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1 Zusammenfassung

1.1 Synthese funktionalisierter ionischer

Flussigkeiten

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden grundlegende Themenbereiche auf dem
Gebiet der funktionalisierten ionischen Flissigkeiten bearbeitet. Die Synthese von
ionischen Flussigkeiten, die fiir die Verknupfung mit Katalysatoren geeignet waren,
stand hierbei im Vordergrund. Es konnte eine Reihe von amidfunktionalisierten ioni-
schen Flussigkeiten synthetisiert werden. In Abbildung 1.1 und Tabelle 1.1 sind diese
dargestellt und die Ergebnisse zusammengefasst. Unter den dargestellten ionischen
Flissigkeiten befinden sich sechs bei Raumtemperatur fliissige Substanzen (RTILs,

von engl.: ,,room temperature ionic liquids™).

X X"
SR SR
H3C/N@N\)J\NH2 H4C9/N@N\)}\NH2

X=Br1l1, Cl2 BF,3 TN 4 X=Clb BF;6, THhiN7
CHs

Xy X
X L

N

[+)o0 \F
N o}
HsC \)J\NHz H,N
X=Cl 8, BF; 9, Tf,N 10 X=Cl11, BF, 12, Tf{,N 13
Abbildung 1.1: Ubersicht iiber die Strukturen der synthetisierten ILs mit Amid-Funktio-

nalitat.
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Zusammenfassung

Tabelle 1.1: Ubersicht iiber die synthetisierten amidfunktionalisierten ionischen

Flissigkeiten.

Nr. Kation Anion Ausbeute [%] Smp. [°C]

1 Imidazolium Br~ 91 182
2 Imidazolium Cl- 41 174
3 Imidazolium  BF4~ 40 89

4  Imidazolium TN~ 64 RTIL
5 Imidazolium  CI™ 39 n.b.
6  Imidazolium  BF,~ 42 RTIL
7  Imidazolium TN~ 72 RTIL
8 Pyrrolidinium  CI™ 84 134
9  Pyrrolidinium BF,~ 72 RTIL
10 Pyrrolidinium Tf,N~ 75 RTIL
11 Pyridinium Cl- 35 202
12 Pyridinium BF,~ 89 118
13 Pyridinium  Tf,N™ 26 RTIL

stark hygroskopisch
2Lit.: Ausbeute: 75 %, Schmelzpunkt: 226-227 [1], (hygroskopisch)



1.2. Anbindung eines Organokatalysators an ionische Fliissigkeiten
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1.2 Anbindung eines Organokatalysators an ionische

Flussigkeiten

Durch Reaktion von Prolin 14 mit der hydroxyfunktionalisierten ionischen Fliissigkeit

15 konnten diese miteinander verkniipft werden (Abbildung 1.2, 1.3).

szN_
Tf,N & [\

— DCC, DMAP |
/N®N + N7 TCOzH > /N@N\/\O) 1 >
N0y | CH5CN, RT, 48h N

Boc Boc
15 16 17

Abbildung 1.2: Synthese von (S)-1-(2-(1-(tert.-Butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyl-
oxy )ethyl)-3-methylimidazoliumbis(trifluormethansulfon)amid 17.

TN

Bl I _m 5 s,
—N N\/\ o > @ )l
~ O > /N N ‘e,
N”  DCM, RT, 30 min Vo N
Boc H
17 18, 40%

Abbildung 1.3: Synthese von (S)-1-Methyl-3-(2-(pyrrolidin-2-carbonyloxy)ethyl)imida-

zoliumbis(trifluormethansulfon)amid 18.

1.3 Versuche zur Verwendung

prolinfunktionalisierter ILs in der Katalyse

Die ionische Fliissigkeit 18 wurde in der direkten Aldolreaktion von p-Nitrobenz-
aldehyd 19 und Aceton 20 (Abbildung 1.4), sowie in einer Hetero-Diels-Alder-
Reaktion als Katalysator getestet (Abbildung 1.5). In beiden Fallen war der Ka-
talysator 18 nicht aktiv.
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O OH O

/@)J\H o Kat. (20 mol%) /©/_\)J\
+ >
O,N )K DMSO/Aceton 4:1, RT, 24h O,N

19 20 21

Abbildung 1.4: Direkte katalytische Aldolreaktion von p-Nitrobenzaldehyd 19 und Ace-
ton 20.

O
@)
OCHs
O
1.) Katalysator, DCM O._-0._COyMe
+ H
2.) PCC iPr .

H3C™ CHs

.

22 23 24

Abbildung 1.5: Testreaktion fiir die organokatalytische Hetero-Diels-Alder Reaktion
nach Jgrgensen [2].

1.4 Cer-vermittelte Oxidationsreaktionen

Des weiteren wurde die Cer-katalysierte Oxidationsreaktion von 1,3-Diketonen nach
Christoffers untersucht (Abbildung 1.6).

O o O o
CeCl3-7H2,O (10 mol%)
OEt > OEt
RT, synth. Luft, FPrOH, 16h OH
25 26, 99 %

Abbildung 1.6: Oxidationsreaktion von Cyclopentan-2-oncarbonsaureethylester 25 zu
1-Hydroxycyclopentan-2-oncarbonsaureethylester 26 unter den Bedin-

gungen von Christoffers [3].

Es konnte nachgewiesen werden, dass die Katalyse mit CeCl3-7 H,O nicht auf der

Funktion des Cer-Salzes als Lewissaure basiert. In Experimenten zum Einfluss von



1.5. Koordinationsverhalten von 1,3-Diketonen an Cer(l1l)
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Sauerstoff auf die Reaktion zeigte sich, dass die Reaktion in Abwesenheit von Sauer-
stoff nicht ablauft. Schon kurzer Kontakt des Reaktionsgemisches mit Luftsauerstoff
fuhrt zur Bildung des Produktes 26.

Das 1,3-Diketon 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 wurde als Ligand fiir Cer-
vermittelte Oxidationsreaktionen getestet. Als Testsystem diente die Umsetzung von
Hydrochinon 28 zu Benzochinon 29 (Abbildung 1.7). Bei der Reaktion wurde Cer(1V)
als Oxidationsmittel verwendet. Der Versuch, eine katalytische Menge des Oxidati-
onsmittels einzusetzen, gelang nicht. Ein Einfluss des Liganden 27 auf die Reaktion

konnte nicht festgestellt werden.

OH 0]
Cer-Reagenz, Ligand 27

Y

RT
OH o

28 29

Abbildung 1.7: Oxidationsreaktion von Hydrochinon 28 zu Benzochinon 29 mit 3-tert.-
Butylpentan-2,4-dion 27 als Ligand.

1.5 Koordinationsverhalten von 1,3-Diketonen an
Cer(111)

Um die Koordination von 1,3-Diketonen an Cer(lll) nachzuweisen und expe-
rimentell zu untersuchen, wurden verschiedene Verfahren angewendet. DFT-
Berechnungen ergaben, dass eine chelatisierende Koordination von Cyclopentan-
2-oncarbonsdureethylester 25 und 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 (Abbildung 1.8)

iiber die Sauerstoffatome der Carbonylgruppen wahrscheinlich ist.
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Ce3*
3+ AN
I/IC:e\\ O
O 0o
25 27

Abbildung 1.8: Koordination von Cyclopentan-2-oncarbonsaureethylester 25 und 3-
tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 an Cer(lll).

Um diese Ergebnisse experimentell zu bestdatigen, wurden NMR- und UV-
spektroskopische Untersuchungen durchgefiihrt. Durch ' O- und **C-NMR-Spektros-
kopie konnte keine Koordination der Liganden an Cer(Ill) nachgewiesen werden. Die
Auswertung von UV-spektroskopischen Messungen mittels Job-Plots zeigte, dass 3-

tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 einen 1:1-Komplex mit Cer(lIl) bildet.



2 Einleitung

In den letzten Jahrzehnten haben sich in vielen Bereichen des Lebens einschneidende
Veranderungen fiir die Zukunftsplanung der Menschen manifestiert. Die begrenzten
Rohstoffvorkommen gewinnen durch die rapide zunehmende Bevolkerung der Welt
standig an Bedeutung. Insbesondere der Bedarf an fossilen Rohstoffen steigt konti-
nuierlich. Ein globaler Handel ermdglicht vielen Landern ein rasches wirtschaftliches
Wachstum, welches wiederum zu einem hoheren Ressourcenverbrauch beitragt. Die
Verwendung der Rohstoffe, sei es zur Energiegewinnung oder zur Produktion von
Glitern, bedarf dadurch auf lange Sicht einer Effizienzsteigerung, wenn es nicht ra-
pide zu Engpassen in der Versorgung kommen soll. Ebenfalls nicht auBer Acht zu
lassen ist die in zunehmendem MaBe belastete Umwelt. Ein nachhaltiger, ressour-
censchonender Umgang mit den uns zur Verfigung stehenden Rohstoffen ist daher
unumganglich [4].

Fiir den forschenden Chemiker ergeben sich daraus groBe Herausforderungen. Bei
der Entwicklung von chemischen Prozessen soll einerseits der Energie- und Ressour-
cenverbrauch moglichst gering sein, andererseits diirfen auch 6konomische Aspekte
nicht vernachlassigt werden. Verbesserungen der Effizienz chemischer Reaktionen las-
sen sich z.B. durch katalytische Prozesse erreichen. Sie konnen sowohl die bendtigte
Energiemenge herabsetzen, als auch zur Minimierung von Abfallmengen beitragen.
Rezyklierbare Katalysatoren sind hierbei gegeniiber nicht rezyklierbaren vorzuziehen.
In der Homogenkatalyse kann es schwierig sein, ein Recycling zu erreichen. Eine
Moglichkeit, dies zu erlangen, ist die Verwendung von ionischen Flussigkeiten als
Losemittel. Sie kdnnen in vielen Fallen in der Lage sein, homogene Katalysatoren, ins-
besondere Ubergangsmetallkomplexe, zu fixieren. Auf diese Weise konnen Katalysator
und Losemittel wiedergewonnen und erneut eingesetzt werden [5, 6]. Des weiteren
bieten sich ionische Flussigkeiten aufgrund ihres geringen Dampfdrucks als Alterna-
tive zu leichtflichtigen konventionellen Losemitteln an. Dartiber hinaus ermoglichen
ionische Fliissigkeiten durch ihren modularen Aufbau ein groBes Optimierungspo-
tential. Durch das Design von Kation und Anion einer ionischen Flissigkeit konnen
gewtunschte Eigenschaften gezielt erreicht werden.

Zur Entwicklung fortschrittlicher chemischer Prozesse gehort auch die Nutzung

erneuerbarer Quellen von Ausgangsmaterialien [7]. Dies kann im Fall der ionischen

17
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Fliissigkeiten durch Aufbau des Losemittels ausgehend von nachwachsenden, hoch-
verfligbaren organischen Substanzen wie z.B. Aminosauren oder Naturstoffen sein.
Die Verwendung von Luftsauerstoff als Oxidationsmittel kann z.B. in katalytischen
Prozessen eine umweltfreundliche Alternative sein. Solche Prozesse finden in der
chemischen Industrie bereits Verwendung. Die Citral-Synthese der BASF AG ist ein
Beispiel hierfiir (Abbildung 2.1).

>: + H,CO LI on 4< B00%C )V :>—>
CHO

[Ag/SiO,]
/J 0 AT @) AT ~
Q < AC CHO
|
Citral

Abbildung 2.1: Reaktionsschema der Citral-Synthese der BASF AG [8, 9].

Citral ist ein wichtiges Intermediat fiir die Herstellung von Duftstoffen und die
Synthese von Vitamin A bzw. Vitamin E. Ein Schliisselschritt bei der Herstellung
von Citral ist eine katalytische Oxidation mit Sauerstoff. Dieser Prozess ersetzte den
weniger umweltfreundlichen Vorgangerprozess, in dem der Oxidationsschritt mittels
stochiometrischen Mengen MnQO, durchgefiihrt wurde.

Die Verbindung der drei oben genannten Themengebiete Katalyse, ionische
Flissigkeiten und Oxidation mit Sauerstoff bedeutet eine Herausforderung, mit der

sich die vorliegende Arbeit befasst.
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3 Kenntnisstand

3.1 lonische Fliissigkeiten

Als ionische Fliissigkeiten (ILs, von engl.: , ionic liquids“) werden Verbindungen defi-
niert, die vollstandig aus lonen bestehen und einen Schmelzpunkt von unter 100°C
aufweisen [10-12]. Sind sie schon bei Raumtemperatur fliissig, so werden sie auch
als ,,room temperature ionic liquids* (RTILs) bezeichnet. Der Temperaturbereich, in

dem ILs als Fliissigkeit vorliegen, kann mehrere hundert Kelvin tiberstreichen [13].

3.1.1 Aufbau ionischer Flissigkeiten

In Abbildung 3.1 und 3.2 sind haufig in der Literatur zu findende, ionisch fluissige

Verbindungen bildende Kationen und Anionen dargestellt.

CHs

R
~\ @ D) e
,N@N\ , | + N _N.
R = AN R 1R
~ R '}l R R R
R
Imidazolium 4-Methylpyridinium Pyrrolidinium Ammonium

Abbildung 3.1: Strukturen von Kationen, welche hadufig zur Bildung ionischer Fliissig-

keiten verwendet werden.

Die Kationen werden meist durch Quaternisierung von Stickstoffheteroverbin-
dungen generiert. Weitere bekannte Strukturen von ILs basieren auf anderen He-
teroatomen, wie z.B. Schwefel oder Phospor. Allen Strukturen gemein ist ihr un-
symmetrischer Aufbau. Er wird durch Einsatz unterschiedlich langer Alkylketten als
Substituenten erreicht. Durch diese konformativ flexiblen Substituenten ergeben sich
kleine Gitterenthalpien und groBe Entropieanderungen, die zur Verminderung der
Kristallisationsfahigkeit beitragen und somit zur Erniedrigung des Schmelzpunktes
von ionischen Fliissigkeiten fiihren [14].

Als Anionen finden meist anorganische komplexe Verbindungen Verwendung (Ab-
bildung 3.2).
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Abbildung 3.2: Strukturen von Anionen, welche haufig zur Bildung ionischer Fliissigkei-

ten verwendet werden.

In zentraler Position befinden sich Heteroatome, die in vielen Fallen die nega-
tive Ladung tragen. Die schwache Koordinationsfahigkeit dieser Anionen [15] tragt
ebenfalls zu einer Erniedrigung des Schmelzpunktes von ILs bei.

Durch den modularen Aufbau von ionischen Fliissigkeiten, der nicht nur durch
die Kombinationen von verschiedenen Kationen und Anionen ermoglicht wird, son-
dern auch durch Variation der Substituenten, hauptsachlich des Kations, 138t sich

theoretisch eine groBe Vielzahl verschiedener ionischer Fliissigkeiten herstellen [16].

3.1.2 Physikalische und chemische Eigenschaften ionischer

Flussigkeiten

lonische Flissigkeiten besitzen eine Vielzahl von charakteristischen physikalischen und
chemischen Merkmalen. Die Viskositat von ionischen Fliissigkeiten ist von Substanz
zu Substanz sehr unterschiedlich. lhre Konsistenz reicht von Viskositaten vergleich-
bar etwa mit Wasser, bis zu honigartiger Zahfliissigkeit [17]. Die Viskositat hangt
dabei stark von der Temperatur ab. Sie lasst sich durch eine Temperaturerhohung
betrachtlich verringern. Die Polaritat ionischer Flussigkeiten ist trotz ihrer ionischen
Natur im Bereich von polaren konventionellen Losemitteln, wie Methanol anzusie-
deln [18]. ILs sind also keine iibermaBig polaren Verbindungen. Eine weitere niitzliche
physikalische Eigenschaft ist das in vielen Fallen sehr groBe elektrochemische Fens-
ter. Es liberstreicht bei den meisten ionischen Fliissigkeiten einen Bereich von 4-6 V
[17, 19]. Dies macht sie sehr redoxstabil. Diese Eigenschaft kann fiir die Verwendung
von ILs als Losemittel bei solchen Reaktionen entscheidende Vorteile bieten. Ge-
geniiber anderen Einfliissen kdnnen ionische Fliissigkeiten jedoch empfindlicher sein.
Ein Beispiel hierfiir ist die Instabilitat von ionischen Fliissigkeiten mit Hexafluorophos-

phat, bzw. Tetrafluoroborat-Anionen gegen Hydrolyse [20]. Hierbei kann als Produkt
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HF entstehen, welches die Handhabung von solchen Losemitteln gefahrlich macht
[21]. Eine generelle Zusammenfassung der (unerwiinschten) Reaktivitdt von ioni-
schen Fliissigkeiten selbst gibt der Ubersichtsartikel von Mohan und Scott [22]. Die
geringe Stabilitat einiger ILs und die daraus resultierende Zersetzung zu gefahrlichen,
manchmal fliichtigen Abbauprodukten [23] lassen den Schluss zu, dass man nicht al-
len ionische Flussigkeiten pauschalisierend bestimmte Eigenschaften wie z.B. geringe
Toxizitat zuschreiben kann.

In weiteren physikalischen Untersuchungen stellte sich heraus, dass die
Loslichkeite von Gasen in diesen Medien sehr hoch sein kann. Insbesondere CO, zeigt
eine bemerkenswert hohe Loslichkeit in ionischen Flissigkeiten im Vergleich z.B. zu
N, oder H,. Dadurch ergibt sich unter anderem die Maoglichkeit ionische Flussigkeiten
bei der Trennung von Gasmischungen einzusetzen [24, 25]. ILs besitzen einen sehr ge-
ringen Dampfdruck. Die anfangs vorherrschende Meinung, dass ionische Fliissigkeiten
keinen messbaren Dampfdruck besitzen, musste jedoch revidiert werden. Earle et al.
zeigten 2006, dass sich bestimmte ionische Fliissigkeiten bei geringen Driicken sogar
destillieren lassen [26].

Der bereits oben erwahnte modulare Aufbau lasst eine groBe Variationsbreite bei
der Synthese und Entwicklung neuer ionischer Fliissigkeiten zu. Hierbei kdnnen durch
gezielte Auswahl der Eigenschaften der einzelnen Komponenten auch die Merkmale
der nach der Synthese erhaltenen ILs beeinflusst werden. Wahlt man z.B. Alkylreste
mit langerer Kette als Substituenten, so werden die ILs hydrophober. Durch geschick-
te Kombination der oben genannten Maoglichkeiten lassen sich so z.B. Mischbarkeiten
mit verschiedenen Losemitteln gezielt beeinflussen und somit eine zwei- oder mehr-
phasige Reaktionsfiihrung erreichen [27]. Auch andere physikalische Eigenschaften,
wie z.B. die Viskositat, der Schmelzpunkt oder die Dichte lassen sich anpassen [17].
Durch diese Vielzahl an Optimierungs- und Entwicklungsmoglichkeiten und die Ei-
genschaft, ionische Fliissigkeiten im Hinblick auf vorgegebene Anforderungen gezielt
modifizieren zu kdnnen, werden ILs auch als ,, designer solvents “ bezeichnet [28]. Wer-
den ionische Flussigkeiten gezielt fiir eine bestimmte Aufgabe entworfen, so werden
sie ,, task-specific ILs" genannt (TSILs) [29, 30].
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3.1.3 Synthese ionischer Fliissigkeiten
3.1.3.1 Synthese unfunktionalisierter ionischer Fliissigkeiten

Die Synthese von ionischen Fliissigkeiten erfolgt meist in zwei Schritten. Im ers-
ten wird ein Salz durch Quaternisierung einer Stickstoffheteroverbindung wie z. B.
Methylimidazol mit einem Alkylhalogenid als Alkylierungsmittel generiert (Abbildung
3.3). Diese Synthese gelingt meist in sehr hohen Ausbeuten und liefert in vielen Fallen
Feststoffe. Fiir diese Synthese benotigt man meist kein Losemittel, da die Ausgangs-

materialien fliissig sind und in Substanz zur Reaktion gebracht werden konnen [10].

e

y N
Hoe NN+ RX 70°C HoC NN =R

Abbildung 3.3: Erster Schritt bei der Synthese ionischer Fliissigkeiten.

Im zweiten Schritt wird eine Anionenmetathese gegen ein zumeist schwach koor-
dinierendes Anion durchgefiihrt. Das Bis(trifluormethansulfon)amidanion eignet sich
hierfiir (Abbildung 3.4). Da die entstehenden ionischen Fliissigkeiten mit diesem An-
ion meist hydrophob sind, bilden sie wahrend der Synthese mit Wasser eine zweite
Phase. Auf diese Weise wird das Metathesegleichgewicht auf die Seite des Produktes
verlagert. Gelingt dies, so sind die Ausbeuten auch in diesem Syntheseschritt meist
sehr hoch [31].

X TH,N-

[\ . -LiX 7\
/N®N\ + LiTf,N /N®N\
HC~ N N~R H,0, 24 h, RT HC N N~R

Abbildung 3.4: Die Anionenmetathese als zweiter Schritt bei der Synthese ionischer

Flissigkeiten.

3.1.3.2 Synthese funktionalisierter ionischer Fliissigkeiten

Die Konzepte fiir die Synthese nicht-funktionalisierter ionischer Fliissigkeiten konnen
im Prinzip auch Anwendung bei der Synthese funktionalisierter ionischer Fliissigkeiten
finden. Es ist hier jedoch schwieriger, allgemeine Synthesevorschriften zu entwickeln,

da die Einfiihrung von funktionellen Gruppen einen groBen Einfluss auf die chemischen
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und physikalischen Eigenschaften der ionischen Fliissigkeiten hat. Geringe Variationen
von Substituenten oder der funktionellen Gruppen konnen dazu fiihren, dass eine
ganzlich neue Synthesestrategie entwickelt werden muss.

Im Jahr 2003 veroffentlichte Lee eine Studie iiber das fliissigkristalline Verhal-
ten von Salzen (Abbildung 3.5) [32]. Die Substanzen mit langen Alkylketten am
Imidazolium-Kation bilden supramolekulare flussigkristalline Phasen mit ausgedehn-
ten Wasserstoffbriickenbindungsnetzwerken. Dies zeigt die besonderen Eigenschaf-
ten, die aufgrund der Aggregation iiber Wasserstoffbriickenbindungen der Amid-

Gruppen auftreten.
X-
P!
H2n+lcn/ N No% N \)J\NHZ

X = Br, PFg, BF4"
n =10, 12, 14, 16, 18

Abbildung 3.5: Allgemeine Struktur amidfunktionalisierter Salze auf Imidazolium-Basis
von Lee [32].

Solche Effekte konnen auch die Synthese beeinflussen, wenn z. B. Wasserstoff-
briickenbindungen mit einem polaren Losemittel auftreten. Dann verandern sich die
Loslichkeit und Mischbarkeit der IL stark im Gegensatz zu einer entsprechenden nicht-

funktionalisierten IL.

3.1.4 Anwendungsgebiete ionischer Fliissigkeiten

Die primare Anwendung ionischer Flussigkeiten ist die Verwendung als alternatives
Losemittel. In diesem Bereich konnten sie sich hauptsachlich aufgrund ihrer physika-
lischen Eigenschaften etablieren. Der Aufbau mit schwach koordinierenden Anionen
macht ILs zugleich polar und schwach koordinierend, was bei Reaktionen mit kationi-
schen Intermediaten (z. B. iibergangsmetallkatalysierten Reaktionen) einen positiven
Effekt haben kann [33].

In der chemischen Synthese und Prozessfiihrung kdnnen Anwendungen gefunden
werden, die es z. B. erlauben, Produkte durch Abdekantieren, Destillieren [34] oder
durch Abtrennen mittels einer Polymermembran [35] aus der Reaktionsldsung zu

gewinnen.
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Die Verwendung von ILs konnte in zahlreichen Fallen eine Optimierung des Re-
aktionsverlaufes bzw. der Reaktionsfiihrung bewirken. Insbesondere in katalytischen
Reaktionen scheinen ionische Flissigkeiten zur Stabilisierung und Aktivierung von Ka-
talysatoren beizutragen [36—38]. Wenn es um die Immobilisierung von Katalysatoren
und ihre Rezyklierung geht, spielen ionische Fliissigkeiten ihre Vorteile aus. Dies kann
auch in Kombination mit tberkritischem CO, zur Extraktion von Produkten aus der
IL geschehen [39]. In der Biokatalyse fiihrt die VVerwendung von ILs zur Erweiterung
des Substratspektrums, da im Vergleich zu Reaktionen in konventionellen Losemitteln
ahnlicher Polaritat keine Inaktivierung der Enzyme auftritt [40]. Ebenso finden ILs
erfolgreich Anwendung in der Zweiphasen-Katalyse [41].

In technischen Anwendungen konnen ionische Flussigkeiten einen maBgeblichen
Beitrag sowohl zur Verbesserung in 6konomischer, als auch in 6kologischer Hinsicht
liefern. Als Beispiel hierfiir sei die elektrochemische Metallabscheidung aus fliissiger
Phase genannt [42], bei der durch die Verwendung von ionischen Fliissigkeiten als
Losemittel auf die sonst in groBer Menge eingesetzten Sauren verzichtet werden
kann. Weitere Beispiele sind die Loslichkeit von Cellulose [43, 44], welche in ionischen
Fliissigkeiten sehr hoch sein kann, die Verwendung von ILs als Schmiermittel [45],
oder der BASIL®-Prozess der BASF [46], bei dem eine ionische Fliissigkeit durch das
Abfangen bei der Reaktion entstehender Sdure gebildet wird (Abbildung 3.6). Das
flissige Produkt kann leicht von der IL abgetrennt werden. Die IL wird rezykliert und

als nichtionische Substanz erneut in den Reaktionskreislauf eingespeist.

Cl OR
! ! Cr

P< ROH P<
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Abbildung 3.6: Der BASIL®-Prozess der BASF als Beispiel fiir eine industrielle Anwen-

dung von ionischen Flissigkeiten.

Dieses Verfahren bietet durch den dauerhaften Einsatz bzw. das Rezyklieren der IL
gegentiber konventionellen Losemitteln Vorteile in okologischer sowie okonomischer
Hinsicht.

Ein weiteres Beispiel fiir eine technische Anwendung ist der Transport von

gefahrlichen Gasen, welche in der Halbleiterindustrie benotigt werden. Hier kann
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durch das Benutzen ionischer Fliissigkeiten als Transportmedium, in dem z.B. AsH3,
PHs oder BF3 gelost werden, zur ErhShung der Sicherheit beitragen. Das als
GASGUARD® auf dem Markt befindliche System der Firma Air Products stellt solche
ionischen Flussigkeiten in Gasflaschen zur Verfiigung. In diesen herrscht ein leichter
Unterdruck; das Gas wird erst durch das Anlegen eines Vakuums aus den Flaschen
entnommen, so dass die Gefahr eines ungewollten Austritts der gefahrlichen Substanz

minimal ist [47].

3.1.5 Green Chemistry

Aufgrund ihres sehr geringen Dampfdruckes konnen ionische Flissigkeiten nahezu
verlustfrei gehandhabt werden. Dies tragt zur Vermeidung von Umweltbelastungen
durch verdampfende Losemittel bei. Die ionische Flissigkeit kann oftmals wieder-
verwendet werden. Diese umweltfreundlichen Eigenschaften von ILs konnen, wenn
sie in chemischen Prozessen verwendet werden, bei der Evaluierung hinsichtlich der
Umweltbelastung eine positive Auswirkung haben. Das fiihrt zu einem niedrigeren
E-Faktor, welcher als MaB fiir die Umweltfreundlichkeit herangezogen werden kann.

Er ist definiert als:

E_Faktor — gesamte Abfallmenge [kg]
Produktmenge [kg]

(3.1)

Je niedriger der E-Faktor ist, desto umweltfreundlicher ist der Prozess [48]. Gera-
de fiir die Industrie sind daher ionische Fliissigkeiten eine interessante Alternative zu
konventionellen Losemitteln, wenn wirtschaftliche und umweltfreundliche Wege fiir
ihre Synthese gefunden werden [49].

Durch die bei vielen ILs vorhandenen positiven Eigenschaften wie z.B. Nichtent-
flammbarkeit [50] oder geringe Toxizitat werden sie oft mit dem Begriff ,, green che-
mistry “ verkniipft [51]. Nach den Prinzipien von , green chemistry“, also einer nach-
haltigen Chemie, sollen chemische Prozesse und Entwicklungen ganzheitlich betrach-
tet werden [52, 53]. Besondere Aufmerksamkeit erfahren solche Technologien, die die
Umwelt und den Energiehaushalt schonen [54]. Durch derartige MaBnahmen kdnnen
sogar Kosten gespart werden. Es ist also keineswegs unwirtschaftlich, umweltfreund-

liche Technologien einzusetzen. In diesem Zusammenhang werden immer wieder io-
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nische Flissigkeiten als alternative Losemittel genannt, die solche wiinschenswerten
Eigenschaften, wie oben bereits erwahnt, aufweisen konnen.

Die oben genannten Kriterien werden heute meist kritischer betrachtet. Es wird
betont, dass es sich bei ionischen Fliissigkeiten nicht um eine Substanzklasse handelt,
in der alle einzelnen Substanzen diese vorteilhaften Eigenschaften haben miissen, son-
dern dass die Bewertung der ILs gerade aufgrund der Vielfalt an moglichen Struktu-
ren einzeln vorgenommen werden muss [55]. Untersuchungen zur Toxizitat ionischer
Flussigkeiten lieferten die Erkenntnis, dass es sich keinesfalls bei allen ILs um nicht-
toxische Substanzen handelt [56]. Daher wird in Zukunft ein Schwerpunkt auf der
Vorhersage und Reduzierung der Toxizitat durch systematische Untersuchungen von
Struktur-Wirkungs-Prinzipien liegen, um sicherere ionische Fliissigkeiten zu entwi-
ckeln [57]. Die biologische Abbaubarkeit wird z.B. eines der primaren Ziele hierbei
werden [58-60].

3.2 Funktionalisierte ionische Fluissigkeiten

In der Literatur finden sich zahlreiche Beispiele, in denen durch Verwendung einer
ionischen Fliissigkeit als Losemittel eine Optimierung des Reaktionsverlaufes erzielt
werden konnte [61]. Der Nutzen von Standard-ILs st6Bt jedoch dann an seine Gren-
zen, wenn der Aufwand der Synthese und die Verwendung der IL im Gegensatz zur
Nutzung eines kommerziell erhaltlichen konventionellen Losemittels keine groBen Ver-
besserungen mehr liefert.

Um ionische Fliissigkeiten nicht nur hinsichtlich ihrer physikalischen, sondern
auch in bezug auf ihre chemischen Eigenschaften anzupassen, lassen sich funktio-
nelle Gruppen in ihre Strukturen einfiihren. So kdnnen anwendungsspezifische ioni-
sche Fliissigkeiten entwickelt werden, die in Reaktionen bestimmte Aufgaben erfiillen
(TSILs).

Die Funktionalisierung von Kat- oder Anion kann zur Synthese von chiralen io-
nischen Flissigkeiten genutzt werden. Eine Moglichkeit, solche ILs herzustellen, ist
die Nutzung von Verbindungen aus dem ,, chiral pool“. Beispiele fiir solche ionischen
Flussigkeiten sind in Abbildung 3.7 dargestellt.
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Abbildung 3.7: Beispiele fiir ionische Fliissigkeiten, hergestellt aus chiralen Naturstof-
fen [62].

Die chiralen Kationen der ILs 30, 31 und 32 wurden aus chiralen Naturstof-
fen synthetisiert. Das oxazolinbasierte Kation konnte durch mehrstufige Synthese
ausgehend von der Aminosdure (S)-Valin synthetisiert werden, die IL 31 wurde aus
Ephedrin hergestellt und IL 32 aus (R)-2-Aminobutan-1-ol synthetisiert [62].

Stammen die Grundstoffe aus biologisch erneuerbaren Quellen, so konnen auch
die Kosten fiir die Endprodukte sinken [63, 64]. So wurden 2002 von Bao chirale
ionische Fliissigkeiten mit Kationen basierend auf natiirlichen Aminosauren darge-
stellt [65]. Kuo setzte hingegen 2005 am Stickstoff der Aminogruppe protonierte
Aminosauren als Kation ein, indem er diese einfach mit Sauren umsetzte bzw. aus
Aminosaureestern das Hydrochlorid herstellte und anschlieBend einen Anionenaus-
tausch vornahm [66] (Abbildung 3.8).

COH Hx COH )
g —_— + g :
H,NTVH HaN" L 'H
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Abbildung 3.8: Synthese von ionischen Flissigkeiten auf Aminosdure-Basis nach
Kuo[66].

Ohno verfolgte dagegen den umgekehrten Ansatz. Er konnte ebenfalls im Jahre

2005 Aminosauren, in diesem Fall als Anion, in ionischen Fliissigkeiten verwenden.
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Die Synthese der ILs verlief iiber Imidazoliumhydroxide, welche mit den Aminosaduren
neutralisiert wurden [67].

Funktionalisierte ionische Flussigkeiten bieten auBer der Verwendung als
Losemittel noch andere Moglichkeiten. Um z.B. homogene Katalysatoren zu im-
mobilisieren und diese nach erfolgter Reaktion wieder einsetzen zu konnen, konnen
zunachst funktionelle Gruppen z.B. in der Seitenkette von Imidazoliumsalzen ein-
gefiihrt werden, um dann in einem weiteren Syntheseschritt eine Anbindung an eine
feste Phase zu erreichen. Mehnert gelang es im Jahre 2002, eine ionische Flussigkeit
iiber eine Silylether-Funktionalitat in der Seitenkette an Silicagel anzubinden und in
der Rhodium-katalysierten Hydroformylierung von 1-Hexen einzusetzen. Der Kataly-
sator konnte so auf der Oberflache des Kieselgels immobilisiert werden (Abbildung
3.9). Dieses Konzept wurde als ,,supported ionic liquid phase catalysis“ (SILP) be-
schrieben [68]. Auf diese Weise wurde nicht nur ein Auswaschen des Katalysators
in die Produktphase, die sich leicht abtrennen lieB, verhindert; es konnten zusatzlich
hohere Katalysatoraktivitaten als im Vergleichssystem ohne Anbindung des Kataly-

sators beobachtet werden [69].
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Abbildung 3.9: Anbindung einer funktionalisierten ionischen Fliissigkeit an Silicagel [69].

Neben der Moglichkeit, eine Immobilisierung durch Anbinden einer IL an eine
feste Phase zu erreichen, lasst sich auch bei homogener Reaktionsfiihrung ein Aus-
waschen des Katalysators aus dem Reaktionsgemisch verhindern. Durch Anbindung
eines Liganden an das Kation einer ionischen Fliissigkeit konnte Guillemin 2003 zei-
gen, dass sich der in der von ihm getesteten Ringschlussmetathesereaktion verwen-

dete Ruthenium-Katalysator (Abbildung 3.10) bis zu neunmal rezyklieren lieB [70].
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Abbildung 3.10: Fixierung eines Katalysators fiir die Ringschlussmetathese durch

Anbindung an das Kation einer Imidazolium-basierten ionischen
Fliissigkeit [70].

Die Reaktionen wurden mit dem oben beschriebenen Katalysator durch-
gefiihrt. Dieser wurde in der unfunktionalisierten ionischen Fliissigkeit 1-Butyl-
3-methylimidazoliumhexafluorophosphat ([bmim]PFs) geldst. Das Produkt konnte
durch Extraktion mit Toluol aus der ionisch-fliissigen Phase gewonnen werden.

Im Jahr 2005 demonstrierte Chan, dass sich ionische Fliissigkeiten, analog zur
Synthese von Peptiden an fester Phase, als I0sliche Alternative zu festen Harzen
eignen. Abbildung 3.11 zeigt die Synthese eines Oligopeptides angebunden an das

Kation einer ionischen Flissigkeit.

— BF4 kuppeln —\ BF
N@N —_ N N
HC™ " N0 entschitzen &  H3C™ " " 0—Leu—Phe—Gly—Gly—Tyr(tBu)—Boc

kuppeln

Abbildung 3.11: Oligopeptidsynthese an ionisch fliissiger Phase [71].

Die ionische Fliissigkeit, die Chan verwendete, war das 1-(2-Hydroxyethyl)-3-
methylimidazoliumtetrafluoroborat. Auf die erste Kupplung mit einer geschitzten
Aminosaure durch Veresterung folgten weitere, jeweils nach Entschiitzen der Boc-
Gruppe. Hierzu wurden die in der Peptidsynthese an fester Phase zum Einsatz
kommenden ublichen Reagenzien genutzt. Es stellte sich heraus, dass fur die
erste Beladung die Kombination von Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) mit 4-N,N*-
Dimethylaminopyridin (DMAP) die am besten geeignete Kombination von Reagen-
zien darstellte. Fiir die folgenden Schritte waren das Benzotriazolderivat PyBOP in
Verbindung mit Diisopropylethylamin (DIPEA) eher geeignet und fiihrten zu jeweils
quantitativer Ausbeute [71].
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Wahrend der Entstehung dieser Arbeit, im Jahr 2006, nutzte Chan das Konzept
der Anbindung von Aminosauren an ionische Fliissigkeiten, um einen Organokatalysa-
tor an einer ionischen Fliissigkeit zu fixieren. Die Synthese wurde durch DCC/DMAP-
vermittelte Kupplung an eine Hydroxy-funktionalisierte ionische Fliissigkeit (analog
zu der 2005 von der gleichen Gruppe publizierten Peptidsynthese an ionisch flussiger
Phase) durchgefiihrt (Abbildung 3.12) .

- BF,
BF, & 1. DCC/DMAP 4
: — o)
N’G_)N\ + N COzH > N@N )I TFA
TSN 0H Boc 2. TFA, DCM HsC™ V""" O
H,N
33 16 34

Abbildung 3.12: Anbindung von Prolin an das Kation einer funktionalisierten ionischen
Flissigkeit nach Chan [72].

Der auf diese Weise dargestellte ionisch flissige Katalysator wurde in der di-
rekten asymmetrischen Aldolreaktion eingesetzt. Es stellte sich heraus, dass dieser
Katalysator eine nur geringe Aktivitat besitzt, was auf das fehlende acide Proton im
Gegensatz zu freiem Prolin zuriickgefiihrt werden kann.

Um zu gewahrleisten, dass diese Funktionalitat vorhanden bleibt, wurde das
Strukturmotiv des Organokatalysators abgewandelt. Die Anbindung an die ionische
Flussigkeit erfolgte nun unter Verwendung eines 3-Hydroxyprolinderivates. In Abbil-

dung 3.13 ist die Synthese dieses Katalysators dargestellt.
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Abbildung 3.13: Anbindung eines 3-Hydroxyprolinderivates an das Kation einer funktio-

nalisierten ionischen Fliissigkeit nach Chan [72].

Der Katalysator 38 wurde in der asymmetrischen Aldolreaktion verschiedener

Substrate eingesetzt. Abbildung 3.14 zeigt diese Reaktion schematisch.

j\/ Kat. OH O
1 R2 z 2
Richo HsC Losemittel Rl/\)J\/R

Abbildung 3.14: Asymmetrische Aldolreaktion als Testreaktion fiir den von Chan syn-
thetisierten Organokatalysator [72].

Im Vergleich zu freiem Prolin (in Aceton als Losemittel) waren die Resulta-
te durchweg schlechter. Die Ausbeuten, sowie die Enantiomerentberschiisse lagen
in allen Fallen niedriger. In DMSQO als Losemittel konnten mit dem Katalysator
38 in wenigen Fallen vergleichbare bis geringfiigig hohere Ausbeuten und Enan-
tiomerenuberschiisse erhalten werden, als mit Prolin 14. Der hochste Enantiome-
rentiberschuss wurde bei der Reaktion von Cyclohexanal mit Aceton in DMSO erzielt
(Abbildung 3.15). Er betrug 86 %ee [72].
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OH O
o) Kat. 38 H
-~ H{+H z
cCeHufo T omso c-CeHll/\)kCHs
39 20 40, 86 %ee

Abbildung 3.15: Aldolreaktion von Cyclohexanal mit Aceton und einem IL-gebundenen

Prolin als Katalysator.

3.3 Organokatalytische Reaktionen

Die organische Katalyse ist eines der jingeren Forschungsgebiete im Bereich der
organischen Chemie. Sie versucht, die aus der Natur bekannten Enzym-katalysierten
Reaktionen auf effiziente Weise mit metallfreien Katalysatoren fiir die organische

Synthese zu optimieren [73].

3.3.1 Prolin-katalysierte Aldolreaktion

Die Aminosaure Prolin nimmt unter den organokatalysatoren eine privilegierte Stel-
lung ein. Sie ist in groBen Mengen preisgiinstig erhaltlich und in beiden Enantiomeren
verfiighar. Durch ihre Bifunktionalitat ist sie in der Lage sowohl als Saure, als auch
als Base zu agieren. Die Fahigkeit Iminiumionen zu bilden beruht auf der cyclischen
Struktur von Prolin, da diese Aminosaure eine sekundare Amino-Gruppe tragt. Dies
unterscheidet Prolin von anderen natiirlichen Aminosauren, die ausschlieBlich primare
Amino-Gruppen besitzen. Eine der von Prolin katalysierten Reaktionen ist die direkte
asymmetrische Aldolreaktion. Der Mechanismus der Reaktion ist in Abbildung 3.16

dargestellt.
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Abbildung 3.16: Von List vorgeschlagener Mechanismus der organokatalytischen direk-
ten Aldolreaktion [74].

In der Prolin-katalysierten Aldolreaktion von Aceton mit verschiedenen Aldehyden
konnten gute bis sehr gute Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse erreicht werden
(Tabelle 3.1) [75].



36 Kenntnisstand

Tabelle 3.1: Von List in der Prolin-katalysierten Aldolreaktion mit Aceton erhaltene Er-

gebnisse [75].
Produkt Ausbeute [%] ee [%]
%
NG, 68 76
Lr
62 60
O OH
)J\/k@Br ) )
O OH CI
)k/k@
= 94 69
O OH
| A
Z 54 77
IS
/'\( 97 96
i8:
/'\O 63 84
I8
/'W< 81 99
O OH

)k/'><\/ 85 99
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3.3.2 Organokatalytische Hetero-Diels-Alder-Reaktion

Die von Jagrgensen im Jahre 2003 publizierte organokatalytische Hetero-Diels-Alder-
Reaktion mit inversem Elektronenbedarf stellt ein Beispiel fiir eine von Prolinde-
rivaten katalysierte Reaktion dar (Abbildung 3.17) [2]. Das Produkt der Reaktion
wird hier durch Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat oxidiert, da es sonst eine

Ringoffnungsreaktion eingeht.

O
O
OCHs
O
1.) Katalysator, DCM 0+_-0._COyMe
2.) PCC iPr

HsC™ “CHs :

22 23 24

Abbildung 3.17: Testreaktion fiir die organokatalytische Hetero-Diels-Alder Reaktion
nach Jgrgensen [2].

In Abbildung 3.18 sind Beispiele fir die von Jgrgensen erfolgreich eingesetzten

Katalysatoren dargestellt.

41 42

Abbildung 3.18: Beispiele fiir die von Jgrgensen in der Hetero-Diels-Alder-Reaktion ver-

wendeten Katalysatoren.

Mit der Verbindung 42 konnte Jgrgensen Enantiomereniiberschiisse von bis zu
92 % ee und Ausbeuten bis 93 % erreichen. Die Katalysatormenge betrug 10 mol%.
Bei der Testreaktion, die nach einem Enamin-Mechanismus ablauft (Abbildung 3.19),
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konnen somit Katalysatoren gute Ergebnisse liefern, die

verfiigen.

H,O

O
-
Rl

O\ 4
N R
H

1
Kieselgel R ITQZ

HO. _O. _CO,R® H20
r
R1™ ™
R2

iber keine aciden Protonen

CO,R®

Abbildung 3.19: Katalysezyklus der Hetero-Diels-Alder-Reaktion nach Jgrgensen [2].



4 Zielsetzung und Konzeption

lonische Fliissigkeiten bieten durch ihren modularen Aufbau die Maoglichkeit, sie zu
modifizieren. Hierbei konnen funktionelle Gruppen an den Substituenten einer IL die
physikalischen, chemischen und biologischen Eigenschaften der Substanz beeinflus-
sen. Ziel dieser Arbeit war es, funktionalisierte ionische Flissigkeiten zu synthetisie-
ren. lhre Struktur sollte so beschaffen sein, dass eine Anbindung eines Katalysators
uber die eingefiihrte Funktionalitat erreicht werden kann. Auf der Grundlage der von
Chan entwickelten Peptidsynthese an ionischen Flissigkeiten sollte eine katalytisch
aktive Aminosaure mit einer IL iiber ein Verbindungsstiick (eng.: , linker ) verkniipft
werden (Abbildung 4.1).

IL

Abbildung 4.1: Schematische Darstellung eines IL-gebundenen Katalysators.

Als Ausgangspunkt fiir die Synthese sollten zunachst hydroxy- und amidfunktio-
nalisierte ionische Fliissigkeiten dienen (Abbildung 4.2).

X- X
i\ /3
/N@N\/\OH /N@N\)LNHZ

Abbildung 4.2: Zielstrukturen funktionalisierter ILs.

Das Ziel sollte sollte sein, katalytisch aktive Losemittel zu synthetisieren und
in einer gegebenen Reaktion das Substratspektrum durch die Verwendung solcher
Losemittel zu erweitern. Dies konnte durch die Unterschiede in der Loslichkeit von
Substanzen in ionischen Fliissigkeiten im Gegensatz zu konventionellen Losemitteln
erreicht werden. Die ionische Fliissigkeit sollte in Testreaktionen auf ihre katalytische
Aktivitat untersucht werden. Im Idealfall sollte ein Satz an Katalysator-ILs dargestellt

werden, der es ermdglicht, die geeignete IL je nach Substrat einzusetzen.
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5 Durchfihrung und Diskussion der Ergebnisse

5.1 Synthese funktionalisierter ionischer

Flussigkeiten

5.1.1 Synthese hydroxyfunktionalisierter ionischer Fliissigkeiten

Die Synthese hydroxyfunktionalisierter ionischer Fliissigkeiten erfolgte in zwei Schrit-
ten. Ausgehend von 1-Methylimidazol 43 wurde durch Alkylierung mit 2-Bromethanol
44 das Bromidsalz 45 hergestellt. In einem weiteren Reaktionsschritt wurde das Bro-

mid gegen das Bis(trifluormethansulfon)amid-Anion ausgetauscht.

5.1.1.1 Synthese von 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methylimidazoliumbromid 45

Die Synthese von 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methylimidazoliumbromid 45 wurde durch
losemittelfreie Alkylierung von 1-Methylimidazol 43 mit 2-Bromethanol 44 durch-
gefiihrt (Abbildung 5.1) [76]. Das Produkt konnte als farbloser Feststoff in 92 %-iger
Ausbeute isoliert werden.

Br
[\ [\

e

—~ + —
NN B ™oH  70°C a1 N@N\/\OH
43 44 45, 92 %

Abbildung 5.1: Synthese von 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methylimidazoliumbromid 45.

5.1.1.2 Synthese von 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methylimidazoliumbis-

(trifluormethansulfon)amid 15

Mit dem Salz 45 wurde eine Anionenmetathese mittels Lithium-bis(trifluormethan-
sulfon)amid 46 (Abbildung 5.2) in Wasser durchgefiihrt [76].

41
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Br TN

[\ .
/N®N + LiTeN ———> _ NN
N >on H,O, RT, 48h N N"0H

45 46 15, 23%

Abbildung 5.2: Synthese von 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methylimidazoliumbis(trifluorme-
thansulfon)amid 15.

Das Produkt bildete mit Wasser eine zweite Phase und wurde in Es-
sigsaureethylester aufgenommen. Zur Entfernung von Halogenidresten wurde mehr-
fach mit Wasser extrahiert. Hierbei kam es zu einer Verminderung der Ausbeute, sie
betrug in diesem Fall 23%. Da der Fokus bei dieser Synthese auf der Reinheit des

Produktes lag, wurden keine weiteren Optimierungen vorgenommen.

5.1.1.3 Versuch zur Synthese von
1-(2-Hydroxyethyl)-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat 33

Die Anionenmetathese des Bromidsalzes 45 zum Tetrafluoroboratsalz 33 mit Natri-
umtetrafluoroborat 47 wurde in Aceton durchgefiihrt (Abbildung 5.3).

Br BF,

_NON +  NaBF, x——  _nOn
N UN"S0H Aceton, RT, 48h N N"S0H

45 47 33

Abbildung 5.3: Versuch zur Synthese von 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methylimidazolium-
tetrafluoroborat 33.

Das Rohprodukt wurde zur Entfernung von Halogenidresten in Wasser gelost.
Es lieB sich jedoch mit keinem der verwendeten Losemittel (Diethylether, Es-
sigsdureethylester, Dichlormethan) wieder aus der wdssrigen Phase extrahieren. Zu
der guten Loslichkeit in Wasser kann die Hydroxygruppe der Seitenkette beitragen,
da sie Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden kann. Der hier entscheidende Faktor
scheint das Tetrafluoroborat-Anion zu sein, welches die Wasserloslichkeit des Salzes

33 im Gegensatz zur analogen Bis(trifluormethansulfon)amid-Verbindung 15 erhoht.
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5.1.2 Versuch zur Synthese aminofunktionalisierter ionischer

Flussigkeiten

Eine Moglichkeit zur Anbindung von Prolin 14 an das Kation einer ionischen
Fliissigkeit ware die Ausbildung einer Amidbindung. Daflir muB die ionische Fliissigkeit
an der Seitenkette mit einer Amino-Gruppe funktionalisiert werden. Die Synthese ei-
ner solchen Verbindung aus 1-Methylimidazol 43 mit 2-Bromethylaminhydrobromid
48 nach einer Vorschrift von Song [77, 78] gelang jedoch nicht (Abbildung 5.4).

Br
) 10)
_ + Br X > _NEN
NN “UNHp tHB chaen, B0°C, sh NN,
43 48 49

Abbildung 5.4: Versuch zur Synthese von 1-(2-Aminoethyl)-3-methylimidazoliumbro-
mid 49.

In diesem Fall trat das schon zuvor bei der Synthese der IL 33 festgestellte Pro-
blem auf: Bei der zur Entfernung des Hydrobromides notigen wassrigen Aufarbeitung
im Basischen lieB sich das Produkt nicht aus der Wasserphase extrahieren. Da kein
einfacher Zugang zu dieser Substanzklasse moglich war, wurde fiir die folgenden

Experimente das Syntheseziel modifiziert.

5.1.3 Synthese amidfunktionalisierter ionischer Fliissigkeiten

Als Strukturelement fiir die Synthese der ionischen Fliissigkeiten wurden Amid-
Substituenten ausgewahlt, weil so der Zugang zu einer neuen, nicht literaturbekann-
ten Klasse von ILs geschaffen wurde. Die Funktionalisierung in der Seitenkette sollte
spater eine Anbindung eines Katalysators iiber dieses Strukturelement ermdoglichen.
Die Kationen- und Anionenstrukturen wurden variiert um eine moglichst groBe Band-

breite an Strukturen bereitstellen zu konnen.
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5.1.3.1 Synthese amidfunktionalisierter ionischer Fliissigkeiten mit Kationen

auf Imidazolium-Basis

Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumbromid 1

Die Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumbromid 1 gelang in
91 %-iger Ausbeute. Das Produkt 1 konnte durch losemittelfreie Alkylierung von
1-Methylimidazol 43 mit 2-Bromacetamid 50 erhalten werden (Abbildung 5.5).

Br
o) o}
/= B — N@N
—~N__N + r\)kNHz 80°C N \)J\NHZ
43 50 1,91%

Abbildung 5.5: Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumbromid 1.

Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumchlorid 2

Die analoge Chlorverbindung lieB sich auf gleiche Weise darstellen, wobei die
Ausbeute mit 41 % deutlich niedriger lag (Abbildung 5.6). Diese Beobachtung konn-
te auch bei anderen, in dieser Arbeit nicht beschriebenen Synthesen unfunktionali-
sierter ILs gemacht werden. Die dort fur die Alkylierung verwendeten Chloralkane
benotigen durchweg langere Reaktionszeiten als entsprechende Bromverbindungen,
da der Chlorsubstituent eine schlechtere Abgangsgruppe darstellt. Eine Verlangerung
der Reaktionszeit lieBe wahrscheinlich eine Steigerung der Ausbeute zu. Aus eigenen
Experimenten war jedoch schon bekannt, dass langere Reaktionszeiten oder hohere
Reaktionstemperaturen bei der Synthese von ionischen Fliissigkeiten gleichzeitig die
Entstehung von Zersetzungsprodukten der Ausgangsmaterialien, insbesondere des
Imidazols, fordern. Beobachtbar wird dies durch eine zunehmende Verfarbung des
Produktes bei langen Reaktionszeiten. Die Reaktion wurde im Hinblick auf die Aus-
beute nicht weiter optimiert, da die Reinheit des Produktes im Vordergrund stand.
Das Ausgangsmaterial 2-Chloracetamid 51 stellt im Gegensatz zum 2-Bromacetamid
50 eine wesentlich kostengiinstigere Alternative bei der Synthese von ionischen
Fliissigkeiten dar. Daher wurde trotz der niedrigen Ausbeute das Chloridsalz 2 als

Ausgangsmaterial fiir die folgenden Synthesen verwendet.
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cr
o} o}
— - _NO)
—N N wNHz CH5CN, 70°C, 2h N \)LNHz
43 51 2,41 %

Abbildung 5.6: Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumchlorid 2.

Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumbis(trifluormethansulfon)-
amid 4

Die beiden bisher beschriebenen Synthesen lieferten Feststoffe mit hohen
Schmelzpunkten von iiber 100 °C. Es handelt sich bei diesen Verbindungen also per
definitionem nicht um ionische Fliissigkeiten.

Um im Folgenden ionische Fliissigkeiten zu erhalten, wurde eine Anionen-
metathesereaktion ausgehend von dem Chloridsalz 2 mit Lithium-bis(trifluormethan-
sulfon)amid 46 in Wasser durchgefiihrt. Das Produkt 1-(2-Amidoethyl)-3-methyl-
imidazoliumbis(trifluormethansulfon)amid 4 konnte in 64 %-iger Ausbeute erhalten
werden (Abbildung 5.7).

cr TN
O\ 1 . 1
N N + LiTf,N > N N
- JkNHz ? H,0, 70°C, 3h N \)LNHZ
2 46 4. 64%

Abbildung 5.7: Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumbis(trifluorme-

thansulfon)amid 4.

Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat 3

Fiir die Synthese des Tetrafluoroboratsalzes 3 aus dem Chlorid 2 mit Natrium-
tetrafluoroborat 47 wurde Methanol als Losemittel verwendet. Der Grund hierfiir
war die schlechte Loslichkeit der Ausgangsmaterialien in Aceton. Aceton wird auf-
grund der geringen Loslichkeit des bei der Reaktion entstehenden Natriumchlorides
bevorzugt fiir eine solche Reaktion verwendet [38]. Das Metathesegleichgewicht kann

durch das Ausfallen des Kochsalzes auf die Produktseite verschoben werden. Die mit
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Methanol als Losemittel erzielte Ausbeute betrug 40 % (Abbildung 5.8). Ein Grund
fiir die relativ geringe Ausbeute kann in der Aufarbeitungsprozedur zu suchen sein:
Das Produkt wurde in Dichlormethan gelost und mehrfach mit kleinen Portionen
Wasser gewaschen, um Halogenidreste vollstandig zu entfernen. Hierbei konnte sich

ein Teil des Produktes in der Wasserphase |0sen.

cr BF,

~ @ ~ 9
/N@NQKNHZ +  NaBF, - /N@NQKNHZ

MeOH, 50°C, 3h

2 47 3,40%

Abbildung 5.8: Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat 3.

Versuch zur Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumoctylsulfat 52

Um die Reihe der auf Methylimidazol basierenden ionischen Fliissigkeiten zu
vervollstandigen, wurde versucht, das Anion des Salzes 1-(2-Amidoethyl)-3-methyl-
imidazoliumchlorid 2 gegen Octylsulfat auszutauschen. Die groBe Hydrolysestabilitat
des Octylsulfats macht es zu einem interessanten Baustein fiir die Synthese ioni-
scher Fliissigkeiten [79]. Die Anionenmetathese sollte ausgehend von dem Chlorid 2

in Wasser analog einer Vorschrift von Wasserscheid erfolgen (Abbildung 5.9) [79].

Q
Hy7Cg—0-S-0Or
cr e}
O 1 O
NN +  Na-Octylsulfat —X—> NN
N JkNHz H,0, RT N \)kNHZ
2 53 52

Abbildung 5.9: Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumoctylsulfat 52.

Das Produkt 52 erwies sich jedoch als so gut wasserloslich, dass es auch
unter Verwendung unterschiedlicher Losemittel (Diethylether, Dichlormethan, Es-
sigsdureethylester) nicht aus der wdssrigen Phase extrahiert werden konnte. Die

Veranderung der Loslichkeitseigenschaften beeinflusste in diesem Fall den Aus-



5.1. Synthese funktionalisierter ionischer Fliissigkeiten 47

gang der Reaktion negativ. Somit war kein Zugang zu einer halogenidfreien reinen

Octylsulfat-IL mdglich.

5.1.3.2 Synthese amidfunktionalisierter ionischer Fliissigkeiten mit Kationen

auf Butylimidazol-Basis

In den folgenden Synthesen wurden Imidazolium-Kationen mit einer Butylseitenkette
dargestellt. Der langere Alkylsubstituent sollte zur Erhohung des hydrophoben Anteils

der ionischen Flissigkeiten fiihren.
Synthese von 1-Butylimidazol 54

Das nicht erhaltliche 1-Butylimidazol 54 wurde analog einer Vorschrift von Bank-
mann synthetisiert (Abbildung 5.10) [76], um als Ausgangsmaterial fiir die fol-
genden Synthesen zu dienen. Das Produkt konnte nach Reinigung mittels Saulen-

chromatographie in 42 %-iger Ausbeute als farblose Fliissigkeit erhalten werden.

™\ KO!Bu /—\
HN N + C4HgBI’ > /N /N

7 THF, 60°C, 3h  HeCd 7

55 56 54, 42%

Abbildung 5.10: Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-butylimidazoliumchlorid 5.

Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-butylimidazoliumchlorid 5

Das Butylimidazol 54 wurde mit 2-Chloracetamid 51 alkyliert (Abbildung 5.11).
Die Ausbeute bei dieser Reaktion betrug 39 %. Das Produkt fiel als farbloser, stark
hygroskopischer Feststoff an.

cr
ook P!
N._N + Cl > _NON
HoCy™ N NHz  CH;CN, 70°C, 7h  HoC4 JkNHz
54 51 5 39%

Abbildung 5.11: Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-butylimidazoliumchlorid 5.
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Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-butylimidazoliumbis(trifluormethansulfon)-

amid 7

Das Anion des Chloridsalzes 5 wurde gegen das Bis(trifluormethansulfon)amid-
anion in Wasser ausgetauscht (Abbildung 5.12). Das Produkt 7 wurde in Form einer
farblosen bei Raumtemperatur fliissigen Verbindung in einer Ausbeute von 72 % iso-

liert.

Cr TN

— O —\ (@]
/N@N\)L +  LTEN > /N®N\)J\
HoCs™ NH H,O, 70°C, 2h  HoCq NH

5 46 7, 72%

Abbildung 5.12: Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-butylimidazoliumbis(trifluormethan-

sulfon)amid 7.

Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-butylimidazoliumtetrafluoroborat 6

Das entsprechende Tetrafluoroboratsalz 6 wurde in 42 %-iger Ausbeute syntheti-
siert (Abbildung 5.13). In diesem Fall erwies sich Acetonitril als geeignetes Losemittel
fiir die Reaktion. Ein Grund fiir die relativ geringe Ausbeute kann in der guten Was-

serloslichkeit des Produktes 6 zu suchen sein.

cr BF,
P! S 1
N +  NaBF > N
HeCs~ \/N\)J\NHZ Y CHsCN, 70°C, 3h  HeCq \/N\)J\NHZ
5 47 6, 42%

Abbildung 5.13: Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-3-butylimidazoliumtetrafluoroborat 6.

5.1.3.3 Synthese von amidfunktionalisierten ionischen Fliissigkeiten mit

Kationen auf Methylpyrrolidinbasis

Als Basisstruktur fur eine Reihe weiterer ionischer Flissigkeiten wurde das aliphati-
sche, zyklische Pyrrolidinium-Kation gewahlt. Im Gegensatz zum Imidazolium- stellt

das Pyrrolidinium-Kation eine chemisch weniger reaktive Struktur dar [22].
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Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-1-methylpyrrolidiniumchlorid 8

Die Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-1-methylpyrrolidiniumchlorid 8 konnte durch
Alkylierung von 1-Methylpyrrolidin 57 mit 2-Chloracetamid 51 durchgefiihrt werden
(Abbildung 5.14). Das Produkt konnte in einer Ausbeute von 84 % als farbloser
Feststoff erhalten werden. Mit einem Schmelzpunkt von 134 °C ist das Salz 8 keine

ionische Flissigkeit.

() 0 (D

CI
o
N + > N
| Cl o e
CHs \)J\NHZ CH3CN, 70°C, 2h  H3C NH,

57 51 8,84%

Abbildung 5.14: Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-1-methylpyrrolidiniumchlorid 8.

Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-1-methylpyrrolidiniumbis(trifluormethansulfon)-
amid 10

Ausgehend vom Chloridsalz 8 wurde die Anionenmetathese zum Bis(trifluorme-
thansulfon)amidsalz 10 in Wasser durchgefiihrt (Abbildung 5.15). Die Ausbeute an 1-
(2-Amidoethyl)-1-methylpyrrolidiniumbis(trifluormethansulfon)amid 10 betrug 75 %.

Das Produkt war eine Raumtemperatur-ionische Fliissigkeit (RTIL).

cl THN
{+30 n {+ )0
N LiTf,N > N
H3C \)kNHZ HQO, 700(:, 2h H3C \)LNHZ
8 46 10, 75 %

Abbildung 5.15: Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-1-methylpyrrolidiniumbis(trifluorme-
thansulfon)amid 10.

Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-1-methylpyrrolidiniumtetrafluoroborat 9

Ebenfalls ausgehend von dem Chloridsalz 8 konnte das Tetrafluoroboratsalz 9
synthetisiert werden (Abbildung 5.16). Bei dieser Reaktion ergab sich eine Ausbeute

von 72 %. Diese ionische Verbindung ist bereits bei Raumtemperatur fliissig.
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[+)YO L+ VO
N +  NaBF, > °N
H3C \)L MeOH, 50°C, 2h  HsC \)L

NH,

8 47 9, 72%

Abbildung 5.16: Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-1-methylpyrrolidiniumtetrafluorobo-
rat9.

5.1.3.4 Synthese von amidfunktionalisierten ionischen Fliissigkeiten mit

Kationen auf 4-Methylpyridiniumbasis

Das Strukturelement der letzten hier vorgestellten Substanzklasse in der Reihe der
amidfunktionalisierten Fliissigkeiten ist das 4-Picolin (4-Methylpyridin 58). Hierbei
handelt es sich um einen heterocyclischen sechsgliedrigen Aromaten. Es wurde nach
dem gleichen Prinzip wie zuvor vorgegangen. Im einer Alkylierungsreaktion mit 2-
Chloracetamid 51 wurde das Stickstoffatom des 4-Methylpyrinins 58 quaternisiert.

Darauf folgten Anionenmetathesereaktionen.
Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-4-methylpyridiniumchlorid 11

Zuerst wurde das Ausgangsmaterial 4-Picolin 58 in Acetonitril mit 2-
Chloracetamid 51 bei 70°C umgesetzt (Abbildung 5.17). Das hieraus entstandene

Produkt konnte in 35 %-iger Ausbeute als Feststoff erhalten werden.

CHj
cr
CHs B
0 NG
~N >
| t C'QKNHz CH3CN, 70°C, 2h Kfo
N
NH,
58 51 11, 35%

Abbildung 5.17: Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-4-methylpyridiniumchlorid 11.
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Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-4-methylpyridiniumbis(trifluormethansulfon)-
amid 13

Im folgenden Syntheschritt wurde die Anionenmetathese mit LiTf,N 46 in Wasser
vorgenommen (Abbildung 5.18). Nach 24 h Reaktionszeit lieB sich das Produkt 13
in 26 %-iger Ausbeute isolieren. Die ionische Fliissigkeit wies einen Schmelzpunkt

unterhalb der Raumtemperatur auf.

CHs CHs
cr THN
AN AN
. .
N +  LiTHN —_ N
Kfo Ho0, RT, 24h Kfo
NH, NH,
11 46 13, 26 %

Abbildung 5.18: Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-4-methylpyridiniumbis(trifluormethan-
sulfon)amid 13.

Synthese von 1-(2-Amidoethyl)-4-methylpyridiniumtetrafluoroborat 12

Das Tetrafluoroboratsalz 12 wurde in Aceton mittels Anionenaustauschreaktion
ausgehend vom Chloridsalz 11 dargestellt (Abbildung 5.19). Mit einer sehr guten
Ausbeute von 89 % wurde das Produkt 12 isoliert.

CH3 | CHs
C' -
N . BFs
. B
N +  NaBF, >
Kfo Aceton, RT, 24 h Kfo
NH; NH,
11 47 12, 89%

Abbildung 5.19: Synthese von  1-(2-Amidoethyl)-4-methylpyridiniumtetrafluorobo-
rat12.
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Abbildung 5.20 gibt einen Uberblick iiber die Strukturen der synthetisierten Ver-

bindungen. In Tabelle 5.1 sind die Ergebnisse der Amid-IL-Synthesen zusammenge-
fasst.

X X"

S S
X=Br1, Cl2 BFs3, THhN4 X=CI5 BF,6, THN 7
CHj
Xy X
X | NG
[+ o g:
N o)
HsC ¢kNHz HoN

X=Cl 8 BF;9, Tf,N 10 X=Cl11, BF, 12, Tf,N 13

Abbildung 5.20: Ubersicht iiber die Strukturen der synthetisierten ILs mit Amid-
Funktionalitat.
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Tabelle 5.1: Ubersicht iiber die synthetisierten amidfunktionalisierten ionischen Fliissig-

keiten.

Nr. Kation Anion Ausbeute [%] Smp. [°C]
1 Imidazolium Br— 91 182
2 Imidazolium CI= 41 174
3  Imidazolium BF,~ 40 89
4  Imidazolium TN~ 64 RTIL
52 Imidazolium CgH{;SO,~ - -
5  Imidazolium Cl- 39 n.b.t
6  Imidazolium BF,~ 42 RTIL
7  Imidazolium TN~ 72 RTIL
8  Pyrrolidinium Cl= 84 134
9  Pyrrolidinium BF,~ 72 RTIL
10 Pyrrolidinium THN™ 75 RTIL
11  Pyridinium Cl- 35 2022
12 Pyridinium BF,~ 89 118
13 Pyridinium TN~ 26 RTIL

Die hier vorgestellten ionischen Fliissigkeiten stellen eine neue, bislang nicht li-
teraturbekannte Substanzklasse dar. Unter den synthetisierten Verbindungen finden
sich sechs bei Raumtemperatur fliissige Substanzen (RTILs). Eine weitere der Sub-
stanzen (1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat 3) ist aufgrund des
Schmelzpunktes von 89 °C ebenfalls als ionische Fliissigkeit zu klassifizieren.

Bei der Synthese zeigte sich, dass bei ionischen Fliissigkeiten keine allgemein
giiltigen Synthesevorschriften angewandt werden kann, sobald groBere Variationen
der Substituenten vorgenommen werden. Insbesondere bei der Synthese von funk-
tionalisierten ionischen Fliissigkeiten muss jede Synthese fiir die einzelnen Substrate
optimiert werden. Es war nicht moglich, allgemeine Vorhersagen insbesondere fiir das

Loslichkeitsverhalten der neuen ILs zu treffen.

stark hygroskopisch
2Lit.: Ausbeute: 75 %, Schmelzpunkt: 226-227 [1], (hygroskopisch)
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In der Literatur finden sich nur wenige den synthetisierten ILs verwandte Struktu-
ren (Abbildung 3.5, S. 25). Bei diesen Substanzen handelt es sich jedoch nicht um io-
nische Fliissigkeiten. Sie sind Feststoffe, die bei hohen Temperaturen fliissigkristalline
Phasen bilden.

5.2 Anbindung von Prolin an funktionalisierte

ionische Flussigkeiten

Die in den vorhergehenden Kapiteln vorgestellten IL-Synthesen bildeten den Aus-
gangspunkt fiir die Nutzung dieser Verbindungen als neue Katalysatoren-bindende
Komponenten. Die in der organischen Katalyse erfolgreich Verwendung findende
Aminosaure Prolin 14 sollte an funktionalisierte ionische Fliissigkeiten angebunden
werden. Die Verknipfung sollte durch Veresterung der Carboxylgruppe des Prolins
mit der Hydroxygruppe der ILs bzw. durch Bildung einer Amidbindung mit amidfunk-

tionalisierten Fliissigkeiten erfolgen.

5.2.1 Anbindung von Prolin an hydroxyfunktionalisierte

ionische Flussigkeiten

Es wurde zundchst versucht, L-Prolin 14 mit 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methylimidazoli-
umbromid 45 zu verestern. Dies sollte durch eine Reaktion mit Thionylchlorid erfol-
gen (Abbildung 5.21). Hierbei konnte das gewiinschte Produkt jedoch nicht erhalten
werden. Das Reaktionsgemisch verfarbte sich stark, und es konnten lediglich nicht

identifizierbare Zersetzungsprodukte mittels NMR-Spektroskopie detektiert werden.

Br B o
socl )\

o) ’ NON J
NN + coH ——Xx——> “NIN A~ )
"o N 2 0°CRT, 2h © N

H
45 14 59

Abbildung 5.21: Versuch zur Synthese von (S)-1-Methyl-3-(2-(pyrrolidin-2-carbonyl-
oxy)ethyl)imidazoliumbromid 59.
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In einem weiteren Versuch zur Veresterung der Aminosaure 14 mit der ionischen
Fliissigkeit 45 wurde das Reaktionsgemisch in Toluol refluxiert. Mit einem Was-
serabscheider wurde das bei der Reaktion entstehende Wasser entfernt (Abbildung
5.22). Die Ausgangsmaterialien waren unter diesen Bedingungen nicht stabil. NMR-

Spektren des Reaktionsgemisches zeigten nicht naher charakterisierte Zersetzungs-

produkte.
Br Br o
— HQSO4 (kat.) / \
/N®N\/\ + QCOZH X > /N@N\/\o)l""z }
~ OH H Toluol, RiickfluB N
H
45 14 59

Abbildung 5.22: Versuch zur Synthese von (S)-1-Methyl-3-(2-(pyrrolidin-2-carbonyl-
oxy)ethyl-imidazoliumbromid 59.

In den folgenden Experimenten wurden mildere Bedingungen angewendet. Es ka-
men die aus der Peptidsynthese bekannten Kupplungsreagenzien DCC/DMAP zum
Einsatz [80—83]. Eine solche Synthesestrategie konnte bereits von Miao zum Aufbau
von Peptidketten an ionisch-fliissigen Phasen erfolgreich angewandt werden (Abbil-
dung 3.11, S. 31) [71]. Die Synthese von 17 aus der IL 15 und Boc-(L)-Prolin 16
wurde in Acetonitril durchgefiihrt (Abbildung 5.23). Es verblieben jedoch Reste des
Kupplungsreagenzes DMAP im Produkt, die sich auch nach mehrmaligem Extrahie-

ren mit Diethylether und einer sauren bzw. basischen Aufarbeitung nicht entfernen

lieBen.
TfoN"
TfoN" O\ / \
— DCC, DMAP Ny , /\—/\
/N@N\/\ + N COyH > N \/\O) -
N OH . CH5CN, RT, 48h N

oc Boc

15 16 17

Abbildung 5.23: Synthese von (S)-1-(2-(1-(tert.-Butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyl-
oxy)ethyl)-3-methylimidazoliumbis(trifluormethansulfon)amid 17.

In einem weiteren Reaktionsschritt wurde die Boc-Schutzgruppe mit Trifluores-
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sigsaure abgespalten (Abbildung 5.24) Das Produkt konnte als braunes Ol in 40 %-
iger Gesamtausbeute isoliert werden.
TfHN" B

foN

o) | i TFA —
/N\/N\/\O)",, > /N@N\/\O)L,,f 5

’}' DCM, RT, 30 min N

Boc H
17 18, 40%

Abbildung 5.24: Synthese von (S)-1-Methyl-3-(2-(pyrrolidin-2-carbonyloxy)ethyl)imi-

dazoliumbis(trifluormethansulfon)amid 18.

Nach der Aufarbeitung konnten immer noch Reste des Kupplungsreagenzes
DMAP im Produkt gefunden werden. Es wurde versucht, diese durch Extraktion
mit Diethylether zu entfernen, jedoch verblieb immer noch ein Rest im Produkt.
AnschlieBendes Waschen mit verdiinnter Salzsaure und gesattigter Natriumcarbo-
natlosung fihrte ebenfalls nicht zum Erfolg. Miao, der als ionische Flissigkeit fur die
Anbindung von Aminosauren das zur Verbindung 15 analoge Tetrafluoroboratsalz ver-
wendete, beschrieb dieses Problem nicht. Er konnte das Produkt nach der Reaktion
durch Extraktion mit Diethylether und Waschen mit verdiinnter Salzsaure reinigen.
Die Reinheit des Produktes wies Miao mittels NMR-Spektroskopie nach. Die Kupp-
lungsreaktion wurde auch ohne DMAP, also nur mit DCC als wasserentziehendes
Mittel versucht. Mittels NMR-Spektroskopie konnten lediglich die Ausgangsmateria-
lien detektiert werden (Abbildung 5.25).

THN"

_ 0
TN N\
— DCC _NON A
/N®N + Q‘COZH b3 > NN
" 0H ) CHsCN, RT, 48h N
Boc Boc
15 16 17

Abbildung 5.25: Versuch zur Synthese von (S)-1-(2-(1-(tert.-Butoxycarbonyl)pyr-
rolidin-2-carbonyloxy)ethyl)-3-methylimidazoliumbis(trifluormethan-
sulfon)amid 17.
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In den folgenden Versuchen sollte eine weitere Variante des oben synthetisierten,
an IL-Phase angebundenen, Prolins dargestellt werden. Glycin wurde als Spacer an
die ionische Fliissigkeit 15 angekniipft. Hiermit sollte der Abstand des Prolinteils zum
Imidazolium-Kation vergroBert werden. Die Synthese wurde zuerst durch Kupplung
von Boc-Glycin 60 mit der ionischen Fliissigkeit 45 versucht (Abbildung 5.26). Mit

dieser IL erfolgte keinerlei Reaktion.

Br DCC Br o
iy + . .Boc X > 7\ H
NON -, T HoeTN CHaCN RT 161 NON AN
45 60 61

Abbildung 5.26: Synthese von 1-(2-(2-(tert.-Butoxycarbonylamino)acetoxy)ethyl)-3-

methylimidazoliumbromid 61.

Die Verwendung der analogen ionischen Fliissigkeit mit Bis(trifluormethansulfon)-
amid-Anion fiihrte schlieBlich zum Erfolg (Abbildung 5.27). Das Produkt konnte in

51 %-iger Ausbeute erhalten werden.

— TN DCC, DMAP — THN
+ -~ .Boc > H
NON g, T HocTN CHiCN. RT. 101 NON A~ N
15 60 62, 51 %

Abbildung 5.27: Synthese von 1-(2-(2-(tert.-Butoxycarbonylamino)acetoxy)ethyl)-3-

methylimidazoliumbis(trifluormethansulfon)amid 62.

Im folgenden Reaktionsschritt wurde versucht, unter den Bedingungen von Miao
zuerst die Schutzgruppe abzuspalten und direkt im AnschluB den zweiten Kupplungs-
schritt mit Boc-(L)-Prolin 16 durchzufiihren. Diese Reaktion gelang nicht (Abbildung
5.28).
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TH,N-

fN o 1 FA, DCM, R /@\ O H / \
/(:)‘ B P . ' AV ’ > N N )K/N
— — \/\ ot
—N J\/N\ c OC-Fro > N (0) \” N

N N
"0 Bo 2. PyBOP, DIPEA Boc

62 16 63

Abbildung 5.28: Synthese von (S)-1-(2-(2-(1-(tert.-Butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-car-
boxamido)acetoxy)ethyl)-3-methylimidazoliumbis(trifluormethan-
sulfon)amid 63.

Fasst man die Ergebnisse der Anbindungsversuche an hydroxyfunktionalisierte
ionische Fliissigkeiten zusammen, so lasst sich feststellen, dass als Grundvorausset-
zung fiir das Gelingen der Reaktion sehr milde Bedingungen gewahlt werden miissen,
da sonst eine Zersetzung der Substrate eintitt. Eine Kupplungsreaktion mit Prolin
14 als Substrat zu erreichen, stellte sich als schwierig heraus. Bei der von Miao
in der Literatur beschriebenen Peptidsynthese kam die Aminosaure Prolin 14 nicht
zum Einsatz. Es wurden lediglich nichtzyklische Aminosauren einer Kupplungsreakti-
on unterzogen [71]. Unter Umstanden ist die zyklische Struktur des Prolins, welches
in Peptiden als Helixbrecher vorkommt, aus sterischen Griinden benachteiligt. In ei-
nem Fall konnte eine Kupplung erzielt werden, jedoch enthielt die ionische Flissigkeit
18 nach der Reaktion noch Spuren von DMAP. Die Entfernung der Reste an Kupp-
lungsreagenz zeigte sich als groBe Herausforderung. Insbesondere, wenn DMAP nach
der Reaktion in protonierter Form vorlag, konnte es nicht mehr aus der ionischen
Fliissigkeit entfernt werden. Es lag dann ein Gemisch zweier ionischer Substanzen
vor, welches sich ohne weiteres nicht mehr trennen lieB. Eine sonst iibliche Reinigung
durch Saulenchromatographie lieB sich aufgrund der hohen Polaritat der ionischen

Fliissigkeiten nicht durchfiihren.

5.2.2 Anbindung von Prolin an Amid-funktionalisierte ionische

Flussigkeiten

Als eine weitere Moglichkeit, eine Bindungskniipfung zwischen Prolin 14 und ei-
ner IL zu erzielen, bot sich die Reaktion mit Amid-funktionalisierten ionischen
Flissigkeiten an. Die Kupplungsversuche mit DCC/DMAP (Abbildung 5.29) und
mit PyBOP/DIPEA (Abbildung 5.30) als Reagenzien fiihrten nicht zum gewiinschten
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Produkt. Mittels NMR-Spektroskopie konnten nur die Ausgangsmaterialen detektiert
werden.

TEN- TN

AR R
~ O <fj&~ DCC, DMAP ,/NCDN\/JK /W'C_j

N
CH5CN, RT, 24h N

I |
Boc Boc

4 16 64

Abbildung 5.29: Versuch zur Synthese der IL 64.
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Abbildung 5.30: Versuch zur Synthese der IL 65.

In den vorherigen Experimenten hatte sich gezeigt, dass es schwierig war, ab dem
ersten Syntheseschritt mit ionischen Substanzen zu arbeiten. Hieraus folgend sollte
daher eine andere Syntheseroute entwickelt werden. Eine andere Moglichkeit bestand
darin, die ionische Flissigkeit erst in der letzten Stufe der Synthesesequenz zu bilden.
Alle nichtionischen Zwischenstufen waren einfacher zu reinigen. Insbesondere ergaben
sich fiir die Aufarbeitung andere Moglichkeiten als bei der Arbeit mit ionischen Sub-
stanzen. Beispielsweise lieBen sich Rohprodukte durch Saulenchromatographie rei-
nigen. Es wurde daher versucht, Boc-(L)-Prolin 16 im ersten Schritt der Synthe-
se mit 2-Chloracetamid 51 zu (S)-tert.-Butyl-2-(2-chloracetylcarbamoyl)pyrrolidin-
1-carboxylat 66 umzusetzen (Abbildung 5.31). Hierfiir wurden verschiedene Kupp-

lungsreagenzien getestet.
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Kupplungsreagenz
A"4 >

N >

P
o (. oA A )
N .
Cl\)]\NH + |}| CO,H H ’}l

2 Boc Boc

51 16 66

Abbildung 5.31: Allgemeines Schema zur Synthese von (S)-tert.-Butyl-2-(2-chlor-
acetylcarbamoyl)pyrrolidin-1-carboxylat 66.

Tabelle 5.2: Zusammenfassung der Kupplungsreaktionen von 2-Chloracetamid 51 und
Boc-Prolin 16.

Kupplungsreagenzien Losemittel Temp. t[h] Ausbeute [%)]

DCC, DMAP CH3CN RT 24 -
Ethylchloroformiat 67 THF 0°C—»RT 14 -
iso-Butylchloroformiat 68 THF 0°C—RT 16 -

Unter keiner der gewahlten Bedingungen konnte eine Kupplungsreaktion beobach-
tet werden (Tabelle 5.2). Unter Verwendung von Ethylchloroformiat 67 als Kupp-
lungsreagenz sollte Boc-Prolin 16 zuerst das gemischte Anhydrid mit diesem bilden.
Im anschlieBenden Reaktionsschritt sollte die Substitution des Ethylformiatrestes 67
durch 2-Chloracetamid 51 erfolgen und das Kupplungsprodukt gebildet werden [84—
88]. Aus dem Reaktionsgemisch konnten fiir die Rontgenstrukturanalyse geeignete

Kristalle isoliert werden. Die Kristallstruktur ist in Abbildung 5.32 dargestellt.

o O
EtO)LHk/Cl

Abbildung 5.32: Produkt der Reaktion von 2-Chloracetamid 51 mit Boc-Prolin 16 unter

Verwendung von Ethylchloroformiat 67 als Kupplungsreagenz.
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Es entsteht das Kupplungsprodukt von 2-Chloracetamid 51 mit Ethylchlorofor-
miat 67. Die Reaktion verlief somit an der ,,unerwiinschten” Seite des Chloraceta-
mides 51. Um die Bildung des Nebenproduktes zu vermeiden wurde versucht, mit
iso-Butylchloroformiat 68 durch einen sterisch anspruchsvolleren Substituenten am
in situ gebildeten gemischten Anhydrid die Reaktion in die gewunschte Richtung
zu steuern. Hierbei konnte jedoch keine Reaktion beobachtet werden. Die Edukte

wurden reisoliert (Tabelle 5.2).

5.3 Einsatz IL-immobilisierter Prolinderivate in der

organischen Katalyse

5.3.1 Organokatalytische direkte Aldolreaktion

Die organokatalytische direkte Aldolreaktion stellt eine der wichtigen Reaktionen dar,
in denen organokatalytische Verfahren Verwendung finden. Prolin ist ein haufig ver-
wendeter Katalysator in diesen Reaktionen [74, 89]. Das zuvor hergestellte Prolinde-
rivat auf Basis einer ionischen Fliissigkeit (Abbildung 5.33) sollte in einer Testreaktion

als Katalysator verwendet werden.

— TfoN" o
/N@N\/\O)L’"Z N \
H
18

Abbildung 5.33: Als Katalysator verwendete ionische Fliissigkeit 18.

Als Testreaktion wurde die direkte Aldolraktion von p-Nitrobenzaldehyd 19 mit
Aceton 20 ausgewahlt (Abbildung 5.34). Diese Reaktion stellt ein in der Literatur

haufig verwendetes Testsystem dar.
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0] OH O

O,N = )K DMSO/Aceton 4:1, RT, 24h O,N

19 20 21

Abbildung 5.34: Direkte katalytische Aldolreaktion von p-Nitrobenzaldehyd 19 und Ace-
ton 20.

Die Reaktion wurde zuerst mit (L)-Prolin als Katalysator in einem Gemisch aus
DMSO und Aceton im Verhaltnis 4:1 durchgefiihrt. Die Literaturergebnisse von List
konnten hierbei reproduziert werden [74]. Das Produkt wurde mit 76 % ee erhalten;
die Ausbeute wurde nicht bestimmt. Der Katalysator 18 zeigte dagegen keinerlei ka-
talytische Aktivitat. Die Edukte lagen nach der Reaktion unverandert nebeneinander
Vor.

Die Inaktivitat der ionischen Flissigkeit 18 kann auf das nach der Kupplungsre-
aktion nicht mehr vorhandene Proton der Carboxylgruppe zuriickzufiihren sein. Be-
trachtet man den Mechanismus der Reaktion (Abbildung 3.16, S. 35), so spielt das
Proton bei der Koordination des Substrates unter Umstanden die entscheidende Rol-
le fur den Ausgang der Reaktion. Zu erwarten ware jedoch lediglich eine schlechtere
Reaktivitat. Bei Zugabe von DMAP zu der Reaktion mit Prolin 14 als Katalysator
konnte keine Inhibition festgestellt werden, so dass ein negativer Einfluss der in der

IL verbliebenen Spuren an DMAP ausgeschlossen werden kann.
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5.3.2 Hetero-Diels-Alder-Reaktion

Als weitere Testreaktion fiir den Katalysator 18 wurde die von Jgrgensen im Jahre
2003 publizierte organokatalytische Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elek-
tronenbedarf verwendet (Abbildung 5.35) [2].

O
O
OCHs
O
1.) Katalysator, DCM 0O._-0._CO,Me
+ H > U
2.) PCC iPr

HsC” “CHj 5

22 23 24

Abbildung 5.35: Testreaktion fiir die organokatalytische Hetero-Diels-Alder Reaktion
nach Jgrgensen [2].

In dieser Reaktion hatten sich auch Prolinderivate ohne acide carboxylische Pro-
tonen als wirksame Katalysatoren erwiesen (Abbildung 3.18, S. 37.

Da die Testreaktion nach einem Enamin-Mechanismus ablauft, konnen somit Ka-
talysatoren gute Ergebnisse liefern, die iiber keine aciden Protonen verfiigen (Abbil-
dung 3.19, S. 38). Die Literaturergebnisse lieBen sich mit dem kauflich erhdltlichen
L-Prolinol 41 reproduzieren. Das Produkt konnte mit 52 % ee erhalten werden (Lit.:
56 % ee). Die Ausbeute wurde nicht bestimmt. Mit dem potenziellen Organokatalysa-
tor 18 konnte kein Umsatz beobachtet werden. Ein moglicher Grund hierfiir diirfte die
konformative Labilitat durch die Anbindung des Prolins iiber einen relativ langkettigen
Substituenten sein. Im Vergleich sind die von Jgrgensen verwendeten Katalysatoren

deutlich rigider.

5.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen der in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen konnte ein Satz von
elf neuen amidfunktionalisierten ionischen Fliissigkeiten synthetisiert werden (Abbil-
dung 5.20, Tabelle 5.1, S. 52). Unter diesen ILs sind sechs bei Raumtemperatur

fliissig. Die Synthese gelang teilweise nur in geringen Ausbeuten, da die funktionellen
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Gruppen zu einer guten Loslichkeit in Wasser beitrugen. Bei der Aufarbeitung nach
einer Anionenmetathese flihrt dies zu Verlusten an Produkt, da zur Entfernung von
Halogenidresten das in einem organischen Losemittel geloste Produkt mit Wasser
ausgeschiittelt werden muss.

Die Versuche zur Verkniipfung von (L)-Prolin 14 mit ionischen Fliissigkeiten zeig-
ten, dass milde Reaktionsbedingungen gewahlt werden mussen, um eine Zersetzung
der Edukte zu verhindern. Die Anbindung gelang in einem Fall. Das Produkt wurde
in einer direkten Aldolreaktion (Abbildung 5.34, S. 62) und in einer Hetero-Diels-
Alder-Reaktion (Abbildung 3.17, S. 37) als Katalysator getestet, zeigte jedoch kei-
ne Aktivitat. Die fiir die Katalyse vorgesehene IL 18 enthielt nach der Anbindung
kein Proton an der Carboxylgruppe des Prolinteils mehr. Dies konnte zur Inaktivitat
gefuhrt haben. Betrachtet man den Mechanismus der prolinkatalysierten Aldolreakti-
on (Abbildung 3.16, S. 35) so spielt dieses Proton fiir die Koordination des Substrates
an den Katalysator eine wichtige Rolle. Eine Aktivierung des Katalysators durch Zu-
gabe einer Saure kann ausgeschlossen werden, da bei der Entschiitzung nach der
Kupplungsreaktion mit TFA ein Teil der Saure in der IL verbleibt.

Die Anbindung an amidfunktionalisierte ILs konnte nicht realisiert werden (Ta-
belle 5.2, S. 60). Bei diesem System kdnnte die Verwendung eines Zwischengliedes
zwischen Prolin und IL notig sein, da das sterisch anspruchsvollere Amidsystem dann

einen groBeren Abstand zum Prolinrest hatte.
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6 Kenntnisstand

6.1 Cer-vermittelte Oxidationsreaktionen

Cer-vermittelte Oxidationsreaktionen finden in der organischen Chemie haufig An-
wendung. Es existieren zahlreiche Ubersichtsartikel zu diesem Thema [90-95]. Der
kaum iiberschaubaren Vielfalt an Reaktionen wegen sollen hier nur einige Beispie-
le aufgefiihrt werden. In der Literatur werden verschiedenste Oxidationsreaktionen
mit Cer-Reagenzien beschrieben. Ein haufig verwendetes Reagenz ist das Ammo-
niumhexanitratocerat(IV) (Ce(NH4)>(NO3)e, ,,CAN™), [90], welches Studien zufol-
ge Einelektroneniibertragungsreaktionen ermdoglicht [96, 97]. Als Substrate konnen
z.B. Alkohole, Carbonylverbindungen, Oxime, Semicarbazone, Carbonsauren, Carb-
onsaurehydrazine, Hydrochinone, Kohlenwasserstoffe, usw. verwendet werden. Hier-
bei kann bei primaren Alkoholen die Bildung von Aldehyden beobachtet werden (Ab-
bildung 6.1).

(0]
2.1eq CAN
OH R H
50 % HOACc (aq)

69 70, 94 %

Abbildung 6.1: Oxidation von Benzylalkohol 69 zu Benzaldehyd 70 mit CAN [98].

Bei sekundaren und tertiaren Alkoholen findet haufig eine Bindungsspaltung statt.
Als Reaktionsprodukte entstehen jeweils die entsprechenden Aldehyde und Ketone.
Ein Beispiel hierfiir ist die Reaktion von Phenylethanol 71 zu Acetophenon 72 und
Benzaldehyd 70 (Abbildung 6.2). Der Umsatz betrug hier 74 %, die restlichen 16 %

waren nicht naher charakterisierte Nebenprodukte.

OH 0 o)
2eq CAN
CHg N CHs H
©)\ 50 % CH3CN (aq), 90°C @ d
71 72, 55 % 70, 3%

Abbildung 6.2: Oxidation von sekundaren Alkoholen mit CAN [99].
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Carbonylverbindungen bilden im Fall des Aldehyds die entsprechende Saure. Bei-
spielsweise kann aus Formaldehyd 73 mit Ce(SO,4), im sauren Medium Ameisensdure
74 hergestellt werden [100]. Acetaldehyd 75 kann zu Essigsaure 76 umgesetzt wer-
den, wobei jedoch fast sechs Aquivalente Cer(IV)sulfat verbraucht werden (Abbildung
6.3).

e) 5.6eq Ce(S04), o)

Y

HC™ H 70°C HsC~ “OH
75 76

Abbildung 6.3: Oxidation von Acetaldehyd 75 zu Essigsaure 76 [101].

Hydrochinone konnen durch Cer-Oxidation in Chinone iiberfiihrt werden, wobei
sich wiederum Ammoniumhexanitratocerat(lV) als geeignetes Reagenz herausstellte
(Abbildung 6.4).

OH o)
2eq CAN

3>
—>

75 % CH3CN (aq)

OH o}
77 78, 99 %

Abbildung 6.4: Oxidation von 2,5-Di-tert.-butylhydrochinon 77 mit CAN [102].

Cyclopropanderivate gehen unter Einfluss von CAN eine Ringoffnungsreaktion ein
(Abbildung 6.5).

2.2eq CAN Ph Ph

Ph>A<H >
H ph  CHsCN,RT,23h  O,NO ONO;
79 80, 80 %

Abbildung 6.5: Beispiel fiir eine Ringoffnungsreaktion eines Cyclopropanderivates durch
CAN [103].
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Ein weiteres Beispiel fiir die Reaktion von Kohlenwasserstoffen mit CAN ist die
Oxidation der benzylischen Position von Aromaten (Abbildung 6.6). Eine der Me-
thylgruppen des Xylolderivates 81 kann mit CAN selektiv mit quantitativer Ausbeute
in das Aldehyd 82 iiberfiihrt werden. Diese Reaktion findet auch mit ortho- und
meta-Xylol selektiv statt, es bildet sich das jeweilige Monoaldehyd.

4eq CAN o
—>  HsC
H3C@CH3 50% CH3COH (aq), 90°C, 1.5h < > ZH

81 82, 100%

Abbildung 6.6: Oxidation von p-Xylol 81 zu p-Methylbenzaldehyd 82 mit CAN [104].

Oxidative C-X-Bindungskniipfungen stellen die zweite wichtige Klasse von Reak-
tionen dar, die durch Cer-Reagenzien eingeleitet werden kdnnen. Als ein Beispiel fiir
eine intermolekulare C-C-Bindungskniipfung sei hier die Reaktion von Isopropenyla-
cetat 83 mit Aceton 20 genannt, bei der unter Einwirkung von CAN 2,5-Hexandion
84 entsteht (Abbildung 6.7).

HsC o 1. CAN, CH;OH Q
+ > )W
ACO>: )J\ 2. Hx0, 40°C 5
83 20 84, 60 %

Abbildung 6.7: CAN-vermittelte oxidative Bindungskniipfung von Isopropenylacetat 83
mit Aceton 20 [105].

Auch intramolekulare Reaktionen, bei denen eine C-C-Bindung ausgebildet wird,
sind bekannt (Abbildung 6.8). Verbindung 85 geht unter Einwirkung von CAN eine

Ringschlussreaktion zum Produkt 86 ein.
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1. 4eq CAN, MeOH, 20°C OO
(@) 2. Kieselgel, Benzol, A OH
CO,Me CO,Me

85 86, 62 %

Abbildung 6.8: CAN-vermittelte Ringschlussreaktion des Arylesters 85 [106].

Unter den Reaktionen, in denen Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen gebildet wer-
den, zahlen C-N-Bindungskniipfungen zu den wichtigsten. Cyclohexen 87 reagiert
mit Natriumnitrit in Anwesenheit von CAN zur Nitro-funktionalisierten Verbindung
88 (Abbildung 6.9).

2eq CAN, 10eq NaNO, NO,
— |
@ AcOH, Chloroform, Ultraschall, 4 h (j

87 88, 99 %

Abbildung 6.9: Nitrierung von Cyclohexen mit CAN und Natriumnitrit [107].

6.2 Cer-katalysierte Oxidationsreaktionen

Neben den vielen in der Organischen Chemie Anwendung findenden Reaktionen, in de-
nen Cersalze in stochiometrischer oder iiberstochiometrischer Menge eingesetzt wer-
den miissen, sind in der Literatur nur relativ wenige Reaktionen bekannt, in denen das
Cerreagenz als Katalysator fungiert. Die am haufigsten verwendete Cer-Komponente
ist auch in katalytischen Reaktionen CAN. In vielen Fallen miissen zusatzliche Rea-
genzien, wie z.B. TEMPO oder N-Hydroxyphtalimid (NHPI) hinzugefiigt werden,
damit die Reaktion katalytisch wird.

Als ein Beispiel sei hier die von Hatanaka et al. 1983 vorgestellte Oxidation von
Acyloinen zu a-Diketonen genannt (Abbildung 6.10). Hier wurde CAN in katalyti-
scher Menge auf Aktivkohle verwendet [108].
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HO O O O
CAN (15mol%), Aktivkohle, Luft
O O Toluol, 100°C, 2h O O

89 90

Abbildung 6.10: Katalytische Cer(IV)-Oxidationsreaktion von Acyloinen zu Diketonen

mit Luftsauerstoff.

Eine praparativ interessante CAN-katalysierte Reaktion ist die von Ji 2003 pu-
blizierte elektrophile Substitution von Indol (Abbildung 6.11). Hier tritt CAN nicht
als Elektroneniibertragungsreagenz auf, sondern als Lewis-Saure. Es aktiviert die

Carbonyl-Gruppe, indem es an die freien Elektronenpaare des Sauerstoffes koordi-

niert.
Ph
o
O 0.3eq CAN
IR \
+ >
H Ph)vph Ultraschall, 3 h H Ph
i1 92 93, 86 %

Abbildung 6.11: CAN-katalysierte Addition von Indol 91 an ein Michael-System
92[109].

Christoffers entdeckte 1999, dass Mangandiacetat unter Sauerstoffatmosphare
die a-Hydroxylierung von zyklischen B-Ketoestern katalysiert [110]. Bisher bekann-
te Methoden zur Herstellung von a-Hydroxy-B-ketoestern waren die Oxidation mit
Pb(OAc), [111], MoOPH [112], Persauren [113], durch Rubottom-Oxidation {iber
Epoxide des entsprechenden Silylenolethers [114], oder mittels Dialkyldioxiranen
[115, 116].

Abbildung 6.12 zeigt die Reaktion, bei der 5 mol% Manganacetat-tetrahydrat als
Katalysator zum Einsatz kommen. Die beste Ausbeute, die erreicht wurde, betrug
89 %.
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O o 1atm Oy, 5mol% Mn(OAC),-4 H,0 Q 0
OEt > OEt
M DCM, 23°C, 14h %
25 26, 39 %

Abbildung 6.12: Mangan-katalysierte a-Oxidation von zyklischen B-Ketoestern [110].

Spater konnte Christoffers zeigen, dass die gleiche Reaktion auch von
CeCl3-7 H,O katalysiert wird, sich hierbei jedoch deutlich bessere Ausbeuten erzie-
len lassen [3]. Diese Reaktion kann sowohl mit Cer(IV)-Salzen, als auch mit Cer(Ill)
in katalytischen Mengen durchgefiihrt werden. Die Anwesenheit von Sauerstoff ist
essentiell. Das Substratspektrum wurde im Gegensatz zu den Mangan-katalysierten
Reaktionen erweitert und es lieBen sich nun auch nicht zyklische Substrate umsetzen,
jedoch mit geringeren Ausbeuten (Abbildung 6.13). Der fiir die Reaktion vorgeschla-
gene Mechanismus ist in Abbildung 6.14 dargestellt.

Q 0 1atm O,, 5mol% CeCly-7 HyO Q 0
25 26, 99 %

Abbildung 6.13: CeCls-7 H>O-katalysierte a-Hydroxylierung von Cyclopentan-2-on-

carbonsaureethylester [3].
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+L,ceV| -2L,ce

-H*| + L,CeV
+Hy0 - H*
CelV Celll
/ N\ /N
O O O O
v .
X Y X Y
R R

Abbildung 6.14: Von Christoffers vorgeschlagener Mechanismus der CeCl3-7Hy0-
katalysierten a-Hydroxylierung von B-Diketonen [117].

Im ersten Schritt soll sich durch molekularen Sauerstoff aus Cer(Ill) Cer(IV) bil-
den. Diese Vermutung wird gestutzt durch die bei der Reaktion verbrauchte Menge
an Sauerstoff. Ein Komplex aus dem Cer(I1V)-lon und dem Diketon bildet sich. Darauf
folgt eine Elektroneniibertragung vom Ligand zum Metall. Nun liegen Cer(lIl) und ein
Radikal vor. Bei Reaktionen mit CAN, die zur C-C-Bindungskniipfung fihren, sind
solche radikalischen Zwischenstufen bekannt [95]. Sie wurden auch im Rahmen me-
chanistischer Studien zur Reaktion von Cer(IV) mit Diketonen nachgewiesen [118].
Im letzten Schritt wird die radikalische Spezies durch ein weiteres Aquivalent Cer(1V)
oxidiert und reagiert mit Wasser zum a-hydroxylierten Produkt [117, 119].

Bei Versuchen, die radikalische Natur der Zwischenstufe nachzuweisen, wurde in
der a-Position zu den Carbonyl-Kohlenstoffatomen ein Cyclopropylrest als ,,Sonde
angefiigt (Abbildung 6.15).

Abbildung 6.15: Cyclopropylderivat zum Test auf Radikalbildung (links) und potenzielles
Produkt der Reaktion (rechts) [120].
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Alle Versuche zeigten jedoch keine Offnung des gespannten Ringes, wie es bei
der Bildung eines Radikales zu erwarten ware [120]. Es konnten lediglich das hydro-
xylierte Produkt mit intaktem Cyclopropylrest und als Nebenprodukt, wie auch schon
vorher zu beobachten war, das chlorierte Produkt mit Cyclopropylrest isoliert werden
(Abbildung 6.16).

Abbildung 6.16: Produkte der Reaktion mit Cyclopropylderivaten nach Christoffers
[120].

Das Prinzip dieser Reaktion konnte spater auf oxidative C-C-Bindungskniipfungen
erweitert werden. 2003 gelang es Christoffers 3-Dicarbonyle mit Styrolderivaten um-
zusetzen (Abbildung 6.17). Zusatzlich zum Peroxid trat hierbei die Hydroxy-Spezies

als Nebenkomponente auf [117].

O R
¢/COY
X ) //K C
n

CeCly7H,0 | iPrOH, 23 °C
5 mol% 16 h, Luft

O/O R O
HO Ph OH
X
+ coy
Ccoy
n n

Abbildung 6.17: C-C-Bindungskniipfung von Styrolderivaten mit (3-Diketonen unter
Cer(ll1)-Katalyse [117].

Diese Reaktion konnte 2005 um eine Kornblum-Del aMare-Fragmentierung [121]
der Peroxide erweitert werden, die die entsprechenden 1,4-Diketone lieferte (Abbil-

dung 6.18) [122].
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0-0 O
HO>;_)<H + AcCl, Base Mph
R Ph > R
v T - HOAC X R O

Abbildung 6.18: Kornblum-Del aMare-Fragmentierung der synthetisierten Peroxide zu
1,4-Diketonen [122].

6.3 Koordination von 3-Diketonen an

Seltenerdmetalle

Die Koordination von B-Diketonen an Seltenerdmetalle wird in der Literatur meist
mit Acetylacetonaten als Chelatliganden beschrieben. Stites fiihrte 1948 die Syn-
these von Seltenerdacetylacetonaten im Basischen durch. Mit Cerchlorid konnte ein
Komplex in 83 %-iger Ausbeute synthetisiert werden [123]. Die Autoren machten
jedoch keinerlei Angaben zur Stochiometrie bzw. Geometrie der Komplexe. In ei-
nem Patent von Lester aus dem Jahr 1966 wurde eine achtfache Koordination von
Seltenerdmetallen durch vier zweizahnige B3-Diketone beschrieben [124]. Des weite-
ren konnte Ramalingam bei Versuchen zur Phenylisocyanierung und Bromierung der
3-Position von Acetylacetonaten nachweisen, dass eine achtfache Koordination an
Cer(IV) vorliegt (Abbildung 6.19) [125].

X=Br, Phenylisocyanat

Abbildung 6.19: Koordination von Acetylacetonaten an Cer(IV) nach Ramalin-
gam[125].

Noch hohere Koordinationszahlen wurden von Reedijk beobachtet. Durch
Synthese von Cer(lll)-Komplexen aus fluorierten B-Diketonaten (1,1,1,5,5,5-
Hexafluoropentan-2,4-dion, hfpd 94) mit 2,2'-Bipyridin 95 und 1,10-Phenanthrolin
96 (Abbildung 6.20) erhielt er eine zehnfache Koordination. Im Fall des Cer(ll)-
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Komplexes mit 1,10-Phenanthrolin 96 koordinierten zwei Phenanthrolinliganden und

drei Diketonate an das Seltenerdion.
—N N—=
(@] O
I Ty NN
FsC CF \ 7/
94 95 96

Abbildung 6.20: Von Reedjjk fiir die Komplexierung von Cer(lll) verwendete Ligan-
den [126].

Beispiele fiir die Anwendung von Seltenerdmetallkomplexen mit Diketonen als
Liganden ist die Verwendung als NMR-Shiftreagenz [127] oder die Nutzung als lumi-

neszierendes Material [128].
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In der vorliegenden Arbeit sollte in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Christof-
fers die Cer-katalysierte Oxidation von 1,3-Diketonen mit Luftsauerstoff untersucht
werden. Bei dieser Reaktion kann das Oxidationsmittel Cer(1V) aus Cer(lIl) durch
Oxidation mit Luftsauerstoff generiert werden. Dies ist nur moglich, wenn das Re-
doxpotential von Cer durch Koordination eines 1,3-Diketons an das Seltenerdmetall
herabgesetzt wird.

In der vorliegenden Arbeit sollte das Diketon 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 in
Testreaktionen als Ligand fiir Cer(lll) verwendet werden. In Katalyseexperimenten
mit Cer(IV)-vermittelten Oxidationsreaktionen sollte dieser Ligand bewirken, dass das
wahrend der Reaktion entstehende Cer(lll) wieder durch Luftsauerstoff zu Cer(IV)
reoxidiert werden konnte. Ein Ziel war es, die Menge des benotigten Oxidationsmittels
zu verringern. Die Reaktion sollte katalytisch werden. Als Testreaktion sollte die
Oxidation von Hydrochinon 28 zu Benzochinon 29 dienen (Abbildung 7.1).

OH O
Cer-Reagenz, Ligand 27

Y

RT
OH @)

28 29

Abbildung 7.1: Oxidationsreaktion von Hydrochinon 28 zu Benzochinon 29 unter kata-
lytischen Bedingungen mit 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 als Ligand.

Zur Gewinnung weiterer Einblicke in das Koordinationsverhalten des Diketons an
Cer sollten quantenchemische, sowie spektroskopische Methoden genutzt werden.
Basierend auf den hierdurch gewonnenen Erkenntnissen sollten ionische Fliissigkeiten
entwickelt werden, die die Ligandenfunktion erfiillen. Eine IL mit einer Ligandenstruk-

tur an einer Seitenkette des Kations sollte dafiir synthetisiert werden (Abbildung 7.2).

i’
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O P!

/N\/N

Abbildung 7.2: Struktur einer ionischen Fliissigkeit mit funktionalisierter Seitenkette fiir

den Einsatz als Ligand.

Die ionische Fliussigkeit konnte als Ligand eingesetzt werden, wobei die Reakti-
on in einem konventionellen Losemittel oder einer ionischen Flissigkeit stattfinden
wirde. Auch denkbar ware es, die funktionalisierte ionische Flussigkeit selbst als Re-
aktionsmedium mit der gleichzeitigen Funktion eines Liganden zu ermdglichen. Auf
diese Weise wiirde die Reaktionsfiihrung stark vereinfacht. Es miissten nur das Sub-
strat und das Oxidationsmittel zugegeben werden. Mit Luftsauerstoff kdnnte dann
eine katalytische Reaktion durchgefiihrt werden. Da die ionische Fliissigkeit einen
sehr geringen Dampfdruck besitzt, sollte sich das Produkt abdestillieren lassen und

so die katalytisch aktive Losung recycelt werden.
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8.1 Versuche zur Cer(l11)-katalysierten

a-Hydroxylierung von 3-Diketonen

Als Grundlage fur die Untersuchungen zu Cer-katalysierten Reaktionen dienten
die von Christoffers publizierten katalytischen Systeme, in denen Cer(lll)chlorid-
Heptahydrat als Katalysator verwendet wurde [3]. Um die Ergebnisse in der -
Hydroxylierung von B-Diketonen nachzuvollziehen, wurden die grundlegenden Expe-
rimente zunachst reproduziert. Als Testsystem diente die Reaktion von Cyclopentan-
2-on-carbonsaureethylester 25 zu 1-Hydroxy-cyclopentan-2-oncarbonsaureethylester
26 (Abbildung 8.1). Wahrend des Experimentes wurde synthetische Luft iiber eine
Kapillare durch das Reaktionsgemisch geleitet. Die in der Literatur beschriebenen
Resultate konnten reproduziert werden [3]. Es lieB sich nach 16 h Reaktionszeit in

Isopropanol als Losemittel ein 99 %-iger Umsatz nachweisen.

O o O o

CeCl3-7H>0O (10 mol%)
RT, synth. Luft, ~PrOH, 16h OH
25 26, 99 %

Abbildung 8.1: Oxidationsreaktion von Cyclopentan-2-on-carbonsdureethylester 25 zu
1-Hydroxy-cyclopentan-2-on-carbonsaureethylester 26 unter den Bedin-

gungen von Christoffers [3].

Um den Einfluss von Sauerstoff auf die Reaktion zu untersuchen, wurden Experi-
mente in absolutem Losemittel unter Schutzgas durchgefiihrt (Abbildung 8.2). Dabei
wurde kein Produkt gebildet.
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O o O o
CeCl3-7HyO (10 mol%)
OEt X > OEt
Ar, RT, abs. ~PrOH, 16h OH

25 26

Abbildung 8.2: Oxidationsreaktion von Cyclopentan-2-on-carbonsdureethylester 25 zu
1-Hydroxy-cyclopentan-2-on-carbonsadureethylester 26 unter Argon in

absolutem iso-Propanol.

Das Ergebnis steht im Einklang mit dem von Christoffers postulierten Mechanis-
mus (Abbildung 6.14, S. 73), nach dem die Anwesenheit von Sauerstoff eine entschei-
dende Rolle spielt. Das 1,3-Diketon soll an das dreiwertige Seltenerd-lon koordinieren
und so das Redoxpotential von Ce3"/Ce*" herabsetzen. Es kann dann durch Sauer-
stoff zum vierwertigen Kation oxidiert werden. Dieses dient als Oxidationsmittel fiir
das Substrat.

Versuche, die Aufarbeitung unter nicht inerter Atmosphare durchzufiihren, zeig-
ten, dass schon ein Kontakt mit Luftsauerstoff von wenigen Minuten zu einer Bildung
von substanziellen Mengen an Produkt fiihrte. Es war also nicht erforderlich, Luft
direkt durch das Reaktionsgemisch zu leiten. Einfacher Kontakt mit Luftsauerstoff
iiber die Oberflache des Reaktionsgemisches reichte aus. Dies konnte durch weitere
Experimente bestatigt werden.

Um die Rolle des CeCls in der Reaktion naher zu untersuchen, wurde iiberpriift, ob
dieses nur als Lewis-Saure fungiert und durch die elektronenziehende Wirkung bei der
Koordination an die Sauertstoffatome des Substrates die Reaktion ermoglicht. Alumi-
niumtrichlorid, welches mit einem lonenradius fiir das AI** von 57 pm eine wesentlich
hartere Lewissiure als CeCls mit einem lonenradius fiir Ce®t von 107 pm darstellt,
sollte ansonsten ebenfalls ein geeigneter Katalysator sein. Hierzu wurde die Reaktion
unter identischen Bedingungen wie oben beschrieben durchgefiihrt. Das Lewis-saure
AlICl3 wurde in 10 % (bezogen auf das Substrat) verwendet (Abbildung 8.3).
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0 0
Q AICI5 (10 mol%) 0
RT, synth. Luft, ~PrOH, 16h OH
25 26

Abbildung 8.3: Oxidationsreaktion von Cyclopentan-2-on-carbonsdureethylester 25 zu

1-Hydroxy-cyclopentan-2-on-carbonsaureethylester 26 in iso-Propanol.

Da die Reaktion unter diesen Bedingungen nicht ablief, konnte bestatigt werden,
dass die Funktion des CeCls in der Reaktion nicht allein auf seine Lewis-Aciditat

zurtickzufiihren ist.

8.2 Versuche zur katalytischen Oxidation von

Hydrochinon zu Benzochinon

Die bisher durchgefiihrten Oxidationsreaktionen mit Cer(ll1)-Salzen zeigten, dass ka-
talytische Mengen dieser Komponente ausreichen, um die Reaktion nahezu quantita-
tiv ablaufen zu lassen. Das von Christoffers verwendete 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion
27 (Abbildung 8.4), hatte sich bei der Verwendung als Substrat in der a-Hydroxy-

lierung als nicht reaktiv gezeigt.

27

Abbildung 8.4: Als Ligand verwendetes 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27.

Es sollte in den folgenden Experimenten als Ligand eingesetzt werden. Die Ko-
ordination des Liganden 27 sollte das Redoxpotential so herabsetzen, dass mit Luft-
sauerstoff Cer(IV) generiert wiirde. Dieses sollte das Substrat oxidieren. Aus dem
entstandenen Cer(ll) wiirde durch Reoxidation Cer(IV) zuriickgewonnen. Die Reak-

tion konnte so mit einer katalytischen Menge des Cer-Salzes durchgefiihrt werden.
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Abbildung 8.5: Vorgeschlagener Mechanismus einer Cer-katalysierten Oxidationsreakti-

on unter Verwendung von 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 als Ligand.

Als Testreaktion wurde eine , einfache” Oxidationsreaktion ausgewahlt: Die Ox-
dation von 1,4-Hydrochinon zu 1,4-Benzochinon mit CAN, die von Ho beschrieben
wurde [102]. Fiir die Reaktion werden zwei Aquivalente des Cer-Salzes benétigt. In

Abbildung 8.6 ist die verwendete Testreaktion dargestellt.

OH O
Cer-Reagenz, Ligand 27

Y

RT
OH o

28 29

Abbildung 8.6: Oxidationsreaktion von Hydrochinon 28 zu Benzochinon 29 unter kata-
lytischen Bedingungen mit 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 als Ligand.

Die Ergebnisse von Ho lieBen sich reproduzieren. Nach einer Reaktionszeit von
5 min wurde das Produkt 29 in 100 %-iger Ausbeute erhalten. Ausgehend von die-
sem Ergebnis wurden Experimente mit substochiometrischen Mengen an CAN durch-
gefiihrt.

In den folgenden Experimenten sollte liberpriift werden, ob sich das Diketon 27
als Ligand eignet. Dazu wurde die oben beschriebenen Reaktion in einem Screening

unter verschiedenen Bedingungen durchgefiihrt. Der Einfluss des Liganden 27 auf die
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Reaktion mit CAN und CeCls wurde untersucht. Ebenso wurden die Reaktionszeit,
das Losemittel und die Menge an Ligand variiert. In Tabelle 8.1 sind die Ergebnisse

zusammengefasst.

Tabelle 8.1: Ergebnisse der Versuche zur Oxidationsreaktion von Hydrochinon 28 zu

Benzochinon 29 mit 27 als Ligand.

Nr. t Cer-Reag. eq. Ce eq Lig. LM  Synth. Luft Ums. [%]
1 5 min CAN 2 - CH3CN - 100
2 5 min CAN 0.1 - CH3sCN - 9
3 5 min CAN 0.1 0.1  CHsCN - 7
4 8 h CAN 0.1 0.1 CH3CN - 7
5 8 h CAN 0.1 0.1 CH3CN v 4
6 8 h CAN 0.1 0.4 CH3CN v 5
7 6 h CeCls 0.1 0.4 CH3CN v -
8 8 h CeCls 0.1 0.4 FPrOH v -

Die Produktanalytik erfolgte fiir dieses Testsystem durch Integration der Proto-
nensignale im *H-NMR-Spektrum. Es konnten keine Nebenprodukte detektiert wer-
den. Die Reaktion mit einer substochiometrischen Menge an CAN ohne Verwendung
des Liganden 27 lieferte einen Umsatz von 9% (Eintrag 2). Dieses Ergebnis ent-
spricht dem, was man fiir eine nicht-katalytische Reaktion erwarten wiirde.

Eintrag 3 in Tabelle 8.1 zeigt das Resultat unter den gleichen Bedingungen, wie in
der zuvor beschriebenen Reaktion, jedoch mit 10 mol% Ligand. Auch hier lieB sich eine
vergleichbarer Umsatz von 7 % erreichen. Auch eine Verlangerung der Reaktionszeit
auf 8h (Eintrag 4) lieferte keine Optimierung.

Bei den folgenden Experimenten wurde zusatzlich ein kontinuierlicher Strom syn-
thetischer Luft durch das Reaktionsgemisch geleitet. Es konnte jedoch auch hier
keine Erhohung des Umsatzes festgestellt werden (Eintrag 5), ebenso in Gegenwart
von 40 mol% Ligand (Eintrag 6). Eintrag 7 zeigt das Ergebnis der Reaktion unter
Verwendung von CeCls. Mit dem Cer(lIl)-Ausgangsmaterial wurde kein Umsatz be-
obachtet. Der Wechsel des Losemittels von MeCN zu Isopropanol beeinflusste die
Reaktion nicht.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass weder unter Einsatz eines Cer(IV)-
Salzes, noch durch die Verwendung einer Cer(ll1)-Komponente eine katalytische Re-
aktion beobachtet werden konnte. In den Experimenten mit substochiometrischen
Mengen an CAN konnte lediglich ein stochiometrischer Umsatz bezogen auf das
Cersalz detektiert werden.

Im Vergleich zu den Oxidationsreaktionen, in denen aus einem (-Diketon die
in a-Position hydroxylierte Verbindung entsteht, lassen sich einige Unterschiede er-
kennen. Der groBte ist, dass bei diesen Reaktionen der Ligand zur gleichen Zeit
das Substrat ist, also selbst abreagiert. Ein weiterer Unterschied ist, dass in den
hier untersuchten Reaktionen eine offenkettige Verbindung mit dem sterisch sehr
anspruchsvollen tert.-Butylsubstituenten als Ligand eingesetzt wurde. Dies konnte
dazu fuhren, dass dieser Ligand bevorzugt eine Konformation einnimmt, in der die
Carbonylgruppen voneinander weggedreht in verschiedene Richtungen zeigen. Daraus
ergabe sich eine schlechte Koordinationsfahigkeit an das Seltenerdmetallkation. Der
Unterschied ist also womaoglich in der Art der Koordination an das Kation zu suchen.
Unter Umstanden kann keine hinreichend starke Komplexierung mit dem Liganden 27
stattfinden. Der Zusammenhang soll in den folgenden Kapiteln dieser Arbeit genauer

untersucht werden.

8.3 Untersuchungen zur Koordination von
B-Diketonen an Cer(l1l)

Nach Christoffers ermoglicht die Koordination von (-Diketonen an das Cer(lll),
dass durch Einwirkung von Sauerstoff Cer(IV) gebildet wird. Das Redoxpotential
von Ce3T/Ce** ist hierbei entscheidend [117, 119]. Es ist also essentiell, dass eine
Koordination an das Seltenerdmetall stattfindet. Ware dies nicht der Fall, so konnte
dies erklaren, warum eine solche Reaktion nicht ablauft. Im Folgenden sollte die
Koordinationsfahigkeit der bei den Reaktionen eingesetzten Diketone an Cer(lIl) un-
tersucht und verglichen werden. Hierbei kamen sowohl quantenmechanische, als auch

spektroskopische Methoden zum Einsatz.
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8.3.1 DFT-Berechnungen

Der als koordinierendes Substrat verwendete Cyclopentan-2-on-carbonsaureethyl-
ester 25 und das als reiner Ligand eingesetzte 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 wur-
den mittels quantenchemischer Methoden analysiert. Durch Dichtefunktionalrech-
nungen sollte erprobt werden, ob die Molekiilgeometrien der Substanzen den Unter-
schied in der Reaktivitat erklaren konnen. Zunachst wurden Geometrieoptimierungen
der freien Liganden vorgenommen. Stufenweise wurde fiir jede der Strukturen die
Komplexitat der Methoden erhoht. Zuerst erfolgten Kraftfeldrechnungen (MM?2),
wodurch eine Minimumkonformation erhalten wurde. AnschlieBend wurde die vorop-
timierte Geometrie mittels DF T-Rechnungen verfeinert.

Abbildung 8.7 zeigt das in der Oxidationsreaktion verwendete Substrat
Cyclopentan-2-on-carbonsaureethylester 25. Fiir die Berechnungen wurde das (R)-
Enantiomer willkiirlich ausgewahlt. In den durchgefiihrten Reaktionen wurde das Sub-

strat stets als racemisches Gemisch eingesetzt.

\
+

.

Abbildung 8.7: Molekiilstruktur von (R)-2-Oxo-cyclopentancarbonsaureethylester 25

nach Geometrieoptimierung mittels DF T-Berechnungen.
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Es lasst sich deutlich erkennen, dass die beiden Keto-Gruppen einander auswei-
chen, indem sich die am fiinfgliedrigen Ring befindende Seitenkette dreht. Der Die-
derwinkel zwischen den Carbonylgruppen betragt 98.1°.

In der folgenden Rechnung wurde die Koordination an ein Kation untersucht. Um
die Berechnung zu vereinfachen, wurde anstelle eines Ce3*-Kations ein Ca*-Kation
als modellhafter Ersatz verwendet. Dies kann als Naherung dienen, da der lonenradius
von Ca* mit einem Durchmesser von 114 pm dem des Ce3* mit 115 pm sehr dhnlich
ist. Da hier nur allgemeine Aussagen zur Geometrie der koordinierenden Substrate
gemacht werden sollten und die elektronischen Verhaltnisse keine Berlicksichtigung

fanden, wurde der Ladungsunterschied vernachlassigt.

Abbildung 8.8: Molekiilstruktur von (R)-2-Oxo-cyclopentancarbonsdureethylester 25
mit Ca®T als Koordinationszentrum nach Geometrieoptimierung mittels

DFT-Berechnungen.

Die in Abbildung 8.8 dargestellte Struktur zeigt, dass die nun vorherrschende
Molekiilgeometrie klar durch das Koordinationszentrum vorgegeben wird. Die Sauer-
stoffatome der Keto-Funktionalitaten sind in Richtung des Kations gedreht. Erwar-
tungsgemal sprechen beim Substrat 25 keine sterischen Griinde gegen eine Koordina-
tion. Der Abstand der koordinierenden Sauerstoffatome zum Koordinationszentrum

betragt 227.0 pm, respektive 224.7 pm. Der Diederwinkel betragt 1.3°.
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Um zu beobachten, ob das bei der Oxidationsreaktion entstehende Produkt
26, welches eine Hydroxy-Gruppe an der «-Position zu den beiden Carbonyl-
Kohlenstoffatomen tragt, ebenfalls das Metallion komplexieren kann, wurde auch
hierzu eine DFT-Rechnung durchgefiihrt. Das willkiirlich ausgewahlte (S)-Enan-
tiomer diente hierbei exemplarisch als Substitution fiir das bei der realen Reaktion

entstehende racemische Gemisch beider Produktenantiomere.

Abbildung 8.9: Molekiilstruktur von (S)-1-Hydroxy-cyclopentan-2-oncarbonsaureethyl-
ester 26 mit Ca®t als Koordinationszentrum nach Geometrieoptimie-

rung mittels DFT-Berechnungen.

Abbildung 8.9 zeigt, dass wiederum eine Komplexierung moglich ist. Das Di-
keton 25 und das Produkt 26 unterscheiden sich, bezogen auf die gesamte Mo-
lekiilgeometrie, nur marginal voneinander. Bei der oxidierten Spezies 26 der Ab-
stand der koordinierenden Sauerstoffatome zum Koordinationszentrum 219.7 pm,
bzw. 217.4 pm. Der Diederwinkel zwischen den Carbonylgruppen betragt 5.8 °.

In den folgenden Geometrieoptimierungen wurde 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27
betrachtet. Da Christoffers zeigen konnte, das das Acetylacetonderivat aufgrund der
sterisch anspruchsvollen tert.-Butyl-Gruppe in der a-Position zu den Carbonylkohlen-
stoffatomen keine Reaktion unter den erwahnten Bedingungen eingeht, wurde hier

nur die Koordination des nicht oxidierten Liganden 27 untersucht.
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Abbildung 8.10 macht deutlich, dass zum einen der Raumanspruch des groBen
tert.-Butylsubstituenten sehr hoch ist und zum anderen die Carbonylsauerstoffatome
noch deutlicher in unterschiedliche Direktionen zeigen, als es beim cyclischen Substrat
der Fall war. Der Diederwinkel betragt 148.5 °.

o O

Abbildung 8.10: Molekiilstruktur von 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 nach Geometrie-

optimierung mittels DFT-Berechnungen.

Die Komplexierung des Kations ist in Abbildung 8.11 dargestellt. Im Gegensatz
zum freien Liganden hat hier eine Drehung um eine Bindung des Molekiiles stattge-

funden, sodass wiederum beide Carbonylgruppen in dieselbe Richtung zeigen.

Abbildung 8.11: Molekiilstruktur von 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 mit Ca’" als
Koordinationszentrum nach Geometrieoptimierung mittels DFT-

Berechnungen.
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Der Diederwinkel hat sich auf 0 ° geandert. Der Abstand der koordinierenden Sau-
erstoffatome zum Kation betragt 220.4 pm. Das Erdalkalimetallion liegt jetzt leicht
auBerhalb der Ebene, die durch die Carbonylkohlenstoffe sowie das dazwischenlie-
gende Kohlenstoffatom aufgespannt wird. Es ist in Richtung der tert.-Butylgruppe
verschoben.

In Tabelle 8.2 sind die Ergebnisse der DFT-Untersuchung zusammengefasst.

Tabelle 8.2: Ergebnisse der quantenmechanischen Berechnungen zur Koordination von
1,3-Diketonen an Ca(ll).

Ligand Nr. Abstand O!-Ca [pm] Abstand 0O?-Ca [pm] Diederwinkel [°]

25 - - 98.1
25 227.0 224.7 1.3
26 219.7 217.4 5.8
27 - - 148.5
27 220.4 220.4 0

Auch durch den Liganden 27, mit dem keine Reaktion nachgewiesen werden konn-
te, lasst sich also das Kation komplexieren. Durch die durchgefuhrte DFT-Analyse
konnte kein substantieller Unterschied in der Koordination durch das Substrat 97 oder
Ligand 27 festgestellt werden. Da diese Modellrechnungen jedoch nur fiir die Gaspha-
se gelten und eine eventuelle Koordination durch Losemittel so nicht beriicksichtigt
wird, kann der wirkliche Zustand in Losung hier nicht wiedergegeben werden. Den Er-
gebnissen nach zu Urteilen, spricht jedoch nichts dagegen, dass es mit dem Liganden

27 zu einer Koordination kommen kann.

8.3.2 NMR-spektroskopische Untersuchungen zur Koordination
von (3-Diketonen an Ce(l1l)

Neben Isopropanol wurde auch Methanol als Losemittel in Oxidationsreaktion der 1,3-
Diketone verwendet. Dieser Wechsel des Losemittels wirkte sich nicht auf den Umsatz
der Reaktion aus. In den folgenden NMR-Experimenten konnte daher Methanol-d,

anstelle des wesentlich teureren Isopropanol-dg verwendet werden. Hierzu wurden
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unterschiedlich konzentrierte Mischungen von Cer-Salz und Ligand in deuteriertem
Methanol hergestellt. Eine Koordination des jeweiligen Liganden iiber die Carbonyl-
sauerstoffatome hatte zur Folge, dass eine Verschiebung der Elektronendichte zum
positiv geladenen Metallion stattfande. Daraus wiirde eine Entschirmung und somit
eine Anderung der chemischen Verschiebung der Signale im NMR-Spektrum resul-
tieren. Eine Tieffeldverschiebung ware die Folge.

In Abbildung 8.12 ist das 7O-Spektrum von reinem Cyclopentan-2-on-
carbonsaureethylester 25 im Vergleich mit dem Spektrum unter Zugabe
von Cer(lll)chlorid-Heptahydrat zu sehen. Die Signale der beiden Carbonyl-

Sauerstoffatome liegen bei tiefem Feld und sind in Abbildung 8.12 gekennzeichnet.
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Abbildung 8.12: 1"O-NMR-Spektren von Cyclopentan-2-on-carbonsiureethylester 25
ohne und mit Zugabe von CeCls-7 H,O (68 MHz, Methanol-dy).

Die breiten Signale resultieren aus den sehr kurzen transversalen (Spin-Spin) Re-
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laxationszeiten der Sauerstoffkerne [129]. Wegen dieser schnellen Relaxation wurden
sehr kurz aufeinanderfolgende Pulse gewdhlt [130]. Die dadurch notigen Messzeiten
betrugen fiir jedes der Spektren 4h (200000 Pulse). Es lasst sich erkennen, dass die
chemischen Verschiebungen der Signale der Carbonyl-Sauerstoffe nach Zugabe des
Cer-Salzes unverandert sind. In diesem Fall konnte also keine Koordination nachge-
wiesen werden.

In den folgenden Experimenten wurden Kohlenstoffspektren aufgenommen, da
diese Kerne kiirzere Messzeiten erlauben, was fir eine Reihenuntersuchung war prak-
tikabler war. Die geringere Linienbreite der Signale und die Moglichkeit, auf das
Losemittelsignal referenzieren zu konnen, waren weitere Vorteile. Die Signale der
Carbonyl-Kohlenstoffatome sollten durch eine Koordination iiber die Sauerstoffato-
me ebenfalls zu tieferem Feld verschoben werden.

Abbildung 8.13 zeigt 3C-NMR-Spektren von 2-Oxo-cyclopentancarbonsiure-
ethylester 25 ohne CeCls und nach Zugabe verschiedender Mengen CeCls. Die Proben
enthielten 0.1, 0.33, bzw. 1 Aquivalent des Seltenerdsalzes.

1 2
(o] (@]

EIO%

1 eqCer

0.33 eq Cer

=

0.1 eq Cer

ohne Cer
MMMMMWMWWWMWWMWM
' ‘ ‘ 2‘10 ' ' ‘ ‘ 2(‘)0 ‘ ‘ ' ‘ 1éo ' ‘ ‘ ' 1é0 ‘ ' ‘ ‘ 1}0 ‘ I[pplrn]

Abbildung 8.13: 13C{'H}-NMR-Spektren von Cyclopentan-2-on-carbonsiureethylester
25 unter Zugabe steigender Mengen an CeCl3-7H,O (125 MHz,
Methanol-dy).
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Die Spektren zeigen einen Ausschnitt eines Bereiches bei tiefem Feld. Wie man
auch in diesem Fall erkennen kann, liegen die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffatome
vor und nach Zugabe des Cersalzes bei den gleichen chemischen Verschiebungen von
215 und 172 ppm. Die nach Zugabe des Cersalzes entstehenden Signale stammen
vom Produkt 1-Hydroxy-Cyclopentan-2-on-carbonsaureethylester 26 der einsetzen-
den Oxidationsreaktion.

Fiir die Verbindung 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 wurde das gleiche Experiment
durchgefiihrt. Wie in Abbildung 8.14 gezeigt, ist das Signal bei 208 ppm ebenfalls vor
und nach der Zugabe eines Aquivalentes des Cer-Salzes bei der gleichen chemischen

Verschiebung zu beobachten.
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Abbildung 8.14: 13C{H}-NMR-Spektren von 3-tert-Butylpentan-2 4-dion 27 ohne
mit einem Aquivalent CeClz-7 H,O (125 MHz, Methanol-dj).

Das 1:1-Gemisch von Ligand 25 und der Cer-Komponente wurde erneut NMR-
spektroskopisch untersucht, wobei langere Wartezeiten zwischen der Aufnahme der

einzelnen Spektren lag. So sollte iiberpriift werden, ob die Einstellung des Komplexie-
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rungsgleichgewichtes erst nach langerer Zeit abgeschlossen ist. Abbildung 8.15 zeigt
den Vergleich der Spektren von Cyclopentan-2-on-carbonsaureethylester 25, wobei
hier die Spektren, die ohne Zugabe von Cer, direkt nach Zugabe eines Aquivalentes
der Cer-Komponente, 14 h nach Zugabe und 4 d nach Zugabe aufgenommen wurden,

dargestellt sind.
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Abbildung 8.15: 13C{'H}-NMR-Spektren von Cyclopentan-2-on-carbonsiureethylester
25 ohne und mit 1eq CeCl3-7H,O nach 14 h bzw. 4 d (125 MHz,
Methanol-dy).

Hier sind nur die Signale der beiden Carbonylkohlenstoffatome als Ausschnitt aus
dem Spektrum dargestellt. Die chemische Verschiebung andert sich nach Zugabe des
Seltenerdsalzes wiederum nicht signifikant.

Untersuchungen des Komplexgleichgewichtes wurden ebenfalls mit dem Liganden
27 durchgefiihrt. Abbildung 8.16 zeigt die Spektren im Vergleich.
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Abbildung 8.16: 13C{'H}-NMR-Spektren von 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 ohne
und mit 1eq CeCl3-7H,0O nach 14 h bzw. 4 d (125 MHz, Methanol-
da).

Das Signal der Carbonylkohlenstoffatome zeigt keine Veranderung der chemischen
Verschiebung, weder direkt nach Zugabe des Cersalzes, noch nach der Wartezeit.

Da sich in den verhergehenden Experimenten keine Komplexierung nachweisen
lieB, wurden Messungen bei tiefen Temperaturen (VT-NMR) durchgefiihrt. Das 1:1-
Gemisch von Ligand und Cer-Salz wurde schrittweise abgekiihlt und jeweils **C-NMR-

Spektren aufgenommen (Abbildung 8.17).
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Abbildung 8.17: 13C{'H}-VT-NMR-Messungen zur Koordination von Cyclopentan-2-
on-carbonsdureethylester 25 an Cer(Il) (125 MHz, Methanol-dy).

Als Substrat fiir diese Messungen wurde das bereits oben erwahnte cyclische (G-
Diketon verwendet. Die Spektren sind gestaffelt nach der Temperatur dargestellt,
bei der gemessen wurde. Das unterste Spektrum wurde bei 298 K aufgenommen.
Danach wurde die Probe auf 263 K und in weiteren Schritten von jeweils 10 K bis
auf 233 K gekiihlt. Weiteres Abkiihlen fiihrte dazu, dass das Cersalz aus der Losung
ausfiel und verhinderte so Messungen bei noch tieferen Temperaturen. Die Spektren
weisen nach dem starken Abkiihlen ein groBeres Rauschen auf. Es lasst sich jedoch
klar erkennen, dass auch in diesem Fall keine deutliche Veranderung der Carbonyl-
kohlenstoffsignale eintritt. Es kann keine Dublettierung der Signalsatze festgestellt
werden, wie es bei langsamer werdenden Gleichgewicht der Fall sein sollte. Somit
konnte durch die Tieftemperatur-Experimente ebenfalls keine Koordination an das
Cer(lll) beobachtet werden.
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8.3.3 Untersuchungen zur Komplexierung von Cer(ll1) durch
B-Diketone mittels UV-Spektroskopie

Da in den NMR-Experimenten keine Koordination der untersuchten (3-Diketone an
das Cer-Salz festgestellt werden konnte, sollte im Folgenden auf der Basis von
UV/VIS-Messungen festgestellt werden, ob eine Koordination stattfindet. Die Mes-
sungen wurden in Isopropanol als Losemittel durchgefiihrt, da dieses auch in der Re-
aktion verwendet wird. Um den Extinktionskoeffizienten € der Cer-Komponente und
der Diketone bestimmen zu konnen, wurden Spektren der einzelnen Substanzen bei
verschiedenen Konzentrationen aufgenommen. Es wurde jeweils eine Stammldsung
mit einer Konzentration von 1.345-1073 mol/I angesetzt. Die Aufnahme der Einzel-
spektren erfolgte in Konzentrationen von 100 % bis 10 %, wobei in 10 %-Schritten
verdiinnt wurde. In Abbildung 8.18, 8.19 und 8.20 sind die Spektren von CeCl3-7 H,O,
Cyclopentan-2-on-carbonsaureethylester 25 und 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 in
Isopropanol dargestellt. Der Messbereich erstreckte sich tber Wellenlangen von
200 nm bis 800 nm.
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Abbildung 8.18: UV/VIS Spektren von CeCl3-7H2O in Isopropanol, aufgenommen bei

unterschiedlichen Konzentrationen.
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In den Legenden sind die jeweiligen prozentualen Verdiinnungen im Hinblick auf

die Ausgangskonzentration von 1.345-1073 mol/I angegeben. Es zeigte sich, dass die

Absorptionen der Losungen alle im ultravioletten Messbereich lagen. Cer(lll)-chlorid-

heptahydrat besitzt ein Absorptionsmaximum bei 243 nm und ein weiteres bei 311 nm,

wobei das erste der beiden eine schwachere Absorption zeigte.
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Abbildung 8.19: UV/VIS Spektren von 2-Oxo-cyclopentancarbonsaureethylester 25 in

Isopropanol, aufgenommen bei unterschiedlichen Konzentrationen.

Das 3-Diketon Cyclopentan-2-on-carbonsaureethylester 25 zeigte zwei Absorpti-

onsmaxima bei 202 nm und 253 nm.
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Abbildung 8.20: UV/VIS Spektren von 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 in Isopropanol,

aufgenommen bei unterschiedlichen Konzentrationen.

Die Messungen der UV-Spektren von 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 zeigten
ebenfalls zwei Maxima, eines bei 205 nm und eine schwache Absorption bei 293 nm.
In den Abbildungen 8.21 und 8.22 sind die UV-Spektren der Komplexe von
Cyclopentan-2-on-carbonsadureethylester 25 und 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 mit

CeCl3-7 H5O in Isopropanol zu sehen.
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Abbildung 8.21: UV/VIS Spektren von Gemischen von Cyclopentan-2-on-carbonsaure-

ethylester und CeCls-7H>O in Isopropanol, aufgenommen bei unter-

schiedlichen Mischungsverhaltnissen.
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Abbildung 8.22: UV/VIS Spektren von Gemischen von 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27
und CeCl3-7H>O in Isopropanol, aufgenommen bei unterschiedlichen

Mischungsverhaltnissen.
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Fiir jeden der beiden Komplexe wurden verschiedene Gemische von Ligand und
Seltenerdmetall-Salz hergestellt. Die Legenden geben hier die molaren Verhaltnisse
der beiden Komponenten zueinander in der Mischung an. Die Spektren der Mischun-
gen zeigen keinerlei isolierte Absorptionsbanden der Komplexe. Daher wurden fir
die Auswertung der Spektren nach Hirose [131] zunachst Wellenlangen ausgewahlt,
bei denen sowohl der jeweilige Ligand, die Cer-Komponente, als auch der gebildete
Komplex einen Beitrag zur Gesamtabsorption haben. Dabei miissen diese nicht an
einem Absorptionsmaximum liegen.

Im Fall des ersten Komplexes mit 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 wurde die Wel-
lenlange von 250 nm fur die Auswertung ausgewahlt. Fur den zweiten Komplex mit
3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 als Ligand findet man in den Spektren groBere sich
uberschneidende Bereiche. Daher wurden hier zwei verschiedene Wellenlangen her-

ausgegriffen: 215 nm, sowie 300 nm.

Nach Hirose ist die Gesamtabsorption Ag.s. bei einer Wellenlange gegeben durch:

AGes - AMet + ALig + AKom (81)

Hierbei sind:

Aper: Absorption des Metalls
Apig: Absorption des Liganden
Axom: Absorption des Komplexes

Die Absorption A ergibt sich aus dem Lambert-Beer'schen-Gesetz:

A=c¢C-d (8.2)

Mit:

€: molarer Extinktionskoeffizient

C: Konzentration [mol/I]

d: Schichtdicke (hier: 1 cm, Dicke der Kiivette)

Es wurden zunachst die molaren Extinktionskoeffizienten fiir die einzelnen Kom-

ponenten aus den Spektren der Verdiinnungsreihen fiir die ausgewahlten Wellenlangen
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berechnet. Durch Einsetzen und Umstellen der Gleichung 8.1 lieB sich Axom be-
rechnen. Hierfiir wurden die Werte zur Auswertung mittels eines Job-Plots [132]
gegen den Molenbruch von CeCl3-7 H,O in der Mischung aufgetragen. Das Maxi-
mum des Plots gibt die Stochiometrie der Komplexbestandteile zueinander, also das
Aquivalentenverhiltnis von Ligand zu Metall an.

Im Fall des Substrates Cyclopentan-2-on-carbonsaureethylester 25 konnte keine
Auswertung nach diesem Verfahren vorgenommen werden. Es traten zwei Maxima
im Job-Plot auf. Es lasst sich also in diesem Fall keine eindeutige Aussage uber die
Komplexzusammensetzung machen. Da die Aufnahme der UV-Spektren unter den
Bedingungen der von Christoffers durchgefiihrten Reaktion, also in Isopropanol ohne
AusschluB von Luftsauerstoff erfolgte, kann beim Zusammengeben der Losungen von
CeCl3-7H,O und Cyclopentan-2-on-carbonsaureethylester 25 die Reaktion zur ent-
sprechenden a-hydroxyfunktionalisierten Verbindung erfolgen. Sobald die Reaktion
startet, befinden sich die beiden Diketone (Edukt und Produkt) in der Losung. Da
sie beide an das Cer koordinieren konnen, fiihrt dies zur Ausbildung eines zweiten
Komplexierungsgleichgewichtes. Da in der Berechnung des Anteils des Komplexes
an der Gesamtabsorption dies nicht beriicksichtigt wird, kann in diesem Fall keine
Auswertung mittels Job-Plot erfolgen.

Eine Wiederholung der Experimente unter inerten Bedingungen, mit absolutem
Losemittel und unter Ausschluss von Sauerstoff wiirde verhindern, dass das Reakti-
onsprodukt entsteht und somit eine Auswertung mittels Job-Plot ermdglichen. Da in
diesem Fall keine realen Reaktionsbedingungen mehr vorlagen, konnte durch dieses
Experiment keine Aussage iiber das Komplexierungsgleichgewicht bei der Reaktion
gemacht werden.

In den Abbildungen 8.23 und 8.24 sind die Job-Plots fiir die Komplexierung des
Cer(lll) durch 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 dargestellt.
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Abbildung 8.23: Job-Plot fiir die Komplexierung von Ce(lll) durch 3-tert.-Butylpentan-
2,4-dion 27 (215nm).
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Abbildung 8.24: Job-Plot fiir die Komplexierung von Ce(lll) durch 3-tert.-Butylpentan-
2,4-dion 27 (300 nm).
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Die Auswertung erfolgte anhand der Absorptionen bei zwei verschiedenen Wel-
lenldngen (215 nm bzw. 300 nm). Die erhaltenen Graphen zeigen ein Maximum von
Xce =0.5, d.h. das Metall zu Ligand-Verhaltnis ist 1:1. Es konnte also eine Komple-
xierung nachgewiesen werden. Trotz der GroBe des Cer(lll)-Kations bildet sich nur
ein 1:1-Komplex. Es lasst sich also ausschlieBen, dass 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion
27 aufgrund seiner Molekiilgeometrie, bzw. aus sterischen Griinden nicht koordiniert
und deshalb keine Komplexierung und somit auch keine Reaktion von Cer(lll) zu

Cer(IV) unter Einwirkung von Luftsauerstoff ermdoglicht.

8.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Untersuchungen zur Cer-katalysierten Oxidation von 1,3-Diketonen (Abbildung
8.1, S.79) ergaben, dass die Reaktion sehr sensitiv auf Sauerstoff reagiert. Ist kein
Sauerstoff vorhanden, so lauft die Reaktion nicht ab. Kurzer Kontakt des Reaktions-
gemisches mit Luft fuhrt zu einer raschen Reaktion. Das Konzept der Cer-Katalyse
von Christoffers konnte nicht auf andere Substrate erweitert werden. Die Testreaktion
von Hydrochinon 28 zu Benzochinon 29 wurde mit dem Liganden 27 durchgefiihrt.
Durch Koordination des tert.-Butyl-substituierten 1,3-Diketons 27 an Cer konnte
keine katalytische Reaktionsfiihrung in der Testreaktion erreicht werden.

Die auf die Katalyseexperimente folgenden Untersuchungen zur Koordination
durch UV-Spektroskopie zeigten, dass eine Komplexierung des Ce(l11) fiir das 3-tert.-
Butylpentan-2,4-dion 27 stattfindet. Es bildet sich in Isopropanol ein 1:1-Komplex
der beiden Komponenten. Mittels NMR-Spektroskopie konnte keine Koordination
der Liganden an das Seltenerdmetall beobachtet werden. Vermutlich ist die Koordi-
nation zu schwach oder es findet ein schneller Ligandenaustausch statt, was dazu
fiihrt, dass der zu beobachtende Effekt nicht stark genug ist. DFT-Analysen der
Geometrie von freiem Ligand 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 und Cyclopentan-2-
on-carbonsaureethylester 25 zeigten, dass keine sterischen Griinde gegen eine Kom-

plexierung sprechen.






9 Ausblick

9.1 Organokatalytisch aktive ILs

Die in dieser Arbeit vorgestellten Synthesen ermdglichen es, amidfunktionalisierte
ionische Fliissigkeiten auf der Basis verschiedener Kationen- und Anionenstrukturen
darzustellen. Erfolgt die Synthese ausgehend von einer ionischen Substanz, so muss
die folgende Aufarbeitung mit einer ionischen Verbindung durchgefiihrt werden. Dies
kann zu Schwierigkeiten fiithren, da viele in der praparativen Chemie (bliche Verfah-
ren zwar fiir molekulare Substanzen geeignet sind, jedoch bei ionischen Substanzen
nicht zum Erfolg fihren. Beispielsweise ist die chromatographische Reinigung von
Gemischen ionischer Substanzen oft schwierig und fiihrt in vielen Fallen nicht zum
Erfolg. Es existieren zwar Verfahren, die sogar fiir die groBtechnische Synthese von
unfunktionalisierten ionischen Fliissigkeiten geeignet sind [133], jedoch lassen sich
diese nicht ohne weiteres auf funktionalisierte ILs libertragen. Fiir zukiinftige For-
schungsarbeiten auf dem Gebiet der Immobilisierung von Katalysatoren an ionischen
Fliissigkeiten sollten daher Synthesestrategien gewahlt werden, bei denen zunachst
die einzelnen Bausteine fiir die Synthese einer IL dargestellt werden. Diese sollten, um
den oben erlauterten Schwierigkeiten auszuweichen, nichtionische Substanzen sein.
Die Bildung der ionischen Fliissigkeit, z.B. durch Quaternisierung einer Stickstoffhe-
teroverbindung, sollte erst im letzten Schritt der Synthese erfolgen.

Die Amid-ILs sollten in Hinsicht auf die Bildung fliissigkristalliner Phasen cha-
rakterisiert werden. Die bereits in der Literatur bekannten adhnlichen Strukturen
(Abbildung 3.5, S. 25) zeigen in dieser Hinsicht ein interessantes Verhalten unter
Bildung von supramolekularen Wasserstoffbriickenbindungsnetzwerken [32]. Durch
die Synthese von ILs mit verschiedenen Kettenlangen der Substituenten sollten
die fliissigkristallinen Eigenschaften beeinflusst werden konnen. Vorstellbar ware es,
Reaktionen in flussigkristallinen ionischen Flissigkeiten als Medium durchzufiihren.
Mogliche Anwendungsgebiete beschranken sich nicht auf die Nutzung als reines
Losemittel mit besonderen koordinativen Fahigkeiten. Die dargestellten ionischen
Fliissigkeiten (Abbildung 5.20, S. 52) stehen fiir die Ankniipfung von Liganden und
Katalysatoren zur Verfiigung und sollten dafiir in Zukunft genutzt werden.

Die in der direkten Aldolreaktion nicht katalytisch aktive ionische Fliissigkeit 18
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sollte in anderen organokatalytischen Reaktionen, z. B. Michael-Reaktionen, auf ihre
Aktivitat als Katalysator untersucht werden.

Ein wichtiges Forschungsthema ist in den letzten Jahren durch die Bestrebun-
gen hin zu mehr Nachhaltigkeit in der Chemie die biologische Abbaubarkeit ionischer
Fliissigkeiten geworden [58]. Es stellte sich heraus, dass eine gute biologische Abbau-
barkeit von ionischen Fliissigkeiten von den funktionellen Gruppen der Substituenten
abhangt. Das Vorhandensein von funktionellen Gruppen kann zu einer besseren Ab-
baubarkeit der lls fiihren, weil Mikroorganismen sie dadurch zersetzen konnen. Daher
ware es interessant, die in dieser Arbeit vorgestellten neuen funktionalisierten ioni-
schen Flussigkeiten mit Amidgruppen fiir Tests beziiglich der biologischen Abbaubar-
keit zur Verfligung zu stellen.

Die in dieser Arbeit vorgestellten funktionalisierten ionischen Flissigkeiten ba-
sieren auf verschiedenen Kationenstrukturen. Eine Erweiterung auf andere Kationen
ware denkbar. Hierfiir wiirden sich die von nicht funktionalisierten ILs bekannten
Strukturen eignen (Abbildung 9.1), um diese durch Einfiihrung z.B. eines Amidsub-

stituenten zu funktionalisieren.

R R
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N - S
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-

R

Tetraalkylammonium  Tetraalkylphosphonium  Trialkylsulfonium  Piperidinium

Abbildung 9.1: Mdgliche Kationenstrukturen fiir funktionalisierte ionische Fliissigkeiten.

0.2 Cer-vermittelte Oxidationsreaktionen

In dieser Arbeit konnte durch spektroskopische Experimente gezeigt werden, dass
3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 wie zu erwarten an Cer(lll) koordiniert (vgl. Kapitel
6.3). Die weitere Untersuchung der Koordinationssphare des Seltenerdmetalles kann
bei Einsatz der Chloridverbindung in Losung mittels 3*CI-DOSY-Experimenten erfol-
gen. So konnte die Dissoziation der Chlorliganden bei Anwesenheit der B-Diketone
und die bei diesem Gleichgewicht vorliegenden Spezies spektroskopisch charakterisiert
werden. Die Molekiilgeometrie des Liganden 27 zeigte sich als geeignet fiir eine Kom-

plexierung des Seltenerdmetalles. Einen Ansatzpunkt fiir kiinftige Arbeiten konnte die
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Variation der elektronischen Verhdltnisse durch Synthese von Derivaten des Liganden
27 bilden. Hierbei waren z.B. elektronenziehende Substituenten in der Nachbarschaft
der Carbonylfunktionen des Molekiils geeignet. Die Veranderung der stereoelektroni-
schen Gegebenheiten konnte eine Aktivierung des Komplexes bewirken. Die Struktur
des Liganden in die Seitenkette des Kations einer ionischen Fliissigkeit zu integrieren
konnte in dieser Arbeit nicht mehr realisiert werden. Folgende Forschungsarbeiten
sollten sich daher mit dieser Synthese befassen. Eine mogliche Retrosynthese fiir

eine solche IL ist in Abbildung 9.2 dargestellt.
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Abbildung 9.2: Retrosynthese eines Imidazolium-Kations mit B-Diketo-Seitenkette.

Ausgehend von Acrolein und Aceton kann durch Aldolreaktion 4-Hydroxy-hex-
5-en-2-on synthetisiert werden [134]. Nach einer Swern-Oxidation erhdlt man Hex-
5-en-2,4-dion [135]. AnschlieBende Hydroborierung liefert das Markovnikov-Produkt
1-Hydroxypentan-2,4-dion. In einer Reaktion mit HBr wird zum 1-Brompentan-2,4-
dion umgesetzt. Mit Base wird der Tert.-Butylsubstituent eingefiihrt. Man erhalt
1-Brom-3-tert.-butylpentan-2,4-dion. Im letzten Schritt der Synthese wiirde die Qua-
ternisierung des freien Stickstoffes an 1-Methylimidazol eine ionische Fliissigkeit ge-
nerieren. Ein eventuell notiger zusatzlicher Reaktionsschritt ware die Anionenmeta-
these, um ein schwach koordinierendes Anion einzufiihren. Hierbei kann eine ionische
Flussigkeit mit interessanten koordinativen Fahigkeiten entstehen. Die Verbindung
der Themengebiete Oxidationskatalyse und funktionalisierte ionische Fliissigkeiten

ware das langfristige Ziel.
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10 Allgemeine experimentelle Bedingungen

Losemittel

Alle Losemittel wurden vor dem Gebrauch destilliert. Absolute Losemittel wurden
erhalten, indem sie unter einer Argonatmosphare iiber einem geeigneten Trockenmit-
tel zum Riickfluss erhitzt wurden. AnschlieBend wurden sie unter Argon destilliert.
Dichlormethan und Acetonitril wurden tiber Calciumhydrid, Methanol und Ethanol
uber Magnesium, Diethylether, Tetrahydrofuran und Toluol uber Natrium mit Ben-
zophenon als Indikator getrocknet [136]. Trockene Losemittel wurden von der Firma
Acros, in Septumflaschen iiber Molekularsieb gelagert (garantierter Wassergehalt un-
ter 50 ppm), kauflich erworben und wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt. Vor
dem Einsatz der trockenen Losemittel wurde der jeweilige Wassergehalt mittels Karl-

Fischer-Titration uberpriift.

Chemikalien

Kauflich erhaltliche Chemikalien wurden, falls nicht anders erwahnt, ohne weitere
Reinigung verwendet. 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 wurde von der Arbeitsgruppe
von Prof. J. Christoffers von der Universitat Oldenburg zur Verfligung gestellt.

Bestimmung des Wassergehaltes nach Karl-Fischer

Der Wassergehalt von Losemitteln wurde coulometrisch mittels eines automati-
schen Karl-Fischer-Titrators KF-Coulometer 831 unter Verwendung einer Generator-
elektrode mit Diaphragma der Firma Metrohm bestimmt. Fir eine Messung wur-
den ca. 0.2 ml der jeweiligen Substanz eingewogen. Als Anolyt wurde HYDRANAL®-
Coulomat AG der Firma Riedel-de Haén benutzt.

Analytische Diinnschichtchromatographie

Diinnschichtchromatogramme wurden mit Hilfe von ALUGRAM® SJL G/UVas4
Aluminiumfolien mit einer Kieselgelschicht von 0.20 mm Dicke der Firma Macherey-
Nagel entwickelt. Zum Detektieren der Substanzen wurde die DC-Folie mit UV-Licht
der Wellenlange 254 nm angestrahlt.

Anfarbereagenzien fiir die Diinnschichtchromatographie
Fir Substanzen ohne Chromophore wurden verschiedene Reagenzien zum

Anfarben verwendet. Eine wassrige Kupfer-(I1)-chloridlosung, Kaliumpermanga-
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natlosung, eine mit Kieselgel gefiillte lodkammer, Cer-Molybatlosung, bzw. eine Cer-
sulfatlosung wurde verwendet.

Kaliumpermanganat-Lasung

In 200 ml Wasser wurden 1.5g Kaliumpermanganat, 10g Kaliumcarbonat und
1.25 ml einer 10 %-igen wassrigen Natriumhydroxidlosung gemischt.

Cersulfat-Losung

Eine wassrige Losung von 10 % Cer-(1V)-sulfat und 15 % H,SO,4 wurde herge-
stellt.

Cer-Molybdat (Hanessian Stain)

In 235ml destilliertem Wasser wurden 12g (9,7 mmol) Ammoniummolybdat
gelost. Es folgte die Zugabe von 500 mg (912 umol) CAN und 15ml konzentrier-
ter Schwefelsaure. Die Losung wurde gut durchmischt und vor Licht geschiitzt auf-
bewahrt. Zum Anfarben wurde die entsprechende Diinnschichtchromatographiefolie
kurz in das Reagenz getaucht und anschliessend mit einer HeiBluftpistole erhitzt. Die

sichtbar gemachten Substanzen erschienen tiefblau gefarbt.

Kernmagnetische Resonanzspektroskopie (NMR)

Alle NMR-Spektren wurden mittels Spektrometern der Firma Bruker aufgenom-
men. Hierbei wurden folgende Modelle verwendet: Bruker Avance DRX 500, Bruker
Avance DPX 300 und Bruker Avance Il 300. Die Messtemperatur bei Standardspek-
tren betrug 298 K. Als Software fiir die Auswertung der Spektren wurde Xwinnmr
(auf Workstations der Firma SiliconGraphics mit dem Betriebssystem IRIX bzw. Top-
Spin auf PCs mit verschiedenen Linux-Betriebssystemen) eingesetzt. VT-Messungen
bei tiefer Temperatur wurden ausschlieBlich auf dem DRX 500-Spektrometer durch-
gefiihrt. Die Aufnahme von ¥3C{!H}-NMR-Spektren erfolgte unter Protonenent-
kopplung. Die Proben wurden in NMR-R6hrchen mit einem Durchmesser von 5 mm
der Norell Inc. 506-P bzw. Wilmad 506-PP vorbereitet. Die verwendeten NMR-
Losemittel wurden iiber Molekularsieb 3 A gelagert. Chemische Verschiebungen (§)
sind relativ zum Standard Tetramethylsilan angegeben. Die Referenzierung erfolgte
mit Hilfe des Losemittelsignals. Alle Kopplungen sind in Hz aufgelistet. Fiir die Fein-
struktur der Signale im 'H-NMR-Spektrum gilt folgendes: s = Singulett, d = Dublett,
t = Triplett, g = Quartett, m = Multiplett. Alle Spektren wurden so interpretiert, wie

es fiir ein Spektrum erster Ordnung zu erwarten ware. Fiir die Zuordnung der Signa-
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le im *H- bzw. BC{!H}-NMR-Spektrum wurden HMQC, HMBC und H,H-COSY-

Experimente durchgefiihrt.

Infrarotspektroskopie (IR)

Die Messungen der Infrarotspektren erfolgten mit einem ATR-FT-IR-
Spektrometer React/R®4000 der Firma Mettler- Toledo mit einem ATR-Kristall aus
Diamant (DiComp®). Der Messbereich erstreckte sich iiber den Bereich von 650-
1950, sowie 2150-4000 Wellenzahlen. Fliussige und feste Proben wurden unverdinnt
auf den ATR-Einkristall aufgebracht. Die Aufnahme und Auswertung der Spektren
erfolgte mittels React/R-Software von Mettler-Toledo. Die Starken der Absorptio-
nen wurden mit den folgenden Bezeichnungen kenntlich gemacht: w (schwach), m
(mittel), s (stark). Die Zusdtze v (sehr) und br (breite Bande) wurden zur genaueren

Klassifizierung der Banden angegeben.

Gaschromatographie gekoppelt mit Massenspektrometrie (GC-MS)

Fiir die Aufnahme der Chromatogramme wurde ein Gaschromatograph der Firma
Hewlett-Packard, Modell HP 6890 Series mit einem massenselektiven Detektor, Mo-
dell HP 5973 verwendet. Als Tragergas wurde Helium 4.8 genutzt. Eine Kapillarsaule
Modell HP-5 Crosslinked Methyl Silicone Gum mit einer Lange von 25 m wurde ver-
wendet. |hr Durchmesser betrug 0.2 um, die Schichtdicke 0.33 um. Verschiedene
Temperaturprogramme wurden verwendet: Quick: Die Temperatur des Saulenofens
wurde fir 5min bei 100°C gehalten. Darauf folgte eine Steigerung der Tempera-
tur mit einer Heizrate von 20 °C/min bis zur Endtemperatur von 280 °C, welche fiir
10 min konstant gehalten wurde. Temperaturprogramm Standard: Die Temperatur
des Saulenofens wurde fiir 5min bei 100 °C gehalten. Darauf folgte eine Steigerung
der Temperatur mit einer Heizrate von 20 °C/min bis zu einer Temperatur von 200 °C,
welche fiir 15 min konstant gehalten wurde. AnschlieBend wurde mit einer Heizrate
von 20°C/min bis zur Endtemperatur von 280°C aufgeheizt. Die Zieltemperatur

wurde fiir 10 min konstant gehalten.

Gase

Als Schutzgas wurde Argon der Firma Linde AG der Qualitatsstufen 4.6 bzw. 4.8
verwendet. Der Reinheitsgrad betrdgt hierbei >99.996 bzw. > 99.998 %, der garan-
tierte Restgehalt an Sauerstoff <4 bzw. <3 ppm, der Gehalt an Wasser in beiden
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Fallen <5ppm. Zum Entfernen von Resten an Wasser bzw. Sauerstoff wurde der
Gasstrom durch mehrere Saulen geleitet. Die erste Saule war mit Kieselgel mit Feuch-
tigkeitsindikator Cobalt(ll)-chlorid (Blaugel) gefiillt. Zum weiteren Trocknen wurde
durch SICAPENT® der Firma Merck (Phosphorpentoxid auf inertem Tragermaterial
mit Feuchtigkeitsindikator) und anschlieBend zur Deoxygenierung durch eine beheizte
Sdule mit einem BTS-Katalysator der BASF AG geleitet.

Hochleistungs-Fliissig-Chromatographie (HPLC)

Alle Losemittel wurden mit dem Reinheitsgrad HPLC-grade kauflich erworben
und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Sie wurden vor der Benutzung entgast. Als
stationare Phasen kamen unterschiedliche analytische HPLC-Saulen zum Einsatz.
Die genaue Bezeichnung der verwendeten Saulen wird in den jeweiligen Versuchsbe-

schreibungen im Experimentalteil angegeben.

UV-Spektroskopie

Alle Spektren wurden mit einem UV /Vis-Spektrometer ,,UV /Visible Spectropho-
tometer DU® 800* der Firma Beckman Coulter aufgenommen. Der Messbereich
erstreckte sich uber den Wellenlangenbereich von 200 bis 800 nm bei einer Auflosung
von 1 nm. Die Aufnahmegeschwindigkeit betrug 1200 nm/min. Als Probe wurden je-
weils 2.5 ml Lésung in Hellma® Prazisions-Kiivetten aus Quarzglas Suprasil® vom
Typ 110-QS der Schichtdicke 1 cm eingefiillt.

Elementaranalyse (EA)

Alle Proben wurden gereinigt und im Vakuum (< 10~*mbar) getrocknet. Die
Messung erfolgte mittels eines Varion EL CHN-Analysators der Firma Elementar
Analysensysteme. Bestimmt wurde der Massenprozentgehalt der Elemente Kohlen-
stoff, Wasserstoff und Stickstoff.

Rontgendiffraktometrie

Die Bestimmung der Rontgenkristallstrukturen erfolgte mittels Aufnahme auf ei-
nem Nonius Kappa CCD Vierkreisdiffraktometer. Die Losung der Strukturen erfolgte
mit Hilfe des Programmpaketes SHELX-97. Die Abbildungen wurden mit dem Pro-

gramm Diamond der Firma Crystal Impact in der Version 3.1 erstellt.
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Schmelzpunktbestimmung
Die Bestimmung der Schmelzpunkte erfolgte mittels einer Schmelzpunktbestim-
mungsapparatur der Firma Biichi nach Tottoli in offenen Glaskapillaren. Es wurde

ein analoges Thermometer verwendet. Die angegebenen Werte sind unkorrigiert.

Laborjournalnummern
Die in eckigen Klammern angegebenen Bezeichnungen sind die Laborjournalnum-

mern des jeweiligen Experimentes. lhnen vorangestellt ist das Namenskiirzel.






11 Synthese funktionalisierter ionischer Fliissigkeiten

11.1 Synthese hydroxyfunktionalisierter ionischer

Flussigkeiten

11.1.1 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methylimidazoliumbromid 45

[MSK262, 335]

Br

N + B _—> N®N
- —
\&N I’\/\OH ooC. ot N/ \/\OH

43 44 45

20.0 ml (35.2g, 282 mmol, 1.00 eq) 2-Bromethanol 44 wurden auf 70 °C erhitzt
und 22.5ml (23.1g, 282mmol, 1.00eq) 1-Methylimidazol 43 unter Riihren zuge-
tropft. Nach 5h bei 70°C wurde 16 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es entstand
eine gelbe, viskose Fliissigkeit. Sie wurde auf 70°C erhitzt und unter Riihren in
eisgekuhlten Essigsaureethylester gegossen. Das Rohprodukt fiel als schwach gelb

gefarbter Feststoff aus. Das Produkt 45 wurde zerkleinert und im Vakuum getrock-

net.
Summenformel: CgH{1BrN-O
Molmasse: 207.07 g/mol
exakte Masse: 206.01u ([K]* 127.16, [A]” 78.92)
Ausbeute: 53.4¢g, 258 mmol, 92% (Lit.: 74 % [76])
Habitus: blassgelber Feststoff
Schmelzpunkt: 77°C (Lit.: 81-85°C [137])

MS (API-ES) m/z: [K]T 127.1
ESI HRMS m/z: [K]* 127.087 +0.0015 (berechnet: 127.0871)

117



118

Synthese funktionalisierter ionischer Fliissigkeiten

IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 9.19 (s, 1H, H-2), 7.77
(s, 1H, H-5), 7.74 (s, 1H, H-4), 5.07 (OH, stark verbrei-
tert), 4.23 (t, 2H, H-1", J=5.0 Hz), 3.88 (s, 3H, H-1"),
3.72 (t, 2H, H-2', J=5.0Hz).

13C{1H}-NMR: (75 MHz, DMSO-ds): §/ppm = 137.3 (C-2), 123.9 (C-
4), 123.1 (C-5), 59.8 (C-2'), 52.0 (C-1'), 36.2 (C-1").

IR (ATR): p/cm~! = 3339 (br, s), 3247 (s), 3145 (s), 3064 (s),
2052 (m), 2877 (m), 1717 (w), 1634 (m), 1572 (s),
1443 (m), 1428 (m), 1408 (m), 1351 (m), 1282 (w),
1252 (w), 1166 (vs), 1089 (vs), 1035 (m), 940 (w),
862 (m), 785 (s), 756 (s), 703 (m).

).
).

11.1.2 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methylimidazoliumbis(trifluor-

methansulfon)amid 15

[MSK280, 336]

Br TN
@ | @
/N\/N\/\OH + LiTfogN ——— /N\/N\/\OH
RT, 48h
45 46 15

18.89 (90.8 mmol, 1.00eq) 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methylimidazoliumbromid 45
wurden in 100 ml Wasser gelost. Es folgte die Zugabe von 26.1 g (90.8 mmol, 1.00 eq)
Lithium-bis(trifluormethansulfon)amid 46 in 100 ml Wasser. Bei Raumtemperatur
wurde 48 h geruhrt und es bildeten sich zwei Phasen. Es wurde dreimal mit 100 ml
Essigsaureethylester ausgeschiittelt. Die ionische Flussigkeit loste sich in der Essiges-

terphase. Die Phasen wurden getrennt und die vereinigten organischen Phasen uber
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Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losemittel wurde im unter reduziertem Druck ent-

fernt. Das Produkt 15 wurde als farblose, viskose Fliissigkeit erhalten.

Summenformel: CgH11FsN3O5S5

Molmasse: 407.31g/mol

exakte Masse: 407.00u ([K]T 127.16, [A]” 279.92)
Ausbeute: 8.37g, 20.5mmol, 23 % (Lit.: 82% [76])
Habitus: farblose, viskose Flissigkeit

MS (API-ES) m/z: [K]T 127.1, [A]” 279.9
ESI HRMS m/z: [K]* 127.087 +0.0015 (berechnet: 127.0871)

4 5Tf2N_
N®N\/\OH
1 37 2 ° 1
IH-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 9.07 (s, 1H, H-2),

7.71 (s, 1H, H-5), 7.68 (s, 1H, H-4), 5.16 (t, 1H, OH,
J=5.2Hz), 4.21 (t, 2H, H-1", J=5.2Hz), 3.86 (s, 3H,
H-1"), 3.72 (t, 2H, H-2', J=5.2Hz).

BC{1H}-NMR: (125 MHz, DMSO-ds): §/ppm = 137.3 (C-2), 123.8 (C-
4),123.1 (C-5), 120.1 (q, J =320 Hz, CF3), 59.8 (C-2"),
52.1 (C-17), 36.1 (C-1").

IR (ATR): p/cm~t = 3535 (br, m), 3160 (m), 3142 (m), 2967
(w), 2897 (w), 1635 (m), 1567 (m), 1452 (w), 1431
(w), 1346 (s), 1180 (br, vs), 1132 (vs), 1051 (vs), 944
(m), 873 (m), 840 (m), 792 (s), 741 (s), 702 (m).
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11.2 Versuche zur Synthese aminofunktionalisierter

ionischer Flussigkeiten

11.2.1 1-(2-Aminoethyl)-3-methylimidazoliumbromid 49

[MSK320, MSK323]

Br
{7 ®
~N__N 4+ Br~_~ . > NN~
N NH2 *HBr 1\ cN. 80°C, 5h ~ NH,
43 48 49

In 50 ml Acetonitril wurden 8.00 ml (8.24 g, 100 mmol, 1eq) 1-Methylimidazol
43 und 20.5¢g (100 mmol, 1eq) 2-Bromethylamin-Hydrobromid 48 zusammengege-
ben. Es wurde fiir 5h auf 80 °C erhitzt. Das Bromethylamin-Hydrobromid 48 ging
beim Erhitzen ab einer Temperatur von 40 °C in Losung. Nach beendeter Reaktion
hatten sich zwei Phasen gebildet, wobei die untere Phase die entstandene ionische
Fliissigkeit war. Die Phasen wurden getrennt und die ionische Flissigkeit unter redu-
ziertem Druck vom restlichen Losemittel befreit. Es blieb ein brauner, nichtkristalliner
Feststoff zuriick. Mit den Losemitteln Ethanol, Acetonitril, Dichlormethan und Es-
sigester gelang es nicht, das Rohprodukt umzukristallisieren. Der Feststoff wurde in
25 ml Wasser gelost und zum Entfernen des Hydrobromids mit so viel 1 M Natri-
umhydroxidlosung versetzt, bis die Losung schwach basisch blieb. Mit verschiedenen
Losemitteln wurde versucht, das Produkt aus der wassrigen Phase zu extrahieren,
die Verwendung der Losemittel Diethylether, Dichlormethan und Essigsaureethylester

fuhrte jedoch nicht zum Erfolg. Das Produkt konnte nicht isoliert werden.
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11.3 Synthese amidfunktionalisierter ionischer

Flussigkeiten

11.3.1 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumbromid 1

[MSK371]
Br
0 0
NN+ BrQKNHZ - /N@N\)J\NHZ
43 50 1

5.00g (36.24 mmol, 1.00 eq) 2-Bromacetamid 50 wurden in 50 ml Acetonitril gelost
und auf 70°C erhitzt. Unter Riihren wurden 2.89 ml (2.98g, 36.24 mmol, 1.00 eq)
N-Methylimidazol 43 langsam hinzugetropft. Nach Zugabe etwa der Halfte an Me-
thylimidazol 43 fiel ein farbloser flockiger Niederschlag aus. Nach erfolgter Zugabe
der Gesamtmenge an Methylimidazol 43 wurde noch 2 h bei 70 °C geriihrt. Anschlie-
Bend erfolgte Riihren bei Raumtemperatur liber einen Zeitraum von 18 h. Der farblose

Feststoff wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet.

Summenformel: CeH1oBrN3;O

Molmasse: 220.07 g/mol

exakte Masse: 219.00u ([K]* 140.08, [A]~ 78.92)
Ausbeute: 7.29g, 33.13mmol, 91 %
Schmelzpunkt: 182°C

Habitus: farbloser Feststoff

MS (API-ES) m/z: [K]" 140.1
ESI HRMS m/z: [K]* 140.082 4+ 0.0015 (berechnet: 140.0824)
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4 SBr‘

n / \ O
1 1
HgC/N@N\)]\.I\SIHz

3211.2

IH-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): §/ppm = 9.11 (s, 1H, H-2), 7.89
(s, 1H, H-3"), 7.71 (s, 2H, H-4,H-5), 7.52 (s, 1H, H-3'),
4.98 (s, 2H, H-1'), 3.90 (s, 3H, H-1").

1BC{1H}-NMR: (125 MHz, DMSO-dg): §/ppm = 166.64 (C-2'), 137.56
(C-2), 123.68 (C-5), 122.84 (C-4), 50.34 (C-1'), 35.73
(C-17).

IR (ATR): p/ecm™t = 3257 (m), 3105 (m), 1685 (vs), 1623 (m),
1573 (m), 1559 (m), 1430 (w), 1396 (m), 1345 (m),
1302 (m), 1160 (s), 1057 (m), 1034 (m), 1018 (m),
971 (w), 841 (m), 785 (m), 753 (m), 674 (m), 667 (s).

Elementaranalyse:  berechnet: C: 32.75 %, H: 4.58 % N: 19.09 %, gefunden:
C:32.87%, H: 4.62% N: 19.13% .

11.3.2 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumchlorid 2

[MSK325, MSK333, MSKALMO01]

cr
0 — ©
N N+ Cl —> __N N
o NH2  chLen, 70°C, 2h ~ NH;
43 51 2

In 350 ml Acetonitril wurden 23.4g (250 mmol) 2-Chloracetamid 51 gelost und
auf 70 °C erhitzt. AnschlieBend wurden 19.9 ml (20.5 g, 250 mmol) N-Methylimidazol
43 langsam hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde fiir weitere 2 h bei 70°C
geriihrt. Ein farbloser Feststoff fiel aus, wurde durch Filtration isoliert und im Vakuum

getrocknet. Das Produkt 2 fiel als farbloser, stark hygroskopischer Feststoff an.



11.3. Synthese amidfunktionalisierter ionischer Fliissigkeiten

123

Summenformel:
Molmasse:
exakte Masse:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:
Habitus:

MS (API-ES) m/z:

ESI HRMS m/z:

IH-NMR:

BC{IH}-NMR:

IR (ATR):

Elementaranalyse:

CeH10CIN3O

175.62 g/mol

175.05u ([K]™ 140.08, [A]~ 34.97)

189, 102.49 mmol, 41 %

174°C

farbloser, hygroskopischer Feststoff

[K]* 140.1

[K]* 140.082 4 0.0015 (berechnet: 140.0824)

Ccr

4 5 o
r (O L3
~NX—N
H3C 31 . 2" NH,
2

(500 MHz, DMSO-dg): § /ppm = 9.22 (s, 1H, H-2), 8.16
(s, 1H, H-3"), 7.73 (s, 2H, H-4,H-5), 7.56 (s, 1H, H-3"),
5.02 (s, 2H, H-1'), 3.90 (s, 3H, H-1").

(125 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 167.32 (C-2"), 138.24
(C-2), 124.29 (C-5), 123.40 (C-4), 50.93 (C-1'), 36.27
(C-17).

p/cm~t = 3389 (m), 3308 (m), 3253 (m), 3160 (m),
2083 (w), 2942 (w), 1695 (s), 1627 (w), 1559 (m),
1399 (m), 1311 (m), 1208 (w), 1167 (m), 1109 (w),
1034 (w), 978 (w), 852 (m), 775 (m), 672 (s).
berechnet: C: 41.04 %, H: 5.74 % N: 23.93 %, gefunden:
C: 41.02%, H: 6.84 % N: 23.86 % (hygroskopisch).
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11.3.3 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat 3

[MSKALMO5]
cr BFy4
—~ 9 —~ 9
2 MeOH, 50°C, 3h 2
2 47 3

5.009g (28.5 mmol, 1.00 eq) 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumchlorid 2 wur-
den mit 1.27ml (3.13g, 28.5mmol, 1.00eq) Natriumtetrafluoroborat 47 in 60 ml

Methanol gelost. Die Losung wurde zunachst 3 h bei 50 °C und anschlieBend 15h

bei Raumtemperatur geriihrt, wobei ein farbloser Feststoff ausfiel. Zur Fallung des
Produktes wurde die Losung auf 0°C abgekiihlt und das Produkt 3 abfiltriert. An-

schlieBend wurde es im Vakuum getrocknet.

Summenformel:
Molmasse:
exakte Masse:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:
Habitus:

MS (API-ES) m/z:

ESI HRMS m/z:

IH-NMR:

CeH10BF4N50O

226.97 g/mol

227.09 u ([K]* 140.08, [A]~ 87.00)

2.69, 11.46 mmol, 40 %

89°C

farbloser Feststoff

[K]* 140.1, A~ 87.1

[K]™ 140.082 4+ 0.0015 (berechnet: 140.0824)

(300 MHz, DMSO-dg): 6 /ppm = 9.06 (s, 1H, H-2), 7.87
(s, 1H, H-3"), 7.69 (s, 2H, H-4,H-5), 7.56 (s, 1H, H-3"),
4.95 (s, 2H, H-1'), 3.89 (s, 3H, H-1").
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BC{IH}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg): §/ppm = 167.24 (C-2’), 138.20
(C-2), 124.30 (C-5), 123.45 (C-4), 50.93 (C-1'), 36.18
Cc-1").

IR (ATR): p/em™! = 3450 (m), 3316 (m), 3154 (m), 3097 (m),

1565 (m), 1433 (m), 1398 (m), 1305 (m), 1280 (m),
1206 (m), 1177 (m), 1113 (m), 1091 (m), 1026 (vs),
1008 (vs), 847 (m), 785 (m), 763 (s), 672 (m).

(m), )

3010 (w), 2969 (w), 1696 (m), 1603 (w), 1576 (m),
(m), )

)

11.3.4 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumbis(trifluorme-

thansulfon)amid 4

[MSK326, MSKALMO3]

cr TfoN-
/—\@ O H,O /—\@ O
—N N\)]\ + LTf,N ———— N N\)]\
N NH» ~ NH,
70°C, 3h
2 46 4

7.50 g (42.7 mmol, 1.00 eq) 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumchlorid 2 wur-
den in 100ml Wasser gelost und mit 12.3g (42.7mmol, 1.00eq) Lithium-
bis(trifluormethylsulfon)amid 46 versetzt. Die klare Losung wurde 3h bei 70°C
gertiihrt. Nach Abkiihlen wurde das Produkt mit Essigsaureethylester extrahiert und
das Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Das leicht gelb gefarbte, viskose,

flissige Produkt 4 wurde tuiber einen Zeitraum von 5 h bei 60 °C im Vakuum getrock-

net.
Summenformel: CgH10FsN4O5S5
Molmasse: 420.31 g/mol
exakte Masse: 420.00u ([K]*™ 140.08, [A]~ 279.92)
Ausbeute: 11.5¢, 27.36 mmol, 64 %
Habitus: blassgelbe, viskoseFlissigkeit

MS (API-ES) m/z: [K]*T 140.1, [A]~ 279.9
ESI HRMS m/z: [K]* 140.082 4+ 0.0015 (berechnet: 140.0824)
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4 5
~ 9 N w1
1 3 -S N~ -
H3C/§@T\:L,)]2\'NH2 FC™q 6 CF3
IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg): /ppm = 9.05 (s, 1H, H-2), 7.85

(s, 1H, H-3'), 7.68 (s, 2H, H-4,H-5), 7.55 (s, 1H, H-3'),
4.95 (s, 2H, H-1'), 3.89 (s, 3H, H-1").

BC{IH}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg): §/ppm = 167.26 (C-2'), 138.25
(C-2), 124.35 (C-5), 123.40 (C-4), 120.00 (q, C-1"",
J=317Hz), 50.87 (C-1'), 36.23 (C-1").

IR (ATR): p/cm=! = 3456 (m), 3360 (m), 3219 (m), 3167 (m),
3128 (m), 1697 (s), 1617 (m), 1581 (m), 1414 (m),
1345 (vs), 1188 (br, vs), 1132 (vs), 1050 (vs), 970 (m),
843 (m), 792 (s), 765 (m), 741 (s).

11.3.5 1-(2-Amidoethyl)-3-methylimidazoliumoctylsulfat 52

[MSKALMO4]
Q
Hy7Cg=0-S-0

Ccr e}

o\ I +H17Cg-0-S0sNa —> oy 1

17L8=U—>U3Na

/NVNQKNHZ o /N\/NQKNHZ

2 53 52

11.6 g (50.0 mmol, 1.00 eq) Natriumoctylsulfat 53 wurden mit 8.78 g (50.0 mmol,
1.00eq) 1-(2-Amidoethyl)-3-methyl-imidazoliumchlorid 2 in 70 ml Wasser geldst, wo-
bei sich die Losung griin-braun farbte. Das Wasser wurde im Vakuum abdestilliert bis
nur noch ein grinliches, wachsartiges Produkt zuriick blieb. Dieses wurde in Dichlor-
methan gelost. Die organische Phase wurde mehrmals mit je 30 ml Wasser gewa-
schen, bis das Waschwasser chloridfrei war (Silbernitrat-Test). Die organische Phase

wurde tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. AnschlieBend wurde
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das Rohprodukt im Vakuum getrocknet. Es blieb nur wenig gelber Feststoff zuriick,
weshalb die wassrige Phase erneut dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester aus-
geschuttelt wurde. Die organische Phase wurde wieder tiber Natriumsulfat getrock-
net und im Vakuum vom Losemittel befreit. Um die wassrige Phase hinreichend zu
extrahieren, wurde sie dreimal mit je 30 ml Diethylether ausgeschuttelt, getrocknet
und das Losemittel abdestilliert. Da all diese Extraktionen kaum Produkt lieferten,
wurde letztendlich die wassrige Phase selbst eingeengt. Das gewiinschte Produkt war
nicht extrahierbar. Das NMR-Spektrum zeigte starke Verunreinigungen. Das Produkt

wurde nicht isoliert.

11.3.6 1-Butylimidazol 54

[MSKALMOG]
=\ KO'Bu N/:\N
HN_ N 4 C4HoBr > N
7 THF, 60°C, 3h  9C4
55 56 54

In 50 ml trockenem Tetrahydrofuran wurden unter Argonatmosphare 4.94g
(44.0mmol, 1.00eq) Kalium-tert.-butylat 98 gelost und mit 3.00g (44.0 mmol,
1.00 eq) Imidazol 55 versetzt, worauf sich eine farblose Suspension bildete. Die Sus-
pension wurde 20 min bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend mit 4.75 ml
(6.03g, 44.0 mmol) 1-Brombutan 56 versetzt. Nach 30 min Riihren bei Raumtem-
peratur wurde die Mischung auf 60 °C erwarmt und 3 h bei dieser Temperatur geriihrt.
Nach Abkiihlen wurde die Losung filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel als
stationdrer Phase. Als mobile Phase kam ein Gemisch aus Methanol und Triethylamin
im Verhaltnis 10:1 zum Einsatz. Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt, das

Losemittel unter reduziertem Druck entfernt und das Produkt im Vakuum getrock-

net.
Summenformel: C7H15N,
Molmasse: 124.18 g/mol
exakte Masse: 124.10u

Ausbeute: 2.27g, 18.28 mmol, 42 % (Lit.: 85% [138])
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Habitus: farblose Flissigkeit
MS (API-ES) m/z: 125.1 (M+H)*
ESI HRMS m/z: [K]™ 125.108 +-0.0015 (berechnet: 125.1079)

'H-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): § /ppm = 7.65 (s, 1H, H-2), 7.17
(s, 1H, H-5), 6.90 (s, 1H, H-4), 3.95 (t, 2H, H-1’,
J=7.0Hz), 1.62-1.72 (m, 2H, H2'), 1.15-1.28 (m, 2H,
H3'), 0.88 (t, 3H, H4', J=7.2Hz).

BC{1H}-NMR: (125 MHz, DMSO-d): §/ppm = 137.7 (C-2), 128. 7
(C-4), 120.1 (C-5), 46.7 (C-1'), 33.4 (C-2'), 20.1 (C-
3'), 14.0 (C-4").

IR (ATR): v/em™ = 3356 (br, m), 3111 (m), 2959 (s), 2933 (s),

2874 (m), 1653 (m), 1510 (s), 1464 (m), 1386 (m),
1370 (m), 1279 (m), 1228 (s), 1107 (m), 1079 (s),
1030 (m), 916 (m), 816 (s), 749 (s), 664 (s).

Rf 0.7 (Methanol/Triethylamin 10:1).

11.3.7 1-(2-Amidoethyl)-3-butyl)-imidazoliumchlorid 5

[MSKALM10]
cr
~h oy all Wi
N_ N Cl > _NUN
Hoc N T NH2  chuen, 70°C, 7h HoCa™ JLNHZ
54 51 5

1.289g (13.7mmol, 1.00eq) 2-Chloracetamid 51 wurden in 30 ml Acetonitril
gelost und unter Riihren auf 70°C erhitzt. Nach Zugabe von 1.70g (13.7 mmol,
1.00eq) N-Butylimidazol 54 wurde die Losung 7 h bei 70°C geriihrt. Nach ca. 3h
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bildete sich ein flockiger, farbloser Niederschlag. Zur Vervollstandigung der Ausfallung
wurde die Losung auf 0 °C abgekiihlt und in der Kalte abfiltriert. Das Produkt b wurde

im Vakuum getrocknet und als stark hygroskopischer farbloser Feststoff isoliert.

Summenformel: CoH16CIN3O

Molmasse: 217.70 g/mol

exakte Masse: 217.10u ([K]* 182.13, [A]~ 34.97)
Ausbeute: 1.17g, 5.37 mmol, 39 %

Habitus: farbloser, hygroskopischer Feststoff

MS (API-ES) m/z: 182.1 [K]"
ESI HRMS m/z: [K]* 182.130 4+ 0.0015 (berechnet: 182.1293)

Cr
5 4

4 5 [/ -
HsC A~ NN

IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg): § /ppm = 9.27 (s, 1H, H-2), 8.10
(s, 1H, H-3"), 7.82 (s, 1H, H-4/5), 7.75 (s, 1H, H-4/5),
7.56 (s, 1H, H-3"), 5.00 (s, 2H, H-1"), 4.23 (t, 2H, H-
1", J=7.1 Hz), 1.78-1.79 (m, 2H, H-2"), 1.27-1.28 (m,
OH, H-3'), 0.90 (t, 3H, H-4', J=7.3 Hz).

BC{IH}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 167.3 (C-2"), 137.8 (C-
D), 124.4 (C-4/5), 122.2 (C-4/5), 51.0 (C-1"), 49.0
(C-1'), 31.9 (C-2), 19.2 (C-3"), 13.8 (C-4").

IR (ATR): p/cm~1 = 3321 (br, s), 3144 (s), 2961 (m), 2934 (m),
2875 (m), 2741 (w), 1687 (vs), 1623 (s), 1566 (s), 1457
(m), 1400 (s), 1308 (s), 1257 (m), 1167 (s), 1107 (m),
1034 (m), 972 (m), 837 (m), 785 (s), 758 (s), 661 (s).
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11.3.8 1-(2-Amidoethyl)-3-butyl)-imidazoliumtetrafluoroborat 6

[MSKALM11]
Cr BF,
oY 9
NON NaBF > NON
HoCs™ ™ \)kNHz o NaBhs CH5CN, 70°C, 3h HeCa™ 7 Jk'\'Hz
5 47 6

0.40g (1.84 mmol, 1.00 eq) 1-(2-Amidoethyl)-3-butyl)-imidazoliumchlorid 5 wur-
den mit 202 mg (1.84 mmol, 1.00 eq) Natriumtetrafluoroborat 47 in 15 ml Acetonitril
geldst und unter Riihren auf 70 °C erhitzt. Die Losung farbte sich sofort milchig triib
und ein farbloser Feststoff fiel aus. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei 70 °C geriihrt
und anschlieBend filtriert. Das Produkt wurde im Vakuum getrocknet. Das Produkt

fiel als hochviskose, farblose Fliissigkeit an.

Summenformel: CoH16BF4N3O

Molmasse: 269.05 g/mol

exakte Masse: 269.13u ([K]* 182.13, [A]~ 87.00)
Ausbeute: 210 g, 780 umol, 42 %

Habitus: hochviskose, farblose Fliissigkeit

MS (API-ES) m/z: 182.1 [K]T, 87.1 [A]~
ESI HRMS m/z: [K]™ 182.130 +0.0015 (berechnet: 182.1293)

BF4
5 4 o

4 ' [\
2 3"
3 7 1 > 3 1 2" N2

'H-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): 6 /ppm = 9.12 (s, 1H, H-2), 7.88
(s, 1H, H-3"), 7.77 (s, 1H, H-4/5), 7.70 (s, 1H, H-4/5),
7.55 (s, 1H, H-3"), 4.95 (s, 2H, H-1"), 4.22 (t, 2H, H-
1', J=7.1 Hz), 1.78-1.79 (m, 2H, H-2'), 1.26-1.27 (m,
OH, H-3"), 0.92 (t, 3H, H-4', J=7.3 Hz).
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BC{IH}-NMR: (125 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 167.2 (C-2"), 137.8
(C-2), 124.5 (C-4/5), 122.2 (C-4/5), 50.9 (C-1"), 49.1
(C-1'), 31.9 (C-2'), 19.2 (C-3"), 13.8 (C-4").

IR (ATR): p/cm=t = 3630 (w), 3452 (m), 3367 (m), 3160 (m)
2964 (m), 2878 (m), 1688 (s), 1618 (s), 1569 (s), 1465
(m), 1405 (m), 1307 (m), 1171 (s), 1050 (br, vs), 847
(m), 786 (m), 764 (s), 661 (m).

11.3.9 1-(2-Amidoethyl)-3-butyl)-imidazoliumbis(trifluorme-

thansulfon)amid 7

[MSKALM12]
cr TfoN"
~ @ 9
NON LiTF,N > NON
HgC4 N \)kNHZ + 12 H,O, 70°C, 2h HgC4 N~ \)kNHz
5 46 7

400 mg (1.84 mmol, 1.00eq) 1-(2-Amidoethyl)-3-butylimidazoliumchlorid 5 wur-
den mit 528 mg (1.84 mmol, 1.00eq) Lithium-bis(trifluormethylsulfon)amid 46 in
6 ml Wasser gelost und unter Ruhren auf 70 °C erhitzt. Die klare Losung wurde 2 h
bei 70°C und 14 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die wassrige Phase wurde mit Es-
sigsaureethylester extrahiert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Produkt 7 wurde im Vakuum getrocknet und fiel als farblose Flissigkeit an.

Summenformel: Ci11H16FsN4O5S,

Molmasse: 462.39g/mol

exakte Masse: 462.05u ([K]™ 182.13, [A]” 279.92)
Ausbeute: 0.61g, 1.32mmol, 72 %

Habitus: farblose Fliissigkeit

MS (API-ES) m/z: 182.1 [K]*, 279.9 [A]~
ESI HRMS m/z: [K]* 182.130 4+ 0.0015 (berechnet: 182.1293)
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4 2 [\ Q 3" O\\ /ﬁ\ //O 1"
H3C\/\/T\/'\é “NH F:C"% & CF
3 1t g2 O O
IH-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): 6 /ppm = 9.13 (s, 1H, H-2), 7.88

(s, 1H, H-3"), 7.78 (s, 1H, H-4/5), 7.70 (s, 1H, H-4/5),
755 (s, 1H, H-3"), 4.95 (s, 2H, H-1"), 4.22 (t, 2H, H-
1', J=7.2 Hz), 1.77-1.78 (m, 2H, H-2"), 1.26-1.27 (m,
OH, H-3'), 0.91 (t, 3H, H-4', J=7.3 Hz).

BC{IH}-NMR: (125 MHz, DMSO-d¢): 6/ppm = 167.2 (C-2"), 137.8
(C-2), 124.5 (C-4/5), 122.3 (C-4/5), 120.0 (q, C-1"",
J=323 Hz), 51.1 (C-17), 49.3 (C-1'), 31.9 (C-2’), 19.3
(C-3"), 13.9 (C-4").

IR (ATR): p/em™t = 3452 (m), 3362 (m), 3154 (m), 2967 (m),
2940 (m), 2880 (w), 1692 (s), 1617 (m), 1569 (m),
1464 (m), 1408 (m), 1345 (s), 1184 (br, vs), 1132 (vs),
1052 (vs), 970 (w), 845 (w), 791 (s), 740 (s).

11.3.10 1-(2-Amidoethyl)-1-methylpyrrolidiniumchlorid 8

[MSKALMO7]

cr
{+)0
N

O
N + > D
CHs CI\)kNHg CH3CN, 70°C, 2h  HsC \)LNHZ

57 51 8

9.35g (100 mmol, 1.00eq) 2-Chloracetamid 51 wurden in 120 ml Acetonitril
gelost und mit 10.4 ml (8.52g, 100 mmol, 1.00 eq) N-Methylpyrrolidin versetzt. Die
Losung wurde 2 h bei 70 °C und 14 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es fiel ein farblo-
ser Feststoff aus. Nach der Filtration wurde das stark hygroskopische Produkt 8 im

Vakuum getrocknet.
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Summenformel: C7H15CIN,O

Molmasse: 178.66 g/mol

exakte Masse: 178.09 u ([K]*™ 143.12, [A]~ 34.97)
Ausbeute: 15.0g, 84.0 mmol, 84 %

Habitus: farbloser, hygroskopischer Feststoff
Schmelzpunkt: 134°C

MS (API-ES) m/z: 143.1 [K]*
ESI HRMS m/z: [K]* 143.118 +0.0015 (berechnet: 143.1184)

3 4 CrF

AN 50
HaC l\1'/Z(NH2
1" 3!

IH-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 8.19 (s, 1H, H-3"),
7.70 (s, 1H, H-3), 4.22 (s, 2H, H-1'), 3.65-3.60 (m,
4H, H-2/5), 3.18 (s, 3H, H-1"), 2.09 (s, 4H, H-3/4).

BC{1H}-NMR: (125 MHz, DMSO-ds): §/ppm = 166.45 (C-2'), 65.32
(C-2,5), 62.66 (C-1'), 49.35 (C-1"), 21.53 (C-3,4).
IR (ATR): p/ecm~t = 3313 (br, s), 3257 (br, s), 3154 (br, s), 2978

(m), 2824 (w), 2747 (w), 1687 (vs), 1633 (m), 1460
(m), 1421 (s), 1353 (m), 1314 (s), 1244 (m), 1175
(m), 1122 (w), 1055 (m), 1013 (m), 987 (m), 943 (m),
919 (m), 901 (m), 868 (m), 818 (m), 673 (s).
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11.3.11 1-(2-Amidoethyl)-1-methylpyrrolidiniumtetrafluoro-
borat 9

[MSKALMOS]

cr

BF4
By o
H3C/N\)LNH2 + NaBF, > NN

MeOH, 50°C, 2h  H3C NH,

8 47 9

5.00g (28.0mmol, 1.00eq) 1-(2-Amidoethyl)-1-methylpyrrolidiniumchlorid 8
wurden in 60 ml Methanol gelost und mit 3.07 g (28.0 mmol, 1.00eq) Natriumte-
trafluoroborat 47 versetzt. Die Losung wurde 2 h bei 50 °C und 14 h bei Raumtem-
peratur geruhrt, wobei sie sich milchig triibte und ein farbloser Feststoff ausfiel. Nach
der Filtration die klare Losung im Vakuum eingeengt, wobei weiterer Feststoff ausfiel
und eine gelbliche, viskose Flussigkeit zurtickblieb. Um das bei der Reaktion entste-
hende Natriumchlorid abzutrennen, wurde das Produkt nochmals in Methanol gelost
und filtriert. Das klare Filtrat wurde erneut im Vakuum eingeengt. Da wiederum Na-
triumchlorid ausfiel, wurde die Prozedur mit Acetonitril wiederholt. Hiernach konnte

das Produkt als gelbliche, viskose Fliissigkeit erhalten werden.

Summenformel: C;H;5BF4N,O

Molmasse: 230.01 g/mol

exakte Masse: 230.12u ([K]* 143.12, [A]~ 87.00)
Ausbeute: 4.669g, 20.3 mmol, 72 %

Habitus: gelbliche, viskose Flissigkeit

MS (API-ES) m/z: 143.1 [K]T, 87.1 [A]~
ESI HRMS m/z: [K]™ 143.118 +0.0015 (berechnet: 143.1184)
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3 4 BFa

2N+ 250

H3C.. ! 1 NH;

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg): §/ppm = 7.89 (s, 1H, H-3"),
7.66 (s, 1H, H-3'), 4.13 (s, 2H, H-1"), 3.66-3.56 (m,
4H, H-2/5), 3.15 (s, 3H, H-1"), 2.08 (s, 4H, H-3/4).

BC{1H}-NMR: (75 MHz, DMSO-de): §/ppm = 166.45 (C-2'), 65.08
(C-2,5), 62.90 (C-1'), 49.35 (C-1"), 21.77 (C-3,4).
IR (ATR): p/em~! = 3619 (w), 3457 (m), 3360 (m), 3218 (m),

3058 (w), 2983 (w), 2903(w), 1693 (s), 1620 (m), 1463
(m), 1423 (s), 1354 (m), 1317 (m), 1288 (m), 1243 (w),
1022 (br, s), 919 (s), 864 (m), 820 (m), 765 (m).

11.3.12 1-(2-Amidoethyl)-1-methylpyrrolidiniumbis(trifluorme-
thansulfon)amid 10

[MSKALMO09]
cr THN-

()

o)
-N +  LiTfoN > -N
HaC \)LNHZ 2 H,0, 70°C, 2h  HsC \)L

8 46 10

5.00g (28.0mmol, 1.00eq) 1-(2-Amidoethyl)-1-methylpyrrolidiniumchlorid 8
wurden mit 8.03g (28.0 mmol, 1.00eq) Lithium-bis(trifluormethylsulfon)amid 46
in 70 ml Wasser gelost und 2h bei 70°C und 14 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Produkt bildete eine zweite Phase. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Es-

sigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, tiber Natri-
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umsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck vom Lo&semittel befreit. Das

gelblich gefarbte, fliissige Produkt 10 wurde im Feinvakuum getrocknet.

Summenformel:
Molmasse:

exakte Masse:
Ausbeute:

Habitus:

MS (API-ES) m/z:
ESI HRMS m/z:

IH-NMR:

13C{1H}-NMR:

IR (ATR):

CoHisFsN3O5S,

423.35 g/mol

423.04 u ([K]T 143.12, [A]~ 279.92)

8.9g, 21.02mmol, 75 %

gelbliche, viskose Flissigkeit

143.1 [K]", 279.9 [A]~

[K]* 143.118 +-0.0015 (berechnet: 143.1184)

3 4
50 \ © v
ANG o N-& "
N_ Lz FCR R CF
H3C 1 NH o) o)
.1 2
1 3

(300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 7.89 (s, 1H, H-3'),
7.66 (s, 1H, H-3'), 4.15 (s, 2H, H-1'), 3.66-3.58 (m,
4H, H-2/5), 3.15 (s, 3H, H-1"), 2.08 (s, 4H, H-3/4).
(75 MHz, DMSO-dg): §/ppm = 166.20 (C-2"), 120.00
(q, C-1"", J=322Hz), 65.11 (C-2,5), 62.63 (C-1'),
49.22 (C-1"), 21.36 (C-3,4).

p/cm~t = 3452 (m), 3357 (m), 3213 (w), 2990 (w),
1698 (s), 1616 (m), 1463 (m), 1424 (m), 1347 (s),
1182 (br, s), 1133 (s), 1050 (s), 919 (m), 901 (w), 866
(w), 792 (s), 765 (m), 741 (s).
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11.3.13 1-(2-Amidoethyl)-4-methylpyridiniumchlorid 11

[MSK405]

0 B
)+ al > N
NH.

N/ CH;CN, 70°C, 2h Kfo

58 51 11

14.3g (153 mmol, 1.00eq) 2-Chloracetamid 51 wurden in 100 ml Acetonitril
gelost und auf 70°C erhitzt. Es wurden unter Riihren 15.0ml (14.3g, 153 mmol,
1.00eq) 4-Methylpyridin 58 langsam zugetropft. Nach erfolgter Zugabe wurde wei-
tere 2h bei 70°C geruhrt. Nach 16 h Rihren bei Raumtemperatur bildete sich ein
farbloser Feststoff. Das hygroskopische Produkt 11 wurde abfiltriert und im Vakuum

getrocknet.
Summenformel: CgH1:CIN,O
Molmasse: 186.64 g/mol
exakte Masse: 186.06 u ([K]* 151.09, [A]~ 34.97)
Ausbeute: 9.92g, 53.1 mmol, 35%
Habitus: farbloser, hygroskopischer Feststoff
Schmelzpunkt: 202°C

MS (API-ES) m/z: 151.1 [K]*
ESI HRMS m/z: [K]* 151.088 4+ 0.0015 (berechnet: 151.0871)
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IH-NMR:

BC{1H}-NMR:

IR (ATR):

Elementaranalyse:

1
CHj
4 CI
3@5
2% 6
N

o
1'\4

2|
NH,
3

(500 MHz, DMSO-d¢): 6 /ppm = 8.86 (d, 2H, H-2,3,5,6
J=7.0Hz), 8.29 (s, 1H, H-3"), 7.99 (d, 2H, H-2,3,5.6,
J=7.0Hz), 7.67 (s, 1H, H-3"), 5.41 (s, 2H, H-1'), 2.63
(s, 3H, H-1").

(125 MHz, DMSO-dg): §/ppm = 167.0 (C-2'), 159.7
(C-1'), 145.7 (C-2,6), 128.3 (C-3,5), 61.3 (C-4), 22.2
(C-17).

p/em™t = 3346 (m), 3020 (m), 2951 (m), 2897 (m),
2817 (w), 1680 (vs), 1644 (s), 1570 (m), 1517 (m),
1477 (m), 1434 (m), 1405 (m), 1317 (s), 1243 (m),
1205 (s), 1143 (w), 1035 (w), 974 (w), 860 (w), 820
(s), 805 (s), 790 (s), 706 (m), 670 (s).

gefunden: C: 51.44 %, H: 6.16 %, N: 14.99 % (berech-
net: C: 51.48 %, H: 5.94%, N: 15.01 %).
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11.3.14 1-(2-Amidoethyl)-4-methylpyridiniumtetrafluorobo-

rat12
[I\/ISK407]
CH3 cr CH3
0 ol
Nig +  NaBF, > S\
Kf Aceton, RT, 24h
(@) K,&o
NH; NH2
11 47 12

4.009g (21.4 mmol, 1.00eq) 1-(2-Amidoethyl)-4-methylpyridiniumchlorid 11 wur-
den in 50 ml Aceton gelst und 952 ul (2.35 g, 21.4 mmol, 1.00 eq) Natriumtetrafluo-
roborat 47 zugegeben. Das Gemisch wurde 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. An-
schlieBend wurde der entstandene farblose Feststoff 12 durch Filtration entfernt und

das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt.

Summenformel: CgH11BF4N>O

Molmasse: 237.99 g/mol

exakte Masse: 238.09 u ([K]* 151.09, [A]~ 87.00)
Ausbeute: 4.55¢, 19.1 mmol, 89 %

Habitus: farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 118°C

MS (API-ES) m/z: 151.1 [K]T, 87.1 [A]~
ESI HRMS m/z: [K]* 151.087 +0.0015 (berechnet: 151.0871)



140

Synthese funktionalisierter ionischer Fliissigkeiten

IH-NMR:

BC{1H}-NMR:

IR (ATR):

(500 MHz, DMSO-d¢): 6 /ppm = 8.81 (d, 2H, H-2,3,5,6
J=6.9Hz), 8.14 (s, 1H, H-3"), 7.98 (d, 2H, H-2,3,5.6,
J=6.9Hz), 7.66 (s, 1H, H-3'), 5.38 (s, 2H, H-1'), 2.63
(s, 3H, H-1").

(125 MHz, DMSO-dg): §/ppm = 166.8 (C-2'), 159.9
(C-1'), 145.8 (C-2,6), 128.2 (C-3,5), 61.2 (C-4), 21.9
(C-1").

p/cm~t = 3423 (m), 3379 (m), 3286 (br, m), 3188
(br, m), 3012 (w), 2959 (w), 1685 (m), 1642 (s), 1617
(m), 1576 (m), 1559 (w), 1473 (w), 1424 (w), 1419
(m), 1401 (m), 1307 (m), 1266 (m), 1241 (w), 1202
(w), 1177 (w), 1069 (s), 1019 (s), 974 (m), 860 (w),
788 (w), 765 (m), 708 (w), 667 (m).
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11.3.15 1-(2-Amidoethyl)-4-methylpyridiniumbis(trifluorme-
thansulfon)amid 13

[MSK406]

CHs CHs

cr TN
AN AN
|, -y
—_— N

N +  LiTHN o
Kfo H,O, RT, 24h Kfo
NH, NH,
11 46 13

4.00g (21.4mmol, 1.00eq) 1-(2-Amidoethyl)-4-methylpyridiniumchlorid 11
wurden in 50ml Wasser gelost und 6.15g (21.4mmol, 1.00eq) Lithium-
bis(trifluormethylsulfon)amid 46 zugegeben. Das Gemisch wurde 24 h bei Raumtem-
peratur geriihrt. Die enstandene zweite Phase wurde abgetrennt und die wadssrige
Phase dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen wurden
vereinigt und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 13

konnte als farblose Flissigkeit isoliert werden.

Summenformel: CioH11FgN30O5S5

Molmasse: 431.33g/mol

exakte Masse: 431u ([K]* 151.09, [A]” 279.92)
Ausbeute: 2.43g, 5.63mmol, 26 %

Habitus: farblose Flussigkeit

MS (API-ES) m/z: 151.1 [K]*, 279.9 [A]”
ESI HRMS m/z: [K]* 151.087 +0.0015 (berechnet: 151.0871)
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IH-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): §/ppm = 8.77 (d, 2H, H-2,3,5,6
J=6.1Hz), 8.28 (s, 1H, H-3"), 7.95 (d, 2H, H-2,3,5,6,
J=6.1Hz) 7.66 (s, 1H, H-3'), 5.44 (s, 2H, H-1'), 2.56
(s, 3H, H-1").

BC{IH}-NMR: (125 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 167.1 (C-2"), 160.2
(C-1'), 145.3 (C-2,6), 128.3 (C-3,5), 123.1 (C-1"",
J=320Hz), 60.8 (C-4), 22.0 (C-1").

IR (ATR): 5/cm~! = 3339 (br, vs), 1690 (s), 1644 (s), 1518 (m),
1477 (m), 1409 (m), 1310 (m), 1241 (w), 1204 (m),
1134 (w), 1056 (w), 1039 (w), 821 (m), 785 (m), 665
(s).
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11.4 Anbindung von Prolin an funktionalisierte

ionische Flussigkeiten

11.4.1 Anbindung von Prolin an hydroxyfunktionalisierte

ionische Flussigkeiten

11.4.1.1 Synthese von (S)-1-Methyl-3-(2-(pyrrolidin-2-

carbonyloxy)ethyl)imidazoliumbromid 59

[MSK275-279]

Br

Br sOCl ) 0
/G_)\ + O\CO H X i > /N@N\/\O)ll"-( \
~NINC~oy N 2’ 0°C—RT, DCM N
H
45 14 59

1.00g (8.70 mmol, 1.00eq) (L)-Prolin 14 wurden unter Argon auf 0°C gekiihlt.
Es folgte Zugabe von 5ml (8.15g, 68.5mmol, 8.00eq) Thionylchlorid. Nachdem
sich die Substanz gelost hatte, wurde auf Raumtemperatur erwarmt und iiber einen
Zeitraum von 2 h geriihrt. Das verbleibende Thionylchlorid wurde unter reduziertem
Druck abdestilliert und der Riickstand im Vakuum getrocknet. Nach zugabe von 20 m|
absolutes Dichlormethan wurde erneut auf 0°C abgekiihlt und 1.80g (8.70 mmol,
1.00eq) 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methylimidazoliumbromid 45 im Argon-Gegenstrom
hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt
und 21 h geriihrt. AnschlieBend wurde die Losung dreimal mit einer kleinen Menge
gesattigter Natriumhdrogencarbonatlosung gewaschen und die organische Phase un-
ter reduziertem Druck vom Losemittel befreit. Es blieb ein brauner Feststoff zuriick,
der mittels NMR-Spektroskopie untersucht wurde. Es konnte nur nicht abreagiertes
Prolin 14 detektiert werden.

In einem weiteren Versuch zur Synthese von (S)-1-Methyl-3-(2-(pyrrolidin-
2-carbonyloxy)ethyl)imidazoliumbromid 59 wurden die Peptidkupplungsreagenzien
DCC und DMAP verwendet.
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Br
Br- DCC/DMAP ~\ O
/@\ =+ FN)\COZH X > /N@N\/\O)I’n‘{ 5
NN . CHsCN, RT, 48h N
OH Boc H
45 16 59

In einem inertisierten Schlenkkolben wurden in 20 ml Acetonitril 1.06g
(5.00mmol, 2.50eq) 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methylimidazoliumbromid 45 geldst,
2.15g (10.0 mmol, 5.00 eq) Boc-(L)-Prolin 16, 240 mg (2.00 mmol) DMAP 99 und
2.06g (10.0 mmol, 5.00eq) DCC 100 zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
bei Raumtemperatur fiir 48 h geriihrt und anschlieBend iiber Celite filtriert. Mehr-
fach wurde mit kleinen Portionen Acetonitril nachgewaschen und darauf folgend das
Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der entstandene gelbe Feststoff wurde
zuerst mit Diethylether gewaschen, dann in 50 ml Dichlormethan gelost und drei-
mal mit je 10 ml verdiinnter Salzsaure gewaschen. Die organische Phase wurde tiber
Natriumsulfat getrocknet und anschlieBend das Losemittel unter reduziertem Druck
abdestilliert. Das gelbe zahfliussige Produkt wurde mittels NMR-Spektroskopie un-
tersucht. Lediglich Boc-(L)-Prolin 16 konnte detektiert werden. Bei der Analyse der
wassrigen Phase konnte die eingesetzte ionische Flussigkeit 45 detektiert werden.

Diese stellte sich als sehr gut in Wasser loslich heraus.

11.4.1.2 Synthese von (S)-1-Methyl-3-(2-(pyrrolidin-2-carbonyloxy)ethyl)-

imidazoliumbis(trifluormethansulfon)amid 18

[MSK281, 282, 311, 322]

TfoN"
THN- 1. DCC/DMAP =
/ \ =+ FN)\COZH > /N@N\/\O)I/“'
NINon ¢ 2. TFA/DCM CNj
(0]} H
15 16 18

7.299g (24.8mmol) 1-(2-Hydroxy)ethyl-3-methylimidazoliumbis(trifluormethyl-
sulfon)amid 15 wurden im Schlenkkolben vorgelegt und bei 60°C im Feinvakuum
3 h ausgeheizt. Mehrfach wurde im Wechsel mit Argon gespiilt und evakuiert. Un-

ter Argon wurden im Gegenstrom 60 ml absolutes Acetonitril zugegeben. 7.70g
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(35.8 mmol) Boc-(L)-Prolin 16, 825 mg (6.75 mmol) 4-Dimethylaminopyridin 99 und
7.389g (35.8 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid 100 wurden zugegeben. Das Re-
aktionsgemisch wurde 48h bei Raumtemperatur geruhrt, uber Celite filtriert und
mit Acetonitril nachgespiult. Hierbei fiel ein farbloser Feststoff in groBen Nadeln aus,
welcher durch Filtration entfernt wurde. Das Losemittel wurde unter reduziertem
Druck entfernt, wobei erneut Feststoff ausfiel. Das Rohprodukt, eine gelbe klare
Flussigkeit, wurde in Diethylether gelost und filtriert. Nach Umfiillen der Etherphase
bildeten sich zwei Phasen. Sie wurden getrennt, die Etherphase wurde verworfen. Die
Produktphase wurde im Vakuum von Losemittelresten befreit. Das erhaltene Produkt
wurde in Dichlormethan gelost und dreimal mit je 15ml 2M Salzsaure gewaschen.
Die Dichlormethanphase wurde tber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel
im Vakuum entfernt. Zum weiteren Entfernen von DMAP-Verunreinigungen wurde
erneut in Dichlormethan gelost und dreimal mit gesattigter Natriumcarbonatlosung
gewaschen. Die Dichlormethanphase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Zum Entschiitzen wurde das Produkt
17 in 10 ml trockenem Dichlormethan gelost und bei Raumtemperatur unter Riihren
mit 10.0 ml (15.4 g, 135 mmol) Trifluoressigsdure versetzt. Nach 30 min wurde das
Losemittel unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt zweimal mit je
10 ml Diethylether gewaschen. Das Produkt konnte nach dem Trocknen im Vakuum

als braungelbe klare viskose Fliissigkeit erhalten werden.

Summenformel: Ci3H1gFgN4O6S5

Molmasse: 504.43 g/mol

exakte Masse: 504.06 u ([K]* 224.14, [A]~ 279.92)
Ausbeute: 4.99¢g, 9.90 mmol, 40 %

Habitus: braungelbe, viskose Flissigkeit

MS (API-ES) m/z: 224.1 [K]*, 279.9 [A]~
ESI HRMS m/z: [K]* 224.140 4+ 0.0015 (berechnet: 224.1399)
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IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg): 6 /ppm = 9.10 (s, 1H, H-2), 7.71
(s, 1H, H-4/5), 7.67 (s, 1H, H-4/5), 4.21 (t, 2H, H-
1"/2"), 3.86 (s, 3H, H-1"), 3.72 (t, 2H, H-1" /2"), 3.15-
3.30 (m, 2H, H-2""-5""), 2.21-2.32 (m, 1H, H-2""-5""),
1.85-2.04 (m, 4H, H-2""-5""). Das NH-Proton konnte
nicht detektiert werden.

BC{IH}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg): 6 /ppm = 170.8 (C-4"), 137.3 (C-
2), 123.6 (C-4/5), 123.1 (C-4/5), 59.7 (C-1" /2" ), 59.2
(C-2"'-C5""), 52.0 (C-1"/2"), 45.8 (C-2""-C5""), 35.9
(C-1'), 28.1 (C-2""-C5""), 23.3 (C-2""-C5"").

IR (ATR): p/cm~t = 3160 (m), 3124 (m), 2964 (m), 1734 (m),
1672 (s), 1651 (s), 1567 (m), 1430 (m), 1405 (m), 1349
(s), 1183 (br, vs), 1132 (br, vs), 1056 (vs), 943 (m), 835
(m), 813 (s), 796 (s), 740 (s), 721 (s), 706 (s).

11.4.1.3 Synthese von 1-(2-(2-(tert.-Butoxycarbonylamino)acetoxy)ethyl)-3-

methylimidazoliumbromid 61

[MSK338]
— Br DCC, DMAP — Br o
., .Boc X > H
/N@N\/\OH + HO,C H CH3CN, RT, 16 h /N@N\/\O)J\/N\BOC
45 60 61

3.009g (14.5 mmol) 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methylimidazoliumbromid 45 wurden in
einem Schlenkkolben inertisiert und 20 ml absolutes Acetonitril hinzugefiigt. Nach-
dem die Substanz aufgeldst war, wurden nacheinander 3.659g (20.0 mmol) Boc-
Glycin 60, 481 mg (3.94 mmol) 4-Dimethylaminopyridin und 4.30g (20.9 mmol)



11.4. Anbindung von Prolin an funktionalisierte ionische Fliissigkeiten

147

N, N-Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben. Nach 16 h Rihren bei Raumtemperatur
hatte sich das Reaktionsgemisch gelb verfarbt und ein Feststoff war ausgefallen.
Nach Filtration iiber Celite und Nachspiilen mit Acetonitril wurde das Losemittel
unter vermindertem Druck entfernt. Es blieb ein gelb gefarbter Feststoff zuriick.
Das NMR-Spektrum zeigte DMAP-Reste im Rohprodukt. Das Rohprodukt wurde im
Feinvakuum getrocknet, worauf sich ein zaher Schaum bildete, der spater erstarr-
te. Dieser wurde mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es folgte
Losen in Dichlormethan (150 ml) und anschlieBend dreimaliges Ausschiitteln mit 2M
Salzsdure (je 30 ml). Die organische Phase wurde vom unter vermindertem Druck
vom Losemittel befreit und im Feinvakuum getrocknet. Das NMR-Spektrum zeigte

eine nicht zugeordnete stark verunreinigte Substanz.

11.4.1.4 Synthese von 1-(2-(2-(tert.-Butoxycarbonylamino)acetoxy)ethyl)-3-

methylimidazoliumbis(trifluormethansulfon)amid 101

[MSK339]
ThN' DCC, DMAP TN
f\ _~. .Boc ' [\ H
/N®N + HO,C” °N” > /N®N N.
¥ on H CH3CN, RT, 19h I
15 60 62

8.37g (28.5mmol) 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methylimidazoliumbis(trifluormethan-
sulfon)amid 15 wurden unter Argon in 50 ml absolutem Acetonitril gelost und
im Argongegenstrom 7.20g (41.1 mmol) Boc-Glycin 60, 948 mg (7.76 mmol) 4-
Dimethylaminopyridin und 8.48g (41.1 mmol) N,N™-Dicyclohexylcarbodiimid zuge-
geben. Nach 19 h Riihren bei Raumtemperatur fiel ein farbloser Feststoff aus. Das
Reaktionsgemisch wurde iiber Celite filtriert und mehrmals mit Acetonitril nachge-
spiilt. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert. Das braunlich
gefarbte Rohprodukt wurde dreimal mit kleinen Portionen Diethylether gewaschen
und im Vakuum getrocknet. 100 ml Dichlormethan wurden zugegeben und die Losung
dreimal mit je 30 ml 2 M Salzsdaure gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na-
triumsulfat getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. Das Produkt fiel als

braunes Ol an.
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Summenformel:
Molmasse:
exakte Masse:
Ausbeute:
Habitus:

MS (API-ES) m/z:

ESI HRMS m/z:

IH-NMR:

BC{1H}-NMR:

IR (ATR):

Ci5H22FeN4OgSo

564.48 g/mol

564.08 u ([K]* 284.16, [A]~ 279.92)

8.16g, 14.5 mmol, 51 %

braunes Ol

284.1 [K]*, 279.9 [A]-

[K]* 284.162 +0.0015 (berechnet: 284.1610)

TfoN"
4 0
/ \ 2 H
/'\3]\/ T \/\O%J,'K/ g %O
ooty 3%5°%7

(300 MHz, DMSO-dg): § /ppm = 9.10 (s, 1H, H-2), 7.76
(s, 1H, H4/5), 7.71 (s, 1H, H-4/5), 4.42-4.48 (m, 2H,
H-5'), 3.87 (s, 3H, H-1"), 3.62-3.71 (m, 4H, H-1",2"),
1.38 (s, 9H, H10"). Das NH-Proton konnte nicht detek-
tiert werden.

(75 MHz, DMSO-dg): 6 /ppm = 170.4 (C-4"), 156.3 (C-
7'), 137.4 (C-2), 124.1 (C-4/5), 123.1 (C-4/5), 119.9
(q, CF3, J=320Hz), 78.8 (C-9'), 62.6 (C-5'), 48.3 (C-
1'/2"), 42.1 (C-1'/2'), 36.1 (C-1"), 28.2 (C-10").
p/ecm™ = 3405 (m), 3290 (m), 3157 (m), 3121 (m),
2081 (m), 2938 (m), 1751 (s), 1698 (s), 1651 (s), 1566
(m), 1515 (m), 1452 (m), 1394 (m), 1349 (vs), 1166
(br, vs), 1133 (br, vs), 1053 (vs), 949 (m), 856 (m),
789 (s), 763 (m), 740 (s).
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11.4.1.5 Synthese von (S)-1-(2-(2-(1-(tert.-Butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-
carboxamido)acetoxy)ethyl)-3-methylimidazoliumbis(trifluorme-
thansulfon)amid 63

[MSK340]
f 1. TFA, DCM, RT TN [\
TfN” . ! ' o) N
/@\ )OJ\/H + Boc-Pro X > /N@N\/\OJ\/N\[”‘\ N
NON A~ AN 2. PYBOP, DIPEA o
62 16 63

2.84 g (5.00 mmol) 1-(2-(2-(tert.-Butoxycarbonylamino)acetoxy)ethyl-3-methyl-
imidazoliumbis(trifluormethansulfon)amid 62 wurden im Vakuum getrocknet und un-
ter Argonatmosphare in 10 ml absolutem Dichlormethan geldst. Im Argongegenstrom
wurden 10 ml Trifluoressigsaure zugegeben und 30 min bei Raumtemperatur geruhrt.
Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum bis zur Trockene eingeengt und dreimal
mit je 5ml Diethylether gewaschen. Das Produkt wurde unter vermindertem Druck
vom Losemittel befreit, in 40 ml absolutem Acetonitril geldst, 1.61g (7.50 mmol)
Boc-(L)-Prolin 16 und 3.90g (7.50 mmol) PYBOP zugegeben. AnschlieBend wur-
den 2.40ml (1.94 g, 15.0 mmol) N-Ethyldiisopropylamin langsam zugetropft. Nach
beendeter Zugabe wurde fiir 16 h auf 35°C erwarmt. Das Losemittel wurde unter ver-
mindertem Druck entfernt und nach dreimaligem Waschen mit je 20 ml Diethylether
wurde der Rickstand in 50 ml Dichlormethan geldst. Nach dreimaligem Waschen
mit je 20 ml Wasser wurde die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und
Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Es blieb ein dunkelbrauner Feststoff

zuriick. NMR-spektroskopisch konnte kein Produkt nachgewiesen werden.
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11.4.2 Versuche zur Anbindung von Prolin an
amidfunktionalisierte ionische Fliissigkeiten
11.4.2.1 Synthese von

(S)-1-(2-(1-(tert.-Butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-carboxamido)-2-oxo-

ethyl)-3-methylimidazoliumbis(trifluormethansulfon)amid 64

[MSK328]
THN"
ThN' DCC, DMAP ) o j
= o+ L o, ANONA
On N TCOH  cpyen, RT, 241 H N
/N N 3 ' ,
X NH ) )
2 Boc Boc
4 16 64

7.659 (18.2mmol) Synthese von 1-(2-Amino-2-oxoethyl)-3-methylimidazolium-
bis(trifluormethansulfon)amid 4 wurden im Feinvakuum getrocknet. 100 ml trockenes
Acetonitril wurden zugegeben. Nachdem die ionische Fliissigkeit gelost war, wurden
7.84g (36.4 mmol) Boc-(L)-Prolin 16, 890 mg (7.28 mmol) 4-Dimethylaminopyridin
und 7.51¢g (36.4 mmol) N,N"-Dicyclohexylcarbodiimid im Argongegenstrom zugege-
ben und bei Raumtemperatur 24 h lang geriihrt. Kurz nach der Zugabe von DCC
fiel ein farbloser Feststoff aus. Das Reaktionsgemisch wurde durch Celite filtriert.
Die blassgelb gefarbte Losung wurde erneut filtriert, um ubriggebliebenen Feststoff
zu entfernen. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der ent-
standene gelbe Feststoff wurde viermal mit je 20 ml Diethylether gewaschen. Der
Ether wurde abdekantiert und der Feststoff im Feinvakuum getrocknet, wobel er zu
einem farblosen Schaum erstarrte und beim Erhitzen auf 60°C wieder honigartig
zusammenfloss. Das Rohprodukt wurde NMR-spektroskopisch untersucht. Es zeigte
starke Verunreinigungen durch die Kupplungsreagenzien. Der Versuch, das Produkt

saulenchromatographisch zu reinigen, gelang nicht.
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11.4.2.2 Synthese von
(S)-tert.-Butyl-2-(2-chloracetylcarbamoyl)pyrrolidin-1-carboxylat 66

[MSK331, 346-348]

Verwendung von DCC/DMAP als Kupplungsreagenzien [MSK346]

e
DCC, DMAP |
: cl )/ \
o + O\co H X > \)J\N :
N ? H

C|\)KNH2 CH3CN, RT, 24h N

51 16 66

Boc Boc

2.00g (21.4mmol) 2-Chloracetamid 51 wurden in 50 ml absolutem Ace-
tonitril gelost, 6.63g (30.8 mmol) Boc-(L)-Prolin 16, 710mg (5.81 mmol) 4-
Dimethylaminopyridin und 6.35g (30.8 mmol) N,N™-Dicyclohexylcarbodiimid wur-
den zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Es verfarbte sich blassgelb und ein Feststoff fiel aus, der sich mit der Zeit braun
farbte. Nach Filtration durch Celite wurde das Losemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde viermal mit je 20 ml Diethylether gewaschen. Der
Ether wurde abdekantiert und der Riickstand im Feinvakuum getrocknet. Der Fest-
stoff wurde NMR-spektroskopisch untersucht. Das gewiinschte Produkt konnte nicht

detektiert werden.

Verwendung von Ethylchloroformiat als Kupplungsreagenz [MSK331]

O O
Ethylchloroformiat, NEt; |
Cl 2
0 + O\ X —> JHJ )

COZH ;
C|QLNH2 N THF, 0°C—RT, 14h N

|
Boc Boc

51 16 66

In 20 ml absolutem THF wurden unter Argon bei 0°C 2.15¢g (10.0 mmol)
Boc-(L)-Prolin 16 und 3.06 ml (2.20g, 21.8 mmol) Triethylamin vorgelegt. 1.05 m|
(1.19g, 11.0 mmol) Ethylchloroformiat 67 wurden unter Riihren langsam zugetropft
und 935mg (10.0 mmol) 2-Chloracetamid 51 zugegeben. Das Eisbad wurde ent-

fernt und das Reaktionsgemisch 14 h lang geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde
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durch Filtration entfernt. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand in Essigester gelost. Nach Waschen mit Wasser, gesattigter Na-
triumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung wurde ie organische
Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Es blieb eine gelb gefarbte viskose Flissigkeit zurlick. Der Versuch, das
Rohprodukt durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Hexan:Essigester 1:1) zu rei-
nigen gelang nicht. Das Rohprodukt wurde NMR-spektroskopisch untersucht. Das
gewunschte Kupplungsprodukt war nicht entstanden. Als Nebenprodukt entstand

ein kristalliner Feststoff, der fur die Rontgenstrukturanalyse geeignet war. Er wurde

rontgenkristallographisch als Ethyl-2-chloracetylcarbamat 102 identifiziert.

O o)

a L,

51 67

Rontgenstrukturanalyse:
Summenformel:

Molmasse:

Messtemperatur:
Wellenlange:

Kristallklasse, Raumgruppe:

Abmessungen der Elementarzelle:

Elementarzellenvolumen:
Zellbesetzung:

Berechnete Dichte:
Absorptionskoeffizient:

F(000):

KristallgroBe:

©-Bereich der Datensammlung

Index-Bereich

Gesammelte Reflexe / unabhangige:

o o
> EtO)KH)K/m

THF, 0°C—RT, 14h

102

CsHgCINO3

165.57 g/mol

203(2) K

0.71073 A

orthorhombisch, Pna2;
a=28.8100(10)A, a=90°
b=4.7800(10) A, B=90°
c=18.3400(10) A, y=90°
772.33(19) A3

4

1.424g/cm?3

0.444 mm1!

344

0.6x0.5x0.5mm

2.22 bis 26.98°
-6<h<10,-3<k<5,-21<1<23
2231 / 1241 [R(int) = 0.0543]
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Beobachtete Reflexe [I >2a(l)]: 631

Absorptionskorrektur: keine

Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F?
Daten / restraints / Parameter: 1241 /1 /96
Goodness-of-fit fiir F? 0.965

R-Indices [I > 2o (l)]: R1=0.0534, wR2=10.1209
R-Indices: R1=0.1272, wR2=0.1469
Restelektronendichte: 0.194 und -0.178 e A=3

Verwendung von iso-Butylchloroformiat als Kupplungsreagenz

>

O O
iso-Butylchloroformiat, NEt; |
o4 - AN WP ey
H

N

CO,H o
C|QKNH2 N THF, 0°C—RT, 16h

Boc Boc

51 16 66

In einem inertisierten 100 ml Schlenkkolben wurden in 30 ml absolutem THF bei
0°C 2.159g (10.0 mmol, 1eq) Boc-(L)-Prolin 16 geldst. Unter Riihren folgte Zuga-
be von 3.09ml (2.23g, 22.0 mmol, 2.20eq) Triethylamin. Zum Reaktionsgemisch
wurden langsam 1.43ml (1.50g, 11.0 mmol, 1.10eq) iso-Butylchloroformiat 68 zu-
getropft und zuletzt 935 mg (10.0 mmol, 1.00eq) 2-Chloracetamid 51 zugegeben.
Bei Zugabe des Chloroformiates fiel ein farbloser Feststoff aus. Das Reaktionsge-
misch wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt und anschlieBend iiber einen
Zeitraum von 16 h geriihrt. Der farblose Feststoff wurde durch Filtration entfernt
und das Losemittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wurde
in Essigester aufgenommen und mit jeweils kleinen Portionen Wasser, gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Die or-
ganische Phase wurde liber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde in n-Hexan/Essigester 1:1 gelost und iiber eine Kie-
selgelsaule (25 g) eluiert. Es konnten lediglich die Ausgangsmaterialien nachgewiesen

werden.






12 Katalyseexperimente mit IL-gebundenen

Prolinderivaten

12.1 Direkte katalytische Aldolreaktion

12.1.1 Allgemeine Vorschrift fiir die die direkte katalytische
Aldolreaktion von p-Nitrobenzaldehyd 19 und Aceton 20

e} OH O
H o Katalysator (30 mol%) X
+)J\ ;
O,N DMSO/Aceton 4:1, RT, 24 h O,N
19 20 rac-21

In 1 ml eines Gemisches von DMSO und Aceton 20 im Verhaltnis 4:1 wurde
der Katalysator (30 mol% bezogen auf das Substrat 19) gelost. Es wurde 15 min
bei Raumtemperatur geriihrt, 15.0 mg (100 uwmol) p-Nitrobenzaldehyd 19 zugege-
ben und das Reaktionsgemisch fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. 1 ml einer
gesattigten Ammoniumchlorididsung wurden zugegeben und dreimal mit je 3 ml Es-
sigsaureethylester extrahiert. Die Essigesterphasen wurden vereinigt und iber Na-
triumsulfat getrocknet. Das Losemittel wurde im Vakuum entfernt und das Roh-
produkt mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel, Laufmittel: n-Hexan/Essigester
3:1) gereinigt. Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC bestimmt (Saule:
Daicel CHIRALCEL® OJ-R, Lésemittelgemisch: n-Hexan/i-Propanol 90:10, Flow:
1 ml/min).

Summenformel:  C;oH11NO4

Molmasse: 209.20 g/mol

Exakte Masse:  209.07 u

API-ES: 214u (M-H,O+ Na)*

HPLC: Tr =31.01 min und 36.00 min (willkiirliche Zuordnung)

155
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OH O
. 6 -
1175374
02N 4 2
IH-NMR: (300 MHz, DMSO-ds): §/ppm = 8.20 (d, 2H, H-2,3,5,6,

(J=9Hz)), 7.64 (d, 2H, H-2,3,5,6, (J =9 Hz)), 5.70 (d,
1H, OH, (J=3Hz)), 5.12-5.18 (m, 1H, H-1'), 2.75 (d,
2H, H-2'), 2.14 (s, 3H, H4").

Als Katalysator fiir die Reaktion wurden L-Prolin 14 und (S)-1-Methyl-3-
(2-(pyrrolidin-2-carbonyloxy)ethyl)imidazoliumbis(trifluormethansulfon)amid 18 ver-
wendet. In der Prolin-IL 18 verblieben nach der Synthese Spuren an DMAP. Um den
Einfluss von DMAP auf die Reaktion zu testen, wurden Katalyseexperimente ohne
Prolin 14, mit reinem DMAP in katalytischer Menge (30 %) und mit L-Prolin 14
als Katalysator unter Zusatz von DMAP (1 eq bezogen auf den Katalysator) durch-

gefiihrt. Die Blindprobe ohne Zusatz eines Katalysators ergab keinen Umsatz.
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12.2 Hetero-Diels-Alder Reaktion

Als Substrate fiir das Testsystem der Hetero-Diels-Alder-Reaktion kamen 3-
Methylbutyraldehyd 103 und ( E)-4-Phenylbutan-2-on-3-ensauremethylester 22 zum
Einsatz. Die erste Komponente ist kommerziell erhaltlich. Letztere wurde syntheti-

siert.

12.2.1 Synthese von
(E)-4-Phenylbutan-2-on-3-ensiuremethylester 22

[MSK-379]

0]

o)
Os__H OCHg
o Cu(OTf), (12mol%)
OCH
ch)%( 3 +

DCM, 40°C, 48h

0]

103 70 22

In 50 ml absolutem Dichlormethan wurden 4.16 ml (4.70 g, 46.1 mmol, 1eq) Me-
thylpyruvat 103 und 5.59 ml (5.87 g, 55.3 mmol, 1.2eq) Benzaldehyd 70 gelost. Es
folgte Zugabe von 2.00g (5.53 mmol, 12mol%) Kupfer(Il)-trifluormethansulfonat
und das Reaktionsgemisch wurde iiber einen Zeitraum von 48 h zum RiickfluB er-
hitzt. Nach Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch durch Aluminiumoxid filtriert und
mit Dichlormethan nachgespiilt. Das Losemittel wurde im Vakuum entfernt. Es blieb
ein braunes Ol zuriick. Das Rohprodukt wurde mittels Siulenchromatographie gerei-
nigt (Kieselgel, Laufmittel Cyclohexan:Essigester 10:1). Das Produkt 22 wurde als

gelber, kristalliner Feststoff erhalten.

Summenformel: C;1H90O03

Molmasse: 190.20 g/mol
Ausbeute: 1.694g (8.89 mmol, 19 %)
Habitus: gelber Feststoff

Exakte Masse: 190.06u
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API-ES: 212.9u (M4 Na)*
Schmelzpunkt:  68°C (Lit.: 70-71°C) [139, 140]
R¢: 0.24

GC-MS: Tr=10.56 min, (m/z=190u)

IH-NMR: (300 MHz, DMSO-de): §/ppm = 7.86-7.90 (m, 2H, H-
2", 6"), 7.89 (d, 1H, H-3, 4 (*J=16Hz)), 7.50-7.58
(m, 3H, H-3", 4", 5"), 7.39 (d, 1H, H-3,4 (1J =16 Hz),
3.92 (s, 3H, H-1").

BC{IH}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg): §/ppm =184.3 (C-2), 163.3 (C-
1), 148.6 (C-4), 134.4 (C-1"), 132.3 (C2"-C6"), 129.7
(C2"-C6"), 129.6 (C2"-C6"), 122.0 (C-3), 53.4 (C-1").

IR (ATR): /cm~t =3336 (br, m), 3167 (br, m), 3063 (m), 3030
(m), 2955 (m), 2849 (w), 1726 (s), 1689 (s), 1605 (s),
1595 (m), 1495 (m), 1452 (m), 1437 (m), 1303 (m),
1263 (s), 1205 (m), 1179 (m), 1085 (s), 1075 (s), 995
(m), 971 (m), 954 (m), 921 (m), 896 (m), 875 (m),
830 (m), 806 (m), 797 (m), 748 (s), 697 (s).
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12.2.2 Allgemeine Vorschrift fiir die
Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 3-Methylbutyraldehyd
23 und (E)-4-Phenylbutan-2-on-3-ensauremethylester
22 mit anschlieBender Oxidation durch PCC

O

o
j)kOCHg 0
fk 1) Katalysator, DCM O«_O. _CO,Me
H N
+ . U
HsC” “CHa 2.) PCC iPr

22 23 24

In 500 ul absolutem Dichlormethan wurden 541 ul (431 mg, 500 umol, 1.00eq) 3-
Methylbutyraldehyd 23 und 20 mol% des jeweiligen Katalysators gelést und 10 min
geriihrt. 95.1 mg (500 umol, 1.00 eq) (E)-4-Phenylbutan-2-on-3-ensauremethylester
22 wurden zugegeben und das Gemisch iiber einen Zeitraum von 19.5 h bei Raumtem-
peratur geruhrt. Das Produktgemisch wurde durch Kieselgel filtriert und mit Dichlor-
methan und einem Gemisch aus 15 % Diethylether und Dichlormethan nachgespiilt.
Das Zwischenprodukt wurde mit 108 mg (500 wmol, 1.00 eq) Pyridiniumchlorochro-
mat 104 versetzt und bei Raumtemperatur eine halbe Stunde geriihrt. Es folgte
Zugabe eines weiteren Aquivalentes PCC 104. Nach einer weiteren halben Stunde
wurde iiber Kieselgel filtriert und mit Dichlormethan nachgewaschen. Eine Probe
wurde entnommen, das Losemittel entfernt und in Isopropanol gelost. Das Gemisch
wurde per HPLC an chiraler Phase analysiert [2].

Fir die Produktanalytik wurde zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses
ein Laufmittelgemisch von n-Hexan und Isopropanol im Verhaltnis 98:2 verwendet.
Als stationire Phase wurde eine HPLC-S3ule der Firma Daicel Modell CHIRALCEL®
OD-H verwendet, der DurchfluB betrug 1 ml/min.

HPLC: 7 = 17.44, 24.53 min (willkiirliche Zuordnung)

Zur Herstellung eines racemischen Gemisches der Produktenantiomere wurde die

Reaktion mit Pyrrolidin als nicht-chiralem Katalysator durchgefiihrt. Weiterhin ka-
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men L-Prolinol 41 und die ionische Fliissigkeit 18 mit angebundenem Prolin zum
Einsatz. Die Katalysatormenge betrug bei allen Experimenten 20 mol%, bezogen auf
die Substratmenge (Tabelle 12.3).

Tabelle 12.3: Ergebnisse der Versuche zur katalytischen Hetero-Diels-Alder-
Reaktion von 3-Methylbutyraldehyd 23 und (E)-4-Phenylbutan-2-

on-3-ensauremethylester 22.

Katalysator ee [%]

Pyrrolidin 105 rac
L-Prolinol 41 56
Prolin-IL 18 —

12.2.3 Allgemeine Vorschrift fiir die Experimente zur
Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 3-Methylbutyraldehyd
23 und (E)-2-Oxo-4-phenyl-but-3-ensiuremethylester 22
mit anschlieBender Oxidation durch CAN

O

o
j)kOCHS 0
fk 1.) Katalysator, DCM 0._O._ _CO,Me
H
+ > U
HaC” “CH 2.) CAN iPr

22 23 24

In 500 ul absolutem Dichlormethan wurden 27.1 uL (21.5mg, 250 umol, 1.00eq)
3-Methylbutyraldehyd 23 und 47.6 mg (250 wmol, 1.00 eq) (E)-4-Phenylbutan-2-on-
3-ensduremethylester 22 gelost. Es folgte Zugabe von 20 mol% des jeweiligen Ka-
talysators und 50 mg Kieselgel. Das Reaktionsgemisch wurde uber einen Zeitraum
von 18h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wurde es uber Kieselgel fil-
triert und zuerst mit 1 ml Dichlormethan und danach mit 1 ml eines Gemisches aus

15 % Diethylether und Dichlormethan nachgespiilt. Die Losung wurde mit 137.1 mg
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(250 wmol) CAN versetzt und es folgte Riihren iiber einen Zeitraum von einer Stun-
de bei Raumtemperatur. Das Gemisch wurde liber Kieselgel filtriert und mit 1 ml
Dichlormethan nachgespiilt. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck ent-
fernt und der Rickstand in Isopropanol aufgenommen. Das Produkt wurde mittels
HPLC analysiert. In der Reaktion wurden Pyrrolidin 105 und die mit einer Prolin-
Einheit funktionalisierte IL 18 eingesetzt. Es konnte in beiden Fallen kein Produkt

detektiert werden.






13 Versuche zu Cer-vermittelten

Oxidationsreaktionen

13.1 Allgemeine Vorschrift fiir die Versuche zur
Cer-katalysierten Oxidation von

Cyclopentan-2-oncarbonsaureethylester 25

O o O O
Katalysator (5 mol%)
OEt > OEt
-Propanol OH
25 26

381 ul (400 mg, 2.56 mmol) Cyclopentan-2-oncarbonsdureethylester 25 und 5 mol%
des jeweiligen Katalysators wurden in 10 ml wasserfreiem Isopropanol geldst. Es wur-
de 16 h lang unter Durchleiten eines Stromes synthetischer Luft bei Raumtemperatur
gertihrt. Das Losemittel wurde im Vakuum abdestilliert und der Riickstand in Die-

thylether gelost. Es wurde eine Probe fiir die GC-MS-Analytik entnommen.

Summenformel: Edukt 25: CgH,03, Produkt 26: CgH15,04

Molmasse: Edukt 25: 156.18 g/mol, Produkt 26: 172.18 g/mol
Exakte Masse:  Edukt 25: 156.08 g/mol, Produkt 26: 172.07 g/mol
GC-MS: Tr = 6.31 min (Edukt 25) (m/z=156 M*), 6.57 min

(Produkt 26) (m/z=172 M™).

Die Reaktion wurde mit CeClsz-7 H,O als Katalysator unter Luft und unter ei-
ner Inertgasatmosphare durchgefiihrt. Ein weiteres Experiment fand mit AICl; als
Katalysator unter Luft statt (Tabelle 13.1).
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Tabelle 13.1: Ergebnisse der Versuche zur katalytischen Oxidation von Cyclopentan-2-

oncarbonsdureethylester 25.

Katalysator Luft Umsatz [%]

CeCI3-7 HQO - -
AlCl3 v -

13.2 Allgemeine Vorschrift der Versuche zur
Cer-vermittelten Oxidation von Hydrochinon

28 zu Benzochinon 29

In 4 ml eines Gemisches aus Wasser und Acetonitril im Verhaltnis 1:3, respektive Iso-
propanol ohne Zugabe von Wasser, wurden 110 mg (1.00 mmol, 1 eq) p-Hydrochinon
28 gelost, das Oxidationsmittel sowie in einigen der Versuche 3-tert.-Butylpentan-
2,4-dion 27 als Ligand zugegeben. Das Reaktionsgemisch farbte sich gelb und blieb
klar. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend in 20 ml
Wasser gegossen. In einigen der Reaktionen wurde iiber die gesamte Reaktionszeit
ein kontinuierlicher Strom synthetischer Luft durch das Reaktionsgemisch geleitet.
Dreimal wurde mit Diethylether extrahiert und das Losemittel im Vakuum entfernt.
Ein gelber Feststoff blieb zuriick. Dieser wurde in DMSO-dg gelost und mittels NMR-
Spektroskopie analysiert. Die Bestimmung des Umsatzes erfolgte mittels Integration
der Signale im 'H-NMR-Spektrum.

OH O
Oxidationsmittel, Ligand

>
—>

Losemittel

OH 0]

28 29
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Hydrochinon 28 (Edukt)

Summenformel: CeHeOo
Molmasse: 110.11g/mol
OH
6 L 2
5 2 3
OH
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg): 6 /ppm = 8.61 (s, 2H, OH),
6.56 (s, 4H, H-2,3,5,6).
Benzochinon 29 (Produkt)
Summenformel: CeH405
Molmasse: 108.09
@]
6 ! 2
5 4 3
(@]
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg): §/ppm = 6.88 (s, 4H, H-
2,3,5,6).

In Tabelle 13.2 sind die Ergebnisse der Versuche zusammengefasst.
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Tabelle 13.2: Ergebnisse der Versuche zur Oxidation von Hydrochinon 28.

t Ox.-Mittel eq. Ox.-Mittel eq Ligand Solv. Synth. Luft Ums. [%]

5 min CAN 2 - CH3CN - 100
5 min CAN 0.1 - CH3;CN - 9
5 min CAN 0.1 0.1 CH3;CN - 7
8 h CAN 0.1 0.1 CH5CN - 7
8 h CAN 0.1 0.1 CH5CN 4 4
8 h CAN 0.1 0.4 CH5CN 4 5
6 h CeCls 0.1 0.4 CH5CN v -
8h CeCls 0.1 0.4 FPrOH v -




14 DFT-Berechnungen zur Komplexierung von
Cer(111) durch 3-Diketone

Alle DFT-Rechnungen wurden mit dem Programmpaket Gaussian03 auf den GroB-
rechnern des Regionalen Rechenzentrums Koln durchgefiihrt [141]. Zur Voroptimie-
rung der jeweiligen Molekiilgeometrie wurde eine Kraftfeldrechnung mit dem Kraft-
feld MM2 durchgefiihrt. Bei der anschlieBenden DFT-Berechnung wurde die Methode
B3LYP [142, 143] verwendet und beginnend mit dem STO-3G-Basissatz iiber den
6-31G*, bis zum groBten verwendeten Basissatz 6-311++G** [144] jeweils Geome-
trieoptimierungen durchgefuhrt. Hierbei wurde jeweils die mit dem kleineren Basis-
satz optimierte Geometrie als Startgeometrie fiir die Berechnung mit dem groBeren
Basissatz gewahlt. Die Konvergenzkriterien wurden in allen Fallen erfiillt. Die an-
schlieBenden Frequenzrechnungen bestatigten das Vorliegen eines Minimums. Bei den
Berechnungen, bei denen die Komplexierung von Cer(l11)-Kationen durch B-Diketone

untersucht wurde, wurde anstelle des Cers ein Calcium(ll)-Kation eingesetzt.
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15 Spektroskopische Untersuchungen zum

Koordinationsverhalten von 3-Diketonen an Cer(ll1)
15.1 NMR-spektroskopische Untersuchung der
Komplexierung von Cer(11l) durch 3-Diketone.

15.1.1 Experimente zur Koordination von

Cyclopentan-2-oncarbonsaureethylester 25 an Cer(l11)

Ce®*
o o CeCly-7 Ha0 O o
é/koa Methanol-d, é/moa
25 106
Summenformel: CgH1,03
Molmasse: 156.18 g/mol
O o
2 3
3 1 7 O/\CHg
e
4 5
IH-NMR: (500 MHz, Methanol-d4): §/ppm = 4.14-4.15 (m, 2H,

H-3"), 3.19-3.25 (m, 1H, H-1), 1.90-2.29 (m, 6H, H-2-
5), 1.26 (t, 3H, H-4' (J=6.7 Hz)).

BC{IH}-NMR: (125MHz, Methanol-d4): §/ppm = 214.8 (C-1"), 171.6
(C-2), 62.4 (C-3"), 56.2 (C-1), 38.9, 28.7, 22.0 (C-3-5),
14.9 (C-4").

I"O-NMR: (68 MHz, Methanol-d4): d/ppm = 541.64 (O-1"),
354.15 (O-2).

169



Spektroskopische Untersuchungen zum Koordinationsverhalten von (-Diketonen an
170 Cer(l1l)

15.1.1.1 ! O-NMR-Experimente

In 600 ul Methanol-d; wurden 50.0 ul (52.5mg, 336 umol, 1.00eq) Cyclopentan-
2-oncarbonsdureethylester 25 gelost. Ein Sauerstoffspektrum wurde aufgenommen.
Nach Zugabe von 125mg (336 umol, 1.00eq) CeCl3-7 H,O und Durchmischen der

Probe wurde ein weiteres Spektrum aufgenommen.

15.1.1.2 !3C-NMR-Titration

In 600 wl Methanol-ds wurden 50.0 ul (52.5 mg, 336 umol, 1.00eq) Cyclopentan-2-
oncarbonsaureethylester 25 gelost. Ein Kohlenstoffspektrum wurde aufgenommen.
Zuerst wurden 12.5mg (33.6 umol, 0.1 eq) CeCls-7 H,O zugegeben, dann wurde auf
eine Gesamtmenge von 41.7 mg (112 umol, 0.33 eq) erhoht und zuletzt auf eine Men-
ge von 125 mg (336 umol, 1.00 eq). Nach jeder Erhohung der Menge an CeCl3-7 H,O

wurde ein Spektrum aufgenommen.

15.1.1.3 Zeitabhidngige *C-NMR-Experimente

In 600 ul Methanol-d; wurden 50.0 ul (52.5mg, 336 umol, 1.00eq) Cyclopentan-
2-oncarbonsiureethylester 25 geldst. Ein *C-NMR-Spektrum wurde aufgenommen.
Es folgte Zugabe von 125 mg (336 umol, 1.00eq) CeCl;-7 H,O. Das erste Kohlen-
stoffspektrum wurde direkt nach der Zugabe, ein weiteres nach 14 h Wartezeit und

ein weiteres nach 4 d aufgenommen.

15.1.1.4 VT-*C-NMR-Experimente

In 600 ul Methanol-d; wurden 50.0 ul (52.5mg, 336 umol, 1.00eq) Cyclopentan-
2-oncarbonsdureethylester 25 gelost. Danach wurden 125mg (336 umol, 1.00eq)
CeCl3-7 H,O zugegeben. Nacheinander wurden bei verschiedenen Temperaturen 3C-
NMR-Spektren des Gemisches aufgenommen. Ausgehend von 298 K wurde die Probe
zunachst auf 263 K gekiihlt. Die weiteren Schritte wurden in Stufen von je 10 K bis

auf 233 K vorgenommen.
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15.1.2 Experimente zur Koordination von
3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 an Cer(lll)

ce’
O O S o
CeCI3-7 HQO
~Propanol .
27 107
Summenformel: CgH105
Molmasse: 156.22 g/mol
IH-NMR: (500 MHz, Methanol-d4): 6/ppm = 3.92 (s, 1H, H-3),

2.22 (s, 6H, H-1/5), 1.06 (s, 9H, H-2").
BC{'H}-NMR: (125MHz, Methanol-d4): § /ppm = 206.4 (C-2,4), 75.8
(C-3), 36.1 (C-1'), 33.2 (C-1,5), 28.8 (C-2'-4").

15.1.2.1 *C-NMR-Experimente

In 700 ul Methanol-d; wurden 83.0 mg (531 umol, 1.00 eq) 3-tert.-Butylpentan-2,4-
dion 27 gelést. Ein 3C-NMR-Spektrum wurde aufgenommen. Nach Zugabe von
199 mg (533 umol, 1.00eq) CeCl3-7 H,O und gutem Durchmischen wurde ein wei-

teres Spektrum aufgenommen.

15.1.2.2 Zeitabhingige *C-NMR-Experimente

In 600 ul Methanol-ds wurden 50.0 mg (320 uwmol, 1.00 eq) 3-tert.-Butylpentan-2,4-
dion 27 geldst. 119 mg (320 umol, 1.00eq) CeCls-7 H,O wurden hinzugefiigt und
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gut durchmischt. 3C-NMR-Spektren wurden vor der Zugabe des Cersalzes, direkt

nach der Zugabe, 14 h danach und nach 4 d aufgenommen.

15.2 UV-spektroskopische Untersuchungen zur

Koordination von 3-Diketonen an Cer(lll)

15.2.1 Experimente zur Koordination von

Cyclopentan-2-oncarbonsaureethylester 25 an Cer(l11)

In einem 100ml MaBkolben wurden 50.1mg (135umol) CeCl3-7H,O in Iso-
propanol gelost. Die so erhaltene Stammlosung hatte eine Konzentration von
1.345-10 3 mol/I. Eine weitere Ldsung mit der gleichen Konzentration wurde
durch Losen von 21.0mg (135 umol) Cyclopentan-2-oncarbonsdureethylester 25
in 100 ml Isopropanol hergestellt. Fiir die Bestimmung des Extinktionskoeffizien-
ten der einzelnen Substanzen wurden UV-Spektren in verschiedenen Verdiinnungen
der Stammlosung aufgenommen. Hierzu wurden die Losungen jeweils in eine Quarz-
glaskivette von 1 cm Dicke eingefiillt und auf 2.5 ml aufgefillt. Die Verdiinnung der
Stammldsung erfolgte in Schritten von 10 % bis zu einer Konzentration von 10 % der
Ausgangskonzentration. Bei jeder der Konzentrationen erfolgte eine Aufnahme eines
UV-Spektrums. Fiir die Messungen der Spektren des Komplexes wurden Mischungen
der beiden zuvor angesetzten Losungen in verschiedenen Verhaltnissen hergestellt.
Auch hier wurde in 10 %-Schritten variiert, sodass die Summe der Konzentrationen
der beiden Komponenten jeweils die gleiche Gesamtkonzentration ergab. Fur jedes

der so erhaltenen Gemische wurde ein UV-Spektrum aufgenommen.
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15.2.2 Experimente zur Koordination von
3-tert.-Butylpentan-2,4-dion 27 an Cer(lll)

In einem 100 ml MaBkolben wurden 21.0 mg (135 umol) 3-tert.-Butylpentan-2,4-dion
27 in lIsopropanol gelost. Wie oben beschrieben wurden zuerst Einzelspektren der
Losungen der Verdiinnungsreihe aufgenommen. Hieraus wurde der Extinktionskoeffi-
zient bestimmt. Im Folgenden wurden ebenfalls Mischungen der Lésung von 3-tert.-
Butylpentan-2,4-dion 27 und CeCls3-7 H,O in verschiedenen Verhaltnissen angesetzt
(s.0.) und jeweils Spektren aufgenommen. Die Auswertung erfolgte mittels eines
Job-Plots.
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16 Abkiirzungen

Ac: Acetyl

[A]: Anion

BASIL®: Biphasic Acid Scavenging utilising lonic Liquids; Prozess der BASF AG
Boc: tert.-Butyloxycarbonyl

CAN: Ammoniumhexanitratocerat(IV)
COSY: correlated spectroscopy

d: Dublett

DCC: N,N"-Dicyclohexylcarbodiimid
DCM: Dichlormethan

DFT: Dichtefunktionaltheorie

DIPEA: Diisopropylethylamin

DMAP: Dimethylaminopyridin
DMSO: Dimethylsulfoxid

EA: Elementaranalyse

ee: Enantiomereniberschuss

eq: Aquivalente

ESI: Electrospray-lonisation

GC: Gaschromatographie

GC-MS: Gaschromatographie, gekoppelt mit Massenspektrometrie
Gly: Glycin

h: Stunden

hfpd: 1,1,1,5,5,5-Hexafluorpentan-2,4-dion

HMBC: heteronuclear multiple bond correlation

HMQC: heteronuclear multiple quantum coherence

HRMS: high resolution mass spectrometry (Massenfeinbestimmung)
IL: ionic liquid (ionische Fliissigkeit)

-Pr: Isopropyl

IR: infraroter Bereich des elektromagnetischen Spektrums

K: Kelvin

K] Kation

KO'Bu: Kalium-tert.-butanolat
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Abkiirzungen

Leu:
LM:

MeOH:
MS:

NHPI:
NMR:
Phe:

ppm:

Pro:
PYBOP®:

rac:

RTIL:
RT:

SILP:
Smp:

TR:
TEMPO:
THF:
Tyr:

UV:

VIS:

Leucin

Losemittel

Multiplett

Methanol

Massenspektrometrie

N-Hydroxyphtalimid

nuclear magnetic resonance (kernmagnetische Resonanz)
Phenylalanin

parts per million

Prolin
Benzotriazol-1-yl-oxy-trispyrrolidinophosphoniumhexafluorophosphat
Quartett

racemisch

Retentionsfaktor

room temperature ionic liquid (Raumtemperatur-ionische Fliissigkeit)
Raumtemperatur

Singulett

Supported lonic Liquid Phase Catalysis

Schmelzpunkt

Triplett, Zeit

Temperatur

Retentionszeit

2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl

Tetrahydrofuran

Tyrosin

ultravioletter Bereich des elektromagnetischen Spektrums

sichtbarer Bereich des elektromagnetischen Spektrums (visible)
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16.1 Zusammenfassung im Sinne der

Promotionsordnung der Universitat zu Koln

Kurzzusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die Anbindung von Katalysatoren an
ionische Fliissigkeiten untersucht. Es konnten eine Reihe neuer, amidfunktionalisier-
ter ionischer Flussigkeiten synthetisiert werden. Einige von ithnen waren bereits bei
Raumtemperatur fliissig. Die Aminosaure (L)-Prolin konnte an eine hydroxyfunktio-
nalisierte ionische Flissigkeit angebunden werden. Der so entstandene potentielle
Organokatalysator zeigte in der direkten Aldolreaktion und der Hetero-Diels-Alder-
Reaktion keine Aktivitat.

Die Cer-katalysierte Oxidation von 1,3-Diketonen mit Luftsauerstoff wurde un-
tersucht. Hierbei wurde versucht, das Konzept der Katalyse auf die Oxidationsreak-
tion von Hydrochinon zu iibertragen. Die Koordination von Diketonen an Cer(lll)
wurde untersucht. Dies wurde mittels Kombination von DFT-Methoden, NMR-
und UV-Spektroskopie erzielt. Die UV-spektroskopischen Daten wurden mittels
Job-Plots ausgewertet. Fiir 3-tert.-Butyl-2,6-pentandion und Ce(lll) konnte die
stochiometrische Zusammensetzung des Komplexes aufgeklart werden. Es ergab sich
eine Komplexzusammensetzung vom Verhdltnis 1:1.

Abstract

In this thesis the connection of catalysts with ionic liquids was studied. A set of
new amide-functionalized ionic liquids was synthesized, some of them being liquid at
room temperature. The amino acid (L)-proline was successfully bound to a hydroxy-
functionalized ionic liquid. The resulting , organocatalyst“ showed no activity in the
direct aldol reaction and in the hetero-Diels-Alder reaction.

The cerium-catalyzed oxidation of 1,3-diketones with atmospheric oxygen was
studied. It was attempted to transfer the concept of the catalysis to the oxidation
reaction of hydroquinone. The coordination of diketones to Ce(lll) was investigated.
This was achieved by applying DF T-methods, NMR- and UV-spectroscopy. The da-
ta stemming from UV-spectroscopical measurements werde analyzed via Job-plots.
For 3-tert.-butyl-2,6-pentanedione and Ce(lll) the stoichiometry of the complex was

revealed. The host-to-guest ratio was 1:1.
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