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1. Aus aktuellem Anlass

Die schwedisch konigliche Akademie der Wissenschaft hat den Nobelpreis 2005 fiir Chemie
an Yves Chauvin, Richard R. Schrock und Robert H. Grubbs vergeben (Abb. 1). Sie wurden
fiir die Entwicklung der Olefinmetathese als niitzliche Methode in der organischen Synthese

: 1,2
ausgezeichnet.

Yves Chauvin Richard R. Schrock Robert H. Grubbs
Abb. 1: Nobelpreistrager fiir Chemie 2005

,,Olefin metathesis: a powerful reaction begins to reach it’s potential*
Robert H. Grubbs

“No end in sight for further uses of metathesis chemistry, or further development”
Richard R. Schrock

In der organischen Synthese kommt der Kniipfung von C-C-Bindungen eine gro3e Bedeutung
zu. Bei der Olefinmetathese (Metathese, griech.: Positionswechsel) werden gleichzeitig zwei
Doppelbindungen gespalten und zwei neue gebildet. Kaum eine metallkatalysierte Reaktion
hat ein vergleichbar breites Anwendungspotential. Dies wird durch die zahlreichen Formen
der Metathese, z.B. ringéffnende Metathesepolymerisation (ROMP), Ring6ffnungs- (ROM),
Ringschluss- (RCM), Ringumlagerungs- (RRM), und Kreuzmetathese (CM) verdeutlicht.

Die katalytische Olefinmetathesereaktion wurde bereits in den fiinfziger und sechziger Jahren
des 20. Jahrhunderts beschrieben.>* Sie kam im Zuge von Polymerisationsverfahren
industriell zur Anwendung. Obwohl erkannt worden war, dass es sich um einen
Alkylidenaustausch handelte, blieb der genaue Mechanismus lange Zeit ein Rétsel. 1971

schlug Yves Chauvin einen plausiblen Reaktionsmechanismus vor und untermauerte ihn
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experimentell.” Der Chauvin-Mechanismus ist heute allgemein akzeptiert und stellt eine

Grundlage fiir ein gezieltes Katalysatordesign da.

Ein entscheidender Durchbruch gelang 1990 Richard Schrock mit der Synthese des in Abb. 2
gezeigten, ersten definierten, stabilen und Ioslichen Molybdincarbenkatalysator,® der bis

heute zu den aktivsten Metathesekatalysatoren zihlt.

iPr

t>i_{) MOiE}»—Ph

CF
CF,

Abb. 2: Definierter und stabiler Molybdéncarbenkatalysator von Schrock.

Dieser Katalysator ermdglicht lebende metathetische Polymerisationen und kommt in der
Synthese komplexer Natur- und Wirkstoffe zum Einsatz. Dartiber hinaus entwickelte Schrock
in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe um Hoveyda auch chirale Varianten dieses

Katalysators, die enantioselektive Olefinmetathesen ermoglichen.”

Auch Robert H. Grubbs beschiftigte sich bereits frith mit der katalytischen Olefinmetathese,
vor allem mit der Metathesepolymerisation. 1992 beschrieb er einen molekularen
Metathesekatalysator auf Basis von Ruthenium, welcher in Gegenwart protischer
Losungsmittel und Reagentien stabil ist (Abb.3).* Dies ist ein entscheidender Vorteil
gegeniiber den Schrock’schen Molybdédn und Wolfram-Komplexen, besonders im Hinblick

auf Anwendungen in der organischen Synthese (Stichwort: ,,functional group tolerance®).

PPh,
| c

Ru— Ph

2 |T:<
PPh, Ph

Abb. 3: Urspriingliche Molekiilstruktur des Grubbs-Katalysators.
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Weiterentwicklungen fiihrten zu den Katalysatoren der ersten und der zweiten Generation. Sie
zeichneten sich durch eine besonders hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen aus
und erdffneten damit neue Perspektiven in der Synthese hochfunktionalisierter Molekiile.
Hatte der Grubbs-Katalysator der ersten Generation noch eine geringere Aktivitit als die
Molybdiankomplexe, so stand der Grubbskatalysator der zweiten Generation dem Schrock-
Katalysator an Reaktivitit kaum nach. Diese Rutheniumkomplexe sind die derzeit wohl am

hiufigsten angewandten Metathesekatalysatoren.
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2. Einleitung und Zielsetzung

2.1. Historische Entwicklung von Carbenen

Unter dem Begriff Carben versteht man ein ungeladenes zweifach substituiertes

Kohlenstoffzentrum mit Elektronensextett (formal: |CR;). Seit ihrer Entdeckung nehmen

Carbene eine bedeutende Stellung in der Organischen Chemie ein. Die ersten Arbeiten auf
dem Gebiet der Carbenchemie wurden in den 50er Jahren des 20. Jahrhunderts von Skell
durchgefiihrt.” Danach waren es Fischer und seine Mitarbeiter, die 1964 Carbene als Liganden
in die anorganische und organische Chemie einfiihrten.'” Carbene haben seither eine groBe
Bedeutung in der organischen Synthese, Katalyse und makromolekularen Chemie

11,12,13,14
erlangt. >

1968 erschienen zwei damals wenig beachtete Verdffentlichungen von Wanzlick et al.'® und
Ofele'®, welche iiber Metallkomplexe mit N-heterozyklischen Carbenen (NHC) als Liganden
berichteten (Abb.4).

/CeHs CeHs\

/
[:\>7Cr(CO)5 [:>7H94<:E 2 CIo,”

\ /
C6H5 CGHS

Abb. 4: Die ersten NHC-Metallkomplexe wurden 1968 von Wanzlick und Ofele
synthetisiert.

Diese zur damaligen Zeit ungewOhnlichen Komplexverbindungen wurden aus
Imidazoliumsalzen und basischen metallhaltigen Komplexvorstufen, die eine Deprotonierung
ermdglichen, erhalten. Im Fall der Ofele’schen Chromverbindung wurde ein Carbonylmetallat
verwendet, wihrend der Quecksilberkomplex von Wanzlick aus Hg(OAc), hergestellt wurde.
Ofele und seine Mitarbeiter erforschten wichtige Grundlagen der N-heterozyklischen
Carbenchemie, jedoch gelang es erst 1991 der Arbeitsgruppe um Arduengo, einen Zugang zu

freien, isolierbaren N-heterozyklischen Carbenen zu finden.!” Zur gleichen Zeit synthetisierte
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die Arbeitsgruppe um Herrmann ein kristallines divalentes N-heterozyklisches Germylen aus
‘BuN=CH-CH=N'Bu, Lithium und Germanium(II)chlorid."® Aufbauend auf diese Entdeckung

gelang es Denk et al. und Lappert et al. stabile Silylene durch Reduktion von

Silizium(IV)cyclodiamiden mit Kalium zu synthetisieren (Abb.5).'**°

[\ B o

Ad/N\/N\

—N .N N CN—
Ad But \Ge \tBU BU'[/ \SI tBu

Abb. 5: Das erste stabile isolierbare N-heterozyklischen Carben und seine hoheren

Homologen

Im Verlauf weiterer Untersuchungen wurde erkannt, dass sich NHC-Liganden wie typische o-
Donorliganden verhalten und somit klassische Elektronenpaar-Donoren wie Amine, Ether
oder Phosphane ersetzten konnen. Auf dieser Erkenntnis beruhend konnte die Entwicklung
einer reichhaltigen und variablen Koordinations- und Katalysechemie mit NHC-Liganden
erwartet werden. Innerhalb der letzten 15 Jahre wurde eine groe Anzahl von
Carbenmetallkomplexen  synthetisiert, in denen NHC-Liganden als alternative

Elektronenpaar-Donorliganden verwendet wurden.

2.1.1. Metallkomplexe mit N-heterozyklischen Carbenliganden und

deren Anwendung

Als Metalle wurden Nickel, Rhodium, Ruthenium, Palladium, Silber oder Kupfer verwendet,

um nur einige Beispiele zu nennen (Abb. 6).

[\ ™\

Ph o Ph
N. _N
T et

Rh—¢ Cl—Fleh—c=o
‘ PPh,

Abb. 6: NHC-Rhodiumkatalysatoren fiir Hydrosilylierung und Hydrierung.
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Die NHC-Komplexe dieser Metalle haben sich in einem breiten Spektrum katalytischer
Anwendungsreaktionen bewahrt. Hier sollen nur einige Beispiele genannt werden: so werden

NHC-Rhodiumkomplexe fiir Hydrosilylierungen®' und Hydrierungen® eingesetzt.

NHC-Rutheniumkomplexe erreichten in den letzten Jahren einen enormen Erfolg auf dem
Gebiet der Olefinmetathese, insbesondere, die von Grubbs® und Hoveyda®® synthetisierten

Systeme (Abb. 7).

Mes— N~ _N>Mes Mes— N~ _N~Mes
cl. & Cl Y
U= N
U\ Ru
Cl | Ph cl T
PCy, } o
Abb. 7: Metathesekatalysatoren mit NHC-Liganden vom Typ Grubbs und Hoveyda.

Palladium-NHC-Komplexe finden Anwendung in C-C, N-C und O-C Kupplungsreaktionen

25

wie Heck- und Suzuki-Kupplung®®, Arylaminierung,”” Arylierung von Amiden,™

Sonogashira®” und Stille Kupplung (Abb. 8).

Arylaminierung
_R? Pd-Kat. R

@CI *OHN N+ Hcl
R ! R3

Arylierung
X 0
@ )J\ Pd-Kat.
—_—
ITI CHRR’

Stille Kupplung

d-Kat.
Ou + an(CHS)s Pd-Kat. 7 N\
- (CHy),SnCl —

Abb. 8: Kupplungsreaktionen, die von Pd-NHC-Komplexen katalysiert werden.
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Ein interessantes Synthesepotential bieten auch Silber-NHC-Komplexe, welche als NHC-
Transferreagenzien verwendet werden konnen. Auf diese Weise ist eine grole Anzahl an
Metall-NHC-Komplexen schnell zuginglich, die iiber andere Synthesewege nur sehr

aufwendig oder gar nicht herzustellen sind (Abb. 9). *°

- N
Cl |

=
N ~ (PhCN),PdCl, R/N/ﬁ | S =

|
N PA N L2agal N N N
&Z/lc' \EJ CIAZ/ \igCI
\ /
R R

[Rh(COD)CI], | -2 AgCl

CI(COD)Rh Rh(COD)CI

Abb. 9: NHC-Silber-Komplexe konnen als Transferreagenzien verwendet werden.

2.2, Zielstellung der Arbeit

N-Heterozyklische Carbenkomplexe haben sich in den letzten Jahren als effiziente
Katalysatoren in den verschiedensten organischen Transformationen etabliert. Dabei werden
sie in der Regel als homogene Katalysatoren eingesetzt. Die Abtrennung dieser homogenen
Katalysatoren von den Reaktionsprodukten ist jedoch ein kostenintensiver und aufwindiger
Vorgang. Daher besteht grofes Interesse, die homogenen Katalysatoren auf geeigneten
Tragern zu immobilisieren. Die immobilisierten Katalysatoren lassen sich einfach und
kostengiinstig durch Filtration von den Reaktionsprodukten abtrennen. Dies ist insbesondere
dann von Vorteil, wenn der Katalysator sehr teuer ist und auf diese Weise recycelt und im
nichsten katalytischen Prozess erneut eingesetzt werden kann. Zudem werden in vielen

Anwendungsfeldern hohe Reinheitsanforderungen an die mittels Katalysatoren erzeugten
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Produkte gestellt: die Produkte diirfen nicht mit den Ubergangsmetallen und Liganden der
Katalysatoren verunreinigt sein, insbesondere, wenn die Komponenten toxische
Eigenschaften aufweisen. Dies trifft besonders auf Produkte fiir pharmazeutische
Anwendungen zu. Héufig sind die eingesetzten Katalysatoren farbig, Restmengen an
Katalysator im Produkt wiirden somit zu geférbten Produkten fiihren. Auch dies ldsst sich

durch eine Immobilisierung des Katalysators vermeiden.

Ziel der Arbeit war es NHC-haltige Metathesekatalysatoren vom Grubbs-Typ an Kieselgel zu
immobilisieren. Dies ist am besten durch Kondensationsreaktion der oberflichengebundenen

OH-Gruppen des Kieselgels mit Si(OR);-funktionalisierten Liganden/Komplexen mdéglich.

Bei NHC-Liganden ist eine Si(OR)s;-Funktionalisierung an zwei verschiedenen Positionen
moglich:

e durch eine funktionelle Gruppe, die iiber einen Linker an ein Stickstoffatom oder

e durch eine funktionelle Gruppe, die an das Riickrat, also an C4 und/oder Cs gebunden

1st.

In eigenen Arbeiten auf diesem Gebiet standen NHC-Liganden mit funktioneller Gruppe am

Stickstoffatom im Mittelpunkt (Abb. 10).?!%333433

N@N P Si(OEt), N@N

Cl Cl

Si(OMe),

Abb. 10: Uber das Stickstoffatom auf Kieselgel immobilisierbare Imidazoliumsalze.

Die daraus entwickelten Ru-Katalysatoren zeigten jedoch nur eine mittelmafige Aktivitét in
der Olefinmetathese. Eine mogliche Erkldrung liegt im stérenden Einfluss durch die
Anbindung am Stickstoffzentrum auf das aktive Metallzentrum. Es ist bekannt, dass sperrige
Arylsubstituenten an den NHC-N-Atomen (z.B. Mesityl) die Standzeit der
Metathesekatalysatoren und damit die katalytische Effizienz erh6hen. Dariiber hinaus wird die

richtige Position der funktionellen Gruppe im Molekiil ausschlaggebend fiir die Effizienz des
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Katalysators in der Anwendungsreaktion sein. Die Si(OR);-Gruppe darf nicht in unmittelbarer
Nihe zum katalytisch aktiven Metallzentrum gebunden sein, sie sollte generell einen
gewissen Abstand zum Metallzentrum haben. Dies ist notwendig, damit das Molekiil auch
nach der Immobilisierung auf einem Tréiger noch eine gewisse Flexibilitédt in der Translations-
und Rotationsbewegungen hat. Der Abstand kann iiber einen Linker mit einer ausreichenden

Lénge sichergestellt werden.

Deshalb war es Ziel dieser Arbeit, eine N-heterozyklische Ligandenvorstufe zu synthetisieren,
die eine funktionelle immobilisierbare Gruppe in C4 und/oder Cs-Position triagt (Abb. 11). In
dieser Position ist die Gruppe am weitesten vom aktiven Metallzentrum entfernt, so dass ein
storender Einfluss nicht zu erwarten ist. Die Immobilisierung von homogenen Katalysatoren
kann auf organischen Polymeren wie Polystyrol oder auf anorganischen Oxiden wie Kieselgel
erfolgen. Organische Trigermaterialien haben jedoch im Vergleich zu den sehr robusten
anorganischen Tragermaterialien Nachteile: mechanische Instabilitidt und starkes Quellen in
Abhingigkeit vom verwendeten Losungsmittel, was zu Diffusionsproblemen und damit zu
verringerten Aktivititen in katalytischen Reaktionen fithren kann. Anorganische Oxide wie
z.B. Kieselgel besitzen im Vergleich zu den organischen Tridgern eine hohe thermische
Stabilitdt und sind in einer breiten Produktpalette beziiglich Porosititen und spezifischer
Oberflachen kommerziell erhiltlich. Sie konnen in einfachen chemischen Reaktionen iiber die

Silanol-Gruppen funktionalisiert werden.

Si(OAIK),
(O
+
N\N

X
X = Halogenid, BF,

Abb. 11: Zielstruktur des C4/Cs-funktionalisierten N-heterozyklischen Carben-

Precursors.

Weiterhin war es Ziel dieser Arbeit, aus den neu synthetisierten C4/Cs-funktionalisierten
NHC-Ligandenvorstufen Metallkomplexe herzustellen und diese in katalytischen Reaktionen
zu testen. Der Schwerpunkt fiel dabei auf die Synthese von Ruthenium-Komplexen vom Typ

Grubbs und Palladiumkomplexe. Die Rutheniumkomplexe wurden in einer Ringschlussmeta-
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these getestet und mit bekannten Rutheniumkomplexen in ihrer Aktivitit verglichen. Die neu
synthetisierten Palladiumkomplexe wurden zum einen in einer Standardaminierung getestet
und mit bekannten Pd/Phosphan Systemen verglichen. Als zweites Anwendungsgebiet
wurden die Palladium-NHC-Komplexe in der Synthese von Wirkstoffkandidaten innerhalb
der priklinischen Forschung eingesetzt. Die erhaltenen neuen Wirkstoffe wurden

anschliefend in biologischen Untersuchungen auf ihre Wirksamkeit iiberpriift.

Neben dem eben dargestellten Thema beschiftigt sich die Arbeit auch mit der Synthese von
4-Vinylbenzo[1,2,5]thiadiazol. Als Styrolderivat bietet dieser Ligand die Moglichkeit, durch
Metathese einen Austausch mit dem in Grubbs 1 enthaltenen Benzylidenliganden einzugehen.
Uber eine Koordination des Stickstoffatoms an das Rutheniumzentrum in Form eines
Chelatliganden ist so die Darstellung einer Katalysatorspezies mit nur einem
Phosphanliganden mdglich (Abb. 12). Der Katalysator sollte erwartungsgemaf eine sehr hohe
Aktivitit besitzen, da durch Dekoordinierung des N-Atoms vom Metallzentrum eine freie

Koordinationsstelle fiir das Metathesesubstrat entsteht.

NG
PC .Cl
= Y, RU=
~Cl cl”
— N\ + /RU \ _ T
— /S Cl | Ph N=
N PCyS SI /
N
Abb. 12: Einflihrung von 4-Vinylbenzo[1,2,5]thiadiazol in Grubbs 1.

Die folgenden Stichpunkte veranschaulichen die Schwerpunkte dieser Arbeit im kurzen
Uberblick:

e Synthese neuer C4/Cs-funktionalisierter N-heterozyklischer Carbenliganden

e Darstellung von Metallkomplexen aus den neu hergestellten NHC-Ligandenvorstufen

¢ Anwendung der Metallkomplexe in Metathese und Aminierungsreaktionen

e Biologische Auswertung der mit den neuen Palladiumkomplexen hergestellten

Wirkstoftkandidaten
e Synthese von 4-Vinylbenzo[1,2,5]thiadiazol
e FEinfilhrung von 4-Vinylbenzo[1,2,5]thiadiazol in Grubbs 1 und Testung in einer

Standardmetathesereaktion
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1. Ligandensynthese

3.1.1.  Syntheseiiberblick zu gesittigten und ungesittigten N-hetero-

zyklischen Ligandenvorstufen

Fiir die Synthese von Imidazoliumsalzen haben sich in den letzten Jahren verschiedene Wege
etabliert. Diese unterscheiden sich je nachdem ob das Zielprodukt ein ungesittigter oder
gesittigter N-heterozyklischer Ligand ist. Bei den ungesittigten Systemen liegt formal eine
Doppelbindung zwischen dem C; und Cs-Kohlenstoff vor, wihrend bei den gesittigten

Verbindungen diese Verkniipfung iiber eine Einfachbindung erfolgt.

Der Aufbau von ungesittigten Imidazoliumsalzen erfolgt ausgehend von Glyoxal, einem

primiren Amin, Formaldehyd und Salzsiure in einer Eintopfsynthese (Abb. 13).%°

HCI 7an\
/ R — *+* H,C=0
O/ \O R—NH, 2 —— R/N@N\R
cl
Abb. 13: Allgemeines Syntheseschema zur Darstellung ungeséttigter NHC-Liganden.

Gesittigte Imidazoliumsalze sind auf diesem Weg nicht zuginglich. Es haben sich drei
verschiedene Wege zum Aufbau geséttigter Imidazoliumsalze etabliert.

Der erste Syntheseweg besteht aus der Reaktion eines 1,2-Dibromalkans mit einem priméren
Amin unter Bildung eines 1,2-Diamins. AnschlieBend erfolgt der Ringschluss mit

Triethylorthoformiat und NH4X ( X = Halogenid) oder NH,BF, (Abb. 14).*’

HC(OEt),
/T \ + o /T \ NH,X
B Br N N g RN N-R R™NNEIN~R
NS
Abb. 14: Synthese geséttigter NHC-Liganden aus Dibromalkanen und priméren

Aminen.
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Die zweite Variante startet mit einem Diamin und einem Arylbromid. Der Ringschluss erfolgt

identisch zum ersten Syntheseweg (Abb. 15).*®

HC(OEt), I\

/ \ —_ —_— _ _ N H4X — N\'f/N -
H2N NH2 + Ar—Br _ HBr Ar H N—Ar — R \< R
X
Abb. 15: Synthese geséttigter NHC-Liganden aus Diaminen und Arylhalogeniden.

Die dritte Route verlduft dreistufig beginnend mit Glyoxal und einem primdren Amin unter
Bildung eines Diimins. Dieses wird mit NaBH4 und HCl zum Hydrochloramin umgesetzt. Der
Ringschluss erfolgt schlieBlich mit Triethylorthoformiat und Ammoniumhalogenid bzw.

NH,BE, (Abb. 16).*

/7 N\ NaBH, , HCI R—N N—R
O// A\ R—NHZ_—20> R—N N—R > HCl  HCl
HC(OEt),
NH,X

[\

X
Abb. 16: Synthese gesittigter NHC-Liganden aus Glyoxal und primédren Aminen.

3.1.2.  Funktionalisierungsmoglichkeiten am NHC-Liganden

Funktionalisierungen an NHC-Liganden wurden in der Vergangenheit iiberwiegend durch
Anbindung von Ether-, Amino- oder Phosphingruppen an das N-Atom erreicht.** Eine sehr
einfache und elegante Methode zur Einfiihrung einer Si(OAlk)s;-Funktion (Alk = Me, Et) am
Stickstoffatom stellt die Reaktion von 1-Mesitylimidazol mit Trialkoxysilylalkylchloriden dar
(Abb. 17).*"*! Die auf diese Weise in einem Syntheseschritt erhaltenen funktionalisierten
NHC-Liganden ermdglichen eine direkte Anbindung an Kieselgel. Durch diese Reaktion

konnen nur ungesittigte NHC-Liganden erhalten werden.
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[\ )
Ne N X7 si(0AIK)
~ . : NN i),

Cl

Y

Abb. 17: Allgemeines Syntheseschema fiir Si(OR);-funktionalisierte ungesattigte

Imidazoliumverbindungen.

Bei der Untersuchung von Grubbs-Katalysatoren mit NHC-Liganden dieses Typs konnte nur
eine mittelméBige Aktivitit in der RCM festgestellt werden.’' Dies kann zum einen auf einen
storenden Einfluss der Substituenten am N-Atom auf das aktive Metallzentrum im
Katalysezyklus zuriickgefiihrt werden. Zum anderen sind Metallkomplexe mit ungeséttigten
Imidazoliumliganden weniger stabil als ihre geséittigten Analoga. Dies beruht auf den
besseren o-Donoreigenschaften von gesittigten NHC-Verbindungen im Vergleich zu
ungesittigten Systemen. Wiahrend bei ungesittigten NHC die m-Elektronendichte iiber fiinf
Atome delokalisiert ist, erfolgt in den gesattigten Analogen eine Delokalisierung iiber nur drei

Atome (N-C-N) (Abb. 18).*%

R guter sigma-Donor besserer sigma-Donor
/ \
[N / \ Nj
N\%i Oy
R leeres pi-Orbital, aber trotzdem schlechter pi-Akzeptor F\’/

O\ J\@

-
AN N~ Ar—Ns o N=ar
©,
M M
Abb. 18: Bindungsmodelle ungesittigter und gesittigter NHC-Liganden.

Untersuchungen der letzten Jahre auf diesem Gebiet zeigten, dass die Position der
Ankniipfung der funktionellen Gruppe an den Heterozyklus von groffter Bedeutung ist, da sie
u.a. die Stabilitét der Carbene und Carben-Metall-Komplexe bestimmt. Durch Deprotonierung
der Imidazoliumsalze werden N-heterozyklische Carben-Liganden mit einem Carben-
kohlenstoffatom in 2-Position des Heterozyklus gebildet. N-Heterozyklische Carbene sind im

Vergleich zu heteroatomfreien Carbenen stabiler, jedoch sind auch sie hoch reaktiv: Sie
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kénnen in Abhingigkeit von ihrer Struktur dimerisieren** und sich bei tiefer Temperatur
zersetzen. Eine Dimerisierung und Zersetzung kann vermieden werden, wenn das Carben-
Kohlenstoff-Atom ausreichend elektronisch und sterisch stabilisiert wird. Die sterische
Abschirmung miissen hierbei die benachbarten Substituenten an den N-Atomen des
Heterozyklus iibernehmen. Es hat sich gezeigt, dass insbesondere bei den N-heterozyklischen
Carbenen mit einem geséttigten Heterozyklus grof3e, sperrige Substituenten wie Mesityl, 2,6-
Diisopropylphenyl, Cyclohexyl oder t-Butyl Vorraussetzung fiir eine ausreichende Stabilitét

und damit Isolierbarkeit sind.

Der Einfluss einer funktionellen Gruppe auf das aktive Metallzentrum sollte sich am Cy4- oder
Cs-Atom des NHC-Liganden durch die maximale Entfernung am geringsten auswirken. Als
ideale Substituenten an den beiden Stickstoffatomen wurden Mesityl-Gruppen angenommen,
da diese das Reaktionszentrum aus sterischen Griinden vor stérenden Einfliissen sehr gut
abschirmen. Deshalb lag der Fokus dieser Arbeit auf der Synthese eines gesittigten NHC-
Liganden mit einer funktionellen, an Kieselgel immobilisierbaren Gruppe in C4 oder Cs-
Position. Bisher waren nur wenige Beispiele von funktionellen Gruppen (Cl, CH,OH u.a.) an
gesittigten Imidazoliumsalzen am C4 oder Cs-Atom bekannt. 437 Diese erforderten lange und

komplizierte Reaktionswege.

3.2. Synthese von C,4, Cs-funktionalisierten Imidazoliumsalzen

Das folgende Kapitel beschreibt den Aufbau von neuen C4/Cs-funktionalisierten NHC-
Liganden. Es werden unterschiedliche Ansidtze zum Molekiilaufbau vorgeschlagen, die
Problematiken in den einzelnen Syntheserouten dargelegt und die weiteren Vorgehensweisen

darauf begriindet.

3.2.1. Aufbau der Grundstruktur

Die erste Stufe zum Aufbau der Imidazoliumsalze erfolgte ausgehend von Glyoxal und
Trimethylanilin in einer Kondensationsreaktion nach einem literaturbeschriebenen

Syntheseverfahren (Abb. 19).° Als Produkt wurde das Diimin in 96%-iger Ausbeute erhalten.
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NH,
1-Propanol
7N+ 4h,60°C I\{/ \\N
O O H,0
Abb. 19: Erster Syntheseschritt zur Einfiihrung der Mesitylsubstituenten.

Im nichsten Reaktionsschritt erfolgte die Einflihrung einer funktionellen Gruppe und
Reduktion des Imins zum Diamin durch eine Grignardaddition (Abb. 20).*° Fiir diese
Reaktion wurde Allylgrignard ausgewihlt, da Olefine als Edukt fiir eine Vielzahl von

Reaktionen verwendet werden konnen (Abb. 20).

72\

Thf, -78 °C
NH,CI-Lsg.

Ko i

nicht isolierbar
rac

1, meso
Abb. 20: Die Addition des Allylgrignard an das Diimin liefert ein

Diastereomerengemisch.

Die Reaktion wurde in Thf bei —78 °C durchgefiihrt. Wurden Imin und Grignard im
dquimolaren Verhiltnis eingesetzt, wurde ein Gemisch aus einfach und zweifach
substituiertem Produkt erhalten. Eine Trennung durch chromatographische Methoden fiihrte
nicht zum Erfolg, das gewiinschte Produkt der Einfachaddition konnte nicht isoliert werden.
Die Reaktion wurde daraufhin mit 2,5 Aquivalenten Grignardreagenz durchgefiihrt. Es

erfolgte eine vollstindige Umsetzung zum Zweifachadditionsprodukt. In diesem Fall wurde
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ein Gemisch aus rac- und meso- Diastereomeren im Verhiltnis 1:2 erhalten. Das
Diastereomerengemisch lag zunichst als braunes Ol vor. Nach 4 Tagen begann die meso-
Form aus dem Ol auszukristallisieren. Durch Waschen der Kristalle mit Methanol konnte die
meso- Form sauber in 51%-iger Ausbeute als farbloser Feststoff isoliert werden. Eine saubere
Isolierung der rac-Form war nicht erfolgreich. Nach Abtrennung der meso- Form war der
Riickstand, der hauptsdchlich aus rac-Form bestand, noch immer mit 3% der meso-Form
verunreinigt, so dass eine Kristallisation der rac-Form nicht gelang. Alle weiteren

Reaktionsschritte wurden aus diesem Grund mit der meso-Form durchgefiihrt.

Geeignete Kristalle fiir eine Rontgenstrukturananlyse konnten aus einer geséttigten Losung

von 1 in Toluol erhalten werden (Abb. 21).

Abb. 21: Kristallstruktur von 1.

Substanz 1 kristallisierte als meso-Diastereomer (R,S und S,R) in der zentrosymetrischen
Raumgruppe P1. Aufgrund der Abschirmung der Aminogruppen durch die sterisch
anspruchsvollen Mesitylsubstituenten und die damit verbundene Einschrankung mdglicher
Wechselwirkungen der Wasserstoffatome wurde in der Festkorperstruktur von 1 nur eine
intramolekulare Wasserstoffbriicken gefunden (N1H2). Von den bisher verdffentlichen sechs
Kristallstrukturen symmetrischer sekundidrer Amine mit gedffneter Kettenstruktur,
74849503152 eigte  nur  eine  Substanz, die einen sterisch  anspruchsvollen
(2.2)Paracyclophansubstituenten  trigt”,  ein  vergleichbares ~ Wasserstoffbriicken-

bindungsmuster. Weiterhin sind die Molekiile von 1 durch m und van-der-Waals

Wechselwirkungen in einer sdulenformigen Anordnung gepackt (Abb. 22).
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Abb. 22: Anordnung der Molekiile im Festkorper von 1.

Im dritten Reaktionsschritt wurde der Imidazoliumring mit Orthoformiat geschlossen (Abb.
23). Das Diimin 1 wurde mit Triethylorthoformiat und einem Ammoniumsalz bei 140 °C 16
Stunden geriihrt. Dabei bildet das Anion des Ammoniumsalzes das entsprechende Gegenion
im resultierenden Imidazoliumsalz. Es wurden Ammoniumtetrafluoroborat, -chlorid und -

10did verwendet.

(EtO),CH, NH,X NN
140 °C, 16 h X
53 -85 %

X =BF, (2), Cl (3), 1 (4)

Abb. 23: Ringschluss des Diamins zur NHC-Liganden-Vorstufe.

Die Ausbeuten lagen zwischen 53 und 85%. Die beste Ausbeute konnte mit
Ammoniumtetrafluoroborat (85%) erhalten werden. Alle auf diese Weise erhaltenen
Imidazoliumsalze liegen als farblose Feststoffe vor. Sie sind langzeitbestindig gegeniiber

Feuchtigkeit und Sauerstoff. Die Schmelzpunkte liegen mit 253-280 °C sehr hoch, so dass



Ergebnisse und Diskussion 18

diese Verbindungen nicht mehr unter die Definition ionischer Fliissigkeiten fallen. Alle
Verbindungen konnten vollstindig charakterisiert werden. Im 'H-NMR-Spektrum werden die
NCHN-Protonen stark tieffeldverschoben gefunden, ein charakteristisches Merkmal fiir diese
Substanzklasse. Die Verschiebungen lagen zwischen 8.21 ppm und 10.40 ppm. Die

Imidazoliumsalze mit Chlorid und Iodid als Anion zeigten die hochsten 5-Werte.

Geeignete Kristalle fiir eine Rontgenstrukturanalyse konnten durch Uberschichtung einer
gesittigten Losung von 3 in CH,Cl, mit Petrolether erhalten werden. 3 kristallisiert in
farblosen Blocken in der monoklinen Raumgruppe P2,/c. Die Kristallstruktur beinhaltet ein

Molekiil CH,Cl, pro Formeleinheit (Abb. 24).

Abb. 24: Kristallstruktur von 3.

Eine Allylgruppe und eine Methylgruppe eines Mesitylsubstituenten sind fehlgeordnet. Bisher
wurden nur wenige 4,5-Dihydroimidazoliumsalze rontgenkristallographisch charakteri-
siert.”>** Sie zeigten alle vergleichbare Bindungsparameter. Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen H1 und CI1 (stark), Cl1 und einem Losungsmittelproton (H29B) (schwach) und
zwischen einem Chloratom des Ldsungsmittels und einem Proton der fehlgeordneten
Allylkette (schwach) verursachen die Bildung eines Wasserstoffbindungspolymers in der

Festkorperstruktur (Abb. 25).
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Abb. 25: Festkorperstruktur von 3.

3.2.2.  Einfithrung von R-Si(OAIK); in 2

Wie bereits erwihnt stellen Olefine eine interessante funktionelle Einheit fiir eine Vielzahl
von Folgesynthesen dar. Ausgehend von den neu synthetisierten Bisallylimidazoliumsalzen

2—4 wurden verschiedene Ansétze zur Einflihrung einer Alkoxysilylgruppe unternommen.

3.2.2.1. Durch Hydrosilylierung

Zunichst stollte eine Hydrosilylierungsreaktion eingesetzt werden. Als Katalysator wurden
H,PtCls*6H,O (Speiers-Katalysator)’>°, Pt,[(CH,CHSiMe,),0]; (Karstedt-Katalysator)’’®
und PtO,"” verwendet. HSi(OMe);, HSiCl,Me, HSiMe(OEt),, und HSiMe,OEt wurden als
Silane eingesetzt. Als Modellreaktion zur Ermittlung der Reaktionsbedingungen wurde
zunichst die Hydrosilylierung von Dimethylallylamin mit Trimethoxysilan® unter
Verwendung der angegebenen Katalysatoren durchgefiihrt (Abb. 26). Die Reaktionen wurden
bei 85 °C mit Thf bzw. ohne Losungsmittel durchgefiihrt. Der Silananteil wurde bis auf 10
Aquivalente erhéht. Vollstindiger Umsatz konnte ab 2 Aquivalenten Silan erzielt werden,
dabei hatte die Zugabe von Thf keinen Einfluss auf die Produktbildung. Bei hohen Silananteil
(10 Aquivalente) konnten die resultierenden 'H-NMR-Spektren nicht mehr aussagefihig

interpretiert werden.
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| Pt-Kat. (CH;0),Six _~_N
+ HSi(OCH,), —— 3778 ™~
/\/N\ 3/3
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Abb. 26: Modellsynthese zur Hydrosilylierung.

Die Hydrosilylierung wurde mit 2 zundchst unter analogen Bedingungen wie die
Modellreaktion in Thf durchgefiihrt. Das gewiinschte Produkt konnte auf diesem Weg nicht
erhalten werden. Die oben angegebenen Silane wurden analog getestet, doch in keinem Fall
wurde das entsprechende Produkt erhalten. Darauthin wurde ein Reihenversuch durchgefiihrt.
Die Temperatur wurde von 20 °C bis 85 °C stufenweise erhoht. Der Silananteil wurde von 1
bis 2.5 Aquivalente variiert. Als Losungsmittel wurden Thf und Toluol verwendet.
Produktbildung konnte nicht beobachtet werden. Stattdessen wurden hauptsidchlich zwei
Spezies gefunden (Abb. 27). Im Fall a handelt es sich um das Hydrierungsprodukt unter
Aufrechterhaltung der ionischen Struktur des Molekiils. Dieses Produkt wurde ausschlieBlich
mit Toluol als Losungsmittel erhalten. Im Fall b blieben die Allylfunktionen erhalten, dafiir
erfolgte eine Hydridaddition am NCN-Kohlenstoffatom, so dass mit der Bildung einer CH,-
Gruppe anstelle der CH-Gruppe der ionische Charakter des Molekiils verloren ging. Dieses

Produkt wurde ausschlieBlich mit Thf als Losungsmittel erhalten.
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N\\-F/N N N
BF,- H><H
a b
Abb. 27: Beobachtete 16sungsmittelabhiangige Produkte in der Hydrosilylierung:

Produkt a wurde in Reaktionen mit Toluol erhalten, Produkt b in Reaktionen

mit Thf.

Verbindung a zeigte im NMR den NCHN-Protonenpeak bei 8.21 ppm. Die Peaks fiir die
CH,=CH-Protonen im Bereich von 4.96-5.48 ppm fehlten vollstindig. Dafiir wurden zwei
neue Multipletts von 1.49-1.98 ppm gefunden, die den CH,-Protonen der hydrierten
Allylkette entsprechen. Ebenfalls neu ist ein Singulett fiir die endstindigen CH3-Gruppen an
den gebildeten Propylketten. Dieses liel3 sich nicht eindeutig zuordnen, da es mit den Mestiyl-

CHj3-Protonen tiberlagerte.

Fiir b werden alle Signale, die auch im Edukt beobachtet wurden, gefunden, mit Ausnahme
des NCHN-Protons. Das Signal bei 8.21 ppm fehlt. Dafiir treten zwei neue Dubletts bei 4.41
und 4.11 ppm auf, welche den NCH,N-Protonen der Verbindung b zuzuordnen sind. Die
Protonen sind diastereotop, was durch die cis-Stellung der Allylgruppen zu erwarten ist. Die

Dubletts koppeln mit 'J = 1.8 Hz typisch fiir eine geminale Kopplung.

Zum Beweis der gefundenen Losemittelabhdngigkeit wurde das C4,Cs-unsubstituierte

Imidazoliumsalz SIMes*HCI einer Hydrosilylierung unterworfen (Abb. 28).

[\

N N

<
H H
c

Abb. 28: Das unsubstituierte Imidazoliumsalz SIMes*HCI bildete unter gleichen

Hydrosilylierungsbedingungen in Thf das analoge neutrale Produkt wie b.
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Als Produkt wurde analog zu b Verbindung c¢ als neutrale Form bei Reaktion in Thf gefunden.

Die gleiche Reaktion in Toluol durchgefiihrt, fiihrte zu keiner Verdanderung des Eduktes.

Im '"H-NMR-Spektrum von ¢ fehlte der NCHN-Protonenpeak bei 9.06 ppm. Dafiir war ein
neues Signal bei 4.35 ppm in Form eines Singuletts zu beobachten, welches der neu
gebildeten NCH,N-Gruppe entspricht. Da das Molekiill ¢ im Gegensatz zu b keine
Substituenten am Riickrat trigt, sind die NCH,N-Protonen in ¢ nicht wie in b diastereotop, so

dass beide Protonen die gleiche chemische Verschiebung aufweisen.

Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Temperatur und Anteil Silan an der Produktbildung
von a und b konnte nicht ermittelt werden. Die Anteile dieser Strukturen waren in den

einzelnen Experimenten sehr unterschiedlich, so dass kein Trend aufgestellt werden konnte.

3.2.2.2. Durch Addition von (3-Mercaptopropyl)trimethoxysilan

Als zweiter Versuch zur Einfiihrung einer Alkoxysilylfunktion wurde eine Addition von
(3-Mercaptopropyl)trimethoxysilan an 2 durchgefiihrt (Abb. 29). ® Dazu wurde 2 in CH,Cl,
geldst und mit einem Aquivalent Mercaptosilan und einer katalytischen Menge AIBN
versetzt. Die Bestimmung der Molekiilmasse des Reaktionsproduktes ergab, das die Addition
nur an einer Allylgruppe stattgefunden hatte. Auch eine Verldngerung der Reaktionszeit von
16 h auf 48 h und die Erhéhung des Silananteils auf drei Aquivalente fiihrte zu keiner
Verdanderung des Produktes. Nach Isolierung des Produktes wurde im Massenspektrum die
Masse des Kations mit m/e=583 (100%) gefunden, Nebenprodukte wurden im
Massenspektrum und im HPLC-Chromatogramm nicht beobachtet. Im resultierenden 'H-
NMR-Spektrum wurden alle Signale fiir die neu eingefiihrte Alkoxsilylalkylgruppe und die
Signale der Mesitylsubstituenten gefunden. Nicht vorhanden aber waren die Signale fiir die
erhalten gebliebene Allylkette. Die CH,=CH-Gruppe zeigt normalerweise ein markantes
Kopplungsmuster im Bereich zwischen 5 und 6 ppm auf. In dem erhaltenen Spektrum wurde
in und um diesen Verschiebungsbereich keinerlei Signale beobachtet. Ein dem
Massenspektrum korrelierender Strukturvorschlag konnte ausgehend von diesem 'H-NMR-

Spektrum nicht aufgestellt werden.
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NN * psT " si(ome),
BF,
AIBN
CH,CI,

(MeO)ssi’\/\
S /
+
BF,

Abb. 29: Addition eines Mercaptosilans an 2.

3.2.2.3. Durch Kreuzmetathese

Als dritter und letzter Versuch wurde mit 2 eine Kreuzmetathese durchgefiihrt. Als Silan
wurde Allyltrimethoxysilan verwendet.®"** Die Reaktion wurde in CH,Cl, bei 40 °C
durchgefiihrt. Als Katalysatoren wurden (PCy;);RuCHPhCI, (Grubbs 1) und
(SIMes)PCy;RuCHPhCI, (Grubbs 2) verwendet. Das gewiinschte Reaktionsprodukt wurde
nicht gebildet. Anstelle einer Kreuzmetathese zur intermolekularen C-C-Kniipfung fand die
intramolekulare Ringschlussmetathese zwischen den Allylketten statt, wobei Ethen als
Nebenprodukt gebildet wurde (Abb. 30). Bei Aufsatz eines Blasenzihlers auf die
Reaktionsapparatur konnte die Ethenbildung beobachtet und das Reaktionsende genau
bestimmt werden. Die RCM ist gegeniiber der CM kinetisch stark bevorzugt, da sich 5 mit

quantitativem Umsatz bildete.
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N \\T/ N + /\/Si(OMe)3
BF,
Grubbs1
CH,Cl,

(MeO),Si Si(OMe),
+ [
N\\J_r/N N\/N
BF

4

\

Abb. 30: Kreuzmetathese vs intramolekularer RCM.

Versuche bei Raumtemperatur fithrten zum selben Ergebnis. Als Synthese flir 5 wurde
daraufhin eine Umsetzung von 2 bei Raumtemperatur mit 1 mol% (PCys3),RuCHPhCI; in
CH,Cl, entwickelt. Das neue Produkt § wurde nach Waschen mit Toluol und Pentan in guter
Ausbeute (76%) als farbloser Feststoff erhalten. Es ist analog zu den Substanzen 2-4
langzeitbestdndig gegeniiber Feuchtigkeit und Sauerstoff. Der Schmelzpunkt liegt mit 225 °C
erwartungsgemil etwas niedriger als bei 2-4. Auch hier findet sich im 'H-NMR-Spektrum die
Resonanz des NCHN-Proton charakteristisch tieffeldverschoben bei 9.00 ppm. Geeignete
Kristalle fiir eine Rontgenstrukturuntersuchung konnten nicht erhalten werden. Die Substanz
kristallisierte in sehr feinen Nadeln aus. Verbindung 5 zeigte sich in ihrem Ldseverhalten
polarer als 2-4. Wihrend 2-4 in Thf sehr gut 16slich waren, lieB3 sich 5 erst in CH,Cl, in

Losung bringen.

3.2.3.  Einfithrung funktioneller Gruppen in 5

Ausgehend von 5 konnten nun neue Ansatzpunkte fiir die Einfiihrung einer Alkoxysilylgruppe

gefunden werden.
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3.2.3.1. Oxidation
Als erstes wurde eine Oxidation zum trans-Diol mit HCOOH und H,O, durchgefiihrt (Abb.
31).” HCOOH und H,0und wurden im Verhiltnis 1:10 zusammengegeben. 5 wurde unter

kraftigem Riihren portionsweise zugegeben. Es wurde 16 Stunden bei 60 °C geriihrt, wobei

ein vollstindiger Umsatz zu 6 stattfand.

Q H,O,, HCOOH
60 °C, 16 h NUN

Abb. 31: Oxidation des Cyclohexenringes zum trans-Diol.

6 wurde als farbloser Feststoff erhalten. Mit 9.10 ppm weist das NCHN-Proton im 'H-NMR
eine zum Edukt (9.00 ppm) nahezu identische chemische Verschiebung auf. Eine deutliche
Verdnderung hingegen wurde im Schmelzpunkt beobachtet. Mit 125 °C liegt er genau 100°C
unter dem Schmelzpunkt des Eduktes. Stark veréndert wurden durch die Einfithrung der
Hydroxygruppen auch die Losungseigenschaften: Im Gegensatz zu 2-5, die sich in
mittelpolaren organischen Losungsmitteln 16sen, ist Substanz 6 nur in stark polaren

organischen Losungsmitteln und Wasser 16slich.

3.2.3.2 Bromierung

Eine zweite sehr einfache Methode zur Funktionalisierung von 5 besteht in der Addition von

64,6566 5 wurde dazu in Tetrachlorkohlenstoff

Brom an die Doppelbindung des Hexenringes.
gelost, es folgte die schrittweise Zugabe von einem Aquivalent Brom bei Raumtemperatur,
bis die Reaktionslosung sich nicht mehr vollstdndig entfdarbte (Abb. 32). Die Umsetzung war
innerhalb weniger Minuten beendet, die Ausbeute war quantitativ. Nach Abdestillation des

Losungsmittels und Trocknen im Vakuum konnte Substanz 7 als hellgelber Feststoff erhalten
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werden. Die eingesetzte Substanz 5 liegt in der meso-Form vor, daher werden bei der

Umsetzung zu 6 und 7 keine Diastereomere sondern zwei Enantiomere erhalten.

Br Br
N\IN Br,, CCl, Rt _ N\IN
4
7
Abb. 32: Bromierung des Cyclohexenringes.

Durch die Bromaddition verschieben sich die Resonanzen der CH,-Gruppen im 'H-NMR zu
tiefem Feld (2.12 nach 2.53 ppm). Das Signal des NCHN-Protons wird um 0.6 ppm von 9.00
nach 8.40 ppm verschoben. Der Schmelzpunkt erniedrigt sich auf 148 °C (5: 225 °C).

Analog zur Synthese von 7 wurde auch eine Bromierung von 3 durchgefiihrt (Abb. 33). Die
Umsetzung erfolgte auch hier in quantitativer Ausbeute. Im MS-Spektrum wurden der
Molpeak 707 (64) [M'] und schliissige Bruchstiicke 1449 (7) [2M™ + C17, 547 (58) [M" -2
Br], 387 (48) [M" — 2 Br — 2 Br], 305 (92) [M" — 2 Br — C4H)o] gefunden. Das 'H-NMR-
Spektrum zeigte ein Gemisch aus mindestens drei verschiedenen Stereoisomeren dieses

Molekiils, die eine schliissige Interpretation des Spektrums verhinderten.

Br Br

N\ Y B/ " *\"Br

NQN BI’Z, CC|4, Rt> N@N
cl cl
Abb. 33: Die Bromierung von 3 bildet ein Produktgemisch verschiedener Stereoisomere.

Dies war auch zu erwarten, da durch die Bromierung nun zwei weitere Stereozentren im

Molekiil vorhanden waren. Auf weitere Umsetzungen dieser Verbindung wurde verzichtet, da
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alle Folgeprodukte Gemische von Stereoisomeren sein wiirden, deren analytische

Bestimmung und Zuordnung sehr kompliziert wéren.

3.2.4. Einfithrung einer Si(OAIlKk);-Gruppe in 6 oder 7

Mit 6 und 7 als Grundstrukturen bieten sich verschiedene Mdglichkeiten chemischer
Folgereaktionen, die eine Einfiihrung einer Si(OAlk)s;-Funktion ermdglichen. Ausgehend von

Substanz 6 wurden zwei Ansédtze zur Einfiihrung einer Alkoxysilylgruppe verfolgt.

3.2.4.1. Umsetzung von 6 mit Triethoxychlorsilan

Zunichst wurde Substanz 6 mit Triethoxychlorsilan umgesetzt (Abb. 34). °*® Die Reaktion
wurde mit Triethylamin als Base in Thf bzw. ohne Losungsmittel durchgefiihrt. Die
Reaktionszeiten lagen bei 16-72 Stunden. Es wurde im Temperaturbereich von 60-80 °C
gearbeitet. Die Menge an Silan wurde bis auf fiinf Aquivalente erhdht. Dabei konnte ein
maximaler Umsatz von 50 % erreicht werden. Eine Isolierung des Produktes vom Edukt 6

konnte nicht erreicht werden, so dass dieser Reaktionsweg nicht weiter verfolgt wurde.

(Et0),Si—O  O—Si(OEt),

Si(OEY),Cl
—_—
+
N\N - HCl AN
BE - \/
4 -
BF

4

nur 50 % Umsatz
nicht von Edukt isolierbar

Abb. 34: Umsetzung des Diols mit Triethoxychlorsilan.
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3.2.4.2. Umsetzung von 6 mit 3-(Triethoxysilyl)propylisocyanat

Der zweite  Reaktionsansatz  bestand in der Umsetzung von 6  mit

3-(Triethoxysilyl)propylisocyanat (Abb. 35).%!

(EtO),Si Si(OEY),

NH
HO
; O
OCN(CH,),Si(OEt),
+ > +
NN DMF, Sml,, NN
BF, 16 h, 60 °C BF,
5
Abb. 35: Umsetzung des Diols mit 3-(Triethoxysilyl)propylisocyanat.

6 wurde in DMF gelost, dazu wurden das Isocyanat, Sml, und 1,3-Dimethyltetrahydro-2-
(1H)-pyrimidon gegeben und iiber Nacht geriihrt. Es fand ein vollstdndiger Umsatz zum
gewlinschten Produkt statt, was zundchst durch ESI-MS-Untersuchung ermittelt wurde.
Sowohl der Molpeak bei 887 (87) [M" — BF,47] als auch schliissige Molekiilbruchstiicke 640
(100) [M" — BFs - Si(OCH,CH;);(CH,);:NCO], 393 (14) [M" - BFy -
Si(OCH,CH3)3(CH)sNCO — Si(OCH,CH3)3(CH;);NCO] wurden im Spektrum gefunden.
Nach Einengen am Hochvakuum und Waschen mit Et;O wurde ein hellbrauner Feststoff
erhalten. Im '"H-NMR-Spektrum waren alle Signale sehr breit. Es wurden Spektren in Thf-ds,
DMSO-ds und CDCIl; aufgenommen, die aber in keinem Fall schliissig zu interpretieren

waren.

Als Ursache fiir die Schwierigkeiten bei der Spektrenauswertung kann man zum einen die
Bildung zweier Chiralititszentren im Produkt in Betracht ziehen. Die Problematik der
Stereozentren wurde bereits in diesem Kapitel bei der Bromierung von 2 besprochen.
Weiterhin ist es denkbar, dass durch die Verwendung von DMF als Losungsmittel eine

Kondensation der Si(OEt);-Gruppen erfolgt ist. Das DMF wurde in kommerziell erhiltlicher,
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getrockneter Form ohne weitere Trocknung eingesetzt. Die Restmenge Wasser im
Losungsmittel konnte eine partielle Kondensation der Si(OEt);-Gruppen verursacht haben.
Eine dritte Moglichkeit ist Verunreinigung des Produkts durch Spuren von Sml,. Sml, ist

paramagnetisch, was eine Signalverbreiterung im 'H-NMR-Spektrum zur Folge haben kann.

3.3. Uberlegungen zum Molekiilaufbau: Neuplanung des

Syntheseweges

Aufgrund der oben genannten Ergebnisse fiihrten weitere Uberlegungen zum Schluss, dass
ausgehend von 5 eine Reaktion gefunden werden muss, die nur eine neue funktionelle Gruppe
in das Molekiil einfiihrt. Nur so kann die Diastereomerenproblematik umgangen werden.
Damit die Syntheseerfahrungen der Folgereaktionen mit Diol 6 genutzt werden konnten, fiel
die Auswabhl auf eine Hydroborierung. Hydroborierungen mit anschliefender H,O,-Oxidation
und Hydrolyse konnen formal als eine anti-Markownikow-Addition von Wasser betrachtet
werden. Diese Methode zur Darstellung von Alkoholen verlduft unter syn-Addition eines Bor-
Derivates an ein Alken. Das Additionsprodukt wird dann mit H,O,/OH zum Alkohol

oxidiert. Auf diesem Weg lassen sich stereoselektiv Alkohole erzeugen.

1. CH,Cl,, BACH-Ei
% \ 2.NaOH, H,0, /

Abb. 36: Hydroborierung von 6.

5 wurde in CH,Cl, gelést und mit dem Hydroborierungsreagenz BACH-EI"° (N-Ethyl-N-
isopropylanilin-boran-Komplex) versetzt (Abb. 36). Die Mischung wurde 2h bei Raum-
temperatur geriihrt. AnschlieBend wurden bei 0 °C ein Aquivalent NaOH und fiinf
Aquivalente H,O, zugegeben und weitere 2 Stunden geriihrt. Nach DC war die Umsetzung
vollstindig. Das Reaktionsgemisch wurde mit CH,Cl, ausgeschiittelt, die vereinten
organischen Phasen mit Wasser gewaschen, liber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel

am Vakuum abdestilliert. Das Produkt wurde mit nur 7%-iger Ausbeute erhalten.
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Daraufhin wurden keine weiteren Versuche mehr unternommen, eine Funktionalisierung des
Molekiils auf der Stufe der ionischen NHC-Verbindung zu erreichen. Die bisher
beschriebenen Syntheseansitze zeigen, dass der Erfolg der hinreichend definierten und
gewlinschten Produktbildung zum einen vermutlich an der ionischen Struktur des Molekiils
scheiterte, zum anderen erhilt man nach einigen Syntheseschritten Produktmischungen aus
Stereoisomeren, welche analytisch nicht vollstindig charakterisierbar und auf keinem

chemischen oder physikalischen Weg trennbar sind.

Aus diesem Grund wurde der Molekiilaufbau neu begonnen, und die Einfiihrung der

funktionellen Gruppe in einer neutralen Form des Molekiils vorgenommen.

3.3.1.  Funktionalisierung am Diamin 1

3.3.1.1.  Synthese des Cyclohexenringes

Der Syntheseweg wurde mit dem Diamin 1 neu gestartet. Als erster Schritt wurde eine RCM

mit analogen Bedingungen, wie sie zur Herstellung von Verbindung 5 entwickelt wurden,

durchgefiihrt (Abb. 37).

Grubbs 1
CH CIZ, Rt

guantitativ

Abb. 37: RCM mit 1 zur Synthese des Cyclohexenringes.
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Substanz 8 wurde nach Aufreinigung (Katalysatorabtrennung) durch Chromatographie tiber
KG60 PE:EE 5:1 in quantitativer Ausbeute erhalten. Auffillig war, dass Verbindung 8 das
gleiche Kristallisationsverhalten zeigte, wie es bereits in Substanz S beobachtet wurde. Auch
hier wurden stets feine Nadeln erhalten, die fiir eine Rontgenstrukturanalyse nicht geeignet

waren.

3.3.1.2. Hydroborierung von 8
Als zweiter Schritt folgte die Hydroborierung. Es wurden die gleichen Reaktionsbedingungen

gewdhlt, unter denen auch S5 hydroboriert wurde. Anstelle von CH,Cl, wurde Thf als
Losungsmittel verwendet (Abb. 38).

1. Thf, BACH-EI
2. NaOH, H,0,

N N

H H l

OH

Iz
T

69 %

Abb. 38: Hydroborierung von 8.

Der Alkohol 9 wurde als farbloser Feststoff erhalten. Die Ausbeute konnte gegeniiber der
Hydroborierung am Imidazoliumsalz von 7% auf 69% gesteigert werden. Durch die
Einfiihrung nur einer Hydroxygruppe wurde die Symmetrie des Molekiils aufgehoben. Die
CH,-Protonen sind somit alle diastereotop und liefern fiir jedes Proton ein Multiplett im
Bereich von 1.37-1.92 ppm. Verschwunden ist das Singulett bei 5.66 ppm fiir die Protonen an
der Doppelbindung in 8. Dafiir ist ein Multiplett bei 3.86 ppm fiir das CHOH-Proton
hinzugekommen. Das CHOH-Proton wurde bei 1.13 ppm gefunden.
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3.3.2.  Ringschluss zum Imidazoliumsalz

Nun erfolgte der Ringschluss mit Triethylorthoformiat und Ammoniumchlorid (Abb. 39).
Dazu wurde 9 mit 2.5 Aquivalenten NH4Cl und acht Aquivalenten (EtO);CH bei 130 °C ohne
Losungsmittel 16h lang geriihrt. Das Produkt schied sich zum Teil an der Kolbenwand ab.
Das Reaktionsgemisch wurde in CH,Cl, aufgenommen und mit Wasser extrahiert. Durch die
ionische Struktur und die Hydroxyfunktion ist 10 stark polar, so dass es bei der Extraktion in
die wissrige Phase iiberging. Alle farbigen Verunreinigungen blieben in der organischen
Phase zuriick. Die wéssrige Phase wurde mit HCI angesduert und mit CH,Cl, reextrahiert.

Nachdem alle fliichtigen Bestandteile am Vakuum entfernt wurden, wurde 10 als farbloser

Feststoff erhalten.
OH
(EtO),CH
NH,CI
N o 16 h, 130 °C
NOOH N\ 7 NN
74 %
9 10
Abb. 39: Synthese des NHC-Liganden 10 aus dem funktionalisierten Diamin.

10 ist bestindig gegeniiber Luftsauerstoff und -feuchtigkeit und kann bei Raumtemperatur
iiber mehrere Wochen gelagert werden. Mit 322 °C besitzt 10 den hochsten Schmelzpunkt
aller in dieser Arbeit beschriebenen Imidazoliumsalze. Mit Chlorid als Anion und einer
Hydroxyfunktion im Kation ist das Molekiil in der Lage, inter- und intramolekulare

Wasserstoftbriickenbindungen zu bilden, was zu einer sehr stabilen Festkorperstruktur fiihrt.

3.3.3. Einfithrung der Si(OAIlk);-Gruppe in 10

Als letzter Schritt erfolgte die Umsetzung von 10 mit 3-(Triethoxysilyl)propylisocyanat zum
Carbamat 11 (Abb. 40). Die Reaktion wurde bei 60°C in DMF in Gegenwart katalytischer
Mengen Sml, und 1,3-Dimethyltetrahydro-2-(1H)-pyrimidon durchgefiihrt. Die zundchst
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rotbraun gefdrbte Reaktionslosung nimmt nach 30 min einen hellgelben Farbton an (Bildung
des katalytisch aktiven Komplexes). Die Reaktion war nach 16h bei 60°C beendet. Die
fliichtigen Bestandteile wurden am Hochvakuum bei 60 °C entfernt. Der Riickstand wurde so
lange mit Diethylether gewaschen, bis 11 in Form eines hellgelben feinen Pulvers vorlag. 11
war bei Lagerung in Inertgasatmosphdre liber mehrere Wochen stabil. Ein Schmelzpunkt
konnte nicht bestimmt werden, die Verbindung begann sich ab 310 °C zu zersetzen. Das

aufgenommene EI-MS zeigt den Molpeak bei 624 (100) [M" - CI'].

Si(OEt),
N
o
O
N \/N OCN(CH2)3S|(OEt)3
Ny N
DMF, Sml,, \75
16 h, 60 °C Cl
75 %
10 11
Abb. 40: Einfiithrung der immobilisierbaren Si(OEt);-Gruppe in 10.

Der Reaktionsmechanismus ist bisher noch nicht vollstindig bekannt.”' Es wird angenommen,
dass die katalytisch aktive Spezies ein Komplex aus Alkohol und Sml; ist (Komplex I). Durch
Zugabe des Isocyanats bildet sich Komplex II aus Alkohol, Sml, und Isocyanat, welcher mit

einem zweiten Molekiil zum Carbamat unter Riickbildung von Komplex I reagiert (Abb. 41).

ROH R-N=C=0 .
Sml, —— [ROH x Sml,] —————> [ROH+ Sml,+R"-N=C=0]

I Il
ROH

|+ R/T R

Abb. 41: Postulierter Mechanismus der Carbamatbildung iiber einen Sml,-Komplex.
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Somit konnte ein neuer Reaktionsweg gefunden werden, um einen Cs-funktionalisierten
immobilisierbaren neuen NHC-Liganden zu synthetisieren. Mit der Kettenlinge des Linkers
von sieben Atomen ist zu erwarten, dass eine getridgerte Katalysatorspezies mit diesem
Liganden eine hohe Aktivitit aufweist. Durch die Anbindung iiber nur einen Linker bildet
sich ein sehr flexibles System das nicht starr an die Oberfliche gebunden sein sollte, was

ebenfalls fiir einen hohen Umsatz in einer katalytischen Reaktion sorgen sollte.

34. Syntheseweg zur Darstellung von 4-Vinylbenzo[1,2,5]thiadiazol
Cy-funktionalisierte Benzothiadiazole wurden in der Literatur bisher wenig beschrieben.”” "
Der Autbau dieses Liganden erfolgte iiber einen vierstufigen Reaktionsweg. Die ersten beiden
Synthesestufen wurden der Literatur entnommen.’>”> Die Synthese beginnt mit der
Zyklisierung von 2,3-Diaminotoluol und Thionylchlorid. AnschlieBend erfolgt die
radikalische Oxidation der Methylgruppe zum Aldehyd (Abb.42).

O
~

NH, N N

Et;N, SOCI, = \_ NBS, HCOOH =\

Toluol, 0 °C =\ CCl, <\

NH, N

65 % 73 %

Abb. 42: Synthese des Ausgangsmaterials Benzo[1,2,5]thiadiazol-4-carbaldehyd.

3.4.1. Synthese von 1-Benzo[1,2,5]thiadiazol-4-ylethan

Ausgehend vom Aldehyd erfolgte die Umsetzung zum Alkohol durch eine nukleophile
Addition von Methylmagnesiumiodid (Abb. 43). Der Aldehyd wurde in Ether vorgelegt und
auf 0 °C gekiihlt. Dazu wurde eine 3 molare etherische Grignardlosung im dquimolaren
Verhiltnis unter kréftigem Rihren langsam zugetropft. AnschlieBend wurde zwei Stunden
unter Riickfluss gerlihrt und das Reaktionsgemisch mit Eis hydrolisiert. Die organische Phase
wurde abgetrennt und die wéssrige Phase dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinten

organischen Phasen wurden mit 39 %iger NaHSO;-Losung, gesittigter NaHCO;-Losung und
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Wasser gewaschen. AnschlieBend wurde iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel

abdestilliert. Das Produkt 12 wurde als rotes Ol erhalten.

_O OH
CH, Mgl
/N\ 3 > /N\
~ ~  EL0,2h,45°C -
N N
49 %
12
Abb. 43: Reduktion des Aldehyds zum sekundéren Alkohol 12.

Die Bildung des Alkohols kann IR-spektroskopisch belegt werden. Die Carbonylbande des
Eduktes bei 1685 cm™ ist verschwunden, dafiir ist die OH-Schwingung (breite Bande) bei
3388 cm’' hinzugekommen. Das EI-Massenspektrum von 12 zeigt den Molpeak bei
180 (35) [M ] und signifikante Bruchstiicke bei 165 (100) [M" — CH3], 136 (18) [M" — CH; —
CHOH], und 78 (20) [M" — CH; — CHOH — NSNJ]. Das '"H-NMR zeigt alle charakteristischen
Signale von 12. Gut zu sehen ist die Kopplung der CH; mit der benachbarten CH-Gruppe,
welche ein Dublett bei 1.52 ppm und ein Quartett bei 5.46 ppm mit einer Kopplungskonstante

von 6.5 Hz liefern.

3.4.2.  Synthese von 4-Vinyl-benzo[1,2,5]thiadiazol

Die Synthese des Alkens 13 erfolgte durch Eliminierung von Wasser aus 12 (Abb. 44).

OH _
=N, p-TSS, Toluol =N,
/S = S
=N 7h, 115°C <\
50%
12 13

Abb. 44: Eliminierung von H,O aus 12.
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Dazu wurde 12 in Toluol geldst und mit katalytischen Mengen p-Toluolsulfonséure (p-TSS)
versetzt. Nach 7 h Riihren bei 115 °C war 12 vollstindig umgesetzt. Das Rohprodukt wurde
durch Chromatographie liber Kieselgel 60 mit 100 % Petrolether gereinigt. 13 wurde als
farbloses Ol erhalten, das unter UV-Licht fluoresziert.

Im "H-NMR-Spektrum von 13 fehlen im Vergleich zu 12 die Resonanzen der CH;-Gruppe bei
1.55 ppm und der CH-Gruppe bei 5.50 ppm. Stattdessen wurde das charakteristische Muster
einer entstindigen Olefinbindung beobachtet mit Signalen bei 5.63, 6.53 und 7.23 ppm in
Form von Dubletts von Dubletts und den typischen Kopplungskonstanten von 17.7, 11.3 und

1.3 Hz einer trans, cis und geminalen Kopplung.

In der Literatur wurde 13 bisher nur einmal beschrieben.”® Hier wird ein Schmelzpunkt von
109-110 °C angegeben, was bedeutet, dass in diesem Fall 13 als Feststoff vorlag. Im
Gegensatz dazu wurde bei allen im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Syntheseversuchen
13 als Ol erhalten. Wurde 13 bei Raumtemperatur einer Sauerstoffatmosphire ausgesetzt,
bildete sich innerhalb von fiinf Tagen eine farblose, gummiartige Masse. Diese war im
Gegensatz zu dem direkt nach Syntheseende erhaltenen Ol sowohl in unpolaren als auch
polaren Losungsmitteln unldslich, was zu dem Schluss fiihrt, dass eine Polymerisation
stattgefunden hat. Da 13 ein Styrolderivat ist, war dieses Verhalten zu erwarten. Bereits Styrol
kann nicht fiir lingere Zeit ohne Stabilisator aufbewahrt werden. Es ist also anzunehmen, dass
sich der in der Literatur beschriebene Schmelzpunkt auf das entstandene Polymer bezieht. Fiir

alle Folgereaktionen, die mit 13 durchgefiihrt wurden, wurde deshalb 13 frisch hergestellt.
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4.

4.1.

N-Heterozyklische Carbene

Synthesemethoden, Vergleich von gesiittigten und ungesittigten

Imidazoliumsalzen

Fiir die Synthese von NHCs haben sich in den letzten Jahren verschiedene Wege etabliert:

Ein freies stabiles kristallisierbares Carben konnte erstmals 1991 erfolgreich von der
Arbeitsgruppe um Arduengo isoliert werden.'” Dabei war es notwendig sterisch
anspruchsvolle Substituenten wie Adamantyl einzufiihren. Zur Deprotonierung von
1,3-Diadamantylimidazoliumiodids wurde NaH in Thf in Gegenwart katalytischer
Mengen DMSO verwendet.

Die Arbeitsgruppe um Herrmann entwickelte ein Verfahren zur Carbensynthese in
flissigem Ammoniak. Als Deprotonierungsreagenzien kommen Metallhydride, amide,
-alkoxide, oder -carboxylate zum Einsatz. Die Synthesen werden bei Temperaturen

zwischen -75 °C und 0 °C durchgefiihrt.”’

Einen Zugriff auf thermisch stabile alkylsubstituierte NHCs ermdglicht die Methode
von Kuhn et al.”® Ausgehend von zyklischen Thioharnstoffen erfolgt die Reduktion

zum Carben mit Kalium in Thf.

Eine der elegantesten Methoden zur Synthese von Carbenen stellt die Reaktion von NHC-

Vorstufen mit Alkalialkoxiden in Thf dar. Die Vorteile dieser Methode zeichnen sich dadurch

aus, dass die Reaktion bei Rt durchgefiihrt werden kann, die gebildeten Nebenprodukte durch

Filtration abgetrennt werden konnen und das gebildete Carben in situ zur Umsetzung zu den

gewiinschten Metallkomplexen verwendet werden kann. Dabei wird besonders der chemische

Unterschied zwischen ungesittigten und geséttigten Imidazoliumsalzen deutlich: Wiahrend in

der Reaktion mit ungesittigten Imidazoliumverbindungen das freie Carben entsteht’”, bilden

die gesittigten Analoga ein Alkoholadditionsprodukt.*® Die freien ungesittigten N-

heterozyklischen Carbene konnen bei Umsetzung mit einem geeigneten Metallkomplex direkt

an das Metallzentrum koordinieren (Abb. 45).
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+ KO'Bu —
O -/
Mes™ XA M
] €S . KX, ButOH MeS/N\_/N\Mes ]

X
X = z.B. Halogenid, BF,” /—\
Mes/NYN\ Mes
M]
Abb. 45: Carben- und Metallkomplexsynthese mit ungesittigten Imidazoliumsalzen.

Die Reaktion von Metallkomplexen mit Alkoholaddukten an gesittigten NHC-Derivaten
erfordert zunichst die Bildung des freien Carbens durch Eliminierung des Alkohols (Abb.
46). Fir die Synthese einiger Metallkomplexe mit geséttigten NHC-Liganden ist daher in

einigen Fillen eine hohere Reaktionstemperatur erforderlich, um den Alkohol abzuspalten.

+ + KOtBU N
Mes— NN~ Ves ~ > Mes— N~ Mes

X H OBu [M] | - tBUOH
X = z.B. Halogenid, BF,

N
Mes \(N\ Mes
[M]

Abb. 46: Carben- und Metallkomplexsynthese mit geséttigten Imidazoliumsalzen.

Weitere Additionsprodukte von gesittigten Imidazoliumverbindungen lassen sich durch

Reaktion mit Chloroformgo, Acetylen, Acetonitril, MeSO,Ph*! oder Aminen®” erhalten.

Die Herstellung der NHC-Metallkomplexe in der vorliegenden Arbeit erfolgte durch eine
Eintopfsynthese ausgehend vom entsprechenden Imidazoliumsalz, einer Katalysatorvorstufe
und Kalium-zert-butanolat als Base. Die Reaktion beginnt wie oben beschrieben mit der
Addition von KO'Bu an den NCHN-Kohlenstoff. Dabei bildet sich, abhiingig vom Anion des
eingesetzten Imidazoliumsalzes, Kaliumtetrafluoroborat oder das entsprechende Kalium-
halogenid als Nebenprodukt. Im weiteren Reaktionsverlauf wird fert-Butanol unter Bildung

des freien Carbens eliminiert. Dieses kann nun an das Metallzentrum koordinieren.
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4.2. ‘BuOH-Additionsprodukte von 2 und 5

Um den postulierten Reaktionsmechanismus zu belegen, wurde versucht, die Alkoholaddition
separat durchzufiihren und das gebildete Additionsprodukt mit spektroskopischen Methoden
nachzuweisen. Die Experimente wurden ohne Abtrennung der gebildeten Nebenprodukte in
NMR-Ro6hrchen mit deuteriertem Losemittel durchgefiihrt. Die Substanzen 5 und 2 wurden
mit 1.1 Aquivalent KO'Bu in ein NMR-Rohrchen gefiillt und mit Thf-dg versetzt (Abb. 47).
Die verschlossenen und mit Parafilm abgedichteten R6hrchen wurden 10 min lang Ultraschall

ausgesetzt. Die Produkte 14 und 15 wurden mit quantitativen Ausbeuten erhalten.

\ J

KOBU, Thf
N\ AN 10 min, Rt N><N
BF4_ ButO H
2

14

KOBuU, Thf
/@N\Jy/N@\ 10 min, Rt N><N
BF, BuO H
5 15
Abb. 47: Synthese der ‘BuOH-Additionsprodukte aus den Imidazoliumsalzen 2 und 5.

Das Reaktionsgemisch aus 14/ KBF4 bzw. 15/KBF, wurde anschlieBend sofort mittels 'H-
und C-NMR-Spektroskopie untersucht. Fiir die Aufnahme der Massen- und Infrarotspektren
wurden die Reaktionen in undeuteriertem getrocknetem Thf durchgefiihrt. Nach 10 min
Reaktionszeit wurde das entstandene KBF, abfiltriert und die Losung am Hochvakuum
eingeengt. Der Riickstand wurde sofort vermessen. In Losung sind beide Additionsprodukte
iiber 48 h stabil, dann wurde eine beginnende Abspaltung von 'BuOH beobachtet (NMR-
Kontrolle). In 16semittelfreier Form zerfdllt das Produkt bei Raumtemperatur unter
Abspaltung von ‘BuOH innerhalb weniger Stunden. Das gleiche Verhalten wurde fiir den
C4,Cs-unsubstituierten Komplex (SIMes)(‘BuOH) beobachtet.® Fiir die
Reaktionsgeschwindigkeit der Alkoholaddition konnte eine Anionenabhdngigkeit festgestellt
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werden: Wihrend mit den Imidazoliumverbindungen mit BF4 als Anion innerhalb von 10
min ein vollstindiger Umsatz erreicht wurde, bendtigten die Verbindungen mit Chlorid als

Anion 45 min Reaktionszeit fiir einen vollstindigen Umsatz.

Im 'H-NMR (Thf-dg) von 14 beobachtet man durch die Bildung des Additionsproduktes ein
neues Singulett bei 0.39 ppm, welches den Protonen der tert-Butylgruppe entspricht. Fiir 15
wurde dieses Singulett bei 0.41 ppm gefunden. Bei der analogen C4,Cs-unsubstituierten
Additionsverbindung (SIMes)('‘BuOH) wurde dieses Signal bei 1.11 ppm beobachtet.*
Verschwunden waren die Signale bei 8.21 ppm (14) und 9.00 ppm (15), die in der ionischen
Struktur den NCHN-Protonen zugeordnet werden. Ein Singulett fiir das C,-Proton im
Additionsprodukt wurde fiir 14 bei 5.52 ppm, fiir 15 bei 5.56 ppm und fiir (SIMes)(‘BuOH)
bei 5.61 ppm gefunden. Im C-NMR-Spektrum waren fiir die fert-Butylgruppe zwei neue
Signale bei 29.0 und 74.4 ppm fiir Verbindung 14, bei 29.1 und 72.0 ppm fiir Verbindung 15
und bei 28.03 und 70.8 ppm fiir (SIMes)(‘BuOH) zu beobachten. Durch die Addition wurde in
beiden Féllen eine starke Verschiebung der NCHN-Kohlenstoffssignale beobachtet: fiir 2 lag
dieses Signal bei 158.2 ppm und fiir 14 bei 95.5 ppm. Analog dazu wurde die NCHN-
Resonanz von 158.7 ppm fiir 5 nach 96.2 ppm fiir 15 verschoben. In Verbindung
(SIMes)(‘BuOH) trat dieses Signal bei 95.4 ppm auf.

4.3. Silberkomplexe

Silberkomplexe werden bevorzugt als NHC-Transferreagenzien verwendet.* Sie ermoglichen
einen einfachen Zugang zu einer breiten Variation an NHC-Metallkomplexen, z.B. von Pd,
Rh, Ir, Cu oder Au.

Der Vorteil ihrer Verwendung besteht darin, dass sowohl Edukte als auch die gebildeten
Silberkomplexe im Gegensatz zu den freien Carbenen luftstabil sind, so dass unter aeroben
Bedingungen gearbeitet werden kann.**® Die Synthese der Silberkomplexe erfolgt direkt aus
den Imidazoliumsalzen ohne Verwendung einer Base. Es ist bekannt, dass NHC-
Silberkomplexe in unterschiedlichen Strukturen auftreten, welche u.a. von den
Reaktionsbedingungen beeinflusst werden. Die {iberwiegende Anzahl der bisher
synthetisierten NHC-Ag-Komplexe sind homoleptischer Natur indem zwei Carbene in

linearer Koordination an das Silber gebunden sind.*”*****° Im Fall von argentophilen
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Wechselwirkungen wurden polymere oder verbriickte Strukturen gefunden.”’”” Selten

hingegen sind Silbermonocarbenkomplexe.”**

Bei den Synthesen der im Rahmen dieser Arbeit hergestellten Silberkomplexe wurde stets das
gleiche Kation verwendet aber das Anion variiert. Das Anion hat einen Einfluss sowohl auf
den Syntheseweg als auch auf die Struktur des resultierenden Silberkomplexes.

4.4. Umsetzung von 2 mit Ag,O

Ausgehend von 2 mit BF4 als Anion konnte ein Ag-Komplex mit Wasser als

Reaktionsmedium synthetisiert werden (Abb. 48).

H,O
2 Tage, Rt
NN TAeD
BF,
2
N N
>iA94< BF, + H,0
N N
y \Q/ @/ N
85 %
16
Abb. 48: Mit BF, als Anion wird ein ionischer Bis-NHC-Ag-Komplex gebildet.

2 und 0.5 Aquivalente Ag,O wurden in einer Suspension 2 Tage bei Raumtemperatur in

Wasser geriihrt. Zundchst schwimmt 2 an der Oberfliche des Losungsmittels. Die Reaktion
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musste daher unter kriftigem Riihren erfolgen. Der entstandene Bisimidazolkomplex 16
hingegen lagerte sich als Bodenkdrper im Kolben ab. Nach Beendigung der Reaktion wurde
dieser abgesaugt und unter Hochvakuum getrocknet. Die Reaktion wurde mit gleichen
molaren Verhéltnissen in Thf und CH,Cl, als Losemittel durchgefiihrt, dabei konnte kein
Silberkomplex erhalten werden. Geeignete Kristalle fiir eine Rontgenstrukturanalyse konnten

aus einer geséttigten Losung von 16 in Thf erhalten werden (Abb. 49).

Abb. 49: Kristallstruktur von 16 (ORTEP-Darstellung). Zur besseren Ubersicht wurden

das BF4-Anion und alle Wasserstoffatome weggelassen.

Die Struktur von 16 ist die erste Struktur eines Silber(I)biscarbenkomplexes mit gesittigtem
NHC-Liganden. Das Silberatom in 16 zeigt eine nahezu lineare Koordination der beiden
NHC-Liganden (C-Ag-C 178.4(2)°) mit Ag-C-Abstinden von 2.082(4) und 2.087(4) A. Die
Molekiilstruktur ist vergleichbar mit analogen NHC-Ag-Komplexen wie z.B. Bis(1,3-
dimesitylimidazol-2-ylidin)silber(Dtriflat® (C-Ag-C  176.3(2)°; d(Ag-C) 2.067(4) und

2.078(4) A oder anderen Silber(I)-Komplexen mit zwei ungesittigten NHC-Liganden.”>*

Bemerkenswert in 16 und 17 (nachfolgend noch beschrieben) sind die N-C-N Winkel (16:
109.0(4) and 109.8(4)°; 17: 109.3(6)°), welche deutlich groBer sind als in analogen
ungesittigten NHC-Komplexen wie z.B. Bis(1,3-dimesitylimidazol-2-yliden)silber(I)triflat’™
(103.6(4)° und 104.8(4)°) oder 1,3—Dimesitylirnidazo1—2—ylidensilber(l)chlorid96 (104.4(5)°).
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Dies kann auf die unterschiedliche Ringgeometrie gesittigter und ungeséttigter NHC-

Liganden zuriickgefiihrt werden.

4.5. Umsetzung von 3 mit Ag,O

Der Diallylligand 3 konnte erfolgreich in Thf mit 0.5 Aquivalenten Ag,O umgesetzt werden
(Abb. 50). Nach 16 h ist die Reaktion beendet. Die Reaktionslosung wurde filtriert, das Filtrat
eingeengt, der Riickstand in Thf aufgenommen und das Produkt mit Petrolether ausgefillt. Im

Gegensatz zu 16 konnte 17 nicht mit Wasser als Reaktionsmedium synthetisiert werden.

Thf
16 h, Rt

+ Ag,O
NN >
cl

N N

+ H,0
ﬁ*g
Cl
94 %
17
Abb. 50: Mit Chlorid als Anion entsteht ein neutraler Mono-NHC-Ag-Komplex.

Geeignete Kristalle fiir eine Rontgenstrukturanalyse konnten aus einer gesittigten Losung von
17 in Thf erhalten werden (Abb. 51). Der Cs symmetrische Chlorokomplex 17 hat einen
etwas kiirzeren Ag-C Bindungsabstand (2.057(7) A) als 16 und ein linear koordiniertes
Silberatom (CI-Ag-C 180°). Chlor-, Silber- und Kohlenstoffatom liegen auf einer
kristallographischen zweizihligen Drehachse. Der Ag-Cl Abstand liegt mit 2.305(2) A im
Bereich der gewdhnlich fiir (NHC)Ag-Cl Komplexe gefunden wird (2.3-2.4 A).”>%%%7
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Abb. 51: Kristallstruktur von 17 (ORTEP-Darstellung). Zur besseren Ubersicht wurden

alle Wasserstoffatome weggelassen.

Die Produkte 16 und 17 konnten mit hohen Ausbeuten erhalten werden. Der strukturelle

Aufbau ist bei beiden Verbindungen sehr verschieden. Wihrend 16 zwei NHC-Liganden am

Silber tragt und mit BF4~ als Anion in einer ionischen Struktur vorliegt, koordiniert in 17 nur

ein NHC-Ligand an das Metallzentrum. Mit einem gebundenen Chloratom liegt 17 in
neutraler Form vor. Beide Substanzen sind als Feststoffe bei Raumtemperatur unter
Lichtausschluss iiber mehrere Wochen stabil. In Losung dagegen trat bei Raumtemperatur
innerhalb weniger Stunden Zersetzung unter Abscheidung von elementarem Silber ein.
Substanz 16 und 17 sind in mittelpolaren Losungsmitteln wie Thf und CH,Cl, sehr gut
16slich.  Von beiden Verbindungen konnten geeignete Kristalle fiir eine

Rontgenstrukturanalyse aus einer gesittigten Thf-Losung erhalten werden.

Die Carbenbildung im Metallkomplex konnte anhand NMR-spektroskopischer
Untersuchungen belegt werden. Signifikant ist der Verlust der Resonanzen der NCHN-
Protonen bei 8.21 ppm bei Bildung von 16 aus 2 und 10.4 ppm bei Bildung von 17 aus 3. Im
PC-NMR #uBerte sich die Carbenbildung in einer starken Verschiebung des NCN-
Kohlenstoffsignals zu hoherer Frequenz (158.2 nach 206.5 ppm fiir 16 und 160.4 nach 207.1
ppm fiir 17). Durch die Kopplung des Kohlenstoffs mit Silber traten die Signale in Form
zweier Dubletts auf. Silber liegt in den Isotopen Ag'”” und Ag'” im Verhiltnis nahezu 1:1
vor, wobei sich die Kopplungskonstanten beider Kerne unterscheiden. Hier wird der
unterschiedliche strukturelle Aufbau von 16 und 17 wiederum deutlich: Wéhrend fiir die
ionische Verbindung 16 Kopplungskonstanten von 170.4 und 196.3 Hz gefunden wurden,
sind in der neutralen Verbindung 17 die Kopplungskonstanten mit 224.4 und 259.1 Hz
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deutlich groBer, was fiir eine stirkere Bindung des NHC-Liganden spricht. Die gefundenen
Werte korrelieren mit Literaturangaben fiir ionische Silberkomplexe der allgemeinen Formel
[NHC-Ag-NHC]X,** welche Kopplungskonstanten im Bereich von 180-210 Hz aufweisen
und neutralen Silberkomplexen der allgemeinen Formel (NHC)AgX,” bei denen

Kopplungskonstanten im Bereich von 230 bis 270 Hz gefunden wurden.

Interessanterweise zeigten beide Silberkomplexe 16 und 17 die gleichen ESI-MS-Spektren
aufgenommen in einer Losung aus H,O:CH3CN = 70:30 mit dem [(NHC),Ag']-Ion als
Hauptpeak und [(NHC)Ag(N=CMe)'], [(NHC)Ag(H,0)], [(NHC)Ag']-Ionen als
Nebenpeaks. Dieses Peakmuster ist fiir den Biscarbenkomplex zu erwarten gewesen, nicht

aber fiir den Monocarbenkomplex. Offensichtlich fordern starke Donor-Losemittel die

Dissoziation von (NHC)AgX-Komplexen unter Bildung von (NHC),Ag'- und AgX, -lonen,

was auch fiir andere Silberkomplexe mit NHC-Liganden gefunden wurde.”

Als Vergleichskomplex fiir 17 ldsst sich der C4,Cs-unsubstituierte NHC-Silberkomplex
(SIMes)AgCI1”® heranziehen. Das Carbenkohlenstoffsignal im *C-NMR und die berechneten
Kopplungskonstanten fiir die Ag-Carben-Kopplung korrelieren gut mit den Daten fiir den
Silberkomplex 17. Nachfolgende Tabelle (Tab. 1) gibt eine vergleichende Ubersicht.

Tab. 1: Vergleich von NMR-Signalen von 17 und (SIMes)AgCl.

Komplex Losemittel 0 (C-Ag) ppm (V"M Ag-1°C) Hz
17 CDCl; 207.1 224/259
(SIMes)AgCl CDCl; 207.5 222/256

Uber einen der Struktur von 16 entsprechenden Silbercarbenkomplex mit (SIMes) als Ligand

wurde bisher nicht berichtet.

In Abb. 52 sind einige Beispiele flir NHC-Transferreaktionen mittels NHC-Silberkomplexen
dargestellt.*”” Transferreaktionen stellen einen leichten Zugang zu verschiedenen NHC-
Metallkomplexen dar, die ansonsten nur iiber langwierige und komplizierte Reaktionswege

oder gar nicht zugénglich sind.
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Abb. 52: NHC-Transferreaktionen einiger Silberkomplexe.

4.6. Synthese eines Rhodiumkomplexes

4.6.1. Einleitung

Das Interesse an Rhodium-NHC-Komplexen hat aufgrund ihrer Fihigkeit, Reaktionen wie
Hydrosilylierungen, Hydroaminomethylierung von Olefinen oder diastereoselektive
Carbozyklisierung zu katalysieren, in den letzten Jahren stark zugenommen.'**'*"'*>1% NHC-
Rhodiumkomplexe sind u.a. durch Transferreaktionen mit den korrespondierenden NHC-
Silberkomplexen nach der Methode von Wang und Lin zuginglich.*® Dies erfordert einen
mehrstufigen Reaktionsweg und ist somit zeit- und kostenintensiv. Ein direkter Zugriff in
einer Eintopfreaktion gelingt hingegen durch Umsetzung von Imidazoliumsalzen mit KO'Bu
insitu und einer geeigneten Rhodiumkomplexvorstufe. Die auf diesem Wege sehr einfach
erhaltenen stabilen NHC-Rh-Komplexe sind luft- und feuchtigkeitsstabil und kénnen durch
Sdulenchromatographie gereinigt werden. Ein Beispiel fiir diese Synthesemethode wird

nachfolgend anhand der Umsetzung von 3 mit [RhCl(cod)], beschrieben.
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4.6.2. Umsetzung von 3 mit [RhCl(cod)],

Die Synthese des Rhodiumkomplexes 18 erfolgte ausgehend von 3 (Abb. 53).

\ /

Cl

. N

NN 3R
Cl

Cl

KOBu, Thf, Toluol
1h,80°C

\ /

Abb. 53: Synthese des Rh-NHC-Komplexes aus 3.

Eine Suspension aus 3 und einem Aquivalent KO'Bu wurde 45 min bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend erfolgte die Zugabe von 0.5 Aquivalenten [RhCl(cod)], geldst in
Toluol. Nach 1 h Riihrzeit bei 80°C wurde die orangefarbene triibbe Reaktionslosung filtriert
und das Filtrat am Hochvakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde mit
Saulenchromatographie tiber KG60 mit CH,Cl,:MeOH = 20:1 gereinigt. 18 wurde als gelber
Feststoft erhalten.

Im Gegensatz zu den Silberkomplexen 16 und 17 ist der Rhodiumkomplex 18 sowohl als

Feststoff als auch in Losung iliber mehrere Tage stabil, was durch NMR Experimente
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kontrolliert wurde. Im Loseverhalten ist 18 mit guter Loslichkeit in aprotischen polaren

Losemitteln wie Thf und CH,Cl, vergleichbar mit 16 und 17.

Im 'H- und im “C-NMR-Spektrum von 18 wurden die Signale von zwei Verbindungen im
Intensititsverhdltnis 4:1 gefunden. Da der NHC-Ligand 3 als reine meso-Verbindung
eingesetzt wurde, sind Diastereomere auszuschlieBen. Ebenso ist ein Einbau eines tert-
Butanolatoliganden anstelle des Chloroliganden auszuschlieen, da weder im 'H- noch im

PC-NMR-Spektrum Signale fiir die ‘Bu-Gruppe beobachtet wurden.

Auffillig ist im 'H-NMR-Spektrum einzig der relativ ausgeprigte Unterschied in der
chemischen Verschiebung einer der beiden olefinischen Einheiten des COD-Liganden. Dieses
Signal erscheint beim Nebenprodukt um etwa 0.4 ppm weiter zu tiefem Feld verschoben als
beim Hauptprodukt, widhren die Resonanzen der anderen CH=CH-Einheit bei beiden
Verbindungen nahezu die gleiche chemische Verschiebung aufweisen. Dies kdnnte man als
Hinweis darauf werten, dass sich der trans-Einfluf3 eines Liganden dndert. Da die Signale fiir
den NHC-Liganden sowohl fiir das Haupt- als auch fiir das Nebenprodukt beobachtbar sind,
liegt eine Erkldrung fiir das Auftreten zweier Produkte darin, dass die beiden Verbindungen
sich in der Bindung des Chloroliganden unterscheiden, d. h. dass dieser Ligand einmal an Rh-
gebunden und einmal dissoziiert vorliegt (solvenssepariertes lonenpaar ggf. mit am Rh
gebundenen Losungsmittel). Dies ist zwar ungewdohnlich fiir das verwendete Solvens CDCls,
kann aber ggf. durch die sterische Uberfrachtung des Rh-Zentrums erklirt werden. Allerdings
andert ein Wechsel des Losungsmittels (ds-Toluol) nichts am Aussehen des Spektrums).
Die zweite Mdglichkeit besteht in der gehinderten Rotation um die NHC-Rh-Bindung,'****
18 ist ein quadratisch-planarer Komplex. Steht der NCH-Ligand senkrecht zur
Koordinationsebene, so sind zwei Orientierungen der Allyl-Gruppen moglich: hin zu COD
oder zu CI. In der Literatur wurde iiber gehinderte Rotationen um Carben-Rhodium-Achsen
bei chiralen Chloro(n*-cyclooctadien)(triazolinyliden)rhodium-Komplexen  berichtet.'®
Durch dynamische NMR-Spektroskopie bei verschiedenen Temperaturen wurde versucht die
Rotationsbarriere um die Carben-Rh-Achse aufzuheben. Dazu wurde 18 in deuteriertem
CH;CN gelost und die Probe von Raumtemperatur auf 70 °C geheizt. Nach jeweils 10 K
Temperaturerhéhung wurde ein  Spektrum aufgenommen. Innerhalb des o.a.
Temperaturbereiches énderte sich das Aussehen der Spektren nicht. Dasselbe gilt fiir eine

Reihe von Experimenten in deuteriertem Toluol, bei denen bis zu einer Maximaltemperatur
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von 110 °C geheizt wurde (ab 90 °C beginnende Zersetzung). Die Rotation um die Carben-

Rh-Achse miisste also stark gehindert sein.

Bei Raumtemperatur wurde im '"C-NMR das charakteristische Dublett fiir das
Carbenkohlenstoffatom ('Jgnc: 48.2 Hz) bei 214.7 ppm fiir das Hauptprodukt und bei 214.3
ppm fiir das Nebenprodukt gefunden. Verschiebungen und Kopplungskonstanten stimmen gut
mit den Daten des Ci,Cs-unsubstituierten Rhodiumkomplexes (SIMes)RhCl(rod)'*”* (212.0
ppm, 48.2 Hz) iiberein. Der COD-Ligand zeigte zwei Sdtze an Dubletts (Hauptprodukt: 67.2
ppm (14.2 Hz), 97.3 ppm (6.9 Hz); Nebenprodukt: 68.4 ppm (14.7 Hz), 97.0 ppm (7.2 Hz)).

4.7. Palladiumkomplexe

4.7.1.  Einleitung

Forschungen auf dem Gebiet der Palladiumkatalyse und ihre Verwendung sowohl im
industriellen als auch Laboratoriumsmafistab haben innerhalb der letzten 10 Jahre stark
zugenommen.'” Obwohl auch ligandfreie Systeme bekannt sind'”’, wei man, dass die
unterstiitzende Koordination der Liganden am Metallzentrum entscheidend fiir die Effizienz
eines Katalysators ist.'”'%” Sterisch anspruchsvolle elektronenreiche Liganden wie P(‘Bu)s
werden heute beispielsweise eingesetzt, um aktive Pd(0)-Intermediate zu stabilisieren und

HOIT Dyie meisten der

eine Koagulation des Metalls in der homogenen Katalyse zu vermeiden.
verwendeten Phosphanliganden haben jedoch Nachteile:

e die Oxidationsempfindlichkeit erfordert sauerstofffreie Handhabung,

e die Temperaturinstabilitdt der Pd-P-Bindung erfordert einen Ligandeniiberschuf3

e Phosphane reduzieren Pd(IT)-Komplexvorstufen unter Bildung von

Phosphanoxiden.'?

N-Heterozyklische Carbene haben sich in den letzten Jahren als attraktive Alternative zu
tertidren  Phosphanliganden in der homogenen Katalyse, insbesondere bei
Kupplungsreaktionen, erwiesen. Sie zeigen gegeniiber Phosphanen ein verbessertes
Reaktionsverhalten wie z.B. hohe thermische Stabilitit und Toleranz gegeniiber
sauerstofthaltigen Reaktionsbedingungen. Speziell monomere Pd(II)-NHC-Komplexe haben

den Vorteil von kiirzeren Reaktionszeiten, da in diesem Fall der NHC-Ligand bereits an das
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Metallzentrum koordiniert ist. Im Gegensatz dazu ist beispielsweise bei der Verwendung von
Pd(IT)acetat/BINAP  zundchst ein Austausch der Acetatoliganden gegen den

Chelatphosphanliganden notwendig, um die aktive Katalysatorspezies herzustellen.''>'!*

4.7.2. Komplexe vom Typ (NHC)Pd(n’-Allyl)Cl

In der vorliegenden Arbeit erfolgten alle Umsetzungen zu NHC-Palladiumkomplexen mit der
dimeren Pd-Verbindung [Pd(n’-Allyl)Cl],. Eine Reihe analoger Verbindungen wurden in der
Arbeitsgruppe um Nolan in jiingster Vergangenheit synthetisiert.'"''* Dabei wurden
ausschlieBlich C4,Cs-unsubstituierte N-heterozyklische Ligandenvorstufen verwendet. Anhand
dieser Derivate konnten interessante Untersuchungen zum strukturellen Einfluss auf die

Reaktivitit in Kupplungsreaktionen vorgenommen werden.

Die innerhalb dieser Arbeit neu synthetisierten Palladiumkomplexe 19, 20, 21, die aus den
neuen C4,Cs-substituierten Imidazoliumsalzen 3, 5, 11 hergestellt wurden, konnten nicht
rontgenkristallographisch untersucht werden. Es ist jedoch zu vermuten, dass sie strukturell
analog zu den Nolan’schen Komplexen aufgebaut sind. Dabei handelte es sich in allen Féllen
um eine verzerrt quadratisch planare Koordination des Pd-Zentrums. Das Chlorid-Anion steht
dabei in cis-Stellung zum Carbenligand, wihrend die am Palladium n’-koordinierte
Allylgruppe mit einem terminalen Kohlenstoff in #rans-Stellung zum Carbenliganden steht
und mit dem zweiten terminalen Kohlenstoff in trans-Stellung zum Chloridion. Der Pd-NHC-
Abstand ist typisch fiir eine Pd-C-Einfachbindung, was in gutem Einklang mit den guten o-
Donor- und den schlechten n-Akzeptorfiahigkeiten von NHCs steht.

Der Vergleich gesittigter und ungeséttigter NHC-Liganden bei Aminierungsreaktionen ergab,
dass gesittigte NHC-Liganden die besseren Umsétze lieferten. Dies wird damit begriindet,
dass die zwei sp® hybridisierten Kohlenstoffatome im Riickrat des NHC-Liganden eine
Deformation des Imidazoliumringes induzieren. Der verdrehte Ring hat Einfluss auf die
Orientierung der Arylsubstituenten am Stickstoffatom, was zu einer leichten Rotation der
Aryleinheit um die N-Cay Bindung fiihrt. Daraus resultiert ein kiirzerer Abstand zwischen
Metallzentrum und den Arylgruppen des Liganden, was zu einer erhdhten sterischen
Hinderung am Palladium im Vergleich zu den ungesittigten Verbindungen fiihrt. Durch den

erhohten sterischen Anspruch wird die reduktive Eliminierung des Produktes im letzten
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Schritt des Katalysezyklus erleichtert, was zu hoheren Reaktionsraten fithrt.'"> Der Einfluss
der Arylsubstituenten an den Stickstoffatomen auf die Stabilitdt und Reaktivitdt eines NHC-
Metallkomplexes wurde bereits in der Einleitung zu dieser Arbeit kurz erldutert. Die eben
vorgestellten Ergebnisse untermauern noch einmal, dass mit der Wahl der Synthese C4,Cs-
funktionalisierter geséttigter dimesitylsubstituierter NHC-Liganden hohe Aktivititen der

daraus resultierenden Metallkomplexe erwartet werden konnen.

4.7.3. Umsetzung von 3 und 5 mit [(n’-Allyl)PdCl],

Die Synthese der Palladiumkomplexe erfolgte ausgehend von 3 und 5 (Abb. 54 und 55).

\ y N\ Vi

1. Thf, KO'Bu, 45 min
2. [Pd(AllyNCI],, Rt, 16 h

—N N—
Ny+ N Mes Mes
N - KCI, 'BuOH Y
- Pd
Cl c” j
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3 19
Abb. 54: Synthese des Palladiumkomplexes 19 ausgehend von 3.

1. Thf, KO!Bu, 10 min
2. [Pd(Allyl)CI],, Rt, 16 h
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Abb. 55: Synthese des Palladiumkomplexes 20 ausgehend von S.

Die Ligandenvorstufen wurden in Thf gelost, mit einem Aquivalent KO'Bu versetzt und 45

min (3) bzw. 10 min (5) bei Raumtemperatur geriihrt. Die entstandene trilbe Losung wurde in
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ein SchlenkgefdB mit 0.5 Aquivalenten [(n*-Allyl)PdCl], gelost in Thf iiberfiihrt. Es wurde 16
h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde filtriert und das Filtrat am

Hochvakuum eingeengt.

19 war zundchst leicht verunreinigt. Es erfolgte eine Aufreinigung durch Flash-
chromatographie an KG60 CH,Cl,:MeOH = 20:1. Nach Einengen unter Hochvakuum und

Waschen mit Hexan wurde 19 als farbloser Feststoff erhalten.

Die Reaktionslosung der Synthese von 20 wurde ebenfalls am Hochvakuum eingeengt. Das
Rohprodukt lag bereits in reiner Form vor, so dass ein zusétzlicher Reinigungsschritt durch
Chromatographie nicht notwendig war. Das Rohprodukt wurde mit Hexan verrieben,

abgesaugt und unter Hochvakuum getrocknet. 20 wurde als beiger Feststoff erhalten.

Beide Palladiumcarbenkomplexe 19 und 20 sind als Feststoffe und in Losung mehrere Tage
stabil gegeniiber Luftsauerstoff und -feuchtigkeit (NMR-Kontrolle). Sie sind gut 16slich in
polaren organischen Losemitteln wie Thf und CH,Cl,. Die Carbenbildung konnte im
'H-NMR-Spektrum mit dem Verlust des Signals des NCHN-Protons von 3 (10.40 ppm) und 5
(9.00 ppm) beobachtet werden. Im *C-NMR-Spektrum wurde die Carbenbildung durch eine
Tieffeldverschiebung des NCHN-Kohlenstoffatoms von 160.4 (3) nach 212.1 ppm in (19) und
von 158.7 (5) nach 213.1 ppm in (20) bestitigt. Durch die Einfiihrung des Carbenliganden
wurde die Symmetrie des eingesetzten [(n’-Allyl)PdCl], aufgehoben. Wiahrend in [(n’-
AllyD)PdCI], die m’-koordinierte Allylgruppe im 'H-NMR-Spektrum drei Signale zeigte,
wurde in den 'H-NMR-Spektren der Komplexe 19 und 20 fiinf Resonanzen gefunden. Die
beobachteten Signale sind in ihren Verschiebungen sehr dhnlich zu denen des C,4,Cs-
unsubstituierten Komplexes (SIMes)Pd(n’-Allyl)C1''*. Nachfolgende Tabelle (Tab. 2) gibt
eine vergleichende Ubersicht der 'H- und *C-NMR-Verschiebungen der Allylgruppe in 19,
20, (SIMes)Pd(n’-Allyl)Cl und [(n’-Allyl)PdCl],. Die Spektren wurden in CDCls

aufgenommen.
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Tab. 2: Vergleich signifikanter 'H- und "*C-Resonanzen von 19, 20, (SIMes)Pd(n3-Ally1)Cl
und [(*-Allyl)PdCl]s.

8 [ppm] 'H - NMR 8 [ppm] °C - NMR

19 CH>: 1.62 (d), 2.69 (d), 3.16 (d), 3.79 (dd) CH,: 49.8,72.8
CH: 4.73 (tt) CH: 114.4

20 CH,: 1.79 (d), 2.68 (d), 3.31 (d), 3.74 (dd) CH;: 49.7,72.9
CH: 4.73 (tt) CH: 114.4

(SIMes)Pd(n’-Allyl)Cl | 2.72,3.23,3.82,4.76 CH;: 49.5,73.2
CH: 114.8

[(n’-Allyl)PdCl], 3.01 (d), 4.08 (d), 5.43 (tt) keine Angaben

ESI-MS-Spektren wurden mit Losungen von 19 bzw. 20 in H;O/MeCN (70:30)
aufgenommen. Die Spektren zeigten dhnliche Peaksitze mit dem [M' — Cl]-Ion als Hauptpeak
und [M" — CI — Allyl]-, [M" — Cl — Allyl — Pd]-Tonen als Nebenpeaks. In beiden Spektren
wurde ein starker Peak fiir das [2M'™ — Cl]-Ion gefunden, was auf eine mogliche

Aggregatbildung des Molekiils in Losung hindeutet.

4.7.4. Umsetzung von 11 mit [(n’*-Ally)PdCl],

Zur Synthese eines immobilisierbaren Katalysators wurde Ligandvorstufe 11 in Thf gelost
und mit einem Aquivalent KO'Bu 45 min bei Raumtemperatur geriihrt (Abb. 56). Die
erhaltene triibe Reaktionslosung wurde filtriert. AnschlieBend wurden 0.5 Aquivalente [(n’-
Allyl)PdCl]; in Thf gelost zugegeben und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde am Hochvakuum eingeengt und der Riickstand mit Heptan

gewaschen. Es wurde ein griingelber Feststoff erhalten.

Die Substanz wurde mit '"H-NMR untersucht. Das resultierende Spektrum zeigte sehr breite
Signale, die Verbindung 21 zugeordnet werden konnten. Im EI-MS-Spektrum konnte der
Molpeak nicht gefunden werden. Dafiir entsprechen die gefundenen Massen schliissigen
Molekiilbruchstiicken: 729 (3) [M" — C3HsCl], 623 (12) [M" — C3HsCl — Pd], 375 (54) [M" —
Cs;HsCl — Pd — C;9H21NO4Si]. Ein vollstindig interpretierbares 13C-NMR—Spektrum konnte

nicht aufgenommen werden. Trotz langer Messzeiten wurden nicht alle Signale gefunden.
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Abb. 56: Synthese eines immobilisierbaren Palladium-NHC-Komplexes.
4.8. Rutheniumkomplexe

4.8.1.  Ubersicht der Entwicklung von Rutheniumkatalysatoren des Typ
Grubbs und Hoveyda

Die Entwicklung der hochaktiven Rutheniumkatalysatoren vom Typ Grubbs begann 1992 mit
der Umsetzung von Diphenylcyclopropen und  Dichlorotris(triphenylphosphan)-

ruthenium(II)" ¢

. Der so erhaltene 16-VE-Rutheniumcarbenkomplex zeigte eine gute Aktivitit
in der ringdffnenden Polymerisation (ROMP) von Norbornen. Bemerkenswert war seine
Stabilitdt in Gegenwart protischer Losungsmitteln. Die Grundstruktur dieser Verbindung ist
bis heute in allen hochaktiven Rutheniumkatalysatoren fiir die Olefinmetathese erhalten
geblieben. Allerdings war die Metatheseaktivitit dieses Katalysators auf elektronenreiche
Olefine beschrankt. Eine Erhohung der Katalysatoraktivitit konnte durch einen Austausch der

PPhs-Liganden gegen das basischere PCys erreicht werden.'!”

Eine enorme Verbesserung beziiglich Aktivitdt und Stabilitit konnte durch die Einfiihrung
ungesittigter N-heterozyklischer Carbenliganden anstelle eines Phosphanliganden erreicht
werden.'"™!"12% In diesem System aggiert der NHC-Ligand als starker Elektronendonor zur
Stabilisierung der Intermediate im Katalysezyklus, widhrend der labile Phosphanligand

verantwortlich fiir die Bildung der aktiven 14-VE-Spezies ist. Durch Einfiihrung eines
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gesittigten NHC-Liganden konnte die Aktivitit gegeniiber der ungeséttigten Verbindung noch

einmal angehoben werden.'?'

Die Arbeitsgruppe um Hoveyda fiihrte anstelle des Benzylidenliganden einen als
Chelatliganden agierenden Isopropoxybenzylidenliganden ein.'** SchlieBlich wurde 2000
durch Austausch des Phosphanliganden gegen einen NHC-Liganden die erste phosphanfreie

Rutheniumverbindung dieser Typklasse synthetisiert.'*

Die Klasse der Hoveydakatalysatoren
zeichnet sich neben der hohen Aktivitit durch eine hohe Stabilitit gegeniiber Sauerstoff und
Feuchtigkeit aus. Dies erlaubt eine Sdulenchromatographie der Katalysatoren, die zum einen
zur Aufreinigung und zum anderen zur Riickgewinnung der Katalysatoren aus dem
Reaktionsgemisch verwendet werden kann. Abbildung 57 gibt einen Uberblick zur

Entwicklung der Rutheniumkatalysatoren vom Typ Grubbs von 1992 bis 2000.

PPh3 PCy;
" o e
RuCL,(PPh,) > ; 3 Ru=— Ph
X A o ‘_\_<Ph — o~ ‘ _
PPh, PCy, Ph
1992 / 1993
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CI/ ‘ oh Cl ‘ PCy3
PCy, PCVs R
1999 1995 CI/ =

es es _
\(
on Cl Mes—N N—Mes
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a” | Y‘\\CI
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Abb. 57: Entwicklung der Rutheniumkatalysatoren vom Typ Grubbs von 1992 bis 2000.
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4.8.2.  Ursache der hohen Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen

Die Besonderheit dieser neuen Generation an Metathesekatalysatoren liegt neben ihrer hohen
Stabilitdt und Aktivitdt in ihrer enormen Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen. Wéhrend
Molybdénkatalysatoren von Schrock sich durch eine herausragende Metatheseaktivitdt
auszeichnen, haben sie die Nachteile hoher Luftempfindlichkeit und schlechter Toleranz

gegeniiber funktionellen Gruppen. Die Ursache der unterschiedlichen Gruppentoleranz der

einzelnen Metallkatalysatoren kann anhand von Tabelle 3 zusammengefasst werden.

Tab. 3: Reaktivitit von Ti-, W-, Mo-, und Ru-Katalysatoren gegeniiber funktionellen

Gruppen; die Reaktivitdt nimmt von unten nach oben zu.

Titan Wolfram Molybdan Ruthenium
Séure Saure Sdure Olefin
Alkohol, Wasser Alkohol, Wasser Alkohol, Wasser Séure
Aldehyd Aldehyd Aldehyd Alkohol, Wasser
Keton Keton Olefin Aldehyd
Ester, Amide Olefin Keton Keton
Olefin Ester, Amide Ester, Amide Ester, Amide

Wihrend Ruthenium seine hochste Reaktivitit gegeniiber Olefinen zeigt, sind Ti, W und Mo
gegeniiber Sduren, Alkoholen, Wasser und Aldehyden reaktiver. Bei Ruthenium hingegen
stehen alle anderen funktionellen Gruppen hinter der Reaktivitit gegeniiber Olefinen. Deshalb

toleriert Ruthenium Olefine mit funktionellen Gruppen in Metathesereaktionen.

4.8.3. Umsetzung von Hoveyda I mit 5

Die Herstellung des NHC-Rutheniumkomplexes erfolgte durch Reaktion von 5 mit KO'Bu
und Hoveyda I ((PCy3),Cl,Ru=C(H)(CsH4-OiPr-2)) (Abb. 58). Eine Suspension aus 5 und
einem Aquivalent KO'Bu in Thf wurde 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Diese
Suspension wurde zu einer Lésung von 0.9 Aquivalenten Hoveyda I in Toluol gegeben und
1h bei 80 °C geriihrt. Die fliichtigen Bestandteile wurden unter Hochvakuum entfernt und der
Riickstand mit Chloroform versetzt. Die Losung wurde weitere 16 h bei Raumtemperatur

geriihrt. Das Losemittel wurde entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
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(KG60, CH,Cl,) gereinigt. Es wurden alle griinen Fraktionen isoliert und eingeengt. 22 wurde

als griiner Feststoff erhalten.

1. KOtBu, 10 min, Thf
2. (PCys),Cl,RU=C(H)(C¢H,-OiPr-2),

+ N Toluol, 1h, 80 °C
N

BF, I

N N

1.

~RuU—

Cl ¢

V4
63 %
22

Abb. 58:  Synthese eines RCM fahigen NHC-Hoveyda-Typ Katalysators mit

intramolekularer Olefinfunktion.

Der Katalysator ist iiber mehrere Wochen stabil gegeniiber Luftsauerstoff und -feuchtigkeit.
Er ist in allen gebrduchlichen unpolaren und polaren organischen Losemitteln 16slich. In den
erhaltenen 'H- und "“C-NMR-Spektren wurden alle Signale des NHC-Liganden und der
Benzylideneinheit gefunden und zugeordnet. Die Signale der Ru=CH-Einheit in 22 liegen
vergleichbar zZu denen des C4,Cs-unsubstituierten Rutheniumkomplexes
(SIMes)(PCy3)Cl,Ru=C(H)(C¢H4-OiPr-2) (Hoveyda II); 16.46 ppm fiir 22; 16.56 ppm fiir
Hoveyda II bzw. 213.2 ppm fiir 22; 211.1 ppm fiir Hoveyda II. Mit 22 wurde der erste
Rutheniumkomplex vom Typ Hoveyda erhalten, der eine intramolekulare Olefinfunktion
trigt. Uber die Aktivitit dieses Katalysators in der Olefinmetathese wird in Kapitel 5.6
berichtet.

Geeignete Kiristalle fiir eine Rontgenstrukturanalyse konnten aus einer mit Hexan

iberschichteten Losung von 22 in Chloroform erhalten werden (Abb. 59).
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Abb. 59: Kristallstruktur von 22 (ORTEP-Darstellung). Zur besseren Ubersicht wurden

alle Wasserstoffatome weggelassen.

Die Struktur von 22 entspricht erwartungsgemil3 der Grundstruktur des unsubstituierten
Komplexes (SIMes)CLRu=CH(C¢H4O'Pr-2)'* mit dem Ether-O-Atom frans zum NHC-
Ligand in einer fast linearen Anordnung von C1-Ru-O1 (177.0(1)°). Der Abstand Ru-C26
liegt im erwarteten Bereich flir Rutheniumbenzylidenkomplexe. Die Kombination eines
schwachen O-Donors mit dem starken ¢rans-Einflul des NHC-Liganden verursacht eine lange
Rul-O1-Bindung (2.250(3)A) und eine kurze Ru-C1-Bindung (1.967(4)A), verglichen mit
Grubbs-Katalysatoren der zweiten Generation mit einem Phosphanliganden trans zum NHC,
welche gewohnlich einen Ru-Cnpc-Bindungsabstand von 2.05-2.09 A
aufweisen,'>*12>126127.128129 ATl Daten von 22 stehen in gutem Einklang mit den bisher

gefundenen rontgenkristallographischen Daten fiir Komplexe vom Typ Hoveyda.'?!3%13!

4.8.4. Umsetzung von 3 und 5 mit Grubbs 1

Die Ligandenvorstufen 3 und 5 wurden entsprechend der oben beschriebenen Vorschrift mit
Grubbs 1 umgesetzt. Im Falle von 3 wurde bei Zugabe des Rutheniumkomplexes Gasbildung
beobachtet, die auf das bei der RCM entstehende Ethen zuriickzufiihren ist (siche Synthese
von 5). Bei der Umsetzung von S5 mit Grubbs 1 konnte kein sauberes, stabiles Produkt
erhalten werden. Der bei Aufarbeitung erhaltene Riickstand lag in dliger Form vor. Da diese
Substanzklasse sowohl in unpolaren als auch in polaren Losemitteln gut 16slich ist, konnte das

Reaktionsprodukt weder gewaschen noch umgefillt werden. Eine Reinigung {iber
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Saulenchromatographie war ebenfalls nicht moglich, da das Reaktionsprodukt in Losung

instabil war und sich wiahrend der Chromatographie zersetzte.

4.8.5. Umsetzung von 13 mit Grubbs 1

Um ein neuartiges Derivat der so genannten ersten Generation von Grubbskatalysatoren zu
erhalten, wurde versucht iiber eine Metathesereaktion den Benzylidenligand durch das
Thiadiazol 13 auszutauschen (Abb. 60).'213%133:13% 7y einer Losung aus Grubbs 1 in CH,Cl,
wurde frisch hergestelltes 13 gegeben und die Reaktionsmischung auf 45 °C erhitzt. Nach
wenigen Minuten fand ein Farbumschlag von dunkelrot nach violett statt. Nach einer Stunde
Reaktionszeit wurde das Losemittel im Hochvakuum entfernt und der Riickstand mit wenig

kaltem Heptan gewaschen. Nach Trocknen am Hochvakuum wurde ein violetter Feststoff

erhalten.
K
PC .Cl
= Y, I
~Cl cl”
/N\ /RU \ _ T
_ s *+ d | Ph N=
N PCy, é P
N
Abb. 60: Umsetzung des Thiadiazols 13 mit Grubbs 1.

Das 'H-NMR-Spektrum des Reaktionsproduktes konnte keinen Aufschluss iiber die Struktur
der entstandenen Substanz geben. Auch aus dem erhaltenen EI-Spektrum konnte kein
Strukturvorschlag abgeleitet werden. Im *'P-NMR-Spektrum wurde das Signal der
eingesetzten Startverbindung (36.1 ppm) nicht mehr beobachtet, dafiir ein neues Signal bei
29.5 ppm. AuBlerdem konnte PCy;=0O (50.4 ppm) nachgewiesen werden. Das wiirde dafiir
sprechen, dass die Reaktion stattgefunden hat, da nach Abspaltung von PCy; das Thiazol {iber
ein Stickstoffatom an das Rutheniumzentrum koordinieren kdnnte. Mit dem erhaltenen
Reaktionsprodukt wurde eine Ringschlussmetathese mit N, N-Diallyl-4-methylbenzen-
sulfonamid als Substrat durchgefiihrt. Nach 16h Reaktionszeit in CH,Cl, bei 45 °C wurde
keine Umsetzung beobachtet. Falls der gewlinschte Katalysator entstanden wire, zeigte er

keine Aktivitat.
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Die Synthese wurde wie oben beschrieben ein zweites Mal mit CuCl als Phosphanfinger
durchgefiihrt. Es wurde derselbe Reaktionsverlauf beobachtet. Im *'P-NMR-Spektrum wurde
ein Signal bei 52.6 ppm fiir (PCy;)CuCl gefunden. Der isolierte violette Feststoff zeigte

ebenfalls keine Metatheseaktivitit.

Die Synthese wurde mit Toluol als Losemittel und CuCl bei Raumtemperatur wiederholt,
dabei fand keine Reaktion statt. Im *'P-NMR-Spektrum findet sich nur das Signal fiir Grubbs
1 bei 36.1 ppm.

Um zu tberpriifen, ob andere Benzothiazole mit Grubbs 1 unter Farbwechsel reagieren,
wurden die Vorstufen zu 13 4-Methyl-benzo[1,2,5]thiazol und Benzo[1,2,5]thiazol-4-
carbaldehyd unter gleichen Bedingungen wie oben beschrieben mit Grubbs 1 umgesetzt. Es

wurde keine Farbverédnderung beobachtet.

Die Instabilitit der Zielverbindung und die damit verbundene Inaktivitit in der
Olefinmetathese kann durch die schwache Koordination des Thiadiazols iiber ein
elektronenarmes N-Atom des Thiadiazolrings erkldrt werden. Schon PCys ist eine gute
Abgangsgruppe fiir die Schaffung einer freien Koordinationsstelle fiir das Metathesesubstrat
am Ru-Zentrum. Dies gilt vermutlich ebenso fiir 13. Phosphanligand und Vinylligand stehen

somit in Konkurrenz, was insgesamt zu einem instabilen Katalysator fithrt (Abb. 61).

PCy,
+ PCy, PCy,
c | ¢ | ¢
Ru= — Ru= Ru— -
c” = o = AR
f f )
= =
V7, V7,
Abb. 61: Ligandendissoziation als erster Reaktionsschritt im Metathesezyklus.

Dieses Problem sollte durch Verwendung eines Grubbs 2-Systems umgangen werden. Mit
einem NHC-Liganden anstelle eines Phosphanliganden besitzt Grubbs 2 einen sehr starken o-
Donor, der als Abgangsgruppe deutlich schlechter geeignet ist als PCy;. Somit sollte
gesichtert sein, dass die Koordinationsstelle fiir das Metathesesubstrat durch Dekoordination

des N-Atoms freigemacht wird.
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4.8.6. Umsetzung von 13 mit Grubbs 2

Die Umsetzung von 13 mit Grubbs 2 erfolgte in CH,Cl, unter Zusatz von CuCl (Abb. 62).
Nach wenigen Minuten Reaktionszeit bei Raumtemperatur fand ein Farbumschlag von
rotbraun nach violett statt. Die Reaktion wurde nach einer Stunde abgebrochen. Das
Losungsmittel wurde im Hochvakuum entfernt und der Riickstand mit kaltem Heptan

gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum wurde ein violetter Feststoff erhalten.

= [\ Mes/NY Mes
Mes/N Ne

N YN\Mes RUS
=\ Cl CuCl, CH,Cl, cl” 5
s ru=S . ¢
= < | -PC
3 - PhCH=CH, é P
N
Abb. 62: Umsetzung von 13 mit Grubbs 2.

Mit dem Reaktionsprodukt wurde eine Ringschlussmetathese durchgefiihrt. Nach 16 h
Reaktionszeit konnte keine Umsetzung beobachtet werden. Zur Strukturaufkldrung wurden
ein 'H- und ein *'P-NMR-Spektrum aufgenommen. Im *'P-NMR-Spektrum war das Signal
von Grubbs 2 nicht mehr vorhanden. Es wurde nur das Signal PCys;(CuCl) (52.6 ppm)
beobachtet. Somit wurde der Phosphanligand aus Grubbs 2 abgespalten. Im 'H-NMR-
Spektrum konnten aber keine Signale fiir Carbenprotonen beobachtet werden, weder das des
eingesetzten Benzylidens noch das des durch Metathese neu eingefiihrten Liganden 13.
Dagegen wurden im Protonenspektrum Signale von 13 beobachtet, was nicht zu erwarten
gewesen war, da sich 13 gut in unpolaren Losemitteln 16st und daher durch Waschen mit
Heptan hitte entfernt werden sollen. Es ist denkbar, dass 13 koordinativ iiber Stickstoff oder
Schwefel an das Ru-Zentrum gebunden ist. Allerdings erkldrt das nicht den Verlust des
Benzylidenliganden, da dieser nur durch eine Metathese aus dem Molekiil entfernt werden

kann. Die Struktur des erhaltenen Reaktionsproduktes konnte somit nicht bestimmt werden.
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4.8.7. Rutheniumkatalysatoren mit stickstoffhaltigen Chelatliganden

Bisher wurden nur wenige Rutheniumkatalysatoren vom Typ Grubbs mit Liganden, die iiber
ein Stickstoffatom an das Rutheniumzentrum koordinieren beschrieben.!*® Grubbs beschrieb

1998 als erster ein Ru-Katalysator-System, bei dem eine Schiff’sche Base als Chelatligand

136

eingesetzt wurde. ~° Ein zweites System, das ein Pyridinylalkoholat enthilt, wurde 1999 von

Hafner beschrieben.”” 2005 wurden dazu analoge Systeme von Herrmann beschrieben, die

anstelle eines Phosphanliganden einen NHC-Liganden enthielten (Abb. 63)."*

PiPr, =\

PCy, ‘ R1—N N—R!
CI\
~Ru=CHPh o~ “Ru=CHPh
o7y 3 )
Ln 0" X
7, N—R R ~ 2 N
r: | R X
Z |
R3 _
Abb. 63: Rutheniumkomplexe mit Stickstoffkoordinierten Liganden.

In allen Féllen erfolgte die Synthese durch Austausch eines Chloroliganden. Die so
hergestellten Systeme enthalten koordinativ flexible Stickstoffdonorliganden. Ein Austausch
des Benzylidenliganden gegen einen stickstoffhaltigen Liganden, wie in der oben
beschriebenen Herangehensweise versucht, wurde 2004 von Grubbs beschrieben.'*” Durch
Umsetzung eines Grubbs 2 Katalysators mit 2-(3-Butenyl)pyridin gelangte er zu den in
Abb.64 dargestellten Komplexen.

Mes—N N Mes

Ya Mes— NYN Mes
_Ru— Cl
I& e
N
| AN
_

Abb. 64: Modifizierter Grubbs 2 Katalysator mit Pyridinalkylidenliganden.
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Die Struktur der Verbindungen ist in Einklang mit Grubbs-Komplexen der ersten und zweiten
Generation: das Rutheniumzentrum ist quadratisch planar koordiniert, wobei die beiden
Chloroliganden, der NHC Ligand und das Pyridin die dquatorialen Positionen einnehmen und
die Alkylideneinheit axial dazu steht. Uber einen lingeren Zeitraum bildet sich in Losung ein
zweites Isomer, indem die urspriinglich trans angeordneten Chloroliganden in eine cis-

Anordnung wechseln.

Hier wird der EinfluB der Flexibilitit des Liganden deutlich, was der langen
Propenylideneinheit zu verdanken ist. In 13 ist dagegen nur ein Vinylsubstituent zur
Anbindung vorhanden. Mit dem dazugehorigen planaren Benzothiadiazol bildet der Ligand
insgesamt ein sehr starres System. Weiterhin bildet im von Grubbs beschriebenen Komplex
der Ligand mit dem Metall einen Sechsring wahrend mit 13 nur ein Fiinfring erzeugt werden
kann. Es wire daher von Interesse, anstelle der Vinylkette eine Allyl- oder Butenylgruppe in
13 einzufiihren. Dadurch wiirde ein flexibleres Ligandensystem entstehen, was vermutlich

besser mit Vorstufen vom Typ Grubbs 1 oder 2 reagieren sollte.
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5. Die Olefinmetathese

5.1. Typen von Olefinmetathesereaktionen

Die Olefinmetathese bietet ein vielfiltiges Spektrum an Moglichkeiten zur Kniipfung einer
C=C-Bindung. Man unterscheidet zwischen ringdffnender Metathesepolymerisation (ROMP),
Ringschlussmetathese (RCM), ring6ffnender Metathese (ROM) und Kreuzmetathese (CM)
(Abb. 65).'%

@ ROMP
- * *
Katalysator
/ RCM N
\)/ Katalysator ( )+

ROM

A

R .~ .
v+ CM > R,/\/R + e

" >SRe Katalysator

Abb. 65: Ubersicht iiber Metathesearten.

Dadurch ergibt sich eine grofle Zahl an Synthesevarianten, die auch fiir die Industrie elegante
Moglichkeiten zur Herstellung von Substanzen im Tonnenmafstab bietet. Thre klassische
Anwendung findet die Kreuzmetathese im Phillips-Triolefin-Prozef3, in welchem Propen zu

Ethan und 2-Buten umgesetzt wird (Abb. 66).""!

[Mo]
0 T

Abb. 66: Philolips-Triolefin-Prozess.

Eine weitere wichtige Rolle spielt die Metathese als Teilreaktion im so genannten Shell-
Higher-Olefin-Prozess (SHOP), ein Kombinationsprozess ausgehend von Ethan zur
Herstellung von C-C 5 kettigen Olefinen (Abb. 67).'* Seit der Entwicklung von SHOP 1979

wurden Anlagen mit einer Kapazitdt von 100000 Tonnen pro Jahr/Anlage errichtet.
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Kat.
kurzkettige Olefine + langkettige Olefine <——=Olefine mittlerer Kettenlange (C,;-C,4)

Abb. 67: Das SHOP-Verfahren

Ein anderes Anwendungsgebiet ist die Olefinpolymerisation. Als Vertreter fiir die Vielzahl
solcher Prozesse seien hier der Norsorex-Prozess'* (analog Abb 65, Gleichung 1), der CDF-

Chimie und der Hiils-Vestenamer Prozess'**'*

genannt. Diese Prozesse basieren auf der
ring6ffnenden Metathesepolymerisation von Norbornen (Norsorex: 45000 Tonnen jéhrlich)

bzw. Cycloocten (Vestenamer).

Abb. 68: Hiils-Vestenamer-Prozess.

Weitere Anwendungen finden sich in der Herstellung von neo-Hexen durch Reaktion von
Ethan mit 2.4.4-Trimethylpenten,'*® in der Ringdffnung zyklischer Olefine zu
o,m-Diolefinen'*” die als Crosslinker in der klassischen Olefinpolymerisation eingesetzt
werden und der Ringerweiterung von zyklischen Olefinen zu zyklischen Diolefinen mit der
doppelten Anzahl an Kohlenstoffatomen. Ein interessantes Anwendungsgebiet ist auch die
Moglichkeit zur Umwandlung von ungesittigten Fettsiuren'*® in  kettenverkiirzte

Fettsiuren'*, langkettige Dicarbonsduren'*” und synthetische Triglyceride'".

5.2. Der Chauvin - Mechanismus

Ein plausibler, experimentell untermauerter Mechanismus fiir den Ablauf der Olefinmetathese
wurde 1971 von Yves Chauvin vorgeschlagen (Abb. 69).° Demnach geht ein
Metallcarbenkomplex A mit einem Alken eine [2+2]-Cycloaddition zu einem
Metallacyclobutan B ein. B zerfallt anschlieBend unter [2+2]-Cycloreversion zu einem neuen
Metallcarben C und Ethylen. Das Carben C reagiert mit dem zweiten Alken zu einem
Metallacyclus D. Zerfdllt dieser, entsteht das Produkt unter Ausbildung einer neuen

Doppelbindung und Regenerierung der katalytisch aktiven Spezies.
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R UC 1,
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Abb. 69: Metathesezyklus nach Chauvin.

5.3. Ursache der hohen Aktivitiat von Grubbs-Katalysatoren der

zweiten Generation

Im letzten Jahrzehnt verzeichnete die Alkenmetathese einen atemberaubenden Erfolg. Thre
Anwendung in organischen Synthesen profitierte dabei hauptsidchlich von der Entwicklung

ISLIS314 Bin zusitzlicher Schub kam durch die

hochaktiver Rutheniumcarben-Katalysatoren.
Weiterentwicklung der Katalysatoren der ersten Generation zu den aktiveren Katalysatoren

der zweiten Generation.

Den Einfluf der Liganden fasste Grubbs wie folgt zusammen: GroBere und elektronenreichere
Phosphane, sowie kleinere und elektronennegativere Halogene fithren zu aktiveren
Katalysatoren.'” Da N-heterozyklische Carbene sich wie sehr elektronenreiche Phosphane
verhalten, wurde die Grubbs-Regel durch die Entwicklung der Katalysatoren der zweiten
Generation bestétigt. Erste Vermutungen iiber die Ursache ihrer hohen Reaktivitdt stiitzten
sich auf den im Vergleich zu Phosphanliganden stirkeren elektronischen trans-Effekt von
NHC-Liganden. Der Erwartung nach sollten die am leichtesten dissoziierenden

Phosphankomplexe die hochsten Konzentrationen der aktiven 14-VE-Komplexe ergeben, die
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in der Lage sind, mit dem Alken eine [2+2]-Cycloaddition nach dem Chauvin-Mechanismus
einzugehen.” NMR-Studien von Sanford und Grubbs belegen jedoch das Gegenteil: Der am
wenigsten  aktive Jlodidkomplex der ersten Generation zeigt die niedrigste
Aktivierungsbarriere fiir die Phosphandissoziation, der aktivste Komplex der zweiten

Generation dagegen die hochste (Abb. 70)."°%"

kl! Gt k2 L X L \\X
T POy, b + H,C=CHOEt B T e
= o Ru=CHPh u
/RLf:CHF>h - /RUZCHPh A y
+PCy H,C=CHOEt X =—
X PC 3 x 5 =\
Y3 Kk, K, oEt O
L X AG' [kJmol ] /K,
PCys I 67.4 26x10°
PCys Cl 83.2 13x10°
NHC cl 96.2 1.25
AbD. 70: Freie Aktivierungsenthalpien der Phosphandissoziation und Effizienz der
Alkenmetathese nach Grubbs et al..*%!%’

Ein wichtiger Aspekt, fiir die Erkldrung der hohen Aktivitit der Grubbs-Komplexe der
zweiten Generation, ist die unterschiedliche lokale Symmetrie von NHC- und
Phosphanzuschauerliganden bei fast entarteten Metathesereaktionen.'”® Der Schliissel liegt in
der Existenz von aktiven und inaktiven Konformeren in intermedidren Alken-Carben-
Komplexen (Abb. 71). Drei Konfomere sind inaktiv, und nur ein Konfomer ist aktiv fiir die

Umlagerung zu einem Ruthena(IV)cyclobutan.'®

L \X L X
L XH ||— \\X H I|_ syx\H . " H . [
[ S =7 u —_— u
= L N S i
X/|: H X / H X /
inaktiv inaktiv inaktiv aktiv
aktive Alken- inaktive Alken- inaktive Alken- aktive Alken-
inaktive Carben- inaktive Carben- aktive Carben- ak'glve _Carben—
Orientierung Orientierung Orientierung Orientierung

Abb. 71: Inaktive und aktive Konformere von Alken-Carben-Komplexen.
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Basierend auf dieser Grundlage sind zwei Befunde von Hansen und Hofmann entscheidend
fiir das tiefere Verstandnis:

1) Die Orientierung der Carbeneinheit ermdglicht eine optimale Riickbindung vom
Metallfragment zum Akzeptororbital des Carbens sowohl bei Grubbs-Komplexen als
auch bei Hofmanns cis-Diphosphanrutheniumkomplexen.

2) Die Rutheniumligandeinheit (P-Ru-P, C-Ru-P, Cl-Ru-Cl, oder CI-Ru-P), die mit dem
n-Akzeptororbital des Methylenkohlenstoff wechselwirkt, ist stirker abgewinkelt als

die Einheit mit orthogonaler Orientierung zum Carben-n-Orbital.'*'¢!

Die formalen idealen Bindungswinkel am Rutheniumzentrum kénnen von der Klassifizierung
der Grubbs-Carben-Komplexe als 16-Valenzelektronen-ds-MLs-Spezies abgeleitet werden.
Bei 180° beginnend, wird mit kleiner werdenden CIl-Ru-CI-Winkeln die nichtbindende
Wechselwirkung zwischen besetzten Chloridorbitalen und einem besetzten Ruthenium-d-
Orbital zunehmend antibindend. Intrafragment-Polarisierung (Mischen von 5p- und 4d-
Orbitalen) des Rutheniumfragments minimiert diese antibindende Orbitalwechselwirkung und
ergibt eine verstirkte Riickbindung zum leeren p-Orbital des Carbenliganden. Insgesamt fiihrt
das Abwinkeln der Chloroliganden zu einer stirkeren Ruthenium-Carben-Doppelbindung und

. . e . . . . 162
somit zu einer Stabilisierung der inaktiven Carbenkonformation.'

Der Alkylidenligand ist ein schwicherer 6-Donor als ein Chloroligand, wihrend der NHC-
Ligand ein stirkerer o-Donor ist und =zu einer verstirkten antibindenden
Orbitalwechselwirkung fiihrt. Mit zunehmender antibindender Wechselwirkung zwischen
dem NHC-sp>-Orbital und einem Ruthenium-d-Orbital nimmt die Riickbindung des
Rutheniumfragmentes zum Carbenakzeptororbital zu und die aktive Carbenkonformation

wird stabilisiert.

Die Rotation des Carbenliganden in seine aktive Konformation (Abb. 72) ist fir die
Todidmodellkomplexe der ersten Generation sehr ungiinstig (AG = 23.3 kJmol™), ebenso fiir
die Chloridkomplexe der ersten Generation (AG = 21.0 kimol"). Im Gegensatz dazu ist die
Carbenrotation im Chloridkomplex der zweiten Generation nahezu thermoneutral (AG = -1.6

kJmol™).

Die hohe Aktivitdt der Grubbs-Katalysatoren ist somit hauptsédchlich auf die elektronische

Stabilisierung der aktiven Carbenkonformation durch N-heterozyklische Carbenliganden
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zuriickzufithren. Die berechneten elektronischen Gesamtenergien der Phosphandissoziation
der Modellsysteme a und b zu den 14-VE-Komplexen ¢ und d korrelieren sehr gut mit den

experimentell bestimmten freien Aktivierungsenthalpien der PCy;-Abspaltung.

PCy, PCy,
\ X H -PCy, \ x H
Ru=—\ > RU=\
x/ ‘ b X=1 Eg=64.9kImol 1 7 _\H
PCy, X=Cl E =86.1kJImol *
X=I: c
X=1 a — Al
X=Cl 1 X=Cl: d
Mes—N\_N~Mes - Mes™N\_N~Mes
clH =, LIH
RU—X E,or = 95.8 kdmol- 1 Ru=\
o ‘ o
PCy3
e f
Abb. 72: Berechnete Enthalpien fiir die Phosphandissoziation.

Die Unterschiede in den Dissoziationsenergien von Komplexen der ersten und zweiten
Generation werden fast ausschlieBlich durch sterische Faktoren verursacht. Hierbei ist die
abstoflende Wechselwirkung der a- und B-Wasserstoffatome der Cyclohexylsubstituenten mit

den Halogenliganden von erstrangiger Bedeutung.

Erginzt wird der elektronische Vorteil der starken Donor-NHC-Liganden dadurch, dass ihre

Mesitylsubstituenten ebenfalls zur Bevorzugung der aktiven Carbenorientierung beitragen.

Zusammenfassend sind Grubbs-Alken-Carbenkomplexe der zweiten Generation durch eine
effiziente Verteilung zwischen unproduktiver Alkendissoziation und erfolgreicher [2+2]-
Cycloaddition gekennzeichnet. Die elektronische und sterische Stabilisierung der aktiven
Carbenkonformation in Grubbs-Katalysatoren der zweiten Generation ist entscheidend fiir

ihre auBergewohnliche Alkenmetatheseaktivitét.
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5.4. Die katalytisch aktive Spezies bei Katalysatoren des Typs Grubbs:

Synthesenachweis

163,164
’ und

Seit Entwicklung der Grubbs-Katalysatoren wurden detaillierte experimentelle
theoretische'® Untersuchungen zum mechanistischen Verlauf von Metathesereaktionen mit
diesen Katalysatoren durchgefiihrt. Wie in Kapitel 5.3 beschrieben, handelt es sich bei der
katalytisch  aktiven Spezies um ein ungesittigtes 14-VE-Intermediat. Diese
Intermediatbildung erfolgt durch Verlust eines Phosphanliganden aus z.B. den Komplexen

(PCy3),CLL,Ru=CHPh und (SIMes)(PCy3)Cl,Ru=CHPh (Abb. 73).

L C - PCy, L C
/Rllj‘:CHPh ?’ Ru=CHPh
ci’ pcy, %2 ¢
L =PCy,
SIMes
Abb. 73: Bildung des aktiven 14-VE-Elektonen-Intermediats.

Aufgrund der vermutlich sehr kurzen Lebensdauer konnten bisher keine 14-VE-Spezies
isoliert oder mit spektroskopischen Methoden untersucht werden. Die kurze Lebensdauer ist
auf die hohe Aktivitit gegeniiber Olefinen'®, koordinierende Losemittel'®® und /oder einem

zweiten Aquivalent des aktiven 14-VE-Intermediats zuriickzufiihren.'®*

Um die Natur und Struktur des 14-VE-Intermediats studieren zu konnen, wurden Versuche
unternommen, isolierbare Analoga herzustellen. Theoretisch sollten Liganden, die ein
starkeres m-Donorvermdgen als Cl besitzen, die Elektronendichte am ungesittigten Ru(II)-
Zentrum erhohen. Weiterhin sollte eine bessere Stabilisierung des aktiven Intermediats durch
die Einfilhrung sterisch anspruchsvollerer Liganden ermdglicht werden, die zudem das
Gleichgewicht in Richtung Phosphandissoziation verschieben und eine potentielle

bimolekulare Zersetzung unterdriicken sollten.

Durch Austausch der Chlorliganden durch fert-Butanolatliganden gelang es der Arbeitsgruppe
um Grubbs, das erste vierfach koordinierte 14-VE-Intermediat eines Rutheniumkomplexes
vom Grubbs-Typ zu isolieren. Die Synthese gelang durch Reaktion von (PCy3),Cl,Ru=CHPh
mit einem 3.5-fachen Uberschuss an KO'Bu (Abb. 74).'%
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PCy, F|)Cy3
| ¢ KOBu  Q"Ru=cHPh
RU=CHPh -~ b
Cl/ | - 2 KCI, 'Pcy3 W
Abb. 74: Synthese des ersten isolierten 14-VE-Intermediat vom Grubbs-Typ.

Ein unerwartetes Resultat ergab die rontgenkritsallographische Untersuchung dieser
Verbindung: Durch sterische Faktoren am vierfach koordinierten Ru(Il)-Zentrum wurde eine
tetraedrische Geometrie postuliert, wie sie in Schrock’s Mo- und W-Systemen beobachtet
wurden.'®'% Stattdessen wurde eine leicht verzerrte trigonale Pyramide gefunden. Die mit
diesem Rutheniumkomplex durchgefiihrten RCM-Experimente zeigten eine miBlige Aktivitat
des Katalysators. Erst durch Zugabe von HCI konnten sehr gute Metatheseaktivitdten und
Umsitze erreicht werden. Daraus kann gefolgert werden, dass bei Zugabe von HCI ein
Austausch von O'Bu gegen ClI stattfindet, was zur Bildung der hochaktiven 14-VE-Spezies
(Abb.73 L = PCyj3) fithrt. Damit ist deren Verantwortlichkeit als aktive katalytische Spezies

im Metathesezyklus bewiesen.

5.5. Die Ringschlussmetathese (RCM)

In der vorliegenden Arbeit wurden als Olefinmetathese ausschlieBlich Ringschlussreaktionen
durchgefiihrt. Obwohl alle Reaktionen innerhalb des Metathesezyklus formal Gleichgewichts-
reaktionen darstellen, liefert die Ringschlussmetathese sehr hohe Umsitze. Die treibende
Kraft fiir die Reaktion ist zum einen entropisch zu begriinden, da aus einem Edukt zwei
Produkte gebildet werden. Zum anderen entsteht als eines der Produkte Ethen, was durch
seine hohe Fliichtigkeit dem Reaktionszyklus entzogen wird und somit das Gleichgewicht der

Reaktion stark in Richtung Produkt verschiebt.

Der erfolgreiche Verlauf einer RCM ist abhidngig von der Konzentration, der Natur des
Substrates, dem Katalysator und der RinggréBe. Vierringe konnen auf diesem Reaktionsweg
nicht erhalten werden, dagegen werden Fiinf- bis Siebenringe aufgrund ihrer niedrigen

Ringspannung in sehr guten Ausbeuten erhalten.
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5.6. RCM mit 22 und Hoveyda II

Bisher wurden wenige Rutheniumkatalysatoren vom Grubbs-Typ zweiter Generation in einer

Olefinmetathese getestet, die Substituenten in C4/Cs-Position am NHC-Liganden tragen (Abb.
75),170.171128

Ph Ph Cl Cl Ph
— = =N

Aryl—N N~ Ayl Aryl—N N~ Ayl Mes— NN~ Mes Ph/N\(N\Ph
cl

Cl .l Cl ‘
Ru=CHPh Ru=CHPh /RUZCHPh /Ru:CHPh
cl’ | cl’ Cl Cl
PCy, PCy, PCy, PCy,
Abb. 75: Homogene Rutheniumkatalysatoren der zweiten Generation mit geséttigten

und ungesittigten Cy4,Cs-substituierten NHC-Liganden.

Bisher wurde kein Katalysator vom Typ Hoveyda II getestet, der einen C4,Cs-substituierten
NHC-Liganden trigt. Dabei war von besonders groBem Interesse, inwieweit die
intramolekulare Olefingruppe in 22 die Metathesereaktion beeinflussen wiirde. Der neu
hergestellte Rutheniumkatalysator 22 wurde in einer Standardmetathesereaktion getestet.
Dabei handelt es sich um eine Ringschlussmetathese von N,N-Diallyl-4-toluolsulfonamid zu

172,173,174
72,173,17 Zum

1-(Toluol-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrol unter Eliminierung von Ethen.
Vergleich und zur Einschitzung der erhaltenen Ergebnisse, wurden alle mit 22

durchgefiihrten Reaktionen analog mit Hoveyda II durchgefiihrt.

Das verwendete N,N-Diallyl-4-toluolsulfonamid wurde vor jeder Reaktion mit einer
Kugelrohrdestille frisch destilliert. Die Reaktionen wurden in einem Reaktionskarussell
durchgefiihrt und jeder Messwert dreifach bestimmt. Die daraus gebildeten Mittelwerte sind
in den nachfolgenden Tabellen und Diagrammen angegeben. Das Substrat wurde direkt in die
ReaktionsgefiaBle eingewogen. Es erfolgte die Zugabe von CH,Cl,, so dass eine ca. 0.05 M
Substratlosung vorlag. Die Rohrchen wurden in das Karussell gestellt, bei gedffnetem Hahn
mit Argon gespiilt und 30 min am Riickfluss gekocht. Dann erfolgte die Zugabe des
Katalysators. Dieser wurde in Form einer Stammlosung (I mg Kat auf 0.5 ml Toluol)
zugegeben. Von der Stammldsung wurden berechnete Mengen zu den Substratlosungen

gegeben. Abbildung 76 zeigt die Reaktionsgleichung der durchgefiihrten RCM.



Ergebnisse und Diskussion 73

Ru-Kat.
0=5=0 > 0=S=0 + ==
I CH,CI,, 45 °C I
Abb. 76: Ringschlussmetathese von N,N-Diallyl-4-toluolsulfonamid.

5.6.1. Abhiingigkeit des Umsatzes von der Katalysatorkonzentration

Im ersten Experiment wurden die so erhaltenen Reaktionslosungen 17 h bei 45 °C und
geschlossenem Hahn unter Riickfluss erhitzt. Die Bestimmung der Umsétze erfolgte mittels
HPLC. Dafiir wurden aus jedem Reaktionsgefil 7 Tropfen abgenommen und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Probe wurde in Methanol aufgenommen und
gemessen. In der nachfolgenden Tabelle 4 sind die Umsédtze mit 22 und Hoveyda Il nach 17 h
bei 45 °C in Abhéngigkeit von der eingesetzten Katalysatormenge dargestellt.

Tab. 4: Vergleich der Umsitze von 22 und Hoveyda II in Abhéngigkeit der eingesetzten

Katalysatormenge.

Kat Umsatzm) UmsatZ(HoveydaH) ——22 —=—Howeyda 2

[mol%] [%] [%] 120
100 - —
0.002 13.78 33.94 T 80
0.005 19.74 52.03 § 60
E a0
0.02 80.61 97.16 20 |
0.05 99.65 - 0 w ‘ ‘ ‘
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12
0.1 99.45 100.00 oKat [

Ein Vergleich beider Katalysatoren zeigt, dass bei hohem Katalysatorenanteil die Umsitze als
gleichwertig anzusehen sind. Wird der Katalysatorenanteil jedoch stark erniedrigt, liefert

Hoveyda II bessere Umsétze als 22.
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5.6.2. Ermittlung der Reaktionszeit zum maximalen Umsatz

Im zweiten Experiment sollte bestimmt werden, nach welcher Reaktionszeit der maximale
Umsatz des Substrates erreicht wird. Die Reaktion wurde mit einer Katalysatorkonzentration
von 0.1 mol% durchgefiihrt. Die priparative Durchfithrung erfolgte analog zum ersten
Experiment. Probenentnahmen erfolgten innerhalb der ersten sechs Stunden in Abstéinden von
einer Stunde. Die erste Probe wurde nach 1 h Reaktionszeit entnommen. Nach 23 h wurde die

letzte Probe entnommen (Tab. 5).

Tab. 5: Zeitliche Abhingigkeit des Umsatzes mit 0.1 mol % Katalysatoranteil.

Zeit [h] Umsatz ) [%] Umsatzioveydan) [%0]
1 65,35 86,69
2 69,27 89,87
3 71,78 90,94
4 71,46 90,27
5 74,68 89,87
6 73,36 90,38
= 7611 92,16

Die Auswertung der Ergebnisse zeigte, dass beide Katalysatoren auch bei dieser geringen
Konzentration hoch aktiv sind und die Umsétze sich innerhalb der entnommenen Proben nur
geringfligig dndern. Die aktivste Phase beider Katalysatoren befindet sich also innerhalb der
ersten Stunde der Reaktion. Deshalb wurde das Experiment wiederholt. Die Probenentnahme
erfolgte zunichst in Abstinden von fiinf Minuten. Nach 65 min Reaktionszeit erfolgten die

Probenentnahmen in Abstinden von 20 min (Tab. 6).

Tab. 6: Zeitliche Abhingigkeit des Umsatzes mit 0.1 mol % Katalysatoranteil.

Zeit Umsatzz;) | Umsatzoveydar) Zeit [min] Umsatz,) [%] | Umsatzoveydarn
[min] [70] [70] [7o]

5 48.93 86.13 65 95.16 98.28

15 87.15 94.68 85 96.88 98.26

25 90.28 95.74 105 97.20 98.66

35 92.09 96.93 135 98.64 98,40

45 93.11 97.70 165 99.26 -

55 94.91 97.39 195 99.09 -
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—+—22 —=—Howyda ll

Umsatz [%]

Zeit [min]
Anhand dieser Messung wird deutlich, dass die hochste Aktivitit des Katalysators innerhalb
der ersten 15 min Reaktionszeit liegt. Maximaler Umsatz konnte mit Katalysator 22 nach 165
min erreicht werden. Hoveyda II lieferte bereits nach 105 min Reaktionszeit vollstindigen

Umsatz.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der neue Rutheniumkatalysator bei niedrigen
Katalysatormengen eine etwas geringere Aktivitdt zeigt als Hoveyda II. Dennoch ist er ein
potentiell hochaktiver Katalysator fiir RCM. Der Einfluss der intramolekularen Olefingruppe

von 22 auf die Katalysatoraktivitidt wurde innerhalb dieser Arbeit nicht genauer untersucht.
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6. Aminierung: Standardreaktionen und Anwendung zur

Synthese von Wirkstoffkandidaten

Arylamine sind wichtige Bestandteile vieler organischer Molekiile. Sie sind in biologisch
aktiven Naturstoffen und medizinisch interessanten Verbindungen enthalten sowie in
Materialien mit besonderen elektronischen und mechanischen Eigenschaften. Sie werden in
Synthesen fiir Pharmazeutika, Farbstoffe, Pestizide und vielen anderen heterozyklischen

Verbindungen einge:setzt.175 -176,177,178,179,180

6.1. Pionierarbeiten von Buchwald und Hartwig

Die Synthese von Arylaminen wurde urspriinglich iiber eine elektrophile aromatische

181 . . .
81 Dieser bestand in einer

Substitution in einem zweistufigen Reaktionsweg durchgefiihrt
Nitrierung oder Nitrosierung gefolgt von einer katalytischen Hydrierung oder Reduktion
durch ein Metallsalz. Diese Verfahren fanden breite Anwendung, jedoch wurden sie durch
einige Faktoren limitiert: Beispielsweise erfordern Nitrierungen starke Séuren und
oxidierende Reaktionsbedingungen und sind deshalb inkompatibel mit einigen funktionellen
Gruppen, so dass der Einsatz von Schutzgruppen und aufwindige Mehrstufenprozesse
notwendig sind. Ein weiteres Problem spielt die Regioselektivitéit dieser Reaktion, das heift,
es werden in der Regel Mischungen aus ortho/para-Produkten erhalten. Die nukleophile

aromatische Substitution hat den Vorteil eines einstufigen Reaktionsverlaufes. Sie erfordert

jedoch Substrate mit elektronenzichenden Gruppen.'®

In den vergangen Jahren konnten durch die Entdeckung der metallkatalysierten Kohlenstoff-
Stickstoff-Bindungsbildung enorme Fortschritte auf diesem Gebiet erzielt werden. Die
palladiumkatalysierte nukleophile aromatische Substitution hat sich zu einer niitzlichen
Methode zur Einfihrung von Aminfunktionen in Benzolringe entwickelt."**'®* Sie wurde
erstmals 1983 von Kosugi zur Umsetzung von N,N-Diethylaminotributylzinn mit Brombenzol

zu N,N-Diethylaminobenzol eingesetzt (Abb. 77).'%

Es wurde ein Mechanismus, der iiber
oxidative Addition und Transmetallierung gefolgt von reduktiver Eliminierung verlauft

postuliert, der jedoch nicht experimentell belegt werden konnte.



Ergebnisse und Diskussion 77

PdCl,(P(o-tolyl),),
Bu",SnNEt, + ArBr = ArNEt, + Bu";SnBr
Toluol

Abb. 77: Erste Pd-katalysierte Aminierung von Kosugi.

1994 veroffentlichte Buchwald eine weiterfithrende Arbeit auf diesem Gebiet, in der er eine
generelle Vorschrift zur Synthese von Arylaminen aus insitu hergestellten Aminostannanen
z.B. BusSnNEt, vorstellte (Abb. 78).'% Akzeptable Ausbeuten konnten aber nur bei
Verwendung frisch destillierter Aminostannane unter wasserfreien Reaktionsbedingungen
erhalten werden. Auf diesem Weg konnten verschiedene niitzliche Arylamine synthetisiert
werden. Die Verwendung von Zinnreagentien flihrte jedoch zu Problemen bei der
Produktisolierung sowie bei der Entsorgung der toxischen Nebenprodukte. Weiterhin waren

Reaktionen mit primédren aliphatischen Aminen auf diesem Wege nicht moglich.

R*
R*
Br
Ar, 80 °C
Bu",SnNEt, + HNRR® ————— > Bu",SnNRR’ >~
-HNEt, 1-2.5 mol% NRR’
PdCI,(P(o-tolyl),),
105 °C
Abb. 78: Aminierung nach Buchwald 1994.

1995 entwickelte Buchwald als Alternative zu den zinnhaltigen Reagenzien eine Synthese zur
C-N Bindungskniipfung unter Verwendung von Boranen.'®” Palladiumkatalysierte Reaktionen
von Arylhalogeniden und Aminoboranen, wie beispielsweise die Umsetzung von

Tris(dimethylamino)boran mit 4-Bromobiphenyl, wurden beschrieben.

Weiterfilhrende Untersuchungen brachten die Entdeckung, dass die Verwendung von
Aminoboranen nicht zwingend erforderlich ist. Eine effiziente Umsetzung von Arylbromiden
mit Aminen zu Arylaminen gelang in Gegenwart von NaO'Bu und katalytischen Mengen
[PACl,(P(o-tolyl);),] oder [Pdy(dba)s] und zwei Aquivalenten P(o-tolyl); in Toluol (Abb. 79).
Mit Hilfe dieser Reaktionsbedingungen gelang die Umsetzung von Arylbromiden mit
elektronenziehenden und/oder elektronenschiebenden Substituenten und sekundédren und
primdren Aminen. Substrate mit sdureempfindlichen Gruppen konnten ebenfalls umgesetzt

werden.
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Pd,(dba), / 2 P(o-tolyl),

Br oder NRR’
PdCI, (P(o-tolyl

@/ + HNRR™ + NaOtBu ot . > @/
65 °C, oder 100 °C

R Toluol R

Abb. 79: Erste zinnfreie Arylaminierungen.

Die Verwendung von P(o-tolyl); als Ligand fiihrte in der Kreuzkupplung von primiren
Aminen und Arylbromiden oftmals zu geringen Ausbeuten. Hartwig et al. konnten zeigen,
dass die Ursache dafiir der wihrend des Katalysezyklus gebildete Monophosphankomplex

darstellt.'®®

Dieses Intermediat erlaubt eine B-Wasserstoffeliminierung der verwendeten
primidren Amine unter Bildung von Arenen als Nebenprodukt in hohen Ausbeuten. Unter
Verwendung von Phosphan-Chelat-Liganden kann die B-Wasserstoffeliminierung verhindert
werden. Aus diesen Erkenntnissen entwickelte Buchwald das seither vielfach verwendete
Katalysatorsystem Pd,(dba);/BINAP/NaO'Bu,'™ mit dem auch sehr hohe Ausbeuten in der
Umsetzung von primidren Aminen erzielt werden konnen (Abb. 80). BINAP hat weiterhin die
Féhigkeit, die Bildung von katalytisch inaktiven Palladium(bis)aminarylhalogenid-Spezies
und verbriickenden Aminokomplexen, die resistent gegeniiber reduktiver Eliminierung sind,
zu verhindern. Diese Faktoren machen BINAP zu einem hocheffizienten Liganden in der

palladiumkatalysierten Kreuzkupplung von Aminen. Der Anteil an Palladiumkatalysator kann

unter Verwendung von BINAP auf einen Anteil von 0.05 % herabgesetzt werden.

Pd,(dba), / BINAP 1. Ar = 3,5-di-MePh, R = PhCH, : 79 %
ABr + RNH, —————— > ANHR 2. Ar = 3,5-di-MePh, R = Cyclohexyl: 83 %

NaO'Bu, 80 °C, Toluol 3. Ar = 2-Me,4-OMe, R = n-Hexyl: 95 %
Abb. 80: Die Verwendung von BINAP als Ligand ermdglicht hohe Ausbeuten in der

Umsetzung von primédren Aminen.

1998 fand Buchwald, dass die Verwendung von Cs,CO; als Base anstelle von NaO'Bu
mildere Reaktionsbedingungen ermoglicht und gleichzeitig eine groere Anzahl von
funktionellen Gruppen toleriert werden.'” Neben Pd,(dba); hat sich Pd(OAc),"" als hiufig
verwendete Palladiumquelle etabliert, neben BINAP kommen weitere sterisch anspruchsvolle

Phosphanchelatliganden, beispielsweise Xantphos und DPEphos'*?, zum Einsatz.
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6.2. NHC-Liganden ersetzen Phosphanliganden

Seit der Isolierung von freien N-heterozyklischen Carbenen, ist die Verwendung dieser
Substanzen als Liganden in der homogenen Katalyse mit einer breiten Variation an
Metallkomplexen ein sich rasant entwickelndes Gebiet. Gegeniiber herkdmmlich verwendeten
Phosphanliganden zeigen NHC-Liganden einige Vorteile, die ihre Verwendung sehr attraktiv
machen:

e Stabilisierung von Metallkomplexen

e crhohte thermische Stabilitdt

e bessere Resistenz gegeniiber Ligandendissoziation

Bereits 1999 wurden erste Versuche zu Aminierungsreaktionen mit diesen Liganden von
Nolan durchgefiihrt."”®> NHC-Liganden konnten daneben ebenfalls sehr effektiv in C-C-
Kupplungsreaktionen von Arylhalogeniden eingesetzt werden.'**'*>!*® Die elektronenreichen
NHC-Liganden ermdglichen die Verwendung von Arylchloriden in Kupplungsreaktionen,
was sich bis dahin nicht mdglich war (Abb. 81). Eine Studie verschiedener N-
heterozyklischer Carbenliganden in einer Modelreaktion belegte den sterischen Einflu3 der
Substituenten am Stickstoffatom auf die Umsetzung: Mit dem sterisch anspruchsvollen
Liganden IPr*HCI wurde in der Umsetzung von 4-Chlortoluol mit N-Methylanilin das beste
Ergebnis erhalten. Alle anderen Liganden (ITol, IXy, IMes) bendtigten deutlich ldngere

Reaktionszeiten zur vollstindigen Umsetzung.'”’

Pd,(dba), |

< > \ @ NHC(HCI) /©/N\©
Cl + N >
KO'Bu

Dioxan, 110 °C

Abb. 81: Umsetzung von Arylchloriden katalysiert durch NHC-Pd-Komplexe.

Die verwendete Base KO'Bu hat im Katalysezyklus eine Doppelfunktion: Die erste Funktion
besteht in der Deprotonierung des NHC-Liganden zur Bildung des freien Carbens, das
anschlieBend an das Pd(0)-Zentrum koordinieren kann. Zum anderen agiert KO'Bu als starke

Base zur Neutralisation der als Nebenprodukt gebildeten Halogenwasserstoffsaure.
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Wihrend fiir die Umsetzung von Arylchloriden hohe Reaktionstemperaturen erforderlich
sind, gelingt die Reaktion mit den Brom/lod-Analoga schon bei Raumtemperatur. Als
optimales Pd/Ligand-Verhiltnis erwies sich dabei ein Verhiltnis von 1:1."7 Mit den
beschriebenen  Katalysatorsystem NHC/Pd,(dba);/KOtBu gelingen darliber hinaus
Aminierungen von Heteroarylhalogeniden mit primdren und sekundéren Aminen, die durch
die bekannten Katalysatorsysteme mit Phosphanliganden nicht moglich waren. Die Ursache
hierfiir liegt in der Tatsache, dass stickstoffhaltige Molekiile als Liganden wirken und damit
schwachgebundene Phosphanliganden wie P(o-tolyl);'*® verdringen kénnen, was sich negativ

auf die Aktivitit des Katalysators auswirkt.

Neben den bereits genanten Reaktionen sind u.a. Umsetzungen von Arylhalogeniden mit
Benzophenoniminen sowie die N-Arylierung von Arylindolen in hohen Ausbeuten durch
Katalysatorsysteme ~mit NHC-Liganden —moglich.'”” Diese neue Klasse von
Palladiumkatalysatoren eroffnet somit ein wertvolles weil erginzendes Spektrum an

moglichen Kupplungsreaktionen.

6.3. Katalysezyklus fiir die Systeme Pd,(dba);/BINAP/NaO'Bu und
Pd,(dba);/NHC/NaO'Bu

Unter Verwendung von NHC-Ligandenvorstufen erfolgt als erster Schritt die Deprotonierung
des Imidazoliumsalzes durch NaO'Bu zur Bildung des freien Carbens. Es schlieBt sich in den
genannten Systemen eine Verdridngung von dba-Liganden durch NHC bzw. BINAP an. Nun
erfolgt erneut die Dissoziation eines dba-Liganden zur Bildung einer freien Koordinationstelle
fiir das Aminierungssubstrat. Bis zu diesem Schritt liegt das Palladium in der Oxidationsstufe
(0) vor. Im nédchsten Schritt erfolgt die Anbindung des Arylhalogenids an das
Palladiumzentrum durch eine oxidative Addition. Das Palladium liegt nun in der
Oxidationsstufe (+2) vor. AnschlieBend erfolgt die Koordination des Amins an das
Metallzentrum. Das zugesetzte NaO'Bu abstrahiert nun das Halogenid unter Bildung von NaX
sowie ein Proton des Amins unter Bildung von ‘BuOH und einem Amidoliganden. Im letzten
Reaktionsschritt erfolgt eine reduktive Eliminierung unter Bildung des Arylamins und
Riickbildung der aktiven Palladium(0)-Spezies. Der Reaktionszyklus kann nun erneut

beginnen (Abb. 82).
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Pd (dba), + L L—Pd—L
. | ArX
— pA©
ArNHR L—Pd
oxidative Addition
(”)\\\\\Ar
\\\\\Ar LPd \X
LPd
\N HR
RNH,
NaX, HO-t-Bu L//,, AT
Pd
-
NaO-t-Bu X TNHR
Abb. 82: Allgemeiner Reaktionszyklus in Aminierungsreaktionen (spez. primére

Amine).

6.4. Palladium(IT)komplexe mit bereits gebundenen NHC-Liganden

Neben der Verwendung von Katalysatorvorstufen und Imidazoliumsalzen haben sich
innerhalb der letzten Jahre Palladiumkatalysatoren mit bereits gebundenen NHC-Liganden in
Aminierungsreaktionen bewéhrt. Diese wurden beispielsweise aus NHC-Vorstufen und

Pd(OAc),""*** oder Dimeren wie [Pd(n’-Allyl)C1],*°"****% hergestellt.

In dieser Arbeit wurden ausschlieBlich Pd-NHC-Komplexe durch Umsetzung von
Imidazoliumsalzen ~ mit  [Pd(n’-Allyl)Cl],  synthetisiert.  Einige  der jiingsten
Verdffentlichungen von Nolan beschiftigen sich ausfiihrlich mit der Untersuchung einer Serie

201202 Nolan verwendete ausschlieBlich Cy,Cs-

von NHC-Pd-Komplexen dieses Typs.
unsubstituierte NHC-Liganden. Dennoch lassen sich anhand dieser Untersuchung Aufschliisse
iiber den Reaktionsmechanismus solcher Katalysatoren in der Aminierung gewinnen. Es ist
bekannt, dass in Palladiumallylsystemen ein nukleophiler Angriff einer Alkoxid-Base sowohl

% als auch an der Allylgruppe’” méglich ist. Dies fithrte zu der

am Palladiumzentrum®
Schlussfolgerung, dass die Bildung der aktiven Katalysatorspezies in (NHC)Pd(n’-Allyl)Cl-

Komplexen auf zwei Wegen erfolgen kann. Ein direkter Angriff der Base fiihrt zur Bildung
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von Allylether, welcher spektroskopisch nachgewiesen werden konnte. Die zweite
Moglichkeit besteht im Angriff an das Palladium unter Ausbildung eines Komplexes, welcher
bei geeigneten Temperaturen eine reduktive Eliminierung eingehen kann. Auf beiden
Reaktionswegen wird ein NHC-Pd(0)-Komplex gebildet, welcher die aktive
Katalysatorspezies reprisentiert. Der Nachweis dieser aktiven Spezies gelang experimentell

durch Zugabe von PCy; nach vorrangegangener Reaktion mit KO'Bu (Abb. 83).2%

Cl PCy t
<<—Pd/ : = ItBu-Pd-PCy3 + _=N_7 OBU + kel
N ['Bu KO'Bu
Abb. 83: Nachweis der aktiven NHC-Pd(0)-Spezies.

Untersuchungen ergaben, dass die oxidative Addition des Arylhalogenids in (NHC)Pd(n’-
Allyl)Cl -Komplexen auf einem assoziativen Mechanismus beruht. Dies steht im Gegensatz
zu dem dissoziativen Mechanismus, wie er fiir Bisphosphan-Pd-Komplexe beschrieben
ist.2"*% Weiterhin wird die reduktive Eliminierung der Produkte vom Palladium(II)-Zentrum

durch eine Y oder T Konformation des Metallzentrums erleichtert. 2297210

6.5. Testung verschiedener Pd-Katalysatorsysteme in
Standardaminierungsreaktionen

6.5.1.  Synthese von N-p-Tolyl-morpholin

Zur Uberpriifung der Katalysatoraktivitit der neu synthetisierten Komplexe 19 und 20 wurde
als Testreaktion die Synthese von N-p-Tolylmorpholin aus Morpholin und p-Bromtoluol
gewihlt (Abb. 84). Zum Vergleich der Ergebnisse wurden alle Reaktionen mit dem C4,Cs-
unsubstituierten NHC-Palladiumkomplex (SIMes)Pd(n’-Allyl)Cl parallel durchgefiihrt.

/ \ Pd-Kat, Base / \ / \
Br + HN 0 > N o
\__/ Dioxan — N

Abb. 84: Umsetzung von Morpholin und p-Bromtoluol zu N-p-Tolylmorpholin.
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Die nachfolgend beschriebenen Experimente dienten zur Ermittlung der Abhdngigkeit des

Umsatzes von der Temperatur bei definierter Katalysatorkonzentration und Reaktionszeit.

6.5.1.1. Abhingigkeit des Umsatzes von der Temperatur: 19, 20, (SIMes)Pd(n3-
Allyl)C1

In einem Schlenkrohr wurde eine Stammldsung aus 0.01 mmol Palladiumkatalysator und
1.5 mmol Kalium-fert-butanolat in 1.5 ml Dioxan 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Umsetzung von Morpholin  und p-Bromtoluol wurde anschlieBend mit dem
Reaktionskarussell durchgefiihrt, um konstante Reaktionsbedingungen zu gewihrleisten. Jede
Reaktion wurde dreimal durchgefiihrt. Die in Tabelle 7 und Abbildung 85 aufgefiihrten

Ergebnisse werden als Mittelwert aus diesen drei Ansétzen angegeben.

Tab. 7: Messdaten der Umsitze zu N-p-Tolyl-morpholin mit 19, 20 und (SIMes)Pd(n’-
Ally])CI bei 40-110°C.

Temperatur [°C] Umsatz 19 [%] |Umsatz 20 [%] | Umsatz (SIMes)Pd(allyl)CI [%]
40 3.2 0 1.2
60 4.2 3.9 8.2
80 25.9 26.6 26
95 57.8 333 40.1
110 61.3 60.0 66.8

——19 — =20 (SIMes)Pd(allyl)Cl

g
5
[%2]
£
5
Temperatur [°C]
Abb. 85: Graphische Darstellung der Umsédtze zu N-p-Tolylmorpholin mit 19, 20 und

(SIMes)Pd(n>-Allyl)Cl bei 40-110°C.

Die frisch hergestellte Katalysatorlosung wurde in ein Reaktionsgefdll des Reaktionskarusells

tiberfiihrt. Dazu wurden 1.2 mmol Morpholin, 1.0 mmol p-Bromtoluol und 1.5 ml Dioxan
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gegeben und 16 h bei der angegebenen Temperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit
Wasser versetzt, mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase am Rotationsverdampfer

eingeengt. Das Verhiltnis von Edukt (p-Bromtoluol) zu Produkt wurde tiber HPLC bestimmt.

Die Reaktion wurde in einem Temperaturbereich von 40-110 °C untersucht. Im Bereich von
40-80 °C lieferten alle Katalysatoren nahezu identische Umsitze. Bei 95 °C zeigte sich ein
deutlicher Unterschied: Der neue Katalysator 19 erreichte bei dieser Temperatur bereits den
maximalen Umsatz, wihrend 20 und (SIMes)Pd(n’*-Allyl)Cl noch ca. 30 % unter dem
maximal moglichen Umsatz lagen. Bei 110 °C erreichten wieder alle Katalysatoren gleiche
Umsitze. Die Substituenten am Riickrat der NHC-Liganden in den neuen Systemen 19 und 20

hatten demnach keinen negativen Einfluss auf die Reaktion.

6.5.1.2.  Abhingigkeit des Umsatzes von der Temperatur: 2, 5, SIMes*HCI + Pd,dbas

Als zweites Katalysatorsystem wurden Pd,dba; und als NHC-Vorstufen 2, 5 und das
ungesittigte Analogon SIMes*HCI verwendet, als Base wurde ebenfalls KO'Bu und als
Losemittel Dioxan eingesetzt. In diesem Experiment sollte analog zu den oben beschriebenen
Versuchen mit insitu erzeugten NHC-Pd-Komplexen die Abhédngigkeit des Umsatzes von der
Temperatur im Bereich von 40-110 °C ermittelt werden. Die Reaktionen wurden im
Reaktionskarussell durchgefiihrt. Alle Versuche wurden dreimal durchgefiihrt und der

Mittelwert daraus berechnet.

In die Reaktionsgefdfle des Reaktionskarussells wurden 0.01 mmol Pd,dbas, 0.01 mmol NHC-
Ligand und 1.5 mmol Kalium-ztert-butanolat eingewogen. Unter Schutzgas erfolgte die
Zugabe von 5 ml Dioxan, 1.2 mmol Morpholin und 1.0 mmol p-Bromtoluol. Es wurde 16 h
bei der angegebenen Temperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit Wasser versetzt,
mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Verhiltnis von Edukt (p-Bromtoluol) zu Produkt wurde iiber HPLC bestimmt (Tab.8, Abb.
86).
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Tab. 8: Messdaten der Umsétze zu N-p-Tolyl-morpholin mit den Systemen 2, 5 oder
SIMes*HCI/ Pd,dba; im Temperaturbereich von 40-110 °C.

Temperatur [°C] Umsatz 2 [%] Umsatz 5 [%] SIMesHCI
40 1.2 2.0 0.3
60 30.5 22.6 11.3
80 54.5 40.8 54.8
110 67.0 64.7 63.7

Umsatz [%)]

35 55 75 95

115

Temperatur [°C]

Abb. 86: Graphische Darstellung der Umsédtze zu N-p-Tolyl-morpholin mit den Sys-

temen 2, 5 oder SIMes*HCI/ Pd,dbas im Temperaturbereich von 40-110 °C.

Auch hier nammt der Umsatz mit steigender Temperatur zu. Bei der hochsten Temperatur
(110 °C) zeigten alle Systeme gleichen Umsatz. Bis 60 °C erbrachten die neuen Liganden 2
(30.5 %) und 5 (22.6 %) deutlich bessere Umsétze als der unsubstituierte Ligand SIMes*HCI
(11.3 %). Wéhrend sich 2 und S stetig steigend verhielten, war bei SIMes*HCI eine deutliche

Umsatzsteigerung bei 80 °C zu beobachten.

Fiir dieses Katalysatorsystem wire es daher von weiterfilhrendem Interesse, verschiedene
Aminierungsreaktionen in Reihenversuchen durchzufiihren, um diese Beobachtung weiter zu
untermauern. Verhalten sich 2 und § generell gegeniiber SIMes*HCI so, wie in dem Versuch
ein gutes

mit Morpholin und p-Bromtoluol, stellen diese Liganden mit Pd,dba;

Katalysatorsystem fiir Reaktionen, die milde Reaktionsbedingungen erfordern, dar.
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6.5.1.3. Abhingigkeit des Umsatzes von der Temperatur: Palladium(IT)acetat und
BINAP

Als alternatives Katalysatorsystem wurde fiir die Darstellung von Wirkstoffkandidaten
Pd(OAc), mit BINAP als Ligand verwendet. Wie in den folgenden Kapiteln zur Synthese von
Wirkstoffkandidaten beschrieben wird, ergaben sich fiir die neuen Komplexe 19 und 20, die
KO'Bu als Base erfordern, Grenzen in der Anwendungsmdglichkeit. In diesen Fillen wurde
als Ausweichmoglichkeit Pd(OAc)./BINAP eingesetzt, um eine Umsetzung zu erhalten. Um
einen vergleichenden Einblick in die Reaktivitit dieses Systems zu erhalten, wurde die
Umsetzung von Morpholin und p-Bromtoluol zu N-p-Tolyl-morpholin dhnlich wie mit 19, 20
und SIMesPd(n’-Allyl)Cl beschrieben durchgefiihrt. Die Reaktionen wurden ebenfalls im
Reaktionskarussell durchgefiihrt unter dreifacher Bestimmung der einzelnen Reaktionen. Die

Umsitze wurden anhand von HPLC-Messungen ermittelt (Tab. 9, Abb. 87).

Tab. 9: Messwerte der Umsétze von Morpholin und p-Bromtoluol mit Pd(OAc),/BINAP

Temperatur Umsatz
[°C] Pd(AcO), / BINAP[%]
40 2.7
60 6.5
80 24.0
95 51.2
110 67
——19 —u—20
70 SIMesPd(allyl)Cl Pd(AcO)2 + BINAP
& 30 =
[} / N
%10 o ‘Ar'o/{\\\\{\\\\{
-10
35 55 75 95 115
Temperatur [°C]
Abb. 87: Graphische Darstellung der Umsétze von Morpholin und p-Bromtoluol mit

Pd(OAc),/BINAP; Vergleich mit 19, 20 und SIMesPd(n’-Allyl)CL.

In die Reaktionsgefile wurden 0.03 mol Pd(OAc),, 0.04 mmol BINAP und 1.2 mmol
Ciasiumcarbonat eingewogen. Unter Schutzgas erfolgte die Zugabe von 1 mmol p-Bromtoluol,

1.2 mmol Morpholin und 5 ml Dioxan. Es wurde bei der angegebenen Temperatur 16 h



Ergebnisse und Diskussion 87

geriihrt. Die Reaktionen wurden anschlieBend mit Wasser gequenscht, mit Ethylacetat

extrahiert, liber Na,SO4 getrocknet und am Vakuum eingeengt.

Die Ergebnisse dieser Standardreaktion zeigen, dass alle getesteten Katalysatorsysteme bei
Hochsttemperatur (110 °C) und im Temperaturbereich von 40-80 °C nahezu identische
Aktivitdten besitzen. Deutliche Differenzen zeigten lediglich die Messwerte bei 95 °C. Hier
brachte der neue NHC-Pd-Komplex 19 die beste Umsetzung, gefolgt von Pd(OAc),/BINAP.
Fiir eine Aminierung, bei der die eingesetzte Base keinen Einfluss auf die Umsétze und die
Bildung der Reaktionsprodukte zeigt, konnte keines der getesteten Katalysatoren ein
dominierendes Ergebnis liefern. Die neuen Pd-Systeme konkurrieren damit in der Reaktivitdt

mit den bekannten Pd-Systemen.

6.5.2.  Synthese von 4-(5-Benzoyloxy-2-[1,3]dioxolan-2-yl-phenyl)-

morpholin

In einer zweiten Testreaktion sollte der neue Katalysator 19 genauer untersucht werden. Dafiir
wurde die Umsetzung von 2-(4-Benzyloxy-2-bromophenyl)-[1,3]dioxolan mit Morpholin zu
4-(5-Benzoyloxy-2-[1,3]dioxolan-2-yl-phenyl)morpholin ausgewihlt (Abb. 88).

0] @) o] O
o/\\
Br \\/N
19, KOBu
/\ Dioxan
R ——
o + HN O o
Abb. 88: Synthese von 4-(5-Benzoyloxy-2-[1,3]dioxolan-2-yl-phenyl)morpholin.

Bei diesem Versuch war von Interesse, welchen Einfluss die Katalysatorkonzentration auf den
Umsatz zeigt. Die gewdhlten Katalysatorkonzentrationen betrugen 1 und 2 mol%. Die

Reaktionen wurden bei drei verschiedenen Temperaturen durchgefiihrt. Die Reaktionszeit
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wurde auf 2 h verkiirzt, da anzunehmen ist, dass bei einer Reaktionszeit von 16 h, wie sie
bisher angewendet, wurde kaum Unterschiede festzustellen sein wiirden. Die Reaktionen
wurden im Schlenkrohr durchgefiihrt, die aktive Palladiumspezies wurde vor Zugabe der
Reaktionspartner wie unten beschrieben hergestellt. Die Ermittlung der Umsétze erfolgte

anhand von "H-NMR-Spektren.

6.5.2.1. Abhingigkeit des Umsatzes von der Temperatur und Katalysator-

konzentration

In einem Schlenkrohr wurden die entsprechenden Mengen des Palladiumkatalysators 19 und
1.5 mmol Kalium-zert-butanolat in 1.5 ml Dioxan 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Dazu
wurden 1.2 mmol Morpholin, 1.0 mmol 2-(4-Benzyloxy-2-bromo-phenyl)-[1,3]dioxolan und
1.5 ml Dioxan gegeben und die Mischung 2 h bei der angegebenen Temperatur geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde mit Wasser versetzt, mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase
mit  gesattigter NaCl-Losung gewaschen, {iber Na,SO; getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Die Ermittlung der Umsitze erfolgte anhand von 'H-NMR-

Spektren (Tab. 10, Abb. 89).

Tab. 10: Messwerte der Umsétze zu 4-(5-Benzoyloxy-2-[1,3]dioxolan-2-yl-phenyl)-
morpholin mit 1 und 2 mol% 19 bei 40-110 °C.

Temperatur [°C] m Kat [mol %] Umsatz [%]
40 1 10
2 9
80 1 53
2 55
110 1 54
2 54
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—o—1mol % 19 —m— 2 mol % 19
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40 60 80 100
Temperatur [°C]
Abb. 89: Graphische Darstellung der Umsitze zu 4-(5-Benzoyloxy-2-[1,3]dioxolan-2-

yl-phenyl)morpholin mit 1 bzw. 2 mol% 19 bei 40-110 °C.

Auch in diesem Experiment bestdtigte sich, das 19 bereits bei niederen Temperaturen
hochaktiv ist. Maximaler Umsatz konnte schon mit einer Reaktionstemperatur von 80 °C
erreicht werden. Eine Erhohung auf 110 °C brachte keine weitere Umsatzsteigerung. Es fand
sich kein Unterschied in den Umsétzen bei den eingesetzten Katalysatorkonzentrationen. Das
bedeutet, dass 19 bereits bei einer Konzentration von 1 mol % trotz kurzer Reaktionszeit
schon hohe Aktivitdt zeigt. Es sollten daher weitere Untersuchen beziiglich des Verhéltnisses
von Katalysatorkonzentration/Umsatz durchgefiihrt werden. Um die Aktivitit dieses
Katalysators genauer beurteilen zu konnen, wére ein Reihenversuch bei 80 °C und

Katalysatorkonzentrationen von < 1 mol % sinnvoll.

6.6. Aminierungsreaktionen in der Synthese von Wirkstoffkandidaten

Das folgende Kapitel beschreibt Aminierungsreaktionen zur Synthese von
Wirkstoftkandidaten fiir die préklinische Forschung. Die Wirkstoffe wurden fiir zwei
verschiedene Arbeitsprojekte hergestellt. Bei den Vorversuchen stellte sich heraus, dass die
verwendete Base einen bedeutenden Einfluss auf Umsatz und Produktbildung hat. Nicht in
allen Féllen wurden die gewiinschten Produkte erhalten. Diese Problematik wird anhand der

einzelnen Reaktionen in den entsprechenden Kapiteln genauer erliutert.

Zunéchst sollen jedoch die Synthesen zur Herstellung der verwendeten Aminierungspartner
beschrieben werden, darauf folgen die Aminierungsreaktionen. Als letzter Synthesepunkt
werden Folgereaktionen mit den aus den Aminierungen erhaltenen Produkten beschrieben, die

eine Vielzahl von weiteren Wirkstoffkandidaten als Reaktionsprodukte liefern.
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6.6.1.  Synthese der Ausgangsmaterialien

6.6.1.1. Synthese von 4-Oxo-2-pyridin-2-yl-3,5,6,8-tetrahydro-4H-pyrido[4°,3":4,5]-

thieno|2,3-d]|pyrimidin-7-carboxylsiureethylester

Die Synthese von 4-Oxo-2-pyridin-2-yl-3,5,6,8-tetrahydro-4H-pyrido[4°,3":4,5]thieno[2,3-
d]pyrimidin-7-carboxylsdureethylester erfolgte liber eine zweistufige Reaktion ausgehend von

211 Der so erhaltene

N-Ethoxycarbonyl-4-piperidinon, Cyanacetamid und Schwefel (Abb. 90).
2-Amino-3-carbamoyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-6-carboxylsduretehylester wurde
anschlieBend mit je einem Aquivalent Pyridin-2-carbaldehyd und Natriumdisulfit in N,N-
Dimethylacetamid umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 1.5 h bei 140 °C war das Produkt
als Niederschlag ausgefallen. Dieser wurde abgesaugt, mit Toluol gewaschen und am

Vakuum getrocknet. Produkt 23 wurde als beiger Feststoff erhalten.

@)
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Abb. 90: Synthese von 4-Oxo-2-pyridin-2-yl-3,5,6,8-tetrahydro-4 H-

pyrido[47,3":4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-7-carboxylsdureethylester.
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6.6.1.2.  Synthese von 4-Chloro-2-pyridin-2-yl-5,8-dihydro-6H-
pyrido[4',3":4,5]thieno[2,3-d]|pyrimidin-7-carbonsiureethylester

Die zweite Synthesestufe bestand aus der Umsetzung von 23 mit 20 Aquivalenten
Phosphorylchlorid (Abb. 91). Zu diesem Reaktionsgemisch wurden vorsichtig 2.1
Aquivalente Hiinig-Base (Ethyldiisopropylamin) getropft und 3 h unter Riickfluss erhitzt.
POCIl; wurde am Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wurde in Toluol aufgenommen und
anschlieBend im Vakuum abdestilliert (fiinfmal). Das Rohprodukt wurde in CH,Cl,
aufgenommen, mit Wasser gewaschen, die Losung iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. 24 wurde als hellbrauner Feststoff erhalten. 24 wurde in einer

Aminierungsreaktion mit p-Anisidin und p-Aminopyridin umgesetzt.

~
~
N~ No &
91 %
23 24
Abb. 91: Synthese von 4-Chloro-2-pyridin-2-yl-5,8-dihydro-6H-

pyrido[4',3":4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-7-carbonsiureethylester.

6.6.2. Aminierungsreaktionen

6.6.2.1. Synthese von N,N-Di(3-Cyano-4-Fluorophenyl)benzen-1,3-diamin mit 19 und
KO'Bu

Die erste Synthese zur Herstellung von Wirkstoffkandidaten bestand aus der Umsetzung von
5-Bromo-2-fluorobenzonitril mit 0.5 Aquivalenten 1,3-Phenylendiamin. Zunichst wurden als
Katalysator 19 (5 mol%) und als Base 1.5 Aquivalente KO'Bu verwendet. Die Mischung
wurde 16 h in Dioxan bei 110 °C geriihrt. Nach HPLC entstand ein Produktgemisch aus vier
Komponenten im Verhéltnis 1:1:1:1, wobei nach LC-MS keines der Produkte die Masse des

gewiinschten Produktes besall. Das Reaktionsgemisch wurde nach Aufarbeitung iiber die
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priparative HPLC getrennt. Drei Produkte konnten fiir eine 'H-NMR-Untersuchung isoliert
werden (Abb. 92). Danach sind folgende Produkte entstanden: 5-Bromo-2-fluorobenzamid, 5-
Bromo-N-(4-bromo-2-cyanophenyl)-2-fluorobenzamid  und  5-Bromo-N-[3-(4-bromo-2-

cyanophenylamino)phenyl]-2-fluorobenzamid.

H H
+
F
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NC Br T N + HN
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Abb. 92: Mit KO'Bu als Base reagiert die Nitrilgruppe des Edukt zum Amid.

Dieses Reaktionsbeispiel zeigt deutlich den Einfluss der verwendeten Base. Unter
Verwendung von KO'Bu kann es zur Bildung von Nebenprodukten kommen, die den Umsatz
zur Zielverbindung verhindern.?'* Allerdings handelt es sich in der beschriebenen Reaktion
um eine Hydrolyse der Nitrilgruppe zum Sdureamid. Die Reaktion wurde unter
Inertgasatmosphidre mit trockenen Reagenzien durchgefiihrt, so dass die Herkunft des Wassers

ungeklart bleibt.
6.6.2.2. Synthese von N,N-Di(3-Cyano-4-Fluorophenyl)benzen-1,3-diamin  mit
Pd(OACc),/BINAP/Cs,CO;

Darauthin wurde die Reaktion mit dem System Pd(OAc),/BINAP unter Verwendung von
Cs,CO; als Base durchgefiihrt. Zu einer Mischung aus 0.03 mmol Pd(OAc),, 0.04 mmol
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BINAP und 2.5 mmol Cs,CO3; wurden 1.1 mmol 1,3-Phenylendiamin, 2.2 mmol 5-Bromo-2-
fluorobenzonitril und 10 ml Dioxan gegeben und 16 h bei 110 °C geriihrt. Nach Aufarbeitung
waren nach HPLC zwei Produkte entstanden. Nach LC-MS handelte es sich um das
gewiinschte Produkt 25 und zum anderen um das Reaktionsprodukt 26 5-(3-Amino-
phenylamino)-2-fluoro-benzonitril (Abb. 93). Das Gemisch wurde iiber die praparative HPLC
getrennt und die Produkte mittels 'H-NMR-Spektroskopie analysiert, was die mittels

Massenspektrometrie ermittelten Strukturen bestétigte.

NC N N CN
H H
30 %

25
' /©\ *
CN  H,N NH, F
F
NC N NH,
|
H

28 %
26

Br

Abb. 93: Mit Pd(OACc),/BINAP/Cs,COj; entsteht eine Mischung aus dem gewiinschten

Produkt und dem einfach aminierten Reaktionsprodukt.

Einfach und zweifach aminierte Produkte wurden im Verhéltnis 1:1 erhalten. Dabei brachte
ein Nachfolgeexperiment mit doppeltem Uberschuss an Edukt 1 keine Verinderung der
Verhiéltnisse. Weiterhin wurde das Experiment mit 19 und Cs,COj als Base wiederholt. Dabei
wurden kein Umsatz der Edukte und keine Nebenreaktionen erhalten. Offensichtlich ist nur
eine sehr starke Base wie KO'Bu in der Lage, eine aktive Katalysatorspezies aus 19 zu

erzeugen.

6.6.2.3. Synthese von 6-(2,4-Dimethoxyphenylamino)pyridin-2-carboxylsidure-3-

methoxybenzylamid

Als zweite Aminierungsreaktion wurde die Umsetzung von 2,4-Dimethoxyanilin mit
6-Bromopyridin-2-carboxylsdure-3-methoxybenzylamid durchgefiihrt (Abb. 94). Zunédchst
erfolgte die Reaktion mit 5 mol% 19 und KO'Bu. Es konnte das gewiinschte Produkt erhalten
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werden. Allerdings lag die Ausbeute nur bei 4 %. Nebenreaktionen wurden nicht beobachtet.

Eine Erhohung des Katalysatoranteils und der Reaktionszeit brachten keine Verbesserung in

der Ausbeute.
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Abb. 94: Synthese von 6-(2,4-Dimethoxyphenylamino)-pyridin-2-carboxylsiure-3-
methoxybenzylamid.

Die Reaktion wurde mit Pd(OAc),/BINAP/Cs,CO3; wiederholt. Nun konnte eine Ausbeute
von 64 % erhalten werden. Fiir diese Reaktion zeigte sich dieses Katalysatorsystem eindeutig
reaktiver als 19/KO'Bu. Die Ursache hierfiir konnte bislang nicht geklirt werden, da mit
beiden Katalysatorsystemen nur das gewiinschte Produkt und keine Nebenprodukte

beobachtet wurden.

6.6.2.4. Synthese von 2-Pyridin-2-yl-4-(pyridin-4-ylamino)-3,5,6,8-tetrahydro-4H-

pyrido[4',3":4,5]thieno[2,3-d]|pyrimidin-7-carboxylsiureethylester

Die Umsetzung von 24 mit p-Aminopyridin wurde zunichst mit Katalysator 19 und KO'Bu

durchgefiihrt (Abb. 95). Es wurden 5 mol% 19 verwendet. Die Reaktionsmischung wurde 16
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h bei 110 °C geriihrt. Anhand von HPLC und LC-MS konnte ermittelt werden, dass Produkt
28 entstanden war. Hauptsédchlich war jedoch aus Edukt 24 wieder die Ketoform (Edukt in
Abb. 91) entstanden. So konnte nach Aufarbeitung und Trennung iiber die préparative HPLC
Produkt 28 mit nur 4 % Ausbeute als gelber Feststoff erhalten werden.
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Abb. 95: Synthese von 2-Pyridin-2-yl-4-(pyridin-4-ylamino)-3,5,6,8-tetrahydro-4 H-

pyrido[47,3":4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-7-carboxylsidureethylester.

Die Reaktion wurde erneut mit Pd(OAc),/BINAP/Cs,COs durchgefiihrt. Dabei wurde eine
Ausbeute von 3 % erhalten. Das Hauptproblem bei dieser Reaktion stellte also die Instabilitét
von 24 dar. Die Reaktion wurde daraufhin ohne Katalysator und Base durchgefiihrt, um zu
untersuchen, ob diese Substanzen die Riickbildung von 24 zum Keton beeinflussen und ob die

Reaktion auch ohne Katalysator stattfinden wiirde. Zundchst wurde in den resultierenden



Ergebnisse und Diskussion 96

HPLC- und LC-MS-Chromatogrammen das Ketoprodukt als Nebenkomponente detektiert
und 28 als Hauptprodukt. Nach Isolierung der Verbindungen wurde 28 mit einer Ausbeute
von 30 % erhalten. Eine genauere Untersuchung dieser Verbindung mittels 'H- und "C-
NMR-Spektroskopie ergab jedoch, dass bei dieser Reaktion keine Aminierung stattgefunden
hatte, sondern das Hydrochlorid 29 gebildet worden war (Abb. 95). Im 'H-NMR zeigte 28 ein
Signal bei 10.30 ppm, das dem NH-Proton entspricht. 29 hingegen zeigt eine Resonanz bei
8.94 ppm, die den zwei Protonen der NH, -Gruppe entspricht. Die Struktur von 29 konnte
anhand von HMBC und HSQC-Spektren genau zugeordnet werden.

6.6.2.5. Synthese von 4-(4-Methoxyphenylamino)-2-pyridin-2-yl-5,8-dihydro-6H-
pyrido[4,3":4,5]thieno[2,3-d]|pyrimidin-7-carboxylsiureethylester

Eine analoge Reaktion wurde mit 24 und p-Anisidin durchgefiihrt (Abb.96). Hier stellte sich
heraus, dass die Reaktion auch ohne Katalysator stattfindet und zugleich eine bessere
Ausbeute liefert. Unter Verwendung eines Palladiumkatalysators wurden 39 % Ausbeute

erhalten, ohne Katalysator konnte eine Ausbeute von 71 % erhalten werden.
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Abb. 96: Synthese von 4-(4-Methoxyphenylamino)-2-pyridin-2-yl-5,8-dihydro-6 H-

pyrido[4,3":4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-7-carboxylsdureethylester.
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6.6.2.6 Synthese von 2-Fluoro-5-[5-(3-hydroxybenzyl)-[1,3,4]oxadiazol-2-ylamino]-

benzonitril

Ein weiterer Grundbaustein sollte durch die Reaktion von 3-(5-Amino-[1,3,4]oxadiazol-2-
ylmethyl)phenol mit 5-Bromo-2-fluorobenzonitril erhalten werden. Zunédchst wurde die
Reaktion mit 19 und KO'Bu durchgefiihrt. Hier ergab sich jedoch das bereits fiir die Reaktion
zu 25 mit diesem Katalysatorsystem beschriebene Problem. Aus der Nitrilgruppe des Edukts 2
wurde ein Siureamid gebildet. AnschlieBend erfolgte eine nukleophile Substitution des
Fluoratoms mit der Aminogruppe von Edukt 1 unter Bildung von 5-Bromo-2-[5-(3-

hydroxybenzyl)-[1,3,4]oxadiazol-2-ylamino]benzamid (31 a) (Abb. 97).
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Abb. 97: Die Herstellung von 2-Fluoro-5-[5-(3-hydroxybenzyl)-[1,3,4]oxadiazol-2-

2

ylamino]-benzonitril konnte mit keinem Katalysatorsystem erfolgreich

durchgefiihrt werden.
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Da Produkt 31 a als Testwirkstoff nicht geeignet war, wurden auer dem spektroskopischen
Nachweis durch 'H-NMR-Spektren keine weiteren analytischen Daten aufgenommen. Die
Reaktion wurde erneut mit Pd(OAc),/BINAP/Cs,CO; durchgefiihrt. Auch hier konnte das
Zielprodukt nicht erhalten werden. Es fand wiederum nur die nukleophile Substitution des
Fluoratoms an der Aminogruppe unter Bildung von 5-Bromo-2-[5-(3-hydroxybenzyl)-
[1,3,4]oxadiazol-2-ylamino]benzonitril (31) statt (Abb. 97). Eine anschlieBende Testreaktion
mit Edukt 1 und 2 ohne Katalysator fiihrte ebenfalls zu Produkt 31.

Die Struktur von 31 wurde zunichst anhand der Molekiilmasse postuliert, die mit 370
anstelle von 310 den Verlust von F anstelle von Br nahe legte. In den 'H- und *C-NMR-
Spektren wurden keine Fluorkopplungen gefunden, die das gesuchte Produkt liefern miisste.
Dies bestirkte die Vermutung, dass das Fluoratom anstelle des Bromatoms mit dem Amin

reagiert hat. Alle anderen Signale konnten der Struktur von 31 schliissig zugeordnet werden.

6.6.2.7.  Synthese von 2-Fluoro-5-[5-(3-methoxybenzyl)-[1,3,4]oxadiazol-2-

ylamino]benzonitril

Parallel dazu wurden die gleichen Synthesen mit der analogen Methoxyverbindung 5-(3-
Methoxybenzyl)-[1,3,4]oxadiazol-2-ylamin durchgefiihrt (Abb. 98). Die Umsetzung mit 19
und KO'Bu ergab ebenfalls die Bildung des Siureamids aus Edukt 2 mit anschlieBender
nukleophiler Substitution des Fluoratoms durch die Aminogruppe. Da das Produkt nicht von
Bedeutung fiir die biologische Testung war, wird an dieser Stelle nicht weiter darauf
eingegangen. Die Umsetzungen mit und ohne Pd(OAc),/BINAP/Cs,COs ergaben jedoch nicht
das zu 31 analoge Produkt. Die nukleophile Substitution fand zwar statt, jedoch folgte diesem
Reaktionsschritt eine Reaktion der Nitrilgruppe mit einem Stickstoffatom des Oxadiazols
unter Bildung eines Sechsringes, der zu der neuen Molekiilgrundstruktur von 6-Bromo-2-(3-
methoxybenzyl)-1-oxa-3,3a,9-triazacyclopenta[b]naphthalin-4-ylidenamin (32) fiihrt (Abb.
98).



Ergebnisse und Diskussion

99

Abb. 98:
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Synthese zu Produkt 32; das Produkt wurde mit und ohne

Pd(OAc),/BINAP/CsCOj; erhalten.

Anhand der Massenspektren (LC-MS) wurde zunéchst eine zu 31 analoge Struktur vermutet.

Dass diese Annahme falsch war, wurde erst durch die Aufnahme eines IR-Spektrums

deutlich: Hier fehlte die bei 31 markante Schwingungsbande fiir die Nitrilgruppe bei

2232 cm™. Ein Vergleich der "H-NMR-Spektren zeigte die unterschiedlichen Verschiebungen

der NH-Protonen. Fiir 31 wurde ein Signal bei 7.24 ppm gefunden, typisch fiir ein sekundires

Amin. In 32 wurde das NH-Proton bei 12.35 ppm gefunden, typisch fiir eine Imingruppe.
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6.6.3.  Folgereaktionen zu Wirkstoffkandidaten

6.6.3.1. Synthese von  6-(2,4-Dihydroxyphenylamino)-pyridin-2-carboxysiure-3-
hydroxybenzylamid

Die ausgehend von 27 avisierte Zielstruktur sollte Hydroxygruppen enthalten, um eine
Wechselwirkung mit den Aminosduregruppen einer Kinase zu ermoglichen. Deshalb folgte
der Aminierung zu 27 eine weitere Umsetzung (Abb.99). 27 wurde in CH,Cl, geldst und mit
Bortribromid versetzt. Nach 24-stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurde die
Reaktionslosung mit Methanol versetzt und iiber die préparative HPLC gereinigt. Nach

Lyophilisieren aus CH;CN/H,O wurde 33 als hellgelber Feststoff erhalten.
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Abb. 99: Synthese von 33 durch Umsetzung von 27 mit BBr;.

Signifikant fiir die Umsetzung ist das Fehlen der Methylprotonen von 27 im 'H- (3.74, 3.75,
3.78 ppm) und *C-NMR-Spektrum (54.9, 55.1, 55.4 ppm).
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6.6.3.2.  Synthese von N,N-Di(3-cyano-4-fluorophenyl)benzol-1,3-diamin

Zur Synthese der korrespondierenden Indazolverbindung, welche ein Bestandteil der
Leitstruktur darstellt, wurde 25 in 1-Butanol gelést und mit 35 Aquivalenten
Hydraziniumhydroxid versetzt (Abb. 100). Die Reaktion wurde in einem verschlossenen
Schraubdeckelglas durchgefiihrt. Dieses wurde im Riihrblock 16 h bei 140 °C geriihrt. Der
Ringschluss zum Indazol erfolgte nicht vollstindig. Es wurde ein Gemisch aus zwei
Produkten erhalten. Produkt 34 schied sich als Feststoff an der GefdBwand ab. Der Feststoff
wurde isoliert, mit Petrolether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet, die Ausbeute
betrug 72 %. In der verbliebenen Reaktionslosung wurde Produkt 34a gefunden, bei dem der
Ringschluss zum Indazol nur auf einer Seite des Molekiils stattgefunden hatte. 34a wurde
nach Abtrennung aus der Reaktionslosung iiber die praparative HPLC und Lyophilisieren aus

CH;CN/H,0 als gelber Feststoff erhalten.

NC N N CN
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N,HOH
1-Butanol H H
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N N
H,N H H NH,
72 %
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N N CN
H,N H H
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34 a

Abb. 100: Umsetzung von 25 mit Hydraziniumhydroxid zum Diindazol.
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Der Nachweis von Verbindung 34 gelingt im 'H-NMR-Spektrum mit den Signalen fiir die
NH- (5.16 ppm) und NH-Gruppen (11.12 ppm). Nicht mehr gefunden wurden die CN-
Schwingungsbanden von 25 bei 2243 und 2232 cm™ im IR-Spektrum. In diesem Bereich
befanden sich fiir 34 erwartungsgemil keine Signale. 34a liefert dementsprechend beide
Signale: NH (11.66 ppm, '"H-NMR) und 2236 cm™ (eine CN im IR). Die Resonanz der NH,-
Gruppe lag im 'H-NMR verdeckt und konnte nicht explizit zugeordnet werden.

6.5.3.3.  Synthese von N-5-(3-Aminophenyl)-1H-indazol-3,5-diamin

Die Synthese des Indazols aus 26 erfolgte analog zur Synthese von 34 (Abb. 101). Das
Produkt schied sich nicht als Feststoff an der GefiBwand ab. Die erhaltene gelbe klare
Reaktionslosung enthielt zwei Verbindungen, davon entsprach eine nach den
massenspektroskopischen Daten der gewiinschten Substanz. Es erfolgte eine Abtrennung tliber
die priparative HPLC. Das anschlieBend aufgenommene 'H-NMR-Spektrum war stark
verunreinigt und konnte der Zielsubstanz nicht zugeordnet werden. Im Massenspektrum
wurde auBer dem Zielprodukt keine weitere Komponente gefunden, die das 'H-NMR-
Spektrum erkldren konnte. Das Produkt wurde aus diesem Grund verworfen und nicht zur

biologischen Testung abgegeben.

F N,H;OH N
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2

26 nicht sauber isolierbar

Abb. 101: Umsetzung von 26 mit Hydraziniumhydroxid zum Indazol.

6.6.3.4. Synthese von 4-(4-Hydroxyphenylamino)-2-piridin-2-yl-5,8-dihydro-6H-

pyrido[4°,3":4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-7-carboxylsiureethylester

Die Synthese von 35 erfolgte durch Umsetzung von 30 mit zehn Aquivalenten Bortribromid

in CH,Cl, (Abb. 102). Nach Zusammengabe der Edukte bildete sich sofort eine orangefarbene
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Suspension, welche 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Es erfolgte die Zugabe von
Methanol und es wurde weitere 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losemittel wurden
im Vakuum abdestilliert und das Rohprodukt iiber die praparative HPLC gereinigt. Nach
Lyophilisieren aus CH3;CN/H,O wurde 35 als oranger Feststoff erhalten. In den NMR-
Spektren von 35 fehlen die Signale der Methoxyprotonen von 30 bei 3.79 ppm ('H-NMR) und
55.2 ppm ("?C-NMR). Mit einer Masse von 448 wurde der Molpeak im APCI-MS gefunden,

ebenso ein signifikantes Bruchstiick mit 376 (M+—C2H5C02).
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Abb. 102: Synthese von 4-(4-Hydroxyphenylamino)-2-piridin-2-yl-5,8-dihydro-6H-
pyrido[47,3":4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-7-carboxylsdureethylester.

6.6.3.5. Synthese von (4-Methoxyphenyl)-(2-pyridin-2-yl-5,6,7,8-tetrahyhdropyrido-
[4°,37:4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl)amin

Die Abspaltung der Schutzgruppe aus 30 erfolgte durch Umsetzung mit konzentrierter
Salzsdure in einer Suspension (Abb. 103). Es wurde 16 h bei 80 °C geriihrt. Der Umsatz war
danach noch nicht vollstindig. Die weitere Zugabe von HCI und zusétzliche 7 h Reaktionszeit
bei 80 °C brachten keine Verdnderung im Umsatz. Das Reaktionsgemisch wurde mit NaOH
versetzt und auf pH=14 eingestellt. AnschlieBend wurde mit CH,Cl, extrahiert. Dabei ging
das noch vorhandene Edukt in die organische Phase iiber und das Produkt in die wissrige

Phase. Die wissrige Phase wurde durch Zugabe von HCI auf pH=1 eingestellt und im
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Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in Methanol aufgenommen, das dabei gebildete
NaCl wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und das Rohprodukt iiber die

praparative HPLC gereinigt. 36 wurde als orangefarbener Feststoff erhalten und lag in Form

des Hydrochlorids vor.
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Abb. 103: Synthese von (4-Methoxyphenyl)-(2-pyridin-2-yl-5,6,7,8-tetrahyhdro-
pyrido[4’,3":4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl)amin.

Im 'H- und “C-NMR-Spektrum fehlen die Signale fiir die Schutzgruppe bei 1.24, 4.13
(‘"H-NMR), 14.5 und 61.2 ppm (*C-NMR). Das Signal fiir die NH,-Gruppe wurde im
"H-NMR-Spektrum bei 10.42 ppm gefunden.

6.6.3.6. Synthese von 4-(2-Pyridin-2-yl-5,6,7,8-tetrahyhdro-pyrido[4",3":4,5] thieno
[2,3-d]pyrimidin-4-ylamino)phenol

Die Abspaltung der Schutzgruppe aus 35 erfolgte in analoger Weise wie flir 30 beschrieben
(Abb. 104). Auch hier konnte keine vollstindige Umsetzung erhalten werden. Die
Aufarbeitung wurde ebenfalls analog durchgefiihrt. Das Rohprodukt wurde iiber die
praparative HPLC gereinigt. Nach Lyophilisieren aus CH3;CN/H,O wurde 37 als
orangfarbener Feststoff erhalten. 37 lag ebenfalls in Form des Hydrochlorids vor. Die

Identifizierung von 37 gelingt wie bei 36 durch das Fehlen der Signale der Schutzgruppe bei
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1.24, 4.12 ("H-NMR) bzw. 14,5 und 61.2 ppm (?C-NMR). Das Signal der NH,-Gruppe
wurde bei 10.04 ppm gefunden.
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Abb. 104: Synthese von 4-(2-Pyridin-2-yl-5,6,7,8-tetrahyhdropyrido-
[47,37:4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylamino)phenol.
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7. Der gezielte Weg zum Arzneimittel

7.1. Einleitung

Die heutige Basis des Wirkstoffdesigns beruht auf der Erkennung der Ursache einer
Erkrankung auf molekularer Ebene und dem gezielten Entwurf einer wechselwirkenden
Substanz mit dem biologischen Target. Die Grundlagen fiir diese Vorgehensweise legten Emil
Fischer und Paul Ehrlich bereits vor 100 Jahren. Damals war es jedoch iiblich, jéhrlich
Tausende von Syntheseprodukten und Pflanzenextrakten, meist im Tierversuch, mehr oder
weniger wahllos auf eventuelle pharmakologisch interessante Wirkungen zu testen. Oftmals
stellte sich dabei heraus, dass eine Substanz auf Indikationsgebieten wirksam war, an die bei

ihrer Synthese niemand gedacht hatte.

Die moderne, planméaBige Entwicklung eines Arzneimittels basiert auf der Kenntnis der
Mechanismen einer Krankheit. Dies bietet nicht nur einen rationalen Zugang fiir die
Wirkstoffentwicklung, sondern hat den weiteren Vorteil, dass sich die Wirkung der Substanz
statt in vivo (am lebenden Tier) in vitro (in isolierten Systemen und an Zellkulturen)

untersuchen lasst.

Als erstes gilt es, die an einer biochemischen Fehlfunktion beteiligten Mechanismen und
Molekiile zu identifizieren. Wie die Ergebnisse der modernen Molekularbiologie zeigen,
beruhen viele Erkrankungen auf genetischen Defekten oder Fehlregulationen. Sind die
verantwortlichen Gene identifiziert, lassen sie sich iiber die Polymerase-Kettenreaktion
vervielfachen und in Bakterien oder Hefen einbauen. Diese erzeugen dann in groBen Mengen
die zugehorigen Proteine, an denen sich die Beziehungen zwischen Struktur und Funktion
eines Wirkstoffs analysieren lassen. Durch Entwicklung von sogenannten Assays, konnen
Aufschliisse tiber den Defekt selbst sowie entscheidende Informationen fiir den gezielten
Entwurf synthetischer Produkte, die korrigierend eingreifen kdnnen, gewonnen werden. Diese
miissen so geformt sein, dass sie entsprechend dem Schliissel-SchloB-Prinzip genau in die

Bindestelle des biologischen Zielmolekiils passen.”'**"
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7.2. Molekulare Ziele fiir Wirkstoffe

Arzneistoffe greifen bevorzugt an Enzymen, Rezeptoren, Transportern, lonenkanilen und
Signalproteinen an. Manche hemmen die durch Enzyme katalysierten Reaktionen, andere
lagern sich an Rezeptoren an und erzeugen dadurch entweder als Agonisten dieselbe Wirkung
wie korpereigene Botenstoffe oder haben als Antagonisten genau den umgekehrten Effekt,
indem sie normalen Liganden den Zugang streitig machen oder die Ausbildung einer
bestimmen dreidimensionalen Struktur des Rezeptors behindern. Desgleichen werden bei
Transportern die eigentlich zu beférdernden Substanzen verdringt. Im Falle von Ionenkanélen
stabilisiert das Pharmakon entweder die offene oder die geschlossene Form. Signalproteine
schlieBlich steuern die Aktivititen von Enzymen, Rezeptoren oder Ionenkandlen und lassen

sich ebenfalls durch Arzneimittel beeinflussen.?!'>*!*

7.3. Charakterisierung der Bindungsstelle

Nachdem das biologische Target gefunden ist, fiir das ein Inhibitor, Agonist oder Antagonist
entworfen werden soll, gilt es Molekiile zu synthetisieren, die diese Aufgabe erfiillen. Dies ist
die Aufgabe des strukturbasierten Designs. Damit der Ligand fest und lange haftet, muss
jedoch nicht nur die duBlere Gestalt stimmen: Einen wichtigen Beitrag leisten auch direkte
Wechselwirkungen zwischen einzelnen Atomen oder Atomgruppen in der Bindungstasche
und am potentiellen Wirkstoffmolekiil. Das konnen Interaktionen zwischen unpolaren
(lipophilen oder hydrophoben) oder polaren (hydrophilen) Gruppen sein. Unter letzteren
spielen Wasserstoffbriicken eine herausragende Rolle. Ein wichtiger Aspekt ist schlieBlich,
dass biologische Molekiile im Allgemeinen chiral sind. Durch die unterschiedliche raumliche
Anordnung besitzt oftmals nur ein Enantiomer eine optimale Wechselwirkung mit dem
biologischen Target. Daher muss das bei der Synthese von chiralen Substanzen erhaltene
Racemat getrennt und die beiden Enantiomere separat auf  ihre

Wechselwirkungseigenschaften untersucht werden.*'**'*

7.4. Hilfestellungen zur Strukturfindung

Zur Ermittlung erster Anhaltspunkte zum strukturellen Design eines Wirkstoffes ist die

Durchfiihrung eines HTS (High Troughput Screening) ein oft verwendetes Verfahren. Das
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bedeutet, dass das zu untersuchende biologische Target, beispielsweise eine Kinase, einer
Testung mit Tausenden Substanzen aus einem bereitgestellten Pool verschiedenster
Molekiilstrukturen (Wirkstoffbibliothek) unterworfen wird. Die dabei erhaltenen sogenannten
Hits (Molekiile, die eine Wirkung zeigen) enthalten bestimmte {ibereinstimmende
Strukturfragmente, die fiir die Wirksamkeit notwendig sind und aus denen die Leitstruktur fiir
den zu entwickelnden Wirkstoff abgeleitet werden kann. Im nidchsten Schritt gilt es zu
ermitteln, welche geometrische Form die Bindungsstelle des biologischen Targets besitzt und
welche Bindungsmotive sie aufweist. FEine wichtige Methode dazu ist die
Rontgenstrukturanalyse. Dabei wird aus Co-Kristallen des biologischen Targets mit dem
bindendem Liganden ein dreidimensionales Modell erstellt, das die Lage des Liganden in der
Bindungstasche darstellt. Auf Grundlage dieses Models kann die Grundstruktur des Ligand so

variert werden, dass seine Bindung an das biologische Traget optimiert wird.

In der vorliegenden Arbeit wurden Wirkstoffkandidaten flir zwei verschiedene Projekte
synthetisiert. Dabei handelte es sich um zwei verschiedene Kinasen. Kinasen sind Enzyme,
die einen Phosphatrest von ATP auf andere Substrate, dort insbesondere auf Hydroxygruppen,
ibertragen. Sie gehdren neben den Aminotransferasen und Glykosyltransferasen zur Klasse

der Transferasen.

7.5. Kinasen im Zuckerstoffwechsel

Eine Gruppe von Kinasen phosporyliert Hydroxygruppen von Zuckermolekiilen. Diese finden
sich u. a. in beiden Phasen der Glykolyse:

a): "Sammelphase" (Phosphorylierung der Glucose und Umwandlung in Glycerinaldehyd-3-
phosphat unter ATP -Verbrauch): Hexokinase oder Glucokinase und Phosphofructokinase

b): "Gewinnphase" (Umsetzung von Glycerinaldehyd-3-phosphat zu Pyruvat unter ATP-
Bildung): Phosphoglyceratkinase und Pyruvatkinase, zwei Enzyme, die an der Entstehung
von ATP aus phosphorylierten = Metaboliten  (1.3-Bisphosphoglycerat  bzw.
Phosphoenolpyruvat) beteiligt sind. Im Sinne einer "Riickwértsreaktion" erfolgt dabei die
Ubertragung eines Phosphatrestes von einem Metaboliten hohen Gruppeniibertragungs-

potentials auf ADP.
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7.6. Proteinkinasen

Weitere Akzeptorgruppen fiir Kinasen sind die "alkoholischen" Aminosdurereste von
Proteinen. Die modifizierenden Enzyme, Proteinkinasen, bilden in hdheren Zellen die
zweithdufigste Proteinklasse. Sie werden entweder nach der Art der modifizierten Gruppe
(Serin, Threonin, Tyrosin) eingeteilt, oder nach ihrem Aktivierungsmechanismus (z.B.
Proteinkinase A, Proteinkinase B (vergl. Insulin/zellulire Wirkungen), Proteinkinase C,
Proteinkinase G). Die Wirkung dieser Kinasen kann durch spezialisierte Protein-Phosphatasen
wieder riickgingig gemacht werden Proteinkinasen modifizieren andere Proteine, indem sie
bestimmte Aminosduren auf deren Oberfliche mit einer Phosphatgruppe modifizieren. Die
auf diese Weise eingefiihrte Phosphatgruppe verdndert die biologischen Eigenschaften dieser
Proteine. Sowohl Enzymaktivititen als auch die Bindung an andere regulatorische Molekiile
konnen so kontrolliert werden. Der umgekehrte Schritt, die Entfernung der Phosphatgruppe
von einem Protein, wird durch die Enzymfamilie der Proteinphosphatasen durchgefiihrt.

Diese Enzyme stellen den urspriinglichen Zustand des Proteins wieder her.

7.7. Assays

Als Assay bezeichnet man v.a. in der Labormedinzin einen standardisierten Reaktionsablauf
zum Nachweis einer Substanz mit einer spezifischen Methode. Aufgebaut ist ein Assay
grundsétzlich aus einem mit einem spezifischen Antikdrper beschichteten Tréger
(Reagenzglas, Titerplatte o0.4.) und einem unspezifischen Antikorper, der mit einer gut
nachweisbaren Substanz konjugiert ist. Der spezifische Antikorper reagiert dabei nur mit der
gesuchten Substanz (Hormone, Proteine). Der unspezifische Antikorper reagiert mit dem
Protein des spezifischen Antikorpers. Beide Antikorper werden nach gezielter Antigen-Gabe
von Tieren produziert (Ziege, Schaf, Kaninchen, Pferd). In der medizinischen Chemie bzw.
Laborchemie werden iiberwiegend Substanzen aus menschlichen Korperfliissigkeiten (Blut,
Serum, Liquor, Urin usw.) nachgewiesen. Der mit Antikdrper gegen die gesuchte Substanz
beschichtete Trager wird zundchst mit einer standardisierten Menge der eingesetzten
Korperflissigkeit, z.B. Serum inkubiert. Dabei bindet der Antikdrper das vorhandene
Antigen. Im néchsten Schritt wird der Trager gewaschen und damit alles nicht gebundene
Antigen entfernt. Jetzt wird ein unspezifischer Antikdrper z.B. gegen Humanalbumin

zugegeben, der entweder mit einer radioaktiven Substanz oder einem Enzym verbunden ist.
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7.8. Mikrobiologische Testung der neuen Wirkstoffkandidaten

Die neu synthetisierten Wirkstoftkandidaten wurden in mikrobiologischen in vitro Assays auf
ihre Wirksamkeit als Inhibitoren fiir Kinase A und B iiberpriift (Tab. 11). Dabei wurde nicht
nur die Wirksamkeit auf die Zielkinase untersucht, sondern gleichzeitig auch auf alle anderen
in der aktuellen Forschung bearbeiteten Kinasen. Wird eine Wirksamkeit festgestellt, wird als
Vergleichswert der I1Csy ermittelt. Der ICsy gibt an, bei welcher Ligandenkonzentration die
Aktivitdt des Proteins auf die Halfte absinkt.

Tab. 11: Ermittelte ICso-Werte fiir die hergestellten Wirkstoffkandidaten fiir die Projekte
Kinase A und Kinase B.

Substanz Aktiv auf 1Cso [mol/1]

Eine Inhibition der Zielkinase zeigte im Projekt Kinase A nur Substanz 28. Alle anderen
Substanzen zeigten Aktivitit jedoch auf andere Kinasen. Dabei handelte es sich in allen
Féllen um die gleiche Kinase (Kinase C), so dass die Grundstruktur von 28, 30, 35-37 als
Leitstruktur fiir diese Kinase in Frage kommen konnte (Abb. 105). Entscheidend fiir eine
Wechselwirkung mit Kinase A scheint der Pyridinstickstoff des durch Aminierung

eingefiihrten Aminopyridins zu sein. In den Strukturen 30, 35-37 war an dieser Stelle im



Ergebnisse und Diskussion 111

Molekiil eine Methoxy- oder Hydroxygruppe eingefiihrt wurden. Die An- oder Abwesenheit
einer Schutzgruppe zeigte keinen Einfluss auf die Bildung einer Wechselwirkung mit

Kinase C.

Abb. 105: Mogliche Leitstruktur Kinase C.

Mit einem ermittelten 1Cso-Wert von 2.5%10° mol/l liegt Substanz 28 weit von dem
angestrebten Wert einer nanomolaren Wirksamkeit entfernt. Abbildung 106 Bild 2 zeigt 28 in
der durch Rontgenstrukturanalyse erhaltenen computersimulierten Kinasetasche. Hier wird
deutlich, dass 28 keine optimale Raumausfiillung und Bindung zur Kinase liefert, worauf die

schlechte Wirksamkeit u.a. begriindet werden kann.

Abb. 106: Darstellung der Bindung von Substanz 33 und 28 in verschiedenen

biologischen Targets (Kinase A und B).

Die fiir Kinase B synthetisierten Substanzen lieferten ein breit gestreutes Ergebnisfeld. 27, 31
und 34a zeigten keine Aktivitét. 32 zeigte eine Aktivitit auf einer anderen Kinase (Kinase D).

Aktiv auf Kinase B waren 33 und 34, doch auch hier lagen die ICso-Werte mit 3.7 * 107 mol/l
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und 1.4 * 10° mol/l in einem zu niedrigem Bereich, um als Grundstruktur fiir weitere
Strukturvarianten zu dienen. Es wurde versucht 33 und 34 in die Kinasetasche einzupassen.
34 erwies sich dabei als zu groB, es konnte nicht in die Tasche eingepasst werden.
Dementsprechend ist auch der ICso-Wert von 34 um eine Zehnerpotenz niedriger als der der
Vergleichssubstanz 33. Das Model mit 33 ist in Abbildung 106 Bild 1 dargestellt. Auch hier
ist zu sehen, dass noch keine optimale Raumausfiillung und deshalb eine schlechte

Wechselwirkung mit dem Protein vorliegen.
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8. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel der vorliegenden Arbeit war es neue C4/Cs-funktionalisierte N-heterozyklische
Ligandenvorstufen zu synthetisieren. Die neu hergestellten Verbindungen sollten mit
Metallkomplexen zu Katalysatoren mit N-heterozyklischen Carbenliganden umgesetzt
werden. Dabei lag der Schwerpunkt auf der Synthese von NHC-Ruthenium- und
Palladiumkomplexen. Die neuen Katalysatorsysteme sollten auf ihre Aktivitdt in katalytischen

Olefinmetathese- und Aminierungsreaktionen hin untersucht werden.

8.1. Ligandsynthese

Ausgehend von literaturbeschriebenen Ligandvorstufen wurden die neuen C4/Cs-
funktionalisierten Imidazoliumsalze durch eine Addition von Allylmagnesiumchlorid an
Glyoxal-bis(2,4,6-trimethylphenyl)imin und anschlieBendem Ringschluss mit
Triethylorthoformiat und NH4X (X = Cl, BF4, I) synthetisiert (Abb. 107).

\ J

+
N\IN

X

Abb. 107: Basisstruktur der neuen C4/Cs-funktionalisierten Imidazoliumsalze.

Durch eine Ringschlussmetathese wurde unter Eliminierung von Ethen aus den Allylgruppen
ein Cyclohexenring gebildet. Mit diesem neuen Imidazoliumsalz § war es mdglich, durch eine
Variation von Folgereaktionen an der Olefinbindung neue funktionelle Gruppen einzufiihren.
Dabei wurden folgende Reaktionstypen verwendet: Hydroborierung, Oxidation, Bromierung.
Die durch diese Reaktionen neu synthetisierten Verbindungen lieferten die Basis zu
Reaktionen die der Einfiihrung einer Si(AlkO);-Gruppe dienten, um eine Immobilisierung auf
anorganischem Trigermaterial (Kieselgel) zu ermdglichen. Abb. 108. gibt einen Uberblick

iber die neuen C4/Cs-funktionalisierten N-heterozyklischen Ligandenvorstufen.
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Abb. 108: Die Olefinbindung im Cyclohexenring ermoghcht ein breites Spektrum an

Folgereaktionen.



Zusammenfassung und Ausblick 115

8.2. Metallkomplexe

Die neuen C4/Cs-funktionalisierten N-heterozyklischen Imidazoliumsalze wurden mit
Metallkomplexvorstufen von Palladium, Ruthenium, Silber und Rhodium und KO'Bu
erfolgreich zu neuen NHC-Metallkomplexen umgesetzt. Dabei konnte der erste
Rutheniumkomplex (22) vom Typ Hoveyda II synthetisiert werden, der eine intramolekulare
Olefinbindung am Riickrat des N-heterozyklischen Carbenliganden trigt. In einer
Ringschlussmetathese wurde dieser neue Rutheniumkomplex mit dem kommerziell

erhéltlichen Hoveyda-Katalysator der zweiten Generation verglichen.

Durch Umsetzung der Imidazoliumsalze 2 und 5 mit Palladiumkomplexen wurden die neuen
NHC-Palladiumkomplexe 19 und 20 erhalten, die in Aminierungsreaktionen eingesetzt und
dabei mit bekannten Pd/Ligand-Systemen verglichen wurden. Ferner wurde aus dem
Si(OEt)s;-funktionalisierten Imidazoliumsalz 11 der immobilisierbare Ligand 21 synthetisiert,

dessen Immobilisierung und Testung im Rahmen dieser Arbeit nicht durchgefiihrt wurde.

Die NHC-Silberkomplexe 16 und 17 wurden durch die Umsetzung von 2 und § mit Ag,O
hergestellt. Besonders bemerkenswert war hier der Einfluss des verwendeten Anions auf die
Synthesebedingungen und die Struktur des Reaktionsproduktes. Ferner wurde aus 3 der
Rhodiumkomplex 18 synthetisiert, dessen Anwendungspotential in dieser Arbeit nicht ndher
betrachtet wurde. Abbildung 109 gibt einen Uberblick iiber die hergestellten NHC-
Metallkomplexe.

- -

+
Mes/NYN\Mes Mes/N\\%N\Mes Mes/NYN\Mes
Cl - o
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22
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Abb. 109: Die neuen funktionalisierten Ligandenvorstufen lassen sich zu einer breiten

Variation von Metallkomplexen umsetzen.
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8.3. Anwendung

8.3.1. Metathese

Der C4/Cs-funktionalisierte NHC-Rutheniumkomplex 22 vom Typ Hoveyda wurde in einer
Ringschlussmetathese eingesetzt. Als Testreaktion wurde die Umsetzung von N,N-Diallyl-4-
methylbenzensulfonamid zu  1-(Toluol-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrol ~ verwendet
(Abb. 110).

Ru-Kat. 0=S=0 + S
O0=S=0 > I
| CH,Cl,, 45 °C N

Abb. 110: Metathese-Testreaktion mit 22 und Hoveyda II.

Bei niedriger Katalysatorkonzentration von 0.002 mol% konnte mit Hoveyda II etwas bessere
Umsitze als bei 22 erhalten werden. Die erhaltenen Umsidtze bei hohen

Katalysatorkonzentrationen waren mit 22 und Hoveyda II identisch.

In einem weiteren Experiment wurde die Reaktionszeit ermittelt, bei der mit 0.1 mol %
Katalysator vollstandiger Umsatz erhalten wird. Mit 22 konnte ein vollstindiger Umsatz nach

165 min und mit Hoveyda II nach 105 min erhalten werden.

Der funktionalisierte Katalysator 22 zeigte sehr hohe Aktivitdt in der Ringschlussmetathese.
Die intramolekulare Olefinbindung von 22 wirkte sich im Substratumsatz nicht negativ im
Vergleich zu Hoveyda II aus. Somit besitzt 22 ein hohes Potential fiir Metathesereaktionen.
Da sich die verschiedenen literaturbeschriebenen Katalysatoren fiir spezielle Substrate sehr
unterschiedlich aktiv zeigen, wire eine fortfithrende Untersuchung hinsichtlich der Aktivitét
von 22 in verschiedenen Metathesereaktionen notwendig, um das Potential dieses

Katalysators genauer zu definieren.
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8.3.2. Aminierung

Die Palladiumkatalysatoren 19 und 20 wurden zundchst in einer Standardaminierung von

Morpholin und p-Bromtoluol getestet (Abb. 111).

/ \ Pd-Kat, Base / \ / \
Br + HN o) > N O
\__/ Dioxan — __/

Abb. 111: Synthese von N-p-Tolylmorpholin als Testreaktion verschiedener

Katalysatorsysteme.

Dazu wurde ein Reihenexperiment durchgefiihrt, in dem der Umsatz in Abhdngigkeit von der
Reaktionstemperatur ermittelt wurde. Vergleichend wurde diese Reaktionsreihe mit dem
C4,Cs-unsubstitierten analogen NHC-Pd-Komplex (SIMes)Pd(n’-Allyl)Cl und Pd(AcO)./
BINAP durchgefiihrt. Die Umsitze waren nahezu identisch. Die Ausnahme bildete die
Reaktion bei 95 °C, wo sich deutliche Differenzen zwischen den einzelnen Katalysatoren

zeigten, wobei 19 den besten Umsatz erzielte.

Das zweite Anwendungsgebiet der Palladiumkatalysatoren stellte die Synthese von
Wirkstoftkandidaten innerhalb der préklinischen Forschung dar. Dabei wurden strukturell
sehr unterschiedliche Substrate in den einzelnen Aminierungsreaktionen verwendet. Es stellte
sich dabei heraus, dass die Umsdtze zu den gewiinschten Produkten mit dem neuen
Katalysator 19 in einigen Fillen durch die notwendige Verwendung von KO'Bu als Base
limitiert wurden. Bei Substraten mit einer Nitrilgruppe als Substituent kam es unter
Verwendung von KO'Bu zur Bildung einer Siureamidfunktion, die teilweise mit dem
Partnersubstrat reagierte, somit wurden vollig andere Produkte erhalten. Um dennoch zu den
Zielmolekiilen zu gelangen wurde in diesen Féllen die Reaktion alternativ mit dem

Katalysatorsystem Pd(AcQO),/BINAP/Cs,CO; durchgefiihrt.

Die neu synthetisierten Wirkstoffkandidaten wurden in biologischen Untersuchungen mit
verschiedenen Kinasen eingesetzt. Die aktiven Verbindungen lieferten 1Cso-Werte im Bereich

von 107 bis 10 mol/l.
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8.4. Ausblick

Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Ci/Cs-funktionalisierten N-heterozyklischen
Imidazoliumsalze und ihre Metallkomplexe besitzen ein groBes Potential flir weitergehende
Synthesen und Anwendungen. Diesbeziiglich mochte ich abschlielend einige Anregungen zu

interessanten Themen fiir weitere Untersuchungen geben:

Mit den OH-funktionalisierten NHC-Ligandenvorstufen 6 und 10 sind durch Umsetzung mit
KO'Bu und Metallkomplexvorstufen eine breite Anzahl von NHC-Metallkomplexen
zuginglich. Diese lassen sich durch Umsetzung mit kommerziell erhiltlichem

funktionalisierten (z.B. Propionsédurechlorid) Kieselgel immobilisieren (Abb. 112).

OH R—Trager
@)
o O
+ Base
+ >‘R _ =
N + N cl \ ) - HCI-Base
Mes™ XA ~Mes Trager NN
X Mes™ "X ~Mes
10 X
Abb. 112: Immobilisierung der neuen Liganden oder derer Komplexe auf

funktionalisiertem Kieselgel.

Die immobilisierten Katalysatoren konnen in metallabhéingigen Anwendungsreaktionen
getestet werden. Dabei sollten die Untersuchung des Katalysatorleachings und des Umsatzes
bei wiederholter Verwendung wichtige Untersuchungsaspekte darstellen. Vergleichend dazu

sollte eine Untersuchung des Umsatzes mit den homogenen Systemen stattfinden.

Der neue Si(OEt)s-funktionalisierte Ligand 11 kann ebenfalls zu immobilisierbaren
Metallkomplexen umgesetzt werden. Mit NHC-Metallkomplexen dieses Typs gelingt die
Anbindung auf herkdmmlichem Kieselgel unter Abspaltung von Alkohol (Abb. 113). Ligand
11 besitzt im Vergleich zu 6 und 10 eine deutlich lingere Bindungskette. Daraus resultiert
eine groflere Flexibilitdit in Translations- und Rotationsbewegungen der immobilisierten
Katalysatoren dieses Typs, so dass fiir Komplexe mit diesem Ligand hohere Aktivitdten in

Anwendungsreaktionen erwartet werden. Ein Vergleich von 21 mit immobilisierten
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Metallkomplexen des Typs 19, 20 mit 6 und 10 anstelle von 2 und 5 als Liganden stellt daher

sicherlich eine interessante Aufgabe dar.

Si(OEY), Sio

o~< o~<

@) 0]
+ S0,
- EtOH
Mes/N\(N\Mes Mes— N N~Mes
™ ™
21
Abb. 113: Immobilisierung des neuen Komplexes 21 auf Kieselgel.

Das Arbeitsgebiet auf dem Gebiet der C4,Cs-funktionalisierten N-heterozyklischen
Imidazoliumsalze und der entsprechenden Metallkomplexe bietet somit eine Reihe weiterer

interessanter Aspekte und Mdoglichkeiten fiir fortfiihrende Forschungen.
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9. Experimenteller Teil

9.1. Allgemeine Arbeitstechnik

Alle Umsetzungen mit organischen und metallorganischen Verbindungen wurden — soweit
notwendig — unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluf in standardisierten Glasapparaturen unter
Anwendung der Schlenkrohr-, Septum- und Kantilentechnik durchgefiihrt. Das Abwiegen und
Umfiillen sauerstoff-und/oder wasserempfindlicher Substanzen erfolgte in der Glove-Box. Als
Inertgas diente Argon (99.995 %), welches ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde. Soweit
erforderlich, wurden fiir organische und metallorganische Synthesen getrocknete
Losungsmittel verwendet. Die Trocknung der synthetisierten Substanzen erfolgte am

Hochvakuum (Oldrehschieberpumpe).

9.2. Charakterisierung der Verbindungen

Kernresonanzspektren

Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte an Spektrometern des Typs Bruker DPX 250
Avance, Bruker AMX 300 und Bruker DRX 500 Avance. Die C-NMR und *'P-NMR
Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt aufgenommen. Die Messfrequenzen der jeweiligen
Kerne betragen 250.1 MHz, 300.1 MHz, 500 MHz ('H), 75.5 MHz, 500 MHz (**C), 101.2
MHz (*'P). Chemische Verschiebungen (8) sind in ppm und Kopplungen (J) in Hz angegeben
('H, °C: Losungsmittelsignale dienten als interner Standard). Die verwendeten Losungsmittel

wurden, sofern notwendig, getrocknet verwendet (Molekularsieb 0.4 nm, Merck).

Elementaranalyse

Die Elementaranalysen wurden mit dem Gerit Vario EL der Firma elementar aufgenommen.
Die Temperatur des Verbrennungsrohrs betrug 1150 °C und des Reduktionsrohres 850 °C.
Als Versorgungsgase dienten He (99,996 % Reinheit) und O, (99,995 % Reinheit). Als
Detektor diente ein Warmeleitfahigkeitsdetektor.



Experimenteller Teil 122

Massenspektrometrie

Die Aufnahme der ESI-Massenspektren erfolgte an einem Ionenfallengeridt des Typs LCQ-
DECA der Firma Thermo. Als Ionisationsmethode wurde die Elektrospray-MS mit FIA
angewendet. Die Injektion der Probe erfolgte durch DirekteinlaB3 {iber eine Spritzenpumpe.
Die Kapillartemperatur betrug 200 °C und die Quellspannung 5 kV. Als Detektor wurde ein

Elektronenmultiplier mit einer Spannung von —1100 V verwendet.

Die Aufnahme der EI-Massenspektren erfolgte mit einem Sectorfeldgerdt des Typs VG
AutoSpec der Firma Waters. Es wurde mit einer Elektronenenergie von 70 eV gearbeitet. Als

Detektor wurde ein Photomultiplier verwendet. Die Ionenquelltemperatur betrug 180-250 °C.

IR-Spektroskopie

Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte fiir FT-IR an einem Spektrometer des Typs
EQUINOX 55 der Firma Bruker. Fiir eine Aufnahme wurden 32 scans verwendet. Die
Aufnahme der micro-ATR-Spektren erfolgten an einem Golden Gate Spektrometer des Typs
Vector 22 der Firma Bruker. Fiir eine Aufnahme wurden 128 scans verwendet. Die spektrale
Aufldsung betrug in allen Fillen 2 cm™. Als Detektor wurde ein DTGS-Detektor verwendet.
Die Aufnahmen wurden nach Arbeitsanweisung AA21505 durchgefiihrt.

Schmelzpunkte

Die Messung der Schmelzpunkte wurde in Glaskapillaren mit

Schmelzpunktbestimmungsgeriten des Typs B-540 und B-545 der Firma Biichi durchgefiihrt.

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert angegeben.

HPLC-Messungen
a) analytische HPLC, Metathese
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Fiir die Messung der HPLC-Chromatogramme wurde mit einer HPLC-Einheit des Typs Elite
LaChrom der Firma Merck Hitachi gearbeitet. Die HPLC-Einheit bestand aus Organizer,
Dioden Array Detektor L-2450, Autosampler L-2200 und Pumpe L-2130. Als Vorsdule wurde
ein Chromolith Guard Cartridge RP-18e, 5-4.6 mm der Firma Merck verwendet. Als Sdule
wurde ein Chromolith Performance RP18e, 100-4.6 mm der Firma Merck verwendet. Das
Injektionsvolumen betrug 10 pl. Es wurde mit einer Flussrate von 1 ml/min gearbeitet. Als
Laufmittel wurde Methanol/Wasser im Verhiltnis 60:40 verwendet. Die Messungen erfolgten

in isokratischer Arbeitsweise.

b) analytische HPLC, Aminierung

Fir die Messung der HPLC-Chromatogramme wurde mit einer HPLC Einheit des Typs
LaChrom der Firma Merck Hitachi gearbeitet. Die HPLC-Einheit bestand aus Autosampler L-
7200, Dioden Array Detektor L-7450A und Pumpe L-7100. Als Siule wurde ein Chromolith
SpeedROD RP-18e, 50-4.6 mm der Firma Merck verwendet. Als Losungsmittel wurden
Acetonitril/Wasser + 0.1 % TFA verwendet, welche iiber einen Solvent Degasser des Typs L-
7612 der Firma Merck vorher entgast wurden. Es wurde bei einer Welleldnge von 220 nm

gearbeitet. Folgende Programme wurden verwendet:

1. polar
t [min] H,0 [%] CH;CN [%]
0 99 1
1 99 1
3.5 0 100
5.0 0 100
5.1 99 1
6.0 99 1
2. mittelpolar
t [min] H,0 [%] CH;CN [%]
0 90 10
3.5 0 100
5.0 0 100
5.1 90 10
6.0 90 10
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¢) praparative HPLC, Trennung von Reaktionsgemischen

Fir die Trennung von Reaktionsgemischen wurde eine préparative HPLC des Typs
WellChrom von der Firma Merck-Knauer verwendet. Die HPLC-Einheit bestand aus zwei
Pumpen des Typs Prédparative Pumpe K-1800 und einem Fraktionssammler des Typs B-684
der Firma Biichi. Die Trennung erfolgte liber eine Fertigsdule des Typs LiChrospher 60 RP-
select B (10 um). Die Trennung wurde mit Acetonitril/Wasser + 0.1 % TFA durchgefiihrt.

Es wurde folgende Trennmethode verwendet:

t [min] H,0 [%] CH3CN [%]
0 90 10
1 90 10
15 0 100
18 0 100
20 90 100

d) Sdulenchromatographie
Fiir die Trennung groferer Substanzgemische wurde ein Gerét des Typs Flash Master II der
Firma Jones Chromatography verwendet. Die Trennung erfolgte auf 20, 50 oder 100 g

Kieselgel-Fertigsdulen. Es wurde bei einer Wellenldinge von 254 nm gearbeitet. Die

verwendeten Losungsmittel sind den Arbeitsvorschriften zu entnehmen.

9.3. Arbeitsvorschriften

9.3.1.  Funktionalisierte Bismesityldiamine
9.3.1.1.  meso-N, N"-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-octa-1,7-dien-4,5-diamin (1)
In einem Stickstoffkolben wurden 19.3 g (66 mmol) Glyoxal-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)imin

in 10 ml Thf gelost und mit Aceton/Trockeneis auf —78 °C gekiihlt. Dazu wurden langsam

100 ml (200 mmol) einer 2 M Losung von Allylmagnesiumchlorid in Thf getropft. Es bildete
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sich eine gelbgraue Suspension. Es wurde iiber Nacht geriihrt, wobei die Temperatur langsam
auf Raumtemperatur anstieg. Das Reaktionsgemisch wurde mit einem Eisbad gekiihlt. Es
wurde eine Losung von 3.5 g Ammoniumchlorid in 230 ml Wasser zugegeben. Es bildete sich
eine hellgelbe organische Phase und eine wissrige triibe Phase. Die organische Phase wurde
abgetrennt und die wéssrige dreimal mit 50 ml Diethylether extrahiert. Es wurde iiber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurde ein gelber,
leuchtender, viskoser Riickstand erhalten. Nach fiinf Tagen bei Raumtemperatur bildete sich
ein Feststoff. Dieser wurde mit Methanol gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. 1
wurde als farbloser Feststoff erhalten. Ausbeute: 12.7 g (34 mmol, 51 %).

Smp: 76 °C. CysH3N2 (376.29 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 82.9, H 9.6, N 7.4,
gefunden: C 82.6, H 9.5, N 7.4. "H-NMR (250 MHz, CDCls): & 2.22 (s, 6H, p-CsHaMe), 2.23
(s, 12H, 0-C¢H,Mes), 3.70 (s, 2H, NH), 3.70 (s, 2H, NHCH), 5.00 (dd, *J = 10.0 Hz, *J = 1.8
Hz, 2H, C(H)H), 5.06 (dd, °J = 17.0 Hz, *J = 1.8 Hz, 2H, C(H)H), 5.74 (ddt, *J = 17.1 Hz, *T =
10.1 Hz, °J = 7.1 Hz, 2H, CH=CH,), 6.79 (s, 4H, C¢H,Me3), (4H, CH,CH) wird von (p-
Ce¢HoMe), und (0-C¢HoMes), verdeckt. C-NMR (250 MHz, CDCls): 8 19.4 (0-CsHoMe>),
20.5 (p-CsHaMe), 35.8 (CH,CH), 58.3 (NHCH), 116.7 (CH=CH.,), 128.5 (Aryl Cys), 129.7
(Aryl C35), 130.1 (Aryl Cy), 136.0 (CH=CH,), 141.8 (Aryl C;). FT-IR (KBr, cm™): 3372 m,
2976 m, 2913 s, 2856 m, 1638 m, 1481 vs, 1443 s, 1370 w, 1300 m, 1268 w, 1242 s, 1230 s,
1158 m, 1101 w, 1209 m, 1003 m, 912 s, 854 s, 742 s, 570 m. APCI-MS [m/z (%)]: 377 (100)
[M'], 242 (42) [M"-NHC¢H>Mes], 188 (33) [M-NHC¢H,Me;-C4H].

9.3.1.2. (1R,2S)-N-(2,6-Dimethylphenyl)-N"-(2,4,6-trimethylphenyl)-cyclohex-4-en-1,2-
diamin (8)

In einem Kolben mit aufgesetztem Blasenzéhler wurden 2.5 g (6.64 mmol) 1 in 10 ml CH,Cl,
gelost. Es erfolgte die Zugabe von 273 mg (0.33 mmol) Grubbs 1. Nach 3 h Reaktionszeit bei
Raumtemperatur war die Reaktion beendet (Ethenbildung iiber Blasenzédhler beobachtbar).
Das Losemittel wurde am Vakuum abdestilliert und der Riickstand durch
Sdulenchromatographie (PE:EE = 5:1) gereinigt. Produkt 8 wurde mit quantitativer Ausbeute
als farbloser Feststoff erhalten.

Smp: 135 °C. Cy4Hs3;N, (348.52 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 82.8, H 9.3, N 8.0,
gefunden: C 82.7, H 9.3, N 8.0. 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & 2.20 — 2.06 (m, 2H,
NCHC(H)H), 2.15 — 2.21 (m, 2H, NCHC(H)H), 2.25 (s, 6H, p-CsH,Me), 2.29 (s, 12H, o-
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CeHaMe,), 3.73 (s, 2H, NHCH), 3.85 (s, 2H, NH), 5.66 (s, 2H, CH=CH), 6.83 (s, 4H,
C¢H>-Mes). PC-NMR (300 MHz, CDCls): & 19.1 (0-CsHoMes), 20.5 (p-CsHoMe), 29.5
(CH,CH), 53.7 (NHCH), 125.3 (CH=CH), 129.2 (Aryl C4), 129.6 (Aryl Cs5), 130.5 (Aryl
Cae), 141.7 (Aryl C)). FT-IR (KBr, cm™): 3365 m, 2924 m, 2855 m, 1480 s, 1456 m, 1442 m,
1370 w, 1353 w, 1349 w, 1294 w, 1244 w, 1225 w, 1162 w, 1138 w, 1100 w, 1052 w, 1012
w, 965 w, 947 w, 854 w, 742 w, 588 w, 568 w. EI-MS [m/z (%)]: 348 (22) [M"], 148 (100)
[M+ - Ci4HsN].

9.3.1.3. (3R,45)-3-(2,6-Dimethylphenylamino)-4-(2,4,6-trimethylphenylamino)-
cyclohexanol (9)

In einem Schlenk wurden 678 pl (1.36 mmol) BACH-EI vorgelegt. Dazu wurde unter
Schutzgas eine Losung von 473 mg (1.36 mmol) 8 in 2 ml Thf zugespritzt und 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden 54 mg (1.36 mmol) NaOH-Pulver in 1 ml
H,0O geldst und 559 pl (5.43 mmol) H,O, zugegeben und noch mal 2 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 5 ml CH,Cl, versetzt und dreimal mit 3 ml Wasser
extrahiert. Die organische Phase wurde abgetrennt, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und am
Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wurde iiber den Flash-Master (CH,Cl,, MeOH)
gereinigt. Produkt 9 wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 342 mg (0.93 mmol, 69 %)

Smp: 166 °C. CpH34N,0 (366.55 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 78.4, H 9.4, N 7.6,
gefunden: C 78.1, H9.2, N 7.3. 'TH-NMR (500 MHz, CDCls): § 1.31 (s, 1H, OH), 1.37 — 1.43,
145 - 1.51, 1.72 - 1.79, 1.83 — 1.92 (m, 6H, (CH,),CHCH,), 2.23, 2.28, 2.32 (s, 18 H,
CeHaMes3), 3.49 — 3.51 (m, 1H, CH(CHa,),), 3.66 (sb, 2H, NH), 3.85 — 3.88 (m, 1H, CHOH),
4.03 — 4.08 (m, 1H, CHCH), 6.81, 6.82 (s, 4H, CsH,Mes3). “C-NMR (300 MHz, CDCl;): &
19.4, 19.5, 20.5 (C¢HaMe3), 25.1, 31.7, 37.4 ((CH2),CHCH,), 54.5 (CHCH), 56.3, (CHCH),
66.8 (CHOH), 128.9 (Aryl Cy), 129.7, 129.9 (Aryl Cs5), 130.3, 130.6 (Aryl Cy), 142.0, 142.1
(Aryl C)). FT-IR (KBr, cm'l): 3363 m, 2930 s, 2852 m, 1485 vs, 1457 s, 1371 w, 1355 w,
1331 w, 1295 m, 1276 w, 1226 m, 1164 m, 1139 m, 1100 m, 1052 m, 966 w, 855 m, 743 m,
677 w, 643 w, 589 w, 567 m. EI-MS [m/z (%)]: 366 (33) [M'].
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9.3.2. Funktionalisierte Imidazoliumsalze

9.3.2.1. cis-4,5-Diallyl-1,3-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dihydro-3H-imidazol-1-ium
tetrafluoroborat (2)

In einem Kolben wurden 1 g (2.6 mmol) 1, 2.2ml (13.2 mmol) Triethylorthoformiat und 0.3 g
(2.9 mmol) Ammoniumtetrafluoroborat 4 h bei 140 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
in Thf aufgenommen und filtriert. Das gelbe Filtrat wurde mit Pentan versetzt, wobei sich ein
Niederschlag bildete. Der Niederschlag wurde durch Filtration abgetrennt, mit Pentan
gewaschen und in Hochvakuum getrocknet. 2 wurde als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.0 g (2.2 mmol, 85%).

Smp.: 263 °C. Cy7H35sBF4N;, (474.28 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 68.4, H 7.4, N 5.9,
gefunden: C 68.5, H 7.5, N 5.9. 'H-NMR (250 MHz, CDCl5): & 2.31 (s, 6H, p-CsHaMe), 2.36
(s, 6H, 0-CsHoMe), 2.39 (s, 6H, 0-CsHoMe), 2.40-2.52 (m, 2H, CHCH(H)CH), 2.69-2.80 (m,
2H, CHCH(H)CH), 4.96 (dd, *J = 10.2 Hz, *J = 1.2 Hz, 2H, CH=C(H)H), 5.04 (dd, *T=17.1
Hz, %J = 1.3 Hz, 2H, CH=C(H)H), 5.09 (t, 2H, CHCH) wird z.T. verdeckt von (dd, 37=17.1
Hz, %J = 1.3 Hz, 2H, CH=C(H)H), 5.48 (ddt, °J = 17.0 Hz, °J = 10.3 Hz, *J = 6.5 Hz, 2H,
CH=CH,), 6.97 (s, 4H, C¢H,Me3), 8.21 (s, 1H, NCHN). *C-NMR (250 MHz, CDCl;): & 18.2,
18.6 (0-C¢HaoMe>), 21.0 (p-CcHaMe), 31.6 (CHCH,CH), 65.8 (NCHCH,), 118.7 (CH=CH>),
129.2 (Aryl Cy), 129.7, 130.6 (Aryl Cs5), 131.7 (CH=CH,), 134.8, 135.6 (Aryl C,¢), 140.6
(Aryl C)), 158.2 (NCHN). FT-IR (KBr, cm™): 3631 w, 3342 w, 3077 w, 2979 w, 2925 w,
1633 vs, 1482 m, 1462 w, 1381 w, 1274 s, 1217 m, 1065 b, 910 w, 850 m, 822 w, 616 w, 575
w, 521 w. ESI-MS [H,0O/CH;CN 70 : 30 m/z (%)]: 387 (100) [M"-BF,].

9.3.2.2.  cis-4,5-Diallyl-1,3-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dihydro-3H-imidazol-1-ium
chlorid (3)

In einem Kolben wurden 10 g (26.5 mmol) 1, 44 ml (265 mmol) Triethylorthoformiat und 6.8
g (127 mmol) Ammoniumchlorid 16 h bei 140 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde im
Hochvakuum eingeengt, in CH,Cl, aufgenommen und filtriert. Die fliichtigen Bestandteile
wurden im Hochvakuum entfernt. Der Riickstand wurde mit Toluol und Pentan gewaschen
und im Hochvakuum getrocknet. 3 wurde als beiger Feststoff erhalten. Ausbeute: 9.1 g (21
mmol, 81 %).
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Smp.: 258 °C. Cy7H35sCIN; (422.25 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 76.7, H 8.3, N 6.6,
gefunden: C 76.6, H 8.2, N 6.6. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & 2.28 (s, 6H, p-CsHoMe), 2.38
(s, 6H, 0-CsHaMe), 2.47 (s, 6H, 0-CsHaMe), 2.65-2.74 (m, 2H, CHCH(H)CH), 4.95 (t, 2H,
CHCH) wird z.T. verdeckt von 4.99 (d, *J = 10.4 Hz, 2H, CH=C(H)H), 5.04 (d, °J = 17.1 Hz,
2H, CH=C(H)H), 5.48 (ddt, *J = 16.9 Hz, °J = 10.4 Hz, ’T = 6.5 Hz, 2H, CH=CH,), 6.93 (s,
2H, C¢HaMes), 6.96 (s, 2H, CsH>Mes), 10.40 (s, 1H, NCHN), (2H, CHCH(H)CH) wird von
(12 H, 0-C¢H,Me») verdeckt. C-NMR (300 MHz, CDCls): & 18.7, 19.2 (0-CsHoMe), 21.0
(p-CsHaMe), 31.4 (CHCH,CH), 65.6 (NCHCH,), 118.8 (CH=CH,), 129.4 (Aryl Cy), 130.3,
130.4 (Aryl Cs), 131.9 (CH=CH,), 134.9, 135.5 (Aryl C1), 140.3 (Aryl C)), 160.4 (NCHN).
FT-IR (KBr, cm'l): 3074 w, 3002 w, 2976 m, 2943 m, 2852 m, 1712 w, 1623 vs, 1602 s, 1482
m, 1461 m, 1430 m, 1379 w, 1310 m, 1270's, 1216 s, 1201 w, 1032 w, 991 m, 913 m, 902 m,
854 m, 822 w, 615 w, 597w, 530 w. ESI-MS [H,O/CH;CN 70 : 30 m/z (%)]: 809 (15)
[2M"+Cl], 387 (66) [M"-C1], 305 (100) [M"-C1-C¢H 0].

9.3.2.3. cis-4,5-Diallyl-1,3-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dihydro-3H-imidzol-1-ium
iodid (4)

In einem Kolben wurden 1 g (2.65 mmol) 1, 6.6 ml (39.7 mmol) Triethylorthoformiat und 1.3
g (9.1 mmol) Ammoniumiodid 5 h bei 140 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde im
Hochvakuum eingeengt, bis sich ein Niederschlag bildete. Das Reaktionsgemisch wurde in
Thf aufgenommen und filtriert. Das Produkt wurde durch Zugabe von Pentan ausgefillt. Der
Feststoff wurde abgetrennt und im Hochvakuum getrocknet. 4 wurde als farbloser Feststoff
erhalten. Ausbeute: 717 mg (1.4mmol, 53 %)

Smp.: 280 °C. Cy7H35IN, (514.49 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 63.0, H 6.9, N 5.4,
gefunden: C 62.9, H 6.7, N 5.4. 'H-NMR (250 MHz, CDCl3): ¢ 2.27 (s, 6H, p-CsH2Me), 2.40
(s, 12H, 0-C¢HaMe,), 2.6-2.7 (m, 2H, CHCH(H)CH), 4.91 (dd, °J = 10.2 Hz, *J = 1.1 Hz, 2H,
CH=C(H)H), 5.02 (dd, °J = 17.1 Hz, *J = 1.2 Hz 2H, CH=C(H)H), 5.25 (t, 2H, CHCH), 5.50
(ddt, °J = 17.0 Hz, °J = 10.3 Hz, *J = 6.5 Hz, 2H, CH=CHb), 6.93 (s, 4H, CsH,Me3), 9.12 (s,
1H, NCHN), (2H, CHCH(H)CH) wird von (12 H, 0-C¢H,Me,) verdeckt. *C-NMR (250
MHz, CDCl): & 19.2, 19.4 (0-C¢HoMe;), 21.0 (p-C¢HoMe), 31.6 (CHCH,CH), 65.7
(NCHCH,), 118.6 (CH=CH), 129.1 (Aryl Cy4), 129.1, 130.0 (Aryl Cs5s), 131.7 (CH=CH,),
134.9, 135.3 (Aryl Cag), 140.5 (Aryl C)), 157.7 (NCHN). FT-IR (KBr, cm™): 2949 w, 2919
w, 2856 w, 1629 vs, 1605 m, 1480 w, 1461 w, 1379 w, 1310 w, 1270 s, 1216 m, 1201 w, 992
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w, 910 w, 859 w, 822 w, 615 w, 530 w. ESI-MS [H,O/CH3;CN 70 : 30 m/z (%)]: 901 (81)
[2M"+1], 387 (100) [M-I], 305 (9) [M"-1-C4H ].

9.3.24. 1,3-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-3a,4,7,7a-tetrahydro-3H-benzimidazol-1-ium
tetrafluoroborat (5)

In einem Schlenkrohr wurden 24 g (5.2 mmol) 2 und 43 mg (0.05 mmol)
(PCy3)2RuCl,=CHC¢Hs in 10 ml CH,Cl, geldst. Es wurde 17 h bei Raumtemperatur geriihrt,
wobei sich eine dunkelgraue Losung bildete. Die fliichtigen Bestandteile wurden am
Hochvakuum entfernt. Der Riickstand wurde mit Toluol gewaschen, in CH,Cl, aufgenommen
und filtriert. Das Produkt wurde durch Zugabe von und Pentan ausgefallt. Der Niederschlag
wurde durch Filtration abgetrennt, mit Pentan gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 5
wurde als grauer Feststoff erhalten. Ausbeute: 1.8 g (4 mmol, 76 %)

Smp.: 225 °C. CysH31BF4N; (446.25 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 67.3, H 7.0, N 6.3,
gefunden: C 66.9, H 7.3, N 6.0. '"H-NMR (250 MHz, DMSO-dg): & 2.12-2.27 (m, 4H,
CHCH:CH), 2.27 (s, 6H, 0-CsH,Me), 2.29 (s, 6H, 0-C¢HaMe), 2.37 (s, 6H, p-CsHaMe), 5.29
(s, 2H, CHCH,CH), 6.08 (s, 2H, CHCH,CH), 7.10 (s, 4H, CsH>Me3), 9.00 (s, 1H, NCHN).
PC-NMR (300 MHz, CDCl3): & 18.2, 18.3 (0-CsH,Me), 21.0 (p-CeHoMe), 23.3 (CHCH,CH),
62.2 (NCHCH,), 127.5 (CH=CH), 128.3 (Aryl C4), 130.0, 130.7 (Aryl C;5), 135.5, 135.6
(Aryl Ca), 140.4 (Aryl C)), 158.7 (NCHN). FT-IR (KBr, cm™): 3433 b, 3094 w, 2940 w,
1630 vs, 1468 w, 1391 w, 1270 s, 1217 m, 1094 s, 1052 vs, 974 m, 852 m, 852 w, 832 w, 791
w, 766 w, 697 w, 622 w, 571 w, 519 w. ESI-MS [H,O/CH3CN 70 : 30 m/z (%)]: 805 (40)
[2M+BF,], 359 (100) [M"-BF,], 305 (32) [M"-BF4-C4Hg].

9.3.2.5. (3aS,55,6S,7aR)-1-(2,6-Dimethylphenyl)-5,6-dihydroxy-3-(2.,4,6-
trimethylphenyl)-3a.,4,5,6,7,7a-hexahydro-3H-benzoimidazol-1-ium
tetrafluoroborat (6)

In einem Kolben wurden 2 ml HCOOH und 30 ml H,O, vorgelegt. Dazu wurde unter
kréaftigem Riihren portionsweise 2.00 g (4.48 mmol) 5 zugegeben. Die Mischung wurde 16 h
bei 60 °C geriihrt. AnschlieBend wurde am Vakuum bis zum Riickstand eingeengt. Die
Aufreinigung des Rohproduktes erfolgte iiber die préparative HPLC. Produkt 6 wurde nach
Lyophilisieren aus H,O als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.5 g (3.17 mmol, 71 %)
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Smp.: 107 °C. C,5sH33N,0,BF4 (480.35 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 62.5, H 6.9, N 5.8,
gefunden: C 62.2, H 7.1, N 6.0. '"H-NMR (250 MHz, CDCls): & 1.69-1.95, 1.99-2.15 (m, 4H,
CH,), 2.24, 2.26, 2.30, 2.32 (s, 18H, CsHaMe3), 3.50-3.66, 3.73-3.85 (m, 2H, NCHCHN),
4.70-4.87, 4.91-5.06 (m, 2H, CHCHOH), 6.02 (sb, 2H, OH), 6.93 (s, 4H, CcH,Me3), 8.23 (s,
1H, NCHN). “C-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 17.8, 17.9 (p-CsHoMe), 28.1, 30.3 (o-
CeHaMe,), 60.5 (CHOH), 68.2, 69.2 NCHCHN), 129.8, 130.0, 130.1 (Aryl C3,5), 158.9
(NCHN), 114.3, 118.2, 129.0, 129.4, 134.9, 135.2, 135.3, 135.4, 139.4, 139.6, 158.2, 158.6
(quartdreC). FT-IR (KBr, cm'l): 3420 m, 2923 m, 2861 m, 1691 m, 1677 m, 1621 m, 1599 m,
1381 w, 1262 w, 1200 s, 1176 m, 1130 m, 1063 m, 857 w, 800 w, 720 w, 570 w, 450w. ESI-
MS [H,O/CH3CN 70 : 30 m/z (%)]: 873 (2) [2M+BF4], 393 (100) [M"-BF,].

9.3.2.6. (3aS,5S5,6S,7aR)-5,6-Dibromo-1-(2,6-dimethylphenyl)-3-(2,4,6-
trimethylphenyl)-3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-3H-benzoimidazol-1-ium
tetrafluoroborat (7)

In einem Kolben wurden 1.00 g (2.24 mmol) 5 in 15 ml CHCI; gelost. Dazu wurden langsam
114 pl (2.24 mmol) Brom getropft. Die hellgelbe Reaktionslosung wurde 30 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Losemittel wurde im Vakuum abdestilliert und der Riickstand
im Hochvakuum getrocknet. Produkt 7 wurde in quantitativer Ausbeute als hellgelber
Feststoff erhalten.

Smp.: 148 °C. CsH31N,Br,BF4 (606.14 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 49.6, H 5.2, N 4.6,
gefunden: C 50.1, H 5.9, N 4.1. "TH-NMR (400 MHz, CDCls): § 2.30, 2.32, 2.39, 2.42 (s, 18H,
CeHaMes3), 2.53-2.57 (m, 2H, NCHCH,), 4.25-4.35 (m, 2H, NCHCH,), 5.15-5.18 (m, 2H,
BrCH), 6.98, 7.00, 7.03 (s, 4H, C¢H>:Mes), 8.40 (s, 1H, NCHN). “C-NMR (400 MHz,
CDCl»): 6 18.3, 18.4, 18.5, 18.7, 20.9 (C¢HoMes3), 31.4, 65.6 (CH2), 47.5, 49.5 (CHBY), 61.4,
62.1 (NCHCHN), 130.3, 130.4, 130.7, 130.8 (Aryl Cs5), 158.9 (NCN), 127.8, 128.7, 133.9,
135.2, 135.3, 135.4, 140.4, 140.7 (quartire C). FT-IR (KBr, cm™): 3096 w, 2972 w, 2937 w,
2862 w, 1619 s, 1599 s, 1480 w, 1460 w, 1387 w, 1335 w, 1310 w, 1265 m, 1213 w, 1060 vs,
979 w, 938 w, 909 w, 853 w, 824 w, 751 w, 724 w, 643 w, 612 w, 571 w, 564 w, 521 w. ESI-
MS [H,O/CH;CN 70 : 30 m/z (%)]: 1121 (2) [2M+BF,], 517 (100) [M"-BF,], 437 (5) [M -
BF, - Br], 357 (10) [M"-BF, - 2Br].
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9.3.2.7. (3aS,7aR)-1-(2,6-dimethylphenyl)-6-hydroxy-3-(2,4,6-trimethylphenyl)-
3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-3H-benzoimidazol-1-ium chlorid (10)

In einem Kolben wurden 1.2 g (3.27 mmol) 9, 4.5 ml (27.3 mmol) Triethylorthoformiat und
437 mg (8.19 mmol) NH4CI 16 h bei 130 °C geriihrt. Das Produkt schied sich zum Teil an der
GefaBwand ab. Das Reaktionsgemisch wurde am Vakuum bis zum Riickstand eingeengt. Der
Riickstand wurde in 15 ml CH,Cl, aufgenommen und dreimal mit 5 ml Wasser extrahiert
(Produkt ging in wéssrige Phase, farbige Verunreinigungen blieben in organischer Phase). Die
wissrige Phase wurde mit HCI angesduert (pH = 1) und dreimal mit 10 ml CH,Cl, extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum
abdestilliert. Produkt 10 wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.00 g (2.42 mmol, 74 %)

Smp.: 320 °C. Cy5H33N,0,Cl (412.99 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 72.7, H 8.0, N 6.8,
gefunden: C 72.3, H 7.7, N 6.3. "H-NMR (500 MHz, CDCls): § 1.58 — 1.64, 1.68 — 1.73, 1.77
—1.82,1.88-1.93,2.06 —2.11 (m, 6H, 3mal CH), 2.23, 2.25, 2.27, 2.31, 2.35, 2.36 (s, 18H,
CeHaMes3), 4.02 — 4.06 (m, 1H, CH(CH3),), 4.86 —4.91 (m, 1H, CHOH), 5.21 — 5.27 (m, 1H,
NCHCHN), 6.87, 6.90, 6.91 (s, 4H, CsH,Me3), 9.30 (NCHN). C-NMR (300 MHz, CDCl5):
o 18.5, 18.8, 20.9 (CsHaMes3), 20.3, 27.7, 30.5 (3malCH;), 61.0 (CH(CH,),), 62.1 (CHOH),
62.4 (NCHCHN), 128.9, 129.0 (Aryl Cy), 130.0, 130.2, 130.3 (Aryl Cs5), 134.6, 134.9, 135.1,
1351 (Aryl Ca), 139.9, 140.0 (Aryl C)), 158.3 (NCN). FT-IR (KBr, cm™): 3275 m, 2631 m,
2855 m, 1618 vs, 1592s, 1482 m, 1456 m, 1381 w, 1308 w, 1265 m, 1104 w, 1072 w, 1033 w,
1013 w, 984 w, 852 w, 727 w, 695 w, 570 w. ESI-MS [H,O/CH3CN 70 : 30 m/z (%)]: 789 (3)
[2M" + Cl], 377 (100) [M'].

9.3.2.8.  (3aS,7aR)-6-(3-Triethoxysilyl)propylcarbamoyloxy)-1,3-bis-(2,4,6-
trimethylphenyl)-3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-3H-benzoimidazol-1-ium chlorid
(1)

In einem Schlenk wurden 100 mg (0.24 mmol) 10 in 1 ml DMF (wasserfrei) gelost. Es
erfolgte unter Schutzgas die Zugabe von 89 ul (0.36 mmol) 3-(Triethoxysilyl)propyl-
isocyanat, 18 pl (0.15 mmol) 1,3-Dimethyltetrahydro-2-(1H)-pyrimidon und 242 ul (0.03
mmol) einer 0.1 M Losung von Sml, in Thf. Das Reaktionsgemisch wurde 16 h bei 60 °C
geriihrt. Es lag zunéchst eine rotbraune Suspension vor, die nach 2 Stunden zu einer gelben
klaren Losung reagierte. Die Reaktionslosung wurde im Hochvakuum zum Riickstand

eingeengt. Der hellbraune klebrige Riickstand wurde in CH,Cl, aufgenommen und mit wenig
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Pentan versetzt, wobei ein feiner Niederschlag ausfiel, welcher mittels Filtration abgetrennt
wurde. Die fliichtigen Bestandteile wurden im Hochvakuum entfernt und der Riickstand so
lange mit Ether gewaschen, bis Produkt 11 als blassgelber feinpulvriger Feststoff vorlag.
Ausbeute: 120 mg (0.18 mmol, 75 %).
Si(OCH,CH,),
13 15" 16
14

9 10 (o)
6 5
2 N N+ 2
A4
p 4
3 B 3
Cl

Smp.: Zers. > 300 °C. C,5Hs4CIN3O5Si (659.35 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 63.4, H
8.2, N 6.3, gefunden: C 63.9, H 8.7, N 6.0. "H-NMR (250 MHz, CDCl;): & 0.59 (m, *J = 8.1
Hz, 2H, 14), 1.19 (t, °T = 7.0 Hz, 9H, 16), 1.55 — 1.65, 1.68 — 1.77, 1.87 — 1.982.11 — 2.26 (m,
6H, 7+9+13), 2.29, 2.41, 2.42, 2.44, 2.45 (s, 18H, 1+1'+2+2"+3+3"), 3.09 (q, ’T = 6.7 Hz, 2H,
12), 3.78 (q, °T = 7 Hz, 6H, 15), 5.02 (m, 1H, 10), 5.25 (m, 1H, 5), 5.35 (m, 1H, 6), 5.81 (m,
1H, 11), 6.97 (s, 4H, 242", 8.97 (s, 1H, 4). >C-NMR (400 MHz, CDCLs): & 7.7 (14), 18.3,
18.9, 19.5, 21.0 (1+17+3+3°+16), 20.6 (8), 23.2, 25.5, 28.5 (7+9+13), 43.4 (12), 58.4 (15),
61.6 (6), 62.4 (5), 65.7 (10), 130.2, 130.8 (2+27), 158.0 (4), 128.8, 134.6, 140.5, 155.5
(quartdre C). FT-IR (KBr, cm']): 3278 w, 2973 s, 2927 s, 1718 s, 1618 vs, 1529 m, 1481 m,
1444 m, 1389 w, 1248 s, 1195 w, 1166 m, 1100 s, 10985 vs, 956 m, 854 w, 776 m, 570 w,
483 w. ESI-MS [H,0/CH;CN 70 : 30 m/z (%)]: 624 (100) [M" - Cl], 377 (100) [M"].

9.3.3. Benzo[1,2,5]thiadiazole

9.3.3.1. 1-Benzo[1,2,5]thiadiazol-4-yl-ethan (12)

In einem Stickstoftkolben wurden 3.5 g (21.3 mmol) Benzo[1,2,5]thiadiazol-4-carbaldehyd in
40 ml Diethylether suspendiert. Dazu wurden unter kréftigen Rithren 21.3 ml (63.9 mmol, 3M
in Et;0) Methylmagnesiumiodid zugetropft und anschlieBend 2 h bei 50 °C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde durch Zugabe von Eis hydrolysiert. Die organische Phase wurde

abgetrennt und die wissrige Phase dreimal mit 20 ml Et;O extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen wurden je dreimal mit 15 ml mit 39%iger NaHSO;-Losung, geséttigter
NaHCOs-Losung und Wasser gewaschen. AnschlieBend wurde iiber Na,SO4 getrocknet und
der Ether im Vakuum abdestilliert. Produkt 12 wurde als rotes Ol erhalten.

Ausbeute: 2.1 g (11.9 mmol, 56 %).

"H-NMR (250 MHz, DMSO-d¢+TFA): & 1.55 (d, *J = 6.5 Hz, 3H, 3), 5.50 (q, °J = 6.5 Hz, 1H,
2), 7.74 (d, °J = 8.5 Hz, 1H, 7), 7.68 — 7.79 (m, 2H, 5+6). >C-NMR (250 MHz, DMSO-
de+TFA): & 24.8 (3), 65.3 (2), 119.7 (7), 124.5 (5), 140.9 (4), 152.9 (9), 155.1 (8). FT-IR
(KBr, cm™): 3395 s, 2973 m, 2927 m, 1724 w, 1605 w, 1543 m, 1486 w, 1450 m, 1367 m,
1276 m, 1155 w, 1120 s, 1062 m, 1014 w, 884 m, 852 m, 831 s, 811 m, 761 vs, 700 w, 673 w,
623 w, 599 w, 548 w, 513 w, 481 w. EI-MS [m/z (%)]: 180 (7) [M'], 165 (59) [M" - CH;].

9.3.3.1 4-Vinyl-benzo[1,2,5]thiadiazol (13)

In einem Kolben wurden 808 mg (4.48 mmol) 12 in 5 ml Toluol geldst und mit katalytischen
Mengen p-Toluolsulfonsdure versetzt. Die Reaktionslosung wurde 4 h bei 115 °C gertihrt.
Das Losemittel wurde im Vakuum abdestilliert und der Riickstand iiber den Flash-Master
gereinigt (PE). Produkt 13 wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 215 mg (1.54 mmol, 50 %).

3 / 2
2 9
5 /N\
~ /S
6 8N

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5.63 (dd, T = 11.3 Hz, *T = 1.3 Hz, 1H, 1), 6.53 (dd, *T = 17.7
Hz, *J = 1.3 Hz, 1H, 2), 7.23 (dd, °T = 17.7 Hz, *T = 11.3 Hz, 1H, 3). 7.54 — 7.56 (m, 2H, ),
7.87 = 791 (m, 1H, ), 7.54 (m, 2H, 5+6), 7.88 — 7.92 (m, 1H, 7). "C-NMR (300 MHz,
CDCls): 119.3 (1), 120.4 (7), 126.4 (5), 129.3 (6), 130.7 (4), 132.6 (3), 153.1 (9), 155.3 (8).
FT-IR (KBr, cm™): 3014 w, 2923 w, 1626 w, 1584 w, 1536 m, 1487 w, 1421 w, 1320 w, 1291
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w, 1270 w, 1155 w, 1080 w, 990 m, 922 m, 903 s, 854 m, 834 m, 815 s, 753 vs, 694 w. EI-
MS [m/z (%)]: 162 (100) [M'].

9.3.4. Additionsprodukte von 2 und 5 mit KO'‘Bu

9.3.4.1. 4,5-Diallyl-2-tert-butoxy-1,3-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)imidazolidin (14)

In einem NMR-R6hrchen wurden 50 mg (0.1 mmol) 2 und 14 mg (0.1 mmol) Kalium-fert-
butanolat in 0.7 ml Thf-dg geldst und 10 min beschallt. Es bildete sich eine gelbe triibe
Losung. Die Umsetzung zu 14 erfolgte quantitativ.

C31HuN,O (460.71 g/mol). 'TH-NMR (250 MHz, Thf-dg): & 0.39 (s, 9H, C(CHj)s), 2.21 (s,
6H, p-CsHaMe), 2.36 (s, 6H, o-C¢H,Me), 2.44 (s, 6H, o-CeH,Me), 4.18 (quin., 2H,
CHCH,CH), 4.85 (dd, *J = 10.3 Hz, 2] = 2.1 Hz, 2H, CH=C(H)H), 4.97 (dd, T = 17.2 Hz, *J =
2.0 Hz, 2H, CH=C(H)H), 5.52 (s, IH, NCHN), 5.73 (ddt, T =17.1 Hz, *J = 10.3 Hz, ] = 6.7
Hz, 2H, CH=CH,), 6.82(s, 4H, C¢H;Me3), (4H, CHCH,CH) wird von 2.21 (s, 6H, p-C¢H,Me)
verdeckt. C-NMR (250 MHz, Thf-ds): & 19.9, 20.6 (o-CsHoMes), 21.3 (p-CsHaMe), 29.0
((CHs3)3), 35.9 (CHCH,CH), 61.8 (NCHCH,), 72.4 (C(CHs);), 95.5 (NCHN), 116.3
(CH=CH,), 129.6, 130.0 (Aryl Css), 135.9 (Aryl Cy), 137.9 (CH=CH,), 138.9 (Aryl C)),
139.7, 139.9 (Aryl C,¢). micro-ATR-IR (cm'l): 2971 m, 2913 w, 2861 w, 1677 w, 1640 w,
1482 s, 1361 m, 1301 w, 1238 m, 1174 m, 1073 s, 1031 vs, 948 m, 908 m, 852 w, 772 w. EI-
MS [m/z (%)]: 460 (1) [M], 386 (16) IM-C4H,00], 346 (17) [M"- C4H,00-C3Hs], 306 (6)
[M"™- C4H;00 -C3Hs-C3Hs], 188 (100) [M'- C4H;00 -C3Hs-C3Hs-CoHyi], 135 (94) [M'-
C4H,00 -C3Hs-C3Hs-CoH | -C3HuN].

9.3.4.2. 2-tert-Butoxy-1,3-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-2,3,3a,7,7a-hexahydro-1H-

benzoimidazolidin (15)

In einem NMR-Rohrchen wurden 15 mg (34 pmol) 5 und 4.6 mg (41 pumol) Kalium-fert-
butanolat in 0.7 ml Thf-dg geldst und 10 min beschallt. Es bildete sich eine hellbraune triibe
Losung. Die Umsetzung zu 15 erfolgte quantitativ.

C2oHsoN>O (432.65 g/mol). 'H-NMR (250 MHz, Thf-dg): & 0.41 (s, 9H, C(CH3)3), 1.97 (s,
4H, CHCH>CH), 2.21 (s, 6H, p-CcHaMe), 2.34 (s, 6H, 0-CsHaMe), 2.46 (s, 6H, o-CcHaMe),
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4.26 (b, 2H, CHCH,CH), 5.56 (s, 1H, NCHN), 5.73 (t, 2H, CHCH,CH), 6.83(s, 4H,
CsH:Me3). PC-NMR (250 MHz, Thf-ds): 8 19.7, 20.5 (0-CsH,Me), 21.3 (p-CeHoMe), 29.1
((CH3)3), 29.4 (CHCH,CH), 57.6 (NCHCH,), 72.0 (C(CHs);), 96.2 (NCHN), 128.3
(CHCH,CH), 129.6, 130.9 (Aryl Css), 135.9 (Aryl Cy), 138.2 (Aryl C)), 140.1, 140.2 (Aryl
Cz6). micro-ATR-IR (Cm'l): 2964 w, 2910 w, 1675 w, 1482 w, 1364 w, 1288 w, 1238 w,
1179 w, 1054 s, 1031 vs, 941 m, 900 s, 853 m, 711 w, 682 w. EI-MS [m/z (%)]: 432 (4) [M'],
376 (6) [M"-C3Ho], 358 (22) [M"-C3Ho-OH], 306 (3) [M'-C3Ho-OH-C4H,], 135 (100) [M'-
C3Hy-OH-C4Hg-C12H 5N].

9.4. Metallkomplexe mit C4,Cs-funktionalisierten N-heterozyklischen

Carbenen

9.4.1. NHC-Komplexe mit Silber

9.4.1.1. Bis[4,5-Diallyl-1,3-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)imidazolidin]silber(I)
tetrafluoroborat (16)

In einem Kolben wurde eine Suspension aus 100 mg (0.21 mmol) 2, 15.4 mg (0.11 mmol)
Silberoxid und 20 ml Wasser zwei Tage bei RT geriihrt. 2 schwamm zu Beginn der Reaktion
auf der Wasseroberfliche wihrend sich das Produkt 16 im Verlauf der Reaktion als
Bodenkorper absetzte. Der Niederschlag wurde durch Filtration abgetrennt und im
Hochvakuum getrocknet. 16 wurde als hellgrauer Feststoff erhalten. Ausbeute: 91 mg (0.09
mmol, 85 %).

Smp.: 186 °C. CssHgsN4sAgBF4 (967.85 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 67.0, H 7.1, N 5.8,
gefunden: C 67,3 H 7.4, N 5.8. '"H-NMR (250 MHz, CDCls): & 1.85 (s, 6H, 0-CsH,Me), 1.92
(s, 6H, 0-C¢HoMe), 2.10-2.21 (m, 2H, CHCH,CH), 2.38 (s, 6H, p-C¢H,Me), 2.41-2.52 (m,
2H, CHCH,CH), 4.36 (t, 2H, CHCH,CH), 4.85 (dd, *J = 10.2 Hz, *J = 1.3 Hz, 2H, C(H)H),
4.89 (dd, *J = 17.2 Hz, *T = 1.4 Hz, 2H, C(H)H), 5.35 (ddt, °J = 16.8 Hz, ’T = 10.4 Hz, ] = 6.5
Hz, 2H, CH=CH,), 6.81, (s, 4H, CsH)Me3), 6.85 (s, 4H, CsH,Mes). C-NMR (300 MHz,
CDCl): 6 17.7, 18.5 (0-C¢HaMey), 21.1 (p-CsHoMe), 32.1 (CHCH,CH), 65.2 (NCHCH,),
117.6 (CH=CH,), 129.5, 129.7 (Aryl Cs5), 133.2 (CH=CH,), 134.3 (Aryl C,4), 135.5, 135.8
(Aryl Cypg), 138.5 (Aryl C)), 206.5 (AgC, 'T107a¢ = 170.4 Hz, 'J100a, = 196.3 Hz). FT-IR (KBr,
em™): 3078 w, 2978 w, 2920 w, 2861 w, 1634 m, 1609 w, 1483 s, 1377 w, 1309 w, 1274 m,
1231 w, 1054 vs, 911 w, 856 w, 573 w, 520 w. ESI-MS [H,O/CH3;CN 70 : 30 m/z (%)]: 881



Experimenteller Teil 136

(100) [M"-BF4], 799 (22) [M"-BF4-CsH 0], 534 (39) [M"-C27H34N>+MeCN], 511 (70) ?, 495
(18) [M"-BF4-Cy7H34N;].

9.4.1.2. 4,5-Diallyl-1,3-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)imidazolidinsilber(I) chlorid (17)

In einem Kolben wurde eine Suspension aus 30 mg (0.071 mmol) 3 und 8.3 mg (0.036 mmol)
Silberoxid in 5 ml Thf iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde
filtriert und das Filtrat im Hochvakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in Thf
aufgenommen und das Produkt durch Zugabe von Petrolether ausgefillt. Der Niederschlag
wurde abgetrennt, mit Petrolether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 17 wurde als beiger
Feststoff erhalten. Ausbeute: 35 mg (0.07 mmol, 94 %).

Smp.: 226 °C. C,7H34N,AgCl (529.91 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 61.2, H 6.5, N 5.3,
gefunden: C 60.9, H 6.6, N 5.1. 'H-NMR (250 MHz, CDCl5): & 2.26 (s, 6H, 0-C¢HyMe), 2.29
(s, 6H, 0-C¢HoMe), 2.36 (s, 6H, p-C¢HoMe), 2.54-2.64 (m, 2H, CHCH,CH), 4.44 (t, 2H,
CHCH,CH), 4.90 (dd, *J = 10.2 Hz, *J = 1.3 Hz, 2H, C(H)H), 5.00 (dd, *T=17.1 Hz, *J = 1.4
Hz, 2H, C(H)H), 5.47 (ddt, *J = 17.1 Hz, *J = 10.3 Hz, *J = 6.7 Hz, 2H, CH=CH,), 6.91, 6.93
(s, 4H, CsH;Mes). "C-NMR (300 MHz, CDCl3): § 18.2, 19.3 (0-CsH,Me,), 21.0 (p-CsHoMe),
32.0 (CHCH:CH), 65.4 (NCHCH,), 117.7 (CH=CH>), 130.1 (Aryl C;5), 134.5 (CH=CH,),
133.5 (Aryl Cy), 134.5, 135.8 (Aryl Ca), 138.7 (Aryl Cy), 207.1 (AgC, 'Tig7ag = 224.4 Hz,
Ji09ag = 259.1 Hz). FT-IR (KBr, cm™): 3440 b, 3073 w, 2977 w, 2918 w, 2854 w, 1639 w,
1610 w, 1482 vs, 1464 vs, 1377 m, 1311 m, 1288 m, 1277 m, 995 m, 913 m, 852 m, 793 w,
633 w, 572 w, 513 w. ESI-MS [H,O/CH;CN 70 : 30 m/z (%)]: 881 (100)
[Ca7H34N,AgCo7H3N ], 799 (20) [Ca7H34N»AgCr7H34NL-CeHyg], 534 [M'-Cl+MeCN], 494
(19) [M"-C1].

9.4.2. NHC-Komplexe mit Rhodium

9.4.2.1. (1,5-Cyclooctadien)[4,5-diallyl-1,3-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-imidazolin-2-
ylidenchloro]rhodium (I) (18)

205 mg (0.48 mmol ) 3 wurden in 5 ml Thf suspendiert. Dazu wurden 484 pl (0.48 mmol)
1 M Kalium-tert-butanolatlosung in Thf gegeben und 45 bei RT geriihrt. Zu der gelben triiben
Reaktionslosung wurden 100 mg (0.20 mmol) Chloro(1,5-cyclooctadien)rhodium(I)chlorid
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und 3 ml Toluol gegeben und 1 h bei 80 °C geriihrt. Die orangefarbene triilbe Losung wurde
filtriert und die fliichtigen Bestandteile im Hochvakuum entfernt. Der Riickstand wurde einer
Flash Chromatographie (Kieselgel 60, CH,Cl,:MeOH = 20:1) unterworfen. Die isolierten
Fraktionen wurden am Hochvakuum eingeengt, der Riickstand mit Hexan gewaschen und im
Hochvakuum getrocknet. 18 wurde als gelber Feststoff erhalten. Ausbeute: 77 mg (0.13
mmol, 31%).

Smp.: 154 °C. C35H46CINRh (633.11 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 66.4, H 7.3, N 4.4,
gefunden: C 66.7, H 7.6, N 4.4. 'H-NMR (250MHz, CDCN3): 6 1.39-1.89 (m, 8H, cod-CH,,
isomer 1 + 2), 2.29, 2.34, 2.40, 2.56, 2.68 (s, 18H, CcHy(CHj3)3, isomer 1 + 2), 2.59 (m, 2H,
CH,C=C, isomer 1 + 2), 3.07-3.13 (m, 2H, cod-CH=CH, isomer 1), 3.37-3.43 (m, 2H, cod-
CH=CH, isomer 2), 4.17-4.29 (m, 2H, NCHCHN, isomer 1 + 2), 4.42-4.54 (m, 2H, cod-
CH=CH, isomer 1 + 2), 4.94-5.04 (m, 4H, CH=CH,, isomer 1 + 2), 5.44-5.73 (m, 2H,
CH=CH,, isomer 1 + 2), 6.94, 6.96, 6.98, 7.04 (s, 4H, Aryl CsH,Mes, isomer 1 + 2), (das
zweite Signal von CH,C=C wird von C¢H»(CHs); verdeckt). C-NMR (75.5 MHz, CDCl;): &
Hauptisomer 19.2, 21.0 , 21.9 (C¢H2(CH3)s), 28.0, 31.9, 31.6 (cod-CH,, CH,C=C), 66.1
(NCHCHN), 67.2 (d, 'Tgnc = 14.6 Hz, cod-CH=CH), 97.3 (d, 'Jrnc = 6.9 Hz, cod-CH=CH),
117.1 (CH=CH,), 128.7, 130.3 (Aryl C35), 134.6 (CH=CH,), 135.1, 135.7, 137.7, 139.4 (Aryl
Cla46), 214.7 (d, 'Trnc = 48.2 Hz, NCN); & Nebenisomer, 20.0, 20.3, 21.6 (CsHa(CHs)3),
28.1, 31.7, 32.7 (cod-CH,, CH,C=C), 65.4 (NCHCHN), 68.4 (d, 'Janc = 14.7 Hz, cod-
CH=CH), 97.0 (d, 'Jgnc = 7.2 Hz, cod-CH=CH), 117.1 (CH=CHy), 128.4, 130.2 (Aryl Cs5),
134.4 (CH=CHy,), 136.5, 138.5 (Aryl C12.45), 214 (d, 'Jrnc = 48.2 Hz, NCN). FT-IR (KBr, cm’
1):2920's, 2872 w, 2826 w, 1640 m, 1609 m, 1478 s, 1448 w, 1428 w, 1402 vs, 1378 w, 1262
vs, 1244 w, 1151 w, 1101 w, 1014 m, 933 w, 955 w, 911 m, 850 m, 815 w, 801 w, 730 m,
653 w, 574 w. EI-MS [m/z (%)]: 632 (40) [M'], 597 (12) [M"— Cl], 488 (55) [M" — Cl — cod],
387 (100) [M'— Cl — cod — Rh].

9.4.3. NHC-Komplexe mit Palladium

9.4.3.1. Allyl(4,5-diallyl-1,3-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)imidazolin-2-ylidenchloro)-
palladium(II) (19)

231 mg (0.55 mmol) 3 wurden in 5 ml Thf suspendiert. Dazu wurden 67 mg (0.60 mmol)
Kalium-tert-butanolat gegeben und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die gelbe triibe
Reaktionslosung wurde zu einer Losung von 90 mg (0.25 mmol) Allylpalladium(IT)chlorid-
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Dimer in 2 ml Thf gegeben und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die hellgriine triibe Losung
wurde filtriert und die fliichtigen Bestandteile im Hochvakuum entfernt. Der Riickstand
wurde einer Flash Chromatographie (Kieselgel 60, CH,Cl,:MeOH = 20:1) unterworfen. Die
isolierten Fraktionen wurden im Hochvakuum eingeengt, der Riickstand mit Hexan
gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. 19 wurde als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 159 mg (0.28 mmol, 51%).

Smp.: 187 °C. C30H39CIN,Pd (569.52 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 63.3, H 6.9, N 4.9,
gefunden: C 63.4, H 7.1, N 4.9. '"H-NMR (250 MHz, CDCl3): & 1.62 (d, *J = 12.2Hz, 1H,
Allyl-C(H)H), 2.27 (s, 6H, p-CsH,Me), 2.40 (s, 6H, 0-C¢HoMe), 2.43 (s, 6H, 0-CcHaMe), 2.70
(d, °T = 13.5Hz, 1H, Allyl-C(H)H), 3.16 (d, *J = 5.1Hz, 1H, Allyl-C(H)H), 3.79 (dd, °J =
7.5Hz, *J = 2.0Hz, 1H, Allyl-C(H)H), 4.26-4.35 (m, 1H, NCHCHN), 4.41-4.51 (m, 1H,
NCHCHN), 4.65-4.81 (m, 1H, Allyl-CH), 4.92-5.05 (m, 4H, CH=CH>), 5.55 (ddt, *J = 16.9
Hz, °J = 10.2 Hz, °J = 6.5 Hz, 2H, CH=CH,), 6.88 (s, 4H, CsH:Mes) (m, 4H, CHCH,CH)
werden z.T von C¢H,Me; und Allyl C(H)H. verdeckt. BC.NMR (250 MHz, CDCl3): 6 18.8,
19.9 (0-CsHaMe)), 20.9 (p-CsHoMe), 31.3, 32.5 (CHCH,CH), 49.8 (Allyl CH»), 65.6, 65.8
(NCHCH,), 72.8 (Allyl CH,), 114.4 (Allyl CH), 117.3 (CH=CH,), 129.3 (Aryl Css), 134.0,
134.2 (CH=CH), 133.0, 133.6 (Aryl C,p), 134.1, 134.6 (Aryl Cy), 135.8, 136.0 (Aryl Cy),
212.1 (PdC). FT-IR (KBr, cm™): 3437 b, 3072 w, 3005 w, 2917 s, 2857 w, 1636 w, 1610 w,
1482 s, 1443 vs, 1372 w, 1310 m, 1288 s, 1278 s, 1249 w, 1229 w, 997 w, 922 m, 855 m, 645
w, 572 w, 571 w. ESI-MS [H,O/CH3;CN 70 : 30 m/z (%)]: 1104 (57) [CeoH73CIN4Pd,], 533
(80) [M"-Cl1], 493 (58) [M"-CI-C;3Hs]. 387 (100) [M"-C1-C;H;-Pd].

9.4.3.2.  Allyl(1,3-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-2,3,3a,7,7a-hexahydro-1H-
benzimidazolin-2-ylidenchloro)palladium(IT) (20)

244 mg (0.55 mmol) 5 wurden in 5 ml Thf suspendiert. Dazu wurden 655 pl (0.65 mmol) 1 M
Kalium-zert-butanolatlosung in Thf gegeben und 5 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die
hellbraune trilbe Reaktionslosung wurde zu einer Losung von 100 mg (0.27 mmol)
Allylpalladium(IT)chlorid-Dimer in 2 ml Thf gegeben und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Reaktionslosung wurde filtriert und die fliichtigen Bestandteile im Hochvakuum entfernt.
Der Riickstand wurde mit Hexan gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 20 wurde als
beiger Feststoff erhalten. Ausbeute: 215 mg (0.40 mmol, 73 %)

Smp.: Zers.>160 °C. CgH3sCIN,Pd (541.46 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 62.1, H 6.5, N
5.2, gefunden: C 61.6, H 7.0, N 4.9. "H-NMR (250 MHz, CDCls): § 1.79 (d, °J = 12.0Hz, 1H,
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Allyl-C(H)H), 2.27 (s, 6H, 0-CsH,Me), 2.38 (s, 6H, 0-CsHoMe), 2.43 (s, 3H, p-CeH,Me), 2.46
(s, 3H, p-CsH,Me), 2.68 (d, °J = 13.5Hz, 1H, Allyl-C(H)H), 3.31 (d, °J = 6.0Hz, 1H, Allyl-
C(H)H), 3.74 (dd, *J = 7.5Hz, *J = 2.0Hz, 1H, Allyl-C(H)H), 4.64 (s, 2H, NCHCHN), 4.73
(m, 1H, Allyl-CH), 5.99 (s, 2H, CH=CH), 6.90, 6.91 (s, 4H, C¢H,Mes) (4H, CHCH,CH)
werden z.T von C¢H,Me; verdeckt. *C-NMR (250 MHz, CDCls): & 18.9, 19.1 (p-CsHaoMe),
19.6, 19.7 (0-CsHyMe), 20.9 (o-CsH,Me), 24.9 (CHCH,CH), 49.7 (Allyl CH,), 61.7, 61.9
(NCHCH>), 72.9 (Allyl CH,), 114.4 (Allyl CH), 127.3, 127.5 (CH=CH), 129.3, 129.7 (Aryl
Css), 134.5, 134.7 (Aryl C)), 136.1 (Aryl Cy), 137.7, 137.8 (Aryl Ca), 213.2 (PdC). FT-IR
(KBr, cm'l): 3431 b, 3001 w, 2953 m, 2919 s, 2855 w, 1610 w, 1483 vs, 1453 vs, 1376 m,
1312 w, 1269 vs, 1223 w, 1203 w, 1033 w, 1015 w, 908 w, 889 w, 697 w, 573 w. ESI-MS
[H,O/CH;CN 70 : 30 m/z (%)]: 1045 (37) [CssH70CIN4Pd,], 505 (100) [M*-CI], 465 (10)
[M"-C1-C3Hs], 357 (37) [M"-CI-C3H;s-Pd].

9.4.3.3.  Allyl(3aS,7aR)-6-(3-Triethoxysilyl)propylcarbamoyloxy)-1,3-bis-(2,4,6-
trimethylphenyl)-3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-benzoimidazolin -2-
ylidenchloro)palladium(II) (20)

30 mg (0.45 mmol) 11 wurden in 2 ml Thf suspendiert. Dazu wurden 6 mg (0.54 mmol)
Kalium-tert-butanolat und 45 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die farblose triibe
Reaktionslosung wurde zu einer Losung von 17 mg (0.45 mmol) Allylpalladium(IT)chlorid-
Dimer in 2 ml Thf gegeben und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsldosung
wurde filtriert und die fliichtigen Bestandteile im Hochvakuum entfernt. Der Riickstand
wurde mit Hexan gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. 21 wurde als hellgriiner
Feststoff in quantitativer Ausbeute erhalten.

Smp.: Zers. >110 °C. '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 0.58 (t, °J = 8.2 Hz, 2H, 13), 1.20 (t, °J
= 7.0 Hz, 9H, 15), 1.30 (m, 2H, 7), 1.56 — 1.60 (m, 2H, 12), 1.72 — 1.83 (m, 3H, 6+8+19 oder
20), 1.95 — 2.07 (m, 2H, 6°+8"), 2.26, 2.42, 2.40, 2.47 (s, 18 H, 1+3), 2.69 (d, 3] = 13.3 Hz,
1H, 16 oder 17), 3.05 — 3.13 (m, 2H, 11), 3.31 (m, 1H, 19 oder 20), 3.72 — 3.76 (m, 1H, 16
oder 17), 3.79 (q, °J = 7.0 Hz, 6H, 14), 4.32 — 4.40 (m, 2H, 4+5), 4.74 (m, 1H, 18), 4.82 (sb,
1H, 10), 5.05, (m, 1H, 9), 6.89, 6.90 (s, 4H, 2). FT-IR (KBr, cm™): 3372 w, 2965 m, 2930 m,
1716 m, 1672 w, 1609 w, 1522 m, 1483 m, 1443 m, 1385 w, 1308 w, 1280 m, 1258 m, 1243
m, 1195 w, 1165 w, 1104 s, 1076 vs, 1036 s, 954 m, 853 w, 793 w, 775 w, 694 w, 634 w, 573
w, 494 w. EI-MS [m/z (%)]: 729 (3) [M" — C3HsCl], 623 (12) [M"™ — C3HsCl — Pd], 375 (54)
[M" — C3H5Cl — Pd — C1oH»NO4Si].
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9.4.4. NHC-Komplexe mit Ruthenium

9.4.4.1. (1,3-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-3a,4,7,7a-tetrahydro-3H-benzimidazolin-2-
yliden)dichloro(2-isopropanolatobenzyliden)ruthenium(II) (22)

89 mg (0.2 mmol) 5§ wurden in 1.5 ml Thf suspendiert. Dazu wurden 200 pl (0.2 mmol) 1 M
Kalium-tert-butanolatlosung in Thf gegeben und 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die
hellbraune triilbe Reaktionslosung wurde zu einer Losung von 100 mg (0.17 mmol)
(PCy3),Cl,Ru=CH-0-iPrC¢H4 in 3 ml Toluol gegeben und 1 h bei 80 °C geriihrt. Die
fliichtigen Bestandteile wurden im Hochvakuum entfernt. Der Riickstand wurde mit 4 ml
Chloroform versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die fliichtigen Bestandteile
wurden im Hochvakuum entfernt. Der Riickstand wurde einer Flash Chromatographie
(Kieselgel 60, CH)Cly) unterworfen. Die isolierten griinen Fraktionen wurden am
Hochvakuum eingeengt. 22 wurde als griiner Feststoff erhalten. Ausbeute: 71 mg (0.11 mmol,
63 %)

Smp.: Zers.>105 °C. C;35H4,CLLbN,ORu (678.70 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 61.9, H
6.2, N 4.1, gefunden: C 61.8, H 6.2, N 4.1. '"H-NMR (250 MHz, CDCls): & 1.25 (d, °J =
6.1Hz, 6H, OCH(CHs),), 2.06-2.17 (m, 2H, NCHCH>), 2.31-2.41 (m, 2H, NCHCH>), 2.40 (s,
12H, 0-CsHy(CHs),), 2.48 (s, 6H, p-CeH,CHs), 4.74 (s, 2H, NCHCHN), 4.86 (septett, °J = 6.2
Hz, 1H, OCH(CHjs),), 6.00 (m, 2H, CH=CH), 6.77 (d, 1H, °J = 8.3 Hz, C¢H.), 6.80-6.87 (m,
1H, CeHy), 6.90 (dd, 1H,°T = 7.5 Hz, *T = 1.9Hz, CsHy), 7.07 (s, 4H, CeH:Mes), 7.42-7.52 (m,
1H, CsHy), 16.46 (s, 1H, Ru=CH), (2H, NCHCH,). C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & 21.0,
21.2 (OCH(CHs),, CsHa(CHs)3), 25.6 (NCHCH,), 62.2 (NCHCHN), 74.8 (OCH(CHs)y),
112.9, 122.2, 122.7, 127.4, 129.5, 129.6, 129.9 (C¢H4 C>34, CH=CH, C¢H:Mes Cs5), 138.6,
140.0, 145.6, 152.1 (CeHy C16, CsHaMes Ci245), 213.2 (NCN), 298.3 (Ru=CH). FT-IR (KB,
cm'l): 2972 m, 2919 s, 2854 w, 1607 w, 1589 s, 1575 s, 1476 vs, 1452 vs, 1418 s, 1384 vs,
1312 w, 1261 vs, 1236 vs, 1198 w, 1155 m, 1139 m, 1113 vs, 1098 w, 1034 m, 938 s, 877 w,
851 m, 841 m, 798 m, 746 s, 679 m, 663 w, 577 m. EI-MS [m/z (%)]: 678 (53) [M"], 600 (10)
[M" — C3H;Cl], 563 (23) [M" — C3H;Cl — Cl], 494 (45) [(CysH3oN2)RuCl'], 458 (50)
[(CasH30N2)Ru'], 359 (45) [CasH3oN, ], 41 (100) [C3Hs .
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9.5. Metathese

9.5.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von 1-(Toluol-4-
sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrol

Das verwendete N,N-Diallyl-4-toluolsulfonamid wurde mit einer Kugelrohrdestille frisch
destilliert (4.2*10" mbar, 300 °C). Die Reaktion wurde in einer Carousel Reaction Station der
Firma Discovery Technologies durchgefiihrt. Das Substrat wurde mit einer Sartorius
CP225D-Waage (max. 220 g, Wiegebereich bis 80 g: D = 0.01 +/- 0.05 mg, bis 220 g: D =
0.1 +/- 0.1 mg) direkt in die Carousel Reaction Tubes eingewogen. Es erfolgte eine Zugabe
von CH,Cl, so dass eine ca. 0.05 M Substratlosung vorlag. Die Rohrchen wurden in das
Carousel gestellt, bei gedffnetem Hahn mit Argon gespiilt und 30 min am Riickfluss gekocht.
Dann erfolgte die Zugabe der Katalysatorlosung. Von der Stammldsung (die Volumen
wurden auf 1mg Kat auf 0.5 ml Toluol berechnet) wurden die berechneten Mengen zu den
Substratlosungen gegeben. Die so erhaltenen Reaktionslosungen wurden bei 45 °C und
geschlossenem Hahn die entsprechende Reaktionszeit erhitzt. Die Analyse der Umsitze
erfolgte mittels HPLC. Dafiir wurden aus jedem Reaction Tube sieben Tropfen abgenommen
und das Losungsmittel im Hochvakuum entfernt. Die Probe wurde in Methanol aufgenommen

und gemessen.

9.6. Aminierungen

9.6.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von  N-p-
Tolylmorpholin

In einem Schlenkrohr wurde eine Stammldsung aus 0.01 mmol Palladiumkatalysator und 1.5
mmol Kalium-fert-butanolat in 1.5 ml Dioxan 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Diese
wurde in ein Reaktionsgefdl des Reaktionskarussells iiberfiihrt. Dazu wurden 1.2 mmol
Morpholin, 1.0 mmol p-Bromtoluol und 1.5 ml Dioxan gegeben und 16 h bei angegebener
Temperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit Wasser versetzt, mit Ethylacetat
extrahiert, die organische Phase iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum zum Riickstand

eingeengt. Das Verhiltnis von Edukt (p-Bromtoluol) zu Produkt wurde {iber HPLC bestimmt.
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9.6.2. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von 4-(5-Benzoyloxy-2-
[1,3]dioxolan-2-yl-phenyl)morpholin

In einem Schlenkrohr wurden die entsprechenden Mengen an Palladiumkatalysator 19 und 1.5
mmol Kalium-tert-butanolat in 1.5 ml Dioxan 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Dazu
wurden 1.2 mmol Morpholin, 1.0 mmol 2-(4-Benzyloxy-2-bromo-phenyl)-[1,3]dioxolan und
1.5 ml Dioxan gegeben und 2 h bei angegebener Temperatur geriihrt. Die Reaktionslosung
wurde mit Wasser versetzt, mit Ethylacetat extrahiert, mit gesittigter NaCl-Losung
gewaschen, die organische Phase iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum zum Riickstand

eingeengt. Die Bestimmung des Umsatzes erfolgt iiber 'H-NMR-Spektren.

9.6.3. Synthese von Wirkstoffkandidaten

9.6.3.1. 4-Oxo-2-pyridin-2-yl-3,5,6,8-tetrahydro-4H-pyrido[4°,3":4,5]|thieno[2,3-d]-
pyrimidin-7-carbonsiureethylester (23)

418 g (1555 mmol) 2-Amino-3-carbamoyl-4,7-dihydro-5H-thieno[2,3-c]pyridin-6-
carbonsédureester, 15.2 ml (155.5 mmol) Pyridin-2-carbaldehyd und 29.7 g (155.5 mmol)
Natriumdisulfit wurden in 750 ml N,N-Dimethylacetamid 1.5 h bei 140 °C geriihrt. Das
Produkt fiel als Niederschlag aus. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Toluol gewaschen

und im Hochvakuum getrocknet. 23 wurde als beiger Feststoff erhalten.

Ausbeute: 25 g (70.1 mmol, 45 %)

C17H16N4O3S (356.40 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 57.3, H 4.5, N 15.7, gefunden: C
56.9, H 4.6, N 15.7."H-NMR (500 MHz, CDCl3): & 1.29 (t, °J = 7.1 Hz, 3H, 1), 3.15 (t, °J =
5.7 Hz, 2H, 4), 3.77 (t, ’J = 5.8 Hz, 2H, 3), 4.19 (q, °J = 7.1 Hz, 2H, 2), 4.70 (s, 2H, 10), 7.44
(ddd, ’J =7.6 Hz, ’J = 4.8 Hz, *T= 1.2 Hz, 1H, 8), 7.86 (td, ’J = 7.7 Hz, *J = 1.7 Hz, 1H, 7),
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8.41 (d, °J = 7.9 Hz, 1H, 6), 8.60 (d, °J = 4.8 Hz, 1H, 9), 10.90 (s, 1H, 5).">C-NMR: (250
MHz, CDCl3): & 15.1 (1), 26.1 (4), 41.5 (3), 43.7 (10), 62.2 (2), 122.3 (6), 123.01 (18), 126.6
(8), 131.1 (12), 138.0 (7), 1493 (9), 149.6 (16), 164.6 (11), 148.1, 1559, 158.0
(13+14+15+17).FT-IR (KBr, cm™): 3338 m, 1692 vs, 1591 m, 1565 m, 1476 m, 1437 s, 1376
s, 1349 m, 1294 s, 1240 s, 1190 m, 1180 m, 1157 w, 1111 s, 1017 w, 953 m, 888 w, 838 w,
798 w, 775 m, 770 m, 738 m, 687 m, 669 w, 634 w, 559 w. EI-MS [m/z (%)]: 356 (16) [M'],
327 (100) [M* - C,Hs], 283 (23) [M" — C,Hs — CO,].

9.6.3.2.  4-Chloro-2-pyridin-2-yl-5,8-dihydro-6H-pyrido[4°,3":4,5]|thieno[2,3-d]-
pyrimidin-7-carbonsiureethylester (24)

9.8 g (27.5 mmol) 23 wurden mit 50 ml (548 mmol) POCI; versetzt und kréftig geriihrt. Dazu
wurden langsam 10 ml (58,8 mmol) Ethyldiisopropylamin getropft. Die Reaktionsmischung
wurde drei Stunden unter Riickfluss geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
tiberschiissiges POCI; im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wurde in Toluol
aufgenommen und im Vakuum abdestilliert (fiinfmal). Anschliefend wurde die Substanz in
300 ml CH,Cl, aufgenommen und viermal mit je 100 ml H,O gewaschen (ziigig arbeiten).
Die organische Phase wurde abgetrennt, {iber Na,SO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum
zum Riickstand abdestilliert. 24 wurde als hellbrauner Feststoff erhalten.

Ausbeute: 10.5 g (24.9 mmol, 89 %)

C17H5CIN4O,S (374.06 g/mol). Analyse [%]: berechnet: C 54.5, H 4.0, N 15.0, gefunden: C
53.9, H 4.1, N 14.7."H-NMR (250 MHz, DMSO-de): & 1.23 (t, °J = 7.1 Hz, 3H, 1), 3.09 (t, °J
= 5.4 Hz, 2H, 4), 3.76 (t, °T = 5.7 Hz, 2H, 3), 4.12 (q, °J = 7.1 Hz, 2H, 2), 4.79 (s, 2H, 10),
7.56 (ddd, *J=7.5 Hz, *J = 4.8 Hz, T = 1.0 Hz, 1H, 7), 8.00 ( td, *J = 7.7 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H,
6), 8.39 (d, °J = 7.9 Hz, 1H, 5), 8.76 (d, °J = 4.0 Hz, 1H, 8)."*C-NMR: (250 MHz, DMSO-d,):
8 14.5 (1), 25.7 (4), 40.2 (3), 43.5 (9), 61.2 (2), 123.7 (5), 125.4 (7), 137.4 (6), 149.6 (8),
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169.1 (C=0), 125.6, 126.2, 136.7, 152.4, 152.8, 154.5, 157.0 (quartire C). FT-IR (KBr, cm™):
1710 vs, 1568 m, 1537 m, 1486 s, 1443 s, 1429 s, 1415 s, 1387 s, 1379 m, 1348 m, 1328 m,
1310's, 1242 s, 1201 s, 1140 m, 1108 s, 1045 m, 1014 w, 991 w, 981 w, 884 w, 844 m, 835
m, 807 w, 766 m, 741 w, 728 m, 697 w, 678 m, 618 w, 560 w. EI-MS [m/z (%)]: 374 (18)
[M'], 345 (100) [M" — C,Hs], 301 (24) [M" — C,Hs — CO3].

9.6.3.3. N,N-Di(3-Cyano-4-Fluorophenyl)benzol-1,3-diamin (25)

In einem Schlenkrohr wurden 7.6 mg (0.03 mmol) Pd(OAc),, 29.2 mg (0.05 mmol) BINAP
und 815 mg (2.5 mmol) Cs,CO; eingewogen. Unter Schutzgas erfolgte die Zugabe von 468
mg (2.2 mmol) 5-Bromo-2-fluorobenzonitril, 123 mg (1.1 mmol) 1,3-Phenyldiamin und 10
ml Dioxan. Es wurde 16 h bei 110 °C geriihrt. Die Reaktion wurde mit Wasser gequenscht
und dreimal mit 5 ml EE ausgeschiittelt. Die vereinten organischen Phasen wurden {iiber
Na,S0O,4 getrocknet und im Vakuum zum Riickstand eingeengt. Es folgte eine Trennung der
entstandenen Produkte 25 und 26 iiber priparative HPLC. 25 wurde als gelber Feststoff
erhalten.

Ausbeute: 118 mg (30 %)

1 4 7

F , 3 s . F
13 19
14
NC 12 N~ 15 16 "N~ 17 18 "CN
11 | 10 [ 8

H H
20 9

"H-NMR (500 MHz, DMSO-d): & 6.64 (dd, °J = 8.0 Hz, *J = 1.7 Hz, 2H, 3+5), 6.76 (s, 1H,
10), 7.17 (t, °J = 8.0 Hz, 1H, 4), 7.35 — 7.41 (m, 6H, 1+2+6+7+8+11), 8.44 (s, 2H, 9+20). "*C-
NMR: (250 MHz, DMSO-dg): & 100.1 (d, *J = 16.3 Hz, 12+18), 106.1 (10), 110.1 (3+5),
114.1 (CN), 117.2 (d, °T=20.6 Hz, 1+7), 119.2 (8+11), 123.5 (d, ‘T = 7.4 Hz, 2+6), 130.1 (4),
140.8 (15+16), 143.4 (14+17), 156.2 (d, 'J = 247.8 Hz, 13+19). FT-IR (KBr, cm™):3390 m,
3366 m, 2243 w, 2232 w, 1603 m, 1590 m, 1544 m, 1503 w, 1403 w, 1345 w, 1248 w, 1227
m, 1199 w, 1164 w, 1150 w, 866 w, 845 w, 819 w, 812 w, 796 w, 759 w, 684 w, 481 w. EI-
MS [m/z (%)]: 346 (100) [M'], 210 (35) [M" — C;H4N,F].
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9.6.3.4. 5-(3-Amino-phenylamino)-2-fluorobenzonitril (26)

Durchfiihrung wie 25.
26 wurde als weiler, kristalliner Feststoff erhalten.
Ausbeute: 110 mg (28 %)

1 4

NC 10 12 N7 13 14~NH
9 7 2

| 6
H
8

'H-NMR (250 MHz, DMSO-dq): 8 6.64 (dt, °J = 7.3 Hz, *J = 1.2 Hz, 1H, 5), 6.80 — 6.85 (m,
2H, 3+7), 7.22 (t, °J = 7.9 Hz, 1H, 4), 7.38 — 7.44 (m, 3H, 1+249), 7.00 — 7.81 (sb, 2H, 6),
8.60 (s, 1H, 8). C-NMR: (250 MHz, DMSO-d): & 100.2 (d, *J = 16.0 Hz, 10), 108.2 (7),
112.4 (5), 112.8 (3), 114.1 (CN), 117.3 (d, *T =20.7 Hz, 1), 119.7 (9), 124.3 (d, *T = 7.6 Hz,
2), 130.3 (4), 137.9 (13oder 14), 140.2 (12), 143.5 (130der14), 156.3 (d, 1J = 248.3 Hz, 11).
FT-IR (KBr, cm™): 3362 s, 2239 m, 1667 vs, 1620 s, 1606 s, 1594 s, 1543 s, 1503 vs, 1491 s,
1445 m, 1532 m, 1303 w, 1269 m, 1230's, 1213 s, 1191 s, 1138 s, 862 m, 850 m, 827 m, 797
m, 782 m, 727 m, 633 m, 524 w, 483 w, 447 w, 431 w. EI-MS [m/z (%)]: 227 (100) [M"].

9.6.3.5. 6-(2,4-Dimethoxyphenylamino)pyridin-2-carboxylsiure-3-methoxy-
benzylamid (27)

a) In einem Schlenkrohr wurden 17.6 mg (0.03 mmol) 19 und 105 mg (0.93 mmol)
KO'Bu in 5 ml Dioxan 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Es erfolgte unter
Schutzgas die Zugabe von 109 pl (0.74 mmol) 2,4-Dimethoxyanilin und 200 mg (0.62

mmol) 6-Bromopyridin-2-carboxylsdure-3-methoxybenzylamid.

b) In einem Schlenkrohr wurden 4.2 mg (0.02 mmol) Pd(OAc),, 15.9 mg BINAP und
303 mg (0.93 mmol) Cs,COs eingewogen. Unter Schutzgas wurden 109 pl (0.74
mmol) 2,4-Dimethoxyanilin, 200 mg (0.62 mmol) 6-Bromopyridin-2-carboxylsdure-3-

methoxybenzylamid und 5 ml Dioxan zugegeben.

Die Reaktionsmischungen wurden 16 h bei 110 °C geriihrt. Es wurde mit 3 ml H,O

gequentscht, dreimal mit 5 ml EE extrahiert und die organische Phase tliber Na,SO4
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getrocknet. Nach Einengen am Vakuum wurde das Rohprodukt iiber die préperative HPLC
gereinigt und aus CH3;CN/H,O lyophilisiert. 27 wurde als brauner Feststoff erhalten.
Ausbeute a) 5 mg (0.01 mmol, 4%), b) 158 mg (0.40 mmol, 64%).

2 | 5 10

8 13 |

12

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): & 3.74, 3.75, 3.78 (s, 9H, 1+3+12), 4.47 (d, 3] = 6.0 Hz,
2H, 8), 6.45 (dd, 31 = 8.7 Hz, 4] = 2.5 Hz, 1H, 16), 6.63 (d, 4] = 2.5 Hz, 1H, 2), 6.84 (dd, 3] =
9.2 Hz, 4] =2.1 Hz, 1H, 9), 7.24 (s, 1H, 11), 6.88 — 6.90 (m, 3H, 11+13+15), 7.27 (t, 3] = 7.6
Hz, 1H, 10), 7.33 (d, 3] = 7.2 Hz, 1H, 4), 7.57 (d, 3] = 8.7 Hz, 1H, 6), 7.66 (t, 3] = 7.7 Hz,
1H, 5), 8.21 (s, 1H, 14), 8.52 (s, 1H, 7). 13C-NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 43.5 (8), 54.9,
55.1, 55.4 (1+3+12), 99.1 (2), 104.1 (16), 111.3 (6), 112.1 (11), 112.2 (4), 113.0 (13), 119.3
(9), 123.8 (15), 129.3 (10), 138.4 (5), 121.5, 140.4, 146.8, 152.4, 155.4, 156.6, 159.3, 163.7
(quartdre C). FT-IR (KBr, cm-1): 3378 m, 2920 s, 2838 s, 2323 w, 2197 w, 1869 w, 1696 s,
1653 s, 1597 s, 1544 s, 1465 m, 1282 m, 1170 m, 1141 m, 1045 w, 987 w, 819 w, 764 w, 720
w, 551 w, 495 w. EI-MS [m/z (%)]: 393 (100) [M'], 378 (2) [M" — CH3], 363 (5) [M" —
C,H5s], 348 (2) [M" — C3Ho], 230 (80) [M" — C3Hy — CgH,NO>].

9.6.3.6.  2-Pyridin-2-yl-4-(pyridin-4-ylamino)-3,5,6,8-tetrahydro-4H-pyrido-
[47,37:4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-7-carboxylsiureethylester (28)

In einem Schlenkrohr wurden 40 mg (0.08 mmol) 19 und 343 mg (3.06 mmol) KO'Bu in 5 ml
Dioxan 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend erfolgte die Zugabe von 230 mg
(2.45 mmol) 4-Aminopyridin und 766 mg (2.04 mmol) 24. Die Reaktionsmischung wurde 16
h bei 110 °C geriihrt. Es wurde mit 3 ml H,O gequentscht, mit Ethylacetat extrahiert und die
organische Phase iiber Na,SO, getrocknet. Das Rohprodukt wurde iiber priaparative HPLC
aufgereinigt. 28 wurde als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 38 mg (0.09 mmol, 4%).
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-dq): & 1.24 (t, °J = 7.0 Hz, 3H, 1), 3.25 (m, 2H, 4), 3.76 (m, 2H,
3),4.13 (q, T =7.0 Hz, 2), 4.84 (s, 2H, s, 2H, 14), 7.61 (ddd, *J=7.3 Hz,J=6.2 Hz, 'T=1.2
Hz, 1H, 12), 8.06 (td, *J = 7.8 Hz, *J = 1.6 Hz, 1H, 11), 8.18 (d, *J = 7.2 Hz, 2H, 6+9), 8.44 (d,
’J=17.9 Hz, 1H, 10), 8.68 (d, T = 7.2, 2H, 7+8), 8.80 (d, °J = 4.1 Hz, 1H, 13), 10.30 (s,1H, 5).
BC-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 15.8 (1), 26.0 (4), 41.8 (3), 44.4 (14), 61.9 (2), 115.0
(6+9), 124.2 (10), 124.9 (12), 137.9 (11), 142.0 (7+8), 150.1 (13). (quartdre C konnten auch
bei langer Messzeit nicht detektiert werden). FT-IR (KBr, cm™): 1689 s, 1640 w, 1616 w,
1539 w, 1486 s, 1439 w, 1413 m, 1389 w, 1340 w, 1307 w, 1241 w, 1217 w, 1201 m, 1184 w,
1131 w, 1118 w, 1054 w, 1001 w, 824 m, 798 w, 782 w, 765 w, 718 w, 703 w, 685 w, 632 w,
542 w, 511 w. EI-MS [m/z (%)]: 432 (100) [M'], 403 (10) [M" — C,Hs], 359 (69) [M" —
C,H5CO], 265 (5) [M" — C,HsCO — CsHsN, .

9.6.3.7.  4-(4-Imino-4H-pyridin-1-yl)-2-pyridin-2-yl-5,8-dihydro-6H-pyrido-
[47,37:4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-7-carboxylsiureethylester-hydrochlorid (29)

In einem Schlenkrohr wurden 115 mg (1.22 mmol) 4-Aminopyridin und 600 mg (1.60 mmol)
24 in 15 ml Dioxan 16 bei 110 °C gertihrt. 29 schied sich als Feststoff an der GefaBwand ab.
Die Losung enthielt nicht umgesetztes 24 und durch Riickreaktion entstandenes 23. Die
Losung wurde dekantiert und der Feststoff iiber praparative HPLC gereinigt. Nach
Lyophilisieren aus CH3;CN/H,O wurde 29 als hellgelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 206 mg (0.47 mmol, 30 %).
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"HN_ *HCl
8

'H-NMR (500 MHz, DMSO-d): 8 1.24 (t, °T = 7.1 Hz, 3H, 1), 2.52 (m, 2H, 4) 3.62 (m, 2H,
3),4.13 (q,’T=7.1 Hz, 2H, 2), 4.89 (s, 1H, 14), 7.07 (d, *T = 7.6 Hz, 2H, 6+8), 7.62 (ddd, *T =
7.6 Hz, T =5.8 Hz, *T= 1.2 Hz, 1H, 12), 8.07 (td, *J = 7.7 Hz, T = 1.8 Hz, 1H, 11), 8.52 (d, °J
= 7.9 Hz, 1H, 10), 8.63 (d, >J = 7.5 Hz, 2H, 5+9), 8.80 (d, *J = 4.0 Hz, 1H, 13), 8.94 (s, 2H,
7). BC-NMR (250 MHz, DMSO-d¢): & 14.5 (1), 25.3 (4), 40.2 (3), 43.8 (14), 61.3 (2), 109.1
(6+8), 122.5 (17), 124.0 (10), 124.7 (16), 125.7 (12), 137.9 (11), 138.2 (23), 142.4 (5+9),
149.6 (13), 152.4 (21), 152.7 (18), 154.8 (15), 156.8 (20), 160.3 (19), 171.9 (22). FT-IR (KBr,
em™): 3372 m, 3103 m, 1686 s, 1649 s, 1573 w, 1542 m, 1501 m, 1428 m, 1391 m, 1377 m,
1342 w, 1311 m, 1239 m, 1201 s, 1174 s, 1132's, 837 w, 799 w, 778 w, 747 w, 723 w, 703 w,
585 w, 499 w. ESI-MS [H,O/CH3CN 70 : 30 m/z (%)]: 433 (100) [M+H]".

9.6.3.8. 4-(4-Methoxyphenylamino)-2-pyridin-2-yl-5,8-dihydro-6H-pyrido-
[47,37:4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-7-carboxylsiureethylester (30)

In einem Schlenkrohr wurden 600 mg (1.43 mmol) 24 und 175 g (1.43 mmol) p-Anisidin 16 h
in 8 ml Dioxan bei 110 °C geriihrt. Das Produkt schied sich als Feststoff ab. Die Losung
wurde dekantiert und der Feststoff iiber die praparative HPLC gereinigt. Nach Lyophilisieren
aus CH3CN/H,0 wurde 30 als orangefarbener Feststoff erhalten.
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-dq): & 1.24 (t, °J = 7.0 Hz, 3H, 1), 3.27 (m, 2H, 4), 3.76 (m, 2H,
3), 3.79 (s, 3H, 8), 4.13 (q, °J = 7.0 Hz, 2H, 2), 4.77 (s, 2H, 15), 7.00 (d, *J = 9.0 Hz, 2H,
6+10), 7.64 (d, °J = 8.9 Hz, 2H, 7+9), 7.82 (ddd, °J = 7.0 Hz, *J = 4.8 Hz, ‘I = 2.1 Hz, 1H,
13), 8.33 — 8.39 (m, 3H, 5+11+12), 8.79 (d, ’J = 5.1 Hz, 1H, 14). C-NMR (300 MHz,
DMSO-de): & 14.5 (1), 25.4 (4), 40.6 (3), 43.4 (15), 55.2 (8), 61.2 (2), 113.6 (6+10), 124.4
(7+9), 126.5 (13), 131.4 (12), 142.3 (11), 145.7 (14), 115.7, 126.1, 150.1, 153.1, 154.6, 155.2,
156.0, 165.6 (quartdre C). FT-IR (KBr, cm'l): 3433 m, 2918 w, 2850 w, 1693 vs, 1603 m,
1561 s, 1502 s, 1466 w, 1430 m, 1386 w, 1340 w, 1305 w, 1240 m, 1200 m, 1175 m, 1124 m,
1032 w, 1007 w, 948 w, 828 w, 798 w, 769 w, 719 w, 518 w. APCI-MS [H,O/CH3CN 70 : 30
m/z (%)]: 462 (100) [M + H]", 391 (7) [M — C,HsCOs]".

9.6.3.9. 2-Fluoro-5-[5-(3-hydroxybenzyl)-[1,3,4]oxadiazol-2-ylamino]benzonitril (31)

In einem Schlenkohr wurden 200 mg (1.05 mmol) 3-(5-Amino-[1,3,4]oxadiazol-2-ylmethyl)-
phenol und 209 mg (1.05 mmol) 5-Bromo-2-fluorobenzonitril 16 h in 10 ml Dioxan bei
110 °C geriihrt. Das Losemittel wurde im Vakuum abdestilliert und der Riickstand {iber
priparative HPLC gereinigt. 31 wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 217 mg (0.58 mmol, 67%).
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-dc): & 4.10 (s, 2H, 8), 6.91 (d, *J = 9.0 Hz, 1H, 13), 7.09 (dd, *J =
8.1 Hz, *T=1.6 Hz, 1H, 5), 7.14 (s, 1H, 7), 7.19 (d, ’J = 7.6 Hz, 1H, 3), 7.24 (s, 1H, 11), 7.45
(t,°J =7.9 Hz, 1H, 4), 7.84 (dd, °J = 9.0 Hz, ‘] = 2.4 Hz, 1H, 14), 8.20 (d, ‘T = 2.3 Hz, 1H,
16). PC-NMR (250 MHz, DMSO-de): & 30.3 (8), 118.0 (3), 119.4 (13), 119.8 (7), 125.5 (5),
130.5 (4), 136.0 (16), 137.9 (14), 104.8, 114.4, 114.6, 137.6, 154.7, 157.9 (quartire C, auch
tiber HMBC nicht eindeutig zuordenbar). FT-IR (KBr, Cm'l): 3397 b, 2232 w, 1734 s, 1669
m, 1637 m, 1610 m, 1588 m, 1479 vs, 1449 m, 1391 w, 1253 s, 1197 s, 1183 s, 1144 s, 1013
W, 959 w, 882 w, 832 w, 798 w, 720 m, 690 w, 643 w, 486 w, 466 w. EI-MS [m/z (%)]: 370
(95) [M], 327 (20) [M" — CNOH].

9.6.3.10. 6-Bromo-2-(3-methoxybenzyl)-1-oxa-3,3a,9-triaza-cyclopenta[b]naphthalen-
4-ylidenamin (32)

In einem Schlenkrohr wurden 200 mg (0.98 mmol) 5-(3-Methoxybenzyl)-[1,3,4]oxadiazol-2-
ylamin und 195 mg (0.98 mmol) 5-Bromo-2-fluorobenzonitril 16 h bei 110 °C in 10 ml
Dioxan geriihrt. Es bildeten sich eine gelbe klare Losung und ein feiner farbloser
Niederschlag. Die Losung wurde abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Anschlielend folgte
eine Reinigung tliber praparative HPLC. 32 wurde als hellgelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 404 g (1.25 mmol, 54%).

'H-NMR (250 MHz, DMSO-de): & 3.73 (s, 3H, 1), 4.18 (s, 2H, 8), 6.61 (dd, °J = 8.3 Hz, *J =
2.4 Hz, 1H, 3), 6.90 — 6.93 (m, 2H, 5+7), 7.23 (t, °J = 8.1 Hz, 1H, 4), 7.36 (d, °J = 8.8 Hz, 1H,
12), 7.83 (dd, °J = 8.8 Hz, *J = 2.3 Hz, 1H, 13), 8.18 (d, *J = 2.2 Hz, 1H, 15), 12.34 (s, 1H,
18). C-NMR (250 MHz, DMSO-dq): & 34.2 (8), 54.9 (1), 111.8 (3), 112.0 (16), 114.8 (7),
115.0 (14), 1118.3 (17), 121.15 (5), 125.8 (15), 129.4 (4), 135.1 (13), 136.1 (11), 138.7 (6),
143.5 (10), 151.8 (11), 159.3 (2), 165.2 (9). FT-IR (KBr, cm™): 3443 b, 2920 w, 1738 vs,
1653 w, 1624 w, 1594 w, 1558 w, 1491 w, 1469 w, 1427 w, 1363 w, 1331 w, 1260 m, 1208
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w, 1187 w, 1150 w, 1134 w, 1071 w, 1036 w, 827 w, 778 w, 758 w, 738 w, 712 w, 689 w,
509 w, 466 w. APCI-MS [H,O/CH;CN 70 : 30 m/z (%)]: 769 (1) [2M + H]", 402 (38) [M +
NH4]", 385 (100) [M + H]".

9.6.3.11. 6-(2,4-Dihydroxyphenylamino)pyridin-2-carboxysiure-3-hydroxy-
benzylamid (33)

In einem Kolben wurden 157 mg (0.351 mmol) 27 und 332 pl (3.51 mmol) BBr; in 5 ml

CH,Cl, 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit Methanol versetzt

und iiber priparative HPLC gereinigt. Nach Lyophilisieren aus CH;CN/H,O wurde 33 als

hellgelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 10 mg (0.03 mmol, 8%).
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'H-NMR (250 MHz, DMSO-d): & 4.44 (d, °T = 6.0 Hz, 2H, 8), 6.27 (dd, ’J = 8.5 Hz, '1=2.6
Hz, 1H, 16), 6.44 (d, *=2.6 Hz, 1H, 2), 6.65 (d, *J = 8.1 Hz,*J = 1.8 Hz, 1H, 11), 6.72 — 6.75
(m, 2H, 9+13), 6.87 (d, 1H,°J = 7.1 Hz, 4), 7.11 — 7.14 (m, 2H, 10+15), 7.48 (d, *J = 7.1 Hz,
1H, 6), 7.86 (t, ’J = 7.4 Hz, 1H, 5), 9.22 (s, 1H, 14). "C-NMR (300 MHz, DMSO-de): & 42.6
(8), 103.2 (2), 110.9 (6), 111.3 (6), 113.4 (4), 113.9, 114.1 (11+13), 117.7 (9), 126.7, 129.4
(10+15), 139.9 (5), 114.4, 141.5, 152.2, 154.4, 156.4, 156.6, 157.4 (quartire C). EI-MS [m/z
(%)]: 351 (100) [M ], 334 (6) [M" — OH], 244 (15) [M" — OH — C¢Hg], 202 (94) [M" — OH —
CsHs — NHCO].

9.6.3.12. N,N-Di(3-Aminoindazol)benzol-1,3-diamin (34)

In einem verschlossenen Schraubdeckelglas wurden 112 mg (0.32 mmol) 25 und 564 ul (11.6
mmol) Hydraziniumhydroxid in 2.5 ml 1-Butanol 24 h bei 120 °C geriihrt. 34 schied sich als
Feststoff an der GefdBwand ab wihrend 34a in Losung verblieb. Losung und Feststoff wurden
getrennt und iibe priparative HPLC gereinigt. Nach Lyophilisieren aus CH;CN/H,O lag 34
als beiger Feststoff vor.

Ausbeute: 86 mg (0.23 mmol, 72 %).
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'H-NMR (250 MHz, DMSO-de): 8 5.16 (sb, 4H, 1+11), 6.27 (dd, *J = 8.0 Hz, *J = 2.0 Hz, 2H,
5+7), 6.50 (s, 1H, 14), 6.92 (t, °J = 7.9 Hz, 1H, 6), 7.05 (dd, *J = 8.8 Hz, *J = 1.8 Hz, 2H,
4+8), 7.15 (d, °J = 8.7 Hz, 2H, 3+9), 7.39 (d, 4J = 1.3 Hz, 2H, 12+16), 7.65 (s, 2H, 13+15),
11.12 (sb, 2H, 2+10). >*C-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 100.6 (14), 104.9 (5+7), 109.8
(3+9+12+16), 122.7 (4+8), 129.3 (6), 114.9, 133.8, 138.2, 146.9, 148.4 ( = quartire C). FT-IR
(KBr, cm™): 3314 m, 1603 vs, 1531 vs, 1491 s, 1443 m, 1321 w, 1229 w, 1163 w, 1052 w,
990 w, 949 w, 809 w, 768 m, 738 w, 692 w, 482 w. APCI-MS [H,0/CH;CN 70 : 30 m/z
(%)]: 741 (8) [2M + HJ", 371 (100) [M + H]".

9.6.3.12. N-(3-Cyano-4-Fluorophenyl)-N"-(3-Aminoindazol)benzol-1,3-diamin (34a)

Durchfiihrung wie fiir Produkt 34.
34a wurde als beiger Feststoff erhalten.

Ausbeute: 19 mg (0.05 mmol, 17%)
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-dy): & 6.45 (dd, °J = 7.8 Hz, *J = 1.2 Hz, 1H, 5/7), 6.55 (d, '] =
8.0 Hz, 1H, 5/7), 6.65 (s, 1H, 12), 7.08 (t, ’J = 8.0 Hz, 1H, 6), 7.17 (dd, T = 8.7 Hz, *1 = 1.5
Hz, 1H, 4), 7.27 (d, °J = 8.9 Hz, 1H, 3), 7.33 — 7.38 (m, 3H, 8+9+10 ), 7.52 (s, 1H, 14), 7.92
(sb, 1H, 11/13), 8.32 (s, 1H, 11/13), 11.66 (sb, 1H, 2). FT-IR (KBr, cm™): 3376 m, 2924 w,
2236 w, 1676 vs, 1604 m, 1524 m, 1498 vs, 1437 w, 1386 w, 1313 w, 1201 s, 1136 m, 840 w,
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800 w, 723 w, 692 w, 518 w, 482 w. APCI-MS [H,O/CH3CN 70 : 30 m/z (%)]: 366 (100) [M
+H]".

9.6.3.13. 4-(4-Hydroxyphenylamino)-2-piridin-2-yl-5,8-dihydro-6H-
pyrido[4',3":4,5]thieno[2,3-d]|pyrimidin-7-carboxylsiureethylester (35)

In einem Kolben wurden 98 mg (0.21 mmol) 30 in 10 ml CH,ClI, geldst. Dazu wurden mit
einer Pipette unter kréftigem Riihren 201 pl (2.12 mmol) BBr; getropft. Es bildete sich sofort
eine orangefarbene Suspension, welche 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde. AnschlieSend
wurden 5 ml MeOH zugegeben und 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die fliichtigen
Bestandteile wurden im Vakuum abdestilliert und der Riickstand iiber préparative HPLC
gereinigt. Nach Lyophilisieren aus CH3;CN/H>O wurde 35 als orangefarbener Feststoff
erhalten.

Ausbeute: 42 mg (0.09 mmol, 44 %).
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-dq): & 1.24 (t, °J = 7.0 Hz, 3H, 1), 3.26 (m, 2H, 4), 3.76 (m, 2H,
3),4.12 (q,’J=7.0 Hz, 2 H, 2), 4.76 (s, 1H, 15), 6.83 (d, *J = 8.8 Hz, 2 H, 6+10), 7.49 (d,*J =
8.8 Hz, 2H, 7+9), 7.83 (ddd, *J = 6.7 Hz, *J = 4.9 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 13), 8.34 — 8.39 (m,
3H, 5+11+12), 8.79 (d, °J = 5.0 Hz, 1H, 14). "C-NMR (300 MHz, DMSO-d): & 14.5 (1),
25.4 (4), 40.8 (3), 43.4 (15), 61.2 (2), 114.9 (6+7), 124.3 (11 oder 12), 124.9 (7+9), 126.6
(13), 142.6 (11 oder 12), 145.6 (14), 115.6, 126.1, 129.6, 131.3, 149.9, 153.0, 154.4, 154.6,
155.4, 165.3 (quartdre C). FT-IR (KBr, cm'l): 3437 m, 1683 vs, 1605 m, 1564 s, 1499 s, 1437
m, 1379 w, 1340 w, 1308 w, 1241 m, 1203 m, 1178 m, 1127 m, 1009 w, 950 w, 834 w, 799,
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w, 768 w, 772 w, 721 w, 696 w, 676 w, 564 w, 518 w. APCI-MS [H,O/CH;CN 70 : 30 m/z
(%)]: 448 (100) [M" + H], 376 (13) [M" — C,HsCO»].

9.6.3.14. (4-Methoxyphenyl)-(2-pyridin-2-yl-5,6,7,8-tetrahyhdropyrido
[47,37:4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl)amin hydrochlorid (36)

In einem Kolben wurden 300 mg (0.56 mmol) 30 mit 2 ml 37%iger HCI versetzt und 24 h bei
140 °C geriihrt. Der Umsatz war unvollstindig. 36 wurde iiber préparative HPLC abgetrennt

und aus H,O lyophilisiert. 36 lag als orangefarbener Feststoff vor.
Ausbeute: 50 mg (0.13 mmol, 24 %)

o— 12

Cl H 23

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): & 3.47 (m, 2H, 2), 3.57 (m, 2H, 3), 3.80 (s, 3H, 12), 4.91 (s,
2H, 23), 7.02 (d, *T=9.1 Hz, 2H, 10+13), 7.63 (d, °J = 9.0 Hz, 2H, 9+14), 8.06 (ddd, *T = 7.4
Hz,*J = 6.1 Hz, ‘T = 1.3 Hz, 1H, 19), 8.40 (d, °J = 7.8 Hz, 1H, 17), 8.61 (td, *J = 7.9 Hz, '] =
1.6 Hz, 1H, 18), 8.83 (s, 1H, 7), 8.85 (dd, *J = 5.6 Hz, *J = 1.5 Hz, 1H, 20), 10.42 (s, 2H, 1).
BC-NMR (250 MHz, DMSO-de): & 22.5 (3), 39.9 (2), 41.3 (23), 55.3 (12), 113.7 (10+13),
115.6 (5), 125.0 (17), 125.1 (9+14), 125.4 (4), 127.6 (19+22), 131.0 (8), 143.9 (20), 145.6
(18), 147.6 (16), 151.3 (15), 155.6 (6), 156.4 (11), 165.5 (21). FT-IR (KBr, cm™): 3441 m,
2917 m, 2792 m, 2593 m, 1604 m, 1563 vs, 1501 vs, 1421 m, 1408 m, 1370 w, 1339 w, 1305
w, 1249 m, 1215 m, 1177 m, 1146 w, 1088 w, 1026 m, 974 w, 888 w, 830 w, 771 w, 744 w,
692 w, 517 w. EI-MS [m/z (%)]: 389 (100) [M'], 374 (24) [M" — CH3], 358 (22) [M" —
CH;0], 282 (4) [M" — CH30 — C¢Hy], 267 (9) [M" — CH30 — C4H4 — NH].
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9.6.3.14. 4-(2-Pyridin-2-yl-5,6,7,8-tetrahyhdropyrido[4°,3":4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-
4-ylamino)phenol (37)

In einem Kolben wurden 142 mg (0.32 mmol) 35 mit 2 ml 37%iger HCI versetzt und 24 h bei

140 °C geriihrt. Der Umsatz war unvollstdndig. 37 wurde iiber préparative HPLC abgetrennt

und aus H,O lyophilisiert. 37 lag als orangefarbener Feststoff vor.

Ausbeute: 69 mg (0.18 mmol, 58 %)

8 14

'H-NMR (250 MHz, DMSO-d): & 3.51 (m, 4H, 2+3), 4.50 (s, 2H, 23), 6.86 (d, °J = 8.8 Hz,
2H, 10+13), 7.47 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, 9+14), 7.96 (ddd, *J = 7.1 Hz, *J = 5.6 Hz, ‘] = 1.4 Hz,
1H, 19), 8.39 (d, °J = 7.4 Hz, 1H, 17), 8.51 (td, °J = 7.9 Hz, *J = 1.6 Hz, 1H, 18), 8.66 (s, 1H,
8), 8.84 (d, *J = 5.5 Hz, 1H, 20), 10.04 (s, 2H, 1). >C-NMR (250 MHz, D,0): § 25.2 (3), 43.5
(2), 45.1 (23), 117.7 (5), 118.3 (10+13), 126.0 (9+14), 126.7 (4), 127.6 (19), 130.3 (17), 130.7
(22), 132.6 (8), 144.5 (20), 148.1 (16), 149.6 (18), 152.9 (15), 155.5 (11), 157.0 (6), 168.1
(21). FT-IR (KBr, cm'l): 3461 w, 1683 vs, 1611 s, 1569 s, 1501 s, 1428 m, 1370 w, 1305 w,
1253 m, 1205 vs, 1136 's, 1012 w, 881 w, 837 m, 802 m, 768 m, 723 m, 689 w, 675 w, 513 w.
ESI-MS [H,O/CH;CN 70 : 30 m/z (%)]: 773 (100) [2M + Na]", 376 (58) [M + H]".
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9.7. Rontgenstrukturanalysen
9.7.1.  Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir (1)
Summenformel CacH36N2
Molmasse 376.57
Temperatur 193(2) K
Strahlung MoKa
Wellenlénge 0.71073 A
Scanmodus ®-Oszillation
Kristallsystem Triklin
Raumgruppe PI
Zelldimensionen a=28.8842(15) A
b=11.4609(19) A
c=11.590(2) A
Zellvolumen 1163.9(3) A’

Formeleinheiten pro Zelle Z
Berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient
Kristallgrofie

Gemessener 0-Bereich

Anzahl der gemessenen Reflexe
Unabhéngige Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Diffraktometer

Strukturldsung
Strukturldsungsprogramm
Strukturverfeinerung
Strukturverfeinerungsprogramm
Daten / Restraints / Parameter
Endgiiltige R-Werte [I>20 (I)]
R-Werte (alle Daten)
Wichtungsschema

GooF (alle Daten)

2

1.075 Mg/m’

0.062 mm™

0.43 x 0.32 x 0.28 mm
2.71 bis 25.68°

9133

3581 (Rint =0.1531)
keine

0.9829 und 0.9738
Stoe IPDS

Direkte Methoden
SIR97 (Giacovazzo et al., 1997)

Vollmatrix Least-Squares gegen F*

SHELXL-97 (Sheldrick, 1997)
3581/160/265

R1=0.0612, wR2 =0.1333
R1=0.2102, wR2 =0.1822

w=1/[6*(F0?)+(0.06P)*] mit P=(Fo*+2Fc?)/3

0.743

a=81.57(2)°
B =88.39(2)°
v =85.66(2)°
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GroBtes Maximum und Minimum  0.161 und -0.144 eA~

Verfeinerung nach F> mit ALLEN Reflexen. Die gewichteten R-Werte wR2 und alle GooF's
basieren auf F2. Die konventionellen R-Werte R1 basieren auf F, wobei F fiir negative F*
gleich Null gesetzt wird. Das Ablehnungskriterium F > 2 o (F”) wird nur zum Berechnen von
R(obs) etc. verwendet. Zur Verfeinerung wurden alle Reflexe herangezogen. Grundsétzlich
gilt: Auf F? bezogene R-Werte sind statistisch etwa doppelt so groB wie die auf F basierenden.
Auf ALLE Reflexe bezogene R-Werte sind noch grofBer.

Der untersuchte Kristall war verzwillingt (siche auch R(int)). Eine Zwillingsintegration fiihrt
wegen vieler iiberlappender Reflexe zu einem starken Datenverlust. Die gewonnenen
Reflexintensititen sind verfilscht. Die Strukturparameter sollten daher NICHT iiberbewertet
werden. Lediglich die grundsétzliche Geometrie des Molekiils ist hinreichend gesichert. Die
Wasserstoffatome wurden geometrisch lokalisiert. Fiir die Verfeinerung wurde ein
Reitermodell angenommen. Als Temperaturfaktor wurde der 1.5-fache Wert (CHs-Gruppen),
der 1.2-fache Wert (CH-Gruppen) bzw. der 1.2-fache Wert (Cp-H oder Ar-H) des
dquivalenten isotropen Temperaturfaktors desjenigen C-Atoms eingesetzt, an welches das
jeweilige H-Atom gebunden ist.

Einzelheiten konnen dem Handbuch fiir das Verfeinerungsprogramm SHELXL entnommen

werden.

9.7.2.  Kiristalldaten und Strukturverfeinerung fiir (2)

Summenformel Cy7H34BEF4N,

Molmasse 473.37

Temperatur 193(2) K

Strahlung MoKa

Wellenlénge 0.71073 A

Scanmodus ®-Oszillation

Kristallsystem Monoklin

Raumgruppe C2/c

Zelldimensionen a=28.4913(15) A o =90°

b=14.3073(16) A B =98.63(2)°
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Zellvolumen

Formeleinheiten pro Zelle Z
Berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient
Kristallgrofle

Gemessener 0-Bereich

Anzahl der gemessenen Reflexe
Unabhéngige Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Diffraktometer

Strukturlosung
Strukturldsungsprogramm
Strukturverfeinerung
Strukturverfeinerungsprogramm
Daten / Restraints / Parameter
Endgiiltige R-Werte [I>26(1)]
R-Werte (alle Daten)
Wichtungsschema

GooF (alle Daten)

Grofites Maximum und Minimum

c=22.020(4) A y=90°
2644.9(7) A®

4

1.189 Mg/m®

0.088 mm™

0.32x0.28 x 0.14 mm

2.81 bis 22.72°

8738

1708 (Rint=0.1001)

keine

0.9878 und 0.9723

Stoe IPDS

Direkte Methoden

SIR97 (Giacovazzo et al., 1997)
Vollmatrix Least-Squares gegen F
SHELXL-97 (Sheldrick, 1997)
1708 /109 / 194

R1=0.0605, wR2 = 0.1404
R1=0.1333, wR2 =0.1663
w=1/[6*(F0?)+(0.0800P)*] mit P=(Fo’+2Fc?)/3
0.828

0.176 und -0.088 A~

Verfeinerung nach F* mit ALLEN Reflexen. Die gewichteten R-Werte wR2 und alle GooF's

basieren auf F2. Die konventionellen R-Werte R1 basieren auf F, wobei F fiir negative F*

gleich Null gesetzt wird. Das Ablehnungskriterium F? > 26(F?) wird nur zum Berechnen von

R(obs) etc. verwendet. Zur Verfeinerung wurden alle Reflexe herangezogen. Grundsétzlich

gilt: Auf F? bezogene R-Werte sind statistisch etwa doppelt so groB wie die auf F basierenden.
Auf ALLE Reflexe bezogene R-Werte sind noch grof3er.

Keine Intensititen bei hohen Theta-Werten! Die Raumgruppe C2/c mit dem Anion und einem

fehlgeordneten Kation auf der 2-zdhligen Achse wurde gegeniiber Cc (ohne Fehlordnung)

bevorzugt, weil dadurch die Parameterzahl reduziert werden konnte. Die Wasserstoffatome

wurden geometrisch lokalisiert. Fiir die Verfeinerung wurde ein Reitermodell angenommen.
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Als Temperaturfaktor wurde der 1.5-fache Wert (CH3-Gruppen) und fiir alle anderen H-
Atome der 1.2-fache Wert des dquivalenten isotropen Temperaturfaktors desjenigen C-Atoms
eingesetzt, an welches das jeweilige H-Atom gebunden ist.

Einzelheiten kénnen dem Handbuch fiir das Verfeinerungsprogramm SHELXL entnommen

werden.

9.7.3.  Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir (3)

Summenformel C,sH37C13N,

Molmasse 507.95

Temperatur 193(2) K

Strahlung MoKa

Wellenlinge 0.71073 A

Scanmodus ®-Oszillation

Kristallsystem Monoklin

Raumgruppe P2,/c

Zelldimensionen a=10.0749(8) A a=90°
b=16.9518(12) A B=99.011(10)°
c=16.6085(15) A y=90°

Zellvolumen 2801.5(4) A®

Formeleinheiten pro Zelle Z
Berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient
Kristallgroe

Gemessener 0-Bereich
Anzahl der gemessenen Reflexe
Unabhéngige Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Diffraktometer
Strukturldsung
Strukturldsungsprogramm

Strukturverfeinerung

4

1.204 Mg/m’

0.345 mm™
0.37x0.31 x 0.28 mm
2.70 bis 26.73°

23026

5941 (Rint = 0.1253)
keine

0.9095 und 0.8829
Stoe IPDS

Direkte Methoden
SIR97 (Giacovazzo et al., 1997)

Vollmatrix Least-Squares gegen F*
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Strukturverfeinerungsprogramm SHELXL-97 (Sheldrick, 1997)

Daten / Restraints / Parameter 5941/2/308

Endgiiltige R-Werte [I>26(1)] R1=0.0552, wR2=0.1188

R-Werte (alle Daten) R1=0.1774, wR2 =0.1528

Wichtungsschema w=1/[6*(F0?)+(0.06P)*] mit P=(Fo*+2Fc?)/3

GooF (alle Daten) 0.720 GroBtes Maximum und Minimum  0.430 und
-0.610 eA™

Der untersuchte Kristall wies kleinere Aufwachsungen auf. Daraus resultieren der relativ hohe
Mittelungs-R-Wert Rint sowie die hohen Endgiiltigen R-Werte. Verfeinerung nach F> mit
ALLEN Reflexen. Die gewichteten R-Werte wR2 und alle GooF's basieren auf F>. Die
konventionellen R-Werte R1 basieren auf F, wobei F fiir negative F* gleich Null gesetzt wird.
Das Ablehnungskriterium F* > 26(F?) wird nur zum Berechnen von R(obs) etc. verwendet.
Zur Verfeinerung wurden alle Reflexe herangezogen. Grundsitzlich gilt: Auf F* bezogene R-
Werte sind statistisch etwa doppelt so grofl wie die auf F basierenden. Auf ALLE Reflexe
bezogene R-Werte sind noch grofer.

C(17) ist fehlgeordnet (Besetzungsfaktor 0.9).Auflerdem sind die H-Atome an C(24)
rotationsfehlgeordnet. Die Wasserstoffatome wurden geometrisch lokalisiert. Fiir die
Verfeinerung wurde ein Reitermodell angenommen. Als Temperaturfaktor wurde der 1.5-
fache Wert (CH;-Gruppen) und fiir alle anderen H-Atome der 1.2-fache Wert des
dquivalenten isotropen Temperaturfaktors desjenigen C-Atoms eingesetzt, an welches das
jeweilige H-Atom gebunden ist.

Einzelheiten konnen dem Handbuch fiir das Verfeinerungsprogramm SHELXL

9.7.4. Kiristalldaten und Strukturverfeinerung fiir (16)

Summenformel C54H63AgN4+, BF,
Molmasse 967.80

Temperatur 1332) K
Wellenlénge 0.71073 A
Kristallsystem Orthorhombisch

Raumgruppe Pccn (No. 56)
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Zelldimensionen

Zellvolumen

Formeleinheiten pro Zelle Z
Berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgrofe

Gemessener 0-Bereich

Index ranges

Anzahl der gemessenen Reflexe
Unabhéngige Reflexe
Completeness to theta = 24.82°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F*
Endgiiltige R-Werte [I>26(1)]
R-Werte (alle Daten)

Largest diff. peak and hole

a=18.3537(6) A o= 90°.
b=23.3319(8) A B=90°.
c=23.5876(12) A vy =90°.
10100.8(7) A®

8

1.273 g/em’

0.453 mm™

4064

0.48 x 0.41 x 0.36 mm’

1.41 to 24.82°.

21<=h<=21, -24<=k<=27, -27<=1<=25
39184

8677 [R(int) = 0.0406]

99.4 %

Numerisch

0.8838 und 0.7611

Full-matrix least-squares on F*
8677 /165 / 679

1.004

R1=0.0476, wR2 = 0.1347
R1=0.0743, wR2 = 0.1468

1.043 and -0.577 e/A’

9.7.5. Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir (17)

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlénge
Kristallsystem
Raumgruppe

Zelldimensionen

Cy7H34AgCIN,

529.88

223(2) K

0.71073 A

monoklin

C2/c

a=28.4002(11) A o=90°
b=16.1489(13) A B=100.859(9)°
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Zellvolumen

Formeleinheiten pro Zelle Z
Berechnete Dichte)
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgrofle

Gemessener 0-Bereich

Index ranges

Anzahl der gemessenen Reflexe
Unabhéngige Reflexe
Completeness to theta = 24.78°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F*
Endgiiltige R-Werte [I>26(1)]
R-Werte (alle Daten)

Largest diff. peak and hole

c=19.953(2) A y=90°
2658.3(5) A’

4

1.324 g/cm’

0.874 mm’

1096

0.27 x 0.23 x 0.21 mm’

2.08 to 24.78°.

-9<=h<=9, -18<=k<=18, -23<=1<=22
13084

2279 [R(int) = 0.0509]

99.7 %

Numerisch

0.8812 und 0.7472

Full-matrix least-squares on F*
2279 /8 /141

1.034

R1=0.0497, wR2 = 0.1348
R1=0.0606, wR2 =0.1419
0.788 and -0.710 e/A’

9.7.6.  Kiristalldaten und Strukturverfeinerung fiir (22)

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlidnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Zelldimensionen

Zellvolumen

C35sH4CLN,ORu
678.68

133(2) K

0.71073 A

Triklin

P-1 (No. 2)
a=9.1068(7) A
b=11.6390(9) A
c=15.9346(12) A
1596.1(2) A°

o = 89.870(6)°
B =79.381(6)°
y = 74.296(6)°
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Formeleinheiten pro Zelle Z
Berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgrofie

Gemessener 0-Bereich

Index ranges

Anzahl der gemessenen Reflexe
Unabhéngige Reflexe
Completeness to theta = 24.81°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F*
Endgiiltige R-Werte [I>26(1)]
R-Werte (alle Daten)

Largest diff. peak and hole

2
1.412 g/em’

0.689 mm '

704

0.27 x 0.18 x 0.15 mm’
1.82 to 24.81°.

-9<=h<=10, -13<=k<=13, -18<=I<=18

16290

5470 [R(int) = 0.0369]

99.3 %

Numerisch

0.9266 und 0.7515

Full-matrix least-squares on F*
5470/0/378

1.034

R1=0.0412, wR2 = 0.1055
R1=0.0526, wR2 =0.1103
2.060 (near Ru) and —0.389 ¢/A°
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