-NJ-74

Die Verbindung 4.17 (2.0 g, 1.92 mmol, 1.5 mol%) wurde in DMF gel6st.
oZone O“?e j% Das Reaktionsgemisch wurde unter Eiskiihlung mit Natriumhydrid (60%ig
MeO

MeO
OMe
OMe

in Mineraldl, 5.1 g, 128 mmol, 1 eq.) versetzt, fir eine Stunde bei 0 °C
o OM ome. 5# gerihrt und fir eine weitere Stunde bei RT. AnschlieBend wurde unter

Eiskihlung Methyliodid (16.7 mL, 268. mmol, 2.1 eq.) zugegeben. Das

MeO

Reaktionsgemisch wurde lber Nacht geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von MeOH
(53.8 mL, 28 mL/mmol) bei 0 °C beendet und das entstandene Gemisch wurde anschlieBend auf
Eis (400 mg) gegossen. Die wassrige Phase wurde mit Chloroform extrahiert und die organische
Phase mit 3%iger Natriumthiosulfat-Losung gewaschen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
eingeengt und der Rickstand anschlieBend sdulenchromatographisch (SiO,, EtOAc:MeOH
0.1 Vol%) aufgereinigt. Das Produkt 4.19 (0.32 g, 0.23 mmol, 12%) konnte als weilRer Feststoff

isoliert werden.

1H-NMR (CDCls, 500 MHz): & (ppm) = 5.22-4.98 (m, 6 H), 4.12-4.10 (m, 3 H), 3.84-3.44 (m, 46 H),
3.42-3.25 (m, 13 H), 3.11 (s, 3 H).

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): § (ppm) =99.7,99.3,99.2, 98.8, 98.6, 82.7, 82.6, 82.0, 81.6, 81.2, 79.1,
79.0,71.9,71.8,71.7,71.6,71.5,71.2,71.1,71.0, 70.6, 64.0, 62.0, 60.5, 59.3, 57.7, 36.8

IR (Film): v (cm™) = 1644, 1423, 1260, 1132, 1075, 1025.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* berechnet flir CsqHgs032S: 1288.5605, gefunden: 1288.5619.
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Synthese des 2A-0-(1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,2°,2¢ 2F 3A 38 .
3¢,3P,3F 3F 6A,68,6%,6°,6F,6F-heptadeca-O-(methyl)-a-Cyclodextrins (4.20)

KM-MW-23

P Die Verbindung 4.19 (0.32 g, 0.23 mmol, 1 eq.) wurde in DMF (5.60 mL)

@/ o

S OMe one jl['y geldst und N-Methylimidazol (0.18 mL, 2.31 mmol, 10 eq.) zugetropft.
MeO

MeO
OMe
OMe

Das Reaktionsgemisch wurde fiir zwei Tage bei 100 °C geriihrt.
o om OMQY AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt und der Rickstand in DCM aufgenommen. Die organische

MeO

Phase wurde mit 1 M HCl gewaschen und anschlieRend die wassrige Phase mit DCM extrahiert.
AbschlieBend wurde Uber MgSO4 getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch (SiO,, DCM:MeOH, 30:1 zu 10:1) aufgereinigt.

Das Produkt 4.20 konnte nicht isoliert werden.

Synthese des 2A-0-(1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,20, 25 2F 3A 38 .
3¢,3P,3F 3F 6A,68,6%,6°,6F,6F-heptadeca-O-(acetyl)-a-Cyclodextrins (4.22)

KM-398

P Die Verbindung 4.25 (0.92 g, 0.84 mmol, 1 eq.) wurde in Pyridin (18 mL)
A8 e OAOCACO% und Acetanhydrid (9 mL) gelost. Dann wurde DMAP (0.10 g, 0.84 mmol,
e 1 eq.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde (ber Nacht bei RT

%ﬁf OACOAC jf gerlhrt. Unter Eiskiihlung wurde MeOH zugegeben, das Losungsmittel

im  Vakuum eingeengt und der Rickstand anschliefend

AcO

saulenchromatographisch (SiO,, DCM:MeOH, 10:1) aufgereinigt. Das gewiinschte Produkt 4.22

(0.88 mg, 0.49 mmol, 59%) konnte als braunlicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CDsCN, 700 MHz): & (ppm) = 8.62 (s, 1 H), 7.46 (s, 1 H), 7.42 (s, 1 H), 5.41-5.31 (m,6 H),
5.07-5.06 (m, 2 H), 5.05 (d, J=3.3 Hz, 1 H), 5.01 (d, /= 3.2 Hz, 1 H), 4.98 (d, /= 3.1 Hz, 1 H), 4.87-4.85
(m, 1 H), 4.82-4.78 (m, 3 H), 4.76-4.74 (m, 1 H), 4.71-4.69 (m, 2 H), 4.63-4.60 (m, 1 H), 4.56-4.53
(m, 1 H), 4.47-4.43 (m, 2 H), 4.41-4.38 (m, 3 H), 4.36-4.34 (m, 1 H), 4.29-4.25 (m, 2 H), 4.21-4.11
(m, 6 H), 4.01-4.92 (m, 7 H), 3.89-3.88 (m, 3 H), 3.69-3.66 (m, 1 H), 2.07-1.99 (m, 51 H).
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4. DARSTELLUNG VON WASSERLOSLICHEN CYCLODEXTRIN-BASIERTEN NHC-GOLDKOMPLEXEN

13C-NMR (CD3CN, 176 MHz): 6 (ppm) = 172.2, 172.0, 171.9, 171.7, 171.6, 171.4, 171.3, 171.2,
170.9,139.2,125.5,124.5,99.7,99.3,99.2, 98.8, 98.6, 80.0, 79.1, 79.0, 78.5, 72.5, 72.1, 71.9, 71.8,
71.7, 71.6, 71.5, 71.4, 71.3, 71.2, 71.1, 71.0, 70.6, 64.0, 63.8, 63.5, 51.1, 37.5, 31.3, 21.7, 21.6,
21.5,21.4.

IR (Film): v (cm™) = 2929, 1736, 1674, 1370, 1221, 1171, 1025.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M]*: CzaHo9N2046* 1751.5456, gefunden: 1751.5444.

Synthese des 2*-O-(1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ium)-28,2¢,2P,2F 2F 3A 38 3C 3D .
3¢,3F,64,68,6%,6°,6F,6"-heptadeca-0-(acetyl)-a-Cyclodextrin-Silberchlorids (4.23)

KM-580

Die Verbindung 4.22 (100 mg, 55.9 umol, 1 eq.) wurde in DCM (5 mL)
_“/j e OAZACO% gelost und Ag,0 (129 mg, 559 pmol, 10eq.) dazugegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde unter Lichtausschluss (ber Nacht bei RT

OAc
%‘JOACOAC& gerihrt. Das AnschlieBend wurde Uber Celite filtriert und das

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 4.23

ACO

konnte nicht isoliert werden.

Synthese des 2”-O-(1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ium)-a-Cyclodextrin-Goldchlorids
(4.11)

KM-443

Die Reaktion wurde gemall AAV4.4 durchgefiihrt. Die Verbindung 4.18
—N/\'%’“ jl'[y (200 mg, 186 umol, 1 eq.) wurde in MeOH (14.0 mL) gel6st und KOtBu
v (20.9 mg, 186 umol, 1 eq.) sowie Dimethylsulfidgold(l)chlorid (54.8 mg,

%O OH oH “jé/ 186 umol, 1leq.) unter Lichtausschluss hinzugegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde (ber Nacht zum Rickfluss erhitzt. Nach

HO

anschlieRender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 4.11 (148 mg, 117 pmol, 63%) als

hellgelblicher Feststoff erhalten werden.
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1H-NMR (D20, 700 MHz): & (ppm) = 7.55 (s, 1 H), 7.49 (s, 1 H), 5.07-5.00 (m, 6 H), 4.47-4.44 (m,
1 H), 4.10-4.05 (m, 3 H), 4.00-3.81 (m, 29 H), 3.67-3.52 (m, 19 H), 3.43-3.38 (m, 3 H), 3.20-3.18 (m,
1H).

13C-NMR (D20, 176 MHz): § (ppm) = 183.1, 162.9, 162.7, 162.5, 123.6, 123.3, 117.2, 115.6, 113.9,
101.5,101.4, 101.3, 82.5,81.7, 81.3, 81.2, 73.3, 73.2, 73.1, 72.7, 72.6, 72.0, 71.9, 71.7, 71.5, 69.8,
61.6, 60.9, 60.5, 60.3, 59.7, 50.0, 35.9, 35.8, 34.1, 30.3, 28.5, 28.0.

IR (Film): v (cm™) = 3305, 1676, 1407, 1159, 1075, 1021.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M-CI]*: CaoHsaAuN,029" 1233.3260, gefunden: 1233.3261.
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Wasserlosliche Cyclodextrin-basierte Goldkomplexe
Synthese des 22-0-(1-methyl-1,3dihydro-2H-imidazol-2-ium)-B-Cyclodextrins (4.25)

KM-460

C'e Die Reaktion wurde gemall AAV4.3 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.21
\N \
\#(? /&ﬁ (1.40g, 0.46 mmol, 1eqg.) wurde in einem THF:MeOH:H,0-Gemisch
OH o, OH
ﬁc‘; o % (92.0 mL) gelést und Pd(OH;)/C (20%ig, 1.93 g, 2.74 mmol, 6eq.)
OH
th: zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde unter H,-Atmosphare bei 50 °C
OH OH
o 0}

HO
OH
0
OH
0 oH OH
" o
HO o
OoH

fir 3 Tage (Durchleitungsdauer 16 Stunden) gerihrt. Nach

anschlielender Aufarbeitung konnte das gewinschte Produkt 4.25

(0.56 g, 0.45 mmol, 99%) als griinlicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (D0, 600 MHz): & (ppm) = 8.77 (s, 1 H), 7.50 (s, 1 H), 7.47 (s, 1 H), 5.06 (d, J = 3.4 Hz, 1 H),
5.02 (s, 6 H), 4.98 (d,J=3.3 Hz, 1 H), 4.75 (s, 8 H), 4.42-4.38 (m, 1 H), 4.01-3.74 (m, 34 H), 3.66-3.46
(m, 18 H), 3.43-3.40 (m, 1 H), 3.33-3.31 (m, 1 H), 3.09 (dd, J = 12.4, 3.8 Hz, 1 H).

13C-NMR (D20, 151 MHz): § (ppm) = 162.8, 162.6, 137.1, 123.8, 123.1, 122.9, 119.4, 119.3, 117.4,
115.4, 102.1, 102.0, 101.9, 101.8, 101.7, 82.7, 81.6, 81.1, 73.1, 73.0, 72.6, 72.4, 72.1, 72.0, 71.8,
71.7,71.5, 69.9, 60.7, 60.2, 60.1, 59.5, 50.0, 38.4, 35.8, 35.4.

IR (Film): v (cm™) = 3309, 1675, 1418, 1150, 1078, 1026.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M]*: CasH7sN2034* 1199.4196, gefunden: 1199.4201.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten lberein.®!
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Synthese des 2A-0-(1-methyl-1,3dihydro-2H-imidazol-2-ium)-y-Cyclodextrins (4.26)

®
@ OH
o
N 05—
oH OA OH L, oM
o OH oH 0
o |-OH ofi
HO: OH o
OH
OOH OH
OH
S OH o
OH O
ofi LOH oH %
oH

Feststoff erhalten werden.

Die Reaktion wurde gemall AAV4.3 durchgefiihrt. Die Verbindung

2.25 (2.50 g, wurde in einem

THF:MeOH:H,0-Gemisch (144.2 mL) gel6st und Pd(OHz)/C (20%ig,

0.72 mmol, leq.)
3.50 g, 5.04 mmol, 7 eq.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
unter H;-Atmosphédre bei 50°C fir 3 Tage (Durchleitungsdauer
16 Stunden) gerihrt. Nach anschlieRender Aufarbeitung konnte das

gewlinschte Produkt 4.26 (0.76 g, 0.68 mmol, 94%) als grinlicher

1H-NMR (D0, 600 MHz): & (ppm) = 8.77 (s, 1 H), 7.53 (s, 1 H), 7.46 (s, 1 H), 5.07-5.03 (m, 9 H), 4.75
(s, 16 H), 4.41-4.39 (m, 1 H), 4.12 (s, 1 H), 3.97-3.84 (m, 35 H), 3.67-3.42 (m, 18 H), 3.37-3.35 (m,

1 H), 3.20-3.18 (m, 1 H).

13C-NMR (D20, 151 MHz): § (ppm) = 163.0, 162.8, 137.1, 123.7,123.2, 117.3, 115.4, 102.0, 101.8,
101.7,101.6, 101.4, 82.3, 80.9, 80.6, 80.5, 80.4,72.9,72.8,72.4,72.3,72.2,72.1,71.9,71.8,71.7,

71.6, 69.6, 61.5, 60.6, 60.2, 60.1, 59.6, 50.0, 35.8, 30.2, 27.8.

IR (Film): v (cm™) = 3284, 1678, 1423, 1132, 1076, 1018.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M]*: Cs2HssN2O3e* 1361.4724, gefunden: 1361.4742

Synthese des 2”2P-dideoxy-2A2P-imidazolium-a-Cyclodextrins (4.27)

KM-362
o 1 Die Reaktion wurde gemaR AAV4.3 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.30
:Z%/O(;O\o 051\%{0” (1.40g, 0.56 mmol, 1eq.) wurde in einem THF:MeOH:H,0-Gemisch
o “\/:?@ ofo (112 mL) gelost und Pd(OH,)/C (20%ig, 1.97 mg, 2.82 mmol, 5eq.)
"l OO: CZH R ) O:H zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde unter H-Atmosphare bei 50 °C
(. o fiir 2 Tage (Durchleitungsdauer 12 Stunden) gertihrt. Nach anschlieRender

Aufarbeitung konnte das gewinschte Produkt 4.27 (0.57 g, 0.55 mmol, 98%) als grinlicher

Feststoff erhalten werden.
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'H-NMR (D20, 600 MHz): & (ppm) =9.93 (s, 1 H), 7.64 (s, 2 H), 5.39 (s, 2 H), 5.00 (s, 2 H), 4.92 (s,
2 H), 4.75 (s, 16 H), 4.49-4.43 (m, 6 H), 4.01-3.94 (m, 8 H), 3.79-3.47 (m, 18 H), 3.25 (s, 4 H).

13C-NMR (D0, 151 MHz): 6 (ppm) = 133.0, 124.6, 117.3, 115.4, 100.4, 99.3, 98.0, 81.1, 80.2, 78.1,
74.4,74.1,72.2,71.9,71.6,71.3,71.2,70.4,69.9, 62.8, 61.5, 59.8, 51.7, 27.8.

IR (Film): v (cm™) = 3303, 1676, 1423, 1204, 1132, 1075, 1025.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M]*: CssHe1N2028* 1005.3406, gefunden: 1005.3405.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten liberein.®

Synthese des 222P-dideoxy-2*2P-imidazolium-B-Cyclodextrins (4.28)

KM-448

. HAOA% Die Reaktion wurde gemal AAV4.3 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.33

° Y OH (1.40g, 0.49 mmol, 1eq.) wurde in einem THF:MeOH:H,0-Gemisch
4\2\ S (98.4 mL) gelést und Pd(OH,)/C (20%ig, 2.05g, 2.93 mmol, 6eq.)
o \4\ zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde unter Ha-Atmosphare bei 50 °C
Hc%' fir 3 Tage (Durchleitungsdauer 16 Stunden) gerihrt. Nach

anschlleBender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 4.28 (0.57 g, 0.47 mmol, 97%) als

griinlicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (D0, 600 MHz): & (ppm) = 9.61 (s, 1 H), 7.62 (s, 1 H), 7.57 (s, 1 H), 5.65 (d, J = 2.3 Hz, 1 H),
5.56 (d,J=3.1Hz, 1 H),5.02-4.99 (m, 5 H), 4.92 (d, /= 2.8 Hz, 1 H), 4.84 (d, /= 2.7 Hz, 1 H), 4.67-4.64
(m, 2 H), 4.49-4.46 (m, 1 H), 4.41-4.37 (m, 2 H), 4.13-4.06 (m, 3 H), 4.00-3.78 (m, 18 H), 3.73-3.47
(m, 28 H), 3.37-3.35 (m, 1 H), 3.30-3.29 (m, 1 H), 3.24-3.22 (m, 1 H), 3.15-3.12 (m, 1 H).

13C-NMR (D20, 151 MHz): § (ppm) = 183.0, 163.0, 162.8, 134.4, 124.4, 124.0, 117.3, 115.4, 101.2,
100.4, 99.8, 98.9, 97.9, 97.5, 81.4, 80.0, 79.6, 79.5, 76.0, 74.8, 74.4, 74.0, 72.7, 72.6, 72.5, 72.4,
72.1,72.0,71.7,71.4, 71.3, 70.6, 70.2, 69.4, 69.3, 62.3, 61.5, 61.0, 60.6, 59.4, 58.6, 51.9, 51.1,
27.9, 27.8.

IR (Film): v (cm™) = 3300, 1675, 1422, 1133, 1077, 1026.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M]*: C4sH7:N2033* 1167.3934, gefunden: 1167.3940.
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Synthese des Regioisomerengemisches aus 2°2P-dideoxy-2”2P-imidazolium- und 2A2E-

dideoxy-2*2t-imidazolium-y-Cyclodextrins (4.29)

KM-491

Die Reaktion wurde gemaR AAV4.3 durchgefiihrt. Die Verbindung 2.44
(1.40 g, 0.42 mmol, 1 eq.) wurde in einem THF:MeOH:H,0-Gemisch
(84.0 mL) gel6st und Pd(OH,)/C (20%ig, 2.06 g, 2.93 mmol, 7 eq.)
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde unter H,-Atmosphére bei
50 °C fur 3 Tage (Durchleitungsdauer 16 Stunden) gerihrt. Nach

anschlieRender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 4.29

(0.56 g, 0.41 mmol, 98%) als griinlicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (D,0, 600 MHz): 6 (ppm) = 9.37 (s, 0.5 H), 9.15 (s, 0.5 H), 7.62 (s, 0.5 H), 7.58 (s, 1 H), 7.54

(s, 0.5 H), 5.89 (d, J = 3.2 Hz, 1 H), 5.81 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 5.42 (d, J = 3.5 Hz, 1 H), 5.25-5.23 (m,

1 H), 5.03-4.98 (m, 4 H), 4.93 (d, J = 2.4 Hz, 3 H), 4.49-4.46 (m, 1 H), 4.41-4.33 (m, 3 H), 4.10-4.08
(m, 3 H), 3.99-3.80 (m, 25 H), 3.74-3.47 (m, 36 H), 3.43-3.41 (m, 1 H), 3.33-3.31 (m, 1 H), 3.23-3.21

(m, 1 H).

13C-NMR (D20, 151 MHz): § (ppm) = 162.9, 162.7, 135.1, 124.8, 124.4, 123.7, 117.3, 115.4, 113.5,

101.1, 100.5, 100.1, 99.6, 99.1, 98.1, 97.9, 96.3, 80.8, 80.4, 79.2, 78.7, 78.4, 78.3,76.7, 74.5, 74 .2,

73.2,73.0,72.8,72.7,725, 72.3,72.0, 71.9, 71.8, 71.7, 71.4, 71.2, 71.0, 70.7, 70.5, 69.4, 69.1,

61.5, 61.2, 60.8, 60.6, 60.3, 60.0, 59.4, 59.2, 59.1, 50.9, 50.8, 30.2, 27.9, 27.8.

IR (Film): v (cm™) = 3281, 2929, 1674, 1421, 1131, 1077, 1021.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M]*: Cs1HsiN2O3s™ 1329.4462, gefunden: 1329.4467.
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Synthese des 2A-O-(1-methyl-1,3dihydro-2H-imidazol-2-ium)-B-Cyclodextrin-Goldchlorids

(4.12)
KM-484
\NS OH
N O 0
AuCl %O
OH OH ¢
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g OH HO
o OH
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OH HO
2 oH
OH OH
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HO o
OH

Die Reaktion wurde gemaR AAV4.4 durchgefiihrt. Die Verbindung 4.25
(100 mg, 81.0 umol, 1 eq.) wurde in MeOH (6.08 mL) gelost und KOtBu
(9.08 mg, 81.0 umol, 1 eq.) sowie Dimethylsulfidgold(l)chlorid (23.9 mg,

81.0umol, 1leq.) unter Lichtausschluss zugegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht zum Rickfluss erhitzt. Nach

anschlieBender Aufarbeitung konnte das gewlinschte Produkt 4.12 (115 mg, 80.5 umol, 99%) als

hellgelblicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (D,0, 500 MHz): & (ppm) = 7.47 (s, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 5.04-4.97 (m, 9 H), 4.75 (s, 11 H),

4.41-4.36 (m, 1 H), 4.01-3.74 (m, 30 H), 3.64-3.43 (m, 19 H), 3.31-3.29 (m, 1 H), 3.10-3.08 (m, 1 H).

13C-NMR (D20, 126 MHz): § (ppm) = 162.9, 162.6, 123.6, 123.0, 117.4, 115.1, 102.1, 102.0, 101.9,

101.8, 101.7, 82.6, 81.0, 81.0, 73.1, 73.0, 72.9, 72.4, 72.3, 72.0, 71.9, 71.6, 71.4, 69.9, 60.6, 59.5,

50.0, 38.4, 35.7, 25.4.

IR (Film): v (cm™) = 3306, 1677, 1363, 1151, 1076, 1022.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fuir [M+Na]*: C4sH74AuCIN2NaOs4* 1453.3369, gefunden: 1453.3369.

Synthese des 2A-O-(1-methyl-1,3dihydro-2H-imidazol-2-ium)-y-Cyclodextrin-Goldchlorids

(4.13)

KM-506
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Die Reaktion wurde gemall AAV4.4 durchgefiihrt. Die Verbindung
4.26 (200 mg, 143 umol, 1 eq.) wurde in MeOH (10.7 mL) gel6st und
KOtBu (16.1 mg, 143 umol, 1 eq.) sowie Dimethylsulfidgold(l)chlorid
(41.2 mg, 143 umol, 1 eq.) unter Lichtausschluss zugegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde (iber Nacht zum Rickfluss erhitzt. Nach

anschlielender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 4.13

(125 mg, 78.4 umol, 55%) als hellgelblicher Feststoff erhalten werden.
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'H-NMR (D0, 700 MHz): & (ppm) = 7.56 (s, 1 H), 7.48 (s, 1 H), 5.13-5.05 (m, 8 H), 4.75 (s, 11 H),

4.45-4.41 (m, 1 H), 4.16-4.14 (m, 1 H), 3.99-3.81(m, 37 H), 3.71-3.69 (m, 2 H), 3.66-3.54 (m, 17 H),

3.51-3.48 (m, 1 H), 3.46-3.44 (m, 1 H), 3.39-3.38 (m, 1 H), 3.23-3.21 (m, 1 H).

13C-NMR (D20, 176 MHz): § (ppm) = 163.0, 162.8, 123.6, 123.2, 118.9, 117.2, 115.5, 113.9, 102.0,

101.7,101.6, 101.5, 82.4, 80.9, 80.6, 80.5, 80.4,72.9, 72.8,72.5,72.3,72.1,72.0,71.8,71.7, 71.6,

69.6, 61.5, 60.6, 60.2, 59.7, 50.0, 38.8, 35.8, 27.9.

IR (Film): v (cm™) = 3307, 2929, 1677, 1414, 1201, 1153, 1077, 1019.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M+H]*: Cs2HgsAuCIN,O39" 1593.4078, gefunden: 1593.4082.

Synthese des 2*2P-dideoxy-2”2P-imidazolium-a-Cyclodextrin-Goldchlorids (4.14)

KM-440
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Die Reaktion wurde gemal AAV4.4 durchgefiihrt. Die Verbindung 4.27
(100 mg, 96.0 umol, 1 eq.) wurde in MeOH (7.2 mL) gel6st und KOtBu
(10.8 mg, 96.0 umol, 1 eq.) sowie Dimethylsulfidgold(l)chlorid (28.3 mg,
96.0 umol, 1 eq.) unter Lichtausschluss zugegeben. Das Reaktionsgemisch
zum Rickfluss erhitzt. Nach anschlieBender

wurde Uber Nacht

Aufarbeitung konnte das gewtinschte Produkt 4.14 (87.1 mg, 70.3 umol, 73%) als hellgelblicher

Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (D0, 600 MHz): 6 (ppm) = 7.64 (s, 2 H), 5.40 (d, J = 2.8 Hz, 2 H), 5.00 (d, J = 2.9 Hz, 2 H),

4.92 (d, J = 2.8 Hz, 2 H), 4.75 (s, 9 H), 4.49-4.43 (m, 6 H), 4.02-3.94 (m, 9 H), 3.30-3.77 (m, 3 H),
3.73-3.61 (m, 14 H), 3.57-3.55 (m, 5 H), 3.49-3.46 (m, 3 H), 3.25 (s, 4 H).

13C-NMR (D0, 151 MHz): § (ppm) = 163.0, 162.8, 124.5,117.3, 115.4,100.4, 99.3,97.9, 81.1, 80.2,

78.1,74.4,74.1,72.2,71.9, 71.6, 71.3, 71.2, 70.5, 69.8, 62.8, 61.5, 59.8, 51.7, 38.7, 38.4, 30.3,

30.1, 30.0, 29.9, 27.8, 23.4.

IR (Film): v (cm™) = 3283, 1674, 1423, 1132, 1076, 1018.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fur [M+NH4]*: C3gHeaAuN3028* 1219.3336, gefunden: 1219.3549.
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Synthese des 2*2P-dideoxy-2”2P-imidazolium-B-Cyclodextrin-Goldchlorids (4.15)

KM-473

Die Reaktion wurde gemals AAV4.4 durchgefiihrt. Die Verbindung 4.28
2&\ B\\f (100 mg, 83.1 umol, 1 eq.) wurde in MeOH (6.23 mL) gel6st und KOtBu
Hoé\%\w )“\:\4\ (9.31 mg, 83.1 umol, 1 eq.) sowie Dimethylsulfidgold(l)chlorid (24.5 mg,

uCl

83.1 umol, 1eq.) unter  Lichtausschluss  zugegeben. Das

HO  OH é/(Z/ Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht zum Rickfluss erhitzt. Nach

anschlielender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 4.15 (88.2 mg, 63.0 umol, 76%) als

hell gelblicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (D20, 600 MHz): & (ppm) = 7.62 (s, 1 H), 7.57 (s, 1 H), 5.65 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 5.57 (d,
J=3.1Hz, 1H), 5.04-5.01 (m, 4 H), 4.93 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 4.75 (s, 13 H), 4.49-4.46 (m, 1 H),
4.41-4.37 (m, 2 H), 4.00-3.47 (m, 38 H), 3.36-3.34 (m, 1 H), 3.29-3.28 (m, 1 H), 3.24-3.22 (m, 1 H),
3.15-3.12 (m, 1 H).

13C-NMR (D;0, 151 MHz): § (ppm) = 163.0, 162.7,123.9,117.4,115.1, 100.3, 99.0, 97.8, 97.5, 81.4,
80.0, 79.6, 79.5, 77.7, 74.4, 74.0, 72.4, 72.2, 72.0, 71.5, 71.3, 70.4, 69.5, 69.3, 65.2, 63.5, 59.4,
51.8,51.1, 30.1, 28.4.

IR (Film): v (cm™) = 3295, 2922, 1677, 1412, 1202, 1151, 1077, 1.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fuir [M-CI]*: CasH70AuN2033* 1363.3526, gefunden: 1363.3521.

275



4. DARSTELLUNG VON WASSERLOSLICHEN CYCLODEXTRIN-BASIERTEN NHC-GOLDKOMPLEXEN

Synthese des Regioisomerengemisches aus 2°2P-dideoxy-2”2P-imidazolium- und 2A2E-

dideoxy-2*2t-imidazolium-y-Cyclodextrin-Goldchlorid (4.16)

KM-522
H;HZ(}?O Ho P Die Reaktion wurde gemal} AAV4.4 durchgefiihrt. Die Verbindung 4.29
oS ° /\EH?\O oH (200 mg, 84 pmol, 1 eq.) wurde in MeOH (6.3 mL) geldst und KOtBu
H%H\N):N »»»»»» /?"o N (296 mg, 4.22 umol, 1leq.) sowie Dimethylsulfidgold(l)chlorid
Ho/%\i’ N R ﬁo“ (2.96 mg, 4.22 umol, 1eq.) unter Lichtausschluss zugegeben. Das
HO%‘/:%O i Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht zum Rickfluss erhitzt. Nach

anschlieRender Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 4.16

(0.99 mg, 0.84 umol, 99%) als hell gelblicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (D0, 500 MHz): & (ppm) = 7.61 (s, 1 H), 7.53 (s, 1 H), 5.79 (s, 1 H), 5.37 (s, 1 H), 5.27 (s,
2 H), 4.99-4.97 (m, 3 H), 4.75-4.73 (m, 23 H), 4.58 (d, J = 12.9 Hz, 1 H), 4.09-4.07 (m, 2 H), 3.91-3.80
(m, 17 H), 3.70_3.37 (m, 25 H), 3.31-3.29 (m, 1 H), 3.10-3.09 (m, 1 H).

13C-NMR (D20, 126 MHz): § (ppm) = 162.9, 162.7, 124.8, 124.4,123.7, 117.3, 115.4, 113.5, 101.1,
100.5, 100.1, 99.6, 99.1, 98.1, 97.9, 96.3, 80.8, 80.4, 79.2, 78.7, 78.4, 78.3, 76.7, 74.5, 74.2, 73.2,
73.0,72.8,72.7,725,72.3,72.0, 71.9, 71.8, 71.7, 71.4, 71.2, 71.0, 70.7, 70.5, 69.4, 69.1, 61.5,
61.2, 60.8, 60.6, 60.3, 60.0, 59.4, 59.2, 59.1, 50.9, 50.8, 30.2, 27.9, 27.8, 21.5.

IR (Film): v (cm™) = 3285, 1676, 1423, 1132, 1076, 1021.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M+NH4]*: Cs1HgasAuN3O3s* 1543.4393, gefunden: 1543.5451.
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5. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER WASSERLOSLICHEN CYCLODEXTRIN-NHC-GOLDKOMPLEXE

5.1. Zielsetzung

Im Hinblick auf die Nachhaltigkeit riicken in Wasser durchgefiihrte Katalysen immer mehr in den
Fokus der Wissenschaft. Aus diesem Grund war das Ziel dieses Kapitels, Untersuchungen zur
katalytischen Aktivitat der wasserloslichen Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe in Wasser als
Losungsmittel durchzufiihren. Als Katalysatoren wurden dafiir die aus Kapitel 4 synthetisierten

Goldkomplexe verwendet. Die Strukturen dieser Komplexe sind in Abbildung 5.1 aufgefiihrt.

OH
0
O OH O OH
N1 ©
NO N OH \ oH A
HO 0
AuCl S ")
on .
HO OH Au c OH
o o HO 0
OH HO HO O OH
HO 0 oH PH o)
o OH
HO OH

tag-CD-Au-H,0

cap-CD-Au-H,0

a=4.11 0=4.14
B=4.12 n=123 B=4.15
y=4.13 y=4.16

Abbildung 5.1: Struktur der wasserloslichen Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe.

Es sollte betrachtet werden, welche Einfllisse die verschiedenen Strukturmotive und die RinggroRe
der Cyclodextrine auf die Katalyse in wassrigen Medien haben. Als Substrat wurde eine allenische
Carbonsaure gewahlt, die durch die Cycloisomerisierung in ein Lacton iberfiihrt werden sollte. Bei
den katalytischen Untersuchungen wurde das Hauptaugenmerk auf die Aktivitdatsuntersuchungen

in Wasser gelegt.

Ph. Ph . 0o
MrOH [Au-Kat-H,0] J
o >
H,0, RT < ] ;fPh
Cf o 2 Ph
5.1 5.2

Schema 5.1: Cycloisomerisierung eines Carbonsaureallens in Wasser.
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Zudem sollten auch erste Untersuchungen zur Wiederverwendbarkeit der Katalysatoren gemacht
werden. Da sich die Cyclodextrine, wie in Kapitel 3.3 bereits erwahnt, durch ihren chiralen Aufbau
zur enantioselektiven Cycloisomerisierung von Allenen eigenen, sollten in Rahmen dieses Kapitels

auch erste Untersuchungen diesbeziiglich durchgefiihrt werden.
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5.2. Ergebnisse und Diskussion

5.2.1. Synthese der allenischen Carbonsaure 5.1

Innerhalb dieses Kapitels sollte die katalytische Aktivitat der zuvor synthetisierten wasserldslichen
Goldkomplexe untersucht werden. Dies wurde anhand der Cycloisomerisierung einer allenischen
Carbonsdure betrachtet. Das dabei entstehende Lacton ist ein sehr beliebter Baustein in
Aromastoffen oder Pharmazeutika. Eine Vielzahl von Lactonen lassen sich auch in der Natur
finden. So kommt das &-Decalacton in tierischen Produkten, wie zum Beispiel dem Milchfett vor.
Es dient als ein wichtiger Aromastoff, welcher in Kase, Milch und Butter eine siRliche Note
hervorruft. Lactone lassen sich aber auch in pflanzlichen Naturstoffen finden. So sorgen eine grol3e

Anzahl von y-Decalactonen fiir den siiRen, fruchtigen Duft in Pfirsichen oder Nektarinen.?*®

\/\/\/(()>:° /\/\/(Olo

5.3 54
v-Decalacton 6-Decalacton

Abbildung 5.2: Struktur des y-Decalacton (Aromastoff in Friichten) und &-Decalacton (Aromastoff in Milchprodukten).

Ein bekanntes Beispiel fiir die Anwendung von Lactonen in Pharmazeutika sind die Makrolactone
oder auch Makrolide. Als Makrolactone werden Strukturen mit einer sehr grof3en Ringgliederzahl
bezeichnet. Sie finden Verwendung in Antibiotika oder Immunsuppressiva.?4%?4! Eine allgemeine

Struktur eines Makrolactons ist in Abbildung 5.3 aufgefiihrt.
@) @)

n
5.5
Abbildung 5.3: Allgemeine Struktur eines Makrolactons.

Durch das breite Anwendungsgebiet wird deutlich, wie wichtig eine effiziente und nachhaltige

Methode zur Synthese dieses Strukturelements ist. Somit ist die Entwicklung von neuen und

239 W, Legrum, Riechstoffe, zwischen Gestank und Duft. Vorkommen, Eigenschaften und Anwendung von Riechstoffen und
deren Gemischen, Vieweg+Teubner Verlag / Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH Wiesbaden, Wiesbaden, 2011.

240 5. Omura, Macrolide antibiotics. Chemistry, biology, and practice, Academic Press, Amsterdam, Boston, 2002.

241, J. Augustine, K. A. Bodziak, D. E. Hricik, Drugs. 2007, 67, 369-391.
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effektiveren Katalysatoren auf diesem Gebiet sehr gefragt, um die gewilinschten Produkte sowohl

mit einer hohen Ausbeute als auch einer guten Selektivitat herzustellen.

Ein weiterer wichtiger Punkt im Bezug zur Nachhaltigkeit ist neben der Synthese in Wasser auch
die Vermeidung von Abfallprodukten. Die Cycloisomerisierung der allenischen Carbonsdure zu
einem Lacton bietet hierbei den grofRen Vorteil, dass sie zu 100% atomdkonomisch ablauft. Sie
birgt demnach ein grofRes wirtschaftliches Potenzial. Im Rahmen dieser Arbeit sollte genauer
betrachtet werden, welchen Einfluss sowohl die einzelnen Strukturmotive als auch die RinggroRe
auf die katalytische Aktivitat der Cycloisomerisierung einer allenischen Carbonsdure zu einem
Lacton in Wasser haben. Zudem sollten erste Untersuchungen zur enantioselektiven Synthese
durchgefiihrt werden, genauso wie zur Wiederverwendbarkeit des Katalysators. Das
Hauptaugenmerk dieses Kapitels lag dabei aber auf den Aktivitdtsstudien der einzelnen
wasserloslichen Goldkomplexe. Zu Beginn wurde das gewiinschte allenische Carbonsaure
synthetisiert. Dies wurde (ber acht Stufen ausgehend von Propargylalkohol erhalten. Der

Reaktionsverlauf ist in Schema 5.2 aufgefihrt.

OH 1. nBuli

= / TBSCI, Imidazol _ /OTBS 2. Cyclopentanon OH
DCM, RT, 1 h — THF, - 78 °C zu RT, 4h X OTBS
99% 99%
5.6 5.7 5.8

Dihydropyran
kat. p-TsOH
DCM, 0 °C zu RT,
24 h
94%

Vi O‘G
(@]
/o<

E>= LiAIH, TBAF
—
L Et,0, 0 °C zu RT, THF, 0 °C zu RT
OH 20, , ) ,
ot OH ah oTBS
70
5.11 94% 5.10 7% 5.9
Pyridin,
kat. DMAP,
BzCl, DCM,
0°C zu RT,
3h
88%
Methyl-2,2-diphenylacetat,
LIHMDS,
kat. (PPhs),Pd KOH
=_ - O: Ph _— = Ph
OBz THF, -78 °Czu RT, 48 h —\_éph Ethanol, H,0 d\_eph
0,
81% COOMe 78°C, 18 h COOH
5.12 5.13 76% 5.1

Schema 5.2: Synthese der 5-Cyclopentylidene-2,2-diphenylpent-4-enoe Saure.242

242 5. Handa, D. J. Lippincott, D. H. Aue, B. H. Lipshutz, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 10658-10662; Angew. Chem. 2014,
126, 10834-10838.
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Zu Beginn wurde die freie Hydroxygruppe des Propargylalkohols durch eine TBS-Gruppe geschiitzt.
Das geschiitzte Alkin 5.7 konnte mit einer Ausbeute von 99% erhalten werden. Im nachsten Schritt
wurde zunachst durch Zugabe von nBuli das Alkin deprotoniert, welches dann als Nucleophil an
der Carbonylfunktionalitat des Cyclopentanons angreifen konnte. Das Molekiil 5.8 wurde mit einer
hervorragenden Ausbeute von 99% gebildet. AnschlieBend wurde die freie Hydroxygruppe in einer
elektrophilen Additionsreaktion mit Dihydropyran geschiitzt, sodass ein Acetal entstand. Das
Produkt 5.9 konnte mit einer Ausbeute von 94% isoliert werden. Im nachsten Schritt wurde die
Silyletherschutzgruppe (TBS) mit Hilfe von Tetrabutylammoniumfluorid abgespalten. Der
erhaltene Alkohol 5.10 konnte mit einer ausgezeichneten Ausbeute von 97% erhalten werden.
Das Alkinol 5.10 wurde im nachsten Reaktionsschritt durch Reduktion mit der Base LiAlH4 in das
o-Hydroxyallen 5.11 Uberfiihrt. Das Hydroxyallen konnte hierbei mit einer Ausbeute von 94%
erhalten werden. Daraufhin erfolgte die Veresterung der freien OH-Gruppe des Allens 5.11 durch
Benzoylchlorid, um so eine gute Abgangsgruppe zu generieren. Das funktionalisierte Allen 5.12
konnte mit einer guten Ausbeute von 88% erhalten werden. Im nachsten Schritt wurde dann tber
eine Kupplungsreaktion das Produkt 5.13 gebildet. Hierbei wurde zundchst das
Methyl-2,2-diphenylacetat mit der starken Base LiIHMDS deprotoniert und aus dem Ester konnte
ein Enolat erhalten werden. Dieses konnte dann palladiumkatalysiert und unter Abspaltung der
Benzoyl-Abgangsgruppe an das Allen 5.12 gekoppelt werden. Die Ausbeute bei diesem
Reaktionsschritt betrug 81%. AbschlieBend fand eine Verseifung zur Carbonsdure unter
alkalischen Bedingungen durch Verwendung von KOH statt. Die allenische Carbonsdure 5.1 konnte
dabei mit einer Ausbeute von 76% isoliert werden. Die Gesamtausbeute der Synthese betrug 46%

Uber acht Stufen.
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5.2.2. Untersuchungen =zur katalytischen Aktivitit und Selektivitit der

wasserloslichen Goldkatalysatoren

Die synthetisierte allenische Carbonsdure sollte nun mit den wasserldslichen Cyclodextrin-
basierten Goldkomplexen cycloisomerisiert werden, um sowohl deren Aktivitdt als auch die
induzierte Chiralitat der Katalysatoren zu liberpriifen. Die Katalysen wurden bei Raumtemperatur
durchgefiihrt. Es wurde ein Katalysatorsystem bestehend aus 5 mol% des entsprechenden
Goldkomplexes und 5 mol% von verschiedenen Silberadditiven untersucht. Samtliche Reaktionen
wurden nach 24 Stunden beendet, um so eine Vergleichbarkeit gewdhrleisten zu kénnen. Es
werden zunachst die Untersuchungen des tag-a-CD-Au-H,;0-Komplexes 4.18 vorgestellt, darauf

folgen die Ergebnisse des cap-a-CD-Au-H,0-Katalysators 4.21.

Ph_ Ph [tag-ai-CD-Au-H,0] 4.11 (5 mol%) » O _0o
,M(OH [AgX] (5 mol%) - O/\q
q o) H,0, RT, 24 h bah
5.1 5.2
Tabelle 5.1: Untersuchungen des Katalysatorsystems tag-a-CD-Au-H,0 4.11.
Eintrag Silbersalz Ausbeutel? eel’!
1 AgQOTs 53% 3%
2 AgSbFe 79% 4%
3 AgBFs 80% 0%
4 AgOTf 58% 5%
5 - 98% 6%

[a] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR; [b] bestimmt mittels chiraler HPLC

Wie in zu erkennen, wies der Goldkomplex 4.11 eine katalytische Aktivitat in Wasser auf. Bei der
Verwendung von AgOTs (Eintrag 1) und AgOTf (Eintrag 4) wurden moderate Ausbeuten von
53-58% erhalten. Bei den anderen zwei Silbersalzen konnten gute Ausbeuten von 79-80% erreicht
werden (Eintrag 2 und 3). Das beste Ergebnis konnte ohne Verwendung eines Silberadditivs erzielt
werden (Eintrag 5). Bei dieser Katalyse konnte eine Ausbeute von 98% erhalten werden. Somit
zeigte sich, dass der tag-a-CD-Au-H,0-Katalysator 4.11 eine gute Aktivitat in Wasser aufweist.
Jedoch lag der Enantiomereniiberschuss bei allen Reaktionen in einem geringen Bereich von

0-6% ee.
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Um die Aktivitdtsunterschiede zwischen den Strukturmotiven besser betrachten zu koénnen,
wurden daraufhin die Untersuchungen des Katalysatorsystems cap-a-CD-Au-H,O0 4.14

durchgefiihrt. Diese sind in Tabelle 5.2 zusammengefasst.

Ph_ Ph [cap-a-CD-Au-H,0] 4.14 (5 mol%) + O _0
.MrOH [AgX] (5 mol%) O/\(_\(
Cf o} H,0, RT, 24 h L
5.1 5.2

Tabelle 5.2: Untersuchungen des Katalysatorsystems cap-a-CD-Au-H,0 4.14.

Eintrag Silbersalz Ausbeutel?! eelt!
1 AgOTs 27% 8%
2 AgSbFe Spuren 10%
3 AgBF4 77% 0%
4 AgOTf 32% 4%
5 - Spuren 9%

[a] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR; [b] bestimmt mittels chiraler HPLC

Im Vergleich zu tag-a-CD-Au-H,O-Komplex 4.11 fallen bei cap-a-CD-Au-H,0-Katalysator 4.14
einige Aktivitatsunterschiede auf. So wies der Katalysator 4.14 insgesamt eine geringere Aktivitat
auf. Bei Verwendung der Silberadditive AgOTs (Eintrag 1) und AgOTf (Eintrag 4) konnten nur
geringe Ausbeuten von 27-32% erzielt werden. Wurde AgSbFe oder gar kein Silberadditiv
verwendet, konnten sogar nur Spuren erhalten werden. Beim Einsatz von AgBF, als Silberadditiv
konnte eine Ausbeute von 77% erreicht werden. Die geringere Aktivitat des Goldkomplexes 4.14
lasst sich mit dessen Struktur erklaren. Da das a-Cyclodextrin die kleinste Kavitat, aller in dieser
Arbeit untersuchten Cyclodextrine aufweist und sich das Metall im Inneren der Kavitat befindet,
ist die Moglichkeit zur Einlagerung des hydrophoben Carbonsaureallens verringert und die
Aktivitat sinkt. Die Enantioselektivitdt zeigte keine signifikanten Unterschiede zu dem
tag-a-CD-Au-H,0-Komplex 4.11. Auch bei Verwendung des cap-a-CD-Au-H,O-Katalysator 4.14

konnte nur ein geringer Enantiomereniberschuss von 0-10% ee beobachtet werden.
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Als Nachstes sollte der Einfluss der verschiedenen RinggréRen der Cyclodextrine und die damit
einhergehende VergrofRerung der Kavitat Gberprift werden. Daflir werden nun die Ergebnisse von

B- und y-Cyclodextrin vorgestellt.

Ph_Ph [tag-B-CD-Au-H,0] 4.12 (5 mol%) » O _0o
,NQI(OH [AgX] (5 mol%) O/\(_\(
Cf 0 H,0, RT, 24 h Ph

Ph

5.1 5.2

Tabelle 5.3: Untersuchungen des Katalysatorsystems tag-B-CD-Au-H,0 4.12.

Eintrag Silbersalz Ausbeutel?! eel’!
1 AgOTs 98% 0%
2 AgSbFe 77% 4%
3 AgBF, 89% 6%
4 AgOTF 94% 0%
5 - 35% 3%

[a] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR; [b] bestimmt mittels chiraler HPLC

Wie in Tabelle 5.3 zu sehen, zeigten sich auch bei tag-B-CD-Au-H,0-Katalysator Unterschiede in
der Reaktivitdt des Katalysators 4.12 durch Variation der Silberadditive. Mit dem Silberadditiv
AgOTs konnte nach 24 Stunden eine hervorragende Ausbeute von 98% erhalten werden
(Eintrag 1). Auch bei den anderen Silberadditiven lieBen sich gute Ausbeuten zwischen 77-94%
verzeichnen (Eintrag 2-4). Bei der Verwendung des tag-p-CD-Au-H,O-Komplexes 4.12 ohne
Silberadditiv konnte nach 24 Stunden lediglich eine Ausbeute von 35% erhalten werden. Die
Selektivitat ~wies auch bei diesen Katalysatorsystemen nur einen geringen

Enantiomerentberschuss von 0-6% ee auf.
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Darauffolgend wurden nun die Untersuchungen zur Cycloisomerisierung mit dem

cap-B-CD-Au-H,0-Komplex 4.15 in Wasser durchgefiihrt. Diese sind in Tabelle 5.4

zusammengefasst.
Ph_Ph [cap-B-CD-Au-H,0] 4.15 (5 mol%) + O _0
.MrOH [AgX] (5 mol%) O/\(_\(
Cf o) H,0, RT, 24 h b h

5.1 5.2

Tabelle 5.4: Untersuchungen des Katalysatorsystems cap-B-CD-Au-H,0 4.15.

Eintrag Silbersalz Ausbeutel?! eel’!
1 AgOTs 26% 7%
2 AgSbFs 7% 0%
3 AgBFs 95% 0%
4 AgOTf 99% 0%
5 - 18% 27%

[a] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR; [b] bestimmt mittels chiraler HPLC

Auch bei dem cap-B-CD-Au-H,0-Komplex 4.15 zeigten sich Reaktivitdtsunterschiede im Vergleich
zu dem monosubstituierten Cyclodextrin. Wie in Eintrag 1 und 2 zu erkennen, konnte bei den
Katalysatorsystemen mit AgOTs und AgSbFe als Silberadditive nur geringe Ausbeuten von 7-26%
erhalten werden. Durch Verwendung von AgBF4 (Eintrag 3) und AgOTf (Eintrag 4) konnte die
Ausbeute mit 95-99% deutlich erhdht werden. Somit wiesen auch die wasserldslichen
B-Cyclodextrin-Goldkomplexe 4.12 und 4.15 eine gute Aktivitdt bei der Katalyse in Wasser auf,
obwohl sie im Vergleich zu den anderen beiden Cyclodextrinen (a- und y-CD), bedingt durch ihre
Struktur, eine geringere Wasserloslichkeit besitzen. Bei der Katalyse ohne Silberadditiv konnte nur
eine Ausbeute von 18% erhalten werden. Jedoch wurde hierbei eine Steigerung der Selektivitat
auf 27% ee beobachtet. Auch hier stellte sich heraus, dass das Strukturmotiv einen Einfluss auf die
Enantioselektivitdt der Reaktion hat. So konnte bei der der Katalyse mit dem

tag-B-CD-Au-H;0-Komplex 4.11 nur eine geringe Selektivitdt von maximal 6% ee erzielt werden.
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AbschlieBend sollte nun die katalytische Aktivitat in Wasser der zwei y-Cyclodextrin-Goldkomplexe

4,13 und 4.16 betrachtet werden.

Ph_Ph [tag-y-CD-Au-H,0] 4.13 (5 mol%) « O _o
.MrOH [AgX] (5 mol%) d/\q
Ph
C]? o} H,0, RT, 24 h Ph
5.1 5.2

Tabelle 5.5: Untersuchungen des Katalysatorsystems tag-y-CD-Au-H,0 4.13.

Eintrag Silbersalz Ausbeutel?! eel’!
1 AgOTs 64% 3%
2 AgSbFs 63% 3%
3 AgBFs 84% 0%
4 AgOTf 54% 10%
5 - 82% 11%

[a] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR; [b] bestimmt mittels chiraler HPLC

Bei der Kombination des tag-y-CD-Au-H,O-Katalysators 4.13 mit den Silbersalzen AgOTs
(Eintragl), AgSbFe (Eintrag 2) und AgOTf (Eintrag 4) wurden moderate Ausbeuten von 54-64%
erhalten. Die beste Ausbeute von 84% wurde mit dem Silberadditiv AgBFs erzielt. Bei der
Verwendung des Goldkomplexes 4.13 ohne Silberadditiv konnte nach 24 Stunden eine Ausbeute
von 82% erreicht werden. Somit konnte auch fiir den tag-y-CD-Au-H,0-Komplex 4.13 eine gute
Reaktivitat bei einer Reaktionsfiihrung in Wasser nachgewiesen werden, wobei Selektivitaten im

Bereich von 0-11% ee beobachtet wurden.

Als letzter Goldkomplex wurde nun die Uberbriickten y-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe 4.16
untersucht. Hierbei wurde das Regioisomerengemisch aus dem A,D- und dem A,E-liberbriickten

Produkt verwendet. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 5.6 zusammengefasst.
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Ph _Ph [cap-y-CD-Au-H,0] 4.16 (5 mol%) « O _0o
,M(OH [AgX] (5 mol%) O/\(_\(
G¢ o) H,O, RT, 24 h Ph

Ph

5.1 5.2

Tabelle 5.6: Untersuchungen des Katalysatorsystems cap-y-CD-Au-H,0 4.16.

Eintrag Silbersalz Ausbeute!? eel®
1 AgOTs 36% 2%
2 AgSbFs 56% 17%
3 AgBF, 68% 12%
4 AgOTf 45% 6%
5 - 87% 3%

[a] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR; [b] bestimmt mittels chiraler HPLC

Das beste Ergebnis konnte in diesem Fall bei der Verwendung der Goldkomplexee 4.16 ohne
Silberadditiv beobachtet werden. Hierbei konnte eine sehr gute Ausbeute von 87% erhalten
werden. Es ldsst sich vermuten, dass die Kavitat des y-Cyclodextrins grol® genug ist, dass sich das
hydrophobe Carbonsaureallen trotz Metall im Inneren der Kavitat, in das Cyclodextrin einlagern
und dort reagieren kann. Bei der Zugabe von Silbersalzen verschlechterte sich die Ausbeute auf
moderate 36-68%. Die Enantioselektivitat lag auch bei den Goldkomplexen 4.16 im geringen
Bereich mit einem Enantiomereniiberschuss von 2-12% ee. Der hochste Enantiomereniiberschuss

von 17% ee konnte mit AgSbFe erreicht werden.

Abschliefend werden noch einmal die Reaktionsbedingungen, die zu den hoéchsten Ausbeuten
fUhrten, fir die jeweiligen Katalysatorsysteme zusammengefasst, um die Aktivitdten der einzelnen
Katalysatoren in Wasser vergleichend darzustellen. In dieser Auflistung wird die

Enantioselektivitat der Katalysatorsysteme vernachlassigt.
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Ph_Ph [CD-Au-H,0] (5 mol%) « O _o
,NQH/OH [AgX] (5 mol%) O/\(_‘f
~ Ph
Cf o] H,O, RT, 24 h Ph
5.1 5.2

Tabelle 5.7: Reaktivste Katalysatorbedingungen in Wasser.

Eintrag Katalysator Silbersalz Ausbeute!?
1 tag-a-CD-Au-H,0 (4.11) - 98%
2 cap-a-CD-Au-H,0 (4.14) AgBF, 77%
3 tag-B-CD-Au-H,0 (4.12) AgOTs 98%
4 cap-B-CD-Au-H;0 (4.15) AgOTf 99%
5 tag-y-CD-Au-H-0 (4.13) AgBF4 84%
6 cap-y-CD-Au-H,0 (4.16) - 87%

[a] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR

Wie in Tabelle 5.7 zu sehen ist, wiesen alle Cyclodextrin-basierten Goldkatalysatoren eine sehr
gute katalytische Aktivitat in Wasser auf. Sowohl bei der Verwendung der B-Cyclodextrin- (4.12
und 4.15) als auch der y-Cyclodextrin-Goldkomplexe (4.13 und 4.16) zeigten sich keine deutlichen
Unterschiede bei der Reaktivitdat  der  zwei Strukturmotive. Bei beiden
B-Cyclodextrin-Goldkomplexen konnten exzellente Ausbeuten von 98% bzw. 99% erhalten
werden (Eintrag 3 und 4). Bei den y-Cyclodextrin-Goldkomplexen konnten ebenfalls nahezu
identische Ausbeuten von 84% und 87% erzielt werden (Eintrag5 und 6). Lediglich bei den
o-Cyclodextrin-Goldkomplexen kam es zu Unterschieden in der Reaktivitdat. So konnte bei der
Verwendung des tag-a-CD-Au-H;0-Katalysators 4.11 eine Ausbeute von 98% erhalten werden. Bei
dem cap-a-CD-Au-H,0-Komplex 4.14 nur eine Ausbeute von 77%. Dies lasst vermuten, dass die
allenische Carbonsaure 5.1 bedingt durch seine GréRe nur schwer mit dem Gold innerhalb der

Kavitat agieren konnte.

Da der cap-B-CD-Au-H;0-Goldkomplex 4.15 die hochste Reaktivitat zeigte, wurde dieser in einem
abschlieRenden Experiment auf seine Wiederverwendbarkeit untersucht. Ein schematischer

Ablauf der Reaktionsdurchfiihrung ist in Abbildung 5.4 dargestellt.
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Abbildung 5.4: Schematischer Ablauf des Recyclings.

Hierbei wurde jeweils nach 24 Stunden das gebildete Produkt 5.2 durch Extraktion mit
Diethylether entfernt, wobei der Katalysator aufgrund seiner Hydrophilie in der wéassrigen Losung
zurlickblieb und somit fiir weitere Reaktionscyclen zur Verfliigung stand. AnschlieBend wurde

neues Edukt 5.1 zu der wassrigen Katalysatorlosung hinzugegeben und die Reaktion konnte erneut

ablaufen.
Ph_Ph [cap-B-CD-Au-H,0] 4.15 (5 mol%) 3 0) 1)
.NQH/OH [AgOTH] (5 mol%) O/\q
Cf o H,O, RT, 24 h PhPh
5.1 5.2

Tabelle 5.8: Recycling des Katalysatorsystems cap-B-CD-Au-H,0 4.15.

Eintrag Cyclus Ausbeutel?!
1 1 99%
2 2 97%
3 3 95%
4 4 86%
5 5 73%

[a] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR

Wie in der Tabelle 5.8 zu erkennen ist, konnte der Goldkomplex 4.21 Uber fiinf Cyclen bei der
katalytischen Cycloisomerisierung der allenischen Carbonsaure wieder verwendet werden und
dadurch die Umsatzzahl des Katalysators gesteigert werden. In den ersten drei Cyclen konnten
dabei hervorragende Ausbeuten von 95-99% erhalten werden. Im vierten Cyclus konnte eine gute
Ausbeute von 86% erreicht werden und im flinften Cyclus eine Ausbeute von 73%. Bedingt durch
die Struktur des Katalysators lasst sich vermuten, dass die aktive Goldspezies innerhalb der Kavitat

sehr gut stabilisiert wird und somit Gber mehrere Cyclen aktiv bleibt.
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5.3. Zusammenfassung

In diesem Kapitel lag der Fokus auf der Untersuchung der katalytischen Aktivitat der zuvor
synthetisierten wasserlslichen Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe. Im ersten Schritt wurde dafiir
zunachst eine allenische Carbonsédure synthetisiert, welches anschlieRend in der goldkatalysierten
Cycloisomerisierung eingesetzt werden konnte. Das Allen 5.1 wurde Uber acht Stufen ausgehend

von Propargylalkohol mit einer Gesamtausbeute von 46% erhalten.

Ph Ph
& oH E— Cf/\)if

5.6 8 Stufen, 46% 5.1

Schema 5.3: Synthese des Carbonsaureallens 5.1.

Fiir die goldkatalysierte Cycloisomerisierungsreaktion der allenischen Carbonsdure in Wasser
wurden neben den zwei Strukturmotiven auch die GrofRe der eingesetzten Cyclodextrine genauer
betrachtet. Zudem wurde der Einsatz von verschiedenen Silbersalzen wie AgOTs, AgSbFes, AgBF4
und AgOTf untersucht, um ein geeignetes Katalysatorsystem fiir jedes Strukturmotiv und jede
Ringgrofle zu entwickeln. Die beiden Strukturmotive der Katalysatoren sind in Abbildung 5.5

aufgefiihrt.

OH
(@)
O (0] OH
—N/ﬁ 0"/ oH OHOH
r oo
HO
AuCl
y 1 on HO
OH Q
3 HO OH AuCI
OH HO OH
O

HO 0 oH PH o]
[©)
HO OH
tag-CD-Au-H,0 cap-CD-Au-H,0
o =4.11 o=4.14
=12
B =412 n=123 B=4.15
y=4.13 y=4.16

Abbildung 5.5: Strukturmotive der wasserloslichen Cyclodextrin-basierten Goldkatalysatoren.

Es zeigte sich, dass alle Cyclodextrin-basierten Goldkatalysatoren eine sehr gute katalytische
Aktivitat bei der Cycloisomerisierung der allenischen Carbonsaure in Wasser aufwiesen. Zudem
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lieR sich erkennen, dass die unterschiedlichen Strukturmotive keinen direkten Einfluss auf die
Reaktivitat haben, wohingegen bei den RinggroRen ein Unterschied beobachtet werden konnte.
So wies der cap-a-CD-Au-H,0-Goldkomplex 4.11 gegeniliber allen anderen Katalysatoren eine
geringere Aktivitat auf. Im Vergleich zu den anderen Cyclodextrinen besitzt a-Cyclodextrin die
kleinste Kavitat. Da sich zudem bei den (iberbriickten Komplexen das Metall im Inneren der Kavitat
befindet, ist eine mogliche Einlagerung der allenischen Carbonsaure dadurch erschwert und die
Reaktivitat des Katalysators ist eingeschrankt. Es konnte ebenfalls ein Einfluss der Silbersalze auf
die Aktivitdt der Goldkatalysatoren festgestellt werden. In Tabelle 5.9 sind die besten

Reaktionsbedingungen fiir die verwendeten Katalysatorsysteme aufgefiihrt.

Tabelle 5.9: Reaktionsbedingungen der verschiedenen Goldkomplexe in Wasser.

Eintrag Katalysator Silbersalz Ausbeutel?!
1 tag-a-CD-Au-H,0 (4.11) ; 98%
2 cap-a-CD-Au-H0 (4.14) AgBF4 77%
3 tag-B-CD-Au-H,0 (4.12) AgOTs 98%
4 cap-B-CD-Au-H0 (4.15) AgOTf 99%
5 tag-y-CD-Au-H,0 (4.13) AgBF. 84%
6 cap-y-CD-Au-H,0 (4.16) - 87%

[a] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR

Neben der Aktivitat konnte auch die Enantioselektivitdt der Goldkatalysatoren betrachtet werden.
So wurde bei der Verwendung des cap-B-CD-Au-H,0-Goldkomplexes 4.15 ohne Silberzusatz ein
Enantiomereniberschuss von 27% ee erhalten. Bei dem Katalysatorsystem der
cap-y-CD-Au-H,0-Goldkomplexe 4.16 mit dem Silbersalz AgSbFs konnte ein Uberschuss von 17%
erreicht werden. Somit konnte nachgewiesen werden, dass die wasserldslichen Goldkatalysatoren

ebenfalls flr eine enantioselektive Katalyse eingesetzt werden kénnen.

Im abschlieRenden Teil dieses Kapitels wurde das Katalysatorrecycling der Cycloisomerisierung
untersucht. Daflir wurde das Katalysatorsystem des cap-B-CD-Au-H,O-Goldkomplexes 4.15
ausgewahlt, da dieser in den vorherigen Untersuchungen das beste Resultat erzielt hatte. Hierbei
wurde eine sehr gute Katalysatoraktivitat Gber finf Cyclen nachgewiesen. In den ersten drei
Cyclen konnten Ausbeuten von 95-99% erhalten werden. Im vierten Cyclus eine Ausbeute von 86%
und im letzten Cyclus eine Ausbeute von 73%. Dies zeigt nicht nur, dass eine Katalyse in dem
grinen Losungsmittel Wasser moglich ist, sondern auch, dass die wasserloslichen

Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe stabil genug sind, um wiederverwendet werden zu kénnen.

292



5. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER WASSERLOSLICHEN CYCLODEXTRIN-NHC-GOLDKOMPLEXE

5.4. Experimenteller Teil

5.4.1. Arbeitsvorschriften und Analytische Daten

AAV5.1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur goldkatalysierten Cycloisomerisierung eines
Carbonsdureallens

Der Cyclodextrin-Goldkomplex (5 mol%) und das Silberadditiv (5 mol%) wurden in Wasser
(35 mL/mmol) gel6st und fir 15 Minuten bei RT gerihrt. AnschlieRend wurde das Allen (1 eq.)
dazu gegeben und das Reaktionsgemisch geriihrt. AnschlieBend wurde das Produkt durch mit Et,0
aus der wassrigen Katalysatorlosung extrahiert und Uber eine Pipettensdule mit Celite und
Kieselgel filtriert. Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt. Die Ausbeute wurde
mittels internen Standards (DMF) im NMR bestimmt. Der Enantiomereniberschuss wurde mittels

chiraler HPLC-Chromatographie ermittelt.

AAV5.2: Allgemeine Arbeitsvorschrift zum Recycling cap-B-CD-Au-H;0 Katalysatorsystems

Der Cyclodextrin-Goldkomplex (5 mol%) und das Silberadditiv (5 mol%) wurden in Wasser
(35 mL/mmol) gel6st und fur 15 Minuten bei RT geruhrt. AnschlieRend wurde das Allen (1 eq.)
dazu gegeben und das Reaktionsgemisch fiir 24 Stunden geriihrt. AnschlieBend wurde das Produkt
durch mit Et,0 aus der wassrigen Katalysatorlosung extrahiert, Gber eine Pipettensadule mit Celite
und Kieselgel filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Zu der wéassrigen
Katalysatorlosung wurde erneut Allen (1eq.) gegeben. Diese Schritte wurden Uber die
entsprechende Anzahl der Cyclen wiederholt. Die Ausbeute wurde mittels internen Standards
(DMF) im NMR bestimmt. Der Enantiomerenlberschuss wurde mittels chiraler

HPLC-Chromatographie ermittelt.
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5. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER WASSERLOSLICHEN CYCLODEXTRIN-NHC-GOLDKOMPLEXE

Synthese des Carbonsdureallens 5.1

Synthese des tert-butyldimethyl(prop-2-yn-1-yloxy)silanes (5.7)

KM-192

= Vores Zu einer Lésung aus Propargylalkohol 5.6 (10.0 g, 178.4 mmol, 1 eq.) in trockenem DCM
(150 mL) wurden unter Eiskihlung tert-Butyldimetylsilylchlorid (28.2 g, 187.3 mmol, 1.05 eq.) und
Imidazol (24.3g, 356.8 mmol, 2 eq.) dazu gegeben und fiir eine Stunde gerihrt. Die Lésung wurde
mit Wasser gewaschen. Anschlielend wurde die organische Phase liber MgSO. getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das gewlinschte Produkt 5.7 (30.1 g, 176.7

mmol, 99%) konnte als gelbliches Ol erhalten werden.

1H-NMR (CDCls, 600 MHz): & (ppm) = 4.32 (d, J = 2.2 Hz, 2 H), 2.4 (t, J = 2.2 Hz, 1 H), 0.92 (s, 9 H),
0.14 (s,6 H).

13C-NMR (CDCls, 150 MHz): & (ppm) = 88.4, 74.2, 51.5, 25.8, 23.4, 18.3, -5.21.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten {iberein.?*3

Synthese des 1-(3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)prop-1-yn-1-yl)cyclopentan-1-ols (5.8)

KM-194

OH Eine Losung von 5.7 (10.0 g, 58.7 mmol, 1 eq.) in trockenem THF (100 mL) wurde
O\/OTBS

auf -78 °C gekdihlt. Langsam wurde n-Butyllithium (2.5M in Hexan, 23.5 mL, 58.7

mmol, 1 eq.) zugetropft und dabei die Temperatur von -78 °C nicht Uberschritten. Danach wurde
die Reaktionslosung fiir 45 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde Cyclopentanon (5.2 mL, 58.7
mmol, 1 eq.) in trockenem THF (50 mL) zugetropft und das Reaktionsgemisch fiir eine weitere
Stunde bei -78 °C gerihrt. Die Losung wurde auf RT erwarmt und weitere zwei Stunden geriihrt.
Durch Zugabe von gesattigter, wassriger NH4Cl-Losung wurde die Reaktion beendet. Das
Reaktionsgemisch wurde mehrmals mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mehrmals mit gesattigter, wassriger NaCl-Lésung gewaschen. Anschliefend wurde die

organische Phase liber MgSO. getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck

243 p_ Steib, B. Breit, Chem. Eur. J. 2019, 25, 3532-3535.
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5. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER WASSERLOSLICHEN CYCLODEXTRIN-NHC-GOLDKOMPLEXE

entfernt. Das gewiinschte Produkt 5.8 (14.9 g, 58.6 mmol, 99%) konnte als farbloses Ol erhalten

werden.

1H-NMR (CDCls, 600 MHz): § (ppm) = 4.36 (s, 2 H), 1.96-1.91 (m, 4 H), 1.83-1.81 (m, 2 H), 1.74-1.72

(m, 3 H),0.92 (s, 9 H), 0.14 (s,6 H).

13C-NMR (CDCls, 150 MHz): 6 (ppm) = 88.4, 81.8, 74.551.8, 42.2, 25.8, 23.4, 18.3, -5.06.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten liberein.

242

Synthese des tert-Butyldimethyl((3-(1-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)cyclopentyl)prop-2-

yn-1-yl)oxy)silanes (5.9)

KM-241

-

(0]

D\/OTBS

Zu der Loésung von 5.8 (14.5 g, 57.1 mmol, 1 eq.) in trockenem DCM (100 mL)
wurde unter Eiskiihlung p-TsOH-H20 (54 mg, 0.29 mmol, 5 mol%) hinzugegeben
und fur 10 Minuten gerihrt. Dann wurde 3,4-Dihydro-2H-pyran (15.5 mL, 171.2

mmol, 3 eq.) zugetropft und fur weitere sechs Stunden bei 0 °C geriihrt. Die Lésung wurde auf RT

erwdrmt und 18 Stunden gerihrt. Durch Zugabe von Triethylamin (7.5 mL) wurde die Reaktion

beendet und es wurde noch fir weitere 20 Minuten bei RT geriihrt. Das Lésungsmittel wurde im

Vakuum entfernt, der Rickstand in Diethylether aufgenommen und mit gesattigter, wassriger

0.5M NaHCOs-Losung, Wasser und gesattigter, wassriger NaCl-Losung gewaschen. Anschlieflend

wurde das Produkt Giber MgS0O4 getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt

und der Riickstand sdulenchromatographisch (SiO,, CH:Et;0, 50:1 zu 20:1) aufgereinigt. Das

gewiinschte Produkt 5.9 (18.2 g, 53.8 mmol, 94%) konnte als farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (CsDg, 600 MHz): § (ppm) = 5.43-5.42 (m,1 H), 4.23 (s, 2 H), 3.47-3.43 (m, 1 H), 2.57-2.53

(m, 1 H), 2.21-2.16 (m, 1 H), 2.07-2.02 (m, 1 H), 2.00-1.95 (m, 1 H), 1.90-1.86 (m, 1 H), 1.80-1.58

(m, 1 H), 1.32-1.29 (m, 1 H), 0.97 (s, 9 H), 0.12 (s, 6 H).

13C-NMR (CeDs, 150 MHz): & (ppm) = 96.7, 87.4, 84.2, 81.6, 63.2, 52.3, 42.3, 40.7, 32.6, 27.6, 26.3,

24.1, 23.6, 20.6, 18.8, -4.55.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten liberein.

242
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5. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER WASSERLOSLICHEN CYCLODEXTRIN-NHC-GOLDKOMPLEXE

Synthese des 3-(1-((Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)cyclopentyl)prop-2-yn-1-ols (5.10)

KM-244
Q Zu der Lésung von 5.9 (18.2 g, 53.9 mmol, 1 eq.) in trockenem THF (100 mL) wurde
o ° unter Eiskihlung Tetrabutylammoniumfluorid (1M in THF, 64.6 mL, 64.6 mmol,
O\/OH 1.3 eq) hinzugegeben und die Reaktion wurde Uber Nacht bei RT geriihrt. Das

Reaktionsgemisch wurde mit Ethylacetat verdiinnt und die organische Phase mit Wasser
gewaschen. AnschlieBend wurde das Produkt iber MgSO. getrocknet, das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (SiO,, CH:Et,0, 20:1
zu 1:1) aufgereinigt. Das gewiinschte Produkt 5.10 (11.7 g, 52.2 mmol, 97%) konnte als farbloses

Ol erhalten werden.

1H-NMR (CeDs, 400 MHz): & (ppm) = 5.39-5.38 (m,1 H), 4.00 (s, 2 H), 3.92-3.86 (m, 1 H), 3.47-3.42
(m, 1 H), 2.52-2.46 (m, 1 H), 2.18-2.11 (m, 1 H), 2.04-1.92 (m, 2 H), 1.89-1.80 (m, 2 H), 1.76-1.56
(s, 6 H), 1.35-1.25 (s, 3 H).

13C-NMR (CsDs, 100 MHz): & (ppm) = 96.4, 87.4, 84.6, 81.4,62.9,51.3,42.1, 41.0, 32.6, 26.3, 24.1,
23.6, 20.3.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten liberein.?4?

Synthese des 3-Cyclopentylideneprop-2-en-1-ols (5.11)

KM-247

Ot'\ Zu einer eisgekihlten Suspension aus Lithiumaluminiumhydrid (3.89 g,
L

OHl" 102.5 mmol, 2 eq.) in trockenem Diethylether (100 mL) wurde 5.10 (11.5 g,
55.3 mmol, 1 eq.) in trockenem Diethylether (100 mL) langsam hinzugetropft. Die Losung wurde
vorsichtig auf Raumtemperatur aufgewarmt und drei Stunden geriihrt. Durch Zugabe von 5.0M
NaOH-L6sung (15 mL) wurde die Reaktion beendet und es wurde noch fiir weitere 30 Minuten bei
RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Diethylether verdiinnt, tGber Celite filtriert und mit
Diethylether nachgespult. AnschlieBend wurde das Produkt liber MgSO4 getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das gewliinschte Produkt 5.11 (6.48 g,

52.2 mmol, 94%) konnte als gelbliches Ol erhalten werden.
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5. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER WASSERLOSLICHEN CYCLODEXTRIN-NHC-GOLDKOMPLEXE

1H-NMR (CsDs, 400 MHz): & (ppm) = 5.29-5.24 (m,1 H), 3.98 (d, J = 5.0 Hz, 2 H), 2.30-2.25 (m, 4 H),
1.42-1.39 (m, 4 H), 1.07 (s, 1 H).

13C-NMR (CeDs, 100 MHz): & (ppm) = 196.7, 106.8, 93.8, 61.5, 31.8, 27.6.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten liberein.?*?

Synthese des 3-Cyclopentylideneallyl benzoates (5.12)

KM-254

OQ'\ Zu der Losung von 5.11 (6 g, 48.3 mmol, 1 eq.) in trockenem DCM (100 mL) wurde
L

OBz

unter Eiskihlung Pyridin (8.20 mL, 101.5 mmol, 2.1 eq) und eine katalytische
Menge DMAP hinzugegeben. Bei 0 °C wurde anschlieRend Benzoylchlorid (5.85 mL, 50.7 mmol,
1.2 eq.) zugetropft, die Reaktion langsam auf Raumtemperatur erwarmt und fir vier Stunden
gerihrt. das Losungsmittel unter wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in
Diethylether aufgenommen. Das Reaktionsgemisch wurde mit 0.5M kalter HCI, gesattigter,
wassriger NaHCOs- und NaCl-Losung gewaschen. AnschlieBend wurde das Produkt Gber MgSQO4
getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das gewiinschte Produkt

5.12 (9.68 g, 42.4 mmol, 88%) konnte als farbloses Ol erhalten werden.

1H-NMR (C¢Ds, 400 MHz): & (ppm) = 8.17-8.15 (m, 2 H), 7.10-7.03 (m, 3 H), 5.37-5.33 (m,1 H), 4.79
(d,J = 6.4 Hz, 2 H), 2.28-2.25 (m, 4 H), 1.36-1.33 (m, 4 H).

13C-NMR (CsDg, 100 MHz): & (ppm) = 198.8, 165.7, 133.8-129.6, 105.7, 87.8, 65.6, 63.4, 31.0, 26.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten liberein.?*?

Synthese des Methyl 5-cyclopentylidene-2,2-diphenylpent-4-enoate (5.13)

KM-263

Ph_Ph Methyl-2,2-diphenylacetat (2.97 g, 13.1 mmol, 1 eq.) wurde in trockenem THF

Cf o) (60 mL) gelost und auf -78 °C gekiihlt. Zu der kalten Reaktionslosung wurde

LIHMDS (1M in THF, 14.5 mL, 14.5 mmol, 1.1 eq.) gegeben und fiir zwei Stunden geriihrt. Das
Edukt 5.12 (3.00 g, 13.1 mmol, 1 eq.) wurde in THF (50 mL) bei RT geldst, Pd(PPhs)4 (0.46 g, 0.39
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5. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER WASSERLOSLICHEN CYCLODEXTRIN-NHC-GOLDKOMPLEXE

mmol, 3 mol%) zugegeben und fiir eine Stunde gerihrt. AnschlieBend wurde die erste Losung in
die zweite Losung lberfihrt. Das Gemisch wurde fiir zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktion wurde mit Diethylether verdiinnt und mit 0.5M NaHCOs-Lésung und Wasser gewaschen.
Die wassrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert. AnschlieRend wurde das Produkt Gber
MgS0O4 getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch (SiO,, CH:Et,0, 15:1 zu 9:1) aufgereinigt. Das gewiinschte Produkt 5.13
(3.51 g, 10.6 mmol, 81%) konnte als gelbliches Ol erhalten werden.

1H-NMR (CsDs, 400 MHz): & (ppm) = 7.41-7.39 (m, 4 H), 7.11-7.09 (m, 4 H), 7.06-7.03 (m, 2 H),
5.19-5.14 (m, 1 H), 3.31 (d, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.25 (s, 3 H), 2.21-2.17 (m, 4 H), 1.43-1.40 (m, 4 H).

13C-NMR (CsDs, 100 MHz): 6 (ppm) = 200.2, 174.3, 143.4, 129.8-127.1, 103.3, 88.0, 61.1, 52.0,
40.0, 31.2, 27.3.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten {iberein.?*

Synthese der 5-Cyclopentylidene-2,2-diphenylpent-4-enoe saure (5.1)

KM-271

Ph_Ph on Zu der Losung von 5.13 (1.5 g, 4.51 mmol, 1 eq.) in Ethanol (10 mL) wurde KOH
2

Cf 0 (1.27 g, 22.6 mmol, 5 eq) und Wasser (0.2 mL). Die Reaktion wurde fur 18

Stunden bei 78 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Temperatur abgekihlt und mit Wasser
und Cyclohexan verdiinnt. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit Cyclohexan extrahiert. Die
organische Phase wurde mit 0.5M HCI-Losung neutralisiert und die neu entstandene wassrige
Phase wurde mit DCM extrahiert. AnschlieBend wurde das Produkt tGiber MgSO4 getrocknet, das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdaulenchromatographisch
(SiO, CH:Et,0, 3:1) aufgereinigt. Das gewiinschte Produkt 5.1 (1.09 g, 3.43 mmol, 76%) konnte als

gelblicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (CeDs, 400 MHz): & (ppm) = 7.37-7.36 (m, 4 H), 7.08-7.00 (m, 6 H), 5.10-5.09 (m, 1 H), 3.22
(d,J =7.2 Hz, 2 H), 2.20-2.16 (m, 4 H), 1.42-1.38 (m, 4 H).

13C-NMR (CsDs, 100 MHz): 6 (ppm) = 200.3, 179.4, 142.8, 129.8-127.3, 102.1, 84.2, 60.5, 39.7,
31.2,27.3, 26.2.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.?4?
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5. UNTERSUCHUNGEN ZUR KATALYTISCHEN AKTIVITAT DER WASSERLOSLICHEN CYCLODEXTRIN-NHC-GOLDKOMPLEXE

Untersuchungen zu der katalytischen Aktivitat
Synthese des 2-(2-Methylprop-1-en-1-yl)-5,5-diphenyltetrahydro-2H-pyran (5.2)

KM-LS-18

o_o| GemaR AAVS5.1 wurden das entsprechende Katalysatorsystem in Wasser bei RT

J
O/\<_§Ph gelost und nach 15 Minuten mit dem Carbonséaureallen 5.1 (20.0 mg, 63.2 umol,

1 eq.) versetzt. Nach AnschlieBende Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 5.2 erhalten
werden und mittels chiraler HPLC Untersuchung der Enantiomereniiberschuss bestimmt werden
(analytische HPLC: Amylose-1, Heptan/iPrOH 99:1, Fluss: 1.0 mL/min, Detektor 226 nm). Die

Ergebnisse der einzelnen Cycloisomerisierungen sind nachfolgend aufgefiihrt.

1H-NMR (400 MHz, CsDs): 8 (ppm) = 7.45-7.42 (m, 4 H), 7.13-7.00 (m, 6 H), 5.20-5.17 (m, 1 H), 2.70
(dd, J = 13, 5.1 Hz, 1 H), 2.43-2.41 (m, 1 H), 2.39-3.28 (m, 4 H), 1.91-1.90 (m, 4 H).

13C-NMR (101 MHz, CsD¢): & (ppm) = 177.5, 152.7, 142.5, 140.1, 129.2, 128.6, 128.0, 127.7, 127.4,
117.6, 75.9, 58.5, 44.3, 34.3, 29.5, 26.6, 26.2.

tag-a-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 5.1. Versuchsnummern: KM-476,

KM-483, KM-483, KM-487, KM-488.

cap-a-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 5.2. Versuchsnummern: KM-475,

KM-480, KM-481, KM-485, KM-486.

tag-B-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 5.3. Versuchsnummern: KM-495,

KM-496K, M-519, KM-520, KM-521.

cap-B-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 5.4. Versuchsnummern: KM-493,

KM-494, KM-516, KM-517, KM-518.

tag-y-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 5.5. Versuchsnummern: KM-524,

KM-525, KM-526, KM-527, KM-528.

cap-y-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 5.6. Versuchsnummern: KM-548,

KM-549, KM-550, KM-551, KM-552.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?*
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Synthese des 2-(2-Methylprop-1-en-1-yl)-5,5-diphenyltetrahydro-2H-pyran (5.2)

KM-LS-18

~"0 Gemall AAV5.2 wurden der tag-B-CD-Au-H,0 Goldkomplex (4.41 mg, 0.03 pumol,
d\%h 5 mol%) und AgOTf (0.81 mg, 0.03 umol, 5 mol%) in Wasser bei RT gel6st und nach

15 Minuten mit dem Carbonsdureallen 5.1 (20.0 mg, 63.2 umol, 1eq.) versetzt. Nach
AnschlieBende Aufarbeitung konnte das gewiinschte Produkt 5.2 erhalten werden. Die Ergebnisse

der einzelnen Cycloisomerisierungen sind nachfolgend aufgefiihrt.

1H-NMR (400 MHz, CsDe): & (ppm) = 7.45-7.42 (m, 4 H), 7.13-7.00 (m, 6 H), 5.20-5.17 (m, 1 H), 2.70
(dd, J = 13, 5.1 Hz, 1 H), 2.43-2.41 (m, 1 H), 2.39-3.28 (m, 4 H), 1.91-1.90 (m, 4 H).

13C-NMR (101 MHz, CsD¢): & (ppm) = 177.5, 152.7, 142.5, 140.1, 129.2, 128.6, 128.0, 127.7, 127.4,
117.6,75.9, 58.5, 44.3, 34.3, 29.5, 26.6, 26.2.

cap-B-CD-Au: Ergebnisse der Cycloisomerisierung siehe Tabelle 5.8. Versuchsnummern:

KM-518.1, KM-518.2, KM-518.3, KM-518.4, KM-518.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.?*?
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6. RESUMEE

6.1. Kapitel 2 - Entwicklung und Synthese von NHC-Metallkomplexen auf Basis

von Cyclodextrinen

Dieses Kapitel der Doktorarbeit befasste sich mit der Synthese von NHC-Metallkomplexen auf
Basis von Cyclodextrinen. Die Komplexe unterschieden sich dabei sowohl in der RinggroRRe der
Cyclodextrine, in ihrem Strukturmotiv als auch in den gebundenen Metallen. Ausgehend von den
nativen Cyclodextrinen — a-, B- und y-CD — wurden zunachst die freien Hydroxygruppen geschiitzt,
anschlieend wurde der NHC-Vorlaufer mit dem Cyclodextrin verknlpft und es folgte
abschlielend die Synthese der Miinzmetallkomplexe. Es wird als Erstes die Synthese der
NHC-Minzmetallkomplexe mit dem Strukturmotiv des monosubstituierten Cyclodextrins
vorgestellt (Schema 6.1). Anschliefend werden die einzelnen Reaktionsschritte zur Synthese des

anderen Strukturmotivs, der (Uberbriickten Cyclodextrin NHC-Metallkomplexe genauer

vorgestellt.
OH OBn
o o
o o} OH o) o} OB
0Zor \ro O 07 0Bn\ op "
HO ™, BnO n
HO NaH, BnCl BnO o
OH H e OBn
o % DMSO, rt, I B"% S
OH 24h OBn
HO 24 BnQ
0 n=1:92% 0 DIBAL-H
OH HO OH n= ; g: 0Bn BnO OBn Toluol, 60 °C,
HO Q o oH _ LO n=3: BnO 0 oBnpOBn _ LO 3h
n=1:47%
[e) a: 2.7 O a:2.11 n=2:51%
B:2.17 B:2.18 n=3:44%
HO 1o BnO  y:2.22
0Bn OBn
o o
OBnO o O OBnO. OBn O 0BnO. OBn
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BnO 4225 BnO 1224 BnO 223

Schema 6.1: Syntheseiibersicht fiir das erste Strukturmotiv, das monosubstituierte Cyclodextrin-Imidazoliumsalz von
a-, B- und y-Cyclodextrin.

Zur Synthese des monosubstituierten Imidazoliumsalzes wurden im ersten Schritt die freien
Hydroxygruppen mit Benzylethergruppen geschiitzt, um so eine Loslichkeit des Cyclodextrins in
organischen Losungsmitteln zu gewahrleisten. Dieser Syntheseschritt konnte mit guten Ausbeuten
von 88-92% fir alle drei Cyclodextrine realisiert werden. Daraufhin folgte die selektive

Entschitzung mit DIBAL-H an einer primdren Alkoholfunktionalitdit, um die spatere
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6. RESUMEE

Funktionalisierung zu ermdglichen. Die Alkohole konnten dabei mit Ausbeuten von 44-51%
erhalten werden. Als Nachstes wurde dann eine Methansulfonsduregruppe, als gute
Abgangsgruppe, in die Cyclodextrine eingefiihrt. Dieser Syntheseschritt konnte mit exzellenten
Ausbeuten von 97-99% fir alle Cyclodextrine realisiert werden. Als letzter Schritt folgte die
Bildung der Imidazoliumsalze durch eine nucleophile Substitution. Hierbei konnten die

Carben-Vorlaufer mit Ausbeuten von 67-84% erhalten werden.

AbschlieBend erfolgte die Bildung der Metallkomplexe. Als Metalle wurden dafiir die drei
Minzmetalle — Kupfer, Silber und Gold — gewahlt. Die verschiedenen Syntheserouten sind in

Schema 6.2 aufgefiihrt.
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® ) Bno
o]
—N OBn
N OBn
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OBn OB, n=1:96%
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B:2.21 n=3:99%
v: 2.25
Ag,0 OBn
oBn o DCM, RT, 24 h o
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=~ J—
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B:2.49 AgCl BnO B.' .
BnO y: 2.52 BnO n y: 2.53
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OBn
OBn, OBn
\Tlé/ :2.45
B:2.48
y:2.51

Schema 6.2: Darstellung der Miinzmetallkomplexe der monsubstituierten a-, B- und y-Cyclodextrine.

Die Metallkomplexe konnten ausgehend von den zuvor synthetisierten Imidazoliumsalzen
erhalten werden. Dabei wurden die Silberkomplexe durch Zugabe von Silberoxid mit
hervorragenden Ausbeuten von 95-99% gebildet. Auch die Darstellung der Kupferkomplexe

konnte ohne Probleme fiir alle drei Cyclodextrine realisiert werden. Es wurden in diesem
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Reaktionsschritt Ausbeuten von 82-99% isoliert. Die Synthese der Goldkomplexe erfolgte durch
die Transmetallierungsreaktion nach NoLaN.'® Dafiir wurden zunichst die Silberkomplexe durch
Zugabe von Silberoxid gebildet, welche dann in situ mit (Me2S)AuCl zu den entsprechenden
Goldkomplexen umgesetzt wurden. Fiir a-, B- und y-Cyclodextrin konnten dabei sehr gute
Ausbeuten von 96-99% erhalten werden. Somit konnte eine Synthesestrategie entwickelt werden,

die sich auf alle drei Cyclodextrine ohne AusbeuteneinbulRen anwenden lasst.

Im nachsten Teil dieses Kapitels wurde untersucht, ob sich das zweite Strukturmotiv — der
Uberbrickte Cyclodextrin-Metallkomplex — ebenfalls darstellen ldsst. Das Startmolekil war bei
dieser Route wieder das native Cyclodextrin, welches durch Benzylgruppen geschitzt wurde.
Dieser Reaktionsschritt wird im unteren Schema 6.3 nicht mit aufgefiihrt, da er bereits bei der
Synthese des monosubstituierten Cyclodextrins dargestellt wurde. Der Ubersichtlichkeit halber

werden bei dieser Syntheseroute die einzelnen Regioisomere, im Falle des y-Cyclodextrins, nicht

aufgefiihrt.
BnO BnO
BnO BnO
BnO. of{ © O4_ OBn BnO. of{ © O4_ OBn
OBn OBn OBn OB
no no n
BnO7.3 OBn BnO 7o OH
DIBAL-H
BnO g R BnO o
P Toluol, 60 °C, 3 h °
OBn BnO 0”7/ 0Bn n=1:42% OBn Ho © OBn
BnO (0] n=2:44% BnO [©)
OBn OB =3- 419 OBn
BnO n n=3:41% OBn
o (o 0 B0 ™~ (0 °
a:2.11 a:2.26
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OBn y:2.22 OBn y:2.42
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OBn, OBn OBn OBn
no no
BnO7/ o BnO”/. 0 OMs
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BnO B I — BnO
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OBn cl 0°/L0OBn n=1:74% OBn MsO 07/ 0Bn
BnO (¢} n=2:80% BnO (0]
OBn OBn n=3:74% OBn OB
BnO H 0 n
o o 0 BnO o o o]
a:2.30 a:2.29
OB g.233 OBn  §.2.32
OBn y:2.44 OBn y:2.43

Schema 6.3: Syntheseiibersicht fiir das zweite Strukturmotiv, die liberbriickten Imidazoliumsalze von a-, B- und
y-Cyclodextrin.58

Nach der bereits oben erwahnten vollstandigen Schiitzung der OH-Gruppen, erfolgte hier eine

selektive, zweifache Debenzylierung. Hierbei war die Besonderheit, dass die perbenzylierten
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Cyclodextrine an zwei primaren Hydroxygruppen entschiitzt wurden. Fiir diesen Schritt wurde
analog zur obigen Synthese (vgl. Schema 6.1) ebenfalls DIBAL-H eingesetzt. Die Diole konnten mit
einer Ausbeute von 41-44% isoliert werden. Im Rahmen dieser Promotion konnte die selektive
Debenzylierung so optimiert werden, dass sowohl der Alkohol als auch das Diol im selben
Reaktionsschritt erhalten werden konnten. Somit wurden hierbei kombinierte Gesamtausbeuten
von 85-95% bei den unterschiedlichen Cyclodextrinen generiert. Im zweiten Schritt wurden dann
die Diole mit Methansulfonsdurechlorid funktionalisiert. Dabei konnten sehr gute Ausbeuten von
92-99% erzielt werden. AbschlieBend wurden dann durch eine nucleophile Substitution die
Uberbriickten Imidazoliumsalze gebildet. Diese konnten mit Ausbeuten von 74-80% isoliert

werden.

Die synthetisierten Carben-Vorlaufer wurden nun im letzten Schritt zu den gewlinschten

NHC-Minzmetallkomplexen umgesetzt. Die einzelnen Synthesemethoden sind in Schema 6.4

aufgefihrt.
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Schema 6.4: Darstellung der Miinzmetallkomplexe der Giberbriickten a-, B- und y-Cyclodextrine.58

Auch bei dem zweiten Strukturmotiv wurden die Metallkomplexe ausgehend von den

Imidazoliumsalzen synthetisiert. Die Silberkomplexe konnten dabei mit einer Ausbeute von
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85-97% erhalten werden. Ebenso wie bei dem monosubstituierten Cyclodextrin wurde die
Synthese der Kupferkomplexe mit Kupfer(l)oxid durchgefiihrt. Bei diesem Syntheseschritt konnten
exzellente Ausbeuten von 94-99% erzielt werden. Abschliefend erfolgte die Synthese der
Goldkomplexe nach NoLaN.'® Dafiir wurden zunichst die Silberkomplexe gebildet, die dann in situ
durch Zugabe von (Me3S)AuCl zu den entsprechenden Goldkomplexen umgesetzt wurden. Fir
B- und y-Cyclodextrin konnte dabei jeweils eine Ausbeute von 99% erhalten werden. Es war jedoch
nicht moglich, den a-Cyclodextrin-Goldkomplex auf diesem Wege zu erhalten. Bedingt durch die
kleine Kavitat des a-Cyclodextrins, scheint das (Me;S)AuCl sterisch zu anspruchsvoll zu sein,
weswegen keine Transmetallierung stattfinden konnte. Aufgrund dessen wurde fiir die Synthese
des a-Cyclodextrin-Goldkomplex die Synthesemethode nach SoLLocous gewéhlt.®® Hierbei wurde
der zuvor isolierte Silberkomplex 2.54 mit Gold(l)-chlorid zum gew{inschten Goldkomplex 2.56 mit

einer Ausbeute von 81%, umgesetzt.

Es war im Rahmen dieses Kapitels méglich, NHC-Metallkomplexe auf Basis von Cyclodextrinen zu
synthetisieren. Dabei konnten die Synthesemethoden so hingehend optimiert werden, dass sie
sowohl auf alle drei RinggroRen als auch auf die beiden unterschiedlichen Strukturmotive
anwendbar waren. Zudem konnten alle synthetisierten Metallkomplex mit verlasslichen hohen
Ausbeuten isoliert werden. Somit wurde im Rahmen dieses Kapitels 18 verschiedene
Cyclodextrin-basierte NHC-Metallkomplexe gebildet, die im Folgenden auf ihre katalytische

Aktivitat Gberprift wurden.

6.2. Kapitel 3 - Untersuchungen zur katalytischen Aktivitiat der Cyclodextrin-

NHC-Miinzmetallkomplexe

In diesem Kapitel der Doktorarbeit wurden Untersuchungen zur katalytischen Aktivitdt und
Enantioselektivitdit der zuvor synthetisierten  Cyclodextrin-NHC-Miinzmetallkomplexe
durchgefiihrt. Dabei wurde das Hauptaugenmerk auf die Verwendung der Goldkatalysatoren
gelegt. Als Reaktion wurde dabei die Ubergangsmetallkatalysierte Cycloisomerisierung eines

prochiralen 6-Hydroxyallens betrachtet.

In den durchgefiihrten Untersuchungen zeigte sich, dass sowohl die katalytische Aktivitat als auch

die Enantioselektivitdt vom Strukturmotiv des Katalysators und der RinggroRe des Cyclodextrins

306



6. RESUMEE

beeinflusst werden. Die Goldkomplexe der beiden verwendeten Strukturmotive sind in Abbildung

6.1 aufgefiihrt.
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OBn BnO OBn
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(0}
O
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o =2.56
B=2.59
vy =2.62

Abbildung 6.1. Unterschiedliche Strukturmotive der eingesetzten Cyclodextrin-basierten Goldkomplexe.

Neben den oben genannten Faktoren hatte auch das Losungsmittel, die Silberadditive und die

Temperatur einen Einfluss auf die Reaktion. Bedingt durch diese Einflisse wurde fiir jeden

Goldkatalysator

Reaktionsbedingungen herauszustellen.

Optimierungsuntersuchungen

durchgefihrt, um so die

besten

Die optimierten Reaktionsbedingungen fiir die

verschiedenen Katalysatorsysteme sind in Tabelle 6.1 aufgefihrt.

Ph Ph

Y-M(\OH

2.65

[Au-CD] (5 mol%), N o)
[AgX] (5 mol%) mPh
Ph

LM, RT

2.66

Tabelle 6.1: Optimierte Katalysatorbedingungen fiir die Cyclodextrin-basierten Goldkomplexe.

Eintrag Katalysator Losungsmittel  Silbersalz Zeit Ausbeute eeld
1 tag-a-CD-Au (2.47) THF AgOTs 24 h 90%! 12%
2 cap-a-CD-Au (2.56) Toluol AgOTs 24 h 61%" 18%
3 tag-B-CD-Au (2.50) Aceton AgOTs 2h 96%!! 27%
4 cap-B-CD-Au (2.59) Et,0 AgOTs 24h 80%!! 72%
5 tag-y-CD-Au (2.53) DCM AgOTs 15 min 85%°! 5%
6 cap-y-CD-Au (2.62) Et,0 AgBF4 24h 77%"! 24%

[a] isolierte Ausbeute; [b] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR; [c] bestimmt mittels chiraler HPLC
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Es wurde gezeigt, dass die Goldkomplexe eine hohe katalytische Aktivitdt aufweisen und sich auch
fir die enantioselektive Katalyse eignen. Bei der Verwendung des cap-B-CD-Au-Komplexes 2.59

konnte sogar eine Enantioselektivitat von 72% ee erreicht werden.

AbschlieBend wurde die Reaktivitit der Silber- und Kupferkatalysatoren in der
Allen-Cycloisomerisierung betrachtet. Dafiir wurde zundchst die katalytische Aktivitdt der
Silberkomplexe untersucht, wobei Ausbeuten zwischen 7-18% verzeichnet werden konnten. Diese
Ergebnisse zeigen, dass auch die synthetisierten Silberkatalysatoren eine katalytische Aktivitat

besitzen.

Da bei der kupferkatalysierten Cycloisomerisierungsreaktion keine Aktivitdt beobachtet werden
konnte, wurden die Komplexe fiir die kupferkatalysierte Cyclopropanierung eingesetzt. Hierbei
zeigte sich, dass die Cyclodextrin-basierten Kupferkatalysatoren tag-a-CD-Cu 2.46 und
cap-a-CD-Cu 2.56 fiir die Cyclopropanierung von Styrol und Diazoessigsdureethylester eingesetzt
werden konnen. Bei der Verwendung des monosubstituierten a-Cyclodextrins wurde nach finf
Stunden eine Ausbeute von 87% erhalten. Auf Grund dieser Ergebnisse konnte gezeigt werden,
dass auch die Kupferkatalysatoren eine katalytische Aktivitait aufweisen und fir die

Cyclopropanierung eingesetzt werden kénnen.

6.3. Kapitel 4 — Darstellung von wasserloslichen Cyclodextrin-basierten

NHC-Goldkomplexen

In diesem Kapitel lag der Fokus auf der Darstellung von wasserldslichen NHC-Goldkomplexen auf
Basis von Cyclodextrinen. Die synthetisierten Goldkomplexe unterschieden sich dabei in der
Struktur (monosubstituiert oder Briicke) und auch in der RinggréRe der Cyclodextrine. Als Basis
wurden a-, B- und y-Cyclodextrin verwendet. Als Ausgangsmaterial dienten die aus Kapitel 2
synthetisierten Imidazoliumsalze. Der Reaktionsverlauf ist schematisch fiir das monosubstituierte

Imidazoliumsalz des a-Cyclodextrins in Schema 6.5 dargestellt.
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Schema 6.5: Syntheseroute zu dem wasserl6slichen tag-a-CD-Goldkomplex 4.11.

Im ersten Schritt erfolgte die vollstindige Entschiitzung der Substrate Uber eine
palladiumkatalysierte Hydrierung. Dieser Reaktionsschritt konnte so optimiert werden, dass
hierbei exzellente Ausbeuten von 92-99% erhalten werden konnten. Die wasserl6slichen
Imidazoliumsalze wurden dann zu den Goldkomplexen umgesetzt. Hierbei wurde zunachst durch
Zugabe von Kalium-tert-Butanolat in situ das freie Carben erzeugt, welches dann mit (Me;S)AuCl
zum gewiinschten Goldkomplex umgesetzt werden konnte. Innerhalb dieses Kapitels konnte eine
Syntheseroute entwickelt werden, die sich sowohl auf die drei Cyclodextrin-Ringgréflen als auch
die beiden Strukturmotive Ubertragen lasst. Die erhaltenen wasserldslichen Goldkomplexe sind in

Abbildung 6.2 aufgefiihrt.
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Abbildung 6.2: Darstellung der synthetisierten wasserloslichen Cyclodextrin-basierten NHC-Goldkomplexe.

6.4. Kapitel 5 - Untersuchungen =zur katalytischen Aktivitit der

wasserloslichen Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe

In diesem Kapitel wurde abschlieBend die katalytische Aktivitdit der wasserloslichen
Goldkatalysatoren auf Basis von Cyclodextrinen untersucht. Als Reaktion wurde dabei die

goldkatalysierte Cycloisomerisierung einer allenischen Carbonsaure in Wasser betrachtet.

Ph_Ph [CD-Au-H,0] (5 mol%) + O _0
7 OH [AgX] (5 mol%) O/\q
Ph
Cf o) H,0, RT, 24 h Ph
5.1 5.2

Schema 6.6: Cycloisomerisierung einer allenischen Carbonsaure in Wasser.
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Als Katalysatoren dienten die aus Kapitel 4 synthetisierten Goldkomplexe. Es sollte untersucht
werden welchen Einfluss die Struktur und die RinggroRRe auf die Katalyse in Wasser haben. Zudem
wurde Uberpriift, ob die verschiedenen Silbersalze einen signifikanten Einfluss auf die Aktivitat der

Goldkatalysatoren in Wasser haben, um das effizienteste Katalysatorsystem zu entwickeln.

OH
o)
©) OH
_N/§| o7Zon OHOH
N A
HO
AuCl
! OH HO
‘o ¢
HO OH Au C OH
© oH HO™ Y0
OH HO HO O OH
HO 0 oH CH o o)
o OH
HO OH
tag-CD-Au-H,0 cap-CD-Au-H,0
a=4.11 o=4.14
B =412 n=123 B =4.15
y=4.13 y=4.16

Abbildung 6.3: Strukturen der synthetisierten, wasserloslichen Cyclodextrin-basierten NHC-Goldkomplexe.

Alle wasserloslichen Cyclodextrin-basierten Goldkatalysatoren weisen eine sehr gute katalytische
Aktivitat auf. Zudem konnte beobachtet werden, dass die unterschiedlichen Strukturmotive
keinen direkten Einfluss auf die Reaktivitdt haben, wohingegen bei den RinggroRen Unterschiede
festgestellt werden konnten. So wies der cap-a-CD-Au-H,0-Komplex 4.18 gegeniber allen
anderen  Katalysatoren eine geringere  Aktivitat auf. Bei dem  {berbrickten
a-Cyclodextrin-Goldkomplex befindet sich das Metall im Inneren der Kavitdt, somit war eine
mogliche Einlagerung des Allens erschwert und die Aktivitat der Katalyse verringert. Die besten

Ergebnisse fiir die einzelnen Katalysatorsysteme sind in Tabelle 6.2 aufgefiihrt.

Tabelle 6.2: Reaktionsbedingungen der Cyclodextrin-basierten NHC-Goldkomplexe in Wasser.

Eintrag Katalysator Silbersalz Ausbeute!?
1 tag-a-CD-Au-H,0 (4.11) - 98%
2 cap-a-CD-Au-H,0 (4.14) AgBF, 77%
3 tag-B-CD-Au-H,0 (4.12) AgOTs 98%
4 cap-B-CD-Au-H.0 (4.15) AgOTf 99%
5 tag-y-CD-Au-H,0 (4.13) AgBF, 84%
6 cap-y-CD-Au-H,0 (4.16) - 87%

[b] Ausbeute bestimmt mittels internen Standards im NMR
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Im weiteren Verlauf dieses Kapitels wurden zudem erste Untersuchungen zur Enantioselektivitat
der Goldkatalysatoren im Losungsmittel Wasser betrachtet. Bei Verwendung des
cap-B-CD-Au-H,0-Katalysators 4.22 ohne Silberadditiv konnte ein Enantiomereniiberschuss von
27% ee erhalten werden. Das Katalysatorsystem bestehend aus cap-y-CD-Au-H20 4.23 und dem
Silbersalz AgSbFe konnte hierbei eine Selektivitdit von 17% ee erzielen. Es konnte somit
nachgewiesen werden, dass die wasserloslichen Goldkatalysatoren ebenfalls fir eine

enantioselektive Katalyse eingesetzt werden kdnnen.

Ein Beitrag zur nachhaltigen Chemie konnte durch das Katalysatorrecycling geleistet werden.
Dafiir wurde bei der Cycloisomerisierung in Wasser die Wiederverwendbarkeit des Katalysators
cap-B-CD-Au-H,0 4.22 untersucht. Es konnte dabei eine sehr gute Katalysatoraktivitat Gber finf
Cyclen betrachtet werden. Dies zeigt, dass die hier eingesetzten Katalysatoren fir eine nachhaltige
Reaktionsfiihrung eingesetzt werden kodnnen. Die wasserloslichen Cyclodextrin-basierten

NHC-Goldkomplexe sind somit in der Lage, einen wichtigen Beitrag zur GRUNEN CHEMIE zu leisten
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