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Kurzfassung

Nachhaltigkeit ist in der modernen organischen Chemie von groRer Bedeutung und pragt die
Entwicklung neuer Synthesestrategien. Vor allem die Wiederverwendbarkeit von
Katalysatoren steht im Vordergrund, die eine effiziente Abtrennbarkeit von den
Reaktionskomponenten erlauben und erneut eingesetzt werden kdnnen. Als eine Methode
flir das Katalysatorrecycling wird oft Wasser als Reaktionsmedium verwendet und die
hydrophoben Komponenten werden mittels Extraktion aus der Reaktion entfernt, wahrend
der hydrophile Katalysator in der wassrigen Losung verbleibt und erneut Einsatz finden kann.
Um die Wasserloslichkeit von Goldkomplexen zu gewahrleisten, wurde der Fokus dieser
Doktorarbeit auf die Kombination von NHC-Liganden mit einer B-Cyclodextrin-Einheit gelegt.
Hierdurch wurde eine effiziente Methode zur Generierung von wasserldslichen
Katalysatoren entwickelt und Gold-katalysierte Transformationen in Wasser durchgefiihrt.
Neben dem modularen Aufbau, wurde die Click-Chemie als weitere Methode zur Darstellung
von B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen vorgestellt. Die Verknipfung der zwei
unterschiedlichen Strukturbausteine erfolgte durch die Kupfer- bzw. Ruthenium-katalysierte
1,3-dipolare Azid-Alkin-Cycloaddition. Die Vielfalt der Reaktionskonditionen wurde zur
Synthese von verschiedenen B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen durch 1,3-dipolare
Cycloaddition eingesetzt. Zusatzlich wurden erste Ergebnisse beziglich der katalytischen
Aktivitat und der Wiederverwendbarkeit der Katalysatoren in wassrigem Milieu bei der
Gold-katalysierten Cycloisomerisierung demonstriert.
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Es war zudem moglich, die Synthese bifunktionalisierter B-Cyclodextrin-basierter
Verbindungen zu prdsentieren, die durch die Einflihrung einer SiFA-Einheit (SiFA = Silicium-
basierte Fluorid-Akzeptoren) Verwendung in der Positronen-Emissions-Tomographie finden
kénnen.

Ferner wurden kinetische Studien beziglich der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung von
a-funktionalisierten Allenen mit Phosphin- und Phosphitkatalysatoren unterschiedlicher
elektronischer Eigenschaften durchgefiihrt, um den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
der jeweiligen Reaktion zu ermitteln.






Abstract

The concept of sustainability is a broadly investigated topic in the modern organic chemistry
which gains more and more importance and affects the development of novel strategies.
According to green chemistry, an important issue of catalytic reactions is the recyclability of
the catalyst and a simple separation of products. As a method for catalyst recycling, the use
of water as solvent is utilized and the recovery of the hydrophilic catalyst can be achieved by
extraction of the hydrophobic products, allowing the reuse of catalyst in the aqueous media.
To enable water-solubility of a gold catalyst, the research of this thesis is focused on the
combination of NHC ligands with a B-cyclodextrin moiety, and on the use of the novel water
soluble B-cyclodextrin-NHC-gold complexes in gold-catalyzed transformations in water.
Besides modular construction of B-cyclodextrin-NHC-gold complexes, click chemistry as an
alternative approach was demonstrated. The binding of the two molecular building blocks
was carried out by copper- and ruthenium-catalyzed azide-alkyne cycloaddition. The
diversity of the gentle conditions were used to synthesize further B-cyclodextrin-NHC-gold
complexes via 1,3-dipolar cycloaddition. In addition, initial results on the catalytic activity
and reusability of the catalysts in agueous media by investigation of gold-catalyzed
cycloisomerizations were presented.
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Furthermore bifunctional B-Cyclodextrin-tagged compounds bearing a SiFA moiety
(SiFA = silicon-fluoride-acceptor) were synthesized, which can be applied in positron
emission tomography.

Moreover, kinetic studies on the rate determining step of the gold-catalyzed
cycloisomerization of a-functionalized allenes were performed with various phosphine- and
phosphit catalysts in organic solvents.






Erlauterungen

Im Text bezeichnen hochgestellte arabische Ziffern Literaturhinweise. Nummern von
Verbindungen sind im Text und in den Formelzeichnungen fett gedruckt. Die im
Experimentellen Teil benutzen Abkirzungen (HC-..) bezeichnen Versuchsnummern im
Laborjournal. Im Text und in den Formelzeichnungen wurden folgende Abkirzungen

verwendet:
°C Grad Celsius HOMO highest occupied molecular
° ° i |
A Angstrom orbita
AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift HPLC High Performance Liquid
Chromatography
Ac Acetyl
Aq Aquivalente HRMS High resolution mass
spectroscopy
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. Hz Hertz
CcD Cyclodextrin
iPr Isopropyl
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Kapitel 1

Einleitung
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1.1 Cyclodextrine

Cyclodextrine gehéren zu der Familie der ringformigen Makromolekiile, die beim
enzymatischen Abbau von Starke durch spezielle Mikroorganismen entstehen. Als Rohstoffe
dienen unterschiedliche Stiarkequellen, wie Mais oder Kartoffeln." Im Abbauprozess werden
grole Mengen an Stiarke und eine Reihe von Enzymen benétigt, die aus den
Bakterienstimmen BACILLUS MACERANS?, BACILLUS CIRCULANS® und anderen Bacillusarten isoliert
werden konnen. Diese sogenannten Cyclodextringlycosyltransferasen (CGTasen)
durchtrennen bei der Produktion die Windung der linsgangigen Amylose-Helix der Starke
und Uberfihren diese in cyclische Oligosaccharide, indem die jeweilige Anzahl an
Glucoseeinheiten abgeldst und deren Enden ringférmig verkniipft werden (Abbildung 1.1).*
Der dadurch entstehende Hohlraum wird auch als Kavitdt bezeichnet und hat eine GroRe,

die abhadngig von der Anzahl der Glucoseeinheiten ist.

CGTaseOH o. OH
OH

OH O O OH
HO OH

OH HO
CGTase % HO #;HHO OHQp

O %
Ho_f Oméﬁ o
OH OHY
H
OHO

(0]
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OH oH OH
OH
OH o &
o) OH OHO
OOH
HO (0]

Abbildung 1.1: Enzymatische Cyclisierung von Amylose zu Cyclodextrinen.

A Biwer, G. Antranikian, E. Heinzle, Applied Microbiology and Biotechnology 2002, 59, 609-617.

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

) Torres, J. L. Vila-Lato, Proceedings of the Ninth International Symposium on Cyclodextrins, Kluwer Academic Publishers,
Dortrecht, 1998.

4 a) R. A. Wessling, J. Polym. Sci., Polym. Symp. 1985, 72, 55; b) W. Saenger, Angew. Chem. Int. Ed. 1980, 19, 344-362;
Angew. Chem. 1980, 92, 343-361.



1 | Einleitung 3

Je nach Anderung der Reaktionsparamater wie der pH-Wert, die Temperatur oder die
Reaktionsdauer, kénnen die CGTasen weitere Reaktionen katalysieren.® Dazu gehért neben
der Cyclisierung auch die Kupplungsreaktion, bei der das Cyclodextrin in ein acyclisches
Oligosaccharid umgewandelt und mit weiteren Glucoseeinheiten gekoppelt werden kann,
wodurch ein groBeres Cyclodextrin-Homolog entsteht (Abbildung 1.2). Auch die

Disproportionierung und die Hydrolyse kdnnen beim enzymatischen Abbau auftreten.

Cyclisierung
Gn Gn-x + [CD'GX]
Kupplung
Disproport.
G, + Gy, = Gpix + Gmx

G = Glucoseeinheit

Abbildung 1.2: Mdgliche Reaktionen beim enzymatischen Abbau von Starke.

Durch den Einsatz von Glucotransferasen in Kombination mit den entsprechenden
Reaktionsbedingungen, kdnnen also neue interessante Oligo- und Polysaccharide generiert

werden.

Die Cyclodextrine werden ohne Hilfsmittel beim enzymatischen Abbau von Starke als
Produktgemisch erhalten, wobei B-CD das Hauptprodukt darstellt. Da hierdurch B-CD leicht
in groBen Mengen gewonnen werden kann, ergibt sich im Vergleich zu a-CD und y-CD der

glinstigere Preis (Tabelle 1.1).

Tabelle 1.1: Aktuelle Preise der Cyclodextrine bei TCI.

Cyclodextrin  Preis in €/100 mg

a 168
B 35
Y 252

Industriell werden die Cyclodextrine biotechnologisch hergestellt. Bei der Gewinnung ist es
sehr wichtig, gezielt eine Sorte der Cyclodextrine zu produzieren. Hierfir ist das Design der
CGTasen entscheidend, das durch gezielte Modifikationen der Enzyme angepasst werden

kann.® Dabei spielen Aminosduren eine bedeutende Rolle, da sie je nach Funktionalisierung,

> a) S. Chiba, S. Okada, S. Kiiahaia, T. Shimomura, Agric. Biol. Chem. 1975, 39, 2353-2357; b) H. Bender, Carbohydr. Res.
1978, 65, 85-97.

6 a) Z. Li, M. Wang, F. Wang, Z. Gu, G. Du, J. Wu, J. Chen, Appl. Microbiol. Biotechnol. 2007, 77, 245-255; b) Q. Qj,
W. Zimmermann, Appl. Microbiol. Biotechnol. 2005, 66, 475-485.
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eine genaue Anzahl an Glucoseeinheiten bei der Cyclisierung binden und so die GrofRe des
Cyclodextrins bestimmen kodnnen.” Die schematische Transformation von Stirke in die

entsprechenden Cyclodextrine mittels selektiven CGTasen wird im folgenden Schema 1.1

dargestellt.
Amylose
o-CGTase ~ 0-CD
CGTase -CGTase
b B-CD
v-CGTase
> v-CD

Schema 1.1: Enzymatische Transformation von Starke. 8

Um die Ausbeuten der jeweiligen Cyclodextrine zuséatzlich zu erh6hen und die Abtrennung zu
erleichtern, werden in der Industrie selektive Komplexierungsreagenzien eingesetzt, die die
Produktbildung auf die Seite des gewiinschten Cyclodextrins verschieben.’ Dabei wird die
Fahigkeit der Cyclodextrine ausgenutzt, sogenannte Wirt-Gast-Komplexe zu bilden, auf
deren Eigenschaften spater naher eingegangen wird. Die Cyclodextrine weisen aufgrund
ihrer Molekilstruktur einen Hohlraum auf, der organische Molekiile aufnehmen kann. Da die
GrolRe des Hohlraumes bei jedem Cyclodextrin unterschiedlich ist, konnen verschiedene
Komplexierungsreagenzien eingesetzt werden, welche schwerldsliche Komplexe mit den
entsprechenden Cyclodextrin bilden. Durch das Ausfillen der Komplexe einer
Cyclodextrinsorte werden diese aus dem System entfernt, wodurch das Gleichgewicht
verschoben wird. Aus diesem Grund strebt das System an, mehr Produkt zu produzieren, um
das Gleichgewicht wieder herzustellen. Dadurch kénnen Cyclodextrine in sehr guten
0

Ausbeuten hergestellt und in einer Homologenreinheit von etwa 99% erhalten werden."

Durch die Bildung des Wirt-Gast-Komplexes mit den spezifischen Komplexierungsreagenzien

’ B. A. van der Veen, J. C. M. Uitdehaag, B. W. Dijkstra, L. Dijkhuizen, Biochim. Biophys. Acta 2000, 1536, 336-360.

8 https://www.instacart.com/whole-foods/products/413033-organic-fresh-corn-5-ct (Stand 06.03.18).

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

e Wenz, Angew. Chem. 1994, 106, 851-870; Angew. Chem. Int. Ed. 1994, 33, 803-822.
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kommt es zusatzlich zur einfachen Aufreinigung, da der Komplex als unléslicher Feststoff

anfillt und somit leicht abgetrennt werden kann."!

Cyclodextrine sind homochirale, cyclische Oligosaccharide, die aus a-1,4-glycosidisch
verkniipften Glycopyranoseeinheiten bestehen.” Es gibt diverse Cyclodextrine die sich
bedingt durch die Anzahl der Glucosebausteine in ihrer GrofRe unterscheiden. Jedoch sind
die industriell wichtigsten Homologen mit sechs Glucoseeinheiten das a-CD, mit sieben

Glucoseeinheiten das B-CD und mit acht Glucoseeinheiten das y-CD (Abbildung 1.3).

o /éﬁ
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Abbildung 1.3: Molekulstruktur nativer Cyclodextrine.

1 a) D. Duchéne, New Trends in Cyclodextrins and Derivatives, Editions de Santé, Paris, 1991; b) E. Flaschel, J. P. Landert,
A. Renken, Proc. 1st Int. Symp. on Cyclodextrins Reidel, Dordrecht, 1982.

25 v, Ley, H. W. M. Priepke, S. L. Warriner, Angew. Chem. 1994, 106, 2410-2412; Angew. Chem. Int. Ed. 1994, 33,
2290-2292.

3 G. Crini, Chem. Rev. 2014, 114, 10940-10975.
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Inzwischen konnten Makromolekiile mit bis zu 21 Glucosebausteinen isoliert und
charakterisiert werden."**® Der Aufbau von Cyclodextrinen mit fiinf Glucosebausteinen ist
aufgrund der Ringspannung nicht méglich.”® Dem griechischen Alphabet entsprechend,
werden die Cyclodextrine mit zunehmender Einheit, fortlaufend mit dem jeweiligen Prafix
o-t gekennzeichnet. Im Rahmen dieser Arbeit werden zur Veranschaulichung von
Cyclodexrinmolekiilen unterschiedliche Darstellungsmoglichkeiten herangezogen

(Abbildung 1.4).

OH
HO O~ O
o HO HO ©
o LOH
H

(0]
(0]
HO o
HO

H
OH
o)
OH o oH
o)
o) OH ., OHo
Q
HO 5
OH

Abbildung 1.4: Mogliche Darstellungsmoglichkeiten der Cyclodextrine.

Den ersten Meilenstein in der Geschichte der Cyclodextrine legte der Pharmakologe und
Chemiker ANTOINE VILLIERS im spaten 19. Jahrhundert in Frankreich. 1891 veré6ffentlichte er in
der ,Bulletin de la Societe Chimique de Paris” erstmalig seine Arbeit und berichtete von der
Entdeckung neuartiger Abbauprodukte, die er bei der Fermentation von Kartoffelstarke mit
dem Bakterium BAcCILLUS AMYLOBACTER erhalten konnte.” Diese konnte er aufgrund der
besonderen kristallinen Struktur von den restlichen unterscheiden und isolieren, jedoch
nicht charakterisieren.”® Als er die physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser
neuartigen Verbindungen untersuchte, fiihrte er den Begriff der ,Cellulosine” ein, da die

chemischen Eigenschaften des neu entdeckten Stoffes der Cellulose dhnelten.”

. Miyazawa, H. Ueda, H. Nagase, T. Endo, S. Kobayashi, T. Nagai, Eur. J. Pharmazeut. Sci. 1995, 3, 153-162;
b) T. Endo, H. Nagase, H. Ueda, A. Shighara, S. Kobayashi, T. Nagai, Chem. Pharm. Bull. 1997, 45, 1856-1859.

1 H. Ueda, M. Wakisaka, H. Nagase, T. Takaha, S. Okada, J. Incl. Phenom. 2002, 44, 403-405.

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

Y7 . Villiers, Bull. Soc. Chim. Paris 1891, 45, 468.

'8 A Villiers, Compt. Rend 1891, 112, 536-538.

19 a) A. Villiers, Bull. Soc. Chim. Paris 1891, 46, 470; b) A. Villiers, Acad. Sci. 1891, CXIl, 536.
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Einen Schritt weiter kam der Mikrobiologe FRANK SCHARDINGER aus Osterreich, der sich der
Aufklarung des Zersetzungsprozesses von Starke widmete. In seiner Publikation in der
LZeitschrift flir Untersuchung der Nahrungs- und GenufSmittel” von 1903 vero6ffentlichte er
seine Ergebnisse bezliglich der ,Cellulosine” von VILLIERS und berichtete, dass diese von
thermophilen Bakterien gebildet werden und ein starkebasiertes Medium fir die Bildung
notwendig sei.” Er isolierte einen bestimmten Bakterienstamm, BACILLUS MACERANS, der fiir
die Zersetzung von Stirke in ihr kristallines Abbauprodukt verantwortlich war* und fiihrte
die LanDoLD-Reaktion (loduhr) durch. Dabei beobachtete er zwei unterschiedliche Produkte,
die er als ,kristalline Polysaccharide” bezeichnete. 1905 war er dann in der Lage, detaillierte
Informationen zur Herstellung, Trennung und Aufreinigung dieser neuartigen Verbindungen
zu publizieren.”” Um beide Produkte besser voneinander unterscheiden zu kénnen, fiihrte er
die Bezeichnung ,kristallines a-Dextrin“ und , kristallines B-Dextrin“ ein.”> Da SCHARDINGER der
Erste war, der die besonderen Eigenschaften dieser Dextrine erkannte, obwohl die
strukturelle Aufklarung erst 30 Jahre spater erfolgte, wurde er als der Griindervater der
Cyclodextrine ernannt und die Cyclodextrine bis zu den 70er Jahren als SCHARDINGERS

Dextrine bezeichnet.

Uber zwei Jahrzehnte nach SCHARDINGERSs letzter Publikation, war es HANS PRINGSHEIM, der eine
pragende Bedeutung in der Forschung der Cyclodextrine gewann. Er war ein deutscher
Chemiker und Biochemiker und berichtete von der chemischen Zusammensetzung dieser
Dextrine und stellte die Hypothese auf, dass das a-Dextrin aus vier Glucoseeinheiten
besteht, wahrenddessen das B-Dextrin aus sechs Glucoseeinheiten gebildet wird. Diese
Annahme konnte jedoch in den folgenden Jahren widerlegt werden. Obwohl PRINGSHEIM sehr
viele fehlerhafte Ergebnisse veroffentlichte, erkannte er eine bis zu diesem Zeitpunkt
unbekannte, aber eine der wichtigsten Eigenschaften der Dextrine: Die Komplexierung mit

lod.

Einen bedeutenden Fortschritt in der Geschichte der Cyclodextrine machte der deutsche
Chemiker KARL JOHANN FREUDENBERG. In den 1920er Jahren war er eine bekannte
Personlichkeit, aufgrund seiner Forschungen auf dem Gebiet der Naturstoffe beziiglich ihrer

Struktur und Stereochemie. Da die Chemie von Polysacchariden und Starke ebenfalls zu

0p Schardinger, Z. Unters. Nahr. Genussm. 1903, 6, 865-880.

F. Schardinger, Wien. Klin. Wochenschr. 1904, 17, 207.
F. Schardinger, Zentralbl. Bakteriol., Parasitenkd., Infektionskrankh. Hyg., Abt. 2 1905, XIV, 772.
F. Schardinger, Zentralbl. Bakteriol., Parasitenkd., Infektionskrankh. Hyg., Abt. 2 1911, 29, 188.

0
21
22
23
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seinen Forschungsschwerpunkten zdhlten, konnte er 1935 eine Methode zur Herstellung von
reinen Dextrinen vorstellen und fiihrte eine Kryoskopische Molmassenbestimmung durch.*
Falschlicherweise definierte er fir die Zusammensetzung des a-Dextrins finf
Glucoseeinheiten, wobei er annahm, dass das B-Dextrin aus sechs Glucoseeinheiten besteht.
AuBerdem erstellte er mit seinen Mitarbeitern eine Zusammenfassung aller Unterschiede
der beiden Dextrine in Bezug auf die chemisch-physikalischen Eigenschaften. Anschliefend
konzentrierte er sich auf die glycosidische Bindung der Dextrine und untersuchte diese durch
die optische Rotation.” Die aufgenommene Rotation-Zeit-Kurve zeigte einen &hnlichen
Verlauf wie die der Starke. Zusatzlich stellte er fest, dass keine freie Rotation stattfindet.
Nach diesen Ergebnissen widmete er sich der Strukturaufklarung. Da er fest davon liberzeugt
war, dass die Dextrine eine cyclische Struktur aufweisen, machte er sich zur Aufgabe, diese
Hypothese zu beweisen. 1948 konnten FREUDENBERG und sein Mitarbeiter CRAMER tatsdchlich
die urspriingliche These der cyclischen Struktur Gber die optische Aktivitat experimentell
bestatigen, nachdem sie erkannt hatten, dass es sich um 1,4-glycosidisch verknlipfte
Molekiile handelte.*® Wihrenddessen konnten andere Arbeitsgruppen ebenfalls die
cyclische Struktur anhand Réntgenstrukturanalyse untermauern.” Spiter gelang es
FREUDENBERG als Erster die Eigenschaft der Dextrine, Einschlussverbindungen mit diversen
Molekiilen einzugehen, iber die im Innenraum herrschende hydrophobe Kavitat zu erklaren.
Des Weiteren entdeckte er das y-Dextrin und vermutete die Existenz von Homologen mit

neun bzw. zehn Einheiten.?

DexTER FRENCH, ein Chemiker aus den USA, leistete ebenfalls bedeutenden Beitrag zur
Aufklarung der Dextrine. Er empfand die Methode der Kryoskopischen
Molmassenbestimmung von FREUDENBERG ungeeignet fir die zu erforschenden Verbindungen
aufgrund der hohen molekularen Massen. Daher beschaftigte er sich mit dem
Rontgendiffraktometer und der Berechnung der Packungsdichte der Molekiile und konnte
1942 die exakte Masse von a- und B-Dextrinen bestimmen und so beweisen, dass diese aus
sechs bzw. sieben Einheiten der Glucose bestehen.”” AuRerdem stellte FRENCH eine

Cycloamylose-basierte Nomenklatur auf. Demnach bezeichnete er das a-Dextrin als

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

» K. Freudenberg, W. Rapp, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1936, 69, 2041-2045.

%k Freudenberg, F. Cramer, Z. Naturforsch. B 1948, 3, 464.

27 a) O. Kratky, B. Schneidmesser, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1938, 71,1413.; b) W. Borchert, Z. Naturforsch. B 1948, 3, 464-465.
?® K. Freudenberg, F. Cramer, Chem. Ber. 1950, 83, 296-304.

%> D. French, R. E. Rundle, J. Am. Chem. Soc. 1942, 64, 1651-1653.
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Cyclohexaamylose und das B-Dextrin als Cycloheptaamylose. In den 1950er Jahren waren
FRENCH und seine Mitarbeiter in der Lage, die exakten Molekilmassen zu bestimmen und
konnte eine strukturelle Aufkldarung des y-Dextrins erreichen, die bereits von FREUDENBERG
postuliert wurde. Des Weiteren konnten die geometrische Anordnung und die

1,4-gyclosidische Bindung der drei Cycloamylosen bestimmt werden.*

Ein Pionier im Bereich der Cyclodextrine war der Chemiker FRIEDRICH CRAMER. Als Schiler
FREUDENBERGS hat er sich lange mit diesen Verbindungen befasst und betonte die wichtigste
Eigenschaft der Cyclodextrine: Die Bildung von Wirt-Gast-Komplexen.** Er studierte die
Loslichkeit von diversen Einschlussverbindungen und erkannte als Erster die Funktion der
Cyclodextrine als Katalysator.*> Den Beweis dafiir lieferte er, indem er Reaktionen
durchfiihrte, die durch Cyclodextrine beschleunigt wurden.*> Auch die Funktion als
asymmetrisches Reagenz entdeckte er dabei. In den spaten 60er Jahren war CRAMER in der
Lage, den Mechanismus fiir die Bildung von Einschlussverbindungen zu erkldren und leistete

somit einen erheblichen Beitrag zum besseren Verstindnis der Cyclodextrine.

Lange Zeit danach wurden die Cyclodextrine als kurios angesehen und deren technische
Nutzen nicht erkannt. Inzwischen jedoch spielen sie eine bedeutende Rolle in der
organischen Synthese. Neben den natirlich vorkommenden Cyclodextrinen werden
mittlerweile auch sehr viele Cyclodextrin-Derivate hergestellt. Dies geschieht meist durch die
Modifizierung der primdren- bzw. sekundaren Hydroxygruppen. Durch spezielle
Substituenten resultieren unterschiedliche Eigenschaften, die an die Anforderungen wie die
Loslichkeit, spezifische Komplexierungseigenschaften und bessere Bestandigkeit gegentiber
Licht und Sauerstoff angepasst werden konnen. Es intensivieren sich die Forschungen in
diesem Bereich, was zu einer stetig steigenden Anzahl an Veroffentlichungen beitragt
(Abbildung 1.5). Seit drei Jahrzenten verzeichnet die Forschung auf diesem Gebiet einen
extremen Zuwachs und die Anzahl der Publikationen betragt zum jetzigen Zeitpunkt mehr als

1000 Veroffentlichung im Jahr.

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

T, Cramer, Angew. Chem. 1952, 64, 136; b) F. Cramer, Einschlussverbindungen (Inclusion Compounds), Springer-Verlag,
Berlin, 1954.

* F. Cramer, Angew. Chem. 1961, 73, 49-56.

33 F. Cramer, W. Dietsche, Chem. Ind. 1958, 28, 892.

M, Cramer, H. Hettler, Naturwissenschaften 1967, 54, 625-632.
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Abbildung 1.5: Anzahl der Publikationen fiir den Begriff ,,Cyclodextrine”.35

Strukturell bestimmt bei jedem Cyclodextrin die RinggroBe die HohlraumgroéRe. Durch die
Tatsache, dass Glucopyranosen, bedingt durch die sterische Wechselwirkung mit anderen
Substituenten, bevorzugt die “C,-Konformation einnehmen, resultiert eine konische
Molekiilform, dessen dreidimensionale Struktur einem hohlen Kegelstumpf gleicht.* In

Abbildung 1.6 sind wesentliche charakteristische Eigenschaften der Cyclodextrine

zusammengefasst.
dprim
f_%
~

CD n Mg/mol dyimA deA
~h=80A o 6 972 47 52
7 1135 6.0 6.4
7 vy 8 1297 7.5 8.3

Abbildung 1.6: Daten zu der Molekdlstruktur der Cyclodextrine."b

Dadurch befinden sich auf der Seite des groReren Durchmessers ds die sekundaren
Hydroxygruppen, wohingegen die primaren Hydroxygruppen auf der schmaleren Seite des
Molekiils liegen (dprim).”” Die freie Rotation dieser primaren Hydroxygruppen sorgt fiir die
effektive Verringerung des Innendurchmessers und leistet somit ihren Beitrag zur

konusformigen Struktur. Die Wasserstoffatome und die glycosidischen Sauerstoffbriicken

» abgerufen bei SciFinder am 17.01.2018.

* M. Sakurai, M. Kitagawa, H. Hoshi, Y. Inoue, R. Ch(ijo, Carbohydr. Res. 1990, 198, 181-191.
>’ M. E. Davis, M. E. Brewster, Nat. Rev. Drug Discov. 2004, 3, 1023-1035.
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zeigen in das Innere des Molekdils, sodass die nicht-bindenden Elektronen der glycosidischen
Sauerstoffatome in die Kavitdat ragen und eine hohe Elektronendichte erzeugen. Daraus
ergibt sich ein Molekil mit polarer AuRenseite und lipophilem Innenraum. Jede Struktur
dieser Molekiile gewahrleistet somit auch die Loslichkeit in wassrigen Medien und das
Komplexieren von organischen Molekilen, wodurch die Unterschiede der Cyclodextrine
untereinander deutlich werden. Die unterschiedliche Loslichkeit der nativen Cyclodextrine
resultiert aus der Molekulstruktur und der intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen.
In jedem Cyclodextrin kommt es zur Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen zwischen
den OH-Gruppen der C2-Position und der benachbarten C3-Position.® Das B-Cyclodextrin
weist mit 18.5 g/L bei 25 °C die schlechteste Loslichkeit in Wasser auf, wobei diese Tatsache
damit zu erklaren ist, dass zwischen den beiden Positionen eine nahtlose Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen vorliegt.* Da das a-Cyclodextrin, bedingt durch die verdrehte
Anordnung einer Glucoseeinheit, nur unvollstandig H-Briicken bilden kann (4 von moglichen
6), erfolgen Wasserstoffbriickenbindungen zu den umgebenen Wassermolekiilen. Dies
erklart die gute Loslichkeit des a-Cyclodextrin mit 145 g/L in Wasser. Eine noch bessere
Loslichkeit besitzt y-Cyclodextrin mit 232 g/L, was der flexiblen Struktur geschuldet ist.
Mittels chemischer Modifizierung kann die Loslichkeit jedes einzelnen Cyclodextrins
verbessert werden. Beispielsweise kann es durch Methylierung der freien Hydroxygruppen
nicht mehr zu intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen kommen, wodurch eine

Erhdhung der Léslichkeit in Wasser gewéhrleistet werden kann.*

Im Allgemeinen entwickelte sich die Untersuchung von Einschlussverbindungen in der
supramolekularen Chemie erst in den letzten 40 Jahren zu einem malgeblich bedeutenden
Forschungsgebiet. Dabei geht es hauptsachlich um intermolekulare Wechselwirkung von
mindestens zwei Struktureinheiten, die im Zusammenspiel bestimmte Funktionen an den
Tag legen konnen. Die daraus resultierende dreidimensionale Struktur kann nach dem
,Schliissel-Schloss-Prinzip“, wie bereits von FiscHER im 19.Jahrhundert definiert,*
interagieren und bestimmte Wirkungen erzielen. Vor allem in biologischen Prozessen sind
diese Interaktionen von groBer Bedeutung. Sowohl einfachste Rezeptorsysteme als auch

Supramolekiile sind in der Lage, Verbindungen zu erkennen und diese als Gastmolekiile in

38 . Szejtli, Chem. Rev. 1998, 98, 1743-1754.

¥, Hbaieb, R. Kalfat, Y. Chevalier, N. Amdouni, H. Parrot-Lopez, Mat. Sci. Eng. C 2008, 28, 697-704.
0 K. Uekama, F. Hirayama, T. Irie, Chem. Rev. 1998, 98, 2045-2076.

*LE_ Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1894, 27, 2985-2993.
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ihrem Hohlraum einzuschlieRen. Durch diese Einschlussverbindungen wird es unter anderem
ermoglicht, Erkennungseinheiten zu identifizieren, Transportmechanismen durchzufiihren
und Katalysereaktionen umzusetzen.” Die ersten Meilensteine auf diesem Gebiet legte 1967
PEDERSEN mit der Synthese von Kronenethern, die in ihrer GroéRe variieren und
unterschiedliche Alkalimetalle binden kénnen.” Darauf aufbauend konnte die Arbeitsgruppe
um LEHN durch die Modifizierung von Kronenethern Kryptanden herstellen, die mit
spezifischen  Einheiten  wechselwirken kdénnen.** Spiter studierte CrRAM  die
Verbindungsklasse der Spharanden, die ebenfalls Einschlussverbindungen bilden

(Abbildung 1.7).*

o™ N
0 0 C Y

o) o) o) Jo

K/O\) K/N-&

Kronenether: Kryptanden: .
Dibenzo-[18]-Krone-6 [2,2,2]-Kryptand Spharanden

Abbildung 1.7: Erste Einschlussverbindungen.

In den folgenden Jahren riickten Cyclodextrine durch ihre herausstechenden Eigenschaften
im Bereich der Einschlussverbindungen und der Loslichkeit immer mehr in den Vordergrund.
Durch intensive Forschungsarbeiten erstrecken sich die Anwendungsmoglichkeiten der
Cyclodextrine Uber ein sehr breites Spektrum. Hierbei wird hauptsachlich die Eigenschaft der
Cyclodextrine ausgenutzt, in wassriger Losung und im kristallinen Zustand mit vielen
hydrophoben Gast-Komponenten Einschlussverbindungen einzugehen, indem sie diese im
Inneren des Hohlraums aufnehmen.”® Wahrend Cyclodextrine als Wirt-Komponente
fungieren, werden andere Molekiile, die Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden kénnen,
als Gastmolekile bezeichnet (Abbildung 1.8). Es ist eine Vielzahl an Strukturen bekannt, die
als Gast-Komponente dienen kénnen. Dabei sind die wichtigsten Voraussetzungen die GroRe
und die Geometrie des Gastmolekiils, um in die Kavitat des Cyclodextrins zu passen.

AuBerdem missen zwischenmolekulare Wechselwirkungen im Hohlraum ausgebildet

2 F. Vogtle, Supramolekulare Chemie, 2 Aufl., Teubner, Bonn, 1992.

3 C. 1. Pedersen, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 2495-2496.

“p. Dietrich, J. M. Lehn, J. P. Sauvage, Tetrahedron Lett. 1969, 10, 2885-2888.

“p.1. Cram, T. Kaneda, R. C. Helgeson, G. M. Lein, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6752-6754.
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werden.”® Die Stabilitit eines Komplexes hingt also davon ab, welche dreidimensionale
Struktur des Gastmolekils besitzt und wie sehr es die Kavitat ausfiillt. Dementsprechend
kann jedes Cyclodextrin bestimmte Stoffklassen einschlieRen und Einschlussverbindung
bilden.”” Aliphatische Molekiile wie Carbonsiduren oder Alkohole kénnen von

8

a-Cyclodextrinen komplexiert werden,” wobei aromatische Molekiile und Heterocyclen

besser in die Kavitdt des B-Cyclodextrins passen. Das y-Cyclodextrin kann grofere

Gastmolekiile wie Anthracen® oder Tetracen® einschlieRRen.

0 = Gastmolekdl

Abbildung 1.8: Wirt-Gast-Komplex.

Die Stabilitat eines Wirt-Gast-Komplexes wird durch die Komplexbildungskonstante K
beschrieben. Das dynamische Gleichgewicht bei der Komplexierung wird mit der folgenden

Formel dargestellt (Schema 1.2).°

Komplexbildung

G + CD [G-CD] G Gastmolekull
Komplexdissoziation CD  Cyclodextrin (Wirt)
[G-CD] Wirt-Gast-Komplex
K Komplexbildungskonstante
__c([G-CD]) c Konzentration in mol-L™’
c(G)-c(CD)

Schema 1.2: Berechnung der Komplexbildungskonstante.

Um einen Wirt-Gast-Komplex zu bilden, miissen bestimmte Schritte durchlaufen werden.*

Zunachst liegt um jedes Cyclodextrinmolekiil eine Hydratstruktur vor, die mit den
Hydroxygruppen wechselwirkt. Die treibende Kraft fiir die Bildung eines Komplexes ist der
Austausch der Wassermolekiile aus dem Hohlraum gegen die Gastmolekiile unter Zunahme
der Entropie (hydrophober Effekt).*® Diese Gastmolekiile besitzen meist hydrophobe

Eigenschaften und konnen somit glinstigere Wechselwirkungen mit dem ebenfalls

% . Szejtli, Pure Apply. Chem. 2004, 76, 1825-1845.

v M. V. Rekharsky, Y. Inoue, Chem. Rev. 1998, 98, 1875-1917.

B, Harada, T. Nishiyama, Y. Kawaguchi, M. Okada, M. Kamachi, Macromolecules 1997, 30, 7115-7118.
*>E. Cramer, Angew. Chem. 1956, 68, 115-120.

*® H. M. Wang, G. Wenz, Chem. Asian J. 2011, 6, 2390-2399.

L. Cramer, W. Saenger, H. Ch. Spatz, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 14-20.
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hydrophoben Hohlraum ausbilden als die Wassermolekile. SchlieRlich werden
intermolekulare  Wechselwirkungen zwischen Wirt- und Gastmolekil und eine

Hydratstruktur um den kompletten Wirt-Gast-Komplex ausgebildet (Abbildung 1.9).

:. ’o N o‘
0'0 ’o. Se .
°® °® 000, o0 e
® oo © ¢o0%e¢ O
® = Wassermolekiile 0 = Gastmolekl

Abbildung 1.9: Schematische Darstellung der Komplexbildung.

Die Stabilitat eines solchen Komplexes ist im Vergleich zu anderen chemischen Bindungen
relativ schwach, da die Bindungen nur Uber Van-der-Waals-Kradfte ausgebildet werden.
Daher kann das Gastmolekil zu jeder Zeit leicht unter bestimmten Bedingungen wieder

freigesetzt werden und beide Komponenten bleiben chemisch unverandert.

Durch die besondere Fahigkeit der Cyclodextrine, Einschlussverbindungen zu bilden, ergibt
sich eine Vielzahl von Anwendungsmaéglichkeiten, die unterschiedliche Bereiche abdecken

und im Folgenden zusammengefasst sind (Abbildung 1.10).

iZ
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Abbildung 1.10: Anwendungsmoglichkeiten der Cyclodextrine.
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Diese Komplexbildungen konnen sehr viele bedeutende Effekte bewirken, wie

beispielsweise:*

e Stabilisierung gegen Licht oder Oxidation

e Losungsvermittlung, wie die Steigerung der Wasserldslichkeit

e kontrollierte Abgabe in bestimmten Dosen Uber einen definierten Zeitraum
e Maskierung von Geruch und Geschmack

e Erhohung von Bioverfligbarkeit

e Fixierung von Flissigkeiten als Feststoffe

Cyclodextrine finden seit 1980 Verwendung in Nahrungsmitteln. Hauptsachlich werden sie
zur Stabilisierung von 6ligen Aromen wie Menthol oder Vanilin eingesetzt, die zu Feststoffen
komplexiert werden.”® Diese Komplexierung von Fliissigkeiten zu Feststoffen bringt einige
Vorteile fur die Industrie mit sich. Abgesehen davon, dass die Verarbeitung erleichtert wird,
sind keine aufwandigen Verpackungen von Noten und es kommt zu einer drastischen
Erhdhung der Haltbarkeit.* Auch Fettsduremolekiile kénnen in die Kavitit eingeschlossen
werden. Da Omega-3-,6- und 9-Fettsdauren sehr instabil sind und durch Luftsauerstoff
zersetzt werden, fiuhrt die Komplexierung mittels Cyclodextrinen zur Stabilisierung der
Verbindungen. Zusatzlich wird die Eigenschaft der Maskierung von Geruchs- und
Geschmacksstoffen zur Nutze gemacht. Hierbei werden nicht nur Bitterstoffe kaschiert,
sondern auch Ubel riechende Duftstoffe, welche in Fisch- und Knoblauchdl vorkommen.
Auch kommen Cyclodextrine zur Stabilisierung von Vitaminen wie Vitamin A oder D zum
Einsatz, da diese an Luft durch photochemische Reaktionen oder Oxidation zersetzt werden
konnen. Dieser Prozess der Zersetzung wird durch den Kontakt mit anderen Komponenten
beschleunigt, sodass die Vitamine in Nahrungsmitteln als Einschlussverbindungen stabilisiert

werden mussen.

Raumsprays zur Geruchsneutralisation und Waschmittel kénnen ebenfalls Cyclodextrin-
basierte Inhaltsstoffe enthalten, um unerwiinschte Geriiche zu unterdriicken. In
Textilerfrischern, wie Febreze® finden Cyclodextrine Einsatz und kénnen SchweilR-, Essens-

und Rauchgeriiche maskieren, indem die Duftstoffe von unangenehmen Geriichen

2y, Dodziuk, Cyclodextrins and their complexes, 1. Auflage, WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim 2006.
> L. Szente, J. Szejtli, Trends Food Sci. Technol. 2004, 15, 137-142.

*v.B. Patravale, S. D. Mandawgade, Int. J. Cosmetic Science 2008, 30, 19-33.

>* 6. Astray, C. Gonzalez-Barreiro, J. C. Mejuto, R. Rial-Otero, J. Simal-Gandara, Food Hydrocoll. 2009, 23, 1631-1640.
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komplexiert und somit neutralisiert werden.*® Die Eigenschaft der Cyclodextrine Duftstoffe
kontrolliert freizusetzen, wird in Waschmitteln und Weichspiilern ausgenutzt. Uber einen
definierten Zeitraum konnen Duftstoffe die Kavitat verlassen, um somit einen langeren

Frischeduft zu ermdoglichen.

Cyclodextrine finden ebenfalls in der Kosmetik Einsatz und werden hier aufgrund der
stabilisierenden Wirkung verwendet.”” Anti-Aging-Produkte beinhalten Stoffe, die die
Lipidmolekile der Haut gegenlber Hautalterung oder UV-bedingte Schadigungen schitzen.
Solche Verbindungen, wie Retinol weisen eine hohe Empfindlichkeit auf und kénnen an der
Luft oder temperaturbedingt zersetzt werden. Mittels Komplexierung kann dem somit

entgegengewirkt werden.*®

In analytischen Trennverfahren sind Cyclodextrine mittlerweile essentiell, denn sie sind in
der Lage, Gemische von Stereoisomeren und Enantiomeren zu trennen. Daher werden
funktionalisierte Cyclodextrine in der Chromatographie als stationdre Phase eingesetzt oder
werden als chirale Additive in der mobilen Phase verwendet.”® Dadurch kann die Trennung
von Enantiomenrengemischen in analytischen Verfahren wie in der Gaschromatographie

(GC)®, Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC, engl.: high performance liquid

61,62 )63

chromatography) oder Kapillarelektrophorese (CE, engl.: capillary electrophoresis
gewahrleistet werden. Die Trennung von chemisch sehr dhnlichen Substanzen bzw. von
Enantiomeren erfolgt durch bestimmte Cyclodextrinderivate mit unterschiedlichen
Substitutionsmustern, wobei der mechanistische Ablauf der Enantiomerentrennung noch
nicht aufgeklart ist. Enantiomere wechselwirken unterschiedlich stark mit den chiralen

Cyclodextrinen.** Die gebildeten Einschlussverbindungen sind somit Diastereomere und

besitzen verschiedene Komplexierungsenthalpien, sodass die Enantiomere aufgrund einer

*® T.Trinh, J. P. Cappel, P. A. Geis, M. L. Mccarty, D. Pilosof, S. Schmaedecke Zwerdling, Patent WO 1996004937 A1, 1996.

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

8 H. M. C. Marques, Flavour Fragr. J. 2010, 25, 313-326.

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

60 a) V. Schurig, J. Chromatogr. A 2001, 906, 275; b) W. A. Kénig, Gas Chromatographic Enantiomer Separation with
Modified Cyclodextrins, Hithig Verlag, Heidelberg, 1992.

61 a) S. M. Han, Biomed. Chromatogr. 1997, 11, 259-271; b) Y. Wang, D. J. Young, T. T. Y. Tan, S.-C. Ng, J. Chromatogr. A
2010, 1217,5103-5108.

62 F. Bressolle, M. Audran, T. N. Pham, J. J. Vallon, J. Chromatogr. B 1996, 687, 303-336.

8, Chankvetadze, G. Endresz, G. Blaschke Chem. Soc. Rev. 1996, 141-153.

b4 a) M. V. Rekharsky, R. N. Goldberg, F. P. Schwarz, Y. B. Tewari, P. D. Ross, Y. Yamashoji, Y. Inoue, J. Am. Chem. Soc. 1995,
117,8830-8840; b) Y. Liu, Y. M. Zhang, S. X. Sun, Y. M. Li, R. T. Chen, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1997, 1609-1613.
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geringen Enthalpiedifferenz ihrer Einschlussverbindungen chromatographisch getrennt

werden konnen.

Des Weiteren sind Cyclodextrine in organischen Synthesen nicht mehr wegzudenken und
kommen in zahlreichen Einsatzmdglichkeiten vor. Zum einen kdnnen sie als Katalysatoren®
in wassrigen Systemen fungieren, welche verschiedenste Reaktionen katalysieren kénnen.
Zum anderen kénnen sie als Stabilisatoren fiir Nanopartikel in Wasser eingesetzt werden.®
Aullerdem sorgen sie aufgrund ihrer Chiralitat flr eine Erhohung der Selektivitdat und kénnen
als asymmetrisches Reagenz Einsatz finden.”” Dadurch kann die Reaktionsgeschwindigkeit
gesteigert und hohere Substrat-, Enantio- oder Regioselektivitdt erreicht werden. Beispiele

fiir Cyclodextrin-basierte Ubergangsmetallkomplexe sind in Abbildung 1.11 dargestellt.

Ph Ph
CI) R= 0, :CI
IT; Ru
(0]
o) o ?N*H
1.1 1.2

Abbildung 1.11: Cyclodextrin-basierte Ubergangsmetallkomplexe.

Die Arbeitsgruppe um MATT berichtete die Synthese des a-Cyclodextrin-Rhodiumkomplexes
1.1 und setzte ihn in der Hydroformylierung von 1-Octen ein.®”® Im wassrigen Medium konnte
eine hohe Chemoselektivitdit von >99% und eine gute Regioselektivitdt erreicht werden.
SCHLATTER veroffentlichte seine Untersuchungen mit dem B-Cyclodextrin-Rutheniumkomplex
1.2, der in der enantioselektiven Reduktion von aromatichen und aliphatischen Ketonen
Verwendung fand. Dabei konnten mit unterschiedlichen Resten Ausbeuten bis zu 90% und

ein ee von 97% erzielt werden.®

Selbst in der Textilindustrie ist heutzutage die Forschung mit Cyclodextrinen weit intensiviert

worden, denn der Fokus liegt nicht mehr nur in der Waschbestandigkeit und dem

& a) K. Takahashi, Chem. Rev. 1998, 98, 2013-2034; b) S. Liu, J. Xiao, J. Mol. Catal. A: Chem. 2007, 270, 1-43;
c) K. H. Shaughnessy, Chem. Rev. 2009, 109, 643-710.
66 S. Noél, B. Léger, A. Ponchel, K. Philippot, A. Denicourt-Nowicki, A. Roucoux, E. Monflier, E. Catal. Today 2014, 235, 20-32.
&7 a) F. Macaev, V. Boldescu, Symmetry 2015, 7, 1699-1720; b) H. M. Shen, H. B. Ji, Tetrahedron 2013, 69, 8360-8367;
c) F. Hapiot, H. Bricout, S. Tilloy, E. Monflier, Eur. J. Inorg. Chem. 2012, 10, 1571-1578.
% b. Armspach, D. Matt, Chem. Commun. 1999, 1073-1074.
% A. Schlatter, M. K. Kundu, W. D. Woggon, Angew. Chem. 2004, 116, 6899-6902.
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Tragekomfort, sondern auch in der Oberflaichenfunktionalisierung von unterschiedlichen
Fasern wie Polyester oder Baumwolle.”” Dabei ist die Zielsetzung, Produkte auf den Markt zu
bringen, die unter anderem antimikrobielle, geruchsunterdriickende oder gar UV-resistente
Eigenschaften aufweisen. Dabei kommen Cyclodextrine zum Einsatz, die Geruchsstoffe wie
Schweil} in ihre Kavitat binden und somit die Fahigkeit zur Maskierung unangenehmer
Gerliche ausnutzen kénnen (Abbildung 1.12,links). Des Weiteren kénnen zuvor komplexierte
Verbindungen wie Duftstoffe kontrolliert freigesetzt werden (Abbildung 1.12, rechts).”* Auch
Wirkstoffe kénnen in die Kavitat eingelagert und nach und nach an den Kérper abgegeben
werden, um beispielsweise Allergien oder der Hautkrankheit Neurodermitis
entgegenzuwirken.”” Die Cyclodextrine werden hierzu auf verschiedene Textilfaser
immobilisiert, um so als Wirt-Komponenten die chemisch-physikalischen Eigenschaften der

Gastmolekile zu andern.

Schweil

(":) W \?V?:tk-étoff ( 0

— e

Textilfaser Textilfaser

Abbildung 1.12: Oberflaichenmodifizierung von Textilfaser mit Cyclodextrinen.

Als ein sehr wichtiger Anwendungsbereich ist ebenfalls die Pharmazie zu nennen.”® Hier
werden Cyclodextrine und ihre Derivate eingesetzt, um die Loslichkeit von Wirkstoffen zu
gewahrleisten, die aufgrund ihrer Lipophilie nicht wasserloslich sind. Dabei wird die
wasserunldsliche Substanz mithilfe der Cyclodextrine als Wirt-Gast-Komplex zu lipophilen
Membranen transportiert, der Wirkstoff freigesetzt, welcher somit in die Membran
diffundieren kann (Abbildung 1.13).”* Dabei durchdringt das Cyclodextrin die biologische

Membran aufgrund seiner Hydrathille und der GréRe nicht.

70 . Szejtli, Starch/Stdrke 2003, 55, 191-196.

= E. Schollmeyer, H. J. Buschmann, J. Incl. Phenom. Macrocycl. Chem. 2001, 40, 169-172.

72 K. Cal, K. Centkowska, Eur. J. Pharm. Biopharm. 2008, 68, 467-478.

3 a) M. E. Brewster, T. Loftsson, Adv. Drug Deliv. Rev. 2007, 59, 645-666; b) T. Loftsson, T. Jarvinen, Adv. Drug Deliv. Rev.
1999, 36, 59-79.

1. Loftsson, M. E. Brewster, J. Pharm. Pharmacol. 2011. 63, 1119-1135.
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Abbildung 1.13: Schematische Darstellung des Wirkstofftransportes: (a) Transport des hydrophilen Wirt-Gast-Molekdls zur
Membran; (b) Eindringen in die Membran durch lipophile Eigenschaften; (c) Kontrollierte Freigabe des Wirkstoffs.

Dadurch kann eine kontrollierte Abgabe des Wirkstoffes eingestellt und dieser Uber einen
bestimmten Zeitraum dem Organismus zugeflihrt werden. Diese Einschlussverbindungen
konnen mittlerweile Uber verschiedene Wege dem menschlichen Koérper verabreicht
werden, beispielsweise als Tabletten, Losungen, in Form von Augentropfen, Salben,
Infusionen uvm.” Einige bekannte Medikamente, bei denen Cyclodextrine zum Einsatz

kommen, sind IBUPROFEN, VOLTAREN und CETIRIZIN.”*®

Ein Beispiel fur eine in der Medizin verwendetes Lokalanasthetikum ist RopPIVACAIN, dass
durch die 1:1-Komplexierung mit einem modifizierten B-Cyclodextrin eine langere
Wirkungsdauer und geringere Toxizitdat aufweist, im Vergleich zu dem reinen Wirkstoff
(Schema 1.3).”° Die Stabilisierung des Komplexes geschieht durch die Ausbildung von

Van-der-Waals-Kraften und Wasserstoffbriickenbindungen zwischen beiden Komponenten.

JHH N
* (Nj\y(N H,0, 24 h
\) 0o

1.1

Schema 1.3: Bildung eines Wirt-Gast-Komplexes zwischen einem B-Cyclodextrin und RoPIVACAIN.

Eine weitere biomedizinische Anwendung auf Basis von modifiziertem B-Cyclodextrin ist die
Stabilisierung von Prostaglandinen.” Dabei handelt es sich um einen Wirkstoff zur
GefaRerweiterung und Blutdrucksenkung, der bei der Therapie von Thrombose eingesetzt

wird, da Prostaglandin E; eine inhibierende Wirkung auf die Aggregation von Thrombozyten

> R. A. Rajewski, V. J. Stella, J. Pharm. Sci. 1996. 85, 1142-1169.

®D.R.de Araujo, S. S. Tsuneda, C. M. Cereda, F. Carvalho del G. F., P.S. Preté, S. A. Fernandes, F. Yokaichiya, M. K. Franco,
I. Mazzaro, L. F. Fraceto, A. de F. A. Braga, E. de Paula, Eur. J. Pharm. Sci. 2008, 33, 60-71.

"7 Fu-gen Gua, Fu-de Cuia, Yong-liang Gao, Int. J. Pharm. 2005, 290, 101-108.
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hat. Um die schlechte Loslichkeit in wassrigen Medien zu umgehen und die Stabilitdt zu

verbessern, kommen hierbei Cyclodextrine zum Einsatz.

Aus den oben genannten Griinden und den aufgefiihrten Anwendungsbeispielen wird
ersichtlich, dass Cyclodextrine essenziell fiir viele verschiedene Bereiche sind und heutzutage

aus dem Alltag nicht mehr wegzudenken sind.

1.2 Carbene

Aufgrund der vier Valenzelektronen, weisen Kohlenstoffatome in organischen-chemischen
Verbindungen meist eine Vierbindigkeit auf. Diese Tatsache gilt jedoch nicht fir eine
besondere Klasse von Verbindungen, den Carbenen. Die spezielle und seltene
Elektronenkonfiguration des beteiligten Kohlenstoffatoms sorgt dafiir, dass nur zwei der vier
Valenzelektronen kovalente Bindungen zu benachbarten Atomen ausbilden, wahrend die
restlichen zwei Elektronen in nicht-bindenden Orbitalen des Kohlenstoffatoms verbleiben.
Generell sind Carbene neutrale Substanzen, die durch die oben genannten Eigenschaften
einen zweiwertigen Kohlenstoff mit einem Elektronensextett besitzen.”® Die beiden
nicht-bindenden Orbitale koénnen auf zwei verschiedene Arten besetzt werden
(Abbildung 1.14). Der Besetzungszustand im Molekiil hangt davon ab, in welchen beteiligten
Orbitalen sich die Elektronen aufhalten. In einem Singulett-Carben sind die beiden
Elektronen mit gepaartem Spin im sp’-Hybridorbital, wobei das p-Orbital unbesetzt bleibt
(a). Im Gegensatz dazu befinden sich die Elektronen in einem Triplett-Carben mit parallelem

79,80

Spin in unterschiedlichen p-Orbitalen (b).

R R R
o g
(a) (b)

Abbildung 1.14: Singulett- (a) und Triplett-Carben (b).

’®p_ de Frémont, N. Marion, S. P. Nolan, Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 862-8928.
“p. Bourissou, O. Guerret, F. P. Gabbai, G. Bertrand, Chem. Rev. 2000, 100, 39-91.
8 Glorius, Topics in Organometallic Chemistry, Springer-Verlag, Berlin/Heidelberg/New York, 2007.
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Triplett-Carbene konnen durch sterische Abschirmung stabilisiert werden, wohingegen die
Stabilitat eines Singulett-Carbens hauptsachlich durch die elektronischen Faktoren am
Carbenkohlenstoff bestimmt wird und dabei sowohl mesomere als auch induktive Effekte
zum Tragen kommen. Die energetische Lage beider Carbene wird stark durch die
Substituenten beeinflusst. Aufgrund des Hybridisierungszustandes konnen die Carbene
gewinkelt oder linear vorliegen.?' Das Kohlenstoffatom im Triplett-Carben ist sp-hybridisiert
und besitzt zwei entartete nicht-bindende Orbitale (py, py). Diese lineare Geometrie des
Triplettzustandes stellt jedoch eine Ausnahme dar, sodass der gewinkelten Geometrie
hohere Bedeutung zugeschrieben wird. Generell kann man zwischen einigen gewinkelten
Konfigurationen differenzieren, bei denen die beiden nicht-bindenden Elektronen die leeren
Orbitale pr und o unterschiedlich besetzen kdnnen. Die Grenzorbitale und die mogliche
elektronische Konfiguration von Carbenen werden zum besseren Verstandnis im folgenden
Schema dargestellt.®* Elektronen mit parallelem Spin jeweils im pr- und o-Orbital weisen
einen Triplett-Grundzustand (o'py') auf, auch als °B; bezeichnet. Hierbei liegt das
Kohlenstoffatom spz—hybridisiert vor und das pr-Orbital (analog zu p,) der spz—Hybridisierung
besitzt eine dhnliche energetische Lage wie die beiden entarteten nicht-bindenden Orbitale
der sp-Hybridisierung. Das neue spZ—HybridorbitaI wird durch den partiellen s-Charakter in

eine energetisch glinstigere Lage gesenkt und als o-Orbital bezeichnet (Schema 1.4).

E
Py Pr Pr
Px s
R%zl? AN
1,1
‘\Gpn
linear —..
3 .
By .
ewinkelt .. 2.0
R 9 -, %P,
1
Aq
‘\\\R
R

Schema 1.4: Energieprofil der Grenzorbitale und mogliche Elektronenkonfiguration.

8 E Hahn, M. C. Jahnke, Angew. Chem., 2008, 120, 3166-3216; Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 3122-3172.
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Alternativ hierzu konnen die beiden Elektronen mit antiparallelem Spin im o-Orbital
verweilen und filhren somit zu einem Singulettzustand (ozpno, 1A1). Zusatzlich sind die
weniger stabilen Singulettzustinde o%p,%, A;, mit Elektronen im pr-Orbital und die o'p.’-
Konfiguration (*B;) mit antiparalleler Besetzung des pr- und o-Orbitals bekannt. Da die
beiden letzteren Zustidnde jedoch energetisch sehr unglinstig sind und nicht den
Grundzustand beschreiben, weisen sie im Rahmen dieser Arbeit keine Relevanz auf. Der
Grundzustand hangt also stark von der Energiedifferenz zwischen den p,- und o-Orbitalen
ab, wie oben dargestellt. Ein Singulettzustand tritt ein, wenn der energetische Abstand
zwischen dem py- und o-Orbital (auch HOMO-LUMO) deutlich vergroRRert ist. Die
Arbeitsgruppe um HOFFMANN konnte mittels quantenchemischer Berechnungen zeigen, dass
eine Energiedifferenz von 2 eV die Stabilisierung des Singulettzustandes (*A;) hervorruft.
Hingegen wird bei einer Differenz von weniger als 1.5eV der Orbitale eher der
Triplettzustand (*B1) bevorzugt. Diese relativen Energien der Orbitale und demnach auch die
Multiplizitdt eines Carbens, werden durch elektronische und mesomere Effekte der
Substituenten stark beeinflusst und beglinstigt. Durch elektronenziehende Substituenten
(-1-Effekt) liegt ein Singulettgrundzustand vor, indem diese fiir die energetische Absenkung
des nicht-bindenden o-Orbitals sorgen, wahrend die Energie des pr-Orbital nahezu
unverandert bleibt. Im Gegensatz hierzu wird der Triplettgrundzustand von
elektronenschiebenden Substituenten (+I-Effekt) stabilisiert, da der Abstand zwischen den

beiden Orbitalen verringert wird.*

Die Stabilitat des Grundzustandes wird neben den elektronischen Einflissen auch durch
mesomere Effekte der Substituenten beeinflusst. In Bezug auf ein Singulett-Carben werden
stabilisierende Substituenten am Carbenkohlenstoff in drei verschiedene Kategorien

klassifiziert.”

1. Singulett-Carben mit zwei n-Akzeptor-o-Donorsubstituenten

Hierbei handelt es sich um [ R R R R R R
\ o+ = =+
B—C—BI - B—C:B, - :C—B/

/7 oo \ / \ / \

R R R R R R

o-Donor Eigenschaften aufzeigen. Solche Carbene, die Borane oder Silylether als

Substituenten, die n-Akzeptor-

elektronenziehende Substituenten besitzen, weisen einen positiv polarisierten

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

8 a) J. F. Harrison, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 4112-4119; b) C. W. Bauschlicher Jr., H. F. Schaefer IIl, P. S. Bagus,
J. Am.Chem. Soc. 1977, 99, 7106-7110; c) J. F. Harrison, R. C.Liedtke, J. F. Liebman, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101,
7162-7168; d) D. Feller, W. T. Borden, E. R. Davidson, Chem. Phys. Lett. 1980, 71, 22-26.
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Carbenkohlenstoff mit elektrophilem Charakter auf und haben eine lineare
Geometrie. Die Stabilisierung wird durch die Interaktion des pr-Orbitals mit den

leeren p-Orbitalen der Substituenten hervorgerufen.

2. Carben mit je einem mn-Donor-o-Akzeptor- und n-Akzeptor-c-Donor-
substituenten

Carbene, die jeweils von einem

\ \+ - \ + -
n-Akzeptor und einem m-Donor P-C-R =—  P=C-R —=—  P=C=R
R R

Substituenten  eingeschlossen
werden, wie Phosphinosilylcarbene®, gehéren zu dieser Kategorie. Diese befinden
sich in einer quasi-linearen Struktur und weisen ein negativ geladenes

Carbenkohlenstoffatom auf.

3. Carben mit zwei n-Donor-c-Akzeptorsubstituenten

Die dritte Kategorie

R R R R R R
der Singulett-Carbene \ \
g R/N\.'/N\R -~ R’N\\../N\R -~ R,N\.?N\R

zeichnet sich durch die

zwei m-Donor-o-Akzeptor Substituenten aus, die vor allem m-Elektronen fiir das
Carbenkohlenstoffatom bereitstellen kénnen, wie Amine oder Ether. Durch die
Wechselwirkung zwischen dem freien Elektronenpaar der Substituenten und dem
unbesetzten p-Orbital (push-pull-Effekt) kommt es energetisch zu einem groRen
o-pr-Abstand. Die Darstellung der Resonanzstruktur fiihrt zu einer negativen Ladung
am Carbenkohlenstoff, wodurch die nucleophilen Eigenschaften dieser Verbindungen
deutlich werden. Als bekannteste Vertreter dieser Kategorie sind die
N-Heterocyclischen Carbene (NHCs) zu nennen, auf die in den nachsten Kapiteln

naher eingegangen wird.

Im Gegensatz zu den Singulettcarbenen treten Triplettcarbene in der Regel als reaktive
Zwischenstufe auf und kdnnen nur sehr schwer isoliert werden. Durch ihren diradikalischen
Charakter neigen sie stark zur Dimerisierung und weisen somit eine hohe Reaktivitat auf. Die
Isolierung solcher Verbindungen kann jedoch durch die Verwendung von sterisch

anspruchsvollen Substituenten bewerkstelligt werden, wenn auch nur fiir eine kurze Dauer.

84 a) Y. Canac, M. Soleilhavoup, S. Conejero, G. Bertrand, J. Organomet. Chem. 2004, 689, 3857; b) G. Bertrand,

R. Reed, Coord. Chem. Rev. 1994, 137, 323.
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In den letzten 20 Jahren wurde die Forschung der Triplett-Carbene vor allem von TomMIOKA
vorangetrieben. Anfanglich konnten lediglich Verbindungen wie 1.3 oder 1.4 erhalten

werden, die eine Halbwertszeit von einer Sekunde bzw. 16 Sekunden besaRRen

(Schema 1.15).%

Br Br

Br/, Br/,
1.3 1.4

Abbildung 1.15: Erste isolierte Triplett-Carbene.

Das Team um TomiokA erkannte im Jahre 2000, dass Anthracen-basierte Substituenten die
Lebensdauer von Triplett-Carbenen verlingern. * Dieses Anthracen-basierte Triplett-Carben

konnte mit einer Halbwertszeit von 19 Minuten stabilisiert werden.?’

DTN
Ph

1.5

Ph

Abbildung 1.16: Triplett-Carben mit stabilisierenden Anthracenresten.

Spater konnte durch die Kombination von elektronenziehenden und elektronenschiebenden
Substituenten ebenfalls eine deutliche Steigerung der Langzeitstabilitdt erzielt werden

(Abbildung 1.17).

CF3 Br

Ph I Br F3C I Ph

1.6

Abbildung 1.17: Triplett-Carben mit elektronenziehenden und elektronenschiebenden Gruppen.

& a) H. Tomioka, T. Watanabe, K. Hirai, K. Furukawa, T. Takui, K. Itoh, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6376-6377;
b) H. Tomioka, M. Hattori, K. Hirai, S. Murata, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 8723-8724.

® H. Itakura, H. Tomioka, Org. Lett. 2000, 2, 2995-2997.

87 E. lwamoto, K. Hirai, H. Tomoika, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 14664-14665.
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Es gelang der Arbeitsgruppe die Isolierung des Carbens 1.6 mit einer Halbwertszeit von

40 Minuten.®

Mit zwei benachbarten Stickstoffatomen gehoren N-Heterocyclische Carbene, oder kurz
NHCs, zu den bekanntesten cyclischen Carbenen, die in ihrem Singulettzustand stabilisiert
sind. Wie aus dem Namen N-Heterocyclisches Carben hervorgeht, befindet sich die
Diaminocarbeneinheit in einem Ringsystem. NHCs liegen im 'A;-Grundzustand (o°pyl) als
stabilisierte Singulett-Carbene vor und weisen besondere Eigenschaften auf. Diese
Stabilisierung wird durch die beiden m-Donor-o-Akzeptor-Substituenten hervorgerufen, wie
bereits im Abschnitt zuvor beschrieben. Fiir die Wechselwirkung der Substituenten mit dem
Carbenkohlenstoff ist ein thermodynamischer Effekt verantwortlich, der auch als ,,push-pull
Effekt” bekannt ist. Dieser ist mageblich bedeutend fiir die Stabilitdt eines jeden NHCs
(Abbildung 1.18).%

/

R R
0y - Gp e
R R i

R
push-Effekt pull-Effekt

Abbildung 1.18: Konzept des ,push/pull-Effekts”.

Dabei wird der Elektronenmangel des leeren p,-Orbitals durch die Wechselwirkung zwischen
den freien Elektronenpaaren der Donoratome mit dem unbesetzten p,-Orbital des
Carbenkohlenstoff Uber das m-System ausgeglichen (+M-Effekt), worauf die besondere
Stabilitat beruht. Zusatzlich dazu bewirken die elektronegativeren Stickstoffatome einen
negativen induktiven Effekt und senken das o-Orbital energetisch ab (-I-Effekt). Dieser Effekt

lasst sich auch als +M/-I-Effekt bezeichnen.

Das Schema 1.5 zeigt die Resonanzstabilisierung im NHC, die Uber eine zwitterionische
Struktur zu einer formal negativen Ladung am Kohlenstoffatom fiihrt und daher auf den

nucleophilen Charakter dieser Klasse von Carbenen hindeutet.*

81 Itoh, Y. Nakata, K. Hirai, H. Tomioka, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 957-967.
¥ 5. Diez-Gonzalez, S. P. Nolan, Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 874-883.
%0 W. Kirmse, Angew. Chem. 2004, 116, 1799-1801; Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1767-1769.
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R R R
1 1 1
N N N*
O, T— o
N+ N N
\ \ \
R R R

Schema 1.5: Resonanzstabilisierung im NHC.

Die ersten NHCs wurden von WANzLIck in den friihen 60er Jahren hergestellt und als reaktive
Zwischenprodukte studiert. Er versuchte, wie in Schema 1.6 dargestellt, durch thermische

a-Eliminierung von Chloroform das freie Carben zu synthetisieren.

Ph Ph Ph Ph
N A N N N
H . _

E ><CCI [ > T [ > < :l
N 3 -CHCl, N N N
Ph Ph Ph Ph
1.7 1.8 1.9

Schema 1.6: Darstellung eines NHC-Dimers 1.9 nach WaNzLick und ,, WANzLIck-Gleichgewicht”.

Jedoch stellte er mittels Raman-Spektroskopie fest, lediglich das entsprechende Dimer
isoliert zu haben. WANzLick publizierte daraufhin seine Theorie, dass das Dimer in situ Uber
die Bildung des freien Carbens entstanden sein muss und fiihrte den Begriff des
,WANzLICK-Gleichgewichts” ein, in dem die Dimerisierung des NHCs beschrieben wird.”* Es
folgte eine Reihe von Untersuchungen mittels unterschiedlicher Dimere, die allerdings

zeigten, dass das Gleichgewicht der Reaktion vollstandig auf der Seite des Dimers liegt.

Im Jahre 1968 gelang es WaNzLick erstmals NHCs als Liganden fiir Ubergangsmetalle zu
verwenden.”” Die Darstellung der ersten NHC-Quecksilber-Verbindung 1.11 erfolgte
ausgehend von 1,3-Diphenylimidazoliumperchlorat 1.10 in Anwesenheit von
Quecksilberdiacetat (Schema 1.7). Das Imidazoliumsalz bietet sich hervorragend zur
Deprotonierung des Carbenkohlenstoffs an, um das freie Carben zu bilden, welches in den

NHC-Quecksilber-Komplexen umgewandelt wird.

91 a) H. W. Wanzlick, E. Schiroka, Angew. Chem. 1960, 72, 494; b) H. W. Wanzlick, E. Schiroka, Chem. Ber. 1960, 94,
2389-2393.

2h w. Wanzlick, H. J. Schénherr, Angew. Chem. 1968, 80, 154; Angew. Chem. Int. Ed. 1968, 7, 141-142.
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2+

o Pho P
N, clo, N N
2 [ p Hg(OAc), [ >—Hg— jl 2 Clo,
N* N N
Ph Ph  PH
1.10 1.11

Schema 1.7: NHC-Quecksilber-Komplex 1.11 nach WANzLIck.

Parallel zu diesen Studien veréffentlichte auch Orele seine Ergebnisse beziiglich
NHC-Ubergangsmetall-Komplexen.* Durch den Einsatz eines
1,3-Dimethylimidazoliumhydrogen-pentacarbonylchromat(ll)salzes gelang ihm die erste

Synthese eines NHC-Chrom-Komplexes 1.13 (Schema 1.8).

/ /
N N
_ A
[/> [HCr(CO)s]T —= [ »—Cr(CO)s + Hs
N+ N
\ \
1.12 1.13

Schema 1.8: NHC-Chrom-Komplex 1.13 nach OFeLE.

Erst 1991 gelang es ARDUENGO, das erste freie N-Heterocyclische Carben zu isolieren und zu
charakterisieren.” Hierzu wurde Bis(adamantyl)imidazoliumchlorid 1.14 in Anwesenheit
einer katalytischen Menge DMSO und Natriumhydrid deprotoniert. Das in Schema 1.9
dargestellte Carben 1.15 wurde als thermisch stabile Verbindung erhalten und die Struktur
durch Kristallstrukturanalyse nachgewiesen. Die gewadhlten sterisch anspruchsvollen

Adamantyl-Reste verhindern dabei die Dimerisierung und stabilisieren das freie Carben.

NaH
DMSO (kat.)
NG THF AN
I +/> Cl —_— | >
N N
1.14 1.15

Schema 1.9: Darstellung des ersten isolierten freien N-heterocyclischen Carbens.

Nach der Isolierung des ersten stabilen N-Heterocyclischen Carbens haben die hohe

Stabilitat der NHCs und die interessante Carbenchemie diese in den nachfolgenden Jahren

P K. Ofele, J. Organomet. Chem. 1968, 12, 42-43.
) Arduengo, M. Kline, R. L. Harlow, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 362-363.
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populdr gemacht und zur Herstellung einer Vielzahl von analogen Verbindungen gefiihrt,
sodass inzwischen verschiedene Strukturen der NHCs existieren.”® BekanntermaRen werden
Verbindungen auch als NHCs bezeichnet, wenn ein Stickstoffatom durch ein anderes
Heteroatom (z.B. O, S, P) ersetzt wird, wie in einem Thiazol- oder Oxazolring.””*® Neben den
bekannten NHCs mit zwei Heteroatomen kdnnen diese Carbene auch Triazol-basierte
Strukturen aufweisen oder nur ein Heteroatom beinhalten. Eine Auswahl von diversen

81,97

haufig verwendeten NHCs ist in Abbildung 1.19 dargestellt.

= =)
R-NN-R R-NN-R R-NX
Imidazolylidene Imidazolinylidene Thiazolylidene (X = S)

Oxazolylidene (X = O)

[ er = Q

~-N
RTN"R R-NN~R R-NN~R

Pyrrolidinylidene Triazolylidene Benzimidazolylidene
Abbildung 1.19: Diverse Strukturen von N-Heterocyclischen Carbenen.

Dariiber hinaus existieren weitere Analoga der NHCs, die besondere Strukturen aufweisen.”
Nach aktuellem Forschungsstand sind flinfgliedrige NHCs die am haufigsten untersuchten
Vertreter. Neben den aufgefiihrten flinfgliedrigen Strukturen, wurden ebenfalls Studien Gber

99100 7.) einer weiteren Substanzklasse kann durch

sechs- oder siebenglidrige NHCs publiziert.
die Anderung des Carbenriickgrates gelangt werden, namlich zu den sogenannten ,nicht-
klassischen NHCs“, die im Verglich zu den bisher beschriebenen einfachen NHCs keine
gewdhnliche Struktur aufweisen (Abbildung 1.20). Hierbei werden die Kohlenstoffatome der
C4- und C5-Position der NHCs durch Heteroatome wie Bor, Phosphor oder Schwefel

ersetzt (b)." Als eine weitere Unterklasse sind die abnormalen NHCs zu nennen. Das

» a) W. A. Herrmann, C. Kécher, Angew. Chem. 1997, 109, 2256-2282; Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 2162-2187;
b) A. Berndt, Angew. Chem. 1993, 105, 1034-1058; Angew. Chem. Int. Ed. 1993, 32, 985-1009; c) D. Enders, O. Niemeier,
A. Henseler, Chem. Rev. 2007, 107, 5606-5655.

% a) O. Schuster, L. Yang, H. G. Raubenheimer, M. Albrecht, Chem. Rev. 2009, 109, 3445-3478; b) M. Melaimi,
M. Soleilhavoup, G.Bertrand, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 8810-8849.

97 a) D. J. Nelson, S. P. Nolan, Chem. Soc. Rev., 2013, 42, 6723-6753; b) J. Izquierdo, G. E. Hudson, D. T. Cohen, K. A. Scheidt,
Angew. Chem. 2012, 124, 11854-11866; Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 2-15.

%0, Schuster, L. Yang, H. G. Raubenheimer, M. Albrecht, Chem. Rev. 2009, 109, 3445-3478.

9, Diez-Gonzalez, N. Marion, S. P. Nolan, S. P. Chem. Rev. 2009, 109, 3612-3676.

100 1 Droge, F. Glorius, Angew. Chem. 2010, 122, 7094-7107; Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 6940-6952.

1% ¢. prasang, B. Donnadieu, G. Bertrand, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 10182-10183.
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Carbenkohlenstoffatom befindet sich bei diesen NHCs, nicht wie bisher beschrieben in der

C2-Position, sondern in der C4- oder C5-Position (c).'*

R R R

] R / R 1
s=N, ox =N, > N,
OFw, Oxwm,  JOR

N RN LM~ N

R R R

(a) (b) ()

Abbildung 1.20: NHC-Metall-Komplexe: (a) Einfaches NHC, (b) ,,nicht-klassisches” NHC (X = B, P, S), (c) abnormales NHC.

An dieser Stelle wird nicht ndaher auf die oben genannten Unterklassen der NHCs

eingegangen, da sie im Rahmen dieser Arbeit nur eine untergeordnete Rolle spielen.

Da die Forschung der NHCs seit mehreren Jahren sehr intensiviert wurde, sind
unterschiedliche Syntheserouten fiir die Darstellung von NHCs bekannt. Vor allem fiir den
Einsatz von NHC-Ubergangsmetall-Komplexen in unterschiedlichsten Reaktion, wurden
diverse Methoden fiir die Herstellung der NHC-Vorlaufer studiert, um die Eigenschaften der
Liganden den jeweiligen Reaktion besser anpassen zu kdnnen. Einige Methoden, die sich
erfolgreich durchgesetzt haben, sind im Folgenden zusammengetragen.® Allgemein I4sst sich
sagen, dass aus unterschiedlichen Vorstufen in situ das freie Carben generiert wird, das dann
von einem Ubergangsmetall abgefangen und zu einem NHC-Ubergangsmetall-Komplex
umgesetzt werden kann. Die Bildung des freien Carbens ist jedoch keine Voraussetzung fir
die Isolierung eines solchen Komplexes, was im nachsten Abschnitt naher erlautert wird.

X
=\
RNNR

N-g Z=CCl; OMe,
Y CeFs, BEts

Schema 1.10: Diverse Vorstufen fiir NHCs.

a. Deprotonierung von Imidazoluimsalzen
Eine der beliebtesten Methoden zur Darstellung freier Carbene ist die Deprotonierung

eines Imidazoliumsalzes nach ARDUENGO (Schema 10, a).'”® Mit Hilfe von Basen wie

oz Aldeco-Perez, A. J. Rosenthal, B. Donnadieu, P. Parameswaran, G. Frenking, G. Bertrand, Science 2009, 326, 556-559.
193 A J. Arduengo Ill, H. V. R. Dias, J. C. Calabrese, F. Davidson, Organometallics 1993, 12, 3405-3409.
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Natriumhydrid, Kalium-tert-butanolat, K/Li/Na-HMDS oder n-Buli, konnen freie NHCs

generiert werden.'®

b. a-Eliminierung

Zu einer recht eleganten Methode hat sich die a-Eliminierung von flichtigen
Abgangsgruppen entwickelt. Dabei konnen NHC-Addukte durch thermische Aktivierung
zu freien Carbenen umgesetzt werden, wobei bereits viele Beispiele bekannt sind
(Schema 10, b). WanzLick veréffentlichte die a-Eliminierung von Chloroform®, wihrend
ENDERS Methoxy-Addukte zur Darstellung von NHCs verwendete.'® HEbRricks und seine
Mitarbeiter schlugen eine weitere Vorstufe fiir die basenfreie Methode vor, bei der
Pentafluorophenylimidazolidin-Addukte zersetzt wurden.'® Im Gegensatz zu den zuvor
genannten Strukturen, erwies sich diese Vorstufe als besonders stabil gegeniiber
Luftsauerstoff und Feuchtigkeit. Auch Boran-Addukte konnten als Ausgangsstoffe bei der

a-Eliminierung erfolgreich von der Arbeitsgruppe um ITo eingesetzt werden.'”’

¢. Entschwefelung von Thioharnstoffen

Eine weitere Methode zur Synthese von 1H-Imidazol-2-ylidenen studierten KuHN und
KraTz.'® Entsprechende Thioharnstoffderivate wurden dabei mit elementarem Kalium
reduziert (Schema 10, c). Ein Vorteil dieser Variante ist die heterogene Reaktionsfiihrung,
da sich das Koppelprodukt in dem Reaktionsmedium THF nicht I6st und somit das
Produkt leichter abgetrennt werden kann. Auf der anderen Seite ist diese Methode

durch ihre drastischen Reaktionsbedingungen nicht auf alle Verbindungen anwendbar.

Im Rahmen dieser Arbeit wird die Darstellungsmethode der Carbene Uber die
Imidazoliumsalze genutzt. Daher werden diese im folgenden Abschnitt naher unter die Lupe
genommen. Generell stehen mehrere Syntheserouten zur Auswahl, um Imidazoliumsalze
herzustellen. Eine der einfachsten Methoden ist die sukzessive Alkylierung unsubstituierter
Heterocyclen. Diese Reaktion wird meist ausgehend von Imidazolderivaten durchgefiihrt, die
zundchst Basen-katalysiert an der NH-Gruppe deprotoniert werden. Das erhaltene

Nucleophil kann somit mittels N-Alkylierung zu einem Alkylimidazoliumsalz umgesetzt

1% A J. Arduengo Ill, M. Thamm, J. C. Calabrese, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3625-3626.

105 D. Enders, K. Breuer, G. Raabe, J. Runsink, J. H. Teles, J. P. Melder, K. Ebel, S. Brode, Angew. Chem. 1995, 107,
1119-1122; Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 1021-1023.

a) G. W. Nyce, S. Csihony, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, Chem. Eur. J. 2004, 10, 4073; b) A. P. Blum, T. Ritter,
R.H. Grubbs, Organometallics 2007, 26, 2122.

w7y, Yamaguchi, T. Kashiwabara, K. Ogata, Y. Miura, Y. Nakamura, K. Kobayashi, T. Ito, Chem. Comm. 2004, 19, 2160.
198 N Kuhn, T. Kratz, Synthesis 1993, 561-562.

106
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werden. Ob ein symmetrisches oder ein unsymmetrisches Imidazoliumsalz entsteht, wird

durch die entsprechende Reaktionsfiihrung bestimmt (Schema 1.11).

/\ 1. Base —/\ X

N >

AN R RN NR

[\ 1. Base //\ 1. Base ™\ X
NVNH 2. R'I_X NVN\R1 2. R2-X Rzzl:_l%/N\R1

Schema 1.11: Sukzessive Alkylierung von Imidazolderivaten.

Werden der Reaktionslésung die Base und zwei Aquivalenten Alkylhalogenid zugegeben, so

9

erhdlt man ein symmetrisch substituiertes Dialkylimidazoliumsalz,"® wohingegen eine

10 Diese

schrittweise Fuhrung der Reaktion die unsymmetrischen Vorlaufer liefert.
Darstellungsmethode ist jedoch nur auf primare und sekundare Alkylhalogenide beschrankt.
Daher missen fur die Einfihrung tertidrer Alkyl- oder aromatischer Reste andere
Reaktionsbedingungen herangezogen werden. An dieser Stelle kann die Methode der
Mehrkomponentenreaktion zum Einsatz kommen, bei der ein Ringschluss von Iminen mit
Hilfe von C1-Bausteinen erfolgt.'** Dabei lassen sich N-Arylimidazole ausgehend von dem

entsprechenden Amin in einer Glyoxalreaktion durch Kondensation synthetisieren

(Schema 1.12).**

X
g, 2RNH [ M\ l CHO. X /=\
© O sHo RN NR ho  RESR

Schema 1.12: Ringschlussreaktion zur Synthese von symmetrischen Imidazoliumsalzen.

Durch die Reaktion von Glyoxal und zwei Aquivalenten eines Alkyl- oder Arylamins, fiihrt die
Synthese zunachst Uber eine in situ gebildete Zwischenstufe des Diimins, das nach der
Kondensationsreaktion und Cyclisierung mittels Formaldehyd und einer Sdure wie Salzsdure
ein symmetrisches Imidazoliumsalz ergibt. Diese Synthese bietet einen einfachen und

flexiblen Zugang zu symmetrisch substituierten NHC-Vorldaufern und ist flir zahlreiche Amine

1998 K. M. Chan, N. H. Chang, M. R. Grimmett, Aust. J. Chem. 1977, 30, 2005-2013.

110 a) M. R. Haque, M. Rasmussen, Tetrahedron 1994, 50, 5535; b) W. A. Herrmann, L. J. GooRen, M. Spiegler,
J. Organomet. Chem. 1997, 547, 357-366; c) F. E. Hahn, B. Heidrich, T. Lugger, T. Pape, Z. Naturforsch. B 2004, 9,
1519-1523; d) B. Cetinkaya, S. Demir, I. Ozdemir, L. Toupet, D. Sémeril, C. Bruneau, P. H. Dixneuf, Chem. Eur. J. 2003, 9,
2323-2330.

1 AL A. Gridnev, I. M. Mihaltseva, Synth. Commun. 1994, 24, 1547-1555.

nz Jafarpour, E. D. Stevens, S. P. Nolan, J. Organomet. Chem. 2000, 606, 49-54.
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113

anwendbar.” Wie auch in der obigen Methode, kénnen unsymmetrische Imidazoliumsalze

durch die Variation der Reaktionsfiihrung bei der Mehrkomponentensynthese hergestellt

werden (Schema 1.13).*"
R-NH,
CH,0, NH,CI ) . X
// \\ H3PO4 [\ R<X
—— > _i-N__N ———— p1-Ny N2
o O -3 H,0 R > RTLIRTR

Schema 1.13: Ringschlussreaktion zur Synthese von unsymmetrischen Imidazoliumsalzen.

Durch die Umsetzung des Glyoxals mit dem gewiinschten Amin, Formaldehyd,
Ammoniumchlorid und Phosphorsdure, bildet sich nach der Kondensationsreaktion zunachst
das einfach substituierte Imidazol. AnschlieBend wird eine N-Alkylierung am zweiten

Stickstoffatom durchgefiihrt und der unsymmertische NHC-Vorldufer erhalten.'**

Im Allgemeinen finden NHCs einen sehr breiten Anwendungsbereich, sodass sie durch die
starken o-Donoreigenschaften oftmals Einsatz als Liganden in der Ubergangsmetallchemie
finden. Sie werden oft mit den in der Organometallkatalyse eingesetzten Phosphinliganden
verglichen. Aus dem Grund ist es sehr interessant, die Eigenschaften beider Liganden
gegeniberzustellen und miteinander zu vergleichen. Wahrend die Reaktivitdat der NHCs
durch die Resonanzstabilisierung herabgesetzt wird, sind Phosphinliganden im Gegensatz
dazu reaktiver und somit anfalliger gegenliber Nebenreaktionen, da sie von Luftsauerstoff
sehr schnell zu Phosphinoxiden oxidiert werden kénnen." NHC-Liganden haben den Vorteil,
dass sie hohen Temperaturen standhalten kénnen und verhaltnismaRig stabil gegeniber
Sauerstoff und Feuchtigkeit sind.'® Nicht nur durch ihre elektronischen Eigenschaften
unterscheiden sich beide Liganden voneinander, sondern auch durch ihre Sterik. Daher liegt
ein weiterer wichtiger Unterschied beider Liganden in der Position der Substituenten und in

deren Auswirkung auf die Koordinationssphare des Metalls (Abbildung 1.21).

13 L. Hintermann, J. Org. Chem. 2007, 3, 22.

14 S. Warsink, I. H. Chang, J. J. Weigand, P. Hauwert, J. T. Chen, C. J. Elsevier, Organometallics 2010, 29, 4555-4561.

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

18 £ A, B. Kantchev, C. J. O'Brien, M. G. Organ, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2768-2813.
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Abbildung 1.21: Raumanspruch und Geometrie von Phosphinen vs. NHCs.

Bei Phosphinliganden sind die Substituenten direkt an das Donoratom gebunden und zeigen
kegelformig vom Phosphoratom weg. Dadurch resultiert, dass die elektronischen und
sterischen Eigenschaften der Phosphinliganden stark von den Substituenten abhangen. Fir
eine besser Vergleichbarkeit von Liganden wird der allgemeine Raumanspruch durch das
Konzept des ToLMmAN’schen Kegelwinkels beschrieben, welches sich beispielweise bei
Triphenylphosphin auf 87° belduft."” Auf der anderen Seite befinden sich die Substituenten
der NHCs an den Stickstoffatomen und sind zum Metall hin gerichtet. Da das Metall durch
die Position der Substituenten abgeschirmt ist, ist es moglich, mit NHC-Liganden weiter in
die Koordinationssphdre des Metalls vorzudringen. Des Weiteren kénnen NHC-Liganden
aufgrund ihrer o-Donor- und n-Akzeptoreigenschaften eine starkere Bindung mit dem Metall
eingehen als ihre Phosphinanaloga.”®*® Diese Beobachtungen sind damit zu begriinden,
dass Phosphinliganden weniger starke o-Donoren sind und somit eine schwachere
Metall-Ligand-Bindung ausbilden. Im Gegensatz zu sterischen Veranderungen spielen daher
elektronische Einflisse durch die Substituenten der NHCs eine geringere Rolle. Um eine
bessere Vergleichbarkeit von verschiedenen Liganden zu erzielen, haben NoLAN und CovALLO
das Konzept des verdeckten Volumens %V, (engl: buried volume) entwickelt, um den

benétigten Raumbedarf von Liganden beschreiben zu kénnen (Abbildung 1.22)."*°

17 a) C. A. Tolman, Chem. Rev. 1977, 77, 313-348; b) C. A. Tolman, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 2953-2956.

"8 \\. A. Hermann, Angew. Chem. 2002, 1342-1363; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1290-1390.
"9 M. F. Lappert, J. Organomet. Chem. 2005, 690, 5467-5473.
120 A C. Hillier, W. J. Sommer, B. S. Yong, J. L. Petersen, L. Cavallo, S. P. Nolan, Organometallics 2003, 22, 4322-4326.
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Abbildung 1.22: Konzept des verdeckten Volumens %V, nach NoLAN und CAvALLO.

Die Herleitung dieses Konzeptes ist quantenchemischer Natur, in die auch
kristallographische Daten einflieBen. Dabei wird der raumliche Anspruch des jeweiligen
Liganden berechnet, den dieser um das Metallzentrum einnimmt. Durch dieses Modell
konnte NoOLAN zeigen, dass NHCs einen groferen Raumbedarf besitzen, als das ziemlich
sperrige Tris-tert-butylphosphin. Dabei wurde erkannt, dass die Reaktivitdt der NHCs von
sterischen Einflissen im Molekil abhdngt. Auch ein Zusammenhang zwischen den
Bindungsdissoziationsenergien und der Sterik wurde in unterschiedlichen Metallkomplexen

bewiesen.'*

Der Unterschied der Koordinationseigenschaften von NHCs und den Phosphinen wird durch
den Einsatz des jeweiligen Metall-Ligand-Komplexes in der Olefinmetathese ersichtlich. Die
dabei verwendeten Rutheniumkatalysatoren werden nach ihrem Entdecker GruBBs benannt

und werden in zwei Generationen unterteilt (Schema 1.23).

o st ﬁ

cl,,
'Ru=—- RUﬂ
Cl” | "Ph cl”
PCys; PCYs
1.16 1.17

Abbildung 1.23: Grusss-Katalysatoren der ersten (links) und zweiten Generation (rechts).

Zum einen gibt es den Rutheniumalkyidkomplex 1.16, der auch als Grusss| oder
GruBss-Katalysator der ersten Generation bezeichnet wird.'? Dieser Katalysator ist ziemlich
luftstabil, was die Handhabung vereinfacht. 1999 ersetzte GRuBBS einen PCys-Rest durch ein
NHC (GRrusss Il) und erhielt einen thermisch deutlich stabileren Komplex 1.17, der zusatzlich

eine hoéhere Aktivitit in der Metathesereaktion aufweist.'”® Der Grund hierfiir liegt in der

A, Poater, B. Cosenza, A. Correa, S. Giudice, F. Ragone, V. Scarano, L. Cavallo, Eur. J. Inorg. Chem. 2009, 1759-1766.
2p Schwab, R. H. Grubbs, J. W. Ziller, J. Am. Chem. Soc 1996, 118, 100-110.
> M. scholl, S. Ding, C. W. Lee, R. H. Grubbs, Org. Lett. 1999, 1, 953-956.
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groReren Affinitat des NHC-substituierten Katalysators zu m-Akzeptor-Olefinen im Gegensatz
zu o-Donor-Phosphinen.’ All diese Aspekte fiihrten zu einer hiufigen Verwendung der
NHC-Liganden als eine beliebte Alternative zu den Phosphinliganden in der

Organometallkatalyse.

Verglichen mit den freien NHCs sind die Metall-NHC-Komplexe bereits Jahrzehnte vorher
studiert und isoliert worden. Wie im obigen Abschnitt vorgestellt, konnte WANzLick in den

80er Jahren ein Quecksilber-NHC-Komplex synthetisieren,”

wahrend parallel dazu auch
OfeLe sich mit NHC-Komplexen beschiftigte und einen Chrom-NHC-Komplex erhalten
konnte.®  Neben  den vielseitigen Einsatzbereichen ~ von  NHC-basierten
Ubergangsmetallkomplexen spielt das Verstindnis iiber die Bindungssituation komplexierter
NHCs eine bedeutende Rolle.'” Lange Zeit wurde angenommen, dass die Bindung von
NHC-Metall-Komplexen analog zu Phosphinliganden starke o-Donoreigenschaften und
vernachlassigbar schwache mn-Akzeptoreigenschaften aufweisen. Nach den ersten
theoretischen Untersuchungen konnte lediglich festgestellt werden, dass die m-Donation
Uber die Donorsubstituenten und das freie p-Orbital des Carbenkohlenschtoffs erfolgt. Durch
die hohe Elektronendichte wurde die m-Riickbindung vom Metall zunachst als unbedeutend
angesehen. 2006 wurde jedoch eine entscheidende Studie von CAvALLO bezliglich der
n-Rickbindung publiziert, bei der unterschiedliche NHC-Metallkomplexe untersucht und
miteinander verglichen wurden.' Er wihlte Metalle, die sich in der Anzahl der d-Elektronen
(d°-d™) unterscheiden und konnte einen Zusammenhang zwischen dem Metall und der
n-Rlckbindung beobachten. Mit steigender d-Elektronenzahl erfolgte auch ein Anstieg der
n-Rickbindung, sodass festgehalten werden konnte, dass der Grad der Rickbindung von der
Natur des Metalls abhdngt. Mit Hilfe einer detaillierten Darstellung der drei
Bindungszustdnde in diesen Komplexen kann die Bindungssituation und somit auch die

Stabilisierung besser verdeutlicht werden (Abbildung 1.24).*”

124 G. C. Voulioukalakis, R. H. Grubbs, Chem. Rev. 2010, 110, 1746-1787.

125 a) M. J. Clarke, H. Taube, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 1397-1403; b) C. Boehmem G. Frenking, Organometallics 1998, 17,
5801-5809; c) X.L. Hu, Y.J. Tang, P. Gantzel, K. Meyer, Organometallics 2003, 22, 612-614.

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

27y Jacobsen, A. Correa, A. Poater, C. Costabile, L. Cavallo, Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 687-703.
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a) NHC — M c-Donation &) MC)‘/\@%/Q@ >

*-Riickbind <~.:':\bMdD O/N >
b) M — NHC m*-Riickbindung O b SQ@

QM@ Y 0
a9 5\N

c) NHC — M nt-Donation

Abbildung 1.24: Bindungszustinde in NHC-Ubergangsmetallkomplexen nach CavaLLo.

Die besondere Stabilitdt in einem NHC-Metall-Komplex erfolgt durch die Wechselwirkung
des leeren d-Orbitals des Metalls mit dem besetzten spZ—OrbitaI des Carbens (a). Hinzu
kommt eine Rickbindung, die durch die Interaktion des besetzen d-Orbitals des
Metallzentrums mit dem leeren p-Orbital des Liganden hervorgerufen wird (b). Durch die
Heteroatome wird eine zusatzliche Stabilisierung erhalten, da diese fiir mehr
Elektronendichte im p-Orbital sorgen (c), wodurch die m-Donoreigenschaften beeinflusst

werden.

Mittlerweile sind Komplexe mit Carbenliganden aller Ubergangsmetalle bekannt. Um diese
charakterisieren zu koénnen, missen zundchst die Carbenklassen vorgestellt werden.
Komplexe auf Basis von Carbenen wurden urspriinglich in zwei Klassen unterteilt, die Mitte
der 1960er nach ihren Entdeckern benannt wurden: FISCHER- bzw. ScHRock-Carbene

(Abbildung 1.25).

COCO tBu
OC\Vl\/S Ph tBu\ $
AN= i Ta=—
oc™ | OMe tBu
Co tBu
1.18 1.19

Abbildung 1.25: FiscHer- (links) und ScHrRock-Carben (rechts).

Die Bindung zwischen dem Metallzentrum und dem Carbenkohlenstoffatom stellt eine
formale Doppelbindung dar. Grundlegende Unterschiede bestehen in dem Aufbau dieser

Komplexe, wodurch sie verschiedene Reaktivitdten von nucleophil bis elektrophil aufweisen
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konnen. Die jeweilige Auspragung in Bezug auf die Reaktivitdt hangt hauptsachlich von der
Oxidationsstufe des  Metallatoms und den koordinierten Liganden ab.'”®
FiscHER-Carbenkomplexe besitzen Metallzentren, die sich in niedrigen Oxidationsstufen
befinden und m-Akzeptorliganden wie CO aufweisen.'” Zusitzlich werden diese Komplexe

durch Heteroatomsubstituenten am Carben stabilisiert (Abbildung 1.26).

Q @Q C-‘ﬁ_R w=c Y . ’faR
~ oy —— —_— + > —
v @Y . ¢ v—c{_

Abbildung 1.26: Bindungsverhaltnisse und mesomere Grenzformeln eines FiscHer-Carben-Komplexes.

Die Bindungssituation in Carbenen des FISCHER-Typs dhnelt dem Verhaltnis in einem
NHC-Metall-Komplex und weist durch einen Donorsubstituenten ebenfalls eine m-Donation
auf.”™  Durch den  m-Donorsubstituenten erhdlt das  positiv  polarisierte
Carbenkohlenstoffatom einen elektrophilen Charakter. Die Heteroatomstabilisierung lasst
sich mit Hilfe der mesomeren Granzformeln veranschaulichen.” Durch die stéirkeren
n-Donoreigenschaften der Substituenten resultiert eine formale Doppelbindung zwischen
dem Carbenkohlenstoff und dem Heteroatom. Die Bindung zum Metall wird dadurch

verkiirzt und das Carben kann als Elektrophil reagieren.

Carbene des ScHrock-Typs hingegen weisen Metalle mit einer hohen Oxidationsstufe auf.’**

An das Metallzentrum gebunden befinden sich Alkylcarbene ohne ein stabilisierendes
Heteroatom, wodurch ein negativ polarisiertes Carbenkohlenstoffatom resultiert und diese
Komplexe somit als Nucleophile fungieren kénnen. Durch die Darstellung der

Bindungsverhéltnisse im Molekiil wird der Sachverhalt ndher beschrieben (Abbildung 1.27).7®

Q 0:/—\ 0
\ R
M VN W R + V; R

C. =C/ -—  M=C-

IAY O\R “R “R

Abbildung 1.27: Bindungsverhaltnisse und mesomere Grenzformeln eines ScHrock-Carben-Komplexes.

128 E. Riedel, Moderne Anorganische Chemie 2. Auflage, de Gruyter, Berlin, 2003.

129 E. O. Fischer, A. Maasbol, Angew. Chem. 1964, 76, 645; Angew. Chem. Int. Ed. 1964, 3, 580-581.

B0 0. Fischer, G. Kreis, C. G. Kreiter, J. Miller, G. Huttner, H. Lorenz, Angew. Chem. 1973, 85, 618-620; Angew. Chem. Int.
Ed. 1973, 12, 564-565.

BLR.R. Schrock, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 6796-6797.
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Durch die Interaktion der beiden einfach besetzten Orbitale des Metalls mit dem
Triplett-Carben wird eine formale Doppelbindung ausgebildet. Durch die Abwesenheit von
n-Akzeptorliganden am Metall und dem Heteroatom am Carben wird eine starke
Rickbindung ermoglicht und es resultiert eine negative Partialladung am
Carbenkohlenstoffatom. Dadurch weist der Carbenkohlenstoff einen nucleophilen Charakter

auf.

Ubertrigt man die Merkmale beider Komplexklassen auf die NHCs, kann festgestellt werden,
dass ein Vergleich sich als sehr schwierig erweist. Einerseits fallt aufgrund der
n-Donorsubstituenten am Carbenkohlenstoff eine groRe strukturelle Ahnlichkeit mit den
FiscHER-Carbenen auf, wobei der Effekt durch zwei Donorsubstituenten deutlich
ausgepragter ist. Andererseits besitzen NHCs durch ihre Resonanzstabilisierung einen
nucleophilen Charakter, wie die ScHrRock-Carbene. Des Weiteren erfolgt die Synthese der
FISCHER- und ScHRock-Carben-Komplexe direkt am Metall, sodass freie Carbene dieser
Komplexe weder als Vorstufe noch als Intermediate existieren kdnnen. Aus den genannten
Grinden lassen sich die NHC-Metall-Komplexe keiner Klasse eindeutig zuordnen und bilden

somit eine eigenstandige Carbenklasse.

In der Vergangenheit wurden zahlreiche Carben-Metall-Komplexe beschrieben, die Uber
unterschiedliche Routen hergestellt wurden. Im Folgenden werden einige wichtige

Darstellungsmethoden der NHC-Komplexe vorgestellt.

1. Freies Carben

Eine klassische Herstellung geht von dem freien NHC aus. Solange die Stabilitat der freien
Carbene gewahrleistet ist und diese in freier Form isoliert werden, kénnen sie aufgrund
der o-Donoreigenschaften problemlos von Metall-Komplexen abgefangen werden

(Schema 1.14).

Nain MLy r-N_N-g
RT'\"""R

Schema 1.14: Darstellung von NHC-Metall-Komplexen liber das freie Carben.

2. Deprotonierung (extern, intern)
Als eine alternative Route bietet sich die in-situ-Bildung des freien Carbens aus den
entsprechenden Imidazoliumsalzen an (Schema 1.15). Dabei lassen sich NHC-Metall-

Komplexe durch Deprotonierung des NHC-Vorldufers mit einer Base wie KOtBu und der
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anschlieBenden Umsetzung mit dem entsprechenden Metall-Komplex darstellen.*** Diese
Methode wird als externe Deprotonierung bezeichnet und stellt eine einfache
Darstellungsmoglichkeit dar. Eine weitere elegante Methode ist der Einsatz von
sogenannten internen Basen, um Imidazoliumsalze in situ zu deprotonieren.’® Dabei
kommen basische Metall-Salze zum Einsatz, die das freie Carben generieren und diese
zum gewlnschten NHC-Metall-Komplex umsetzen kdnnen. Die Metall-Salze fungieren
dabei als Base, aber zeitgleich auch als Ligandenakzeptor. Als Liganden kénnen Acetate,
Alkoholate oder Hydride verwendet werden. Uber diese Route was es WANzLICK und

OFtLE Gberhaupt méglich, die ersten NHC-Metall-Komplexe von zu synthetisieren.®>*

1. Base —
- /:\
A\ X 2 ML _N_ N ML /X
~Na N~ ——— R Y R ~— ~Na N~
R+~ "R extern ML intern RTyX~ "R
n
Base = NaH MLy, = Pd(OAc),
KOtBu [HCHCO)s]

Schema 1.15: Deprotonierung von Imidazoliumsalzen.

3. Oxidative Addition

Um die Bildung des freien Carbens zu umgehen, kann fir die Herstellung von
NHC-Metallkomplexen die Methode der oxidativen Addition nach FURSTNER
herangezogen werden (Schema 1.16).”* Dabei werden 2-Chloro-NHC-Vorliufer
eingesetzt, die ohne groBen Aufwand aus cyclischen Thioharnstoffderivaten gewonnen
werden konnen. In einer Reaktion mit elektronenreichen Metallkomplexen kénnen sie zu
den gewilinschten Komplexen umgesetzt werden. Diese Route erlaubt einen Zugang zu

einer Vielzahl von NHC-Komplexen mit unterschiedlichen Metallen."***

X —
A ML
RN N-R n+2 r-N._N~g
Cl ML,

Schema 1.16: Darstellung von NHC-Metall-Komplexen mittels oxidative Addition.

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

By Ofele, J. Organomet. Chem. 1968, 12, 42-43.

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

135 a) P. J. Fraser, W. R. Roper, F. G. Stone, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1974, 102-105; b) P. J. Fraser, W. R. Roper,
F. G. Stone, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1974, 760-764; c) M. F. Lappert, J. Organomet. Chem. 1975, 100, 139-159.
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4. Transmetallierung

Dariber hinaus gibt es die Moglichkeit der Transmetallierung, bei der es sich um eine
beliebte Syntheseroute handelt (Schema 1.17). Diese Methode von WANG und LIN erlaubt
den jeweiligen Metallkomplex Uber die Stufe eines Silberkomplexes herzustellen,

wodurch auf eine vorherige Erzeugung des jeweiligen freien Carbens verzichtet werden

kann.™¢
—_ X —\ /\
Ag,0 R/N N\R ML 44 R/N N\R
AgX ML,

Schema 1.17:: Darstellung von NHC-Metall-Komplexen mittels Transmetallierung.

Das Imidazoliumsalz wird zunachst mit Silber(l)oxid und schlieBlich mit dem
entsprechenden Metallsalz umgesetzt, um den gewiinschten NHC-Metallkomplex
herzustellen. Dabei ist die Triebkraft der Reaktion die Bildung des unldslichen
Silberhalogenids. Das verwendete Silberoxid ist in der Lage, das acide Proton des
Imidazoliumsalzes abzuspalten, wahrend das Silberion diese Position komplexiert. Der
Vorteil dieser Methode liegt in der héheren Ausbeute, da keine Darstellung des freien
Carbens notwendig ist und somit die Synthese Uber die anschliefende
Transmetallierungsreaktion eine gewisse Stabilitdt gegenlber Luft und Feuchtigkeit zeigt.
Des Weiteren wird keine zusatzliche Base bendtigt und die Deprotonierung erfolgt
ausschlieBlich am Carbenkohlenstoff, so dass diese Reaktion eine Toleranz gegeniiber
einer Vielzahl an funktionellen Gruppen, wie primare Amine oder Ester, aufweist. Diese
Methode ldsst sich auch problemlos auf Miinz- und Edelmetalle anwenden.” Wihrend
den Arbeiten zu NHC-Goldkomplexen, berichtete NoLAN Uber die Reaktion zwischen AuCl
und einem freien Carben, wobei zwar der NHC-Goldkomplex erhalten werden konnte,
jedoch nur in geringen Ausbeuten und unter Dimerisierung zu [Au(NHC),]Cl als

Nebenreaktion.”® Daher wurde der Umweg {iber die Transmetallierung eingeschlagen.

- 1.Ag,0 —
— X 2 /\
/\ 2. Me;SAUC o _N__N~g

RN N-R

AuCl

Schema 1.18: Synthese eines NHC-Gold-Komplexes mittels Transmetallierung.

136 H. M. J. Wang, I. J. B. Lin, Organometallics 1998, 17, 972-975.

137

a) I.J. B. Lin, C. S. Vasam, Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 642-670; b) J. C. Y. Lin, R. T. W. Huang, C. S. Lee,

A. Bhattacharyya, W. S. Hwang, I. J. B. Lin, Chem. Rev. 2009, 109, 3561-3598.
3% b_de Frémont, N. M. Scott, E. D. Stevens, S. P. Nolan, Organometallics 2005, 24, 2411-2418.
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Nachdem in situ zundchst der NHC-Silberkomplex erzeugt und anschlieBend mit einer
aquimolaren Menge Dimethylsulfidgold(l)chlorid versetzt wurde, konnte der gewiinschte
NHC-Goldkomplex mit hoher Ausbeute erhalten werden. Diese Darstellungsmethode fir
NHC-Metallkomplexe spielt in der vorliegenden Arbeit eine bedeutende Rolle und wird

als Schliusselschritt fur die Darstellung von NHC-Goldkomplexen angewendet.

1.3 Goldkatalyse

Aufgrund des hohen Preises und seiner Reaktionstrdgheit spielte Gold lange Zeit keine grole
Rolle in der organischen Chemie und galt als katalytisch inert. Erst in den letzten Jahrzehnten
wurden die Moglichkeiten von Gold und seinen Salzen angewendet und zeigten erhebliche
katalytische Aktivitdt in der homogenen und heterogenen Katalyse.”® Hiufig sind diese
Goldspezies beziiglich der Reaktionsgeschwindigkeit anderen Metallen tberlegen.'*® Dabei
stellen Phosphine und NHCs die meistgenutzten Liganden in diesem Anwendungsgebiet dar.
Aufgrund ihrer mt-aciden Eigenschaften konnen Goldkatalysatoren m-Systeme aktivieren und
nucleophile Angriffe an diesen ermoglichen, sodass sie flr einen Einsatz in der organischen
Chemie besonders geeignet sind.”® In den meisten Gold-katalysierten Reaktionen werden
spezifische Stufen durchlaufen, die in einem allgemein anerkannten Katalysecyclus

dargestellt werden (Schema 1.19).*"

]
R>=<H R'-—=—=——R?
Nu R2 [Au]
c
+
H
R'—=——=—R?
]
[}
[Au]
A
R"  [Au]
Nu -~ R2 \_/\
N
B u

Schema 1.19: Gold-katalysierte Aktivierung von Mehrfachbindungen.

B9A s K. Hashmi, J. G. Hutchings, Angew. Chem. 2006, 118, 8064- 8105; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7896-7936.
149 A E. Echavarren, C. Nevado, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 431-436.
1) p. Liu, G. B. Hammond, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3129-3139.
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Mechanistisch  koordiniert dabei die katalytisch aktive Goldspezies an die
C-C-Mehrfachbindung, worauf der m-Komplex A entsteht. Durch die mn-Aciditdt des
Goldkomplexes wird dem Mehrfachbindungssystem unter Bildung einer positiven Teilladung
Elektronendichte entzogen,'” wodurch nun ein nucleophiler Angriff begiinstigt wird und das
Intermediat B entsteht. Nach der Protodemetallierung (Protodeaurierung), die meistens den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt, wird das trans-Additionsprodukt C erhalten
und der Katalysator zuriickgewonnen.'® Die Protodeaurierung ist typisch fir
Gold-katalysierte Reaktionen, bei der es nur zu einer Substitution des Goldes mit einem

Proton kommt und die Oxidationszahl unverandert bleibt.

Inzwischen ist bekannt, dass die katalytische Aktivitat von Goldsalzen das Resultat von
relativistischen Effekten ist."** Fiir das Element Gold erreichen diese Effekte ihr Maximum,
wodurch viele Eigenschaften von Goldspezies erklart werden kénnen. Dazu zdhlt unter
anderem die typisch goldene Farbe des Metalls. Die selektive m-Aktivierung von Alkinen,
Allenen und Alkenen gehort ebenfalls zu den Besonderheiten von Gold(lll)- und
Gold(l)-Komplexen. Diese katalytisch aktiven Komplexe koénnen in vielen Reaktionen
eingesetzt werden und ermdéglichen durch ihre starke Carbophilie und der Lewis-Aciditat
oftmals eine milde Reaktionsfiihrung.'* Dadurch, dass Gold im Gegensatz zu den klassischen
Lewis-Sauren weniger oxophil ist, zeichnen sich Goldkatalysatoren durch ihre Toleranz
gegeniber Sauerstoff und Wasser aus. Aufgrund dessen riickten diese Katalysatoren somit
mehr und mehr in den Vordergrund.™ Eine weitere besondere Eigenschaft von Gold ist die
Aurophilie. Dieses Phanomen erlautert die starke attraktive Wechselwirkung zwischen
d*°-konfigurierten Goldatomen mit anderen Goldverbindungen. Dabei wird die Tendenz von
Organogoldverbindungen beschrieben, weitere Gold(l)-Spezies an einem
Kohlenstoffzentrum aufzunehmen. Solche Dimere weisen relativ enge

Molekiilkonformationen auf, die mittels spektroskopischer Daten ermittelt wurden.**

2 N. D. Shapiro, F. D. Toste, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2008, 105, 2779-2782.

143 C. Deutsch, B. Gockel, A. Hoffmann-Réder, N. Krause, Synlett 2007, 11, 1790-1794.

144 a) P. Pyykko, J. P. Desclaux, Acc. Chem. Res. 1979, 12, 276-281; b) D. J. Gorin, F. D. Toste, Nature 2007, 446, 395-403;
c) A. Leyva-Pérez, A. Corma, Angew. Chem. 2012, 124, 636-685; Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 614-635.

%> A. Hoffmann-Réder, N. Krause, Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 387-391.

16N, Rosch, A. Gorling, D.E. Ellis, H. Schmidbaur, Angew. Chem. 1989, 101, 1410-1412; Angew. Chem. Int. Ed. 1989, 28,
1357-1359.
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Durch die vielseitigen Vorteile, finden Goldkatalysatoren Einsatz in
C-C-Bindungsformationen,*’ wie beispielsweise der nucleophilen Addition an nt-Systemen,'*®
Cycloisomerisierungen, Cycloaddition und Umlagerungen.’”® Auch gibt es zahlreiche Gold-
katalysierte Reaktionen, bei denen neue C-O-, C-N-, oder C-S-Bindungen erzeugt werden und

die eine Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen aufweisen.'***°

Die qualitative Beschreibung der Bindungsverhadltnisse zwischen m-Systemen und
Ubergangsmetallkomplexen geht auf DEwAR, CHATT und DUNCANSON zuriick und kann mit Hilfe
des sogenannten DCD-Modells veranschaulicht werden.™! Dabei wird die chemische Bindung
als  Donor-Akzeptor-Wechselwirkung  zweier  Grenzstrukturen  mit  gradzahliger
Elektronenkonfiguration dargestellt. Die Bindung wird aus vier Bindungszustanden

152

zusammengesetzt (Abbildung 1.28).

Abbildung 1.28: Orbitaldiagramm fiir die Wechselwirkung zwischen Ubergangsmetall und Alkin.

Dabei erfolgt zunachst die Koordination durch die Interaktion des m;-Systems (HOMO) mit
unbesetzten Orbitalen geeigneter Symmetrie des Metalls (M<L o-Hinbindung). Eine

zusatzliche Wechselwirkung besetzter d-Orbitale des Metalls mit dem nt*-Orbital (LUMO) der

7M. Rudolph, A. S. K. Hashmi, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 2448-2462.

148 a) A.S.K. Hashmi, Chem. Rev. 2007, 107, 3180-3211; b) Z. Li, C. Brouwer, C. He, Chem. Rev. 2008, 108, 3239-3265;
c) E. Jiménez-Nufez, A. M. Echavarren, Chem. Rev. 2008, 108, 3326-3350.

149 Y. Yu, W. Yang, F. Rominger, A. S. K. Hashmi, Angew. Chem. 2013, 125, 7735-7738; Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52,
7586-7589.

10 A Corma, A. Leyva-Perez, M. J. Sabater, Chem. Rev. 2011, 111, 1657-1712.

131 a) M. J. S. Dewar, Bull. Soc. Chim. Fr. 1951, 18, C71-C79; b) J. Chatt, L. A. Duncanson, J. Chem. Soc. 1953, 2939-2947.

152 A. Flrstner, P. W. Davies, Angew. Chem. 2007, 119, 3478-3519; Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3410-3449.
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koordinierenden Mehrfachbindung, bildet die M= L ni-Riickbindung. Die Wechselwirkung der
orthogonalen 1, -Orbitale hingegen, fihren zu einer M <L m;-Interaktion. Weiterhin erfolgt
die Uberlappung des d-Orbitals des Metalls mit dem unbesetzten n*-Orbital des Alkins und
ergibt eine zusatzliche M->L Rickbindung. Diese ist jedoch aufgrund der &6-Symmetrie
duBerst schwach und tragt kaum zur Stabilisierung des Komplexes bei. Mittels
computerchemischer Analysen konnten FRENKING und seine Mitarbeiter veranschaulichen,
wie hoch die Beitrige der einzelnen Bindungszustinde bei der Koordination sind.** Hierfiir
wurde ein einfacher Au*-Acetylen-Komplex untersucht, bei der die o-Bindung den gréRten
Anteil von ca. 65% ausmacht. Die m-Rlckbindung lieferte einen ca. 27%igen Anteil an der
Gesamtkoordination, wohingegen der Anteil der orthogonalen rni-Orbitale mit ca. 7% ziemlich
klein ausfiel. Der Beitrag der 6-Bindung wurde nach der Untersuchung als vernachldssigbar
angesehen, da hierfiir ca. 1% berechnet wurde. Daher konnte festgestellt werden, dass
Alkine starke Zweielektronen-o-Donoren sind, jedoch auf der anderen Seite schwache
n-Akzeptoren fir Metalle wie Gold(l) bilden. Generell ist der Anteil der synergistischen
o- und m-Bindungen zweier Fragmente stark von anderen Faktoren abhangig. Neben der
elektronischen Natur des Metalls und den Coliganden spielen die Einfliisse der Substituenten

ebenfalls eine groRe Rolle.

Die ersten Erfolge im Bereich der homogenen Goldkatalyse wurden von IT0 publiziert
(Schema 1.20)."* Ihm gelang die Durchfiihrung einer asymmetrischen Aldolreaktion
zwischen Aldehyden und Isocyanoacetaten unter Verwendung eines Gold(l)-Katalysators mit

chiralen Ferrocen-Diphosphanliganden.

s N
L=
o/\
1 mol% [Au(c-HexNC),]BF Me
o o [Au( i IBFs o CO,Me I\/N\/\N/
1 mol% L ~, \/
)l\ + CN/\002M8 > 'uM
tBu H CH20|2’ RT O\?N e
PPh,
1.20 1.21 1.22 F
e
(94%, 97% ee) < PP
\ y,

Schema 1.20: Asymmetrische Aldolreaktion nach ITO.

Der chirale Katalysator wurde in situ gebildet und es konnten nicht-racemische Oxazoline mit

hoher Diastereo- und Enantioselektivitat erhalten werden.

133 a) G. Frenking, N. Frohlich, Chem. Rev. 2000, 100, 717-774; b) A. Dedieu, Chem. Rev. 2000, 100, 543-600.

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



1 | Einleitung 45

Eine der ersten Gold-katalysierten intramolekularen Additionen von Aminen wurde 1991 von
UTiMoTo berichtet.” Er erreichte einen Zugang zu Tetrahydropyridinen durch den Einsatz

von Natriumtetrachloroaurat (Schema 1.21).

NH, 5 mol% NaAuCl
4
/W R! \N R?

R! R2 MeCN oder THF

reflux
1.23 1.24, 64-80%
R' = n-CgHq3 R = H, 80%

R' = n-CsHq4 R? = Me, 64%
Schema 1.21: Intramolekulare Addition von Aminen an Alkine nach UTimoTo.

Im Jahre 2000 veroffentlichte HAsHmI seine Untersuchungen beziiglich Gold-katalysierter
Cyclisierungen unter Verwendung von Gold(lll)chlorid, die zuvor von verschiedenen
Ubergangsmetallen katalysiert wurden.”® Die Gold-katalysierten Reaktionen erwiesen sich
als sehr effektiv. und erlaubten milde Reaktionsbedingungen. Sowohl das
Homopropargylketon 1.25 als auch das Eninol 1.27 konnten nach kurzer Reaktionszeit in
guten Ausbeuten zum entsprechenden Furan umgesetzt werden. Die Beispiele hierfir sind in

Schema 1.22 dargestellt.

Et 0.1 mol% AuClI
2 s Y=
Et 0O MeCN, RT 0

Et
1.25 1.26
4 B 0.1 mol% AuCl; | N\
MeCN, RT
HO © et” ©
1.27 1.28

Schema 1.22: Gold-katalysierte Cycloisomerisierungen nach HasHMI.

WEI und L verdffentlichten Studien Uber eine Drei-Komponenten-Eintopfreaktion in
Wasser.” Dabei erfolgte eine Reaktion zwischen einem terminalen Alkin, einem Aldehyd
und einem sekunddren Amin zu tertidren Propargylaminen. Hierbei konnten Gold(l)- und
Gold(lll)-Halogenide als Prakatalysatoren eingesetzt werden, die unter vollstandigem Umsatz

die gewiinschten Produkte lieferten (Schema 1.23).

155 a) Y. Fukuda, K. Utimoto, H. Nozaki, Heterocycles 1987, 25, 297-300, b) Y. Fukuda, K. Utimoto, Synthesis 1991, 975-978.

A S K. Hashmi, L. Schwarz, J. H. Choi, T. M. Frost, Angew. Chem. 2000, 112, 2382-2385; Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39,
2285-2288.
57 ¢ Wie, C. J. Li, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9584-9585.
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Piperidin, RCHO R
o,
/// 1 mol% AuBr; /\N
Ph H,0, 100 °C Ph
1.29 R = Ph, >99% 1.30
R= 4-C|C6H4, >99%

R = 4-CF3CgH,, 98%
R = Ph(CH,),, 75%

Schema 1.23: Drei-Komponenten-Eintopfreaktion nach WIie und L.

2004 berichteten SHi und HE von der Hydroarylierung von Alkinen zu Cumarinderivaten.™®
Mittels mechanistischer Studien, konnte nachgewiesen werden, dass die Reaktion liber eine
Arengoldspezies ablauft, welche anschliefend die Dreifachbindung aktiviert. Dabei wurde

Gold(lll)chlorid und AgOTf eingesetzt und sehr gute Ausbeuten von 73-99% erreicht

(Schema 1.24).

0.__0 5 mol% AuCl; O. _O
@[ 15 mol% AgOTf
H | | DCE, 50 °C Z
X X
R R =H, 84%
1.31 R = Me, 99% 1.32
R = Ph, 73%

Schema 1.24: Gold-katalysierte Hydroarylierung nach SHi und He.

Oxirane konnen ebenfalls einer Gold-katalysierten Reaktion unterzogen werden.™ Dabei
wurde Phenoxymethyloxiran 1.33 mit Gold(lll)chlorid und Silbertriflat umgesetzt, um mittels

Cycloalkylierung Cromanolderivate herzustellen (Schema 1.25).

OH
o<1 25 moi% Auc, o
7.5 mol% AgOTf
DCE
MeO OMe MeO OMe
1.33 1.34, 83%

Schema 1.25: Gold-katalysierte Cycloalkylierung.

Die Arbeitsgruppe um TosTe untersuchte die C-C-Aktivierung von Alkinen und berichtete von
Gold-katalysierten Carbocyclisierungen.”® Sie waren in der Lage, B-Ketoester mit
katalytischen Mengen Ph3PAuCl zu den entsprechenden Cyclopentenderivaten mit guten

Ausbeuten umzuwandeln (Schema 1.26).

1587 Shi, C. He, J. Org. Chem. 2004, 69, 3669-3671.
197 shi, C. He, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5964-5965.
1895 '}, Kennedy-Smith, S. T. Staben, F. D. Toste, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4526-4527.
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(0] 0O
Et 1 1% PhsPAuUCI CO,Et
Ph C02 Me mol% 3 u ~ Ph Isle
// CH,Cl,
1.35 1.36, 90%

Schema 1.26: Gold-katalysierten Carbocyclisierungen nach TosTE.

Neben den oben genannten Alkinen und Alkenen finden auch Allene Einsatz in der
Goldkatalyse. KRAUSE und seine Mitarbeiter beschaftigten sich mit der Gold-Aktivierung von
C-C-Mehrfachbindungen und konnten aus verschiedenen a- und B-funktionalisierten Allenen
ein weites Spektrum an Heterocyclen gewinnen.™" Diese Reaktion zeichnet sich durch seine
milde Reaktionsbedingung und der geringen Katalysatorbeladung aus. Hierbei konnen

verschiedene Goldkomplexe als Katalysatoren verwendet werden (Schema 1.27).

R3 3
1 Au(l)/Au(llly Y
Rl,,lé. 3‘n‘ > R1, ) )‘r: H
R* HX R4 rRZ” "X7 VR
X=O,NR,S
1.37 n=0,1 1.38

Schema 1.27: Gold-katalysierte Cycloisomerisierung nach KRAUSE.

Die katalysierte Cycloisomerisierungsreaktion von Allenen stellt eine oft genutzte Methode
zur Darstellung von carbo- und heterocyclischen Verbindungen dar und kommt auch in
dieser Arbeit zum Einsatz. Mit Hilfe dieser Methode konnten bereits diverse Heterocyclen
hergestellt werden, die ein Sauerstoff-'®*, Stickstoff-'** oder Schwefelatom® beinhalten.
Zusatzlich war es moglich, bicyclische Heterocyclen zu generieren.'®® Diese Reaktion bietet
einen einfachen Zugang fir enantioselektive Synthesen, da sie unter vollstandigem
Chiralitatstransfer die gewlinschten Heterocyclen liefert. Dabei wird der Achsen-zu-Zentrum-

Chiralitatstransfer der Allene ausgenutzt, um so chirale Molekiile zu erzeugen.

Die Goldkatalyse wird als besonders effektive Methode geschatzt, die groBes Potential fiir
komplexe Synthesen und die Naturstoffchemie bietet. Hierzu ist die Gold-katalysierte

Cycloisomerisierung von Allenen zu nennen. Sie findet breite Anwendung in der

1ot a) A. Hoffmann-Roder, N. Krause, Org. Lett. 2001, 3, 2537-2538; b) N. Morita, N. Krause, Org. Lett. 2004, 6, 4121-4123;

c) N. Morita, N. Krause, Angew. Chem. 2006, 118, 1930-1933; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1897-1899; d) N. Morita,
N. Krause, Eur. J. Org. Chem. 2006, 4634-4641.

a) B. Gockel, N. Krause, Org. Lett. 2006, 8, 4485-4488; b) C. Deutsch, B. Gockel, A. Hoffmann-Rdder, N. Krause, Synlett
2007, 1790-1794.

183 M. Poonoth, N. Krause, Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 117-122.

162
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Totalsynthese von Naturstoffen zum Aufbau neuer hochsubstituierten Ringstrukturen, die
biologisch aktiv sind. Ein Beispiel hierfiir ist die Synthese des natiirlich vorkommenden

Sesquiterpenoids (R,R,R)-Bejarol 1.41 aus B-Hydroxyallen 1.39 (Schema 1.28).*

PhsPAUCI
AgBF,

THF, RT

(R,R,R)-Bejarol
1.41

Schema 1.28: Totalsynthese von (R,R,R)-Bejarol.

Des Weiteren ist es moglich, Gold-katalysierte Naturstoffsynthesen Uber Alkine

durchzufiuhren. Im nachsten Beispiel wird die Totalsynthese von Andrachcinidin 1.44

165

dargestellt, welche tGber zwei Gold-katalysierte Schritte erfolgt (Schema 1.29).

OM
[] © PhsPAUCI o oH
OH AgSbFg H
X Toluol, H,O N
NsHN 40 °C S
1.42
0 o _I
N
H
(+)-Andrachcinidin

1.44

Schema 1.29: Totalsynthese von (+)-Andrachcinidin.

Hierbei wird eine interessante Kombination dargestellt, bei der zunadchst eine
Gold-katalysierte Addition von Wasser an den Homopropargylether erfolgt. Nach
Eliminierung von Methanol tritt der zweite Gold-katalysierte Schritt ein, bei der eine
intramolekulare 1,4-Addition eines Stickstoff-Nucleophils an die aktivierte Doppelbindung
stattfindet, um den Heterocyclus zu erzeugen. Nach Entfernen der Schutzgruppe wird

(+)-Andrachcinidin 1.44 erhalten.

64 N. Krause, C. Winter, Chem. Rev. 2011, 111, 1994-2009; b) Y. Sawama, Y. Sawama, N. Krause, Org. Biomol. Chem. 2008,
6, 3573-3579.

165 a) H. H. Jung, P. E. Floreancig, J. Org. Chem. 2007, 72, 7359-7366; b) A. S. K. Hashmi, M. Rudolph, Chem. Soc. Rev. 2008,
37,1766-1775.
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Um die Effizienz der Goldkatalyse zu verbessern, wurden einige Methoden zur
in-situ-Bildung der katalytischen Goldspezies entwickelt, bei denen eine Erhohung der
Lewis-Aciditat der Goldspezies erreicht werden kann. Eine etablierte Methode hierfiir ist die
Aktivierung des Goldkatalysators mittels Silbersalze, die aus einem neutralen Gold-Komplex
eine kationische und somit katalytisch aktive Goldspezies generieren.’® Dabei wird das stark
koordinierende Gegenion am Goldatom gegen ein schwacher koordinierendes ausgetauscht.
Die Triebkraft dieser Reaktion ist die gleichzeitige Bildung eines Silberhalogenids, das aus der
Reaktionslosung ausfdllt. Die Tatsache, dass Silbersalze oftmals eine Empfindlichkeit
gegeniber Sauerstoff und Feuchtigkeit vorweisen, zieht gewisse Herausforderungen nach
sich. Eine weitere alternative Methode fiir die Aktivierung von Gold-Prakatalysatoren sind
kationische Gold(l)-Komplexe zu nennen, die durch koordinierende Gegenionen stabilisiert
werden. Dabei kommen Gold(l)-Komplexe mit Bis(trifluoromethansulfonyl)imidat-Einheiten
(Tf,N) zum Einsatz, die Uber eine Metathesereaktion hergestellt und als stabile kristalline
Verbindung erhalten werden kénnen.****® Auch durch Lésungsmittelmolekiile kann eine
kationische Goldspezies erhalten werden.'®® Mit [Au(PPhs)Me] als Katalysator und einer
Saure wie HBF; und Alkoholen als L&sungsmittel, wird der Komplex [Au(PPhs)(ROH)]*
erhalten und kann in Cyclisierungsreaktion eingesetzt werden. Des Weiteren kann die
Aktivierung von Gold-Komplexen mit Isocyanaten in situ erfolgen.”® Im Rahmen dieser
Arbeit wird die Aktivierung zur katalytisch aktiven Goldspezies jedoch lber den Zusatz von

Silbersalzen herangezogen.

188 ) S. Gaillard, J. Bosson, R. S. Ramén, P. Nun, A. M. Z. Slawin, S. P. Nolan, Chem. Eur. J. 2010, 16, 13729-13740;

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

167 L. Ricard, F. Gagosz, Organometallics 2007, 26, 4704-4707.

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

%9, Nieto-Oberhuber, M. P. Mriuoz, S. Lépez, E. Jiménez-Nuriez, C. Nevado, E. Herrero-Gomez, M. Raducan,
A. M. Echavarren, Chem. Eur. J. 2006, 12, 1677-1693.

%Y. Ito, M. Sawamura, T. Hayashi, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6405-6406.
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1.4 Nachhaltige Chemie

Nachhaltigkeit ist in der modernen organischen Chemie von groRer Bedeutung und pragt die
Entwicklung neuer Synthesestrategien. Vor allem erfordert die globale Knappheit an
Ressourcen einen schonenden Umgang mit der Umwelt. Die Nutzung erneuerbarer
Rohstoffe und ihre Entwicklung sollten im Sinne kiinftiger Generationen umweltschonend
und energieeffizient umgesetzt werden. Die nachhaltige Chemie steht im Einklang mit den
zwoOlf Prinzipien der Griinen Chemie, die von ANASTAS und WARNER im Jahre 1998 formuliert

und zusammengefasst wurden (Abbildung 1.29).*"

ungefihrliche Produkte ~ Katalyse einfache Synthesewege

Energieeffizienz Nachwachsende Rohstoffe ~ Echtzeitanalyse
Abfallvermeidung sichere Lésungsmittel und Auxiliare Atomdékonomie

Bioabbaubarkeit Unfallprivention sichere Chemikalien

Abbildung 1.29: Die zwolf Prinzipien der Griinen Chemie.

Ein bedeutender Punkt ist der Einsatz von Katalysatoren im Gegensatz zu stochiometrischen
Reagenzien, um eine effiziente atomdkonomische Reaktion zu gewahrleisten. Grundsatzlich
bewirkt die Verwendung von Katalysatoren eine Herabsetzung der Reaktionstemperatur und
eine Steigerung der Selektivitat und erfillt bereits einige Prinzipien der Griinen Chemie.
Dabei liegt das Augenmerk auf der Rickgewinnung des Katalysators, das
Katalysatorrecycling. Zusatzlich ist es erstrebenswert, im Sinne der Griinen Chemie Wasser
als Losungsmittel zu verwenden, da Wasser in Bezug auf die Wirtschaftlichkeit und die
Sicherheit viele Vorteile mit sich bringt. Ein Nachteil bei der Verwendung von Wasser als
Losungsmittel liegt in der begrenzten Loslichkeit von organischen Verbindungen und der
Beeintrachtigung der Reaktivitdt von Katalysatoren. Eine diesbeziigliche Studie wurde von
der Arbeitsgruppe um Kraust durchgefiihrt, bei der die Gold-katalysierte
Cycloisomerisierung von a-Hydroxyallenen in Wasser untersucht wurde (Schema 1.30).'7

Dabei konnten zwar gute Ausbeuten erreicht werden, eine Wiederverwendung des

"p T, Anastas, J. C. Warner, Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press: New York, 1998.
172 c. Winter, N. Krause, Green Chem. 2009, 11, 1309-1312.
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Katalysators scheiterte jedoch. Bei diesem System kam es bei der Extraktion des Produktes

zur Zersetzung des Katalysators und zur Bildung von elementarem Gold.

5 mol% HAuCl,
LiCl OTBS
iPry,, 2o oTBS : ng
T o H,O, RT, 3 h S

H 77% iPr
1.45 1.46

Schema 1.30: Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von a-Hydroxyallen 1.45 in Wasser.

Eine weitere Moglichkeit zur Katalysatorrecycling ist in dem Zusammenhang die sogenannte
mizellare Katalyse.'”” Hydrophobe Substrate kdnnen effektiv in Wasser als Lésungsmittel
umgesetzt werden, wahrend der Katalysator zurlickgewonnen werden kann. Befinden sich
Amphiphile in Wasser, so bilden sie Mizellen, die sich oberhalb der kritischen
Mizellbildungskonzetration (enlg.: critical micelle concentration, CMC) bilden. Sie besitzen
einen hydrophoben Kern und eine hydrophile Aufenhiille, sodass die Reaktion der
organischen Verbindungen und des Katalysators in dem hydrophoben Reaktionsraum
stattfinden kann."”* Nach beendeter Reaktion kénnen die Produkte durch Extraktion entfernt
und die Reaktionslésung zusammen mit dem Katalysator wiederverwendet werden. Eine
vollstandige Abtrennung des Produktes wird sowohl aus finanzieller, als auch aus
Okologischer Sicht angestrebt. Die Losungsmittel der zuriickbleibenden Katalysatorphase

und der Produktphase werden so gewahlt, dass sie nicht miteinander mischbar sind.

Als eine Alternative flr griine Reaktionsmedien ist die Verwendung von ionischen
Flissigkeiten als Reaktionsmedium ebenfalls von Bedeutung.'”” Hierbei handelt es sich um
Salze mit sehr niedrigen Schmelzpunkten, die in vielen Reaktionen eingesetzt werden
konnen. Die Produkte werden auch hier durch Extraktion entfernt, wobei der Katalysator in
der Losung verbleibt und die Produkte mit einem geeigneten Losungsmittel aus dem

Reaktionsgemisch entfernt werden.

Als ein weiterer neuartiger Losungsansatz fiir das Katalysatorrecycling konnte in den letzten
Jahren die homogene Reaktionsfiihrung weiterentwickelt werden. Da das Recycling von

Goldkatalysatoren in Wasser in der Vergangenheit nicht zu gewiinschten Ergebnissen fihrte,

173 S. R. K. Minkler, B. H. Lipshutz, N. Krause, Angew. Chem. 2011, 123, 7966-7969; Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
7820-7823.

74 MUN. Khan, Micellar Catalysis, CRC, Boca Raton, 2006.

173 a) 0. Aksin, N. Krause, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1106-1112; b) X. Moreau, A. Hours, L. Fensterbank, J. P. Goddard,
M. Malacria, S. Thorimbert, J. Organomet. Chem. 2009, 694, 561-565.
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wurde der Fokus auf das Design von neuartigen wasserloslichen Liganden gelegt. Die ersten
wasserloslichen Liganden basierten auf Phosphinen und legten auf dem Gebiet die ersten
Meilensteine. Durch ihre dhnlichen Eigenschaften mit den Phosphinen riickten auch NHCs
immer mehr in den Vordergrund als Liganden in Metallkomplexen.'’® Jedoch sind die NHCs
den Phosphinliganden einen Schritt voraus, da sie eine stiarkere Bindung zu Metallzentren
ausbilden und die Dissoziation des Metalls verhindern konnen, wie bereits zuvor ausfiihrlich
erldutert.”””"® NHC-Komplexe mit den Ubergangsmetallen Silber, Gold, Palladium oder
Ruthenium wurden bereits erfolgreich entwickelt und weisen teilweise antikanzerogene und

antibakterielle Eigenschaften auf.'”®

Um die Wasserloslichkeit von NHC-Metallkomplexen zu erreichen, wird oftmals auf ionische

Reste zurlickgegriffen, die Ammonium- oder Sulfonium-basierte Gruppen aufweisen

0

kénnen.™ Ein Beispiel fiir einen wasserléslichen NHC-Goldkomplex wurde von der

Arbeitsgruppe um SILBESTRI publiziert (Schema 1.31)."*' Sie stellten die Darstellung des
Komplexes 1.49 und die Widerverwendung des Katalysators in wassrigem Reaktionsmedium

bei der Hydration von Alkinen vor.

= 2 mol% 1.49 O
72 0
1 mol% AgSCN
H,0,80°C,5h
98%
1.47 . 1.48

NaO3S h SO;Na

Schema 1.31: Hydration von Phenylacetylen.

Bei der Hydration von Phenylacetylen konnte eine Ausbeute von 98% erzielt werden.
Zusatzlich konnte der Katalysator in mindestens neun Cyclen ohne eine Abnahme der

Aktivitat wiederverwendet werden.

76 5 Diez-Gonzélez, N. Marion, S. P. Nolan, Chem. Rev. 2009, 109, 3612-3676.
7M. N. Hopkinson, C. Richter, M. Schedler, F. Glorius, Nature 2014, 510, 485-496.
178 D. M. Khramov, V.M. Lynch, Organometallics 2007, 26, 6042-6049.

179 a) L. Oehninger, R. Rubbiani, I. Ott, Dalton Trans. 2013, 42, 3269-3284; b) A.R. Kapdi, I.J.S. Fairlamb, Chem. Soc. Rev.
2014, 43, 4751-4777.

a) K. Belger, N. Krause, Eur. J. Org. Chem. 2015, 220-225. b) K. Belger, N. Krause, Org. Biomol. Chem. 2015, 13,
8556-8560.

181 G. A. Fernandez, A. B. Chopa, G. F. Silbestri, Catal. Sci. Technol. 2016, 6, 1921-1929.

180
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Die Kombination von NHC-Liganden mit Kohlenhydratresten bildet eine weitere effiziente
Methode zur Erhéhung der Hydrophilie und fiihrt somit zur Generierung von wasserloslichen
Katalysatoren. Zusatzlich zeichnen sich Kohlenhydrate durch ihre Biokompatibilitdt aus,
besitzen eine definierte Chiralitat und sind kaum toxisch. Diese Eigenschaften sind vor allem
in der medizinischen Chemie von groBer Bedeutung, da sie in biologischen Systemen
beispielsweise als Erkennungseinheit dienen kénnen.'® Zudem ist die Funktionalisierung von
Kohlenhydraten ein etabliertes Forschungsgebiet, da bereits zahlreiche Verbindungen mit

Aziden, Alkinen oder Aminen bekannt sind.

LIN prasentierte die Synthese von verschiedenen Silber- und Palladiumkomplexen, die
D-Glucopyranose-NHC-Liganden enthielten (Schema 1.32)."® Die Komplexe wurden

hinsichtlich ihrer Reaktivitat untersucht und in der Suzuki-MIYAURA-Kupplung eingesetzt.

COOH B(OH), 0.05mol% 1.53 COOH
@i + ©/ NaOMe
Br H,0, 100 °C, 15 h Q O
99%
1.50 1.51 1.52
Et Et\
N Bro N
(<]
N B N
HO O, HO (0]
"o OH HO OH
OMe OMe
1.53

Schema 1.32: Suzuki-Miyaura-Kupplung.

Dabei fiel auf, dass die Kohlenhydrat-basierten NHC-Komplexe wie 1.53 im Gegensatz zu
dem Ublicherweise verwendeten Katalysator Pd(OAc), in Wasser eine hohere katalytische
Aktivitat aufweisen. Die Wiederverwendung des Katalysators konnte mit einem geringen
Reaktivitatsverlust Uber drei Cyclen erreicht werden, wobei durch den Zusatz von
Tetrabitylammoniumbromid (TBAB) der Katalysator stabilisiert wurde und die Ausbeuten

wahrend des Recyclings nahezu konstant blieben.

NHC-Komplexe, die kleinere Kohlenhydratstrukturen wie D-Glycopyranose aufweisen, haben

einerseits den Vorteil wasserloslich zu sein und finden durch ihre Reaktivitat in diversen

182 3) T. Storr, C. L. Fisher, Y. Mikata, S. Yano, M. J. Adam, C. Orvig, Dalton Trans. 2005, 654-655; b) M. Gottschaldt,

U. Schubert, Chem. Eur. J. 2009, 15, 1548-1557.
183 ¢. Yang, P. Lin, F. Liu, I. Lin, Organometallics 2010, 29, 5959-5971.
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Reaktionen Einsatz. Andererseits jedoch zeigen sie bei enantioselektiven Synthesen keine
zufriedenstellenden Resultate, obwohl sie chiral sind. Um dieses Problem zu I6sen, werden
oft komplexere Substrate als Liganden verwendet, wie Oligosaccharide oder groRere
Verbindungen. Aus diesen Grinden wurde in dieser Arbeit geeignete Zugdnge zu
Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen studiert und diese auf ihre Wiederverwendung tGberprift.
Durch diese neutralen Liganden kann eine exzellente Wasserloslichkeit erreicht werden,

ohne spezielle Funktionalitdaten in das Molekiil einfihren zu missen.

1.5 Enantioselektive Synthese

Eine der bedeutenden Eigenschaften von chemischen Verbindungen ist die Chiralitat. Die
Chiralitat ist ein Phanomen der Natur, das das Verhalten von Objekten mit ihrem Spiegelbild
beschreibt. Chirale Objekte sind mit ihrem Spiegelbild nicht deckungsgleich.”® Dabei
unterscheiden sie sich im raumlichen Aufbau, ahnlich wie sich die linke und rechte Hand

(Abbildung 1.30).
/lll\Br Br/,,)Hk
F Cl Cl F
(e}

Abbildung 1.30: Chirale Verbindung.

Das Interesse an Enantiomeren stieg erst seit den 1960er Jahren, als der Contergan®-Skandal
ans Licht kam. Der Wirkstoff Thalidomid wurde als Schlafmittel eingesetzt und als
racemisches Gemischt verabreicht, doch wahrend das (R)-Thalidomid eine beruhigende und
angstlésende Wirkung hat, fiihrte das (S)-Enantiomer zur Fehlbildung von Embryos.’® Nach
dieser Erkenntnis erfuhren chirale Verbindungen eine groRe Aufmerksamkeit, woraufhin die

Forschung intensiviert wurde.

Lange Zeit konnten Enantiomere nicht voneinander getrennt werden, da sie gleiche
physikalische Eigenschaften aufweisen. Heutzutage hat die Herstellung enantiomerenreiner

Verbindungen im Bereich der organischen und pharmazeutischen Synthese eine hohe

BN E. Schore, K. P. C. Vollhardt, Organische Chemie, Wiley-VCH, Weinheim, 2011.
8, Agranat, H. Caner, J. Caldwell, Nat. Rev. Drug Discov. 2002, 1, 753-768.
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Relevanz. Dabei kénnen zwei Moglichkeiten verfolgt werden. Zum einen kann die Methode
der Racematspaltung verwendet werden, bei der Enantiomere in Diastereomere Uberfiihrt
werden, die unterschiedliche physikalische Eigenschaften besitzen und mittels Verfahren wie
die Kristallisation, Chromatographie oder Destillation getrennt werden kénnen.'® Auf der
anderen Seite kann eine enantioselektive Synthese durchgefiihrt werden, bei der durch
chirale Induktion eines der Enantiomere bevorzugt gebildet wird."”” Hierbei kann die
Synthese entweder substratkontrolliert oder reagenzkontrolliert durchgefiihrt werden. Bei
der reagenzkontrollierten enantioselektiven Katalyse, die auch im Rahmen dieser Arbeit
vorgenommen wurde, kommen chirale Metallkomplexe zum Einsatz, die aus einem chiralen
Liganden und einem Metallzentrum bestehen und idealerweise fiir die Bildung von nur
einem Enantiomer sorgen. Als chiraler Ligand waren Kohlenhydrate lange Zeit kaum von
Bedeutung, bedingt durch die vielen Funktionalitaiten und der hohen Hydrophilie. Doch mit
der Moglichkeit, gezielte Modifizierung durchzufiihren, wurden die Vorteile von
Kohlenhydraten in der enantioselektiven Synthese erkannt. Heutzutage ist die Klasse der
Kohlenhydrate fiir biochemische und medizinische Forschungen von groRer Bedeutung.'®
Mit der Entwicklung von supramolekularen Katalysatoren rlickten auch zunehmend
Cyclodextrin-Verbindungen in den Fokus der Wissenschaftler.'® Neben der Polaritit und
damit einhergehenden Loslichkeit der Verbindungen in wassrigen Medien, erfolgt zusatzlich
die reversible Bindung von Gast-Molekiilen in der Kavitat. Ein weiteres Merkmal der
Cyclodextrine, im Hinblick auf Anwendungsmaglichkeiten, ist ihre molekulare Asymmetrie,
die bedingt durch den Aufbau aus chiralen Glucopyranoseeinheiten zustande kommt und
eine chirale Erkennung von Enantiomeren erméglicht.’® Diese Eigenschaften findet man
auch in biologischen Ablaufprozessen wieder, bei denen ebenfalls eine chirale Erkennung zu
Grunde liegt. Dabei wird oft der Begriff des Schllissel-Schloss-Prinzips verwendet. Viele
Rezeptoren kdnnen Enantiomere voneinander unterscheiden und nur mit denen, die eine
kompatible Struktur aufweisen, wechselwirken. Durch ihre Chiralitdit und ihre Fahigkeit,
Wirt-Gast-Molekiile zu bilden, werden Cyclodextrine beispielsweise bei der Trennung von

Enantiomeren in der enantioselektiven Gaschromatographie (GC) und

186 L. Pasteur, Ann. Chim. Phys. 1853, 38, 437-488.

b1, Dalko, L. Moisan, Angew. Chem. 2004, 116, 5248-5286; Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138-5175.
188 p, Enders, C. Grondal, Angew. Chem. 2005, 117, 1235-1238; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1210-1212.
189 ¢, c. Bai, B. R. Tian, T. Zhao, Q. Huang, Z. Z. Wang, Molecules 2017, 22, 1475.

%0 ¢ Macaev, V. Boldescu, Symmetry 2015, 7, 1699-1720.
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Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC) eingesetzt.®®**" Cyclodextrine wurden bislang
auch erfolgreich in der Entwicklung von katalytischen Prozessen verwendet. Die
katalytischen Eigenschaften der Cyclodextrine werden fiir entsprechende Reaktionen
modifiziert und angepasst, indem funktionelle Gruppen eingefiihrt oder Metallkomplexe an
das Cyclodextrin verknlpft werden. Die meisten Synthesen mit Cyclodextrin-Bausteinen sind
durch eine exzellente Reaktivitdit und hohe Stereoselektivitit gekennzeichnet. Die
Kombination aus molekularer Erkennung, Ubergangsmetall- und Phasentransferkatalyse
eines Katalysators ist von groRem Interesse. Diese drei Eigenschaften finden sich oftmals in
Cyclodextrinkatalysatoren wieder, wodurch die Entwicklung und das Design neuer
Cyclodextrin-basierter Komplexe vorangetrieben werden. Einige nennenswerte Beispiele

sind im Folgenden zusammengetragen.

SCHLATTER berichtete von einem B-Cyclodextrin-basierten Rutheniumkomplex, der in der
enantioselektiven Reduktion von aromatischen und aliphatischen Ketonen Einsatz fand.'®
Die Reaktionen konnten mit einem ee von bis zu 97% und Ausbeuten zwischen 51%-90%
durchgefiihrt werden (Abbildung 1.31).

R'R?
N

0
4 RE
“Cl

R'=H, R2=H, Me
1.54

Abbildung 1.31: Chiraler Cyclodextrin-Rutheniumkomplex von SCHLATTER.

WoONG und seine Mitarbeiter stellten einen Katalysator auf Rhodiumbasis her, der in der
Hydrierung von ungesattigten Zimtsdure-Derivaten verwendet wurde und dabei

Enantioselektivitdten bis zu 92% ee erreicht werden konnten (Abbildung 1.32).*

%17 Juvancz, ). Szejtli, Trend Anal. Chem. 2002, 21, 379-388.
192 A Schiatter, M. K. Kundu, W. D. Woggon, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 116, 6899-6902.
%y, T. Wong, C. Yang, K. C. Ying, G. Jia, Organometallics 2002, 21, 1782-1787.
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(OMe)4q
1.55

Abbildung 1.32: Chiraler Cyclodextrin-Rhodiumkomplex von WoNG.

Ferner konnte die Arbeitsgruppe um SoLLoGous NHC-verbriickte Metallkomplexe herstellen,
die Metalle wie Silber, Gold oder Kupfer enthalten (Abbildung 1.33)."*

/\
NN

(OBn)qg
ML = AgCl, AuCl, CuCl
1.56

Abbildung 1.33: Chiraler Cyclodextrin-Metallkomplex von SoLLoGOuB.

Spektroskopische Untersuchungen zeigten, dass das Metallzentrum tatsachlich in der Kavitat
lokalisiert ist. Der korrenspondierende Goldkomplex wurde in Umlagerungs- und
Cycloisomerisierungsreaktionen als Katalysator verwendet und zeigte gute Ausbeuten und

Enantioselektivitaten bis zu 59% ee.

Als ein beliebtes Verfahren fiir asymmetrische Reaktionen entwickelte sich die Umsetzung
von prochiralen Verbindungen mittels chiraler Katalysatoren, die eine Vielfalt an
unterschiedlichen Strukturen hervorbringen. Verbindungen, die selbst keine Chiralitat
aufweisen, jedoch durch eine Reaktion ein Chiralitatszentrum ausbilden kénnen, werden als
prochiral bezeichnet. Sie besitzen eine Symmetrieebene, welche die Verbindung in zwei
spiegelbildliche Halbraume (Hemispharen) zerlegt. Typische Beispiele sind zum einen
tetraedrische angeordnete Verbindungen mit vier Liganden, von denen jedoch zwei
identisch sind. Auch planare Verbindungen mit drei unterschiedlichen Liganden, wie
Carbonylverbindung werden zu prochiralen Verbindungen gezahlt, bei der die Spiegelebene

(blau markiert) in der Molekillebene liegt. Eine beispielhafte Grignard-Reaktion mit

94 M. Guitet, P. Zhang, F. Marcelo, C. Tugny, J. Jiménez-Barbero, O. Buriez, C. Amatore, V. Mouriés-Mansuy, J.-P. Goddard,
L. Fensterbank, Y. Zhang, S. Roland, M. Ménand, M. Sollogoub, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7213-7218.
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Acetaldehyd als prochiralem Molekiil, fihrt zu enantiomeren Verbindungen und wird in

Schema 1.32 verdeutlicht.

Angriff von oben

EtMgBr

OH OH_
— - R, KR
H,O/H* R Et R H

\ (S) (R)

EtMgBr

Angriff von unten
Schema 1.32: Beispielhafte Grignard-Reaktion mit Acetaldehyd.

Abhdngig von der Seite des Angriffs auf das Carbonylkohlenstoffatom, entstehen
enantiomere Alkohole. Bei einem Angriff von oben erfolgt die Bildung des (S)-Isomers,
wahrend der Angriff von unten das (R)-Enantiomer erzeugt. Wird keine der beiden Seiten
der Spiegelebene bevorzugt angegriffen, haben die enantiomeren Ubergangszustinde
gleiche Energien und es entsteht ein racemisches Gemisch im Verhaltnis von 1:1 der beiden

Enantiomere.

Allene zdhlen auch zu den prochiralen Verbindungen, sobald ein endstandiges
Kohlenstoffatom zwei identische Substituenten aufweist. Diese Stoffklasse, auf die in
Kapitel 6 naher eingegangen wird, ist zum einen wegen ihrer Reaktivitdit und zum anderen
wegen ihrer axialen Chiralitdt von Interesse. WIDENHOEFER und seine Mitarbeiter berichteten,
dass prochirale y- und ©6-Hydroxyallene besonders geeignete Substrate fir eine
stereoselektive Gold-katalysierte Umsetzung darstellen. Zunachst beschaftigten sie sich mit
der Regisoselektivitdit, indem ein Katalysatorsystem aus (2-(Di-tert-butylphosphino)-
biphenyl)gold(l)chlorid (JohnPhos-AuCl) und AgOTs verwendet wurde (Schema 1.33).**
Dabei konnte eine effiziente exo-Hydroxyalkoxylierung von 96% zu A beobachtet werden,
wahrend mit dem Silberadditiv AgOTf eine maRige Selektivitdat von 48% (A) zu 37% (B)

erhalten werden konnte und beide Produkte gebildet wurden.

1957 Zhang, C. Liy, R. E. Kinder, X. Han, H. Qian, R. A. Widenhoefer, J. Am. Chem. Soc. 2006, 126, 9066-9073.
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Ph_ Ph O o
A KUOH  [AullAg] 5 mol% . U
(]

7 Toluol, RT - Ph

Ph Ph
1.57 1.58 1.59
A B

Schema 1.33: Intermolekulare Hydroalkoxylierung.

In einer weiteren Studie wurde eine analoge Untersuchung beziiglich der enantioselektiven
Hydroalkoxylierung des Substrates unternommen. Dabei wurden verschiedene
Reaktionsbedingungen untersucht, bei denen eine Variation der Liganden, Losungsmittel
und Temperatur erfolgte. Nach einigen Screeningreaktionen konnte mit dem
Katalysatorsystem [Au,(P-P)Cl,] und AgOTs bei -20°C nach 18 Stunden das
exo-Hydroxyalkoxylierungsprodukt A mit einer Ausbeute von 67% und einem
Enantiomereniiberschuss von 93% isoliert werden. Der dabei verwendete Ligand wird in

Abbildung 1.34 verdeutlicht.

O tBu
MeO “'PAr,

Abbildung 1.34: Chiraler Ligand in der enantioselektiven Hydroalkoxylierung.

Durch diese Untersuchungen wurde der enorme Einfluss der Reaktionsparameter auf die

Selektivitat der Goldkatalyse hervorgehoben.

1967 Zhang, R. A. Widenhoefer, Angew. Chem. 2007, 119, 287-289; Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 283-285.
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2.1 Zielsetzung

Die wesentliche Zielsetzung dieser Doktorarbeit liegt auf der Synthese von neuartigen,
wasserloslichen B-Cyclodextrin-basierten N-Heterocyclischen Carben-Goldkomplexen. In
diesem Kapitel soll eine kleine Bibliothek an katalytisch aktiven, wiederverwendbaren
Goldkomplexen hergestellt werden. Dabei soll die Hydrophilie des Cyclodextrins und der
stabilisierende Effekt des NHCs auf das Metallzentrum ausgenutzt werden, um Goldkatalyse
in wassrigem Milieu zu ermdglichen. Eine allgemeine Struktur eines B-Cyclodextrin-NHC-

Goldkomplexes wird in Abbildung 2.1 verdeutlicht.

OH
o)
\%/?\HO HO N/=\
oHO HO, N-r
o’leH o AuCl
HO
HO
OH HO
0
OH OH
O— Y OH ongPLo
OHO,
HO o
OH

Abbildung 2.1: 3-Cyclodextrin-NHC-Gold(I)-Komplex als mégliches Zielmolekiil.

Es ist wichtig, zunadchst eine geeignete Synthesestrategie zu entwickeln, um einen effizienten
Zugang zu den gewinschten Verbindungen zu erhalten. Zur Herstellung der
Ligandenvorlaufer wird die Route Uber das Imidazoliumsalz gewahlt, da liber diese Synthese
in friiheren Arbeiten gute Ergebnisse erzielt wurden. AnschlieBend bleibt zu untersuchen,
durch welche Darstellungsmethode die Goldkomplexe erhalten werden kénnen. Zum einen
kann der Katalysator Uber das freie Carben dargestellt werden oder in situ liber einen
Silber(l)-Komplex. Da die Hydrophilie des zu synthetisierenden Goldkomplexes durch die
Cyclodextrineinheit gewadhrleistet ist, stellt sich dabei die Frage, ob die freien
Hydroxygruppen des B-Cyclodextrins die Bildung des Goldkomplexes beeinflussen. Die
Herstellung der wasserloslichen Verbindung in organischen Losungsmitteln stellt eine
zusatzliche Herausforderung dar, da die Aurierung bisher nur in organischen Losungsmitteln
betrieben wurde. Ferner sollen weitere B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe hergestellt

werden, die sich in der Imidazoleinheit unterscheiden und unterschiedliche Reste besitzen.
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Die synthetisierten NHC-Goldkomplexe sollen daraufhin in einer Testreihe auf ihre
katalytische Aktivitat in Wasser und das Katalysatorrecycling in
Cycloisomerisierungsreaktionen untersucht und miteinander verglichen werden. Ein
bedeutendes Merkmal der Cyclodextrine im Hinblick auf Anwendungsmaglichkeiten ist ihre
molekulare Asymmetrie, die bedingt durch den Aufbau aus chiralen Glucopyranose-
Einheiten zustande kommt. Daher soll im Bereich der enantioselektiven Katalyse erste
Untersuchungen  vorgenommen  werden, um  mittels B-Cyclodextrin-basierten

NHC-Goldkomplexen eine enantioselektive Cycloisomerisierung zu ermaoglichen.
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2.2 Ergebnisse und Diskussion

2.2.1 Synthese B-Cyclodextrin-basierter NHC-Goldkomplexe

Das B-Cyclodextrin ist mit den 21 freien Hydroxygruppen gewiss schwierig selektiv zu
modifizieren. Aufgrund dessen kommt es oft zur Bildung von Nebenprodukten und somit zur
Dezimierung der Ausbeute. Daher gibt es inzwischen zahlreiche Publikationen, die sich mit
der vollstandigen Substitution der Cyclodextrine beschaftigen. Es ist von essenzieller
Bedeutung, gezielte selektive Veranderungen im Cyclodextrinmolekiil vorzunehmen. Die drei
Hydroxygruppen der Glucoseeinheiten des Cyclodextrins, die sich in den Positionen C2, C3
und C6 befinden, kénnen aufgrund der unterschiedlichen chemischen Umgebung selektiv
modifiziert werden. Da diese Hydroxygruppen als Nucleophile fungieren, kénnen sie mit
elektrophilen Verbindungen Reaktionen eingehen. Auch die C2- und die C3-Position
unterscheiden sich in ihrer Aciditat deutlich voneinander und kénnen somit durch
unterschiedliche Reaktionsfilhrung in das gewinschte Produkt (berfiihrt werden. Die
sterisch glinstigere Position flir Substitutionen ist die sich am C6-Atom befindende primare
Hydroxygruppe, welche selektiv derivatisiert werden kann und dessen Modifikation im

Rahmen dieser Untersuchung vorgenommen wurde.

Als Startmaterial wurde das kommerziell erhaltliche B-Cyclodextrin verwendet und dieses
zundchst an der C6-Position einer Monosubstitution unterzogen. Hinsichtlich der selektiven
Funktionalisierung einer primaren Hydroxygruppe ist das monotosylierte Cyclodextrin
(B-CD-OTs) eines der wichtigsten und weit verbreiteten Zwischenprodukte. Das Tosylat
zeichnet sich durch seine Eigenschaft aus, eine sehr gute Abgangsgruppe zu sein und kann
mihelos durch diverse Nucleophile substituiert werden.”” Die selektive Tosylierung des
Cyclodextrins erfolgte mit p-Toluolsulfonsaurechlorid in einem basischen Medium
(0.4M NaOH) zu einem Sulfonsdureester. Hierbei geht das Reagenz einen Wirt-Gast-Komplex
mit dem Cyclodextrinmolekil ein, wodurch es in die Nahe einer primaren Hydroxygruppe
gebracht wird. Aufgrund der sterischen Abschirmung der sekunddren Hydroxygruppen
konnen diese nicht mit dem Sulfonylchlorid reagieren und durch die Reaktionskontrolle Gber

die Temperatur bzw. der Reaktionsfiihrung, kann eine selektive Monotosylierung

7 M. Raoov, S. Mohamad, M. R. Abas, Int. J. Mol. Sci. 2014, 15, 100-119.
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gewadhrleistet werden. Das Produkt 2.2 konnte, bedingt durch die Konkurrenzreaktion der

Mehrfachtosylierung, mit einer Ausbeute von 33% erhalten werden (Schema 2.1).

TsCI
0.4M NaOH
5°C,2h
33%

Schema 2.1: Tosylierung von B-Cyclodextrin.

Fir die Darstellung eines NHC-basierten Cyclodextrins wurde die Syntheseroute einer
Substitutionsreaktion herangezogen. LEGRAND et al. stellten diese vor und berichteten von
NHC-verkniupften B-Cyclodextrinsalzen, die in Organometall-katalysierten Prozessen, wie
beispielsweise der Suzuki-Kupplung eingesetzt wurden. Um die NHC-Komponente mit der
Cyclodextrin-Einheit zu verknipfen, wurde N-Methylimidazol in das Molekil eingefiihrt und

somit das Imidazoliumsalz 2.3 mit einer Ausbeute von 70% isoliert (Schema 2.2).

N-Methylimidazol
DMF
90 °C, 4d
70%

Schema 2.2: Darstellung des B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes.

Um den Vorldufer des Goldkomplexes zu synthetisieren, musste nun ein Anionenaustausch
durchgefiihrt werden. Hierzu wurde Amberlit IRA-900, ein Polystyrolharz, verwendet,
welches eine makrovernetzte Struktur aufweist und quartire Ammoniumchloridgruppen
beinhaltet. Die somit erhaltene Eigenschaft einer starken Base ermoéglicht die vollstandige
Entfernung aller Anionen, einschlieBlich schwach dissoziierter lonen. Die Reaktion lieferte
mit einer Ausbeute von 79% das gewlinschte Imidazoliumsalz 2.4 mit Chlorid als Gegenion

(Schema 2.3).
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Amberlit IRA-900

H,0
RT, 24 h
79%

Schema 2.3: Anionenaustausch.

AnschlieBend wurde die Synthese des NHC-Goldkomplexes nach S.P.NOLAN et al.
durchgefiihrt. Hierzu sollte zunachst in situ der Silberkomplex mit Silber(l)oxid gebildet und
schlieBlich  durch eine Transmetallierung mit Dimethylsulfidgold(l)chlorid  der
NHC-Goldkomplex 2.5 erhalten werden. Laut Vorschrift wurde CH,Cl, als Losungsmittel
verwendet, doch aufgrund der schlechten Loslichkeit des NHC-Vorldufers in CH,Cl, wurde
zum einen ein Gemisch aus CH,Cl,/MeOH und zum anderen reines MeOH verwendet. Jedoch
konnte der gewtlinschte NHC-Goldkomplex trotz unterschiedlichen Versuchsansatzen unter

diesen Reaktionsbedingungen nicht isoliert werden (Schema 2.4).

1. Ag,0, 24 h
2. Me,SAUCI, 3 h

CH,Cl,/MeOH
RT

Schema 2.4: Versuchsansatz zur Synthese des B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes nach NoLAN.

Die Herausforderung der Reaktion lag in der Loslichkeit des Molekiils, da bedingt durch die
freien Alkoholgruppen diese in Dichlormethan nicht gegeben war. Als Alternative wurde eine
weitere, in der Arbeitsgruppe bereits angewendete Methode nach NOLAN zur Herstellung von
NHC-Goldkomplexen mit K,COs3 als Base und Dimethylsulfidgold(l)chlorid in Methanol
untersucht.'® Hierbei sollte das freie Carben als Zwischenstufe entstehen und von der

Goldspezies abgefangen werden, um den NHC-Goldkomplex 2.5 zu bilden (Schema 2.5).

198 A Collado, A. Gomez-Suarez, A. R. Martin, A. Z. Slawin, S. P. Nolan, Chem. Commun. 2013, 49, 5541-5543.
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KOtBu
Me,SAuCI

MeOH
65°C,24 h

Schema 2.5: Versuchsansatz zur Synthese des B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes.

Uber diese Methode konnten in der Arbeitsgruppe KRAUSE bereits erfolgreiche Synthesen
von wasserloslichen Goldkatalysatoren durchgefiihrt und publiziert werden, wu.a.
Biotin-basierte NHC-Goldkomplexe oder ammoniumsalzverkniipfte NHC-Goldkomplexe. '
Auch das protische Losungsmittel Methanol stellte dabei keinen Storfaktor dar. Doch der
gewlinschte NHC-Gold-Komplex 2.5 konnte unter diesen Bedingungen ebenfalls nicht
erhalten werden. Moglicherweise liegt der Grund hierfir in der Aciditat. Da die Protonen der
Hydroxygruppen (pK, = 15)*® acider sind, als das Imidazolproton (pK, = 23),®* werden sie

bevorzugt deprotoniert. Auch der Einsatz von einem groRen Uberschuss an K,COs lieferte

ebenfalls nicht das gewiinschte Produkt.

Da die Synthese des B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes mit den freien Alkoholgruppen
keine brauchbaren Ergebnisse lieferte, sollte nun eine Schutzgruppe in das Molekiil
eingeflihrt werden, die nach der Synthese des Goldkomplexes abgespalten werden kann, um
den gewiinschten B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen zu erhalten. Die Abspaltung sollte
erst nach erfolgter Synthese des Goldkomplexes durchgefiihrt werden, da die freien
Hydoxygruppen des Cyclodextrins einen grofRen Einfluss auf die Bildung des
NHC-Goldkomplexes haben und dessen Bildung verhindern. In diesem Zusammenhang kam
eine weit verbreitete Schutzgruppe fir Kohlehydrate und Zucker zum Einsatz, die
Acetylschutzgruppe. Die Acetylierung ist eine bedeutende Modifikation in der
Schutzgruppenchemie, bei der als Ausgangsprodukt oftmals Acetanhydrid eingesetzt wird
und die durch Umesterung mit Alkoholaten wieder entfernt werden kann. Dabei wurde das
monotosylierte B-Cyclodextrin mit Acetanhydrid und Pyridin zu dem gewiinschten Ester 2.6

umgesetzt und dieser mit einer Ausbeute von 75% isoliert (Schema 2.6).

199y, Breker, H. Sak, G. Baracchi-Krause, N. Krause, Tetrahedron Lett. 2015, 56, 3390-3392.
200 A. Hadener, H. Kaufmann, Grundlagen der organischen Chemie, Springer-Verlag, Basel, 2006.
201 2 W. Alder, P. R. Allen, S. J. Williams, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 1267-1268.
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Acetanhydrid

_—
Pyridin
RT, 24 h
75%

Schema 2.6: Acetylierung.

Die sogenannte Peracetylierung zeigt, dass die Hydroxygruppen, trotz unterschiedlicher
Reaktivitditen allesamt funktionalisiert werden konnen. Streng genommen, stellt die
Peracetylierung nicht nur eine Reaktion dar, sondern 20 Acetylierungen, die parallel oder
nacheinander ablaufen. Die weiteren Syntheseschritte verliefen analog zu den Reaktionen
des freien Cyclodextrins und konnten mit guten Ausbeuten von 83% bei der
Substitutionsreaktion beziehungsweise 89% bei dem Anionenaustausch durchgefiihrt

werden (Schema 2.7).

1. N-Methylimidazol

DMF, 90 °C, 4 d
83%
2. Amberlit IRA-900 m
H,O, RT, 24 h /
89% OAc OAc 5
2.6 2.7

Schema 2.7: Darstellung des PAc-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.7.

Da der B-Cyclodextrin-Vorlaufer fiir den Goldkomplex somit erhalten wurde, konnte nun die
Transmetallierung durchgefiihrt werden. Die Reaktion lieferte das gewiinschte Produkt mit

einer Ausbeute von 64% (Schema 2.8).

1. Ag,0, 1d
2. Me,SAuCI, 1 d

RT, CH,Cl,
64%

Schema 2.8: Synthese des PAc-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.8.
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Die Charakterisierung des erhaltenen Produktes erfolgte neben der NMR-Spektroskopie
auch Uber die Massenspektrometrie. Die Analyse zeigte, dass fiir die berechnete Masse [M]*
CseH114AUN,Oss"  2235.5901 die Masse 2235.6045 gefunden wurde und somit das
gewlinschte Produkt isoliert werden konnte. Des Weiteren konnte bei der Betrachtung der
'H-NMR-Spektren des Imidazoliumsalzes und des Goldkomplexes im direkten Vergleich
festgestellt werden, dass bei der Umsetzung zum Goldkomplex das Imidazolproton bei
6 =10 ppm nicht mehr vorhanden war und somit das gewilinschte Produkt erfolgreich
synthetisiert werden konnte. Ein weiteres Indiz fir die Isolierung des B-Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplexes lieferten die 'H-"N-HMBC-Spektren. Dabei werden die Kopplungen der
Stickstoffatome mit den umgebenen Protonen im Molekil dargestellt. Auch hier sollte durch
das Fehlen des charakteristischen Carbensignals die Bildung des Produktes nachgewiesen

werden. Zundchst wird das 2D-Spektrum des Imidazoliumsalzes dargestellt (Abbildung 2.2).

F1 Chemical Shift (ppm)

T R R R M ERAREEE AR
11 10 9 8 7 6 5 4 3
F2 Chemical Shift (ppm)

Abbildung 2.2: 1H—lSN—HMBC—Spektrum des Imidazoliumsalzes 2.7.

Aus dem Spektrum konnen die %), 3 und Y Kopplungen zwischen Protonen und den
Stickstoffatomen entnommen werden. Das horizontale Spektrum veranschaulicht dabei die

chemische Verschiebung der Protonen und das vertikale die der Stickstoffatome, mit denen
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Kopplungen auftreten. Das einzige auftretende Stickstoffsignal a/a* gehort zu den beiden
Stickstoffatomen des Imidazols. Da die Elektronen im Imidazolring delokalisiert sind,
befinden sich die Signale der Stickstoffatome dicht beieinander, doch aufgrund der
moderaten Auflosung des Spektrums taucht nur ein Singulett auf. Charakteristisch ist bei
dem Imidazoliumsalz die Kopplung von a/a* mit dem Wasserstoffatom 1, das an der durch
die beiden Stickstoffatome getrennten CH-Gruppe des Imidazols gebunden ist. Bei den
Signalen 2 und 3 handelt es sich um die Protonen der ungesattigten CH-Bindungen des
Imidazols, die ebenfalls mit beiden Stickstoffatomen koppeln. Zusatzlich dazu ist die
Kopplung der benachbarten CH;-Gruppe 4 am Imidazol mit den Stickstoffen zu erkennen.
Nach der Reaktion der Transmetallierung wurde erneut ein 1H—15N—HMBC—Spektrum

aufgenommen (Abbildung 2.3).
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Abbildung 2.3: 1H-lSN-HMBC-Spektrum des B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.8.

Aus dem Spektrum kénnen dhnliche Kopplungen zwischen dem Signal der Stickstoffatome
und den Protonen entnommen werden. Eine Ausnahme stellt die Kopplung zum
Imidazolproton dar, denn dieses war nicht mehr vorhanden. Diese Tatsache belegt zusatzlich

die erfolgreiche Bildung des gewiinschten Produktes.
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Der peracetylierte B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex zeigte eine gute Lo6slichkeit in
organischen Solventien, wobei eine Wasserloslichkeit nicht gegeben war. Daher galt es an
dieser Stelle zu Uberprifen, ob eine Entschiitzung der Acetylschutzgruppen moglich ist. Eine
grolRe Herausforderung stellte dabei jedoch die Anwesenheit des Goldkomplexes dar. Da zur
Abspaltung der Acetylschutzgruppe meist Natriummethanolat zum Einsatz kommt, stellte
sich die Frage, inwieweit dieses Reagenz einen Einfluss auf die Stabilitdt des Gold-Komplexes
hat oder diesen gar zersetzt. Der Versuch zur Abspaltung der Acetylschutzgruppe wurde

unternommen und in Schema 2.9 verdeutlicht.

Schema 2.9: Versuchte Abspaltung der Acetylschutzgruppen.

Der PAc-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex wurde in trockenem Methanol geldst und mit
einer 0.5M Natriummethanolat-Losung versetzt. Es zeigte sich mittels DC-Kontrolle recht
schnell, dass eine Umsetzung zu einer polaren Verbindung stattfand. Um den Goldkomplex
nicht langer den Reaktionsbedinungen auszusetzen, wurde die Reaktion nach 15 Minuten
abgebrochen und das Rohprodukt mittels Massenspektrometrie analysiert. Die erwartete
Masse von [M]" CaygH72AuN,O34 1395.3788 wurde nicht detektiert. Nach einer weiteren
Untersuchung wurde die Masse dem noch teilweise acetylierten B-Cyclodextrin-NHC-

Goldkomplex zugeordnet, wie in Abbildung 2.4 dargestellt.

Abbildung 2.4: Teilweise entschitzter B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.9.

Das "H-NMR-Sektrum zeigte, dass von 60 Wasserstoffatomen der Acetylgruppen (2.8) nach

der Umsetzung mit Natriummethanolat-Losung noch 18 Protonen vorhanden sind. Es
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wurden lediglich die Acetylgruppen an den sekunddren OH-Gruppen abgespalten, sodass
noch sechs Acetylschutzgruppen an den primaren Positionen festgestellt werden konnten.
Fiir [M]* CsgHggAuN,040 1647.4422 wurde somit eine Masse von 1647.4429 gefunden und in
Bezug auf das tatsachliche Produkt konnte eine quantitative Ausbeute berechnet werden.
Der erhaltene weille Feststoff konnte in Wasser geldst werden, was eine Reaktion im
wassrigen Medium ermoglicht. Ein besonderes Merkmal dieser Synthese stellt tatsachlich
die Entschitzung der Cyclodextrin-Einheit des NHC-Goldkomplexes dar. Denn trotz der stark
basischen Bedingungen mit NaOMe wurde die NHC-Gold-Bindung nicht zerstért. Nun musste
der Komplex auf seine Reaktivitdat untersucht werden, die im weiteren Verlauf des Kapitels

naher diskutiert wird.

Da bisher die Darstellung des freien N-Heterocyclischen Carben-Goldkomplexes scheiterte,
sollte nun eine neue Synthesestrategie gewahlt werden, die einen alternativen und
einfachen Zugang zu den gewinschten Molekiileigenschaften bietet. Daher sollte im
weiteren Verlauf der Untersuchung eine Syntheseroute herangezogen werden, die die
Darstellung des Goldkomplexes ermoglicht und bei der die Abspaltung der Schutzgruppe
nicht erforderlich ist. Die neue Schutzgruppe sollte moglichst dafiir sorgen, dass das
Cyclodextrin sowohl in organischen Losungsmitteln als auch in wassrigem Medium eine gute
Loslichkeit aufweist und somit der zusatzliche Schritt der Abspaltung eliminiert wird. In
diesem Kontext stehen die methylierten Cyclodextrine im Fokus der Wissenschaft, da diese
neben der guten Loslichkeit in organischen Losungsmitteln auch eine sehr gute
Wasserloslichkeit aufweisen.”® Daher gibt es zahlreiche Forschungsgruppen, die sich der
Synthese von unterschiedlich methylierten Cyclodextrinderivaten gewidmet haben, um die
Eigenschaften dieser vielseitigen Molekile unter die Lupe zu nehmen. Neben den
dimethylierten Cyclodextrinen, werden auch permethylierte und ramdommethylierte
Cyclodextrine erforscht. Diese Molekiile bewirken eine bessere Zuganglichkeit bezlglich der
Kavitat der Cyclodextrine im Gegensatz zu den natirlichen Cyclodextrinen und werden somit
auch  bevorzugt in vielen Anwendungsbereichen, wie beispielsweise der

Wirkstoffverabreichung eingesetzt.”®

Um die facettenreichen Eigenschaften dieser
Schutzgruppe zu untersuchen, wurden alle freien Hydroxygruppen an dieser Stelle der

Untersuchung mittels Natriumhydrid und Methyliodid in den Methylether umgewandelt. In

2921 steiner, W. Saenger, Angew. Chem. 1998, 110, 3628-3632; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 3404-3407.
23y Lju, J. Shi, D. S. Guo, Org. Chem. 2007, 72, 8227-8234.
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diesem Syntheseschritt zum Methylierungsprodukt 2.10 konnte eine Ausbeute von 88%

erhalten werden (Schema 2.10).

NaH, Mel

DMF
0°CzuRT,24h
88%

Schema 2.10: Methylierung.

Die folgenden Syntheseschritte zur Darstellung des PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes
wurden analog zu der oben dargestellten Synthese durchgefiihrt. Die Herstellung des
entsprechenden Imidazoliumsalzes erfolgte problemlos mit einer Ausbeute von 90% bzw.

91% (Schema 2.11).

1. N-Methylimidazol
DMF, 90 °C, 4d
90%

2. Amberlit IRA-900 "
H,O, RT, 24 h
91%

2.1

Schema 2.11: Darstellung des PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes.

SchlielRlich erfolgte die Synthese des NHC-Goldkomplexes durch die zuvor beschriebene
Transmetallierungsreaktion, bei der zunachst in situ der Silberkomplex nach NoLaN gebildet
wird. Der gewilinschte permethylierte B-CD-NHC-Goldkomplex 2.12 konnte letztlich isoliert
und sogar durch eine Verlangerung der Reaktionszeit von drei Stunden auf 24 Stunden von

62% auf eine exzellente Ausbeute von 95% gesteigert werden (Schema 2.12).

1.Ag.0, 1d
2. Me,SAUCI, 1d
RT, CH,ClI,
95%

Schema 2.12: Synthese des PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.12.
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Das Gelingen der Reaktion wurde mittels NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie
nachgewiesen. Das Massenspektrum zeigte fir [M]" CeeH114AUN,03," eine Masse von
1675.6892 und somit die alleinige Bildung des gewiinschten NHC-Goldkatalysators. Im
1H-NMR-Spektrum kann die Umsetzung zum Goldkatalysator wieder durch das Fehlen des
charakteristischen Signals des Imidazolprotons nachgewiesen werden. Hierzu wurde zur
Veranschaulichung im Folgenden der entscheidende Bereich beider Spektren dargestellt
(Abbildung 2.5). Das Spektrum 1 demonstriert das Imidazoliumsalz 2.11 mit dem Singulett
des Carbenvorlaufers bei 6=9.92 ppm und den beiden CH-Gruppen des Imidazolrings
jeweils mit einem Proton bei 6=6.95 und 7.27 ppm. NMR-Spektrum 2 des
NHC-Goldkomplexes 2.12 zeigt durch die neu gebildete Carben-Gold-Bindung eine
Verschiebung der CH-Gruppen auf 6 =7.46 bzw. 7.62 ppm. Der entscheidende Punkt, der
hierbei fur die Bildung des Produkts spricht, ist jedoch das Verschwinden des Signals bei

6=9.92 ppm.
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Abbildung 2.5: 1H—NMR—Spektrum des Imidazoliumsalzes 2.11 (1) und des Goldkomplexes 2.12 (2).

Zudem wird die erfolgreiche Produktbildung sehr gut in den *H-">N-HMBC-Spektren sichtbar.
Das erste Spektrum (Abbildung 2.6) zeigt das Imidazoliumsalz 2.11, wahrend das zweite
Spektrum den NHC-Goldkatalysator 2.12 darstellt (Abbildung 2.7). Die Stickstoffatome des
Imidazols a/a* koppeln mit der benachbarten CH3-Gruppe 4 und ebenfalls mit den beiden
CH-Gruppen 2 und 3 im Imidazolring. Wie erwartet ist eine weitere Kopplung zu dem
Imidazolproton 1 zu erkennen. Nachdem der Imidazolvorlaufer in den Goldkomplex 2.12
umgewandelt wurde, konnte dem 2D-Spektrum entnommen werden, dass das
charakteristische Signal des Imidazolprotons 1 nicht mehr vorhanden ist. Es handelt sich also

tatsachlich um den gewtlinschten B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.12.
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Abbildung 2.6: 1H—lSN—HMBC—S.pektrum des PM-B-Cyclodextrin Imidazoliumsalzes 2.11.
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Abbildung 2.7: 1H-l‘r’N-HMBC-Spektrum des PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.12.
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Der PM-B-Cyclodextrin-basierte NHC-Goldkomplex 2.12 zeigte eine exzellente Loslichkeit
sowohl in organischen Lésungsmitteln, als auch in wassrigem Milieu. Das angestrebte Ziel,
die Wasserloslichkeit des hergestellten Goldkomplexes ohne den zusatzlichen Schritt der

Abspaltung der Schutzgruppen zu erlangen, konnte somit erfolgreich realisiert werden.

Nach der erfolgreichen Synthese des Goldkatalysators war das nachste Ziel, weitere
B-Cyclodextrin-basierte Goldkomplexe herzustellen. Um einen einfachen Zugang zu einer
kleinen Bibliothek an Goldkatalysatoren zu erzielen, wurde im Folgenden verschiedene Reste
an das Imidazolfragment eingefiihrt und deren Einfluss auf die Goldkatalyse untersucht. Es
wurden Arylimidazole verwendet, die sich in ihrer elektronischen Eigenschaften vom
N-Methylimidazol deutlich unterscheiden. Hierzu wurden das Mesitylimidazol und das
2,3-Diisopropylphenylimidazol gewahlt. Diese N-Arylimidazole lassen sich ausgehend von
2,4,6-Trimethylanilin 2.13 bzw. 2,6-Diisopropylanilin 2.14 in einer Kondensationsreaktion mit

204

Glyoxal und Paraformaldehyd synthetisieren (Schema 2.13).

1
R oﬁ R’ CH0,NH,Cl, /= R’
HoN Glyoxal N HsPO, N\\/N
_— _—
MeOH MeOH
R’ R? RT,20h R R2 65°C,4h R R2

2.13 (R'=R? = Me) 2.15, 70%
2.14 (R'= jPr, R? = H) 2.16, 59%

Schema 2.13: Glyoxalreaktion zur Synthese von N-Arylimidazolen.

Zunachst bildet sich das entsprechende Zwischenprodukt, woraufhin nach Zugabe von
Ammoniumchlorid und Phosphorsdaure das Produkt 2.15 bzw. 2.16 mit Ausbeuten von 70%
bzw. 59% erhalten werden konnten. AnschlieRend wurden die Arylimidazole analog zur
bisherigen Syntheseroute in einer Substitutionsreaktion mit dem tosylierten Cyclodextrin
2.10 umgesetzt. Die entsprechenden Produkte wurden mit guten Ausbeuten von 88% fiir
2.17 bzw. 71% fir 2.19 erhalten. Auch der Anionenaustausch beider Cyclodextrin-basierter
Imidazoliumsalze konnte erfolgreich mit Ausbeuten von 83% bzw. 91% durchgefiihrt werden

(Schema 2.14).

208§ Liu, J. Chen, J. Zhao, Y. Zhao, L. Li, H. Zhang, Synthesis 2003, 2661-2666.
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iOMe OMe OMe OMe

2.10 R=Mes 217 (X =OTs, 88%)
2.18 (X = Cl, 83%)
(
(

1. N-Arylimidazol
DMF, 90 °C, 4 d

2. Amberlit IRA-900
H,O, RT, 24 h

R =Dipp 2.19 (X=0Ts, 71%)
2,20 (X =Cl, 91%)

Schema 2.14: Darstellung der Imidazoliumsalze.

Diese Cyclodextrin-basierten Imidazoliumvorldaufer sollten nun ebenfalls in die jeweiligen

Goldkomplexe umgewandelt werden (Schema 2.15).

R
1. Ag,0O, 1d
2. Me,SAuUCI, 1d
" RT, CH,Cl,
OMe 6Me
2.18 (R = Mes) 2.21 (R = Mes, 64%)
2.20 (R = Dipp) 2.22 (R = Dipp, 69%)

Schema 2.15: Synthese der B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe.

Diese Transmetallierungen konnten mit Ausbeuten von 64% fir 2.21 bzw. 69% fiir 2.22
durchgefiihrt werden. Die erhaltenen  Goldkomplexe  wurden durch die
Massenspektromertie bzw. NMR-Spektroskopie analysiert und mit den entsprechenden
Imidazoliumsalzen verglichen. Zunachst werden die 2D-Spektren des Imidazoluimsalzes 2.18
(Abbildung 2.8) und des PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.21 (Abbildung 2.9)

dargestellt.
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Abbildung 2.8: 1H—l‘r’N—HMBC—Spektrum des PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.18.
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Abbildung 2.9: 1H-lg'N-HMBC-Spektrum des PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.21.
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Beide Spektren konnen analog zu den vorherigen Spektren ausgewertet werden. Das
charakteristische Signal des Imidazoliumsalzes ist nach der Transmetallierungsreaktion nicht
mehr  vorzufinden. Zusatzlich konnte das Gelingen der Reaktion mittels
massenspektrometrische Analyse bestatigt werden, da fiir [M]* C74H12,AuN,034" eine Masse
von 1779.7540 (berechnet 1779.7545) detektiert werden konnte. Die Bildung des
Goldkomplexes 2.22 konnte ebenfalls Giber Massenspektrometrie nachgewiesen werden. Fir

[M]* C77H128AuN,034" 1821.8014 konnte eine Masse von 1821.8062 gemessen werden.

Die HMBC-Spektren des Imidazoluimsalzes 2.20 und des PM-B-Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplexes 2.22 werden in Abbildung 2.10 und 2.11 dargestellt. Ersichtlich werden die
zu erwartenden Kopplungen der Stickstoffatome a/a* mit dem Imidazolproton 1 und den
Protonen 2 und 3 des Imidazolrings. Aufgrund der geringen Auflésung des Spektrums kann
die Kopplung zu der CH,-Gruppe des Cyclodextrins wie im obigen Spektrum nicht ermittelt
werden. Doch der erhaltene Komplex wurde eindeutig als das gewiinschte Produkt

identifiziert.
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2.20

F1 Chemical Shift (ppm)

R R R e R R RS
7 6 5 4

9 8
F2 Chemical Shift (ppm)

Abbildung 2.10: 1H-lSN-HMBC-Spektrum des PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 2.20.
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Abbildung 2.11: "H-"N-HMBC-Spektrum des PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 2.22.

Das Spektrum bestatigt ebenfalls durch das Fehlen der Kopplung zu dem Imidazolproton das
Gelingen der Reaktion zum entsprechenden PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.22.
Nachdem die Goldkomplexe erfolgreich synthetisiert wurden, wurde die katalytische

Aktivitat der hergestellten Komplexe untersucht.

2.2.2 Untersuchung der katalytischen Aktivitat

Im zweiten Teil dieses Kapitels wurde die katalytische Aktivitdat der synthetisierten
B-Cyclodextrin-NHC-Goldkatalysatoren in Cyclisierungsreaktionen untersucht. Hierzu wurde
die Cycloisomerisierung eines a-Hydroxyallens und einer Carbonsaure durchgefiihrt und die
Ausbeuten miteinander verglichen. Die Synthese des verwendeten Allens erfolgte in drei

Stufen (Schema 2.16).
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mCPBA o
Na,HPO
A 2 4
Z CH,CI Z
OH RT, 24 h OH
2.23 93% 2.24
DMAP, Et;N
TBSCI
CH,Cl,
RT, 24 h
78%
Cu(CN),
—OTBS  P(OEty) o
I H iPrMgCl
)ll’l/. g 4
o THF §
H -40°C,2h OTBS
1.45 87% 2.25

Schema 2.16: Synthese des a-Hydroxyallens 1.45.

Im ersten Syntheseschritt wurde das kommerziell erhaltliche (Z)-3-Methylpent-2-en-4-in-1-ol
in Anwesenheit von mCPBA epoxidiert und die Verbindung 2.24 mit einer Ausbeute von 93%
erhalten.  AnschlieBend erfolgte die Schitzung des freien Alkohols mit
tert-Butyldimethylsilylchlorid mit einer 70%igen Ausbeute und schliellich die
Kupfer-vermittelte Sy2’-Reaktion mit einem Magnesiumcuprat, wobei das gewlinschte Allen
1.45 mit einer Ausbeute von 87% dargestellt werden konnte. Der Einsatz von
Triethylphosphit unterdriickt dabei die Kupfer-vermittelte Epimerisierung. Diese Methode
zur Darstellung von a-Hydroxyallen wurde erfolgreich von der Arbeitsgruppe um KRAUSE

entwickelt und bietet einen leichten Zugang zur Herstellung von verschiedenen Allenen.*®

Nun konnte die katalytische Aktivitat der Goldkomplexe bei der Cycloisomerisierung von
a-Hydroxyallen 1.45 zu entsprechendem Dihydrofuran 1.46 untersucht werden. Die Reaktion
der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung, die ebenfalls von der Arbeitsgruppe um KRAUSE
entwickelt worden ist, wird inzwischen als eine etablierte Methode in der Goldkatalyse
anerkannt."® Die bisher hergestellten B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe sind in

Abbildung 2.12 zusammengetragen.

205 a) N. Bongers, N. Krause, Angew. Chem. 2008, 120, 2208-2211; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2178-2181;

b) C. Deutsch, N. Krause, B. H. Lipshutz, Chem. Rev. 2008, 108, 2916-2927.
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2.21 2.22

Abbildung 2.12: Synthetisierte B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe.

Die Cycloisomerisierung wurde zundchst in Dichlormethan durchgefiihrt, um die katalytische
Aktivitat in organischem Milieu zu untersuchen. Dabei wurde die Reaktion bei
Raumtemperatur durchgefiihrt und jeweils 5 mol% des entsprechenden PM-B-Cyclodextrin-
NHC-Goldkomplexes und des Silbersalzes AgOTf eingesetzt. Die Katalysatoren zeigten
allesamt eine exzellente katalytische Aktivitat in Dichlormethan, da mit allen Goldkomplexen

bereits nach fiinf Minuten ein vollstandiger Umsatz erreicht werden konnte.

Ein bedeutender Schritt fir die Untersuchung der katalytischen Aktivitat ist die Umsetzung
der Reaktion in Wasser im Sinne der Griinen Chemie. Durch die Verwendung von Wasser als
Losungsmittel wird eine hohe Wirtschaftlichkeit und Umweltvertraglichkeit erzielt. Daher
sollte nun die katalytische Aktivitat der hergestellten B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe
anhand der Cyclisierungsreaktion in Wasser Uberprift werden. Die Ergebnisse sind in

folgender Tabelle zusammengestellt.
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Tabelle 2.1: Cycloisomerisierung des a-Hydroxyallens 1.45 mit verschiedenen
B-CD-NHC-Goldkomplexen in Wasser.

—OTBS
= OTBS
)/ .)\E,H 5 mol% [AU] f@llll/
T H \
I o

Hzo w 0]
RT, 24 h

1.45 1.46
Eintrag B-CD-NHC- Umsatz®® in % L!msatz ir:a;?b]

Goldkomplex mit AgOTf*"

1 2.9 54 91

2 2.12 >99 >99

3 2.21 85 82

4 2.22 81 79

5 - - <1

[a] Umsatze wurden mittels GC-FID ermittelt; [b] 5 mol% AgOTf.

Die Cycloisomerisierung des Allens 1.45 wurde in Wasser unter Zusatz von 5 mol% des
entsprechenden NHC-Goldkatalysators bzw. 5 mol% AgOTf durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass
alle hergestellten Katalysatoren in Wasser gute bis sehr gute Resultate lieferten. Um eine
bessere Vergleichbarkeit zu erzielen wurden alle Cycloisomerisierungen nach 24 Stunden
beendet und der Umsatz mittels GC-FID bestimmt. Bei der Reaktion mit 2.9 als Katalysator
(Eintrag 1), konnte beobachtet werden, dass der NHC-Goldkatalysator eine moderate bis
gute katalytische Aktivitat in wassrigem Medium aufweist. Wahrend der Goldkatalysator in
Wasser ohne Silberadditiv nach 24 Stunden eine Ausbeute von 54% lieferte, konnte durch
den Zusatz von AgOTf eine Erhdhung der Ausbeute auf 91% erzielt werden. Durch das
Silberadditiv kommt es zu einem quantitativen Anionenaustausch am Goldzentrum und es
bildet sich das deutlich reaktivere NHC-Gold-Triflat als katalytisch aktiver Komplex. Dadurch
besitzt der Komplex Ublicherweise verbesserte katalytische Eigenschaften, was die hohere
Ausbeute von 91% in Gegenwart von AgOTf erklart. Eintrag 2 stellt die Ergebnisse der
Cycloisomerisierungen mit dem PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.12 dar. Dabei
konnte bei dem Einsatz des Goldkatalysators mit AgOTf sowie ohne Silberadditiv sehr gute
Umsatze von >99% beobachtet werden. Dadurch ergibt sich fiir den Katalysator 2.12, dass
ein Gegenionaustausch nicht notwendig ist, um die katalytisch aktive Spezies zu erzeugen.
Eintrag 3 verdeutlicht die Reaktion mit dem PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.21,
wahrend die Resultate des Katalysators 2.22 dem Eintrag 4 entnommen werden kdnnen.

Dabei konnten Umséatze von 79-85% erreicht werden. Beide Katalysatoren zeigen, dass der
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Austausch des Gegenions nur einen geringen Einfluss auf die Produktbildung hat. Im
Vergleich zu dem Katalysator 2.12 mit dem kleinen Methylrest, ergaben sich hierbei
insgesamt schlechtere Umsatze (Eintrage 3-4). Der Grund hierfir kdnnte die sterische
Abschirmung des Metallzentrums durch die grolen Aromaten sein. Der Eintrag 5 stellt ein
Kontrollexperiment mit AgOTf ohne Goldkomplex dar, bei dem nach 24 Stunden ein
vernachlassigbarer GC-Umsatz von <1% beobachtet werden konnte. Das Silbersalz zeigte
kaum Umsatz, sodass eine alleinige katalytische Aktivitdt des Silbersalzes ausgeschlossen

werden konnte.

Im weiteren Verlauf wurde das Katalysatorrecycling bei der Gold-katalysierten
Cycloisomerisierung des a-Hydroxyallens 1.45 untersucht. Das Hauptaugenmerk wurde bei
dieser Testreihe auf die Wiederverwendbarkeit von 2.12 gelegt, da dieser in den
Voruntersuchungen die besten Ergebnisse lieferte. Hierzu wurden die Cycloisomerisierungen
mit dem PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.12 zusammen mit unterschiedlichen
Silberadditiven in Wasser durchgefihrt. Dadurch sollte untersucht werden inwiefern der
Zusatz von unterschiedlichen Silberadditiven ein Effekt auf die Reaktion in Wasser hat. Daher
wurden Reaktionsansatze mit den Silbersalzen AgOTf, AgSbFs und AgBF, durchgefiihrt, um
die effektivste Gold-Spezies zu ermitteln. Dabei sollten die GC-Umsatze und die Anzahl an
Reaktionscyclen untersucht und miteinander verglichen werden. In Bezug auf die
Wiederverwendbarkeit des Katalysators wurde das Produkt mittels Extraktion mit einem
geeigneten Losungsmittel (erst mit Pentan und anschlieBend mit Diethylether) aus der
wassrigen Reaktionslésung entfernt, wobei der Katalysator in der Losung verbleibt und somit
flir einen erneuten Einsatz bereitgestellt wird. Die Umsatze wurden nach kurzer

Aufarbeitung gaschromatographisch bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2.2 dargestellt.
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Tabelle 2.2: Katalysatorrecycling von 2.12 bei der Cycloisomerisierung des a-Hydroxyallens 1.45 in Wasser.

—OTBS
: OTBS
) S, H 5 mol% 2.12 = ||||/
“,, 2® _— R
T H,0
H

OH 2 0
RT, 24 h
1.45 1.46

Umsatz' in %

Eintrag Sill;e;]a;;:tiv Cyclus 1 Cyclus2 Cyclus3 Cyclus4
1 AgOTf >99 86 30 8
2 AgSbFg 84 55 31 12
3 AgBF, 38 5 - -
4 - >99 >99 97 89

[a] Umséatze wurden mittels GC-FID ermittelt.

Eintrage 1-3 geben die Reaktionen mit dem NHC-Goldkomplex 2.12 unter Zugabe von
verschiedenen Silberadditiven wieder. Das Ergebnis der Cycloisomerisierung mit dem reinen
NHC-Goldkomplex wird in Eintrag 4 verdeutlicht. Um eine bessere Vergleichbarkeit zu
erzielen, wurden auch bei dieser Testreihe alle Cycloisomerisierungen nach 24 Stunden
beendet. Im Allgemeinen ist der Tabelle 2.2 zu entnehmen, dass der NHC-Goldkomplex bei
der Cycloisomerisierung von Allen 1.45 in Wasser eine sehr gute katalytische Aktivitat
aufweist. Der Einfluss der Additive (Eintrage 1-3) ist Uberraschenderweise eine Herabsetzung
der Umsatze schon teilweise bei dem ersten Cyclus, wohingegen die Cycloisomerisierung mit
dem reinen NHC-Goldkomplex (Eintrag 4) in den ersten beiden Cyclen quantitative Umsatze
zeigt. Die Aktivierung des Goldkomplexes durch die Silbersalze bewirkt Gblicherweise eine
Verringerung der Reaktionszeit und liefert bessere Umsadtze. Jedoch zeigen die obigen
Eintrage vollig gegensatzliche Ergebnisse, da die Cycloisomerisierung ohne den Zusatz eines
Silbersalzes bessere Umsatze in den einzelnen Cyclen aufweist. Daraus ldsst sich schlieRen,
dass die kationische Goldspezies, die mittels lonisierung des NHC-Goldkomplexes durch das

Additiv gebildet wird, in Wasser vermutlich eine geringere Stabilitat aufweist.

Nach jeder beendeter Reaktion wurde der Umsatz via GC-FID bestimmt und erneut Allen in
die Reaktionslosung gegeben, um den ndchsten Cyclus zu starten. Dabei wird ausgenutzt,
dass der B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex unléslich in Losungsmitteln wie Diethylether und
Pentan ist, wahrend sowohl das Ausgangsmaterial als auch das Produkt sich vollstandig

I6sen. Demzufolge wurde die Reaktion beendet, indem durch Extraktion mit Diethylether
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und Pentan die Reaktionskomponenten in die organische Phase Uberfiihrt wurden und der
Goldkatalysator in der Reaktionslosung verblieb. Die Katalysatorlésung wurde anschliefend
mit neuem Startmaterial versetzt und der nachste Cyclus somit gestartet. Dieser Vorschrift
folgend, wurde der Katalysator bis zu viermal eingesetzt und dabei eine gute katalytische

Aktivitat beobachtet.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass der NHC-Goldkomplex 2.12 bei der
Cycloisomerisierung des a-Hydroxyallens 1.45 ohne Additiv das beste Ergebnis mit
vollstandigen Umsatzen in den ersten beiden Cyclen, 97% im dritten und 89% im vierten
Cyclus aufweist (Eintrag 4). In Gegenwart von Silberzusatzen zeigt der in dieser Testreihe
gewahlte PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex bei der Cycloisomerisierung des Allens
deutlich schlechtere Resultate, sodass der Umsatz bis zum letzten Cyclus deutlich abnimmt
(Eintrage 1-2) oder sogar eine katalytische Aktivitdt nur bis zum zweiten Cyclus beobachtet
werden konnte (Eintrag 3). Aufgrund der guten katalytischen Aktivitat des synthetisierten
PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes in einem organischen Losungsmittel und vor allem

auch in Wasser, kann der Goldkomplex somit fiir weitere Anwendungen eingesetzt werden.

In einer weiteren Studie wurde dariiber hinaus die Cycloisomerisierung der kommerziell
erhaltlichen Pent-4-insdure untersucht. Die Reisolierung des Katalysators sollte auch hier im
Vordergrund stehen. Da der PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.12 in der vorherigen
Testreihe gute Ergebnisse lieferte und dabei die Aktivierung des Goldkatalysators mittels
Silberadditiv nicht erforderlich war, kam dieser auch hier zum Einsatz. Die Resultate fiir die
Cycloisomerisierung von Pent-4-insdure 2.26 zum Lacton 2.27 sind in Tabelle 2.3

zusammengefasst.

Tabelle 2.3: Cycloisomerisierung von Pent-4-insdure 2.26 zum Lacton 2.27.

(0]
/\)l\ 2.5 mol% 2.12 XO):O
—_—_—
F OH H,0, RT

2.26 2.27
Cyclus t Umsatz®®
1 15 min >99
2 30 min >99
3 45 min >99
4 1h >99

[a] Umséatze wurden mittels GC-FID ermittelt.
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Es wurde 2.5 mol% des Goldkatalysators 2.12 eingesetzt und der Reaktionsverlauf mittels
DC-Kontrolle detektiert. Wie in Tabelle 2.3 zu erkennen ist, konnte der Katalysator tGber vier
Cyclen wiederverwendet werden. Dabei wurde jedoch uber die Cyclen hinweg eine
Verlangerung der Reaktionszeit (bedingt durch das Katalysatorleaching) bis zur vollstandigen
Umsetzung des Ausgangsmaterials beobachtet. Die mogliche Bildung des Nebenproduktes
durch Alkin-Hydratisierung wurde bei den Cycloisomerisierungen nicht festgestellt, sodass
das Edukt vollstéandig in das gewlinschte Produkt umgewandelt werden konnte. Doch die
erwartete Herausforderung war bei dieser Untersuchung das saure Reaktionsmedium, bei
dem eventuell die Stabilitdt des Goldkatalysators nicht mehr gegeben ware. Aus dem Grund
wurden von der Arbeitsgruppe um KRAUSE bei der Cycloisomerisierung von Pent-4-insdure
2.26 zum Lacton 2.27 Puffer-Losungen eingesetzt, die den pH-Wert der Reaktion auf 7

1800 jedoch wurde

erhohten und somit bessere Ausbeuten in Bezug auf das Lacton lieferten.
bei dieser Untersuchung mit dem PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.12 trotz der
sauren Reaktionsbedingung keine merkliche Zersetzung des Goldkatalysators beobachtet,
sodass eine gewisse Stabilitdit des synthetisierten Goldkomplexes in saurem Milieu

nachgewiesen werden konnte.

2.2.3 Enantioselektive Synthese

Im folgenden Abschnitt geht es um die Synthese und Cyclisierung von 6- und
v-Hydroxyallenen mit dem B-Cyclodextrin NHC-Goldkomplex 2.12. Die
Cyclisierungsreaktionen von Allenen kdnnen bei der Synthese diverser Naturstoffe oder
biologisch aktiver Pharmazeutika hilfreich sein, vor allem zur selektiven Darstellung optisch
aktiver Substanzen. Durch die Entwicklung immer neuerer und besserer Katalysatoren
kdnnen Unternehmen ihre Produkte selektiver und mit héheren Ausbeuten herstellen. So
kann eine hohere Wirtschaftlichkeit der Syntheseroute erzielt und die Nachhaltigkeit der
Reaktion in Bezug auf die Atomokonomie gesteigert werden. Es gibt eine Vielzahl von
Katalysatoren, die den nucleophilen Angriff der Hydroxygruppe an eine allenische Bindung
ermoglichen. Nur wenige konnen jedoch Substrate in einer enantioselektiven Synthese
umsetzten. Um den Katalysator 2.12 in dieser Hinsicht zu testen, mussten zunachst

verschiedene funktionalisierte prochirale Allene synthetisiert werden. Zunachst erfolgte die
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Synthese eines y-Hydroxyallens Uber sechs Stufen nach Schema 2.17, ausgehend von

2-Methyl-3-butin-2-ol.

1. n-BuLi, DMPU OH
DHP THF,
HO. // pTsOH+H,0 THPO/ -78°C-0°C,30 min THPO //
—_—_—.
CH,Cl, 2. HCHO
RT,1h 0°C-RT,1d
2.28 2.29 76% Uber 2 Stufen 2.30
LiAIH,
THF,
0°C,1d
1. LHMDS 44%
Ph,CHCO,Me BzCl, DMAP
THF, -78 °C, 2 h AN0Bz Pyridin ANAOH
2. Pd(PPhs), CH,Cl,,
THF -78 °C - RT, 6 d 2.32 0 °C - RT, 30 min 2.3
45% Uber 2 Stufen
Ph Ph . Ph Ph
p o LiAlH, P OH
\f 2 Et,0
2.33 0°C,5h 2.34
74%

Schema 2.17: Synthese von 6-methyl-2,2-diphenylhepta-4,5-dien-1-ol 2.34.

Die freie Hydroxygruppe des Eduktes 2.28 wurde zunachst in einer elektrophilen
Additionsreaktion mit Dihydropyran geschiitzt. Das gewonnene Rohprodukt 2.29 wurde
ohne Aufreinigung in der Folgereaktion eingesetzt. Im zweiten Schritt erfolgte eine
Formylierungsreaktion, sodass die Grundstruktur um ein Kohlenstoffatom erweitert wurde.
Die Ausbeute betrug dabei tiber zwei Stufen 76%. Die Reduktion des Propargylalkohols 2.30
zum a-Hydroxyallen 2.31 wurde mit einer Ausbeute von 44% durchgefuhrt. Anschliefend
erfolgte die Veresterung der Hydroxygruppe des Allens mit Benzoylchlorid. Da das Produkt
nicht geniigend stabil war und sich der Ester bei saulenchromatographischer Aufreinigung
spalten konnte, wurde das Rohprodukt 2.32 ohne weitere Aufreinigung umgesetzt. Im
nachsten Schritt fand eine Kupplung zwischen 2.32 und Methyl-2,2-diphenylacetat statt.
Dazu wurde durch die starke Base LHMDS aus dem Ester ein Enolat gebildet, welches mittels
Palladiumkatalyse unter Abspaltung der Benzoylgruppe an das Allen gekniipft wurde. Die
Ausbeute Uber zwei Stufen betrug 45%. Der letzte Reaktionsschritt zur Synthese des
v-Hydroxyallens 2.34 ist die Reduktion des Esters 2.33 zum Alkohol, bei der eine Ausbeute

von 74% erzielt werden konnte.
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Im weiteren Verlauf der Untersuchung wurde ein zweites prochirales Allen hergestellt. Dabei
handelte es sich um das 6&-Hydroxyallen 7-Methyl-2,2-diphenyl-5,6-octadien-1-ol 2.40,

dessen einzelne Syntheseschritte in dem unten dargestellten Schema 2.18 aufgefiihrt sind.

)( Propionsaure ~_-COEt LiAIH, N\OH
< OH  Triethylorthoacetat \f THF
130 °C, 12 h 0°C,1.5h
2. : 2, ' 2.37
% 63% 36 920, 3
Et;N, TsCl
CH,Cl,
0°C, i. N.
40%
LDA
LiAIH Ph,CHCO,Me
'WOH IAIF, .MCOZMe 2 2 N N0Ts
Y PH "Ph THE \f pH “Ph THE
0°C,15h 78°C, 2d
2.40 989 2.39 30% 2.38

Schema 2.18: Synthese von 7-Methyl-2,2-diphenyl-5,6-octadien-1-ol 2.40.

Der erste Schritt stellt eine CLAISEN-Orthoester-Umlagerung von 2-Methylbutin-3-ol zu 2.36
dar, bei der eine Ausbeute von 63% erreicht werden konnte. Hierbei erfolgt ein nucleophiler
Angriff des Alkohols an das Triethylorthoacetat, wodurch Ethanol aus dem Molekiil
eliminiert wurde und nach einer CraiseN-Umlagerung das Produkt erhalten werden konnte.
AnschlieBend folgte die Reduktion des Esters zum Alkohol 2.37 mit Lithiumaluminiumhydrid
in einer Ausbeute von 92%. Im nachsten Schritt wurde durch Einflihrung der Tosylgruppe mit
einer Ausbeute von 40% eine gute Abgangsgruppe im Produkt 2.38 erzeugt. Zur Synthese
von 2.39 erfolgte die Deprotonierung von Diphenylessigsauremethylester mit LDA und eine
anschliefende nucleophile Substitution. Dabei konnte nur eine geringe Ausbeute von 30%
erreicht werden. Eine abschlielende Reduktion mit LiAlH; zum gewlinschten 6-Hydroxyallen

2.40 konnte mit einer sehr guten Ausbeute von 98% realisiert werden.

Die dargestellten Hydroxyallene sollten im Folgenden mit dem Cyclodextrin-basierten
Goldkomplex 2.12 cyclisiert werden, um zu Uberpriifen, ob der Komplex eine asymmetrische
Induktion bei der Gold-katalysierten Hydoalkoxylierung bewirken kann. Ein allgemeines

Reaktionsschema ist im folgenden Schema 2.19 dargestellt.
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Ph,_Ph 2.12/[Ag] 20
e ST
n
b Ph
234 (n=1) 2.41 (n=1)
2.40 (n=2) 2.42 (n=2)

Schema 2.19: Cycloisomerisierung von Hydroxyallenen.

Beide prochirale Allene zeigten bei den ersten Versuchen bei Raumtemperatur bereits nach
finf Minuten jeweils quantitative Ausbeuten. Die Reaktionen wurden in Toluol und mit
5 mol% des Katalysatorsystem (2.12/AgSbF¢) durchgefiihrt. Die Umsetzungen wurden unter
einer 5-exo-trig-Cyclisierung mit dem Allen 2.34 und einer 6-exo-trig-Cyclisierung mit dem
Allen 2.40 durchgefiihrt. Dabei wurde jeweils ein neues Stereozentrum gebildet. Es konnte
jedoch festgestellt werden, dass der Goldkomplex bei Raumtemperatur racemische
Produkte (bestimmt durch HPLC) bildete. Aus diesem Grund wurde beschlossen, im weiteren

Verlauf der Untersuchung Tieftemperaturreaktionen durchzufiihren.

Um das Katalysatorsystem, weiter zu optimieren und eine enantioselektive Synthese zu
gewahrleisten, wurden im nachsten Schritt die am besten geeigneten Reaktionsbedingungen
gesucht. Die in der Tabelle 2.4 dargestellten Ergebnisse des y-Hydroxyallens 2.34 zeigen

erste Erfolge bezliglich des Enantiomereniiberschusses.

Die Cycloisomerisierung zum korrespontierenden Heterocyclus 2.41 wurde in Anwesenheit
von unterschiedlichen Silberadditiven und Losungsmitteln durchgefiihrt und die
Enantiomereniberschisse wurden mittels chiraler HPLC bestimmt. Bei der Umsetzung des
prochiralen Allens wurde zunachst in situ die katalytisch aktive Goldspezies gebildet, indem
der Goldkomplex mit einem Silberadditiv in dem entsprechenden Ldsungsmittel
zusammengegeben wurde. Dabei fiel die typische Triibung der Losung auf, die bedingt durch
ausgefallenes Silbersalz erfolgte. Durch den Zusatz des Allens bei der gewiinschten
Reaktionstemperatur startete dann die Reaktion. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden alle

Ansatze bei -30 °C durchgefiihrt, nach 24 Stunden beendet und gegeniibergestellt.
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Tabelle 2.4: Optimierung der Cycloisomerisierung des Allens 2.34 mit 2.12.

Ph_Ph . 0
212 9
MOH /[Ag] 5 mol% m
* LM
Y -30°C, 24 h Ph

Ph
2.34 2.41
Eintrag Silberadditiv L&sungsmittel Umsatz’® ee!™
1 AgOTs Toluol 14% 0%
2 AgOTs CH,Cl, quant. 10%
3 AgOTs CHsCN 52% 16%
4 AgOTs Aceton 20% 0%
5 AgOTs EtOH 37% 18%
6 AgSbFg EtOH 45% 14%
7 AgBF, EtOH 14% 18%
8 AgOTf EtOH 24% 18%
9 AgNTf, EtOH 38% 16%
10 AgClO, EtOH 53% 16%
11 AgCO,CF; EtOH 7% 12%

[a] bestimmt mittels GC-FID; [b] bestimmt mittels chirale HPLC.

Tabelle 2.4 zeigt, wie stark die Reaktivitat und die Selektivitdt des Goldkomplexes durch das
Silberadditiv und das Losungsmittel beeinflusst werden. Wahrend die erste Wahl des
Loésungsmittels analog zu der Standardbedingung nach WIDENHOEFER auf Toluol fiel und als
Silberadditiv AgOTs verwendet wurde (Eintrag 1), konnte die Bildung des Produktes mit
einem geringen Umsatz von 14% und ohne Enantioselektivitit beobachtet werden.
AnschlieBend wurde unter Verwendung von AgOTs lediglich das Losungsmittel variiert
(Eintrage 2-5), wobei nur maRige Ergebnisse erzielt wurden. Wahrend die Aktivitdt des
Katalysators in Dichlormethan deutlich erhéht und dabei quantitative Ausbeute mit 10% ee
erhalten werden konnte (Eintrag 2), wurde die Reaktion in Acetonitril mit 52%iger Ausbeute
und mit 16% ee durchgefiihrt (Eintrag 3). Der Einsatz von Aceton als Losungsmittel lieferte
lediglich einen Umsatz von 20% bei einer Enantioselektivitdt von 0% (Eintrag 4). Im
Gegensatz dazu, konnte der Enantiomereniiberschuss in Ethanol auf 18% verbessert und
dabei eine Ausbeute von 37% erreicht werden (Eintrag 5). Da die Reaktionsbedingungen des
Eintrages 5 bis zu diesem Zeitpunkt die beste Enantioselektivitat lieferte, wurde Ethanol als

Losungsmittel beibehalten und ein Screening der Silberadditive unternommen
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(Eintrage 6-11). Die eingesetzten Additive lieferten Umséatze zwischen 7%-53%, wahrend die

Enantioselektivitat nahezu unverandert blieb (12-18% ee).

Im nachsten Teil der Untersuchung wurde die Cycloisomerisierung des &-Hydroxyallens 2.40
zum entsprechenden Tetrahydropyran 2.42 ebenfalls mit 5 mol% des Katalysatorsystems

durchgefiihrt (Tabelle 2.5). Die Reaktionszeit betrug in allen Fallen 24 Stunden.
Tabelle 2.5: Optimierung der Cycloisomerisierung des Allens 2.40 mit 2.12.

._O
-NY\OH 2.12/[Ag] 5 mol% m
\|// PH Ph LM Ph

24 h Ph
2.40 2.42

[a] [b]

Eintrag Silberadditiv L&ésungsmittel T Umsatz® ee
1 AgOTs Toluol -16°C 98% 10%
2 AgOTf Toluol -16°C 57% 26%
3 AgBF, Toluol -16°C 44% 22%
4 AgSbFg Toluol -16°C 55% 32%
5 AgSbFg Toluol -30°C 35% 38%
6 AgSbF; CH,Cl, -30°C 55% 6%
7 AgSbFg Et,0 -30°C 18% 8%
8 AgSbF; THF -30°C 78% 16%
gl AgSbF Toluol -30°C 13%  20%

[a] bestimmt mittels GC-FID; [b] bestimmt mittels chirale HPLC; [c] unter Zusatz
von 0.5 Aq. PM-B-CD.

Die Untersuchung startete in Toluol und mit der Variation des Katalysatorsystems bei -16 °C.
Dabei kamen unterschiedliche Silberadditive zum Einsatz (Eintrage 1-4). Wahrend moderate
bis sehr gute Reaktivitaten des Katalysators beobachtet werden konnte (44%-97%), wurde
die beste Enantioselektivitat in Toluol mit AgSbFg erreicht und betrug 32%ee (Eintrag 4). Bei
einem weiteren Herabsenken der Temperatur auf -30 °C wurden verschiedene Losungsmittel
unter Einsatz von AgSbFs getestet. Dabei konnte die Enantioselektivitat unter denselben
Bedingungen wie in Eintrag 4 auf 38% ee erhdht werden, jedoch zeigte der Umsatz leichte
EinbuRen von 35% (Eintrag 5). Des Weiteren hatte die Reaktion in Dichlormethan zwar eine
bessere Reaktivitdt des Katalysators zur Folge (Umsatz 55%), doch parallel dazu wurde eine
Verminderung der Selektivitat auf 6% ee bzw. in Diethylether auf 8% ee hervorgerufen
(Eintrag 6 und 7). Durch die Reaktionsfiihrung in THF erfolgt eine deutliche Beschleunigung

der Produktbildung mit 78% Umsatz bei einem maRigen ee von 16%, wohingegen die
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Verwendung von PM-B-CD als zusatzliches asymmetrisches Reagenz in Toluol als
Losungsmittel lediglich 20% ee lieferte. Weitere Untersuchungen, die in Ethanol
durchgefiihrt wurden, ergaben deutlich geringere Ausbeuten mit vernachlassigbaren

Enantiomerenliberschiissen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Cycloisomerisierungsreaktionen lediglich mit
Enantiomereniberschissen von 18% bei dem y-Hydroxyallen 2.34 und 38% bei dem
6-Hydroxyallen 2.40 durchgefiihrt werden konnte. Weitere Optimierungsversuche wurden
im Rahmen dieser Arbeit nicht unternommen. Doch den Ergebnissen kann entnommen
werden, dass die Durchfilhrung einer enantioselektiven Reaktion mit dem

PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.12 prinzipiell moéglich ist.
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2.3 Zusammenfassung

Im Rahmen dieses Projektes konnte die Entwicklung neuartiger wasserloslicher
B-Cyclodextrin-basierter NHC-Goldkomplexe prasentiert werden. Die Synthese startete mit
dem nativen pB-Cyclodextrin, das durch einen modularen Aufbau mit diversen
Imidazolderivaten erfolgreich in folgende Goldkomplexe umgewandelt werden konnte

(Abbildung 2.13).

2.21, 5 Stufen, 14% 2.22, 5 Stufen, 13%

Abbildung 2.13: Synthetisierte B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe.

Die Gesamtausbeute fir 2.9 belief sich tiber sechs Stufen auf 12%, wahrend jeweils Gber finf
Stufen 23% fir 2.12, 14% fir 2.21 und 13% fir 2.22 erhalten wurden. Ferner ist es gelungen,
die katalytische Aktivitat der Goldkomplexe in der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung
eines a-Hydroxyallens in Wasser zu untersuchen, da eine exzellente Wasserloslichkeit der
dargestellten Goldkomplexe gegeben war. Die Reaktionen wurden zum einen zusammen mit
AgOTf als Silberadditiv und zum anderen ohne Additiv durchgefiihrt. Hierbei wurden
moderate bis vollstdndige Umsatze erhalten und es konnte gezeigt werden, dass der Zusatz

eines Silbersalzes, auBer im Falle von 2.9, nicht erforderlich war.

Des Weiteren wurde in dieser Cycloisomerisierungsreaktion das Katalysatorrecycling
Uberpruft. Dabei wurde der Fokus auf den PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.12 gelegt,

da dieser sowohl bei der Synthese als auch in den Voruntersuchungen zur Reaktivitdt die
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besten Resultate lieferte. Es kamen diverse Silbersalze wie AgOTf, AgSbF,; und AgBF; zum
Einsatz, um das bestmogliche Katalysatorsystem in Wasser zu ermitteln. Zwar wurde bei
allen Systemen eine gute katalytische Aktivitat bis zu vier Cyclen beobachtet, jedoch fiihrte
die Verwendung von Silberadditiven in Wasser zu einer erheblichen Herabsetzung des
Umsatzes durch den Austausch des Gegenions. Das Recycling des Goldkomplexes ohne
Silberadditiv lieferte in den ersten beiden Cyclen Umsatze von >99%, wahrend 97% im

dritten und 89% im vierten beobachtet werden konnte.

Zusatzlich konnte das Katalysatorrecycling von 2.12 in einem sauren Milieu realisiert werden,
indem die Cycloisomerisierung von Pent-4-insdaure durchgefiihrt wurde. Hierbei konnten
exzellente Umsatze Uber vier Cyclen erhalten werden, ohne eine merkliche saurebedingte

Zersetzung des Goldkomplexes.

Im weiteren Verlauf der Untersuchung wurde der PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.12
in der enantioselektiven Cycloisomerisierung eingesetzt. Die Enantioselektivitaten zeigten
eine starke Losungsmittel- und Temperaturabhangigkeit. Bei den Reaktionen konnten
Enantiomereniberschisse von 18% mit einem y-Hydroxyallen und 38% mit einem
6-Hydroxyallen erzielt werden. Dadurch konnte nachgewiesen werden, dass die prinzipielle
Durchfiihrbarkeit einer enantioselektiven Reaktionsfiihrung mit dem PM-B-Cyclodextrin-

basierten Goldkomplex 2.12 moglich ist.
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2.4 Experimenteller Teil

2.4.1 Vorbemerkung

Die analytischen Daten der im Folgenden aufgefiihrten Verbindungen wurden mithilfe

nachstehender Gerate ermittelt.

Reagenzien und Losungsmittel

Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden, sofern nicht
anders angegeben, in sorgfiltig ausgeheizten Apparaturen unter Argon als Schutzgas
durchgefiihrt. Die Zugabe der Reagenzien erfolgte hierbei entweder im Argongegenstrom
oder durch Injektion durch ein Septum mit Kanile. Spritzen und Kaniilen wurden vor
Gebrauch mit Argon gespilt. Die trockenen Losungsmittel wurden einem
Loésungsmitteltrockensystem des Typs SPS-800 der Firma MBRAUN entnommen. Dieses wird
mit Stickstoff als Inertgas, aktivierten Aluminiumoxid-Saulen und Lésungsmitteln der Firma
FISCHER SCIENTIFIC (HPLC Grade) betrieben. Andere trockene LOosungsmittel wurden, wenn
nicht anders vermerkt, kommerziell erworben. Zum Entgasen wurden LOosungsmittel der
SPS-Anlage entnommen und unter Argon mit flissigem Stickstoff auf -196 °C gekihlt. Nach
dem Einfrieren, wurde die Kihlung entfernt und Hochvakuum angelegt. Diese
Freeze/Pump/Thaw-Methode wurde bis zu finf Cyclen wiederholt. Die eingesetzten
Chemikalien wurden von ABCR, ACROS, ALFA AESAR, CHEMPUR, SIGMA ALDRICH und TCl bezogen
und in der Regel direkt verwendet. Deuterierte Losungsmittel wurden von der Firma DEUTERO

bezogen.

Diinnschichtchromatographie

Die Reaktionskontrolle erfolgte mithilfe von DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F,s4 der Firma
MEeRrck. Die DC-Chromatogramme wurden zuerst unter UV-Licht (A = 254 nm) untersucht und
durch Anfarben mit verschiedenen Anfarbereagenzien analysiert. Durch das Eintauchen in
die entsprechende Losungen und anschlieBendes Erwdarmen mittels Heil3luftfon, konnte der
Reaktionsfortschritt ermittelt werden. Die Anfdrbereagenzien setzen sich wie folgt

Zzusammen:
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Kaliumpermanganatlosung: 9 g KMnQy, 12.6 g K,CO3, 15 mL NaOH (5%ig in Wasser),
900 mL demineralisiertes Wasser.

Anisaldehydl6sung: 12.8 mL Anisaldehyd, 4.8 mL Eisessig, 13.2 mL konz. H,SOq4,
440 mL Ethanol.

Ammoniummolybdatlésung: 2 g Ce(S04),'4H,0, 4.2 g (NH4)sMo0,0,4'4H,0,

20 mL konz. H,SO4, 20 mL demineralisiertes Wasser.

Saulenchromatographie

Die praparative sdulenchromatographische Trennung erfolgte an Kieselgel der Firma
MACHEREY & NAGEL (Kieselgel 60M, 230-400 mesh, Korngrofle 40-63 um) als stationare Phase
und den jeweils angegebenen Eluentengemischen bei leicht erhéhtem Druck. Fir

Filtrationen liber Celite wurde Hyflo Super Gel der Firma FLUKA verwendet.

Kernresonanzspekroskopie

Die NMR-Spektren wurden an FT-NMR-Gerdten der Firma BRUKER der Typen DRX-400
(400 MHz), DRX-500 (500 MHz) und Advance Il HD Spektrometern (500 und 600 MHz) bei
Raumtemperatur aufgenommen. Die 13C—Spektren wurden 1H—breitbandentkoppelt
gemessen. Die chemischen Verschiebungen &6 wurden alle in ppm und die
Kopplungskonstanten J in Hz angegeben, wahrend die Signale auf das verwendete
deuterierte Losungsmittel normiert wurden. Als Losungsmittel diente bei den Messungen
Chloroform-d; (CDCls: & (*H) = 7.26 ppm, & (**C) = 77.0 ppm), Dimethylsulfoxid-ds (DMSO-ds:
& (*H)=2.50 ppm, & (**C)=39.5ppm) und Methanol-d; (CD;OD: & (*H)=7.26 ppm,
5 (*3C) =77.2 ppm). Die Spinmultiplizititen in den 'H-NMR-Spektren werden wie folgt

gekennzeichnet:

s (Singulett) d (Dublett) t (Triplett)
g (Quartett) quin (Quintett) dd (Dublett von Dublett)
m (Multiplett) br (breit) td (Triplett von Dublett)

Massenspektrometrie
Die Massenspektren wurden am THERMO LTQ Orbitrap der Firma THERMO SCIENTIFIC mit
kombiniertem Accela HPLC-System und eigeschlossener Hypersil-Goldsaule (50 mm x 1 mm

Innendurchmesser, PartikelgroRe 1.9 um) aufgenommen.
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Infrarot-Spektroskopie
Die Aufnahmen der IR-Spektren erfolgten als Fllssigfilm am Spektrometer ,Spektrum Two“
der Firma PERKIN ELMER. Die Lage der Adsorptionsbanden wird in Wellenzahlen (cm™)

angegeben.

Gaschromatographie

Gaschromatographische Untersuchungen wurden an einem Chromatographen GC 8000 TOP
der Firma CE INSTRUMENTS mit Helium als Tragergas (80 kPa) und der Kapillarsaule CP-SIL-5CB
(30 m, 0.32 mm ID, DF 0.25 um) vorgenommen. Chirale Messungen wurden an einem
Gaschromatographen GC 8000 TOP der Firma CE INSTRUMENTS mit Wasserstoff als Tragergas
(60 kPa) und der Kapillarsaule Hydrodex-beta-3P (25m, 0.25mm ID, DF 0.25 um)

durchgefiihrt.

Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC)

Enantiomereniberschisse wurden durch chirale HPLC an einem Chromatographen der
Reihe Smartline der Firma KNAUER ermittelt, der sich aus Pumpe 1000, UV-Detektor 2600
(254 nm), Autosampler 3950 und Manager 5000 zusammensetzt. Fiir die stationdre Phase
wurde eine Cellulose-1-Saule (250x4.6 mm, 5 pum) der Firma PHENOMENEX eingesetzt. Als

Software wurde CLARITY CHROM Version 7.2.0.73 verwendet.
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2.4.2 Arbeitsvorschriften und analytische Daten

AAV 2.1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von [B-Cyclodextrin-basierten
NHC-Imidazoliumsalzen

Das B-CD-Derivat (1.0 Aq.) und das entsprechende Imidazol (10 Ag.) wurden in trockenem
DMF (5 mL/mmol) gelést und vier Tage bei 90 °C gerihrt. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt, der Riickstand in CH,Cl, aufgenommen und mit wassriger HCI-Losung (1M)
gewaschen. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit CH,Cl, extrahiert, die organische Phase

Uber MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt.

AAV 2.2: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfiihrung eines Anionenaustausches
Das entsprechende B-CD-MIM-OTs (1.0 Ag.) wurde in H,0 (30 mL/mmol) gelést und bei RT
Uber Nacht mit Amberlit IRA-900 Harz (130 mL/mmol) geruhrt. SchlieBlich wurde das Harz

abgetrennt, mit H,0 gewaschen und das Filtrat bei vermindertem Druck eingeengt.

AAV 2.3: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von B-Cyclodextrin-basierten
NHC-Goldkomplexen

Das entsprechende B-CD-MIM-CI (1.7 Ag.) wurde mit Silber(l)oxid (1.0 Aqg.) in trockenem
Losungsmittel (100 mL/mmol) geldst und unter Lichtausschluss bei RT tber Nacht gerihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde inert (iber Celite filtriert, Dimethylsulfidgold(l)chlorid (1.6 Aq.)
zugegeben und nochmals unter Lichtausschluss liber Nacht geriihrt. Nach Zugabe von
Aktivkohle wurde Uber Celite filtriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck

entfernt. Der Rickstand wurde in wenig Losungsmittel gelost und ausgefallt.

AAV 2.4: Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Cycloisomerisierung des Hydroxyallens bzw. der
Carbonsdure

Das Allen (1.0 Aq.) bzw. die Carbonsiure (1.0 Aq.) wurde zu einer Lésung des Goldkomplexes
in Wasser (10 mL/mmol) gegeben. Nach 24 Stunden Reaktionszeit wurde die wassrige
Losung mehrmals mit Pentan und Et,0 extrahiert und die organische Phase lGber MgSQO,
getrocknet. Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt und der
Reaktionsumsatz mittels GC-FID-Analyse ermittelt. Um den nachsten Cyclus zu starten,
wurde die wassrige Reaktionsldsung erneut mit Startmaterial versetzt und die Vorschrift

wiederholt.
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AAV 2.5: Allgemeine  Arbeitsvorschrift zur  enantioselektiven  Gold-katalysierten
Cycloisomerisierung

Der Goldkomplex 2.12 (5 mol%) und das Silberadditiv (5 mol%) wurden in einem trockenen
Losungsmittel (11 mL/mmol) gel6st und bei RT flir 10 Minuten gerihrt. AnschlieBend wurde
eine Lésung des Allens (1.0 Aqg.) in gleichem Lésungsmittel (3 mL/mmol) bei entsprechender
Reaktionstemperatur zugegeben und die Reaktion fir 24 Stunden geriihrt. Die
Reaktionslésung wurde durch eine Pipettensdule mit Kieselgel und einen HPLC-Filter filtriert
und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Reaktionsumsatz wurde durch
Injektion  des  Produkt-Edukt-Gemisches  mittels  GC-Analyse  bestimmt  und
Enantiomereniberschuss konnte mittels chiraler HPLC-Chromatographie ermittelt werden.

Ergebnisse sind Tabelle 2.4 und 2.5 zu entnehmen.
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Synthese B-Cyclodextrin-basierter NHC-Goldkomplexe

6"-Deoxy-6"-0-p-toluolsulfonyl-B-cyclodextrin (2.2)
HC-25

B-Cyclodextrin (10.0 g, 8.81 mmol, 1.0 Ag.) wurde in 190 mL 0.4M NaOH-Lésung vorgelegt
und auf 0°C gekiihlt. Zur wassrigen Losung wurde p-Toluolsulfonylchlorid (9.74 g,
51.1 mmol, 5.8 Aq.) gegeben und anschlieBend unter Eiskiihlung eine Stunde kréftig geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde filtriert, das Filtrat mit konz. HCl angesauert und erneut eine
Stunde unter Eiskiihlung geriihrt. Der entstandene Niederschlag wurde filtriert und das
gewiinschte Produkt 6*-Deoxy-6"-0-p-toluolsulfonyl-B-cyclodextrin (3.73 g, 2.89 mmol, 33%)

nach Umkristallisation aus H,O als weiRRer Feststoff isoliert.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.43 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 5.64-5.86
(m, 14 H), 4.76-4.85 (m, 7 H), 4.16-4.53 (m, 8 H), 3.37-3.65 (m, 32 H), 3.22-3.32 (m, 8 H),
2.42 (s, 3 H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): § = 144.9, 132.7, 130.0, 127.7, 102.3, 102.0, 101.4, 81.2-81.7,
80.8, 72.0-73.2, 60.0, 59.6, 59.3, 21.3 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.*®

6"-Deoxy-6"-N-(1-methylimidazol-3-ium)-B-cyclodextrintosylat (2.3)
HC-2

GemaR AAV 2.1 wurde B-CD-OTs (2.00 g, 1.55 mmol, 1.0 Aq.) in 8.0 mL trockenem DMF
geldést und mit N-Methylimidazol (0.40 mL, 4.65 mmol, 3.0 Aq.) versetzt. AnschlieRend

206 g C. Petter, J. S. Salek, C. T. Sikorski, G. Kumaravel, F. T. Lin, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3860-3868.
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wurde die Reaktionslosung auf RT gekihlt und Aceton zugegeben. Zur Aufreinigung wurde
der entstandene Niederschlag filtriert, in H,0 geldst und erneut in Aceton gefallt. SchlieRlich
wurde der Feststoff filtriert, im Vakuum getrocknet und 6*-Deoxy-6"-N-(1-methylimidazol-3-

ium)-B-cyclodextrintosylat (1.50 g, 1.04 mmol, 70%) als weiRer Feststoff erhalten.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 9.03 (m, 1 H), 7.69 (s, 2 H), 7.47 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.11
(d, J = 8.0 Hz, 2 H), 5.65-5.83 (m, 21 H), 4.77-4.85 (m, 12 H), 4.47-4.54 (m, 7 H), 3.84 (s, 3 H),
3.54-3.63 (m, 29 H), 2.29 (s, 3 H) ppm.

Be.NMR (100 MHz, DMSO-dg): & =145.4, 138.0, 137.2, 128.2, 125.6, 123.5, 123.1, 102.4,
102.0, 102.0, 101.5, 83.2, 93.0, 81.6, 81.5, 81.4, 71.7-73.5, 69.8, 61.0, 60.1, 59.8, 59.2, 49.9,
20.9 ppm.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CagH7sN2034" 1199.4196, gefunden: 1199.4183.

6"-Deoxy-6"-N-(1-methylimidazol-3-ium)-B-cyclodextrinchlorid (2.4)
HC-3

GemiR AAV 2.2 wurden 6*-Deoxy-6"-N-(1-methylimidazolium)-B-cyclodextrintosylat (1.00 g,
0.73 mmol) und 95 mL Amberlit IRA-900 Harz in 22 mL Wasser zu 6"-Deoxy-6"-N-(1-
methylimidazol-3-ium)-B-cyclodextrinchlorid (719 mg, 0.58 mmol, 79%) umgesetzt und als

blassgelber Feststoff isoliert.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 9.06 (m, 1 H), 7.70 (s, 2 H), 5.65-5.83 (m, 21 H), 4.82-4.99
(m, 12 H), 4.46-4.57 (m, 7 H), 3.85 (s, 3 H), 3.55-3.64 (m, 29 H) ppm.

C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): 6 = 138.0, 124.3, 123.9, 103.2, 102.7, 102.7, 102.2, 84.0,
83.7,82.4,82.2,82.1,72.5-73.9, 70.5, 61.7, 60.9-60.8, 59.9, 50.7, 36.7 ppm.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C46H75N2034" 1199.4196, gefunden: 1199.4192.
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6"-Deoxy-6"-N-(3-methyl-2,3-dihydroimidazol-2-yl)-B-cyclodextringold(l)chlorid (2.5)

(a-c)

a. HCA4

Analog zu AAV 2.3 wurde 6"-Deoxy-6"-N-(1-methylimidazolium)-B-cyclodextrinchlorid
(40.0 mg, 32.4 umol) in 3.0 mL trockenem MeOH mit Silber(l)oxid (4.40 mg, 19.0 pumol) und
Dimethylsulfidgold(l)chlorid (9.00 mg, 30.5 umol) versetzt, jedoch konnte das gewiinschte

Produkt 2.5 nicht erhalten werden.

b. HC-15

Analog zu AAV 2.3 wurde 6A-Deoxy-6A-N-(1-methyIimidazolium)-B-cycIodextrinchIorid
(20.0 mg, 16.2 umol) in einem 2.0 mL Gemisch aus CH,Cl,/MeOH (1:1) mit Silber(l)oxid
(2.10 mg, 8.90 umol) und Dimethylsulfidgold(l)chlorid (4.10 mg, 14.3 umol) versetzt, jedoch

konnte das gewiinschte Produkt 2.5 nicht erhalten werden.

c. HC-30

6*-Deoxy-6-N-(1-methylimidazolium)-B-cyclodextrinchlorid (30.0 mg, 24.2 umol, 1.0 Aq.)
wurde mit K,CO; (3.40 mg, 24.2 umol, 1.0 Aq.) und Dimethylsulfidgold(l)chlorid (7.10 mg,
24.2 umol, 1.0 Aqg.) in 5.0 mL trockenem MeOH unter Lichtausschluss zusammengegeben
und Uber Nacht bei 60 °C geriihrt. Anschlieend wurde Uber Kieselgel filtriert und das
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der entsprechende B-Cyclodextrin-NHC-

Goldkomplex 2.5 konnte nicht isoliert werden.
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6"-Deoxy-6"-0-p-toluolsulfonyl-2*¢,3%¢,6°¢-eicosa-0-acetyl-B-cyclodextrin (2.6)

HC-640

B-CD-OTs 2.2 (1.50g, 1.16 mmol, 1.0 Aq.) und Acetanhydrid (3.56 g, 34.9 mmol, 30 Aq.)
wurden in Pyridin (2 mL/mmol) geldst und Gber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieRend wurde
MeOH zugegeben und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Zugabe
von Ethylacetat wurde mit 1M HCl gewaschen, mit Ethylacetat extrahiert und mit H,0
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber MgSO, getrocknet, das
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und die gewiinschte Verbindung 2.6 (1.86 g,

0.87 mmol, 75%) als weiller Feststoff isoliert.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 6.95 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.65 (m, 2 H), 3.36-3.40 (m, 49 H),
1.63 (s, 3 H), 1.16-1.29 (m, 60 H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): § = 170.4, 170.1, 169.4, 132.2, 129.9, 127.7, 96.8, 96.6, 76.6,
70.1, 69.5, 62.4,59.8, 21.1, 20.7, 20.6, 20.4, 14.1 ppm.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": CggH11705,S" 2129.5972, gefunden: 2129.5938.

6A-Deoxy-6A-N-(1-methy|imidazol-3-ium)-ZA'G,3A'G,GB'G-eicosa-O-acetyI-B-cycIodextrin-
tosylat (2.7a)
HC-589

Analog zu AAV 2.1 wurden B-CD-OTs (300 mg, 149 umol, 1.0 Ag.) und N-Methylimidazol
(0.11 mL, 1.41 mmol, 10 Aq.) in 1.0 mL trockenem DMF zusammengegeben, um Verbindung
2.7a (274 mg, 124 umol, 83%) als gelber Feststoff zu erhalten.
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'H-NMR (600 MHz, CDs0OD): 6 =9.96 (s, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.70 (d, J = 8.1 Hz,
2 H), 7.24 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 3.80-5.45 (m, 52 H), 2.37 (s, 3 H), 2.00-2.19 (m, 60 H) ppm.
BC.NMR (150 MHz, CD50D): 6 =171.5-172.5, 143.7, 141.6, 139.6, 129.8, 126.9, 125.8, 123.9,
97.9-98.4, 71.0-72.2, 64.3, 37.0, 20.9-21.3 ppm.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CggH115N20s4" 2039.6309, gefunden: 2039.6335.

6"-Deoxy-6"-N-(1-methylimidazol-3-ium)-2*¢,3*€,6%-eicosa-0-acetyl-B-cyclodextrin-
chlorid (2.7)
HC-614

Analog zu AAV 2.2 wurde 2.7a (100 mg, 45.2 umol) in 2.0 mL H,0 geldst, mit 6.0 mL Amberlit
IRA-900 Harz geriihrt und 2.7 (82.6 mg, 39.7 mmol, 89%) als blassgelber kristalliner Feststoff

isoliert.

H-NMR (500 MHz, CDCl): = 9.88 (s, 1 H), 7.42-7.56 (m, 2 H), 3.67-5.45 (m, 52 H), 1.99-2.13
(m, 60 H) ppm.

BC.NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 169.5-171.2, 124.0, 121.6, 96.1-97.0, 69.0-72.4, 62.1, 49.7,
36.7, 20.6-20.8 ppm.

IR (Film): v =2948, 1737, 1664, 1370, 1223, 1171, 1030 cm™,

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CggH115N20s4" 2039.6309, gefunden: 2039.6308.
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6"-Deoxy-6"-N-(3-methyl-2,3-dihydroimidazol-2-yl)-2*¢,3%¢,6°°-eicosa-0-acetyl-B-cyclo-
dextringold(l)chlorid (2.8)
HC-664

Entsprechend AAV 2.3 wurde PAc-B-CD-MIM-CI (100 mg, 48.1 umol) in 5.0 mL trockenem
CH,Cl, gelost und mit Silber(l)oxid (6.5 mg, 28.2 umol) und Dimethylsulfidgold(l)chlorid
(13.3 mg, 45.1 umol) versetzt. Der Rickstand wurde in wenig CH,Cl, gel6st und in kaltem
Et,0 ausgefdllt, um den gewiinschten Goldkomplex 2.8 (70.4 mg, 31.0 umol, 64%) als

hellbrauner Feststoff zu erhalten.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.36 (s, 1 H), 7.07-7.16 (m, 1 H), 3.45-5.50 (m, 52 H), 1.97-2.19
(m, 60 H) ppm.

Be.NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 169.7-171.5, 126.9, 124.4, 96.3-97.9, 68.7-71.8, 62.7, 60.4,
38.4,20.8 ppm.

IR (Film): v=2962, 1737, 1369, 1218, 1167, 1027 em™,

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CgsH114AUN>Oss" 2235.5901, gefunden: 2235.6045.

6"-Deoxy-6"-N-(3-methyl-2,3-dihydroimidazol-2-yl)-6® ®-hexa-0-acetyl-B-cyclodextrin-
gold(l)chlorid (2.9)
HC-659

Der Goldkomplex 2.8 (50.0 mg, 22.0 umol, 1.0 Aqg.) wurde in 1.0 mL trockenem MeOH geldst
und mit 0.5M NaOMe in MeOH (3.4 pL, 1.76 umol, 0.08 Aq.) versetzt. Nach 15 Minuten
wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und das Produkt 2.9 (37.1 mg,

22.0 umol, quant.) als weiller Feststoff erhalten.
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'H-NMR (500 MHz, D,0): 6§ =7.15 (d, J=12.2 Hz, 2 H), 4.91-5.09 (m, 9 H), 3.49-4.56 (m,
57 H), 1.99-2.10 (m, 18 H) ppm.

BC.NMR (125 MHz, D,0): 6 = 172.8-173.4, 124.0, 122.3, 101.5-102.5, 81.3-85.6, 71.1-72.9,
68.9-69.3, 64.0, 51.7, 38.0, 20.1 ppm.

IR (Film): v=3361, 2927, 1732, 1367, 1238, 1187, 1078, 1028 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CsgHggAuN,O4g 1647.4422, gefunden: 1647.4466.

6A-Deoxy-6A-O-p-toIuolsuIfonyl-ZA'G,3A'G,GB'G-eicosa-O-methyI-B-cycIodextrin (2.10)
HC-87

Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 2.06 g, 51.7 mmol, 1.0 Aq.) wurde langsam unter
Eisklihlung zu einer Losung aus B-CD-OTs (1.00 g, 0.78 mmol, 1.5 mol%) in 40 mL trockenem
DMF gegeben und das Reaktionsgemisch zunachst eine Stunde bei 0 °C und eine Stunde bei
RT gerihrt. AnschlieBend wurde unter Eiskihlung tropfenweise Methyliodid (6.70 mL,
107 mmol, 2.1 Aqg.) zugegeben und die Reaktion tber Nacht geriihrt. Nach Zugabe von
MeOH (0.2 mL/mmol) bei 0 °C wurde das Gemisch ins Eiswasser (1.5 mL/mmol) gegossen
und mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
einer 3%igen wassrigen Natriumthiosulfat-Losung und mit H,O gewaschen, liber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, EtOAc/MeOH 0.1 Vol%) wurde das gewinschte
Produkt 2.10 (1.07 g, 0.68 mmol, 88%) als weiller Feststoff isoliert.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.74 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 4.98-5-16 (m,
7 H), 3.76-3.98 (m, 14 H), 3.32-3.65 (m, 81 H), 3.01-3.19 (m, 7 H), 2.43 (s, 3 H) ppm.

3C-NMR (150 MHz, CDCl3): & = 144.7, 133.2, 129.8, 127.8, 98.8-99.1, 98.6, 98.2, 81.4-82.1,
80.6, 80.3, 80.2, 80.2, 80.1, 79.5, 79.3, 70.5-71.3, 69.9, 69.3, 61.6, 61.5, 61.5, 61.3, 61.1,
61,1, 58.7-59.0, 58.4-58.5, 58.2, 58.1, 58.0, 21.5 ppm.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": CgoH117037S" 1569.6995, gefunden: 1569.6981.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.*®’

6"-Deoxy-6"-N-(1-methylimidazol-3-ium)-2*¢,3*€,6% -eicosa-0-methyl-B-cyclodextrin-
tosylat (2.11a)
HC-48

Nach AAV 2.1 wurden PM-B-CD-OTs (1.55g, 0.99 mmol, 1.0 Agq.) und N-Methylimidazol
(0.78 mL, 9.87 mmol, 10 Aq.) in 5.0 mL trockenem DMF geldst, um das gewiinschte Produkt
2.11a (1.47 g, 0.89 mmol, 90%) als gelber Feststoff zu erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =9.68 (s, 1 H), 7.76 (d, J=7.9 Hz, 2 H), 7.64 (s, 1 H), 7.34 (s,
1H),7.12 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 5.08-5.16 (m, 7 H), 4.98-5.00 (m, 2 H), 4.79-4.83 (br, 1 H), 4.58-
4.61 (m, 1 H), 4.12 (br, 1 H), 3.75-3.97 (m, 14 H), 3.37-3.67 (m, 79 H), 3.17-3.21 (m, 7 H), 2.32
(s, 3 H) ppm.

B3C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 139.5, 139.1, 128.5, 126.0, 123.5, 122.6, 110.0, 100.2, 100.0,
99.1, 99.0, 98.0, 79.8-82.2, 72.6, 71.8, 70.9-71.4, 68.8, 61.1-61.6, 59.7, 58.3-59.2, 49.8, 37.0,
21.3 ppm.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CgsH115N,034" 1479.7326, gefunden: 1479.7321.

297 ;A Faiz, N. Spencer, Z. Pikramenou, Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 4239-4245.
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6"-Deoxy-6"-N-(1-methylimidazol-3-ium)-2*€,3*€,6%€-eicosa-0-methyl-B-cyclodextrin-
chlorid (2.11)
HC-40

Nach AAV 2.2 wurde PM-B-CD-MIM-OTs 2.11a (1.47 g, 0.89 mmol, 1.0 Aq.) in 30 mL H,0
gelost und mit 120 mL Amberlit IRA-900 Harz geriihrt und 2.11 (1.22 g, 0.81 mmol, 91%) als

blassgelber kristalliner Feststoff isoliert.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 10.03 (s, 1 H), 7.65 (s, 1 H), 7.39 (s, 1 H), 5.07-5.18 (m, 7 H),
4.99 (d, J = 3.4 Hz, 2 H), 4.82 (br., 1 H), 4.61 (br., 1 H), 4.15 (d, J = 9.4 Hz, 1 H), 3.74-3.97 (m,
14 H), 3.37-3.67 (m, 79 H), 3.17-3.22 (m, 7 H) ppm.

BC.NMR (100 MHz, CDCl3): 6 =139.1, 123.4, 122.8, 100.1, 99.9, 99.0, 98.9, 98.8, 97.8,
79.6-82.1,72.6,71.7,70.7-71.3, 68.6, 61.5, 61.0-61.4, 59.8, 58.2-59.1, 49.8, 37.1 ppm.

IR (Film): v =2919, 2829, 1659, 1454, 1369, 1137, 1025 cm™

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CgsH115N2034" 1479.7326, gefunden: 1479.7398.

6"-Deoxy-6"-N-(3-methyl-2,3-dihydroimidazol-2-yl)-2*¢,3%¢,6° °-eicosa-O-methyl-B-
cyclodextringold(l)chlorid (2.12)
HC-573

Entsprechend AAV 2.3 wurde PM-B-CD-MIM-CI 2.11 (150 mg, 99.1 umol) in 10mL
trockenem CH,Cl, geléost und mit Silber(l)oxid (13.5mg, 58.3 umol) und
Dimethylsulfidgold(l)chlorid (27.5 mg, 93.2 umol) versetzt. Der Rickstand wurde in wenig
CH,Cl, gelést und in kaltem Et,O ausgefdllt, um den gewilinschten Goldkomplex 2.12

(161 mg, 94.0 umol, 95%) als weiRen kristallinen Feststoff zu erhalten.
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'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 7.15 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 6.95 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 5.08-5.15 (m,
7 H), 5.00 (d, J=11.0 Hz, 1 H), 4.93 (d, J=3.3 Hz, 1 H), 4.10-4.17 (m, 2 H), 4.00 (br., 1 H),
3.76-3.94 (m,14 H), 3.27-3.68 (m, 76 H), 3.13-3.24 (m, 7 H), 3.08-3.11 (m, 3 H) ppm.

BC-NMR (150 MHz, CDCls): &6 = 171.7, 122.5, 121.1, 98.3-100.4, 9, 84.5, 79.5-82.2, 72.1,
70.1-71.5, 65.8, 61.1-61.7, 58.1-59.5, 52.6, 38.1 ppm.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CesH114AUN,034" 1675.6913, gefunden: 1675.6892.

IR (Film): v = 2923, 2931, 1458, 1366, 1260, 1138, 1086, 1032 cm ™.

6"-Deoxy-6"-N-(1-mesitylimidazol-3-ium)-2*¢,3*€,6%-eicosa-0-methyl-B-cyclodextrin-
tosylat (2.17)
HC-625

GemalR AAV 2.1 wurden PM-B-CD-OTs 2.2 (400 mg, 0.26 mmol) und N-Mesitylimidazol
(475 mg, 2.55 mmol) in 1.3 mL trockenem DMF gel6ést, um das gewiinschte Produkt 2.17

(395 mg, 0.23 mmol, 88%) als gelben Feststoff zu erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =9.40 (s, 1 H), 7.98 (s, 1 H), 7.50 (d, J=7.9 Hz, 2 H), 7.20 (s,
1 H), 7.01 (d, J=7.9 Hz, 2 H), 6.97 (m, 2 H), 5.06-5.14 (m, 7 H), 4.93 (d, J=3.4 Hz, 2 H), 4.84
(d, J=10.4 Hz, 1 H), 4.24 (d, J=9.5 Hz, 1 H), 3.96-3.98 (m, 1 H), 3.74-3.83 (m, 14 H), 3.36-
3.64 (m, 75 H), 3.13-3.18 (m, 7 H), 2.86 (dd, J=9.6, 2.6 Hz, 1 H), 2.32 (s, 3 H), 2.26 (s, 3 H),
2.07 (s, 3 H), 2.00 (s, 3 H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): & = 143.9, 141.1, 139.7, 138.5, 130.6, 129.9, 129.5, 128.1, 125.8,
124.8, 122.3, 100.1, 100.0, 99.1, 98.9-99.1, 97.7, 79.6-82.1, 70.7-71.9, 68.1, 61.0-61.6, 58.1-
59.5,49.7, 29.6, 21.1, 21.0 ppm.

IR (Film): v = 2926, 2822, 1620, 1454, 1366, 1194, 1140, 1031 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C;4H123N,03." 1583.7952, gefunden: 1583.7942.
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6"-Deoxy-6"-N-(1-mesitylimidazol-3-ium)-2*¢,3* 6% -eicosa-0-methyl-B-cyclodextrin-
chlorid (2.18)
HC-656

+N
(0]
" ' ' "l
OMe 6Me 5 OMe 6Me

Gemal AAV 2.2 wurde 2.17 (170 mg, 96.8 umol) in 3.0 mL H,0 geldst, mit 13 mL Amberlit
IRA-900 Harz versetzt und 2.18 (130 mg, 80.5 umol, 83%) als blassgelber kristalliner Feststoff

isoliert.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 9.65 (s, 1 H), 7.99 (s, 1 H), 7.22 (s, 1 H), 6.99 (d, J = 12.5 Hz,
2 H),5.49 (d, J=12.5Hz, 1 H), 5.07-5.14 (m, 7 H), 4.93 (s, 1 H), 4.77 (d, /= 13.1 Hz, 1 H), 4.25
(d,/=9.5Hz, 1 H),4.06 (d, J=9.5 Hz, 1 H), 3.70-3.91 (m, 14 H), 3.37-3.64 (m, 75 H), 3.17-3.18
(m, 7H),2.83(d, J=9.5Hz, 1 H), 2.33 (s, 3 H), 2.14 (s, 3 H), 2.01 (s, 3 H) ppm.

BC.NMR (125 MHz, CDCl3): & = 141.3, 140.0, 133.9, 130.8, 129.6, 124.7, 122.2, 100.4, 100.1,
99.2-99.4, 97.9, 83.0, 79.9-82.2, 70.8-71.9, 68.0, 61.1-61.8, 58.1-59.8, 49.8, 21.1, 18.0 ppm.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C;4H123N,03," 1583.7952, gefunden: 1583.7942.

6A-Deoxy-6A-N-(3-mesityl-2,3-dihydroimidazoI-Z-yI)-ZA'G,3A'G,GB'G-eicosa-O-methyI-B-cycIo-
dextringold(l)chlorid (2.21)
HC-660

Entsprechend AAV 2.3 wurde Imidazoliumsalz 2.18 (130 mg, 80.2 umol) in 8.0 mL trockenem
CH,Cl, gelést und mit  Silber(l)oxid (109 mg, 47.1umol, 1.0Aq.) und
Dimethylsulfidgold(l)chlorid (22.2 mg, 75.3 umol, 1.6 Aq.) versetzt. Der Riickstand wurde in



112 2 | B-Cyclodextrin-basierte NHC-Goldkomplexe

wenig Ethylacetat gelost und in kaltem Pentan ausgefallt und das gewiinschte Produkt 2.21

(92.7 mg, 51.0 umol, 64%) als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 =7.54 (s, 1 H), 6.95 (d, J=2.1Hz, 2 H), 6.86 (s, 1 H), 5.26 (d,
J=3.4Hz, 1H), 5.05-5.27 (m, 7 H), 4.97 (d, J=17.1 Hz, 1 H), 4.55 (d, J = 19.2 Hz, 1 H), 4.26-
4.29 (m, 1 H), 3.97-4.00 (m, 1 H), 3.71-3.92(m, 14 H), 3.36-3.67 (m, 75 H), 3.15-3.26 (m, 7 H),
3.04 (d, J=9.5Hz, 1 H), 2.31 (s, 3 H), 2.01 (s, 3 H), 1.98 (s, 3 H) ppm.

3c-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 =173.6, 139.6, 134.7, 134.5, 129.3, 122.4, 121.4, 98.9-99.8,
97.3,79.7-82.1,70.7-72.0, 69.3, 61.1-61.6, 58.2-59.6, 51.7, 22.3, 17.8, 17.6 ppm.

IR (Film): v = 2925, 2825, 1451, 1472, 1186, 1132, 1031 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C;4H12,AuN,034" 1779.7545, gefunden: 1779.7540.

6"-Deoxy-6"-N-(1-(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-3-ium)-2*¢,3*€,6° €-eicosa-0-methyl-B-
cyclodextrintosylat (2.19)
HC-596

GemidR AAV2.1 wurden PM-B-CD-OTs 2.2 (500mg, 319umol, 1.0Aq.) und
N-lsopropylimidazol (87.3 mg, 38 umol, 1.2 Aq.) in 2.0 mL trockenem DMF gelést, um das
gewilinschte Produkt 2.19 (405 mg, 225 umol, 71%) als gelben Feststoff zu erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =9.41 (s, 1 H), 8.05 (s, 1 H), 7.62 (d, J=7.9 Hz, 2 H), 7.50 (t,
J=7.8, 7.8Hz, 1H), 7.25-7.28 (m, 3 H), 7.00 (d, J=7.9 Hz, 2 H), 5.28 (d, J=11.6 Hz, 1 H),
5.03-5.13 (m, 7 H), 4.91 (d, J = 3.7 Hz, 1 H), 4.81 (d, J = 14.3 Hz, 1 H), 4.26 (d, J = 10.1 Hz, 1 H),
4.00-4.03 (m, 1H), 3.72-4.03 (m, 14 H), 3.28-3.64 (m, 75 H), 3.12-3.16 (m, 7 H), 2.84 (dd,
J=9.8Hz,1H),2.25-2.37 (m, 2 H), 2.24 (s, 3 H), 1.13 (dt, 14.2, 6.9, 6.9 Hz, 12 H) ppm.
3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 145.5, 145.0, 143.9, 139.6, 138.5, 131.7, 130.1, 128.1, 125.8,
124.7, 124.3, 100.1, 99.9, 99.0-99.1, 97.6, 79.5-82.7, 73.9, 70.7-71.7, 68.0, 61.0-61.6, 58.1-
59.5, 49.6, 28.5, 28.4, 24.4,24.2,23.9, 21.1 ppm.

IR (Film): v =2923, 2824, 1643, 1456, 1368, 1191, 1138, 1027 cm™.
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HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C;7H129N,034" 1625.8421, gefunden: 1625.8471.

6"-Deoxy-6"-N-(1-(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-3-ium)-2*¢,3*€ 6% ¢-eicosa-0-methyl-B-
cyclodextrinchlorid (2.20)
HC-661

+N iPr
o)
" ' ' "l
OMe OMe/, OMe OMe

GemaRk AAV 2.2 wurde 2.19 (109 mg, 60.6 umol, 1.0 Aq.) in 2.0 mL H,0 gel6st, mit 8.0 mL
Amberlit IRA-900 Harz versetzt und 2.20 (91.7 g, 55.2 umol, 91%) als blassgelber kristalliner

Feststoff isoliert.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 9.60 (s, 1 H), 8.18 (s, 1 H), 8.08 (s, 1 H), 7.64 (t, J = 7.9 Hz,
1H), 7.47 (t, J=7.3, 7.3 Hz, 2 H), 5.05-5.14 (m, 7 H), 4.82 (d, J=13.1Hz, 1H), 4.67 (d,
J=14.3Hz, 1 H), 4.28 (br., 1 H), 3.97 (t, J = 8.7 Hz, 1 H), 3.84 (d, J = 9.8 Hz, 1 H), 3.67-3.81 (m,
14 H), 3.23-3.54 (m, 75 H), 3.06-3.09 (m, 7 H), 3.03 (d, J=3.1Hz, 1 H), 2.12-2.31 (m, 2 H),
1.12-1.18 (m, 12 H) ppm.

BC.NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 145.1, 144.9, 138.9, 131.6, 130.5, 124.5, 123.6, 98.6,
98.5, 97.7-97.9, 97.2, 79.4-82.0, 78.1, 70.2-71.3, 68.4, 60.7-61.0, 57.8-58.7, 28.2, 23.8, 22.6

ppm.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C;7H129N,03." 1625.8421, gefunden: 1625.8416.
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6"-Deoxy-6"-N-(3-(2,6-diisopropylphenyl)-2,3-dihydroimidazol-2-yl)-2*¢,3*€, 6% ¢-eicosa-O-
methyl-B-cyclodextringold(l)chlorid (2.22)

iOMe OMe OMe OMe

Entsprechend AAV 2.3 wurde Imidazoliumsalz 2.20 (84.8 mg, 51.0 pmol, 1.7 Ag.) in 5.0 mL

HC-670

trockenem CH,Cl, gelést und mit Silber(l)oxid (7.0 mg, 3.00 umol, 1.0Aq.) und
Dimethylsulfidgold(l)chlorid (14.1 mg, 4.80 umol, 1.6 Aq.) versetzt. Der Riickstand wurde in
wenig EtOAc geldst und in kaltem Pentan ausgefallt und das gewiinschte Produkt 2.22

(65.1 mg, 35.0 umol, 69%) als weiBer Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.68 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 7.44-7.48 (m, 1 H), 7.20-7.26 (m, 2 H),
6.89 (d, J= 1.5 Hz, 1 H), 5.35 (d, J = 3.7 Hz, 1 H), 5.05-5.17 (m, 7 H), 4.96 (dd, J = 14.3, 3.4 Hz,
1 H), 4.61-4.64 (m, 1 H), 4.28-4.30 (m, 1 H), 3.79-4.00 (m, 14 H), 3.18-3.54 (m, 75 H), 3.16-
3.28 (m, 7 H), 2.96 (dd, J=9.5, 2.7 Hz, 1 H), 2.46 (dt, J=13.5, 6.8 Hz, 1 H), 2.33 (d, J = 13.7,
6.8 Hz, 1 H), 1.24-1.32 (m, 12 H) ppm.

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 175.1, 145.5, 134.2, 130.5, 124.3, 122.6, 122., 99.0-99.7,
96.8, 80.4-82.5, 79.8, 78.3, 70.8-71.9, 69.1, 61.1-61.7, 60.4, 58.3-59.7, 51.0, 28.4, 24.4 ppm.
IR (Film): v = 2927, 2835, 1459, 1365, 1139, 1087, 1031 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C;7H128AuN,034" 1821.8014, gefunden: 1821.8062.
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Untersuchung der katalytischen Aktivitat

cis-2,3-Epoxy-3-methylpent-4-in-1-ol (2.24)

(0]
G

OH

HC-142

Zu einer Lésung von (Z)-3-Methylpent-2-en-4-in-1-ol (10.0 g, 104 mmol, 1.0 Aq.) in 150 mL
CH,Cl, wurden unter Eiskiihlung nacheinander Na,HPO,; (22.1g, 156 mmol, 1.5 Ag.) und
mCPBA (35.1 g, 156 mmol, 1.5 Aq.) zugegeben und das Reaktionsgemisch bei RT tiber Nacht
gerihrt. Durch Zugabe von gesattigter wassriger Na,COs-Losung wurde die Reaktion
beendet, jeweils mit gesattigter wassriger Na,COsz- und NaCl-Lésung gewaschen und (iber
MgSO, getrocknet. SchlieRlich wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt

und das Produkt 2.24 (10.8 g, 96.3 mmol, 93%) als blassgelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =3.80-3.95 (m, 2 H), 3.10 (m, 1H), 2.40 (s, 1H), 1.57 (s,
3 H) ppm.
BC.NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 80.7, 73.2, 63.8, 62.3, 51.7, 23.2 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.'*!
tert-Butyl((3-ethynyl-3-methyloxiran-2-yl)methoxy)dimethylsilan (2.25)

O
G

OTBS

HC-144

cis-2,3-Epoxy-3-methylpent-4-in-1-ol (10.8 g, 96.3 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 200 mL CH,Cl,
geldst und nacheinander mit DMAP (470 mg, 3.85 mmol, 0.04 Aq.), TEA (16 mL, 116 mmol,
1.2 Ag.) und TBSCI (16.0 g, 106 mmol, 1.1 Aq.) versetzt. Die Suspension wurde bei RT tiber
Nacht gerihrt und anschieBend mit gesattigter wassriger NaHCOs-Losung hydrolysiert. Zur
Aufarbeitung wurde mehrmals mit CH,Cl, extrahiert, mit gesattigter wassriger NaCl-L6sung
gewaschen und (iber MgSO, getrocknet. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,,

CH/EtOAc = 10:1) konnte 2.25 (16.9 g, 74.9 mmol, 78%) erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.70-3.89 (m, 2 H), 3.02 (m, 1 H), 2.35 (s, 1 H), 1.56 (s, 3 H),
0.09 (s, 6 H), 0.01 (s, 9 H) ppm.
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3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 82.6, 74.4, 63.7, 62.6, 52.1, 26.5, 23.2, 18.9, -4.9 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.'*!

(2R,4R)-1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3,6-dimethylhepta-3,4-dien-2-ol (1.45)

_0TBS
) H
1, 2%
Flr OH

Zu einer Suspension aus Kupfer(l)cyanid (2.69 g, 30.0 mmol, 1.0 Aq.) in 300 mL THF wurde

HC-145

Triethylphosphit (4.99 g, 30.0 mmol, 1.0 Aq.) zugetropft und 30 Minuten bei RT geriihrt. Die
homogene Losung wurde auf -40 °C gekihlt, mit i-PrMgCl (2M in THF, 30 mL, 60.0 mmol,
2.0 Aqg.) versetzt und fiir weitere 30 Minuten geriihrt. AnschlieRend wurde eine Lésung aus
2.25 (6.79 g, 30.0mmol, 1.0 Ag.) in 60 mL THF (2.00 mL/mmol) hinzugegeben und das
Gemisch eine Stunde bei -40 °C gerihrt. Nach Zugabe von gesattigter wassriger
NH4Cl-Losung wurde das Reaktionsgemisch auf RT erwarmt, Gber Celite filtriert und
saulenchromatographisch (SiO,, CH/EtOAc = 10:1) gereinigt. Das gewlinschte Hydroxyallen
1.45 (7.07 g, 26.1 mmol, 87%) wurde als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 5.25-5.26 (m, 1 H), 4.02-4.05 (m, 1 H), 3.71 (dd, J = 10.1 Hz,
1H),3.57 (dd, J = 10.1 Hz, 1 H), 2.46 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 2.26-2.33 (m, 1 H), 1.75 (d, J = 2.7 Hz,
3 H), 1.56 (br.,1 H), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 6 H), 0.92 (s, 9 H), 0.09 (s, 6 H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCl5): 6 = 100.9, 100.7, 72.5, 66.2, 28.2, 25.9, 22.6, 18.4, 16.1, -5.4

ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.®!

tert-Butyl((5-1sopropyl-3-methyl-2,5-dihydrofuran-2-yl)methoxy)dimethylsilan (1.46)
HC-674, HC-679, HC-680, HC-47, HC-49, HC-50, HC-51

fg““/OTBS

\\\‘\ (6]

GemaR AAV 2.4 wurden 5 mol% des entsprechenden Katalysatorsystems in 1.0 mL Wasser

geldst und mit Allen 1.45 (20 mg, 73.9 umol) versetzt, um das Dihydrofuran 1.46 zu isolieren.
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Die Ergebnisse der Cycloisomerisierungen sind Tabelle 2.1 zu entnehmen, wéahrend die
Resultate der Wiederverwendbarkeit des Goldkomplexes 2.12 in Tabelle 2.2 dargestellt

werden.

5-Methylenedihydrofuran-2-on (2.27)
HC-503

0]
(0]
Gemald AAV 2.4 wurde 2.12 (8.73 mg, 5.10 umol, 2.5 mol%) in 2.0 mL Wasser geldst und mit

Pent-4-insdure 2.26 (20.0 mg, 204 umol) versetzt, um das Lacton 2.27 zu isolieren. Die

Ergebnisse sind Tabelle 2.3 zu entnehmen.

Enantioselektive Synthese

2-((2-Methylbut-3-in-2-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran (2.29)

THPO)(//

Zu einer Losung aus 2-Methyl-3-butin-2-ol (9.00 g, 107 mmol, 1.0 Aq.) und 3,4-Dihydro-2H-

HC-MM7

pyran (14.5 mL, 161 mmol, 1.5 Aqg.) in 60 mL trockenem CH,Cl, wurde unter Eiskiihlung
p-TsOH-H,0 (407 mg, 2.14 mmol, 2 mol%) gegeben und fiir eine Stunde bei RT geriihrt. Die
Losung wurde mit gesattigter wassriger NaHCOsz-Losung gewaschen und die organische
Phase liber MgS0O, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt

(21.7 g) als farbloses Ol erhalten und ohne weitere Aufreinigung umgesetzt.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 5.06 (dd, J = 4.9, 3.4 Hz, 1 H), 3.93-3.97 (m, 1 H), 3.49-3.53 (m,
1H), 2.44 (s, 1 H), 1.81-1.87 (m, 2 H), 1.68-1.74 (m, 2 H), 1.52-1.55 (m, 8 H) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl,): 6 = 96.1, 86.3, 71.8, 70.8, 63.4, 31.9, 30.5, 29.7, 25.3, 20.4 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?®

2%8 ;L. Arbour, H. S. Rzepa, A. J. P. White, K. K. Hii, Chem. Commun. 2009, 46, 7125-7127.



118 2 | B-Cyclodextrin-basierte NHC-Goldkomplexe

4-Methyl-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)pent-2-in-1-ol (2.30)
HC-MM15

OH

THPO V4

Eine Losung des Alkins 2.29 (8.00 g, 47.6 mmol, 1.0 Aq.) in 65 mL trockenem THF wurde
auf -78 °C gekihlt. Langsam wurde n-Butyllithium (2.2M in Hexan, 28.1 mL, 61.8 mmol,
1.3 Aq.) zugetropft und dabei die Temperatur von -65°C nicht (berschritten. Nach
zwei Stunden wurde die Reaktionslosung auf 0 °C erwarmt, DMPU (10 mL, 82.6 mmol,
1.3 Aq.) zugegeben und weitere 30 Minuten geriihrt. Die Lésung wurde mit Paraformaldehyd
(2.86 g, 95.1 mmol, 2.0 Aq.) versetzt und auf RT erwdrmt. Nach Riihren iiber Nacht wurde
die Reaktion durch Zugabe von gesattigter wassriger NH4Cl-Losung beendet, mehrmals mit
Et,0 extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mehrmals mit gesattigter wassriger
NaCl-Lésung gewaschen. Es wurde Uber MgSO,; getrocknet und das Losungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,,
CH/EtOAc = 20:1 zu 2:1) wurde das Produkt 2.30 (5.95 g, 29.1 mmol, 76% Uber zwei Stufen)

als blassgelbes Ol erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6§ =5.06 (dd, J=5.2, 3.4Hz, 1H), 430 (d, J=5.8 Hz, 2 H),
3.93-3.98 (m, 1 H), 3.49-3.54 (m, 1 H), 2.00-2.01 (br, 1 H), 1.82-1.86 (m, 1 H), 1.69-1.73 (m,
1H), 1.51-1.59 (m, 10H) ppm.

BC.NMR (125 MHz, CDCls): 6 =95.9, 88.0, 82.2, 70.9, 63.2, 51.1, 31.9, 30.5, 29.9, 25.3,

20.3 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.>®

4-Methylpenta-2,3-dien-1-ol (2.31)
HC-MM10

ANOH

Zu einer eisgekiihlten Suspension aus Lithiumaluminiumhydrid (3.45 g, 90.8 mmol, 4.0 Aq.)
in 60 mL trockenem THF wurde langsam eine Losung aus 2.30 in 30 mL trockenem THF
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde liber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde die

Reaktion unter Eiskiihlung mit 3.2 mL Wasser und 10 mL Natronlauge (2M) beendet. Es
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wurde Uber Celite filtriert, das Filtrate iber MgS0,4 getrocknet und das Losungsmittel bei
vermindertem  Druck entfernt.  Sdulenchromatographische  Aufreinigung  (SiO,,
Pentan/Et,0 = 10:1 zu 3:1) ergab das Produkt 2.31 (0.98 g, 10.0 mmol, 44%) als blassgelbes
ol

"H-NMR (500 MHz, CDCl5): 6 = 5.18-5.22 (m, 1 H), 4.08 (t, J = 5.3 Hz, 2 H), 1.73 (s, 3 H), 1.73
(s, 3 H), 1.48 (t, J = 5.2 Hz, 1 H) ppm.
13C.NMR (125 MHz, CDCls): & = 200.4, 98.6, 89.8, 60.9, 20.6 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.>®

4-Methylpenta-2,3-dien-1-yl-benzoat (2.32)

HC-MM19

/\/OBZ

Das a-Hydroxyallen 2.31 (1.25 g, 12.8 mmol, 1.0 Ag.) wurde zusammen mit DMAP (156 mg,
1.28 mmol, 0.1 Ag.) und Pyridin (1.2 mL, 15.3 mmol, 1.2 Aqg.) in 20 mL trockenem CH,Cl,
gelost. Unter Eiskiihlung wurde die Losung langsam mit Benzoylchlorid (2.2 mL, 19.1 mmol,
1.5 Aq.) versetzt und nach vier Stunden mit 100 mL CH,Cl, verdiinnt. Die organische Ldsung
wurde jeweils mit 1M HCI-Losung, Wasser und gesattigter wassriger NaHCOs-Losung
gewaschen. Nachdem ulber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem

Druck entfernt wurde, konnte das Rohprodukt (3.60 g) als blassgelbes Ol erhalten werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 =7.69-7.72 (m, 1H), 7.52-7.57 (m, 2 H), 7.44-7.47 (m, 2 H),
5.21-5.28 (m, 1 H), 4.77 (d,/=6.7 Hz, 2 H), 1.72 (s, 3 H), 1.71 (s, 3 H) ppm.
3C.NMR (125 MHz, CDCl): 6 = 203.3, 166.4, 132.8, 130.4, 129.6, 128.3, 97.4, 84.8, 63.7,

20.2 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.>®
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Methyl-6-methyl-2,2-diphenylhepta-4,5-dienoat (2.33)
HC-MM21

Ph Ph
2

Y-/\)(COZMe

Methyl-2,2-diphenylacetat (2.89 g, 12.8 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 30 mL trockenem THF
gelost und auf -78 °C gekihlt. Zur kalten Losung wurde LIHMDS (1M in THF, 22 mL,
22.4 mmol, 1.75 Ag.) zugegeben und fiir zwei Stunden geriihrt. Parallel dazu wurde das
Edukt 2.32 (2.58 g, 12.8 mmol, 1.0 Ag.) in 100 mL THF bei RT gelést, Pd(PPhs)s (738 mg,
0.64 mmol, 5 mol%) zugegeben und zwei Stunden bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde die
zweite Losung auf -78 °C gekiihlt und in die erste Uberflihrt. Das Gemisch wurde auf RT
erwarmt und sechs Tage gerihrt. Die Reaktion wurde mit 100 mL EtOAc verdiinnt und mit
gesattigter wassriger NaHCOs-Losung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde
Uber MgSO,; getrocknet und das LOsungsmittel bei vermindertem Druck entfernt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (SiO,, Pentan/Et,0 = 80:1) ergab das Produkt 2.33
(1.76 g, 5.74 mmol, 45% liber zwei Stufen) als gelbliches Ol.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 7.23-7.31 (m, 10 H), 4.68-4.72 (m, 1 H), 3.69 (s, 3 H), 3.07 (d,
J=7.6Hz,2H),1.47 (s,3 H),1.47 (s, 3 H) ppm.

B3C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 203.7, 174.6, 142.4, 129.1, 127.8, 126.7, 94.5, 84.5, 60.4,
52.4,39.0, 20.1 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.”®®

6-Methyl-2,2-diphenylhepta-4,5-dien-1-ol (2.34)
HC-MM?23

Ph Ph
N OH

Y.
Zu einer eisgekiihlten Suspension aus Lithiumaluminiumhydrid (872 mg, 23.0 mmol, 4.0 Aq.)
in 20 mL trockenem Et,0 wurde langsam 2.33 (1.76 g, 5.74 mmol, 1.0Aq.) in 120 mL
trockenem Et,0 hinzugetropft. Nach finf Stunden Reaktionszeit bei dieser Temperatur,
wurde die Reaktion mit gesattigter wassriger NH,4Cl-Losung beendet und Uber Celite filtriert.
Die wassrige Phase des Filtrates wurde mehrmals mit Et,O extrahiert, die vereinigten

organischen Phasen mit Wasser und gesattigter wassriger NaCl-Losung gewaschen und Uber
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MgS0O, getrocknet. Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt und nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, Pentan/Et,0=50:1 zu 5:1) konnte das
Produkt 2.34 (1.19 g, 4.27 mmol, 74%) als blassgelbes viskoses Ol erhalten werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 6 = 7.29-7.32 (m, 4 H), 7.21-7.24 (m, 6 H), 4.59-4.64 (m, 1 H), 4.22
(d,J=4.6 Hz, 2 H), 2.88 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 1.57 (s, 3 H), 1.56 (s, 3 H), 1.26 (br, 1 H) ppm.
3C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 203.4, 145.1, 128.3, 128.2, 126.3, 94.4, 84.3, 68.3, 52.1, 37.3,

20.4 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.>®

Ethyl 5-methyl-hexa-3,4-dienoat (2.36)
HC-MK10

.A/COZEt

Ein Gemisch aus 2-Methyl-1-butin-3-ol (10.0 g, 119 mmol, 1.0 Aq.), Propionsdure (0.43 g,
5.78 mmol, 0.04 Aq.) und Triethylorthoacetat (57.9 g, 0.35 mol, 2.95 Aqg.) wurde bei 130 °C
flir zwolf Stunden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Et,O verdinnt und die
organische Phase jeweils mit 0.1M HCI, mit gesattigter wassriger NaHCOs- und NaCl-Lésung
gewaschen. Nachdem lber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt

wurde, konnte das Produkt 2.36 (11.5 g, 74.4 mmol, 63%) als gelbes Ol erhalten werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 5.06-5.11 (m, 1 H), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.97 (d, J = 7.3 Hz,
2 H), 1.70 (s, 3 H), 1.69(s, 3 H), 1.27 (t, J = 7.3 Hz, 3 H) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl5): & = 202.9, 96.3, 81.97, 60.6, 35.3, 20.4, 14.20 ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten {iberein.”®

5-Methyl-hexa-3,4-dien-1-ol (2.37)
HC-MK11

Zu einer eisgekiihlten Suspension aus Lithiumaluminiumhydrid (2.46 g, 64.8 mmol, 2.0 Aq.)

in 40 mL trockenem Et,0 wurde Ethyl-5-methyl-hexa-3,4-dieneoate 2.36 (5.00 g, 32.4 mmol,

299 ¢ Jonasson, A. Horvéth, J. E. Backvall, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9600-9609.


https://pubs.acs.org/author/Jonasson%2C+Catrin
https://pubs.acs.org/author/Horv%C3%A1th%2C+Attila
https://pubs.acs.org/author/B%C3%A4ckvall%2C+Jan-E
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1.0Aq.) in 20mL trockenem Et,O langsam hinzugetropft. Das Gemisch wurde nach
30 Minuten langsam auf RT erwarmt und flr eine Stunde geriihrt. Die Reaktion wurde unter
Zugabe von gesattigter wassriger NH4Cl-Lésung beendet und anschliefend mit Et,0
verdinnt. Es wurde Uber Celite filtriert und die Phasen anschlieBend getrennt. Die wassrige
Phase wurde mehrmals mit Et,O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
Wasser und gesattigter wassriger NaCl-Losung gewaschen. Anschliefend wurde tiber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt 2.37 (2.96 g, 30.2 mmol,

92%) konnte als ein farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.95-4.97 (m, 1 H), 3.69 (t, J = 6.1 Hz, 2 H), 2.22 (q, J = 6.5 Hz,
2 H), 1.70 (s, 3 H9, 1.70 (s, 3 H), 1.60 (br, 1 H) ppm.
13C.NMR (125 MHz, CDCl;): & = 202.6, 95.7, 85.0, 62.1, 32.5, 20.7 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.’®

5-Methyl-hexa-3,4-dien-1-p-toluensulfonat (2.38)
HC-MK12
AN"N0oTs

he

5-Methyl-hexa-3,4-dien-1-ol 2.37 (1.96 g, 20.1 mmol, 1.0 Ag.) und Triethylamin (3.35 mL,
24.0 mmol, 1.2 Aq.) wurden in 40 mL trockenem CH,Cl, gelést. Unter Eiskiihlung wurde
p-Toluolsulfonsiurechlorid (4.01 g, 21.0 mmol, 1.05 Ag.) zugegeben. Die Reaktion wurde
langsam auf RT erwarmt und Uber Nacht geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde filtriert
und das Filtrat mit Wasser und gesattigter wassriger NaCl-L6sung gewaschen. Die organische
Phase wurde Uber MgSO,; getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
AnschlieRend wurde das Produkt sdulenchromatographisch (SiO,, CH/EtOAc = 50:1 zu 10:1)

gereinigt. Das Produkt 2.38 (2.13 g, 7.99 mmol, 40%) konnte als gelbes Ol isoliert werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 7.80 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.35 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 4.82-4.87 (m,
1H), 4.07 (t, J=6.9 Hz, 2 H), 2.46 (s, 3 H), 2.29 (q, J = 6.5 Hz, 2 H), 1.64 (s, 3 H), 1.64 (s, 3 H)

ppm.
B3C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 202.7, 144.6, 133.3, 129.8, 127.9, 96.5, 83.3, 69.8, 28.9, 21.6,

20.4 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.’®
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Methyl 7-methyl-2,2-diphenylocta-5,6-dienoate (2.39)
HC-MK15a

PH "Ph

Y.MCOQMS

Zunichst wurde LDA hergestellt, indem zu Diisopropylamin (800 mg, 7.95 mmol, 1.2 Aq.) in
20 mL trockenem THF unter Eiskiihlung langsam n-Butyllithium (2.2M in Hexan, 3.31 mL,
7.62 mmol, 1.15Aq.) getropft wurde. Das Gemisch wurde fiir 30 Minuten geriihrt und
auf -78 °C gekihlt. AnschlieBend wurde Methyl-2,2-diphenylacetat (1.50g, 6.63 mmol,
1.0 Aq.) in 10 mL trockenem THF {iber einen Zeitraum von einer halben Stunde hinzugetropft
und das Gemisch fir zwei Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Danach wurde 2.38
(2.12 g, 7.96 mmol, 1.33 Aqg.) in 20 mL trockenem THF langsam zugegeben. Das Gemisch
wurde langsam auf RT erwarmt und flr zwei Tage geriihrt. Anschliefend wurde die Reaktion
mit gesattigter wassriger NH,4Cl-Losung versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase
wurde mehrmals mit Et,0 extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter
wassriger NaCl-Losung gewaschen und tGber MgS0O, getrocknet. Das Loésungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH/EtOAc = 50:1 zu
10:1) konnte das Produkt 2.39 (0.62 g, 1.92 mmol, 30%) als ein farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): &=7.24-7.35 (m, 10H), 4.87-4.98 (m, 1H), 3.69 (s, 3 H),
2.45-2.51 (m, 2 H), 1.70-1.77 (m, 2 H), 1.69 (s, 1 H), 1.68 (s, 1 H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): 6 = 201.4, 174.8, 142.8, 128.9, 127.9, 126.7, 95.6, 88.5, 60.2, 52.3,
37.5,25.2,20.8 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.**

7-Methyl-2,2-diphenyl-5,6-octadien-1-ol (2.40)
HC-MK17

-WOH
Y PH “Ph

Zu einer eisgekiihlten Suspension aus Lithiumaluminiumhydrid (0.17 g, 4.42 mmol, 2.0 Aq.)
in 5.0 mL trockenem Et,0 mL wurde 2.39 (0.62 g, 1.92 mmol, 1.0 Aq.) in 5.0 mL trockenem
Et,0 langsam zugegeben. Das Gemisch wurde nach 30 Minuten langsam auf RT erwarmt und

fir eine Stunde geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Eiskiihlung mit gesattigter

2197 Zhang, C. Liu, R. E. Kinder, X. Han, H. Qian, R. A. Widenhoefer, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9066-9073.
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wassriger NH4Cl-Losung beendet und anschlielend mit Et,O verdiinnt. Es wurde tiber Celite
filtriert und die Phasen anschlieRend getrennt. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit Et,0
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen jeweils mit Wasser und gesattigter
wassriger NaCl-Losung gewaschen. AnschlieRend wurde (iber MgS0O, getrocknet und das
Losemittel im Vakuum entfernt. Das Produkt 2.40 (0.52 g, 18.8 mmol, 98%) konnte als

farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.30-7.33 (m, 4 H), 7.20-7.25 (m, 6 H), 4.89-4.94 (m, 1 H), 4.17
(d, J=5.4 Hz, 2 H), 2.24-2.27 (m, 2 H), 1.70-1.75 (m, 2 H), 1.68 (s, 3 H), 1.68 (s, 3 H), 1.13 (br,
1H) ppm.

BC.NMR (125 MHz, CDCls): 6 =201.4, 145.4, 128.7, 128.3, 128.2, 126.3, 95.5, 88.9, 68.3,
52.1, 35.9, 24.4, 20.8 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.**

2-(2-Methylprop-1-en-1-yl)-4,4-diphenyltetrahydrofuran (2.41)
HC-397, HC-398, HC-400, HC-401, HC-406, HC-411, HC-412, HC-428, HC-429, HC-430, HC-434

O
Gemal AAV 2.5 wurden der Goldkomplex 2.12 (5 mol%) und AgOTs (5 mol%) in 0.8 mL
trockenem EtOH gel6st und mit einer Lésung des Allens 2.34 (20.0 mg, 71.8 umol, 1.0 Aq.) in
0.2 mL trockenem EtOH bei -30 °C versetzt. Die Reaktionszeit betrug 24 Stunden. Wahrend
ein GC-Umsatz von 37% erhalten wurde, konnte das Produkt chiralen HPLC Untersuchungen

zufolge mit einem Enantiomereniiberschuss von 18% isoliert werden (analytische HPLC:

Cellulose-1, Heptan/i-PrOH 99.5:0.5, Fluss: 1 mL/min, 10 pL Injektion).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.18-7.41 (m, 10 H), 5.13-5.16 (m, 1 H), 4.53 (d, J=11.5 Hz,
2.3 Hz, 1 H), 4.08-4.11 (m, 1 H), 3.54-3.59 (m, 1 H), 2.38-2.44 (m, 2 H), 1.69 (s, 6 H) ppm.
3C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 143.5, 141.2, 134.8, 125.8, 125.1, 124.8, 124.4, 123.6, 70.1,
49.4,34.2,26.7,23.5,19.8 ppm.
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2-(2-Methylprop-1-en-1-yl)-5,5-diphenyltetrahydro-2H-pyran (2.42)
HC-275, HC-298, HC-299, HC-300, HC-318, HC-320, HC-328, HC-336, HC-343

= 0)
Ph

Ph
GemalR AAV 2.5 wurden der Goldkomplex 2.12 (5 mol%) und AgSbFs (5 mol%) in 0.8 mL
trockenem Toluol gelést mit einer Lésung des Allens 2.40 (20.0 mg, 68.3 umol, 1.0 Aq.) in
0.2 mL trockenem Toluol bei -30 °C versetzt. Die Reaktionszeit betrug 24 Stunden. Wahrend
ein GC-Umsatz von 35% erhalten wurde, konnte das Produkt chiralen HPLC Untersuchungen
zufolge mit einem Enantiomereniiberschuss von 38% isoliert werden (analytische HPLC:

(Cellulose-1, Heptan/i-PrOH 99.5:0.5, Fluss: 1 mL/min, 10 pL Injektion).

'H-NMR (500 MHz, CDCl): & = 7.44-7.46 (m, 2 H), 7.27-7.31 (m, 3 H), 7.17-7.20 (m, 5 H),
5.17-5.18 (m, 1 H), 4.68 (dd, J = 12.2 Hz, 2.3 Hz, 1 H), 4.13-4.18 (m, 1 H), 3.63 (d, J= 12.2 Hz,
1H), 2.46-2.55 (m 2 H), 1.72 (s, 6 H), 1.54 (dq, J = 13.7, 3.1 Hz, 1 H), 1.32-1.40 (m, 1 H) ppm.
3C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 146.8, 145.7, 135.9, 127.9, 127.0, 126.2, 125.8, 125.6, 74.9,
45.7,34.6,30.9, 28.2, 25.7, 18.3 ppm.
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3.1 Einleitung

2001 wurde erstmals der Begriff der Click-Chemie in einer Publikation von KoLB, FINN und
SHARPLESS eingefuhrt und sofort wurde die Aufmerksamkeit vieler Wissenschaftler auf diese
neuartige Synthesestrategie gelenkt.”* Im Allgemeinen werden dabei zwei molekulare
Bausteine in einer einfachen und selektiven Reaktion mit hohen Ausbeuten miteinander
verknipft. Jedoch um der Bezeichnung der Click-Chemie gerecht zu werden, missen die
Reaktionen diverse Kriterien erfillen. Zum einen missen die gewahlten
Reaktionsbedingungen zumeist sehr mild sein, die Reaktion modular und eine breite
Anwendungsmoglichkeit besitzen. AuRerdem sollten hohe Ausbeuten erzielt und moglichst
wenig Nebenprodukte gebildet werden, zudem sollte die Stabilitat gegenliber Luft und
Sauerstoff gewadhrleistet sein. Leicht zugangliche Startmaterialien, unkomplizierte
Aufreinigung der Produkte und Losungsmittel, die leicht zu entfernen sind, idealerweise
Wasser als Reaktionsmedium im Sinne der Griinen Chemie gehéren als Kriterien ebenfalls
hinzu. In der nachfolgenden Abbildung 3.1 sind nach SHARPLESS einige Beispielreaktionen der
Click-Chemie schematisch in Abhingigkeit der Energieniveaus dargestellt.”’* Die mittels
Click-Chemie aufgebauten Bindungen zwischen Kohlenstoff und einem Heteroatom wurden
zu besseren Veranschaulichung rot markiert.

+ +
x  X=0,NR'SR,’NR;

Energie /<I

V N
u
Natur — Katalysator

7

XH
\(v)n/\ R1_N3 )\/Nu
o 1,2-difunktionalisierte
ll\ Verbindungen
R "R? -
A ,  N-R!
/ \?\X-NHZ r2
R 0] XR? funfgliedrige
NH N” Heterocyclen
/4
Nl /)\ R1JI\R2
N™ N7 R4
R3
aromatische Heterocyclen Oximether, Hydrazone

Abbildung 3.1: Energetische Betrachtung einiger Click-Reaktionen.

My c Kolb, M. G. Finn, K. B. Sharpless, Angew. Chem. 2001, 113, 2056-2075; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004-2021.
21214 . Kolb, K. B. Sharpless, Drug Discov. Today 2003, 8, 1128-1137.
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Eine Vielzahl von Transformationen wird den Click-Reaktionen zugeordnet. Dazu gehoéren
beispielsweise nucleophile Ringéffnungen von gespannten heterocyclischen Elektrophilen,
wie Epoxiden oder Aziridinen, sowie Carbonyl-Reaktionen (auRer Aldol-Typ), wie die Bildung
von Oximethern, Hydrazonen oder aromatischen Heterocyclen. Auch Additionen an
C-C-Mehrfachbindungen, wie Epoxidierung und Dihydroxylierung werden zu
Click-Reaktionen gezdhlt. Eine weitere Reaktionsart der Click-Reaktion ist die Cycloaddition,
vor allem die 1,3-dipolare Cycloaddition zur Synthese flinfgliedriger Heterocyclen. Diese
gehort zu den wichtigsten Reaktionen in der organischen Chemie und bietet einen einfachen
Zugang zu flnfgliedrigen Heterocyclen ausgehend von einem Dipolarophil und einer
1,3-dipolaren Verbindung. Diese Reaktionsart ist bereits seit 1960 bekannt und wurde von
HuisGeEN untersucht. Der allgemeine Ablauf einer 1,3-dipolaren Cycloaddition wird in

Schema 3.1 verdeutlicht.

c¢ b

+ + b< P
a//b\c—<—> a/b\\c + d—=e —» — a\ /C
d_—__e d==e
Allyl-Anion-Typ

b 1* b
—~\ / \\
a— b—c<—>a b =c | +d=e —>[ a IC
d—e d==e

Propargyl/Allenyl-
Anion-Typ

Schema 3.1: Aligemeiner Ablauf einer 1,3-dipolaren Cycloaddition.

Dabei werden 1,3-Dipole als a-b-c-Struktur dargestellt, die mit Dipolarophilen (d-e) eine
Cycloaddition eingehen konnen. Waiahrend Alkine oder Alkene die am haufigsten
verwendeten Dipolarophile darstellen, werden 1,3-Dipole in zwei Gruppen aufgeteilt. Zum
einen in den Allyl-Anion-Typ und zum anderen in den Propargyl/Allenyl-Anion-Typ.** Als
1,3-Dipole kénnen funktionelle Gruppen fungieren, die ein freies Elektronenpaar und ein
Elektronensextett in 1,3-Position besitzen. Typische Beispiele von Allyl-Anion-Dipolen sind
unter anderem Carbonylylide, Nitroverbindungen, Nitrone oder Ozon. Zu den Dipolen des
Propargyl/Allenyl-Anion-Typs zdhlen Nitrilimine, Nitriloxide, Nitrilylide oder Azide. Es handelt
sich bei der 1,3-dipolaren Cycloaddition um eine pericyclische Reaktion, da die beteiligten
zwei i-Elektronen des Dipolarophils und vier m-Elektronen des 1,3-Dipols konzertiert Gber

einen cyclischen Ubergangszustand verschoben werden.

23 3) R. Sustmann, Pure Appl. Chem. 1974, 40, 569-593; b) K. N. Houk, J. Sims, C. R. Watts, L. J. Luskus, J. Am. Chem. Soc.

1973, 95, 7301-7315.
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Vor Uber 50Jahren erkannte HuisGeN die Anwendungsvielfalt der neu entdeckten
1,3-dipolaren Cycloaddition. Schema 3.2 zeigt den typischen Verlauf einer thermischen

1,3-dipolaren Cycloaddition nach HuisGeN zwischen einem Azid und einem Alkin.***

N=NEN-R! N=N N=N
~ A ol N-R" 4 N-R
_— N SN
K\ + ) R2 5
Rz;H R2

Schema 3.2: Klassische 1,3-dipolare Cycloaddition nach HuISGEN.

Bei der klassischen Reaktion sind sehr hohe Temperaturen notwendig und das 1,2,3-Triazol
wird als ein Gemisch von 1,4- bzw. 1,5-disubstituierten Regioisomeren im Verhaltnis von 1:1
gebildet. Das Azid stellt hierbei das 1,3-Dipol dar und das Alkin das Dipolarophil. Die
Regioselektivitat der Reaktion hangt stark von den elektronischen und sterischen Einfllssen
der Substituenten ab. Allgemein werden bei der Reaktion zwei neue o-Bindungen aus zwei
n-Bindungen gebildet. Da Azide und Alkine in bestehende Molekile einfach einzubringen
sind und zu den relativ unreaktiven funktionellen Gruppen zahlen, eignen sie sich besonders
gut fur Cycloadditionen. Azide weisen eine Toleranz gegenliber Feuchtigkeit und
Luftsauerstoff auf und reagieren mit einem geeigneten Dipolarophil, sobald es zur Verfliigung
steht.”™ Diese rein kinetische Stabilitit ist fiir die niedrige Geschwindigkeit der thermischen
1,3-dipolaren Cycloaddition und die Inertheit der Verbindungen verantwortlich.**® Die
HuisGen-Cycloaddition kann mittels Katalysatoren in die Richtung des gewiinschten
Regioisomers gelenkt und beschleunigt werden, wenn Katalysatoren auf Kupfer- oder

Rutheniumbasis zum Einsatz kommen, wie in Schema 3.3 dargestellt.

=N, =N 4
N-R' [Ru] [Cu] N= =R
S B E— — > J%/
|\5< FOKIN SHARPLESS R24
R2
1,5-Regioisomer 1,4-Regioisomer

Schema 3.3: Ubergangsmetall-katalysierte 1,3-dipolare Cycloadditionen.

Im Jahre 2002 berichteten die Arbeitsgruppen um MELDAL und SHARPLESS unabhéangig

voneinander Uber die Zugadnglichkeit von 1,4-disubstituierter 1,2,3-Triazole durch

214 R. Huisgen, Angew. Chem. Int. Ed. 1963, 2, 565-598.

215 a) E. Saxon, C. R. Bertozzi, Science 2000, 287, 2007-2010; b) K. L. Kiick, E. Saxon, D. A. Tirrel, C. R. Bertozzi, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 2002, 99, 19-24.

2184 ¢. Kolb, K. B. Sharpless, DDT 2003, 8, 1128-1137.
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Kupfer(l)-Katalyse aus Aziden und Alkinen unter milden Reaktionsbedingungen.’’”**® Diese
als Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition (CUAAC) bezeichnete Route zur selektiven
Synthese von 1,2,3-Triazolen ermoglicht somit die Anwendung der Reaktion in vielen
verschiedenen Bereichen. Die regioselektive Synthese von 1,5-disubstituierten Triazolen ist
hingegen durch den Einsatz von Rutheniumkatalysatoren moglich. Die Arbeitsgruppe um
FokiN veroffentlichte hierzu die Ruthenium(ll)-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition
(RUAAC). Die beiden Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen werden als Modellbeispiele
der Click-Chemie angesehen. Im Folgenden wird die CUAAC naher erldutert, wahrend auf die

RUAAC im nachsten Kapitel eingegangen wird.

Die CuAAC ermoglicht eine regioselektive Synthese von Triazolen, da die Reaktion eine groRe
Bandbreite an funktionellen Gruppen wie Ester, Thioether oder Boc-Gruppen toleriert und in
einem breiten pH-Bereich (4-12) durchfiihrbar ist.”*®* Daher wird sie meist zum Abschluss
einer Synthese verwendet, wenn die Molekille die notwendigen funktionellen Gruppen
besitzen. Die Reaktionszeit betragt in den meisten Fallen selbst bei Raumtemperatur oft nur
einige Stunden. In der Literatur wird von vielen unterschiedlichen Reaktionsbedingungen
berichtet, unter denen eine 1,3-dipolare Cycloaddition moglich ist. Als Kupferquelle kann
eine Vielzahl an Kupfersalzen verwendet werden, wobei zwei verschiedene Anséatze verfolgt
werden konnen. Der aktive Katalysator kann ausgehend von Kupfer(l)- oder von Kupfer(ll)-
Salzen generiert werden. Beim letzteren wird als Katalysator ein Kupfer(ll)-Salz wie
Kupfer(ll)sulfat in die Reaktion gegeben, um die katalytisch aktive Kupfer(l)-Spezies in situ
mittels eines Reduktionsmittels wie Natriumascorbat zu erzeugen. Dabei wird das
Reduktionsmittel im Uberschuss eingesetzt, um zu gewahrleisten, dass die Kupfer(l)-Spezies
durchgehend in der Reaktionslosung vorhanden ist. Die direkte Verwendung von
Kupfer(l)-Salzen wie Kupfer(l)bromid oder Kupfer(l)iodid ist eine weitere Moglichkeit. Jedoch
sind diese Salze in den verwendeten Losungsmitteln zumeist sehr schwer I6slich, sodass nur
geringe Konzentrationen an katalytisch aktiven Spezies an der Reaktion beteiligt sind. Ein
weiterer Nachteil dieser Methode ist die Instabilitdt gegenliber der Oxidation durch den
Luftsauerstoff und die Disproportionierung des Kupfer(l)-Salzes in Cu(0) und Cu(ll). Daher
muss die Durchfiihrung der Reaktion unter strikt sauerstofffreien Bedingungen erfolgen.””

Aufgrund dieser Problematik werden zur Stabilisierung der Kupfer(l)-Komplexe organische

27 ¢. W. Tornge, C. Christensen, M. Meldal, J. Org. Chem. 2002, 67, 3057-3064.
218\, V.. Rostovtsev, L. G. Green, V. V.. Fokin, K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2596-2599.
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Liganden eingesetzt.””® Diese komplexierenden Liganden bewirken eine Beschleunigung der
Reaktion und stabilisieren die Oxidationsstufe des Kupfers. Dabei wird
Tris[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyllamin (TBTA) als besonders effektiv angesehen
und kommt als aktivierender Ligand sehr oft zum Einsatz.?*® Weitere in organischen Medien
|6sliche Komplexe sind (EtO)sCul®® oder [Cu(PPhs)s]Br.?*! Erfolgt die Reaktion in einem
wasserfreien Reaktionsmedium, ist die Verwendung von einer Base wie DIPEA oder DBU
unumganglich, da sonst die Deprotonierung des Alkins nicht erfolgen kann (siehe
Katalysecyclus). Einige Studien berichten, dass unabhangig von der Reaktionslosung der
Einsatz einer Base sehr sinnvoll erscheint, da diese die Reaktionszeit deutlich minimieren
kann.’”” Eine weit verbreitete Reaktionsbedingung fiir die Kupfer-katalysierte Click-Chemie
ist demnach die Kombination aus DIPEA als Base, Kupfer(ll)sulfat als Kupferkatalysator und
Natriumascorbat als Reduktionsmittel. Diese Reaktion fasst die Standardbedingung fiir die
CuAAC zusammen.””” Bedeutend fiir die Click-Reaktion ist, dass die Reaktionspartner in
Losung bleiben missen. Daher ist die Wahl des geeigneten Losungsmittels von enormer
Wichtigkeit. Fir die Reaktionen konnen Uber Toluol und Tetrahydrofuran bis hin zu
Acetonitril, Alkoholen und sogar wassrigen Losungen viele Losungsmittel benutzt werden,
sogar Zweiphasengemische sind moglich. Die Reaktionsbedingungen miissen an die
Substrate und den Katalysator angepasst werden, um gute Ergebnisse zu erzielen. So muss
das Losungsmittelgemisch die verwendeten Azide und Alkine l6sen, darf aber nicht zu stark
an den verwendeten Kupferkatalysator koordinieren, da sonst die Reaktionsgeschwindigkeit
herabgesetzt werden kann.””? Der allgemeine Reaktionsmechanismus der CuAAC ist in

224,225,226

Schema 3.4 dargestellt.

Mg, Diez-Gonzalez, Catal. Sci. Technol. 2011, 1.

2297 R. Chan, R. Hilgraf, K. B. Sharpless, V. V. Fokin, Org. Lett. 2004, 6, 2853-2855.

2 Perez-Balderas, M. Ortega-Munoz, J. Morales-Sanfrutos, F. Hernandez-Mateo, F. G. Calvo-Flores, J. A. Calvo-Asin,
J. Isac-Garcia, F. Santoyo-Gonzalez, Org. Lett. 2003, 5, 1951-1954.

222 R. Haag, M. Wyszogrodzka, Chem. Eur. J. 2008, 14, 9202-9214.

?2 M. Meldal, C. W. Tornge, Chem. Rev. 2008, 108, 2952-3015.

224\/. 0. Rodionov, V.V. Fokin, M. G. Finn, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2210-2215; Angew. Chem. 2005, 117, 2250-2255.

2y . Bock, H. Hiemstra, J. H. van Maarseveen, Eur. J. Org. Chem. 2006, 1, 51-68.

26 Himo, T. Lovell, R. Hilgraf, V. V. Rostovtsev, L. Noodleman, K. B. Sharpless, V. V. Fokin, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
210-216.
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Schema 3.4: Hypothetischer Katalysecyclus der Kupfer(l)-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition (CUAAC).

Zu Beginn koordiniert das terminale Alkin B an den katalytisch aktiven Kupfer(l)-Katalysator
A und bildet vorerst den m-Komplex C. Die Bildung des Kupfer-Acetylids D im nachsten
Schritt wird durch Deprotonierung des Alkins mit einer Base erreicht, wodurch ein stabiler
o-Komplex erzeugt wird. Als Base dient das wassrige LOsungsmittel, da durch die
n-Komplexierung der pK,-Wert des Alkin-C-H-Protons so stark abgesenkt wird, sodass im
wassrigen Reaktionsmedium der Zusatz einer stiarkeren Base iiblicherweise nicht nétig ist.?*
Die Forschungsgruppe von RobloNov konnte durch kinetische Studien und DFT-Rechnungen
nachweisen, dass die Reaktion bezlglich des Kupfers zweiter Ordnung ist. Daher wird
vermutet, dass zwei Kupfer(l)-Zentren am Katalysecyclus beteiligt sind.”* Die aktive
Kupfer-Acetylid-Spezies ist noch nicht bekannt und ist somit Bestandteil aktueller Forschung.
Im nachsten Schritt koordiniert das Azid E an das benachbarte, dimere Kupferatom des
gebildeten o-Komplexes, um den Kupfer-Acetylid-Azid-Komplex F zu erzeugen und bringt

somit beide Reaktionspartner in rdumliche Ndhe. Die ebenfalls moégliche m-Komplexierung

des Acetylids durch ein weiteres Kupferatom andert die Reaktivitat des Acetylids, da die
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Elektronendichte am Alkin verringert und somit eine einfachere Cyclisierung ermoglicht
wird.”” Im folgenden Schritt folgt ein nucleophiler Angriff des terminalen Stickstoffatoms
des aktivierten Azids unter Bildung eines sechsgliedrigen Metallacyclus G. Es folgt eine
Ringkontraktion durch transannulare Vereinigung des freien Elektronenpaares des Cu-N-
Atoms mit dem Cu-C-m*-Orbital.?”® Aus der gebildeten Triazol-Kupfer-Verbindung H wird im
letzten Schritt durch Protonierung und Dissoziation das Produkt I gebildet. Die Protonierung
findet durch das zuvor protonierte Losungsmittelmolekil statt. Der aktive Katalysator A wird
durch die Dissoziation wieder freigesetzt und kann den Katalysecyclus erneut

durchlaufen, ?42*22¢

Die Anwendungen der Kupfer(l)-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition sind vielfaltig.””® In

der organischen Synthese werden sie zum Aufbau von 1,4-disubstituierten 1,2,3-Triazolen
verwendet. Ahnlich den Peptidbindungen aus der Natur werden in der Click-Chemie
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen gekniipft, um die einzelnen Bausteine zu verbinden.
Dabei dient das Triazol als Bindungseinheit zwischen den Reaktionspartnern und bringt eine
hohe Stabilitat gegenilber Luftsauerstoff und Feuchtigkeit mit sich. Ein wichtiger Bereich, in
der die CuAAC zunehmend Anwendung findet, ist die pharmazeutische Forschung und somit
der Einsatz der Click-Chemie in biologischen Systemen. Da der Einbau von Triazolen mittels
CuAAC die Prasenz vieler anderer ungeschiitzter funktioneller Gruppen toleriert, kann diese
Methode fiir die Modifizierung und Markierung von Viren, DNA und Proteinen eingesetzt
werden.””* Aufgrund dessen bietet sich die Click-Chemie fiir Wirkstoffscreenings und

1

Wirkstoffsynthesen an.”®' Einige Beispiele fir die Verwendung von Triazolen in der

Pharmazie und Biochemie sind in Abbildung 3.2 dargestellt.

227 a) C. W. Tornge, C. Christensen, M. Meldal, J. Org. Chem. 2002, 67, 3057-3064; b) J. Bastide, O. H. Rousseau, Chemistry

of the Carbon-Carbon Triple Bond, Interscience Publishers, London, 1978; c) J. P. Coliman, N. K. Devaraj, C. E. D. Chidsey,
Langmuir 2004, 20, 1051-1053.

a) M. V. Gil, M. J. Arévalo, O. Lépez, Synthesis 2007, 11, 1589-1620; b) M. G. Finn, V.V. Fokin, Chem. Soc. Rev. 2010, 39,
1231-1232; c) W. H. Binder, R. Sachsenhofer, Macromol. Rapid Commun. 2007, 28, 15-54.

2% \1. D. Best, Biochemistry 2009, 48, 6571-6584.

3%} E. Moses, A. D. Moorhouse, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1249-1262.

#1G. C. Tron, T. Pirali, R. A. Billington, P. L. Canonico, G. Sorba, A. A. Genazzani, Med. Res. Rev. 2008, 28, 278-308.

228
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Abbildung 3.2: Losliches Camphothecin (links) und ein HIV-1-Protease-Inhibitor (rechts).

Das Zytostatikum Camphothecin 3.1 ist ein natirlich vorkommendes Alkaloid, das durch
Einfihrung eines Propargylethers und anschlieRende Click-Reaktion mit einem
Azid-funktionalisiertem Oligoethylenglycol wasserl@slicher gemacht wird, ohne dass die
Aktivitat herabgesetzt wird.””*** Da die Triazolgruppe sehr gut zur Nachahmung von
Peptidbindungen geeignet, jedoch nicht anfallig gegenlber Proteinabbauprozessen ist, kann
sie zur Erzeugung metabolisch stabiler Enzyminhibitoren verwendet werden.”® Bei dem
abgebildeten HIV-1-Protease-Inhibitor 3.2 wurde der zentrale Molekiilteil durch ein Triazol
ersetzt und die Bindungsstelle am Substrat blockiert, um das Wachstum der Viren zu

verhindern.??**3

Auch in der Arbeitsgruppe KrRAUSE wurden bereits Forschungen beziglich Biomolekiilen wie
Biotin in Bezug der Click-Chemie veréffentlicht.” Es wurde der erste Biotin-basierte
NHC-Goldkomplex durch die Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition hergestellt
(Abbildung 3.3Abbildung).

3.3
Abbildung 3.3: Biotin-basierter NHC-Goldkomplex.

Dabei war der Schlisselschritt die Verknipfung einer Alkin-funktionalisierten
Biotinverbindung mit einem Imidazoliumsalz als Azid-Komponente. Die Reaktion wurde

24 Stunden mit  CuSO4,  Natriumascorbat und DIPEA in einem entgasten

22 €. Y. Xu, M. Z. Huang, Chin. Chem. Lett. 2006, 17, 883-886.
233 A. Brik, J. Muldoon, Y. C. Lin, J. H. Elder, D. S. Goodsell, A. J. Olson, V. V. Fokin, K. B. Sharpless, C. H. Wong, ChemBioChem
2003, 4, 1246-1248.
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Losungsmittelgemisch aus THF/H,O bei Raumtemperatur durchgefiihrt, wobei eine
kontrollierte Reaktionsfiihrung mit vollstandigem Ausschluss von Sauerstoff essentiell war.
Das Biotin-basierte Imidazoliumsalz konnte mit einer 50%igen Ausbeute erhalten werden
und nach Umsetzung zum entsprechenden Gold-Komplex 3.3 konnte eine katalytische
Aktivitdt bei der Cycloisomerisierung von a-Hydroxyallenen zu 2,5-Dihydrofuranen
beobachtet werden. Der nachste Schritt ware die Zusammenfihrung des Biotin-basierten

NHC-Goldkatalysators mit dem Protein Streptavidin, um Nanoreaktoren darzustellen.

In der Supramolekularen Chemie dient die Bildung von Triazolen oft zur Bindung zweier
groRer Molekiilfragmente zu komplexen Verbindungen wie Polymeren®*, Dendrimeren®®
oder cyclischen Peptiden. Daher kénnen verschiedene Makrocyclen aus kleinen Bausteinen
einfach und modular aufgebaut werden. Im Bereich der Kohlenhydratchemie kdnnen

Oligosaccharide, Poly-, Macro- und Bicyclen mittels CUAAC erhalten werden, %>

WANG et al. berichteten von der Immobilisierung von Cyclodextrinderivaten wie 3.5 an
Silicaoberflachen durch die Kupfer-katalysierte Click-Chemie zur Synthese neuer chiraler
Phasen fiir den Einsatz in der Kapillarelektrochromatographie (kurz: CEC).”*° Die gebundenen
Cyclodextrinderivate zeigten eine sehr hohe Stabilitdit und eine aullerordentlich gute

Trennleistung von Enantiomeren (Schema 3.5).
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+
Ng Cul(PPh)s
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.||O " al
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Schema 3.5: Immobilisierung Cyclodextrin-basierter Liganden fiir CEC-Anwendungen.

3% | F. Lutz, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1018-1025.

235 P. Wu, A. K. Feldman, A. K. Nugent, C. J. Hawker, A. Scheel, B. Voit, J. Pyun, J. M. J. Fréchet, K. B. Sharpless, V. V. Fokin,
Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3863.

3% . Gunther, C. Schips, T. Ziegler, J. Carbohydr. Chem. 2008, 27, 446-463.

27 N. Pietrzik, D. Schmollinger, T. Ziegler, Beilstein J. Org. Chem. 2008, 4, 30.

3% \/. Aragdo-Leoneti, V. L. Campo, A. S. Gomes, R. A. Field, I. Carvalho, Tetrahedron 2010, 66, 9475-9492.

2%y Wang, Y. Xiao, T. Thatt Y. Tan, S. C. Ng, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5190-5191.
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Im Jahre 2008 gelang der franzosischen Arbeitsgruppe um MOURER die Synthese von
B-Cyclodextrin-Dimeren mit Hilfe der Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition.”* Als
Azid-Komponente wurden Mono-6-azido-B-cyclodextrinderivate wie 3.7 gewahlt, wahrend

Dialkinylderivate (3.8) die Alkin-Komponente darstellten (Schema 3.6).

N3

3.7 CUSO4'H20

N\
O\/[ N
Natriumascorbat N=N o N
DMF N \)\/

+
X
X o = RT
| }o
3.8

3.9

Schema 3.6: Synthese von Cyclodextrin-Dimeren mittels CuAAC.

Die entsprechenden Reaktionen mit dem freien B-Cyclodextrin lieferten Ausbeuten von
53-64%, wohingegen mit dem permethylierten B-Cyclodextrin Ausbeuten bis zu 93%

erhalten werden konnten.

Die Click-Chemie in Kombination mit Cyclodextrinen taucht in der Polymerchemie ebenfalls
auf. Hierzu berichtete REINEKE die Synthese von Polymeren, die ein Cyclodextrinmolekil im

! Die Reaktion wird ausgehend von einem Di-6-azido-B-

Polymerriickgrat aufweisen.”
Cyclodextrin und Dialkinylderivaten als Oligoethylenamin-Monomer durchgefiihrt, sodass

das Cyclodextrin-basierte Polymer 3.10 erhalten werden konnte (Abbildung 3.4).

=N Nz
ﬁ\/kw N/a\/\n/
H 1-4
0O (0]
3.10

\
)

Ny

Abbildung 3.4: Cyclodextrin-basiertes Polymer.

2% M. Mourer, F. Hapiot, E. Monflier, S. Menuel, Tetrahedron 2008, 64, 7159-7163.
215 Srinivasachari, T. M. Reineke, Biomaterials 2009, 30, 928-938.
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Ein weiteres Beispiel fliir CUAAC mit Cyclodextrinen findet sich in einer Publikation von LEGROS
et al.*** Es wurden neue Cyclodextrinderivate hergestellt, die an Nucleobasen wie Thymin
oder Adenin gekoppelt wurden (Abbildung 3.5). Als Linker fungierten dabei neben
1,2,3-Triazole auch Aminoethylgruppen.

3.1 3.12
Abbildung 3.5: Synthese von Cyclodextrin-Nucleobasen mittels CuUAAC.

Verbindung 3.11 stellt das Click-Produkt des permethylierten B-Cyclodextrins und der
Thymin-Einheit dar. Nach einigen Optimierungsversuchen konnte mit (EtO)sPCul in DMF bei
90 °C und nach zwei Tagen eine Ausbeute von 64% isoliert werden. Die Synthese des
Adenin-basierten B-Cyclodextrins 3.12 zeigte unter den identischen Reaktionsbedingungen
eine deutliche Verringerung der Ausbeute, sodass die Reaktion unter Mikrowellenstrahlung
durchgeflihrt und optimiert werden musste. Die Reaktionspartner wurden mit Kupfer(l)iodid
in einem Gemisch aus tBuOH/H,0 fiir 35 Minuten bei 85 °C in der Mikrowelle erhitzt und das
gewinschte Produkt wurde mit einer Ausbeute von 61% erhalten. Diese beiden Beispiele
verdeutlichen die Empfindlichkeit der Click-Reaktion bezlglich der Substrate und die
Herausforderung, eine Standardbedingung fiir eine kleine Bibliothek an Click-Produkten zu

finden, worauf spater ndaher eingegangen wird.

2y, Legros, F. Hamon, B. Violeau, F. Turpin, F. Djedaini-Pilard, J. Désiré, C. Len, Synthesis 2011, 2, 235-242.
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3.2 Zielsetzung

In diesem Kapitel soll eine Methode zur Verknipfung von zwei unterschiedlichen
Strukturbausteinen entwickelt werden, um Cyclodextrine mit NHC-Einheiten (iber einen
Linker miteinander zu kuppeln. Die Art der Verknlipfung zwischen dem Cyclodextrin und den
NHCs sollte so gewahlt werden, dass diese moglichst einfach, mit hohen Ausbeuten und
schonend durchfihrbar ist. Nach Moglichkeit sollte die Anbindung auch eine Vielzahl
verschiedener NHCs tolerieren. Die Wahl fiel dabei auf die Kupfer- bzw.
Ruthenium-katalysierte  Cycloaddition, die als katalytische Reaktionen milde
Reaktionsbedingungen erfordern und eine hohe Selektivitat mit sehr guten Ausbeuten
aufweisen. Die Kuper-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition ermoglicht den Zugang zu
1,4-disubstituierten 1,2,3-Triazolen, wohingegen die Ruthenium-katalysierte Variante
Uberwiegend 1,5-disubstituierte Triazole generiert.

N

Z ., R Kt N \-R?

Z . NENEN T gy
R1

Schema 3.7: Allgemeine Darstellung der katalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition.

Im  folgenden  Abschnitt wird die Synthese von  1,2,3-triazolverknipfter
B-Cyclodextrin-NHC-Liganden  durch  Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare  Cycloaddition
vorgestellt und diskutiert. AnschlieBend soll dann die Umsetzung zum entsprechenden
NHC-Goldkomplex erfolgen. Der schematische Aufbau der Zielmolekiile wird vereinfacht in

der folgenden Abbildung 3.6 dargestellt.

Gold

Abbildung 3.6: Schematischer Aufbau Cyclodextrin-basierter NHC-Goldkomplexe.

Dabei wird das Cyclodextrin iber eine Triazol-Briicke mit dem NHC-Baustein verknipft. Die

Komplexierung dieses Vorldaufers ermdglicht dann die Isolierung der gewlinschten
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B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe, die auf ihre katalytische Aktivitat getestet werden sollen.
Bevor die Verknipfung durch Click-Chemie durchgefiihrt wird, muss das Cyclodextrin
zunachst funktionalisiert werden. Dabei werden zwei Syntheserouten verfolgt, um
monosubstituierte Verbindungen und somit die Ausgangskomponenten fiir die Cycloaddition
zu erhalten. Die 1,3-dipolare Cycloaddition kann zum einen ausgehend von einem
B-Cyclodextrin-Azid durchgefiihrt werden und zum anderen mit einem B-Cyclodextrin-Alkin.
Die Azidierung der C6-Position des Cyclodextrins liefert die Azid-Komponente, wahrend die
Propargylierung der C6-Position das Alkin-Pendant erzeugt. Als korrespondierende Partner
fur diese Verbindungen werden diverse Imidazoliumsalze verwendet, die sich in ihrer Lange
der Alkylkette und elektronischer Struktur unterscheiden und entweder ein terminales Alkin
oder ein Azid enthalten. Eine allgemeine Darstellung der Zielmolekiile wird in Abbildung 3.7

veranschaulicht.

MeO OMe Ty
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Abbildung 3.7: Zielmolekiile.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden beide Routen untersucht und optimiert, um die
entsprechenden  B-Cyclodextrin-NHC-basierten  Triazole (ber zwei verschiedene

Syntheserouten zu erhalten und die Regioselektivitat der Reaktion zu untersuchen.
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3.3 Ergebnisse

3.3.1 CuAAC mit B-Cyclodextrin als Alkin-Komponente

Als Alkin Komponente fiir die 1,3-dipolare Cycloaddition wurde zundchst das
literaturbekannte PM-B-CD-Alkin hergestellt.**® Die Darstellung erfolgte (iber eine
WiILLIAMSON-Ethersynthese, bei der ausgehend von dem monotosylierten permethylierten
Cyclodextrin und Propargylalkohol durch eine Sy2-Reaktion die Alkin-Komponente 3.13 in

einer guten Ausbeute von 89% generiert wurde (Schema 3.8).

NaH
Propargylalkohol

DMF, RT, 24 h
89%

Schema 3.8: Synthese der Cyclodextrin-Alkin Komponente 3.13.

Fiir diese Untersuchung wurden die entsprechenden NHC-Azid-Komponenten mit
unterschiedlichen Ligandensystemen hergestellt, die sich in der Sterik und ihrer
elektronischer Struktur unterscheiden und verschiedene Geriiste des Riickgrades aufweisen.

In der Abbildung 3.8 sind die verwendeten Strukturen dargestellt.

(@]
Na/\/\uﬂ\©\l/ /\
NQ/N
3.14
Br- -
NN e
NS/\/+§/ N3/\/§§/N\/
3.15 3.16

Abbildung 3.8: Verwendete NHC-Azid-Komponenten.

Die erste sterisch anspruchsvolle Azid-Komponente 3.14 wurde nach der bereits von der

Arbeitsgruppe um KRAUSE publizierten vierstufigen Syntheseroute hergestellt (Schema 3.9).

B A Faiz, N. Spencer, Z. Pikramenou, Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 4239-4245.
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HBr 4-(Chloromethyl)- o
NaN3 benzoylchlorid
Br” "NH, —————— N7 "NH, ——— Ny N
H>O DMAP, Pyridin H al
100 °C, 24 h CH,Cl,, RT, 24 h
3.17 quant_ 3.18 520/0 3.19
Nal
Aceton,
60 °C, 24 h
99%
O
Ny N a N-Mesitylimidazol i
N Aceton 3 H
60 °C, 24 h |
3.14 76% 3.20

Schema 3.9: Syntheseschema zur Darstellung des Imidazoliomsalzes 3.14.

Im ersten Schritt wurde ausgehend von 3-Bromopropylamin-Hydrobromid und Natriumazid
in einer nucleophilen Substitutionsreaktion das Azid 3.18 gebildet. Bei dieser Reaktion
konnte eine quantitative Ausbeute erhalten werden. In dem nachfolgenden Syntheseschritt
wurde aus dem primaren Amin 3.18 und 4-(Chlormethyl)benzoylchlorid das Amid 3.19
erhalten. Diese Reaktion ist auch bekannt als EINHORN-Variante der SCHOTTEN-BAUMANN-
Reaktion. DMAP diente in dieser Reaktion als nucleophiler Katalysator, durch dessen Zusatz
die Reaktion schneller ablauft. Das Produkt konnte in einer moderaten Ausbeute von 52%
erhalten werden. Der dritte Schritt der Synthese lieferte durch eine FINKELSTEIN-Reaktion mit
Natriumiodid die Verbindung 3.20 mit einer Ausbeute von 99%. Die Reaktion wird in Aceton
durchgefiihrt, in welchem sich Natriumiodid im Gegensatz zu Natriumchlorid I6st. Dies flihrt
zu einer Verschiebung des Reaktionsgleichgewichts auf die Seite des Produktes. Das lodid
stellt in einer Substitutionsreaktion eine bessere Abgangsgruppe dar. Im néachsten
Syntheseschritt wurde N-Mesitylimidazol durch eine Sy2-Reaktion an das Molekil gekniipft

und so das gewlinschte Imidazoliumsalz 3.14 mit einer Ausbeute von 76% isoliert.

Die Azid-Komponenten 3.15 und 3.16 wurden in einer zweistufigen Synthese ausgehend von

dem entsprechenden Imidazol und 1,2-Dibromethan hergestellt (Schema 3.10).

Br Br — Br —
=\ Br” N~ N\ NaNj Y
N ~ —_—_— ~
NN~R Aceton Br N+ R H,O Ns/\/ +XTR
60 °C, 24 h 100 °C, 24 h

3.21 (R = Mes, 76%) 3.15 (R = Mes, 91%)
3.22 (R = Et, 60%) 3.16 (R = Et, 95%)

Schema 3.10: Syntheseschema zur Darstellung von Imidazoliumsalzen 3.15 und 3.16.
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Das jeweilige Imidazoliumsalz wurde (ber eine nucleophile Substitution gebildet. Die
moderaten Ausbeuten von 76% fir 3.21 bzw. 60% fiir 3.22 lassen sich durch die Bildung des
doppelt substituierten Produktes erklaren. In einer weiteren nucleophilen Substitution
wurden aus den Verbindungen die entsprechenden  Azid-funktionalisierten
unsymmetrischen Imidazoliumsalze gebildet und dabei sehr gute Ausbeuten von 91% bzw.

95% erhalten.

Die so hergestellten Bausteine galt es nun in einer Kupfer-katalysierten 1,3-dipolare
Cycloaddition zusammenzufiihren und dabei eine geeignete Darstellungsmethode zu finden,
um Vorldufer fir B-Cyclodextrin-basierte NHC-Goldkomplexen zu erhalten. Die
Click-Reaktion des NHC-Azids 3.14 mit dem PM-B-CD-Alkin 3.13 wurde von M. MAwICK im
Rahmen seiner Bachelorarbeit durchgefiihrt (Schema 3.11) und unter verschiedenen

Reaktionsbedingungen untersucht.

3.14

N
)
" ' ' "l
OMe 6Me A OMe bMe 3.23

Schema 3.11: CuAAC zur Synthese von 3.23.

Hierbei wurden die Reaktionen unter Variation der Katalysatoren, in verschiedenen
Losungsmitteln und mit unterschiedlichen Additiven durchgefiihrt. In allen Fallen bildet sich
dabei das 1,4-Triazol als alleiniges Produkt aufgrund der sterischen Eigenschaften der beiden
Edukte und der selektiven Eigenschaften der Kupfer-katalysierten 1,3-dipolare Cycloaddition.

Falls nicht anders gekennzeichnet, wurden die Reaktionsgemische einen Tag bei
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Raumtemperatur gerihrt und LOsungsmittelgemische in einem Verhdltnis von 1:1
verwendet. Um die optimalen Reaktionsbedingungen herauszufinden, wurden zunachst
Kupfer(l)-Salze untersucht, bei denen der Einsatz von Reduktionsmitteln nicht notwendig
war. Der Grund hierfiir ist die Stabilisierung der Oxidatiosstufe des Kupfers durch die
Liganden, sodass keine Oxidation zu Kupfer(ll) erfolgen kann und somit die katalytisch aktive
Spezies nicht zurlickgebildet werden muss (siehe Katalysecyclus, Schema 3.4). In Tabelle 3.1
wurden fiir eine bessere Ubersicht nur ausgewihlte Ergebnisse der Optimierungsversuche

mit dem Imidazoliumsalz 3.14 und dem PM-B-CD-Alkin 3.13 zusammengetragen.

Tabelle 3.1: Optimierung der Reaktionsbedingungen der CUAAC zur Synthese von 3.23.

Eintrag [Cul] Additive Losungsmittel Ausbeute
1 Cul(PPhs) (0.3 Aq.) - DMF 6%
2 (Et0)sPCul (0.5 Aq.) - DMF 4%
3 CuBr (2.3 Aq.) - THF 16%
4" CuSO, (2.3 Aq.) NaAsc (2.0 Aqg.) DMF/H,0 27%

NaAsc (0.4 Aq.)

5l CuS0, (0.2 Aq.) DIPEA (0.2 Aq) THF/H,0 13%
6 CusO, (0.2 Aq.) I\Il\laazléi')cg((oO..ZZSS'zqci.)) tBUOH/H,0 11%
7 Cus0, (0.1 Aq.) A?;i:rfofg'z f_‘)") DMSO/H,0 (4:1) 23%
8 Cul (0.4 Aq.) E?PAES; ((cl):g ;\g; DMF/H,0 31%

gldlle] Cul (0.7 Aqg.) DIPEA (0.9 Aq.)  CH;CN/EtOAc (3:1)  71%“

[alt = 7d; [b] Mikrowellenbestrahlung (t = 30min, T = 80°C): Zersetzung; [c] mit entgasten
Losungsmitteln: 15% Ausbeute; [d] t = 2 d; [e] Temperaturerhéhung auf T = 60°C fiihrte zur Zersetzung
(t =24 Stunden).

Eintrag 1 stellt die Click-Reaktion mit Triphenylphosphinkupfer(l)iodid in trockenem DMF als
polares Losungsmittel dar. Die Verwendung von 0.3 Aquivalenten ergab nach sieben Tagen
Reaktionszeit eine Ausbeute von 6% (Eintrag 1), wobei mittels Dinnschichtchromatographie
ein unvollstéandiger Umsatz des Alkins 3.13 beobachtet wurde. Fir die nachste Reaktion

wurde zunachst der Kupferkatalysator Triethylphosphitkupfer(l)iodid 3.24 hergestellt. Hierzu
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wurde Triethylphosphit mit Kupfer(l)iodid in Benzol zusammengegeben und das Produkt mit

einer Ausbeute von 44% isoliert (Schema 3.12).

Cul
(EtO),P (EtO)sPCul
* "Benzol,RT,1h 3
44% 3.24

Schema 3.12: Synthese von Triethylphosphinkupfer(l)iodid.

In Eintrag 2 wurde bei der Click-Reaktion ebenfalls DMF als Losungsmittel verwendet. Die
Reaktion wurde nach einem Tag beendet, da die Bildung von Nebenprodukten zu
beobachten war. Das Click-Produkt konnte nur mit einer Ausbeute von 4% erhalten werden.
In einer weiteren Reaktion kam Kupfer(l)bromid zum Einsatz (Eintrag 3). Auch hier bestand
das Problem des unvollstandigen Umsatzes und das Click-Produkt konnte nur mit einer
16%igen Ausbeute isoliert werden. Trotz vielen Versuchsansdtzen und mdoglichst inerten
Reaktionsbedingungen, konnte durch den Einsatz von oxidationsempfindlichen
Kupfer(l)-Salzen nur ein unvollstandiger Umsatz erhalten werden. Daher wurden im weiteren
Verlauf der Untersuchung mit Kupfer(ll)-Prakatalysatoren gearbeitet, die mittels
Reduktionsmittel in situ in die katalytisch aktive Spezies umgewandelt wurden. Eintrag 4
zeigt die CuAAc mit Kupfer(ll)sulfat und Natriumascorbat als Reduktionsmittel. Dabei wurde
als Losungsmittel ein Gemisch aus DMF und Wasser verwendet, wobei das Wasser dazu
diente, das Natriumascorbat und das Kupfer(ll)sulfat fir die Reduktion ausreichend zu l6sen.
Nach einigen Voruntersuchungen wurde festgestellt, dass eine Verringerung der
Katalysatormenge (von 4 Aq. auf 2.3 Ag.) mit diesem System bis zu diesem Zeitpunkt die
hochste Ausbeute von 27% lieferte und keine Nebenprodukte vorzufinden waren. Diese
Tatsache zeigt, dass aufgrund der geringeren Katalysatorbeladung die Bildung von
Nebenprodukten unterdrickt wird. Daher wurde im Folgenden mit geringen
Katalysatormengen gearbeitet. In einer weiteren Reaktion (Eintrag 4[b]) wurde versucht, die
lange Reaktionszeit von mehr als 24 Stunden durch den Einfluss von Mikrowellenbestrahlung
zu verkirzen und somit die Produktbildung zu beschleunigen. Die Reaktionslésung wurde fiir
30 Minuten bei 80 °C unter Mikrowellenbestahlung erhitzt. Nach einer DC-Kontrolle konnten
jedoch nur Zersetzungsprodukte beobachtet werden, sodass fiir weitere Untersuchung
Mikrowellenstrahlung nicht mehr in Frage kam. Im nachsten Versuch (Eintrag 5) wurde
zusatzlich zu Kupfer(ll)sulfat und Natriumascorbat, Diisopropylethylamin als Base zugesetzt,

um die Reaktion zu beschleunigen. Es wurde mit THF und Wasser ein neues
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Lésungsmittelgemisch gewihlt. Unter Verwendung von 0.4 Aquivalenten Natriumascorbat,
0.2 Aquivalenten Kupfer(ll)sulfat und 0.2 Aquivalenten DIPEA konnte nach einem Tag eine
Ausbeute von 13% erhalten werden. Des Weiteren wurden unter den gleichen
Reaktionsbedingungen (Eintrag 5[°]) entgaste Losungsmittel verwendet um restlichen
Sauerstoff auszuschlieRen. Die Ausbeute bei der Reaktion wurde auf nur 15% erhéht. So
muss vermutet werden, dass komplett sauerstofffreie Bedingungen nur eine geringe
Auswirkung auf den Reaktionsverlauf haben. Nachdem die Ausbeute weiterhin nicht erhoht
werden konnte, wurde anschlieBend zum einen ein weiteres Losungsmittelgemisch aus
tBuOH/Wasser untersucht und zum anderen die Base variiert (Eintrag6). Mit
0.25 Aquivalenten Natriumcarbonat, 0.25 Aquivalenten Natriumascorbat und
0.2 Aquivalenten Kupfer(ll)sulfat wurde die Katalysatorbeladung sehr niedrig gehalten. In
diesem Losungsmittelgemisch wurden keine weiteren Reaktionen durchgefiihrt, da die
Ausbeute mit 11% kein besseres Ergebnis lieferte. In der nachsten Testreaktion wurde der
Einfluss eines stabilisierenden Liganden untersucht, da einige Liganden die
Reaktionsgeschwindigkeit der CUAAC erhéhen und die Kupferquelle stabilisieren kénnen.
MATYIASZEWSKI und seine Mitarbeiter untersuchten diverse vierzahnige Chelatliganden, die in
Click-Reaktionen eingesetzt wurden. Der stabilisierende Ligand Tris(2-aminoethyl)amin
zeigte eine 50 mal hohere Geschwindigkeitskonstante und Triamine sogar eine bis zu
250 mal hohere.** Die effizientesten N-Donor-Liganden in der CUAAC zur Stabilisierung der
katalytisch aktiven Oxidationsstufe des Katalysators sind die Tris(triazolylmethyl)amin-
Liganden TBTA und TTTA, die sogar eine Cycloaddition mit lodalkinen katalysieren kénnen.**
Im Rahmen dieser Arbeit wurde das TBTA 3.27 nach der Vorschrift von FOKIN hergestellt.

Wahrend TBTA Benzyl-Reste aufweist, stellt das TTTA das tert-Butyl-Pendant dazu dar.

Bn

NI
n
If N
Cu(MeCN),PFg  Bn
Ns 2,6-Lutidin N
. , N
©/\ /l\lj\ RT3 , ]/\ k(\
RT, 3 d N =
S 89% N

N
3.25 3.26 3.27 Br

Schema 3.13: Die Darstellung von TBTA nach FokiN.

2 3) P. L. Golas, K. Matyjaszewski, Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1338-1354; b) P. L. Golas, N. V. Tsarevsky, B. S. Sumerlin,

K. Matyjaszewski, Macromolecules 2006, 39, 6451-6457.
2% J_E. Hein, J. C. Tripp, L. B. Krasnova, K. B. Sharpless, V.. V.. Fokin, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8018-8021.
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Die Synthese des TBTA wurde mit Cu(MeCN)4PFs und 2,6-Lutidin als Base durchgefiihrt,
wobei das Produkt mit einer Ausbeute von 89% erhalten wurde (Schema 3.13). In Eintrag 7
wurde Kupfer(ll)sulfat (0.1 Aq.) als Kupfersalz, 0.3 Aquivalente Ascorbinsidure und
0.2 Aquivalente TBTA 3.27 verwendet. Die Reaktion wurde in DMSO/Wasser (4:1)
durchgefiihrt und die Ausbeute betrug nach einem Tag 23%. Anhand der geringen Ausbeute
lasst sich festhalten, dass ein Zusatz von stabilisierenden Liganden nicht zwingend nétig ist,
um die Produktbildung zu beschleunigen. In den ndachsten Versuchen sollte eine weitere
Kupfer(l)-Quelle untersucht werden. Hierzu wurde Kupfer(l)iodid als Katalysator eingesetzt.
Eintrag 8 wurde mit 0.4 Aquivalenten des Katalysators, 0.4 Aquivalenten Natriumascorbat
und 1.0 Aquivalente DIPEA in einem DMF/Wasser-Gemisch durchgefiihrt, wobei eine
Ausbeute von 31% nach einem Tag Reaktionszeit erhalten wurde. Da das Katalysatorsystem
mit Kupfer(l)iodid und DIPEA bis zu diesem Zeitpunkt das beste Ergebnis lieferte, wurde
diese Untersuchung weiter vertieft (Eintrag9). Es wurde auf die Verwendung von
Natriumascorbat verzichtet und stattdessen die Katalysatorbeladung leicht erhoht. In einem
Gemisch aus trockenem Acetonitril und technischem Ethylacetat (3:1) konnte nach zwei
Tagen Reaktionszeit unter Verwendung von 0.7 Aquivalenten Kupfer(l)iodid und
0.9 Aquivalenten DIPEA das gewiinschte Produkt 3.23 in einer Ausbeute von 71% erhalten
werden. Es zeigte sich, dass der Zusatz von Natriumascorbat nicht no6tig war, da das DIPEA
zum einen die Reaktion beschleunigt, als auch das Kupfer(l)iodid in seiner Oxidationsstufe
stabilisiert. In einem weiteren Ansatz wurde diese Reaktion wiederholt und es wurde erneut
versucht, die Reaktionszeit von zwei Tagen durch Erwdrmen auf 60 °C herabzusetzen
(Eintrag 9[61). Dabei wurde beobachtet, dass nach einem Tag Reaktionszeit das Edukt
vollstandig umgesetzt wurde, jedoch zeigte die massenspektrometrische Analyse lediglich
die Bildung von Zersetzungsprodukten. Diese Tatsache zeigte, dass die eingesetzten Edukte

beziehungsweise das gebildete Produkt keine Stabilitat gegenliber Hitze aufweisen.

Uberraschend war, dass das in Eintrag 9 verwendete Ethylacetat nicht komplett wasserfrei
war und trotzdem das beste Ergebnis lieferte. Der direkte Zusatz eines Kupfer(l)-Salzes
schien trotz anfanglichen Zweifels vorteilhafter zu sein als die in situ Bildung der katalytisch
aktiven Kupfer(l)-Spezies aus einem Kupfer(ll)-Salz. Ob der Zusatz des tertiaren Amins DIPEA
als Base bezliglich der Reaktionsgeschwindigkeit vorteilhaft ist, ist weiterhin fraglich, jedoch

machte die Zugabe eines Reduktionsmittels tGberfliissig und lieferte eine gute Ausbeute.
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Das gewinschte Click-Produkt musste nun charakterisiert werden. Einerseits konnte (iber
die Massenspektrometrie die Bildung des Triazols nachgewiesen werden, da fir [M]
CasH139N03¢" 1855.9225 eine Masse von 1855.9224 gemessen wurde. Andererseits ist im
'H-NMR neben den Imidazol-Signalen und den Aromaten der Verbindung, ein zusatzliches
charakteristisches Signal bei 6=8.0 ppm vorzufinden, welches dem 1,2,3-Triazolproton
zuzuordnen ist und eine weitere Bestatigung fir die erfolgte Reaktion darstellt. In

Abbildung 3.9 wird ein Ausschnitt des "H-NMR-Spektrums verdeutlicht.
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Abbildung 3.9: Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum des Click-Produktes 3.23.
Auch das 1H—15N—HMBC—Spektrum belegt die Bildung des gewlinschten Triazols. Anhand der

Kopplungen der Stickstoffatome mit den benachbarten Protonen konnte das erhaltene

Triazol 3.23 als das 1,4-Regioisomer identifiziert werden (Abbildung 3.10).
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Abbildung 3.10:: '"H-N-HMBC Spektrum des Click-Produktes 3.23.

Das Signal a/a* stellt erneut die Stickstoffatome des Imidazolrings dar und koppelt mit dem
Imidazolproton 1 und den beiden Protonen der ungesattigten Bindung des Imidazols 2 und
3. Das Stickstoffatom b weist eine starke Kopplung mit dem Triazolproton 11 auf, wobei
zusatzlich schwache Interaktionen zu den CH,-Gruppen 10 und 9 zu erkennen sind. Signal ¢
zeigt lediglich eine einzige Kopplung zu der CH,-Gruppe 10 in unmittelbarer Nahe. Zudem
koppelt das Stickstoffatom d mit dem Triazolproton 11 und mit der CH,-Gruppe 12 der
Cyclodextrineinheit. Des Weiteren ist im Spektrum eine schwache Kopplung des Stickstoffes
e mit den rdaumlich benachbarten Aromaten 6 und 7 zu erkennen und ebenfalls die
Interaktion zu der CH,-Gruppe 9. Anhand der vorliegenden Kopplungen, konnte das
erhaltene 1,2,3-Triazol eindeutig als das 1,4-Regioisomer identifiziert werden. Bei dem
komplementéaren 1,5-Regioisomer misste zusatzlich eine Kopplung des Stickstoffatoms ¢ mit
dem Triazolproton 11 zu erkennen sein. Denn das Proton 11 wirde sich in dem Fall in
direkter Nahe von Stickstoffatom d befinden und aufgrund der verkirzten Bindung durch die
Doppelbindung zwischen ¢ und d sollte eine Kopplung von ¢ mit 11 ersichtlich werden.
Zusatzlich wirde die CH,-Gruppe 12 des Cyclodextrins nicht mit dem Stickstoffatom d

koppeln, sondern durch die raumliche Nahe eine Interaktion mit b eingehen. Um jedoch die
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2D-Spektren des 1,4-Isomers mit dem 1,5-Isomer in einem direkten Vergleich zu betrachten,
wurde ebenso die Ruthenium-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition durchgefiihrt und dabei
die gleichen Startmaterialien verwendet. Diese Gegeniiberstellung wird im nachsten Kapitel

diskutiert.

Nachdem die Click-Reaktion optimiert werden konnte, wurden mit den zuvor dargestellten
kiirzeren Azid-Komponenten ebenfalls versucht, unter Optimierungsversuchen zu den

entsprechenden 1,2,3-Triazolen zu gelangen (Schema 3.14).
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Schema 3.14: CuAAC zur Synthese von 3.28 und 3.29.

Zunachst wurde Reaktionsoptimierung der Kupfer-katalysierten 1,3-Cycloaddition des
PM-B-CD-Alkins 3.13 mit dem Azid 3.15 untersucht. Bei allen Reaktionen betrug die
Reaktionszeit einen Tag und es wurden Losungsmittelgemische in einem Verhaltnis von 1:1
verwendet, sofern nicht anders vermerkt. Die Optimierungsversuche wurden in der

Tabelle 3.2 zusammengefasst.
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Tabelle 3.2: : Optimierung der Reaktionsbedingungen der CuAAC zur Synthese von 3.28.

Eintrag [Cul] Additive Losungsmittel T Ausbeute

CH;CN/EtOAc

o [b]
(3:1) 50°C Spuren

15 Cul (0.7 Aq.) DIPEA (0.9 Aq.)

DIPEA (1.1 Aq.)

° [b]
NaAsc (1.1 Aq.) THF/H,0 50°C Spuren

2| cuso, (1.0 Aq.)

Na,COj; (0.25 Aq.)

] )
3 CuS0. (0.2 Aq.) NaAsc (0.25 Aq.)

DMF/H,0 50°C -

DIPEA (0.4 Aq.)

o] .
4 CuS04 (02 Ag.) NaAsc (0.4 Aq.)

DMF/H,0 80°C 7%

DIPEA (0.9 Aq.)  CHsCN/EtOAc

® oylc]
NaAsc (0.5 Aq.) (3:1) 80°C  65%

5 Cul (1.4 Aq.)

[a] bei RT kein Umsatz; [b] mittels HRMS-ESI detektiert; [c] Reaktionszeit = 2 d.

Die ersten Versuche wurden in einem Gemisch aus Acetonitril und Ethylacetat durchgefiihrt,
da sich dieses Losungsmittelgemisch in der vorherigen Reaktion als geeignet erwies und die
Click-Reaktion des Imidazoliumsalzes 3.14 dadurch optimiert werden konnte. Daher wurde
die zuvor optimierten Reaktionsbedingungen angewandt und die Reaktion mit DIPEA und
Kupfer(l)iodid bei Raumtemperatur durchgefihrt (Eintrag 1®). Jedoch konnte mittels
DC-Kontrolle kein Umsatz beobachtet werden. Die Reaktionstemperatur wurde auf 50 °C
erhoht, doch das Produkt konnte lediglich in Spuren erhalten werden (Eintrag 1).
AnschlieBend wurden die Reaktionsbedingungen variiert und im weiteren Verlauf der
Untersuchung mit Kupfer(ll)-Prakatalysatoren gearbeitet, die mittels Natriumascorbat in situ
in die katalytisch aktive Spezies umgewandelt wurden. Eintrag 2 stellt die CuAAC mit
stochiometrischen Mengen des Katalysatorsystems dar. Es kamen 1.0 Aquivalente
Kupfer(ll)sulfat, 1.1 Aquivalente Natriumascorbat und 1.1 Aquivalente DIPEA zum Einsatz,
die in einem THF/H,0-Gemisch zusammengegeben wurden. Bei 50 °C Reaktionstemperatur
konnte die Produktbildung jedoch nur in Spuren beobachtet werden. Eintrag 3 zeigt die
Reaktion mit 0.2 Aquivalenten Kupfer(ll)sulfat und 0.25 Aquivalenten Natriumascorbat,
wobei die Base gedndert und Natriumcarbonat verwendet wurde. Nach Abbruch der
Reaktion zeigte sich anhand der Massenspektrometrie, dass das gewiinschte Produkt weder
bei Raumtemperatur noch bei 50 °C erhalten werden konnte. Daraufhin wurden die Base
und die Mengen geandert und die Reaktionstemperatur auf 80 °C erhoéht (Eintrag 4). Die

Reaktionskontrolle durch Dinnschichtchromatographie zeigte nur einen geringen Umsatz,
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wobei 7% Produkt isoliert werden konnten. Da die Temperatur von 80 °C statt der
beflirchteten Zersetzung der Edukte, zur Produktbildung fiihrte, wurde als Nachstes die
Reaktionsbedingungen des Eintrages 1 bei 80 °C untersucht (Eintrag 5). Zusatzlich wurde
jedoch Natriumascorbat verwendet, um die mogliche Disproportionierung des
Kupfer(l)-Salzes in Cu(0)- und Cu(ll)-lonen zu unterdriicken und somit das gewiinschte
Produkt zu generieren. Nachdem die Reaktion nach zwei Tagen beendet wurde, konnte
mittels NMR-und IR-Untersuchungen und Massenspektrometrie nachgewiesen werden, dass

das gewlinschte Imidazoliumsalz 3.28 mit einer Ausbeute von 65% isoliert werden konnte.

Anhand der neu gewonnenen Erkenntnisse, dass , kleine” Imidazoliumsalze wie 3.28 lediglich
bei hoheren Temperaturen die 1,3-dipolare Cycloaddition eingehen, wurde die
Click-Reaktion des PM-B-CD-Alkins 3.13 und der Azid-Komponente 3.16 analog zu Eintrag 5
der Tabelle 3.2 durchgefiihrt (Tabelle 3.3, Eintrag 1).

Tabelle 3.3: Optimierung der Reaktionsbedingungen der CUAAC zur Synthese von 3.29.

Eintrag [Cul] Reaktionsbedingung Lésungsmittel T Ausbeute

DIPEA (0.9 Aq.) CH;CN/EtOAC

o fa]
NaAsc (0.5 Aq.) (3:1) 80°C  Spuren

1 Cul (1.4 Ag.)

DIPEA (1.0 Aq.)

2 Cul (08 Aa) NaAsc (0.4 Aq.)

DMF/H,0 80°C -

DIPEA (0.4 Aq.)

3 | cuso, (0.4 Aq.) NaAsc (0.4 Aq)

DMF/H,0 80 °C -

DIPEA (0.9 Aq.) CH,CN/EtOAc

: 269 [bl,[c]
NaAsc (0.5 Aq.) (3:1) RT 0%

4 Cul (0.7 Aqg.)

[a] mittels HRMS-ESI detektiert; [b] Azid im Uberschuss; [c] Reaktionszeit = 2 d, [d] mit 1.4 Aq. 18%
Ausbeute.

Dabei konnten mittels massenspektrometrische Analyse nur Spuren des Click-Produktes
beobachtet werden, was vermutlich auf das Reaktionsgemisch CH3CN/EtOAc zurtickzufiihren
war. Daraufhin wurde das Losungsmittel variiert und ein Gemisch aus DMF/H,0 verwendet
(Eintrag 2). Zusatzlich wurden katalytischen Mengen des Katalysatorsystems verwendet, um
die moglich Nebenproduktbildung zu unterdriicken. Nach einem Tag konnte keine
Produktbildung beobachtet werden und der Ansatz wurde verworfen. In Eintrag 3 wurde die
Reaktion mit geringerer Katalysatorbeladung wiederholt und die Kupferquelle auf

Kupfer(ll)sulfat gedndert. Auch bei dieser Methode konnte kein Umsatz festgestellt werden.
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Doch als der Eintrag 1 wiederholt und die Reaktion bei Raumtemperatur durchgefiihrt
wurde, konnte eine Ausbeute von 26% erhalten werden (Eintrag 4). Ein Uberschuss an
Kupfer(l)iodid beglinstigte dabei die Bildung von Nebenprodukten, sodass das gewiinschte

Produkt in einer deutlich geringeren Ausbeute von 18% beobachtet wurde (Eintrag 4[d]).

Zusammenfassend konnte die 1,3-dipolare Cycloaddition des PM-B-CD-Alkins 3.13 und des
Azids 3.15 mit einer Ausbeute von 65% zum gewinschten Produkt durchgefiihrt werden,
wahrend die Reaktion der Azid-Komponente 3.16 unter den gleichen Bedingungen eine
Ausbeute von 26% lieferte. Zumal die Alkin-Komponente bei den Click-Reaktionen
unverandert geblieben ist und lediglich das Azid variiert wurde, konnten verglichen mit dem
PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 3.23 (Ausbeute 71%) unterschiedliche Ergebnisse mit
moderaten Ausbeuten erzielt werden. Beide Azid-Komponenten, die in dieser Untersuchung
eingesetzt wurden, setzen sich wesentlich von dem Azid 3.14 ab und besitzen unter
anderem eine kompaktere Struktur. Ein weiterer auffallender Unterschied liegt in dem
strukturellen Aufbau, da das ldngere Azid 3.14 eine deutliche Komplexitdt aufweist und
zusatzliche funktionelle Gruppe beinhaltet. Mit den hier untersuchten Azid-Komponenten
konnte unter den zuvor fir das Azid 3.14 optimierten Reaktionsbedingungen kein Umsatz
erzielt werden. Es fiel letztlich auf, dass die optimierten Bedingungen fiir eine Substanzklasse
nicht zwangslaufig die besten Voraussetzungen fir die Umsetzung dhnlicher Verbindungen
darstellen. Auch untereinander zeigten die ,kleinen” Imidazoliumsalze 3.15 und 3.16
unterschiedliche Resultate unter identischen Reaktionsbedingungen. Daraus kann
geschlossen werden, dass die Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition sehr
substratspezifisch ist und jede Synthese an die verwendete Komponente angepasst werden
muss. Auf die Durchfiihrung weiterer Optimierungsversuche wurde an dieser Stelle
verzichtet, da das Hauptaugenmerk auf die Synthese der entsprechenden PM-B-CD-NHC-

Goldkomplexe gelegt wurde.

Die erhaltenen Produkte wurden zunachst mittels HRMS-ESI charakterisiert. Fur das
Imidazoliumsalz 3.28 wurde fiir [M]" CygH130Ns035° 1708.8541 eine Masse von 1708.8586
gemessen. Die Bildung des Triazols 3.29 konnte ebenfalls Gber das Massenspektrum
nachgewiesen werden, da fiir [M]* Cy,H124Ns035° 1618.8071 eine Masse von 1618.8126
detektiert werden konnte. Nach den ersten Hinweisen fiir die Isolierung der gewiinschten

Produkte wurden NMR-Spektren aufgenommen, um die Bildung des neuen Peaks der
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entsprechenden Triazole im Bereich von & = 8.0 ppm zu Uberprifen. Tatsachlich konnten in
beiden 1H—NMR-Spektren jeweils ein neues Singulett in dem besagten Bereich beobachtet
werden. Ein Ausschnitt aus dem ‘H-NMR-Spektrum des Click-Produktes 3.28 wird in
Abbildung 3.11 dargestellt.
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Abbildung 3.11: Ausschnitt aus dem 1H-NMR-Spektrum des Click-Produktes 3.28.

Mittels *H-">N-HMBC-Spektren konnte zusitzlich bestitigt werden, dass es sich bei dem
hergestellten Produkt um das 1,4-disubstituierte Triazol handelt. Das 2D-Spektrum des

1,2,3-Triazols 3.28 ist im Folgenden dargestellt.
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Abbildung 3.12: "H-">N-HMBC Spektrum des Click-Produktes 3.28.



3 | Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition zur Darstellung von B-Cyclodextrin-basierten 155
NHC-Goldkomplexen

Die Stickstoffatome a/a* koppeln den Erwartungen entsprechend mit den drei Protonen 1, 2
und 3 am Imidazolring, wahrend eine schwache Kopplungen zu den Protonen 4 des
Mesitylrestes und zu der CH,-gruppe 5 zu erkennen sind. Das Signal b koppelt mit dem
Triazolproton 7 und zusatzlich mit der benachbarten CH,-Gruppe 6. Da das Stickstoffatom d
ebenfalls mit 7 koppelt und vor allem eine Interaktion zu den diastereotopen Protonen 8
aufweist, handelt es sich hierbei um das 1,4-Regioisomer der 1,2,3-Triazols 3.28. Die
Kopplung des Stickstoffatoms ¢ kann dem Spektrum nicht entnommen werden, da diese
aufgrund der Konzentration der Probe und der rdumlichen Distanz zu den Protonen sehr

schwach ausfallt.

Des Weiteren wird ein Ausschnitt aus dem 1H—NMR—Spektrum des Click-Produktes 3.29 in

Abbildung 3.13 dargestellt.
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Abbildung 3.13: Ausschnitt aus dem 1H—NMR—Spektrum des Click-Produktes 3.29.

Ein 'H-">N-HMBC-Spektrum konnte aufgrund der geringen Ausbeute nicht aufgenommen
werden. Auch die Empfindlichkeit der Verbindung spielt eine grof3e Rolle, da die Zersetzung

der Probe unmittelbar nach der Messung beobachtet wurde.

Die Herausforderung, ein Cyclodextrinbaustein mit diversen NHC-Imidazoliumsalzen mittels
Click-Chemie zusammenzufiihren, wurde somit gemeistert und auch die Kriterien der
Click-Chemie konnten erflllt werden. Die Edukte wurden auf eine schnelle und einfache
Weise hergestellt und das Produkt konnte Uber die einfache Aufreinigung der
Auskristallisation und in einigen Fallen iber die Saulenchromatographie erhalten werden.

Das Cyclodextrin war nun U(ber einen Triazol-basierten Linker an eine Imidazoleinheit
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geknlpft und konnte anschlieRend in die entsprechenden Goldkatalysatoren umgesetzt

werden.

3.3.2 Darstellung B-Cyclodextrin-basierter NHC-Goldkomplexe

Nachdem die Bedingungen fiir die Click-Reaktionen weitestgehend optimiert wurden, sollten
die entsprechenden B-Cyclodextrin-NHC-Gold-Verbindungen hergestellt werden. Aufgrund
friherer Untersuchungen wurde die Umsetzung nach NoLAN (iber die Transmetallierung
herangezogen, da diese Methode bisher die besten Ergebnisse lieferte. Wie auch im
vorherigen Kapitel vorgestellt, werden dabei die Imidazoliumsalze unter Verwendung von
Silber(l)oxid zunachst in situ in die entsprechenden NHC-Silberkomplexe tberfiihrt und diese
dann mit Dimethylsulfidgold(l)chlorid weiter umgesetzt, um den NHC-Goldkomplex zu
erhalten. Hierbei stellt sich die Frage, ob die gewahlte Synthese fiir die bereits hergestellten

NHC-Vorlaufer geeignet ist oder ob eine andere Methode angewendet werden muss.

Die Darstellung von PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen  startete mit dem
Imidazoliumsalz 3.23, welches zunachst in Dichlormethan gel6st und unter Lichtausschluss
mit Silber(l)oxid versetzt wurde. Nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden wurde der in situ
entstandene NHC-Silberkomplex inert filtriert und mit Dimethylsulfidgold(l)chlorid fur
weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBende Aufarbeitung lieferte dann
den gewlinschten PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 3.30 als weillen amorphen Feststoff

in einer Ausbeute von 74% (Schema 3.15).
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Schema 3.15: Synthese des PM-B-CD-NHC-Goldkomplexes 3.30.

Die Analytik gestaltete sich aufgrund der hohen molekularen Masse als sehr schwierig, da
viel Substanz fur die Proben bendtigt wurde. Mittels 1H—NMR—Spektrum sollte auch hier
durch das Fehlen des Imidazolprotons bei § = 10 ppm ein Indiz fiir das Gelingen der Reaktion
erhalten werden, wie bereits im ersten Kapitel ausfiihrlich besprochen. Im Folgenden ist der
entscheidende Bereich des Spektrums (2) dargestellt und wird mit dem 1H—NMR—Spektrum

des Imidazoliumsalzes (1) verglichen (Abbildung 3.14).
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Abbildung 3.14: 1H—NMR—Spektren des Click-Produktes 3.23 (1) und des Goldkomplexes 3.30 (2).
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Dem 1H-15N-HMBC-Spektrum des Produktes, konnte zusatzlich entnommen werden, dass die
Kopplung der Stickstoffatome des Imidazolrings zum Imidazolproton nicht mehr vorhanden
ist und somit der Goldkomplex gebildet wurde. Des Weiteren lieferte die
Massenspektrometrie fiir [M]": CgsH136AuNgO36° eine Massen von 2051.8796 (berechnet

2051.8818), sodass die Bildung des Produktes zusatzlich bestatigt werden konnte.

Nachdem die Transmetallierung nach NoLAN mit dem NHC-basierten System sehr erfolgreich
war, wurden die zuvor dargestellten PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalze mit kiirzeren
Linker 3.28 und 3.29 unter den gleichen Reaktionsbedingungen in den entsprechenden

Goldkomplex umgewandelt (Schema 3.16).

Br_ —
-
N/, \N/\/’.:.IQ/N\R
O
(@]
! o " 3.28 (R = Mes)
2 2 3.29 (R = Et)
OMe OMe6 OMe OMe
1. Ag,0, 1d
2. Me,SAuUCI, 1d
RT, CH,Cl,

3.31 (R = Mes, Spuren)
3.32 (R = Et, 52%)

Schema 3.16: Synthese der PM-B-CD-NHC-Goldkomplexe 3.31 und 3.32.

Widhrend die Umsetzung des PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 3.28 den
entsprechenden NHC-Goldkomplex 3.31 lediglich in Spuren ergab, erfolgte die Synthese des
NHC-Goldkatalysators 3.32 in einer Ausbeute von 52%. Die Bildung des gewiinschten
Produktes konnte mit Hilfe des Massenspektrums nachgewiesen werden, da fiir [M+H]"
C72H124AUNsO35" 1815.7737 eine Masse von 1815.7677 ermittelt werden konnte. Auch hier

wurden beide *H-NMR-Spektren im direkten Vergleich gegeniibergestellt. Nach der Reaktion
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ist das Imidazolproton bei 6 =10.26 ppm nicht mehr vorzufinden, was einen weiteren

Beweis fiir das Gelingen der Reaktion bietet (Abbildung 3.15).
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Abbildung 3.15: 1H-NMR-Spektren des Click-Produktes 3.29 (1) und des Goldkomplexes 3.32 (2).

An dieser Stelle galt es zu klaren, ob es moglich ist, einen weiteren Zugang zu
B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexen zu entwickeln. Hierzu sollte versucht werden, aus den
Azid-Komponenten 3.14, 3.15 und 3.16 zunachst die entsprechenden NHC-Goldkomplexe
herzustellen und diese anschlieend mittels Click-Reaktion an das Cyclodextringerist zu
kniipfen. Diese Syntheseroute wiirde sich besonders gut eignen, da die Bildung von
Goldkomplexen aus diversen Azid-Komponenten bereits tiefgriindig erforscht ist und die
Goldkomplexe mit sehr guten Ausbeuten isoliert werden konnten.'® Jedoch zeigten Studien,
dass die NHC-Goldkomplexe gegeniiber der Reaktionsflihrung der Click-Reaktion sehr
instabil reagierten und die Bildung des Produktes inhibiert wurde. Ein moglicher Storfaktor
konnte das Kupfersalz darstellen, welches bei der Click-Reaktion verwendet wird. Es konnte
zu einer Transmetallierung mit dem eingesetzten Kupfer kommen und somit zur Bildung
eines unerwiinschten Kupferkomplexes.** Um dieses mdogliche Problem zu Uberpriifen,
mussten zundchst aus den Imidazoliumsalzen der Azid-Komponenten die Goldkomplexe

hergestellt werden.
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I~ 1. Ag,0, 1d
B ey
NN g;,/CHZCIZ N_ _N
° AuClI
3.14 3.33

Schema 3.17: Synthese des NHC-Goldkomplexes 3.33 nach NoLAN.

Die Synthese des NHC-Goldkomplexes 3.33 erfolgte erneut nach NoLAN (Schema 3.17).
Hierzu wurde wie bereits erlautert in situ der Silberkomplex gebildet und schlieflich durch
eine Transmetallierung der NHC-Goldkomplex mit einer Ausbeute von 82% erhalten. Der
Vergleich der 'H-NMR-Spektren des Ausgangsstoffes mit dem des erhaltenen Goldkomplexes
zeigt durch die Abwesenheit des Imidazolprotons bei 6 = 9.99 ppm und die Verschiebung des

Protons der ungesattigten Bindung (Imidazol) von 6 =7.82 ppm auf 6=6.91 ppm die
erfolgreiche Umsetzung (Abbildung 3.16).
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Abbildung 3.16: 1H-NMR-Spektren des Imidazoliumsalzes 3.14 (1) und des Goldkomplexes 3.33 (2).

Die Reaktion des NHC-Vorlaufers 3.16 zu dem gewiinschten NHC-Goldkomplex 3.34 konnte

ebenfalls mit einer Ausbeute von 82% durchgefiihrt werden (Schema 3.18).

Br- 1.Ag,0, 1d

/\ 2. Me,SAuCI, 3 h [\
Noa N ’ ANNS
Ny e RT, CH,Cl, N3
82% AuCl
3.16 3.34

Schema 3.18: Synthese des NHC-Goldkomplexes 3.34 nach NoLAN.
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Auch hier wurden die NMR-Spektren verglichen und es konnte festgestellt werden, dass der

gewiinschte NHC-Goldkomplex gebildet wurde (Abbildung 3.17).

-cDCly

.01

7.08
_~1.07
7.01

2
L
2
092 0.94
[
[Ny
RE2g
~ =y
N
()
|
1 /I i
r/JL‘W
0.95 0.97 0.96
Ll Lo
e e A o o o e e e e R T R B B e EL R B B e B e B
11.0 105 10.0 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 3.17: 1H-NMR-Spektren des Imidazoliumsalzes 3.16 (1) und des Goldkomplexes 3.34 (2).

Der Versuch das Imidazoliumsalz 3.15 ebenfalls zum entsprechenden Goldkomplex 3.35

umzusetzen, ergab jedoch nicht das gewlinschte Produkt (Schema 3.19).

Br __ 1. Ag,0, 1d __
2. Me,SAUCI, 3 h
A~NN N_ _N
N3 i RT, CH,Cl, N3 =
u
3.15 3.35

Schema 3.19: Synthese des NHC-Goldkomplexes 3.35 nach NoLAN.

Eine zusatzliche Reaktion zur Herstellung von Goldkomplexen mit K,COs; als Base und
Dimethylsulfidgold(l)chlorid in Methanol iber die Methode des freien Carben ergab dhnliche

Ergebnisse und das Produkt konnte nicht erhalten werde.

Um herauszufinden, ob die hergestellten NHC-Goldkomplexe eine gewisse Stabilitat in der
Kupfer-katalysierten Click-Reaktion aufweisen, oder zersetzt werden, musste nun die
Click-Reaktion durchgefiihrt werden. Hierzu wurden die vorangegangenen und optimierten
Reaktionsbedingungen der Click-Chemie herangezogen. Damit die NHC-Gold-Komponente
nicht unnétigen Belastungen ausgesetzt ist, wurde zunachst nur das PM-B-CD-Alkin 3.13 mit
Kupfer(l)iodid und DIPEA in einem Gemisch aus Acetonitril und Ethylacetat (3:1) fur
1.5 Stunden geriihrt. Erst danach wurde der Azid-funktionalisierte NHC-Goldkomplex

zugegeben (Schema 3.20).
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1. Cul, DIPEA, 1.5 h
2.3.33, 30 min
CH3;CN/EtOAc, RT
80%

o]

Schema 3.20: Synthese von 3.30 mittels CUAAC unter Verwendung von PM-B-CD-Alkin 3.13 und NHC-Goldkomplex 3.33.

Unter Verwendung des Azids 3.33 wurde schon nach 30 Minuten der gewiinschte
B-Cyclodextrin-NHC-Goldkatalysator 3.30 in einer Ausbeute von 80% erhalten. Dieser konnte
durch verschiedene Methoden, wie NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie

charakterisiert werden.

AnschlieBend wurde die Reaktion des NHC-Goldkomplexes 3.34 ebenfalls unter den gleichen

Reaktionsbedingungen untersucht (Schema 3.21).

1. Cul, DIPEA, 1.5 h
2.3.34, 30 min

" CH3CN/EtOAc, RT
77%

Schema 3.21: Synthese von 3.32 mittels CUAAC unter Verwendung von PM-B-CD-Alkin 3.13 und NHC-Goldkomplex 3.34.

Bei dieser Click-Reaktion wurde der NHC-Goldkomplex 3.34 verwendet, wobei das

Click-Produkt 3.32 in einer Ausbeute von 77% erhalten werden konnte. In beiden
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Kupfer-katalysierten Click-Reaktionen fand keine merkliche Transmetallierung zwischen dem
Goldkomplex und dem Kupfersalz statt, sondern die Ausbeute konnte im Gegensatz zur
ersten Route sogar von 74% auf 80% bzw. von 52% auf 77% gesteigert werden. Tatsachlich
ist es bemerkenswert, dass die Click-Reaktion mit den NHC-Goldkomplexen und dem
PM-B-CD-Alkin ohne die Konkurrenzreaktion der Transmetallierung mit dem Kupfersalz
problemlos durchgefiihrt werden konnte. Diese Ergebnisse bieten schliefllich einen weiteren
ergiebigen Zugang zu B-Cyclodextrin-basierten NHC-Goldkatalysatoren, da die Verknipfung
zum Abschluss einer Synthesesequenz durchgefiihrt werden kann und neben reaktiver

funktioneller Gruppen auch Gold-haltige Synthesebausteine toleriert werden.

3.3.3 CuAAC mit B-Cyclodextrin als Azid-Komponente

Die Synthese von p-Cyclodextrin-basierten NHC-Imidazoliumsalze sollte nun Uber eine
weitere Syntheseroute untersucht werden. Das Ziel war es zu testen, ob die Synthese der
Imidazolvorlaufer (iber die Click-Reaktion auch umgekehrt durchflihrbar ist. Hierzu sollte
zunachst eine Azidierung der C6-Position des Cyclodextrins vorgenommen werden, um die

Azid-Komponente 3.36 zu erhalten (Schema 3.22).

NaN3
Kl

" DMF, RT, 24 h
87%

Schema 3.22: Synthese der PM-B-Cyclodextrin-Azid-Komponente 3.36.

Als Ausgangsverbindung diente hier, wie auch bei der Propargylierung, das geschitzte
monotosylierte B-Cyclodextrin 2.10. Die Synthese des PM-B-Cyclodextrin-Azids erfolgte tiber
eine nucleophile Substitution des Sulfonats mit einem Azid. Hierbei wurde Natriumazid als
Azidquelle gewahlt und Kaliumiodid diente zur Beschleunigung der Reaktion (ber das

intermedidr gebildete lodid. Die Ausbeute des Substitutionsproduktes 3.36 betrug 87%.

Als Kupplungspartner wurden zwei NHC-Imidazoliumsalze verwendet, die sich in der Lange
der Alkylkette und der elektronischen Struktur unterscheiden, sowie ein Alkin als

Kupplungsstellle enthalten (Abbildung 3.18).
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Abbildung 3.18: Verwendete NHC-Alkin-Komponenten.

Das Alkin-funktionalisierte Imidazoliumsalz 3.37 wurde (iber der Syntheseroute nach KRAUSE

hergestellt und im folgenden Schema veranschaulicht (Schema 3.23).**

4-(Chloromethyl)- o
benzoylchlorid
gz @)
7~ oH DMAP, Pyridin Z J\©\/u

CH,Cl, RT, 24 h
3.39 80% 3.40

Nal

Aceton

60 °C, 24 h
quant.

///\O |_/—:\ N-Mesitylimidazol /\o
EQ/N Aceton //
60 °C, 24 h |
3.37 69% 3.41

Schema 3.23: Syntheseschema zur Darstellung des Imidazoliomsalzes 3.37.

Die Verbindung 3.40 wurde durch eine Veresterung ausgehend von Propargylalkohol mit
4-(Chloromethylbenzoyl)chlorid unter Bedingungen nach STEGLICH mit einer Ausbeute von
80% hergestellt. Die anschlieBRende FINKELSTEIN-Reaktion konnte mit quantitativer Ausbeute
durchgefiihrt werden. Bei der Umsetzung zum Imidazoliumsalz konnte 3.37 mit 69%
Ausbeute isoliert werden. Um spater die direkte Synthese des PM-B-Cyclodextrin-NHC-
Goldkatalysators ausgehend von dem NHC-Goldkomplex und dem PM-B-CD-Azid zu
untersuchen, ware es interessant an dieser Stelle die Transmetallierung nach NoOLAN
durchzufiihren. Jedoch ist durch vorangegangene Arbeiten bekannt, dass aus Alkin-
funktionalisierten Imidazoliumsalzen die entsprechenden NHC-Goldkomplexe trotz
zahlreichen Versuchsansitzen nicht synthetisiert werden konnte.'”® Méglicherweise erfolgt
eine Koordination des Goldsalzes an das Alkin, wodurch Folgereaktionen eingeleitet werden
und die Bildung des Produktes gestort wird. Daher wird an dieser Stelle auf die Darstellung

des Goldkomplexes verzichtet.
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Des Weiteren wurde ein Alkin-basiertes Imidazoliumsalz hergestellt, welches kompakter ist

und sich deutlich strukturell von dem zuvor dargestellten Alkin unterscheidet (Schema 3.24).

Br
A N-Mesitylimidazol A /\
X Br A
o CH;CN NN
60 °C, 2d
3.42 80% 3.38

Schema 3.24: Syntheseschema zur Darstellung des Imidazoliomsalzes 3.38.

Ausgehend von N-Mesitylimidazol wurde durch Substitution von Propargylbromid 3.42 das

gewlinschte Imidazoliumsalz 3.38 mit einer 80%igen Ausbeute dargestellt.

Mit den nun verfligbaren Ausgansmaterialien konnte die Darstellung der PM-B-Cyclodextrin-
NHC-Goldkatalysatoren untersucht werden. Wie im obigen Abschnitt, wurde die Reaktion
der Imidazoliumsalze mit der Cyclodextrineinheit und anschlieBender Transmetallierung
gewadhlt. Die ersten Optimierungsversuche wurden mit Imidazoliumsalz 3.37 und

PM-B-Cyclodextrin-Azid 3.36 durchgefiihrt (Schema 3.25).

Schema 3.25: CuAAC zur Synthese von 3.43.

Die Optimierungsreaktionen wurden allesamt mit einem leichten Uberschuss an Azid
durchgefiihrt und die Losungsmittelgemische, falls nicht anders vermerkt, im Verhaltnis von

1:1 eingesetzt. Bei dieser Versuchsreihe startete die Untersuchung mit einem Kupfer(l)-Salz,
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in dessen Gegenwart der Einsatz von Reduktionsmitteln nicht erforderlich war. Die

durchgefiihrten Synthesen wurden in der folgenden Tabelle 3.4 zusammengefasst.

Tabelle 3.4: Optimierung der Reaktionsbedingungen der CuUAAC zur Synthese von 3.43.

Eintrag [Cu] Additive Losungsmittel T t Ausbeute
1 | Cul(PPh,)(0.1Aq.) - DMF 8o°c” 2d 8%
" NaAsc (0.25 Aq.) onlal .
2 Cul (0.25 Aq.) Na,COs (1.0 Aq.) DMF/H,0 80 °C 2d 49%
. NaAsc (0.15 Aq.) onla] .
3 CuS0, (0.05 Aq.) TBTA (0.2 Aq.) DMSO/H,0 50°C 6d 37%
" NaAsc (0.2 Aq.)
[b] [c]
4 CuS0, (0.1 Aq.) DIPEA (0.2 Aq) THF/H,0 RT 2d Spuren
. NaAsc (0.25 Aq.)
.2 Aqg. .. BuOH/H RT 2 409
5 CuS0, (0 q.) Na,CO5 (0.25 Ad.) tBuOH/H,0 d 0%
6 CusO, (2.3Aq.)  NaAsc(2.0Aq) DMF/H,0(6:1) RT 1d  86%

[a] bei RT kein Umsatz; [b] entgastes Losungsmittel; [c] mittels HRMS-ESI detektiert.

Eintrag 1 stellt die Click-Reaktion mit 0.1 Aquivalenten Triphenylphosphinkupfer(l)iodid in
trockenem DMF als polares Losungsmittel dar. Nachdem bei Raumtemperatur kein Umsatz
beobachtet werden konnte, wurde die Reaktionsmischung auf 80 °C erhitzt, wobei nach zwei
Tagen eine Ausbeute von nur 8% erhalten wurde (Eintragl). Anhand der
Dinnschichtchromatographie konnte ein unvollstandiger Umsatz an Alkin 3.37 beobachtet
werden, wodurch die geringe Ausbeute erklart werden konnte. Schnell wurde erkannt, dass
diese Methode fiir die zu verknilipfenden Bausteine nicht geeignet war und es wurde
beschlossen das Katalysatorsystem zu variieren. Eintrag2 zeigt den Einsatz von
Kupfer(l)iodid als Kupferquelle und Natriumascorbat als zusatzliches Reduktionsmittel, da
eine langsame Produktbildung vermutet wurde. Auch auf den Zusatz von Natriumcarbonat
als Base wurde zurlickgegriffen, um die Deprotonierung des Alkins zu beschleunigen.
Widhrend bei Raumtemperatur keine Produktbildung beobachtet wurde, konnte das
PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz nach einer Reaktionszeit von zwei Tagen bei 80 °C mit
einer Ausbeute von 49% isoliert werden. Mittels DC-Kontrolle lieB sich die vollstandige
Umsetzung der Ausgangsverbindung beobachten, allerdings auch die Bildung von

unerwiinschten Nebenprodukten. Obwohl die Reaktion eine extrem langsame
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Produktbildung aufweist, konnte auf diesem Weg zumindestens ein geringer Erfolg erreicht
werden. In einem weiteren Versuch (Eintrag 3) wurde zusatzlich zu Kupfer(ll)sulfat und
Natriumascorbat, TBTA eingesetzt, um die Stabilisierung der katalytisch aktiven
Oxidationsstufe des Katalysators zu gewahrleisten. Es wurde mit DMSO und Wasser ein
neues Losungsmittelgemisch gewahlt. Erst unter Temperaturerh6hung auf 50 °C konnte
nach sechs Tagen eine Ausbeute von 37% erhalten werden. Auch bei dieser Reaktion wurden
Nebenprodukte gebildet und via Diinnschichtchromatographie nachgewiesen. Da im
vorherigen Abschnitt (CUAAC zur Synthese von 3.23) festgestellt wurde, dass der Einfluss von
erhohter Temperatur eine inhibierende Wirkung auf die Bildung des Click-Produktes hat und
zeitgleich die Bildung unerwiinschter Nebenprodukte beglinstigt, wurde daher im Folgenden
versucht, die Optimierungsversuche bei Raumtemperatur durchzufiihren. In der nachsten
Reaktion (Eintrag 4) wurde die CUAAC mit 0.1 Aquivalenten Kupfer(ll)sulfat als Katalysator,
0.2 Aquivalenten Natruimascorbat als Additiv und 0.2 Aquivalenten DIPEA als Base
durchgefiihrt. Die Reaktion wurde in einem Gemisch aus THF/Wasser bei Raumtemperatur
durchgefiihrt. Da allerdings nach zwei Tagen kaum Umsatz erkennbar war, wurde die
Reaktion abgebrochen und das Produkt nur in Spuren erhalten. In einem weiteren Versuch
(Eintrag 5) wurde zu Kupfer(ll)sulfat Natriumascorbat und Natriumcarbonat zugesetzt und
das Reaktionsgemisch in tBuOH/Wasser zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Das
gewinschte Imidazoliumsalz wurde mit 40%iger Ausbeute erhalten. Dieses Ergebnis war
sehr erfolgsversprechend, da keine Nebenprodukte zu beobachten waren und liel
vermuten, dass die zu untersuchende Reaktion ohne Temperaturerhéhung optimiert werden
konnte. Da bis zu diesem Punkt nur mit katalytischen Mengen Kupfer und Additiven
gearbeitet wurde, sollte im Folgenden der Einsatz von stochiometrischen Mengen
untersucht werden. Der Eintrag 6 stellt die Reaktion mit 2.3 Aquivalenten Kupfer(ll)sulfat
und 2.0 Aquivalenten Natruimascorbat dar. Dabei wurde als Lésungsmittel ein Gemisch aus
DMF/Wasser (6:1) gewdhlt und nach einer Reaktionszeit von einem Tag konnte das
gewlinschte PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalz 3.43 mit einer Ausbeute von 86% erhalten

werden.

Zur Charakterisierung des erhaltenen Triazols wurden NMR- und Massenspektren
aufgenommen. Fiir [M+H]": CgsH133N5036° 1799.8719 ergab sich eine Masse von 1799.8662.

Anhand des 'H-NMR-Spektrums konnte ein neues Signal bei 6= 7.81 ppm beobachtet
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werden, welches sich dem Proton des Triazolrings zuordnen lasst und wie bereits erlautert

ein charakteristisches Merkmal fiir das Gelingen der Reaktion ist (Abbildung 3.19).
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Abbildung 3.19: Ausschnitt aus dem 1H-NMR-Spektrum des Click-Produktes 3.43.

Des Weiteren ist das Signal des Alkin-Imidazoliumsalzes 3.37 bei 6 = 2.5 ppm im Spektrum
nicht mehr vorzufinden, genauso wie die beiden spezifischen Alkin-Signale im
BC.NMR-Spektrum im Bereich von & = 75-80 ppm, sodass die Isolierung des gewiinschten
Produktes kaum mehr angezweifelt werden kann. Mittels 1H—1SN—HMBC—Spektrum konnte
zusatzlich bestétigt werden, dass sich bei dem erhaltenen amorphen Feststoff um ein Triazol
handeln muss, da Kopplungen der Stickstoffatome mit dem Triazolproton zu erkennen sind
(Abbildung 3.20). Da der Vorteil einer Kupfer-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition die
selektive Synthese 1,4-disubstituierter 1,2,3-Triazole ist, sollte daher eine Aussage
hinsichtlich der Regioselektivitat der Reaktion getroffen und die Reaktion auf die Selektivitat

Uberpruft werden.
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Abbildung 3.20: - 15N-HMBC-Spektrum des Click-Produktes 3.43.

Das 2D-Spektrum stellt dhnliche Ergebnisse wie die im vorherigen Abschnitt durchgefiihrte
Click-Reaktion mit 3.13 und 3.14 dar. Die Stickstoffatome a und a* gehdéren dem
delokalisierten System des Imidazolrings an und koppeln neben dem Imidazolproton 1 auch
mit den beiden Protonen 2 und 3 der ungesattigten Bindung des Imidazols. Zusatzlich wird
eine Kopplung zur benachbarten CH,-Gruppe 5 deutlich. Signal b stellt das Stickstoffatom
dar, welches eine direkte Bindung zur Cyclodextrineinheit hat. Ausschlieflich die Kopplung
zum Triazolproton 9 ist hierbei zu erkennen. Des Weiteren kann dem Spektrum entnommen
werden, dass das Signal d ebenfalls mit dem Triazolproton 9 koppelt und auch eine
schwache Interaktion mit der in ndherer Umgebung befindliche CH,-Gruppe 8 eingeht. Das
dritte Stickstoffatom im Triazolring c zeigt lediglich eine Kopplung zu der CH,-Gruppe 10 des
Cyclodextrins. Anhand des Kopplungsmusters der Stickstoffe mit den Protonen konnte das

erhaltene Triazol eindeutig als das 1,4-Regioisomer identifiziert werden.

Ein weiterer Punkt, den es zu untersuchen galt, war die Auswirkung der elektronischen und
sterischen Veranderungen des Imidazoliumsalzes auf die CuAAC. Da der Versuch zur
Darstellung des PM-B-Cyclodextrin-basierten Triazol-Imidazoliumsalzes 3.43 via Click-Chemie

erfolgreich war und das Produkt mit einer guten Ausbeute erhalten werden konnte, wurden
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diese Reaktionsbedingungen auch fir die Click-Reaktion des Substrates 3.38 mit

PM-B-CD-Azid 3.36 herangezogen (Tabelle 3.5).

Tabelle 3.5: Optimierung der Reaktionsbedingungen der CuUAAC zur Synthese von 3.44.

3.44

Eintrag [Cu] Additive Losungsmittel t  Ausbeute

1 CuSO, (2.3 Aq.) NaAsc (2.0Aq.) DMF/H,0 1d 25%

NaAsc (0.2 Aq.)

2 Cul(024a) "1 0 Aa)

DMF/H,0 2d 10%

NaAsc (0.6 Aq.)

3 |Cus0.(03Aa) oo (0.6 Aq)

THF/H,0  1d -

NaAsc (0.5Aq.) CH;CN/EtOAc

4 Cul(0.7Ad) pipen (0.9 Aq) (3:1)

2d 83%

Falls nicht anders vermerkt, wurden verwendete Losungsmittelgemische im Verhaltnis von
1:1 eingesetzt und die Reaktionen bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Da bei den
Untersuchungen zuvor festgestellt wurde, dass katalytische Mengen an Kupfer fiir die
Reaktion nicht ausreichend sind, wurde in Eintrag 1 zunichst ein Uberschuss an
Kupfer(ll)sulfat und Natriumascorbat verwendet. Die Umsetzung zu dem entsprechenden
1,2,3-Triazol 3.44 gestaltete sich als schwierig, da mittels DC-Kontrolle beobachtet werden
konnte, dass die Produktbildung im Vergleich zu dem Click-Produkt 3.43 deutlich
verlangsamt war und parallel dazu Nebenprodukte gebildet wurden. Die Reaktion wurde

nach zwei Tagen abgebrochen und das gewilinschte Produkt konnte auf diesem Weg lediglich
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mit einer Ausbeute von 25% erhalten werden. Vermutlich musste fir dieses System
ebenfalls eine Versuchsreihe zur Optimierung durchgefiihrt werden, um eine geeignete
Methode zu ermitteln. Daher wurde in Eintrag 2 die Kupferquelle zu Kupfer(l)iodid gedandert
und zusatzlich Natriumcarbonat als Base eingesetzt. Des Weiteren wurde die Stochiometrie
des Katalysatorsystems auf katalytische Mengen reduziert, um Nebenreaktionen
vorzubeugen. Es zeigte sich erneut in dem Losungsmittelgemisch DMF/H,0O eine sehr
langsame Produktbildung, sodass die Reaktion nach zwei Tagen abgebrochen wurde und
dabei lediglich eine Ausbeute von 10% isoliert werden konnte. Der nachste Versuch
(Eintrag 3) wurde in einem Gemisch aus THF/H,0 durchgefiihrt und die Base DIPEA wurde
eingesetzt. Die Aquivalente wurde leicht auf 0.3 Aquivalente Kupfer(ll)sulfat bzw.
0.6 Aquivalente Natruimascorbat erhéht. Jedoch zeigte die Reaktion keine Produktbildung
und der Ansatz wurde verworfen. In Eintrag4 wurde die Reaktion wunter den
Reaktionsbedingungen durchgefiihrt, die bei der ersten Syntheseroute der Triazole Gber das
PM-B-Cyclodextrin-Alkin 3.13 und dem Imidazoliumsalz 3.14 als Azid-Komponente gute
Ausbeuten lieferte. Mit Kupfer(l)iodid, Natriumascorbat und DIPEA konnte das gewlinschte
Imidazoliumsalz 3.44 mit einer 83%igen Ausbeute erhalten werden. Ein Ausschnitt des

dazugehorigen 1H—NMR—Spektrums wird in Abbildung 3.21 dargestellt.
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Abbildung 3.21: Ausschnitt aus dem 1H—NMR—Spektrum des Click-Produktes 3.44.

Auch hierbei wurde ein neues Signal bei § = 8.42 ppm ersichtlich, welches dem Triazolproton
zugeschrieben werden konnte. Eine zusatzliche Aussage Uber die Selektivitat dieser CUAAC

konnte anhand des 'H-">N-HMBC-Spektrums getroffen werden (Abbildung 3.22).
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Abbildung 3.22: "H- >N-HMBC-Spektrum des Click-Produktes 3.44.

Wieder zeigt sich zunachst die Kopplung der beiden Imidazol-Stickstoffatome a/a* mit dem
zwischen ihnen liegenden Imidazolproton 1. Die Signale 2 und 3 stehen fiir die beiden
verbleibenden Protonen im Imidazolring und koppeln ebenfalls mit den Imidazol-
Stickstoffatomen. Diese weisen noch eine weitere besondere Kopplung mit den
diastereotopen Protonen 5 der verbriickenden CH,-Gruppe auf, die jedoch schwacher
ausfallt, da nur eines der beiden Stickstoffatome a/a* (iber zwei Bindungen mit den
Protonen interagiert. Dieses Kopplungsmuster findet sich auch bei der Betrachtung des
Stickstoffatoms d wieder. Die dabei etwas starker ausgepragte Kopplung stammt von dem
Proton, dass dem Stickstoffatom zugewandt ist. Zusatzlich ist die Kopplung zu dem
Triazolproton 6 zu erkennen. Dieses Proton koppelt ebenfalls mit dem Stickstoffatom b, und
eine schwache Kopplung von b mit der CH,-Gruppe 7 des Cyclodextrins ist gleichfalls
ersichtlich. Das zentrale Stickstoffatom des 1,2,3-Triazols ist im Spektrum aufgrund der sehr

schwachen Interaktion nicht zu erkennen.

Des Weiteren lieferte die massenspektrometrische Analyse fiir [M]": Cy;7H126N5Os4"
1664.8279 eine Masse von 1664.8291, und konnte die Bildung des Produktes zusatzlich

bestatigen.
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3.3.4 Darstellung B-Cyclodextrin-basierter NHC-Goldkomplexe

AnschlieBend sollten die erhaltenen PM-B-Cyclodextrin-basierten Imidazoliumsalze in die
entsprechenden Goldkomplexe umgewandelt werden. Da die Transmetallierung nach der
Methode von NOLAN bei den vorherigen Umsetzungen zu NHC-Goldkomplexen erfolgreich

war, wurde diese auch hier verwendet (Schema 3.26).

3.43

1.Ag,0, 1d

2. Me,SAuCI, 1d
CH,Cl, RT
83%

Schema 3.26: Synthese des PM-B-CD-NHC-Goldkomplexes 3.45.

Analog zu 3.30 wurde auch bei dieser Synthese das Imidazoliumsalz 3.43 zunachst
24 Stunden mit Silber(l)oxid behandelt und nach inerter Abtrennung des in situ gebildeten
Silberkomplexes flr weitere 24 Stunden mit Dimethylsulfidgold(l)chlorid versetzt. Nachdem
durch Zugabe von Pentan ein blassgelber Feststoff ausgefallt wurde, konnte eine 83%ige
Ausbeute des Komplexes 3.45 festgestellt werden. Die Analytik mittels Massenspektrometrie
und NMR-Spektroskopie ergab, dass der gewiinschte PM-B-Cyclodextrin-basierte

NHC-Goldkomplex tatsachlich isoliert werden konnte.
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Dem 'H-NMR-Spektrum konnte das Fehlen des Imidazolprotons entnommen werden,

welches sich bei § = 10.6 ppm befinden misste (Abbildung 3.23).
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Abbildung 3.23: "H-NMR-Spektren des Click-Produktes 3.43 (1) und des Goldkomplexes 3.45 (2).

Einen weiteren Beweis fir die Bildung des gewiinschten Produktes liefert die
Massenspektrometrie. Die berechnete Masse fiir [M+H]" CgsH13,AuNsO36° belduft sich auf
1995.8312 und konnte als 1995.8259 ermittelt werden. Durch die oben aufgefiihrten
Charakterisierungsmethoden konnte somit nachgewiesen werden, dass sich bei dem

isolierten Feststoff um das gewlinschte Zielmolekil handelt.

Die Reaktion des Imidazoliumsalzes 3.44 zu dem entsprechenden NHC-Goldkomplex 3.46

wurde analog zu den vorherigen Transmetallierung durchgefiihrt (Schema 3.27).

~

\_-N
1. Ag,0, 1d
2. Me,SAuCI, 1 d
CH,Cl,, RT
68%
3.44

Schema 3.27: Synthese des PM-B-CD-NHC-Goldkomplexes 3.46.

Der gewiinschte Goldkomplex konnte an dieser Stelle mit einer Ausbeute von 68% isoliert

werden.
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Die Massenspektrometrie lieferte fir [M]® C;7H125NsOs4° eine Masse von 1860.7876

(berechnet: 1860.7871). Das aufgenommene 'H-NMR-Spektrum des Produktes wird in
Abbildung 3.24 mit dem der Ausgangsverbindung verglichen und dadurch die Bildung des

gewiinschten B-Cyclodextrin-basierten NHC-Goldkomplexes 3.46 nachgewiesen.
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Abbildung 3.24: 1H-NMR-Spektren des Click-Produktes 3.44 (1) und des Goldkomplexes 3.46 (2)

3.3.5 Untersuchung der katalytischen Aktivitat

Im weiteren Verlauf dieser Untersuchung wurde die katalytische Aktivitat der synthetisierten

PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe in Cycloisomerisierungsreaktionen des

a-Hydroxyallens 1.45 Uberprift. Die Goldkomplexe, die erfolgreich dargestellt wurden,

werden zunachst in Abbildung 3.25 zusammengefasst.
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3.46

Abbildung 3.25: Mittels CUAAC synthetisierte PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe.

In den Cycloisomerisierungen, die in Dichlormethan mit 5 mol% des Katalysators und des
Silbersalzes AgOTf durchgefiihrt wurden, zeigten alle PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe
eine gute katalytische Aktivitdt. Doch im Vergleich zu den Goldkomplexen in Kapitel 2, die
bereits nach finf Minuten einen vollstandigen Umsatz erreichen konnten, verlangerte sich
hierbei die Reaktionszeit auf zwei bis vier Stunden, bis die vollstandige Umsetzung des Allens
erreicht werden konnte. Die Reaktionen wurden zusdtzlich auch ohne den Zusatz eines
Silberadditivs durchgefiihrt, wobei dhnliche Ergebnisse erzielt wurden. Die Aktivierung des

Goldkomplexes war hierbei also ebenfalls nicht zwingend erforderlich.

Im nachsten Schritt wurde die Wiederverwendbarkeit der Goldkomplexe in Wasser
untersucht. Die PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe wurden in Wasser gel6st und die
Reaktionslésung anschlieBRend mit a-Hydroxyallen 1.45 versetzt. Aufgrund der langsamen
Produktbildung, wurden alle Reaktionen nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden beendet,
um eine bessere Vergleichbarkeit zu erzielen. Hierbei wurde das Produkt mittels Extraktion
mit Diethylether und Pentan aus der wassrigen Reaktionsldsung entfernt. Der Katalysator
verblieb in der Losung und wurde somit flir einen erneuten Einsatz bereitgestellt. Die

Umsatze wurden mittels Gaschromatographie bestimmt und in Tabelle 3.6 veranschaulicht.
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Tabelle 3.6: Katalysatorrecycling bei der Cycloisomerisierung des a-Hydroxyallens 1.45
zum Dihydrofuran 1.46 in Wasser.

—OTBS
z OTBS
) _ )\%H 5 mol% [Au] = nn/
Il,, @ —_——
T H
H
1

o) Hzo o (0]
RT, 24 h
.45 1.46

Umsatz in %

Eintrag ng ngco[:nl:alll:le f( Cyclus 1 Cyclus 2 Cyclus 3
1 3.30 >99 82 72
2 3.32 99 81 78
3 3.45 97 96 80
4 3.46 98 91 88

[a] Umsatze wurden mittels GC-FID ermittelt.

Der Tabelle kann entnommen werden, dass die verwendeten NHC-Goldkomplexe beziiglich
ihrer Reaktivitat dhnliche Resultate aufweisen. Alle Goldkomplexe konnten bei der
Cycloisomerisierung in Wasser mit guten Umsatzen bis zu dreimal eingesetzt werden.
Wurden die Reaktionen mit AgOTf als Silberadditiv durchgefiihrt, so wurden die Ausbeuten
mit steigender Anzahl der Cyclen deutlich herabgesenkt, sodass die Stabilitat der

Goldkomplexe durch den Zusatz von Silberadditiven beeintrachtigt wurde.

Ferner wurde das Katalysatorrecycling der NHC-Goldkomplexe in der Cycloisomerisierung
von Pent-4-insdure 2.26 untersucht (Schema 3.28). Dadurch sollte die Stabilitat der

Verbindungen in saurem Medium Uberprift werden.

o)
/\)}\ 2.5 mol% [Au] EO):O
// OH H,0

RT, 24 h
2.26 2.27

Schema 3.28: Cycloisomerisierung von Pent-4-insdure 2.26 zum Lacton 2.27.

Hierbei konnten die Katalysatoren Uber drei Cyclen wiederverwendet werden und nach
jedem Cyclus wurde ein quantitativer Umsatz erreicht. Die mogliche Bildung des
Alkin-Hydratisierungsproduktes und die Zersetzung der Goldkomplexe wurden nicht

beobachtet.
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Aufgrund der guten katalytischen Aktivitdt der synthetisierten PM-B-Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplexe in einem organischen Losungsmittel und vor allem auch in Wasser kénnen sie

in weiteren Anwendungen Einsatz finden.
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3.4 Zusammenfassung

Im diesem Kapitel lag der Fokus auf der Synthese von 1,2,3-Triazol-verknupften
PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzen mittels Kuper-katalysierter Azid-Alkin-Cycloaddition
(CuAAC), die erfolgreich realisiert werden konnte. Anschlieend wurden die Click-Produkte
in die entsprechenden Goldkomplexe uberfiihrt. Die Darstellung der Imidazoliumsalze
erfolgte Uber zwei Syntheserouten. Zum einen konnte die 1,3-dipolare Cycloaddition
ausgehend von einem B-Cyclodextrin-Azid durchgefiihrt werden und zum anderen mit einem
B-Cyclodextrin-Alkin. Als Kupplungspartner fir diese Verbindungen wurden diverse
NHC-Imidazoliumsalze verwendet, die eine Alkin- bzw- Azid-Funktionalitdt enthielten. Die
dargestellten Triazol-verknilipften PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalze werden mit den bei

der CuAAC erhaltenen Ausbeuten in Abbildung 3.26 verdeutlicht.

Br

IN\
N N/\/IEVN\R
N\ N
2:) 3.28 (R = Mes, 65%)

OMe OMe 3.29 (R Et, 26%)

3.23, 71%

3.46, 83%

Abbildung 3.26: 1,2,3-Triazol-verkniipfte PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalze via CuAAC.

Durch Optimierung der CUAAC mit Katalysator-, Additiv-, und Losungsmittelscreening war es
moglich, Reaktionsbedingungen zu finden, die moderate bis gute Ausbeuten in der
Verknipfung der beiden Bausteine lieferten. Anhand des Kopplungsmusters in
'H->N-HMBC-Spektren konnten die erhaltenen Produkte eindeutig als 1,4-disubstituierte
Triazole identifiziert werden. Die Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition konnte somit
in einer regioselektiven Synthese zu luftstabilen NHC-Vorldufern durchgefiihrt werden. Die
Umsetzung zu den entsprechenden Goldkomplexen Uber die Transmetallierung gelang mit

Ausbeuten zwischen 52%-83%, wobei die Reaktion von 3.28 lediglich in Spuren erfolgte.
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Als ein alternativer Zugang zu Goldkomplexen wurde die Click-Reaktion am Ende der
Syntheseroute zur Verknlipfung des PM-B-Cyclodextrin-Alkins 3.13 mit den
NHC-Goldkomplexen 3.33 und 3.34 durchgefiihrt. In beiden Féllen fand keine
Transmetallierung zwischen dem Goldkomplex und dem Kupfersalz statt und die Ausbeute
konnte sogar im Gegensatz zur ersten Route von 74% auf 80% fir 3.30 bzw. von 52% auf

77% fur 3.32 gesteigert werden.

In der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung eines a-Hydroxyallens konnten alle
synthetisierten Goldkomplexe erfolgreich auf ihr Katalysatorrecycling getestet werden.
Analog zu den in Kapitel 2 behandelten Goldkomplexen war hierbei der Zusatz von
Silberadditiven nicht erforderlich. Die Ausbeuten lagen (iber drei Cyclen im guten bis sehr
guten Bereich. Zusatzlich zeigten die Komplexe eine erhebliche Stabilitdt in niedrigem
pH-Bereich, da die Cycloisomerisierung von Pent-4-insdure erfolgreich durchgefihrt werden

konnte, ohne die Zersetzung der Goldkomplexe zu beobachten.
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3.5 Experimenteller Teil

3.5.1 Arbeitsvorschriften und analytische Daten

AAYV 3.1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von NHC-Imidazoliumsalzen

Zu einer Loésung des Imidazols (1.0 Aq.) in trockenem Aceton (1.0 mL/mmol) wurde
1,2-Dibromethan (3.0 Aq.) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde tiber Nacht bei 60 °C
geriihrt und auf RT abgekiihlt. Nach Filtrieren wurde der Feststoff mit Acetonitril gewaschen

im Vakuum getrocknet und das Filtrat sdulenchromatographisch gereinigt.

AAV 3.2: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Azid substituierten
Imidazoliumsalzen

Zu einer Lésung des Imidazoliumsalzes (1.0 Ag.) in Wasser (3.0 mL/mmol) wurde NaN3
(1.0 Aq.) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde {iber Nacht bei 100 °C geriihrt, auf RT
abgekihlt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das gewlinschte Produkt wurde ohne

weitere Aufreinigung im nachsten Schritt umgesetzt.

AAV 3.3: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Aufarbeitung der Kupfer-katalysierten
Click-Reaktion

Nach beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand in
einer wassrigen Natrium-EDTA-L6sung (0.1M) aufgenommen und mehrmals mit einem
Gemisch aus EtOAc/MeOH (95:5) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
Wasser und gesattigter wassriger NaCl-Lésung gewaschen und das Losungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde in wenig CH,Cl, oder EtOAc gel6st und
das gewiinschte Produkt mit Et,0 oder Pentan ausgefillt. Gegebenenfalls wurde

saulenchromatographisch gereinigt.
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Synthese der Komponenten fiir die CUAAC (B-CD-Alkin und NHC-Azid)

6A-Deoxy-6A-O-propargyl-ZA'G,3A'G,GB'G-eicosa-O-methyI-B-cycIodextrin (3.13)

(0]
" ' ' ol
OMe bMe 6 OMe 6Me

Propargylalkohol (0.28 mL, 4.77 mmol, 25.0 Aq.) wurde in 20 mL trockenem DMF geldst und

HC-147

NaH (60% in Mineraldl, 268 mg, 3.82 mmol, 0.8 Aq.) langsam zugegeben. Das Gemisch
wurde vier Stunden bei RT geridhrt und unter Eiskiihlung mit PM-B-CD-OTs (300 mg,
0.19 mmol, 1.0 Aqg.) versetzt. Die Reaktion wurde tiber Nacht bei RT geriihrt, durch Zugabe
von 5.0 mL Wasser hydrolysiert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand
wurde in CHCl; aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde
schlieBlich ~ Gber MgSO,; getrocknet und im  Vakuum eingeengt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, EtOAc/MeOH 2.5Vol%) konnte das
gewlinschte Alkin 3.13 (248 mg, 0.17 mmol, 89%) als weiller kristalliner Feststoff erhalten

werden.

1H-NMR (600 MHz, CDCl): & = 5.08-5.11 (m, 7 H), 4.13-4.23 (m, 2 H), 3.76-3.83 (m, 14 H),
3.34-3.63 (m, 81 H), 3.14-2.17 (m, 7 H), 2.42 (m, 1 H) ppm.

Be.NMR (100 MHz, CDCl3): 6=98.6-99.0, 81.9-82.0, 81.6-81.7, 80.0-80.5, 79.7, 74.5,
70.6-71.4, 68.7,61.2-61.4, 58.8, 58.2-58.5 ppm.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": CgsH113035" 1453.7057, gefunden: 1453.7058.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten {berein.**

3-Azidopropylamin (3.18)
HC-209
Ny~ " NH,
3-Bromopropylamin-Hydrobromid (3.50 g, 16.0 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 10 mL Wasser gel&st

und eine Lésung aus NaN; (3.43 g, 52.8 mmol, 3.3 Aqg.) in 15 mL Wasser wurde langsam
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zugegeben. Die Reaktion wurde Uber Nacht bei 100 °C gerihrt und unter Eiskiihlung mit
50 mL Et,0 verdiinnt. Portionsweise wurde Kaliumhydroxid (4.31g, 76.6 mmol, 4.8 Aq.)
zugegeben, sodass die Innentemperatur unter 10 °C blieb. Die Phasen wurden getrennt, die
wassrige Phase mehrmals mit Et,0 extrahiert und Gber MgS0O, getrocknet. Schlieflich wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das gewilinschte Produkt 3.18 (1.64g,

16.0 mmol, quant.) als blassgelbes Ol isoliert.

'H-NMR (200 MHz, CDCl): 6 =3.37 (t, J=6.7 Hz, 2 H), 2.80 (t, J=6.8 Hz, 2 H), 1.73 (quin,
J=6.7Hz, 2 H),1.21 (s, 2 H) ppm.
13C-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 49.1, 39.3, 32.4 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.**

N-(3-Azidopropyl)-4-(chlormethyl)benzamid (3.19)

(e}
NB/\/\N
H
Cl

4-(Chloromethylbenzoyl)chlorid (1.00 g, 5.29 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 10 mL trockenem

HC-218

CH,Cl, geldst und unter Eiskiihlung mit DMAP (0.13 g, 1.06 mmol, 0.2 Aq.), Pyridin (0.9 mL,
10.6 mmol, 2.0 Aq.) und 3-Azidopropylamin (0.53 g, 5.29 mmol, 1.0Aq.) versetzt. Das
Gemisch wurde tiber Nacht bei RT geriihrt und die Reaktion anschlieRend durch Zugabe von
gesattigter wassriger NH,4Cl-Losung beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige
Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter
wassriger NaCl-Lésung gewaschen, lUber MgSO,; getrocknet und das Losungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
CH,Cl;/MeOH = 50:1 zu 5:1) konnte das gewiinschte Produkt 3.19 (0.70 g, 2.75 mmol, 52%)

als blassgelber Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.51 (br, 1 H),
4.60 (s, 2 H,), 3.56 (quin, J=6.5Hz, 2 H), 3.45 (t, J=6.5Hz, 2 H), 1.92 (quin, J=6.5 Hz, 2 H)

ppm.

248 . zeitler, I. Mager, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1851-1857.



184 3 | Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition zur Darstellung von B-Cyclodextrin-basierten
NHC-Goldkomplexen

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 167.0, 140.9, 134.4, 128.7, 127.3, 49.6, 45.3, 37.9, 28.7 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.'®

N-(3-Azidopropyl)-4-(iodmethyl)benzamid (3.20)
HC-221

0]

|

N-(3-Azidopropyl)-4-(chloromethyl)benzamid (983 mg, 3.89 mmol, 1.0 Ag.) wurde in 40 mL
trockenem Aceton geldst, Nal (991 mg, 6.61 mmol, 1.7 Aq.) zugegeben und die Reaktion
Uber Nacht bei 60 °C geriihrt. Nach Zugabe von Et,0, wurde die organische Phase zweimal
mit Wasser gewaschen und mehrmals mit Et,0 extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden (ber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt, um das
N-(3-Azidopropyl)-4-(iodomethyl)benzamid 3.20 (1.33 mg, 3.86 mmol, 99%) als weiRer

Feststoff zu erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3):  =7.70 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.40 (br, 1 H),
4.47 (s, 2 H,), 3.56 (quin, J = 6.5 Hz, 2 H), 3.46 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 1.92 (t, J = 6.5 Hz, 2 H) ppm.
13C.NMR (125 MHz, CDCl;): & = 167.0, 143.0, 133.8, 129.0, 127.4, 49.7, 37.9, 28.7, 3.9 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein."’

3-(4-(3-Azidopropylcarbamoyl)benzyl)-1-mesitylimidazol-3-iumiodid (3.14)

N/\/\N I~
3 H)l\©\/ /:\
L\IQ/N

N-(3-azidopropyl)-4-(iodomethyl)benzamid (1.36 g, 3.95 mmol, 1.0 Aq.) und

HC-296

N-Mesitylimidazol (810 mg, 4.35 mmol, 1.1 Aq.) wurden in 40 mL trockenem Aceton gel&st
und die Reaktion Uber Nacht bei 60 °C geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum

entfernt und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH = 50:1 zu 5:1)
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konnte das gewiinschte Produkt 3.14 (1.60 mg, 3.02 mmol, 76%) als blassgelber Feststoff

isoliert werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =9.99 (s, 1 H), 7.86 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.82 (t, J = 1.7 Hz, 1 H),
7.60 (d, J= 8.3 Hz, 2 H), 7.52 (t, J= 5.9 Hz, 1 H), 7.15 (t, J = 1.7 Hz, 1 H), 7.00 (s, 2 H), 6.02 (s,
2 H), 3.52-3.56 (m, 2 H), 3.43 (t, J=6.6 Hz, 2 H), 2.34 (s, 3 H), 2.06 (s, 6 H), 1.96 (quin,
J=6.7 Hz, 2 H) ppm.

3c-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 =167.0, 141.5, 136.9, 135.5, 134.1, 130.4, 129.9, 128.9, 128.5,
123.4,123.3,52.6,49.4,37.4, 28.8, 21.1, 17.8 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.'®

(1-(4-(3-Azidopropylcarbamoyl)benzyl)-3-mesityl-2,3-dihydroimidazol-2-yl)gold(l)chlorid
(3.33)
HC-450

o]
AN
h H)‘\ﬂj\/N/=\N
Y
AuCl

GemaR AAV 2.3 wurde das Imidazoliumsalz 3.14 (100 mg, 189 pumol, 1.7 Aq.), Silber(l)oxid
(25.7 mg, 111 umol, 1.0 Ag.) und Dimethylsulfidgold(l)chlorid (52.2 mg, 177 umol, 1.6 Aq.) in
10 mL trockenem CH,Cl, (40 mL/mmol) zusammengegeben. Nach beendeter Reaktion wurde
das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt, der Rickstand in etwas CH,Cl,
aufgenommen und der NHC-Goldkomplex 3.33 (98.6 mg, 155 mmol, 82%) in kaltem Et,0

ausgefallt.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl): 6 =7.80 (d, J=8.2Hz, 2 H), 7.38 (d, J=8.2 Hz, 2 H), 7.11 (d,
J=1.8Hz, 1H), 6.96 (s, 2 H), 6.91 (d, J=1.8 Hz, 1 H), 6.77 (t, J=5.8 Hz, 1 H), 5.49 (s, 2 H),
3.53 (g, J=6.5Hz, 2 H), 3.44 (t, J=6.6 Hz, 2 H), 2.33 (s, 3 H), 2.02 (s, 6 H), 1.91 (quin,
J=6.6 Hz, 2 H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 172.3, 166.9,139.8, 138.5, 134.8, 134.6, 134.4, 129.4, 127.9,
127.7,122.9,120.7, 54.4, 49.5, 37.7, 28.7, 21.1, 17.8 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.'
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3-(2-Bromoethyl)-1-ethylimidazol-3-iumbromid (3.22)
HC-607

Br —
BrNTVN\/

GemaR AAV 3.1 wurden 1,2-Dibromethan (2.0 mL, 23.1 mmol, 3.0 Aqg.) und N-Ethylimidazol
(0.74mL, 7.70 mmol, 1.0Aq.) in 8.0mL trockenem Aceton zusammengegeben. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH =10:1 zu 5:1) wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und das gewlinschte Produkt 3.22 (1.31 g, 4.61 mmol,

60%) konnte als gelbes Ol erhalten werden.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 9.36 (s, 1 H), 7.91-7.86 (m, 2 H), 7.63 (t, J = 5.8 Hz, 2 H),
4.25(q,J=7.3 Hz, 2 H),3.97 (t,J = 6.0 Hz, 2 H), 1.42 (t, J = 7.3 Hz, 3 H) ppm.
13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 136.7, 123.0, 122.8, 50.6, 44.8, 32.1, 15.6 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.*"’

3-(2-Azidoethyl)-1-ethylimidazol-3-iumbromid (3.16)
HC-623
Br =\
N SN AN~
GemaR AAV 3.2 wurden das Imidazoliumsalz 3.22 (1.31g, 4.61 mmol, 1.0 Aq.) und NaN3
(0.30g, 4.61 mmol, 1.0Aq.) in 14 mL Wasser gelést und nach beendeter Reaktion das

gewiinschte Produkt 3.16 (1.08 g, 4.39 mmol, 95%) als blassgelbes Ol isoliert.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 9.27 (s, 1 H), 7.87 (d, J=1.2 Hz, 1 H), 7.83 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 437 (t, J=5.5Hz, 2H), 423 (d, J=7.3Hz, 2H), 3.87 (t, J=5.5Hz, 2 H), 1.43 (t,
J=7.3Hz, 3 H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): § = 136.3, 122.7, 122.3, 49.8, 48.2, 44.3, 15.2 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.>*’

il Gogolieva, J. Durand, O. Dechy-Cabaret, E. Gras, J. Organomet. Chem. 2014, 769, 7-10.
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(1-(2-Azidoethyl)-3-ethyl-2,3-dihydroimidazol-2-yl)gold(l)chlorid (3.34)
HC-MM77
Ns/\/N/?NJ
AuCl

GemaiR AAV 2.3 wurde das Imidazoliumsalz 3.16 (100 mg, 406 pmol, 1.7 Aq.), Silber(l)oxid
(55.4 mg, 239 umol, 1.0 Aq.) und Dimethylsulfidgold(l)chlorid (113 mg, 382 umol, 1.6 Aq.) in
8.0 mL trockenem CH,Cl, (40 mL/mmol) zusammengegeben. Nach beendeter Reaktion
wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in etwas CH,Cl,

aufgenommen und der NHC-Goldkomplex 3.34 (133 mg, 334 umol, 82%) in kaltem Pentan

ausgefallt.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 7.07 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.00 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 4.31-4.22
(m, 4 H), 3.80 (t, J = 5.5 Hz, 2 H), 1.49 (t, J = 7.3 Hz, 3 H) ppm.
13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): § = 170.4, 121.8, 119.9, 51.7, 50.5, 46.8, 16.5 ppm.

3-(2-Bromoethyl)-1-mesitylimidazol-3-iumbromid (3.21)
HC-557

Br —
Br/\/lr\IQ/N

GemidR AAV3.1 wurden 1,2-Dibromethan (0.70 mL, 8.05mmol, 3.0Aq.) und
N-Mesitylimidazol (0.50g, 2.69 mmol, 1.0Aq.) in 3.0mL trockenem Aceton
zusammengegeben. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH = 20:1
zu 5:1) wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das gewlinschte Produkt 3.21

(764 mg, 42.0 mmol, 76%) als gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl): & = 10.08 (s, 1 H), 8.27 (s, 1 H), 7.18 (s, 1 H), 7.01 (s, 2 H), 5.24 (t,
J=5.2Hz,2H),4.04 (t,J=5.3 Hz, 2 H), 2.34 (s, 3 H), 2.09 (s, 6 H) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 141.5, 137.9, 134.2, 130.5, 129.8, 124.1, 122.7, 51.4, 31.8,
21.1, 17.6 ppm.



188 3 | Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition zur Darstellung von B-Cyclodextrin-basierten
NHC-Goldkomplexen

3-(2-Azidoethyl)-1-mesitylimidazol-3-iumbromid (3.15)
HC-560

Br —
N
N 3/\/!,\‘§/

GemaiR AAV 3.2 wurden das Imidazoliumsalz 3.21 (1.56 g, 4.17 mmol, 1.0 Aq.) und NaN3
(271 mg, 4.17 mmol, 1.0 Ag.) in 13 mL Wasser gelést und nach beendeter Reaktion das
gewinschte Produkt 3.15 (1.28 g, 3.81 mmol, 91%) als blassgelber Feststoff isoliert.

'"H-NMR (600 MHz, DMSO-dg): 6 = 9.60 (t, J=1.5Hz, 1 H), 8.17 (t,/=1.7 Hz, 1 H), 7.99 (t,
J=1.7Hz,1H),7.15 (s, 2 H), 4.51 (m, 2 H), 3.98 (m, 2 H), 2.33 (s, 3 H), 2.03 (s, 6 H) ppm.
BC.NMR (150 MHz, DMSO-dg): 6 = 140.3, 138.0, 134.3, 131.1, 129.3, 124.0, 123.4, 49.7,
48.8, 20.6, 16.9 ppm.

(1-(2-azidoethyl)-3-mesityl-2,3-dihydroimidazol-2-yl)gold(l)chlorid (3.35)

Ns/\/NYN
AuCl
a. HC-222
Das Imidazoliumsalz 3.15 (50.0 mg, 149 umol, 1.0 Aq.) wurde in 8.0 mL trockenem MeOH
mit Kaliumtertbutanolat (16.7 mg, 149 umol, 1.0 Aq.) und Dimethylsulfidgold(l)chlorid
(48.2 mg, 164 umol, 1.1 Aq.) versetzt und iiber Nacht bei 65 °C geriihrt. Nach Zugabe von
Aktivkohle wurde (iber Celite filtriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck
entfernt. Der Rickstand wurde in wenig MeOH gelost und in Et,O ausgefillt. Das

gewlinschte Produkt 3.35 konnte nur in Spuren erhalten werden.

b. HC-612

GemaR AAV 2.3 wurde das Imidazoliumsalz 3.15 (100 mg, 297 umol, 1.7 Aq.), Silber(l)oxid
(40.5 mg, 175 umol, 1.0 Ag.) und Dimethylsulfidgold(l)chlorid (82.4 mg, 280 pmol, 1.6 Aq.) in
12 mL trockenem CH,Cl, (40 mL/mmol) zusammengegeben. Nach beendeter Reaktion wurde
das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt, der Rickstand in etwas CH,Cl,
aufgenommen und in kaltem Pentan ausgefdllt. Der gewiinschte NHC-Goldkomplex 3.35

konnte nur in Spuren erhalten werden.
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Triethylphosphitkupfer(l)iodid (3.24)

HC-MM52
/P
O-R_  cCul

Triethylphosphit (2.7 mL, 15.8 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 16 mL Benzol (1 mL/mmol) gel®st.
Unter Lichtausschluss wurde Uber einen Zeitraum von zehn Minuten Kupfer(l)iodid (3.00 g,
15.8 mmol, 1.0Aq.) zugegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt und der Riickstand aus Cyclohexan
umkristallisiert. Das Produkt 3.24 (2.48 g, 6.95 mmol, 44%) konnte als weier Feststoff

isoliert werden.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 4.05-3.95 (m, 6 H), 1.20 (t, J = 7.0 Hz, 9 H) ppm.
13C.NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 59.7, 16.4 ppm.

Darstellung von Tris-(benzyltriazolylmethyl)amin (TBTA)
1. Benzylazid (3.25)
HC-333

©/\N3

Benzylbromid (1.00g, 5.85mmol, 1.0Aqg.) wurde in einem Gemisch aus 50 mL
Wasser/Aceton (1:4) geldst, langsam mit Natriumazid (570 mg, 8.77 mmol, 1.5 Aq.) versetzt
und die Reaktionslosung liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 20 mL
CH,Cl,, wurde die Phasen getrennt, die wassrige Phase mehrmals mit CH,Cl, extrahiert und
Uber MgS0Q,4 getrocknet. SchlieBlich wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das

gewiinschte Benzylazid 3.25 (760 mg, 5.71 mmol, 98%) als gelbliches Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 7.32-7.42 (m, 5 H), 4.3 (s, 2 H) ppm.
BC.NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 135.4, 128.8, 128.2, 54.8 ppm.

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

2%% | s. Campbell-Verduyn, L. Mirfeizi, R. A. Dierckx, P. H. Elsinga, B. L. Feringa, Chem. Commun. 2009, 2139-2141.
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2. Tris(benzyltriazolylmethyl)amin (3.27)
HC-371

JBn
N—N

N
Nj)
Bn
\
N N
N, |
N
N=pn/
B /7

n

“N

Tripropargylamin (0.19 mL, 1.05 mmol, 1.0Aq.), Benzylazid 3.25 (700 mg, 5.26 mmol,
5.0Aq.) und 2,6-Lutidin (0.12 mL, 1.05 mmol, 1.0 Aq.) wurden in 3.0 mL trockenem
Acetonitril  zusammengegeben. Unter Eiskiihlung wurde die Reaktionslosung mit
Cu(MeCN4)PFs (19.6 mg, 52.6 pmol, 0.05 Aq.) versetzt und drei Tage bei Raumtemperatur
geruhrt. Der ausgefallene Feststoff wurde filtriert, mit kaltem Acetonitril gewaschen und das
gewlinschte Tris(benzyltriazolylmethyl)amin 3.27 (496 mg, 935 umol, 89%) als weilRer

kristalliner Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.60 (br, 3 H), 7.18-7.30 (m, 15 H), 5.43 (s, 6 H), 3.63 (br, 6 H)
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 134.6, 129.1, 129.0, 128.7, 128.6, 128.0, 54.1 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.**

% \W. Wang, J. Wu, C. Xia, F. Li, Green Chem. 2011, 13, 3440-3445.
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Kupfer-katalysierte Click-Reaktionen

6"-Deoxy-6"-0-(3-(4-((3-(4-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)propyl)carbamoyl)benzyl)-1-

A G 5A-G ~B-G
- I3 I6

mesitylimidazol-3-ium)-2

(a-1)

-eicosa-0O-methyl-B-cyclodextriniodid (3.23)

=\ ﬁ\
e

a. HC-MM55

PM-B-CD-Alkin 3.13 (100 mg, 68.8 umol, 1.1 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.14 (33.2 mg,
62.5 umol, 1.0 Aqg.) wurden in 5.0 mL trockenem DMF geldst. Zu der Lésung wurde Cul(PPhs)
(8.50 mg, 18.9 umol, 0.3 Aq.) zugegeben und sieben Tage bei RT geriihrt. Die Aufarbeitung
erfolgte gemalR AAV 3.3. AnschlieRend wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck
entfernt, der Riickstand in etwas EtOAc aufgenommen und in kaltem Pentan ausgefallt. Das
gewlinschte Imidazoliumsalz 3.23 (7.43 mg, 3.75 umol, 6%) wurde als weiBer Feststoff

erhalten.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CggH139NgO36" 1855.9225, gefunden: 1855.9255.

b. HC-MM58

PM-B-CD-Alkin 3.13 (100 mg, 68.8 umol, 1.1 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.14 (33.2 mg,
62.5 umol, 1.0Aq.) wurden in 2.0 mL trockenem DMF gelést. Zu der Ldsung wurde
(EtO)sPCul 3.24 (11.2 mg, 31.3 umol, 0.5 Ag.) gegeben und {iber Nacht bei RT geriihrt. Die
Aufarbeitung erfolgte gemaf AAV 3.3. AnschlieBend wurde das Losungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in etwas EtOAc aufgenommen und in kaltem
Pentan ausgefallt. Das gewiinschte Imidazoliumsalz 3.23 (5.21 mg, 2.63 umol, 4%) wurde als

weiller Feststoff isoliert.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CggH13sNgO36" 1855.9225, gefunden: 1855.9219.
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c¢. HC-MM56

PM-B-CD-Alkin 3.13 (100 mg, 68.8 umol, 1.1 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.14 (33.2 mg,
62.5 umol, 1.0 Aq.) wurden in 2.0 mL trockenem THF gelést. Zu der Lésung wurde
Kupfer(l)bromid (20.6 mg, 144 umol, 2.3 Aq.) zugegeben und lber Nacht bei RT geriihrt. Die
Aufarbeitung erfolgte gemafl AAV 3.3. AnschlieBend wurde das Losungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in etwas EtOAc aufgenommen und in kaltem
Pentan ausgefillt. Das gewlinschte Imidazoliumsalz 3.23 (19.3 mg, 9.70 umol, 16%) wurde

als blassgelber Feststoff isoliert.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CggH13sNgO36" 1855.9225, gefunden: 1855.9220.

d. HC-MM40

PM-B-CD-Alkin 3.13 (200 mg, 138 umol, 1.2 Ag.) und das Imidazoliumsalz 3.14 (60.8 mg,
115 umol, 1.0 Ag.) wurden in 20 mL trockenem DMF gelést. Zu der Ldsung wurde
Kupfer(ll)sulfat (42.1 mg, 264 umol, 2.3 Aqg.) und 5.0 mL einer Lésung aus Natriumascorbat
(45.4 mg, 229 mg, 2.0 Ag.) in DMF/H,0 (1:1) zugegeben und liber Nacht bei RT geriihrt. Die
Aufarbeitung erfolgte gemaB AAV 3.3. AnschlieBend wurde das Losungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt, der Rickstand in etwas EtOAc aufgenommen und in kaltem
Pentan ausgefallt. Das gewiinschte Imidazoliumsalz 3.23 (60.8 mg, 30.6 umol, 27%) wurde

als blassgelber Feststoff isoliert.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CggH139NgO36" 1855.9225, gefunden: 1855.9235.

e. HC-MM53

PM-B-CD-Alkin 3.13 (100 mg, 68.8 umol, 1.1 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.14 (33.2 mg,
62.5 umol, 1.0 Aq.) wurden in 2.0 mL eines Gemisches aus DMF/H,0 (1:1) gelést. Zu der
Lésung wurde Kupfer(ll)sulfat (11.0 mg, 68.8 umol, 1.1 Ag.) und Natriumascorbat (16.1 mg,
81.3 umol, 1.3 Ag.) zugegeben und das Reaktionsgemisch unter Mikowellenbestrahlung
30 Minuten bei 80 °C geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte gemaR AAV 3.3. AnschlieBend
wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in etwas EtOAc
aufgenommen und in kaltem Pentan ausgefidllt. Das gewinschte Imidazoliumsalz 3.23

konnte nicht erhalten werden.
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f. HC-MMA42

PM-B-CD-Alkin 3.13 (100 mg, 68.8 umol, 1.1 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.14 (33.2 mg,
62.5 umol, 1.0 Aq.) wurden in 7.5 mL eines Gemisches aus THF/H,0 (1:1) geldst. Zu der
Lésung wurde Diisopropylethylamin (2.2 uL, 12.5 pmol, 0.2 Aq.) gegeben und fiinf Minuten
bei RT geriihrt. Nacheinander wurden Kupfer(ll)sulfat (2.0 mg, 12.5 pmol, 0.2 Aq.) und
2.5 mL einer Lésung aus Natriumascorbat (5.0 mg, 25.0 umol, 0.4 Aq.) in THF/H,0 (1:1)
zugegeben und Uber Nacht bei RT gerihrt. Die Aufarbeitung erfolgte gemall AAV 3.3.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in
etwas EtOAc aufgenommen und in kaltem Pentan ausgefdllt. Das gewilinschte

Imidazoliumsalz 3.23 (16.6 mg, 8.39 umol, 13%) wurde als orangener Feststoff isoliert.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CggH13sNgO36" 1855.9225, gefunden: 1855.9224.

g. HC-MM46

PM-B-CD-Alkin 3.13 (100 mg, 68.8 umol, 1.1 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.14 (33.2 mg,
62.5 umol, 1.0 Aqg.) wurden in 7.5 mL eines entgasten Gemisches aus THF/H,0 (1:1) gel®st.
Zu der Loésung wurde Diisopropylethylamin (2.2 uL, 12.5 umol, 0.2 Aq.) gegeben und
finf Minuten bei RT gerihrt. Nacheinander wurden Kupfer(ll)sulfat (2.0 mg, 12.5 umol,
0.2 Aq.) und 2.5mL einer Lésung aus Natriumascorbat (5.0 mg, 25.0 umol, 0.4 Aq.) in
THF/H,0 (1:1) zugegeben und Uber Nacht bei RT geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte gemaR
AAV 3.3. AnschlieBend wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt, der
Rickstand in etwas EtOAc aufgenommen und in kaltem Pentan ausgefallt. Das gewlinschte

Imidazoliumsalz 3.23 (18.9 mg, 9.50 umol, 15%) wurde als blassgelber Feststoff isoliert.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M+H]2+: CagH120N6O3¢>" 928.4652, gefunden: 928.4657.

h. HC-MMA45

PM-B-CD-Alkin 3.13 (100 mg, 68.8 umol, 1.1 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.14 (33.2 mg,
62.5 umol, 1.0 Ag.) wurden in 10 mL eines Gemisches aus tBuOH/H,0 (1:1) geldst. Zu der
Lésung wurden nacheinander Natriumcarbonat (1.70mg, 15.6 umol, 0.25Aq.),
Kupfer(ll)sulfat (2.00 mg, 12.5 pmol, 0.2 Agq.) und Natriumascorbat (3.10 mg, 15.6 umol,
0.25 Aq.) zugegeben und iber Nacht bei RT geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte gemaR

AAV 3.3. AnschlieBend wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt, der
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Riickstand in etwas EtOAc aufgenommen und in kaltem Pentan ausgefallt. Das gewlinschte

Imidazoliumsalz 3.23 (13.1 mg, 6.60 umol, 11%) wurde als blassgelber Feststoff isoliert.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]*": CggH140NgO36>" 928.4652, gefunden: 928.4657.

i. HC-MM54

PM-B-CD-Alkin 3.13 (100 mg, 68.8 umol, 1.1 Ag.) und das Imidazoliumsalz 3.14 (33.2 mg,
62.5 umol, 1.0 Aq.) wurden in 9.0 mL eines Gemisches aus DMSO/H,0 (4:1) gelést. Zu der
Losung wurde nacheinander TBTA (6.6 mg, 12.5pmol, 0.2 Aq.), eine Losung aus
Kupfer(ll)sulfat (1.0 mg, 6.25umol, 0.1Aq.) in 0.5mL Wasser und eine Ldésung aus
Ascorbinsiure (3.3 mg, 18.8 umol, 0.3 Aq.) in 0.5 mL Wasser zugegeben und iiber Nacht bei
RT gerldhrt. Die Aufarbeitung erfolgte gemalR AAV 3.3. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in etwas EtOAc
aufgenommen und in kaltem Pentan ausgefallt. Das gewiinschte Imidazoliumsalz 3.23

28.8 mg, 14.5 umol, 23%) wurde als blassgelber Feststoff isoliert.
( g umol, ) g

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M+H]2+: CegH140N6O3¢>" 928.4652, gefunden: 928.4654.

j HC-MM50

PM-B-CD-Alkin 3.13 (100 mg, 68.8 umol, 1.1 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.14 (33.2 mg,
62.5 umol, 1.0 Aq.) wurden in 10 mL eines Gemisches aus DMF/H,0 (1:1) geldst. Zu der
Lésung wurde nacheinander DIPEA (10.9 pL, 62.5 umol, 1.0 Aq.), Kupfer(l)iodid (4.8 mg,
25.0 pmol, 0.4 Ag.) und Natriumascorbat (5.0 mg, 25.0 umol, 0.4 Aq.) gegeben und (iber
Nacht bei RT gerihrt. Die Aufarbeitung erfolgte gemall AAV 3.3. Anschlielend wurde das
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in etwas EtOAc
aufgenommen und in kaltem Pentan ausgefallt. Das gewiinschte Imidazoliumsalz 3.23

38.4 mg, 19.3 umol, 31%) wurde als orangener Feststoff isoliert.
( g umol, ) g

HRMS-ESI (m/z): berechnet fir [M+H]2+: ngHmNGOg,GZ+ 928.9691, gefunden: 928.9576.

k. HC-515
PM-B-CD-Alkin 3.13 (100 mg, 68.8 umol, 1.1 Aqg.) und Imidazoliumsalz 3.14 (33.2 mg,
62.5 umol, 1.0 Aqg.) wurden in einem 10 mL Gemisch aus trockenem CH3;CN und technischem

EtOAc (3:1) geldst. Zu der Lésung wurde nacheinander DIPEA (9.6 pL, 56.3 umol, 0.9 Ag.) und
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Kupfer(l)iodid (8.30 mg, 43.8 umol, 0.7 Aq.) gegeben und die Reaktion zwei Tage bei RT
geruhrt. Die Aufreinigung erfolgte analog zu AAV 3.3. Der Rickstand wurde in etwas EtOAc
aufgenommen, in kaltem Pentan ausgefdllt und das gewinschte Triazol 3.23 (87.6 mg,

44.1 umol, 71%) konnte als brauner Feststoff isoliert werden.

1H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 10.48 (br., 1 H), 8.68 (br., 1 H), 8.03 (br., 3 H), 7.67 (br., 1 H),
7.46 (br., 2 H), 7.13 (s, 1 H), 7.00 (s, 2 H), 5.91 (br., 2 H), 5.12-5.15 (m, 7 H), 4.69-4.77 (m,
2 H), 4.54 (br., 2H), 411 (d, J=9.5Hz, 1H), 3.73-3.87 (m, 14 H), 3.32-3.64 (m, 82 H),
3.17-3.20 (m, 7 H), 2.34 (s, 3 H), 2.29 (br., 2 H), 2.02 (s, 6 H) ppm.

Be.NMR (125 MHz, CDCl3): 6 =167.0, 144.8, 141.5, 137.6, 136.2, 135.3, 134.0, 130.4, 129.9,
128.6, 128.6, 123.3, 123.3, 122.9, 98.8-99.0, 81.6-82.0, 79.7-80.5, 74.5, 70.6-71.4, 68.7, 64.6,
61.3-61.5, 58.9-58.69, 58.3-58.6, 52.7, 47.9, 36.7, 21.0, 17.6 ppm.

IR (Film): v=2917, 2830, 1749, 1652, 1550, 1453, 1306, 1186, 1121, 1028 cm'l_

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CggH13sNeO36" 1855.9225, gefunden: 1855.9224.

. HC-MM59

PM-B-CD-Alkin 3.13 (50.0 mg, 34.4pumol, 1.1Aq.) und Imidazoliumsalz 3.14 (16.6 mg,
31.3 umol, 1.0 Ag.) wurden in einem 10 mL Gemisch aus trockenem CH3CN und technischem
EtOAc (3:1) geldst. Zu der Lésung wurde nacheinander DIPEA (4.8 pL, 2.82 umol, 0.9 Aqg.) und
Kupfer(l)iodid (4.2 mg, 21.9 umol, 0.7 Aq.) gegeben und die Reaktion tiber Nacht bei 60 °C
geriihrt. Die Aufreinigung erfolgte analog zu AAV 3.3. Der Riickstand wurde in etwas EtOAc
aufgenommen und in kaltem Pentan ausgefillt, jedoch konnte das gewlinschte Triazol 3.23

nicht isoliert werden.
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6"-Deoxy-6"-0-(3-(4-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-1-mesitylimidazol-3-ium)-2"-¢,3*¢,6 -
eicosa-0-methyl-B-cyclodextrinbromid (3.28)

(a-e)

a. HC-MM122

PM-B-CD-Alkin 3.13 (66.0 mg, 45.1 pmol, 1.2 Ag.) und das Imidazoliumsalz 3.15 (12.7 mg,
37.8 umol, 1.0 Ag.) wurden in einem 1.0 mL Gemisch aus CH3CN/EtOAc (3:1) gelést und mit
DIPEA (5.8 pL, 34.1 umol, 0.9 Aq.) und Kupfer(l)iodid (5.04 mg, 26.5 umol, 0.7 Aq.) versetzt.
Nachdem die Reaktionslosung liber Nacht bei 50 °C gerihrt wurde, erfolgte die Aufreinigung
analog zu AAV 3.3. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH = 50:1

zu 5:1) konnte das gewiinschte Produkt 3.28 nur in Spuren erhalten werden.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C;gH130N5035" 1708.8541, gefunden: 1708.8541.

b. HC-274

PM-B-CD-Alkin 3.13 (60.0 mg, 41.2 umol, 1.1 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.15 (12.6 mg,
37.4 umol, 1.0 Aq.) wurden in 2.0 mL eines Gemisches aus THF/H,O (1:1) geldst und mit
DIPEA (7.2 uL, 41.2 pmol, 1.1 Aq.), Kupfer(ll)sulfat Pentahydrat (9.37 mg, 37.4 umol, 1.0 Aq.)
und Natriumascorbat (8.18 mg, 41.2 umol, 1.1 Aq.) versetzt. Nachdem die Reaktionsldsung
Uber Nacht bei 50 °C gerihrt wurde, erfolgte die Aufreinigung analog zu AAV 3.3. Der
Riickstand wurde in etwas EtOAc aufgenommen und in kaltem Pentan ausgeféllt. Das

gewlinschte Produkt 3.28 konnte nur in Spuren erhalten werden.

c¢. HC-MM123

PM-B-CD-Alkin 3.13 (66.0 mg, 45.1 umol, 1.2 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.15 (12.7 mg,
37.8 umol, 1.0 Aq.) wurden in einem Gemisch aus 1.0 mL DMF/H,0 (1:1) gelést. Zu der
Lésung wurde nacheinander Natriumcarbonat (1.00 mg, 9.46 umol, 0.25Aq.),
Kupfer(ll)sulfat (1.21 mg, 7.57 umol, 0.2 Ag.) und Natriumascorbat (1.87 mg, 9.46 umol,
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0.25 Aqg.) gegeben und lber Nacht bei 50 °C geriihrt. Die Aufreinigung erfolgte analog zu
AAV 3.3. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH =50:1 zu 5:1)

konnte das Produkt 3.28 jedoch nicht erhalten werden.

d. HC-MM124

PM-B-CD-Alkin 3.13 (66.0 mg, 45.1 pmol, 1.2 Ag.) und das Imidazoliumsalz 3.15 (12.7 mg,
37.8 umol, 1.0 Ag.) wurden in einem Gemisch aus 1.0 mL DMF/H,0 (1:1) gel6st. Zu der
Lésung wurde nacheinander DIPEA (2.6 pL, 15.1 pumol, 0.4 Aq.), Kupfer(ll)sulfat (1.21 mg,
7.57 umol, 0.2 Aq.) und Natriumascorbat (3.00 mg, 15.1 umol, 0.4 Aq.) gegeben und Uber
Nacht bei 80°C gerihrt. Die Aufreinigung erfolgte analog zu AAV 3.3. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH =50:1 zu 5:1) konnte das
gewlinschte Produkt 3.28 (4.60 mg, 2.57 umol, 7%) als hellbrauner Feststoff erhalten

werden.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C;gH130N5035" 1708.8541, gefunden: 1708.8541.

e. HC-MM130, HC-MM136

PM-B-CD-Alkin 3.13 (66.0 mg, 45.1 umol, 1.2 Aqg.) und das Imidazoliumsalz 3.15 (12.7 mg,
37.8 umol, 1.0 Aq.) wurden in einem Gemisch aus 1.0 mL CH3CN/EtOAc (3:1) gelést. Zu der
Lésung wurde nacheinander DIPEA (5.8 uL, 34.1 pmol, 0.9 Aq.), Kupfer(l)iodid (10.1 mg,
53.0 umol, 1.4 Aq.) und Natriumascorbat (3.75 mg, 18.9 umol, 0.5 Aq.) gegeben und zwei
Tage bei 80°C gerihrt. Die Aufreinigung erfolgte analog zu AAV 3.3. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH =50:1 zu 5:1) konnte das
gewilinschte Produkt 3.28 (43.7 mg, 24.4 umol, 65%) als hellbrauner Feststoff erhalten

werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =9.32 (s, 1 H), 8.09 (s, 1 H), 7.77 (s, 1 H), 7.14 (s, 1 H), 6.98 (s,
2 H), 5.53-5.39 (m, 2 H), 5.21 (s, 2 H), 5.02-5.15 (m, 9 H), 4.71 (d, /= 12.5 Hz, 1 H), 4.61 (d,
J=12.5Hz, 1H), 4.04-4.10 (m, 2 H), 3.75-3.87 (m, 14 H), 3.36-3.65 (m, 75 H), 3.14-3.19 (m,
7 H), 3.08-3.12 (m, 2 H), 2.32 (s, 3 H), 2.03 (s, 6 H) ppm.

BC.NMR (125 MHz, CDCl5): 6 =144.9, 141.2, 137.5, 134.2, 130.3, 129.6, 124.8, 123.9, 123.0,
98.3-98.9, 81.4-82.0, 80.0-80.3, 79.8, 79.4, 71.0-71.2, 70.6-70.8, 64.2, 64.1, 61.2-61.4,
58.2-59.0, 50.8, 49.6, 20.9, 17.6 ppm.
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IR (Film): v = 2923, 1643, 1457, 1365, 1260, 1138, 1086, 1069 cm™.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C;gH130N5035° 1708.8541, gefunden: 1708.8586.

6"-Deoxy-6"-0-(3-(4-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-1-ethylimidazol-3-ium)-2*-¢,3*¢,6° ®-eicosa-
O-methyl-B-cyclodextrinbromid (3.29)

(a-c)

a. HC-MM131

PM-B-CD-Alkin 3.13 (66.0 mg, 45.4 umol, 1.2 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.16 (9.31 mg,
37.8 umol, 1.0 Ag.) wurden in einem Gemisch aus 1.0 mL CH3sCN/EtOAc (3:1) gelést. Zu der
Lésung wurden nacheinander DIPEA (5.8 uL, 34.1 umol, 0.9 Aq.), Kupfer(l)iodid (10.1 mg,
53.0 umol, 1.4 Aq.) und Natriumascorbat (3.75 mg, 18.9 umol, 0.5 Aq.) gegeben und einen
Tag bei 80°C gerihrt. Die Aufreinigung erfolgte analog zu AAV 3.3. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH =50:1 zu 5:1) konnte das

gewlinschte Produkt 3.29 nur in Spuren isoliert werden

b. HC-MM133

PM-B-CD-Alkin 3.13 (66.0 mg, 45.4 umol, 1.2 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.16 (9.31 mg,
37.8 umol, 1.0 Aq.) wurden in einem Gemisch aus 1.0 mL DMF/H,0 (1:1) gelést. Zu der
Lésung wurde nacheinander DIPEA (6.6 pL, 37.8 umol, 1.0 Aqg.), Kupfer(l)iodid (5.76 mg,
30.2 umol, 0.8 Aqg.) und Natriumascorbat (3.00 mg, 15.1 umol, 0.4 Aq.) gegeben und einen
Tag bei 80°C gerihrt. Die Aufreinigung erfolgte analog zu AAV 3.3. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH =50:1 zu 5:1) konnte das

gewinschte Produkt 3.29 nicht isoliert werden.
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¢. HC-MM132

PM-B-CD-Alkin 3.13 (66.0 mg, 45.1 pmol, 1.2 Ag.) und das Imidazoliumsalz 3.16 (9.31 mg,
37.8 umol, 1.0 Ag.) wurden in einem Gemisch aus 1.0 mL DMF/H,0 (1:1) gel6st. Zu der
Lésung wurde nacheinander DIPEA (2.0 pL, 15.1 pmol, 0.4 Aq.), Kupfer(ll)sulfat (2.42 mg,
15.2 pmol, 0.4 Aq.) und Natriumascorbat (3.00 mg, 15.1 pmol, 0.4 Aq.) gegeben und einen
Tag bei 80°C gerihrt. Die Aufreinigung erfolgte analog zu AAV 3.3. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH =50:1) konnte das gewinschte

Produkt 3.29 nicht isoliert werden.

d. HC-MM137

PM-B-CD-Alkin 3.13 (200 mg, 138 umol, 1.0 Ag.) und das Imidazoliumsalz 3.16 (28.2 mg,
172 umol, 1.2 Aq.) wurden in einem Gemisch aus 1.0 mL CH3sCN/EtOAc (3:1) geldst. Zu der
Lésung wurde nacheinander DIPEA (17.9 uL, 103 pmol, 0.9 Aq.), Kupfer(l)iodid (15.3 mg,
80.3 umol, 0.7 Ag.) und Natriumascorbat (11.4 mg, 57.3 umol, 0.5Aq.) gegeben und
zwei Tage bei RT geriihrt. Die Aufreinigung erfolgte analog zu AAV 3.3. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH =50:1 zu 5:1) konnte das
gewilinschte Produkt 3.29 (60.6 mg, 35.7 umol, 26%) als hellbrauner Feststoff erhalten

werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 10.26 (s, 1 H), 7.58 (s, 1 H), 7.36 (s, 1 H), 7.18 (s, 1 H), 5.18-
5.20 (m, 2H), 5.10 (d, J=3.4Hz, 2 H), 5.01-5.08 (m, 9 H), 4.75-4.85 (m, 2 H), 4.25 (q,
J=7.0Hz, 2 H), 4.14 (d, J=9.2 Hz, 1 H), 3.70-3.84 (m, 14 H), 3.35-3.63 (m, 76 H), 3.11-3.17
(m, 7 H), 3.05-3.08 (m, 1 H), 2.64 (t,J=4.9 Hz, 1 H), 1.57 (t, /= 7.2 Hz, 3 H) ppm.

BC.NMR (125 MHz, CDCl3): 6 =136.8, 123.1, 123.0, 121.3, 121.2, 98.6-99.0, 81.6-81.9,
80.1-80.4, 79.9, 79.5, 70.7-71.3, 61.3-61.6, 58.3-59.1, 50.7, 49.2, 45.6, 15.5 ppm.

IR (Film): v =2923, 1626, 1455, 1140, 1086, 1031 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C;,H124N5035" 1618.8071, gefunden: 1618.8126.
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Darstellung B-Cyclodextrin-basierter NHC-Goldkomplexe

6"-Deoxy-6"-0-(1-(4-((3-(4-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)propyl)carbamoyl)benzyl)-3-mesityl-
2,3-dihydroimidazoI-2-y|)-ZA-G,3A'G,GB'G-eicosa-O-methyI-B-cyclodextringold(l)chlorid (3.30)

(a-b)
N
o—)_/ \(
AuCl
o
" ' 0 ol
OMe OMe | OMe OMe

Entsprechend AAV 2.3, wurde das PM-B-CD-Imidazoliumsalz 3.23 (138 mg, 69.5 umol,

a. HC-519

1.7 Ag.) in 7.0 mL trockenem CH,Cl, mit Silber(l)oxid (9.50 mg, 40.8 umol, 1.0 Ag.) und
Dimethylsulfidgold(l)chlorid (19.2 mg, 65.2 umol, 1.6 Aq.) versetzt. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt, der Riickstand in etwas CH,Cl, aufgenommen und in kaltem Pentan
ausgefdllt. Der gewinschte Goldkomplex 3.30 (108 mg, 51.4 umol, 74%) konnte als

blassgelber kristalliner Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.83 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 7.73 (br., 1 H), 7.40 (d, J = 5.9 Hz, 2 H),
7.10 (s, 1 H), 6.96 (s, 2H), 6.91 (s, 1 H), 6.86 (br. 1 H), 5.52 (s, 2 H), 5.12-5.16 (m, 7 H),
4.67-4.76 (m, 2 H), 4.46 (br., 2 H), 4.11 (d, J = 10.3 Hz, 1 H), 3.79-3.86 (m, 14 H), 3.35-3.64 (m,
82 H), 3.16-3.19 (m, 7 H), 2.33 (s, 3 H), 2.21-2.23 (m, 2 H), 2.02 (s, 6 H) ppm.

3C-NMR (150 MHz, CDCl5): 6 = 172.6, 167.0, 144.4, 139.8, 138.7, 135.5, 134.6, 134.5, 129.5,
127.9, 127.8, 125.3, 123.0, 120.6, 98.9-99.1, 81.7-82.1, 80.0-80.6, 70.8-71.4, 69.3, 64.3,
61.3-61.6, 58.4-59.1, 54.5, 46.0, 36.8, 34.1, 30.0, 22.3, 17.8 ppm.

IR (Film): v = 2925, 2945, 1655, 1451, 1365, 1139, 1087, 1033 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CggsH13sAuNgO36" 2051.8818, gefunden: 2051.8796.

b. HC-528

PM-B-CD-Alkin 3.13 (200 mg, 138 pmol, 1.2 Aq.), DIPEA (18.0 uL, 103 umol, 0.9 Ag.) und
Kupfer(l)iodid (15.3 mg, 80.2 umol, 0.7 Ag.) wurden in 15 mL eines CH3CN/EtOAc-Gemisches
(3:1) gelost. Nach 90 Minuten wurde der NHC-Goldkomplex 3.33 (72.9 mg, 115 umol,

1.0 Aq.) zugegeben und die Reaktion fiir weitere 30 Minuten geriihrt. Die Aufarbeitung
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erfolgte gemall AAV 3.3. Anschliefend wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck
entfernt, der Riickstand in etwas CH,Cl, aufgenommen und in kaltem Pentan ausgefallt. Der
gewiinschte Goldkomplex 3.30 (191 mg, 91.7 umol, 80%) konnte als blassgelber kristalliner

Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (600 MHz, CDCl): & = 7.79-7.83 (m, 3 H), 7.34-7-41 (m, 3 H), 6.91-6.98 (m, 4 H),
6.19-6.29 (m, 1 H), 5.53 (s, 1 H), 5.11-5.16 (m, 7 H), 4.91-4.93 (m, 2 H), 4.70 (d, J = 11.7 Hz,
1H), 457 (d, J=12.1Hz, 1H), 4.46-4.48 (m, 2 H), 4.11-4.12 (m, 1H), 3.79-3.86 (m, 14 H),
3.33-3.65 (m, 79 H), 3.15-3.19 (m, 7 H), 3.10 (d, J = 2.9 Hz, 1 H), 2.30 (s, 3 H), 2.21 (br., 2 H),
2.11 (s, 6 H) ppm.

BC.NMR (150 MHz, CDCl3): 6 =172.6, 167.2, 152.0, 138.6, 136.2, 134.5, 131.8, 129.5, 129.1,
125.5, 122.9, 120.5, 112.1, 110.8, 98.9-99.0, 81.7-82.1, 80.0-80.4, 70.7-71.4, 69.0, 64.3,
61.3-61.7, 58.4-59.1, 54.5, 46.9, 36.6, 30.3, 21.0, 17.8 ppm.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CggsH135AuUNgO36" 2051.8818, gefunden: 2051.8783.

6"-Deoxy-6"-0-(1-(4-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-3-mesityl-2,3-dihydroimidazol-2-y1)-2* ¢,
3*¢ 6% C-eicosa-0-methyl-B-cyclodextringold(l)chlorid (3.31)
HC-586

AuCl

Entsprechend AAV 2.3, wurde das PM-B-CD-Imidazoliumsalz 3.28 (120 mg, 67.1 umol,
1.7 Aq.) in 7.0 mL trockenem CH,Cl, mit Silber(l)oxid (9.14 mg, 39.4 umol, 1.0 Aq.) und
Dimethylsulfidgold(l)chlorid (18.6 mg, 63.1 umol, 1.6 Aq.) versetzt. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt, der Rickstand in etwas EtOAc aufgenommen und in kaltem Pentan

ausgefallt. Der gewiinschte Goldkomplex 3.31 konnte lediglich in Spuren erhalten werden.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C;gH126AuNsO35" 1904.8134, gefunden: 1904.8142.
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6*-Deoxy-6"-0-(1-(4-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-3-ethyl-2,3-dihydroimidazol-2-yl)-2*-°,
3A'G,GB'G-eicosa-O-methyI-B-cycIodextringold(l)chlorid (3.32)

0
" . . "l
OMe OMe | OMe OMe

Entsprechend AAV 2.3, wurde das PM-B-CD-Imidazoliumsalz 3.29 (100 mg, 58.8 umol,

a. HC-685

1.7 Aq.) in 6.0 mL trockenem CH,Cl, mit Silber(l)oxid (8.02 mg, 34.6 umol, 1.0 Aq.) und
Dimethylsulfidgold(l)chlorid (16.3 mg, 55.4 umol, 1.6 Aq.) versetzt. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt, der Riickstand in etwas CH,Cl, aufgenommen und in kaltem Pentan
ausgefallt. Der gewlinschte Goldkomplex 3.32 (56.6 mg, 30.6 umol, 52%) konnte als gelber

kristalliner Feststoff erhalten werden.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": C7,H124AUNsO35* 1815.7737, gefunden: 1815.7736.

b. HC-MM81

PM-B-CD-Alkin 3.13 (100 mg, 68.8 umol, 1.1 Aq.), DIPEA (9.8 pL, 56.3 umol, 0.9 Ag.) und
Kupfer(l)iodid (8.34 mg, 43.8 pmol, 0.7 Ag.) wurden in 5.0 mL eines CH3CN/EtOAc-Gemisches
(3:1) gelost. Nach 90 Minuten wurde der NHC-Goldkomplex 3.34 (15.4 mg, 62.6 umol,
1.0 Aq.) zugegeben und die Reaktion fiir weitere 30 Minuten geriihrt. Die Aufarbeitung
erfolgte gemall AAV 3.3. Anschliefend wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck
entfernt, der Rickstand in etwas CH,Cl, aufgenommen und in kaltem Pentan ausgefallt. Der
gewilinschte Goldkomplex 3.32 (89.5 mg, 48.3 umol, 77%) konnte als blassgelber Feststoff

erhalten werden.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.76 (s, 1 H), 7.05 (br., 1 H), 6.94 (br., 1 H), 5.06-5.13 (m, 7 H),
4.93-5.02 (m, 3 H), 4.71-4.78 (m, 2 H), 4.16-4.18 (m, 2 H), 3.73-3.85 (m, 14 H), 3.37-3.65 (m,
76 H), 3.14-3.20 (m, 7 H), 3.13-3.14 (m, 1 H), 2.65 (br., 1 H), 1.49 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 1.44 (t,
J=7.0Hz,1H),1.30(t,/J=13.8,6.8 Hz, 2 H), 0.88 (t, /= 7.2 Hz, 3 H) ppm.
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BC.NMR (150 MHz, CDCl3): §=170.6, 121.5, 121.3, 120.7, 120.4, 98.9-99.9, 79.4-82.2,
70.7-71.9, 70.0, 69.5, 61.1-61.7, 58.4-59.5, 59.0-59.1, 50.4, 49.8, 46.6, 16.5 ppm.

IR (Film): v = 2924, 2831, 1454, 1365, 1193, 1138, 1020 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": C7,H124AuNsO3s* 1815.7737, gefunden: 1815.7684.

Synthese der Komponenten fiir die CUAAC (B-CD-Azid und NHC-Alkin)

6"-Deoxy-6"-N-azido-2"¢,3*¢,6" ©-eicosa-O-methyl-B-cyclodextrin (3.36)
HC-372

PM-B-CD-OTs 2.10 (500 mg, 319 umol, 1.0 Aq.) wurde mit Kaliumiodid (23.8 mg, 143 umol,
0.5 Aq.) und Natriumazid (124 mg, 1.91 mmol, 6.0 Ag.) in 20 mL trockenem DMF geldst und
die Reaktion wurde zwei Tage bei 65 °C geriihrt. Die Reaktion wurde auf RT abgekiihlt, etwas
IRA 900 Harz zugegeben und 30 Minuten geriihrt. Das Harz wurde mittels Filtration entfernt,
mit DMF gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Nach sdaulenchromatographischer
Aufreinigung (SiO,, EtOAc/MeOH 0.1 Vol%) konnte das gewtinschte Azid 3.36 (398 mg,

276 umol, 87%) als blassgelber kristalliner Feststoff erhalten.

1H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 5.03-5.12 (s, 7 H), 3.71-3.92 (m, 14 H), 3.39-3.63 (m, 81 H),
3.14-3.17 (m, 7 H) ppm.

Be.NMR (100 MHz, CDCl3): 6=98.8-99.3, 98.3, 81.6-82.0, 81.3, 80.0-80.3, 70.7-71.5,
61.2-61.5, 58.3-58.9, 52.0 ppm.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": Cs,H110N3034" 1440.6965, gefunden: 1440.7028.
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Prop-2-yn-1-yl-4-(chloromethyl)benzoate (3.40)

0L

4-(Chloromethylbenzoyl)chlorid (1.69 g, 8.92 mmol, 1.0 Ag.) wurde in 16 mL trockenem

HC-206

CH,Cl, gelést und DMAP (220 mg, 1.78 mmol, 0.2 Aq.), Pyridin (1.44 mL, 17.9 mmol, 2.0 Aq.)
und Propargylalkohol (500 mg, 8.92 mmol, 1.0 Aqg.) wurden bei 0 °C zugegeben. Das Gemisch
wurde Uber Nacht bei RT geriihrt und die Reaktion anschliefRend durch Zugabe von
gesattigter wassriger NH,4Cl-Losung beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige
Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter
wassriger NaCl-Losung gewaschen, lUber MgSO,; getrocknet und das Losungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
CH,Cl,/MeOH = 50:1 zu 10:1) konnte das gewinschte Produkt 3.40 (1.48 mg, 7.09 mmol,

80%) als gelber Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & =8.08 (d, J=8.4 Hz, 2 H), 7.49 (d, J=8.4 Hz, 2 H), 4.94 (d,
J=2.3Hz, 2 H),4.63 (s, 2 H), 2.53 (t,J = 2.5 Hz, 1 H) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl,): 6 = 165.7, 143.1, 130.7, 129.8, 128.9, 78.0, 75.5, 53.0, 45.7 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.'®

Prop-2-yn-1-yl-4-(iodmethyl)benzoate (3.41)
HC-219

o]

s

Verbindung 3.40 (1.48 g, 7.02 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 70 mL trockenem Aceton gel&st, Nal
(1.81 g, 12.1 mmol, 1.7 Aq.) zugefiigt und die Reaktion iiber Nacht bei 60 °C geriihrt. Nach
Zugabe von Et,0, wurde die organische Phase zweimal mit Wasser gewaschen und
mehrmals mit Et,O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden (ber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt, um das gewiinschte Produkt 3.41

(2.10 mg, 7.00 mmol, quant.) als gelber Feststoff zu isolieren.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & =8.07 (d, J=8.4Hz, 2 H), 7.46 (d, J=8.0 Hz, 2 H), 4.93 (d,
J=8.0Hz, 2 H),4.79 (s, 2 H), 2.53 (t, /= 2.5 Hz, 1 H) ppm.
BCc-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 165.2, 144.9, 130.3, 128.8, 127.7,77.6, 75.1, 52.5, 3.64 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.'®

1-Mesityl-3-(4-((prop-2-yn-1-yloxy)carbonyl)benzyl)-imidazol-3-iumiodid (3.37)

///\0)‘\©\'/ =\
NN

Verbindung 3.41 (2.14g, 7.13mmol, 1.0Aq.) wurde mit N-Mesitylimidazol (1.46g,

HC-263B

7.85 mmol, 1.1 Aq.) in 70 mL trockenem Aceton gelést und die Reaktion tiber Nacht bei 60 °C
gerlhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und nach saulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH =50:1) konnte das gewinschte Produkt 3.37 (2.38g,

4.89 mmol, 69%) als gelber Feststoff isoliert werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.45 (s, 1 H), 8.15 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2 H),
7.43 (t, J= 1.7 Hz, 1H), 7.14 (t, J= 1.7 Hz, 1 H), 7.03 (s, 2 H), 6.12 (s, 2 H), 4.95 (d, J = 2.4 Hz,
2 H), 2.54 (t, J= 2.4 Hz, 1 H), 2.36 (s, 3 H), 2.12 (s, 6 H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 164.9, 141.5, 138.3, 137.3, 134.1, 130.8, 130.3, 129.9, 129.1,
127.7,123.2,123.0, 77.4, 75.3,52.9, 52.7, 21.1, 17.9 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.'®
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1-Mesityl-3-(prop-2-yn-1-yl)-imidazol-3-iumbromid (3.38)

Br
\L@Nﬁ\

N-Mesitylimidazol (250 mg, 1.34 mmol, 1.0 Aq.) und Propargylbromid (80% in Toluol,

HC-220

0.33 mL, 2.95 mmol, 2.2 Aq.) wurden in 10 mL trockenem CHsCN geldst und zwei Tage bei
85 °C gerihrt. Das Losungsmittel und das Uberschiissige Propargylbromid wurden bei
vermindertem Druck entfernt und das gewiinschte Produkt 3.38 (328 mg, 1.07 mmol, 80%)

als braunlicher Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, dg-DMSO): & = 10.49 (s, 1 H), 7.89 (m, 1 H), 7.20 (m, 1 H), 7.02 (s, 2 H),
5.83 (d,J=2.3 Hz, 2 H), 2.72 (t, J = 2.7 Hz, 1 H), 2.36 (s, 3 H), 2.11 (s, 6 H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, ds-DMSO): & = 143.0, 134.2, 131.5, 130.0, 123.0, 122.3, 114.5, 70.8,
74.3,40.8,21.1, 17.7 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten lberein.

Kupfer-katalysierte Click-Reaktionen

6A-Deoxy-6A-N-(3-(4-(((1,2,3-triazo|-4-y|)methoxy)carbonyl)benzyl)-1-mesitylimidazo|-3-
ium)-2*¢,3*€ 6% C_eicosa-0-metyl-B-cyclodextriniodid (3.43)

(a-f)

a. HC-415
PM-B-CD-Azid 3.36 (200 mg, 139 umol, 1.2 Ag.) und das Imidazoliumsalz 3.37 (56.2 mg,
117 umol, 1.0 Aq.) wurden in 3.0 mL trockenem DMF gelést und mit Cul(PPhs) (5.24 mg,
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11.5 umol, 10 mol%) versetzt. Nachdem die Reaktionslosung zwei Tage bei 80 °C geriihrt
wurde, erfolgte die Aufreinigung analog zu AAV 3.3. Der Rickstand wurde in etwas EtOAc
aufgenommen, in kaltem Pentan ausgefdllt und das gewinschte Triazol 3.43 (18.0 mg,

9.36 umol, 8%) als brauner kristalliner Feststoff erhalten.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": CgsH133Ns036" 1799.8719, gefunden: 1799.8767.

b. HC-422

PM-B-CD-Azid 3.36 (100 mg, 69.4 pmol, 1.25 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.37 (27.0 mg,
55.5 umol, 1.0 Ag.) wurden in 2.0 mL DMF/H,0 (1:1) gel&st und mit Kupfer(l)iodid (2.64 mg,
13.9 umol, 0.25 Aq.), Natriumascorbat (2.75 mg, 13.9 umol, 0.25 Aq.) und Natriumcarbonat
(5.89 mg, 55.5 umol, 1.0 Aq.) versetzt. Nachdem die Reaktionslésung zwei Tage bei 80 °C
gerihrt wurde, erfolgte die Aufreinigung analog zu AAV 3.3. Der Riickstand wurde in etwas
EtOAc aufgenommen, in kaltem Pentan ausgefallt und das gewiinschte Triazol 3.43 (52.1 mg,

27.0 umol, 49%) als brauner kristalliner Feststoff isoliert.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CgsH132N5036" 1798.8647, gefunden: 1798.8724.

c. HC-392

PM-B-CD-Azid 3.36 (200 mg, 139 umol, 1.0 Aq.), Imidazoliumsalz 3.37 (67.5 mg, 139 umol,
1.0 Aq.) und eine Lésung aus Natriumascorbat (4.13 mg, 20.8 pmol, 0.15 Aq.) in 0.2 mL
Wasser wurden in einem Gemisch aus 7.0 mL DMSO/H,0 (4:1) vorgelegt und TBTA (14.7 mg,
27.8 umol, 0.2 Aq.) zugegeben. Nach Erwidrmen auf 50°C, wurde eine Ldsung aus
Kupfer(ll)sulfat (1.10 mg, 6.94 umol, 0.05Aq.) in 1.4mL H,O zugetropft und das
Reaktionsgemisch sechs Tage bei dieser Temperatur gerihrt. Die Aufreinigung erfolgte
analog zu AAV 3.3. Der Riickstand wurde in etwas EtOAc aufgenommen, in kaltem Pentan
ausgefallt und das gewiinschte Triazol 3.43 (99.1 mg, 51.4 umol, 37%) konnte als brauner

kristalliner Feststoff isoliert werden.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": CgsH133Ns036" 1799.8719, gefunden: 1799.8765.

d. HC-484
PM-B-CD-Azid 3.36 (100 mg, 69.4 umol, 1.2 Agq.) und das Imidazoliumsalz 3.37 (28.1 mg,
57.8 umol, 1.0 Ag.) wurden in 5.0 mL eines entgasten Gemisches aus THF/H,0 (1:1) geldst
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und mit DIPEA (2.0 uL, 11.6 pmol, 0.2 Ag.), CuSO4-5H,0 (1.44 mg, 5.79 pmol, 0.1 Ag.) und
Natriumascorbat (2.29 mg, 11.5 umol, 0.2 Ag.) versetzt. Nachdem die Reaktionsldsung
zwei Tage bei RT gerthrt wurde, erfolgte die Aufreinigung analog zu AAV 3.3. Der Riickstand
wurde in etwas EtOAc aufgenommen und in kaltem Pentan ausgefallt. Jedoch konnte das

gewinschte Produkt 3.43 konnte nur in Spuren erhalten werden.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CgsH132N5036" 1798.8647, gefunden: 1798.8645.

e. HC-395

PM-B-CD-Azid 3.36 (200 mg, 139 umol, 1.1 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.37 (61.3 mg,
126 umol, 1.0 Aq.) wurden in 10 mL tBuOH/H,0 (1:1) gelést und mit Kupfer(ll)sulfat
(4.03mg, 25.2umol, 0.2 Aq.), Natriumascorbat (6.25mg, 31.6 umol, 0.25Ag.) und
Natriumcarbonat (3.34 mg, 31.6 umol, 0.25 Aq.) versetzt. Nachdem die Reaktionsldsung
zwei Tage bei RT gerlhrt wurde, erfolgte die Aufreinigung analog zu AAV 3.3. Der Riickstand
wurde in etwas EtOAc aufgenommen, in kaltem Pentan ausgefdllt und das gewiinschte
Triazol 3.43 (97.1 mg, 50.4 umol, 40%) konnte als brauner kristalliner Feststoff isoliert

werden.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": CgsH133Ns036" 1799.8719, gefunden: 1799.8757.

f. HC-433

PM-B-CD-Azid 3.36 (250 mg, 174 umol, 1.2 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.37 (70.3 mg,
145 pmol, 1.0 Ag.) wurden in 15 mL trockenem DMF vorgelegt und Kupfer(ll)sulfat (53.0 mg,
332 umol, 2.3 Ag.) und eine Lésung aus Natriumascorbat (54.7 mg, 289 umol, 2.0 Aq.) in
5.0 mL DMF/H,0 (1:1) wurden zugefiigt. Nachdem die Reaktionslésung Gber Nacht bei RT
geriihrt wurde, erfolgte die Aufreinigung analog zu AAV 3.3. Der Rickstand wurde in etwas
EtOAc aufgenommen, in kaltem Pentan ausgefallt und das gewiinschte Triazol 3.43 (240 mg,

125 pmol, 86%) konnte als brauner kristalliner Feststoff isoliert werden.

*H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 10.54 (s, 1 H), 8.06 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.81 (s, 1 H), 7.65 (d,
J=8.2Hz,2H),7.57 (t,J= 1.5 Hz, 1 H), 7.12 (t, J = 1.7 Hz, 1 H), 6.99 (s, 2 H), 6.06 (s, 2 H), 5.45
(d, J=3.7 Hz, 2 H), 5.30 (d, J = 3.7 Hz, 1 H), 5.11-5.15 (m, 7 H), 4.81-4.92 (m, 2 H), 3.97-4.13
(m, 1 H), 3.74-3.97 (m, 14 H), 3.36-3.64 (m, 75 H), 3.18-3.22 (m, 7 H), 3.13-3.16 (m, 1 H), 3.02
(dd, J = 10.1 3.4 Hz, 1 H), 2.33 (s, 3 H), 2.05 (s, 6 H) ppm.
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BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 =165.5, 141.9, 141.5, 138.4, 138.2, 134.1, 130.8, 130.4, 129.9,
129.0, 127.7,126.3,123.2, 122.5, 98.1-99.2, 79.8-82.6, 79.0, 70-6-71.5, 70.1, 61.7, 61.3-61.6,
60.3, 58.3-59.2, 53.0, 51.2, 21.1, 17.7 ppm.

IR (Film): v =2921, 2829, 1722, 1452, 1370, 1269, 1191, 1141, 1092, 1027 em™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": CgsH133Ns036" 1799.8719, gefunden: 1799.8662.

6A-Deoxy-6A-N-(3-((1,2,3-triazo|-4-y|)methyl)-1-mesitylimidazol-3-ium)-ZA'G,3A'G,GB'G-eicosa-

O-metyl-B-cyclodextrinbromid (3.44)

a. HC-449

PM-B-CD-Azid 3.36 (183 mg, 127 umol, 1.2 Ag.) und das Imidazoliumsalz 3.38 (32.3 mg,
106 umol, 1.0 Ag.) wurden in 20 mL trockenem DMF vorgelegt und Kupfer(ll)sulfat (38.9 mg,
243 pmol, 2.3 Ag.) und eine Lésung aus Natriumascorbat (42.0 mg, 212 umol, 2.0 Aq.) in
5.0 mL DMF/H,0 (1:1) wurden zugegeben. Nachdem die Reaktionslosung tiber Nacht bei RT
geriihrt wurde, erfolgte die Aufreinigung analog zu AAV 3.3. Der Rickstand wurde in etwas
EtOAc aufgenommen, in kaltem Pentan ausgefallt und das gewiinschte Triazol 3.44 (46.3 mg,

26.5 umol, 25%) konnte als brauner Feststoff isoliert werden.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C;7H126N5034" 1664.8279, gefunden: 1664.8275.

b. HC-487

PM-B-CD-Azid 3.36 (100 mg, 69.4 umol, 1.2 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.38 (17.6 mg,
57.8 umol, 1.0 Ag.) wurden in 20 mL trockenem DMF vorgelegt und Kupfer(l)iodid (2.20 mg,
11.5 umol, 0.2 Aqg.), Natriumcarbonat (6.13 mg, 57.8 umol, 1.0 Ag.) und eine L&sung aus
Natriumascorbat (2.29 mg, 11.7 umol, 0.2 Aqg.) in 5.0 mL DMF/H,0 (1:1) wurden zugegeben.
Nachdem die Reaktionslosung zwei Tage bei RT geriihrt wurde, erfolgte die Aufreinigung

analog zu AAV 3.3. Der Riickstand wurde in etwas EtOAc aufgenommen, in kaltem Pentan
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ausgefallt und das gewilinschte Triazol 3.44 (10.1 mg, 5.79 umol, 10%) konnte als brauner

Feststoff isoliert werden.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]*: C;7H126N5034" 1664.8279, gefunden: 1664.8272.

c. HC-273

PM-B-CD-Azid 3.36 (60.0 mg, 41.7 umol, 1.0 Aq.) und das Imidazoliumsalz 3.38 (14.0 mg,
45.7 umol, 1.1 Ag.) wurden in 2.0 mL eines Gemisches aus THF/H,0 (1:1) gelést und mit
DIPEA (4.4puL, 25.0pumol, 0.6Aq.), CuSOs5H,0 (3.12mg, 12.5umol, 0.3Aq.) und
Natriumascorbat (4.95 mg, 25.0 pmol, 0.6 Aq.) versetzt. Nachdem die Reaktionsldsung tiber
Nacht bei RT geriihrt wurde, erfolgte die Aufreinigung analog zu AAV 3.3. Der Riickstand
wurde in etwas EtOAc aufgenommen und in kaltem Pentan ausgefallt. Jedoch konnte das

gewlinschte Produkt 3.44 nicht erhalten werden.

d. HC-MM141

PM-B-CD-Azid 3.36 (200 mg, 139 umol, 1.0 Ag.) und das Imidazoliumsalz 3.38 (50.9 mg,
167 umol, 1.2 Ag.) wurden in 2.0 mL eines Gemisches aus CH3CN/EtOAc (3:1) vorgelegt und
Kupfer(l)iodid (18.5mg, 97.2 umol, 0.7 Aqg.), DIPEA (21.3 pL, 125 umol, 0.9 Ag.) und
Natriumascorbat (13.8 mg, 69.4 pumol, 0.5 Aq.) zugegeben. Nachdem die Reaktionslésung
zwei Tage bei RT geriihrt wurde, erfolgte die Aufreinigung analog zu AAV 3.3. Der Riickstand
wurde in etwas EtOAc aufgenommen, in kaltem Pentan ausgefdllt und das gewiinschte

Triazol 3.44 (202 mg, 116 umol, 83%) konnte als brauner Feststoff isoliert werden.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & =9.99 (s, 1 H), 8.42 (s, 1 H), 8.00 (s, 1 H), 7.10 (s, 1 H), 6.96 (s,
2 H), 6.20 (d, J=15.0Hz, 1 H), 5.92 (d, J=14.7 Hz, 1 H), 5.45 (d, J=3.7 Hz, 1 H), 5.33 (dd,
J=14.5, 2.8 Hz, 1 H), 5.06-5.17 (m, 6 H), 4.52 (dd, J=14.5, 2.8 Hz, 1 H), 4.00 (d, /= 10.3 Hz,
1H), 3.69-4.01 (m, 14 H), 3.30-3.61 (m, 77 H), 3.13-3.24 (m, 7 H), 2.89 (dd, J=9.9, 3.3 Hz,
1H),2.30(s,3 H),2.02 (s, 6 H) ppm.

3C-NMR (150 MHz, CDCl5): & = 141.4, 139.2, 137.2, 134.1, 130.4, 129.8, 127.8, 123.3, 122.8,
97.9-99.1, 79.6-81.9, 78.6, 70.6-71.7, 69.6, 61.1-61.7, 59.7, 58.2-59.0, 50.7, 44.6, 21.0, 17.6
ppm.

IR (Film): v = 2920, 2829, 1452, 1369, 1196, 1139, 1092, 1029 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C;7H126N5034" 1664.8279, gefunden: 1664.8291.
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Darstellung B-Cyclodextrin-basierter NHC-Goldkomplexe

6"-Deoxy-6"-N-(1-(4-(((1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)carbonyl)benzyl)-3-mesityl-2,3-
dihydroimidazoI-Z-yI)-ZA'G,3A'G,GB'G-eicosa-O-metyI-B-cycIodextringold(l)chlorid (3.45)
HC-464

GemaR AAV 2.3 wurde das Imidazoliumsalz 3.43 (80.0 mg, 41.5 umol, 1.7 Aq.), Silber(l)oxid
(5.66 mg, 24.4 umol, 1.0 Ag.) und Dimethylsulfidgold(l)chlorid (11.5 mg, 39.1 umol, 1.6 Aq.)
in 4.0 mL CH,Cl, zusammengegeben. Nach beendeter Reaktion wurde das Lésungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in etwas CH,Cl, aufgenommen und der

NHC-Goldkomplex 3.45 (69.8 mg, 34.3 mmol, 83%) in kaltem Pentan ausgefallt.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 8.06 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.82 (s, 1 H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 2 H),
7.07 (d, J= 1.8 Hz, 1 H), 6.97 (s, 2 H), 6.92 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 5.56 (s, 2 H), 5.47 (d, J = 4.6 Hz,
2 H), 5.30 (d, J=3.7Hz, 1H), 5.12-5.16 (m, 7 H), 4.92-4.95 (m, 1H), 4.79-4.83 (m, 1 H),
4.12-4.16 (m, 1 H), 3.74-3.98 (m, 14 H), 3.38-3.66 (m, 75 H), 3.20-3.25 (m, 7 H), 3.15-3.17 (m,
1H),3.04(dd,J=9.9,3.5Hz,1H), 2.34 (s, 3 H), 2.03 (s, 6 H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 172.9, 165.7, 142.0, 140.4, 139.9, 134.6, 134.4, 130.6, 129.5,
129.1, 127.5, 126.4, 123.0, 120.5, 98.9-99.2, 98.2, 82.7, 81.7-82.0, 81.1, 80.2-80.3, 79.8-79.9,
79.1,70.7-71.3,70.1, 61.8, 61.3-61.5, 58.4-59.2, 54.5, 21.1, 17.8 ppm.

IR (Film): v = 2925, 2833, 1721, 1451, 1366, 1270, 1139, 1102, 1034 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": CgsH132Ns036" 1995.8312, gefunden: 1995.8259.
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6"-Deoxy-6"-N-(1-((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-3-mesityl-2,3-dihydroimidazol-2-yl)-2*€,
3A'G,GB'G-eicosa-O-metyI-B-cycIodextringold(l)chlorid (3.46)

£

HC-482

GemaR AAV 2.3 wurde das Imidazoliumsalz 3.44 (60.0 mg, 34.4 umol, 1.7 Aq.), Silber(l)oxid
(4.69 mg, 20.2 umol, 1.0 Ag.) und Dimethylsulfidgold(l)chlorid (9.53 mg, 32.3 umol, 1.6 Aq.)
in 4.0 mL CH,Cl, zusammengegeben. Nach beendeter Reaktion wurde das Lésungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in etwas CH,Cl, aufgenommen und der
NHC-Goldkomplex in kaltem Pentan ausgefallt. Das Produkt 3.46 (44.4 mg, 23.4 umol, 68%)

konnte als weilRer Feststoff isoliert werden.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 7.99 (s, 1 H), 7.49 (s, 1 H), 6.94 (s, 2 H), 6.86 (s, 1 H), 5.52-5.60
(m, 2H), 5.41 (d, J=2.6Hz, 1H), 5.24 (d, J=2.6Hz, 1H), 5.11-5.16 (m, 6 H), 4.63 (d,
J=12.8 Hz, 1 H), 4.05 (d, J=9.2 Hz, 1 H), 3.76-3.96 (m, 14 H), 3.30-3.61 (m, 77 H), 3.16-3.22
(m, 7 H),2.89(dd, J=9.7,2.4 Hz, 1 H), 2.32 (s, 3 H), 1.96 (s, 6 H) ppm.

3C-NMR (150 MHz, CDCl5): 6 =171.8, 139.8, 134.6, 134.6, 129.4, 129.4, 122.3, 121.1,
98.1-99.2, 79.7-82.0, 78.6, 70.7-71.8, 69.9, 61.2-61.7, 59.7, 58.2-59.1, 53.6, 41.9, 21.1,
17.8 ppm.

IR (Film): v = 2924, 2834, 1450, 1365, 1194, 1139, 1094, 1031 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C;7H125N5034" 1860.7871, gefunden: 1860.7876.
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Untersuchung der katalytischen Aktivitat

tert-Butyl((5-Isopropyl-3-methyl-2,5-dihydrofuran-2-yl)methoxy)dimethylsilan (1.46)

Ifg”"/OTBS

\\\‘\ (@]

GemaR AAV 2.4 wurden 5 mol% des entsprechenden Katalysatorsystems in 1.0 mL Wasser

HC-481, HC-543, HC-681, HC-682

gelost und mit Allen 1.45 (20 mg, 73.9 umol) versetzt, um das Dihydrofuran 1.46 zu isolieren.

Die Resultate der Wiederverwendbarkeit der Goldkomplexe sind Tabelle 3.6 zu entnehmen

5-Methylenedihydrofuran-2-on (2.27)
HC-522, HC-523, HC-683, HC-684

(0]
(0]
Gemald AAV 2.4 wurde 2.5 mol% der entsprechenden Goldkomplexe in 2.0 mL Wasser gelost
und mit Pent-4-insdure 2.26 (20.0 mg, 204 pmol) versetzt, um das Lacton 2.27 zu isolieren.

Die Goldkomplexe lieferten alle nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden quantitative

Ausbeuten.



214 3 | Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition zur Darstellung von B-Cyclodextrin-basierten
NHC-Goldkomplexen




Kapitel 4

Ruthenium-katalysierte 1,3-dipolare
Cycloaddition zur Darstellung von
B-Cyclodextrin-basierten NHC-
Goldkomplexen
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4.1 Einleitung

Der groRRe Erfolg der Kupfer-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition veranlasste die Forschung
nach einem selektiven Zugang zu komplementiren Regioisomeren.”® Im Gegensatz zur
CuAAC werden bei der Ruthenium(ll)-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition (RUAAC) zumeist
selektiv die 1,5-disubstituierten 1,2,3-Triazole gebildet, sodass eine aufwandige Trennung
der Konstitutionsisomere entfallt. Die RUAAC wurde erst 2005 von der Arbeitsgruppe um

FokiN und JIA entwickelt. !

Katalytische Transformationen von Alkinen mittels
Rutheniumkomplexen waren zu diesem Zeitpunkt bereits weitgehend erforscht, sodass
Ruthenium-basierte Komplexe auch in der Azid-Alkin-Cycloaddition als neue Katalysatoren
Verwendung fanden.” Die Forschungsgruppe untersuchte diesbeziiglich die
Ruthenium-katalysierte Cycloaddition von Benzylazid mit Phenylacetylen, bei der

unterschiedliche Ruthenium(ll)-Komplexe eingesetzt wurden, wie in Tabelle 4.1 dargestellt.

Tabelle 4.1: Ruthenium-katalysierte Cycloaddition von Benzylazid und Phenylacetylen.

o
4.1 S .
ﬂ» N\\N’N1 + N\\N N‘1
+
©/ b
4.2 4.3

Katalysator 1,5-Regioisomer 1,4-Regioisomer

,

4.4

Ru(OAc),(PPhs), - 100%
CpRuCI(PPhs), 85% 15%
Cp*RuCl(PPh;), 100% -
Cp*RuCI(NBD) 100% -

Die Reaktionen wurden mit 5 mol% Rutheniumkatalysator in Benzol bei 80°C fur
vier Stunden durchgefiihrt. Der Tabelle 4.1 kann entnommen werden, dass die

Ruthenium(ll)-Komplexe in der Tat allesamt die Umsetzung zu 1,2,3-Triazolen ermoglichen.

230 a) A. Dondoni, P. P. Giovannini, A. Massi, Org. Lett. 2004, 6, 2929; b) A. E. Wroblewski, I. E. Glowacka, Tetrahedron:

Asymmetry 2004, 15, 1457-1464; c) J. Liu, M. M. D. Numa, H. Liu, S. J. Huang, P. Sears, A. R. Shikhman, C. H. Wong,
J. Org. Chem. 2004, 69, 6273-6283.
21 L. Zhang, X. Chen, P. Xue, H. H. Y. Sun, I. D. Williams, K. B. Sharpless, V. V. Fokin, G. Jia, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
15998-15999.
a) B. M. Trost, Acc. Chem. Res. 2002, 35, 695-705; b) P. H. Dixneuf, C. Bruneau, S. Derien, Pure Appl. Chem. 1998, 70,
1065-1070.
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Abweichungen bestehen lediglich in der katalytischen Aktivitat und der Regioselektivitat, die
auf die Zusammensetzung der unterschiedlichen Komplexe zuriickzufiihren sind. Durch den
Einsatz des Acetatkomplexes Ru(OAc),(PPhs),, wurden die Ausgangsstoffe vollstandig
umgesetzt, jedoch das Produkt als 1,4-disubstituiertes 1,2,3-Triazol erhalten. Wahrend die
Katalysatoren RuCl,(PPhs); und RuHCI(CO)(PPhs)s keine gute katalytische Aktivitat zeigten,
wurde mit CpRuCI(PPhs), ein Produktgemisch von 1,4- und 1,5-disubstituierten
1,2,3-Triazolen im Verhaltnis von 85:15 beobachtet. Durch den Wechsel zu
Pentamethylcyclopentadien-basierten Komplexen wie Cp*RuCl(PPhs), konnte die alleinige
Bildung des 1,5-Regioisomers erreicht werden. Ahnliche Ergebnisse wurden auch mit den
Katalysatoren  [Cp*RuCl;], und Cp*RuCI(NBD) erhalten. Diese Cp*-basierten
Rutheniumkomplexe erwiesen sich somit als effektive Katalysatoren flir einen Zugang zu
1,5-disubstituierten Triazolen und gehéren zu den am haufigsten verwendeten
Rutheniumkatalysatoren far die Reaktion. Die dabei anwesenden
Pentamethylcyclopentadienyl-Gruppen  leisten  einen  erheblichen Beitrag  zur
Produktbildung, da diese sterisch anspruchsvoller als Cyclopentadienylgruppen sind und
somit den Austausch der Liganden am zentralen Rutheniumatom fordern. Fehlen die
Cyclopentadienylgruppen komplett, wie zum Beispiel in RUHCI(CO)(PPhs)s, kdnnen durch die
Ruthenium-katalysierte  Click-Reaktion auch 1,4-disubstituierte 1,2,3-Triazole als
Hauptprodukte hergestellt werden. Nach dieser Erkenntnis wurde die obige Reaktion der
1,3-dipolaren Cycloaddition soweit optimiert, sodass die Katalysatorbeladung auf 1 mol%
reduziert wurde und unterschiedliche terminale Alkine mit sehr guten Ausbeuten von
80-94% selektiv zu den gewlinschten 1,5-disubstituierten 1,2,3-Triazolen umgesetzt werden
konnten. Auffallig bei der Studie war die Auswahl der Reaktionspartner. Wahrend die Reste
am Alkin nur einen vernachlassigbaren Einfluss auf die Regioselektivitdt haben, sodass auch
interne Alkine eingesetzt werden konnen und dabei viele funktionellen Gruppen toleriert
werden, hangt das Resultat der Reaktion stark von der Natur der Azide ab. Primare Azide wie
3-Azidopropanol ergeben in guten Ausbeuten 1,5-Triazole, wahrend tertidare Azide wie
tert-Butylazid eine Verminderung der katalytischen Aktivitat und der Selektivitat bewirken.
Die RUAAC kann &hnlich der CuAAC in einer Vielzahl von Losungsmitteln durchgefiihrt
werden und ermoglicht so die Synthese von 1,2,3-Triazolen aus den unterschiedlichsten
Substraten.”® Ublicherweise werden Toluol, Tetrahydrofuran oder Dimethylformamid

verwendet. Protische Losungsmittel sollten jedoch vermieden werden, da diese zu geringen
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3 Dije Kriterien einer

Ausbeuten und erhohter Bildung von Nebenprodukten fiihren.
Click-Reaktion sind des Weiteren dadurch erfillt, dass die Ausgangsverbindungen leicht
synthetisierbar sind und ohne die Verwendung von Schutzgruppen umgesetzt werden

kénnen.

Ein  Einblick in den mechanistischen Verlauf der Reaktion konnte mittels
NMR-Untersuchungen kombiniert mit DFT-Studien geschaffen werden. Der postulierte

Katalysecyclus der RuAAC wurde 2008 von FOKIN publiziert und ist in Schema4.1

dargestellt.”
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Schema 4.1: Hypothetischer Katalysecyclus der Ruthenium(ll)-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition (RUAAC).

Da in der RUAAC im Gegensatz zur CUAAC auch interne Alkine reagieren kénnen, wird ein
Katalysecyclus vermutet, der nicht Giber einen Ruthenium-Acetylid verldauft. Im ersten Schritt
koordinieren das AzidB und das AlkinC nach einem Ligandenaustausch an das
Metallzentrum des Katalysators A. Der entstandene Komplex D bildet durch oxidative
Kupplung einen sechsgliedrigen Ruthenacyclus E als Intermediat. Dabei wird eine neue

C-N-0-Bindung zwischen dem terminalen Stickstoffatom des Azids und dem

>3B.C. Boren, S. Narayan, L. K. Rasmussen, L. Yang, H. Zhao, Z. Lin, G. Jia, V. V. Fokin, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,
8923-8930.
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elektronegativeren, sterisch weniger gehinderten Kohlenstoffatom des Alkins gebildet,
sodass dieser Schritt die Regioselektivitat der gesamten Reaktion kontrolliert. Der
aromatische Heterocyclus F wird anschlieRend durch reduktive Eliminierung gebildet und
nach erneutem Ligandenaustausch das Produkt G, das 1,5-disubstituierte 1,2,3-Triazol,
erhalten. Dabei haben DFT-Berechnungen gezeigt, dass die oxidative Kupplung irreversibel
ist und die reduktive Eliminierung den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der

253

Cycloaddition darstellt.

Aufgrund der chronologischen Entwicklung der Ubergangsmetall-katalysierten 1,3-dipolaren
Cycloaddition existieren fir die Kupfer-katalysierte Reaktion zurzeit noch mehr
Anwendungsbeispiele als fiir die Ruthenium-katalysierte Variante. Die RUAAC hat in den
letzten Jahren immer mehr an Bedeutung gewonnen und die Anzahl der Publikationen steigt
stetig. Seitdem die Katalysatoren fiir RUAAC kommerziell erhaltlich sind, wurden zahlreiche
Anwendungen in der medizinischen Chemie, der Supramolekularen Chemie und
Polymerchemie publiziert, bei denen die Eigenschaften der 1,5-Triazole ausgenutzt werden.
Das unten aufgefihrte Anwendungsbeispiel zeigt die Synthese eines neuen
Histon-Deacetylase-Inhibitors 4.6 (Schema 4.2). Dazu wurde eine Vielzahl von Verbindungen

mittels RUAAC synthetisiert, um eine Bibliothek an Verbindungen zu erhalten und diese auf

254,255

J' OPMB
I
(@) ‘\\\ .Boc
PMBO\/L l!l\ [CP"RuClL, \/\
N Boc TquoI
H\/ 70 °C
78%
N3

45 N‘N 4.6

ihre Wirkung zu tberprifen.

Schema 4.2: Makrocyclisierung eines Histon-Deacetylase-Hemmers durch RUAAC.

Um supramolekulare Strukturen zu entwickeln, kann die RUAAC ebenfalls als geeignete
Methode in Frage kommen. Diese Verbindungen besitzen oftmals ein komplexes Geriist und
konnen im letzten Syntheseschritt lediglich eine einfache Reaktion eingehen. Ein Beispiel
hierfir wurde von XE und seinen Mitarbeitern vorgestellt, die sich mit beiden

Cycloadditionsreaktionen, der CUAAC und der RUAAC beschéftigten. Sie berichteten von der

2% | R. Johansson, T. Beke-Somfai, A. S. Stalsmeden, N. Kann, Chem. Rev. 2016, 116, 14726-14768.
> A. Marcaurelle et al., J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 16962-16976.
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Synthese eines fluoreszierenden Chemosensors, mit dem selektiv Hg**-lonen nachgewiesen
werden konnen (Schema 4.3). Das 1,5-disubstituierte Produkt 4.9, welches mittels RUAAC
synthetisierte wurde, zeigt dabei eine hohere Empfindlichkeit als das durch CuAAC

hergestellte 1,4-Regioisomer.”*

/S\
NN 9
\ / +
o . N3 OMe
Me;Si—— \ /— SiMej NHBoc
4.7 4.8

1. K,CO3, MeOH
2. Cp*RuCI(COD), THF

/S\

N N
\N/
W—O—ﬂ
MeOzC\_) S/Cone

NHBoc  BocHN
4.9

Schema 4.3: Derivatisierung von Benzothiadiazolen durch RUAAC.>®

Die Anwendung der 1,3-dipolaren Cycloaddition in der Polymerchemie wurde bereits
intensiv erforscht. Dabei kann einerseits eine Verbindung mit einer Alkin- bzw. Azid-Einheit
an ein Polymergerist gekoppelt werden, andererseits kann die Reaktion fiir die
Polymerisation verwendet werden. In Folge dessen existieren Beispiele, die Gber Synthesen
von Triazol-basierten Monomeren und Polymeren mittels RuAAC berichten. Die
Funktionalisierung eines Polystyrolharzes 4.10 wird in Schema 4.4 veranschaulicht, bei der

als Azid-Komponente das Polystyrol verwendet wurde.

(@] NMez
. CpRuCI(COD) O O O
_—
Il DMF/CH,Cl,
50 °C, 18 h OTBS NMe,
OTBS Br 74% NN
Ng N=

4.10 4.11 4.12 N

Schema 4.4: Funktionalisierung eines Polystyrol-Harzes via RUAAC.

%y _B.Ruan, Y. Yu, C. Li, N. Bogliotti, J. Tang, J. Xie, Tetrahedron 2013, 69, 4603-4608.
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Mittels IR-Analyse konnte durch das Fehlen der Azid-Bande das Gelingen der Reaktion

bestatigt werden.

Auch in der Kohlenhydratchemie wurde von der Click-Reaktion bereits ausfihrlich berichtet.
Die Methode wird dabei genutzt, um Kohlenhydratreste miteinander zu knipfen oder
Saccharide mit diversen Verbindungen zu koppeln und somit neue Kohlenhydrat-basierte
Derivate zu erhalten. Die erste Anwendung der RUAAC im Bereich der Kohlenhydrate
berichtete CINTRAT, indem N-Benzyl-N-ethynyl-4-methylbenzylsulfonamid 4.14 als Alkin-
Komponente mit B-D-Galactopyranosylazid 4.13 umgesetzt wurde (Schema 4.5).”” Dabei

konnte das 1,5-disubstituierte Triazol in einer guten Ausbeute erhalten werden.

OAc

OAc ;TS Cp*RuCI(PPhy) OAc . T~N
Q + =N 2 )—\
AcO Ng ‘Bn Toluol
OAc 80 °C, 16 h
74%
413 414 4.15

Schema 4.5: RUAAC von Glycosymazid 4.13 und Alkin 4.14.

s, Oppilliart, G. Mousseau, L. Zhang, G. C. Jia, P. Thuery, B. Rousseau, J. C. Cintrat, Tetrahedron 2007, 63, 8094-8098.
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4.2 Zielsetzung

Dieses Kapitel widmet sich der Synthese von PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzen, die
analog zu Kapitel 3 auf Basis von disubstituierten 1,2,3-Triazolen als Linker zwischen einem
Cyclodextringeriist und einer Imidazoleinheit hergestellt werden sollen. Um einen
modularen Aufbau dieser NHC-Vorlaufer zu ermdglichen, wird die Verknipfung neben der
Kupfer-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition (CuAAC) im Folgenden auch ({ber die
entsprechende Ruthenium-katalysierte Variante (RUuAAC) durchgefiihrt. Dabei werden
unterschiedliche Ausgangsverbindungen eingesetzt, die auch bei der CuAAC zum Einsatz

kamen und mittels RUAAC miteinander verknlpft werden sollen (Abbildung 4.1).

OMe

OmeMeO OMeg “N=N
OMe R \%N
oy MeQ, RO % ~NHC-AUCI
o) e o)
MeO
MeO o N=N,

M N .2
OO © MeO R ,N\%
NHC-AuCI
OMe OMe
o MeO o)
OMfg/IZ%/I/eO

0]

MeO o

OMe
Abbildung 4.1: Zielmolekiile.

Das Hauptaugenmerk wird auf die Regioselektivitdit der Reaktion gelegt und mit den
Resultaten der Kupfer-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition verglichen. Die synthetisierten
disubstituierten Triazole sollen dann durch Aurierung zu den PM-B-Cyclodextrin-NHC-
Goldkomplexen umgesetzt werden, die auf ihre katalytische Aktivitat in

Cycloisomerisierungsreaktionen getestet werden sollen.
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4.3 Ergebnisse und Diskussion

4.3.1 RuAAC mit B-Cyclodextrin als Azid-Komponente

In diesem Abschnitt wird die Ruthenium(ll)-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition (RUAAC)
verwendet, um eine Cyclodextrineinheit an ein Imidazoliumsalz zu knipfen und so die
Vorstufe eines B-Cyclodextrin-Goldkomplexes zu generieren. Analog zu Kapitel 3 (CuAAC),
wurden hierbei zwei Syntheserouten verfolgt, die zum einen ausgehend von
PM-B-Cyclodextrin-Azid und zum anderen mit PM-B-Cyclodextrin-Alkin durchgefiihrt
wurden. Dabei galt es, die zuvor hergestellten Bausteine in einer Ruthenium-katalysierten
Click-Reaktion einzusetzen und dabei eine Optimierung der Reaktionsbedingungen
durchzufihren. Angelehnt an die Forschungsarbeiten von FokiN fiel die Wahl im Rahmen
dieser Arbeit auf den Katalysator Pentamethylcyclopentadienylbis(triphenylphosphin)-
ruthenium(ll)chlorid (Cp*(PPhs),RuCl), da dieser bei der Synthese von 1,2,3-Triazolen hohe

Selektivitaten zu 1,5-Regioisomeren lieferte.

Die Untersuchung der RuAAC startete mit PM-B-Cyclodextrin-Azid 3.36 und dem
Imidazoliumsalz 3.37 als Alkin-Kkomponente. Nachdem einige Voruntersuchungen
durchgefiihrt wurden, die in Bezug auf das Losungsmittel Aufschluss gaben, diente bei den
Optimierungsversuchen DMF als Losungsmittel. Es zeigte eine gewisse Stabilitdt im
bendtigten Temperaturbereich und stellte zeitgleich ein Losungsmittel dar, welches alle
Komponenten gut lésen kann. Neben der Variation der Stdochiometrie, wurden die
Reaktionstemperatur und die Katalysatorbeladung untersucht. Die Ruthenium-katalysierte
Reaktion von Benzylazid und Phenylacetylen wurde von FOKIN unter einem leichten
Uberschuss der Alkin-Komponente durchgefiihrt. Daher wurde bei dieser Testreihe die
Stochiometrie der Ausgangskomponente ebenfalls untersucht und das Alkin bzw. das Azid
jeweils in einem Uberschuss eingesetzt, um den Einfluss auf die Reaktion zu iberpriifen. Die

Tabelle 4.2 fasst die Optimierungsversuche zusammen.
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Tabelle 4.2: Optimierung der Reaktionsbedingungen der RUAAC mit PM-B-CD-Azid 3.36 und Alkin 3.37.

_

+\

3.43/4.16

Eintrag Azid/Aq. Alkin/Aq. [Rul/mol%  T/°C t  Ausbeute/%

1 2.0 1.0 10 100 1d  Spuren®
2 2.0 1.0 10 120  2d 36
3 2.0 1.0 15 120 2d 40
4 2.0 1.0 10 120MW 5h  Spuren®
5 1.0 2.0 10 120 2d 39
6 1.0 2.0 10 140  2d 21

[a] mittels HRMS-ESI detektiert.

In Eintrag 1 wurde zunachst geprift, welche Reaktionstemperatur benétigt wird, um die
Reaktion durchzufiihren. Es wurden 2.0 Aquivalente des Azids 3.36 und 1.0 Aquivalente des
Alkins 3.37 zusammen mit 10 mol% Katalysator verwendet. Da die Voruntersuchungen bei
geringen Temperaturen (RT-90 °C) keine brauchbaren Ergebnisse lieferten, wurde das
Reaktionsgemisch einen Tag bei 100 °C gerihrt. Nach Aufarbeitung der Reaktionslosung
konnte das Click-Produkt 3.43/4.16 lediglich in Spuren nachgewiesen werden, sodass in den
Folgereaktionen die Temperatur weiter gesteigert wurde. Der Eintrag2 stellt die
Wiederholung der Reaktionsbedingungen von Eintrag 1 dar, jedoch bei einer erhdhten
Temperatur von 120 °C. Da nach einem Tag Reaktionszeit noch kein vollstandiger Umsatz
mittels DC-Kontrolle zu beobachten war, wurde die Reaktion einen weiteren Tag bei
angegebener Temperatur gerlhrt. Das Produkt 3.43/4.16 konnte in einer moderaten
Ausbeute von 36% erhalten werden. AnschlieBend wurde getestet, inwiefern die

Katalysatorbeladung einen Einfluss auf die Ausbeute hat (Eintrag 3). Um eine bessere
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Vergleichbarkeit zu erzielen, wurden die Reaktionsparameter beibehalten und lediglich die
Katalysatormenge von 10 auf 15 mol% erhoht. Nach zwei Tagen wurde ebenfalls kein
vollstandiger Umsatz via DC-Kontrolle detektiert und das Produkt 3.43/4.16 wurde mit einer
Ausbeute von 40% isoliert. Aufgrund der geringen Steigerung der Ausbeute von nur 4% im
Gegensatz zu Eintrag 2, wurde auf eine Erhohung der Katalysatorbeladung verzichtet und die
folgenden Optimierungsversuche mit 10 mol% Katalysator durchgefiihrt. Im nachsten Schritt
(Eintrag 4) wurde untersucht, ob eine Beschleunigung der Reaktion unter
Mikrowellenerhitzung moglich ist. Unter den Reaktionsbedingungen von Eintrag 2 wurde die
Reaktion in der Mikrowelle gestartet und schon nach finf Stunden bei 120 °C alle
Ausgangsstoffe umgesetzt. Bei der Aufarbeitung zeigte sich jedoch, dass sich das komplexe
Produktgemisch nur sehr schlecht auftrennen lieR. Auch in dem anschlieRend
aufgenommenen Massenspektrum zeigte sich das Produkt nur in Spuren und sehr stark
verunreinigt mit entstandenen Neben- bzw. Zersetzungsprodukten. Mit den zuvor
erhaltenen Erkenntnissen wurde anschlieBend die Variation der Stochiometrie untersucht.
Nun sollte das Alkin im Uberschuss eingesetzt werden, um den Einfluss auf die Reaktion zu
Uiberpriifen. Eintrag 5 zeigt die Ergebnisse der Reaktion mit 2.0 Aquivalenten des Alkins 3.37
und 1.0 Aquivalente des Azids 3.36 und einer Katalysatormenge von 10 mol%. Auch in dieser
Konstellation betrug die Reaktionszeit zwei Tage und es wurde eine Ausbeute des
Produktes 3.43/4.16 von 39% erhalten. Die erzielte Ausbeute zeigt also keine wesentliche
Steigerung verglichen mit Eintrag 2, bei der die Azid-Komponente 3.36 im Uberschuss
verwendet wurde (36% Ausbeute). Ein Einfluss der Variation der Stéchiometrie lasst sich also
nicht klar erkennen. In der letzten durchgefiihrten Optimierungsreaktion (Eintrag 6) wurde
die Temperatur weiter auf 140 °C erhoht. Die Reaktion wurde analog zu Eintrag 5 mit
2.0 Aquivalenten Alkin 3.37 und 1.0 Aquivalent Azid 3.36 durchgefiihrt und lieferte nach
zwei Tagen das Produkt lediglich mit einer Ausbeute von 21%. Im Vergleich zu Eintrag 5, bei
der die Reaktion bei 120 °C durchgefiihrt wurde, konnte die Reaktionszeit durch Erhéhung

der Temperatur nicht verkirzt werden, sondern die Ausbeute wurde sogar nahezu halbiert.

Zusammenfassend ldsst sich aus den Ergebnissen der Optimierungsreaktionen fiir die
Synthese des Imidazoliumsalzes 3.37 festhalten, dass weder die Reaktion bei erhoéhter
Temperatur, noch die Mikrowellenbestrahlung einen positiven Einfluss auf die

Produktbildung haben. Die Reaktionstemperatur sollte bei 120 °C liegen.
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Die Charakterisierung mittels NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie lieferte
ausreichende Beweise fiir die Bildung des Triazols. Wahrend fir [M]" CgsH13oNsOs6"
1798.8647 eine Masse von 1798.8600 detektiert werden konnte, wurde anhand des

1H-NMR-Spektrums die Bildung des Triazolprotons nachgewiesen (Abbildung 4.2).
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Abbildung 4.2: Ausschnitt aus dem 1H—NMR—Spektrum des Click-Produktes 3.43/4.16.

Hinsichtlich der Selektivitat der Reaktion, konnte das *H-"’N-HMBC-Spektrum Aufschluss
geben. Das aufgenommene 2D-Spektrum ist in Abbildung 4.3 abgebildet und stellt die

Kopplungen der Stickstoffatome mit den Wasserstoffatomen im Molekl dar.
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Abbildung 4.3: "H-"N-HMBC Spektrum des Click-Produktes 3.43/4.16 (RUAAC).
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Wie auch bereits im vorherigen Kapitel erldutert, gehort das Signal a/a* zu den beiden
Stickstoffatomen des Imidazols. Charakteristisch ist die Kopplung mit Wasserstoffatom 1, das
an der durch die beiden Stickstoffatome getrennten CH-Gruppe des Imidazols gebunden ist.
Es koppelt zusatzlich mit den beiden CH-Gruppen des Imidazols 2 und 3. Sowohl eine
schwache Kopplung zu den aromatischen Protonen 4 der Mesitylgruppe, als auch eine
starkere Interaktion zu der benachbarten CH,-Gruppe 5 sind ebenfalls ersichtlich. Weiter ist
eine Kopplung des Triazolprotons 9 mit den Stickstoffatomen b und d sichtbar. Die Kopplung
von d und dem Wasserstoffatom 8 als benachbarte Gruppe liefert, analog zur
Kupfer-katalysierten Click-Reaktion, ein Indiz fir die Bildung des 1,4-substituierten
Triazols-3.43. Zusatzlich ist ein weiteres Triazolproton 9* erkennbar, welches mit allen
Sticktroffen im Triazolring (durch Pfeile gekennzeichnet) interagiert und typische
Kopplungsmuster des 1,5-substituierten Triazols aufweist. Zum Vergleich wird in der
folgenden Abbildung 4.4 das 'H-°N-HMBC Spektrum des Click-Produktes 3.43 dargestellt,

das durch die CuUAAC erhalten wurde.
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Abbildung 4.4: "H-N-HMBC Spektrum des Click-Produktes 3.43 (CuAAC).

Es kann davon ausgegangen werden, dass bei der RUAAC das 1,4-disubstituierte Triazol 3.43

als Hauptprodukt entstanden ist, wahrend das 1,5-Regioisomer 4.16 als Nebenprodukt
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gebildet wurde. Aus diesem Grund konnte mit den Substraten 3.36 und 3.37 keine
regioselektive Click-Reaktion durchgefiihrt werden, da ein Gemisch aus beiden
1,2,3-Triazolen erhalten wurde. Das Verhaltnis der 1,4- und 1,5-Regioisomere zueinander

beliuft sich auf 2.25:1 und konnte anhand des *H-NMR-Spektrums identifiziert werden.

AnschlieBend sollte die Click-Reaktion mit dem ,kurzen” Imidazolium-Alkin 3.38
durchgefiihrt werden. Auch hier sollte die Reaktion des RUuAAC mit Cp*(PPhs),RuCl

untersucht und optimiert werden (Tabelle 4.3).

Tabelle 4.3: Optimierung der Reaktionsbedingungen der RUAAC mit PM-(-Azid 3.36 und Alkin 3.38.

Br
~
3.38
3.36 ‘ Cp*(PPhs),RuCl
3.44/4.17

Eintrag Azid/Aq. Alkin/Aq. [Ru]/mol%  T/°C t Ausbeute/%

1 2.0 1.0 10 120 2d 45
2 2.0 1.0 15 120 2d 59
3 2.0 1.0 10 120MW 5h 73
4 1.0 2.0 10 120 2d 45
5 1.0 2.0 10 140 2d 65
6 1.0 4.0 10 140 2d 62

Die Optimierungsreaktionen der RUAAC mit dem Alkin 3.38 wurden nach demselben Prinzip
durchgefiihrt, wie die Reaktion zu 4.16. Die Untersuchungen starteten mit einem Uberschuss
an Azid (Eintrage 1-3). Da die Temperatur von 120 °C bei der RUAAC zuvor vielversprechende
Ergebnisse lieferte, wurden auch hier die Reaktionen zunachst bei 120 °C durchgefiihrt und

diese nach zwei Tagen beendet.
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Eintrag 1 stellt die optimierte Reaktionsbedingung fiir die RUAAC des zuvor untersuchten
NHC-Alkins 3.37 dar. Nach zwei Tagen konnte eine Ausbeute von 45% isoliert werden. Die
Variation der Katalysatorbeladung wurde in Eintrag 2 untersucht. Dabei wurden 15 mol%
Cp*RuCI(PPhs), eingesetzt, wobei eine deutliche Erh6hung der Ausbeute auf 59% festgestellt
werden konnte. Im Vergleich zu der RUAAC mit dem Alkin 3.37, bei dem die Steigerung in der
Ausbeute gerade einmal 4% betrug, betragt sie bei dem Alkin 3.38 14%. Auch hier wurden
jedoch aufgrund der Vergleichbarkeit der Ergebnisse die Folgereaktionen mit nur 10 mol%
des Katalysators durchgefiihrt. Nachfolgend wurde der Versuch unternommen, die Reaktion
in der Mikrowelle durchzufiihren, um die Reaktionszeit zu verkiirzen. Die Reaktionsmischung
wurde fur finf Stunden bei 120 °C unter Mikrowellenbestrahlung geriihrt, bis ein
vollstandiger Umsatz mittels DC-Kontrolle zu beobachten war. Die Reaktion lieferte das
Triazol 3.44/4.17 in einer Ausbeute von 73% (Eintrag 3). Diese Mikrowellenreaktion ergab
also bei deutlich geringerem Zeitaufwand eine erheblich héhere Ausbeute als die analoge
Reaktion ohne Mikrowellenbestrahlung (Eintrag 1). Bei den Eintragen 4-6 wurde im
Folgenden ein Uberschuss an Alkin 3.38 eingesetzt und dessen Einfluss auf die Reaktion
untersucht. Eintrag 4 zeigt die Reaktion mit 2.0 Aquivalenten Alkin bei 120 °C. Nach zwei
Tagen Reaktionszeit konnten 45% des gewilinschten Triazols erhalten werden. Wird diese
Reaktion mit Eintrag 1 verglichen, so kann festgestellt werden, dass der Uberschuss einer der
reagierenden Komponenten keinen Einfluss auf die Ausbeute hat. Die Erhdhung der
Temperatur auf 140 °C wurde in den Eintragen 5 und 6 (berprift. Unter Verwendung von
2.0 Aquivalenten des Alkins 3.38 konnten nach zwei Tagen eine Ausbeute von 65% erhalten
werden, wihrend die Reaktion mit 4.0 Aquivalenten Alkin mit einer 62%igen Ausbeute
durchgefiihrt werden konnte. Anders als bei der RUAAC mit Alkin 3.37 bei 140 °C bringt die
erhohte Temperatur hier einen klaren Vorteil. Zwar wird die Reaktion nicht stark

beschleunigt, doch die Bildung des gewtlinschten Produktes erfolgt zu einem hoheren Anteil.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die Optimierung der RUAAC zwischen der
Cyclodextrinkomponente 3.36 und dem Alkin 3.38 gelungen st und unter
Mikrowellenbestrahlung bei 120 °C mit 73% Ausbeute das beste Ergebnis erzielt wurde.
Auch war keine Zersetzung des Produktes oder einer der Komponenten aufgetreten, wie es
bei dem Alkin 3.37 der Fall war. Eine Erhéhung der Temperatur wirkt sich in diesem Fall auch
zu Gunsten der Produktbildung aus und fihrt zur Steigerung der Ausbeute, hat jedoch

keinen merklichen Einfluss auf die Reaktionszeit.
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Zur Charakterisierung der isolierten Verbindung konnte anhand des Massenspektrums fir
[M]": Cy7H126NsOss” 1664.8279 eine Masse von 1664.8182 erhalten werden. Im
'H-NMR-Spektrum lieR sich das charakteristische Signal des Triazolprotons bei & = 8.45 ppm

finden und gab somit ein weiteres Indiz flir den Erfolg der Reaktion (Abbildung 4.5).

OMe OMe, / OMe OMe  3.44/4.17
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Abbildung 4.5: Ausschnitt aus dem 1H—NMR—Spektrum des Click-Produktes 3.44/4.17.

Des Weiteren konnte mittels *H-">N-HMBC-NMR eine Aussage iber die Regioselektivitit der
Click-Reaktion getroffen werden. Auffallig ist an diesem Spektrum im direkten Vergleich zum
2D-NMR des Produktes 3.44 der Kupfer-katalysierten Click-Reaktion, das identische
Kopplungsmuster der Stickstoffatome mit den Wasserstoffatomen im Molekil. Entgegen
den  Erwartungen mit einer kompakteren NHC-Verbindung eine selektive
Cycloadditionsreaktion zu dem 1,5-disubstituierten Triazol 4.17 durchzufiihren, wurde
folgendes Spektrum (Abbildung 4.6) erhalten und mit dem der CuAAC (Abbildung 4.7)

verglichen. Beide Reaktionen lieferten das 1,4-Regioisomer 3.44.
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Abbildung 4.6: "H-""N-HMBC Spektrum des Click-Produktes 3.44 (RUAAC).
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Da keine selektive Synthese der mittels RuAAC erhaltenen Imidazoliumsalze zu
1,5-substituierten 1,2,3-Triazolen durchgefiihrt werden konnte, wurde auf die Umsetzung zu
den entsprechenden PM-B-Cyclodextrin-NHC-Gold-Verbindungen verzichtet und das

Hauptaugenmerk auf die zweite mogliche Syntheseroute gelegt.

4.3.2 RuAAC mit B-Cyclodextrin als Alkin-Komponente

Die Synthese eines Cyclodextrin-basierten NHC-Vorldaufers verknipft (ber eine Triazol-
Einheit sollte nun (iber den inversen Weg erfolgen. Daher wurde auf die Ausgangsstoffe
PM-B-Cyclodextrin-Alkin 3.13 und Azid-Imidazoliumsalz 3.14 zurlickgegriffen, die auch bei
der CuAAC zum Einsatz kamen. Da die Ruthenium-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition
Uber die erste Syntheseroute im Hinblick auf die Reaktionsbedingungen weitestmdglich
optimiert werden konnte, wurden die zu untersuchenden Komponente unter den gleichen
Bedingungen miteinander umgesetzt. Mit den verfligbaren Substraten 3.13 und 3.14 wurde
die Reaktion mit 10 mol% Cp*(PPhs),RuCl in DMF bei 120 °C durchgefiihrt und nach zwei
Tagen Reaktionszeit konnte das gewiinschte Triazol in einer 67%igen Ausbeute erhalten

werden (Schema 4.6).

0 -
NES N
3 H —\
+ Na N
+ N

3.14

Cp*(PPh3),RuClI (10mol%)
3.13 DMF

2d, 120°C

67%

3.23/4.18

Schema 4.6: RUAAC zur Synthese des Click-Produktes 3.23/4.18.

Analog zu den bisher synthetisierten Triazolen, wurde auch das Produkt 3.23/4.18 einer

vollstindigen Analytik unterzogen. Mit Hilfe der Massenspektrometrie konnte fiir [M]*
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CsgH139Ng036" 1855.9225 eine Masse von 1855.9308 ermittelt werden und so die Bildung der
gewilinschten Verbindung bestatigen. Des Weiteren konnte dem 1H—NMR—Spektrum, das neu
gebildete Signal des Triazolprotons 11 bei 6 = 7.60 ppm entnommen werden, welches mit

den aromatischen Protonen zusammenfallt (Abbildung 4.8)
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Abbildung 4.8: Ausschnitt aus dem 1H-NMR-Spektrum des Click-Produktes 3.23/4.18.

Das aufgenommene 2D-Spektrum ist im Folgenden abgebildet und stellt die Kopplung der

Stickstoffatome mit den Wasserstoffatomen im Molekul dar.
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Abbildung 4.9: - 15N—HMBC—Spektrum des Click-Produktes 4.18 (RUAAC).



234 4 Ruthenium-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition zur Darstellung von B-Cyclodextrin-
basierten NHC-Goldkomplexen

Dem Spektrum konnen die typischen Kopplungen der Stickstoffatome a/a* mit den
Wasserstoffatomen (1, 2, 3, 4, 5) entnommen werden, wobei das Signal 2 von den
aromatischen Protonen 6 (iberlagert wird. Eine Kopplung des Stickstoffatoms b mit dem
1,2,3-Triazolproton 11 ist deutlich zu sehen und zusatzlich eine Kopplung zu der CH,-Gruppe
12 der Cyclodextrineinheit. Diese Tatsache spricht fiir das Gelingen der Reaktion und die
Bildung des 1,5-Regioisomers 4.18. Denn im Gegensatz dazu erfolgte bei der
Kupfer-katalysierten Variante aufgrund der rdumlichen Nahe eine Wechselwirkung von 12
nur mit dem Stickstoffatom d, wie in Abbildung (Abbildung 4.10). verdeutlicht wird. Des
Weiteren kann der Abbildung 4.9 entnommen werden, dass der Stickstoff b mit der
CH,-Gruppe 10 koppelt. Signal d weist lediglich eine Interaktion zu dem Triazolproton 11 auf,
was ebenfalls fir das 1,5-lsomer zu erwarten war. Eine zusatzliche Kopplung des
Stickstoffatoms ¢ mit dem Proton 11 wird ersichtlich, die bei der Kupfer-katalysierten
Reaktion nicht vorhanden war. Diese Kopplung wird durch die Verkirzung der N-N-Bindung
zwischen ¢ und d moglich, die aufgrund der Doppelbildung erfolgt. Stickstoffatom e
interagiert lediglich mit den Aromaten 6 und 7, die mit den Signalen von 2 und 11

zusammenfallen.
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Abbildung 4.10: - 15N—HMBC—Spektrum des Click-Produktes 3.23 (CuAAC).
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Im weiteren Verlauf der Untersuchung wurde die Synthese eines PM-B-Cyclodextrin-
Imidazoliumsalzes mit dem Azid 3.15 durchgefiihrt. Auch hier sollte die Reaktion des RUAAC
untersucht und auf ihre Selektivitdit geprift werden. Erneut wurden die
Reaktionsbedingungen verwendet, die zuvor im Abschnitt fir das Alkin-Imidazolimsalz 3.38
und das Cyclodextrin-Azid optimiert wurden (Tabelle 4.3, Eintrag 3). Die Reaktion wurde also
mit 10 mol% Cp*(PPhs),RuCl in DMF fiir funfStunden unter Mikrowellenbestrahlung
durchgefiihrt, bis ein vollstandiger Umsatz mittels DC-Kontrolle beobachtet wurde. Das Click-

Produkt 3.28/4.19 konnte mit einer Ausbeute von 57% isoliert werden (Schema 4.7).

3.15

3.13 Cp*(PPh3),RuCl (10 mol%)
DMF
5h, 120°C, MW
57%

QN
\/}N/ﬁ
O NN
O
" ' ' (1]

OMe OMe/, OMe DMe  3.28/4.19

Schema 4.7: RuAAC zur Synthese von 3.28/4.19.

Als die Reaktion zum Vergleich ohne Mikrowellenbestrahlung zwei Tage bei 120 °C
durchgefiihrt wurde, konnte das Produkt in einer Ausbeute von 51% erhalten werden. Auch
hier wird deutlich, dass die Umsetzung in der Mikrowelle eine erhebliche Verkiirzung der
Reaktionszeit bewirkt und zusatzlich eine héhere Ausbeute liefert. Zur Charakterisierung
wurde ein Massenspektrum aufgenommen und fiir [M]* CygH130N5035° 1708.8541 eine
Masse von 1708.8585 detektiert. Zusatzlich kann die Produktbildung durch das H- bzw.
HMBC-Spektrum nachgewiesen werden. Im 'H-NMR-Spekrtum ldsst sich neben den
Imidazolprotonen und den aromatischen Protonen der Mesitylgruppe ein zusatzliches Signal

des Triazolprotons bei & = 7.53 ppm erkennen (Abbildung 4.11).
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Abbildung 4.11: Ausschnitt aus dem H—NMR—Spektrum des Click-Produktes 3.28/4.19.
Das vorliegende 2D-Spektrum gibt erneut Aufschluss lUber die Regioselektivitat der RUAAC
zwischen dem Cyclodextrin-Alkin 3.13 und der Alkin-Komponente 3.15 zum entsprechenden

1,2,3-Triazol (Abbildung 4.12).
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Abbildung 4.12: - 15N—HMBC—Spektrum des Click-Produktes 4.19 (RUAAC).

Jeweils eine starke Kopplung der Stickstoffatome a/a* mit dem Imidazolproton 1 und mit
den CH-Gruppen des Imidazols 2 und 3 wird deutlich sichtbar. Zudem ist eine schwache

Kopplung zu den aromatischen Protonen 4 des Mesitylrestes und der benachbarten
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CH,-Gruppe 5 zu erkennen. Das Signal b weist erwartungsgemal eine Kopplung sowohl mit
dem Triazolproton 7 als auch mit der CH,-Gruppe 6 auf. Ein Indiz fiur die Bildung des
1,5-Isomers 4.19 bildet jedoch die Kopplung zwischen dem Stickstoffatom b mit der
CH,-Gruppe 8, da ausschlieBlich das 1,5-Regioisomer diese Kopplung erlaubt. Des Weiteren
koppeln die beiden weiteren Stickstoffatome des Triazols ¢ und d lediglich mit dem
Triazolproton und bestatigen somit die Regioselektivitat der Reaktion. Zum Vergleich wird im
Folgenden das Spektrum des 1,4-Regioisomers 3.28 der Kupfer-katalysierten Cycloaddition

abgebildet.

ala*

F1 Chemical Shift (ppm)

RN LA R L e e N R RN a s RRaRaRen A
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Abbildung 4.13: "H- *N-HMBC-Spektrum des Click-Produktess 3.28 (CUAAC).

4.3.3 Darstellung B-Cyclodextrin-basierter NHC-Goldkomplexe

Weitergehend sollten die Cyclodextrin-basierten Imidazoliumsalze, die via RUAAC erhalten
wurden, zu den entsprechenden PM- B-Cyclodextrin-NHC-Gold-Verbindungen (iber die
Transmetallierung nach NoLAN umgesetzt werden. Die Imidazoliumsalze wurden zunéchst in

situ in die entsprechenden Silberkomplexe unter Verwendung von Ag,0 Uberfiihrt und dann
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mit Me,SAuUCl zu den NHC-Goldkomplexen umgesetzt. Der B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex

4.20 wurde ausgehend von Imidazoliumsalz 4.18 dargestellt (Schema 4.8).

o N
0
" ' ' "l
OMe OMe | OMe OMe 4.8

1. Ag,0, 1d

2. Me,SAuCl, 1d
RT, CH,Cl,
95%

o >N
0 Aucl
" ' ' "l
OMe OMe | OMe OMe  4.20

Schema 4.8: Synthese des PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 4.20.

Das Imidazoliumsalz wurde in Dichlormethan gel6st und unter Lichtausschluss mit
Silber(l)oxid versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden und einer inerten Filtration,
wurde die Reaktionslosung mit Dimethylsulfidgold(l)chlorid behandelt und fiir weitere
24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBende Aufarbeitung lieferte dann den
gewlinschten PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 4.20 als weilRer Feststoff in einer

Ausbeute von 95%.

Das Gelingen der Reaktion wurde neben der NMR-Spektroskopie auch mittels
Massenspektrometrie nachgewiesen. Das Massenspektrum zeigte fiir [M]* CggH13sAUNgO36"
eine Masse von 2051.8801 (berechnet: 2051.8818) und somit die alleinige Bildung des
gewiinschten NHC-Goldkatalysators. Im 'H-NMR-Spektrum kann die Umsetzung zum
Goldkatalysator wieder durch das Fehlen des charakteristischen Signals des Imidazolprotons
nachgewiesen werden. Hierzu wurden die *H-NMR-Spektren des Imidazoliumsalzes 4.18 (1)

und des NHC-Goldkomplexes 4.20 (2) gegenilibergestellt (Abbildung 4.14).
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Abbildung 4.14: Vergleich der "H-NMR-Spektren des Click-Produktes 4.18 (1) und des Goldkomplexes 4.20 (2).

Wahrend das Spektrum 1 das Imidazoliumsalz darstellt, veranschaulicht Spektrum 2 den
NHC-Goldkomplex. Nach der Reaktion ist erkennbar, dass das Signal des Imidazolprotons

komplett verschwunden ist und somit die gewiinschte Verbindung erhalten werden konnte.

Im weiteren Verlauf der Untersuchung, sollte auch das Imidazoliumsalz 4.19 einer Aurierung

zum Goldkomplex 4.21 unterzogen werden (Schema 4.9).

1.Ag,0, 1d
2. Me,SAuCI, 1 d

+
68%
OMe OMe/, OMe OMe  4.19

RT, CH,Cl,

Schema 4.9: Synthese des PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexes 4.21.

Die Umsetzung des PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzes 4.19 zum NHC-Goldkomplex 4.21
wurde analog zur Vorschrift der obigen Transmetallierung durchgefiihrt und dabei eine
Ausbeute von 68% erhalten wurde. Die erfolgreiche Reaktion konnte anhand des
gemessenen ‘H-NMR-Spektrums belegt werden, das im direkten Vergleich mit dem

Spektrum des Eduktes gegenlibergestellt wird (Abbildung 4.15).
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Abbildung 4.15: Vergleich der 1H—NMR—Spektren des Click-Produktes 4.19 (1) und des Goldkomplexes 4.21 (2).

Des Weiteren wurde bei der Analyse mittels Massenspektrometrie fir [M+H]"
CyoH130NsO35Au”  1905.8206 eine Masse von 1905.8161 detektiert. Durch die
Charakterisierungsmethoden konnte somit nachgewiesen werden, dass sich bei dem

isolierten Feststoff um den gewiinschten PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 4.21 handelt.

4.3.4 Untersuchung der katalytischen Aktivitat

Nun konnte die katalytische Aktivitat der Goldkomplexe 4.20 und 4.21 bei der
Cycloisomerisierung des a-Hydroxyallens 1.45 zum entsprechenden Dihydrofuran untersucht
werden. Die Reaktionen wurden zum besseren Vergleich nach 24 Stunden beendet und die
Katalysatorlésung wurde erneut mit dem Allen versetzt, um den nachsten Cyclus zu starten.

Die Ergebnisse wurden in Tabelle 4.4 dargestellt.

Tabelle 4.4: Katalysatorrecycling bei der Cycloisomerisierung des a-Hydroxyallens 1.45
zum Dihydrofuran 1.46 in Wasser.

—OTBS
: OTBS
) P A\KH 5 mol% [Au] Ifg“"/
', 2 _— >
|_||/ H H,0 :

o 2 W O
RT, 24 h

1.45 1.46

Umsatz® in %

. B-CD-NHC-
Eintrag Goldkomplex Cyclus 1 Cyclus 2 Cyclus 3
1 4.20 98 87 79
2 4.21 99 91 82

[a] Umsatze wurden mittels GC-FID ermittelt.
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Die Goldkomplexe 4.20 und 4.21 wurden bei der Cycloisomerisierung in Wasser mit 5 mol%
Beladung eingesetzt und konnten mit guten Umsdtzen bis zu dreimal wiederverwendet
werden. Parallel dazu wurden die Reaktionen unter Zugabe von AgOTf als Silberadditiv
durchgefiihrt, um die Reaktivitat der verschiedenen katalytisch aktiven Spezies zu testen. Die
Goldkomplexe zeigten durch die Aktivierung mittels Silberadditiv eine geringere Reaktivitat,

da die Ausbeuten mit steigender Anzahl der Cyclen deutlich verringert wurden.

Des Weiteren wurden die synthetisierten PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplexe in der
Cycloisomerisierung von Pent-4-insdaure zum Lacton 2.27 verwendet (Schema 4.10). Die

Reaktionszeit fiir jeden Cyclus betrug 24 Stunden und die Katalysatorbeladung 2.5 mol%.

o)
/\)]\ 2.5 mol% [Au] EO/EO
e

RT, 24 h
2.26 2.27

Schema 4.10: Cycloisomerisierung von Pent-4-insdure 2.26 zum Lacton 2.27.

Obwohl die Reaktionen aufgrund der Ausgangsverbindung in niedrigem pH-Bereich
durchgefiihrt werden mussten, konnten mit den Goldkomplexen sehr gute Resultate erzielt
werden. Beide Katalysatoren 4.20 und 4.21 wurden auch hier Uber drei Cyclen

wiederverwendet, bei denen jeweils quantitativer Umsatz beobachtet werden konnte.
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4.4 Zusammenfassung

Im Rahmen dieses Projektes wurde die Synthese von 1,2,3-Triazol-verknipften
PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzen vorgestellt, die im Gegensatz zu Kapitel 3 mittels
Ruthenium-katalysierter Azid-Alkin-Cycloaddition (RUAAC) hergestellt werden konnten. Die
Click-Produkte wurden anschieBend zu den entsprechenden Goldkomplexen umgesetzt. Fir
die Darstellung der Imidazoliumsalze wurden analog zu Kapitel 3 zwei Ansatze herangezogen
und die zuvor verwendeten Ausgangskomponenten in einer Ruthenium-katalysierten

Cycloaddition umgesetzt.

0 AN 0 NN
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e} N
o 0
" . ' "l " ' ' "l
OMe OMe, | OMe OMe 4.18,67% OMe OMe [ OMe OMe  4.19,57%

Br
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N
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6 OMe bMe 3.43/4.16, 39% OMe OMe, 6 OMe OMe 3.44  73%

Abbildung 4.16: 1,2,3-Triazol-verkniipfte B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalze via RUAAC.

Die RUuAAC der PM-B-Cyclodextrin-basierten Imidazoliumsalze konnte soweit optimiert
werden, dass ausgehend von PM-B-Cyclodextrin-Alkin eine Ausbeute von 67% fiir 4.18 und
57% fur 4.19 erhalten werden konnte (Abbildung 4.16). Beide Triazole konnten selektiv als
1,5-disubstituierte Triazole erhalten werden. Der Syntheseweg tiber das PM-B-Cyclodextrin-
Azid zu 3.43/4.16 gestaltete sich vor allem aufgrund der begrenzten Stabilitdt des langeren
Alkins schwieriger. Da die Reaktionsbedingungen hierbei nur geringfligig gedndert werden
konnten, wurde eine maximale Ausbeute des Click-Produktes von nur 39% erreicht und ein
Gemisch beider Isomere erhalten. Die Click-Reaktion zu 3.44 konnte hingegen zwar mit einer
guten Ausbeute von 73% erhalten werden, jedoch wurde selektiv das 1,4-Regioisomer

isoliert, wie bei der CUAAC auch (Kapitel 3).
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Daher wurde auf die Umsetzung der beiden letzteren Imidazoliumsalze zum entsprechenden
Goldkomplex verzichtet, wohingegen die Darstellung der gewilinschten Goldkomplexe mit

4.18 und 4.19 mit Ausbeute von 95% (4.20) bzw. 68% (4.21) realisiert werden konnte.

Das Katalysatorrecycling von 4.20 und 4.21 wurde anhand der Gold-katalysierten
Cycloisomerisierung eines a-Hydroxyallens (berpriift. Hierbei konnten die Komplexe Uber

drei Cyclen mit guten Ausbeuten wiederverwendet werden.

Ferner wurde die Wiederverwendbarkeit der Goldkomplexe 4.20 und 4.21 in der
Cycloisomerisierung von Pent-4-insdure im sauren Milieu untersucht. Die Katalysatoren
konnten auch hierbei Uber drei Cyclen mit quantitativen Umsatzen wiederverwendet

werden.
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4.5 Experimenteller Teil

4.5.1 Arbeitsvorschriften und analytische Daten

AAV 4.1: Allgemeine Arbeitsvorschrift der Ruthenium-katalysierten Click-Reaktion

Das entsprechende Alkin wurde zusammen mit Cp*(PPhs),RuCl in DMF (29 mL/mmol) gelost
und fir finf Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe des Azids wurde die
Reaktionslésung auf die gewilinschte Temperatur erhitzt. Anschliefend wurde die Reaktion
beendet, das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und nach Aufreinigung das

Triazol erhalten.

Ruthenium-katalysierte Click-Reaktionen

6"-Deoxy-6"-N-(3-(4-(((1,2,3-triazol-5-yl)methoxy)carbonyl)benzyl)-1-mesitylimidazol-3-
ium)-2"¢,3*€ 6% C_eicosa-O-metyl-B-cyclodextriniodid (4.16)

(a-f)

a. HC-MM©95

GemaR AAV 4.1 wurden das Alkin 3.37 (33.8 mg, 69.4 umol, 1.0 Aq.), das PM-B-CD-Azid 3.36
(200 mg, 139 pmol, 2.0 Ag.) und Cp*(PPhs),RuCl (5.53 mg, 6.94 pmol, 10 mol%) in 2.0 mL
DMF zusammengegeben. Nach einem Tag Reaktionszeit bei 100 °C wurde die Reaktion

beendet. Das Triazol 4.16 konnte lediglich in Spuren isoliert werden.

b. HC-MM102
GemaR AAV 4.1 wurden das Alkin 3.37 (33.8 mg, 69.4 umol, 1.0 Aq.), das PM-B-CD-Azid 3.36
(200 mg, 139 umol, 2.0 Aqg.) und Cp*(PPhs),RuCl (5.53 mg, 6.94 pmol, 10 mol%) in 2.0 mL

DMF zusammengegeben. Die Reaktion wurde fir zwei Tage bei 120 °C gerihrt und
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saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, CH,Cl,/MeOH =50:1 zu 10:1). Das Triazol

(48.3 mg, 25.1 umol, 36%) wurde als Gemisch aus 1,4- und 1,5-Regioisomeren erhalten.

HRMS-ESI (m/z): [M]* berechnet fiir CgsH13,036N5": 1798.8647, gefunden: 1798.8618.

¢. HC-MM98

GemaiR AAV 4.1 wurden das Alkin 3.37 (33.8 mg, 69.4 umol, 1.0 Aq.), das PM-B-CD-Azid 3.36
(200 mg, 139 umol, 2.0 Aq.) und Cp*(PPhs),RuCl (8.29 mg, 10.4 umol, 15 mol%) in 2.0 mL
DMF zusammengegeben. Die Reaktion wurde fir zwei Tage bei 120 °C gerihrt und
saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, CH,Cl,/MeOH = 50:1 zu 5:1). Das Triazol (53.3 mg,

27.7 umol, 40%) wurde als Gemisch aus 1,4- und 1,5-Regioisomeren erhalten.

HRMS-ESI (m/z): [M]" berechnet fiir CgsH13,03¢N5": 1798.8647, gefunden: 1798.8633.

d. HC-MM107

GemaR AAV 4.1 wurden das Alkin 3.37 (33.8 mg, 69.4 umol, 1.0 Aq.), das PM-B-CD-Azid 3.36
(200 mg, 139 pumol, 2.0 Ag.) und Cp*(PPhs),RuCl (5.53 mg, 6.94 pmol, 10 mol%) in 2.0 mL
DMF zusammengegeben. Die Reaktion wurde in der Mikrowelle bei 120 °C fir finf Stunden
geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels bei vermindertem Druck wurde das Rohprodukt
zur Reinigung in etwas EtOAc gel6ést und durch einen HPLC-Spritzenfilter filtriert.
AnschlieBend wurde in kaltem Pentan ausgefillt, jedoch konnte das Triazol nur in Spuren

isoliert werden.

HRMS-ESI (m/z): [M]" berechnet fiir CgsH13,03¢N5": 1798.8647, gefunden: 1798.8620.

e. HC-MM114

GemaR AAV 4.1 wurden das Alkin 3.37 (67.5 mg, 139 umol, 2.0 Aq.), das PM-B-CD-Azid 3.36
(100 mg, 69.4 pmol, 1.0 Ag.) und Cp*(PPhs),RuCl (5.53 mg, 6.94 pmol, 10 mol%) in 2.0 mL
DMF zusammengegeben. Die Reaktion wurde fiir zwei Tage bei 120 °C gerihrt und
saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, CH,Cl,/MeOH = 50:1 zu 5:1). Das Triazol (51.4 mg,

26.7 umol, 39%) wurde als Gemisch aus 1,4- und 1,5-Regioisomeren (2.25:1) erhalten.

HRMS-ESI (m/z): [M]" berechnet fiir CgsH13,03¢N5": 1798.8647, gefunden: 1798.8598.
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f. HC-MM109

GemaRk AAV 4.1 wurden das Alkin 3.37 (67.5 mg, 139 umol, 2.0 Aq.), das PM-B-CD-Azid 3.36
(100 mg, 69.4 pmol, 1.0 Aq.) und Cp*(PPhs),RuCl (5.53 mg, 6.94 umol, 10 mol%) in 2.0 mL
DMF zusammengegeben. Die Reaktion wurde fir zwei Tage bei 140 °C gerihrt und
saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, CH,Cl,/MeOH = 50:1 zu 5:1). Das Triazol (28.4 mg,

14.7 pmol, 21%) wurde als Gemisch aus 1,4- und 1,5-Regioisomeren erhalten.

HRMS-ESI (m/z): [M]* berechnet fiir CgsH13,036N5": 1798.8647, gefunden: 1798.8665.

6A-Deoxy-6A-N-(3-((1,2,3-triazo|-5-y|)methyl)-l-mesitylimidazol-3-ium)-ZA'G,3A'G,63'G-eicosa-

O-metyl-B-cyclodextrinbromid (4.17)

(a-f)
Br
N | N
N N/
%‘5
OMe "’OMe 6 OMe ;’OMe
a. HC-MM103

GemaR AAV 4.1 wurden das Alkin 3.38 (21.2 mg, 69.4 umol, 1.0 Aq.), das PM-B-CD-Azid 3.36
(200 mg, 139 umol, 2.0 Aq.) und Cp*(PPhs),RuCl (5.53 mg, 6.94 pmol, 10 mol%) in 2.0 mL
DMF zusammengegeben. Die Reaktion wurde fir zwei Tage bei 120 °C gerihrt und
saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,, CH,Cl,/MeOH =50:1 zu 5:1). Das Triazol

(54.0 mg, 30.3 umol, 45%) wurde als dunkelbrauner Feststoff erhalten.

HRMS-ESI (m/z): [M]" berechnet fiir C;7H16034N5": 1664.8279, gefunden: 1664.8231.

b. HC-MM99

GemaiR AAV 4.1 wurden das Alkin 3.38 (21.2 mg, 69.4 umol, 1.0 Aq.), das PM-B-CD-Azid 3.36
(200 mg, 139 pumol, 2.0 Ag.) und Cp*(PPhs),RuCl (8.29 mg, 10.4 pmol, 15 mol%) in 2.0 mL
DMF zusammengegeben. Die Reaktion wurde fiir zwei Tage bei 120 °C gerihrt und
saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,, CH,Cl,/MeOH =50:1 zu 5:1). Das Triazol

(71.2 mg, 40.8 umol, 59%) wurde als brauner Feststoff erhalten.
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HRMS-ESI (m/z): [M]" berechnet fiir C;7H126034N5": 1664.8279, gefunden: 1664.8314.

c¢. HC-MM106

GemaR AAV 4.1 wurden das Alkin 3.38 (21.2 mg, 69.4 umol, 1.0 Aq.), das PM-B-CD-Azid 3.36
(200 mg, 139 umol, 2.0 Aqg.) und Cp*(PPhs),RuCl (5.53 mg, 6.94 pmol, 10 mol%) in 2.0 mL
DMF zusammengegeben. Die Reaktion wurde in der Mikrowelle bei 120 °C fir finf Stunden
geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels bei vermindertem Druck wurde das Rohprodukt
zur Reinigung in etwas Ethylacetat gelost und durch einen HPLC-Spritzenfilter filtriert.
AnschlieBend wurde in kaltem Pentan ausgefallt und das Triazol (88.1 mg, 50.5 umol, 73%)

als dunkelbrauner Feststoff erhalten.

HRMS-ESI (m/z): [M]" berechnet fiir C;7H16034N5": 1664.8279, gefunden: 1664.8295.

d. HC-MM105

GemaRk AAV 4.1 wurden das Alkin 3.38 (42.4 mg, 139 umol, 2.0 Aq.), das PM-B-CD-Azid 3.36
(100 mg, 69.4 pmol, 1.0 Ag.) und Cp*(PPhs),RuCl (5.53 mg, 6.94 pmol, 10 mol%) in 2.0 mL
DMF zusammengegeben und die Reaktion fir zwei Tage bei 120 °C geriihrt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH =50:1 zu 5:1) wurde das
Triazol (54.0 mg, 30.9 umol, 45%) als hellbrauner Feststoff erhalten.

HRMS-ESI (m/z): [M]" berechnet fiir C;7H1,6034N5": 1664.8279, gefunden: 1664.8309.

e. HC-MM111

GemaR AAV 4.1 wurden das Alkin 3.38 (42.4 mg, 139 umol, 2.0 Aq.), das PM-B-CD-Azid 3.36
(100 mg, 69.4 pmol, 1.0 Ag.) und Cp*(PPhs),RuCl (5.53 mg, 6.94 pmol, 10 mol%) in 2.0 mL
DMF zusammengegeben und die Reaktion fir zwei Tage bei 140 °C geriihrt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH =50:1 zu 5:1) wurde das
Triazol (79.0 mg, 45.3 umol, 65%) als hellbrauner Feststoff erhalten und als das

1,4-Regioisomer identifiziert.

'H-NMR (600 MHz, CDCl5): & = 10.35 (s, 1 H), 8.45 (s, 1 H), 8.01 (s, 1 H), 7.09 (s, 1 H), 6.99 (s,
2 H), 6.33 (d, J=14.7 Hz, 1 H), 5.95 (d, J=14.7 Hz, 1 H), 5.49 (d, J=3.3 Hz, 1 H), 5.34 (dd,
J=14.7, 3.3 Hz, 1 H), 5.10-5.20 (m, 6 H), 4.53 (dd, J=14.7, 3.1 Hz, 1 H), 4.03 (d, J=9.5 Hz,
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1H), 3.71-3.87 (m, 14 H), 3.30-3.61 (m, 78 H), 3.17-3.22 (m, 7 H), 2.91 (d, J = 9.9, 3.3 Hz, 1 H),
2.33 (s, 3 H), 2.04 (s, 3 H), 2.03 (s, 3 H) ppm.

Be.NMR (150 MHz, CDCl3): 6 =141.5, 139.5, 137.7, 134.1, 130.5, 129.9, 127.9, 123.2, 122.7,
97.9-99.2, 79.7-82.0, 78.6, 70.7-71.8, 69.7, 61.1-61.8, 59.7, 58.1-59.1, 44.4, 29.6, 22.6, 17.6
ppm.

IR (Film): v = 2923, 2832, 1454, 1233, 1138, 1033 cm™™.

HRMS-ESI (m/z): [M]" berechnet fiir C;7H16032N5": 1664.8279, gefunden: 1664.8295.

f. HC-MM112

GemaRk AAV 4.1 wurden das Alkin 3.38 (84.8 mg, 278 umol, 4.0 Aq.), das PM-B-CD-Azid 3.36
(100 mg, 69.4 pmol, 1.0 Ag.) und Cp*(PPhs),RuCl (5.53 mg, 6.94 pmol, 10 mol%) in 2.0 mL
DMF zusammengegeben und die Reaktion fir zwei Tage bei 140 °C geriihrt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH =50:1 zu 5:1) wurde das
Triazol (75.2 mg, 43.1 umol, 62%) als hellbrauner Feststoff erhalten.

HRMS-ESI (m/z): [M]" berechnet fiir C;7H1,603:N5": 1664.8279, gefunden: 1664.8306.

6"-Deoxy-6"-0-(3-(4-((3-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)propyl)carbamoyl)benzyl)-1-mesityl-

imidazol-3-ium)-2"-¢,3*€ 6% €-eicosa-0-methyl-B-cyclodextrin (4.18)

AN
o N
0
" ) [} 0l
OMe OMe | OMe OMe

GemaiR AAV 4.1 wurden das Azid 3.14 (27.4 mg, 51.6 umol, 1.0 Aq.), das PM-B-CD-Alkin 3.13

HC-669

(150 mg, 103 umol, 2.0 Aq.) und Cp*(PPhs),RuCl (4.11 mg, 5.16 pmol, 10 mol%) in 2.0 mL
DMF zusammengegeben und die Reaktion fir zwei Tage bei 120 °C geriihrt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH =50:1 zu 5:1) wurde das
gewlinschte Produkt 4.18 (68.5 mg, 34.5 umol, 67%) als brauner Feststoff erhalten.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =9.96 (s, 1 H), 7.58 (d, J=7.6 Hz, 2 H), 7.80 (s, 1 H), 7.70 (br,
1 H),7.58(d,J=7.6 Hz, 3 H), 7.16 (s, 1 H), 6.98 (s, 2 H), 5.90-6.01 (m, 2 H), 5.02-5.12 (m, 7 H),
4.64-4.76 (m, 2 H), 4.48 (t, /= 6.1 Hz, 2 H), 4.12 (d, J = 9.5 Hz, 1 H), 3.68-3.83 (m, 14 H), 3.32-
3.64 (m, 82 H), 3.14-3.18 (m, 6 H), 3.00 (dd, / = 9.8, 3.7 Hz, 1 H), 2.32 (s, 3 H), 2.26 (br. s, 2 H),
2.04 (s, 6 H) ppm.

B3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 166.8, 141.4, 137.0, 136.1, 135.3, 134.1, 133.4, 133.4, 130.3,
130.1, 129.8, 128.9, 128.4, 123.3, 98.7-99.2, 81.5-81.9, 79.6-80.8, 70.7-71.3, 68.8, 61.3-61.6,
58.4-59.1, 52.7, 46.1, 36.8, 29.6, 21.0, 17.8 ppm.

IR (Film): v = 2925, 2834, 1654, 1542, 1458, 1365, 1192, 1030 cm ™.

HRMS-ESI (m/z): [M]* berechnet fiir CggH139NgO36": 1855.9225, gefunden: 1855.9308.

6"-Deoxy-6"-0-(3-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-1-mesitylimidazol-3-ium)-2"-¢,3%¢,6%¢-

eicosa-0O-methyl-B-cyclodextrinbromid (4.19)
HC-MM126

GemaR AAV 4.1 wurden das Azid 3.15 (12.7 mg, 37.8 umol, 1.0 Aq.), das PM-B-CD-Alkin 3.13
(66.0 mg, 45.4 umol, 1.2 Aq.) und Cp*(PPhs),RuCl (3.01 mg, 3.78 umol, 10 mol%) in 1.0 mL
DMF zusammengegeben und die Reaktion unter Mikrowellenbestrahlung fiinf Stunden bei
120 °C geruhrt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH = 50:1 zu
5:1) wurde das gewiinschte Produkt 4.19 (38.6 mg, 21.6 umol, 57%) als brauner Feststoff

erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =9.81 (s, 1 H), 7.84 (s, 1 H), 7.53 (s, 1 H), 7.00 (s, 1 H), 6.93 (s,
2 H), 5.44 (br.,, 1H), 5.19-5.23 (m, 2 H), 4.94-5.07 (m, 9 H), 4.79-4.87 (m, 2 H), 4.12 (d,
J=10.1 Hz, 1 H), 3.68-3.79 (m, 15 H), 3.32-3.59 (m, 76 H), 3.06-3.14 (m, 7 H), 3.05-3.04 (m,
2 H),2.27 (s, 3 H),2.01(s,3H),1.97 (s, 3 H) ppm.
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BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 =141.2, 137.8, 134.4, 134.2, 133.7, 130.4, 129.6, 123.7, 122.6,
98.6-99.3, 81.4-82.1, 80.1-80.8, 79.0, 70.4-71.4, 64.1, 61.1-61.5, 58.1-59.4, 48.5, 30.4, 20.9,
17.4 ppm.

IR (Film): v = 2924, 2833, 1455, 1366, 1261, 1194, 1139, 1086, 1019 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": C;9H130N5035" 1708.8541, gefunden: 1708.8569.

Darstellung B-Cyclodextrin-basierter NHC-Goldkomplexe

6A-Deoxy-6A-O-(1-(4-((3-(5-methy|-1,2,3-triazo|-1-yI)propyl)carbamoyl)benzyl)-3-mesityl-
2,3-dihydroimidazol-2-yl)-2*-¢,3%¢,6° ®-eicosa-0-methyl-B-cyclodextringold(l)chlorid (4.20)
HC-677

Entsprechend AAV 2.3, wurde das PM-B-CD-Imidazoliumsalz 4.18 (55.0 mg, 27.7 umol,
1.7 Aq.) in 6.0 mL trockenem CH,Cl, mit Silber(l)oxid (3.78 mg, 16.3 umol, 1.0 Aq.) und
Dimethylsulfidgold(l)chlorid (7.69 mg, 26.1 umol, 1.6 Aq.) versetzt. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt, der Riickstand in etwas CH,Cl, aufgenommen und in kaltem Pentan
ausgefadllt. Der gewlinschte Goldkomplex 4.20 (55.1 mg, 26.3 umol, 95%) konnte als

blassgelber Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6§ =7.83 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.62 (s, 1 H), 7.39 (d, J = 8.1 Hz, 2 H),
7.12 (d, J= 1.8 Hz, 1 H), 7.03 (br. s, 1 H), 6.96 (s, 2 H), 6,91 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 5.49-5.59 (m,
2 H), 5.03-5.13 (m, 7 H), 4.65-4.75 (m, 2 H), 4.49 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 4.12-4.13 (m, 1 H), 3.67-
3.84 (m, 14 H), 3.36-3.64 (m, 82 H), 3.13-3.19 (m, 6 H), 2.94 (dd, /=9.7, 3.5 Hz, 1 H), 2.33 (s,
3 H), 2.22-2.28 (m, 2 H), 2.03 (s, 3 H), 2.02 (s, 3 H) ppm.

BC.NMR (150 MHz, CDCl3): 6 =172.7, 166.8, 139.8, 138.6, 134.8, 134.6, 134.5, 134.3, 133.2,
129.4,127.9, 127.9, 122.9, 120.5, 98.7-99.3, 81.7-82.1, 80.2-80.9, 79.6, 70.8-71.4, 61.3-61.7,
60.9, 58.4-59.1, 54.5, 45.6, 36.8, 34.1, 29.0, 22.3, 17.8 ppm.
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IR (Film): v = 2925, 2834, 1660, 1537, 1454, 1365, 1302, 1193, 1039, 1087, 1031 cm™.
HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CgsH13sAuNgO36" 2051.8801, gefunden: 2051.8818.

6"-Deoxy-6"-0-(1-(5-methyl-1,2,3-triazol-1-yl)-3-mesityl-2,3-dihydroimidazol-2-yl)-2*-¢,
3A'G,GB'G-eicosa-O-methyI-B-cycIodextringold(l)chlorid (4.21)
HC-MM145

Entsprechend AAV 2.3, wurde das PM-B-CD-Imidazoliumsalz 4.19 (120 mg, 67.1 umol,
1.7 Ag.) in 10 mL trockenem CH,Cl, mit Silber(l)oxid (9.10 mg, 39.4 umol, 1.0 Aqg.) und
Dimethylsulfidgold(l)chlorid (18.6 mg, 63.1 umol, 1.6 Aq.) versetzt. Das Lésungsmittel wurde
im Vakuum entfernt, der Riickstand in etwas CH,Cl, aufgenommen und in kaltem Pentan
ausgefdllt. Der gewlinschte Goldkomplex 4.21 (83.8 mg, 43.2 umol, 68%) konnte als

hellbrauner Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 7.59 (s, 1 H), 7.05 (s, 1 H), 6.91 (s, 2 H), 6.81 (s, 1 H), 5.49 (s,
2 H), 5.06-5.12 (m, 7 H), 4.95-4.98 (m, 2 H), 4.84-4.86 (m, 2 H), 4.72-4.80 (m, 2 H), 4.19 (d,
J=9.9 Hz, 1 H), 3.78-3.83 (m, 14 H), 3.36-3.65 (m, 78 H), 3.17-3.19 (m, 7 H), 2.29 (s, 3 H),
1.95 (s, 3 H), 1.93 (s, 3 H) ppm.

3C.NMR (150 MHz, CDCl3): & = 172.3, 139.7, 134.7, 134.6, 134.4, 129.4, 129.3, 122.6, 121.0,
98.8-99.4, 81.6-82.2, 80.2-80.9, 79.6, 70.8-71.7, 61.3-61.6, 58.4-59.3, 53.4, 34.1, 21.0,
17.8 ppm.

IR (Film): v = 2925, 2834, 1454, 1365, 1260, 1193, 1139, 1087, 1020 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": C7oH130NsAuO35" 1905.8206, gefunden: 1905.8161.
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Untersuchung der katalytischen Aktivitat

tert-Butyl((5-Isopropyl-3-methyl-2,5-dihydrofuran-2-yl)methoxy)dimethylsilan (1.46)

Ifg”"/OTBS

\\\‘\ (@]

GemaR AAV 2.4 wurden 5 mol% des entsprechenden Katalysatorsystems in 1.0 mL Wasser

HC-686, HC-688

gelost und mit Allen 1.45 (20 mg, 73.9 umol) versetzt, um das Dihydrofuran 1.46 zu isolieren.

Die Resultate der Wiederverwendbarkeit der Goldkomplexe ist Tabelle 4.4 zu entnehmen

5-Methylenedihydrofuran-2-on (2.27)
HC-678, HC-689

o)
o]
Gemald AAV 2.4 wurde 2.5 mol% der entsprechenden Goldkomplexe in 2.0 mL Wasser gelost
und mit Pent-4-insdure 2.26 (20.0 mg, 204 pumol) versetzt, um das Lacton 2.27 zu isolieren.

Beide Goldkomplexe lieferten nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden quantitative

Ausbeuten.
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5.1 Einleitung

Synthese und Design von chemischen Substanzen fiir hochselektive pharmazeutische
Anwendungen, wie beispielsweise Peptide oder Proteine, ist ein bedeutendes Ziel in der
modernen chemisch-pharmazeutischen Forschung.”®® Diese Verbindungen sind fiir die
Nuklearmedizin von enormer Bedeutung, da sie unter anderem zur Lokalisierung und
Erkennung krankhafter Veranderungen in den Bereichen der Neurologie, Onkologie oder
Kardiologie eingesetzt werden.” Bildgebende Verfahren in lebenden Zellen tragen einen
grofRen Beitrag zur Entwicklung neuartiger Verbindungen bei. Die Positronen-Emissions-
Tomographie (kurz: PET) stellt eine sehr leistungsstarke und vielseitige Methode fir
bildgebende Verfahren der Nuklearmedizin dar.”®® Dabei kommen radioaktiv markierte
Verbindungen zum Einsatz, die die Visualisierung von physiologischen Prozessen
gewdhrleisten. Diese biologisch aktiven Molekiile, die durch den Einbau von Radionukliden
modifiziert werden, werden als Tracer-Molekiile oder Radiopharmaka bezeichnet. Diese
werden dann in den Organismus eingeschleust und ermoglichen bildgebende Aufnahmen,
um eine Diagnose aufzustellen. Im Folgenden wird das Prinzip der Positronen-Emissions-

Tomographie schematisch dargestellt (Schema 5.1).%

:~,' \“-l (ﬁ\ _/

J a

— )

( W -
e*j
‘Annihilation
Detektion J-Photon 4-Photon Detektion

Elektron

Abbildung 5.1: Prinzip der Positronen-Emissions-Tomographie (PET).

Das Verfahren der PET beruht auf der starken Kerninstabilitdt und dem Protoneniiberschuss
dieser radioaktiv markierten Molekiile. Durch B*-Zerfall der Tracer-Molekiile erfolgt die

Emission eines Positrons e" und eines Neutrinos ve. Das durch diese markierten

% G. A. M. S. van Dongen, G. W. M. Visser, M. N. Lub-de Hooge, E. G. de Vries, L. R. Perk, Oncologist 2007, 12, 1379-1389.
>%p_Blower, Dalton Trans. 2006, 1705-1711.

289 5 M. Ametamey, M. Honer, P. A. Schubiger, Chem. Rev. 2008, 108, 1501-1516.

281 ¢ Wingler, A. Kostikov, J. Zhu, J. Chin, B. Wangler, R. Schirrmacher, Appl. Sci. 2012, 2, 277-302.
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Verbindungen emittierte Positron verliert seine hohe kinetische Energie durch
Wechselwirkung mit dem umliegenden Gewebe, wobei die von dem Positron zurilickgelegte
Wegstrecke direkt proportional zur kinetischen Energie ist. AnschieRend wechselwirkt das
Positron mit einem Elektron e aus der Umgebung. Es erfolgt die Annihilation, indem das
Positron e" und sein Antiteilchen (Elektron e’) ein Positronium bilden. Die gesamte
Positronium-Masse wird in Energie umgewandelt, aus der zwei y-Photonen hervorgehen. Sie
besitzen eine Energie von jeweils 511 keV, die in einem 180° Winkel zueinander das
Reaktionszentrum verlassen. Dadurch sind sie in der Lage, die meisten Materialien,
einschlielllich lebendes Gewebe, zu durchdringen und kénnen wiederum durch
gegenilberliegende Detektoren auBerhalb des beobachteten Systems gleichzeitig
nachgewiesen werden. Durch die Detektion der zeitlichen und raumlichen Verteilung kann
die Position der Annihilation und somit die des Tracer-Molekdls ermittelt werden. Dadurch
ist es moglich, eine raumliche Auflésung von ca. 1-5 mm zu generieren.”® Eine PET-Kamera
setzt sich aus einer Vielzahl ringformig angeordneter Detektoren, haufig Bismut-Gallium-
Oxid-Detektoren, zusammen. Dieses Messverfahren wird auch als Koinzidenz-Detektion
bezeichnete und ist in der Lage, mit Hilfe von leistungsstarken Computer- und Software-
Systemen ein genaues 3D-Bild der Verteilung des Kontrastmittels im Organismus zu
erzeugen. Die Befundung erfolgt dann durch die resultierenden Schnittbilder, wie im unteren

Beispiel dargestellt (Abbildung 5.2).

Abbildung 5.2: PET-Schnittbild eines Patienten mit Hirntumor (Glioblastom).

Farbbereiche: griin bis rot: Hirntumor; blau: gesundes Hirngewebe.263

Durch das Anreicherungsprinzip des Tracer-Molekiils wird es moglich, Verdnderungen im

Organismus in einem PET-Schnittbild zu visualisieren. Schon 1924 stellte WARBURG fest, dass

?°2p_ McQuade, D. J. Rowland, J. S. Lewis, M. J. Welch, Curr. Med. Chem. 2005, 12, 807-818.
263 https://www.uniklinik-freiburg.de/neurochirurgie/schwerpunkte/petspect.html, Stand: 16.04.2018.
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Tumorzellen einen erhdhten Stoffwechsel und damit verbundenen gesteigerten
Glucosebedarf aufweisen.”® Dieses Phanomen wird auch als WARBURG-Effekt bezeichnet und
beschreibt, dass kohlenhydrathaltige Verbindungen von Tumorzellen besonders stark
aufgenommen werden. Daher wird im Bereich der Onkologie Uberwiegend
18F_Fluoro-2-deoxy-D-glucose (**F-FDG) fiir bildgebende Studien verwendet.2®>2%2% Aufgrund
der groRen Bedeutung dieser BE_markierten Verbindung, ist sie inzwischen kommerziell
erhéltlich und wird weltweit in unzihligen klinischen Studien eingesetzt.®® Wiahrend das
Tracer-Molekil wie ihre gewoéhnlichen nicht-radioaktiven Analoga abgebaut werden kann,
wird das Radionuklid nicht weiter verstoffwechselt und es kommt zur Anreicherung in den
Zellen. Dadurch erfolgt ein erhohter radioaktiver Zerfall und die Stellen werden als rote
Bereiche in der PET-Aufnahme sichtbar. Blau gefdrbte Bereiche zeigen lediglich gesundes
Gewebe, sodass der Hirntumor deutlich davon abgegrenzt werden kann. Im Gegensatz dazu
kénnen in Aufnahmen von Demenz-Patienten Hirnregionen mit einem reduzierten
Zuckerverbrauch bestimmt werden, die eine verminderte Stoffwechselaktivitat aufweisen
und lokalisiert werden konnen. Die PET ist besonders fir die Friherkennung und Diagnose
von Krebserkrankungen, kardiovaskularen Gewebsveranderungen und
Stoffwechselstérungen von enormer Bedeutung. Dieses bildgebende Verfahren findet
ebenfalls Anwendung zur Erforschung des zentralen Nervensystems des Menschen. So
konnen gewisse Protein- und Rezeptor-Strukturen im menschlichen Gehirn identifiziert
werden, die in einem direkten Zusammenhang mit Erkrankungen wie Alzheimer und

Parkinson stehen.?®

Die PET-Nuklide werden mit Hilfe eines Zyklotrons hergestellt und durch chemische Synthese
in das Tracer-Molekil eingeflhrt. Ein besonders wichtiges Radionuklid neben 11C, 13N, 15O,
®8Ga und ®Rb ist das '®F-Radionuklid. Diese radioaktiven Isotope setzen sich durch ihre

unterschiedlichen Halbwertszeiten voneinander ab (Tabelle 5.1).

2% M. G. V.. Heiden, L. C. Cantley, C. B. Thompson, Science 2009, 324, 1029-1033.

263 S. M. Ametamey, M. Honer, P. A. Schubiger, Chem. Rev. 2008, 108, 1501-1516.

26 Kopka, O. Schober, S. Wagner, Basic Research in Cardiology 2008, 103, 131-143.

275, Maschauer, M. Heilmann, C. Wangler, R. Schirrmacher, O. Prante, Bioconjugate Chem. 2016, 27, 2707-2714.
268 5 Maschauer, O. Prante, Carbohydr. Res. 2009, 344, 753-761.

29N, Klein, H. Wallner, P. Fischer, J. Neurol. Neurochir. Psychiatr. 2004, 2, 34-41.
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Tabelle 5.1: Einige PET-Isotope mit ihrer Halbwertszeit.

Isotop | Ty, /Minuten
8F 109.7
tc 20.4
BN 9.9
0 2.1
%Ga 68.3
#Rb 1.3

Die Vorteile der Markierung mit '®F liegen in der relativ langen Halbwertszeit von
109.7 Minuten, die auch aufwendige Mehrstufensynthesen zur Herstellung des
Radiopharmakons ermoglichten. Aus dem Grund wird das 18F—Isotop in den meisten
PET-Untersuchungen als radioaktives Isotop eingesetzt.”’® Unter B*-Strahlung zerfillt das
18c_Radionuklid in 18O, wodurch es zur Emission von einem Positron e* und einem Neutrino
Ve kommt. Durch diese Zerfallsprodukte konnen, wie bereits erlautert, die y-Strahlen

detektiert und bildlich festgehalten werden.

B —— Bo+e"+v,

Zur radioaktiven Markierung mit dem '®F-Isotop von biologisch aktiven Verbindungen
werden haufig nucleophile Substitutionsreaktionen und Aufreinigungsschritte durchgefiihrt,
die unter harschen Reaktionsbedingungen erfolgen. Daher gestaltet sich der Aufbau von
8c_basierten Biomolekilen als sehr komplex und bedarf neue Synthesestrategien.
Diesbeziiglich wurden Markierungsreaktionen mit dem Radionuklid *®F an der Tracer-Einheit
entwickelt, die milde Reaktionsbedingungen erfordern und chemoselektive Resultate
erzielen. Dabei kamen Silicium-basierte Fluorid-Akzeptoren (oder kurz: SiFA) zum Einsatz,
durch die Mehrstufensynthesen und extreme Reaktionsbedingungen umgangen werden

konnten.?”*

Diese SiFA-Bausteine werden bereits vor der Markierung in das Peptid
eingebracht. AnschlieRend kommt es zu einer Isotopenaustauschreaktion von *°F mit
radioaktivem '°F, bei der die starke Bindungsaffinitat von Silicium mit Fluor mit einer

Bindungsenergie von > 570 kJ/mol zunutze gemacht wird.”’”> Diese Methode konnte bereits

279 Cai, S.Lu, V. W. Pike, Eur. J. Org. Chem. 2008, 2853-2873.

Ty, Bernard-Gauthier, C. Wangler, E. Schirrmacher, A. Kostikov, K. Jurkschat, B. Wangler, R. Schirrmacher, BioMed
Res.Int. 2014, 1-20.

272y R, Luo, Comprehensive handbook of chemical bond energies, CRC Press, Boca Raton, 2007.
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auf verschiedene Biomolekile erfolgreich Ubertragen werden und zeigte sehr gute

in-vivo-Eigenschaften.

Vorangegangene Untersuchungen zeigten, dass bei der radioaktiven Markierung von
Chlortrimethysilan in Wasser als Nebenreaktion die Hydrolyse einsetzt. Nach ausgiebiger
Forschung konnte die Hydrolysestabilitait durch sterisch anspruchsvolle Gruppen am
Siliciumatom in vivo drastisch erhoht werden. Als vielversprechende Methode berichteten
die Arbeitsgruppen um SCHIRRMACHER und JURKSCHAT Uber die radioaktive 18F—Markierung von
Trialkysilanen, die sich als Hydrolyse-bestindige SiFA-Bausteine durchsetzen.”’"?* Als
Grundgerilst besteht ein SiFA-Baustein aus einem zentralen Silicium-Atom umgeben von
zwei sterisch anspruchsvollen Substituenten (tert-Butylgruppen) und einem aromatischen

Substituenten, wodurch die Stabilitat der SiFA-Verbindung gegeben ist (Abbildung 5.3).

18Fﬁéi R
0

Abbildung 5.3: Grundgerist einer SiFA-Verbindung.

Das '®F-Isotop wird in das Tracer-Molekiil tiber das Kryptofix 2.2.2 (kurz: Ky»,) eingefiihrt.
Dieses Phasentransferreagenz wird in situ durch die Reaktion des entsprechenden
Azacryptanden und '®F-Kaliumfluorid hergestellt und bildet einen Kafigkomplex mit
Kaliumionen (Schema 5.1).”* Der Komplex sorgt fiir eine geringe Solvatisierung der

Fluoridionen, wodurch diese eine hohe Nucleophilie aufweisen.
) )
o) 0.0 18 o) 0.0
)]L,[ K+)]+18F.
(0] (ON©) (0] (ON0)
N N

Kazo 5.1 18F/Ky00/K* 5.2

C

Schema 5.1: Herstellung des "®F-Radionuklids mittels Kryptofix 2.2.2.

Die Markierung des SiFA-Bausteins erfolgte durch die Isotopenaustauschreaktion mit
8E /Ky2,/K" in Acetonitril bei Raumtemperatur und lieferte nach zehn Minuten Reaktionszeit

sehr gute radiochemische Ausbeuten bis zu 95% (Schema 5.2).

3R, Schirrmacher, C. Wangler, E. Schirrmacher, Mini Rev. Org. Chem. 2007, 4, 317-329.
A Schubiger, L. Lehmann, M. Friebe, PET Chemistry, The Driving Force in Molecular Imaging, Springer-Verlag, 2007.
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18
F/K /K* <
RT 10 min 7§

5.4

Schema 5.2: Beispielhafte Isotopenaustauschreaktion mittels 18F'/K222/K+.

Ein bedeutender Punkt dieser Synthesestrategie ist die schonende und selektive Einflhrung
des radioaktiven '®F-Isotops in das Tracer-Molekil in lediglich einem Reaktionsschritt.
Zusatzlich  wurden keine Nebenreaktionen beobachtet, wodurch komplizierte

Aufreinigungsschritte nicht notwendig waren.

Die Kopplung an das Biomolekil kann dann UGber den variablen Rest am Aromaten erfolgen,
wobei sich dieser auf vielfache Weise modifizieren ldsst. Einige Beispiele, die in
Zusammenarbeit der Arbeitsgruppen SCHIRRMACHER und JURKSCHAT entwickelt wurden, sind in

Abbildung 5.4 aufgefiihrt.””

A—(Si R ?—(Si (0] 3
O 3O

R =SH, CH,OH
NH, COOH 5.5, 5.5a-c

N N o~ n

Abbildung 5.4: Beispiele fiir mogliche Strukturen von SiFA-Verbindungen.

Durch die eingefiihrten Substituenten erfolgt jedoch zeitgleich eine deutliche Zunahme der
Lipophilie, die die Eigenschaften des Tracer-Molekiils nachteilig beeintrachtigt, da es zu einer
unzureichenden Verbreitung im Organismus kommen kann. Daher wird die Forschung in
dem Bereich vorangetrieben und intensiviert, um die Hydrophilie eines SiFA-basierten

Tracers zu steigern.

Bislang wurden diverse Peptide und Proteine als Erkennungseinheit fliir Tumore erfolgreich

als *®F-markierte Verbindungen eingesetzt und konnten sowohl in vitro als auch in vivo

L lovkova, B. Wangler, E. Schirrmacher, R. Schirrmacher, G. Quandt, G. Boening, M. Schirmann, K. Jurkschat,
Chem. Eur. J. 2009, 15, 2140-2147.
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Verwendung finden.”®*"’

Die Forschung von Peptid-Rezeptorliganden, die gezielt in
in-vivo-Systemen eingesetzt werden und den Tumor am Zielort visualisieren, erfuhr im
letzten Jahrzehnt ein exponentielles Wachstum. Dabei kénnen radioaktiv-markierte Peptide
als Rezeptorliganden im Bereich der Radiotherapie Einsatz finden, da sie die Lokalisierung
von Tumoren und Metathesen ermdglichen. In diesem Zusammenhang werden haufig
Somatostatin-Rezeptorliganden verwendet, die als vielversprechendes Peptid bereits in
zahlreichen Untersuchungen erfolgreich eingesetzt werden konnten. Somatostatin ist ein
cyclisches, aus mehreren Aminosauren bestehendes Peptid, das im menschlichen Koérper als
Neurotransmitter fungiert. Somatostatin-Rezeptoren, die sich auf Tumorzellen befinden,
werden zu der Kategorie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren eingeordnet und von den
meisten neuroendokrinen Tumorarten (berexprimiert. Daher weisen Somatostatine eine
selektive Akkumulation mit entsprechenden Tumoren auf. Uber detaillierte Studien
beziglich radioaktiver Verbindungen konnte nachgewiesen werden, dass Somatostatin-
Derivate effektiv in Tumorzellen aufgenommen werden.”® Aus diesem Grund hat die
Forschung dieser Rezeptorliganden als Tracer-Molekile eine hohe Relevanz fir die
PET-Bildgebung.””” Um die kurze Halbwertszeit der Somatostatine im Gewebe, bedingt durch
die Hydrolyse, zu umgehen, wurden biologisch aktive Derivate des endogenen Peptids
entwickelt, die in vivo eine deutlich erhohte Stabilitdt aufweisen, ohne den Verlust der
biochemischen Eigenschaften. Ein Beispiel  flir ein  Analogon ist das
Tyr3-Octreotid [H-D-Phe-cyclo[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys]-Thr-OH], oder kurz TATE genannt
(Abbildung 5.5), welches einen Somatostatinrezeptoragonisten darstellt. Eine Variation an
radioaktiv-markierten Derivaten mit TATE findet bereits in klinischen Untersuchungen und

Studien in der Diagnostik und der Radiotherapie routinemafRig Anwendung.

276 S. Lindner, C. Michler, S. Leidner, C. Rensch, C. Wangler, R. Schirrmacher, P. Bartenstein, B. Wangler, Bioconjugate Chem.
2014, 25, 738-749.

277 S. Litau, S. Niedermoser, N. Vogler, M. Roscher, R. Schirrmacher, G. Fricker, B. Wangler, C. Wangler, Bioconjugate Chem.
2015, 26, 2350-2359.

%78 L.J. Hofland, S. W. Lamberts, J. Endocr. Rev. 2003, 24, 28-47.

%7 ). C. Reubi, Endocr. Rev. 2003, 24, 389-427.
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Abbildung 5.5: Struktur des Tyr3-0ctreotids (TATE).

Aufgrund der Eigenschaften des Peptids TATE als Erkennungseinheit von fehlerhaftem
Gewebe ist die Verknlipfung mit einem SiFA-Baustein als Radionuklid flir bildgebende
Verfahren (PET) von grolRem Interesse. Jedoch ist flir eine effektive Anwendung von
SiFA-TATE-Derivaten eine hohe Hydrophilie der Verbindung unumganglich und
Voraussetzung fiir die Aufnahme in Tumorzellen. Dadurch, dass sich die SiFA-Einheit durch
die zwei tert-Butylgruppen und dem Aromaten am Siliciumatom auszeichnet, die essentiell
fur die '®F-Si-Hydrolysestabilitat in vivo sind, erfolgt durch diese Substituenten eine starke
Zunahme der Lipophilie der Verbindung. Diese Tatsache wirkt sich nachteilig auf die
in-vivo-Untersuchungen aus. Um dem entgegenzuwirken, wird die SiFA-TATE-Verbindung
derivatisiert, indem hydrophile Reste in das Molekiil eingefiihrt werden. Die Arbeitsgruppe
um SCHIRRMACHER intensivierte die Forschung beziglich der SiFA-Markierung von klinisch
relevanten Peptiden und veroffentlichte 2015 die Synthese von SiFA-TATE-Derivaten, die mit
Kohlenhydraten oder saurehaltigen Resten zur verbesserten Hydrophilie modifiziert wurden

(Abbildung 5.6).”"’
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Abbildung 5.6: Strukturen von SiFA- und SiFAlin-modifizierten TATE.

Durch die Einfihrung dieser Hydrophilie-steigernden Substituenten konnten wasserldsliche
Markierungsvorlaufer erhalten werden. Die anschlieBende radioaktive Markierung wurde
erfolgreich durchgefiihrt, ohne dass die Stabilitdt oder die Rezeptor-Bindungsaffinitat des
Tracer-Molekils beeinflusst wurde. Zudem wurde eine Tumorakkumulation und dadurch

hervorgehend eine sehr gute Visualisierung des Tumors in PET-Messungen beobachtet.

Ferner wurde die Glycosylierung von Peptiden vorgenommen, um die Biokinetik bzw. die
in-vivo-Eigenschaften eines Substrates zu verbessern. Diesbezlglich entwickelten
SCHIRRMACHER et al. eine Methode zur Herstellung von 8E_markierten Octreotid-Derivaten mit

8c_FDG Uber die Kupfer-katalysierte Azid-Alkin Cycloaddition (Abbildung 5.7).%

N=N o)
HO =
OH TATE

FGIc-TATE 5.12
Abbildung 5.7: Struktur von 18F—FIuoro—Z—deoxy—D-gIucose—modifizierten TATE.

Die Synthese des 8E_FGIc-TATE Tracers wurde erfolgreich via Click-Reaktion durchgefiihrt
und die Verbindung wies exzellente in-vivo- und in-vitro-Eigenschaften auf. Die
Untersuchungen zeigten eine hohe Affinitdt zu Somatostatin-Rezeptoren (sstr) und eine
hohe metabolische Stabilitdit der markierten Verbindung. In PET-Experimenten mit

Kleintieren konnte das Tracer-Molekiil zur Visualisierung von Tumoren eingesetzt werden.
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5.2 Zielsetzung

In diesem Kapitel soll ein wasserloslicher B-Cyclodextrin-basierter SiFA-Baustein als
Markierungsvorlaufer  entwickelt werden. Dabei soll die Verknlipfung von
4-(Di-tert-butylfluorosilyl)benzolthiol als Tracer-Vorlaufer-Molekiil mit einer

B-Cyclodextrineinheit erfolgen. Ein allgemeines Zielmolekil wird in Abbildung 5.8 dargestellt.
N
/_/%
Me Si
Me
oM

O
O
eOM OMeO

e

MeO

Abbildung 5.8 Mégliches Zielmolekiil.

Des Weiteren soll die SiFA-Verbindung an ein bereits funktionalisiertes B-Cyclodextrin
gekoppelt werden, um zusatzlich zum Radionuklid eine weitere Verknipfungsstelle fir
kiinftige Reaktionen zu gewahrleisten. Als effiziente Methode fiir Kupplungsreaktionen von
Makromolekilen ist die 1,3-dipolare Cycloaddition oder die Oximbildung zu nennen. Der
synthetisierte Markierungsvorlaufer soll dann in einer Kooperation mit A. L. KAMPMANN
(Arbeitsgruppe SCHIRRMACHER) liber einen Linker mit dem Peptid TATE (iber eine geeignete
Kupplungsreaktion verknlpft werden, um diesen anschlieffend radioaktiv zu markieren und

in in-vivo-Versuchen einzusetzen.

Im weiteren Verlauf der Studie soll ein bifunktionalisierter B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex
mit einer Azid-Funktionalitdat entwickelt werden, um eine Immobilisierung an feste Phase

Uber 1,3-dipolare Cycloaddition einzugehen.
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5.3 Ergebnisse und Diskussion

In den vergangenen Jahren wurden diverse Strategien zu Synthese von radioaktiv-
markierten Tracer-Molekiilen flir PET Untersuchungen entwickelt. Vor allem in Bezug auf die
chemoselektive Markierung von Peptiden, existieren unterschiedlichste Vorlaufer. Der
Einsatz von 1,3-dipolarer Cycloaddition hat sich als eine beliebte Verkniipfungsmethode von
Peptiden mit Radiopharkama im Bereich der PET durchgesetzt. In der Radiochemie, vor
allem in der selektiven radioaktiven Markierung von Biomolekilen, sowohl in vitro als auch
in vivo, findet die Methode der Click-Chemie zur Bildgebung und Therapie haufig Einsatz.
Diese Kupplungsreaktion bildet eine effiziente Methode und ist insbesondere fir
Makromolekile sehr dienlich. Dabei werden bifunktionalisierte Verbindungen verwendet,

die zusatzlich zum Radionuklid eine Verknipfungsstelle fir weitere Reaktionen besitzen.

In diesem Abschnitt wird zur Veranschaulichung der synthetisierten Verbindungen die
konische Darstellungsform des Cyclodextrins gewahlt, auch weil die Regiochemie nicht

eindeutig ermittelt werden konnte.

5.3.1 Darstellung bifunktionalisierter B-CD-SiFA-Azid-Verbindungen

Die Untersuchungen zum B-Cyclodextrin-basierten-SiFA-Markierungsvorlaufer erfolgten in
Kooperation mit den Arbeitsgruppen um JURKSCHAT und SCHIRRMACHER. Die SiFA-Verbindung
wurde von B. GLowAcKI (AG JURKSCHAT) zur Verfligung gestellt. Schema 5.3 verdeutlicht die

Synthese des SiFA-Bausteins 5.5.

tBuLi

TBS A< AV

BrOS/ BuzSiF, —@— F—Si—QSH
EtzO CH20|2 7(

513 5.1 5.5
Schema 5.3: Darstellung des SiFA-Bausteins.

Im ersten Reaktionsschritt wurde das TBS-geschiitzte p-Bromobenzol mit Hilfe von
t-Butyllithium lithiiert, sodass eine Substitution mit tBu,SiF, erfolgen konnte. AnschlieBend
wurde die Abspaltung der Schutzgruppe unter sauren Bedingungen mittels TFA

durchgefiihrt.
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Aufgrund der Thiol-Funktionalisierung kann das SiFA-Reagenz 5.5 als Nucleophil in der
Reaktion mit der Cyclodextrin-KkKomponente Einsatz finden. Bevor die Untersuchung
beziglich bifunktionalisierter Cyclodextrin startete, wurde zundchst Uberprift, ob eine
nucleophile Substitution mit dem SiFA-Baustein und dem Cyclodextrin moéglich war. Hierzu
wurde das monotosylierte PM-B-CD-OTs 2.10 mit K,COs und 5.5 in DMF umgesetzt
(Schema 5.4).

Q&

OTs 55
K,COs4
DMF, 90 °C, 1d
90%
(OMe),o (OMe)zg
210 5.15

Schema 5.4: Darstellung des SiFA-B-Cyclodextrins 5.15.

Die Reaktionsmischung wurde Uber 24 Stunden bei 90 °C gerihrt und lieferte nach
saulenchromatographischer Aufreinigung das PM-B-Cyclodextrin-basierte SiFA (SiFADextrin)
mit einer Ausbeute von 90%. Neben der ‘H-NMR-Spektroskopie und der

YF. und *°Si-NMR-Spektren die erfolgreiche

Massenspektrometrie, zeigten auch die
Umsetzung der Komponenten (Abbildung 5.9). Dadurch konnte auch die Stabilitdt der

Si-F-Bindung unter den harschen Bedingungen nachgewiesen werden.

—1271

1521

—-188.90

-188.64
18916

-136 -144 -152 -160 -168 -176 -184 -192 -200 -208 -216 -224 -232 -240 -248
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 5.9: %Si- und 19F—NMR—Spektren der Verbindung 5.15.
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Basierend auf diesen Voruntersuchungen wurde anschlieBend versucht, eine
bifunktionalisierte Cyclodextrin-basierte Verbindung mit einer SiFA-Einheit und einer
Verknlpfungsstelle fir mogliche Click-Reaktionen herzustellen. Eine Azid-Gruppe an
C6-Position des Cyclodextrins diente als potentielle Stelle, um die synthetisierte Verbindung
mittels 1,3-dipolare Cycloaddition an das Peptid TATE und somit an die Erkennungseinheit zu
binden. Die so gebildete Tracer-Verbindung sollte dann Uber die Isotopenaustauschreaktion

radioaktiv markiert werden, um in-vivo-Experimente durchzufiihren.

Hierzu musste zunachst ein bifunktionalisiertes Cyclodextrin mit einer Substitutionsstelle fiir
das SiFA-Fragment und einer zusatzlichen Azid-Funktionalisierung hergestellt werden
(Schema 5.5). Die Untersuchung startete mit der literaturbekannten C6-Azidierung des

tosylierten B-Cyclodextrins 2.2.

TsO N3
NaN3
H,O
85 °C, . N.
92%
2.2 5.16
TsCl
0.4M NaOH
5°C,2h
31%
N3 OTs N3 OTs
NaH, Mel
DMF
0°CzuRT,u.N
64%
5.18 (OMe)1e ’ 517

Schema 5.5: Synthese des bifunktionalisierten B-Cyclodextrins.

Die Reaktion wurde mit Natriumazid in Wasser durchgefiihrt und nach der Aufreinigung
durch Umkristallisation konnte das B-CD-Azid 5.16 mit einer Ausbeute von 92% erhalten
werden. AnschlieBend wurde versucht, mittels erneuter Tosylierungsreaktion eine
bifunktionalisierte Verbindung zu erhalten. Das gewilinschte Produkt 5.17 bildete sich mit
einer Ausbeute von 31%, da die Nebenproduktbildung durch Mehrfachtosylierung eine
unvermeidbare Nebenreaktion darstellt. Eine disubstituierte Cyclodextrinverbindung konnte
somit erhalten werden. Da in den vorangegangenen Untersuchungen Methylschutzgruppen
mittels Natriumhydrid und Methyliodid in das Molekiil eingefiihrt wurden und dabei eine
exzellente Woasserloslichkeit der Cyclodextrin-basierten Verbindungen erzielt werden

konnte, sollten auch an dieser Stelle die freien Hydroxygruppen methyliert werden. Das
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Methylierungsprodukt 5.18 konnte mit einer Ausbeute von 64% erhalten werden. Das
erhaltene bifunktionalisierte Produkt konnte nun als Ausgangsverbindung in der
nucleophilen Substitution mit 5.5 dienen. Die Reaktionsbedingungen wurden analog zu der

obigen Reaktion gewahlt (Schema 5.6).

s

Nj OTs 55 N;
K,COs
DMF, 90 °C, 2 d
50%
(OMe)g (OMe)qg
5.18 5.19

Schema 5.6: Darstellung des PM-B-CD-SiFA-Azids 5.19.

Es zeigte sich mittels DC-Kontrolle eine deutlich verlangsamte Produktbildung verglichen mit
der Reaktion zu 5.15. Obwohl die Reaktionszeit auf zwei Tage verlangert wurde, konnte
lediglich eine moderate Ausbeute von 50% erhalten werden. Optimierungsversuche, bei
denen die Variation der Aquivalente oder eine Temperaturerhdhung erfolgte, lieferten
ebenfalls moderate Ergebnisse. Zur Charakterisierung wurden zusatzlich 295j- und
YE_NMR-Spektren aufgenommen, die die Isolierung des gewinschten SiFADextrins 5.19

bestatigen konnten.

Im weiteren Verlauf der Untersuchung, sollte das native Cyclodextrin ebenfalls in eine
bifunktionalisierte SiFA-basierte Verbindung umgewandelt werden. Ausgehend von 5.17
wurde die Reaktion mit dem SiFA-Baustein 5.5 und K,CO3 durchgefiihrt (Schema 5.7). Nach
zwei Tagen wurde die Reaktion aufgearbeitet, indem der ausgefallene Feststoff filtriert und

gewaschen wurde.

e

N3 OTs 5.5 N3
K,COs5

DMF, 90 °C, 2 d
45%

5.17 5.20

Schema 5.7: Darstellung des B-CD-SiFA-Azids 5.20.
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Die malRige Ausbeute von 45% konnte trotz unterschiedlichen Versuchsansdtzen nicht
verbessert werden. Uber verschiedene Analyseverfahren, wie die NMR-, IR-Spektroskopie
und Massenspektrometrie, konnte jedoch die Bildung des gewlinschten SiFADextrins 5.20

erfolgreich nachgewiesen werden.

Die hergestellten B-Cyclodextrin-basierten Markierungsvorlaufer sollten dann anschlieRend
von L. KAMPMANN (Arbeitsgruppe SCHIRRMACHER) mittels 1,3-dipolarer Cycloaddition an das

Peptid TATE gebunden werden. Ein mégliches Zielmolekiil ist in Abbildung 5.10 dargestellt.

§f\s>L /@ on
2 T L ﬁu ;KQ

ﬁN

mo
f

HO NH,

B-Cyclodextrin-SiFA PEG-AIkin Linker TATE

Abbildung 5.10: Click-Produkt 5.21: an TATE verknulpftes SiFADextrin.

Der Polyethylenglycol-Linker diente dabei als Verknlipfungseinheit und leistete zusatzlich
einen Beitrag zur Erhéhung der Hydrophilie des Zielmolekiils. Ausgehend von dem
SiFADextrin 5.20 und dem TATE-PEGs-Hexin wurden verschiedene Click-Reaktion
durchgefiihrt. Die Reaktionen wurde in einem DMSO/H,0-Gemisch (2:1) mit 1.0 Aquivalente
Kupfer(ll)sulfat und 40 Aquivalenten Natriumascorbat durchgefiihrt. Dabei wurden
unterschiedliche  Stochiometrien der Ausgangsmaterialen untersucht und die

Reaktionszeiten variiert (Tabelle 5.2).

Tabelle 5.2: Click-Reaktionen von SiFADextrin 2.20 mit TATE-PEG;-hexin.

SiFADextrin

Eintrag TATE-PEG;-hexin/Aq. 5.20/Aq. t/h Ergebnis'®
1 1 1 3.5 Spuren
2 1 1 24 Edukt-Produkt-Gemisch
3 1 2 24 Edukt-Produkt-Gemisch
4 1.5 1 24  Edukt-Produkt-Gemisch

[a] mittels MALDI-TOF ermittelt.
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Der Reaktionsfortschritt wurde mittels Massenanalyse (MALDI-TOF) beobachtet. Nach einer
Reaktionszeit von 3.5 Stunden konnten das Click-Produkt lediglich in Spuren erhalten
werden (Eintrag 1), wahrend eine langere Reaktionszeit von 24 Stunden jeweils ein Gemisch
der Startmaterialien mit dem Produkt lieferte (Eintrage 2-4). Ein beispielhaftes MALDI-TOF-

Spektrum ist im Folgenden dargestellt.
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Abbildung 5.11: MALDI-TOF-Spektrum der Click-Reaktion.

Die Ergebnisse waren vielversprechend, da eine deutliche Produktbildung beobachtet
werden konnte. Doch die Trennung des Click-Produktes 5.21 von den nicht umgesetzten
Ausgangsverbindungen gestaltete sich als ziemlich schwierig. Trotzt unterschiedlicher
Trennmethoden, konnte das gewtinschte Click-Produkt lediglich als Edukt-Produkt-Gemisch
isoliert werden. Die Optimierung der Trennungsmethoden ist nach wie vor Gegenstand

aktueller Forschung.
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5.3.2 Darstellung bifunktionalisierter B-CD-SiFA-Aldehyd Verbindungen

Parallel dazu wurde an einer weiteren Kupplungsmethode fiir SiFA-basierte B-Cyclodextrine
geforscht. Da die Click-Chemie sich als eine beliebte Verkniipfungsmethode von Peptiden
mit Radiopharmaka im Bereich der PET durchgesetzt hat, kommen neben der 1,3-dipolaren
Azid-Alkin-Cycloaddition, die Synthese von Tetrazinen, Triazinen, Maleimid-Thiolen oder die
Oximbildung als Click-Reaktionen in Frage. In Bezug auf die Oximbildung wurden bereits

erste Studien zur Synthese von SiFA-TATE-Verbindungen berichtet.®

Daher sollten im ndchsten Abschnitt bifunktionalisierte SiFA-basierte Cyclodextrine unter
Einfihrung einer Aldehyd-Funktionalitdt hergestellt werden. Fir die Synthese des
Zielmolekils wurden zwei Syntheserouten in Betracht gezogen und in Schema 5.8

dargestellt.

s

o=
—_—
R21 R19
2.1 (R = OH), Syntheseroute | 5.23 (R = OH)
5.22 (R = OBn), Syntheseroute |l 5.24 (R = OBn)

Schema 5.8: Mogliche Zielmolekile und Syntheserouten fiir SiFADextrin-Aldehyd Verbindungen.

Zum einen sollte die Synthese mit dem nativen Cyclodextrin 2.1 beginnen (Syntheseroute 1),
welches unterschiedlichen Oxidationsmethoden unterzogen werden soll, um den Aldehyd in
das Molekil einzufiihren. Eine anschlieBende Tosylierung soll dann die Substitutionsstelle
flir das SiFA-Fragment ergeben. Zum anderen soll in einer zweiten Syntheseroute ein
perbenzyliertes Cyclodextrin 5.22 zum Einsatz kommen (Syntheseroute Il), das nach
selektiver Debenzylierung in Oxidationsreaktionen zu einem Aldehyd bzw. mittels
Tosylierung zur bifunktionalisierten B-CD-SiFA Verbindung umgesetzt werden soll. Die

Syntheserouten zu den gewiinschten Verbindungen werden im Folgenden diskutiert.

20 Wangler, B. Waser, A. Alke, L. lovkova, H.-G. Buchholz, S. Niedermoser, K. Jurkschat, C. Fottner, P. Bartenstein,
R. Schirrmacher, J.-C. Reubi, H.-J. Wester, B. Wangler, Bioconjugate Chem. 2010, 21, 2289-2296.
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Die erste Route startete mit dem nativen B-Cyclodextrin 2.1 bzw. mit dem monotosylierten
B-Cyclodextrin 5.25 (Schema 5.9). Es zeigte sich recht schnell, dass aufgrund von
Loslichkeitsproblemen mit beiden Ausgangsverbindungen der Aldehyd weder (ber die

Swern-Oxidation noch liber die Dess-Martin-Oxidation dargestellt werden konnte.

HO R o= R
A bzw. B

21 (R=OH) 5.26 (R = OH)
5.25 (R = OTs) 5.27 (R = OTs)

Schema 5.9: A: Dess-Martin-Oxidation (DMP in CH,Cl,, RT, 24 h); B: Swern-Oxidation ((COCI),,
DMSO, Et,N in CH,Cl,, RT, 24 h).

Ein weiterer Versuch war die in der Literatur beschriebene Eliminierung der zuvor
erhaltenden Tosylgruppe 5.25 mit 2,4,6-Collidin in DMSO. Diese Reaktion lieferte ebenfalls
nicht das gewtlnscht Produkt. Um das Problem der schlechten L&slichkeit in organischen
Losungsmitteln zu umgehen, wurde das B-Cyclodextrin in der nachsten Syntheseroute mit
Benzylschutzgruppen derivatisiert. Die Schiitzung mit Benzylgruppen entwickelte sich zu
einer beliebten Methode zur Herstellung von bifunktionalisierten Cyclodextrinen, denn wie
SoLLoGous und seine Mitarbeiter berichteten, kénnen sie selektiv abgespalten werden.?®!
Hierzu wurden die Hydroxygruppen zunachst mit Natriumhydrid deprotoniert und dann mit

Benzylchlorid umgesetzt (Schema 5.10).

NaH
BnCl
DMSO
2d,0°CzuRT
89% (OBN);4
21 5.28

Schema 5.10: Perbenzylierung des B-Cyclodextrins.

Das perbenzylierte Produkt 5.28 konnte erfolgreich mit einer Ausbeute von 89% erhalten
werden. Fir weitere Modifikationen am Molekil sollte anschlieBend die Abspaltung einer
Benzylgruppe vorgenommen werden. Die Ubliche hydrogenolytische Spaltung der
Benzylgruppen mittels H, wurde an dieser Stelle nicht herangezogen, da diese nicht
reigioselektiv erfolgt. Stattdessen erfolgte eine selektive Entschiitzung einer Benzylgruppe in

Gegenwart von einem Uberschuss an Diisobutylaluminiumhydrid (Schema 5.11).

2811 Lecourt, A. Herault, A. J. Pearce, M. Sollogoub, P. Sinay, Chem. Eur. J. 2004, 10, 2960.
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HO HO OH
DIBAL-H
_ > +
Toluol
RT, 24 h
(OBnN)y4 (OBn)yg (OBn)4g
5.28 5.29, 56% 5.30

Schema 5.11: Selektive Debenzylierung.

Der Debenzylierungsschritt konnte in einer Ausbeute von 56% durchgefiihrt werden. Der
Grund hierfir ist die Bildung von mehrfach entschitzten Nebenprodukten als
Konkurrenzreaktion. Das zweifach debenzylierte Cyclodextrin als Nebenprodukt konnte

jedoch in die Syntheseroute eingebunden werden, auf die spater naher eingegangen wird.

Die Syntheseroute Il wird in Schema 5.12 veranschaulicht.

TsCl TsO TsO OH
EtsN DIBAL-H
» — 4 =
CH,Cl,, RT, 24 h Toluol
HO a 82% RT, 24 h

OBn OBn
— 531 (O8N0 o (OBng
b

o= o= OH

(OBN)yg DMP DIBAL-H

5.29 - .
CH,Cl,, RT, 24 h Toluol
71% RT, 24 h
OBn

5.33 ( )20 (OH)19

Schema 5.12: Syntheseroute Il a-b.

Ausgehend von dem einfach debenzylierten B-Cyclodextrin 5.29 wurden zwei weitere
Synthesewege eingeschlagen. Zum einen wurde Verbindung 5.29 mit Tosylchlorid und
Triethylamin in Dichlormethan zum Tosylat 5.31 umgesetzt (Syntheseroute Il a). Diese
Reaktion konnte mit einer Ausbeute von 82% durchgefiihrt werden. Anschliefend wurde das
Produkt mit DiBAL-H behandelt. Jedoch zeigte sich, dass die Tosylgruppe unter den
Reaktionsbedingungen nicht stabil war, sodass dieser Syntheseweg nicht mehr verfolgt
wurde. Im zweiten Syntheseweg wurde das einfach debenzylierte B-Cyclodextrin mit Hilfe
der Dess-Martin-Oxidation und einer Ausbeute von 71% in den gewiinschten Aldehyd 5.33
umgewandelt (Syntheseroute Il b). Durch die Swern-Oxidation konnte der Aldehyd an dieser
Stelle nicht dargestellt werden. Im anschlieRenden Syntheseschritt wurde erneut eine
Debenzylierung des zuvor erhaltenden Aldehyds 5.33 mit DIBAL-H durchgefiihrt. Jedoch

zeigte sich sehr schnell, dass der Aldehyd keine Stabilitat gegenliber der Reaktionsbedingung
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aufweist. Zusatzliche Versuche zur vollstdndigen Debenzylierung der Verbindung mit
Diisobutylaluminiumhydrid (60 Aqg.) und einer Reaktionszeit bis zu drei Tagen, lieferten keine
vollstandige Abspaltung der Benzylgruppen. Die Debenzylierung mittels
Diisobutylaluminiumhydrid scheint keine Option fir diese Syntheseroute darzustellen,

sodass ein weiterer Weg herangezogen werden musste.

Dabei kam das bei der Debenzylierung als Nebenprodukt gebildete zweifach debenzylierte
B-Cyclodextrin 6.30 zum Einsatz. Um die Verbindung in groRen Mengen herzustellen,
wurden die Bedingungen der Debenzylierung so variiert, sodass das zweifach debenzylierte
PBn-B-Cyclodextrin als Hauptprodukt mit einer Ausbeute von 83% erhalten wurde. Als
Produkt wird hierbei Ublicherweise das A,D-Diol des Cyclodextrins erhalten. Die beiden
freien Hydroxygruppen konnen somit weiter umgesetzt werden. Eine weitere Reaktion mit
DIBAL-H fuhrt zu einer weiteren Debenzylierung, die regioselektiv im Uhrzeigersinn zu der
ersten Abspaltung lauft, sodass vierfach debenzylierte Verbindungen erhalten werden

kénnen.*

Das zweifach debenzylierte PBn-B-Cyclodextrin wurde in der nachsten Untersuchung
verwendet und konnte durch eine Dess-Martin-Oxidation mit einer Ausbeute von 37% zum

Aldehyd 5.35 umgesetzt werden (Schema 5.15, Syntheseroute Il c).

HO OH o= OH
DMP
CH,Cl,, RT, 24 h
37%
(OBn)4g (OBn)qg
5.30 5.35

Schema 5.13: Syntheseroute Il c.

Die Aldehyd-Funktionalitat konnte lber unterschiedliche Wege in das Cyclodextrin-Molekil
eingebaut werden, wobei die Ausbeuten weiter optimiert werden miissen. Die Einfihrung
der SiFA-Einheit steht an dieser Stelle noch aus und konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht

realisiert werden.

282 0. Bistri, P. Sinay, M. Sollogoub, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7757.
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5.3.3 Darstellung eines bifunktionalisierten B-CD-basierten NHC-Gold-
komplexes

Die Immobilisierung von Katalysatoren ist fiir zahlreiche Anwendungsgebiete von groRRer
Bedeutung. In der homogenen Katalyse kommt es oftmals zu Problemen bei der Abtrennung
des Katalysators und der Wiederverwendbarkeit. Wahrend homogene Katalysatoren mit
hohen Reaktivitditen punkten, wird die heterogene Reaktionsflihrung in der technischen
Chemie bevorzugt, denn damit kann eine einfache Trennung der Katalysatoren erreicht
werden. Die Immobilisierung homogener Metallkomplexe bewirkt die Kombination der
Eigenschaften einer homogenen und heterogenen Katalyse, wie die Selektivitdit und

Reaktivitdt zusammen mit der leichten Abtrennung. *®*

Vor allem in Bezug auf Katalysatoren, die Edelmetalle aufweisen, ist eine vollstandige
Abtrennbarkeit des Katalysators von den Produkten eine wichtige Voraussetzung. Viele
Immobilisierungsmethoden basieren auf der Verkniipfung von Katalysatoren an eine feste
Phase bzw. an ein Tragermaterial, um die Riickgewinnung bzw. die Abtrennung des
Katalysators zu gewahrleisten und deutlich zu erleichtern. Dabei kdnnen einfache Methoden
wie das Ausfillen oder die Filtration in Frage kommen. Zudem kann durch die
Immobilisierung der Verlust des Katalysators minimiert werden, doch es bedarf zusatzliche
Synthesen, durch die die verwendeten Substrate angepasst und zielgerichtet modifiziert
werden missen. Als Verknipfungsmethode kommt oft die Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-
Cycloaddition zum Einsatz, die sich durch eine Bandbreite an Anwendungsmadglichkeiten
auszeichnet.”® Vor allem die Immobilisierung von Biomolekiilen wie Kohlenhydrate und
Proteine mittels Click-Chemie ist von enormer Bedeutung.’®> Dabei stellt die durch die
Click-Reaktion gebildete Triazol-Einheit ein Strukturelement dar, welches der Peptidbindung

ahnelt und sich als eine beliebte Alternative durchsetzt.

Da im vorherigen Abschnitt ein bifunktionalisiertes Cyclodextrin mit einer potenziellen
Substitutionsstelle (Tosylgruppe) und einer zusatzlichen Azid-Funktionalisierung hergestellt
werden konnte, sollte in einer weiteren Untersuchung die Darstellung eines moglichen

bifunktionalisierten PM-B-Cyclodextrin-Goldkomplexes Uberprift werden. Die

283 A. Budny, F. Novak, N. Plumeré, B. Schetter, B. Speiser, D. Straub, H. A. Mayer, M. Reginek, Langmuir 2006, 22,
10605-10611.

?%% |, E. Moses, A. D. Moorhouse, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1249-1262.

285X -L. Sun, C. L. Stabler, C. S. Cazalis, E. L. Chaikof, Bioconjugate Chem. 2006, 17, 52-57.
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Immobilisierung des Goldkomplexes kann (iber eine zusatzliche Funktionalisierung der
Verbindung realisiert werden, indem durch die Einflhrung einer Azid-Gruppe eine mogliche
Click-Position geschaffen wird. Daflir wurde das bifunktionalisierte PM-B-CD 5.18 als
Ausgangsverbindung verwendet (Schema 5.14). Die weiteren Reaktionsschritte verliefen
dann analog zu der Syntheseroute in Kapitel 2 und konnten mit guten Ausbeuten von 97%
bei der Substitutionsreaktion beziehungsweise 88% bei dem Anionenaustausch durchgefiihrt

werden.

N ore - N-Methylimidazol cl /[/\
3 S DMF,90°C,4d N3 NN~
97%
2. Amberlit IRA-900
H,O, RT, 24 h
(OMe);s  88% (OMe)1q
5.18 5.37

Schema 5.14: Synthese des Imidazoliumsalzes 5.37.

SchlieBlich erfolgte die Synthese des NHC-Goldkomplexes Ulber die zuvor beschriebene

Transmetallierungsreaktion (Schema 5.15).

c M/ /\
N3 NN~ 1.Ag,0,1d N NN~
2. Me,SAuCI, 1d
i AuCl
RT, CH,Cl,
72%
(OMe)qq (OMe)qg
5.37 5.38

Schema 5.15: Darstellung des bifunktionalisierten PM-B-CD-NHC-Goldkomplexes 3.38.

Diese Reaktion bereitete ebenfalls keine Probleme und konnte mit einer Ausbeute von 72%

durchgefiihrt werden.

Weiterhin sollte getestet werden, ob der hergestellte NHC-Goldkomplex eine Stabilitat in der
Kupfer-katalysierten  Click-Reaktion aufweist. Hierzu wurde Phenylacetylen als
Alkin-Komponente gewadhlt und die CuAAC unter der in Kapitel 3 optimierten
Reaktionsbedingung durchgefiihrt (Schema 5.16). Zunachst wurde das Phenylacetylen 5.39
mit Kupfer(l)iodid und DIPEA in einem Gemisch aus CH3CN/EtOAc (3:1) fir 90 Minuten

geruhrt. Erst danach wurde der Goldkomplex 5.38 zugegeben.
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1. gt:]l DIPEA N;N‘N N/:\N
S~
#  2.5.38,45min Ph)w Y
CH5CN/EtOAC AuCl
RT, 76%
5.39 5.40 (OMe)ig

Schema 5.16: CuAAC von 5.39 mit Phenylacetylen zu 5.40.

Das Click-Produkt konnte nach 30 Minuten mit einer 76%igen Ausbeute isoliert werden.
Analog zu den Ergebnissen in Kapitel 3 wurde auch hier die Click-Reaktion mit dem

NHC-Goldkomplex ermdglicht, ohne dass Konkurrenzreaktionen beobachtet wurden.

Um die katalytische Aktivitat des hergestellten PM-B-CD-Goldkomplexes 5.40 zu testen,
wurde erneut die Cycloisomerisierung von a-Hydroxyallen 1.45 als Testsubstrat

herangezogen (Schema 5.17).

_OTBS
)\r _5mol% 5.40 =\ [PTBS
II,l ° nn
¢ T ho

\\\\ O
RT, 24 h \\

1.45 98% 1.46
Schema 5.17: Cycloisomerisierung des a-Hydroxyallenes 1.45.

Es zeigte sich, dass der Goldkomplex 5.40, dhnlich wie 5.38, eine gute Reaktivitat in Wasser
aufweist und diese durch die vorherige Click-Reaktion nicht beeintrachtigt wurde. Die
Cycloisomerisierung mit Komplex 5.38 lieferte unter identischen Bedingungen eine

guantitative Ausbeute des Furans 1.46.

Es wurde ein bifunktionalisierter Cyclodextrin-basierter Goldkomplex hergestellt, welcher
erfolgreich Uber die modifizierte Azid-Einheit via 1,3-dipolare Azid-Alkin-Cycloaddition mit
Phenylacetylen verknipft werden konnte. Damit wurden mogliche

Immobilisierungsreaktionen mit dem synthetisierten Komplex vorbereitet.
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5.4 Zusammenfassung

Im Rahmen dieses Projektes wurde die Synthese bifunktionalisierter B-Cyclodextrin-basierter
Verbindungen verwirklicht. Es konnte zwei Verbindungen mit jeweils einer SiFA-Einheit und
einer Verknlpfungsstelle als Markierungsvorlaufer fir den Einsatz in der Positron-Emissions-
Tomographie (PET) hergestellt werden. Da die Verknipfung von SiFA-Bausteinen als
Radionuklid mit TATE aufgrund der interessanten Eigenschaften fir bildgebende Verfahren
von grofBem Interesse ist, wurden erste Click-Reaktion in der Universitdat von Alberta in
Kanada (AG ScHIRRMACHER) durchgeflihrt und hierbei vielversprechende Ergebnisse erzielt. Im
Hinblick auf die Aufreinigung des Click-Produktes bedarf weiterer Untersuchungen. Die

hergestellten SiFADextrine sind im Folgenden dargestellt (Abbildungen 5.12).

N3 S N3 S
(OMe)+g
5.19 5.20
Abbildung 5.12: SiFADextrine 5.19 und 5.20.

Des Weiteren wurden erste Resultate zur Synthese von SiFA-basierten Cyclodextrinen unter
Einfihrung einer Aldehyd-Funktionalitdt erzielt, um eine Oximbildung als mogliche

Verknupfungsreaktion mit dem Peptid TATE durchzufihren.

Ferner wurde in diesem Kapitel die Darstellung eines bifunktionalisierten PM-B-Cyclodextrin-
Goldkomplexes mit einer zusatzlichen Azid-Funktionalitdt flir mogliche Folgereaktionen

demonstriert (Abbildung 5.13).

Abbildung 5.13: Bifunktionalisierter PM-B-CD-NHC-Goldkomplexes 5.38.
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Dieser konnte in einer Kupfer-katalysierten Click-Reaktion mit Phenylacetylen ohne
Einsetzen von Nebenreaktion erfolgreich verknipft werden. Die katalytische Reaktivitat des
NHC-Goldkomplexes wurde in der Cycloisomerisierung eines a-Hydroxyallens tberprift und

lieferte in Wasser eine exzellente Ausbeute von 98%.
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5.5 Experimenteller Teil

5.5.1 Arbeitsvorschriften und analytische Daten

AAV 5.1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur selektiven Debenzylierung

Das entsprechende Cyclodextrin (1.0 Aqg.) wurde in trockenem Toluol (70 mL/mmol) gel&st,
Diisobutylaluminiumhydrid (1.2 M in Toluol, 25 Aq.) vorsichtig hinzugetropft und die
Reaktionslésung Uber Nacht bei RT gerihrt. AnschlieBend wurde die Reaktion unter
Eiskiihlung mit Wasser (70 mL/mmol) hydrolysiert und bei RT fiir weitere 15 Minuten
gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Celite filtriert und mehrmals mit EtOAc
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Losung
gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck

entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch gereinigt.

Darstellung bifunktionalisierter B-CD-SiFA-Azid Verbindungen

6"-Deoxy-6"-(4-(di-tert-butylfluorosilyl)benzolthiol)-2*¢,3*¢,6° -eicosa-0-methyl-B-
cyclodextrin (5.15)
HC-426

Qﬁ%

(OMe)+q
PM-B-CD-OTs 2.10 (50.0 mg, 31.8 umol, 1.0 Aqg.) und 5.5 (86.0 mg, 318 umol, 10 Aq.) wurden
in 1.0 mL trockenem DMF gelést und mit Kaliumcarbonat (5.89 mg, 42.4 umol, 1.3 Aq.)
versetzt. Die Reaktionslosung wurde auf 90 °C erhitzt und 24 Stunden bei dieser Temperatur
gertihrt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, EtOAc/MeOH 0.1%) wurde das
gewlinschte SiFA-basierte Cyclodextrin 5.15 (47.8 mg, 28.6 umol, 90%) als weiBer Feststoff

erhalten.
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'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 5.09-5.17 (m,
7 H), 4.01-4.06 (m, 2 H), 3.69-3.89 (m, 14 H), 3.21-3.3.67 (m, 79 H), 3.17-3.21 (m, 7 H), 1.25,
1.02 (s, 18 H) ppm.

3C-NMR (150 MHz, CDCl3): & = 134.3, 129.9, 129.8, 126.7, 98.2-99.5, 84.8, 81.7-82.2, 81.3,
79.5-80.4, 70.6-71.6, 63.0, 61.2-61.6, 60.3, 58.3-59.1, 32.8, 25.7, 20.2 ppm.

YE_NMR (564 MHz, CDCl5): § = -188.9 ppm.

2%6i-NMR (119 MHz, CDCl5): & = 15.2, 12.7 ppm.

6A-Deoxy-GA-N-azido-B-cycIodextrin (5.16)
HC-514

N3

B-CD-OTs 2.2 (8.00g, 6.21 mmol, 1.0 Agq.) wurde in 120 mL Wasser gelést und mit NaN;
(3.87 g, 59.6 mmol, 9.6 Aq.) versetzt. Die Reaktionslésung wurde iiber Nacht bei 85 °C
geriihrt und anschlieBend auf RT gekiihlt. Zur Auskristallisierung wurden 50 mL Aceton
zugegeben, der Feststoff filtriert und mit Aceton gewaschen. Nach dem Trocknen im
Vakuum, konnte das B-CD-Azid 5.16 (6.60g, 5.69 mmol, 92%) als weiRes Pulver isoliert

werden.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 =5.67-5.78 (m, 13 H), 5.62 (d, J=3.4Hz, 1H), 4.87 (d,
J=3.7Hz, 2H), 4.81-4.84 (m, 6 H), 4.50-4.55 (m, 2 H), 4.44-4.46 (m, 4 H), 3.54-3.68 (m,
28 H), 3.34-3.41 (m, 7 H), 3.27-3.31 (m, 7 H) ppm.

BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 102.1, 102.0, 81.4-81.9, 71.8-73.1, 72.1-72.4, 59.8-59.9,
51.1 ppm.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": C4,H70N3034" 1160.3835, gefunden: 1160.3544.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.’®
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Dideoxy-(N-azido-O-p-toluolsulfonyl)-B-cyclodextrin (5.17)

N 3 2 ; OTs

B-CD-Azid 5.16 (1.03 g, 888 umol, 1.0 Ag.) wurde in einer 0.4M wissrigen NaOH-Lésung

HC-509

vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. Zur wassrigen Losung wurde p-Toluolsulfonylchlorid (982 mg,
5.15 mmol, 5.8 Aq.) zugegeben und anschlieRend unter Eiskiihlung eine Stunde kraftig
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert, das Filtrat mit konz. HCl angesauert und
erneut eine Stunde unter Eiskiihlung geriihrt. Der entstandene Niederschlag wurde filtriert

und das gewiinschte Produkt 5.17 (360 mg, 274 umol, 31%) als weiller Feststoff isoliert.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 5.65-5.85
(m, 14 H), 4.77-4.87 (m, 7 H), 4.52-4.56 (m, 2 H), 4.31-4.42 (m, 2 H), 3.41-3.64 (m, 36 H),
3.24-3.30 (m, 7 H), 2.42 (s, 3 H) ppm.

BC.NMR (125 MHz, DMSO-d¢): 6 =144.9, 132.7, 130.0, 127.7, 101.3-102.3, 83.0, 81.2-81.5,
71.9-73.1, 69.0-70.4, 59.3-60.2, 51.2, 21.2 ppm.

IR (Film): v =3284, 2917, 2107, 1642, 1356, 1154, 1077, 1020 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": C4oH76N3036S* 1314.3924, gefunden: 1314.3941.

Dideoxy-(N-azido-O-p-toluolsulfonyl)-eicosa-O-methyl-B-cyclodextrin (5.18)
HC-486

N3 OTs

(OMe)qq
Natriumhydrid (60% in Mineralél, 406 mg, 10.1 mmol, 1.0 Aq.) wurde langsam unter
Eisklihlung zu einer Losung aus 5.17 (200 mg, 152 umol, 1.5 mol%) in 10 mL trockenem DMF
gegeben und das Reaktionsgemisch zunédchst eine Stunde bei 0 °C und eine Stunde bei RT
gerihrt. AnschlieBend wurde unter Eiskiihlung tropfenweise Methyliodid (1.3 mL,
21.1 mmol, 2.1 Ag.) zugegeben und die Reaktion iiber Nacht geriihrt. Nach Zugabe von
MeOH (0.2 mL/mmol) bei 0 °C wurde das Gemisch ins Eiswasser (1.5 mL/mmol) gegossen

und mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
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einer 3%igen wassrigen Na,S,03-Losung und mit Wasser gewaschen, (iber MgSO,4 getrocknet
und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Nach sdaulenchromatographischer
Reinigung (Si0,, EtOAc/MeOH 0.1%) wurde das gewlinschte Produkt 5.18 (155 mg,

98.0 umol, 64%) als weiller Feststoff isoliert.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =7.77-7.80 (m, 2 H), 7.37-7.42 (m, 2 H), 5.10-5.20 (m, 7 H),
4.99-5.09 (m, 2 H), 3.73-4.05 (m, 14 H), 3.36-3.68 (m, 74 H), 3.16-3.24 (m, 7 H), 2.47 (s,
3 H) ppm.

BC.NMR (125 MHz, CDCl): 6=143.9, 130.9, 129.0, 126.9, 97.4-98.4, 80.5-81.1, 79.8,
79.0-79.4, 69.6-70.4, 60.2-60.7, 59.4, 57.0-58.1, 20.7 ppm.

IR (Film): v =2924, 2831, 2100, 1635, 1455, 1366, 1261, 1138, 1088, 1020 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": CegH11aN303¢S" 1580.6897, gefunden: 1580.6906.

Dideoxy-N-azido-(4-(di-tert-butylfluorosilyl)benzolthiol)-eicosa-O-methyl-B-cyclodextrin
(5.19)
HC-479

e

(OMe)4q
Verbindung 5.18 (70.0 mg, 44.2 umol, 1.0 Aq.) und 5.5 (120 mg, 442 pmol, 10 Aq.) wurden in
2.0 mL trockenem DMF gelést und mit Kaliumcarbonat (8.14 mg, 58.9 umol, 1.3 Aq.)
versetzt. Die Reaktionslésung wurde auf 90 °C erhitzt und zwei Tage bei dieser Temperatur
geriihrt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, EtOAc/MeOH 0.1%) wurde das
gewiinschte SiFA-basierte Cyclodextrin 5.19 (36.9 mg, 21.9 umol, 50%) als weiBer Feststoff

erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.48 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.33 (d, J = 7.0 Hz, 2 H), 5.05-5.18 (m,
7 H), 4.01-4.07 (m, 2 H), 3.70-3.96 (m, 14 H), 3.22-3.3.69 (m, 74 H), 3.20-3.21 (m, 7 H),
1.25-1.33 (m, 2 H), 1.03 (s, 18 H) ppm.
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): &=134.6, 134.3, 128.2, 126.8, 98.3-99.9, 84.7, 81.4-82.0,
79.9-80.3, 70.7-71.6, 61.3-61.7, 60.4, 58.3-59.2, 27.3, 20.3 ppm.

PF-NMR (564 MHz, CDCl5): § = -188.9 ppm.

2%6i-NMR (119 MHz, CDCl3): § = 15.3, 12.8 ppm.

IR (Film): v = 2928, 2835, 2100, 1637, 1459, 1365, 1138, 1106, 1072, 1031 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": C;5H120FN3033SSi* 1678.7977, gefunden: 1678.8006.

Dideoxy-N-azido-(4-(di-tert-butylfluorosilyl)benzolthiol)-B-cyclodextrin (5.20)
HC-538

e

Verbindung 5.17 (410 mg, 312 umol, 1.0 Aqg.) und 5.5 (167 mg, 624 umol, 2.0 Aqg.) wurden in
2.0 mL trockenem DMF gelst und mit Kaliumcarbonat (57.3 mg, 415 umol, 1.3 Aq.) versetzt.
Die Reaktionslosung wurde auf 90 °C erhitzt und zwei Tage bei dieser Temperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde der ausgefallene Feststoff filtriert und mit kaltem CH,Cl, gewaschen
Nach Trocknung im Vakuum konnte das gewiinschte SiFA-basierte Cyclodextrin 5.20

(198 mg, 140 umol, 45%) als weiRer Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (600 MHz, DMSO-dg): & = 7.47-7.51 (m, 2 H), 7.24-7.38 (m, 2 H), 6.73 (br, 14 H),
4.76-4.95 (m, 9 H), 4.52 (br, 2 H), 3.44-3.70 (m, 36 H), 3.25-3.30 (m, 7 H), 0.95 (s, 8 H) ppm.
3C-NMR (150 MHz, DMSO-dg): & = 137.6, 134.8, 128.0, 125.5, 101.7-102.5, 84.9, 81.4-81.5,
72.6-73.2,71.9-72.2, 59.7-60.0, 51.2, 28.0, 20.8 ppm.

E_NMR (564 MHz, CDCl5): & = -178.4 ppm.

IR (Film): v = 3304, 2929, 2836, 2103, 1649, 1364, 1152, 1077, 1022 cm™".

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": CsgHo1FN3033SSi* 1412.5003, gefunden: 1412.5061.
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Darstellung bifunktionalisierter B-CD-SiFA-Aldehyd Verbindungen
Syntheseroute |

6A-Deoxy-6A-carbaIdehyd-ZA'G,3A'G,GB'G-B-cyclodextrin (5.26)
HC-PD4

B-Cyclodextrin (200 mg, 176 umol, 1.0 Aq.) wurde in 5.0 mL trockenem DMSO (28 mL/mmol)
vorgelegt und anschlieBend Dess-Martin-Periodinan (149 mg, 352 umol, 2.0Aq.)
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde iber Nacht bei RT gerihrt. AnschlieBend wurde
das Gemisch in 150 mL Aceton ausgefallt und das Produkt im Vakuum getrocknet. Das

gewlinschte Produkt konnte nicht isoliert werden.

Dideoxy-(O-p-toluolsulfonyl-carbaldehyd)-B-cyclodextrin (5.27)

o_—\Z S/—OTs

Oxalylchlorid (5.09 pL, 59.3 umol, 0.5 Ag.) wurde in 0.5 mL trockenem CH,Cl, bei -78 °C

a. HC-PD6

vorgelegt und eine Lésung aus DMSO (84.3 pL, 1.19 mmol, 10 Ag.) in 0.5 mL trockenem
CH,Cl, hinzugefiigt. Nach fiinf Minuten wurde B-CD-OTs 2.1 (153 mg, 119 umol, 1.0 Aq.) in
4.0 mL trockenem CH,Cl, gelést und der Reaktion zugefligt. AnschlieBRend wurde das
Reaktionsgemisch 15 Minuten bei RT gerihrt, trockenes Triethylamin (165 uL, 1.19 mmol,
10 Aqg.) zugegeben und weitere 30 Minuten geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
10 mL Wasser beendet und das Produkt mit 300 mL Aceton ausgefdllt. Das gewlinschte

Produkt konnte jedoch nicht isoliert werden.

b. HC-PD3
B-CD-OTs 2.1 (0.5 g, 388 umol, 1.0 Aq.) wurde in trockenem 5.0 mL DMSO (6.4 mL/mmol)
gelést und anschlieRend 2,4,6-Collidin  (51.4 uL, 3.88 mmol, 10Aq.) zugefiigt. Die
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Reaktionslésung wurde fiir drei Stunden bei 135 °C geriihrt, auf RT gekihlt und das Produkt

in 50 mL Aceton ausgefallt. Das gewtlinschte Produkt konnte jedoch nicht erhalten werden.

Syntheseroute Il

27¢ 346 6% Heneicosa-0-benzyl-B-cyclodextrin (5.28)

HC-569

(OBn)y4

B-CD (3.00g, 2.63mmol, 1.0Aq.) wurde in 65mL DMSO (25 mL/mmol) gelést und
Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 4.29 g, 106 mmol, 40 Aq.) zugegeben. Unter Eiskiihlung
wurde Uber einen Zeitraum von einer Stunde eine LOosung aus Benzylchlorid (12.2 mL,
106 mmol, 40 Ag.) in 10 mL DMSO hinzugetropft und iber Nacht bei RT geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von 30 mL Methanol beendet und mit 100 mL Wasser
versetzt. Die wadssrige Phase wurde mehrmals mit Ether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mehrmals mit gesattigter wassriger NaCl-Losung gewaschen und Uber
MgS0O, getrocknet. Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt und nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, CH/EtOAc 20:1 zu 3:1) konnte das Produkt
5.28 (7.10 g, 2.35 mmol, 89%) als gelber Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): &=7.13-7.29 (m, 105 H), 5.22 (d, J=3.3Hz, 7H), 5,10 (d,
J=11.0 Hz, 7H), 4.81 (d, J=11.0 Hz, 7 H), 4.49-4.54 (m, 14 H), 4.41 (q, J = 12.1 Hz, 14 H),
3.99-4.09 (m, 28 H), 3.58 (d, J = 10.3 Hz, 7 H), 3.52 (dd, J = 9.5, 3.7 Hz, 7 H) ppm.

3C-NMR (150 MHz, CDCl3): & = 139.2, 138.3, 138.1, 126.9-128.2, 98.4, 80.8, 78.7, 78.6, 75.4,
73.2,72.6,71.4,69.2 ppm.
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6”-Hydroxy-2"¢,3*¢,6%¢-eicosa-0-benzyl-B-cyclodextrin (5.29)
HC-PD12

HO

(OBn)y
Analog zu AAV 5.1 wurde PBn-B-CD 5.28 (1.20 g, 397 umol, 1.0 Aq.) in 30 mL trockenem
Toluol gelést und mit Diisobutylaluminiumhydrid (1.2 M in Toluol, 8.29 mL, 9.91 mmol,
25 Aq.) versetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH/EtOAc 20:1 zu 3:1)
konnte das Produkt 5.29 (649 mg, 221 umol, 56%) als gelblicher Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): &§=7.03-7.32 (m, 100 H), 5.42 (d, J=3.7Hz, 1H), 532 (d,
J=3.4Hz, 1H),5.29 (d, J = 3.4 Hz, 1 H), 5.13-5.23 (m, 4 H), 4.49-5.06 (m, 6 H), 4.67-4.80 (m,
9 H), 4.33-4.57 (m, 25 H), 3.82-4.11 (m, 28 H), 3.42-3.73 (m, 14 H). 2.12 (br, 1 H) ppm.
3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 138.8-139.3, 137.7-138.4, 126.9-128.5, 97.9-98.8, 80.7-81.0,
78.6-80.0, 74.7-75.9, 73.1-73.3, 72.4-72.9, 71.2-71.8, 68.6-69.2, 65.3, 61.4 ppm.

Syntheseroute Il a

HO TsClI TsO TsO OH
EtzN DIBAL-H
—_—
CH,Cl,, RT, 24 h Toluol
82% RT, 24 h
(OBn)yg (OBn)yg (OBn)qg
5.29 5.31 5.32

6A-Deoxy-6A-O-p-toIuolsuIfonyl-ZA'G,3A'G,63'G-eicosa-O-benzyI-B-cycIodextrin (5.31)
HC-PD10

TsO

(OBn)yg
PBn-B-CD-OH 5.29 (200 mg, 68.1 umol, 1.0Aq.) wurde in 1.0 mL trockenem CH,Cl,
(15 mL/mmol) vorgelegt. Zur Losung wurden p-Toluolsulfonsaurechlorid (77.8 mg, 409 pumol,
6.0 Ag.) und Triethylamin (56.6 pL, 409 pmol, 6.0 Ag.) gegeben und das Reaktionsgemisch

Uber Nacht bei RT gerihrt. AnschlieBend wurde das Lésungsmittel bei vermindertem Druck
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entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, CH/EtOAc 10:1 zu
5:1). Das gewiinschte Produkt 5.31 (172 mg, 55.6 umol, 82%) wurde als blassgelber Feststoff

erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6=7.63 (d, J=7.3Hz, 2H), 7.12-7.36 (m, 100H), 7.04 (d,
J=7.3Hz, 2 H), 5.54 (br, 1 H), 5.35 (br, 1 H), 5.26-5.29 (m, 2 H), 5.06-5.21 (m, 6 H), 4.94-4.97
(m, 2 H), 4.75-4.85 (m 7 H), 4.64-4.70 (m, 2 H), 4.32-4.58 (m, 25 H), 3.96-4.24 (m, 28 H),
3.50-3.81 (m, 13 H), 3.27-3.31 (m, 2 H). 2.34 (s, 3 H) ppm.

BC.NMR (150 MHz, CDCls): 6 =144.6, 139.0-139.5, 137.9-138.6, 133.0, 129.8, 129, 6,
126.7-128.3, 97.7-99.3, 80.0-81.4, 77.9-79.3, 75.5-75.9, 74.6-74.8, 71.9-73.5, 71.1-71.5,
69.0-70.0, 60.4, 21.5 ppm.

6"-Deoxy-6"-0-p-toluolsulfonyl-6°-hydroxy-2""¢,3*¢,6>“F¢

-nonadeca-0-benzyl-B-cyclo-
dextrin (5.32)

HC-PD11

TsO OH

(OBn)g
Analog zu AAV 5.1 wurde PBn-B-CD-OTs 5.31 (100 mg, 32.3 umol, 1.0Aq.) in 2.3 mL
trockenem Toluol gelést und mit Diisobutylaluminiumhydrid (1.2 M in Toluol, 0.67 mL,
809 mmol, 25 Aq.) versetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH/EtOAc
20:1 zu 3:1) konnte das Produkt 5.32 jedoch nicht isoliert werden.

Syntheseroute Il b

HO 0= o=
DMP DIBAL-H
— 4
CH,Cly, RT, 24 h Toluol
71% RT, 24 h
(OBn)yg (OBn)2g (OH)20
5.29 5.33 5.34
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6"-Deoxy-6"-carbaldehyd-2"°,3%¢,6" C-eicosa-0-benzyl-B-cyclodextrin (5.33)

o=

(OBn)yg

a. HC-PD7

Oxalylchlorid (18.8 pL, 219 pmol, 5.0 Agq.) wurde in 1.0 mL trockenem CH,Cl, bei -78 °C
vorgelegt und eine L&sung aus DMSO (31.1 pL, 438 mmol, 10 Aq.) in 1.0 mL trockenem
CH,Cl, hinzugefiigt. Nach fiinf Minuten wurde PBn-B-CD-OH 5.29 (129 mg, 43.8 umol,
1.0 Ag.) in 4.0 mL trockenem CH,Cl, gelést und der Reaktion hinzugefiigt. AnschlieRend
wurde das Reaktionsgemisch 15 Minuten bei RT geriihrt, trockenes Triethylamin (61.0 L,
438 mmol, 10 Ag.) zugegeben und weitere 30 Minuten geriihrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von 10 mL Wasser beendet und das Produkt mit 300 mL Aceton ausgefallt. Das

gewlinschte Produkt konnte jedoch nicht isoliert werden.

b. HC-PD14

PBn-B-CD-OH 5.29 (646 mg, 221 umol, 1.0Aqg.) wurde in 2.0mL trockenem CH,Cl,
(10 mL/mmol) vorgelegt und Dess-Martin-Periodinan (141 mg, 331 umol, 1.5 Aq.) wurde
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde {iber Nacht bei RT gerihrt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH/EtOAc 10:1 zu 3:1) konnte das gewinschte
Produkt 5.33 (463 mg, 158 umol, 71%) als weilRer Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): §=9.56 (d, J=3.1Hz, 1H), 7.13-7.33 (m, 100 H), 5.31 (d,
J=3.1Hz, 1 H), 5.13-5.20 (m, 5 H), 5.08-5.11 (m, 2 H), 4.74-4.76 (m, 7 H), 4.65-4.69 (m 2 H),
4.32-4.52 (m, 28 H), 3.90-4.14 (m, 28 H), 3.41-3.63 (m, 14 H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 197.0, 139.1-139.3, 137.8-138.5, 126.9-128.2, 98.0-98.8,
80.0-81.2, 78.6-79.0, 75.2-75.7, 73.1-73.3, 72.4-72.7, 71.1-71.5, 68.7-69.2, 60.4 ppm.

IR (Film): v = 3029, 2922, 2866, 1727, 1496, 1453, 1356, 1207, 1092, 1026 cm™.
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6"-Deoxy-6"-carbaldehyd-B-cyclodextrin (5.34)
HC-PD15

(OH)20
Analog zu AAV 5.1 wurde PBn-B-CD-OTs 5.29 (51.4 mg, 17.5 umol, 1.0Aq.) in 1.3 mL
trockenem Toluol gelést und mit Diisobutylaluminiumhydrid (1.2 M in Toluol, 0.88 mL,

1.05 mmol, 60 Aq.) versetzt. Das gewiinschte Produkt konnte jedoch nicht isoliert werden.

Syntheseroute Il ¢

HO OH o= OH
DMP
CH,Cl,, RT, 24 h
37%
(OBn) OBn
5.30 19 5.35 (OB

6"-Deoxy-6"-carbaldehyd-6°-hydroxy-2*~¢,3*¢,6%“FS_nonadeca-0-benzyl-B-cyclodextrin
(5.35)
HC-PD17

(OBn)g
Verbindung 5.30 (334 mg, 173 umol, 1.0Aq.) wurde in 2.0 mL trockenem CH,Cl,
(10 mL/mmol) vorgelegt und Dess-Martin-Periodinan (74.6 mg, 176 pmol, 1.5 Aq.) wurde
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde (ber Nacht bei RT geriihrt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH/EtOAc 10:1 zu 3:1) konnte das gewunschte
Produkt 5.35 (182 mg, 64.0 umol, 37%) als weilRer Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (700 MHz, CDCl5): 6 =9.59 (br, 1 H), 7.10-7.39 (m, 95 H), 5.14-5.31 (m, 7 H), 5.00-
5.06 (m, 2 H), 4.62-4.95 (m, 14 H), 3.87-4.60 (m, 49 H), 3.45-3.80 (m, 14 H) ppm.

BC.NMR (176 MHz, CDCl3): 6=192.4, 138.1-139.3, 127.0-129.8, 98.4-99.4, 80.6-81.6,
78.4-79.9, 75.6-75.7, 72.5-73-4, 71.1-71.7, 68.8-69.4, 6.4 ppm.

IR (Film): v = 3028, 2923, 2865, 1720, 1496, 1452, 1356, 1271, 1307, 1091, 1025 cm™,
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Darstellung eines bifunktionalisierten B-CD-basierten NHC-Gold-komplexes

Dideoxy-N-azido-N-(1-methylimidazol-3-ium)-eicosa-O-methyl-B-cyclodextrintosylat (5.36)
HC-524

(OMe)1q
Nach AAV 2.1 wurden Verbindung 5.18 (1.52 g, 962 pmol, 1.0 Ag.) und N-Methylimidazol
(0.8 mL, 9.62 mmol, 10 Aq.) in 4.0 mL trockenem DMF gel&st, um das gewiinschte Produkt
5.36 (1.55 g, 932 umol, 97%) als gelber Feststoff zu erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 9.61 (br, 1 H), 7.75 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.57-7.63 (m, 1 H), 7.39
(br, 1 H), 7.12 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 5.09-5.16 (m, 7 H), 4.96-5.06 (m, 2 H), 3.72-3.83 (m, 14 H),
3.38-3.65 (M, 77 H), 3.16-3.20 (m, 7 H), 3.00-3.08 (m, 2 H), 2.31 (s, 3 H) ppm.

BC.NMR (125 MHz, CDCl5): 6 =143.8, 139.3, 139.0, 128.4, 125.9, 123.4, 122.7, 97.8-99.9,
81.0-82.3, 79.9-80.4, 70.7-71.3, 61.0-61.6, 59.6-59.6, 59.4, 58.2-59.2, 52.0, 36.9, 36.9,
21.2 ppm.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CgsH112N,033" 1490.7234, gefunden: 1490.7207.

Dideoxy-N-azido-N-(1-methylimidazol-3-ium)-eicosa-O-methyl-B-cyclodextrinchlorid (5.37)
HC-525

(OMe)qq
Nach AAV 2.2 wurde Verbindung 5.36 (1.55 g, 932 umol, 1.0 Ag.) in 30 mL H,0 gelést und
mit 140 mL Amberlit IRA-900 Harz geriihrt. Produkt 5.37 (1.25 g, 819 umol, 88%) konnte als

blassgelber kristalliner Feststoff isoliert werden.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 9.87 (br, 1 H), 7.60 (br, 1 H), 7.47 (br, 1 H), 4.96-5.15 (m, 7 H),
4,55 (m, 2 H), 3.77-3.90 (m, 14 H), 3.37-3.61 (m, 77 H), 3.17 (br, 7 H), 2.30 (br, 2 H) ppm.
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B3C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 139.2, 123.3, 122.7, 97.7-100.2, 79.5-82.2, 70.6-71.5, 69.0,
61.0-61.6, 59.7-59.8, 59.4, 58.2-59.2, 54.4, 52.1, 36.9 ppm.

IR (Film): v = 2921, 2829, 2101, 1658, 1454, 1369, 1137, 1027 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CgsH112N2033" 1490.7234, gefunden: 1490.7216.

Dideoxy-N-azido-N-(3-methyl-2,3-dihydroimidazol-2-yl)-eicosa-O-methyl-B-cyclodextrin-
gold(l)-chlorid (5.38)
HC-526

N3 N/=\N\

AuCl

(OMe) g
Entsprechend AAV 2.3 wurde Verbindung 5.37 (150 mg, 98.2 umol, 1.7 Ag.) in 8.0mL
trockenem CH,Cl, gelést und mit Silber(l)oxid (13.4 mg, 57.7 umol, 1.0 Ag.) und
Dimethylsulfidgold(l)chlorid (27.2 mg, 92.3 umol, 1.6 Aq.) versetzt. Der Riickstand wurde in
wenig CH,Cl, gelost und in kaltem Et,0 ausgefallt, um den gewilinschten Goldkomplex 5.38

(122 mg, 70.8 umol, 72%) als weiBen kristallinen Feststoff zu erhalten.

'"H-NMR (600 MHz, CDCl5): & = 7.12-7.14 (m, 1H), 6.96 (br, 1H), 4.95-5.20 (m,9 7 H),
4.79-4.10 (m, 14 H), 3.39-3-64 (m, 77 H), 3.19-3.23 (m, 7 H), 1.19-1.25 (m, 2 H) ppm.
3C.NMR (125 MHz, CDCl3): & = 140.1, 121.8, 120.1, 97.2-99.7, 84.4,79.6-81.2, 69.3-70.4,
64.9, 60.1-60.7, 57.1-58.5, 51.9, 50.9, 37.2 ppm.

IR (Film): v = 2926, 2826, 2100, 1738, 1366, 1142, 1032 cm™.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M]": CgsH111N,033" 1686.6827, gefunden: 1686.6793.
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Dideoxy-N-(4-phenyl-1,2,3-triazol-1-yl)-N-(3-methyl-2,3-dihydroimidazol-2-yl)-eicosa-O-
methyl-B-cyclodextringold(l)chlorid (5.40)

HC-552
~ S~
Ph jA/UC|
(OMe)qo

Phanylacetylen 3.39 (3.9 pL, 34.8 umol, 2.0 Aq.), DIPEA (2.7 uL, 15.6 umol, 0.9 Ag.) und
Kupfer(l)iodid (2.32 mg, 12.2 umol, 0.7 Aq.) wurden in 3.0 mL eines CH;CN/EtOAc-Gemisches
(3:1) geldst. Nach 90 Minuten wurde der Goldkomplex 3.38 (30.0 mg, 17.4 umol, 1.0 Aq.),
zugegeben und die Reaktion fiir weitere 30 Minuten geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte
gemald AAV 6. AnschlieBend wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt, der
Riickstand in etwas EtOAc aufgenommen und in kaltem Pentan ausgefallt. Der gewlinschte
Goldkomplex 3.40 (24.0 mg, 13.1 umol, 76%) konnte als blassgelber kristalliner Feststoff

erhalten werden.

HRMS-ESI (m/z): berechnet fiir [M+H]": C73H1138AUNsO53" 1789.7375, gefunden: 1789.7326.
IR (Film): v =2926, 2826, 1735, 1460, 1368, 1138, 1032 cm™.

tert-Butyl((5-1sopropyl-3-methyl-2,5-dihydrofuran-2-yl)methoxy)dimethylsilan (1.46)

fgml/OTBS

\\\‘\‘ O

Gemald AAV 2.4 wurde 5.40 (3.38 mg, 1.85 umol, 5 mol%) in 0.2 mL Wasser geldst und mit

HC-511

Allen 1.45 (10.0 mg, 37.0 umol) versetzt. Nach 24 Stunden Reaktionszeit konnte das
Dihydrofuran 1.46 (9.81 mg, 36.3 umol, 98%) erhalten werden.



Kapitel 6
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6.1 Einleitung

In diesem Kapitel spielt die Verbindungsklasse der Allene eine besondere Rolle. Diese
Strukturen zeichnen sich durch ihre einzigartigen Eigenschaften aus und bilden wertvolle
Synthesebausteine fiir die organische Chemie. Die korrekte Struktur der Allene wurde
erstmals in dem 1875 publizierten Beitrag vON VAN'T HOFF vorhergesagt, die er jedoch nicht
belegen konnte.”® Erst nach den 1950er Jahren mit der Einflihrung von Raman-und IR-
Spektroskopie konnte die Struktur der Allene zweifelsfrei nachgewiesen werden.” Seitdem
wurde das Interesse an der Allenchemie geweckt, sodass heutzutage eine Bandbreite an
Strategien flr die Darstellung und die Umsetzung bekannt sind. Durch die Fahigkeit der
Allene, zahlreiche Transformationen unter vollstandigem Chiralitatstransfer eingehen zu

kénnen, spielen sie eine wichtige Rolle.

Die interessanten biologischen Eigenschaften von allenischen Naturstoffen sorgen fiir einen
systematischen Einbau der Strukturelemente in pharmakologisch aktive Verbindungsklassen
wie zum Beispiel Steroide, Aminosduren oder Nucleoside. Propadien stellt den einfachsten
Vertreter dieser Stoffgruppe dar. Allene bestehen aus einem zentralen Carbenkohlenstoff,
der sp-hybridisiert vorliegt und zwei benachbarte kumulierte Doppelbindungen zu C-Atomen
aufweist. Somit kommt es zur linearen allenischen Anordnung des C=C=C-Strukturelements.
Die Substituenten der sp’-hybridisierten Kohlenstoffatome befinden sich orthogonal
zueinander und fihren bereits mit zwei unterschiedlichen Substituenten an den

randstandigen Kohlenstoffatomen zur axialen Chiralitat (Abbildung 6.1).

H H H H
== ==
R R R R

Abbildung 6.1: Darstellung der axialen Chiralitat der Allene.

Mittlerweile wurde ein grolRes Spektrum an effizienten Synthesemethoden entwickelt und
optimiert, wodurch die besondere Bedeutung dieser Verbindungsklasse hervorgehoben

wird. Zu den wichtigsten Reaktionstypen gehéren Ubergangsmetall-katalysierte Synthesen

2 ) H.van't Hoff, La Chimie dans L'Espace, Bazendijk, Rotterdam, 1875.
%87 £ R. H. Jones, G. H. Mansfield, M. L. H. Whiting, J. Chem. Soc. 1954, 3208-3212.
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wie die 1,4-Addition ausgehend von Eninen, die 1,6-Addition an Akzeptor-substituierte Enine

und die Sy2'-Substitution von Propargylderivaten (Schema 6.1).%*

R2
2_ /\/
. /\ IREM_ 1,4-Addition
R’ 2. H* IT
6.1 R' 6.2

X Acc 2. Y "
2. /\/ 1L REM_ R_* 1,6-Addition

R! 2. H* ] Acc = Ester, Sulfonat
6.3 R 6.4
R?2 O~p2
3
3. /\x R°-M Ri(' R S\2'-Substitution
R // R X = Abgangsgruppe
6.5 6.6

Schema 6.1: Mogliche Reaktionstypen der Metall-katalysierte Darstellung von Allenen.

Die Sn2'-Substitution stellt eine der am haufigsten genutzten Synthesemethoden dar, da eine
Vielzahl von Verbindungen in guten Ausbeuten zu Allenen umgesetzt werden kdnnen. Als
Nucleophile kommen haufig Organocuprate zum Einsatz, die sich durch ihre Selektivitat

auszeichnen und daher intensiv erforscht wurden.

Eine sehr interessante Untergruppe der Allene bilden die a-Hydroxyallene, die ausgehend
von propargylischen Epoxiden Uber die Kupfer-vermittelte Sy2'-Substitution hergestellt

werden kdnnen. Ein Beispiel hierfir ist in Schema 6.2 dargestellt.

Cu(CN),
o) P(OEty)
4 iPrMgClI iPr, s
THF l/
OTBS  -40°C,2h
87%, dr > 95:5 1.45

—O0TBS
H

OH

2.25
Schema 6.2: Darstellung eines a-Hydroxyallens mittels Sy2'-Substitution.

Ubergangsmetall-katalysierte Cycloisomerisierungen von a-funktionalisierten Allenen sind
eine oft genutzte milde Methode zur Darstellung von heterocyclischen Produkten wie
Furanen oder Pyrrolen. Bei den meisten Isomerisierungsreaktionen kommt es zum Einsatz
von Katalysatoren mit elektrophilen Metallzentren wie zum Beispiel Au(l), Au(lll), Pd(ll), Cu(l)

oder Ag(l), durch die eine der Doppelbindungen des Allens durch Koordination aktiviert wird.

288 A, Hoffmann-Roder, N. Krause, Tetrahedron 2004, 60, 11671-11694.
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Dabei stellt die Gold-katalysierte Cycloisomerisierung eine der wichtigen Folgereaktionen
der Allene dar und wurde von der Arbeitsgruppe um KRAUSE intensiv erforscht. Durch die
Aktivierung von C-C-Mehrfachbindungen konnte inzwischen eine Bibliothek an
verschiedenen a- und B-funktionalisierten Allenen wie a- bzw. B-Hydroxy-, Thio- oder
Aminoallenen cyclisiert werden, wodurch ein weites Spektrum an Heterocyclen gewonnen
werden konnte. Diese Reaktion zeichnet sich durch seine milden Reaktionsbedingungen und
die geringen Katalysatorbeladung aus, wobei verschiedene Goldkomplexe als Katalysatoren
verwendet werden kénnen. In Schema 6.3 ist die Gold-katalysierte Cycloisomerisierung

a- und B-funktionalisierter Allene dargestellt.

R® R®
Au(lyAu(lll) Z
RI, ¢ ) ARy )
v ﬁH R, wH
R* HX “R* rR2” X7 VR
X=O,NR,S
1.37 n:O"] 1-38

Schema 6.3: Gold-katalysierte Cycloisomerisierung a- und B-funktionalisierter Allene.

Eine Besonderheit dieser Cycloisomerisierung ist, dass die Reaktion aufgrund des
vollstandigen Achsen-zu-Zentrum-Chiralitatstransfers einen stereoselektiven Zugang zu
chiralen  Heterocyclen ermdglicht. Der Mechanismus der  Gold-katalysierten
Cycloisomerisierung von a-funktionalisierten Allenen wurde bereits ausgiebig untersucht.

Der Katalysecyclus wird im folgenden Schema 6.4 dargestellt.

R2
{—5 Sl
1\ 1y ~2 R1u,/./\r
R X R [Au] |/ XH
D H A
[Au] R
Z_)— [Aul, o~
1N 2 R1u/./\r
REXTR i x

O T
I
W

Schema 6.4: Postulierter Mechanismus der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung von
a-funktionalisierten Allenen (X = NR, O, S).

Dabei koordiniert die katalytisch aktive Goldspezies an eine C-C-Mehrfachbindung, worauf
der m-Komplex B entsteht. Aus dem Mehrfachbindungssystem wird somit Elektronendichte

gezogen, wodurch nun ein nucleophiler Angriff beglinstigt wird und die o-Goldspezies C
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gebildet wird. Nach Protodeaurierung wird das Additionsprodukt D erhalten und der
Goldkomplex generiert. Welche der beiden Doppelbindungen von dem Katalysator aktiviert
wird, hangt von elektronischen und sterischen Faktoren der Substituenten ab. Fir jede der
beiden Aktivierungsmoglichkeiten gibt es zwei Angriffsmoglichkeiten an den entsprechenden
aktivierten Kohlenstoffatomen fiir das Nucleophil, den endo- oder exo-Angriff. Nach der

Protodemetallierung wird entweder das endo- oder exocyclische Alken erhalten.’®

6.2 Zielsetzung

In diesem Kapitel sollen mechanistische Einblicke in Cycloisomerisierunsreaktionen
a-funktionalisierter Allene gewonnen werden. Um den Ablauf der Reaktion zu verifizieren,
soll die Untersuchung nach HAMMOND vorgenommen werden. Hierbei kommen Phosphin-
Goldkatalysatoren mit unterschiedlichen elektronischen Eigenschaften zum Einsatz, die auf
ihre Einflisse bei der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung von a-funktionalisierten
Allenen untersucht werden, um eine Aussage (iber den geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt zu treffen. Anhand der aufgenommenen Zeit-Umsatz-Kurven kann somit durch die
elektronenschiebenden bzw. elektronenziehenden Eigenschaften der Phosphinliganden der
entsprechende geschwindigkeitsbestimmende Schritt ermittelt werden. Im Rahmen dieser
Untersuchung soll zusatzlich der Einfluss von Additiven auf die Kinetik der Reaktion eines
a-Hydroxyallens untersucht werden. Ferner sollen verschiedene trifluormethylierte Allene in
der Cycloisomerisierungsreaktion analysiert und dabei die Auswirkung der Position der
Trifluormethylgruppe tberprift werden. Durch diese kinetischen Studien kann ein vertieftes

mechanistisches Verstandnis dieser Transformationen erlangt werden.

29N, Krause, A. S. K. Hashmi, Modern Allene Chemistry, Wiley-VCH, Weinheim, 2004.
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6.3 Ergebnisse und Diskussion

Kinetische Studien organischer Reaktionen bilden ein bedeutendes und unverzichtbares
Forschungsgebiet, welches zum besseren Verstiandnis von fiihrt. In Bezug auf
Cycloisomerisierungsreaktionen von a-Hydroxyallenen zeigten vorhergegangene Studien
eine Beschleunigung der Reaktion in Gegenwart von externen Protonendonatoren. Daher
besteht die Annahme, dass die Protodeaurierung den geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt dieser Reaktion darstellt. Um einen mechanistischen Einblick zu erlangen,
untersuchten WANG, HAMMOND und Xu den Einfluss von elektronisch unterschiedlichen
Liganden auf die Geschwindigkeit von Gold-katalysierten Transformationen.”® Hierbei
kamen diverse Goldkatalysatoren mit elektronenarmen oder elektronenreichen Liganden
zum Einsatz. Wahrend die Aktivierung der ungesattigten Verbindung (A->B) durch
elektronenarme Liganden beschleunigt wurde, konnte die Geschwindigkeit der
Protodeaurierung (C—>D) durch elektronenreiche Liganden gesteigert werden (siehe
Schema 6.4). Auf dieser Erkenntnis basierend, kénnen Katalysatoren mit entgegengesetzten
elektronischen Eigenschaften in einer Gold-katalysierten Transformation eingesetzt werden,
um den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt zu ermitteln. Diese Methode von HAMMOND
wurde im Rahmen dieser Arbeit zundachst bei der Cycloisomerisierung von
a-funktionalisierten Allenen 1.45 und 6.7 zu dem entsprechenden Heterocyclus 1.46 bzw.

6.8 angewandt (Schema 6.5).

—OR L;PAUCI oR
iPr., - H __AgOTF =N\,/

1y,

XH X
H prt X

1.45 (X = O, R = TBS) 1.46(X = O, R = TBS)

6.7 (X = NTs, R = Bn) 6.8 (X =NTs, R = Bn)

Schema 6.5: Gold-katalysierte Cycloisomerisierung der Allene 1.45 und 6.7.

Fiir die Untersuchung wurden Phosphin- oder Phosphit-basierte Goldkomplexe verwendet,
die durch ihre Liganden unterschiedliche elektronische Eigenschaften aufweisen. Die
Abnahme der Elektronendichte der verwendeten Goldkatalysatoren wird in dieser

Reihenfolge verdeutlicht (Abbildung 6.2).

2% \\/. Wang, G. B. Hammond, B. Xu, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 5697-5705.
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tBu P—AuCI P—AuCI
tBU\
P Au—ClI [

3

6.11
P—AuCI P=AuCl tBu OTP—AuCI

: FaC 3 B 5

6.12 6.13 6.14

Abbildung 6.2: Abnahme der Elektronendichte der verwendeten Goldkatalysatoren.

Die Komplexe wurden jeweils mit einer dguimolaren Menge an AgOTf aktiviert und so die
katalytisch aktive Goldspezies gebildet. Voruntersuchungen mit Ph3sPAuCl zeigten, dass unter
Verwendung von Dichlormethan als Losungsmittel und 5 mol% Katalysatorbeladung bereits
nach finf Minuten ein vollstandiger Umsatz zu beobachten war. Um die Reaktion besser
verfolgen zu kénnen, ist eine langere Reaktionszeit notwendig. Daher wurden verschiedene
organische Losungsmittel und Katalysatorbeladungen getestet, um die optimalen
Reaktionsbedingungen fiir diese Untersuchung zu ermitteln. Dabei konnten die
Reaktionszeiten deutlich verlangert werden, die je nach Reaktion zwischen ein bis
drei Stunden lagen. Eine verlangsamte Reaktion ist von groRer Bedeutung, um eine
ausreichende Anzahl an Proben in bestimmten Zeitabstanden zu entnehmen und mittels
GC-FID zu analysieren. So kdnnen die Umsatze bestimmt, in einem Zeit-Umsatz-Diagramm

aufgetragen und miteinander verglichen werden.

Zunachst wurde die Cycloisomerisierung des a-Hydroxyallens 1.45 untersucht. Nach
vorhergegangenen Untersuchungen wurden die Reaktionen in DMF und mit 4 mol%
Katalysator durchgefiihrt, da unter diesen Reaktionsbedingungen eine Reaktionszeit von
zwei Stunden beobachtet werden konnte. Dies schien ein geeigneter Zeitraum fir die
Untersuchung der Phosphinliganden zu sein. Die Ergebnisse des a-Hydroxyallens wurden im

unteren Diagramm zusammengefasst (Abbildung 6.3).
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Abbildung 6.3: Einfluss der Liganden auf die Cycloisomerisierung von 1.45. Reaktionen wurden in DMF mit 4 mol% [Au] und
4 mol% AgOTf bei RT durchgefiihrt. Eine Abnahme der Reaktivitit wurde in folgender Reihenfolge beobachtet: 6.9 (—)
> (4-MeOCgH,)3PAUCI (—) > (4-MeCgH,)sPAUCI (—) > PhsPAUCI (—) > (4-CF3CeH4)sPAUCI (—) > (2,4-tBUCeH,0)3PAUCI (—).

Aus dem obigen Umsatz-Zeit-Diagramm wird ersichtlich, dass die Geschwindigkeit der
Cycloisomerisierung mit zunehmender Elektronendichte der Liganden steigt. Die
Cycloisomerisierung mit einem elektronenreichen Liganden wie 6.9 oder (4-MeOCgH4)3P hat
eine deutliche Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit zur Folge. Diese Kurven weisen zu
Beginn eine sehr groBe Steigung auf, wohingegen ein elektronenarmer Ligand wie
(4-CF3CgH4)sPAUCI oder (2,4-tBuCgH40)3PAUCI mit einer Reaktionszeit von lber fiinf Stunden
eine geringe Steigung besitzt. Des Weiteren liegen die Kurven der Liganden (4-MeCgH4)3P
und Ph3PAuCl im mittleren Bereich des Diagramms. Zusammenfassend kann anhand dieser
Ergebnisse nach HAMMOND festgehalten werden, dass bei der Cycloisomerisierung des

a-Hydroxyallens 1.45 die Protodeaurierung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist.

In einer weiteren Testreihe wurde eine entsprechende kinetische Studie mit dem
a-Aminoallen 6.7 durchgefihrt und dabei vier Phosphingoldkomplexe eingesetzt. Auch
hierbei wurden unterschiedliche Parameter untersucht, um die Reaktionszeit zu verlangern
und somit geeignete Bedingungen fir die weiteren Untersuchungen zu ermitteln. In THF
zeigte sich mit 2 mol% Katalysator und Additiv ein vollstandiger Reaktionsumsatz nach
zwei Stunden. Die Ergebnisse des a-Aminoallens kénnen der Abbildung 6.4 entnommen

werden.
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Abbildung 6.4: Einfluss der Liganden auf die Cycloisomerisierung von 6.7. Reaktionen wurden in THF mit 2 mol% [Au] und
2mol% AgOTf bei RT durchgefiihrt. Eine Abnahme der Reaktivitdit wurde in folgender Reihenfolge beobachtet:
(4-MeOCgH,);PAUCH (—) > (4-MeCgH,)3PAUCI (—) > PhyPAUCI (—) > (4-CF3CeHg)sPAUCI (—).

Das Umsatz-Zeit-Diagramm der Cycloisomerisierung des a-Aminoallens zeigt adhnliche
Ergebnisse wie das des a-Hydroxyallens. Hierbei wurden mit den elektronenreichen
Phosphinliganden schnellere Reaktionen erreicht als mit den elektronenarmen Liganden. Die
Reihenfolge der einzelnen Kurven stimmte ebenfalls mit der des a-Hydroxyallens tberein.
Aus dem Grund stellt auch bei der Cycloisomerisierung des a-Aminoallens 6.7 die

Protodeaurierung den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dar.

Um die Beschleunigung der Cycloisomerisierung von Allenen durch elektronenreiche
Phosphinliganden naher zu untersuchen, wurde in einem weiteren Schritt die Position und
die Anzahl der elektronenreichen Methoxygruppe variiert und miteinander verglichen. Es
sollte ermittelt werden, inwiefern sich die rdaumliche N&dhe des elektronenreichen
Substituenten auf die Geschwindigkeit der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung auswirkt.
Dadurch sollte ein Einblick Uber den Einfluss sterischer Effekte auf die Kinetik der
Protodeaurierung gewonnen werden. Zudem sollte der Einsatz von einem
Phosphinkatalysator mit mehreren elektronenschiebenden Resten untersucht werden. In
dieser Versuchsreihe wurde das a-Hydroxyallen 1.45 herangezogen und die
Cycloisomerisierung mit diversen Methoxy-substituierten  Phosphingoldkomplexen

durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden in Abbildung 6.5 zusammengetragen.
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Abbildung 6.5: Einfluss der Position und der Anzahl der elektronenreichen Substituenten auf die Cycloisomerisierung von
1.45. Reaktionen wurden in DMF mit 4 mol% [Au] und 4 mol% AgOTf bei RT durchgefiihrt. Eine Abnahme der Reaktivitit
wurde in folgender Reihenfolge beobachtet: [2,4,6-(Me0);CsH,]sPAUCI (—) > (2-MeOCgH,)sPAUC (—) > (4-MeOCgH,)sPAUC
(—).

Es stellte sich dabei heraus, dass der Goldkatalysator (2-MeOCgH4)sPAuUCl, mit der
Methoxygruppe in der ortho-Position, eine schnellere Reaktion ermdéglicht als der
Katalysator (4-MeOCgH4)3sPAuUCI, bei dem sich die Methoxygruppe in para-Position befindet.
Dementsprechend konnte mit dem Katalysator [2,4,6-(MeQ);C¢H,]3PAuUCl die hdochste
Reaktivitat beobachtet werden. Daraus lasst sich schlieBen, dass die unmittelbare raumliche
Nahe der elektronenschiebenden Gruppe wie bei (2-MeOCgH,4)3sPAUCIl und eine Mehrzahl der
Substituenten am Aromaten wie [2,4,6-(MeQ);C¢H,]sPAUCl im direkten Vergleich zu

(4-MeOCgH4)3PAuUCI eine deutliche Beschleunigung der Protodeaurierung bewirken.

In einer  weiteren  Testreihe  wurden Additive  verwendet, die starke
Wasserstoffbrickenbindungseigenschaften aufweisen, und laut der Arbeitsgruppe um
HAMMOND einen erheblichen Einfluss auf Gold-katalysierte Reaktionen haben, bei denen die
Protodeaurierung den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt.”®* Liegt die
o-Goldspezies C (siehe Katalysecyclus) positiv geladen vor, so wird die Protodeaurierung
aufgrund der AbstoRBung der Protonen erschwert. Daher ist die Isolierung von einigen
Vinyl-Gold-Komplexen moglich, da sie eine hohe Resistenz gegeniliber der Protodeaurierung
zeigen. Der Einsatz einer Base ware an dieser Stelle kontraproduktiv, da nicht nur das Proton
der o-Goldspezies abstrahiert werden wiirde, sondern alle Protonen im System. Eine
neuartige Strategie ist der Einsatz von Additiven, die Wasserstoffbriickenbindungen

ausbilden koénnen, eine geringe Basizitdat aufweisen und als Akzeptor-Liganden dienen.

1 \W. Wang, M. Kumar, G. B. Hammond, B. Xu, Org. Lett. 2014, 16, 636-639.
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Dadurch wird die positive Ladung im Heterocyclus reduziert und das Additiv fungiert als

Protonenshuttle, sodass die Protodeaurierung beschleunigt wird.

Im Laufe dieser Studie wurde auch dieser Effekt auf die Cycloisomerisierung untersucht und
dabei das Katalysatorsystem PhsPAuCIl/AgOTf in Anwesenheit von Pyridin-N-oxid 6.15 und
BusNOTf 6.16 eingesetzt. Die Additive, die zum Einsatz kamen, sind in Abbildung 6.6

dargestellt.

[
(0]
6.15 6.16

Abbildung 6.6: Verwendete Additive.

Die verwendeten Additive wurden jeweils mit 5mol% in den entsprechenden
Cycloisomerisierungsreaktionen eingesetzt und die Reaktionen mit Ph3PAuCI/AgOTf als
Katalysatorsystem durchgefiihrt. Die Resultate wurden im folgenden Diagramm verdeutlicht

und mit der Umsatz-Zeit-Kurve des PhsPAuCl ohne Additive verglichen (Abbildung 6.7).
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Abbildung 6.7: Einfluss der Additive auf die Cycloisomerisierung von 1.45. Reaktionen wurden in DMF mit 4 mol% [Au],
4 mol% AgOTf und 5 mol% Additiv bei RT durchgefiihrt. Eine Abnahme der Reaktivitdt wurde in folgender Reihenfolge
beobachtet: PhzPAuCI + Pyridin-N-oxid (—) = PhsPAUCI + BuyNOTf (—) > Ph3PAUCI (—).

Den Erwartungen entsprechend konnte mit beiden Additiven eine Beschleunigung bei der
Umsetzung des Allens erreicht werden. Diese Ergebnisse liefern somit ein weiteres Indiz
dafir, dass die Protodeaurierung tatsachlich den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt bei

der Cycloisomerisierung des Allens 1.45 darstellt.
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Nachdem die Methode von HAMMOND erfolgreich auf die Cycloisomerisierung der Allene 1.45
und 6.7 Ubertragen werde konnte, sollten die in Schema 6.6 dargestellten
trifluormethylierten Allene 6.17, 6.19 und 6.21 ebenfalls einer kinetischen Studie unterzogen
werden. Obwohl die Synthese fluorhaltiger Verbindungen fir den Chemiker einige
Schwierigkeiten mit sich bringt, ist der Einbau von Fluor in organische Verbindungen von
besonderer Relevanz.”®” In der Pharmazie wird der Effekt von Fluorsubstituenten ausgenutzt,
um die metabolische Stabilitdit von Wirkstoffen zu erhéhen. Des Weiteren zeichnen sich
fluorhaltige Verbindungen durch ihre enorme Bindungsstabilitidt aus,”? die im Alltag als
Beschichtungsmaterial Anwendung finden. Aufgrund der einzigartigen Eigenschaften von
Fluor werden in der organischen Chemie vermehrt Verbindungen aufgebaut, die

Fluorsubstituenten besitzen und besondere Reaktivitaten aufweisen.

Diesbeziiglich wurde die Kinetik der Cycloisomerisierung von fluorhaltigen a-Hydroxyallenen
untersucht, die von L. LEMPKE im Rahmen ihrer Promotion synthetisiert und fiir diese Studie
zur  Verfiigung gestellt  wurden.”  Diese  Allene  zeichnen sich  durch

Trifluormethylsubstituenten aus, die sich an verschiedenen Positionen befinden.

nBu nBu
CF
DA
=
OH (0]
6.17 6.18
CF; CF5
Y'A A f%/
OH
nBu nBu ©
6.19 6.20
nBu nBu
Y.A [Au] [/S
OH (e}
CF3 F3C
6.21 6.22

Schema 6.6: Gold-katalysierte Cycloisomerisierung trifluormethylierter Allene.

Hierbei handelt es sich um Regioisomere, die die CF3-Gruppe entweder in a-Position (6.17)
oder am  sp’hybridisierten  Allenkohlenstoff  (6.19 und  6.21)  besitzen.

Cyclisierungsexperimente ergaben, dass die Position der Trifluormethylgruppe eine enorme

%2\W. R. Dolbier Jr., J. Fluor. Chem. 2005, 126, 157-163.
% p. 0’Hagan, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308-319.
294 L. Lempke, Dissertation, Technische Universitdt Dortmund, 2016.
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Auswirkung auf die elektronische Struktur und somit deutliche Reaktivitatsunterschiede zur
Folge hat. Daher wurden diese drei Allene in einer strukturellen Analogie der Substituenten
hergestellt, um die Unterschiede der Reaktivititen auf die Position der CF3-Gruppe

zuriickfihren zu kdnnen.

An dieser Stelle sollte Uberprift werden, ob die elektronziehende CFs-Gruppe eine
Umkehrung des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes bewirken kann. Analog zur
vorherigen Untersuchungen  wurden Umsatz-Zeit-Kurven ~ aufgenommen  und
unterschiedliche Phosphingoldkomplexe eingesetzt. Die Abbildungen 6.8 und 6.9 stellen die

Diagramme der Allene 6.17 bzw. 6.19 dar.

100
80

60

Umsatz/%

40

20

Abbildung 6.8: Einfluss der Liganden auf die Cycloisomerisierung von 6.17. Reaktionen wurden in THF mit 5 mol% [Au] und
5 mol% AgOTf bei RT durchgefiihrt. Eine Abnahme der Reaktivitdt wurde in folgender Reihenfolge beobachtet: 6.9 (—)
> (4-MeOCgH,)sPAUCI (—) > (2,4-tBuCsH,0);PAUCI (—).

100 +
80 -
60 -

40 -

Umsatz/%

20 A

Abbildung 6.9: Einfluss der Liganden auf die Cycloisomerisierung von 6.19. Reaktionen wurden in CH,Cl, mit 2 mol% [Au]
und 2 mol% AgOTf bei RT durchgefiihrt. Eine Abnahme der Reaktivitdt wurde in folgender Reihenfolge beobachtet: 6.9 (—)
> (4-MeOCgH,)sPAUCH (—) > (2,4-tBuCeH,0)sPAUCI (—).
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Beide Diagramme verdeutlichen, dass elektronenreiche Goldkatalysatoren eine Steigerung
der Reaktionsgeschwindigkeit hervorrufen. Daher stellt die Protodeaurierung bei beiden
Allenen den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dar. Anschliefend wurde das
Hydroxyallen 6.21 untersucht. Im Gegensatz zu den bisher erhaltenen Ergebnissen zeigte das

Allen ein gegensatzliches kinetisches Verhalten (Abbildung 6.10).

100 - .- .
80 - ¢
X
S 60 A 4 nBu
-
5 )\
E 40 1/ ° .
2 Y OH
. CF,
20
O T 1
0 1 2
t/h

Abbildung 6.10: Einfluss der Liganden auf die Cycloisomerisierung von 6.21. Reaktionen wurden in Toluol mit 3 mol% [Au]
und 3 mol% AgOTf bei RT durchgefiihrt. Eine Abnahme der Reaktivitdt wurde in folgender Reihenfolge beobachtet:
(2,4-tBUC4H,40)3PAUCI (—) > (4-MeOCgH,)sPAUCI (—) > 6.9 (—).

Mit dem elektronenarmen Katalysator (2,4-tBuCgH;0)3PAuUCl konnte fiir das Allen eine
Beschleunigung der Reaktion beobachtet werden, hingegen mit dem elektronenreichen
Katalysator 6.9 eine deutlich langsame Cyclisierung. Angelehnt an die Untersuchungen von
HAMMOND konnte hier demnach die Bildung des n-Komplexes als
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt des Katalysecyclus festgestellt werden. Die Position
der CFs-Gruppe sorgt fir eine geringe Elektronendichte an dem benachbarten
Mehrfachbindungssystem, wodurch die Bildung des n-Komplexes erschwert wird und somit

als den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt verifiziert werden kann.

Durch die durchgefiihrte kinetische Studie konnte gezeigt werden, dass die
Protodeaurierung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt bei der Cycloisomerisierung der
Allene 1.45, 6.7, 6.17 und 6.19 ist, waihrend im Gegensatz dazu der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt fir das Allen 6.21 die Bildung des m-Komplexes

darstellt.



| Mechanistische Studien zur Gold-katalysierten Cycloisomerisierung von 307
a-funktionalisierten Allenen

6.4 Zusammenfassung

Im Rahmen dieses Projektes ist es gelungen, kinetische Studien der Gold-katalysierten
Cycloisomerisierung von a-funktionalisierten Allenen mit Katalysatoren unterschiedlicher
elektronischer  Eigenschaften  durchzufiihren. Dabei wurden  Phosphin-  oder
Phosphitkatalysatoren verwendet, die sich in ihrer elektronischen Struktur deutlich
voneinander differenzierten und sowohl elektronenschiebende als auch elektronenziehende
Eigenschaften besafRen. Die Untersuchung startete mit einem einfachen a-Hydroxyallen, bei
der die Protodeaurierung als geschwindigkeitsbestimmenden Schritt ermittelt werden
konnte. Die Experimente mit einem a-Aminoallen lieferten dhnliche Ergebnisse. Eine
zusatzliche Beschleunigung der Cycloisomerisierung konnte durch den Einsatz von Additiven
erreicht werden. Des Weiteren wurden trifluormethylierte Allene unter die Lupe genommen,
die die Trifluormethylsubstituenten an verschiedenen Positionen aufwiesen. Fir die Allene
mit den elektronenziehenden Gruppe in a-Position oder am Allenkohlenstoffatom in direkter
Ndher der Hydroxygruppe konnte wahrend der Cycloisomerisierung ebenfalls die
Protodeaurierung als geschwindigkeitsbestimmenden Schritt ermittelt werden. Befand sich
die Trifluormethylgruppe jedoch am Allenkohlenstoff, der wahrend der Gold-katalysierten
Cyclisierung den intramolekularen nucleophilen Angriff des Sauerstoffs erfahrt, so fihrte der
elektronenziehende Effekt des Trifluormethylsubstituenten zu einer Anderung der
Reaktionskinetik und die Bildung des n-Komplexes wurde zum

geschwindigkeitsbestimmenden Schritt.

Durch diese mechanistische Studie konnte erfolgreich demonstriert werden, dass der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt einer Gold-katalysierten Transformation enorm von
der elektronischen Struktur der Substrate abhangt und durch Variation der Substituenten
verandert werden kann. Dieses Verhalten konnte in der homogenen Goldkatalyse erstmals

im Rahmen dieser Studie nachgewiesen werden.
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6.5 Experimenteller Teil

6.5.1 Arbeitsvorschriften und analytische Daten
AAV 6.1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Gold-katalysierten Cycloisomerisierung

Der Goldkomplex und AgOTf wurden in dquvimolaren Mengen in einem trockenen
Losungsmittel (20 mL/mmol) gelost und bei RT fir funf Minuten geriihrt. AnschlieRend
wurde das Allen (1.0Aq.) zugegeben und der Reaktionsfortschritt via DC-Kontrolle
beobachtet. Wahrenddessen wurden in bestimmten Zeitabstanden kleine Proben
entnommen und mit EtsN behandelt, um die Reaktion zu beendet. Der Katalysator wurde
durch Filtration entfernt und das Losungsmittel bei vermindertem Druck eingeengt. Der
Reaktionsumsatz der einzelnen Proben wurde mittels GC-FID-Analyse ermittelt und gegen

die Zeit aufgetragen.

Die Additive Pyridin-N-oxid und BusNOTf wurden jeweils mit 5 mol% in den entsprechenden

Reaktionen eingesetzt.

tert-Butyl((5-isopropyl-3-methyl-2,5-dihydrofuran-2-yl)methoxy)dimethylsilan (1.46)
HC-19, HC-22, HC-23, HC-69, HC-71, HC-74, HC-77, HC-78, HC-80, HC-97

fg”"/OTBS

prt O

GemaRR AAV 6.1 wurde das Allen 1.45 (70.0 mg, 0.26 mmol) zu einer Ldsung aus
Goldkatalysator (4 mol%) und AgOTf (4 mol%) in 5.0 mL DMF gegeben und der Umsatz
mittels GC-FID-Messung bestimmt, bis eine vollstandige Umsetzung des Startmaterials zu
beobachten war. Ergebnisse der Umsatz-Zeit-Kurven sind Abbildungen 6.3, 6.5 und 6.7 zu

entnehmen.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 5.45 (s, 1 H), 4.55 (s, 1 H), 4.41-4.39 (m, 1 H), 3.67-3.66 (m,
2 H), 1.73 (s, 1 H), 0.92-0.84 (m, 15 H), 0.06-0.05 (m, 6 H) ppm.

BC.NMR (100 MHz, CDCl3): 6=137.7, 123.8, 90.8, 88.1, 66.0, 33.9, 27.0, 26.0,
21.2,-5.3 ppm.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.”*

2-((Benzyloxy)methyl)-5-isopropyl-3-methyl-1-tosyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol (6.8)
HC-54, HC-55, HC-56, HC-57

Pr T
GemalR AAV 6.1 wurde das Allen 6.7 (80.0mg, 0.20 mmol) zu einer LOsung aus
Goldkatalysator (2 mol%) und AgOTf (2 mol%) in 4.0 mL THF gegeben und der Umsatz mittels
GC-FID-Messung bestimmt, bis eine vollstandige Umsetzung des Startmaterials zu

beobachten war. Ergebnisse der Umsatz-Zeit-Kurven sind Abbildung 6.4 zu entnehmen.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.35-7.10 (m, 7 H), 5.37 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 4.52-4.49 (m, 1H), 4.48-4.44 (m, 1H), 4.17 (g, J=12.0 Hz, 2 H), 4.01 (dd, J = 10.6,
2.8 Hz, 1 H), 3.55 (dd, J = 10.6, 2.0 Hz, 1 H), 2.73-2.67 (m, 1 H), 2.33 (s, 3 H), 1.66 (s, 3 H), 0.90
(d,J=7.0Hz,3H),0.64 (d,J=6.5Hz, 3 H) ppm.

BC.NMR (125 MHz, CDCl3): 6 =142.6, 139.4, 138.2, 136.5, 129.3, 128.3, 127.6, 127.5, 126.8,
120.9,72.8,72.6,70.4,67.4,30.7, 21.5, 19.6, 15.2, 13.8 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein. %

3-Butyl-2-methyl-2-(trifluoromethyl)-2,5-dihydrofuran (6.18)
HC-110, HC-111, HC-112

nBu

0]
GemaRkR AAV 6.1 wurde das Allen 6.17 (70.0 mg, 0.34 mmol) zu einer Ldsung aus
Goldkatalysator (5 mol%) und AgOTf (5 mol%) in 7.0 mL THF gegeben und der Umsatz mittels
GC-FID-Messung bestimmt, bis eine vollstandige Umsetzung des Startmaterials zu

beobachten war. Ergebnisse der Umsatz-Zeit-Kurven sind Abbildung 6.8 zu entnehmen.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.63 (s, 1 H), 4.60-4.69 (m, 2 H), 1.92-2.09 (m, 2 H), 1.45-1.63
(m, 2 H), 1.40 (s, 3 H), 1.35-1.44 (m, 2 H), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3 H) ppm.

2% &. Aksin, N. Krause, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1106-1112.
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BC.NMR (100 MHz, CDCl;): & = 140.5, 125.9, 122.1, 88.3, 75.5, 29.2, 24.2, 23.1, 19.6,

13.8 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.**®

2-Butyl-2-methyl-4-(trifluoromethyl)-2,5-dihydrofuran (6.20)
HC-351, HC-354, HC-356
CF,4
=

e

nBu
GemalR AAV 6.1 wurde das Allen 6.19 (50.0 mg, 0.24 mmol) zu einer Ldsung aus
Goldkatalysator (2 mol%) und AgOTf (2 mol%) in 5.0 mL CH,Cl, gegeben und der Umsatz
mittels GC-FID-Messung bestimmt, bis eine vollstindige Umsetzung des Startmaterials zu

beobachten war. Ergebnisse der Umsatz-Zeit-Kurven sind Abbildung 6.9 zu entnehmen.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 6.20-6.30 (m, 1H), 4.70-4.85 (m, 2 H), 1.60-1.69 (m, 2 H),
1.15-1.35 (m, 7 H), 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) ppm.
3C-NMR (125 MHz, CDCl3): & =139.2, 128.3, 120.5, 91.9, 70.4, 40.8, 26.7, 25.2, 22.9,

14.2 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.>*®

4-Butyl-2-methyl-2-(trifluoromethyl)-2,5-dihydrofuran (6.22)
HC-175, HC-225, HC-226
nBu
e
0]
FsC
GemaRkR AAV 6.1 wurde das Allen 6.21 (70.0 mg, 0.34 mmol) zu einer Ldsung aus
Goldkatalysator (3 mol%) und AgOTf (3 mol%) in 7.0 mL Toluol gegeben und der Umsatz
mittels GC-FID-Messung bestimmt, bis eine vollstindige Umsetzung des Startmaterials zu

beobachten war. Ergebnisse der Umsatz-Zeit-Kurven sind Abbildung 6.10 zu entnehmen.

2% Lempke, H. Sak, M. Kubicki, N. Krause, Org. Chem. Front, 2016, 3, 1514-1519.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.30-5.42 (m, 1 H), 4.53-4.65 (m, 2 H), 2.16 (t, J = 7.4 Hz, 2 H),
1.40-1.49 (m, 2 H), 1.38 (9, /=1.0 Hz, 3 H), 1.31-1.35 (m, 2 H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3 H) ppm.
BC.NMR (100 MHz, CDCl3): 6 =147.6, 125.8, 119.5, 89.8, 78.2, 29.7, 26.6, 22.2, 20.1,

13.2 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.**®
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7.1 Kapitel 2 — B-Cyclodextrin-basierte NHC-Goldkomplexe

In diesem Kapitel der Doktorarbeit wurden verschiedene B-Cyclodextrin-basierte
NHC-Goldkomplexe synthetisiert. Ausgehend von nativem B-Cyclodextrin wurden die freien
Hydroxygruppen modifiziert, mit diversen Imidazolderivaten verknipft und in die

entsprechenden Goldkomplexe Uberfiihrt. Die Syntheseschritte werden in Schema 7.1

zusammengefasst.
1. TsCl
0.4M NaOH
5°C,2h, 33%
2. NaH, Mel
DMF
0°C,24h
oder
Acetanhydrid, Pyr 2.10 (R = Me, 88%)
RT,24 h 2.6 (R=Ac, 75%)
1. Imidazolderivat
DMF, 90 °C, 4d
2. Amberlit IRA-900
H,O, RT, 24 h
1. Ag,0, 24 h
2. Me,SAUCI, 24 h
CH,Cl,
RT
2.12 (R = Me, R’ = Me, 95%) 2.11 (R = Me, R" = Me, 91%)
2.21 (R = Me, R" = Mes, 64%) 2.18 (R = Me, R" = Mes, 83%)
2.22 (R = Me, R" = Dipp, 69%) 2.20 (R = Me, R" = Dipp, 91%)
2.8 (R=Ac, R"=Me, 64%) 2.7 (R=Ac, R"=Me, 89%)

Schema 7.1: Synthese der B-Cyclodextrins-basierten NHC-Goldkomplexe.

Zu Beginn wurde eine Monotosylierung des B-Cyclodextrins in 33%iger Ausbeute
durchgefiihrt. Im nachsten Schritt wurden die Ubrigen freien Hydroxygruppen des
B-Cyclodextrins einer Methylierung unterzogen oder mit Acetanhydrid zu dem gewitinschten
Ester umgesetzt. Beide Schiitzungsversuche konnten mit guten Ausbeuten von 88% bzw.
75% umgesetzt werden. Anschliefend wurden lber Substitutionsreaktionen verschiedene
Imidazole in das Molekil eingefiihrt und die Imidazoliumsalze mit Ausbeuten zwischen

71%-90% erhalten. Um die Vorlaufer der Goldkomplexe zu synthetisieren, wurde im
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ndchsten Syntheseschritt jeweils ein Anionenaustausch mit dem Harz Amberlit IRA-900
durchgefiihrt und Ausbeuten zwischen 83%-91% erreicht. Die Darstellung der
NHC-Goldkomplexe konnte nach NOLAN realisiert werden. Hierzu wurde zundchst in situ der
Silberkomplex mit Silber(l)oxid gebildet und schlieRlich konnten durch die Transmetallierung
mit Dimethylsulfidgold(l)chlorid die entsprechenden NHC-Goldkomplexe mit Ausbeuten

zwischen 64%-95% isoliert werden.

Da alle dargestellten Goldkomplexe bis auf 2.8 eine gute Loslichkeit in Wasser zeigten,
wurde der Versuch unternommen, die Acetylschutzgruppen der Verbindung 2.8 abzuspalten.
Im Rahmen dieser Untersuchung ist es gelungen, die Schutzgruppe mit einer
Natriummethanolat-Lésung zu entfernen und dabei eine quantitative Ausbeute zu erzielen.
Obwohl lediglich die Acetylgruppen an den sekundaren Hydroxygruppen abgespalten
wurden und noch sechs Schutzgruppen an den primaren Positionen vorhanden waren,
wurde eine sehr gute Wasserloslichkeit des entschiitzten B-Cyclodextrin-basierten NHC-

Goldkomplexes 2.9 beobachtet.

Die katalytische Aktivitat der synthetisierten Komplexe wurde mittels Gold-katalysierter
Cycloisomerisierung eines a-Hydroxyallens in Wasser Uberprift. Dabei lieferten alle
NHC-Goldkomplexe moderate bis gute Ergebnisse. Die zusatzliche Verwendung eines
Silberadditivs zur Aktivierung der Goldkomplexe war, auer im Falle von 2.9, nicht

erforderlich.

Ein bedeutender Beitrag zur nachhaltigen Chemie kann durch das Katalysatorrecycling
geleistet werden. Dabei kam der PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.12 bei der Gold-
katalysierten Cycloisomerisierung zum Einsatz und konnte in vier Cyclen mit sehr guten
Umsdtzen wiederverwendet werden. Wadhrend die Reaktionen ohne Silberadditiv die
hochsten Umsatze lieferten, wurde mit Silberadditiven eine deutliche Verminderung der

Reaktivitat beobachtet.

Die Stabilitit des Goldkomplexes 2.12 im sauren Milieu wurde anhand der
Cycloisomerisierung von Pent-4-insdure ebenfalls untersucht. Uber vier Cyclen konnten
exzellente Resultate erzielt werden. Eine sdurebedingte Zersetzung des Goldkomplexes

wurde nicht beobachtet.
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Ferner wurde der PM-B-Cyclodextrin-NHC-Goldkomplex 2.12 in der enantioselektiven
Cycloisomerisierung  von prochiralen Allenen untersucht. Dabei konnten
Enantiomereniberschisse von 18% mit einem y-Hydroxyallen und 38% mit einem

6-Hydroxyallen erreicht werden.

7.2 Kapitel 3 — Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition zur
Darstellung von B-Cyclodextrin-basierten NHC-Goldkomplexen

In diesem Kapitel wurde die Synthese von PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzen
beschrieben, die Uber die Kuper-katalysierter Azid-Alkin-Cycloaddition (CUAAC) hergestellt
und anschlieRend in die entsprechenden Goldkomplexe (iberfiihrt werden konnten. Zur
Darstellung der Imidazoliumsalze wurden zwei Syntheserouten untersucht, die zu
PM-B-Cyclodextrin-basierten Imidazoliumsalzen mit 1,2,3-Triazolen als Verbindungseinheit
flhrten. Als Cyclodextrin-Komponente wurde das PM-B-Cyclodextrin mit einem Alkin bzw.
einem Azid modifiziert. Zusatzlich wurden diverse Imidazoliumsalze hergestellt, die
unterschiedliche elektronische Strukturen besaBen und mit einer Alkin- bzw. Azid-
Funktionalitat das Gegenstiick fiir die Cyclodextrin-Komponente bildeten. Die eingesetzten

Ausgangsverbindungen werden in Abbildung 7.1 zusammengefasst.

CD-Komponente

Br
NN RVNVNWQ'
3.37 (R=CCH, X=0) 3.38 (R =CCH, R = Mes)
3.14 (R = (CHp):N3 X = NH) 3.15 (R = CH,Ng, R = Mes)

3.16 (R = CHyN3, R' = Et)

Abbildung 7.1: Ausgangsverbindungen fiir die CUAAC.
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Durch Optimierung der CUAAC mit Katalysator-, Additiv-, und Losungsmittelscreening war es
moglich, Reaktionsbedingungen zu finden, die moderate bis gute Ausbeuten bei der
Verknliipfung der Bausteine lieferten. Hierbei lieR sich festhalten, dass die Kupfer-
katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition sehr substratspezifisch ist und jede Synthese an die
verwendete Komponente angepasst werden muss. Die dargestellten Triazol-verknipften
PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalze werden mit den bei der CUAAC erhaltenen Ausbeuten

in Abbildung 7.2 verdeutlicht.

(0] O
" . ' "l
A A 3.28 (R = Mes, 65%)
3.23, 71% OMe 'o|\/|e OMe OMe 3.29 (R = Et, 26%)
[\‘]/\o
N N\ N i

OMe OMe OMe OMe 3.46, 83%

Abbildung 7.2: 1,2,3-Triazol-verknipfte PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalze via CUAAC.

Um Aufschluss (iber die Regioselektivitit der Reaktionen zu erlangen, wurden
1H—15N—HMBC—Spektren aufgenommen. Anhand der Kopplungsmuster konnten die
erhaltenen Triazole eindeutig als 1,4-disubstituierte Triazole identifiziert werden. Die
Umsetzung zu den entsprechenden Goldkomplexen durch die Transmetallierungsreaktion
nach NOLAN gelang mit Ausbeuten zwischen 52%-83%, wobei die Umsetzung von 3.28

lediglich in Spuren erfolgte.

Als ein alternativer Zugang zu den Goldkomplexen wurde die Click-Reaktion am Ende der
Syntheseroute  durchgefihrt und das PM-B-Cyclodextrin-Alkin  3.13 mit den
NHC-Goldkomplexen der Imidazoliumsalze 3.14 und 3.16 umgesetzt. In beiden Fallen fand
keine Transmetallierung zwischen dem Goldkomplex und dem Kupfersalz statt und die
Ausbeuten konnte sogar im Gegensatz zur ersten Route von 74% auf 80% bzw. von 52% auf

77% gesteigert werden.
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In der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung eines a-Hydroxyallens konnten alle
synthetisierten Goldkomplexe erfolgreich auf ihr Katalysatorrecycling getestet werden.
Analog zu den in Kapitel 2 behandelten Goldkomplexen war hierbei der Zusatz von
Silberadditiven nicht erforderlich. Die Ausbeuten lagen Uber drei Cyclen im sehr guten
Bereich. Zusatzlich zeigten die Komplexe eine erhebliche Stabilitat in niedrigem pH-Bereich,
da die Cycloisomerisierung von Pent-4-insdure erfolgreich durchgefiihrt werden konnte,

ohne eine merkliche Zersetzung der Goldkomplexe zu beobachten.

7.3 Kapitel 4 — Ruthenium-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition
zur Darstellung von pB-Cyclodextrin-basierten NHC-Gold-
komplexen

Anders als im vorherigen Kapitel, wurde im Rahmen dieses Projektes die Synthese von
1,2,3-Triazol-verknipften PM-B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalzen durch die
Ruthenium-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition (RUAAC) realisiert. Zur Darstellung der
Imidazoliumsalze wurden analog zu CuAAC zwei Ansdtze vorgenommen und die
Ausgangskomponente in einer Ruthenium-katalysierten Variante der Click-Reaktion
umgesetzt. AnschlieRend erfolgte die Umsetzung der Click-Produkte zu den entsprechenden

Goldkomplexen. Abbildung 7.3 fasst die Click-Produkte und die in der RUAAC erhaltenen
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Abbildung 7.3: 1,2,3-Triazol-verknlpfte B-Cyclodextrin-Imidazoliumsalze via RUAAC.
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Obwohl die Reaktionsbedingungen hierbei nur in engen Grenzen geandert werden konnten,
wurde die RUAAC der PM-B-Cyclodextrin-basierten Imidazoliumsalze soweit optimiert, dass
Ausbeuten zwischen 39% und 73% erhalten werden konnten. Der Syntheseweg gestaltete
sich vor allem aufgrund der begrenzten Stabilitdt verwendeter Imidazoliumsalze sehr
schwierig. Die Untersuchung der Regioselektivitit der RUAAC mittels *H-">N-HMBC-Spektren
ergab unterschiedliche Resultate. Verbindungen 4.18 und 4.19 konnten selektiv als
1,5-disubstituierte 1,2,3-Triazole erhalten werden, wahrend das Click-Produkt 3.43/4.16 als
Gemisch beider Isomere und 3.44 selektiv als das 1,4-Regioisomer isoliert wurde. Daher
wurde auf die Umsetzung der beiden letzteren Imidazoliumsalze zum Goldkomplex
verzichtet. Die Darstellung der entsprechenden Goldkomplexe mit 4.18 und 4.19 konnten

mit Ausbeuten von 95% bzw. 68% realisiert werden.

Das Katalysatorrecycling der hergestellten Goldkomplexe wurde anhand der
Gold-katalysierten Cycloisomerisierung eines a-Hydroxyallens liberprift. Hierbei konnten die
Komplexe lber drei Cyclen mit guten Ausbeuten wiederverwendet werden. Zusatzlich wurde
die Wiederverwendbarkeit der Katalysatoren in der Cycloisomerisierung von Pent-4-insaure
im sauren Milieu durchgefiihrt. Die Katalysatoren konnten auch hierbei tGber drei Cyclen mit

guantitativen Umséatzen wiederverwendet werden.

7.4 Kapitel 5 —Entwicklung B-Cyclodextrin-basierter bifunktionali-
sierter SiFA-Verbindungen fiir die Positronen-Emissions-
Tomographie

In diesem Kapitel wurde die Synthese bifunktionalisierter B-Cyclodextrin-basierter
SiFA-Verbindungen diskutiert, die als Markierungsvorlaufer fir den Einsatz in der
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) dienen und neben der SiFA-Einheit eine zusatzliche
Verknipfungsstelle besitzen. Ausgehend von monotosyliertem B-Cyclodextrin 2.2 wurden
zwei bifunktionalisierte Verbindungen hergestellt, die zum einen freie Hydroxygruppen des
Cyclodextrins aufweisen (5.17) und zum anderen mit Methylgruppen modifiziert wurden
(5.18). Diese dienten als Ausgangsverbindungen fiir die Substitution mit dem SiFA-Baustein,

der von der Arbeitsgruppe um JURKSCHAT zur Verfligung gestellt wurde, und zu den
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gewilinschten Produkten 5.19 und 5.20 umgesetzt werden konnten. Die Syntheseroute wird

in Schema 7.2 dargestellt.

1. NaN,
H,O
TsO 85 °C, i. N. N3 OTs N3 OTs
92% NaH, Mel
2. TsCl DMF
0.4M NaOH 0°CzuRT, u.N
5 °C, 2h 64% 518 (OMe)'lQ
2.2 31% 5.17
SiFA SiFA
K,CO4 KoCO3
DMF, 90 °C, 2d DMF, 90 °C, 2d
45% 50%
F 4(,F
Si\é Si\é
N s Ny s
(OMe)qq
5.20 5.19

Schema 7.2: Synthese von bifunktionalisierten B-Cyclodextrins-basierten SiFA-Verbindungen 5.19 und 5.20.

Zur Verknlpfung der B-Cyclodextrin-basierten SiFA-Verbindung als Radionuklid mit dem
haufig in der Bildgebung eingesetzten Peptid TATE wurden erste Click-Reaktion in der
Universitdt von Alberta in Kanada (AG ScCHIRRMACHER) realisiert. Obwohl dabei
vielversprechende Ergebnisse erzielt werden konnten, bedarf es im Hinblick auf die

Aufreinigung des Click-Produktes weiterer Untersuchungen.

Fiir eine weitere mogliche Verknipfungsreaktion der SiFA-Verbindungen wurde ein
zusatzlicher Syntheseweg eingeschlagen, um eine Oximbildung mit dem Peptid TATE
durchfihren zu koénnen. Hierzu wurden erste Resultate zur Synthese von B-Cyclodextrin-

basierten SiFA-Verbindungen mit einer zusatzlichen Aldehyd-Funktionalitat erzielt.

Des Weiteren wurde in diesem Kapitel die Darstellung eines bifunktionalisierten
PM-B-Cyclodextrin-Goldkomplexes ausgehend von 5.18 mit einer zusatzlichen
Azid-Funktionalitdt far mogliche Folgereaktionen, wie die Immobilisierung des

Goldkomplexes via 1,3-dipolare Cycloaddition, demonstriert (Abbildung 7.4).
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Abbildung 7.4: Bifunktionalisierter PM-B-Cyclodextrin-basierter NHC-Goldkomplex 5.38.

Um die Durchfiihrbarkeit einer moglichen Immobilisierungsreaktion zu lGberprifen, wurde
die Verbindung 5.38 in einer Kupfer-katalysierten Click-Reaktion mit Phenylacetylen
umgesetzt. Hierbei konnte das Click-Produkt ohne Einsetzen von Nebenreaktion erhalten
werden, welches eine exzellente katalytische Reaktivitdt in der Cycloisomerisierung eines
a-Hydroxyallens in Wasser zeigte und somit Raum fir kinftige Studien bezlglich der

Immobilisierung lieferte.

7.5 Kapitel 6 — Mechanistische Studien zur Gold-katalysierten
Cycloisomerisierung von a-funktionalisierten Allenen

Im Rahmen dieses Projektes wurden kinetische Studien der Gold-katalysierten
Cycloisomerisierung von a-funktionalisierten Allenen mit Katalysatoren unterschiedlicher
elektronischer Eigenschafen durchgefiihrt. Fiir die Untersuchung wurden Phosphin- oder
Phosphit-basierte Goldkomplexe verwendet, die durch ihre Liganden unterschiedliche
elektronische Eigenschaften besalRen. Hierbei wurde die Methode von HAMMOND verwendet,
der den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt von Gold-katalysierten Transformationen
ermittelte. Er konnte zeigen, dass die Aktivierung der m-Bindung durch elektronenarme
Liganden beschleunigt wird, wahrend die Geschwindigkeit der Protodeaurierung durch
elektronenreiche Liganden gesteigert werden kann. Die Cycloisomerisierungen der
a-funktionalisierten Allene wurde mit den unterschiedlichen Goldkomplexen durchgefiihrt,
Proben in bestimmten Zeitabstdanden entnommen und die Umséatze, die mittels GC-FID
bestimmt wurden, in einem Umsatz-Zeit-Diagramm aufgetragen. Die Untersuchung begann
mit einem a-Hydroxyallen bei der die Protodeaurierung als geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt ermittelt werden konnte, wahrend die Cycloisomerisierung mit einem a-Aminoallen
dhnliche Ergebnisse lieferte. Durch den Einsatz von Additiven konnte eine zusatzliche

Beschleunigung der Reaktion erreicht werden. Ferner wurden trifluormethylierte Allene
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untersucht, die die Trifluormethylsubstituenten an verschiedenen Positionen enthielten. Bei
der Cycloisomerisierung der Allene, bei denen die elektronenziehende Gruppe in a-Position
oder am Allenkohlenstoffatom in direkter Naher der Hydroxygruppe vorzufinden war, wurde
ebenfalls die Protodeaurierung als geschwindigkeitsbestimmenden Schritt ermittelt. Befand
sich die Trifluormethylgruppe jedoch am Allenkohlenstoffatom, das wahrend der
Gold-katalysierten Cyclisierung den intramolekularen nucleophilen Angriff des Sauerstoffs
erfahrt, so fihrt der elektronenziehende Effekt des Trifluormethylsubstituenten zu einer
Anderung der Reaktionskinetik und die Bildung des m-Komplexes wurde zum
geschwindigkeitsbestimmenden  Schritt.  Zwei  gegensatzliche  Diagramme  der

trifluormethylierten Allene werden in Abbildung 7.5 verdeutlicht.
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Abbildung 7.5: Umsatz-Zeit-Diagramme der Cycloisomerisierung unterschiedlicher CF;-Hydroxyallene mit den
Goldkomplexen: JohnPhosAuCl (—), (4-MeOCgH,4)sPAUCI (—), (2,4-tBuCgH,0)3PAUCI (—).

Durch diese mechanistischen Untersuchungen konnte erfolgreich demonstriert werden, dass
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt einer Gold-katalysierten Transformation stark von
der elektronischen Struktur der Substrate abhangt und durch Variation der Substituenten
verandert werden kann. Dieses Verhalten konnte in der homogenen Goldkatalyse erstmals

im Rahmen dieser Studie nachgewiesen werden.






Eidesstattliche Versicherung (Affidavit)

Matrikel-Nr.
(Enrolment number)

Name, Vomame
(Surmame, first name)

Belehrung:

Wer vorsdtzlich gegen eine die Tauschung uber Pri-
fungsleistungen betreffende Regelung einer Hochschul-
prufungsordnung verstoit, handelt ordnungswidrig. Die
Ordnungswidrigkeit kann mit einer Geldbulte von bis zu
50.000,00 € geahndet werden. Zustandige Verwaltungs-
behdrde fur die Verfolgung und Ahndung von Ordnungs-
widrigkeiten ist der Kanzler/die Kanzlerin der Techni-
schen Universitat Dortmund. Im Falle eines mehrfachen
oder sonstigen schwerwiegenden Tauschungsversu-
ches kann der Prifling zudem exmatrikuliert werden, §
63 Abs. 5 Hochschulgesetz NRW.

Die Abgabe einer falschen Versicherung an Eides statt
ist strafbar.

Wer vorsatzlich eine falsche Versicherung an Eides statt
abgibt, kann mit einer Freiheitsstrafe bis zu drei Jahren
oder mit Geldstrafe bestraft werden, § 156 StGB. Die
fahriassige Abgabe einer falschen Versichemung an
Eides statt kann mit einer Freiheitsstrafe bis zu einem
Jahr oder Geldstrafe bestraft werden, § 161 StGB.

Die oben stehende Belehrung habe ich zur Kenntnis
genommen:

Official nofification:

Any person who intentionally breaches any regulation of
university examination regulations relating to deception
in examination performance is acting improperly. This
offence can be punished with a fine of up to EUR
50,000.00. The competent administrative authority for
the pursuit and prosecution of offences of this type is the
chancellor of the TU Dortmund University. In the case of
multiple or other serious attempts at deception, the
candidate can also be unenrolled, Section 63, paragraph
5 of the Universities Act of North Rhine-Westphalia.

The submission of a false affidavit is punishable.

Any person who intentionally submits a false affidavit
can be punished with a prison sentence of up fo three
years or a fine, Section 156 of the Criminal Code. The
negligent submission of a false affidavit can be punished
with a prison sentence of up to one year or a fine,
Section 161 of the Criminal Code.

| have taken note of the above official notification.

Ort, Datum
(Place, date)

Titel der Dissertation:
(Title of the thesis):

Unterschrift
(Signature)

| hereby swear that | have completed the present
dissertation independently and without inadmissible
extemal support. | have not used any sources or tools
other than those indicated and have identified literal
and analogous quotations.

Ich versichere hiermit an Eides stati, dass ich die vorlie-
gende Dissertation mit dem Titel selbststandig und ohne
unzuldssige fremde Hilfe angefertigt habe. Ich habe
keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfs-
mittel benutzt sowie wortliche und sinngemdte Zitate
kenntlich gemacht.

Die Arbeit hat in gegenwartiger oder in einer anderen
Fassung weder der TU Dortmund noch einer anderen
Hochschule im Zusammenhang mit einer staatlichen
oder akademischen Prifung vorgelegen.

The thesis in its current version or another version has
not been presented to the TU Dortmund University or
another university in connection with a state or
academic examination.”

*Please be aware that solely the German version of the affidavit ("Eidesstattliche Versicherung") for the PhD thesis is
the official and legally binding version.

Unterschrift
(Signature)

Ort, Datum
(Place, date)



