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Teil I. Zusammenfassung

1 Darstellung anionenchiraler Oniumsalze

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde eine Synthesemethode fiir funktionalisier-
te Oniumsalze mit chiralen Organotrifluoroboratanionen entwickelt. Fiir die Synthese
konnten Verbindungen aus dem ,chiral pool® als Quelle der chiralen Information ge-
nutzt werden. Erstmals konnten Aminosdurecarboxylate bei der nukleophilen Substi-
tution von Kaliumbrommethyltrifluororborat 76 eingesetzt und eine neue Klasse von

chiralen Kaliumorganotrifluoroboraten dargestellt werden (Abb. 1).

@)

O
N
ONa + Br BF3K W R\‘)J\O/\BFSK + NaBr

NHBoc NHBoc
76

Abbildung 1: Nukleophile Substitution von Kaliumbrommethyltrifluororborate 76 mit Natriumaminosaure-
carboxylaten.

Durch Metathesereaktionen mit Oniumbromiden konnte eine Serie anionenchiraler Oni-
umsalze (Tab. 1, Tab. 2, S. 18 und Tab. 3, S. 18) erhalten werden und der bisher kleine
Bereich von Oniumsalzen, welche die chirale Information im Anion tragen, um eine neue

Verbindungsklasse erweitert werden.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die dargestellten chiralen Triethylheptylammoniumorganotrifluoroborate.

Verbindung Ausbeute /% Tq /°C
\ o

a N~~~ \‘)J\OABFC; 20 98 -34.7
NHBoc
\ (0]

b \\W\AM o BF; 21 74 -28.4
NHBoc

c \ﬁ.w\/\/\/\ o 22 07 -32.6

0 BF;

NHBoc
\ O

d N~~~ o BF; 23 80 -25.5
/ NBoc
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1 Darstellung anionenchiraler Oniumsalze

Tabelle 2: Ubersicht iiber die dargestellten chiralen 1-Butyl-3-methylimidazoliumorganotrifluoroborate.

Verbindung Ausbeute /% Tq /°C
[\ i
a _N_N_~ o By 24 41 —44.2
NHBoc
)\ i
b _N_N_~ o BF; 25 42 -15.3
NHBoc
A\
¢ _N_N_~ i 26 88 -30.4
0" BFs
NHBoc
—\ ]
d /NVNi/\/ o BR; 27 31 -25.6
NBoc

Tabelle 3: Ubersicht iiber die dargestellten chiralen 1-Butyl-4-methylpyridiniumorganotrifluoroborate.

Verbindung Ausbeute /% T¢ /°C
(0]
%
a N~ 0o > BE; 24 40 -33.1
NHBoc
y (0]
b v~ o ers 29 46 138
NHBoc
%
¢ {une~ i 30 90 19.9
0" BF5
NHBoc
y (0]
d v~ o er; 31 34 -24.4
NBoc

Bei den dargestellten chiralen Oniumorganotrifluoroboraten konnten kein Schmelzver-

halten sondern ausschlieBlich Glastibergédnge im Bereich von —13 bis —44 °C beobachtet

werden. Die chiralen Oniumorganotrifluoroborate sind somit unter 100°C fliissig und

diirfen als ionische Fliissigkeiten klassifiziert werden.
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Teil I. Zusammenfassung

2 NMR-spektroskopische Untersuchungen von Oniumsalzen

H,F-HOESY-Experimente konnten bei der Untersuchung der Fliissigphasenstruktur rei-
ner ionischer Fliissigkeiten angewendet und Informationen tiber Kation-Anion-Wechsel-
wirkungen erhalten werden. Fiir die Oniumsalzen, 1-Ethyl-3-methylimidazoliumtetrafiu-
oroborat 14 ([emim|BF,), 1-Butyl-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat 13 ([bmim|BF,)
und 1-Butyl-3-methylimidazoliumhexafluorophosphat 15 ([bmim]PF) konnten relative
Absténde bzw. Aufenthaltwahrscheinlichkeiten der Anionen bezogen auf die Kationen
bestimmt werden. Die Untersuchungen zeigten bei [bmim|BF, 13 einen bevorzugten Auf-
enthaltsort des Anions in der Region des aciden H-1-Protons, wihrend die ungeladenen

Bereiche der Butyl-Seitenkette kaum von Anionen umgeben waren (Abb. 2).

<01s>

0.0001

0.00008 3 5

H H 6

— P 8 F

0.00006 o N; (N“ -t B

- s \C - >I

5 M3 Y Hy Ho F 5
0.00004 lj s 7
0.00002
Proton

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8

Abbildung 2: Relative Abstande der Protonen des Kations zu den Fluoratomen des Anions in [bmim]BF, 13.

In dem Oniumsalz [emim|BF, 14 wurden vergleichbare Absténde aller Protonen zu den
Fluoratomen des Anions erhalten (Abb. 3, S.20). Daher konnte in dieser ionischen Fliis-
sigkeit kein bevorzugter Aufenthaltsort des Anions im Bezug zum Kation beobachtet
werden.

In [bmim|PF; 15 konnte eine ausgeprigte Lokalisierung des Anions tiber oder unter dem
aromatischen Ring auf der Seite der Methyl-Gruppe beobachtet werden (Abb. 4, S. 20).
Die vorliegenden Ergebnisse stehen in Einklang mit Erkenntnissen aus quantenmechani-
schen Berechnungen [1], molekulardynamischen Simulationen [2, 3] und Neutronenbeu-
gungsexperimenten [4]. H F-HOESY-Experimente bieten gegeniiber den zuvor genann-
ten Methoden den Vorteil eines experimentellen Messverfahrens ohne einen besonde-

ren Anspruch an das Probematerial zu stellen, wie beispielsweise perdeuterierte Proben

19



2 NMR-spektroskopische Untersuchungen von Oniumsalzen

bei Neutronenbeugungsexperimenten. Daher ist die Methode hervorragend fiir Untersu-
chungen der Fliissigphasenstruktur von Oniumsalzen geeignet und es konnen wertvolle
Informationen tber den relativen Abstand und die Aufenthaltswahrscheinlichkeit der

Anionen in Bezug zu den Kationen erhalten werden.

<015>

Proton

H1 H2 H3 H4 H5 Heé

Abbildung 3: Relative Abstande der Protonen des Kations zu den Fluoratomen des Anions in [emim]BF, 14.

<01s>

0.00008

0.00006 3 5
H H &6
N;_<N+ gic/CHs" F/,.E—,\F
0.00004 H.c- N N~¢’ v~
5 M3 Y Ha Ho F r F
H 7
1
0.00002
Proton

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7

Abbildung 4: Relative Abstande der Protonen des Kations zu den Fluoratomen des Anions in [bmim]PF4 15.

Vorbereitend fiir eine absolute Abstandsbestimmung des Fluor-Protonen-Abstandes der-
artiger Oniumsalze wurden verschiedene Darstellungsmethoden fur 4(5)-Fluorimidazoli-

umverbindungen untersucht und optimiert.
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Teil I. Zusammenfassung

3 Lanthanoid-vermittelte organische Reaktionen in ionischen

Fliissigkeiten

Bei der reduktiven Kupplung aromatischer Aldehyde mit Samarium und Trimethylsilyl-
bromid (TMSBr) in ionischen Flissigkeiten mit Bis(trifluormethansulfon)amid-Anionen
konnte die Bildung von 1,1-Diaryloxiranen nachgewiesen werden (Abb. 5). Die Isolation

der Produkte aus diesen Reaktionsmedien gelang indes nicht.

2 Sm, TMSBr ]
[bmim]NTf,, 60°C O

68 32

Abbildung 5: Reduktive Kupplung von Benzaldehyd 68 mit Samarium und Trimethylsilylbromid in
[bmim]NTf, 9.

Die Verwendung von ionischen Fliissigkeiten mit hydrophileren Anionen wie Tetrafluo-
roborat oder Bromid fithrte bei der reduktiven Kupplung von aromatischen Aldehyden
mit Lanthanoidmetallen und Trimethylsilylbromid zu Stilbenderivaten (Abb. 6).

(0]
5 /@)J\H Sm , TMSBr OMe
[bmim]BF,, 60°C MeO
MeO
33 77, 15%

Abbildung 6: Reduktive Kupplung von para-Methoxybenzaldehyd 33 mit Samarium und Trimethylsilylbro-
mid in [bmim]BF, 13.

Die Ergebnisse zeigten, dass sich Lanthanoidmetall als Reduktionsmittel fiir reduktive
Kupplungsreaktionen von aromatischen Aldehyden in ionischen Fliissigkeiten einsetzen
lassen. Dabei werden dreiwertige Lanthanoidverbindungen gebildet, die eine Kombinati-
on aus reduktiver Kupplung und Umlagerung ermoglichen. Die Natur des Umlagerungs-

produktes Oxiran oder Stilben konnte durch die Wahl des Anions bestimmt werden.

4 Hydroxyfunktionaliserte heterocyclische Carbenliganden

Es konnte gezeigt werden, dass alkoxyfunktionalisierte Imidazol-2-ylidene als Donor-

Liganden bei Samariumdiodid-vermittelten Reduktionen eingesetzt werden kénnen und
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5 Synthese von Imidazoliumimidazolid-Zwitterionen

als Alternative zu dem hochtoxischen Ligand Hexamethylphosphorsduretriamid genutzt
werden konnen (Abb. 7). Dariiber hinaus haben sie das Potential als chiraler Ligand

enantioselektive Samariumdiodid-vermittelte Reaktionen zu ermoglichen.

! N g N
(:E f 1.) 2.2eq. Smly, 1.1 eq. 78, THF ©j/ N
e} 2.) 10 %-ige HCl (aq.) 0 K+ o
£ 80, >93% (NMR) 78

Abbildung 7: Umsetzung von O-Allyl-2-iodphenol 79 mit Samariumdiodid und Carben 78

5 Synthese von Imidazoliumimidazolid-Zwitterionen

Im Rahmen der Untersuchungen zur Synthese von Imidazoliumimidazolid-Zwitterio-
nen wurde eine Methode zur Darstellung von N, N’-Bisaryloxalsaurediamiden entwickelt.
Durch l6semittelfreie Umsetzung von Oxalsaure 59 mit p-Toluidin 81 konnte N,N’-Bis-
(p-tolyl)oxalsdurediamid 56 in einer guten Ausbeute von 81 % erhalten werden (Abb. 8).
Da neben Oxalsédure 59 und einem aromatischen Amin keine weiteren Reagenzien bendo-
tigt wurden und Wasser als einziges Nebenprodukt gebildet wird, bietet diese Methode

einen gilinstigen und umweltfreundlichen Zugang zu N,N’-Bisaryloxaldiamiden.

NH;
0 o
HOJ\H/OH Lo _ p-TonI\N)H‘/N\p_Tolyl L 2H,0
0 40°C H o
59 81 56, 81%

Abbildung 8: Losemittelfreie Umsetzung von Oxalsdure 59 mit p-Toluidin 81.

Guanidinhydrochlorid 82 konnte bei der Cycloacylierung von N, N’-Bis-(p-tolyl)oxalséu-
rediimidoylchlorid 61 verwendet und so ein neuer Zugang zu 2-Amino-4 H-Imidazolen
geschaffen werden (Abb. 9).

p-TionI
p-Tolyl
NH3CI™ — NN
+ 4+ 3NaH —————  HN—< ;[ + 3NaCl+H,1
HoN~ NH, =N_ THF, RT N N’H
Cl p-Tolyl |
p-Tolyl
82 61 67, 55 %

Abbildung 9: Umsetzung von Guandiniumchlorid 82 mit/N,N'-Bis-(p-Tolyl)oxalsaure-diimidoylchlorid 61.
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Teil I. Zusammenfassung

Diaryl-substituierte 4H-Imidazole konnten mit Formaldehyd, Phenylisonitril 71 und
Chlormethylethether 83 nicht zu den entsprechenden Imidazoliumimidazolidzwitterio-

nen umgesetzt werden.
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Teil I1. Einleitung

Die Welt ist in einem schnellen Wandel begriffen und das Leben der Menschen verandert
sich in zunehmendem Mafle. Um den Anforderungen dieses Wandels, beispielsweise stei-
gendes wirtschaftliches Wachstum, Klimaverdanderung, abnehmende Rohstoffvorkommen
und zunehmende Weltbevolkerung, gerecht zu werden, bedarf es immer neuer Uber-
lebensstrategien. Die Chemie ist eine Wissenschaft, die fundamental die Zukunft der
Menschheit beeinflusst, zum Beispiel durch neue Werk- oder Wirkstoffe. Zudem sind
Verdnderungen der materiellen Welt chemischer Natur; die Chemie nimmt daher eine
zentrale Stellung bei der Zukunftsplanung in vielfdltigen Lebensbereichen der Menschen
ein. Eines der Ziele der organischen Chemie ist die Entwicklung neuer und effizienter
Synthesemethoden fiir den Aufbau von organischen Molekiilen, die als Medikamente,
Pflanzenschutzmittel oder Werkstoffe im téglichen Leben eingesetzt werden kénnen. Im
Hinblick auf die stetig sinkende Verfiigharkeit von Ressourcen, die zur Herstellung die-
ser Giiter notwendig sind, miissen Synthesemethoden nicht nur aus ¢konomischer Sicht
sondern gleichzeitig auch unter 6kologischen Aspekten effizient gestaltet werden. Nur so

kann in Zukunft der wachsende Bedarf an chemischen Produkten gedeckt werden.

Organische Reaktionen werden iiberwiegend in Losung durchgefiihrt. Losemittel nehmen
daher in der organischen Synthesechemie eine zentrale Rolle ein. Ein wichtiger Faktor fiir
die Entwicklung neuer effizienter chemischer Prozesse liegt in der Wahl des richtigen Re-
aktionsmediums mit optimalen physikalischen und chemischen Eigenschaften. Ionische
Flissigkeiten, welche haufig von groflen unsymmetrischen Oniumkationen in Kombina-
tion mit einem meist kohlenstoffarmen, komplexen Anion gebildet werden, bieten den
Zugang zu einer Klasse neuartiger Losemittel, deren physikochemische Eigenschaften
durch geschickte Kombination von Kationen und Anionen gezielt beeinflusst werden
konnen [5-9]. Wahrend die Hauptaufgabe von Losemitteln in der Vergangenheit das Lo-
sen von Substanzen war, werden zunehmend Reaktionsmedien entwickelt die zusétzliche
Funktionen erfiillen, sei es als Katalysator oder als Ligand in metallkatalysierten Reak-
tionen. In den letzten Jahren wurde die Funktionalisierung von Oniumsalzen verstarkt
fiir die Synthese funktionaler ionischer Fliissigkeiten genutzt und mit diesen neue Syn-
thesemethoden fiir den Aufbau organischer Molekiile entwickelt [10].

Durch das Design neuer funktionalisierter Kationen und Anionen sowie der Erforschung
deren Eigenschaften kann ein grofler Beitrag fiir die Entwicklung neuer und effizienter

Synthesemethoden geleistet werden.
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Teil III. Kenntnisstand

1 Oniumsalze

Nach der Definition der JUPAC bezeichnet man als Onium-Verbindungen Kationen (mit
entsprechendem Gegenion), welche durch eine Addition von Protonen an mononukleare
Wasserstoffverbindungen der Stickstofffamilie, Chalkogene und Halogene gebildet wer-
den (Tab. 4) [11].

Tabelle 4: Ubersicht der Onium-Kationen.

Stickstofffamilie Chalkogenfamilie Halogenfamilie
(H,N")  Ammonium (H,0")  Oxonium (H,F*)  Fluoronium
(H,P") Phosphonium (H;S™) Sulfonium  (H,Cl") Chloronium
(H,As™)  Arsonium (HySe™) Selenonium (H,Br*) Bromonium

Der Begriff Onium-Kation bezeichnet dariiber hinaus Derivate, der oben genannten Ka-
tionen, bei denen die Wasserstoffatome durch einfach geladene Gruppen substituiert
sind. Die Anzahl der substituierten Wasserstoffatome, speziell im Fall von Alkylsubsti-
tuenten, werden durch die Adjektive primér, sekundér, tertidr und quaternéir beschrie-
ben, z.B. , Dimethylsulfonium® als sekundéres Sulfoniumion oder , Tetramethylammoni-
um*“ als quaterndres Ammoniumion (Abb. 10). Des Weiteren werden Derivate der oben
genannten Kationen mit Substituenten, die zwei oder drei Bindungen zu dem selben
Atom tragen, z.B. Iminium-Salze mit der Struktur R,C=N"R,, als Oniumverbindungen
bezeichnet. Viele Oniumverbindungen tragen allerdings nicht das Morphem ,onium* in
ihrem Namen, sondern werden abgeleitet von dem Begriff Aminiumion als ,,inium*“-Salze
bezeichnet z.B. N,N-Dialkylpyrrolidinium (Abb. 10).

) [ ]
ANT SINE —
R/ \R lN’f ,\ll n
R

R R R R-NN-R
Tetraalkylammonium  N,N-Dialkylpyrrolidinium  N-Alkylpyridinium N, N’-Dialkylimidazolium

Abbildung 10: Beispiele fiir Onium-Kationen der Stickstofffamilie.
Eine Ausnahme, der zuvor beschriebenen Namensgebung, gilt fiir die Bezeichnung von

Imidazoliumkationen, da das Morphem ,inium® bereits Oniumverbindungen des Imida-

zolins beschreibt.
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1 Oniumsalze

1.1 lonische Fliissigkeiten

Seit der strukturellen Aufklarung des Oniumsalzes Ethylammoniumnitrat 84 (Abb. 11),
welches einen Schmelzpunkt von 34 °C aufweist [12], waren Generationen von Chemikern
von dem Phénomen  fliissiges Salz“ fasziniert. Aus dieser Faszination hat sich bis heute
das eigenstandige und breit angelegtes Forschungsgebiet der ,jionischen Fliissigkeiten*

entwickelt

HsC™ NH3 NO3
84

Abbildung 11: Ethylammoniumnitrat 84, die erste ionische Fliissigkeit.

Als ionische Fliissigkeiten (ILs, von engl.: jionic liquids“) bezeichnet man nach einer
allgemein anerkannten Definition solche Verbindungen, die ausschliellich aus Ionen auf-
gebaut sind und einen Schmelzpunkt von weniger als 100 °C aufweisen [6, 12]. Besonders
grofles Interesse erfahren ionische Fliissigkeiten, die bereits bei Raumtemperatur fliissig
sind. Abgeleitet von der englischen Beschreibung ,,room temperature ionic liquids® wer-
den diese Salze als RTILs bezeichnet.

Ionische Fliissigkeiten werden sehr haufig von grofien, unsymmetrischen Oniumkationen
in Kombination mit einem meist kohlenstoffarmen, komplexen Anion (Abb. 12) gebil-
det. Heutzutage werden iiberwiegend quaternare, organische Stickstoffverbindungen als
Kationen verwendet (Abb. 10, S. 31). Die verbreitetsten ionischen Fliissigkeiten basieren

auf dem Ammonium-, Imidazolium-, Pyrrolidinium- und Pyrdiniumkationen.

— O O\\ N7 /IO 'I: F. '-F
O+CF3 F30’S\\’ \/,S‘CFs F,B}-,F F'Pﬂ:
@] OO0 F F
Triflat Bis-(trifluormethansulfon)amid — Tetrafluoroborat  Hexafluorophosphat

Abbildung 12: Haiufig fir ionischen Flissigkeiten verwendete Anionen.

Obwohl es sich bei ionischen Fliissigkeiten um Salze handelt, liegt ihre Polaritat im
Bereich von polaren, konventionellen Losemittelen wie Methanol [13]. Dariiber hinaus
besitzen sie weitere zu organischen Losemitteln analoge Eigenschaften. Sie sind in der La-
ge, eine grofle Zahl organischer, organometallischer sowie anorganischer Verbindungen
zu losen und finden daher hauptséchlich als neuartige Losemittel Verwendung. Hau-

fig werden ionische Fliissigkeiten als ,designer solvents“ bezeichnet, da sich bestimmte
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physikochemische Eigenschaften durch geschickte Kombination von Kationen und Anio-
nen gezielt beeinflussen lassen. So wird der Schmelzpunkt, der schon bei der Definition
einer ionischen Fliissigkeit eine zentrale Rolle einnimmt, von der Wahl des Kationen-
Anionen-Paares bestimmt. Der Einsatz von schwach koordinierenden Anionen fithrt im
Allgemeinen zu einer erheblichen Erniedrigung des Schmelzpunktes [7]. Auch andere
physikalische Eigenschaften, wie die Mischbarkeit mit Wasser und organischen Solven-
tien, Viskositat, Dichte und Ionenleitfahigkeit lassen sich durch Variation von Kationen

und Anionen einstellen [14].

Allgemein sind Oniumsalze mit Halogenidanionen hydrophil und daher gut wasserléslich
wéahrend hingegen beispielsweise Bis(trifluormethansulfon)amid- oder Hexafluorophos-
phatsalze einen ausgepréigten hydrophoben Charakter besitzen. Bei Tetrafluoroboratsal-
zen wird die Wasserloslichkeit von der Struktur des Kations bestimmt. Die charakte-
ristischen physikalischen und chemischen Merkmale einer ionischen Fliissigkeit werden
jedoch nicht allein durch die Natur des Grundgeriistes bestimmt und kénnen durch Va-
riation der Substituenten an Kationen und Anionen beeinflusst werden. Wahlt man z.B.
Kationen mit sehr langkettigen Alkylresten, werden die Salze hydrophober. So kann
das gewiinschte Losungs-/Mischungsverhalten der Salze eingestellt werden und eine Mi-
schungsliicke mit unpolaren organischen Losemitteln wie Hexan und Toluol bis hin zu

polaren Losemitteln wie Wasser und Methanol erhalten werden.

Ein weiteres wichtiges Merkmal ionischer Fliissigkeiten ist ihre chemische Stabilitat.
Bei der Verwendung als Reaktionsmedium miissen sie nicht nur geeignete physikalische
Eigenschaften besitzen, sondern zumeist auch inert gegentiber verwendeten Reaktanden,
Reagenzien und auftretenden Intermediaten sein. Als Beispiel seien hier Tetrafluoroborat-
bzw. Hexafluorophosphatsalze genannt. Diese zeigen sehr gute Losungseigenschaften fiir
organische Substrate, sind aber hydrolyseempfindlich und kénnen bei der Zersetzung
Fluorwasserstoff freisetzen, welches die Handhabung dieser Salze gefahrlich macht [15].
Daher ist bei der Wahl des Kations als auch des Anions auf die Reaktivitéit ihrer Struk-
turelemente zu achten. Eine Ubersicht iiber die Reaktivitit ionischer Fliissigkeiten ist in
einem Ubersichtsartikel von MOHAN und SCOTT aufgefithrt [16]. Eine weitere wichtige
Grofle im Hinblick auf die Stabilitat ionischer Fliissigkeiten, ist das sogenannte elektro-
chemische Fenster. Dieses gibt Auskunft iiber die Oxidations- und Reduktionsstabili-
tat der Salze. Die Bestandigkeit gegeniiber einer Oxidation wird durch die kathodische
und die gegeniiber einer Reduktion durch die anodische Stabilitat ausgedriickt. Allge-
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1 Oniumsalze

mein wird die kathodische Stabilitdt der Salze mit elektrochemisch stabilen Anionen
durch die Natur des Kations bestimmt wahrend die anodische Stabilitat sowohl vom
Kation als auch vom Anion abhéngt [8, 9]. In vielen Féllen besitzen ionische Flissigkei-
ten ein sehr grofies elektrochemisches Fenster von 4 bis 6 Volt [14, 17, 18]. Auf Grund
der hohen elektrochemischen Stabilitat von 1,3-Dialkylimidazolium- und quaternaren
Ammoniumkationen gepaart mit robusten Anionen wie Tetrafluoroborat (BF, ) und
Bis(trifluromethansulfon)amid (NTf, ) konnen diese Salze zum Beispiel als Elektrolyte

in Batterien oder als Losemittel bei Elektrometallierungen eingesetzt werden [19, 20].

1.2 Kurzbezeichnungen von Oniumsalzen

Gerade durch die grofle Variationsmoglichkeiten bei der Entwicklung neuer ionischer
Fliissigkeiten wurden in den letzten Jahren aulergewohnlich viele neue Oniumsalze syn-
thetisiert. Durch die stetig wachsende Zahl der Verbindungen wurde eine kompakte
systematische Namensgebung notwendig. Bei der Kurzbezeichnung ionischer Fliissigkei-
ten werden in der Literatur unterschiedliche Abkiirzungen verwendet. Es hat sich bis zu
diesem Zeitpunkt noch kein einheitliches und allgemein akzeptiertes Nomenklatursys-
tem durchgesetzt. In dieser Arbeit werden ionische Fliissigkeiten bzw. Oniumsalze als
Ionenpaar beschrieben. Die Abkiirzung des Kations wird in eckigen Klammern und die

des Anions ohne Klammern aufgefiihrt: ,,[Kation]Anion*.

Tabelle 5: Beispiele fiir Kurzbezeichnungen verschiedener Kationen und Anionen.

Kation Abk. | Anion Abk.
Imidazolium  im Bis(trifluormethylsulfon)amid NTT,
Pyridinium Py Tetrafluroroborat BF,
Pyrrolidinium pyr | Hexafluorophosphat PF
Ammonium N Bromid Br

Fir die Bezeichnung des Kations werden die in Tabelle 5 aufgefiithrten Abkiirzungen
verwendet und die Substituenten an den Heteroatomen in Form von m fiir Methyl,
e fiir Ethyl usw. oder C'7 fiir Heptyl, C8 fiir Octyl usw. in alphabetischer Reihenfolge
vorangestellt (Tab. 6, S.35, a). Bei verzweigten Substituenten wird die Abkiirzung der
Seitenkette mit der Positionsangabe vor die Abkiirzung der Hauptkette gestellt (Tab. 6,
S.35, b). Eine Ausnahme bilden Tetraalkylammonium-Kationen. Sie werden abgekiirzt,

indem die Substituenten in Form von Ziffern, also 1 fiir Methyl, 2 fiir Ethyl usw. vor
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N aufgelistet werden. Zur eindeutigen Kennzeichnung wird ab einer Kettenldange von
zehn Kohlenstoffen ein Punkt vor die Ziffer gestellt (Tab. 6, ¢ und d). Als Anionen-
Abkiirzungen werden tiberwiegend die Summenformeln verwendet. Fiir einige Anionen
werden jedoch spezielle Kiirzel eingesetzt, so wird das Triflat-Anion mit OTf und dement-
sprechend das Bis-(trifluormethylsulfon)amid-Anion mit NTf, abgekiirzt (Tab. 5, S. 34).

Tabelle 6: Kurzbezeichnungen einiger Oniumsalze.

Abk. Name
a [bmim|BF 1-Butyl-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat
b [3 mbmlm] Br  1-(3-Methylbutyl)-3-methylimidazoliumbromid
¢ [2227N|NTf, Heptyltriethylammoniumbis(trifluormethansulfon)amid
d [111.12N]PF4; Dodecyltrimethylammoniumhexafluorophosphat

1.3 Funktionalisierte Oniumsalze

Die physikalischen und chemischen Eigenschaften von Oniumsalzen kénnen, wie in Ka-
pitel 1.1 beschreiben, durch die Kombination von Kation und Anion gezielt gewahlt und
so ein flr die entsprechende Anwendung optimales Reaktionsmedium geschaffen werden.
In der Literatur finden sich zahlreiche Beispiele, in denen ein Reaktionsverlauf durch die
Verwendung von ionischen Fliissigkeiten optimiert werden konnte [21]. Dariiber hinaus
konnen funktionelle Gruppen in die Salze integriert werden um bestimmte Aufgaben zu
erfiillen. Derartige anwendungsspezifische ionische Fliissigkeiten werden als ,,task-specific
ILs“ (TSILs) bezeichnet [10, 22]. Eines der ersten Beispiele eines funktionalisierten Oni-
umsalzes ist das Phosphoniumsulfonat 85 in Abbildung 13.

HO3S._~_ PPh} \©\sos

85

Abbildung 13: Eines der ersten anwendungsspezifischen Oniumsalze.

Zum Einen ist 85 eine ionische Fliissigkeit und fungiert als Losemittel, zum Anderen
tragt es eine Sulfonsduregruppe, welche als Bronsted-Séure unterschiedlichste Reaktio-

nen wie Veresterungen oder Pinakol-Umlagerungen katalysieren kann [23].
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1 Oniumsalze

1.3.1 Chirale Oniumsalze

In den letzten Jahren wurde die Funktionalisierung von Oniumsalzen verstéirkt fiir die
Synthese von chiralen ionischen Fliissigkeiten genutzt. Die chirale Information kann da-

bei in Kationen, Anionen oder in beiden enthalten sein [24].

Erste Synthesen chiraler Oniumverbindungen wurden 1996 von HERMANN et al. und
1997 von HOWARD et al. veroffentlicht. HERMANN et al. synthetisierten chirale Imida-
zoliumsalze als Vorstufe fiir N-heterocyclische Carbene, welche in der asymmetrischen
Homogenkatalyse eingesetzt wurden [25]. HOWARTH et al. untersuchten die Verwendung
des homochiralen Imidazoliumhalogenides 86 (Abb. 14) als Lewis-Séure-Katalysatoren
fur Diels-Alder-Reaktionen [26].

: (0] :
N J\/ =\, et
NN N N N< o- NN~ 0
Br OH SOz
86 87 88

Abbildung 14: Beispiele chiraler ionischer Flissigkeiten.

Die erste chirale ionische Fliissigkeit 87 (Abb. 14) wurde von SEDDON und Mitarbeiter
dargestellt [27]. Diese wurde als chirales Losemittel fiir Diels-Alder-Reaktionen einge-
setzt. Durch die Verwendung der Lactat-IL 87 war die Isolation des Produktes sehr
einfach und die Reaktion zeigte eine gute endo/exo- jedoch keinerlei Enantioselektivitét.
WASSERSCHEID et al. stellten im Jahr 2002 eine Reihe chiraler ionischer Fliissigkeiten
vor, welche direkt aus chiralen Naturstoffen zugéngig sind (Abb. 15) [28].

HOW A £
R. +[ \/ NE

Abbildung 15: Kationen chiraler ionischer Fliissigkeiten basierend auf chiralen Naturstoffen.

Hierzu zahlen zum Beispiel chirale Oxazoliniumsalze, welche leicht aus (S)-Valinmethyl-
ester und Propionsaure dargestellt werden konnen und chirale Hydroxyammoniumsalze.
Diese sind durch Alkylierung von enantiomerenreinen Aminoalkoholen oder Phenylethyl-

amin-Alkaloiden wie Ephedrin zugéangig. Ausgehend von enatiomerenreinen Naturstoffen
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aus dem ,.chiral pool” wurden viele weitere chirale ionische Fliissigkeiten dargestellt, da

die enantiomerenreinen Ausgangsverbindungen leicht verfiigbar sind [24, 29-31].

Allerdings gab es neben dem 1-Butyl-3-methylimidazlium-(L)-lactat 87 (Abb. 14, S. 36)
nur wenige Beispiele chiraler ionischer Fliissigkeiten, welche die chirale Information im
Anion trugen. OHNO und Mitarbeiter synthetisierte 2005 eine Reihe hydrophiler ioni-

scher Flissigkeiten mit natiirlichen Aminoséuren als Anion (Abb. 16) [32].

(0]
S e
T NH,

Abbildung 16: lonische Fliissigkeiten mit natiirlichen Aminosiduren als Anion.

Die pyhsikochemischen Eigenschaften der Aminoséure-ILs (Abb. 16) sind stark von den
Eigenschaften der verwendeten Aminosauren abhéngig. Durch eine Modifikation der
Amino- oder Carbonsduregruppe konnen daher die Eigenschaften der Salze weiter va-
riiert werden. OHNO stellte 2006 eine Reihe Aminoséure-Ils vor, die mit N-Trifluorme-
thansulfonyl- und einer Methylestergruppe modifiziert waren (Abb. 17) [33]. Wahrend
die meisten funktionalisierten ionischen Fliissigkeiten mit chiralen Anionen hydrophil
sind, stellten diese Oniumaminosauresalze erstmals eine Klasse hydrophober chiraler

ionischer Fliissigkeiten bereit.

(0]
O
=\ 4+ ol
M N-
NN GOJS/ S~CF,
R (0]
Abbildung 17: Die ersten hydrophoben chiralen ionischen Flissigkeiten [33].
Eine weitere sehr interessante Klasse ionischer Fliissigkeiten basierend auf einem chiralen

Boratanion wurde von LEITNER vorgestellt (Abb. 18). Das Anion ist aus der enantio-

merenreinen (S)-Apfelsiure und Borsiure leicht zuginglich [34].

OH
(|;|-|3 HO._ _O (o)
Nt ,
C8H17\\“l \C8H17 ‘. O\Bi“\\o
CgH17 P~0
o~ O o)
89

Abbildung 18: lonische Fliissigkeit mit chiralem Boratanion.
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1.4 Untersuchung der Struktur ionischer Fliissigkeiten

Wiéhrend die Synthese und die physikochemischen Eigenschaften ionischer Fliissigkei-
ten sehr intensiv untersucht wurden, befinden sich Studien iiber ihre Fliissigphasen-
struktur noch in ihrer Anfangsphase. Informationen iiber Kation-Kation-, Kation-Anion-
Wechselwirkung und die Beweglichkeit der Ionen in diesen fliissigen Salzen sind bisher
sehr rar [35]. Ionische Fliissigkeiten mit Imidazoliumkationen finden eine breite Anwen-

dung und sind daher auch die strukturell am besten untersuchten Salze.

Eine oft verwendete experimentelle Methode bei strukturellen Untersuchungen von Fliis-
sigkeiten ist die Neutronenbeugung [6]. Bei Neutronenbeugungsexperimenten wird die
inelastische Streuung von Neutronen an Atomkernen analysiert und daraus Informa-
tionn iiber die Struktur der untersuchten Probe abgeleitet. HARDACRE et al. untersuchte
1,3-Dimethylimidazoliumhexafluorophosphate 90 und 1,3-Dimethylimidazoliumchloride
91. Aus der Analyse der experimentellen Daten mit empirischen Strukturverfeinerungs-
methoden konnte beispielsweise die radiale Verteilung der Anionen um die Imidazoli-
umkation abgeleitet werden (Abb. 19) [4]. Auf Grund der geringen Verfiigbarkeit von
Neutronen-Diffraktometern und der sehr aufwendigen Analyse der Daten wurden bisher
jedoch nur wenige ionische Fliissigkeiten durch Neutronenbeugungsexperimente unter-

sucht.

Abbildung 19: Wahrscheinlichkeitsverteilung von a) dem Hexafluorophosphatanion und b) dem Choridanion
um das Imidazoliumkation in 1,3-Dimethylimidazoliumhexafluorophosphate 90 und 1, 3-
Dimethylimidazoliumchlorid 91. Quelle: [4].

Eine weitere niitzliche Methode bei strukturellen Untersuchungen von ionischen Fliissig-
keiten ist die NMR-Spektroskopie [36]. OSTERYOUNG und Mitarbeiter konnte mit NOE-

Experimenten den intermolekularen Kontakt zwischen Kationen der ionischen Fliissig-
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keit 1-Ethyl-2-methylimidazoliumtetrachloroaluminat beobachten [37] und so zeigen,
dass diese Methode prinzipiell geeignet ist um Informationen iiber die Fliissigphasen-
struktur, im Speziellen Kation-Kation-Wechselwirkungen, zu erhalten. MELE et al. nutz-
ten dann ein- und zweidimensionale NOE-Experimente um Kation-Kaktion-Abstande
von Dialkylimidazoliumtetrafluoroboratsalze zu bestimmen und entwickelte ein Bild tiber
die relative Anordnung der Kationen zueinander [38]. Kation-Anion-Wechselwirkungen
in reinen und verdiinnten Imidazoliumsalzen mit Tetrafluoroborate- und Bis(trifluorme-
thansulfon)amid-Anionen wurden von PREGOSIN und Mitarbeiter mit 'H{'*F}-HOESY-
Experimenten untersucht [39]. Bei diesen Experimenten konnte eine ausgepréagte Ionen-

paarbildung in klassischen Losemittel beobachtet werden.

Neben experimentellen Methoden wurden auch theoretische Methoden wie quantenme-
chanische Berechnungen und molekulardynamische Simulation genutzt um Informatio-
nen tber die Struktur ionischer Fliissigkeiten zu erhalten. HUNT untersuchte beispiels-
weise mit quantenmechanischen Berechnungen die raumliche Anordnung eines Tetrafluo-
roboratanions bezogen auf das 1-Butyl-3-methylimidazoliumkation in der Gasphase und
zeigte, dass die Anordnung des Anions tber und unter sowie an den fiinf Seiten in der
Ebene (Abb. 20) des 1-Butyl-3-methylimidazoliumkations zu stabilen Gasphasenionen-
paaren fithrt [1].

©
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Abbildung 20: Finf Anordnungen von Anionen in der Ebene des Imidazoliumrings die zu stabilen Gaspha-
senionenpaaren fiihren [1].

Kraftfelder fiir molekulardynamische Simulation ionischer Fliissigkeiten wurden von LO-
PES fir Imidazolium-, Pyridinium- und Phosphonium-Kationen mit Chlorid, Bromid
und Dicyanamid-Anionen [2] und von LubwiG fiir Imidazoliumbis(trifluormethansul-
fon)amidsalzen [3] entwickelt. Sie konnten zeigen, dass sich mit den Kraftfelder die
Struktur von ionischen Fliissigkeiten beschreiben lésst indem berechnete physikalische
Eigenschaften mit experimentellen Daten verifiziert wurden. Daher stiitzen sich auch
theoretische strukturell Untersuchungen ionischer Fliissigkeiten auf experimentelle Me-

thoden und deren Ergebnisse.
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1.5 Synthese von Oniumsalzen
1.5.1 Unfunktionalisierte Oniumsalze der Stickstofffamilie

Unfunktionalisierte Oniumkationen der Stickstofffamilie werden tiberwiegend in Form
ihrer Halogenidsalze generiert. Dies kann durch Alkylierung eines tertidren Amins oder
eines N-Heterocyclus unter relativ milden Reaktionsbedingungen ohne Losemittel er-
reicht werden (Abb. 21) [6]. Fiir die Alkylierung stehen viele Halogenalkane, Alkylsulfate
und Alkyltriflate zur Verfiigung, mit denen eine grofie Anzahl von Oniumhalogeniden

synthetisiert werden konnen.

N + BR-X N xT
~NN 60-80 °C, 0.5-48 h —~NN-g
92 X = Hal

Abbildung 21: Allgemeine Darstellung von Dialkylimidazoliumhalogeniden [6].

Fir die Quaternisierung von reaktionstragen Aminen wie Triethylamin wurden spezi-
elle Hochdrucksyntheseverfahren entwickelt, mit denen Tetraalkylammoniumbromide in

hervorragenden Ausbeuten dargestellt werden konnen (Abb. 22) [9].

R'
NR; RB N o
+ r "
3 Aceton, 60 bar, 100°C, 12-15h RR|I \R

Abbildung 22: Hochdrucksynthese von Tetraalkylammoniumbromiden [9].

Die oft stark hygroskopischen Oniumhalogenidsalze kénnen in einer Anionenmetathe-
se weiter derivatisiert werden. Um zum Beispiel den Schmelzpunkt der Salze zu er-
niedrigen, kann das Halogenidion gegen ein schwach koordinierendes Anion, wie Bis-

(trifluormethansulfon)amid oder Tetrafluoroborat, ausgetauscht werden.

Fiir die Synthese hydrophober Oniumsalze bietet sich eine Anionenmetathese in Wasser
an. Wird eine wassrige Losung des hydrophilen Halogenidsalzes mit der freien Saure
oder einem Salz des gewiinschten Anions versetzt, bildet das entstehende hydrophobe
Oniumsalz eine zweite Phase aus. Diese kann dann durch Phasenseperation abgetrennt
oder mit einem wasserunloslichen organischen Losemittel extrahiert werden. Dieses Me-
thode wird zum Beispiel bei der Darstellung von Bis(trifluormethansulfon)amid-Salzen
angewendet (Abb. 23, S.41) [40].
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[\ + - . I\ + - .
X LiNTf TfoN LiX
~NN-gr + 2 H,O, RT, 8-24h ~NN-g +
X = Hal 93

Abbildung 23: Darstellung von Bis(trifluormethansulfon)amid-Salzen durch Anionenmetathese in Wasser
[40].

Bei der Darstellung hydrophiler Oniumsalzer wird die Moglichkeit genutzt anorganische
Nebenprodukte wiahrend der Reaktion auszufillen. Zum Beispiel konnen Oniumhaloge-
nide mit einem Alkalisalz des gewiinschten Anions in organischen Losemittel umgesetzt
werden (Abb. 24) [41, 42]. Die Alkalihalogenide fallen dabei auf Grund ihrer typischer-
weise schlechten Loslichkeit in organischen Solvenzien aus und kénnen zusétzlich durch
Waschen mit Wasser entfernt werden.

[\ + - I\ +

X NaBF,
N N-g + CH,CL,, RT, 8-24h ~N2N-g

X = Hal 94

BF, + NaX

Abbildung 24: Darstellung von Tetrafluoroborat-Salzen durch Anionenmetathese in organischen Losemit-
teln. [41].

Neben einem Anionenaustauch durch die Umsetzung mit Metallsalzen konnen auch mit-
tels Ionenaustauscherharz zunachst Oniumhydroxide aus ihren Halogenidsalzen darge-
stellt werden und diese dann mit der freien Saure des gewiinschten Anions neutralisiert
werden [32]. Dabei wird aufler dem gewtinschten Produkt nur Wasser gebildet und eine

weitere Reinigung ist meist nicht notwendig (Abb. 25).

(0]
[\ + +OH™ 7\ + + Aminosédure — R\‘)J\ .
- - - +
/N\QN\/Br T) /NVN\/OH -H,0 N /N\/ ©
7 NH,
3 95 96

Abbildung 25: Darstellung von Oniumsalzen mit Aminosdureanionen aus Aminosduren und Oniumhydroxi-
den [32].

Diese Methode ist wegen der unzureichenden Stabilitat vieler Oniumkationen gegeniiber
den stark basischen Bedingungen bei der Darstellung der Oniumhydroxide begrenzt und

setzt die Verfiigharkeit der freien Saure des gewiinschten Anions voraus.
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1.5.2 Funktionalisierte Oniumkationen

Das in Kapitel 1.5.1 vorgestellte Konzept zur Synthese unfunktionalisierter Oniumka-
tionen durch eine Alkylierung von tertidren Aminen oder N-Heterozyklen lédsst sich
prinzipiell auch bei der Darstellung von funktionalisierten Kationen anwenden. Hierfiir
miissen jedoch geeignete funktionalisierte Alkylierungsmittel zugéangig sein. Hydroxy-
funktionalisierte Imidazoliumsalze lassen sich beispielsweise durch die Quaternisierung
von Alkylimidazolen mit Hydroxyhalogenalkanen darstellen [43, 44]. Diese Methode ist
jedoch durch die geringe Verfligbarkeit von Hydroxyhalogenalkanen stark eingeschrankt.

A\ X A o
AN ron 2 phgyon

Abbildung 26: Quaternisierung von Alkylimidazolen mit Hydroxyalkanen.

Oftmals ist es notwendig die gewiinschte funktionelle Gruppe vor der Quaternisierung
einzufithren. Fir die Darstellung von chiralen hydroxyfunktionalisierten Oniumsalzen
werden zum Beispiel zunéchst die entsprechenden neutralen Vorstufen durch eine nukleo-
phile Ringé6ffnung von terminalen Expoiden synthetisiert. (R)-1-(2-Hydroxy-2-phenyl)-
imidazol 97, welches durch die Reaktion von Imidazol 98 mit (R)-Styroloxid 99 dar-
gestellt werden kann (Abb. 27) [45-48], ist beispielsweise eine geeignete Vorstufe fiir
hydroxyfunktionalisierte Imidazoliumsalze, da sie mit gangigen Alkylierungsmitteln in

die entsprechenden Salze iiberfiihrt werden kann.

o) HO
=\ N =\ Z
NVNH Aceton, 58 °C, 48 h NQ/N\/\©
98 99 97

Abbildung 27: Synthese von (R)-1-(2-Hydroxy-2-phenyl)-imidazol 97 aus Imidazol 98 und (R)-Styroloxid
99 [48].

1.5.3 Funktionalisierte Anionen

Wie bereits in Teil III, Abschnitt 1.3.1, S. 36 erwahnt, existiert bisher nur eine geringe
Anzahl funktionalisierter Anionen. Die Mehrzahl sind in Form ihrer Sauren, z.B. Ami-
nosauren oder Milchsédure, als Naturstoffe leicht zugéngig und werden direkt in der An-
ionenmetathese (Teil III, Abschnitt 1.5.1, S.40) verwendet. Ein weiterer Teil verwendet

gangige Strukturmotiven, wie Bis(trifluormethansulfon)amid [33] oder Tetrafluoroborat
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8, 9, 49], in Kombination mit einem zusétzlichen funktionstragenden Teil. Prinzipiell
kann der funktionelle Teil mit gangigen Methoden der organischen Chemie dargestellt
werden und dann die anionbildende funktionelle Gruppe eingefithrt werden. Zum Bei-
spiel lassen sich funktionalisierte Amine durch eine N-Trifluormethansulfonylierung in
Trifluormethansulfonamid-Analoga (Abb. 28) tiberfithren.

0 ) O 2 H O Q
R 5-0-¢ N-& HO-§-CF
OMe + FBC/ \\o I§\CF3 T MeO \S\CF3 + n 3

Aceton

100 101

Abbildung 28: Trifluormethansulfonamid-Analoga  aus  der  N-Trifluormethansulfonylierung  von
Aminosaureanionen.

Organoborverbindungen stellen eine Klasse von Substanzen dar, aus der zahlreiche funk-
tionalisierte Organoboratanionen zugangig sind. Besonders Kaliumorganotrifluoroborate
bieten als Tetrafluoroborat-Analoga eine interessante Moglichkeit neue funktionalisierte
Oniumsalze fiir den Bereich der ionischen Fliissigkeiten (siehe Teil III, Abschnitt 2.2,
S.47) zu erschlieflen.
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2 Kaliumorganotrifluoroborate

Organoborverbindungen gehoren seit der Entdeckung der Suzuki-Miyaura-Kupplung im
Jahre 1979 zu den meist genutzten Reagenzien fiir iibergangsmetallkatalysierte C-C-
Kniipfungsreaktionen. Jedoch sind viele Organoborverbindungen, besonders Alkyl- und
Alkenylborane, luft- und feuchtigkeitsempfindlich, da das unbesetzte p-Orbital des Bors
leicht mit Sauerstoff und Wasser reagiert. Im Gegensatz dazu sind Organotrifluoroborat-
salze stabil gegeniiber Sauerstoff, Wasser und nukleophilen Verbindungen und kénnen
durch zahlreiche Reaktionen derivatisiert werden [50]. Auf Grund ihrer hohen Stabilitéat
konnen perfluorierte Organotrifluoroboratsalze sogar als Elektrolyte in Lithiumionen-

batterien verwendet werden [9].

2.1 Synthese von Organotrifluoroboratsalzen

Die erste Synthese eines Kaliumorganotrifluoroboratsalzes wurde 1960 von CHAMBERS
beschrieben (Abb. 29) [51]. Bei der Umsetzung von Trifluormethyltrimethylzinn 102
mit Bortrifluorid-Gas wird Trimethylzinntrifluormethyltrifluoroborat gebildet, welches
im Gleichgewicht mit Trifluormethylbordifluorid liegt. Trifluormethylbordifluorid kann
dann mit Kaliumfluorid zu Kaliumtrifluormethyltrifluoroborat 103 umgesetzt werden

(Abb. 29).

Me3sn(CFgBF3)
MesSnCFg _ BFa (62s) ‘ __KF_ CF4BFsK
cal, H,O
Me3SnF + CFsBFg
102 103

Abbildung 29: Die erste Synthese eines Kaliumorganotrifluoroboratsalzes [51].

Eine Reihe sehr stabiler und nicht hygroskopischer Kaliumorganotrifluoroboratsalze wur-
de anhand der beschriebenen Transmetallierung von Organozinnverbindungen darge-
stellt. Auf Grund der als Intermediate auftretenden instabilen und hochreaktiven Diha-
logenborane und der Verwendung von Organozinnverbindungen fand diese Darstellungs-
methode jedoch keine breite Anwendung. Daher zdhlten Kaliumorganotrifluoroborate
lange zu den seltenen Verbindungen in chemischen Laboratorien. Erst nach der Ver-
offentlichung einer sehr effizienten Darstellungsmethode fiir Organotrifluoroboratsalze

von VEDEJS durch die Fluorierung von Arylboronsauren mit Kaliumhydrogenfluorid im
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Jahre 1995 fanden auch Kaliumorganotrifluoroborate Einzug in die organische Synthe-
sechemie (Abb. 30) [52].

€ 2

Abbildung 30: Darstellung von Kaliumaryltrifluoroboraten aus Boronsiuren [52].

Ausgehend von Organoboronséuren, welche durch zahlreiche klassische Methoden der
Organoboron-Synthese zugingig sind, konnen Kaliumorganitrifluoroborate relativ ein-
fach generiert werden. Eine detaillierte Ubersicht wird von DARSES und GENET gegeben
[53]. Zum Beispiel kénnen zunéchst Organoboronsauren, ausgehend von Arylbromiden,
durch Lithium-Halogen-Austausch oder oxidative Insertation von Magnesium gefolgt
von einer Borierung und anschliefender Hydrolyse dargestellt werden. Durch die wei-
tere Umsetzung der erhaltenen Organoboronsiuren mit Kaliumhydrogenfluorid werden
die entsprechenden Aryltrifluoroborate in sehr guten Ausbeuten und funktionalisierte
Aryltrifluoroborate in moderaten Ausbeuten erhalten [52-54]. Im Hinblick auf die Insta-
bilitat vieler dreiwertiger Oganoboronderivate wurden Eintopf-Methoden entwickelt, bei
denen die Organoboronintermediate direkt umgesetzt werden. Zum Beispiel beschreibt
DARSES, dass nach einer in situ-Generierung von Aryltrimethoxyboraten bzw. Aryl-
dimethoxyboranen die Alkoxy-Liganden direkt mit KHF, ausgetauscht werden konnen
(Abb. 31) [50].

ArM __BOM): | ArB(OMe), + ArB(OMe)sM _KHR ArBFaM

M = Li oder MgBr

Abbildung 31: Eintopf-Synthese von Kaliumorganotrifluoroboratsalzen [50].

Durch die zuvor beschriebene Methode des Lithium-Halogen-Austausches und dem ,,in si-
tu quench® mit Trialkoxyboranen konnen auch sehr instabile Metallorganyle bei der Dar-
stellung von funktionalisierten Organotrifluoroboraten verwendet werden. Beispielsweise
konnen Kaliumiod- und Kaliumbrommethyltrifluoroborate ausgehend von Dihalogenme-
than durch Lithium-Halogen-Austausch, Borierung und in situ-Umsetzung mit KHF, in
sehr guten Ausbeuten erhalten werden (Abb. 32) [55].

X" X + B(OR); — 22 . X7 BRK
2.) KHF,

Abbildung 32: Darstellung von Kaliumiod- und Kaliumbrommethyltrifluoroboraten aus Dihalogenmethan.

45



2 Kaliumorganotrifluoroborate

Die Isolation und Reinigung von Kaliumorganotrifluoroboratsalzen gestaltet sich oft sehr
einfach, da die Produkte aus der Reaktionsmischung ausgefallt und einfach abfiltriert
werden konnen [52] oder durch Extraktion mit Aceton aus der Reaktionsmischung isoliert
werden kénnen [50]. Da die anorganischen Nebenprodukte KF, KHF, oder KBF, in
Aceton schwer l6slich sind, werden sehr reine Produkte enthalten. Die Isolation der
Kaliumorganotrifluoroboratsalze durch Extraktion mit Aceton erwies sich als universell
und sehr effizient und wurde von vielen Arbeitsgruppen erfolgreich angewendet [53].
Dartiber hinaus kénnen viele Organotrifluoroborate aus Acetonitril oder einem Gemisch
aus Acetonitril/Ether umkristallisiert werden [56].

Eine weitere wichtige Darstellungsmethode fiir Kaliumorganotrifluoroborate basiert auf
der iibergangsmetallkatalysierten oder klassischen Hydroborierung von Alkenen oder
Alkinen. So kénnen zum Beispiel (F)-(2-Phenylethenyl)trifluoroborate oder andere Al-
kenylderivate durch eine Hydroborierung und anschliefende Umsetzung mit KHF, in
einer Eintopfreaktion ohne Isolation der Boronsduren in sehr hohen Ausbeuten darge-
stellt werden (Abb. 33) [57].

BFsK
Rl—— R2 1.) Br,BH - SMe, _
2) KHF, (aq.) R, PR

Abbildung 33: Darstellung von Kaliumalkenyltrifluoroboraten durch Hydroborierung [57].

Die Synthese funktionalisierter Organoborverbindungen gestaltet sich oft schwierig, da
die bestehenden Methoden, wie Transmetallierung und Hydroborierung, zu vielen funk-
tionellen Gruppen inkompatibel sind. Organoborverbindungen sind Lewis-acide und rea-
gieren daher mit Basen und Nukleophilen. Daher sind die nachtrégliche Einfithrung von
funktionellen Gruppen und allgemein Transformationen von Organoborverbindungen in
der Literatur kaum beschrieben [50]. Dahingegen erwiesen sich Kaliumorganotrifluorobo-
rate als sehr stabil unter basischen Reaktionsbedingungen und gegeniiber Nukleophilen.
Dies wurde von MOLANDER und Mitarbeitern anhand der Epoxidierung und Ozonoly-
se [58] von ungesattigten Derivaten, der Oxidation hydroxysubstituierter Derivate [59]
und der Verwendung von azidsubstituierten Derivaten von Kaliumorganotrifluorobora-
ten in 1,3-dipolaren Cycloadditionsreaktionen [60] eindrucksvoll demonstriert. Funktio-
nalisierte Organotrifluoroboraten konnen auch durch eine direkte nukleophile Substitu-
tion von Kaliumhalogenmethyltrifluoroboraten dargestellt werden. So kann das Halogen
in Brom- bzw. Todmethyltrifluoroboratsalzen mit unterschiedlichen Nukleophilen (Nu)
wie Lithium- oder Grignardreagenzien, Aminen, Alkoxiden, stabilisierten Carbanionen
oder Cyanidionen substituiert werden (Abb. 34, S.47) [55].
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Br” CBFgK — N, Nu” CBFK

76

Abbildung 34: Nucleophile Substitution von Brom in BrCH,BF;K 76 [55].

2.2 Organotrifluoroboratsalze

In der Literatur lassen sich nur sehr wenige Beispiele von Oniumorganotrifluoroborat-
salzen finden. Uberwiegend werden Kaliumorganotrifluoroboratsalze zur Verbesserung
der Loslichkeit in Tetrabutylammoniumsalze iiberfithrt [61, 62]. Tetrabutylammonium-
organotrifluoroboratsalze sind sehr gut 16slich in polaren und unpolaren Losemitteln und
konnen leicht durch die Umsetzung der Kaliumorganotrifluoroborate mit Tetrabutylam-
moniumhalogeniden dargestellt werden (Abb. 35) [63].

KBF;R Bu, NI Bu,NBF;R Kl
3R+ Bl CH,Cl,/H,0, RT, 1 min Ha "t !

104

Abbildung 35: Darstellung von Tetrabutylammoniumorganotrifluoroboratsalzen durch Kationenmetathese.

MATSUMOTO und Mitarbeiter berichteten tiber eine Reihe von 1,3-Dialkylimidazolium-
und quaterndren Ammoniumkationen, die mit schwachkoordinierenden Perfluoralkyl-
trifluoroboratanionen hydrophobe und niedrigschmelzende ionische Fliissigkeiten bilden
8, 9]. Auf Grund ihrer ausgepréigten Hydrophobie sind Perfluoralkyltrifluoroborate im
Vergleich zu analogen Tetrafluoroborat-Salzen wesentlich resistenter gegeniiber Hydro-
lyse und die erhaltenen ionischen Fliissigkeiten zeichnen sich durch eine hohe chemische

und elektrochemische Stabilitdt aus.

DysonN und Mitarbeiter synthetisierten eine Serie von ionischen Fliissigkeiten basierend
auf einem nitril-funktionalisierten Organotrifluoroboratanion. Ausgehend von But-3-
ennitril 105 kann durch eine Hydroborierung und anschlieBender Fluorierung mit KHF,
das funktionalisierte Kaliumorganotrifluoroboratsalz 106 dargestellt werden (Abb. 36)
[49].

= _ 1.) BCl,, HSiEt, BFsK
— - - - ~
=N 2.) KHF,, H,0 M

105 106

Abbildung 36: Darstellung des Nitril-funktionalisierten Kaliumorganotrifluoroboratsalzes 106 [49].
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Durch Metathese mit Imidazoliumhalogeniden wurden ionische Fliissigkeiten erhalten,
welche im Vergleich zu den entsprechenden Tetrafluoroborat-Analoga dhnlich niedrige
Schmelzpunkte aufweisen (Tab. 7). Chirale Organotrifluoroboratanionen wurden nach

meinem Wissen bisher noch nicht fiir die Synthese von ionischen Fliissigkeiten eingesetzt.

Tabelle 7: Beispiele fiir Nitril-funktionalisierte Imidazoliumorganotrifluoroborate [49].

=\ BF3
R' IL  Smp.*/°C
C,H, 107 -84.5 (-81.0)

CH,CH=CH, 108 -89.2 (-81.1)
CH,CH=CH, 109 -845

C,H,COOH 110 -58.6 (-58.0)
C,H,C=N 111 -76.6 (-71.9)

%in () Smp. des BF ;-Ananlogons.
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3 Fluorierte Imidazolverbindungen

Fluorierte Imidazolderivate werden fast ausschliellich in biochemischen und pharmazeu-
tischen Studien verwendet. Hierbei nutzt man die Moglichkeit, mittels enzymatischer
Biosynthesen, Fluoranaloga des Histidin (Abb. 37) als Ersatz fiir die nattrliche Amino-
sdure in Proteine einzubinden [64]. Gegeniiber Histidin ist der pK -Wert des Imidazol-
rings der Fluoranaloga stark herabgesetzt und die Verbindung wird daher im Bereich
des physiologischen pH-Werts nicht protoniert. Dies wird unter anderem bei pH-Wert
abhéngigen Stabilitdtsstudien von vor Milzbrand schiitzenden Antigenen genutzt, wel-
che Histidin enthalten [65]. Auf Grund des niedrigen pK,-Wert besitzen ringfluorierte
Histidinderivate gegeniiber Histidin auch eine erhohte Antimalaria-Aktivitét [66].

112 113

Abbildung 37: Beispiele fiir Fluoranaloga von Histidin.

Des Weiteren erlaubt der Einsatz von fluorierten Aminosauren wie 2- oder 4-Fluorhistidin
112 und 113 auf Grund des sehr empfindlichen NMR-aktiven Fluorkerns (°F) detail-
lierte NMR-spektroskopische Untersuchungen von Proteinen und Peptidanaloga [67].
Insgesamt sind in der Literatur nur wenige fluorierte Imidazolderivate zu finden. Die
Synthesen dieser Derivate basieren alle auf einer photochemischen Variante der Balz-
Schiemann-Reaktion [68].

3.1 Synthese ringfluorierter Imidazole

Die Balz-Schiemann-Reaktion war eine der ersten Methoden fiir die Synthese ringfluo-
rierter, aromatischer Verbindungen. Bei der Reaktion werden Arylfluoride durch eine

thermische Zersetzung von Aryldiazoniumtetrafluoroboraten oder -hexafluorophosphaten

gebildet (Abb. 38) [69].

N3 BF,

F
A
& —>©+N2T+BF3T
AN
114 115

Abbildung 38: Beispiel fiir eine Balz-Schiemann-Reaktion mit Phenyldiazoniumtetrafluoroboraten 114.
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Fiir eine effektive Zersetzung der Aryldiazoniumsalze sind oft hohe Temperaturen er-
forderlich, was zu unerwiinschten Nebenreaktionen fithren kann [70]. Daher sind die
Ausbeuten der fluorierten Produkte stark von der Natur des Substrates abhéngig. Zum
Beispiel sind ringfluorierte Imidazole durch eine thermische Zersetzung der entsprechen-
den Diazoniumimidazole gar nicht darstellbar [68]. COHEN und Mitarbeiter untersuchten
1971 deshalb die selektive Anregung des Diazoniumchromophors von Imidazolderivaten
durch Belichtung und entwickelten eine photochemische Variante der Balz-Schiemann-
Reaktion. Die Belichtung des Diazoniumchromophors mit UV-Strahlung fiithrt zu einer
effizienten Abspaltung von Stickstoff und bietet so die Méglichkeit, fluorierte Imidazoli-
umderivate unter sehr milden Bedingungen darzustellen (Abb. 39) [68, 71, 72].

NS BF4 F
AR = A+ NpT o+ BRI
HNVN aq.HBF,, RT HN__N

Abbildung 39: Darstellung ringfluorierter Imidazolderivate durch die photochemische Balz-Schiemann-
Reaktion [68].

Mechanistische Untersuchungen der Balz-Schiemann-Reaktion [73] zeigten, dass sowohl
bei der thermischen als auch der photochemischen Reaktion, eine heterolytische Zerset-
zung der Diazoniumsalze stattfindet. Das bei der Reaktion gebildete Arylkation kann
dann mit nukleophilen Lésemitteln reagieren. So konnen Wasser und Alkohole mit Fluo-
ridionen als Nukleophil konkurrieren und Phenole und Arylether als Nebenprodukte
gebildet werden (Abb. 40).

N3 BF,

A oder hv _ ROH
G = (O] = &

Abbildung 40: Nebenreaktionen des, bei der Balz-Schiemann-Reaktion gebildeten, Arylkation mit nukleo-
philen Lésemitteln.

Die Vorteile dieser Methode, insbesondere der photochemischen Variante, iiberwiegen
jedoch. So ist die Methode generell anwendbar und die Diazoniumsalze kénnen in situ

aus den entsprechenden Aminen generiert werden (Abb. 41) [73].

NH, N BF4 F
A NaNo A hv A
HN\7N aq. HBF, HN\7 aq. HBF, HN\7N

Abbildung 41: Photochemische Balz-Schiemann-Reaktion mit in situ-Generierung des Diazoniumsalzes [50].
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Die wichtigste Anwendung der photochemischen Balz-Schiemann-Reaktion ist daher die
in situ Fluordediazotierung heterocyclischer Amine deren Diazoniumsalze auflerst insta-
bil sind und daher nicht isoliert werden kénnen [73]. Sie ist oft der einzige Zugang zu
fluorierten Heterocyclen wie den Fluorimidazolderivaten in Abbildung 37 (S. 49) und
Abbildung 42.

ZT

"y = =( YNH O
N N~ Ny NH F
116 117 118 119
o o F @) F @)
F>_2\\0Et F}_gLNHQ NMOEt NMNHz
= = »—NH »NH
N NH Ny NH F F
120 121 122 123

Abbildung 42: Fluorimidazole aus photochemischen Fluordediazotierungen [73].

Wahrend stabile Amine wie das 2-Aminoimidazol als Startmaterial fiir die Darstellung
von fluorierten Heterocyclen in der in situ Fluordediazotierung eingesetzt werden kon-
nen, ist die Stabilitdt anderer heterocyclischer Amine so gering, dass ihre Isolierung
nicht moglich ist und sie nicht direkt als Substrate zur Verfiigung stehen. In diesen Fal-
len besteht die Moglichkeit das heterocyclische Amin ebenfalls in situ zu generieren. Zum
Beispiel kann das fiir die Synthese von 4(5)-Fluorimidazol 117 bendtigte instabilen Amin
124 aus dem entsprechenden Nitroderivat 53 durch eine katalystische Hydrierung oder
durch Reduktion mit Zink in Tetrafluoroborsiaure dargestellt werden (Abb. 43) [71, 73].
Eine weitere Moglichkeit bietet der Einsatz geschiitzter heterocyclischer Amine. So kann
4(5)-Aminoimidazol 124 durch Loésen des tert.-Butyl-1H-imidazol-5-ylcarbamates 125
in Tetrafluoroborsaure generiert werden (Abb. 43) [71].

(0]
O.N NH, H
>—_—\ I. /—_—< II. N\(
N NH Reduktion N NH Entschiitzung /:( O'Bu
"% N ‘ Ny NH
53 124 125

Abbildung 43: In situ-Generierung von instabilen Aminoimidazolen [71, 73].

Die in der Literatur beschriebenen Synthesen von 4(5)-Fluorimidazol 117 verwenden
fast ausschlieflich tert.-Butyl-1H-imidazol-5-ylcarbamat 125 als Ausgangsstoff [64, 68,
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71, 72, 74]. Im Gegensatz zu der in situ-Erzeugung aus dem Nitroimidazolderivat 53
wird das fluorierte Produkt 117 mit diesem Substrat in erheblich besseren Ausbeuten

erhalten.

3.2 Synthese von 1H-Imidazol-5-ylcarbamaten

Es gibt keine allgemeine, breit anwendbare Methode fiir die Synthese substituierter Imi-
dazole [75]. In Abhéngigkeit der Substituenten miissen verschiedene Strategien fiir den
Aufbau des Imidazolrings angewendet werden. a-Aminoketone oder a-Aminoaldehyde
dienen oft als wichtige Synthone fiir die Darstellung verschiedenster Imidazole. So fiihrt

die Reaktion von a-Aminoketonen mit Cyanamin 126 zu 2-Aminoimidazolen (Abb. 44).

R

- =

HaN \)I\ + N=— 2 7o HN\(
NH,

126

Abbildung 44: Reaktion von a-Aminoketonen mit Cyanamin 126.

Bei der Marckwald-Synthese werden Imidazol-2-thiole durch die Reaktion von a-Amino-
ketonen oder a-Aminoaldehyden mit Thiocyanaten gebildet (Abb. 45) [75].

R

o "
L+ KSON NN

SH

Abbildung 45: Die Marckwald-Synthese zur Darstellung von Imidazol-2-thiolen.

JONES verwendete diese Methode um eine Reihe von Imidazol-4(5)-carbonsaureestern
darzustellen [76]. Ausgehend von leicht verfiigharem Glycinethylesterhydrochlorid wurde
eine Synthesesequenz beschrieben mit der N-substituierte Imidazol-4(5)-carbonsaureest-
er in 35 bis 40 %-iger Ausbeute erhalten werden konnen (Abb. 46 und Abb. 47, S.53).

R' 0
| (0]
F{\H/N\)I\O/ + 0~ + 2MeOH
H OMe Benzol, RT
(0] ONa

Abbildung 46: Formylierung von substituierten Glycinesterderivaten.

52



Teil III. Kenntnisstand

N-acylierte Glycinester lielen sich mit der Claisen-Methode [77] leicht formylieren und
so die Natriumenolatsalze der N-Acyl- C-formylglycinester darstellen (Abb. 46, S. 52).

N-Acyl-C-formylglycinester reagierten unter sauren Bedingungen mit Thiocyanat zu
den entsprechenden Imidazol-2-thiol-5-carbonsdurestern (Abb. 47) [76]. Die Reaktion
verlief problemlos mit N-Acetyl- und N-Formylderivaten, jedoch nicht mit N-Benzoyl-
geschiitzen Glycinen. Die Natriumenolatsalze konnten direkt bei der Cyclisierung ver-
wendet werden, ohne sie vorher mittels Hydrolyse in die entsprechenden a-Aminoaldehy-

de uberfithren zu missen.

)

voQ
R
RTkao/ + 2 HCl 4 KSCN — ‘Nj)\\o'v'e + KCl + NaCl
| H,O Riickfluss A \
o HS—\

ONa N

Abbildung 47: Marckwald-Synthese von Imidazol-2-thiol-4(5)-carbonséurester [76].

Versetzte man eine wéassrige Losung der Natriumenolatsalze simultan mit Salzsaure und
Kaliumthiocyanat wird die Formylschutzgruppe sehr schnell und effektiv abgespalten
und man erhielt die Cyclisierungsprodukte (Tab. 8) in guten bis sehr guten Ausbeuten
[76].

Tabelle 8: Imidazol-2-thiol-4(5)-carbonsiurester aus der Marckwald-Synthese [76].

R R’ Ausbeute / % Smp. / °C
0 H CH, 50 190-191 (Zerst.)
R j}on- H C,H, 50-60 184
g CH, CH, 7277 193-194
N (CH,),CH CH, 93 148-149
CeH,, CH, 90 171-172
C,H,CH, CH, 97 174-175
O H, CH, 86 924-925 (Zerst.)
CoH. C,H, 91 188-190

Durch die Oxidation der Imidazol-2-thiol-4(5)-carbonséureester aus Tabelle 8 mit kon-
zentrierter Salpetersiaure konnten die entsprechenden Imidazol-4(5)-carbonsaureester in
guten Ausbeuten erhalten werden. (Abb. 48, S.54) [76]. Die Carboxylgruppe der erhal-
tenen Imidazol-4(5)-carbonsiureester ldsst sich leicht in eine Aldehyd-, Keto-, Hydroxy-

methyl oder andere funktionelle Gruppen tiberfiihren.
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o) o)
R R
~ Rl N Rl
N OR L sHNO, N0 Ty OR" 6 NO, + 2 H,0
/4\ \ HNOs 4\ \
HS N N

Abbildung 48: Oxidation von Imidazol-2-thiol-4(5)-carbonsaurester [76].

BALABAN untersuchte die Bildung des 4(5)-Aminoimidazols 124 mittels der Curtius-
Synthese ausgehend von Imidazol-4(5)-carbonsidureethylester 45. Die Umsetzung des
Carbonsédureesters 45 mit Hydrazinhydrat fithrte zu Imidazol-4(5)-carboxyhydrazid 48
in fast quantitativer Ausbeute (Abb. 49) [78].

o) o)
NH;
N N ‘
¢ ])kOEt + HoN-NH, ——— ¢ ])kﬂ + EtOH
Hzo
N N
H H

45 48, quant.

Abbildung 49: Darstellung von Imidazol-4-carbohydrazid 48 [78].

Imidazol-4(5)-carbonylazid 49 wurde durch die Reaktion des Imidazol-4(5)-carboxyhy-
drazids 48 mit Natriumnitrit in salzsaurem Medium in 95 % Ausbeute erhalten (Abb. 50).

@) )
NH;
(N])L” + NaNO, + HCl — QN]ANS 4+ NaCl + 3 H,0
H,0
N N

H H
48 49, 95%

Abbildung 50: Darstellung der Imidazol-4-carbonylazidderivate 49 [78].

Durch die Curtius-Umlagerung von Imidazol-4(5)-carbonylazid 49 in siedendem Ethanol
oder Methanol wurden die entsprechenden Carbamate 127 in 42 % und 128 in 50 %
Ausbeute erhalten (Abb. 51).

(0]
H O
N N . ROH — N~ + N
< | ROH, Riickfluss N/-:( OR
N ~NH
_ 0
49 R=Et 127, 42%

R=Me 128, 50%

Abbildung 51: Curtius-Umlagerung von Imidazol-4(5)-carbonylazid 49.
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4 Lanthanoide in der organischen Chemie

Lanthanoidreagenzien finden eine breite Anwendung in der organischen Synthesechemie,
wie viele Publikationen tiber Lanthanoid-vermittelte organische Reaktionen zeigen [79].
Lanthanoide treten in ihren Verbindungen in der Regel in der stabilen Oxidationsstufe
+3 auf. Weitere stabile Valenzzusténde existieren fiir Cer (44), Samarium, Europium
und Ytterbium (+2). Fir alle anderen Lanthanoide ist eine andere Oxidationsstufe als

+3 ungewo6hnlich.

4.1 Vierwertige Lanthanoide

Vierwertige Lanthanoide werden in der organischen Synthesechemie als Einelektronen-
Oxidationsmittel eingesetzt. Cer(IV)-Salze sind dabei die vorherrschenden Reagenzien,
da sie begiinstigt durch eine zu Xenon analoge Elektronenkonfiguration, im Gegensatz
zu vielen anderen Ln(IV)-Verbindungen, stabil und isolierbar sind. Ausgezeichnet durch
eine milde Natur und einfache Darstellung findet Tetrabutylammonium-Cer(IV)nitrat

schon lange eine breite Anwendung bei der Oxidation funktioneller Gruppen [80].

4.2 Dreiwertige Lanthanoide

Alle Lanthanoide treten bevorzugt in der stabilen Oxidationsstufe +3 auf. Im Sinne der
HSAB-Klassifizierung von PEARSON [81] fungieren dreiwertige und zweiwertige Lant-
hanoide als harte Lewis-Sauren. Sie weisen daher eine starke Affinitéit zu harten Lewis-
Basen wie z.B. Carbonylsauerstoffen auf [82]. Diese starke Oxophilie ist charakteristisch
fiir alle Lanthanoide. Unter den dreiwertigen Verbindungen sind, bedingt durch die elek-
tronenziehenden Trifluormethylsulfonylgruppen, die Lanthanoidtrifluormethansulfonate
(Lanthanoidtriflate) die stérksten Lewis-Sauren [79]. Sie sind fur Lewis-Saure katalysier-
te C-C-Kniipfungsreaktionen von besonderem Interesse, da sie neben ihrer besonderen
Reaktivitat und Selektivitat auch eine geringe Hydrolyseempfindlichkeit zeigen. Daher
wurde ihr Einsatz in organischen Reaktionen intensiv studiert. Auf Grund der ausgeprag-
ten Oxophilie der Lanthanoide eignen sich besonders Oxoliganden fiir die Darstellung
chiraler dreiwertiger Lanthanoidreagenzien. Zum Beispiel werden chirale Lanthanoid-/3-
Diketonate als Shift-Reagenzien in der NMR-Spektroskopie eingesetzt (Abb. 52, S.56)
83].
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CF3 -
gy g %
6/,umm \Eﬁm
129 130

Abbildung 52: Beispiele fiir chirale Lanthanoid Shift-Reagenzien.

Bei der enantioselektiven Diels-Alder-Reaktion zeigen sich Lanthanoidtrifluormethan-
sulfonate mit Binaphtol-Liganden in Kombination mit einem Amin als sehr effektive
Katalysatoren (Abb. 53) [84, 85].

( O \\\NR'S
H
N 0

> Ln(OTh);

(0}
H,
“NR'3

Abbildung 53: Chiraler Lanthanoid-Komplex mit (R)-(+)-Binaphtol-Ligand und zwei Aminen.

Beispielsweise werden die Produkte bei der Diels-Alder-Reaktion von 3-(2-Butenoyl)-
1,3-oxazolidin-2-on 131 mit Cyclopentadien 132 in sehr hohem Enatiomereniiberschuss
und ausgezeichneter endo/exo-Selektivitat gebildet (Abb. 54) [86].

Ph

o O
D + Ph/\)J\NJ(O 10mol% "C:iraAle"CSC-CKataIysator“ 7 JZ)
R ke CON
_/ »Cl, k/o

96 %
133, 90/10 (endo/exo)

132 131 97 %ee (endo)

Abbildung 54: Beisplie einer enantioselektive Diels-Alder-Reaktion mit einem chiralen Scandium-Katalysator
(Sc(OTHf3), (R)-(+)-Binaphtol, 1,2,6-Trimethylpiperidin) [86].
4.3 Niedervalente Lanthanoide

Zweiwertige molekulare Lanthanoidreagenzien finden in der organischen Chemie als
Einelektronen-Reduktionsmittel eine breite Anwendung. Europium, Samarium und Yt-

terbium bilden auf Grund giinstiger Elektronenkonfigurationen (Eu?*:4f"; Sm?2* : 45
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Yb?*: 4f') eine relativ stabile zweiwertige Oxidationsstufe. Der Vergleich der Stabili-
tat zweiwertiger Lanthanoide mit ihrem dritten Ionisierungspotential (Abb. 55) zeigt,
dass diese mit steigendem Reduktionspotential Ln*"/Ln*" sinkt. Europium(II) ist am
stabilsten und existiert sogar in wissrigen Medien. Samarium(II) ist sehr reaktiv und

eignet sich fiir die Reduktion vieler funktioneller Gruppen organischer Substanzen [87].

—Eu[Yb]sm[Tm[Dy[Nd]Pm[Ho]Er[Pr]Tb]La]Ce [Gd]-

3+ 87 o M2*
B =My =

Abbildung 55: Berechnete Reduktionspotentiale zweiwertiger Lanthanoide. Quelle: [88].

Neben Europium, Samarium und Ytterbium, von denen eine Reihe zweiwertiger anorga-
nischer und organometallischer Verbindungen bekannt ist, sind zweiwertige molekulare
Komplexe nur von Dysprosium und Thulium zugangig. EVANS und Mitarbeiter zeigten,
dass Thuliumdiiodid und Dysprosiumdiiodid auf Grund der erhohten Reduktionspoten-
tiale (Abb. 55) weitaus leistungsstérkere Reduktionsmittel sind als das entsprechende
Samariumreagenz [89]. In der Synthesechemie wird, bedingt durch eine Abwagung zwi-
schen Aktivitdt und Verfiigbarkeit, hauptséchlich zweiwertiges Samarium, meist in Form
von Samariumdiiodid (Sml,), verwendet. Der Einsatz divalenter Europium-, Ytterbium-,

Dysprosium- und Thulium-Reagenzien ist dahingegen stark limitiert.

Nach der Pionierarbeit von KAGAN und INANAGA im Bereich der Samariumdiiodid-
Chemie [90] hat sich eine grofie Vielfalt an neuen Elektronentransferreaktionen entwi-
ckelt. Durch die Kombination von Radikal- und Organometallchemie konnten Methoden
bereitgestellt werden, die oft unter milden Bedingungen eine groflere Effizienz und Se-
lektivitét zeigen als traditionelle Reduktionsreaktionen [79, 82, 87, 91, 92].

4.4 Samariumdiiodid-vermittelte organische Reaktionen

Viele funktionelle Gruppen werden in An- oder Abwesenheit einer Protonenquelle durch
Samariumdiiodid reduziert. Beispielsweise werden primére Alkylbromide oder Alkyliodi-

de in einem protischen Medium zu den korrespondierenden Alkanen reduziert [90].
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Eine breite Anwendung in der Synthesechemie finden Samarium(IT)iodid-vermittelte Re-
aktionen bei denen eine C-C-Bindung gekniipft wird. Carbonyl-Additions-Reaktionen,
wie die Barbier- oder Reformatsky-Reaktion, lassen sich mit Sml,(THF), einfach durch-
fithren (Abb. 56) [90].

0 - Ho, R
N 1.) 2 eq.Sml, 2.) H;0 R
o+ xR THF R>\R‘

Abbildung 56: Samarium(ll)iodid-vermittelte Babier-Reaktion von Ketonen und Alkylhalogeniden [90].

Ein weiteres Beispiel ist die Pinakol-Kupplung, also die reduktive Kupplung zweier Car-
bonylverbindungen, die sich sehr gut von Samariumdiiodid vermitteln lasst [93]. Nach der
reduktiven Addition von Samariumdiiodid an die Carbonylgruppe kuppeln die gebilde-
ten Ketylradikalintermediate und ergeben nach einer sauren Aufarbeitung vicinale Diole
(Abb. 57). Die Samariumdiiodid-vermittelte Pinakol-Kupplung weist jedoch meist eine
geringe Diastereoselektivitat auf und es wird ein Gemisch des (£)- und meso-Isomers
erhalten. Aromatische Aldehyde und Ketone kuppeln bei Raumtemperatur innerhalb
weniger Minuten, wihrend aliphatische Aldehyde und Ketone einige Stunden fiir eine

hohe Umsetzung benotigen.

o 1.) 2 eq.Sml, 2.) H,0* HO OH

PR

R™ "H THF R R

Abbildung 57: Samariumdiiodid-vermittelte Pinakol-Kupplung von aromatischen Aldehyden [93].

Mittels Samariumdiiodid gebildete Ketylradikale addieren auch unter Ausbildung einer
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung an Alkene. Diese intra- und intermolekular anwendba-

re Reaktion ist fiir ein weites Spektrum von Carbonyl- und Alkensubtrate einsetzbar [91].

4.5 Einfluss von Losemitteln und Additiven auf Samariumdiiodid-vermittelte

organische Reaktionen

Samariumdiiodid wird iiberwiegend in Form einer Tetrahydrofuran-Losung verwendet.
Diese wird durch die Reaktion von Samariummetall mit 1,2-Diiodethan [90, 94], Diiod-
methan [94], Iod [95] oder Quecksilberdiiodid [96] in Tetrahydrofuran dargestellt. Das
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Sml, (THF),-Reagenz ist jedoch nicht universell einsetzbar. Sehr reaktive Organosama-
riumintermediate konnen eine radikalische Abstraktion des a-Protons des Tetrahydro-
furans hervorrufen und bei der Umsetzung von Saurechloriden ist haufig eine Ringoft-
nungreaktion von Tetrahydrofuran zu beobachten. In der Literatur ist nur eine begrenzte
Anzahl weiterer Medien beschrieben, die eine ausreichende chemische und elektrochemi-
sche Stabilitat aufweisen [79)].

KAGAN und NAMY entwickelten eine Darstellungsmethode fiir Samariumdiiodid in Te-
trahydropyran (THP) [97]. Das Sml,(THP),-Reagenz konnte erfolgreich bei der Umset-
zung von Saurechloriden zu a-Ketolen eingesetzt werden. In einem ersten Schritt wurde
aus einem Saurechlorid mit Samariumdiiodid eine Acylsamariumverbindung generiert,
welche anschliefend durch die Umsetzung mit einem Aldehyd oder Keton zu a-Ketolen
in guten Ausbeuten fithrte (Abb. 58). Hierbei wurden keine Ringoffnungsreaktion beob-

achtet wie sie bei der Verwendung von Tetrahydrofuran als Losungmittel auftritt.
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Abbildung 58: Samariumdiiodid-vermittelte Darstellung von a-Ketolen [97].

In weiteren Fallen zeigt Tetrahydropyran ein grofieres Potential bei der Stabilisierung
von Organosamariumverbindungen als THF und erhoht somit die Effizienz der Reaktio-
nen im Vergleich zur Durchfiihrung in Tetrahydrofuran. Die Verwendung anderer Ether

aufler Tetrahydrofuran und Tetrahydropyran ist in der Literatur kaum beschrieben [79].

RUDER publizierte 1992 eine Darstellungsmethode fiir Samariumdiiodid in Acetonitril
und beschrieb eine erfolgreiche Kupplung von Séurechloriden und Ketonen zu a-Ketolen
[98]. Dies konnte jedoch bei einer erneuten Untersuchung der Methode von KAGAN und
NAMY nicht bestétigt werden [99]. Sie erhielten Produktgemische, in denen das Haupt-
produkt iiberwiegend Diole waren, welche durch eine Pinakol-Kupplung des beteilig-
ten Ketons gebildet wurden. Des Weiteren wurden viele Nebenprodukte identifiziert,
die aus einer Reaktion mit dem Loésemittel stammten. Die Reaktivitit von Samari-
umdiiodid in Acetonitril gegeniiber Séurechloriden ist daher vergleichbar zu der einer

Tetrahydrofuran-Losung.

Die vorangegangenen Beispiele zeigten, dass das Losemittel einen entscheidenden Ein-
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4 Lanthanoide in der organischen Chemie

fluss auf die Reaktivitdt von Samariumdiiodid hat. Durch die passende Wahl des Lo-
semittels konnen gewisse Reaktionen beschleunigt oder erst ermdglicht, die Selektivitat
beeinflusst und die Bildung von Nebenprodukten durch die Reaktion mit dem Losemit-

tel unterdrickt werden.

Neben dem Losemittel haben auch Additive einen entscheidenden Einfluss auf die Reak-
tivitdt und Selektivitdt von Samariumdiiodid. Durch den Zusatz von Hexamethylphos-
phorsauretriamid (HMPA) als Cosolvens wird eine drastische Reaktionsbeschleunigung
bei Samariumdiiodid-vermittelten C-C-Kntipfungsreaktionen beobachtet [100, 101]. Bei
der Pinakol-Kupplung von 4-Brombenzaldehyd 134 mit Samariumdiiodid wird das ent-
sprechende Diol in guten Ausbeuten erhalten. Eine analoge Reaktion mit Hexame-
thylphosphorséuretriamid zeigt eine veranderte Selektivitdt in Abhéngigkeit der Hexa-
methylphosphorsiuretriamid-Konzentration. So findet mit einem grofen Uberschuss an
Hexamethylphosphorsduretriamid ausschliellich eine Phenyl-Carbonyl-Kupplung statt
(Abb. 59) [100].

OH
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Abbildung 59: Phenyl-Carbonyl-Kupplung von Benzaldehyde mit Samariumdiiodid in THF-HMPA [100].

Elektrochemische Untersuchungen [101] zeigen, dass Hexamethylphosphorsauretriamid
einen starken Effekt auf das Reduktionspotential von Samariumdiiodid hat. Im Vergleich
zu Samariumdiiodid ist Sml,(HMPA), ein wesentlich stérkeres Reduktionsmittel. Ein
Grund hierfiir kann in einer Energieerh6hung des HOMO von Sml, durch den starken
Donor-Liganden Hexamethylphosphorsduretriamid gesehen werden. Als Ersatz fiir das
sehr giftige Hexamethylphosphorsauretriamid wurde 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-

pyrimidinon erfolgreich eingesetzt.

4.6 Verwendung von Lanthanoidmetallen zur Manipulation funktioneller Gruppen

organischer Substanzen

Alle Seltenerdmetalle sind elektropositiv und das Reduktionspotential Ln3* /Ln® ist we-
sentlich grofer als das Reduktionspotential Ln3*/Ln**. Die direkte Nutzung der Metalle
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ist daher von groflem Interesse, deren Anwendung aber stark limitiert.

Bei der Reaktion von Samariummetall mit Diiodmethan oder Dichlormethan in Te-
trahydrofuran werden zunéchst Intermediate der Form XCH,SmX erhalten. Diese kon-
nen sich mittels einer a-Eliminierung zu Samariumdihalogeniden und Ethylen zersetzen.
In Anwesenheit von Allyalkoholen addieren die Intermediate jedoch in einer Cyclopro-
panierungsreaktion an die Doppelbindung (Abb. 60) [102]. Mit einfachen aliphatischen

Ketonen setzen sich die Intermediate zu den entsprechenden lodhydrinen um [102, 103].

R Sm, CH,X, RN
— _
R‘>_¥OH THF R’ OH
Abbildung 60: Cyclopropanierung von Allylalkoholen [102].

Einen weiteren Zugang zu divalenten Samariumspezies bietet die in situ-Generierung
aus Samariummetall und einem Gemisch aus Trimethylsilylchlorid (TMSCI) und Na-
triumiodid (Nal) oder Trimethylsilylbromid (TMSBr) in Acetonitril. Dieser Methode
konnte erfolgreich fiir die Pinakol-Kupplung von Carbonylverbindungen eingesetzt wer-

den. Die Pinakole wurde in moderaten bis guten Ausbeuten erhalten [104].

Die Gruppe um OGAWA berichtete von der Verwendung einer Samarium /Samariumdiiod-
id-Mischung bei der Reduktion von 1-Halogenalkanen [105]. Brom- und Iodalkane lieen
sich mit Samarium und einer katalytischen Mengen Samariumdiiodid (0.1 eq) in gu-
ten Ausbeuten zu den entsprechenden Alkanen reduzieren. In Abwesenheit von Sml,
konnte keine Umsetzung beobachtet werden. Des Weiteren wurde das System Samari-
um/Samariumdiiodid erfolgreich bei der deoxygenierenden Kupplung von Amiden ein-
gesetzt (Abb. 61) [106].

0
Sm, kat. Sml _

Ph)J\N R TN = + N N
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Abbildung 61: Deoxygenierende Kupplung von Amiden mit Samariummetall und katalytischen Mengen
Sml,[106].

Weitere Anwendungen von Seltenerdmetallen sind in der Literatur nur wenig beschrie-

ben. Hauptséachlich ist die Pinakolkupplung Gegenstand dieser Untersuchungen. Die
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5 Lanthanoid-vermittelte organischen Reaktionen in ILs

Gruppe um FUJIWARA zeigte, dass die Kupplung aromatischer Ketone mit Ytterbi-
um in THF-HMPA die entsprechenden Pinakole in guten bis moderaten Ausbeuten
lieferte [107]. Eine reduktive Kupplung von Carbonylkomponenten zu Pinakolen unter
Verwendung eines Sm/Iy/Methanol- oder Sm/I;/Ti(O-i-Pr),/Methanol-Systems wurde
von YANADA und NEGORO beschrieben [108]. Mit beiden Methoden wurden aus aroma-
tischen Aldehyden und Ketonen die entsprechenden Pinakole in moderaten Ausbeuten
erhalten, wahrend aliphatische Ketone ausschliellich zu den Alkoholen reduziert wurden.
KAGAN hingegen beobachtete bei der Verwendung von Sml, in protischen Losemitteln
auch bei aromatischen Aldehyden und Ketonen die Bildung der entsprechenden Alkohole.

Uber eine erhéhte Diastereoselektivitit bei der Kupplung von Alkylarylketonen mit Lan-
thanoidmetallen in Anwesenheit von Chlorsilan wird von OGAWA und HIRAO berichtet
(Abb. 62) [109]. Sie konnten beispielsweise bei der Umsetzung von Acetophenon das
ganze Spektrum der Lanthaniodmetalle (Ce, Pr, Nd, Gd, Dy, Tm, Yb und Lu) nutzen
und erhielten das entsprechende Diol in einem Diastereomerenverhéltnis (dl/meso) von
3:1.

o)

HO OH
1.2 eq. Pr, 1.2 eq. TMSCI ; <"/
©)J\ THF, Ultraschall H3Cph Cﬂg
136 78%, dl/meso=74/26

Abbildung 62: Pinakol-Kupplung von Acetophenon 136 mit Praseodym und Chlorsilan in
Tetrahydrofuran[109].

Cermetall findet bei der Reduktion von funktionellen Gruppen eine Anwendung. a-hete-
rosubstituierte Ketone werden von Cer in der Anwesenheit von Essigsaure zu den ent-
sprechenden Alkoholen reduziert. Unter gleichen Bedingungen werden Nitrogruppen zu
Aminen reduziert [91]. Ytterbium, geldst in fliissigem Ammoniak, zeigt die typische durch
solvatisierte Elektronen hervorgerufene blaue Farbe. Dieses Medium kann unter Zusatz

einer Protonenquelle zur Birch-Reduktion aromatischer Systeme verwendet werden [91].

5 Lanthanoide-vermittelte organischen Reaktionen in lls

Die Verwendung von Lanthanoidreagenzien fiir organische Reaktionen in ionischen Fliis-
sigkeiten wurde erst in den letzten Jahren untersucht. Es existieren daher nur wenige

Publikationen, die sich mit diesem Themengebiet beschéftigen. Uberwiegend sind Lewis-
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Saure-katalysierte Transformationen wie Friedel-Crafts-Alkylierungen und -Acylierun-
gen oder Diels-Alder-Reaktionen Gegenstand der Untersuchungen gewesen [110]. Haupt-
séchlich wurden ionische Fliissigkeiten im Hinblick auf die Wiederverwertung des Lo-
sungsmittel /Katalysator-Systems eingesetzt. Insbesondere wurde die Immobilisierung
von Lanthanoidreagenzien an ionischen Fliissigkeiten als Alternative zur Anbindung an
Festphasen diskutiert. Viele Lanthanoidreagenzien zeigen in ionischen Fliissigkeiten im
Vergleich zu konventionellen Losemitteln keine verdnderte Reaktivitat oder Selektivitat.
Dennoch gibt es einige bemerkenswerte Beispiele die zeigen, dass das Reaktionsmedium
ionische Fliissigkeit ganz neue Moglichkeiten bietet. Zum Beispiel berichteten SONG et
al. tiber eine effektive Sc(III)triflat-katalysierte Alkylierung von Aromaten mit Olefinen
in hydrophoben ionischen Fliissigkeiten wie [bmim|SbFg (Abb. 63) [111]. In herkémm-
lichen organischen Losemitteln findet diese Reaktion nicht statt. Dariiber hinaus bilden
die Produkte eine separate Phase, konnen so einfach von der ionischen Fliissigkeit abge-
trennt werden und das Reaktionsmedium mit dem Katalysator ohne Aktivitatsverlust
zweimal wiederverwertet werden. Dieses Beispiel zeigt auch sehr gut den Einfluss des ver-
wendeten Anions. So findet die Reaktion in hydrophoben ILs mit Hexafluorophosphat-
und Hexafluoroantimonat-Anionen statt, wahrend in hydrophilen ILs mit Triflat- oder

Tetrafluoro-Anionen keine Umsetzung beobachtet wird.

© n @ 20 mol% ScOTf3 @_@
[bmim]SbFg
137 138

139

Abbildung 63: Sc(OTf); katalysierte Friedel-Crafts-Alkylierung von Benzol 137 mit Cyclohexen 138 [111].

Im Jahr 2003 wurden erstmals oxidative Radikalreaktionen mit Tetrabutylammonium-
Cer(IV)nitrat in einem Gemisch aus [bmim|BF,/Dichlormethan beschrieben. Die Grup-
pe um PARSONS zeigte, dass die Verwendung dieses Gemisches gegeniiber einer analogen

Reaktion in Acetonitril einen effizienteren und schnelleren Weg bereitstellt [112].

Im Rahmen von Untersuchungen zur Reaktivitat von Seltenerd-Verbindungen als Rea-
genzien fiir die organische Synthese wurde in einer Kooperation mit der Arbeitsgruppe
MUDRING der Solvatatonsprozess von anorganischen Salzen in ionischen Fliissigkeiten
untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass sich Ytterbiumdiiodid, welches durch eine
Festkorperreaktion dargestellt wurde, in einer ionischen Fliissigkeit mit dem schwach-

koordinierenden Anion Bis(trifluormethansulfon)amid unter Komplexierung 16st. Dabei
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gelang es erstmals einen Ytterbium-Bis(trifluormethansulfon)amid-Komplex strukturell
zu charakterisieren (Abb. 64) [113].

c(65) @

Abbildung 64: Asymmetrische Einheit der Kristallstruktur von [mppyr],[Yb(Tf,N),] [113].

Lanthanoid(II)-vermittelte Reaktionen in ionischen Fliissigkeiten sind nach meinem Wis-
sen bisher in der Literatur noch nicht beschrieben. In meiner Diplomarbeit [114] konnten
erste Erkenntnisse tiber derartige Reaktionen in ionischen Fliissigkeiten erhalten wer-
den. Samariumdiiodid und Neodymdiiodid, welche durch eine Festkorperreaktion dar-
gestellt wurden, konnten nicht in den ionischen Fliissigkeiten 1-Butyl-3-methylimidazoli-
umbis(trifluormethansulfon)amid ([bmim]NTf,) und Triethyloctylammoniumbis(trifluor-
methansulfon)amid ([2228 N]NTf,) gelost werden und selbst in heterogener Reaktion

nicht zur Reduktion von Aldehyden eingesetzt werden.

Weitere Untersuchungen [114] zeigten jedoch, dass eine in situ-Generierung von nie-
dervalenten Lanthanoidreagenzien in beiden ionischen Flissigkeiten [bmim|NTf, und
[2228 N|NTf, aus den Metallen mit 1,2-Diiodethan und Trimethylsilylchlorid moglich
ist. In Anwesenheit von Benzaldehydderivaten wurde eine Kombination aus Reduktions-

und Substitutionsreaktion beobachet, welche zu den entsprechenden Benzyliodiden fiihr-
te (Abb. 65, S.65).
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Abbildung 65: Reduktion von Aldehyden mit Lanthanoiden, 1,2-Diiodethan und Trimethylsilylchlorid in
[bmim]NTf,.

Acetophenon 136 reagierte durch eine Pinakol-Kupplung und anschliefende Pinakol-
Umlagerung zu 3,3-Diphenylbutan-2-on 140 (Abb. 66).
O

; Ph o
2 Ln, 1,2-Diiodethan, TMSCI Ph .
[bmim]NTf, ; :

136 140

Abbildung 66: Pinakol-Kupplung und Umlagerung von Acetophenon mit Ln, 1,2-Diiodethan und TMSCI in
[bmim]NTH,.

Mit Lanthanoidmetallen und den Reagenzien Natriumiodid und Trimethylsilylchlorid
konnte ebenfalls die Transformation eines Benzaldehydderivats zum entsprechenden Ben-
zyliodid durchgefiihrt werden. Die Umsetzung von Lanthanoidmetallen mit Trimethyl-
silylbromid ohne Natriumiodid in Anwesenheit von Acetophenon fiithrte wieder zu 3-Di-
phenylbutan-2-on 140. Bei der reduktive Kupplung von aromatischen Aldehyden mit
Lanthanoidmetallen und Trimethylsilylbromid wurden Verbindungen erhalten, deren
Massen im Vergleich zu den entsprechenden Pinakol-Kupplungsprodukten um 18 g-mol !
niedriger lagen (1. Schritt, Abb. 67). Die Isolation und Reinigung der Kupplungsproduk-
te war mit chromatographischen Methoden nicht moéglich, da diese in Anwesenheit von
Kieselgel oder Aluminiumoxid eine Abbaureaktion zeigten, die zu den entsprechenden
Benzophenonderivaten fiihrte (Abb. 67).

@) )

Sm, TMSBr Kupplungs- Kieselgel SN
dH [bmim]NT¥,, 60°C produkt ] CgH, /EE |
mim 21 6'6 — R
R R
R=H 141 142 10%
R=Br 134 143 83%

Abbildung 67: Reduktive Kupplung von Aldehyden mit Samarium, Trimethylsilylbromid in [bmim]NTf, und
anschlieBender Abbaureaktion in Anwesenheit von Kieselgel.

Im Gegensatz zu traditionellen Lanthanoid(II)-vermittelten Transformationen zeigten
die Lanthanoide in ionischen Fliissigkeiten neue Reaktivitits- und Selektivitatsmuster

deren Untersuchung es weiter bedurfte.
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6 Synthese von N-heterocyclischen Carbenen

Ionische Fliissigkeiten basierend auf Imidazoliumkationen sind sehr gut untersucht und
finden eine breite Anwendung in zahlreichen Bereichen unterschiedlichster Forschungsge-
biete Teil III, Abschnitt 1.1, S.32 [115]. Dartiber hinaus sind Imidazoliumsalze wichtige
Substrate fiir die Synthese N-heterocyclischer Carbene (NHCs) [25, 116]. Seit das ers-
te stabile Carben, 1,3-Diadamantylimidazol-2-yliden 144 (Abb. 68) von ARDUENGO
et al. durch eine Deprotonierung des entsprechenden Imidazoliumchlorids dargestellt
und als kristalliner Feststoff isoliert werden konnte [117], wurden ausgehend von Imi-
dazoliumsalzen zahlreiche Carbene synthetitisert und deren Chemie mit Metallen sowie
Nichtmetallen intensiv studiert [118, 119].

l_‘
i‘ 3 /N\"/N\ E ;
144
Abbildung 68: 1,3-Diadamantylimidazol-2-yliden 144, das erste stabile Carben.

Imidazol-2-ylidene sind nukleophile Carbene mit einem ausgepragten ionischen Cha-
rakter, die als zweielektronen-o-Donor agieren. Sie bilden in der Organometallchemie
insbesondere in der Ubergangsmetallkatalyse ein wichtiges Analogon zu den stark basi-
schen Phosphinliganden. Metall-Komplexe dieser Carbene zeigen eine hohe thermische
und chemische Stabilitdt. Die ausgebildete Metall-Kohlenstoff-Bindung ist sehr stark,
was sich in einer geringen Dissoziation des neutralen Carbens vom Metallzentrum wie-
derspiegelt. Sie ist sehr viel unreaktiver als in Metall-Carben-Komplexen des Fischer-
oder Schrocktyps [25]. In der Literatur existiert eine Fiille von Artikeln tber die Verwen-
dung von NHC-Liganden in der Katalyse [120-122]. Neben tibergangsmetallkatalysierten
C-C- und C-N-Kreuzkupplungsreaktionen ist insbesondere die Olefinmetathese ein sehr
erfolgreiches Einsatzgebiet von N-heterocyclischen Carbenen [123]. Die Verwendung von
NHCs als Liganden in der Organometallchemie geniefit eine besondere Aufmerksambkeit,
da ihre sterischen und elektronischen Merkmale sehr leicht durch die Substituenten an

den Stickstoffatomen variiert werden kénnen [124].
Wihrend der grofite Teil der NHC-Komplexe in Zusammenhang mit Ubergangsmetal-

len diskutiert wird, ist die Chemie von NHC-Systemen mit Lanthanoidelementen wenig

untersucht. Bis 2001 wurden nur wenige Lanthanoid-NHC-Komplexe synthetisiert und
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isoliert (Abb. 69) [120, 125, 126]. Die NHCs fungierten dabei ausschliefllich als koordi-

nierendes Losemittel.

xe

e
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Abbildung 69: NHCs als koordinierende Losemittel in divalenten Lanthanoid-Komplexen.

Im Gegensatz zu Ubergangsmetall-Carben-Komplexen ist die Metall-Kohlenstoff-Bin-
dung in analogen Lanthanoidkomplexen labiler und neigt zur Dissoziation, was die
Verfiigbarkeit derartige Komplexe stark einschrénkt [127]. ARNOLD et al. untersuchten
NHCs die zusétzlich eine anionische funktionelle Gruppe tragen [128-131]. Imidazolium-
salze, welche einen hydroxy- oder aminfunktionalisierten Substitutenten am Stickstoff
tragen, konnen deprotoniert werden und so Alkalialkoxid- oder Alkaliamidocarbensal-
ze erhalten werden, in denen das Carben als zusatzlicher chelatisiernder Donor agiert
(Abb. 70). Die anionische funktionelle Gruppe kann einerseits zur Stabilisierung des
Metallzentrums beitragen und dartiber hinaus die elektronischen Eigenschaften des Me-

tallzentrums verdndern.

_ N— N
N— N (
S
129 130

Abbildung 70: Beispiel fiir N-heterocyclischer Carbene mit anionischen funktionellen Gruppe.

Ausgehend von dem aminfunktionalisierten Imidazoliumsalz 148 sind durch eine De-
protonierung mit Kaliumhydrid das salzfreie Carben 149 (Abb. 71, S.68) und mit n-
Butyllithium die entsprechenden Lithiumaminsalze in Form von Dimeren zugéngig. Die
Aminocarbene kénnen dann in einer Transmetallierung mit dreiwertigen Ln(N(SiMey), )5
(Ln = Sm(III), Y(III), Cer(III), Nd(III)) zu den entsprechenden Lanthanoid-NHC-
Komplexen umgesetzt werden (Abb. 71, S.68) [131].

67



6 Synthese von N-heterocyclischen Carbenen

/‘Bu /tBu /‘Bu
(—NH N, N, N(SiMeg)s
B + KH < H + Ln(N(SiMe;),), < Ln‘\ .
N—, ~ (KBr + H,) N—- — HN(SiMe;), N\( N(SiMe3)2
NN &N Q;jN
\tBU \tBu \tBU
148 149

Abbildung 71: Lanthanoid-Amido-NHC-Komplexe.

Hydroxyfunktionalisierte Imidazoliumsalze lassen sich ebenfalls mit Kaliumhydrid de-
protonieren und so das recht stabile Carben 150 darstellen [129]. Der Kaliumcarbenkom-
plex 150 kann in einer Salzeliminierungs-Reaktion mit Metallhalogeniden transmetalliert
werden und so zur Darstellung von Metallcarbenen, wie dem Kupfer(II)-Carbenkomplex
151, genutzt werden (Abb. 72). Durch die zusétzliche Stabilisierung des Metallzentrums
mittels der Alkoxygruppe lédsst sich der Kupfer-Komplex 151 im Gegensatz zu vielen

anderen Kupfercarbenkomplexen isolieren und so eingehender untersuchen [128].

7—OH 7—0\ 7—0\ .Cl
B +2KH K + CuCl, Cu

§/N\ N QN\
152 150 151

Abbildung 72: Kupfer(ll)-Alkoxy-N-Heterocyclischer Carbenkomplex.

Aufler zur Stabilisierung von Metallzentren kann die anionische Gruppe des Alkoxicar-
bens auch zur Stereokontrolle bei lewissdurekatalysierten Reaktionen genutzt werden.
Zum Beispiel katalysiert der chirale Kupfer(II)carbenkomplex 153 eine konjungierte
Addition von Zinkorganylen an Cyclohexenon (Abb. 73). Das Additionsprodukt wird in

sehr guten Umséatzen und einem Enantiomereniiberschuss von 51 % gebildet [128].

tBUTO Cl
5mo|A> 153 O *_Et CU

* ZnEt2 Toluol

QN

154 155, 100 % Umsatz (51 % ee) 153

Abbildung 73: Konjungierten Addition von Metallorganylen an Cyclohexenon.

Neben einer Reihe von Kupfer(II)-Carbenkomplexe konnten ARNOLD und Mitarbeiter

auch vierwertige Uran- und Cer-Alkoxy- N-Heterocyclische-Carbenkomplexe synthetisie-
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ren und isolieren [131, 132]. Weitere Lanthanoidkomplexe mit Alkoxicarbenliganden sind

bisher in der Literatur noch nicht beschrieben.

Zur Verbesserung von Katalysesystemen werden die sterischen und elektronischen Eigen-
schaften von N-Heterocyclischer Carbenen iiberwiegend durch Variation der Substitu-
enten am Stickstoff angepasst. Einfache monocyclische Fiinfringcarbene konnen jedoch
auch durch eine Annelierung modifiziert werden (Abb. 74). Untersuchungen zeigten,
dass eine Ringerweiterung in der C4-C5 Position (Abb. 74, I) einen besonders grofien
Einfluss auf die Stabilitdt der Carbene hat, widhrend der sterische Anspruch des nu-
kleophilen Carbenzentrums kaum beeinflusst wird. Eine Erweiterung des Ringsystems
in 1/5- bzw. 3/4-Position (Abb. 74, IT und III) beeinflusst hingegen hauptséchlich den

sterischen Anspruch wéhren die elektronischen Eigenschaften kaum verdndert werden.

R-NN-R
I II II1

Abbildung 74: Beispiele fiir annelierte Imidazol-2-ylidene.

Uberwiegend werden nukleophile Carbene in der 4,5-Position mit einem 7-System erwei-
tert. Das erste kondensierte polizyklische Imidazol-2-yliden, das Benzimidazol-2-yliden
156, wurde 1999 von HAHN et al. isoliert [133]. Die Erweiterung des Ringsystems fithrt
zu einer herabgesetzten Delokalisierung der Elektronen im Finfring und duflert sich
in einer gesteigerten Reaktivitit des Carbens. So neigen Benzimidazol-2-ylidene ebenso
wie die reaktivieren ungeséttigten Imidazolin-2-ylidene zur Dimerisierung. Viele weitere
kondensierte Imidazol-2-ylidene (Beispiel in Abbildung 75) wurden synthetisiert und im

Hinblick auf elektronische Eigenschaften des Carbenzentrums untersucht [134].
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Abbildung 75: Beispiele fiir kondensierte Imidazol-2-ylidene [134].

BIELAWSKI et al. berichteten tiber Biscarbene, welche durch eine Ringerweiterung der

Benzimidazol-2-yliden-Struktur mit einer weiteren Imidazol-2-yliden-Einheit erhalten
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wurden (Abb. 76). Die carbenoiden Kohlenstoffe des erhaltenen Biscarbens zeigen in

Abhéngigkeit der Substituenten an den Stickstoffatomen unterschiedliche elektronische

Eigenschaften. Uber direkt kondensierte Bisimidazoliumsalze und die entsprechenden

Bisimidazol-2-ylidene wurde bisher in der Literatur nicht berichtet (Abb. 76).
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Abbildung 76: Kondensierten Bisimidazol-2-ylidene.

ARDUENGO et al. stellten eine neue interessante Klasse von annelierten Imidazoliumsal-
zen vor. Durch die Kondensation eines Imidazoliumkations mit einem Cyclopentadienyl-

Anionen ist das Imidazoliumcyclopentadienid-Zwitterion 162 zugéngig (Abb. 77) [135].

/
N
G
N
\
162

Abbildung 77: Das einzig bekannte Imidazoliumcyclopentadienid-Zwitterion.

Aus dem Zwitterion 162 lassen sich Carbene generieren, welche die o-Donor-Eigenschaf-

ten nukleophiler Carbene mit den m-Donor-Eigenschaften von Cyclopentadienyl-Anionen

kombinieren (Abb. 78).
/ N, \@*
N >>:. :ltl)f_H N N gi
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Abbildung 78: Cyclopentadienyl-annelierte Imidazol-2-ylidene.

Diese Carbene sind in der Lage ein Metallzentrum iiber ein o-Bindung und eine anderes

Metallzentrum iiber eine w-Bindung an ein Molekiil zu binden (Abb. 78). Die o- und
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m-Bindung konnen durch den annelierten Ring koppeln und eine Wechselwirkung der

unterschiedliche Metallzentren miteinander ermoglichen [136, 137].

Imidazoliumcyclopentadienid-Analoga, welche aus der Kombination eines Imidazolium-
Kations und eines Imidazodienyl-Anions aufgebaut sind, sind nach Wissens des Autors
nicht bekannt. Ausgehend von 4 H-Imidazolen beschrieb BECKERT et al. die Darstellung
von kondensierten Heterocyclen wie Imidazo[4,5-d]imidazolen 166 [138]. Die beschriebe-
nen Synthesemethoden sollten prinzipiell auch einen Zugang zu Imidazoliumimidazolid-
Zwitterion bieten (Abb. 79).

H H
N— N N— N
< ol
T Xy
H H

166

Abbildung 79: Gegeniiberstellung von Imidazo[4,5-d]imidazol und Imidazoliumimidazolid-Zwitterionen.

6.1 Darstellung von Imidazo[4,5-d]imidazolen

4 H-Imidazole des Typs 167a-d konnen in einer saurekatalysierten nukleophilen Substi-
tutionen mit Aminen derivatisiert werden (Abb. 80) [139]. In Abhéngigkeit des verwen-
deten Amins und der Substituenten in 4/5-Postion des Heterocyclus kann eine einfache
oder doppelte Transaminierung durchgefiihrt werden. Mit aromatischen und aliphati-
schen Aminen sind sowohl die unsymmetrischen Produkte wie 168a-c als auch die sym-
metrischen wie 169a-d zugéngig. Durch eine Umsetzung mit Ammoniak lassen sich

sogar unsymmetrische 4 H-Imidazole des Typs 168d darstellen [139].

R! R? R?
| | |
NN +R,NH NN +R,NH NN
Ph— ;[ —_— Ph— :L —_— Ph— I
N N,H —-R,NH, N N,H —-R,NH, N N,H
R R R2
167 R! 168 R? 169 R?
a p-CH;C H, a p-CH;O0C,H, a p-CH;OC,H,
b p-CH,0CeH, b p-(CH;),NCgH, b p-(CH;),NCgH,
c p-(CH;),NCgH, c CH, c C,Hg
d  p-(CHy),CCH, d H d  CH,

Abbildung 80: Siurekatalysierte Transaminierung von 4H-Imidazolen.
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6 Synthese von N-heterocyclischen Carbenen

Aromatische Diamine wie o-Phenyldiamin 170 oder aliphatische Derivate wie Ethylen-
diamin konnen in der Transaminierung nicht verwendet werden. In diesen Fallen kommt
es zu einer Eliminierung von Benzamidin 171. Beispielsweise werden bei der Umset-
zung von 2-Aryl-5-arylamino-4-arylimino-4 H-imidazolen mit o-Phenyldiamin 170 2,3-
Diaminoquinoxaline gebildet. Kondensierte Imidazoheterocyclen konnen daher auf die-

sem Weg nicht dargestellt werden [139].

o Ar
NN NH> N _NH : NH
7
Ph_<N/:[ H + @E Ht ©: /j: + NH
r}r NH2 N™ "NH 2
Ar Ar

170 171

Abbildung 81: Transaminierung von 4H-Imidazolen mit o-Phenyldiamin.

Bicyclische Heterocyclen lassen sich auch nicht durch die die Umsetzung von 2-Aryl-5-
arylamino-4-arylimino-4 H-imidazolen mit biselektrophilen Reagenzien wie Oxalylchlorid
172 darstellen. BECKERT und Mitarbeiter zeigten jedoch, dass gemischt substituier-
te 2-Aryl-5-amino-4-arylimino-4 H-imidazole mit Orthoestern eine Cyclisierungsreaktion
eingehen und dabei Imidazo[4,5-d|imidazole gebildet werden (Abb. 82) [139].

'?‘r Ar

N

/
N~ 2 A N N 2
+ HC(OR T + 2HOR
Ph—<’NI (OR%; Ph— I )—OR?
NN
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Abbildung 82: Cyclisierung von 2-Aryl-5-amino-4-arylimino-4H-imidazolen mit Orthoestern.

Des Weiteren kénnen gemischte 2-Aryl-5-amino-4-arylimino-4 H-imidazole mit Zink und
Salzsédure oder Schwefelwasserstoff reduziert werden. Die extrem sauerstoffempfindli-
chen, stark fluoreszierenden Produkte bilden mit aromatischen Aldehyden Kondensati-
onsprodukte, die sich in einer anschlieBenden Redoxdisproportionierung zu Imidazo[4,5-
dJimidazolen umsetzen (Abb. 83).

Ar Ar

| | Ar
NN 2 [H] N -NH + 2 ArCHO N |\f
Ph_</ ;[ - Ph_</ I - (H,0 + ArCH,OH) Ph—</ I />—Ar
N™ “NH, N NH, N==N

Abbildung 83: Reduktion von 2-Aryl-5-amino-4-arylimino-4H-imidazole mit anschlieBender Kondensation
mit aromatischen Aldehyden.
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6.1.1 Darstellung von 4H-Imidazolen

4 H-Imidazole sind prinzipiell iber mehrere Synthesewege zugéngig. Substituierte Oxal-
sdurebisimidoylchloride stellen dabei eine sehr niitzliche Substratklasse dar. Sie zeichnen
sich besonders durch ihren einfachen Zugang aus. Durch die Kondensation von aromati-
schen Aminen mit Oxalylchlorid 172 gefolgt von einer Chlorierung mit Phosphorpenta-
chlorid lassen sich Bisimidoylchloride der Oxalséure in guten Ausbeuten mit variablen
Substitutionsmuster darstellen (Abb. 84).

Cl

O ] H
Cl + 2 ArNH, Ar< HN\ + 2 PClg Ar< //K(N\
_
CI)SW/ — 2 HClI N Ar -2 POCI, - 2 HCl N - A
@] @]

Cl

Abbildung 84: Synthese von Oxalsaure-bis(imidoyl)dichloriden.

Aus der Umsetzung von Oxalylchlorid 172 mit dem aromatischen Amidin 173 kénnen
Imidazol-4,5-dionen erhalten werden, die in der Regel sehr hydrolyseempfindlich sind
und sich bei thermischer Belastung unter CO-Extrusion zu Imidoylisocyanate umsetzen
[139]. Dahingegen werden aus einer analogen Reaktion mit Oxalsdaurebisimidoylchloriden
stabile und intensive gefarbte 4 H-Imidazole in sehr hohen Ausbeuten erhalten (Abb. 85)
[138].

,?\r
Ar cl NN
" AF\N/)\(/N\Ar + 3Et3N —— Ar—<//:[ + 3EtzHNCI
HoN" “NH,CI N -H
Cl N
Ar

Abbildung 85: Synthese von 2-Aryl-5-arylamino-4-arylimino-4 H-imidazolen 63 .

Amidine mit a-stdndigen Wasserstoffen zeigen im Gegensatz zu aromatischen Amidi-
nen ein unterschiedliches Reaktionsverhalten. Formamidin 174 setzt sich zwar zunéchst
auch unter Cycilsierung mit den bis-elektrophilen Imidoylchloriden der Oxalsdure um.
Die erhaltenen 4 H-Imidazole konnen aber nicht isoliert werden, sondern dimerisieren
tiber eine carbenoide Zwischenstufe zu 1,4,5,8-Tetraazafulvalenen 175 (Abb. 86, S.74).
Als Nebenprodukte werden Derivate der Parbansaure erhalten, die bei der Oxidation
der Carbene gebildet werden. Eine analoge Umsetzung von Acetamidin mit Oxalséure-
bisimidoylchloriden fithrt zu bis-vinylogen Tetraazafulvalenen. Unabhangig von den ver-
wendeten Amidinen und des Substitutionsmuster der Imidoylchloriden sind die Tetraa-

zafulvalene nur in sehr schlechten Ausbeuten zugéngig [140].
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Cl

H
2 2 Ar< /)\/N\ +6 Et3N I I
HQNANHSCF + I T

Cl
Abbildung 86: Reaktion von Oxalsdurebis-imidoylchloriden mit Formamidin 174.

BECKERT und Mitarbeiter berichten, dass sich Pyrdinium-Derivate der Oxalsaurebisimi-
doylchloride ebenso mit Formamidin zu 1,4,5,8-Tetraazafulvalenen umsetzten und die
Produkte 175 in etwas besseren Ausbeuten erhalten werden [140]. Die DMAP-Addukte
176 sind leicht aus den Bisimidoylchloriden der Oxalsaure 177 und Dimetylaminopyri-
din 178 in guten Ausbeuten zugéngig (Abb. 87).

AN 1 NAr+2Q @%CL

178

Abbildung 87: Darstellung von Bisaryloxalsdurediimidoylchlorid-DMAP-Addukte.

Als zweite niitzliche Substratklasse fiir die Darstellung von 4 H-Imidazolen sind Oxal-
saurebisamidine. Sie konne durch eine Aminolyse von Oxalsdurebisimidoylchloriden mit

gasformigem Ammoniak in guten Ausbeuten erhalten werden (Abb. 88) [141].

Cl NH;
Ar\N/)\(/N\Ar + 2NHy + 2E;N Ar\N/)\(/N\Ar + 2Et;NHCI
Cl NH;

Abbildung 88: Aminolyse von N,N’-Bisaryloxalimidoylchlorid.

In einer anschliefenden Kondensationsreaktion von Oxalsdurebisamidine mit aromati-

schen Saurechloriden lassen sich ebenfalls 4 H-Imidazole darstellen.
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7 NMR-Spektroskopie

Nachdem die kernmagnetische Resonanz (NMR) fiir die Organische Chemie nutzbar ge-
macht wurde, entwickelte sich die NMR-Spektroskopie zu einer der wichtigsten spektro-
skopischen Methoden, um Strukturinformationen tiber organische Molekiile zu erhalten.
Zunéchst wurden einfache, eindimensional Experimente verwendet, mit denen wichti-
ge Informationen iiber die Anzahl und das Umfeld von Atomkernen erhalten werden
konnen. 'H und *3C sind die am héufigsten in der organischen Chemie genutzten Nu-
klide, aber auch N, 3P, F und viele andere NMR-aktive Nuklide kénnen mittels
der NMR-Spektroskopie untersucht werden. Heute steht eine breite Auswahl multidi-
mensionaler Experimente sowie komplexe Pulsfolgen zur Verfiigung. Mit diesen moder-
nen Experimenten konnen vielfaltige Informationen zur Atomkonnektivitéit, raumlichen
Anordnung, chemischem Austausch sowie physikalische Phanomene wie Diffusion und
Phasenverhalten erhalten werden.

Im Folgenden wird die Kern-Overhauser-Effekt-Spektroskopie ausfithrlich vorgestellt.
Mathematische Zusammenhénge wurden aus [142] entnommen. Des Weiteren werden
NMR-Techniken in Kombination mit ionischen Fliissigkeiten kurz vorgestellt. Eine all-
gemeine Ubersicht iiber NMR-Experimente und deren Anwendung ist in Lehrbiichern
und zahlreichen Ubersichtsartikeln zu finden [143-145].

7.1 Der Kern-Overhauser-Effekt

Die chemische Verschiebung und die Feinaufspaltung von Resonanzsignalen in einem
NMR-Spektrum wird durch die Wechselwirkung von benachbarten Kernspins iiber die
Bindungselektronen zwischen den Kernen beeinflusst. Da hierbei Kernspins tiber eine
oder mehrere Bindungen voneinander beeinflusst werden wird diese Wechselwirkung
als indirekte Spin-Spin-Kopplung oder skalare Kopplung bezeichnet. Kerndipole kénnen
aber auch direkt, also durch den Raum, miteinander koppeln. Diese Wechselwirkung
wird als direkte Spin-Spin-Kopplung oder dipolare Kopplung bezeichnet und lasst sich
mit dem Overhauser-Effekt beschreiben. Die Theorie wurde urspriinglich von OVER-
HAUSER fiir die Beschreibung der gegenseitigen Wechselwirkung magnetischer Momente
von Kern und Elektronen entwickelt [146, 147]. In der NMR-Spektroskopie wird dieser
Effekt als Kern-Overhauser-Effekt (NOE, engl. ,nuclear Overhauser effect)“ bezeichnet
und wurde 1965 von ANET und BOURN beschrieben.

Die Intensitaten der Resonanzsignale in einem NMR-Spektrum sind proportional zum

Besetzungsunterschied der Energieniveaus, zwischen denen der Kernresonanziibergang
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7 NMR-Spektroskopie

stattfindet. Der NOE verandern die Intensititen der Resonanzsignale und daher die Be-
setzungsunterschied der Energieniveaus. Betrachtet man das Energieschema eines home-
nuklearen Zweispinsystems IS, sind im Gleichgewichtszustand auf Grund der Boltzmann-
Verteilungen die Niveaus niedriger Energie im Vergleich zu den Niveaus hoherer Energie
stirker besetzt (Abb. 89). Die Uberginge der Kerne S (aa — 8 und Sa — 33) und
der Kerne I (eaw — fa und aff — ((3) sind Einquantentiibergénge, da sich jeweils nur

ein Spin dndert.

Abbildung 89: Energieschema fiir ein homenukleares Zweispinsystem IS

Nach quantenmechanischen Auswahlregeln (AM =+ 1) sind Einquantentibergénge er-
laubt. Im NMR-Spektrum kann daher fiir jeden Kern (S und I) ein Singulett beobach-

tet werden, dessen Intensitdt dem Besetzungsunterschied der Energieniveaus entspricht
(Abb. 89).

Beim Gleichgewichts-NOE-Experiment (,steady state NOE“) werden die Uberginge ei-
nes Kerns (S) kontinuierlich geséttigt und so der Besetzungsunterschied der Spins aufge-
hoben (Abb. 90, S. 77 a). Das System versucht der Stérung entgegen zu wirken und durch
longitudinale Spin-Relaxation in den Grundzustand zuriickzukehren. Dies ist durch die
in Abbildung 90b skizzierten Relaxationsprozesse mit den Wahrscheinlichkeiten W,
W, Wy und W, méglich. Die vier Wi-Ubergange entsprechen der Eigen-Relaxation
(T-Relaxation), die in allen NMR-Experimenten beobachtet wird. Bei der Relaxation
durch den W/{-Prozess dndert sich der Besetzungsunterschied der Kerne I im Vergleich
zur Boltzmann-Verteilungen (Grundzustand) nicht und kann daher auch nicht fiir die
Zunahme der Intensitat beim NOE-Experiment verantwortlich sein. Der W-Prozess ist

ein Nullquanteniibergang und der W,-Prozess ein Doppelquanteniibergang. Diese Uber-
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gange sind quantenmechanisch verboten stehen aber bei der Relaxation zur Verfiigung.
Um den Grundzustand wieder herzustellen, werden bei der Relaxation geméafl W, gleich-

zeitig zwei Spins vom (- in den aa-Zustand transferiert.

Pa of

S |

Abbildung 90: a) Besetzungsunterschiede nach Sattigung der Kerne S, b) Die sechs méglichen longitudi-
nalen Spin-Relaxationsprozesse im Zweispinsystem.

Als Folge wird der Besetzungsunterschied zwischen den beiden I-Ubergingen und daher
die Intensitit des Resonanzsignals erhoht (Abb. 91 a). Dieser Effekt wird als positiver
NOE bezeichnet. Der W-Prozess versucht den Grundzustand durch den gleichzeitigen
Transfer zweier Spins vom af3- in den fa-Zustand wieder herzustellen. Der Besetzungs-
unterschied zwischen den beiden I-Ubergangen wird kleiner, die Signalintensitat nimmt

ab und man beobachtet einen negativen NOE.

a) Positiver NOE b) Negativer NOE

S | S |

Abbildung 91: Durch Relaxation gemaB a) W, wird die Intensitat des Resonanzsignals erhéht und b) W,
nimmt die Signalintensitat ab

7
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Die W,- und W,-Ubergiinge werden als Kreuzrelaxations-Pfade bezeichnet und sind ver-
antwortlich fiir den NOE. Zusammenfassend basiert der NOE auf einer Umverteilung von
Spins. Mathematisch kann die Intensitatsverdnderung wiahrend des NOE-Experimentes
durch die Solomon-Gleichung (GI. 1) beschrieben werden. I und S sind die beobachteten

Intensititen beim NOE-Experiment und 7° und S° die Intensititen des Grundzustandes.

dl

O = I = )Wy + 2] +Wy) — (8 = S°)(W, = W) (1
Im stationéren Zustand (maximaler NOE), der durch die kontinuierliche Sattigung eines
Kerns beim Gleichwichts-NOE-Experiment erreicht wird, gilt % =0und S = 0 und

daraus folgt:

0=—(I—I°)(Wy+2W{ +Wy) — SO (Wy — W) (2)
I-1° W,—W, )
SO W+ 2WH + Wy

Da SY = (vs/71)I° ist (s und 77 entspricht dem gyromagnetische Verhéltnis der Kerne),
lasst sich die maximale Intensitatverdanderung n des Kerns I bei der Sattigung von S mit

Gleichung 4 beschreiben.

ni{S} =

(4)

2 ] 20

10 | Wo+2W +Wa| — 41 | ors

Der Term o5 wird als Kreuzrelaxationskonstante (,,cross-relaxation rate constant) be-
zeichnet und beschreibt die Gréfie der Dipol-Dipol-Ubergange die fiir den NOE verant-
wortlich sind. Der Term p;g driickt die GroBle der longitudinalen Eigen-Relaxation des

Kerns I aus.

Die Anderung der Besetzungszahlen im NOE-Experiment sind eine Folge von longitu-
dinaler Relaxation. Die Uberginge finden jedoch nicht spontan statt, sondern miissen
durch eine passende Frequenz angeregt werden. Die Anregung erfolgt durch die Anderung
eines lokalen magnetischen Feldes mit der Frequenz des entsprechenden Ubergangs. Ab-
hédngig von der relativen Orientierung zweier Kerne zueinander, wird das angelegte Feld
durch das von einem benachbarten Kern erzeugten Feld veridndert. Es kann verstarkt
oder abgeschwécht werden. Durch die Rotation des Molekiils in dem sich die Kernspins
befinden und die sich damit andernde relative Orientierung wird wie in einem Elektro-

generator ein elektromagnetisches Feld erzeugt, welches Spiniibergénge anregen kann.
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Dies Anregung bestimmt den Mechanismus der longitudinalen Dipol-Dipol-Relaxation
und ist die Vorraussetzung fiir den NOE. Das generierte elektromagnetische Feld setzt
sich in Abhéangigkeit der zufalligen Molektlrotation aus mehreren Komponenten zusam-
men. Die Energieverteilung des generierten elektromagnetischen Feldes lasst sich mit
der spektralen Dicht (J{w}) in Abhéngigkeit der Frequenz beschreiben. Ein Molekil in
Losung lasst sich am einfachsten als rotierender, starrer, sphéarischer Korper betrachten.
Mit diesem Modell ergibt sich fiir die spektrale Dichte Gleichung 5.

27T,
1+ w?r?

J{w} = (5)
Die Funktion besitzt ein Maximum wenn w = 0 ist und nimmt mit steigender Fre-
quenz ab. Die Rotations-Korrelations-Zeit 7. beschreibt, wie schnell das Molekiil rotiert.
Eine lange Rotations-Korrelations-Zeit steht fiir eine trage Bewegung wodurch die spek-
tralen Dichte nur sehr wenig energiereiche Frequenzen besitzt. Eine kurze Rotations-
Korrelations-Zeit entspricht einer schnellen Rotation, dies fiihrt zu einer breiten Ener-
gieverteilung mit vielen energiereichen Beitrigen. Der W -Ubergang wird durch eine
Frequenz angeregt, die gleich dem Unterschied der Resonanzfrequenzen (w;-wg) ist. Da-
her wird bei sich langsam bewegenden Molekiilen iiberwiegend dieser Ubergang angeregt
(negativer NOE). Die Anregungsfrequenz des W,-Ubergangs ist gleich der Summe der
Resonanzfrequenzen (w;+wg) und dominiert daher bei sich schnell bewegenden Mole-
kiilen (positiver NOE). Mit der spektralen Dichte lasst sich daher die Abhéngigkeit der
Relaxationswahrscheinlichkeiten von der Molekiilrotation ausdriicken. Aber selbst mit
der einfachsten Beschreibung eines Molekiils als rotierender, starrer, spharische Kor-
per ist die Berechnung der Ubergangswahrscheinlichlkeiten (W, Wy ,W3) mit Hilfe der
Quantenmechanik sehr aufwendig. Die Ergebnisse (Gl. 6, Gl. 7 und GI. 8) zeigen zum
einen die Abhéangigkeit der dipolaren Kopplung zweier Spins von der Molekiilrotation

und zum anderen die Abhéngigkeit vom interatomaren Abstand (r%g).

1o\ * 307777 T 6
Wy = (22 6
1 <4w> 20 |(1+wir2)]'’s (6)
po\? I*7174 7. 6
W = (L2 7
0 (471') 10 | (14 (wr —wy)2r2) |18 (7)

W

( Ho ) 2 319175

TC
e | ®)

5 h+W+mw>
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Die Kombination von Gleichung 4, 6, 7 und 8 fithrt zur Beschreibung der maximalen

Intensitatveranderung 1;{S} des Kerns I beim Gleichgewichts-Experiment (Gl. 9).

1+ (wr—ws) 1+wiT2 1+ (wrtws)?72

P)/% {1+(w[-‘,6-w3)27'3 - 1+(w[—1ws)27'3}
nr{S} = ") ) (9)
s 7+ s + 5 ]

Aus Gleichung 9 wird ersichtlich, dass der Gleichgewichts-NOE bei einem homonuklearen
isolierten Zweispinsystem nicht direkt vom interatomaren Abstand der Kerne abhéngt
obwohl der Abstand kleiner als 5 A sein muss, da dies eine zwingende Bedingung fiir die
Dipol-Dipol-Kopplung von Kernen ist. Dennoch kann die Auswertung der erhaltenen
NOE-Intensitdten fiir eine qualitative Abstandsbetrachtung niitzlich sein. POCHAPS-
KY untersuchte zum Beispiel Tetrabutylammoniumtetrafluoroborat mit Gleichgewichts-
YF{'H}-NOE-Experimenten [148]. Dabei konnte eine interionischer Wechselwirkung
zwischen allen Alkylprotonen des Kations und dem Fluorkern des Anions detektiert
werden. Die Intensitédten der beobachteten NOE nahmen mit steigendem Abstand der
Protonen vom Stickstoffkern ab. So fiihrte die Séattigung der a-CH,-Resonanz des Ka-
tions zu einem 50 % starkeren NOE im Tetrafluoroboratanion als die Sattigung der
(B-CH,-Resonanz. Somit ldsst sich das Anion in der Nahe des Stickstoftkerns lokalisieren

und eine relative Anordnung der Ionen zueinander ableiten.

Bei jedem NOE-Experiment treten zwei gegenlédufige Prozesse auf. Die Kreuzrelaxation
welche die NOE-Verstarkung verursacht und die Eigen-Relaxation welche die Intensité-
ten des Grundzustandes (Bolzmann-Verteilung) wieder herstellt und daher dem NOE
entgegenwirkt. Beim Gleichgewichts-NOE ist die Grofle der Eigen-Relaxation nicht von
Bedeutung, da ein Kern kontinuierlich gesattigt wird und so trotz Eigen-Relaxation eine

maximale NOE-Verstarkung beobachtet wird.

Werden die Spins hingegen nur am Anfang des Experiments selektiv angeregt, wie z.B.
durch die Inversion von Spins im Transient-NOE-Experiment, kann sich der NOE mit
der Zeit durch Kreuzrelaxation aufbauen und die Eigen-Relaxation dem entgegenwirken.
Die nach einer Wartezeit, die als Mischzeit 7,, bezeichnet wird, beobachtete Intensitéat des
NOE wird dann von beiden gegenlaufigen Prozessen bestimmt. Bei sehr kurzer Mischzeit
iiberwiegt die Kreuzrelaxation und der NOE nimmt zu. Mit zunehmender Mischzeit
kommt die Eigen-Relaxation immer mehr zum Tragen und der beobachtete NOE nimmt
wieder ab. Die Variation der Mischzeiten fithrt zu einer NOE-Aufbaukurve (Abb. 92,
S.81).
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NOE

Mischzeit <y,

Abbildung 92: NOE-Aufbaukurve mit anfanglicher linearer Steigung.

Zu Beginn eines NOE-Experiment gilt I = I°, da sich noch kein NOE entwickelt hat.
Beim Transient-NOE-Experiment wird eine Kernsorte (S) durch die selektive Inversion
der Besetzungszahlen angeregt, daher gilt kurz nach der Anregung S = —S°. Unter
diesen Vorraussetzungen lésst sich mit Gleichung 10 die anfangliche Steigung der NOE-
Aufbaukurve beschreiben (Abb. 92).

dl

— =25° 10
dt =0 18 (10)

Fiir die Kreuzrelaxationskonstante o;g gilt Gleichung 11.

po\* PPrivs [ T 6
_ (Ee 11
ors ( ) 10 (1 —|—w%7'02) T'rs ( )

Durch Integration der Gleichung 10 wird Gleichung 12 erhalten, mit welcher die NOE-

Intensitit des Kerns I kurz nach der Sattigung von Kern S berechnet werden kann.

2 124448

sy = () 0% | it .

Gleichung 12 ist allerdings nur giiltig fiir die anfénglich Steigung der NOE-Aufbaukurve,
daher extrem kurze Mischzeiten. Im weiteren Verlauf nimmt der NOE nicht linear zu
sondern zeigt einen exponentiellen Verlauf (Abb. 92). Bei ldngeren Mischzeiten muss
auch die exponentielle Abnahme der Intensitéit durch die Eigen-Relaxation des Kern I bei
der mathematischen Beschreibung beriicksichtigt werden. Da der Kern S nur zu Beginn
des Experiments gesattigt wurde, muss bei der Berechnung der Intensititszunahme des
beobachteten Kerns I durch den NOE nach einer langeren Mischzeiten auch die Eigen-

Relaxation von S mit einbezogen werden (Gl. 13, S. 82).
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ds
i Gl S%ors — (I = I")ors (13)
Die Losung der Differentialgleichungen 1 und 13 ist das Produkt aus einem Term der
den exponentiellen Anstieg des NOE mit e~ /8™ beschreibt und einer Funktion fir die
Abnahme durch Spin-Gitter-Relaxationsprozesse (Gl. 14).

fl{S}(Tm) — 6_(QIS_UIS)Tm(1 _ e—azsm) (14)

Das zweidimensionale (2D) NOE- oder NOESY-Experiment ist &hnlich zu den eindimen-
sionalen (1D) transient-NOE-Experiment, nur wird die selektive Anregung einer einzi-
gen Resonanz (1D) durch ein frequency labeling von allen Resonanzen ersetzt. Analog
zum 1D-Experiment kann die anfanglichen Aufbaukurve der Kreuzsignale der NOESY-
Spektren mit Gleichung 15 berechnet werden. M, reprasentiert die Intensitéit des Kreuz-

signals bei 7, = 0.

dl

- = M. 15
dt |t=0 0o1S (15)

Die Intensitat der Kreuzsignale nach einer Mischzeit 7, lasst sich nach Gleichung 16

ebenfalls analog zu dem 1D-Experiment berechnen.

{8 () = e (eI (1 - - (16)

Bei Transient-NOE- und NOESY-Experimenten ist der NOE des beobachten Spins I
bei der Anregung des Spins S gleich dem NOE wenn S beobachtet und I angeregt
wird (fi{S} = fs{I}). Daher haben die symmetriebedingten Kreuzsignale im NOESY-
Spektrum die gleiche Intensitét, allerdings hangt die Intensitét von der Anzahl der beob-
achteten und angeregten Spins ab. Zum Beispiel ist eine NOESY-Kreuzsignal zwischen
einem Proton und einer Methyl-Gruppe dreieinhalbmal so grofl wie das zwischen zwei

einzelnen Protonen.

Aus gemessen 1D-Aufbaukuren lasst sich anhand der Gleichungen 12 (S. 81) oder 14
und aus 2D-Aufbaukurven anhand der Gleichungen 15 oder 16 die Kreuzrelaxationsrate
ors (Gl 11, S. 81) bestimmen und folglich eine Aussage iiber den Abstand von Kernen
treffen. Neben dem Abstand rys enthélt o;g allerdings noch eine weitere unbekannte
Konstante die Rotations-Korrelations-Zeit 7. (Gl. 17, S.83).
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Ho \* W*717s T 6
_ [ He 17

o1s (47r> 10 |(1+wir2)| '’ (17)
Erst mit bekanntem 7, kann der Anstand von Kernen berechnet werden. 7. 1asst sich zwar
durch mehrere Methoden, beispielsweise aus der *C-Spin-Gitter-Relaxation (Gl. 18),

bestimmen, diese sind aber sehr aufwendig und werden in der Praxis selten durchgefiihrt.

1 2 2.2 .2
— (,LLO> Nﬁ ’YH’.}/CTC (18)

Die géngigste Methode zur Bestimmung von Atomabstédnden mittels NOE-Experimenten
nutzt daher einen bekannten internen Abstand (r,,) und dessen NOE-Intensitét (f,{Y})
als Referenz. Durch den direkten Vergleich zweier NOE kann dann ein Abstand bestimmt

werden (GL 19).

faB _ ﬁ 6 6 faB
Y oy TN RY

(19)

Die Abstandsbestimmung mit diesem Verfahren héngt von der Qualitidt der Referenz
ab. Daher sollte die Geometrie der Atome, die als Referenz genutzt werden, relativ starr
sein. Zum Beispiel eignet sich der Abstand zwischen den ortho- und meta-Protonen
im Benzol besser als der Protonenabstand von zwei aliphatischen CH,-Gruppen. Des
Weiteren sollte die Rotationskorrelationszeit fiir alle Atome giiltig sein. Dies ist dann
gegeben, wenn sich sowohl die Atome des Referenzabstandes als auch die untersuchten
Atome in dem selben Teil des Molekiils befinden.

7.2 NMR in ionischen Fliissigkeiten

Giernoth und Mitarbeiter zeigten, dass reine unverdiinnte ionischen Fliissigkeiten mit
etablierten ein- und zweidimensionalen NMR-Experimenten untersucht werden kénnen
und die erhaltenen Spektren vergleichbar mit denen in klassischen deuterierten Lose-
mittel sind [149, 150]. Eine Untersuchungen geloster Stoffe in unverdinnten ionischen
Flissigkeiten ist daher mit zahlreichen NMR-Experimenten moglich. Dartiber hinaus ist
die NMR-Spektroskopie eine geeignete Methode um die Struktur ionischer Fliissigkeiten
zu untersuchen, wie MELE et al. mit NOESY-Experimenten [38] und PREGOSIN und
Mitarbeiter mit 'H{**F}-HOESY-Experimenten [39] zeigten.
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen die Anwendung von elektrochemisch stabilen
flissiger Oniumsalzen bei Lanthanoid(II)-vermittelten organischen Reaktionen unter-
sucht werden. Neben der Anwendung etablierter Salze sollen neue funktionalisierte Oni-
umsalze mit chiralen Anionen synthetisiert werden und so neue ionische Fliissigkeiten fiir
zukiinftige Anwendungen bereitgestellt werden. Fiir die Anwendung von Oniumsalzen
als Losemittel oder Ligand sind Informationen tiber deren Eigenschaften essentiell. Wah-
rend viel physikalische Eigenschaften sehr gut untersucht sind, gibt es nur sehr wenig
Informationen tiber die Fliissigphasenstruktur von ionischen Fliissigkeiten. Daher soll
in einem Teil der Arbeit die Fliissigphasenstruktur reiner Oniumsalze mittel der NMR-
Spektroskopie untersucht werden. Wahren eines Auslandsaufenthalt in dem Arbeitskreis
Herrn Prof. Dr. Anthony J. Arduengo soll die Synthese von Imidazoliumimidazolid-

Zwitterionen untersucht werden.

1 NMR-spektroskopische Untersuchungen von Oniumsalzen

Grundlegende Experimente zur Anwendbarkeit von NMR-spektroskopischen Methoden
bei der Untersuchung der Fliissigphasenstruktur reiner ionischer Fliissigkeiten mit fluo-
rierten Anionen sollen mit den Oniumsalzen durchgefiihrt werden. Als Kationen sollen
die oft fiir ionische Fliissigkeiten verwendete Dialkylimidazoliumkationen verwendet und
der Einfluss der Seitenketten auf die Struktur des Oniumsalzes untersucht werden. Als
Anionen sollen symmetrische Tetrafluoroborat- und Hexafluorophosphat-Anion mit ma-
gnetisch dquivalenten Fluoratomen verwendet und der Einfluss der Grofie des Anions
auf die Struktur des Oniumsalzes untersucht werden. Fiir die NMR-spektroskopische
Untersuchungen sollen zunéachst die in Abbildung 93 gezeigten Oniumsalze synthetisiert

werden.

F F
I\ + L [\ + L [\ + Fu. 5 F
_N_._N_~ F,Bj:,F /N\?N\/\/ F'B’EF /NVN\/\/ F'E‘F
14 13 15

Abbildung 93: Oniumsalze welche mit H,F-HOESY-Experimenten untersucht werden sollen.

Im Speziellen soll die Anwendbarkeit von H,F-HOESY-Experimenten fiir die Bestim-
mung relativer interionischer Abstéande mittels des NOE (Abb. 94, S. 88) untersucht und
die erhaltenen Informationen im Hinblick auf Kation-Anion-Wechselwirkungen disku-

tiert werden.
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F
=\ + NOE _
R|/N\7N\R F/B"IF

Abbildung 94: Der interionische NOE fiir Untersuchungen der Kation-Anion-Wechselewirkungen.

Fir den Vergleich von inter- mit intramolekularen NOE (Abb. 95) sollen Zugénge zu

teilfluorierter Imidazoliumkation gefunden werden.

NOE
FH
=, NOE F

Abbildung 95: Teilfluorierter Imidazoliumkation fiir den Vergleich von inter- mit intramolekularen NOE.

2 Darstellung chiraler Organotrifluoroboratanionen

Ausgehend von Aminoséuren (AS) soll zunachst eine einfache und effiziente Methode

fir die Darstellung chiraler Kaliumorganotrifluoroborate entwickelt werden (Abb. 96).

)

AS BFK R\‘)\OH

NH;

Abbildung 96: Aminosduren als Substrate fiir die Darstellung chiraler Kaliumorganotrifluoroborate.

Durch einer Metathese mit Oniumbromiden sollen dann die entsprechenden chiralen Oni-
umorganotrifluoroborate dargestellt werden (Abb. 97) und eine neue Verbindungsklasse
von chiralen ionischen Fliissigkeiten bereitgestellt werden, welche die chirale Information

im Anion tragen.

K[ASBF;] + [Onium]Br — [Onium][ASBF;] + KBr

AS = Aminosaure

Abbildung 97: Metathesereaktion von Kaliumorganotrifluoroboraten mit Oniumbromiden.
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3 Darstellung von Imidazoliumimidazoliden

Imidazoliumcyclopentadienid-Zwitterionen sind eine sehr interessante Klasse von anne-
lierten Imidazoliumsalzen aus denen sich Carbene generieren lassen, welche in der Lage
sind ein Metallzentrum tiber ein o-Bindung und ein weiteres Metallzentrum iiber eine
m-Bindung an ein Molekiil zu binden. Durch die Kombination eines Imidazolium-Kations
und eines Imidazoldienyl-Anions sind neue Imidazoliumcyclopentadienidanaloga denk-
bar, die durch die freien Elektronenpaare der Stickstoffe iiber zwei zuséatzliche o-Donoren
verfiigen und somit mehr als zwei Metalle an ein Molekiil binden kénnen. Ausgehend von

4 H-Imidazol soll ein Zugang zu Imidazoliumimidazolid-Zwitterionen untersucht werden

(Abb. 98).

2
R? i
N__N NN
R3—<(*I+)> = R ;[
N N N N,H
R R

Abbildung 98: 4H-Imidazole als mdglicher Zugang zu Imidazoliumimidazolid-Zwitterionen.

4 Lanthanoid(ll)-vermittelte reduktive Kupplung von aromatischen

Aldehyden in ionischen Fliissigkeiten

Aufbauend auf den Erkenntnissen aus meiner Diplomarbeit [114] (Abb. 99) soll die re-
duktive Kupplung von aromatischen Aldehyden mit Samarium und Trimethylsilylbromid
in ionischen Fliissigkeiten eingehender untersucht werden. Es sollen die bisher noch nicht
charakterisierten Kupplungsprodukte identifiziert und deren Isolation versucht werden.
Durch Variation des Kations oder Anions der ionischen Fliissigkeiten soll der Einfluss

des Reaktionsmediums auf die reduktive Kupplung untersucht werden.

O
H Sm, TMSBr Kupplungs-
[bmim]NTF, 9, 60°C produkt
R
R=H 141
R=Br 134

Abbildung 99: Reduktive Kupplung von Aldehyden mit Samarium und Trimethylsilylbromid in [bmim]NTf,
9 [114].
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5 Hydroxyfunktionaliserte heterocyclischen Carbenliganden

N-Heterocyclische Carbene mit einer anionischen funktionellen Gruppe kénnen, wie in
Kapitel 6 beschrieben, zur Stabilisierung eines Metallzentrums beitragen und dariiber
hinaus dessen elektronische Eigenschaften verandern. In dieser Arbeit soll die Verwen-
dung von alkoxyfunktionaliserten Imidazoliumsalzen bzw. der daraus resultierenden N-
heterocyclischen Carbenliganden bei Samariumdiiodid-vermittelten Reduktionen als Al-
ternative zu dem hochtoxischen Liganden Hexamethylphosphorsauretriamid untersucht
werden. Als Modellreaktion soll die von CURRAN et al. beschriebene reduktive Cyclisie-
rung von O-Allyl-2-iodophenolen mit dem Samariumdiiodid-Hexamethylphosphorséure-
triamid-Reagenz dienen (Abb. 100) [151].

|
@ f 1.) 2.2eq. Smly, 6.8eq. HMPA, THF | =
; 4
o 2.) 10 %-ige HCl (aq.) [0)
79

Abbildung 100: Cyclisierung von O-Allyl-2-iodophenolen mit dem Samariumdiiodid-
Hexamethylphosphorsauretriamid-Reagenz [151].
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Teil V. Durchfiihrung, Ergebnisse und Diskussion

1 Synthese von Oniumsalzen

Zunachst wurden die in dieser Arbeit verwendeten Onium-Kationen als Halogenidsalze
dargestellt. Teilweise wurden diese direkt fiir Untersuchungen eingesetzt oder aber durch

eine Anionenmetathese derivatisiert.

1.1 Unfunktionalisierte Oniumbromide

N, N’-Dialkylimidazoliumbromide wurden geméfi Abbildung 101 durch eine l6semittel-
freie Umsetzung von N-Methylimidazol 92 mit den entsprechenden Alkylbromiden dar-
gestellt.

92

Abbildung 101: Allgemeines Verfahren zur Darstellung von Dialkylimidazoliumbromiden.

1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromid 3 und 1-Butyl-3-methylimidazoliumbromid 2 wur-
den als kristalline, farblose Feststoffe in sehr guten Ausbeuten erhalten. 1-(3-Methyl-
butyl)-3-methylimidazoliumbromid 4 und 1-(2-Ethylhexyl)-3-methylimidazoliumbromid

5 wurden als hochviskose Ole in guten Ausbeuten isoliert (Tab. 9).

Tabelle 9: Ubersicht iiber die dargestellten Dialkylimidazoliumbromide.

Verbindung Ausbeute / % Bezeichnung
a NN e 3 93 [emim]Br
b /N/j\Ni/\/ Br~ 2 85 [bmim|Br
c /'\C\'f B~ 4 78 [3mbmim]Br

d =\ 1/(/\/ - 5 68 [2ehmim|Br
~NN '

1-Butyl-4-picoliniumbromid 6 wurde in 95 %iger Ausbeute durch die l6semittelfreie Al-
kylierung von 4-Picolin 179 mit Brombutan 180 erhalten (Abb. 102, S.94).
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— =
| -
N C4HgBr — \O*
—@ + (C4Hgbr . \/N\C4Hg Br
79

1

180 6, 95%

Abbildung 102: Darstellung von 1-Butyl-4-picoliniumbromid 6.

Aus der l6semittelfreien Umsetzung von N-Methylpyrrolidin 181 mit Brombutan 180
wurde N-Butyl- N-methylpyrrolidiniumbromid 7 in einer moderaten Ausbeute von 53 %
erhalten (Abb. 103).

[\ [N
N~ + CeHgBr ——— N7 B
| rorc 4 "C4Ho

181 180 7,53%

Abbildung 103: Darstellung von N-Butyl-N-methylpyrrolidiniumbromid 7.

Bei den zuvor beschriebenen Synthesen wurde eine neue Aufarbeitungsmethode ver-
wendet, bei der die verunreinigten Rohprodukte langsam unter intensivem Riihren in
eisgekiihltes Ethylacetat eingetragen wurden. Die in Ethylacetat schlecht 16slichen Pro-
dukte schieden sich dabei als farblose, kristalline Feststoffe mit sehr hoher Reinheit ab

wahrend die Verunreinigungen in Losung gingen.

Triethylheptylammoniumbromid 8 wurde durch die Alkylierung von Triethylamin 182
mit Heptylbromid 183 unter 60 bar Druck in Aceton dargestellt. Das in Aceton schlecht
16sliche Produkt 8 schied sich aus der Reaktionslosung ab und konnte als farbloser Festoff
in 94 %iger Ausbeute und hoher Reinheit isoliert werden (Abb. 104) [9].

||Et
NEts 4 C,H,sBr WNTL B
s Aceton, 100 °C, 60 bar Ar Et"/ "C7His
Et
182 183 8, 94 %

Abbildung 104: Darstellung von Triethylheptylammoniumbromid 8.
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1.2 Anionenmetathese unfunktionalisierter Oniumbromide

Die Oniumbromide [bmim|Br 2, [bmpy|Br 6, [bmpyr|Br 7 und [2227N]|Br 8 wurden mit
Lithiumbis(trifluormethansulfon)amid (LiNTf,) in Wasser gemaf8 Abbildung 105 zu den

entsprechenden Oniumbis(trifluormethansulfon)amiden ([Onium|NTf,) umgesetzt.

[Onium]Br + LiNTf, e [Onium]NTf, + LiBr
2

Abbildung 105: Verfahren zur Darstellung von Oniumbis(trifluormethylsulfon)amiden.

Dabei schieden sich die hydrophoben Produkte als untere fliissige Phase aus der Reak-
tionslosung ab. Die Isolation und Reinigung der [Onium|NTf,-Salze erfolgte nach einer
von BANKMANN [48] entwickelten Aufarbeitungsmethode. Die zweiphasigen Reaktions-
gemische wurden dabei mit Ethylacetat extrahiert und so die in Ethylacetat schlecht
l6slichen Bromidsalze von den gut loslichen Produkten getrennt. Durch anschlielendes
Waschen mit Wasser wurden die Produkte von restlichen Halogenidverunreinigungen
befreit. Nach Entfernen des Losemittels wurden die Produkte in guten bis sehr guten
Ausbeuten erhalten (Tab. 10).

Tabelle 10: Ubersicht iiber die dargestellten Oniumbis(trifluormethylsulfon)amide.

Verbindung Ausbeute / % Bezeichnung
a /N/jNiN TN 9 80 [bmim]NTf,

b A@N:/‘/m - 10 74 bmpy]NTY,
C @ A 11 96 [bmpyr] NTf2
4 v N
Et
d N NTH;™ 12 94 [2227N]NTH,

Et"/ “C/His
Et

1-Ethyl-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat 14 und 1-Butyl-3-methylimidazoliumtetra-
fluoroborat 13 wurde durch die Umsetzung der entsprechenden Oniumbromide 3 und
2 mit Natriumtetrafluoroborat (NaBF,) in moderaten Ausbeuten erhalten (Abb. 106,
S.96). Zur Reinigung wurden die Rohprodukte in Dichlormethan gelést und mit kleinen
Portionen Wasser halogenidfrei gewaschen (AgNOj-Test).
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7\ + - [\ + -
Br BF4
NN-g 5 NaBR e ~NUNR + NaBr
R=CH; 3 R=C,H; 14,58%
R=C,Hy 2 R=C,Hy 13,50%

Abbildung 106: Darstellung von 1-Ethyl-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat 14 und 1-Butyl-3-methylimi-
dazoliumtetrafluoroborat 13.

Die Umsetzung von 1-Butyl-3-methylimidazoliumbromid 2 mit Natriumhexafluorophos-
phat in Aceton fithrte zu 1-Butyl-3-methylimidazoliumhexafluorophosphat 15 in mode-
rater Ausbeute (Abb. 107).

—_ . ) — )
Br PF
~NN~CH, + NaPFe — e /N\&N\/\/ 6 + NaBr
2 15,59%

Abbildung 107: Darstellung von 1-Butyl-3-methylimidazoliumhexafluorophosphat 15.

Durch die beschriebenen extraktiven Reinigungsverfahren wurden alle Produkte in sehr
hoher Reinheit erhalten. Die dargestellten Tetrafluoroborat- und Hexafluorophosphat-
Salze besitzen im Vergleich zu den entsprechenden Bis(trifluormethansulfon)amid-Salzen
einen ausgepragteren hydrophilen Charakter. Die bessere Wasserloslichkeit dieser Salze
fithrt zu Ausbeuteverlusten bei der Extraktion mit Wasser und so konnten diese Salze nur
in moderaten Ausbeuten erhalten werden wéhrend die hydrophileren [Onium|NTf,-Salze

in guten bis sehr guten Ausbeuten zugéngig waren.
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1.3 Synthese von 1-(2-Hydroxy-2-phenyl)-3-methylimidazoliumiodid 1

Nach einer von BANKMANN optimierten Methode [48] wurde racemisches 1-(2-Hydroxy-
2-phenyl)-imidazol rac-34 durch die nukleophile Ring6ffnung von racemischem Styro-
loxid rac-184 mit Imidazol 98 dargestellt (Abb. 108).

0 HO
_ —\

NVNH + Aceton, Rickfluss NvN\%@
98 rac-184 rac-34, 49%

Abbildung 108: Synthese von 1-(2-Hydroxy-2-phenyl)-imidazol 34 durch nukleophile Ringéffnung von ra-
cemischem Styroloxid rac-184 mit Imidazol 98.

Das im Reaktionsmedium unlésliche Produkt 34 wurde nach Filtration in sehr hoher
Reinheit und einer Ausbeute von 49 % isoliert. Auf Grund einer stark verkiirzten Reak-
tionszeit (48 h auf 20 h) wurde die von BANKMANN beschriebene Ausbeute von 66 %
nicht erreicht [48].

Die Alkylierung von rac-34 mit Methyliodid in siedendem Acetonitril fihrte zu 1-(2-
Hydroxy-2-phenyl)-3-methylimidazoliumiodid 1 in einer sehr guten Ausbeute von 91 %
(Abb. 109) [48]. Durch die schlechte Loslichkeit des Produktes 1 in Acetonitril konnte
dieses durch Filtration isoliert und durch intensives Waschen mit Acetonitril in sehr

hoher Reinheit isoliert werden.

HO B HO
=\ Vel "N
N N N + € Acetonitril, Rickfluss ~N X N
rac-34 rac-1, 91%

Abbildung 109: Alkylierung von 1-(2-Hydroxy-2-phenyl)-imidazol 34 mit Methyliodid.
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2 Synthese von Oniumsalzen mit funktionalisierten

Alkyltrifluoroboratanionen

Die Darstellung von Oniumsalzen mit chiralen Alkyltrifluoroboratanionen erfolgte in
zwei Stufen. Zunachst wurden chirale Kaliumalkyltrifluoroborate durch eine nucleophile
Substitution von Kaliumbrommethyltrifiuoroborat mit Aminosdurecarboxylaten darge-
stellt (Teil V, Abschnitt 2.1). Anschliefend wurden diese in einer Metathesereaktion mit
Oniumbromiden zu den entsprechenden Oniumalkyltrifluoroboraten umgesetzt (Teil V,
Abschnitt 2.2, S.101).

2.1 Darstellung chiraler Kaliumalkyltrifluoroborate

Ausgehend von den tert.-Butoxycarbonyl (Boc) geschiitzten Aminoséuren, (L)-Boc-Ala-
nin 185 (Boc-Ala-OH), (L)-Boc-Valin 186 (Boc-Val-OH), (L)-Boc-Phenylalanin 187
(Boc-Phe-OH) und (L)-Boc-Prolin 188 (Boc-Pro-OH) wurden zunéchst die entspre-
chenden Natriumcarboxylate dargestellt. Bei der Deprotonierung der Aminosauren mit
wassrigem Natriumhydroxid in siedendem Ethanol konnten nur aus (L)-Boc-Alanin 185
und (L)-Boc-Prolin 188 hochreine Produkte erhalten werden (Abb. 110). Alle anderen
Salze enthielten auch nach mehrmaliger Kristallisation Verunreinigungen in Form der

freien Aminosauren.

Boc—AS—OH + NaOH — Boc—AS—ONa + H,0
EtOH, 78°C
AS = Ala 185 AS = Ala 16,79%
AS = Pro 188 AS =Pro 17,97%

Abbildung 110: Deprotonierung von Natrium-L-Boc-Aminosiauren mit Natriumhydroxid.

Vorversuche zur weiteren Umsetzung der Natriumaminosauresalze zu Kaliumalkyltrifluo-
roboraten zeigten, dass sich Verunreinigungen auch bei der Reinigung der Kaliumal-
kyltrifluoroboraten nicht entfernen liefen und daher hochreine Natriumaminosauresalze
benotigt wurden. Das beste Ergebnis bei der Optimierung zur Darstellung von Natrium-
aminosauresalzen wurde mit der Base Natriummethoxid in einem Gemisch aus Ethanol
und Acetonitril erhalten (Abb. 111, S.99). Die Natriumsalze 18 und 19 konnten ohne

zusétzliche Reinigung in hoher Reinheit und sehr guten Ausbeuten erhalten werden.
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0] (0]
R\‘)kOH + NaOMe R\‘)J\ONa + MeOH
EtOH/MeCN 0°C
NHBoc NHBoc
R='Pr 186 R='"Pr 18, 94%
R=Bn 187 R=Bn 19, 94%

Abbildung 111: Deptrotonierung der Aminosiduren 186 und 18 mit Natriummethanolat.

Nach einer Vorschrift von MOLANDER et al. wurde Kaliumbrommethyltrifluoroborat
76 in zwei Stufen dargestellt [55]. Im ersten Schritt wurde Lithiummethylbromid durch
einen Brom-Lithium-Austausch aus Dibrommethan 189 und n-Butyllithium in situ ge-
neriert und in einer nucleophilen Substitution mit Triisopropylborat 190 umgesetzt
(Abb. 112).

Br/\Br + B(OiPr)3 + "BulLi ﬁ) Br/\B(OI'F)r)2 + "BuBr + LIO’PI’
, —78°

189 190 191

Abbildung 112: Darstellung von Brommethyltriisopropylborat 191.

Das erhaltene Brommethyldiisopropylborat 191 wurde nicht isoliert, sondern direkt mit
Kaliumhydrogendifluorid in Anwesenheit von Wasser umgesetzt (Abb. 113). Nach inten-
sivem Trocknen und anschlieender Umkristallisation wurde Kaliumbrommethyltrifiuo-
roborat 76 als farbloses Pulver in einer Ausbeute von 77 % bezogen auf Dibrommethan
189 (Abb. 112) erhalten .

2 Br” OBOPH), + 3 KHF, + H,O — 2 Br” "BFK + 2 'PrOH + KOH
THF/HZO, RT

191 76, 77% (2 Stufen)

Abbildung 113: Darstellung von Kaliumbrommethyltrifluoroborat 76

In Anlehnung an an die von MOLANDER et al. beschriebene Darstellung von funktio-
nalisierten Organotrifluoroboraten [55] wurden erstmals Aminoséurecarboxylate bei der

nukleophilen Substitution mit Kaliumbrommethyltrifluororborate 76 eingesetzt.

(0] (0]
R S R
B BFgK ——— -
\‘)kONa o " "bwmso, rT \‘)ko BFK + NaBr
NHBoc NHBoc

76

Abbildung 114: Nukleophile Substitution von Kaliumbrommethyltrifluororborate 76 mit Natriumaminosau-
recarboxylaten.
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Die chiralen Kaliumalkytrifluoroborate 192, 193, 194 und 195 (Abb. 115) wurden durch
die Umsetzung der entsprechenden Natriumaminosauresalze 16, 18, 19 und 17 mit
Kaliumbrommethyltrifluoroborat 76 in Dimethylsulfoxid bei Raumtemperatur geméf
Abbildung 114 und anschlieendem Entfernen des Losemittels bei 90°C im Vakuum

erhalten.

o) o Q 0
0" 'BFsK O~ 'BF3K | 3 00—\
NHBoc NHBoc 7 NHBoc NBoc BF3K
192 193 194 195
K[BocAlaBF,] K[BocValBF;] K[BocPheBF;] K[BocProBF;]

Abbildung 115: Ubersicht iiber die dargestellt chirale Kaliumalkytrifluoroborate.

Die Produkte sind in Abbildung 115 als reine Kaliumorganotrifluoroborate gezeigt. Es
wurde aber davon ausgegangen, dass gemischte Salze (Natrium- und Kaliumalkyltrifluo-
roborate) vorlagen. Die genaue Zusammensetzung der Produkte beziiglich der Kationen
wurde nicht bestimmt. Daher wurden auch keine exakten Ausbeuten angegeben. Fiir
die weitere Umsetzung zu chiralen Oniumalkyltrifluoroboraten war die Kenntnis des
genauen Verhaltnisses von Natrium zu Kalium nicht notwendig, da sich beide Erdalka-
likationen fiir die Metathesereaktion in gleichem Mafle gut eignen und die erhaltenen

Kaliumorganotrifluoroborate ohne weitere Reinigung umgesetzt wurden.

Bei der Metathese der Kaliumorganotrifluoroborate mit Oniumbromiden (Teil V, Ab-
schnitt 2.2, S. 101) zeigte sich, dass eine Reinigung der Oniumorganotrifluoroboratsalze,
insbesondere die Separation von nicht umgesetztem Kaliumbrommethyltrifluoroborat 76
sehr aufwendig war. Daher wurde die Darstellung der chiralen Kaliumorganotrifluorobo-
rate hinsichtlich eines hohen Umsatzes optimiert. Als Modellreaktion diente die Umset-
zung des (L)-Boc-Alaninnatriumsalzes 16 mit Kaliumbrommethyltrifluoroborat 76. Die
Substitutionsreaktion (Abb. 116, S.101) wurde bei Raumtemperatur sowie 60 °C in den
Losemitteln Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran, Acetone und Acetonitril durchgefiihrt
und die Umsétze mittels 'H-NMR-Spektroskopie ermittelt (Tab. 11, S.101).
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(0] (0]
N
+ Br BF3K \)J\ PN + NaBr
ONa 8 Lsgm., 2h, RT oder 60 °C O BFsK
NHBoc NHBoc
16 76 196

Abbildung 116: Nucleophile Substitution mit Natrium-L-2-(Boc-amino)propanoat

Die Substrate 16 und 76 setzten sich bei Raumtemperatur in keinem der verwendeten
Losemittel miteinander um. Das gewiinschte Produkt 196 wurde erst bei 60°C in den
Losemitteln Tetrahydrofuran, Aceton und Acetonitril gebildet. Der grofite Umsatz wur-
de in Acetonitril mit 98 % erhalten. Dabei wurde ausschlieSlich das gewiinschte Produkt
196 gebildet. In Tetrahydrofuran und Aceton lagen die Umsatze mit 93 % und 95 % auch
in einem akzeptablen Bereich, allerdings wurden auch mehrere Nebenprodukte gebildet.
In Dimethylsulfoxid dahingegen konnte selbst bei 60 °C kein Umsatz beobachtet werden.
Dies zeigte, dass sich die Produkte 192, 193, 194 und 195 in dem Reaktionsmedium Di-
methylsulfoxid (Abb. 114, S.99) erst beim Entfernen des Losemittels bei Temperaturen
iiber 60 °C bildeten.

Tabelle 11: Umsatze der Modellreaktion (Abb. 116) in verschiedenen Lésemitteln.

Losemittel Temperatur /°C Umsatz®

1 DMSO 0 /-
2 DMSO 60 A
3 THF 0 /-
4 THF 60 93
5 Aceton 0 -/-
6 Aceton 60 95
7 MeCN 0 -/-
8 MeCN 60 98

%mittels 'H-NMR. bestimmt

2.2 Kationenmetathese von Oniumbromiden

Die Erdalkalikationen (M) der in Kapitel 2.1 vorgestellten neuen chiralen Organotrifluo-
roborate (Abb. 115, S.100) wurden in einer Metathesereaktion durch Oniumkationen
ausgetauscht. Die Metathesen wurde jeweils mit 1-Butyl-3-methylimidazoliumbromid

197, 1-Butyl-4-methylpyridiniumbromid 198 und Triethylheptylammoniumbromid 8 in
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Aceton geméfl Abbildung 117 durchgefiihrt. Die erhaltenen Rohprodukte wurden in
Ethylacetat gelost und durch intensives Waschen mit Wasser von Halogenidresten be-

freit.

M[BocASBF;] + [Onium|Br ——————— [Onium][BocASBF;] + MBr
Aceton, RT

Abbildung 117: Allgemeine Darstellung von Oniumorganotrifluoroboraten durch Kationenmetathese.

Die Triethylheptylammoniumorganotrifluoroborate 20, 21, 22 und 23 wurden in guten
bis sehr guten Ausbeuten erhalten (Tab. 12). Die Imidazolium- (Tab. 13, S.103) und
Pyridiniumsalze (Tab. 14, S.103) der Phenylalaninderivate wurden in guten Ausbeuten
erhalten, wéahrend die Alaninderivate und Valinderivate nur in moderaten Ausbeuten
zugangig waren. Die geringeren Ausbeuten der Imidazolium- und Pyridiniumsalze sind
auf Verluste bei der Reinigung durch intensives Waschen mit Wasser zuriickzufithren. Die
aliphatischen Organotrifluoroboratanionen zeigen in Kombination mit Imidazolium- und
Pyridiniumkationen einen ausgepragten hydrophilen Charakter und daher eine bessere
Wasserloslichkeit.

Tabelle 12: Ubersicht iiber die dargestellten chiralen Triethylheptylammoniumorganotrifluoroborate.

Verbindung Ausbeute,/ % T /°C
\ O
a N~~~ \‘)J\OABF:; 20 98 -34.72
A NHBoc
\ (0]
b N o ers 21 74 ~98.37
/ NHBoc
N 0
C \\\"W\AM 22 97 -32.57
A 0" BFs
NHBoc
\ (0]
d ~ W\MA O/\BF‘,; 23 80 *2547
/ NBoc
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Tabelle 13: Ubersicht iiber die dargestellten chiralen 1-Butyl-3-methylimidazoliumorganotrifluoroborate.

Verbindung Ausbeute /% Tg/°C
=\ i
a _N_N_~ %OABF:; 24 41 ~44.19
NHBoc
=\ i
b _N_N_~ o BF; 25 42 -15.27
NHBoc
=\
¢ _N_N_~ i 26 88 -30.39
P —
0" "BF;
NHBoc
=\ i
d NN~ o BFy 27 31 ~25.61
NBoc

Tabelle 14: Ubersicht iiber die dargestellten chiralen 1-Butyl-4-methylpyridiniumorganotrifluoroborate.

Verbindung Ausbeute /% T¢/°C
(0]
7
a N~ o BEy 24 40 ~33.12
NHBoc
y (0]
b L N~ 0 BFs 29 46 1381
NHBoc
2 O
c N~ 30 90 19.89
0 BFy
NHBoc
J O
d v~ o er; 31 34 ~24.42
NBoc

Das thermische Verhalten der Oniumorganotrifluoroborate wurde in dem Tempertaur-
bereich von —150 bis 60 °C mittels der DSC (Differential Scanning Calorimetry) unter-
sucht. Bei keinem der Salze konnte ein Schmelzverhalten sondern ausschliellich Glas-

iibergdnge beobachtet werden. Die Glasumwandlungstemperaturen T der Triethylhe-
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ptylammoniumorganotrifluoroborate (a—d, Tab. 12, S.102) liegen alle in dem Bereich
von —35 bis —26°C und weisen keine signifikanten Unterschiede auf. Das Imidazoli-
umalaninderivat 24 besitzt mit —44.3°C die tiefste Glasumwandlungstemperatur (a,
Tab. 13, S. 103) wéhrend das Imidazoliumvalinderivat 25 schon bei —~15.3°C (b, Tab. 13,
S. 103) und das Pyridiniumvalinderivat 29 bei —13.8°C (b, Tab. 14, S. 103) erstarrt.
Die weiteren Imidazoliumderivate (c-d, Tab. 13, S. 103) und Pyridniumderivat (c-d,
Tab. 14, S. 103) lassen sich beziiglich ihrer Glasumwandlungstemperaturen mit den
Triethylheptylammoniumderivaten (c-d, Tab. 12, S. 102) vergleichen. Wahrend aliphati-
sche quaternare Ammoniusalze und Imidazoliumsalze mit Perfluoroalkyltrifluoroboraten
Glasumwandlangstemperaturen kleiner —90 °C aufweisen [8, 9], erstarren die dargestell-
ten Oniumorganotrifluoroborate bei wesentlich hoheren Temperaturen (—13 bis —44°C)

aber unter 100 °C und diirfen somit als ionische Fliissigkeiten klassifiziert werden.
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3 Anwendungen von Oniumsalzen

3.1 Lanthanoid(ll)-vermittelte organische Reaktionen in lls

Zunéchst wurde die reduktive Kupplung von aromatischen Aldehyden mit Samarium und
Trimethylsilylbromid in den ionischen Flussigkeiten 1-Butyl-3-methylimidazoliumbis(tri-
fluormethansulfon)amid 9 und Triethylheptylammoniumbis(trifluormethansulfon)amid
12 eingehender untersucht (Abb. 118).

2 H Sm, TMSBr
[bmim]NT¥, 9, 60°C
R

Abbildung 118: Reduktive Kupplung von Aldehyden mit Samarium, Trimethylsilylbromid in [bmim]NTf, 9.

produkt

Kupplungs-]

Neben Benzaldehyd 141 und 4-Brombenzaldehyd 134 wurden 4-Methylbenzaldehyd
199 und 4-Methoxybenzaldehyd 200 als weitere Substrate verwendet. Analog zu den
Ergebnissen in [114] setzten sich alle Aldehydderivate mit Samarium und Trimethylsi-
lylbromid in [bmim|NTf, 9 zu Produkten um, deren Massen um 18 g-mol™" tiefer lagen

im Vergleich zu den entsprechenden Pinakolderivaten (Tab. 15).

Tabelle 15: Umsétze bei der reduktiven Kupplung von Aldehyden mit Samarium, Trimethylsilylbromid in
[bmim]NTf, 9 und Massen der beobachteten Produkte.

Aldehyd Umsatz (GC) MT Produkt / amu
a 4-Methylbenzaldehyd 199 91 196
b 4-Bromobenzaldehyd 134 83 352
c Benzaldehyde 141 71 256
d 4-Methoxybenzaldehyd 33 63 224

Zunachst wurde die Umsetzung von Benzaldehyd 141 und das beobachtete Kupplungs-
produkt naher analysiert. Es wird davon ausgegangen, dass sich Benzaldehyd 141 in
einer reduktiven Kupplung zu dem entsprechenden Pinakol-Kupplungs-Produkt 201
umsetzt. Die um 18 g-mol™" niedrigere Masse des beobachteten Produktes (c, Tab. 15)
wurde durch eine anschliefende Eliminierung von Wasser erklart. Ausgehend von dem
erwarteten Pinkol-Kupplungs-Produkt 201 wurden 1,2-Diphenyloxiran rac-202 und 1,1-
Diphenyloxiran 32 als mogliche Eleminierungsprodukte in Betracht gezogen (Abb. 119,
S.106).
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rac-202 201 32

Abbildung 119: 1,2-Diphenyloxiran rac-202 und 1,1-Diphenyloxiran 32 als mogliche
Eleminierungsprodukte-

1,2-Diphenyloxiran rac-202 war kommerziell erhéaltlich. 1,1-Diphenyloxiran 32 wurde
durch die Epoxidierung von 1,1-Diphenylethen 203 mit m-Chlorperoxobenzoesaure (MC-
PBA) in Dichlormethan dargestellt (Abb. 120).

W <
O
MCPBA X
O CH,Cl,, 0°C -> RT
203 32,34%

Abbildung 120: Epoxidierung von 1,1-Diphenylethen 203 mit m-Chlorperoxobenzoesiure (MCPBA).

Das Kupplungsrodukt, 1,2-Diphenyloxiran rac-202 und 1,1-Diphenyloxiran 201 wurden
mittels GCMS analysiert. Die Retentionszeiten und Masseframente des Kupplungspro-
duktes und 1,1-Diphenyloxiran 201 stimmten iiberein. (Tab. 16).

Tabelle 16: Retentionszeiten und Masseframente des Kupplungsproduktes A, 1,1-Diphenyloxiran 32 und
1,2-Diphenyloxiran rac-202 der GCMS-Analyse.

A 32 202

11.10 11.11 12.81 min
-/- -/~ 180 m/z (M'-CO)
167 167 -/~ m/z (M'-CO)
152 152 -/~ m/z
77 77 77 m/z (Phenylt)

Die Bestatigung von 1,1-Diphenyloxiran 32 als Kupplungsprodukt wurde durch NMR-
spektroskopische Untersuchungen erbracht. Hierfiir wurde das Produkt nach der Umset-
zungen von Benzaldehyd 68 mit Samarium durch Extraktion des Reaktionsgemisches

mit Diethylether aus der ionischen Fliissigkeit isoliert. Um eine Uberlagerung der Re-

106



Teil V. Durchfiihrung, Ergebnisse und Diskussion

sonanzsignale, des Produkts und [bmim|NTf, 9 im Aromatenbereich des Protonenspek-
trums zu vermeiden wurde die ionische Flussigkeit [2227N]NTf, 12 als Reaktionsmedi-
um verwendet. Das erhaltene Rohprodukt war ein Gemisch aus 2 % Kupplunsprodukt,
dem verwendeten Oniumsalz 12 und paramagnetischen Samariumsalzen. Letztere verur-
sachten eine starke Linienverbreiterung der Resonanzsignale im Protonenspektrum und
mussten zunéchst entfernt werden. Eine Adsorption der Metallsalze an Kieselgel war
nicht moglich, da sich hierbei das Kupplungsprodukt zu Benzophenonderivaten 142 zer-
setzte [114]. Als weitere Reinigungsmoglichkeit wurde eine Fliissig-Fliissig-Extraktion
untersucht. Die Rohprodukt wurden hierfiir in verschiedenen organischen Losemitteln
Cyclohexan (Cycl), Ethylacetat (EE) oder Dichlormethan (DCM) gelést und mit ver-
schieden wassrigen Losungen gesattigte Natriumchloridlosung, geséttigte Ammonium-
chloridlosung oder vollentsaltztes Wasser gewaschen. Das beste Ergebnis wurde durch
eine Extraktionskaskade erreicht. Das Rohprodukt wurde in Dichlormethan gel6st und
jeweils dreimal mit geséttigter wéssriger Ammoniumchloridlosung, gesattigter wéassriger
Natriumchloridlosung und Wasser gewaschen. Hierdurch konnten die paramagnetischen
Metallsalze vollstandig entfernt werden und die NMR-Spektren zeigten keine Linienver-
breiterung. Allerdings konnte die ionische Fliissigkeit durch die Reinigungsmethode nicht
entfernt werden. Dennoch konnten das Signal der CH,-Gruppe von 1,1-Diphenyloxiran
32 neben den Resonanzsignalen der ionischen Fliissigkeit eindeutig im Protonenspek-
trum des Kupplunsgproduktes identifiziert werden. Die Zuordnung der aromatischen
Protonensignale war nicht moglich, da eine weitere aromatische Verbindung in dem Ge-
misch enthalten war. Dies konnte durch eine anschlielfende GCMS-Analyse der Probe

als Benzophenon 142 identifiziert werden.
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Weitere Untersuchungen beschaftigten sich mit der Isolation von 1,1-Diphenyloxiran
32 aus den ionischen Flissigkeiten [bmim]NTf, 9 und [2227N]NTf, 12. Dabei wurden
verschiedene zweiphasige Losemittelmischungen fir eine Fliissig-Flissig-Extraktion ge-
testet und die Verteilunsgkoeffizienten von 1,1-Diphenyloxiran 32, [bmim|NTf, 9 und
[2227N|NTf, 12 bestimmt (Tab. 17). 1,1-Diphenyloxiran 32 konnte jedoch durch eine
Fliissig-Fliissig-Verteilung nicht von den verwendeten ionischen Fliissigkeiten getrennt

werden.

Tabelle 17: Verteilungskoeffizient k von 1,1-Diphenyloxiran 32, [bmim]NTf, 9 und [2227N]NTf, 12 in
zweiphasige Lésemittelmischungen.

Mischungen k(32) k([bmim|NTf,) k([2227N]NTf,)
Cycl/MeOH 1:1 0 00 00
DCM/MeOH/H,0 10:6.5:3.5  0.04 0.01 0.15
Cycl/EE/DMF /H50 5:5:5:5 0.5 6.3 5.1
Cycl/EE/DMF/HLO 5:5:7:5 0.3 4.1 3.6
Cycl/EE/DMF/HLO 7:5:5:5 0.1 3.7 2.9
Cycl/EE/DMF/H,0 5:5:5:5 1.4 6.3 3.7

Cyclohexan (Cycl), Dichlormethan (DCM), Ethylacetat (EE), Dimethylformamid (DMF)

Des Weiteren wurde eine Adsoption von ionischen Fliissigkeiten an Zellulose untersucht.
Zellulose zeigte sich als sehr effektives Adsoptionsmittel. Zehn Gramm Zellulose wa-
ren in der Lage ein Gramm der ionischen Fliissigkeiten 9 und 12 aufzunehmen. Mit
einem Gemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat im Verhéltnis von 10:1 konnte an-
schliefend nur eine sehr geringe Mengen der Oniumsalz eluiert werden. Alldings wurde
1,1-Diphenyloxiran 32 bei diesem Vorgang ebenfalls sehr effizient gebunden, sodass eine
Trennung von den ionischen Fliissigkeiten mit diesem Verfahren ebenfalls nicht mdoglich

war.

Fiir die vorangegangenen Untersuchungen wurden eine Vielzahl von Kupplungsexperi-
menten durchgefithrt. Dabei war die Korngrofle des verwendeten Metalls ausschlagge-
bend fiir das Gelingen des Kupplungsexperimentes. Samarium als Pulver zeigte eine
gute Reaktivitét, dahingegen setzte sich Benzaldehyd 68 mit Samarium (40 mesh) nicht
um. Erst nach der mechanische Bearbeitung des Metalls im Morser zeigte das Metall

eine gute Reaktivitdt. Bei der Wahl der Reaktionsbedingungen zeigt sich der Tempe-
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raturbereich zwischen 60 bis 80°C als geeignet. Hierbei wurde innerhalb von 15 Mi-
nuten bis einer Stunde eine quantitative Umsetzung von Benzaldehyd 68 beobachtet.
Die Kupplungsexperimente zeigten eine geringe Reproduzierbarkeit. Unter identischen
Reaktionsbedingungen wurden das Kupplungsprodukt in variabler Menge (Tab. 18) mit
einer Vielzahl unterschiedlichster Nebenprodukte gebildet .

Tabelle 18: Mittels GCMS bestimmte Ausbeute an 1,1-Diphenyloxiran 32 bei der Umsetzung von Benzal-
dehyd 68 mit Samarium, Trimethylsilylbromid bei 60 bis 80°C

RTIL Temperatur /°C  Zeit /h 32 /% (GCMS)

a  [bmim|NTH, 80 2 89
b [bmim]NTE 70 2 30
¢ [2227N|NTH, 90 1 71
d [2227N]NTf, 80 3 keine Umsetzung
e [2227N]NTH, 80 2 58
£ [2227N]NTY, 60 2 64
g [2227N]NTH, 60 2 56
h  [2227N|NTf, 60 1 keine Umsetzung
i [2227N|NTf, 80 0.25 45

Im Weiteren wurde die Umsetzung von aromatischen Aldehyden in hydrophoben ioni-
schen Fliissigkeiten durchgefithrt und der Einfluss des Anions auf die Reaktion unter-
sucht. Die reduktiven Kupplung von para-Methoxybenzaldehyd 33 mit Samarium und
Trimethylsilylbromid in der ionischen Fliissigkeit, 1-Butyl-3-methylimidazoliumtetraflu-
oroborat 13 ([bmim|BF,), fithrte bei einer Reaktionstemperatur von 40 °C und 60 °C zu
dem Stilben 204 in geringer Ausbeute. Dahingegen setzten sich para-Methylbenzaldehyd
199 und para-Brombenzaldehyd 134 nicht um (Abb. 121).

(0]
/@)J\H Sm , TMSBr R
[bmim]BF, 13, 40°C, 1h R
R
33 R = OMe 204, 10%
199 R = Me 205, -/-%
134 R =Br 206, -/-%

Abbildung 121: Umsetzung von para-susbstituierten Benzaldehyderivaten mit Samarium und Trimethylsi-
lylbromid in 1-Butyl-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat 13 ([bmim]BF,) .
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Bei einer Reaktionstemperatur von 80°C wurde auch para-Methylbenzaldehyd 199 zu
dem entsprechenden Silbenderivat 205 umgesetzt wahrend mit para-Brombenzaldehyd
134 immer noch keine Umsetzung beobachtet werden konnte (Tab. 19). Eine weite-
re Erhohung der Reaktionstemperatur konnte nicht erfolgen, da bereits bei 80°C eine

erhebliche Zersetzung des Reaktionsmediums beobachtet wurde.

Tabelle 19: Ausbeuten der Stilbene bei verschieden Reaktionstemperaturen in 1-Butyl-3-methylimidazolium-
tetrafluoroborat 13 ([bmim]|BF,).

R Temp. / °C Ausbeute / %

a CH30 80 13
b CH; 80 10
c Br 80 -/-
d CH30 60 15
e CHy 60 /-
f Br 60 /-
g CH30 40 10

Da zuvor para-Methoxybenzaldehyd 33 die grofite Reaktivitdt zeigte wurde bei wei-
teren Versuchen ausschliefilich dieses Substrat verwendet. Bei der Umsetzung von pa-
ra-Methoxybenzaldehyd 33 mit Samarium und Trimethylsilylbromid in 1-(3-Methyl-
butyl)-3-methylimidazoliumbromid 4 ([3mbmim|Br) wurde das Stilben 204 ebenfalls in
moderater Ausbeute erhalten (Abb. 122).

(0]
N H Sm, TMSBr OMe
| P [3mbmim]Br, 80 °C, 2h MeO
MeO

33 77, 10%

Abbildung 122: Umsetzung von para-Methoxybenzaldehyd 33 mit Samarium und Trimethylsilylbromid in
1-(3-Methylbutyl)-3-methylimidazoliumbromid 4 ([3mbmim]Br).

Die Verwendung andere Lanthanoidmetalle (Neodym und Praseodym) hatte nur einen
sehr geringen Einfluss auf die Ausbeuten (Tab. 20, S.111). Eine weitere Erhohung der
Reaktionstemperatur konnte auch hier nicht erfolgen, da ab 85°C eine Zersetzung von
[3mbmim|Br 4 auftrat.
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Tabelle 20: Ausbeuten des Stilbens 77 bei der Verwendung verschieden Lanthanoidmetalle in 1-(3-Methyl-
butyl)-3-methylimidazoliumbromid 4 ([3mbmim]|Br).

Ln Ausbeute /%

a Sm 10
¢ Nd 14
d Pr 9

In der ionischen Fliissigkeit 1-(2-Ethylhexyl)-3-methylimidazoliumbromid 5 ([2ehmim|Br)
konnte in einem Temperaturbereich von 60-90 °C keine Umsetzung von para-Methoxy-
benzaldehyd 33 mit Samarium und Trimethylsilylbromid beobachtet werden (Abb. 123).

Bei Temperaturen grofler 90 °C zersetzte sich das Reaktionsmedium.

(0]
H Sm , TMSBr ., O N O OMe
[2 ehmim]Br, 60-100°C, 2h MeO
MeO
33 77

Abbildung 123: Umsetzung von para-Methoxybenzaldehyd 33 mit Samarium und Trimethylsilylbromid in
1-(2-Ethylhexyl)-3-methylimidazoliumbromid [2ehmim]Br 207.

Die Ergebnisse zeigen, dass sich Lanthanoidmetall als Reduktionsmittel fiir reduktive
Kupplungsreaktionen von aromatischen Aldehyden in ionischen Fliissigkeiten einsetzen
lassen. Dabei werden dreiwertige Lanthanoidverbindungen gebildet, die eine Kombinati-
on aus reduktiver Kupplung und Umlagerung ermoglichen. Diese fithrt in der hydropho-
ben ionischen Fliissigkeit 1-Butyl-3-methylimidazoliumbis(trifluromethansulfon)amid zu
1,1-Diaryloxiranen und in hydrophilen ionischen Fliissigkeiten zu den entsprechenden
Stilbenderivaten. Uber eine analoge Reaktion wird in der Literatur bei der Umsetzung
von aromatischen Aldehyden mit Zink in Gegenwart einer katalytischen Menge einer
dreiwertigen Samariumverbindung berichtet. Daher wird vermutet, dass die Kupplung
der aromatischen Aldehyde an der Oberfliche des Lanthaniodemetalls stattfindet und
das Anion der ionischen Fliissigkeit mit Spuren von dreiwertigen Lanthanoiden in der
Losung einen Lewis-Séure-Katalysator bildet. In Abhéngigkeit des Anions katalysiert
dieser die Elemierung des Kupplungsproduktes unter einfacher bzw. doppelter Elemi-

nierung von Wasser.
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3.2 Samarium-Grignard-Reaktion mit hydroxyfunktionalisierten Carbenliganden

Alkoxyfunktionaliserte heterocyclische Carbenliganden wurden bei Samariumdiiodid-
vermittelten Reduktionen als Alternative zu dem hochtoxischen Liganden Hexamethyl-
phosphorsduretriamid untersucht. Als Modellreaktion wurde die von CURRAN et al.
beschriebene reduktive Cyclisierung von O-Allyl-2-iodophenol 79 mit dem Samariumdi-
iodid-Hexamethylphosphorsduretriamid-Reagenz gewahlt [151]. Hierfiir wurde zunéchst
O-Allyl-2-iodphenol 79 durch eine Alkylierung von ortho-Iodphenol 208 mit Allylbro-
mid 209 (Abb. 124) in einer Ausbeute von 84 % dargestellt.

| |
Br  1k,CO, —— | J/ + KBr+ 3CO, + 1H,0
+oA 277273 DMF, 24h, RT “~o 2~¥2 127712

OH
208 209 79, 84%

Abbildung 124: Alkylierung von ortho-lodphenol 208 mit Allylbromid 209.

Bei der Reaktion von O-Allyl-2-iodphenol 79 mit Samariumdiiodid und Hexamethylphos-
phorsduretriamid in Tetrahydrofuran und anschlieBender saurer Aufarbeitung setzte
sich das Substrat quantitativ um und es wurde ausschliellich das Produkt 80 gebil-
det (Abb. 125).

|
E:E f 1.) 2.2eq. Smly, 6.8eq. HMPA, THF Eﬁ\_/'/
1) 2.) 10 %ige HCI (aq.) = 0
79

80, >99% (NMR)

Abbildung 125: Umsetzung von O-Allyl-2-iodphenol 79 mit Samariumdiiodid in Tetrahydrofuran mit
Hexamethylphosphorsauretriamid.

Dahingegen reagierten O-Allyl-2-iodphenol 79 und Samariumdiiodid in Tetrahydrofuran
ohne Hexamethylphosphorsduretriamid nicht miteinander (Abb. 126).

|
Eji J/ 1) 22¢q. Smly, THF,, Eﬁ/
N0 2.) 10 %ige HCl (aq.) Z>0
79

80, 0% (NMR)

Abbildung 126: Umsetzung von O-Allyl-2-iodphenol 79 mit Samariumdiiodid in Tetrahydrofuran ohne
Hexamethylphosphorsauretriamid.

Racemisches 1-(2-Hydroxy-2-phenylethyl)-3-methylimidazoliumiodid rac-1 wurde mit Ka-
liumhydrid deprotoniert und Kalium-1-(2-alkoxy-2-phenylethyl)-3-methylimidazol-2-yli-
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den rac-78 als gelb-brauner Feststoff in einer Ausbeute von 93 % erhalten (Abb. 127).

_ HO N - N
| /+_\ 4 eq. KH \../
Y% THF, -50 — RT v 7
K O
rac-1 rac-78, 93 %

Abbildung 127: Deprotonierung von racemischem 1-(2-Hydroxy-2-phenylethyl)-3-methylimidazoliumiodid 1
mit Kaliumhydrid.

Bei der Umsetzung von O-Allyl-2-iodphenol 79 mit Samariumdiiodid in Gegenwart von
Kalium-1-(2-alkoxy-2-phenylethyl)-3-methylimidazol-2-yliden rac-78 und anschliefender
saurer Aufarbeitung wurde analog zur Umsetzung in Gegenwart von Hexamethylphos-
phorsauretriamid ausschliefllich das Produkt 80 gebildet, wobei das Substrat zu 93 %
umgesetzt wurde (Abb. 128).

I
(i[ f 1.) 2.2eq. Smly, 1.1 eq. rac-78, THF E\
N0 2.) 10 %-ige HCl (aq.) /: :O:
79

80, >93% (NMR)

Abbildung 128: Umsetzung von O-Allyl-2-iodphenol mit Samariumdiiodid in Tetrahydrofuran mit Carben
rac-78.

Kalium-1-(2-alkoxy-2-phenylethyl)-3-methylimidazol-2-yliden rac-78 wurde von ARNOLD
et al. als relativ stabil beschrieben [131]. Dennoch zeigt das Carben rac-78 die fir N-
heterocyclische Carbene bekannte Hydrolyseempfindlichkeit. Bei der Darstellung des
Carbens rac-78 als auch bei der Verwendung von 78 als Ligand in der Samariumdiiodid-
vermittelten Cyclisierung von O-Allyl-2-iodophenol 79 traten im Verlauf der Untersu-
chungen Probleme bei der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse auf. So setzte sich O-Allyl-
2-iodphenol 79 manchmal gar nicht oder nur in geringem Mafle um. Hierfiir werden
Spuren von Wasser in dem zur Verfiigung stehenden Schutzgas verantwortlich gemacht,
durch welche eine eingehendere Untersuchungen der Samarium-Grignard-Reaktion mit

hydroxyfunktionalisierten Carbenliganden erschwert wurden.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass alkoxyfunktionalisierte Imidazol-2-ylidene
bei Samariumdiiodid-vermittelten Reduktionen als Alternative zu dem hochtoxischen
Ligand Hexamethylphosphorsauretriamid eingesetzt werden konnen. Dariiber hinaus
kann enantiomerenreines 1-(2-Hydroxy-2-phenylethyl)-3-methylimidazoliumiodid 1 ana-

log zur Synthese von 1-(2-Hydroxy-2-phenyl)-3-methylimidazoliumiodid rac-1 durch eine

113
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nukleophile Ringdffnung von enantiomerenreinem (R)-Styroloxid 184 mit Imidazol 98
sehr einfach dargestellt werden [48]. Somit steht auch das Carben 78 enantiomerenrein
zur Verfligung und besitzt Potential als chiraler Ligand enantioselektive Smly-vermittelte

Reaktionen zu ermoglichen.
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4 NMR-Spektroskopische Untersuchungen von Oniumsalzen

Im Folgenden sind die Ergebnisse der NMR-spektroskopischen Untersuchungen der Fliis-
sigphasenstruktur von reinen Oniumsalzen (Abb. 129) beschrieben. Im speziellen wur-
de die Anwendbarkeit von zweidimensionalen H,F-NOE-Experimenten fiir die Messung
von interionischen Abstdnden untersucht und die Informationen im Hinblick auf Kation-

Anion-Wechselwirkungen diskutiert.

F F F
/:\+ 1 _ /:\+ [ /:\+ Fr. 5F

14 13 15

Abbildung 129: Mittels H,F-HOESY-Experimenten untersuchte Oniumsalze.

Die Oniumsalze (Abb. 129) wurden vor den Experimenten bei 60°C im Feinvakuum
getrocknet. Die Proben wurden zusatzlich durch mehrmaliges Evakuieren und Begasen
mit Argon von Sauerstoff befreit. Zu Vergleichszwecken wurde eine Probe [bmim|BF,
nicht von Sauerstoff befreit. Die Experimente wurden an einem Spektrometer des Typs
Bruker AV400 mit einem Dreifachresonazkopf durchgefithrt. Zunéchst wurde der 5mm-
TBI-Probenkopf mit unverdiinnten Oniumsalzen auf die Kerne (*H, °F, 1B oder 3!P)
abgestimmt. In Einklang mit den Ausfiihrungen von BANKMANN [48] konnten fir das
tuning des Kopfes gute Werte erhalten werden, wiahrend beim matching die Grenzen
des Abstimmungsbereichs erreicht wurden. Dennoch gelang die Abstimmung des TBI-
Probenkopfes mit unverdiinnten Proben im 'H-,'°F und Breitbandkopf zufriedenstellend.
Generell wurden die Messungen mit ?D-lock durchgefiihrt. Da die reinen Oniumsalze
keine Deuteriumquelle enthielten und eine Zugabe von deuteriumhaltigen Spezies die
Fliissigphasenstruktur der Salze verdandert [39] wurde ein mit deuteriertem Losemittel
gefiillter 5-mm-Koaxialeinsatz als Lockquelle verwendet. Hierdurch konnten alle Expe-
rimente mit 2D-lock durchgefiihrt werden und die Losemittelresonanz als externer Stan-
dard fiir die Referenzierung von Protonenspektren genutzt werden. Bei der Verwendung
eines Koaxialeinsatzes ist das Volumen mit deuteriumhaltiger Substanz wesentlich klei-
ner als das der ganzen Probe. Das erhaltene lock-Signal ist daher kein gutes Indiz fiir die
Qualitat des shims und die Nutzung des gradient shimming auf die Deuteriumresonanz
des Losemittels ist bei diesen Proben nicht sinnvoll [48]. Der shim wurde daher anhand
der FID-Integrale und anschlieBend anhand des 'H-Spektrums optimiert. Es konnten
so hochaufgeloste Spektren der reinen Oniumsalze erhalten werden (Abb. 130, S.116).
Des Weiteren wurden die fiir die Experimente benétigten 90°-Pulse fiir 'H-, 1F-, 1B-,

31p_Kerne bestimmt.
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Abbildung 130: 'H-Spektrum von unverdiinntem [bmim]|BF, nach Optimierung (DRX400, 5mm TBI).

Bankmann zeigte am Beispiel von 1-Butyl-3-methyl-imidazoliumbis(trifluormethansul-
fon)amid zeigte, dass die Detektion bei der Aufnahme von H,F-HOESY-Spektren rei-
ner Oniumsalzen sowohl tiber Protonen als auch tiber Fluor zu identischen Ergebnisse
fithrt [48]. Die in dieser Arbeit untersuchten Oniumsalze (Abb. 129, S. 115) besitzen
ausschlieBlich magnetisch dquivalente Fluoratome (BF, , PF ). Fiir die Aufnahme von
'H{YF}-HOESY-Spektren ist nur eine kleine spektrale Breite in der indirekten “F-
Dimension und somit geringere Anzahl an Datenpunkten ausreichend. Daraus resultier-
te eine wesentlich kiirzere Laufzeit des 'H{'9F }-HOESY-Experiments im Vergleich zum
Fluor-detektierten Experiment. Im Folgenden wurde daher ausschlieBlich das "H{'9F}-
HOESY-Experiment verwendet. Es wurde bei allen "H{F}-HOESY-Messungen der
Oniumsalzen ein interionischer NOE zwischen den Fluoratomen des Anions und al-
len Protonen des Kations beobachtet. Als Beispiel ist in Abbildung 131 das 'H{'°F}-
HOESY-Spektrum von [bmim|BF, 13 mit einer Mischzeit von 300 ms gezeigt.

H-1 H-2/H-3 H-4 H-4 H

L Y )

F1 [ppm]

=
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L
.
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Abbildung 131: 'H{!°F}-HOESY-Spektrum (2D-Projektion) von [bmim]|BF, 13 (7, = 300 ms, DRX400,
5mm TBI)

Die beiden beobachteten Fluoresonanzen mit einem Intensitiatsverhéltnis 8:2 werden
durch die beiden Borisotope "B (19.9%) und "B (80.1 %) erhalten. Bei den "H{*F}-
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HOESY-Experimenten mit dem Hexafluorophosphat-Salze 15 wurde eine Kopplung der
Flurokerne mit dem Phosphorkern (Spin—%—Teilchen) beobachtet und daher zwei Fluor-
resonanzen im Verhéltnis 1:1 detektiert (Abb. 132).

H-1 H-2/H-3 H-4 H-4 H-6 H7 H-8
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Abbildung 132: 'H{°F}-HOESY-Spektrum (2D-Projektion) von [bmim]PF¢13 (7, = 300 ms, DRX400,
5mm TBI)

Im Weiteren werden die Protonenresonanzen der Kationen mit abnehmender Frequenz
von H-1 bis H-8 bezeichnet (Abb. 133).

3 2 3 2

H H 6 H H
;_(+ H2 /CH38 >—(+ 6
s Hac- NN~ 076 s HC-N N
Y R, He N
H 4 7 H 4
1 1

Abbildung 133: Nummerierung der Protonenresonanzen der Oniumkationen.

Die Quantifizierung des NOE erfolgte durch die Integration der Kreuzsignalvolumina
(Abb. 134, S.118). Fiir eine Messreihe wurden Integrationsregionen festgelegt, mit de-
nen die Volumenintegration in einer Messreihe fiir jede Messung einheitlich durchgefiihrt
werden konnte. In einer Messreihe wurde nur die Mischzeit 7,,, variiert, alle anderen Pa-
rameter wie Anzahl der Scans und Empfangerempfindlichkeit wurden nicht verdndert
um eine Vergleichbarkeit der Intensitaten in einer Messreihe zu gewahrleisten. Die Volu-
menintegration der Kreuzsignale fithrt zu absoluten Werten deren Dimension von dem
verwendeten Spektrometer abhingt. Es wurden Messwerte im Bereich von 1 -10° erhal-

ten.
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Abbildung 134: 'H{°F}-HOESY-Spektrum (3D-Projektion) von [bmim]BF, 13 (tau,, = 300 ms, DRX400,
5mm TBI)

Zur besseren Handhabbarkeit der Daten wurde diese mit dem Faktor 1 - 1072 skaliert.

Hierdurch werden die Messwerte nicht verfalscht, da sie ausschliellich in Relation zuein-

ander betrachtet wurden.
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Von allen Oniumsalzen wurden die NOE-Aufbaukurven der Protonenresonanzen in Ab-
hingigkeit der Mischzeit (7,,) mit 'H{"F}-HOESY-Experimenten gemessen. 7, wur-
de dabei von 50ms bis 1.3s variiert. In Abbildung 135 sind die Volumenintegrale der
Protonensignale von [emim]BF, 14 als Funktion der Mischzeit aufgetragen. Die gréfite
Intensitatszunahme kann bei den Methylresonanzen H-5 und H-6 beobachtet werden,
gefolgt von der CH,-Resonanz H-4. Die Signale der Ringprotonen H-1, H-2, H-3 weisen
die geringste Intensitatszunahme auf. Die Aufbaukurven von sauerstofffreiem [bmim|BF,
13 (Abb. 136, S.120) zeigen eine andere Intensitatsverteilung. Die grofite Intensitéts-
zunahme kann hier bei der Methylresonanz (H-5) und der Resonanz des Ringprotons
H-1 beobachtet werden. Alle anderen Signale weisen eine geringere Intensitat mit &hn-
lichen Kurvenverlaufen auf. Die NOE-Aufbaukurven von sauerstoffhaltigem [bmim|BF,
13 (Abb. 137, S. 120) unterscheiden sich nur geringfiigig von denen des sauerstofffreiem
[bmim|BF, 13.

1.4e+10
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1.2e+10 -%- H3
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4e+09
2e+09 -
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Abbildung 135: NOE-Aufbaukurven der Protonenresonanzen von entgastem [emim]BF, 14.
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Abbildung 136: NOE-Aufbaukurven der Protonenresonanzen von sauerstofffreiem [bmim]|BF, 13.
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Abbildung 137: NOE-Aufbaukurven der Protonenresonanzen von entgastem [bmim|BF, 13.
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Fir [bmim|PF; 15 zeigt die Aufbaukurve der Methylresonanzen H-5 den grofiten Inten-
sitatszuwachs, wahrend die restlichen Resonanzen ahnliche Intensitidten aufweisen. Ins-
gesamt unterscheiden sich die NOE-Aufbaukurven dieses Oniumsalzes (Abb. 138) stark
von denen mit Tetrafluoroborat-Anionen (Abb. 136, S. 120, Abb. 137, S. 120). Es ist zwar
auch ein vergleichbarer exponentieller Aufbau der NOE-Intensitéten zu beobachten. Al-
lerdings klingen die Aufbaukurven im Vergleich zu [emim]|BF, 14 und [bmim|BF, 13
sehr langsam ab. Erklaren lésst sich dieses Verhalten mit einer langsameren Spin-Gitter-
Relaxation des Hexafluorophosphat-Salzes. Dies kann mit einer geringeren Beweglich-
keit der Ionen begriindet werden, was sich auch in der Viskositdat von 15 ausdriickt.
[bmim|PFy 15 besitzt bei Raumtemperatur eine Viskositét von 281 Pa-s. Im Vergleich
zu [emim]BF, 14 (113 Pa-s) und [bmim|BF, 13 (120 Pa-s) ist die Viskositét also doppelt
so hoch.
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Abbildung 138: NOE-Aufbaukurven der Protonenresonanzen von [bmim|PF4 15.

Die experimentell erhaltenen NOE-Aufbaukurven (Abb. 135, S.119, Abb. 136, S. 120,
Abb. 137, S.120, Abb. 138) der Oniumsalze wurden mit zwei verschiedenen Methoden
ausgewertet und so die Kreuzrelaxationskonstante ;g (Teil V, Abschnitt 7.1, S.75) der
einzelnen Resonanzen bestimmt. Mit den erhaltenen o;5-Werten wurden die relativen

interionischen Abstéinde von Kation und Anion quantifiziert. Bei der ersten Methode
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wurde Gleichung 20, welche den NOE zweier isolierter Spins beschreibt, durch die varia-
blen Parameter o;s (longitudinale Relaxationskonstante) und o;g (Kreuzrelaxationskon-

stante) an die experimentellen Aufbaukurven angepasst (minimalen Fehlerquadrate).

1
fr{SHTm) = 56_@]5_015)7’”(1 —e s (20)
Die Intensititen von HOESY-Kreuzsignalen und daher o;g sind proportional zu ]\]f\; ﬂr]\]f\fs

mit N; als Anzahl beobachteter Spins, und Ng als Anzahl angeregter Spins. Bei den
'"H{'*F}-HOESY-Experimenten wurden entweder die vier Fluoratome von Tertafluoro-
borat (Ng=4) oder die sechs Fluoratome von Hexafluorophosphat angeregt (Ng=06).
Mit der Anzahl der beobachteten Protonenspins ergeben sich die in Tabelle 21 aufgelis-

teten Proportionalitatsfaktoren.

Tabelle 21: Proportionalititsfaktoren (0¥ ) der HOESY-Kreuzsignalen.

N;+Ns
Fluorkerne Ng Protonenresonanzen N; Faktor
BF, 4 CH 1 z
BF, 4 CH, 2 %
BF, 4 CH, 3k
PF 6 CH 1 2
PFg 6 CH, 2 12
PF, 6 CH, 3 138

Fir eine quantitative Betrachtung der relativen interionischen Abstande zweier einzelner
Spins wurden die o7 mit den reziproken Proportionalitéatsfaktoren (Tab. 21) normiert.

Die normierten Kreuzrelaxationskonstanten (o) sind in Tabelle 22 zusammengefasst.

Tabelle 22: Aus multipler Regressionsanalyse erhaltene normierte Kreuzrelaxationskonstanten (o/s).

[bmim|BF, 13  [bmim|BF, 13 *  [emim|BF, 13 [bmim|PFy 15
Resonanz  (o7s) =+ [%]  (ors) £ [%]  (o1s) £ [%)] (o15) =+ [%)

H1 0.000110 1.62 0.000103 1.52 0.000042 2.95 0.000081 11.40
H2 0.000061  1.36  0.000058 1.28 0.000034 1.15 0.000046 10.97
H3 0.000066  1.09  0.000062 1.02 0.000035 1.48 0.000066 10.12
H4 0.000051  2.16  0.000050 2.30  0.000036 2.07 0.000028 12.01
H5 0.000061  2.17  0.000057 1.99  0.000035 2.15 0.000058  9.97
H6 0.000041 1.89 0.000037 1.94 0.000029 1.43 0.000019 12.88
H7 0.000033  1.58 0.000029 1.43 0.000014 13.51
HS8 0.000025 2.21  0.000023  2.02 0.000019 11.64

@ nicht von Sauerstoff befreit
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Die Kurvenanpassungen zu den Messdaten von [bmim|BF, 13 und [emim|BF, 14 fiihr-
ten zu sehr guten Ergebnissen. In beiden Fallen wurden (o;g)-Werte mit einer Stan-
dardabweichung kleiner 3% erhalten. Exemplarisch sind die angepasste Funktion und
die experimentellen Werte fiir das Proton H-1 von [bmim|BF, 13 in Abbildung 139
gezeigt.

[bmim]PF6-H1
0.004

f(S)(tm)
expt. ®m

x

0.0035 -

0.003 |

0.0025 -

0.002 |

0.0015 -

Volumenintegrale

0.001 |

0.0005 -

0 e b s b b b b s b e b b b b b
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300
Mischzeit t,,,

Abbildung 139: Angepasste Kurve und experimentelle Werte der H-1 Aufbaukurve von [bmim]BF, 13.

Die Anpassung der Gleichung 20 an die Messwerte von [bmim|PFy 15 (Abb. 138, S.121)
gelang nur mit einer grofilen Standardabweichung (£10-15%). Exemplarisch sind die
angepasste Funktion und die experimentellen Werte fiir das Proton H-1 von [bmim|PF
13 in Abbildung 140 gezeigt.
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Abbildung 140: Angepasste Kurve und experimentelle Werte der H-1 Aufbaukurve von [bmim]PF, 15.
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Bei der zweiten Methode wurden die (o7g)-Wert durch eine lineare Regression (Gl. 21)

der Messwerte fur Mischzeiten < 150 ms bestimmt.

fi{SH(Tm) = 0157 (21)

Die (og)-Werte aller Resonanzen sind in Tabelle 23 zusammengefasst. Sie sind vergleich-
bar mit den Werten der ersten Methode, jedoch alle etwas kleiner. Die Bestimmung der
(01s5)-Werte von [emim|BF, 14 und [bmim|BF, 13 durch lineare Regression sind im
Vergleich zur multiplen Regression mit einer grofleren Standardabweichung (£4-14 %)
belastet, wihrend die Kreuzrelaxationskonstanten von [bmim|PFy 15 mit einem kleine-
ren Fehler (£5-10 %) bestimmt werden konnten.

Tabelle 23: Durch lineare Regression erhaltene normierte Kreuzrelaxationskonstanten (o;s)-Werte.

[bmim|BF, 13  [bmim|BF, 13 ¢  [emim|BF, 13 [bmim|PF, 15
Resonanz <0’[S> + [%] <0'[5> + [%] <O’]s> + [%] <0'[5'> + [%]

H1 0.000097  4.66 0.000091 5.19 0.000028 13.55 0.000097  4.66
H2 0.000055  4.19 0.000051  4.75 0.000025  8.85 0.000055  4.19
H3 0.000059  3.98 0.000054  2.21 0.000025 10.14 0.000059  3.98
H4 0.000043  7.49 0.000042  7.80 0.000025 11.34 0.000043  7.49
H5 0.000054  6.79 0.000050  7.35 0.000025 11.12 0.000054  6.79
H6 0.000034  7.17 0.000030  7.43 0.000021  9.72 0.000034  7.17
H7 0.000028  6.40 0.000025  6.42 0.000028  6.40
HS8 0.000022  10.55 0.000020 10.68 0.000022  10.55

@ nicht von Sauerstoff befreit

Bei NOE-Messungen mit unverdiinnten Proben wird der NOE sehr vieler Spins detek-
tiert. Die beobachtete absolute Intensitéit ist somit im Vergleich zu verdiinnten Pro-
ben wesentlich grofler. Der Verlust an absoluter Intensitiat durch die Wechselwirkung
mit paramagentischem Sauerstoff ist daher im Vergleich zu unverdiinnten Proben nicht
so gravierend. Die Gegentiberstellung der (o;5)-Werte der entgasten und nichtentgas-
ten [bmim|BF-Probe zeigen keine signifikanten relativen Abweichungen (Abb. 141,
S.125). Fiir eine Analyse der Fliissigphasenstruktur von Oniumsalzen mittels NOE-

Experimenten ist es daher nicht zwingend notwendig, entgaste Proben zu verwenden.
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Abbildung 141: Gegeniiberstellung der (os)-Werte der entgasten (links) und nichtentgasten (rechts)
[bmim]BF,-Probe 13.

Aufbauend auf den zuvor beschriebenen NMR-spektroskopischen Untersuchungen von
reinen Oniumsalzen (Abb. 129, S.115) wurde von LINGSCHEID [152] die Fliissigpha-
senstruktur reiner im Vergleich zu geldsten Oniumsalzen mittels "H{*F}-HOESY-Ex-
perimenten untersucht. In diesem Rahmen wurden auch die Aufbaukurven von reinem
[bmim|BF, 13 und [bmim|PFy 15 fir Mischzeiten von 50ms bis 5s gemessen. Aus den
Messdaten von LINGSCHEID wurden in dieser Arbeit erneut die (o7g)-Werte durch linea-
re Regression (Mischzeiten < 150 ms, Methode IT) und zuséatzlich durch Anpassung der
Gleichung 20 mittels der variablen Parametern g;5 und o;5 an eine komplette Messreihe
ausgewertet (Methodel).

Tabelle 24: Aus Regressionsanalysen erhalten (os)-Werte (Messdaten von LINGSCHEID).

[bmim|BF, 13 [bmim|PF, 15
Methode I Methode II Methode 1 Methode I1
Resonanz  (o/s) + [%] (o1s) £ [%] (o1s) (o15) =+ [%]

H1 0.000051  0.39 0.00043  6.80 0.00028 3.67 0.00027  1.95
H2 0.000027  0.40 0.00023  6.55 0.00013 1.38 0.00012  5.53
H3 0.000030  0.45 0.00025  5.10 0.00018 7.95 0.00016 21.54
H4 0.000008 1.57 0.00007  9.87 0.00005 3.72 0.00005 8&2.38
H5 0.000016  0.63 0.00014  9.97 0.00016 3.75 0.00016 27.22
H6 0.000008 1.48 0.00007  7.94 0.00004 5.13 0.00005 12.30
H7 0.000005 1.34 0.00004 16.03 0.00003 6.24 0.00003 38.46
HS8 0.000003  0.69 0.00003 11.68 0.00005 9.31 0.00006 36.21

Aus der linearen Regression wurden (o;g)-Werte fur die [bmim|BF ,-Protonenresonanzen
mit einer Standardabweichung von 5 bis 16 % erhalten, wihrend die Anpassung von
Funktion 20 an alle Messwert zu einer Abweichung kleiner 1.5 % fihrte. Bei der Aus-

wertung der [bmim|PFg-Messwerte mittels linearer Regression wurden (o;g)-Werte mit
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einer Standardabweichung von bis zu 82 % erhalten. Die Ergebnisse aus der zweiten Me-
thode zeigten eine Standardabweichung von 3 bis 9%. Mit beiden Auswertemethoden
konnten trotz der teilweise grofen Standardabweichungen vergleichbare (o;5)-Werte er-
halten werden. Die Gegentiberstellung der (o;g)-Werte von [bmim|BF, 13 (Abb. 142)
erhalten aus Messwerten dieser Arbeit (links) und den Daten von LINGSCHEID (rechts)
zeigt zunéchst einen einheitlichen Trend. Die Ringprotonen (H-1, H-2 und H-3) besit-
zen die groBten (og)-Werte. Jedoch ist der relative Grofienunterschied dieser Werte zu
den (org)-Werte der Seitenketten (H-4, H-5, H-6, H-7 und H-8) bei den Messdaten die-
ser Arbeit nicht so ausgepréigt wie in den Daten von LINGSCHEID. Wéhrend in dieser
Arbeit die verwendete [bmim|BF,-Probe getrocknet und von Sauerstoff befreit wurde,
verwendete Lingscheid eine nicht getrocknete und nicht entgaste Probe. Daher ist davon

auszugehen, dass diese Probe noch Spuren von Wasser enthielt.

<0og> <0oig>

0.00005

0.0001

0.00004
0.00008

0.00006 000003

0.00004 0.00002

0.00002 0.00001

Proton Proton

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8

Abbildung 142: Vergleich der (o/s)-Werte von [bmim]|BF, 13 erhalten aus Messdaten dieser Arbeit (links)
und den Messdaten von LINGSCHEID (rechts).

Der groBere Unterschied der (o75)-Werte (o 7~6) der Ringprotonen zu den aliphatischen
Seitenketten zeigt, dass das Anion in einer nassen Probe einen geringeren Abstand zum
kationischen Heterocyclus als zu Seitenkette aufweist, wahrend in einer trocknen Probe
der Abstand zur Seitenkette verkiirzt wird. Ein Abstand driickt die Entfernung zweier
fixer Punkte voneinander aus. Der berechnete Abstand in einem dynamischen System
wie den flissigen Oniumsalzen ist daher als zeitlich gemittelter Abstand zu betrachten
und lésst sich eher durch eine Aufenthaltswahrscheinlichkeit ausdriicken. Die (og)-Werte
kénnen somit auch aus einer dynamische Sichtweise interpretiert werden. Das Anion hélt
sich somit in einer nassen Probe bevorzugt im Bereich des kationischen Heterocyclus auf,
wahrend die ungeladenen Bereiche der Butyl-Seitenkette wenig von Anionen umgeben
werden. Dies steht im Einklang mit Untersuchungen von Oniumsalzen in organischen
Losemitteln [39]. Bei der Zugabe von Wasser zu solchen Systemen wird eine eine zu-

nehmende Ausbildung von Kontaktionenpaaren beobachtet, welches eine Vergroflerung
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der Wechselwirkung zwischen Kation (kationischen Heterocyclus) und Anion ausdriickt.
Der Vergleich der (o7g)-Werte von [bmim|PF, 15 (Abb. 143) ergibt ein &hnliches Bild.
Der bevorzuge Aufenthaltsort der Anionen ist in der nassen Probe etwas ausgeprigter
als in der tockenen Probe.

<os> <0s>
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0.00025
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0.00004 000015
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0.00002
0.00005

Proton Proton

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7

Abbildung 143: Vergleich der (o;s)-Werte von [bmim]PFg 15 erhalten aus Messdaten dieser Arbeit (links)
und den Messdaten von LINGSCHEID (rechts).

Fiir die weitere Interpretation der "H{'F}-HOSY-Experimente beziiglich der Fliissig-
phasenstruktur von Oniumsalze wurden ausschlieBlich (o7¢)-Werte dieser Arbeit be-
trachtet. Fiir das H-1-Proton von [bmim|BF, 13 wurde im Vergleich zu den anderen
Protonen ein erheblich grofierer (o;g)-Wert erhalten (Abb. 144).

<0s>

0.0001

0.00008

3 2
HoOH e
= 2 8 F
0.00006 o NN C- s B
- ~ -~ - i
5 HoC™ <|_3|2 Hp F'oe
0.00004 A !

0.00002

Proton

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8

Abbildung 144: (0/s)-Werte von [bmim]|BF, 13.
Daher ist der Abstand dieses Protons zum Anion im Vergleich zu den restlichen am
kleinsten. Die weiteren Ringprotonen H-2 und H-3 sowie die Methylgruppe H-5 weisen

einen vergleichbarn Abstand zum Anion auf. Bei der Butylseitenketten sinkt der Ab-

stand mit zunehmender Entfernung vom kationischen Heterocyclus. Folglich halt sich
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das Anion bevorzugt in der Region des aciden H-1-Protons auf und bewegt sich um
den kationischen Heterocyclus, wahrend die ungeladenen Bereiche der Butyl-Seitenkette

kaum von Anionen umgeben werden.

Die <o;s>-Wert von [emim|BF, 14 (Abb. 145) weisen keine signifikanten Unterschiede
auf. Auf Grund einer nahezu identischen Viskositét von [emim]BF, 14 und [bmim|BF,
13 kann die geringe Intensitatsverteilung bei [emim]|BF, 14 nicht mit einer Spindiffusion,
also der Verteilung von NOE tiber alle Kerne, begriindet werden. Daher sind in diesem
Salz die Absténde der Protonen zum Anion vergleichbar und es gibt keinen bevorzugten

Aufenthaltsort des Anions im Bezug auf das Kation.

<015>

3 2
H H
— F
* CHs® -
~N__N.~""5 B
HC £ C “SF
Y R, PR
H
1

Proton

H1 H2 H3 H4 H5 H6

Abbildung 145: (o/s)-Werte von [emim]BF,.

Bei dem Oniumsalz [bmim|PF, 15 konnte eine ausgeprigte Lokalisierung des Anions
beobachtet werden (Abb. 146, S.129). Wieder liegt die groite Aufenthaltswahrschein-
lichkeit des Anions im Bereich des H-1-Protons. Der (o7g)-Wert der CH,-Seitenkette ist
aber nur wesentlich geringer, gefolgt von dem Ringproton H-3. Alle anderen (o;5)-Werte
sind wesentlich geringer. Daher ist der wahrscheinlichste Aufenthaltsort des Anions iiber

oder unter dem aromatischen Ring auf der Seite der Methyl-Gruppe.
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Abbildung 146: (0;s)-Werte von [emim]BF,.

Aus quantenmechanischen Berechnungen [1], molekulardynamischen Simulationen |2,
3] und Neutronenbeugungsexperimenten [4] ist bekannt, dass es bei Imidazoliumsalzen
sieben Seiten gibt, die bevorzugt mit den Anionen interagieren, fiinf Seiten in der Ebene
des Heterocyclus (Abb. 147) und die beiden iiber und unter der H-1-Position. Bei relativ
symmetrischen Kationen werden alle sieben Seiten gleich stark besetzt, da der sterischen
Anspruch der Seitenketten nicht ausreicht, eine der Seiten zu begiinstigen. Daher wurde
bei [emim|BF, 14 eine gleichmaflige Abstandsverteilung (Abb. 145, S.128) zwischen

Anion und Kation gefunden.

Abbildung 147: Die fiinf bevorzugten Aufenthaltsorte von Anionen in der Ebene des Imidazoliumrings.

HUNT zeigte mit quantenmechanischen Berechnungen, dass die Anordung des Tetra-
fluoroborat-Anions an einer der sieben Seiten von [bmim]™ jeweils zu einem stabilen
Gasphasenionenpaaren fithrt [1]. Die stabilste dieser Anordnungen ist jedoch die Lokali-
sierung des Anions im vorderen Bereich (H-1) (Abb. 148, S.130). Dies beschreibt exakt
die Aufenthaltswahrscheinlichkeiten des Anions in [bmim|BF, 13, die in dieser Arbeit

gefunden wurden.
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Abbildung 148: Die stabilste Anordnungen von Kation und Anion in [bmim]BF, Quelle:[1].

Das Hexafluorophoasphat-Anion ist im Vergleich zu Tetrafluoroborat-Anion wesentlich
grofler und wird daher durch den sterischen Anspruch der Butylseitenkette aus dem
Bereich iiber und unter dem Heterocyclus verdréngt. Dies spiegelt sich in dem kleinen
Abstand (groBere (o;5)-Werte) der Ringprotonen H-3 und H-1 sowie der Methylgruppe

zum Hexafluorophoasphat-Anion wieder.

Die mittels "H{'*F}-HOESY-Experimenten erhaltenen relativen Abstinde bzw. Aufent-
haltwahrscheinlichkeiten der Oniumsalzen [emim|BF, 14, [bmim|BF, 13 und [bmim|PF
15 stehen allgemein in Einklang mit den Erkenntnissen aus quantenmechanischen Be-
rechnungen [1], molekulardynamischen Simulationen [2, 3], Neutronenbeugungsexperi-
menten [4] und NMR-Experimenten [38, 39].

Zusammenfassend sind 'H{F }-HOESY-Experimente hervorragend fiir Untersuchungen
der Fliissigphasenstruktur von Oniumsalzen geeignet und liefern wertvolle Informationen
iiber den relativen Abstand bzw. Aufenthaltswahrscheinlichkeiten von Kation und Anion.
Leider ist es nicht moglich, absolute Abstéande aus diesen H,F-HOESY-Experimenten zu
erhalten. Selbst bei bekannter Rotations-Korrelations-Zeit 7. konnen die interionischen
Absténde nicht aus den Kreuzrelaxationskonstanten <ojg> (Teil V, Abschnitt 7.1, S. 75)
berechnet werden, da mit dieser Methode nur absolute NOE-Intensitaten und nicht die

zwingend notwendigen Intensitatsunterschiede erhalten werden konnen.
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5 Darstellung ringfluorierter Imidazoliumsalze

Fir die von COHEN und Mitarbeitern beschriebene photochemische Darstellung von
4(5)-Fluorimidazolderivaten [68, 71] (Teil V, Abschnitt 3.1, S.49) wurden zunéchst die
Imidazol-5-ylcarbamate 51 und 52 ausgehend von Glycinethylesterderivaten aufgebaut
(Abb. 149).

F H O
/:< N H (@]
N« N- - N/:( O'Bu - R’N\)J\OEt
X' "R VN\R
117 R=H 51 211
210 R=CH,4 52 212

Abbildung 149: Erste retrosynthetische Analyse von 4(5)-Fluoroimidazolderivaten.

Als weiteres Substrat fir die photochemische Darstellung des fluorierten Heterocyclus
54 wurde 4-Nitroimidazol 53 ausgehend von Imidazol 98 dargestellt (Abb. 150).

F O,N

)_\
—\ — ?—\ — NVNH
NVNH NVNH
54 53 98

Abbildung 150: Zweite retrosynthetische Analyse von 4(5)-Fluoroimidazolderivaten.

5.1 Darstellung von Imidazol-5-ylcarbamaten

Glycinethylester 211 wurde in Form seines Hydrochlorids erworben. Das sehr teure
N-Methylglycinethylesterhydrochlorid 35 wurde durch eine Veresterung von Sarkosin
213 in guter Ausbeute dargestellt (Abb. 151).

Q o)
H |
EIOH | SOCh, — . .+ Hol
/N\)J\OH * + 2 EtOH, Riickfluss Etok/NHZCr + 2 +

213 35,81%

Abbildung 151: Darstellung von N-Methylglycinethylesterhydrochlorid 35.

Die Darstellung der N-Formylglycinethylesterderivate 36 und 38 erfolgte ausgehend von
Glycinethylester 211 und N-Methylglycinethylester 212. Diese wurden zuerst mit Natri-
umformiat aus den Hydrochloriden freigesetzt. Die anschlieende Formylierung erfolgte

durch das in situ erzeugte gemischte Anhydrid der Ameisen- und Essigsdure (Abb. 152).
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Nach Destillation wurde N-Formyl- N-methylglycinethylester 38 in einer guten Ausbeu-
te von 82 % (Lit.: 79 %) erhalten [153]. N-Formylglycinethylester 36 konnte nur in einer
moderaten Ausbeute von 25 % isoliert werden. Alternativ zur destillativen Aufreinigung

wurde 36 mittels Extraktion gereinigt, wodurch die Ausbeute auf 39 % gesteigert werden

konnte.
R O
O O O ! O
H Ho N
R’N\)J\OEt - HJ\OJ\ HCOOH, 100°C \[O]/ OEt + )I\OH
211 R=H 214 36, 39%
212 R =CH; 38, 82%

Abbildung 152: Formylierung von Glycinethylester 211 und N-Methylglycinethylester 212 mit dem ge-
mischten Anhydrid der Ameisen- und Essigsaure 214,

N-Acetylglycinethylester 37 wurde durch die Veresterung von N-Acetylglycin 215 unter
sauren Bedingungen in Ethanol erhalten. Nach der Reinigung durch Umkristallisation
wurde das Produkt 37 als farbloser Feststoff in einer guten Ausbeute von 68 % erhalten
(Abb. 153).

(0] (0]

H H

N\)J\ EtOH 0.1eq. p-TosOH N\)k H

\[r OH B Ethanol, 15 h, Riickfluss \[( OFEt + 20
(0] (0]

215 37, 68%

Abbildung 153: Veresterung von N-Acetylglycin 215.

Unter den von JONES [76] beschriebenen Reaktionsbedingungen wurde N-Formylglycin-
ethylester 36 nach der Claisen-Methode mit Ameisensdureethylester 216 und Natrium-
methanolat in Benzol umgesetzt (Abb. 154, 1. Schritt). Das Reaktionsgemisch wurde
anschliefend mit Wasser extrahiert. Die wéassrige Phase wurde mit Salzsdure und Kali-
umthiocyanat versetzt und das Gemisch zum Riickfluss erhitzt (Abb. 154, 2. Schritt).

R O RO Q
H N\)J\OEt HCOOCH;, NaOMe ,, H\”/N OEt HCI, KSCN R*N OEt
\ﬂ/ Benzol, 0°C 77 o | H,O, Riickfluss /4\ \
o ONa HS N
—H 36 43 217
R—CH, 38 a1 39

Abbildung 154: C-Formylierung von N-Formylglycinderivaten mit Natriummethanolat gefolgt von der Cy-
clisierung mit Kaliumthiocyanat nach JONEs [76].
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Auf diese Weise wurde jedoch nicht der von JONES beschriebene 2-Mercapto-1 H-imidazol-
5-carbonsaureethylester 217 erhalten sondern nur ein Gemisch aus anorganischen Salzen.
Untersuchungen der beiden Reaktionsschritte zeigten, dass N-Formylglycinethylester 36
im ersten Schritt nicht C-formyliert wurde. Das Substrat 36 konnte fast quantitativ aus
der organischen Phase zuriickerhalten werden. Unter den zuvor beschriebenen Reakti-
onsbedingungen setzte sich N-Formyl- N-methylglycinethylester 38 ebenfalls nicht um.
HAY et al. beschreibt eine zu JONES analoge Darstellungsmethode des N-Methyl-2-mer-
capto-1H-imidazol-5-carbonsaureethylesters 39, allerdings wurde hier im ersten Schritt
die Base Natriumethanolat anstelle von Natriummethanolat verwendet [153]. Durch die
Erzeugung der Natriumethanolatzwischenstufe 41 aus N-Formyl- N-methylglycinethyl-
ester 38 mit Natriumethanolat und anschlieSender Cyclisierung mit Kaliumthiocyanat
wurde das Produkt 40 in 30 % Ausbeute (Lit. 27 %) erhalten (Abb. 155).

o O
9 | \ OEt
H N\)J\OEt HCOOCH;, NaOEt H\”/N OEt HCI, KSCN N
\ﬂ/ Benzol, 0°C 0 | H>O, Riickfluss SJ\N \
H

O ONa

38 41 40, 30%

Abbildung 155: C-Formylierung von N-Formyl-N-methylglycinethylester 38 und anschlieBender Cyclisie-
rung mit Kaliumthiocyanat [153].

Von 40 wurden fiir die Rontgentstrukturanalyse geeignete Kristalle durch Kristallisation
aus Ethanol erhalten (Abb. 156). Die molekulare Einheit der Kristallstruktur von 40
zeigt, dass bei der Cyclisierung nicht wie in der Literatur [153] beschrieben das 2-Thiol-
Tautomer 39 sondern das 2-Thioxo-Tautomer 40 gebildet wird.

Abbildung 156: Die molekulare Einheit der Kristallstruktur von N-Methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-
imidazol-4-carbonsdureethylester 40.
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Bei weiteren Untersuchungen zur C-Formylierung von N-Acylglycinesterderivaten mit
verschiedenen Basen wurde die Moglichkeit genutzt, die Enolatsalze 43 und 41 der N-
Acyl-C-formylglycinester mit Diethylether aus der Reaktionslosung auszufillen und sie

so zu isolieren [76].

B (0] o B (0]
nz ° H N
H\H/N\)J\OB + + Base _ 1) Benzol 07C | hid \fj\OEt + EtOH + HBase
H OFEt 2.) Diethylether 0
0 oM
36 R=H 43
38 R=Me 216 41

Abbildung 157: Kondensation von Glycinderivaten mit Ameisensiureethylester.

Neben Natriummethanolat und Natriumethanolat wurde auch Kalium-tert.-butanolat

als Base verwendet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 25 zusammengefasst.

Tabelle 25: C-Formylierung von N-Acylglycinesterderivaten mit verschiedenen Basen.

Substrat Base Produkt R R M Ausbeute / %
a 36 NaOMe H H Na 43 -
b 36  NaOEt . H H Na 43 -
c 36 KOBu g | H H K 218 69!
d 37  NaOEt ﬁMOEt CH, H Na 219 -
e 37 KO'Bu CH; H K 220 67"
f 38 NaOMe H CH; Na 41 -
g 38 NaOEt H CH; Na 41 86
h 38  KO'Bu H CH, K 42 85

I Mittels 'H-NMR. bestimmt.

Mit der Base Natriumethanolat konnten N-Acetylglycinethylester 37 und N-Formyl-
glycinethylester 36 (b und d, Tab. 25) nicht C-formyliert werden. Die Substrate 37
und 36 wurden quantitativ zuriickerhalten. Nach der Kondensation von N-Formyl-N-
methylglycinethylester 38 und Ameisenséureethylester mit NaOEt wurde das entspre-
chende Natriumenolatsalz 41 durch Ausfillen mit Diethylether in einer Ausbeute von
86 % erhalten (g, Tab. 25). Bei der Verwendung von Kalium-tert.-butanolat anstelle
von Natriumethanolat wurde das entsprechende Kaliumderivat 42 in 85 % Ausbeute

isoliert (h, Tab. 25). Die Kondensationsreaktion von N-Formylglycinethylester 36 bzw.
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N-Acetylglycinethylester 37 mit Kalium-tert.-butanolat fithrte zu Gemischen aus den
gewiinschten Produkten 218 bzw. 220 und nicht umgesetzter Base (¢ und e, Tab. 25,
S.134).

Ausgehend von den isolierten Enolatsalzen 41 und 42 des C-Formyl- N-formyl- N-methyl-
glycinethylesters 38 fithrte die Cyclisierung mit Kaliumthiocyanat zu N-Methyl-2-thioxo-
2,3-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaureethylester 40 in guter Ausbeute. Die Kationen
der Enolatsalze hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Reaktion, das Produkt 40
wurde mit Kalium und Natrium in guter Ausbeute erhalten (Abb. 158). Die Ausbeuten
in Bezug auf den eingesetzten N-Formyl- N-methylglycinethylester 38 lagen mit 68 %
(Natriumethanolat) und 75 % (Kalium-tert.-butanolat) deutlich iiber der Literaturaus-
beute (27 %).

|0 ]
H N \ OEt
3 OEt 4+ 2 HCI + KSCN N { + MCl + KCl
o | H,0, 100°C S;(N
H

oM
41 M= Na 40, 78%
42 M=K 40, 86 %

Abbildung 158: Darstellung des N-Methyl-2-thioxoimidazol-5-carbonsdureethylester 40.

Bei der Umsetzung des C-Formyl- N-formylglycinethylesterenolatsalzes 218 mit Kali-
umthiocyanat wurde 2-Thioxo-2,3-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaureethylester 44 in
einer moderaten Ausbeute von 42 % erhalten (Abb. 159). Die Cyclisierung ausgehend
von der N-Acetylvorstufe 220 fihrte zum Produkt 44 in einer Ausbeute von 40 %. Das
N-Formylderivat 218 und das N-Acetylderivate 220 eignen sich daher in gleichem Mafle

fiir die Cyclisierung.

o o)
H OEt
R_ _N HN
3 OEt + 2 HCI + KSCN ) + 2 KCI
o) | H,0, 100°C S%
OK H
218 R=H 44, 429
220 R = CH, 44, 40 %

Abbildung 159: Cyclisierung der C-Formyl-N-acylglycinethylestern mit Kaliumthiocyanat.

Von 2-Thioxo-2,3-dihydro-1 H-imidazol-4-carbonsaureethylester 44 konnten geeignete Kris-
talle fiir die Rontgenstrukturanalyse erhalten werden und so bestétigt werden, dass auch
bei dieser Cyclisierung das Thioxotautomer gebildet wird (Abb. 160, S. 136).
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Abbildung 160: Die molekulare Einheit der Kiristallstruktur von 2-Thioxo-2,3-dihydroimidazol-4-
carbonsdureethylester 44.

Die 2-Thioxo-2,3-dihydroimidazole 44 und 40 wurden mittels Oxidation in die korre-
spondierenden Imidazole 45 und 46 tiberfithrt. Durch die Umsetzung von N-Methyl-
2-thioxo-2,3-dihydro-1 H-imidazol-5-carbonsaureethylester 44 bei 0 °C wurde N-Methyl-
imidazol-5-carbonséureester 46 in sehr guter Ausbeute erhalten (Abb. 161).

\ ) \ Q

OEt
N 1L 6 HNO, _ %02¢a NaNO, N OEt + 6 NO, + 2 H,O
S?Q HNO,/H,0, 0°C &

N N

40 46, 93%

Abbildung 161: Oxidation von N-Methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-imidazol-5-carbonsiureethylester 39.

Die Oxidation von 2-Thioxo-2,3-dihydro-1H-imidazol-4-carbonséureethylester 44 bei 0 °C
fithrte zu zwei Produkten (Abb. 162). Das gewiinschte Produkt 45 wurde nur in 24 %
Ausbeute isoliert wiahrend als Hauptprodukt Verbindung 221 in 69 % Ausbeute erhalten
wurde. Die Oxidation der Verbindung 44 bei Raumtemperatur fiihrte selektiv zu dem

gewiinschten Produkt 45, welches in 74 %-iger Ausbeute isoliert wurde.

(0] H (0] (0]
N
OEt OEt
HN 0.02eq. NaNO, | )—s N N OEt
s HNO, /H,0, 0°C EtOY[N N o]
N N N
H (@] H H
44 221, 69 % 45, 24 %

Abbildung 162: Oxidation von 2-Thioxo-2,3-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaureethylester 44.
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Bei 0 °C reicht das Oxidationspotential von HNO4 nicht aus, um den Schwefel in Ver-
bindung 44 vollstindig zu oxidieren. Nach einer partiellen Oxidation fand eine Dime-
risierung statt und das im Reaktionsmedium schlecht 16sliche Disulfid 221 schied sich
ab. Dahingegen war das Oxidationspotential bei Raumtemperatur ausreichend und der

1 H-Imidazol-4-carbonsaureethylester 45 wurde selektiv gebildet.

Nach literaturbekannter Vorschrift [78] wurde 1 H-Imidazole-4-carbonséureethylester 45
mit Hydrazinhydrat umgesetzt. 1 H-Imidazole-4-carbohydrazid 48 konnte dabei jedoch
nicht wie von BALABAN beschrieben [78] quantitativ isoliert werden. Dennoch wurde
das Produkt 48 in einer guten Ausbeute von 84 % erhalten (Abb. 163).

o) o)
NH,
N N '
</])\o|5t L NoH (])ku 4 EtOH
N,H,/H,0, 100°C

H
45 48, 84 %

Abbildung 163: Darstellung von Imidazol-4-carbohydrazid 48.

1 H-Imidazol-4-carbohydrazid 48 kristallisiert als Einschlussverbindung mit einem Mo-
lekiil Hydrazin. Es konnten geeignete Kristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse erhalten
werden und so die Position des Carbohydrazidsubstituenten am Imidazolring eindeutig
bestimmt werden (Abb. 164).

Abbildung 164: Die molekulare Einheit der Kristallstruktur von 1H-Imidazol-4-carbohydrazid 48.
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Unter den zuvor beschriebenen Reaktionsbedingungen konnte ausgehend von N-Methyl-
1 H-imidazol-5-carbonsaureester 46 das entsprechende Carbohydrazidderivat 47 in ver-
gleichbar guter Ausbeute von 77 % erhalten werden (Abb. 165).

\ Q \ 2
NH
N OEt 1+ NpHq N N~ ° 4 EtOH
- N,H,/H,0, 100 °C Q| H
N

N

46 47, 77 %

Abbildung 165: Darstellung von N-Methylimidazol-4-carbohydrazid 48.

Im Gegensatz zu 1 H-Imidazol-4-carbohydrazid 48 kristallisierte N-Methyl-1 H-imidazol-
5-carbohydrazid 47 nicht als Einschlussverbindung mit Hydrazin. Die fiir die Ront-
genstrukturanalyse geeigneten Kristalle enthielten ausschliellich das Carbohydrazid 47
(Abb. 166).

Abbildung 166: Die molekulare Einheit der Kristallstruktur von N-Methyl-1H-imidazole-4-carbohydrazid 47

1 H-Imidazol-4-carbohydrazid 48 wurde mit Natriumnitrit in salzsaurem Reaktionsme-
dium zu 1H-Imidazol-4-carbonylazid 49 umgesetzt. Das Produkt 49 wurde in guter
Ausbeute von 69 % (Lit. 95 %) erhalten (Abb. 167, S.139). Bei der Reaktion wurde eine
intensive Gasentwicklung beobachtet, welche auf eine Zersetzung des Produktes hinweist

und die im Vergleich zur Literatur etwas niedrigere Ausbeute erklart.
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O O
NH;
H,0,0°C
N N
H H
48 49 69 %

Abbildung 167: Darstellung von Imidazol-4-carbonylazid 49.

Die Umsetzung von N-Methyl-1 H-imidazol-5-carbohydrazid 47 mit Natriumnitrit fithrte
zu N-Methyl-1H-imidazole-5-carbonylazid 50 in sehr guter Ausbeute von 93 % (Abb. 168).

0 0
\ NHy \
N N 4+ HCl + NaNO, — . N Ns + NaCl + 2 Hy0
Q| H H,0,0°C -
N N

47 50, 93%

Abbildung 168: Darstellung von N-Methyl-1H-imidazol-5-carbonylazid 50.

Durch eine abschlieBende Curtius-Umlagerung von 1H-Imidazol-4-carbonylazid 49 in
siedendem tert.-Butanol wurde 1 H-Imidazol-5-yl-tert.-butylcarbamate in 59 % Ausbeute
erhalten (Abb. 169).

(0] H o
N N
¢ fN3 + ‘BuOH ¢ ]/ \'(;/tBu + N
‘BuOH, Riickfluss N
N
H H
49 51, 59%

Abbildung 169: Curtius-Umlagerung von Imidazol-4-carbonylazid 49.

Von 1H-Imidazol-5-yl-tert.-butylcarbamat 51 wurden fiir die Rontgenstrukturanalyse
geeignete Kristalle erhalten (Abb. 170, S. 140).
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Abbildung 170: Die molekulare Einheit der Kristallstruktur von 1H-Imidazol-4-carbohydrazid 51

N-Methyl-1H-imidazol-5-yl-tert.-butylcarbamat 52 wurde unter gleichen Reaktionsbe-
dingungen durch die Umlagerung von N-Methyl-1H-imidazol-5-carbonylazid 50 in ver-
gleichbarer Ausbeute von 58 % erhalten (Abb. 171).

Lod \_ N_0
N Ns + 'BuOH N ™ 4 N,
Q| ‘BuOH, Riickfluss S I osu
N N
50 52, 58 %

Abbildung 171: Curtius-Umlagerung von N-Methyl-1H-imidazol-4-carbonylazid 50.

5.2 Darstellung von 4-Nitroimidazol

1H-Imidazol 98 wurde bei 100°C in einem Gemisch aus konzentrierter Salpetersédure
und konzentrierter Schwefelsaure nitriert (Abb. 172). 4-Nitroimidazol 53 wurde in einer

sehr moderaten Ausbeute von 13 % erhalten.

OsN
- konz. HNO,/ konz. H,SO, 1:1
NIV\NH onz 3/0 onz. H,S0, >:\
100°C, 24h NVNH
98 53, 13%

Abbildung 172: Nitrierung von 1H-Imidazol 98 in einem Gemisch aus konzentrierter Salpetersdure und
konzentrierter Schwefelsiure.

In der Literatur wurde beschreiben, dass die Nitrierung des Imidazolrings sehr schwierig
ist und das Produkt 53 durch die Umsetzung mit 100 %iger Salpetersiaure in Ausbeute
von 36-63 % erhalten wurde [75]. Daher ist die moderate Ausbeute von 13 % bei der

Umsetzung mit 65 %iger Salpetersiaure durchaus akzeptabel.
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5.3 Photochemische in situ Fluordediazotierung

In einer Eintopfreaktion wurde 4-Nitro-1H-imidazol 53 in wassriger 50%iger Tetrafluor-
borsdure-Losung mit Zink zu 4-Amino-1H-imidazol 124 reduziert und anschlieend mit
Natriumnitrit diazotiert (Schritt 1, Abb. 173). Die orangefarbene, klare Losung wurde
mit einer Quecksilberhochdruckdampflampe (450 Watt) belichtet (Schritt 2, Abb. 173).
Nach der Neutralisation der Reaktionslosung konnte 4-Fluor-1H-imidazol 54 in einer
mit der Literatur vergleichbaren Ausbeute von 14 % (Lit.: 17% [71]) erhalten werden.

OsN N4 BF4 F.
ﬁ 1.) Zn 2.) NaNO, /_:< hy __
NVNH aq.HBF, 1.) -5°C 2.) 0°C HN\7N aq.HBF,, RT, 15h NVNH
53 222 54, 11%

Abbildung 173: Reduktion und photochemische in situ Fluordediazotierung von 4-Nitroimidazol 53.

1 H-Imidazol-5-yl-tert.-butylcarbamat 51 wurde in in wéssriger 50%iger Tetrafluorbor-
sdure-Losung gelost und das so in situ-generierte 4-Amino-1H-imidazol 223 mit Natri-
umnitrit diazotiert (Schritt 1, Abb. 174). Die anschlieBende Belichtung der orangefarbe-
nen, klaren Reaktionslosung (Schritt 2, Abb. 174) fithrte zu 4-Fluor-1H-imidazol 54 in
einer Ausbeute von 17 % (Lit.: 43 % [71]).

H
N O N2+ BF47 F
</N]/ \ﬁ NaN02 /:< hv }:\
N OBu 4 HeF, 0°C HN N aq. HBF,, RT N NH
51 222 54, 17%

Abbildung 174: Photochemische in situ Fluordediazotierung von 1H-Imidazol-4-yl-tert.-butylcarbamat 51.

Von 4-Fluor-1H-imidazol 54 konnten durch Sublimation fiir die Rontgentstrukturana-
lyse geeignete Kristalle erhalten werden (Abb. 175, S.142). Die molekulare Einheit der
Kristallstruktur von 54 zeigt das Fluoratom in der C4-Position. Dies steht im Einklang

mit den beobachteten Kopplungskonstanten im Protonenspektrum der Verbindung 54.
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Abbildung 175: Die molekulare Einheit der Kristallstruktur von 4-Fluor-1H-imidazol 54.

Bei der photochemischen Darstellung von 4-Fluorimidazol 54 wurde das Produkt 54
ausgehend von 1 H-Imidazol-5-yl-tert.-butylcarbamat 51 (Abb. 174, S. 141) und 4-Nitro-
1H-imidazol 53 (Abb. 173, S. 141) in ahnlichen Ausbeuten erhalten. Daher eigneten
sich beide Substrate 53 und 51 in gleichem Mafle. Die von COHEN [71] beschriebe-
ne wesentlich bessere Ausbeute an 4-Fluorimidazol 54 bei der Verwendung von 1H-
Imidazol-5-yl-tert.-butylcarbamat 51 konnte nicht beobachtet werden. Obwohl die pho-
tochemische Reaktion, insbesondere die Isolation des Produktes 54, der aufwendigste
Schritt in der Synthesesequenz ist, rechtfertigt die geringfiigig bessere Ausbeute von
3 % nicht den erheblichen Mehraufwand durch die Synthese von 1H-Imidazol-5-yl-tert.-
butylcarbamat 51. 4-Nitro-1 H-imidazol 53 bietet daher den einfacheren und effektiveren
Zugang zu 4-Fluor-1H-imidazol 54.

Die photochemische in situ Fluordediazotierung von N-Methyl-1H-imidazol-5-yl-tert.-
butylcarbamate 52 war selbst bei 0°C nicht erfolgreich. Es konnte kein Produkt isoliert

werden.
\ N5 BF; F
N N\(O NaNO, —( 2 vy =
<\N | O'Bu aq. HBF,, 0°C N N~ aq. HBF,, 0°C NN~
52 224 210

Abbildung 176: Photochemische in situ Fluordediazotierung von N-Methyl-1H-imidazol-5-yl-tert.-
butylcarbamat 52.

Die nach dem erten Schritt (Abb. 176) beobachtete dunkelrote Farbe der Reaktions-
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losung wies auf eine Zersetzung des generierten N-Methyl-5-amino-1H-imidazols 223
hin. Es konnte keine Gasentwicklung beobachtet werden, welche ein Indiz fiir die Zer-
setzung des N-Methyl-5-diazoniumimidazols 224 ware. Bei UV-spektroskopischen Un-
tersuchungen der Reaktionslosung konnte auch nicht die um 270 nm erwartete Absorp-
tionsbande des Diazoniumsalzes detektiert werden. Folglich zersetzte sich N-Methyl-5-
aminoimidazol 223 bereits bei der in situ-Generierung und nicht wie von COHEN [154]
beschrieben bei der photochemischen Umsetzung bei Raumtemperatur. Daher konnte
N-Methylimidazol-5-yl-tert.-butylcarbamat 52 auch nicht als Substrat fiir die photoche-
mische Darstellung von 5-Fluor-1-methylimidazol 210 bei tiefen Temperaturen genutzt

werden.

5.4 Darstellung von 4(5)-Fluor-1H-imidazoliumsalze

In Anlehnung an das von BANKMANN optimierte Alkylierungsverfahren von Imidazol-
derivaten [48] wurde 4-Fluor-1H-imidazol 54 in einer Eintopfreaktion mit Kalium-tert.-
Butanolat in trockenem Tetrahydrofuran deprotoniert und das erhaltene Salz mit Me-
thyliodid alkyliert (Abb. 177). Dabei wurde ausschliefflich 4-Fluor-1-methyl-1H-imidazol
225 gebildet, welches in einer Ausbeute von 43 % erhalten wurde. Die Bildung von
5-Fluor-1-methyl-1 H-imidazol 210 bei der Alkylierung konnte mittels Protonen-NMR-
Spektroskopie nicht beobachtet werden.

F F F
»:\ KO'Bu >:\ Mel >:\
NVNH THF, RT, 1h NQ/NiK+ THF, RT, 15h NVN\

54 226 225, 43%

Abbildung 177: Alkylierung von 4-Fluorimidazol 54 unter basischen Bedingungen.

Analog zur Darstellung von unfunktionalisierten Oniumbromiden (Teil V, Abschnitt 1.1,
S.93) wurde 4-Fluor-1-methyl-1H-imidazol 225 16semittelfrei mit den n-Butylbromid
umgesetzt (Abb. 178, S.144). Bei der Untersuchung der Reaktionsmischung mittels
NMR-Spektroskopie konnte zwar das gewiinschte Produkt 227 neben vielen weiteren
Verbindungen detektiert werden, die Isolation von reinem 1-Butyl-5-fluor-3-methyl-1H-
imidazoliumbromid 227 gelang bisher jedoch nicht.
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F. F

>:\ + C4HgBr — 5:\ . Br
NVN\ 60 °C C4H9’N\7N\
225 227

Abbildung 178: Losemittelfreie Alyklierung von 4-Fluor-1-methyl-1H-imidazol 225 mit n-Butylbromid.

Unter den verwendeten Reaktionsbedingungen wurde die Bildung vieler Nebenprodukte
durch die Zersetzung des Substrats 225 beobachtet. Die Darstellung von 1-Butyl-5-fluor-
3-methylimidazoliumbromid 227 ist jedoch prinzipiell mit der vorgestellten Methode

moglich.

144



Teil V. Durchfiihrung, Ergebnisse und Diskussion

6 Untersuchungen zur Synthese von Imidazoliumimidazoliden

6.1 Darstellung von Bisimidoyldichloriden der Oxalsdure

Fiir die Darstellung von Bisimidoyldichloriden der Oxalsédure wurde zunachst Oxalylchlo-
rid 172, geméaf Abbildung 179, mit den aromatischen Aminen Anilin 228, p-Toluidin
81 und 2,4,6-Trimethylanilin 229 umgesetzt.

0 o
Cl L 2 NHy—A 2 EtsN Ars AN 2 EtzHNCI
i o2 MmAr e 2beN e N Ar T 2ER
uol, H
o) o)
172

Abbildung 179: Kondensation von aromatischen Aminen mit Oxalylchlorid 172.

Dabei wurden N, N’-Bisphenyloxalsaurediamid 55, N, N’-Bis(p-Tolyl)oxalsdurediamid 56
und N,N’-Bis(2,4,6-Trimethylpheny)oxalsdurediamid 57 in guten bis sehr guten Ausbeu-
ten erhalten (Tab. 26).

Tabelle 26: Ubersicht (iber die dargestellten N,N’-Bisaryloxalsiurediamide.

Ar Ausbeute / %
o 55 Phenyl 75
Aoy AN Ny, 56 p-Tolyl 91
H o 57 2,4,6-Trimethylphenyl 83

Ausgehend von Oxalsdure 59 als giinstiges weniger gefahrliches Synthon wurde ein al-
ternativer Zugang zu Oxalsdurediamiden untersucht. Zunéchst wurden Oxalsaure 59
und p-Toluidin 81 in einer Saure-Base-Reaktion zu dem entsprechenden Salz 58 umge-
setzt. Das Ammoniumoxalat 58 wurde in einer sehr guten Ausbeute von 90 % erhalten
(Abb. 180).

NH,
(0] (0]
OH —@—NHE - )k[(o’
_
HO)S( + 2 EtOH, Riickfluss < > O
(0] 2 O
59 81 58, 90 %

Abbildung 180: Umsetzung von Oxalsidure 59 mit p-Toluidin 81 in Ethanol.

Die thermische Zersetzung des zuvor erhaltenen Salzes 58 fiihrte wieder zu der freien

Saure 59 und dem Amin 81. Dahingegen wurde durch eine 16semittelfreie Umsetzung von
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Oxalsdure 59 mit p-Toluidin 81 das gewiinschte N,N’-Bis(4-Tolyl)oxalsdurediamid 56 in
einer guten Ausbeute von 81 % erhalten (Abb. 181). Da neben Oxalséure 59 und einem
aromatischen Amin keine weiteren Reagenzien bendtigt wurden und Wasser als einziges
Nebenprodukt gebildet wird, bietet dieses neue Syntheseprotokoll einen giinstigen und

umweltfreundlichen Zugang zu N, N’-Bisaryloxaldiamiden.

NH,
0 o
HOJKWOH Lo . p-TonI\N)H‘/N\p_Tolyl L 2H,0
140°C H
0 0
59 81 56, 81%

Abbildung 181: Lésemittelfreie Umsetzung von Oxalsdure 59 mit p-Toluidin 81.

Durch eine Chlorierung der zuvor dargestellten Oxalamidene 55, 56 und 57 mit Phos-
phorpentachlorid geméf3 Abbildung 182 wurden die korrespondierenden Imidoylchlori-
de, N,N’-Bisphenyloxalsidurediimidoylchlorid 60, N,N’-Bis(p-Tolyl)oxalsédurediimidoyl-
chlorid 61 und N,N’-Bis(2,4,6-Trimethylphenyl)oxalsaurediimidoylchlorid 62 syntheti-
siert (Abb. 182) [141].

0] Cl

H
Ar\”HN\Ar + PCs ——— Ar\N/)\(/N\Ar + 2POCl; + 2HCI

@) Cl

Abbildung 182: Umsetzung von N,N’-Bisaryloxalsdurediamiden mit Phosphorpentachlorid.

Die Produkte 60, 61 und 62 wurden durch Kristallisation aus n-Hexan als gelbe, kris-
talline Feststoffe in sehr hoher Reinheit und mit durchweg guten, mit der Literatur

vergleichbaren, Ausbeuten erhalten (Tab. 27).

Tabelle 27: Ubersicht iiber die dargestellten N,N’-Bisaryloxalsdurediimidoylchlorid.

Ar Ausbeute [%]
of 60 Phenyl 88
Are N/)\(/N\Ar 61 p-Tolyl 82
Cl 62 2.4,6-Trimethylphenyl 72

Es zeigte sich, dass N,N’-Bis(2,4,6-Trimethylphenyl)oxalsdurediimidoylchlorid 62 sehr
unempfindlich gegen Feuchtigkeit ist, wihrend die Diimidoylchloride 60 und 61 bereits

nach kurzer Zeit an der Luft hydrolysieren und sich die korrespondierenden Oxalamidine
55 und 56 bilden.
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6.2 Darstellung von 2-Aryl-5-arylamino-4-arylimino-4 H-imidazolen

Durch eine von BECKERT beschriebene [138] Cycloacylierung der N,N’-Bisaryloxal-
saurediimidoylchloride 60 und 61 mit Benzamidinhydrochlorid 230 wurden die 4 H-Imid-
azole 63 und 70 in guten Ausbeuten dargestellt (Abb. 183).

Ar

Cl N

N~z
i Ar\N/)\(/N\Ar + 3Et3N Ph— I + 3Et3HNCI
. THF, 66°C N= N,H
HN" SNH;CI cl |

Ar
230 60 Ar = Phenyl 63, 73%
61 Ar = p-Tolyl 70, 88 %

Abbildung 183: Synthese der 2-Phenyl-5-arylamino-4-arylimino-4 H-imidazole 63 und 70.

N,N’-Bis(2,4,6-Trimethylphenyl)oxalsédurediimidoylchlorid 62 setzte sich unter gleichen
Reaktionsbedingungen nicht mit Benzamidinhydrochlorid 230 um (Abb. 184). Aufler in
Tetrahydrofuran wurde die Reaktion in Acetonitril und Dimethylformamid durchgefiihrt.
Dabei fand in keinem der Losemittel eine Umsetzung statt. Das Substrat 62 konnte am

Ende der Versuche durch Kristallisation aus Acetonitril in guter Ausbeute reisoliert

werden.
I\I/Ies
Cl N _N
Mes 7 N 7 :[
~ ~ 3EtsN ——— 4~ Ph 3 Et3HNCI
N)\(/ Mes T + 3 THF, 66 °C _<N/ n-H " ’
Cl HoN" SNH5CI |
Mes
62 230 64

Abbildung 184: Versuch der Umsetzung von N,N’-Bisaryloxalsidurediimidoylchlorid 62 mit 230.

Bei der Verwendung von Methanol als Reaktionsmedium fand anstelle einer Reaktion
des N,N’-Bisaryloxalsduredimidoylchlorides 62 mit dem Amidin 230 eine Reaktion mit
dem Losemittel selbst statt. Dabei wurde N,N’-Bis(2,4,6-Trimethylphenyl)oxaldiimid-
sauredimethylester 65 in einer Ausbeute von 81 % erhalten (Abb. 185).

Cl OMe
Mes_ _— N Mes /)\/N
~ ~ 2 MeOH 2 EtsN ~ ~ 2 EtsHNCI
NJ\(/ Mes * eon ? MeOH, 65 °C N™ 7 " Mes + °
Cl OMe
62 65, 81%

Abbildung 185: Umsetzung von 62 und 230 in Methanol.
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In Anlehnung an die von Beckert et al. [155] beschriebene Verwendung von Bisimidoyl-
pyrdiniumsalzen anstelle von Bisimidoylchloriden bei Cycloacylierungsreaktionen wur-
de zunéchst N,N’-Bis(2,4,6-Trimethylphenyl)oxalsdurediimidoylchlorid 62 mit p-N,N-
Dimethylaminopyridin 178 umgesetzt (Abb. 186). Das Addukt 66 wurde als orangefar-

bener Festoff in einer Ausbeute von 75 % erhalten.

| cl

Mes
cl NS A,
Mes _ /)\(N\ Lo L SN Ao
N ~  "Mes MeCN, Riickfluss | U\
Cl
NS Me/sN N 'Tl/

Abbildung 186: Darstellung des Bismesityloxalsdurediimidoylchlorid-DMAP-Addukts 66.

Bei der 16semittelfreien Umsetzung des Adduktes 66 mit Benzamidinhydrochlorid 230
(Abb. 187) wurde ein schwarzer, amorpher Festoffgemisch erhalten, aus dem ausschlief3-
lich p-N,N-Dimethylaminopyridin 178 isoliert werden konnte. Eine Isolierung und Cha-

rakterisierung weiterer Produkte war nicht moglich.

Mes
| N
@ NN
\H\Q\CI —H— Ph—</;[ H + = + HCI
N -
HoN" SNH,CI™ \ N
Mes
66 230 64 178

Abbildung 187: Loésemittelfreie Umsetzung des Addukts 66 mit Benzamidinhydrochlorid 230.

BECKERT und Mitarbeiter beschrieben eine rasch ablaufende Cycloacylierung von pa-
ra- bzw. meta-substituierten N, N’-Bisaryldiimidoylchloriden mit Benzamidinderivaten
[138]. Das in dieser Arbeit verwendete para-substituierte Arylderivat 61 fithrt zu dem
entsprechenden 4 H-Imidazol 70 in einer mit der Literatur vergleichbaren, hohen Aus-
beute (Abb. 183, S. 147). Dahingegen setzte sich das Arylderivat mit zusatzlichen or-
tho-Substituenten 62 nicht mit Benzamidin 230 um. Der Grund hierfiir liegt wahr-
scheinlich im erhohten sterischen Anspruch der ortho-Substituenten, wie der Vergleich
der beiden Strukturen in Abbildung 188 auf Seite 149 zeigt. Die Strukturen A und
B (Abb. 188, S.149) wurden aus quantenchemischen Rechnungen mit dem Programm-
paket GAUSSIAN (B3LYP/6-311G) [156] erhalten. Die S-trans-Anordnung der 1,3-
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Diheterodienfragmente der Strukturen A und B représentieren die Molekiilgeometrien

mit minimaler Energie.

A B

Abbildung 188: Berechnete Struktur von N,N’-Bis(p-Tolyl)oxalsaurediimidoyldichlorid 61 (A) und N,N’-
Bis(2,4,6-Trimethylphenyl)oxalsaurediimidoyldichlorid 62 (B).

Die Struktur A mit para-substituiertem Phenylring zeigt eine fast planare Anordnung
aller Atome. Daher kann ein im Sinne der Biirgi- Dunitz-Trajektorie stattfindender nu-
kleophiler Angriff an den Imidoylkohlenstoff als erster Teilschritt in der beobachteden
Cycloacylierung ungehindert stattfinden. Bezogen auf das in der Ebene liegende 1,3-
Diheterodienfragment der Struktur B zeigen die ortho-substituierten Phenylringe eine
orthogonale Anordnung. Auf Grund des sterischen Anspruchs der ortho-Substituenten
ist eine Drehung zu einer planaren Molekiilgeometrie stark gehindert. Das elektrophile
Reaktionszentrum des Diimidoylchlorids ist daher fiir einen nucleophilen Angriff stark
abgeschirmt. Dies begriindet die nicht eintretende Reaktion im Fall von N, N’-Bis(2,4,6-
Trimethylphenyl)oxalsédurediimidoylchlorid 62 mit dem sterisch anspruchsvollen Nucleo-
phil Benzamidin. Eine Analyse der Molekiilgeometrie mit der etwas energiereicheren
s-cis-Anordnung der 1,3-Diheterodienfragmente fithrt zu einem identischen Ergebnis.
Kleinere Nucleophile sind jedoch durchaus in der Lage mit dem elektrophilen Zentrum
des Diimidoylchlorides zu reagieren, wie das Ergebnis der Reaktion in Methanol zeigt
(Abb. 185, S. 147).

6.3 Darstellung von 4H-Imidazolen auf Basis von Guanidin, Harnstoff und
Thioharnstoff

Zunéchst wurde die Cycloacylierung von N,N’-Bisaryloxalsdurediimidoylchloriden mit
Guanidinhydrochlorid 82 untersucht. Unter den bei der Synthese von 4 H-Imidazol 70
(Abb. 183, S. 147) verwendeten Bedingungen reagierte N, N’-Bis(p-Tolyl)oxalsdurediimi-
doylchlorid 61 nicht mit Guanidinhydrochlorid 82 (Abb. 189, S. 150).
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p-TlonI
p-Tolyl
NH5CI™ y\N_ cl NN
+ + 3EtsN ——#— HoN— /:[ + 3Et;NHCI
HoN NH, _N\ MeCn N N,H
Cl p-Tolyl \
p-Tolyl
82 61 67

Abbildung 189: Reaktion von Guandiniumchlorid 82 und Triethylamin mit N, N’-Bis-(p-tolyl)oxalsiuredi-
imidoylchlorid 61.

In Anwesenheit eines groBen Uberschusses an Natriumcarbonat anstelle von Triethylamin
setzte sich 61 mit Guanidinhydrochlorid 82 in Acetonitril um. Dabei bildete sich selek-
tiv ein schlecht 16sliches Cyclisierungsprodukt 67, das sich als orangnefarbener Feststoft
aus der Reaktionslosung abschied und als Gemisch mit Natriumcarbonat und nicht um-
gesetzten Substraten erhalten wurde. Durch Extraktion des Gemisches mit Tetrahydro-
furan wurde das Produkt 67 in einer Ausbeute von 29 % isoliert. Bei der Durchfiihrung
der Cyclisierung in Tetrahydrofuran mit der Base Natriumhydrid wurde das Produkt in
einer Ausbeute von 55 % erhalten (Abb. 190).

p-TlonI
p-Tolyl
NHECI™ y\N_ cl NN
+ + 3NaH ——— H2N—</;[ + 3NaCl
HaN" "NH, =N THF N=y-H
Cl p-Tolyl \
p-Tolyl
82 61 67, 55%

Abbildung 190: Reaktion von Guandiniumchlorid 82 und Natriumhydrid mit N,N’-Bis-(p-tolyl)-
oxalimidoylchlorid 61.

Die erheblich bessere Ausbeute der Reaktion in Tetrahydrofuran gegeniiber Acetoni-
tril kann auf bessere Loseeigenschaften des Reaktionsmedium beziiglich der Substrate
zuriickgefithrt werden. Ein Grund fiir die geringere Ausbeute bei der Reaktion mit Na-
triumcarbonat ist sicherlich auch eine Nebenreaktion des hydrolyseempfindlichen N, N’-
Bis(p-Tolyl)oxalsaurediimidoylchlorid 61. Dieses kann mit dem bei der Reaktion von Na-
triumcarbonat entstehenden Wasser schlecht 16sliches NV, N’-Bis(p-Tolyl)oxalsdurediamid
56 bilden. Das 'H-Spektrum des erhaltenen Produktes zeigt neben den aromatischen
Protonen zwei leicht verbreiterte Signale im Verhéltnis 2:1 die eindeutig NH-Protonen
zuzuordenen sind. Fiir die p-Tolyl-Reste treten nur einfache Signalsitze in den 'H- und
13C-NMR-Spektren auf, die auf eine hohe Symmetrie des solvatisierten Molekiils hindeu-
ten. Mittels der NMR-Spektroskopie konnte jedoch die absolute Struktur des Produktes
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nicht bestimmt werden, da die in Abb. 191 gezeigten, moglichen tautomeren Strukturen
des Produktes sehr dhnliche NMR-Spektren besitzen, wie quantenchemischen Rechnun-

gen mit dem Programmpaket GAUSSIAN (B3LYP/6-311G) [156] zeigten.

p-TlonI p-TlonI p-TlonI p-TlonI
H
NN N< NH NN NN
HN= I = HN= = HN—C :[ = HNX /:[
N7 N N™NH N7 N NT N-H
| | | |
p-Tolyl p-Tolyl p-Tolyl p-Tolyl
67a 67b 67c 67d

Abbildung 191: Tautomere des Cyclisierungsprodukt 67.

Fiir die weitere Charakterisierung der Verbindung 67 wurden die IR-Spektren aller in
Abbildung 191 gezeigten Tautomeren durch quantenchemische Methoden mit dem Pro-
grammpaket GAUSSIAN [156] berechnet. In Abbildung 192 sind von oben nach unten
das gemessene IR-Spektrum des Produktes 67 und die berechneten Spektren der mog-
lichen Tautomere 67d, c, b, a (Abb. 191) gezeigt.

Wellenzahlen [1/cm]
r— 7 T V7T 7 r1Tr i T T 1T 1T 11
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Abbildung 192: Experimentelles IR-Spektrum des Produktes 67 und die berechneten der Tautomere 67d,
c, b, a (oben nach unten) vgl. Abb. 191.

Das IR-Spektrum des Taumers 67d zeigt eine charakteristische intensive Bande bei
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1395 cm !, welche von einer mit Geriistschwingungen gekoppelten Pendelschwingungen
der Aminwasserstoffe herrithrt. Des Weiteren sind vier schwichere Banden im Bereich
1581-1641 cm ~! durch Spreizschwingung der Aminwasserstoffe zubeobachten. Im Spek-
trum des zweiten Tautomers mit einer Amino-Gruppe 67c tritt die intensive Bande der
Pendelschwingung bei 1495 cm ! auf. Das Tautomer 67b zeigt eine intensive fiir Imin-
Streckschwingungen charakteristische Bande bei 1610 cm ~!. Die zweite intensive Bande
ist einer Pendelschwingung der exocyclischen Wasserstoffatome zuzuordenen. Im Spek-
trum der Verbindung 67a dominieren zwei intensive Imin-Streckschwingungsbanden bei
1741 und 1754 cm . Im gemessenen IR-Spektrum des Produktes 67 ist eine intensive
Bande bei 1370cm ~' zu beobachten, welche in der Intensitit nur bei den Tautome-
re 67d und ¢ berechnet wurde. Die iiberlagerten Banden im Bereich 1500-1625cm *
konnen in den berechneten Spektrum der Tautomeren 67d und c den etwas energie-

! zugeordnet werden. Die beiden 2-Imino-

reicheren Schwingungen bei 1580-1680 cm ~
Tautomere (67a und b) kénnen ausgeschlossen werden, da die charakteristischen Imin-
Streckschwingungen im gemessenen Spektrum des Produktes 67 nicht zu beobachten

sind.

Zur weiteren Bestatigung der Struktur des Produktes 67 wurden eine Transformati-
on der angenommenen 2-Amino-Struktureinheit untersucht. In Anlehnung an eine Vor-
schrift von WEBSTER und Mitarbeitern [157] fiir die Diazotierung von 2-Amino-4,5-
dicyanoimidazol wurde das orangefarbene Amin 67 mit Natriumnitrit in wéssriger Salz-
sdure umgesetzt (Abb. 193).

p-TlonI p-TlonI
NN NN
HoN— :L + HCl + NaNO; —#— N§—</7:[ + NaCl + 2H,0
N . H,O N N
) N
p-Tolyl p-Tolyl
67 231

Abbildung 193: Wassrige Diazotierung mit Natriumnitrit.

Es wurde ein blass-gelbes Produkt isoliert, dessen IR-Spektrum keine fiir Diazoniumsalze
typische Absorption im Bereich um 2200 cm ~! zeigte. Durch die Behandlung des Produk-
tes mit Triethylamin in Tetrahydrofuran wurde das orange Substrat 67 in quantitativer
Ausbeute zurtickerhalten. Die Verbindung 67 setzte sich daher nicht Natriumnitrit zum
Diazoniumsalz um. In dem salzsauren Reaktionsmedium wurde ein Hydrochlorid des

Substrates gebildet. Unter nicht wéssrigen Bedingungen fiihrte die Diazotierung des Sub-
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strates 67 mit iso-Amylnitrit ebenfalls nicht zu dem gewiinschten Produkt (Abb. 194).
Das in dem Reaktionsmedium (Dichlormethan) schlecht 16sliche Substrat 67 wurde nach

der Reaktion unverandert reisoliert.

p-T|onI p-TlolyI
NN NN
HQN—</NIN,H + )\/\ONO —a NZ%/NIN + )\AOH + H,0
p-T'onI p-T'onI
67 232 231 233

Abbildung 194: Nichtwassrige Diazotierung mit iso-Amylnitrit.

Bei der para-Toluolsulfonsdure katalysierten Kondenstion von 67 mit Benzaldehyd 68
wurde selbst nach einer Reaktionszeit von 5 Tagen keine Umsetzung des Substrates
beobachtet (Abb. 195). Die Verbindung 67 wurde unverdndert zurtickerhalten.

p- TonI p- TonI
et L @ ey (7, 4 Lo
p- TonI p-TonI
67 68 234

Abbildung 195: Umsetzung von 2-Amino-5-tolylamino-4-tolylimino-4 H-imidazol 67 mit Benzaldehyd 68.

Da sich weder das Produkt 67 in das entsprechende Diazoniumsalz 231 iiberfiihren
lief}, noch das Kondensationsprodukt mit Benzaldehyd 68 erhalten wurde, konnte der
mittels IR-Spektroskopie gewonnene Strukturvorschlag nicht bestatigt werden. Schlie3-
lich wurden von 67 fiir eine Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle durch langsa-
me Kristallisation aus Acetonitril erhalten. Die in Abbildung 196 gezeigte molekulare
Einheit der Kristallstruktur von 67 zeigt, dass es sich bei dem Produkt 67 um das
2-Amino-Derivat (Abb. 191, S.151) mit exocyclisch protoniertem Stickstoffatom han-
delt. Die Amin-Gruppe am C2-Kohlenstoft zeigt ein sp2-hybridisiertes Stickstoffatom
mit Aminwasserstoffatomen, welche in einer Ebene mit dem Imidazolring liegen. Die
N-C2-Bindungslange entspricht mit 131.7 pm eher dem Bindungsabstand eines Imins
(128 pm) als dem eines Amins (147 pm).
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Abbildung 196: Molekulare Einheit aus der Kristallstruktur von 2-Amino-5-tolylamino-4-tolylimino-4H-
imidazol 235.

Nachdem nun die 2-Amino-Gruppe des Produktes 67 bestétigt wurde, galt zu kliren
warum diese nicht diazotiert werden konnte. Ein moglicher Grund ist die geringe Los-
lichkeit des Substrates 67 in den verwendeten Reaktionsmedien Wasser und Dichlorme-
than. Dartiberhinaus scheint die Elektronendichte am Amin stark reduziert zu sein, da
das Substrat auch in Losung nicht mit einem Elektrophil (Benzaldehyd) reagierte. Dies
wird durch die sp2-Hybridisierung des Stickstoffs in der Kristallstruktur bestatigt. Das
freie Elektronenpaar in einem p-Orbital des Stickstoff nimmt an der Konjugation des

Chromophors teil und wird dadurch desaktiviert.

Aus der Literatur ist bekannt, dass die Cyclisierung von substituiertem Thioharnstoff
mit Bisaryloxalsduredimidoylchloriden nicht zu den entspechenden 4,5-Bisarylamino-2-
thioxo-2 H-imidazolen fithrt, sondern in Abhéngigkeit der Hilfsbase hauptsachlich 2,4-
Diarylimino-5-thioxo-imidazolidine bzw. Tris(imino)thiazolidine gebildet werden. Daher
wurde auf eine Umsetzung von Thioharnstoff mit 61 und Natriumhydrid verzichtet und
eine alternative Darstellung von 4,5-Bisarylamino-2-thioxo-2 H-imidazolen untersucht.

Zunéchst wurde N,N’-Bis(p-Tolyl)oxalsaurediimidoylchlorid 61 in einer Aminolyse in
das entsprechende Bisamidin 69 tiberfithrt (Abb. 197, S. 155) [141]. N,N’-Bis(p-tolyl)oxal-

amidin 69 wurde als farbloser Festoff in einer Ausbeute von 80 % isoliert.
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p-Tolyl g NH,
N N + 2NH; + 2Et;N ":’T P'TO'V'\N/)\(/N\,)-TW + 2Et;NHCI
cl”  p-Tolyl NH;
61 69, 80 %

Abbildung 197: Aminolyse von N,N’-Bis(p-tolyl)oxalimidoylchlorid 61.

Die Umsetzung des Bisamidins 69 mit Kohlenstoffdisulfid schlug fehl (Abb. 198). Das
Substrat setzt sich in den Losemitteln Toluol, Tetrahydrofuran und Dimethylsulfoxid
sowohl unter Normaldruck als auch in einer druckstabilen Glasampulle nicht um. Das
Substrat 69 wurde nach den Versuchen in quantitativer Ausbeute reisoliert.

S
NH,

p-Tolyl< N/

N
AN pTolyl + CS, H

. N~ NH H
DMSO oder TquoIN />—<\ * 25
NH»> N N

69 236

Abbildung 198: Versuche der Cyclisierung von N,N’-Bis(p-Tolyl)oxalamidin 69 mit Kohlenstoffdisulfid.

6.4 Untersuchungen zur Darstellung von Imidazoliumimidazoliden

Im Folgenden wurde ausgehend von dem zuvor dargestellten Diaryl-substituierten 4 H-

Imidazol 70 ein moglicher Zugang zu Imidazoliumimidazolidzwitterionen untersucht.

Bei der Umsetzung von 70 mit Paraformaldehyd 237 in An- und Abwesenheit einer
Lewissaure wurde kein Produkt gebildet (Abb. 199). Das Substrat wurde nach der Auf-

arbeitung quantitativ reisoliert.

p-ToM p-Tolyl
NN J(o Jr N_N*

Ph— I #— Ph—< I D H,O
_<N/ N-H * n THF, Riickfluss _<N7| 'Tl> T
p-TlonI p-Tolyl

70 237 238

Abbildung 199: Versuch der Cyclisierung von 70 mit Paraformaldehyd 237.

In einer Formylierung von Anilin 228 mit Ameisensdure wurde N-Phenylmethanamid
239 in einer moderaten Ausbeute von 69 % dargestellt (Abb. 200, S. 156)
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NH, H
N.__O
@ + HCOOH ©/ Y+ H0
Toluol, Rickfluss H
228 239, 69 %

Abbildung 200: Darstellung N-Phenylmethanamid 239.

Durch die Umsetzung von N-Phenylmethanamid 239 mit einer Losung aus Phosgen 240
in Toluol wurde das Isonitril 71 in einer Ausbeute von 40 % erhalten (Abb. 201).

H 0 (0] N N/é
Yo+ o+ 22BN ———— + CO, + 2Et;NHCI
H Cl Cl CH,Cl,, 0°C P

239 240 71, 40%

Abbildung 201: Umsetzung von N-Phenylmethanamid 239 mit einer Lésung aus Phosgen 240 in Toluol.

Bei der Reaktion von 70 mit Phenylisonitril 71 in den Losemitteln Toluol bzw. Dichlor-
methan wurde keine Umsetzung der Substrate beobachtet (Abb. 202).

p-ToM p-Tolyl
N Z |

N~ N N N
Pr— ;[ * luol, Riickfl #— Ph— I )N
N N,H Toluol, Riickfluss N 'Tl

|
p-Tolyl p-Tolyl
70 71 241

Abbildung 202: Versuch der Cyclisierung von 70 mit Phenylisonitril 71.

Chlormethylethether 83 und 2-Phenyl-5-p-tolylamino-4-p-tolylimino-4 H-imidazol 70 rea-
gierten in Abwesenheit einer Base nicht miteinander. Aus der Reaktion in Anwesen-
heit der Base Kaliumhydrid wurde der Bicyclus 242 in moderaten Ausbeuter erhalten
(Abb. 203, S.157).

156



Teil V. Durchfiihrung, Ergebnisse und Diskussion

Tolyl
iad Ph N Q/

N fN
N~z
Ph—</ I + KH+ CI”" 0Et —— N \ + KCl+ H, + EtOH
N N’H THF, RT N
|
p-Tolyl
70 83 242, 36%

Abbildung 203: Cyclisierung von 70 mit Chlormethylethether 83 in Anwesenheit von Kaliumhydrid.

Die Umsetzung des 4 H-Imidazol-Derivates 70 fiihrte mit Formaldehyd 243, dem iso-
Nitril 71 und Chlormethylethylether 83 nicht zu den gewtinschten Imidazoliumimida-
zoliden. In allen Fallen muss die Nukleophilie der exocyclischen Stickstoffe als limitie-
render Faktor diskutiert werden. Es ist bekannt, dass das NH-Proton sehr schnellen
Austauschprozessen unterliegt und NMR-spektroskopisch nicht detektiert werden kann
[138]. Daher kann das 4H-Imidazol-Derivat 70 als zwitterionische Spezies betrachtet
werden, bei dem die Elektronen delokalisiert sind (Abb. 204). Deswegen ist Die Elektro-
nendichte an den exocyclischen Stickstoffen und somit die Nukleophilie sehr viel geringer
als man fiir Amine bzw. Imine erwarten wiirde. Dies wurde durch die Cyclisierung von
70 mit Chlormethylethylether 83 in Anwesenheit einer Base bestétigt (Abb. 203). Erst
das Anion des 4 H-Imidazol-Derivats 70 ist in der Lage, als Nukleophil zu reagieren. Die
hochste Elektronendichte befindet sich aber nicht bei den exocyclischen sondern bei den
endocyclischen Stickstoffatomen (Abb. 204).

p-T'onI p-TlonI
N_N /N )
L H
oy }
p-Tolyl p-Tolyl
70 244

Abbildung 204: Die bei dem schnellen Austausch des NH-Protons von 4H-Imidazol-Derivat 70 mogliche
zwitterionische Spezies.

In Anlehnung an eine literaturbeschriebene Reduktion [139] von 5-Amino-2-phenyl-4-(p-
tolylimino)-4 H-imidazol wurde das 4 H-Imidazol-Derivat 70 mit Zink und Salzsdure in
Tetrahydrofuran umgesetzt. Abweichend von der Literatur wurde erst nach der Zugabe

eines grofen Uberschusses an Salzsiure eine Reduktion unter Entfirbung des intensiv
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rot-violett gefarbten Substrates 70 beobachtet (Abb. 205). NMR-Spektroskopische Un-

tersuchungen zeigten, dass die Reduktion von einer Zersetzung des Substrates begleitet

wurde.

p-T'onI p-TlonI

NN N NH

Ph— I + Zn+4+ HCl ——— @—Q I + ZnCl,
N N’H THF/H,0 ” I?IH
|
p-Tolyl p-Tolyl
70 (intensiv rot-violett) 245 (klar griin-gelb)

Abbildung 205: Versuche der Reduktion von 70 mit Zink und Salzsaure.

Ausser mit Zink wurde die Reduktion mit Natrium und Magnesium durchgefithrt. Mit
Natrium zersetzte sich das Produkt zu einer Vielzahl an Abbauprodukten, die nicht
naher charakterisiert wurden. Bei der Reduktion mit Magnesium wurde die geringste
Menge an Nebenprodukten gebildet. Die reduzierte Verbindung in Form einer klar grii-
nen Tetrahydrofuran-Losung wurde anschlieBend mit einer Losung aus Phosgen 240 in
Toluol versetzt. Dabei wurde wieder eine intensive rot-violett gefarbte Losung erhalten,

aus der ausschlieBlich das Substrat 70 reisoliert wurde.

p-T'onI p_-l—lo|y|
N N o) NN
Ph—<NINlH + Mg + Cl)LCI — Ph%HIN\FO + MgCl,
p-TlonI p-Tolyl
70 240 246

Abbildung 206: Versuche der Reduktion von 70 mit anschlieBender Cyclisierung mit Phosgen.

Die Reduktion von 70 mit Magnesium in Anwesenheit eines groBen Uberschusses Phos-
gen 240 fithrte nach einer wesentlich langeren Reaktionszeit zu einer klaren griinen
Reaktionslosung. Diese verfarbte sich an der Luft sofort zu rot-violett und enthielt aus-

schlieBlich das unverdndertes Substrat 70.

Bei der Cyclisierung des reduzierten 4 H-Imidazolderivats 70 mit Phosgen konnte 1,3-Di-
tolyl-5-phenyl-3,4-dihydroimidazo|4,5-d|imidazol-2-on 246 nicht isoliert werden. Da die
Reduktion in Anwesenheit eines groBen Uberschusses Phosgen 240 eine wesentlich linge-
re Zeit zur vollstandigen Umsetzung benotigte, wird angenommen, dass Phosgen 240 mit

der reduzierten Verbindung das gewiinschten Produkt 246 bildet, dieses jedoch durch
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Eliminierung von Kohlenmonoxid wieder in das 4 H-Imidazol-Derivat 70 tiberfiithrt wird
(Abb. 207). Daher findet die Reduktion, Cyclisierung und anschlieBende Eliminierung

nur so lange statt wie Phosgen 240 in der Reaktionsmischung vorhanden ist.

p-Tolyl p-Tlolyl
' N
N—_N Nz
Ph—( I =0 —— Ph—~ I + CO
NN N=>y-H
H |
p-Tolyl p-Tolyl
246 70

Abbildung 207: Zersetzung von 1,3-Ditolyl-5-phenyl-3,4-dihydroimidazo[4,5-d|imidazol-2-on 246 durch Eli-
minierung von Kohlenmonoxid.

Durch zuvor beschriebene Methoden war ein Zugang zu Imidazoliumimidazolidzwitte-
rionen nicht moglich. Diese hoch gespannten bicyclischen Verbindungen erwiesen sich
als sehr instabil. Im Vergleich zu existierenden Imidazoliumcyclopentanidbicyclen kann
die Ring6ffnung bei Imidazoliumimidazolidzwitterionen durch die o-Elektronenpaare der
zusétzlichen Stickstoffatome des Imidazolidanions begiinstigt werden und zur Instabili-
tat dieser bicyclischen Verbindungen beitragen. Desweiteren ist bekannt [158], dass eine

Darstellung von kondensierten Bisimidazoliumsalzen &hnliche Schwierigkeiten bereitet.

6.5 Untersuchung von Imidazolidin-2,4,5-trion und 2-Iminoimidazolidin-4,5-dion

In Anlehnung an die Kondensation von Amidinen mit Bisimidoylchloriden der Oxalséu-
re wurde die Darstellung von 4,5-Dichloro-2 H-imidazol untersucht. Diese Verbindung

bietet durch eine Kondensation mit einem Bisamin ebenfalls einen Zugang zu Imidazo-

liumimidazoliden.
R
N N N C! X
x=< ] =x = x:</:[ NI
N~ N N~ > H H
R

Abbildung 208: Zugang zu Imidazoliumimidazoliden.

Nach einer literaturbekannten Vorschrift wurde Imidazolidin-2,4,5-trion 72 durch eine
Kondensation von Harnstoff 247 mit Oxalsidurediethylester 248 hergestellt [159]. Dabei

wurde ausgehend von Harnstoff 247 mit Natrium das entsprechende Dinatrium-Salz 249
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generiert. Diese wurde mit Oxalsdurediethylester 248 zu Natrium-2,4,5-trioxoimidazoli-
din-1,3-diid 249 umgesetzt (Abb. 209). Das Produkt 249 wurde nicht isoliert sondern
durch Protonierung mit Salzsdure in Imidazolidin-2,4,5-trion 72 tberfithrt (Abb. 210).

o}
o i OEt o “Na
JU +2Na+ Eo —— Na N" 'N"Na" | 2EtOH 4+ H,1
HoN™ ~NH; MeOH
o dg o
247 248 249

Abbildung 209: Darstellung von Natrium-2,4,5-trioxoimidazolidin-1,3-diid 249 durch Kondensation von
Harnstoff 247 mit Oxals3urediethylester 248.

0 o
Na" "N"°N"Na" 4 oHCl — HNJ\NH + 2NaCl
MeOH/H20
o o} o 0
249 72, 58 % (2 Schritte)

Abbildung 210: Saure Hydrolyse von Natrium-2,4,5-trioxoimidazolidin-1,3-diid 249.

Imidazolidin-2,4,5-trion 72 ist in Methanol und Wasser schwerloslich und schied sich
als Feststoff aus der Reaktionslosung ab. Nach der Reinigung durch Umkristallisation
aus Wasser wurde Imidazolidin-2,4,5-trion 72 als farbloser Festoff in einer Ausbeute von

58 % bezogen auf Oxalsdurediethylester 248 erhalten.

Durch die Umsetzung von Guanidinhydrochlorid 82 mit Natrium und anschlieSender
Kondensationsreaktion mit Oxalsaureethylester 248 wurde 2-Iminoimidazolin-4,5-dion
73 dargestellt (Abb. 211). Das im Reaktionsmedium schwer 16sliche Produkt wurde als
farbloser Festoff in 77 % Ausbeute isoliert [160].

NH

NH3CI™ Q J
+ EtOHOEt 4+ Na———» HN" NH 4 NaCl
HoN NH, o MeOH
o o0
82 248 73, 77%

Abbildung 211: Darstellung von 2-Iminoimidazolin-4,5-dion 73.

Die Ausbeute an Imidazolidin-2,4,5-trion 72 war mit 58 % etwas geringer als die von

MURRAY publizierte (71-76 %), obwohl aus den Anmerkungen der Publikation zu ent-
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nehmen ist, dass die Synthese in ungetrocknetem, nicht destilliertem Methanol im Ver-
gleich zu absolutem Methanol zu identischen Ausbeuten fiithren soll [159]. Jedoch ist
die um ca. 13 % niedrigere Ausbeute im Vergleich zum Mehraufwand bei der Verwen-
dung von absolutem Losemittel akzeptabel. In Anlehnung daran wurde auch bei der
Darstellung von 2-Iminoimidazolin-4,5-dion 73 kein absolutes Methanol verwendet. Die
Ausbeute wich mit 77 % nur gering von der publizierten Ausbeute (85 %) ab [160].

Nach der von ODA und Mitarbeiter beschriebenen Methode [161] fiir die Darstellung von
4,5-Dichloro-2 H-imidazol-2-on 250 wurde Imidazolidin-2,4,5-trion 72 mit Phosphorpen-
tachlorid in Phosphoroxychlorid umgesetzt (Abb. 212). Nach dem Entfernen von Phos-
phoroxychlorid unter vermindertem Druck wurde eine geringe Menge eines gelben Fest-
stoffes isoliert, dessen 3C-Spektrum keine Signale aufwies.

Mittels 3'P-NMR wurde der gelbe Feststoff als nicht umgesetztes Phosphorpentachlorid

identifiziert. Das Substrat 72 konnte nicht mehr nachgewiesen werden.

O o

HN™ NH + 2PCls ———#— N N+ 2POCI; + 2HCI

3

0O @) Cl Cl
72 250

Abbildung 212: Darstellung von 4,5-Dichloro-2H-imidazol-2-on 250 [161].

Bei weiteren Untersuchungen der Reaktion wurden gasférmige Produkte in die Kiihlfalle
einkondensiert und anschlieBend analysiert. Dabei wurde anhand des *C-Spektrums
Cyanchlorid 251 als einziges Produkt nachgewiesen (Abb. 213).

O

HN" NH + 2PCly o N=Cl + CO+2POCl; +2HC

3

0] ()
72 251

Abbildung 213: Umsetzung von Imidazolidin-2,4,5-trion mit PCls.

Bei der Reaktion von 2-Iminoimidazolin-4,5-dion 73 mit Phosphorpentachlorid in Phos-
phoroxychlorid wurde eine rot-brauner amorpher Feststoff erhalten (Abb. 214, S.162).
Dieser l6ste sich in keinem der zur Verfiigung stehenden Losemittel (Toluol, Benzol,
Methanol, Chloroform, Acetonitril, Dichlormethan). Weitere Untersuchungen des Pro-

duktes wurden nicht durchgefiihrt.
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6 Untersuchungen zur Synthese von Imidazoliumimidazoliden

NH

HN™ NH + 2PCl; — oo Polymer +2POCl; + 2HC|

3

) (@)
73

Abbildung 214: Umsetzung von 2-Iminoimidazolidin-4,5-dione mit PClg

Die Synthese von 4,5-Dichloro-2 H-imidazol-2-on 250 wurde nur von ODA et al. [161]
beschrieben (Abb. 212, S. 161). Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Umsetzung
von Imidazolidin-2,4,5-trion 72 mit Phosphorpentachlorid in Phosphoroxychlorid zwar
zu dem gewitinschten Produkt fithrt, dieses aber nicht wie beschreiben isoliert werden
konnte. 4,5-Dichloro-2 H-imidazol-2-on 250 zersetzte sich durch Eliminierung von Koh-
lenmonoxid zu Cyanchlorid 251 (Abb. 213, S. 161). 4,5-Dichloro-2 H-imidazol-2-imin
zersetzte sich zwar nicht durch eine Eliminierung von Cyanwasserstoff zu Cyanchlorid
251. Es konnte allerdings auch nicht isoliert werden, da die nukleophile Imin-Funktion
intermolekular mit dem Imidoylchlorid analogen Teil des Molekiils reagierte und ein Po-
lymer bildete (Abb. 214).

Als Alternative zu 4,5-Dichloro-2 H-imidazol 250 wurde 4,5-Di(trimethylsilyloxy)-2H-
imidazol gewahlt, welches sich ebenso fiir eine Kondensation mit Bisamidinen eignen
sollte. In der Literatur wird von 4,5-Di(trimethylsilyloxy)-2H-imidazole nur peripher
berichtet. In Anlehnung an diese Informationen wurde Imidazolidin-2,4,5-trion 72 mit
1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan 252 (HMDS) silyliert (Abb. 215). Dabei wurde jedoch
nicht das 4,5-disilylierte sondern das 2,4-disilylierte Produkt 74 gebildet.

)Oj\ H TMSO

HN ONH ¢ SgirNegr (W50 I )—OTMS + NH,
H e ' ' N HMDS o N

o o
72 252 74

Abbildung 215: Silylierung von Imidazolidin-2,4,5-trion 72 mit 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan 252.
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Teil V. Durchfiihrung, Ergebnisse und Diskussion

2-Iminoimidazolin-4,5-dion 73 konnte mit 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan 252 nicht si-
lyliert werden (Abb. 216). Das Substrat 73 lag nach der Reaktion unverdndert vor.

NH NH
)J\ H
(NH4)ZSO4

HN™ “NH ~gi-Nogi
- + /SII SII\ HMDS W/ + N,
(0) (0] TMSO OTMS

73 252 253

Abbildung 216: Versuchte Silylierung von 2-Iminoimidazolin-4,5-dion 73 mit 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldi-
silazan 252.

Des Weiteren wurde die Kondensation von 2-Iminoimidazolin-4,5-dion 73 mit Dime-
thylharnstoff 75 untersucht. Das Substrat 73 setzten sich jedoch weder in Lésung noch
16semittelfrei mit 75 um (Abb. 217).

NH

/
M 0 Ne N
HN NH+\J\/—%/—aHN=<I>=O+2HQO

o) 0]
73 75 254

Abbildung 217: Versuch der Kondensation von 2-Iminoimidazolin-4,5-dion 73 mit Dimethylharnstoff 75.
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Teil VI. Ausblick

1 Synthese chiraler Oniumorganotrifluoroboraten

Der bisher kleine Bereich von bekannten Oniumsalzen mit chiralen Anionen kann durch
Verwendung weiterer chiraler Naturstoffe mit der vorgestellten Synthese fiir Oniumor-
ganotrifluoroboratanionen (Teil VI, Abschnitt 2, S.98) systematisch erweitert werden.
Neben weiteren Aminoséduren fiir aminfunktionalisierte Anionen wéren a-Hydroxycar-
bonsduren, wie Milchsaure 255 oder Mandelsaure 256 als Substrate fiir hydroxyfunk-
tionalisierte Anionen nahe liegend. Ausgehend von beispielsweise Apfelsaure 257 sind

sogar chirale dianionische Organotrifluoroboratsalze denkbar (Abb. 218).

255 256 257

Abbildung 218: a-Hydroxycarbonsiuren als weitere Substrate fir die Synthese von chiralen
Organotrifluoroboratanionen.

2 NMR-spektroskopische Untersuchungen von Oniumsalzen

Die in dieser Arbeit untersuchten ionischen Fliissigkeiten waren lediglich ausgewahlte
Beispiel fiir grundlegende methodische Untersuchungen der Fliissigphasenstruktur von
Oniumsalzen. Aufbauend auf den Ergebnissen kénnte aus einer systematischen Studie
mit einer Serie von Imidazoliumsalzen mit unterschiedlichen Seitenketten ein Struktur-

modell fiir die ganze Klasse von Imidazoliumtetrafluoroboraten entworfen werden.

Oniumsalze weisen eine ausgepragte lonenpaarbildung in klassischen Losungsmitteln
auf [39]. Dariiber hinaus konnte in dieser Arbeit eine unterschiedliche Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit des Anions im Bezug auf das Kation in diesen lonenpaaren in Anwesenheit
von Wasser beobachtet werden. Durch eine Messreihe von Proben mit unterschiedlichem

Wassergehalt ware eine Untersuchung der Ionenpaarebildung moglich.

Durch H,F-HOESY-Experimente kénnen relative Absténde bzw. Aufenthaltswahrschein-
lichkeiten von Kation und Anion erhalten werden. Eine absolute Abstandsbestimmung
konnte allerdings mit einem Referenzabstand durchgefiihrt werden. Zum Beispiel wa-
re es moglich den Fluor-Protonen-Abstand und den beobachteten NOE eines 4(5)-

Fluorimidazoliumkation zu nutzen, um den Abstand des Kations zu einem BF,-Anion
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3 Hydroxyfunktionaliserte heterocyclische Carbenliganden

zu bestimmen. Aufbauend auf der beschriebenen optimierten Synthese von 4(5)-Fluor-
imidazolen konnten nun fJuormarkierte Imidazoliumsalze als Standard fiir eine absolute

Abstandsbestimmung durch H,F-HOESY-Experimente genutzt werden.

Neben H,F-HOESY-Experimenten konnten eindimensionale NOE-Experimente fiir Un-
tersuchungen der Fliissigphasenstruktur von Oniumsalzen sehr nititzlich sein. Mittels
eindimensionaler NOE-Differenz-Experimente kann ein prozentualer Intensitétszuwachs
durch den NOE gemessen werden und mit einer zusétzlichen Bestimmung der Rotations-
Korrelations-Zeit koénnten absolute Fluor-Protonen-Abstédnde, auch ohne Referenzab-

stand erhalten werden.

3 Hydroxyfunktionaliserte heterocyclische Carbenliganden

Das in dieser Arbeit verwendete alkoxyfunktionalisierte Imidazol-2-yliden rac-78 wurde

zundchst dargestellt, isoliert und schliellich als Ligand eingesetzt.

=\ =\
/N\“/N /N\“/N
K*;\Q K'O-
rac-78 (R)-78

Abbildung 219: Racemisches und enantiomerenreines Kalium-1-(2-alkoxy-2-phenylethyl)-3-methylimidazol-
2-yliden.

Im Hinblick auf die Hydrolyseempfindlichkeit des Carbens wére eine in situ-Generierung
aus dem entsprechenden alkoxyfunktionalisierten Imidazoliumsalz von Vorteil. Wiahrend
Kaliumhydrid bei der Deprotonierung von Imidazoliumsalzen im groSen Uberschuss ver-
wendet werden muss und dieser im weiteren Verlauf storen kénnte, ware n-Butyllithium
besser fiir eine in situ-Generierung von Carbenen geeignet, da die Deprotonierung mit
diesem Reagenz sehr effektive ist [128] und nur eine Aquivalent benétigt wird. Bei den

vorgestellten Ergebnissen diente die reduktive Cyclisierung von O-Allyl-2-iodphenol als

Modellreaktion.
| 7
(:E J/ 2.2eq. Sml, ©j/
_22eq.5ml
0 THF o
79

80

Abbildung 220: Samariumdiiodid-vermittelte reduktive Cyclisierung von O-Allyl-2-iodphenol.
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Teil VI. Ausblick

Aufbauend darauf konnte in weiteren Studien der Einfluss des Carbenligands auf die
Selektivitdat derartiger Reaktionen untersucht werden. Beispielsweise kann bei der re-
duktiven Cyclisierung von Vinyloxiranen und Ketonen mit Samariumdiiodid die Regio-
und £/ Z-Selektivitiat studiert werden (Abb. 221) [162].

5
R1O R4 0 . R4R OH R2 R R4 RS R6
miy
. IS TN
RZ% R5JJ\R6 R3 HO i OH
R R1 2 R
R

Abbildung 221: Intermolekulare Kupplung von Vinyloxiranen und Ketonen.

Dartiber hinaus kann enantiomerenreines 1-(2-Hydroxy-2-phenylethyl)-3-methylimidazo-
liumiodid 1 analog zur Synthese von racemischem 1-(2-Hydroxy-2-phenyl)-3-methylimid-
azoliumiodid durch eine nukleophile Ring6ffnung von enantiomerenreinem ( R)-Styroloxid
mit Imidazol sehr einfach dargestellt werden [48]. Somit steht auch das Carben 78
(Abb. 219, S.168) enantiomerenrein zur Verfiigung und besitzt Potential als chiraler

Ligand in enantioselektiven Sml,-vermittelten Reaktionen eingesetzt zu werden.

R Ri Ri
N NI N N N N
— 4 — - | +
{1 %I@ %I@
H H3Si R>

Abbildung 222: Selektive Schiitzung und Alkylierung von Imidazo[4,5-d]|imidazole als Zugang zu
Imidazoliumimidazolid-Zwitterionen.

Beispielsweise konnte das chirale Carben 78 anstelle von (R)-BINAPO 258 als Ligand
bei der enantioselektiven Samariumdiiodid-vermittelten reduktiven Kupplung von aro-

matischen Ketonen mit Acrylsduremethylesterderivaten untersucht werden (Abb. 223).

=
O O 7 Q O ,/o
Sml,, "BuOH, 258 o PPh;
+
Ph)K \)J\oMe THF, -105°C Phb ‘O I\D\th

)

259 260 261, 26 %, 74 % ee 258

Abbildung 223: Enantioselektive Samamriumdiiodid-vermittelten reduktiven Kupplung von aromatischen
Ketonen mit Acrylsduremethylesterderivaten.
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4 Synthese von Imidazoliumimidazolid-Zwitterionen

4 Synthese von Imidazoliumimidazolid-Zwitterionen

Die Cyclisierung von 2-Phenyl-5-p-tolylamino-4-p-tolylimino-4 H-imidazol mit Chlorme-
thylethylether fithrte nicht zu dem gewiinschten Imidazoliumimidazolid-Zwitterion. Statt-
dessen wurde eine Ringschluss unter Beteiligung der endocyclischen Stickstoff beob-
achtet. Durch Schiitzung dieser Stickstoffe, beispielsweise mit einer Silylschutzgruppe
(Abb. 224), konnte eine Cyclisierung unter Beteiligung der exocyclischen Stickstoffe er-

moglicht werden.

o
A Messi A"
NN NN
Ph— I Ph—* I
:N \N ,N \N
Me3Si Ar MesSi Ar

Abbildung 224: Silyliertes 2-Phenyl-5-p-tolylamino-4-p-tolylimino-4 H-imidazol als Zugang zu Imidazolium-
imidazolid-Zwitterionen.

Ein weiterer vielversprechender Zugang zu Imidazoliumimidazolid-Zwitterionen sind Im-
idazo[4,5-d]imidazole. Durch eine selektiven Schiitzung beispielsweise mit einer Silyl-
schutzgruppe und anschlieBende Alkylierung konnten Imidazoliumimidazolid-Zwitterio-
nen dargestellt werden (Abb. 225).

Ry R R+
N— _N NN N— N
¢ —> ¢ — — | +
{1 <NIN> ( IN?>
H HsSi Ro

Abbildung 225: Selektive Schiitzung und Alkylierung von Imidazo[4,5-d]imidazole als Zugang zu
Imidazoliumimidazolid-Zwitterionen.
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Teil VII. Experimenteller Teil

1 Aligemeine experimentelle Bedingungen

Losemittel

Alle Losemittel wurden vor ihrer Verwendung destilliert. Absolutierte Losemittel wur-
den durch Erhitzen mit einem geeigneten Trockenmittel unter Inertgasatmosphére fiir
mindesten 12 Stunden und anschlieSender Destillation erhalten. Tetrahydrofuran und
Diethylether wurde iiber Natrium unter Zusatz von Benzophenon als Indikator getrock-

net; Dichlormethan, Chloroform, Acetonitril wurden iiber Calciumhydrid getrocknet.

Inertgasatmosphare

Fiir Arbeiten unter Inertgasatmosphare wurde Argon der Reinheit 4.6 bzw. 4.8 oder
Stickstoff der Reinheit 5.0 verwendet. Argon wurde zur Trocknung iiber Phosphor-
pentoxid und Blaugel sowie zur Desoxygenierung iiber einen BTS-Katalysator der BASF
AG geleitet.

Rotationsverdampfer

Sofern nicht anders vermerkt, wurden Losemittel bei 40 °C Badtemperatur am Rotati-

onsverdampfer abdestilliert.

Hochdruckreaktionen

Die Experimente bei erhohtem Druck wurden, soweit nicht anders vermerkt, in einem
Hochdruckautoklaven Micro Reactor 4590 der Firma PARR INSTRUMENTS LTD. durch-
gefiihrt. Der Druckbehélter, indem die Reaktionen erfolgten, fasste 100 ml. Es wurde mit
einem integrierten Fliigelrithrer gerithrt und mit einem Heizmantel von auflen geheizt.
Die Temperatur wurde durch einen Parr Instruments Ltd. Temperaturcontroller 4842

geregelt.

Schmelzpunkte

Alle Schmelzpunkte wurden in offenen Glaskapillaren mit einer Schmelzpunktbestim-
mungsapparatur nach DR. TOTTOLI der Firma BUCHI bestimmt. Es wurden ungeeichte

Thermometer verwendet und der Schmelzpunkt nicht korrigiert.

173



1 Allgemeine experimentelle Bedingungen

Elementaranalysen

Proben wurden nach Umbkristallisation oder chromatographischer Reinigung und Trock-
nen in einem Vakuum von ca. 5-10~% mbar auf den Masseprozentgehalt an Kohlenstoff,
Stickstoff und Wasserstoff (CHN-Analyse) mit einem Gerét des Typs Vario EL der ELE-
MENTAR ANALYSENSYSTEME GMBH untersucht.

Spezifische optische Drehwerte

Die optische Drehwerte von Substanzen wurden bei 20°C in einer Quarzglaskiivette
mit 100 mm optischer Wegléange nach Korrektur fiir den Blindwert des Losemittels an
einem Polarimeter des Typs Perkin Elmer 3/3plus ermittelt. Die Konzentrationen sind

g/100 mL angegeben.

Diinnschichtchromatographie (DC)

Es wurden Fertigfolien POLYGRAM Sil G/UV mit einer Schichtdicke von 0.25mm
Kieselgel und Fluoreszenzindikator der Firma MACHEREY-NAGEL verwendet. Die De-
tektion erfolge durch Belichtung mit UV-Licht (A =254 nm).

Saulenchromatographie

Fiir die Sdulenchromatographie wurden Kieselgel der Firma MACHEREY-NAGEL verwen-
det: MN-Kieselgel 60, 0.040—-0.063 nm /230400 mesh ASTM. Die Losemittelgemische

sind in Volumenanteilen angegeben.

Gaschromatograpie mit massenselektivem Detektor (GC-MS)

Gaschromatogramme und Spektren wurden mit einem Hewlett Packard HP 6890 Series
Gaschromatographen mit massenselektiven Detektor 5973 und Injektor der HP 6890 Se-
rie aufgenommen. Als Tragergas wurde Helium 5.0 verwendet.

Saulematerial HP-5MS: Crosslinked Silicon Gum Kapillarsaule, Lénge 30 m, Innendurch-
messer 0.25 mm, Filmdicke 0.35 ym

Soweit nicht anders beschrieben wurde folgendes Temperaturprogramm verwendet:

100 °Cly i ——2 S 9800 Chgmin: Injektor: 280°C
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Rontgenkristallstrukturanalyse

Geeignete Kristalle wurden mit einem Nonius Kappa CCD Vierkreis- Einkristalldiffrakto-
meter untersucht. Aus den Beugungsdaten wurden mit dem Programmpaket SHELX-97
Strukturlosungen erarbeitet und mit dem Programm SHELXIL93 verfeinert. Auswertung
und Erstellung der Abbildungen wurden mit dem Programmpakets Platon durchgefiihrt.
Die vollstandigen Datensétze sind bei DR. JORG NEUDORFL (Institut fiir Organische
Chemie der Universitéit zu Koln, Greinstr 4, 50939 Koéln) hinterlegt.

Infrarotspektroskopie

Infrarotspektren wurden an einem ATR-Infrarotspektrometer des Typs Shimadzu IR-
Affinity-1 aufgenommen. Es wurden charakteristische Banden des Spektrums aufgelistet.
Die Bezeichnung der Banden erfolgte nach ihrer Intensitat mit w (weak), m (medium),

s (strong) mit der Qualifizierung v (very) sowie br (broad).

Hochaufgeloste Massenspektrometrie

Messungen mit Elektronenstofiionisation (EI) wurden an einem Gerat des Typs Finnigan
MAT Incos 500 und Messungen mit electospray-lonisierung (ESI) an einem Gerat des
Typs Finnigan MAT 900S durchgefiihrt.

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Alle Routine-Kernresonaz-Spektren wurden am DPX-300 (300.13 MHz Basisfrequenz,
Bruker BBI Probenkopf) der Firma BRUKER B10osPIN GMBH bei 298 K aufgenommen.
Alle NMR-Losemittel wurden von der Euriso-Top GmbH bezogen und ohne weitere
Aufreinigung verwendet. Die Losemitteln DMSO-dg und Dichlormethan-dy; wurden mit
aktiviertem Molsieb 3 Agetrocknet. Die chemischen Verschiebungen fiirr '"H und #C sind
relativ zu Tetramethylsilan angegeben. Die Referenzierung der Spektren erfolgte dabei
anhand des Losemittelsignals (Tab. 28, S.176). Die Zuordnung der Resonanzen zu den
einzelnen Positionen der Molekiile wurde anhand von 'H{*C}-HMQC und 'H{'*C}-
HMBC-Spektren durchgefithrt. Fiir nicht eindeutig zuzuordnende Signale sind Alter-
nativen durch / getrennt angegeben die. Die Bezeichnung der Signale erfolgt anhand
der sichtbaren Multiplizitat im Spektrum mit folgenden Abkiirzungen: s (Singulett), d
(Dublett), t (Triplett), quart (Quartett),m (Multiplett). Die Kopplung J der 'H-Signale

wurden in Hertz (Hz) angegeben.
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1 Allgemeine experimentelle Bedingungen

Tabelle 28: Verwendete NMR-Lésemittel und korrespondierende chemische Verschiebungen.

Losemittel oy /ppm  disc / ppm

CDCl; 7.26 77.36
CD,Cly 5.32 54.00
DMSO-dg 2.49 39.52
MeOD-d,4 3.349 49.86
THF-dg 1.85 25.62
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2 Synthese von Onium-Salzen

2.1 Synthese von unfunktionalisierten Oniumbromiden

2.1.1 1-Butyl-3-methylimidazoliumbromid 2 (ARZOVL003)

I M\ +
/N N + Br/\/\ —_— /N /N\
\Z 70 OC,3h o C4Hg

92 180 2,85%

Br

Bei 70°C wurden zu 59.3 mL (75.4 g, 550 mmol, 1.10 eq) 1-Brombutan 180 innerhalb von
zwei Stunden 39.9mL (41.1g, 500 mmol, 1.00eq) 1-Methylimidazol 92 zugetropft und
anschliefend eine weitere Stunde bei 70 °C geriihrt. Das erhaltene hochviskose, gelbliche
Gemisch wurde unter intensivem Riihren in 300 mL eisgekiihltes Ethylacetat eingetra-
gen. Dabei schied sich ein farbloser Feststoff ab, der mechanisch zerkleinert wurde. Die
erhaltene Suspension wurde dekantiert. Der Riickstand wurde dreimal mit je 100 mL
Ethylacetat gewaschen und restliche Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das

farblos, kristalline Produkt 2 wurde im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: 102 g (466 mmol, 85 %)
Habitus: farbloser Feststoff
Summenformel: CgH,5BrN,
Molare Masse: 219.12 g/mol
FT-IR: (ATR) v = 2963 (m), 1568 (m), 1558 (m), 1456 (w), 1163 (s),
(charakt.) 893 (w), 810 (m), 656 (m), 631 (m).
4 5 .
R IR
2

IH-NMR: (300MHz, DMSO-dg) & = 9.23 (s; 1H; H-2), 7.81-7.80

(m; 1H; H-4/H-5), 7.74-7.73 (m; 1H; H-4/H-5), 4.18 (¢;
3 Jun =7.34Hz; 2H; H-1"), 3.86 (s; 3H; H-1"), 1.81-1.71 (m;
2H; H-2'), 1.31-1.19 (m; 2H; H-3"), 0.89 (t; 3Jugu=7.31Hz;
3H; H-4").
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BCAHLNMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 136.8 (s; C-2), 123.7 (s; C-4/C-5),
122.4 (s; C-4/C-5), 48.5 (s; C-17), 35.7 (s; C-17), 31.4 (s; C-27),
18.9 (s; C-37), 13.4 (s; C-4").

2.1.2 1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromid 3 (ARZ570)

N/:\N + By — N/:\NL/ -
R 70 °C, 3h N Br
92 262 3,88%

1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromid 3 wurde analog zur Vorschrift fiir 1-Butyl-3-methyl-
imidazoliumbromid 2 (Exp. 2.1.1, S. 177) aus 31.4 mL (45.8 g, 420 mmol, 1.05 eq) 1-Brom-
ethan 262 und 32.0ml (32.8 g, 400 mmol, 1.00eq) 1-Methylimidazol 92 dargestellt.

Ausbeute: 67.4¢g (353 mmol, 88 %)
Habitus: farbloser Feststoft
Summenformel: CeHyBrN,
Molare Masse: 191.07 g/mol
FT-IR: (ATR) v = 3065 (w), 3028 (w), 1572 (m), 1173 (s), 866 (m),
(charakt.) 789 (m), 650 (m), 621 (s)
4 5
3 /:\ + 2 B
P
3

IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 9.29 (s; 1H; H-2), 7.84 (s; 1H; H-

4/H-5), 7.74x (s; 1H; H-4/H-5), 4.21 (quart; ®Jy g = 7.35 Hz;
2H; H-1"), 3.86 (s; 3H; H-1"), 1.41 (t; 3Jun="7.35Hz; 3H;
H-27).

BC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 136.1 (s; C-2), 123.5 (s; C-4/C-5),
122.0 (s; C-4/C-5), 44.1 (s; C-17), 35.8 (s; C-17), 15.1 (s; C-2).
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2.1.3 1-(3-Methylbutyl)-3-methylimidazoliumbromid 4 (ARZYVMO003)

[\ /\)\ [\ B
NN+ o R /NVN\/\(
2

263 4, 78%

Bei 70°C wurden 19.9mL (20.5g, 250 mmol, 1.00eq) 1-Methylimidazol 92 innerhalb
von zwei Stunden zu 37.8 mL (45.3 g, 300 mmol, 1.20eq) 3-Methylbutylbromid 263 zu-
getropft. Nach weiteren zwei Stunden Riihren bei 70°C wurde das Reaktionsgemisch
unter intensivem Riihren in 200 mL eisgekiiltes Ethylacetat eingetragen, wobei sich ein
zahfliissiges, gelbes Ol abschied. Dieses wurde dreimal mit je 100 mL Ethylacetat ge-

waschen, restliche Losemittel unter vermindertem Druck entfernt und im Feinvakuum

getrocknet.
Ausbeute: 45.5g (195 mmol, 78 %)
Habitus: gelbes Ol
Summenformel: CyH,,N,Br
Molare Masse: 233.15 g/mol
4 3 .
[\ + 2 3 -
; /N\27N\1|/\( Br
"
4
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = 9.41 (s; 1H; H-2), 7.89 (s; 1H; H-

4/H-5), 7.79 (s; 1H; H-4/H-5), 4.24 (¢; ?’JH’H=7.37HZ; 2H;
H-1°), 3.87 (s; 3H; H-17"), 1.71-1.64 (m; 2H; H-2’), 1.55-1.41
(hept; 3Jyu =6.69 Hz; 1H; H-3), 0.87 (d; 3 Jyu = 6.69 Hz; 6H;
H-4" H-17).

BC{'H}-NMR:  (75MHz, DMSO-dg) § = 136.6 (s; C-2), 123.5 (s; C-4/C-5),

122.2 (s; C-4/C-5), 47.3 (s; C-17), 38.2 (s; C-27), 35.8 (s; C-17),
247 (s; C-3), 22.0 (s; C-4",C-17).
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2.1.4 1-(2-Ethylhexyl)-3-methylimidazoliumbromid 5 (ARZOVL012)

98.4mL (106 g, 550 mmol, 1.10 eq) 2-Ethylhexylbromid 264 wurden auf 70°C erhitzt und
innerhalb einer Stunde tropfenweise mit 39.9 mL (41.1g, 500 mmol, 1.00eq) 1-Methyl-
imidazol 92 versetzt. Anschliessend wurde die Reaktionsmischung zwei weitere Stunde
bei 70°C geriihrt. Das erhaltene zweiphasige Gemisch wurde in 300 mL eisgekiihltes
Ethylacetat eingetragen, wobei kein Feststoff erhalten wurde. Das Losemittel wurde

unter vermindertem Druck entfernt und der orange, hochviskose orange Riickstand bei

N + _— [\ +

Br 70°C,3h NN Br

264 5, 68 %

60°C im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute:
Habitus:

Summenformel:

Molare Masse:

H-NMR:

13C{'H}-NMR:

180

94.1g (342mmol, 68 %)
organges Ol

275.23 g/mol

4 5 1 & 6
3 /T )2
SN__N . 5 Br
qm \2/1 bt 3

(300 MHz, DMSO-dg) § = 9.39 (s; H-2), 7.86-7.85 (m; 1H; H-
4/H-5), 7.81-7.80 (m; 1H; H-4/H-5), 4.11 (t; *Jgu = 7.24 Hz;
9H; H-1), 3.89 (s; 3H; H-17"), 1.88-1.80 (m; 1H; H-2'), 1.25-
1.16 (m; SH; H-3"H-4’ H-5",H-17), 0.84-0.80 (m; 6H; H-6’,H-
27).

(75 MHz, DMSO-dg) 6 = 136.8 (s; C-2), 123.5 (s; C-4/C-5),
123.1 (s; C-4/C-5), 51.9 (s; C-17), 38.9 (s; C-27), 35.8 (s; C-177),
29.1 (s; C-37/C-4’/C-5"/C-17), 27.6 (s; C-37/C-4"/C-5"/C-17),
225 (s; C-3'/C-4’ /C-5"/C-17), 22.2 (s; C-3'/C-47/C-5"/C-17),
13.8 (s; C-67/C27), 10.0 (s; C-67/C27).
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2.1.5 N-Butyl-4-methylpyridiniumbromid 6 (ARZ242)

— =
| _
4<\://\ 70 °C, 3h N “Cy4Hg

179 180 6, 95%

63.0mL (80.0g, 584 mmol, 1.00eq) 1-Brombutan 180 wurden auf 75°C erhitzt. Inner-
halb einer Stunde wurden 54.0 mL (51.3 g, 551 mmol, 1.06 eq) 4-Methylpyridin 179 zuge-
tropft. Die erhaltene rotfarbene Losung wurde zwei Stunden bei 75 °C gertihrt und nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur mit 100 mL Ethylacatat versetzt. Die erhaltene rosafar-
bene Suspension wurde eine halbe Stunde zum Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde die Suspension dekantiert. Der Riickstand wurde dreimal mit
je 50mL Ethylacetat gewaschen und restliche Losemittel wurden unter vermindertem

Druck entfernt. Der farblose, kristalline Produkt 6 wurde im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: 120 g (521 mmol, 95 %)

Habitus: farbloser Feststoff

Summenformel: C,oH,¢BrN

Molare Masse: 230.14 g/mol

FT-IR: (ATR) v = 2986 (m), 2947 (w), 2930 (w), 1638 (s), 1477 (w),
(charakt.) 1456 (w), 1437 (w), 1169 (m), 862 (m).

.
6
' ‘@Nﬁ 3

43‘2 '

6
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-ds) 6 = 899 (d; *Juu=648Hyz; 2H;
H-2,H-6), 8.00 (d; *Jun=648Hz; 2H; H-3,H-5), 457 (t;
3 Juu=T.38Hz; 2H; H-1), 2.61 (s; 3H; H-17), 1.92-1.82 (m;

2H; H-2’), 1.42-1.21 (m; 2H; H-3), 0.90 (t; ®*Ju g =7.21 Hz;
9H; H-4").
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BC{IH}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 158.7 (s; C-4), 143.7 (s; C-2,C-6),
128.3 (s; C-3,C-5), 59.6 (s; C-17), 32.5 (s; C-2'), 21.3 (s; C-17),
18.7 (s; C-37), 13.3 (s; C-4").

2.1.6 N-Butyl-N-methylpyrrolidiniumbromid 7 (ARZ419)

N: boeN . N B
| 70°C, 2h 4 CiHe
181 180 7,53%

Zu 21.6mL (27.4g, 200mmol, 1.06eq) 1-Brombutan 180 wurden bei 50 °C 19.6 mL
(16 g, 189 mmol, 1.00eq) N-Methylpyrrolidin 181 zugetropft. Nach beendeter Zugabe
wurde eine Stunde bei 50 °C geriihrt. Die verfestigte Reaktionsmischung wurde mit 50 mL
Ethylacetat versetzt und mechanisch zerkleinert. Der erhaltene, farblose Feststoff wurde
abgesaugt und zweimal mit je 25 ml Ethylacetat gewaschen. Restliche Losemittel wurden

unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: 22.4¢ (101 mmol, 53 %)
Habitus: farbloser Feststoff
Summenformel: CyHyyBrN
Molare Masse: 222.17 g/mol
FT-IR: (ATR) v = 2963 (s), 2938 (m), 2361 (m), 1458 (s), 1005 (m),
(charakt.) 928 (m), 910 (m).

3 4

Br
4 ’v/\/
mor 3
7

IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 3.54-3.42 (m; 4H; H-2,H5), 3.26-

3.30 (m; 2H; H-1), 2.99 (s; 3H; H-17), 2.13-2.03 (m; 4H; H-
3,H-4), 1.73-1.62 (m; 2H; H-2), 1.37-1.1.25 (m; 21; H-3"), 0.93
(t; 3Juym = 7.36 Hz; 3H; H-4").
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BCHLNMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 63.3 (s; C-2,C-5), 62.7 (s; C-1), 47.5
(s; C-17), 24.9 (5; C-27), 21.0 (s; C-3,C-4), 19.3 (s; C-3), 13.6
(s; C-4").

2.1.7 Heptyltriethylammoniumbromid 8 (ARZ143)

Et
NEt NT B
3+ BT T w N
Aceton, 100 °C, 60 bar N, EtEt/ C7His

182 183 8,94%

In einem Autoklaven wurden 15.7mL (17.9g, 100 mmol, 1.00eq) 1-Bromheptan 183
und 14.1mL (10.1g, 100 mmol, 1.00 eq) Triethylamin 182 in 350 mL trockenem Aceton
vorgelegt. Das Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden bei 100°C und 60 bar Argonatmo-
sphére gerithrt. Die erhaltene rote Reaktionsmischung wurde in 200 mL Diethylether
eingetragen, wobei sich eine farbloser Feststoff 8 abschied. Dieser wurde abgesaugt, mit

Diethylether gewaschen und im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: 26.3 g (93.9 mmol, 94 %)
Habitus: farbloser Feststoff
Summenformel: C,3H;5,BrN
Molare Masse: 280.29 g/mol
FT-IR: (ATR) v = 2924 (s), 2857 (m), 2361 (m), 2332 (w), 1477 (s),
(charakt.) 1456 (s), 1402 (m), 1165 (w), 1030 (w), 800 (m).
»
N,
Nt 2 4 8 Br
WSS N
\/ 13 5 7
8
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = 3.25 (q; *Jun="7.14Hz; 6H; H-

17), 3.16-3.10 (m; 2H; H-1), 1.61-1.50 (m; 2H; H-2), 1.29-1.23
(m; 8H; H-3,H-4,H-5,H-6), 1.15 (t; 3Jg g = 7.14 Hz; 9H; H-2’),
0.87 (t; 3 Jyn = 6.86 Hz; 3H; H-7).
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BCAHLNMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 56.0 (s; C-1), 52.0 (s; C-1°), 31.0 (s;
C-2), 28.1 (s; C-3), 25.7 (s; C-4), 21.9 (s; C-5), 20.9 (s; C-6),
13.8 (s; C-7), 7.3 (s; C-2').

2.2 Derivatisierung von unfunktionalisierten Oniumbromiden

2.2.1 1-Butyl-3-methylimidazoliumbis(trifluromethansulfon)amid 9 (ARZ145)

T\ 4+ - . TN+ - .
Br LiNTf TN LiBr
N N- + 2 _N_N N©
- \& C4H9 HZO' 700C' 2h \7 \/\/

2 9

209 g (954 mmol, 1.00 eq) 1-Butyl-3-methylimidazoliumbromid 2 wurden in 300 mL Was-

ser gelost und auf 70°C erhitzt. AnschlieBend wurde innerhalb von zwei Stunden eine

Losung aus 276 g (960 mmol, 1.01eq) Lithiumbis(trifluormethansulfon)amid in 300 mL
Wasser zugetropft und 10 Stunden bei 70°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtempe-

ratur wurde das Reaktionsgemisch mit 300 mL Ethylacetat extrahiert. Die organische

Phase wurde mit Wasser von Halogeniden befreit. Das Losungsmittel wurde unter ver-

mindertem Druck entfernt und der Riickstand im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: 320 g (763 mmol, 80 %)

Habitus: farblose viskose Fliissigkeit

Summenformel: CoH5N;0,S,F

Molare Masse: 419.37 g/mol
FT-IR: (ATR) v = 3157 (w), 3121 (w), 2067 (w), 1348 (m), 1329 (m),
(charakt.) 1179 (s), 1132 (s), 1051 (s), 739 (w), 600 (s), 569 (s).
4 5
/\ . 2 4 Q N 9
;N\?w{\{ Fsc:’s\(\)'\lc,),s\0|=3
2
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IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 9.10 (s; 1H; H-2), 7.76-7.75
(m; 1H: H-4/H-5), 7.69-7.68 (m; 1H: H-4/H-5), 4.18 (t;
8 Jupu=7.26Hz; 2H; H-1), 3.84 (s; 3H; H-17), 1.81-1.72 (m;
2H; H-2"), 1.33-1.20 (m; 2H; H-3"), 0.90 (t; 3Jpy =7.29 Hz;
3H; H-4").

BC{H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 137.0 (s; C-2), 126.3 (s; C-4/C-5),
124.1 (s; C-4/C-5), 119.9 (quart: 'Jor =322 Hz; CF,), 49.0
(s; C-17), 36.2 (s; C-17), 31.8 (s; C-2°), 19.2 (s; C-3'), 13.6 (s;
C-4").

2.2.2 N-Butyl-4-methylpyridiniumbis(trifluormethansulfon)amid 10 (ARZ243)

4
[ - i /N + - i
NT B + LNTRp — TN~ + LiBr
NG, Hg H,0, 75°C, 2h _N 2
6 10

126 g (548 mmol, 1.00eq) N-Butyl-4-methylpyridiniumbromid 6 wurde in 200 mL. Was-
ser gelost, mit einer Losung aus 162 g (564 mmol, 1.03 eq) Lithiumbis(trifluormethansul-
fon)amid in 400 mL Wasser versetzt und zwei Stunden bei 75 °C gertihrt. Nach Abkihlen

auf Raumtemperatur wurde das zweiphasige Reaktionsgemisch mit 400 mL. Ethylacetat

versetzt. Die organische Phase wurde mit Wasser von Halogeniden befreit und unter ver-

mindertem Druck eingeengt. Der rosafarbene Riickstand wurde in 200 mL Dichlormethan

aufgenommen, mit 10 g Aktivkohle (Pulver) versetzt, eine Stunde zum Riickfluss erhitzt

und filtriert. Das Filtrat wurde tiiber Aluminiumoxid filtriert und dieses mit 200 mL

Dichlormethan gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden unter vermindertem Druck

eingeengt und der farblose Riickstand im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: 174 g (403 mmol, 74 %)
Habitus: farbloser viskose Fliissigkeit

Summenformel: CyoH sFgNyO,S,
Molare Masse: 430.39 g/mol
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10

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6§ = 8.92 (d; 3Juu=06.37Hz; 2H;
H-2,H-6), 7.97 (d; ®Jun=6.37Hz; 2H; H-3,H-5), 4.52 (t;
3Jun=T7.18Hz; 2H; H-1"), 2.61 (s; 3H; H-17), 1.92-1.82 (m;
OH; H-2'), 1.34-1.22 (m; 2H; H-3"), 0.91 (t; *Jyp = 7.28 Hz;
oH; H-4").

BBC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) 6 = 159.0 (s; C-4), 143.7 (s; C-2,C-6),
128.4 (s; C-3,C-5), 119.5 (quart; 'Jep=323Hz; CFy), 59.8
(s; C-17), 32.6 (s; C-27), 21.3 (s; C-17), 18.7 (s; C-3"), 13.2 (s
C-4').

2.2.3 N-Butyl- N-methylpyrrolidiniumbis(trifluromethansulfon)amid 11 (ARZ429)

rﬁj Br™ L LiNTH <,Q> THLN™ 4+ LiBr
4 CaHo H,0, 70°C, 12h { o~
7 11, 96%

N-Butyl- N-methylpyrrolidiniumbis(trifluromethansulfon)amid 11 wurde analog zur Vor-
schrift fur 1-Butyl-3-methylimidazoliumbis(trifluromethansulfon)amid 9 aus einer Lo-
sung von 22.2g (100 mmol, 1.00eq) N-Butyl- N-methylpyrrolidiniumbromid 7 in 50 mL
Wasser und 28.7 g (100 mmol, 1.00 eq) Lithiumbis(trifluormethansulfon)amid in 100 mL
Wasser dargestellt.

Ausbeute: 44.42 g (985.7 mmol, 96 %)
Habitus: farbloser viskose Fliissigkeit Feststoff

Summenformel: C,,HyoN, O, F (S,
Molare Masse: 422.41 g/mol
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3 4
(0] O
2@52 4' Fgc/S\\/N //S\CFg
i
11
IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = 3.51-3.36 (m; 4H; H-2,H5), 3.32-

3.26 (m; 2H; H-1°), 2.97 (s; 3H; H-17), 2.14-2.05 (m; 4H; H-
3,H-4), 1.73-1.63 (m; 2H; H-2"), 1.37-1.1.25 (m; 2H; H-3"), 0.93
(t; 3Jgm = 7.36 Hz; 3H; H-4").

BC{IH}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 119.6 (quart; 'Jor =324 Hz; CF,),
63.5 (s; C-2,C-5), 63.0 (s; C-17), 47.5 (s; C-17), 24.9 (s; C-27),
921.1 (s; C-3,C-4), 19.3 (s; C-3"), 13.3 (s; C-4").

2.2.4 Heptyltriethylammoniumbis(trifluromethansulfon)amid 12 (ARZ230)

Et I|Et
|+ - . + - .
Br
N +  LiNTf, N NTf 4+ LiBr
Et"s "CrHis H,0, 70°C, 12h B¢ CrHis
Et Et
8 12, 94%

Heptyltriethylammoniumbis(trifluromethansulfon)amid 12 wurde analog zur Vorschrift
fir 1-Butyl-3-methylimidazoliumbis(trifluromethansulfon)amid 9 (Exp. 2.2.1, S. 184) aus
einer Losung von 50.0 g (178 mmol, 1.00 eq) Heptyltriethylammoniumbromid 8 in 100 mL
dest. Wasser und 51.7g (180 mmol, 1.01eq) Lithiumbis(trifluormethansulfon)amid in
100 mL Wasser dargestellt.

Ausbeute: 80.7¢ (168 mmol, 94 %)

Habitus: farblose viskose Fliissigkeit

Summenformel: Cy5HgoNyS,0,F¢

Molare Masse: 480.53 g/mol
FT-IR: (ATR) v = 2959 (w), 2934 (w), 1348 (m), 1331 (m), 1177 (bs),
(charakt.) 1134 (m), 1053 (s), 789 (w), 739 (w), 615 (m)
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\1' o\ N7 /IO
\\"N+\/2\/4\/6\ '\S\\/ \//S\CF
\/ 1 3 5 7 FsC O O ?
12
IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 3.22 (q; 3Jyq = 7.20 Hz; 6H; H-

1), 3.12-3.07 (m; 2H; H-1), 1.62-1.52 (m; 2H; H-2), 1.35-1.25
(m; 8H; H-3,H-4,H-5,H-6), 1.16 (t; *Juu =7.15Hz; 9H; H-2"),
0.87 (t: ®Jyp = 6.73 Hz; 3H; H-T).

BC{H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 119.5 (quart; 'Jop =322 Hz; CF,),
56.0 (s; C-1), 51.9 (s; C-17), 31.0 (s; C-2), 28.1 (s; C-3), 25.7
(s; C-4), 22.0 (5; C-5), 20.9 (s; C-6), 13.8 (s; C-T), 7.1 (s; C-27).

2.2.5 1-Butyl-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat 13 (ARZ185)

/T + - =\ + _
N N- Br NaBF,4 _N BF4 NaBr
&' " Cy4Hg + Aceton, RT, 12h VN\/\/ +
2 13, 50%

12.3g (56.1mmol, 1.00eq) 1-Butyl-3-Methylimidazoliumbromid 2 wurden in 150 mL
Aceton gelost und mit 6.20g (56.5 mmol, 1.01eq) Natriumtetrafluoroborat versetzt.
Nach 12 Stunden Riithren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch filtriert.
Das gelbliche Filtrat wurde unter vermindertem eingeengt. Der Riickstand wurde in
50mL Dichlormethan aufgenommen, mit 5g Aktivkohle (Granulat) versetzt, 12 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt und anschlielend filtriert. Das Filtrat wurde unter

verminderten Druck eingeengt und der Riickstand im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: 6.30g (27.87 mmol, 50 %)

Habitus: farblose viskose Fliissigkeit

Summenformel: CgH 5N, FyP

Molare Masse: 284.18 g/mol
FT-IR: (ATR) v = 3161 (w), 3121 (w), 2940 (w), 2361 (w), 1574 (w),
(charakt.) 1034 (bs), 849 (bw), 754 (bw), 623 (m)
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[\ + 2 L
;Nfr\h/\s/ e-BE
13
IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) & = 9.04 (s; 1H; H-2), 7.74-7.72

(m; 1H; H-A/H-5), 7.67-7.66 (m; 1H; H-4/H-5), 4.16 (t;
3Jun=T7.12Hz; 2H; H-1"), 3.85 (s; 3H; H-17), 1.82-1.72 (m;
oH; H-2)), 1.32-1.20 (m; 2H; H-3), 0.89 (t; *Jyy =7.53 Hz;
3H; H-4").

BC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) 6 = 136.7 (s; C-2), 124.0 (s; C-4/C-5),
192.7 (s; C-4/C-5), 49.0 (s; C-1°), 36.1 (s; C-17), 31.8 (5; C-27),
19.2 (5; C-3"), 13.7 (s; C-4).

2.2.6 1-Ethyl-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat 14 (ARZ571)

N ":’ NaBr
NN FBr t

7\ +
_N__N - + NaBFy
N ~ Br Aceton, RT, 12h

3 14, 58 %

1-Ethyl-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat 14 wurde analog zur Vorschrift fiir 1-But-
yl-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat 13 (Exp. 2.2.5, S.188) aus 6.59¢g (60.0 mmol,
1.02 eq) Natriumtetrafluoroborat und 11.2 g (58.6 mmol, 1.00eq) 1-Ethyl-3-methylimid-

azoliumbromid 3 dargestellt.

Ausbeute: 6.68 g (33.7mmol, 58 %)
Habitus: farblose viskose Fliissigkeit

Summenformel: C¢Hy N, F,B
Molare Masse: 197.97 g/mol
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14

IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 9.29 (s; 1H; H-2), 7.84 (s; 1H; H-
4/H-5), 7.74x (s; 1H; H-4/H-5), 4.21 (quart; ®Jy g = 7.35 Hz;
2H; H-1"), 3.86 (s; 3H; H-1"), 1.41 (t; 3Jun="7.35Hz; 3H;
H-27).

BC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 136.1 (s; C-2), 123.5 (s; C-4/C-5),
122.0 (s; C-4/C-5), 44.1 (s; C-17), 35.8 (s; C-17), 15.1 (s; C-2).

2.2.7 1-Butyl-3-methylimidazoliumhexafluorophosphat 15 (ARZ484)

7\ + - /—\ + _
_N. _N- Br 4 NaPFg _N__N PFs 4+ NaBr
~Z ' T Cy4Hg Aceton, RT, 12h N \/\/
2 15, 59%

1-Butyl-3-methylimidazoliumhexafluorophosphat 15 wurde analog zur Vorschrift fiir das
Tetrafluoroboratsalz 13 (Exp. 2.2.5, S.188) aus 11.0g (50.0 mmol, 1.00eq) 1-Butyl-3-
methylimidazoliumbromid 2 und 8.40 g (50.0 mmol, 1.00 eq) Natriumhexafluorophosphat

dargestellt.
Ausbeute: 8.37 g (29.5 mmol, 59 %)
Habitus: farblose viskose Fliissigkeit

Summenformel: CgH, N, FP

Molare Masse: 284.18 g/mol
45 s _F
ST
2
15
TH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 9.02 (s; 1H; H-2), 7.72-7.71

(m; 1H; H-4/H-5), 7.66-7.64 (m; 1H; H-4/H-5), 4.16 (t:
3Jun=T7.29Hz; 2H; H-1"), 3.85 (s; 3H; H-1"), 1.82-1.72 (m;
2H; H-2’), 1.32-1.20 (m; 2H; H-3), 0.89 (t; *Ju g ="7.42 Hz;
3H; H-4").
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BCAHLNMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 144.9 (s; C-2), 123.6 (s; C-4/C-5),
122.2 (s; C-4/C-5), 48.8 (s; C-1°), 35.9 (s; C-17), 31.5 (s; C-27),
19.0 (s; C-37), 13.2 (s; C-4).

2.3 Synthese von funktionalisierten Oniumorganotrifluoroboraten

2.3.1 Natrium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)propanoat 16 (ARZ347)

O O
\‘)J\OH 4+ NaOH — ONa + H>0
EtOH, 78 °C, 1h
NHBoc NHBoc
185 16

12.0g (63.4mmol, 1.00eq) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-(L)-alanin 185 wurde in 100 mL
Ethanol gelost und mit einer Losung aus 2.55¢ (63.8 mmol, 1.01eq) Natriumhydroxid
in 4 mL Wasser und 20 mL Ethanol versetzt. Die klare Losung wurde eine Stunde zum
Riickfluss erhitzt und anschliefend eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Lose-
mittel wurden unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand aus eine Gemisch
aus Diethylether und Methanol (10:1) umbkristallisiert.

Ausbeute: 10.6 g (50.3 mmol, 79 %)
Habitus: farbloser Feststoff

Summenformel: CyH,,NNaO,

Molare Masse: 211.19 g/mol
O
sz
1"ONa
2"71%0\1”/NH
- 0
16
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) d = 6.05 (s; *Jyn="5.55Hz; 1H; N-

H), 3.47-3.56 (m; 1H; H-2), 1.36 (s; 9H; H-27), 1.15 (d;
3JH7H:685 HZ; 3H, H—3),
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BC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) 6 = 175.7 (s; C-1), 155.1 (s; C-1"), 77.8
(s; C-17), 51.6 (s; C-2), 28.9 (s; C-27), 20.3 (s; C-3).

2.3.2 Natrium-(S)-1-(tert.-butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-carboxylat 17 (ARZ349)

(0] (0]
OH ONa
+ NaOH ——————— + H,0
NBoc EtOH, 78°C, 1h NBoc
188 17

Natrium-(S)-1-(tert.-butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-carboxylat 17 wurde analog zur Vor-
schrift fiir Natrium-(5)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)propanoat 16 (Exp. 2.3.1, S. 191)
aus 1.65 g (41.2mmol, 1.03 eq) Natriumhydroxid und 18.6 g (40.0 mmol, 1.00 eq) N-(tert.-
Butoxycarbonyl)-(L)-prolin 188 und dargestellt.

Ausbeute: 9.21 ¢ (38.8 mmol, 97 %)
Habitus: farbloser Feststoff

Summenformel: C,oH;NNaO,

Molare Masse: 237.23 g/mol
O
, »)vONa
0
o NT;(JL(Z
17
IH-NMR: (300 MHz, MeOD-d,) § = 4.12-4.04 (m; 1H; H-2), 3.56-3.48

(m; 1H; H-5), 3.41-3.35 (m; 1H; H-5), 2.24-2.12 (m; 1H; H-3),
2.00-1.87 (m; 2H; H-3/H-4), 1.85-1.72 (m; 1H; H-4), 1.44 (s;
OH; H-27).

BBC{'H}-NMR:  (75MHz, MeOD-d,) § = 179.5 (s; C-1°), 155.2 (s; C-17), 79.2

(s; C-17), 61.8 (s; C-2), 46.2 (s; C-5), 31.1 (s; C-3), 27.4 (s;
C-27"), 23.4 (s; C-4).
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2.3.3 Natrium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-methylbutanoat

18 (ARZA76)

O

186

oH + NaOMe )\‘)J\ONa + MeOH
NHBoc

EtOH/MeCN, 0°C, 2h
NHBoc

18

10.9¢g (50.0mmol, 1.00eq) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-(L)-valin 186 wurden in 100 mL
trockenem Acetonitril gelost, auf 0 °C gekiihlt und portionsweise mit 3.24 g (60.0 mmol,
1.20eq) Natriummethanolat versetzt und eine Stunde bei 0°C geriihrt. Das verfestige
Gemisch wurde mit 100 ml Ethanol versetzt, eine Stunde bei 0 °C gertihrt, auf Raumtem-

peratur erwiarmt und filtriert. Die Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt

und der farblose Riickstand im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute:
Habitus:

Summenformel:

Molare Masse:

'H-NMR:

13C{1H}-NMR:

11.2g (46.9 mmol, 94 %)
farbloser Feststoff

C,oH;sNNaO,
239.24 g/mol

(300 MHz, DMSO-dg) § = 5.88 (s; 3Jyu=7.25Hz; 1H; N-
H), 3.51-3.55 (m; 1H; H-2), 1.93-2.08 (m; 1H; H-3), 1.36 (s;
OH: H-27), 0.80 (s; *Jym=6.99 Hz; 3H; H-4/H-5), 0.75 (s;
3 Junm =6.99 Hz; 3H; H-4/H-5).

(75 MHz, DMSO-dg) 6 = 174.8 (s; C-1), 155.7 (s; C-1"), 77.6
(s; C-17), 60.8 (s; C-2), 31.6 (s; C-3), 28.7 (s; C-27), 20.1 (s
C-4/C-5), 18.4 (s; C-4/C-5).
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2.3.4 Natrium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-phenylpropanoat 19 (ARZ411)

o 0
B OH + NaOMe 5 : ONa + MeOH
> NHBoc EtOH, 0°C, 2h, EtOH/MeCN, RT, 30 min NHBoc
187 19

13.3g (50.0 mmol, 1.00eq) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-(L)-phenylalanin 187 wurden in
90 mL trockenem Acetonitril gelost, auf 0 °C gekiihlt und portionsweise mit 3.24 g (60.0 m-
mol, 1.20eq) Natriummethanolat versetzt und zwei Stunden bei 0°C geriihrt. Das ver-
festige Gemisch wurde mit 100 ml Acetonitril und 50 mL. Ethanol versetzt, auf Raum-
temperatur erwéarmt, 30 Minuten geriithrt und filtriert. Die Losemittel wurde unter ver-

mindertem Druck entfernt und der farblose Riickstand im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: 13.5g (47.1 mmol, 94 %)
Habitus: farbloser Feststoff

Summenformel: C,,HsNNaO,
Molare Masse: 287.29 g/mol

IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) & = 7.20-7.08 (m; 5H; H-5H-6,H-7),
5.85 (s; *Jun=6.44Hz; 1H; N-H), 3.79-3.75 (m; 1H; H-2),
3.09-2.89 (m; 2H; H-3), 1.33 (s; 9H; H-27).

BC{'H}-NMR:  (75MHz, DMSO-dg) § = 174.0 (s; C-1), 154.9 (s; C-17), 139.9

(s; C-4), 130.3 (s; C-5/C-6), 128.2 (s; C-5/C-6), 126.1 (s; C-7),
77.5 (s; C-27), 56.8 (s; C-2), 38.0 (s; C-3), 28.8 (s; C-27).
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2.3.5 Triethylheptylammonium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)propanoyloxy-
methyltrifluoroborat 20 (ARZ362)

O

16

O

0 BFK t+

NHBoc
196

ONa + Br7 TBFK
NHBoc

O

DMSO, RT, 25h
NHBoc

76 196

Et Et (0]

|+ - 4 %
~No Br \“'N\ N KBr
Et { C7Hi1s Aceton, RT, 15h Et 4 C7H1s 0 BFs +
Et Et NHBoc

8 20, 95%

0" BF;k + NaBr

1.01g (5.03mmol, 1.00eq) Kaliumbrommethyltrifluoroborat 76 und 1.06 g (5.02 mmol,
1.00eq) Natrium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)propanoat 16 wurden in 50 ml Di-

methylsulfoxid gelost und 15 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Das Losungsmittel

wurde unter vermindertem Druck bei 60-80 °C abdestilliert. Der Riickstand wurde mit

1.43g (5.10mmol, 1.02eq) Heptyltriethylammoniumbromid 8 in 50 mL trockenem Ace-

ton gelost und 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurde die Sus-

pension iiber CELITE filtriert und der Riickstand mit 10 mL Aceton gewaschen. Die ver-

einigten Filtrate wurden unter vermindertem Druck eingeengt, der Riickstand in 100 mL

Ethylactat gelost und fiinfmal mit 10 mL. Wasser gewaschen. Das Losemittel wurde unter

vermindertem Druck entfernt und der Riickstand im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute:
Habitus:

Summenformel:

Molare Masse:

Opt. Rotation:

API-ES MS MS:

(pos., charakt.)

ESI HRMS:
(neg.)

2.24 g (4.76 mmol, 95 %)
klare hellgelbe Fliissigkeit

CooHy6N, O, F3B
470.42 g/mol

(A=440nm) a3°/° cm?g~! = -39.9

m/, = 200.1 (K*)

m/, = 270.111 4+ 0.0015 (berechnet 270.1119)
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FT-IR: (ATR) v = 2928 (w), 1703 (m), 1491 (w), 1456 (w), 1366 (w),
(charakt.) 1248 (w), 1165 (m), 1026 (bs), 789 (m).
2., 0]
3 "
H+ 2 4 8 21 0" BF;
~ N\/\/\/\7 2" 4w 5 1" NH
1 38 5 ;_
Va1
20
H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 7.00 (d; *Jyu=7.62Hz; 1H; N-

H), 3.96-3.86 (m; 1H; H-2"), 3.22 (q; *Jyu=7.16Hz; 6H;
H-1"), 3.12-3.07 (m; 2H; H-1), 1.61-1.50 (m; 2H; H-2), 1.37
(s; OF; H-277), 1.20-1.23 (m; 8H; H-3,H-4,H-5,H-6), 1.19-1.15
(m; 3H; H-3”), 1.16 (t; *Jun="7.16 Hz; 9H; H-2"), 0.85 (%;
3 Jum = 6.85 Hz; 3H; H-7).
BCAHLNMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 174.3 (s; C-17), 155.1 (s; C-177), 78.0
(s; C-177), 56.0 (s; C-1), 51.9 (s; C-17), 49.0 (s; C-27), 31.1 (s;
C-2), 28.7 (s; C-277), 28.5 (s: C-3), 25.8 (5; C-4), 22.0 (s; C-5),
20.9 (s: C-6), 17.9 (s; C-37), 13.9 (s; C-7), 7.1 (s; C-2).

2.3.6 Triethylheptylammonium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-methylbuta-
noyloxymethyltrifluoroborat 21 (ARZY11030)

o o]
N
+ Br BF3K -~ + NaBr
ONa ¢ DMSO, RT, 25h 0" BRK
NHBoc NHBoc
18 76 265
(0] ||Et ||Et (@]
O BFK + oMY Br WNT )\HJ\O/\BF - 4+ KBr
8 Et"y "CrHis Aceton, RT, 15h Et"/ "CsHis 3
NHBoc Et Et NHBoc
265 8 21, 74 %

Analog zur Vorschrift fiir das Ammoniumsalz 20 (Exp. 2.3.5, S. 195) wurde Triethylhept-
ylammonium-(.S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-methylbutanoyloxymethyltrifluorobo-
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rat 21 aus 1.20 g (5.00 mmol, 1.00 eq) Natrium-(5)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-me-
thylbutanoat 18, 1.01g (5.03 mmol, 1.01eq) Kaliumbrommethyltrifluoroborat 76 und
1.40 g (5.00 mmol, 1.00eq) Heptyltriethylammoniumbromid 8 dargestellt.

Ausbeute:
Habitus:

Summenformel:

Molare Masse:

Opt. Rotation:

API-ES MS MS:

(pos., charakt.)

ESI HRMS:
(neg.)

FT-IR:
(charakt.)

H-NMR:

1.85g (3.71 mmol, 74 %)
klare hellgelbe Fliissigkeit

CasH50BF3N,0,
498.47 g/mol

(A=440nm) a3°/° cm?g~! = -31.8

m/, = 200.1 (K*)
m/, = 208.143 +0.0015 (berechnet 298.1432)

(ATR) v = 2961 (w), 2930 (w), 1701 (s), 1493 (w), 1458 (w),
1393 (w), 1366 (m), 1161 (s), 1038 (bs), 795 (w).

1 3"%n
\ 5" 2 PN
+ 2 4 6 1""O" "BFj
W

21

(300 MHz, DMSO-dg) 6 = 6.73 (s; 3 Jyy.xp = 8.60 Hz; 1H; N-H),
3.83-3.78 (m; 1H; H-2"), 3.22 (quart; 3Jy = "7.17 Hz; 6H; H-
1), 3.13-3.07 (m; 2H; H-1), 2.04-1.89 (m; 1H; H-37), 1.62-1.52
(m; 2H; H-2), 1.34 (s; 9H; H-277), 1.33-1.24 (m; 8H; H-3,H-
4,H-5H-6), 1.16 (t; *Jyn="7.17Hz; 9H; H-2"), 0.89-0.81 (m;
6H; H-47/H-5"), 0.84 (t; *Jyq = 6.91 Hz; 3H; H-7).
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BBC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) 6 = 173.3 (s; C-17), 155.7 (s; C-17"), 78.0
(s: C-177), 59.2 (s; C-27), 56.0 (s; C-1), 51.9 (s; C-17), 31.0 (s;
C-2), 30.1 (s; C-37), 28.5 (s; C-3), 28.2 (s; C-277), 25.8 (s;
C-4), 22.0 (s; C-5), 20.9 (s; C-6), 19.0 (s; C-47/C-57), 18.2 (s;
C-47/C-57), 13.9 (s; C-7), 7.2 (s; C-27).

2.3.7 Triethylheptylammonium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-phenyl-2-
propanoyloxymethyltrifluoroborate 22 (ARZ366)

O

ONa + Br” “BFsK Q + NaBr
NHBoc DMSO, RT, 25h 0 BFK
NHBoc
19 76 266
ll-:t IlEt
0 + - + (0]
+ N Br W N + KBr
Et C,H Et C,H
0" BF K Etl 7H1s Aceton, RT, 15h Etl 7H1s 0 BES
NHBoc NHBoc
266 8 22

Analog zur Vorschrift fir das Tetraalkylammoniumsalz 20 (Exp. 2.3.5, S. 195) wurde Tri-
ethylheptylammonium-(5)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-phenylpropanoyloxymethyl-
trifluoroborat 22 aus 1.44 g (5.01 mmol, 1.00 eq) Natrium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylami-
no)-3-phenylpropanoat 19, 1.01 g (5.03 mmmol, 1.01 eq) Kaliumbrommethyltrifluorobo-
rat 76 und 1.41 g (5.03 mmol, 1.00 eq) Heptyltriethylammoniumbromid 8 dargestellt.

Ausbeute: 2.65g (4.85mmol, 97 %)
Habitus: klare hellgelbe Fliissigkeit

Summenformel: CygH5BF3N, 0,
Molare Masse: 546.51 g/mol

Opt. Rotation: (A=440nm) a3°/°cm?g~! = -19.8

APLLES MS MS:  m/, = 200.1 (K*)
(pos., charakt.)

198



Teil VII. Experimenteller Teil

ESI HRMS: m/, = 346.143 +0.0015 (berechnet 346.1432)

(neg.)

FT-IR: (ATR) v = 2955 (w), 2928 (w), 1705 (s), 1493 w(), 1366 (m),
(charakt.) 1250 (w), 1165 (m), 1030 (bs), 702 (w).

22

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = 7.28-7.17 (m; 5H; H-5” H-6" H-77),
6.92 (s; *Jun=28.66Hz; 1H; N-H), 3.22 (q; *Jun="7.18 Hz;
6H; H-1), 4.13-4.09 (m; 1H; H-2”), 3.10-3.00 (m; 2H; H-
1), 3.00-2.97 (m; 1H; H-37), 2.79-2.75 (m; 1H; H-3"), 1.59-
1.54 (m; 2H; H-2), 1.37 (s; 9H; H-2"7), 1.33-1.24 (m; 8H; H-
3,H-4,H-5H-6), 1.16 (t; 3JH7H=7.18HZ; 9H; H-2%), 0.87 (t;
3 Jum =6.91Hz; 3H; H-7).

BC{IH}-NMR:  (75MHz, DMSO-dg) § = 173.1 (s; C-17), 155.5 (s; C-17"),
138.1 (s; C-47), 129.1 (s; C-57/C-67), 128.1 (s; C-5”/C-6"),
126.2 (s; C-77), 77.9 (s; C-177), 56.0 (s; C-1), 55.1 (s; C-2),
51.9 (s; C-17), 36.8 (s; C-37), 31.0 (5; C-2), 28.4 (s; C-3), 28.2
(s; C-277), 25.8 (s; C-4), 22.0 (s; C-5), 20.9 (s; C-6), 14.0 (s;
C-7), 7.1 (5 C-2).
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2.3.8 Triethylheptylammonium-(S)-1-(tert.-butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyl-
oxymethyltrifluoroborat 23 (ARZ376)

0 0
ONa
+ Br” UBFK 0 BE.K + NaBr
DMSO, RT, 25h s
NBoc NBoc
17 76 267, 80 %
(6] Et Et O
~ N Br N KB
+ w Ny wNL + r
0" BRK Et"4 CrHis Aceton, RT, 15h Et"¢ "CiHis O/\BF&
NBoc Et Et NBoc
267 8 23, 80%

Analog zur Vorschrift fiir das Tetraalkylammoniumsalz 20 (Exp. 2.3.5, S. 195) wurde Tri-
ethylheptylammonium-(S)-1-(tert.-butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyloxymethyltriflu-
oroborat 23 aus 1.19g (5.02mmol, 1.00 eq) Natrium-(S)-1-(tert.-butoxycarbonyl)pyrro-
lidin-2-carboxylat 17, 1.01g (5.03mmol, 1.00eq) Kaliumbrommethyltrifluoroborat 76
und 1.41 g (5.03mmol, 1.00 eq) Heptyltriethylammoniumbromid 8 dargestellt.

Ausbeute: 1.98 ¢ (3.99 mmol, 80 %)
Habitus: klare hellgelbe Fliissigkeit

Summenformel: Cy,HsBF3N,0,
Molare Masse: 496.46 g/mol

Opt. Rotation: (A=440nm) a3%/°cm?g~! = -56.0

API-ES MS MS:  m/, = 200.1 (K*)
(pos., charakt.)

ESI HRMS: m/, = 296.127 +0.0015 (berechnet 296.1276)

(neg)

FT-IR: (ATR) v = 2930 (w), 1690 (s), 1395 (s), 1366 (m), 1161 (s),
(charakt.) 1055 (bs), 795 (w), 773 (w).
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23

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 4.10-4.02 (m; 1H; H-2”), 3.38-3.16
(m; 2H; H-57), 3.22 (q; ®Juu =T7.24 Hz; 6H; H-1"), 3.12-3.07
(m; 2H; H-1), 2.22-2.06 (m; 1H; H-3”), 1.89-1.71 (m; 3H; H-
37 /H-4"), 1.62-1.52 (m; 2H; H-2), 1.35 (s; 9H; H-2"""), 1.32-
1.25 (m; 8H; H-3,H-4,H-5H-6), 1.16 (t; ®*Jyn="7.16 Hz; 9H;
H-27), 0.85 (t; ®Juu =06.85Hz; 3H; H-7).

BCAHLNMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 175.0 (s; C-177), 154.1 (s; C-177),
79.2 (s; C-1777), 58.9 (s; C-27), 56.5 (s; C-1), 52.5 (s; C-1"),
46.4 (5; C-57), 31.0 (s; C-2), 30.3 (s; C-37), 28.5 (5; C-3), 27.9
(s; C-2777), 25.8 (s; C-4), 23.4 (s; C-47), 21.9 (s; C-5), 21.0 (s;
C-6), 13.9 (s; C-7), 7.4 (s; C-2').

2.3.9 1-Butyl-3-methylimidazolium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)propanoyl-
oxymethyltrifluoroborat 24 (ARZ363)

O O
N
Br BF3K % N NaBr
%ONa * ° DMSO, RT, 25h 07 "BFaK +
NHBoc NHBoc
16 76 196

(0]

0}
T+ - —\ YJ\
N - Br + N — KBr
07 BFK +  —~N o N-c,H, Aceton, RT, 15h ~NN-cHg 0" "BFy
NHBoc NHBoc

196 2 24, 41%

Analog zur Vorschrift fir das Tetraalkylammoniumsalz 20 (Exp. 2.3.5, S. 195) wurde 1-
Butyl-3-methylimidazolium-(.S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)propanoyloxymethyltriflu-
oroborat 24 aus 1.06 g (5.02 mmol, 1.00 eq) Natrium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-
propanoat 16, 1.01 g (5.03 mmol, 1.00 eq) Kaliumbrommethyltrifluoroborat 76 und 1.10 g
(5.02mmol, 1.00eq) 1-Butyl-3-methylimidazoliumbromid 2 dargestellt.
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Ausbeute:
Habitus:

Summenformel:

Molare Masse:

Opt. Rotation:

API-ES MS MS:

(pos., charakt.)

ESI HRMS:
(neg.)

FT-IR:
(charakt.)

H-NMR:

13C{1H}-NMR:

202

0.83 ¢ (2.03 mmol, 41 %)
klare gelbe Fliissigkeit

Cy7H3 BE; N30,
409.25 g/mol

(A=440nm) a3’/°cm?g~! = -39.5

m/, = 139.1 (K*)

m/, = 270.111 £ 0.0015 (berechnet 270.1119)

(ATR) v = 2968 (w), 2936 (w), 1697 (bs), 1518 (w), 1456 (w),
1366 (m), 1248 (w), 1165 (s), 1055 (bs), 1020 (bs), 854 (w),
754 (w).

O

4 5 @ 3 m

/—\+ 2 IEN©) BF3
3
/N /N\/\,/ 2m 1O 1" NH
] N 3

£ A

= 0
24

(300 MHz, DMSO-dg) § = 9.09 (s; 1H; H-2), 7.76 (s; 1H; H-
4/H-5), 7.69 (m; 1H; H-4/H-5), 7.00 (d; 3Jg g =7.62 Hz; 1H;
N-H), 4.16 (t; 3Jgun=7.25Hz; 2H; H-1"), 3.96-3.84 (m; 1H;
H-27"), 3.84 (s; 3H; H-17), 1.81-1.71 (m; 2H; H-2), 1.37 (s;
9H; H-27"7), 1.25-1.18 (m; 2H; H-3’), 1.17 (d; * Jg g = 7.31 Hz;
3H; H-377), 0.90 (t; 3Jgu = 6.98 Hz; 3H; H-4").

(75 MHz, DMSO-dg) 6 = 175.2 (s; C-1"7), 155.9 (s; C-177),
136.7 (s; C-2), 123.6 (s; C-4/C-5), 122.3 (s; C-4/C-5), 77.3 (s;
C-1777), 49.5 (s; C-277), 48.5 (s; C-1), 35.7 (s; C-17), 315 (s;
C-27), 28.7 (s; C-2777), 18.9 (s; C-37), 17.9 (s; C-3""), 13.3 (s;
C-4").
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2.3.10 1-Butyl-3-methylimidazolium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-methyl-
butanoyloxymethyltrifluoroborat 25 (ARZY11031)

0] (0]
N
Br BF3K N NaBr
ONa + ¢ DMSO, RT, 25h 07 "BFgK
NHBoc NHBoc
18 76 265

@) O
e - =\ )Ym
N - Br T P Y KBr
07 BFK T ~NNogyHg Aceton, RT, 15h ~NN=c g 0" "BFy
NHBoc NHBoc

265 2 25, 42%

Analog zur Vorschrift fiir das Ammoniumsalz 20 (Exp. 2.3.5, S.195) wurde 1-Butyl-3-
methylimidazolium-(5)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-methylbutanoyloxymethyltriflu-
oroborat 25 aus 1.20 g (5.00 mmol, 1.00 eq) Natrium-(.S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-
3-methylbutanoat 18, 1.01g (5.03mmol, 1.00eq) Kaliumbrommethyltrifluoroborat 76
und 1.10g (5.02mmol, 1.00eq) 1-Butyl-3-methylimidazoliumbromid 2 dargestellt.

Ausbeute: 0.91¢ (2.08 mmol, 42 %)
Habitus: klare gelbe Fliissigkeit

Summenformel: C,oH3;,BF3N;0,
Molare Masse: 437.31 g/mol

Opt. Rotation: (A=440nm) a3°/° cm?g~! = -29.9.8

API-ES MS MS:  m/, = 139.1 (K*)
(pos., charakt.)

ESI HRMS: m/, = 298.143 £ 0.0015 (berechnet 298.1432)

(neg.)

FT-IR: (ATR) v = 2967 (w), 2934 (w), 1697 (s), 1503 (w), 1466 (w),
(charakt.) 1393 (m), 1368 (s), 1250 (m), 1161(s), 1043 (bs), 1016 (s),

864 (m), 750 (m).

203



2 Synthese von Onium-Salzen

H-NMR:

BC{H}-NMR:

(300 MHz, DMSO-dg) 6 = 9.11 (s; 1H; H-2), 7.77 (s; 1H; H-
4/H-5), 7.70 (m; 1H; H-4/H-5), 6.74 (s; *Jun =8.59 Hz; 1H;
N-H), 4.16 (t; 3Juu="7.24Hz; 2H; H-1"), 3.85 (s; 3H; H-17),
3.80-3.77 (m; 1H; H-277), 2.03-1.92 (m; 1H; H-3"), 1.81-1.71
(m; 2H; H-2%), 1.38 (s; 9H; H-2"77), 1.31-1.19 (m; 2H; H-3"),
0.90 (t; 3 Jyy.qr = 7.30 Hz; 3H; H-4"), 0.88-0.80 (m; 6H; H-4"" /H-
577).

(75 MHz, DMSO-dg) § = 173.5 (s; C-17"), 155.8 (s; C-177),
136.9 (s; C-2), 123.6 (s; C-4/C-5), 122.3 (s; C-4/C-5), 78.1 (s;
C-1777), 59.2 (s; C-277), 48.5 (s: C-17), 35.7 (s; C-17), 31.4 (s;
C-27), 30.1 (s; C-377), 28.2 (s; C-2777), 19.2 (s; C-47/C-57"),
19.1 (s; C-47"/C-5""), 18.8 (s; C-3"), 13.3 (s; C-4).

2.3.11 1-Butyl-3-methylimidazolium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-phenyl-
propanoyloxymethyltrifluoroborat 26 (ARZ367)

O
ONa + Br” “BFK Q 4+ NaBr
NHBoc DMSO, RT, 25h O/\BFgK
NHBoc
19 76 266
i NN, BT NN i + KB
4 _
O/\BF3K 419 Aceton, RT, 15h 9 O/\BFg
NHBoc NHBoc
266 2 26, 88 %
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Analog zur Vorschrift fiir das Tetraalkylammoniumsalz 20 (Exp. 2.3.5, S.195) wur-

de 1-Butyl-3-methylimidazolium-(.5)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-phenylpropanoyl-
oxymethyltrifluoroborat 26 aus 1.44 g (5.01 mmol, 1.00 eq) Natrium-(S)-2-(tert.-butoxy-
carbonylamino)-3-phenylpropanoat 19, 1.01 g (5.03 mmol, 1.00 eq) Kaliumbrommethyl-
trifluoroborat 76 und 1.10 g (5.02 mmol, 1.00 eq) 1-Butyl-3-methylimidazoliumbromid 2

dargestellt.

Ausbeute:
Habitus:

Summenformel:

Molare Masse:

Opt. Rotation:

API-ES MS MS:

(pos., charakt.)

ESI HRMS:
(neg.)

FT-IR:
(charakt.)

2.13 g (4.39 mmol, 88 %)
klare gelbe Fliissigkeit

CosHas BF; N30,
485.35 g/mol

(A=440nm) a3’/°cm?* g~ = -19.0

m/, = 139.1 (K*)
m/, = 346.143 £ 0.0015 (berechnet 346.1432)

(ATR) v = 2965 (w), 2934 (w), 1701 (s), 1572 (w), 1497 (m),
1456 (w), 1366 (m), 1250 (m), 1165 (s), 1020 (bs), 858 (w),
750 (m), 702 (m).

4 5

ﬁ’N/:\Ni}\/‘v

Z '
YT s
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IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 9.09 (s; 1H; H-2), 7.76 (s; 1H;
H-4/H-5), 7.6 (m; 1H; H-A4/H-5), 7.29-7.17 (m; 5H; H-
57 167" H-77), 6.93 (s; 3Jy =8.72 Hz; 1H; N-H), 4.16 (t;
3Jum=T7.21Hz; 2H; H-1"), 4.12-4.08 (m; 1H; H-2""), 3.84 (s;
3H; H-17), 3.07-2.96 (m; 1H; H-3""), 2.84-2.76 (m; 1H; H-3""),
1.78-1.74 (m; 2H; H-2"), 1.30 (s; OH; H-27), 1.27-1.24 (m; 2H;
H-3), 0.90 (t; ®Jgu=7.22Hz; 3H; H-4").

BC{IH}-NMR:  (75MHz, DMSO-dg) 6 = 173.1 (s; C-17"), 155.3 (s; C-177),
138.1 (s; C-47"), 136.8 (s; C-2), 120.1 (s; C-5"7/C-67"), 128.1
(s; C-577/C-67"), 126.2 (s; C-7""), 123.6 (s; C-4/C-5), 122.3 (s;
C-4/C-5), T7.9 (s; C-1777), 55.2 (s; C-277), 48.5 (s; C-1), 36.8
(s; C-377), 35.7 (s; C-17), 31.4 (s; C-27), 28.3 (s; C-27"7), 18.9
(s; C-37), 13.3 (s; C-4").

2.3.12 1-Butyl-3-methylimidazolium-(S)-1-(tert.-butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-car-
bonyloxymethyltrifluoroborat 27 (ARZ377)

0 o)

ONa o~
+ Br” BFK 0" T BE.K + NaBr
DMSO, RT, 25h 8

NBoc NBoc

17 76 267
(0] (0]

N N Br AT AN — KBr
CH\O PRk " /N\?N\C“Hg Aceton, RT, 15h /NVN\C4H9 0" BFs +
NBoc NBoc

267 2 27, 31%

Analog zur Vorschrift fir das Ammoniumsalz 20 (Exp. 2.3.5, S.195) wurde 1-Butyl-3-
methylimidazolium-(S)-1-(tert.-butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyloxymethyltrifluoro-
borat 27 aus 1.19g (5.02mmol, 1.00eq) Natrium-(.5)-1-(tert.-butoxycarbonyl)pyrrolid-
in-2-carboxylat 17, 1.01 g (5.03 mmol, 1.00 eq) Kaliumbrommethyltrifluoroborat 76 und
1.10g (5.02mmol, 1.00eq) 1-Butyl-3-methylimidazoliumbromid 2 dargestellt.

Ausbeute: 0.75¢g (1.54mmol, 31 %)
Habitus: klare gelbe Fliissigkeit
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Summenformel:

Molare Masse:

Opt. Rotation:

API-ES MS MS:

(pos., charakt.)

ESI HRMS:
(neg.)

FT-IR:
(charakt.)

H-NMR:

13C{1H}-NMR:

C1oHz3BF; N30,
435.29 g/mol

(A=440nm) a3°/°cm?g~! = -53.4

m/, = 139.1 (K1)

m/, = 296.127 +0.0015 (berechnet 296.1276)

(ATR) v = 2974 (w), 2934 (w), 1682 (bs), 1395 (bs), 1368 (m),
1161 (s), 1125 (m), 1088 (m), 920 (w), 854 (w), 772 (w).

o ,BFj
s s . 0
—\ . 2 U AN

3 2
SN N~ 0
T I 4 N~ 2™

27

(300 MHz, DMSO-dg) § = 9.12 (s; 1H; H-2), 7.79 (s; 1H; H-
A4/H-5), 7.72 (m: 1H; H-4/H-5), 4.16 (t; ®Jy g =7.32 Hz; 2H;
H-1°), 4.09-4.03 (m; 1H; H-27"), 3.39-3.26 (m; 5H; H-17,H-5""),
9.23-2.11 (m; 1H; H-3""), 1.85-1.74 (m; 5H; H-3""H-4”" H-
2%), 1.34 (s; 9H; H-277"), 1.30-1.22 (m; 2H; H-3’), 0.90 (t;
3 Jum =T.42Hz; 3H; H-4").

(75 MHz, DMSO-dg) § = 174.7 (s; C-177), 153.7 (s; C-17""),
136.8 (s; C-2), 124.0 (s; C-4/C-5), 122.7 (s; C-4/C-5), 78.9 (s;
C-1777), 59.3 (s; C-277), 49.1 (s; C-1°), 46.7 (s; C-57"), 35.9
(s; C-17), 30.7 (s; C-3"7), 30.5 (s; C-27), 28.4 (s; C-27"7), 23.6
(87 C-477), 19.2 (s; C-3"), 13.8 (s; C-4").
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2.3.13 N-Butyl-4-methylpyridinium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)propanoyl-
oxymethyltrifluoroborat 28 (ARZ364)

(0] O
N
Br” "BF3K \‘)k - NaBr

ONa + ° DMSO, RT, 25h 07 "BFgK

NHBoc NHBoc

16 76 196
(0] = | 7 (0]

AN + + Br \C + \)J\ S - 4+ KBr
\l)ko BFaK ~ N\C4H9 ' Aceton, RT, 15h < N~CyHy 0" BFs
NHBoc NHBoc

196 6 28, 40 %

Analog zur Vorschrift fir das Tetraalkylammoniumsalz 20 (Exp. 2.3.5, S. 195) wurde N-

Butyl-4-methylpyridinium-(5)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)propanoyloxymethyltrifluo-
roborat 28 aus 1.01g (5.03mmol, 1.00eq) Kaliumbrommethyltrifluoroborat 76, 1.06 g

(5.02mmol, 1.00 eq) Natrium-(.5)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)propanoat 16 und 1.16 g

(5.04 mmol, 1.00eq) N-Butyl-4-methylpyridiniumbromid 6 dargestellt.

Ausbeute:
Habitus:

Summenformel:

Molare Masse:
Opt. Rotation:

API-ES MS MS:
(pos., charakt.)

ESI HRMS:
(neg.)

FT-IR:
(charakt.)

208

0.83 ¢ (1.97 mmol, 40 %)
klare gelbe Fliissigkeit

C17Hz BF; N30,
420.27 g/mol

(A=440nm) a3%/°cm? g~! = -39.2

m/, = 150.1 (K+)

m/, = 270.111 4 0.0015 (berechnet 270.1119)

(ATR) v = 2968 (w), 2936 (w), 1701 (bs), 1643 (w), 1518 (w),
1456 (w), 1366 (m), 1248 (m), 1165(s), 1024 (bs), 831 (w),
785 (w).
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4\ —
= TR
28
LH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 8.91 (d; 3Jyyu=6.52Hz; 2H;

H-2,H-6), 7.98 (d; *Jgu=6.52Hz; 2H; H-3,H-5), 7.00 (d;
3Jun="7.10Hz; 1H; N-H), 4.52 (t; 3Jgu="7.14Hz; 2H; H-
1), 3.96-3.86 (m; 1H; H-2""), 2.60 (s; 3H; H-17), 1.91-1.82 (m;
2H; H-2%), 1.37 (s; 9H; H-2"""), 1.31-1.20 (m; 2H; H-3’), 1.17
(d; 3Jgm=7.34Hz; 3H; H-3""), 0.90 (t; >Jgn="T7.45Hz; 2H;
H-4").

BC{H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 175.9 (s; C-1""), 158.9 (s; C-4), 155.2
(s; C-177), 143.9 (s; C-2,C-6), 128.6 (s; C-3,C-5), 77.9 (s; C-
1777, 59.7 (s; C-17), 49.2 (s; C-277), 32,5 (s; C-2), 28.4 (s;
C-2777), 21.3 (s; C-17), 18.7 (s; C-3), 17.4 (s; C-377), 13.3 (s;
C-4).

2.3.14 N-Butyl-4-methylpyridinium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-
methylbutanoyloxymethyltrifluoroborat
29 (ARZYI1032)

O (0]
S
Br~ "BFsiK - NaBr
ONa + ¢ DMSO, RT, 25h 07 "BFgK +
NHBoc NHBoc
18 76 265
)\‘/?k ~ 73 J\Hok
P T + Br \C + “~ge. + KBr
© BFsK = N\C4H9 ' Aceton, RT, 15h = N\C4H9 o BFs
NHBoc NHBoc
265 6 29, 46 %

Analog zur Vorschrift fiir das Ammoniumsalze 20 (Exp. 2.3.5, S.195) wurde N-Butyl-
4-methylpyridinium-(5)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-methylbutanoyloxymethyltriflu-

209



2 Synthese von Onium-Salzen

oroborat 29 aus 1.20 g (5.00 mmol, 1.00 eq) Natrium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-
3-methylbutanoat 18, 1.01g (5.03mmol, 1.00eq) Kaliumbrommethyltrifluoroborat 76
und 1.16 g (5.04 mmol, 1.00eq) N-Butyl-4-methylpyridiniumbromid 6 dargestellt.

Ausbeute: 1.02g (2.28 mmol, 46 %)
Habitus: klare gelbe Fliissigkeit

Summenformel: Cy HyBF3N, O,
Molare Masse: 448.33 g/mol

Opt. Rotation: (A=440nm) a3°/°cm? g~! = -35.2

APLLES MS MS: =/, = 150.1 (K*)
(pos., charakt.)

ESI HRMS: m/, = 208.143 +0.0015 (berechnet 298.1432)

(neg.)

FT-IR: (ATR) v = 2967 (w), 2934 (w), 1701 (), 1643 (m), 1506 (m),
(charakt.) 1470 (m), 1393 (m), 1368 (s), 1248 (m), 1161 (s), 1042 (bs),

1016 (bs), 866 (w), 831 (bw), 783 (bw).

4 a0
5 6 s & _
. 10" BF
" ‘\N{\s'/ 2" gm0 1 NH i
T TRy
29
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = 8.92 (d; 3Jyp=06.61Hz; 2H;

H-2,H-6), 7.98 (d; ®Jyn=6.61Hz; 2H; H-3,H-5), 6.73 (s;
3 Jun=8.46Hz; 1H; N-H), 4.52 (t; *Juu="7.33Hz; 2H; H-
1), 3.83-3.77 (m; 1H; H-2""), 2.54 (s; 3H; H-17), 2.03-1.92
(m; 1H; H-37"), 1.93-1.81 (m; 2H; H-27), 1.38 (s; 9H; H-2"""),
1.34-1.21 (m; 2H; H-3’), 0.90 (t; *Jyu=7.31Hz; 2H; H-4),
0.88-0.80 (m; 6H; H-47"/H-5"").
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BBC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) 6 = 173.6 (s; C-17"), 158.9 (s; C-4), 155.7
(s; C-177), 143.9 (s; C-2,C-6), 128.6 (s; C-3,C-5), 59.7 (s; C-
1), 78.0 (s; C-1777), 59.2 (s; C-277), 325 (s; C-27), 30.2 (s
C-377), 28.2 (s; C-2777), 21.3 (s; C-17), 19.2 (s: C-47"/C-57"),
19.1 (s; C-477/C-57"), 18.7 (s; C-3"), 13.3 (s; C-4").

2.3.15 N-Butyl-4-methylpyridinium-(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-
phenylpropanoyloxymethyltrifluoroborat 30 (ARZ368)

O

ONa + Br” “BFiK Q + NaBr
NHBoc DMSO, RT, 25h O/\BF3K
NHBoc
19 76 266

=
o} 7 o)
+ \Qq Br- \C\Nfc y + KBr
Cy4Hg Aceton, RT, 15h = 4Mg O/\BFs—

0" BFK
NHBoc NHBoc

266 6 30, 90 %

Analog zur Vorschrift fiir das Ammoniumsalze 20 (Exp. 2.3.5, S. 195) wurde N-Butyl-4-

methylpyridinium-(.9)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-phenylpropanoyloxymethyltriflu-
oroborat 30 aus 1.01 g (5.03 mmmol, 1.00 eq) Kaliumbrommethyltrifluoroborat 76, 1.44 g

(5.01 mmol, 1.00eq) Natrium-(.5)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)-3-phenylpropanoat 19

und 1.16 g (5.04 mmol, 1.00 eq) N-Butyl-4-methylpyridiniumbromid 6 dargestellt.

Ausbeute: 2.24 ¢ (4.51 mmol, 90 %)
Habitus: klare gelbe Fliissigkeit

Summenformel: CysH3,BF;N, O,
Molare Masse: 496.37 g/mol

Opt. Rotation: (A=440nm) a3°/°cm? g~ = -20.5

APLES MS MS:  m/, = 150.1 (K+)
(pos., charakt.)
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ESI HRMS:
(neg.)

FT-IR:
(charakt.)

IH-NMR:

13C{'H}-NMR:

212

m/, = 346.143 +0.0015 (berechnet 346.1432)

(ATR) v = 2967 (w), 2934 (w), 1703 (s), 1643 (w), 1497 (),
1366 (s), 1250 (m), 1165 (s), 1026 (vbs), 831 (w), 783 (w),
754 (bw), 702 (s).

(300 MHz, DMSO-dg) 6 = 8.91 (d; ®Jgu=6.52Hz; 2H; H-
2,H-6), 7.98 (d; 3Jpn=06.52Hz; 2H; H-3,H-5), 7.28-7.17 (m;
SH; H-5""H-6""H-7""), 6.93 (s; 3Jyn=8.72Hz; 1H; N-H),
4.52 (t; *Jun="T7.14Hz; 2H; H-1’), 4.13-4.07 (m; 1H; H-27"),
3.08-2.93 (m; 1H; H-3"), 2.84-2.75 (m; 1H; H-3""), 2.60 (s;
3H; H-17), 1.89-1.84 (m; 2H; H-2"), 1.31-1.25 (m; 2H; H-3),
1.30 (s; 9H; H-277), 0.90 (t; 3 Jyy 5 = 7.45 Hz; 2H; H-4").

(75 MHz, DMSO-dg) 6 = 173.1 (s; C-177), 158.8 (s; C-4), 155.5
(s; C-177), 143.7 (s; C-2,C-6), 138.1 (s; C-47"), 129.0 (s; C-
57 /C-67"), 128.4 (s; C-3,C-5), 128.1 (s; C-5""/C-6""), 126.2
(s; C-77), 77.9 (53 C-1777), 59.8 (s; C-17), 55.2 (s; C-2""), 36.8
(s C-377), 32.6 (s; C-27), 28.2 (55 C-2777), 21.3 (s; C-17), 18.8
(s; C-37), 13.3 (s; C-4").
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2.3.16 N-Butyl-4-methylpyridinium-(S)-1-(tert.-butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-
carbonyloxymethyltrifluoroborat 31 (ARZ378)

Q o)
ONa
+  Br” UBFK o BF.k + NaBr
DMSO, RT, 25h 3
NBoc NBoc
17 76 267

(0] _ O
A~ | \@ + KB
+ N Br f + r
0" BRK x N‘C4Hg ' Aceton, RT, 15h < NC4Hq O’\Bst
NBoc NBoc
267 6 31,34%

Analog zur Vorschrift fiir das Ammoniumsalze 20 (Exp. 2.3.5, S.195) wurde N-Butyl-
4-methylpyridinium-(5)-1-(tert.-butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyloxymethyltrifluoro-
borat 31 aus 1.19 g (5.02mmol, 1.00 eq) Natrium-(.5)-1-(tert.-butoxycarbonyl)pyrrolidin-
2-carboxylat 17, 1.01g (5.03mmol, 1.00eq) Kaliumbrommethyltrifluoroborat 76 und
1.16 g (5.04 mmol, 1.00eq) N-Butyl-4-methylpyridiniumbromid 6 dargestellt.

Ausbeute: 0.76 g (1.71 mmol, 34 %)
Habitus: klare gelbe Fliissigkeit
Summenformel: Cy Hy,BF3N, 0,

Molare Masse:

Opt. Rotation:

API-ES MS MS:

(pos., charakt.)

ESI HRMS:
(neg.)

FT-IR:
(charakt.)

446.31 g/mol
(A=440nm) a3°/°cm?g~! = -57.2

m/, = 150.1 (K1)

m/, = 296.127 +0.0015 (berechnet 296.1276)

(ATR) v = 2974 (w), 2934 (w), 1686 (bs), 1395 (s), 1366 (s),
1248 (m), 1159 (s), 1125 (m), 1088 (m), 918 (w), 772 (w).
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31

IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 892 (d; ®Jyy=6.34Hz; 2H;
H-2,H-6), 7.98 (d; ®Jun=6.34Hz; 2H; H-3,H-5), 4.52 (t;
3Jun="7.37Hz; 2H; H-1"), 4.10-4.02 (m; 1H; H-2""), 3.38-
3.16 (m; 2H; H-577), 2.60 (s; 3H; H-17), 2.23-2.10 (m; 1H;
H-37"), 1.89-1.74 (m; 2H), 1.89-1.74 (m; 5H; H-2",H-3" H-
477), 1.34 (s; 9H; H-2777), 1.34-1.23 (m; 2H; H-3"), 0.91 (¢;
3 Jum =T7.45Hz; 2H; H-4").

BCAHLNMR: (75 MHz, DMSO-dg) 6 = 174.7 (5; C-177), 159.0 (s; C-4), 154.1
(s; C-1777), 144.2 (s; C-2,C-6), 129.0 (s; C-3,C-5), 79.2 (s; C-
1777), 60.3 (s5; C-17), 59.3 (s; C-27"), 46.7 (s; C-57"), 32.8 (s;
C-27), 30.7 (s; C-37"), 28.2 (s; C-2777), 23.3 (s; C-47"), 21.7
(s; C-17), 19.2 (s; C-37), 13.7 (s; C-4").
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3 Lanthanoid-vermittelte organische Reaktionen

3.1 Reduktive Kupplung von Aldehyden mit Lanthanoidmetallen und
Trimethylsilylbromid in ionischen Fliissigkeiten

3.1.1 1,1-Diphenyloxiran 32 (ARZ110)

o oy
MCPBA

O CH,Cl,, 0°C -> RT O

203

32,34%

1.77ml (1.80g, 10.0mmol, 1.00eq) 1,1-Diphenylethene 203 wurden unter Argonatmo-
sphére in 15 ml absolutem Dichlormethan gelost und auf 0°C gekiihlt. Innerhalb von 45
Minuten wurde eine Losung aus 2.33 g (13.5 mmol, 1.35 eq) 3-Chlorperoxybenzoesaure in
80 ml absolutem Dichlormethan zugetropft und eineinhalb Stunden bei Raumtemperatur
gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 80 ml 9 %iger wéssriger Natriumhydrogensul-
fitlosung versetzt und 20 Stunde bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Phasenseparation
wurde die wassrige Phase mit 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit 50 ml geséttigter wéassriger Natriumcarbonat und 50 ml ge-
sattigter wassriger Natriumchloridlosung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Loésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde aus

Dichlormethan und n-Hexan (1:6) umkristallisiert.

Ausbeute: 820 mg (4.15mmol, 31 %)
Habitus: farbloser Feststoff
Summenformel: C,H,5,0

Molare Masse: 196.25 g/mol
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3 Lanthanoid-vermittelte organische Reaktionen

'H-NMR: (300 MHz, CDCI3) ¢ = 7.38-7.31 (s; 10H; H-2’ . H-3’ H-4"), 3.30
(s; 2H; H-2).

BC{'H}-NMR: (75 MHz, CDCI3) § = 139.7 (s; C-17), 128.4 (s; C-3"), 128.1 (s;
C-4), 127.6 (s; C-2'), 57.0 (s: C-2).

3.1.2 Reduktive Kupplung von Aldehyden mit Samarium und
Trimethylsilylbromid in ionischen Fliissigkeiten mit
Bis(trifluormethansulfon)amid-Anionen (ARZ100-200)

R
i e
2 H Sm, TMSBr
[bmim]NT¥, 9 oder [2227 N|NT¥, 12, 60°C O
R

R

1.00mmol (1.00eq) Aldehyd (Tab. 60) und 198 uL (230 mg, 1.50 mmol, 1.50 eq) Brom-
trimethylsilan wurden in 3mL Heptyltriethylammoniumbis(trifluromethansulfon)amid
12 oder 1-Butyl-3-methylimidazoliumbis(trifluromethansulfon)amid 9 gelost. Nach der
Zugabe von 226 mg (1.50 mmol, 1.50eq) Samarium wurde zwei Stunden bei 60°C ge-
rithrt. Bei Raumtemperatur wurden 3 ml wéssrige 1 M Salzsédure zugegeben und 15 Mi-
nuten gerithrt. Das zweiphasige Gemisch wurde dreimal mit je 10 ml eines Gemisches
aus n-Pentan und Diethylether (1:1) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wur-
den iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Riickstand wurde mittels GCMS untersucht.

Tabelle 60: Umsatze bei der reduktiven Kupplung von Aldehyden mit Samarium, Trimethylsilylbromid in
[bmim]NTf, 9 und Massen der beobachteten Produkte.

Aldehyd Umsatz® M /amu
a 118uL (120mg) 4-Methylbenzaldehyd — 199 91 196
b 85.0mg 4-Bromobenzaldehyd 134 83 352
c 102uL (106 mg) Benzaldehyde 141 71 256
d 121uL (136 mg) 4-Methoxybenzaldehyd 33 63 224

GC, ® ESI-MS (Produkt)
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3.1.3 Reduktive Kupplung von Aldehyden mit Samarium und Trimethylsilylbromid
in 1-Butyl-3-methylimidzoliumtetrafluoroborat 13 (ARZ100-200)

(0]
5 _ Y S TMSBr O N O R
| [bmim]BF, 13 R

1.00 mmol Aldehyde (Tab. 61) und 145 pL (168 mg, 1.10 mmol, 1.10 eq) Bromtrimethyl-
silan wurden bei 60 °C in 3ml 1-Butyl-3-methylimidzoliumtetrafluoroborat 13 gelost.
Nach Zugabe von 165 mg (1.10 mmol, 1.10eq) Samarium wurde eine Stunde bei der in
Tabelle 61 angegebenen Temperatur gerithrt. Anschliefend wurde das Gemisch in 20 ml
Dichlormethan eingetragen und mit 10ml wéssriger Salzsaure (2M) versetzt und 15
Minuten geriihrt. Die organische Phase wurde mit 2 g Kieselgel versetzt und das Lose-
mittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Feststoff wurde in eine Saule
mit CELITE gefiillt und mit 15 ml eines Gemischs aus Cyclohexan und Ethylacetat (1:1)
gewaschen. Das Eluat wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand

sdulenchromatographisch (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 30:1) gereinigt.

Tabelle 61: Ausbeuten der Stilbene bei der reduktive Kupplung von Aldehyden mit Samarium und Trime-
thylsilylbromid in [bmim]BF, 13 bei verschiedenen Reaktionstemperaturen.

Aldehyd Temp. / °C Ausbeute / %

a 121 ulL (136 mg) 4-Methoxybenzaldehyd 33 80 13
b 118 uL (120mg) 4-Methylbenzaldehyd — 199 80 10
c 85.0mg 4-Bromobenzaldehyd 134 80 -/-
d 121uL (136 mg) 4-Methoxybenzaldehyd 33 60 15
e 118uL (120mg) 4-Methylbenzaldehyd 199 60 -/-

85.0mg 4-Bromobenzaldehyd 134 60 -/-
g 121puL (136mg) 4-Methoxybenzaldehyd 33 40 10
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3.1.4 Reduktive Kupplung von 4-Methoxybenzaldehyd 33 mit
Lanthanoidmetallen und Trimethylsilylbromid in
1-(3-Methylbutyl)3-methylimidazoliumbromid 4 (ARZ188-190)

(0]
H Ln, TMSBr OMe
[3mbmim]Br 4, 80 °C, 2h MeO
MeO

33 7

121 uLL (136 mg) 4-Methoxybenzaldehyd 33 und 145 uL (168 mg, 1.10 mmol, 1.10eq)
Bromtrimethylsilan wurden bei 80 °C in 3ml 1-(3-Methylbutyl)-1-methylimidazolium-
bromid 4 gelost. Nach Zugabe von 1.10 mmol (1.10 eq) Lanthanoidmetall (Tab. 62) wurde
zwei Stunde bei 80 °C geriihrt. Anschlieend wurde das Gemisch in 20 ml Dichlormethan
eingetragen und mit 10 ml wéssriger Salzsdure (2M) versetzt und 15 Minuten gertihrt.
Die organische Phase wurde mit 2 g Kieselgel versetzt und das Losemittel unter vermin-
dertem Druck entfernt. Der erhaltene Feststoff wurde in eine Séule mit CELITE gefiillt
und mit 15ml eines Gemischs aus Cyclohexan und Ethylacetat (1:1) gewaschen. Das
Eluat wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand sédulenchromato-

graphisch (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 30:1) gereinigt.

Tabelle 62: Ausbeuten an Stilben 77 bei der reduktive Kupplung von 4-Methoxybenzaldehyd 33 mit ver-
schieden Lanthanoidmetalle und Trimethylsilylbromid in [3mbmim]Br 4.

Ln Ausbeute / %
a 165 mg Samarium 10
¢ 159mg Neodym 14
d 155mg Praseodym 9
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3.2 Samarium-Grignard-Reaktion mit hydroxyfunktionalisierten Carbenliganden

3.2.1 1-(2-Hydroxy-2-phenyl)-imidazol 34 (ARZ447)

O HO
N/:\NH + N/:—\N
N Aceton, Riickfluss, 20 h X \/\©
98 rac-184 rac-34, 49%

10.2g (150 mmol, 1.00eq) Imidazol 98 wurde in 100 mL Aceton zum Riickfluss erhitzt
und 17.1mL (18.0g, 150 mmol, 1.00eq) Styroloxid rac-184 zugetropft. Nachdem das
Reaktionsgemisch 20 Stunden refluxierte, wurde es auf 0°C gekiihlt. Der ausgefallene
hellgelber Feststoff wurde abfiltriert, mit kaltem Aceton farblos gewaschen und unter

vermindertem Druck getrocknet.

Ausbeute: 13.8 ¢ (73.4mmol, 49 %)
Habitus: farbloser Feststoff
Summenformel: C;H,N, O
Molare Masse: 188.23 g/mol

§_4 HO |,

N N =Y

E./ 2 4"

34

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = 7.49 (s; 1H; H-2), 7.35-7.25 (m;

5H; C¢H;), 7.11 (s; 1H; H-5"), 6.83 (s; 1H; H-4"), 5.79 (s;
1H; OH), 4.84-4.80 (m; 1H; H-1), 4.14 (dd; ®Jy 5 = 13.98 Hz,
3Jun=4.09Hz; 1H; H-2a), 4.03 (dd; %Jgn=13.98Hz,
3 Jum =T7.79Hz; 1H; H-2D).

BC{IH}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 142.3 (s; C-17), 131.1 (s; C-2"), 128.5

(s; C¢Hg), 128.1 (s; C-47), 127.8 (s; C-47), 126.4 (s; C4Hy),
1205 (s; C-5), 72.5 (s; C-1), 54.0 (s; C-2).
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Literatur: D. Bankmann, Untersuchungen zur Reaktivitit imidazolium-

basierter tonischer Flissigkeiten, Dissertation, Universitat zu
Koéln, 2007.

3.2.2 1-(2-Hydroxy-2-phenyl)-3-methylimidazoliumiodid 1 (ARZ228)

HO _ HO

N/:\ + Mel ! N/*:\
VN\/\Q € Acetonitril, Riickfluss, 20 h - VN\%©
34 1,91%

13.7mL (31.2g, 220 mmol, 1.10eq) Methyliodid und 37.7g (200 mmol, 1.00eq) 1-(2-
Hydroxy-2-phenylethyl)imidazol rac-34 wurden in 200 mL Acetonitril 15 Stunden unter
Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene farblose

Feststoff abfiltriert, dreimal mit je 50 mL Acetonitril gewaschen und im Feinvakuum

getrocknet.
Ausbeute: 60.2 ¢ (182 mmol, 91 %)
Habitus: farbloser Feststoft

Summenformel: C,,H 5N, 01

Molare Masse: 330.17 g/mol
4 5 HO
NN ST
" §2/ 1 4"
1
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 9.08 (s; 1H; H-2), 7.69 (s; 2H; H-

4, H-5), 7.43-7.29 (m; 5H; C4Hy), 5.97 (d; ®Junu=4.38 Hz;
1H; OH), 4.97-4.92 (m; 1H; H-2"), 4.42 (dd; 2y = 13.71 Haz,
3Jun=2.84Hz; 1H; H-1'a), 4.22 (dd; *Jygp=13.71Hz,
3 Jum=8.72 Hz; 1H; H-1'b), 3.88 (s; 3H; H-17).

BC{IH}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 141.2 (s; C-17), 136.7 (s; C-2), 128.3

(s; CeH,), 127.8 (s; C-47), 126.0 (s; CgHy), 123.0 (s; C-4, C-5),
70.6 (s; C-2'), 55.6 (s; C-17), 35.7 (s; C-17).
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Literatur: D. Bankmann, Untersuchungen zur Reaktivitit imidazolium-
basierter ionischer Flissigkeiten, Dissertation, Universitat zu
Koéln, 2007.

3.2.3 Kalium-1-(2-alkoxy-2-phenylethyl)-3-methylimidazol-2-yliden (ARZ455)

[\
I~ //\ "o 4 eq. KH ~NN
/Nivwf©+ OKH — tea ki | = 3\©+ KI+ Hy 1
THF, -50 — RT Ko
rac-1 rac-78, 93%

Unter Argonatmosphére wurde bei -78 °C eine Suspension aus 4.13 g (12.5 mmol, 1.00 eq)
1-(2-Hydroxy-2-phenylethyl)-3-methylimidazoliumiodid rac-1 in 25 ml absolutem Tetra-
hydrofuran innerhalb von 10 Minuten mit einer Suspension aus aus 2.01g (50.0 mmol,
4.00 eq) Kaliumhydrid in 15ml absolutem Tetrahydrofuran versetzt. Nach 10 Stunden
Rithren bei Raumtemperatur wurde die erhaltene dunkelrote Suspension unter Argonat-

mosphaére filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 2.35g (11.6 mmol, 93 %)
Habitus: farbloser Feststoff
Summenformel: C,HyN,O
Molare Masse: 202.25 g/mol
4 5
=\
) /N\.z./N > .
2} 4
KO .
78
IH-NMR: 300 MHz, THF-ds) 6 = 7.41-7.38 (m; 2H)2H-27, 7.15-7.13

(

(m; 2H)2H-37, 7.04-7.01 (m; 1H)1H-4", 6.71 (s; 1H; H-4/H-
5), 6.61 (s; 1H; H-4/H-5), 5.13-5.09 (m; 1H; 17), 3.93-3.69 (m;
2H; 27), 3.57 (s; 3H; 1),
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BBC{IH}-NMR: (75 MHz, THF-ds) § = 211.2 (s; C-2), 154.7 (s; C-17), 127.5
(s; C-37), 126.2 (s; C-27), 124.7 (s; C-47), 119.3 (s; C-4/C-
5), 118.8 (s; C-4/C-5), 80.1 (s; C-1°), 64.1 (s; C-17), 37.1 (s;
C_l??’)‘

3.2.4 0.1 M Samariumdiiodid-Tetrahydrofuran-Lésung (ARZ304)

Sm + C2H4|2 m‘—)smlz + C2H4

Unter Argonatmosphére wurden 1.65g (11.0 mmol, 1.10 eq) Samarium in 95.0 mL abso-
lutem Tetrahydrofuran suspendiert. Bei 0°C wurde eine Losung aus 2.82 g (10.0 mmol,
1.00eq) 1,2-Diiodethan in 5.00 mL absolutem Tetrahydrofuran zugetropft und das Ge-

misch 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.

3.2.5 Samarium-Grignard-Reaktion (ARZ259/260/261)

|
@[ f 2.20eq Sml,, Additive @E@
o THF, 1h, RT 5
79

268

Unter Argonatmosphéire wurden 5.50 mL (0.55mmol, 1.00eq) Samariumdiiodid-Tetra-
hydrofuran-Losung mit 360 L (276 mg, 1.70 mmol, 3.09 eq) Hexamethylphosphorsaure-
triamid oder 120 mg (500 pumol) 1-(2-Kaliumalkoxy-2-phenylethyl)-3-methylimidazol-2-
yliden oder ohne Zusatz in 5.5 mL absolutem Tetrahydrofuran gelost und tropfenweise
eine Losung aus 65.0mg (250 pmol) O-Allyl-2-iodphenol 79 in 1mL absolutem Te-
trahydrofuran gegeben und anschlieend eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 5 mL wéssriger Salzsdure (1 M) versetzt und 15 min bei
Raumtemperatur gerithrt. Die erhalten klare Losung wurde viermal mit je 5mL einer
Mischung n-Pentan und Diethylether (1:1) extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden zweimal mit je 5mL Wasser, einmal mit 5 mL gesattigter wassriger Natri-
umcarbonat und einmal mit 5 mL gesattigter wassriger Natriumchlorid extrahiert, tiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der Riickstand wurde mittels NMR-Spektroskopie untersucht.
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Summenformel: CoH,,O
Molare Masse: 134.2 g/mol
ESI MS MS: m/, = 134.0 (M ™).

(pos., charakt.)

'H-NMR: (300 MHz, CDyCly) § = 7.18-7.09 (m; 2H; H-5,H-6), 6.89-
6.85 (m; 1H; H-7), 6.79 (d; ®Jyy =8.11 Hz; 1H; H-8), 4.68
(d; 3Jun=9.17Hz; 1H; H-2 (trans)), 4.07 (d; ®Jyu = 7.72 Hz;
1H; H-2 (cis)), 3.61-3.49 (s; 1H; H-3), 1.33 (d; 3 Jyy 5y = 6.87 Hz;
3H; H-17).
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3.3 Darstellung ringfluorierter Imidazolium-Salze

3.3.1 N-Methylglycinethylesterhydrochlorid 35 (ARZ441)

0 0
H |
+ EtOH 4+ SOCI, + 4+ SO, + HCI
/N\)]\OH EtOH, 78°C, 15h EtOJ\/NHZCr

213 35, 81%

490 g (5.50mol, 1.00eq) 2-Methylaminoethanséure 213 wurde in 3.00 L Ethanol gelost.
Auf dem Eisbad wurden 500 mL (815 g, 6.85mol, 1.25 eq) Thionylchlorid zugetropft. Die
erhaltene braune Suspension wurde 15 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmit-
tel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das erhaltene Rohprodukt zweimal
aus Ethylacetat/Ethanol umkristallisiert. Das Produkt 35 wurde als farbloser Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 686 g (4.47mol, 81 %)
Habitus: farbloser Feststoff

Summenformel: C;H,;,NO,Cl

Molare Masse: 153.61 g/mol
Schmelzpunkt: 122-127
9
2'/\0)1KZ/NH§CF
35
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 9.52 (s; 2H; N-H), 4.19 (q;

?Jun ="7.01Hz; 2H; H-17), 3.91 (s; 2H; H-2), 2.54 (s; 3H; H-
17), 1.22 (t; 3Jyn = 7.01 Hz; 3H; H-2").

BCAHLNMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 166.6 (s; C-1), 61.6 (s; C-1), 47.9
(s; C-2), 32.5 (s; C-17), 14.2 (s; C-27),
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3.3.2 N-Formylglycinethylester 36 (ARZ546)

L O
N

0 o o n R 0
H2N\)kOEt * HJ\OJ\ HCOOH, 100°C, 2h \[or OEt + )J\OH

211 36, 39%

208 g (1.50 mmol, 1.00eq) Glycinethylesterhydrochlorid 269 wurden in der Hitze in
184 mL, Ameisenséure gelost und unter Rithren in eine heifle Losung aus 112 g (1.65 mol,
1.10eq) Natriumformiat in 147 mL Ameisensidure eingetragen. Das Gemisch wurde eine
Stunde bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die erhaltene Suspension wurde filtriert
und das Filtrat portionsweise mit 338 mL Essigsdureanhydrid versetzt. Nach Abklingen
der heftigen Reaktion wurde zwei Stunden bei 100 °C geriihrt. Die Losemittel wurde un-
ter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in 1.00 L Aceton aufgenommen. Die
erhaltene Suspension wurde filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck einge-
engt. a) Der Riickstand wurde unter verminderten Druck (3.3¥10~! mbar, 114 °C Kopf-
temperatur) destilliert. b) Der Riickstand wurde in Dichlormethan gelost und mehrfach
mit gesattigter wassriger Natriumcarbonatlosung und Wasser gewaschen. Die organische
Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel unter vermindertem

Druck entfernt.

Ausbeute: a) 49.4g (376 mmol, 25 %); b) 77.7¢ (592 mmol, 39 %)
Habitus: farblose Fliissigkeit

Summenformel: C,;HyNO,

Molare Masse: 131.13 g/mol
H 9 .
o,
O
36
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 8.39 (bs; 1H; N-H), 8.10 (s;

1H; H-17), 410 (q; 3Juun=7.21Hz 2H; H-1"), 3.87 (d;
3 Jum =6.04 Hz; 2H; H-2), 1.19 (t; 3 Jun = 7.21 Hz; 3H; H-2").

BCIH}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 170.1 (s; C-1), 162.2 (s; C-17), 61.2
(s; C-17), 39.8 (s; C-2), 14.6 (s; C-27).
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3.3.3 N-Acetylglycinethylester 37 (ARZ544)

(0]

(0]
H H
0.1eq. p-TosOH
\H/N\) OH + EtOH - \H/N\)kOEt + HxO
EtOH, 78°C, 15h
(0] O
215 37, 68%

99.5¢ (850 mmol, 1.00eq) N-Acetylglycin 215 und 14.6 g (85.0 mmol, 0.10eq) p-Toluol-
sulfonsédure wurden 15 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in Dichlormethan geldst und mit ge-
sattigter wassriger Natriumcarbonatlosung und Wasser gewaschen. Die organische Pha-
se wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt.

Ausbeute: 83.8 g (577 mmol, 68 %)
Habitus: farblose Fliissigkeit

Summenformel: CeH{1NO4

Molare Masse: 145.16 g/mol
FT-IR: (ATR) v = 3258 (w), 3082 (w), 1738 (s), 1638 (m), 1560 (m),
(charakt.) 1404 (m), 1375 (m), 1196 (bs), 1134 (m), 1030(s), 716 (m),
602 (m).
j)r 2 | 07>y
37
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 8.26 (bs; 1H; N-H), 4.08 (q;

3 Jum =T.28 Hz; 2H; H-1"), 3.79 (d; 3Jun = 5.86 Hz; 2H; H-2),
1.85 (s; 3H; H-27). 1.18 (t; *Jun="7.28 Hz; 3H; H-2").

BC{IH}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 170.0 (s; C-1), 169.7 (s; C-17), 60.3
(s; C-17), 34.6 (s; C-2), 22.3 (s; C-27), 14.1 (s; C-27),
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3.3.4 N-Formyl-N-methylglycinethylester 38 (ARZ443)

o] 0 |
Eto)K/rlngcr + NaOOCH + I H\H/N\)]\OEt + A,
0

35

o)

O 0]

HCOOH, 100°C, 1.5h

38, 82%

630g (4.10mol, 1.00eq) N-Methylglycinethylesterhydrochlorid 35 wurden in der Hit-

ze in 539 mL Ameisensdure gelést und unter Rithren in eine heifle Losung aus 337g

(4.96 mol, 1.21eq) Natriumformiat in 441 mL. Ameisensdure eingetragen. Das Gemisch

wurde eine Stunde bei Raumtemperatur stehen gelassen und die erhaltene Suspension

filtriert. Das Filtrat wurde portionsweise mit 1.00 L Essigsaureanhydrid versetzt. Nach
Abklingen der heftigen Reaktion wurde eineinhalb Stunden bei 100°C geriihrt. Das

Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in 1.00 L

Acetone aufgenommen. Die erhaltene Suspension wurde filtriert und das Filtrat unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde bei 80-110°C (2:10~! mbar, 75°C
Kopftemperatur) destilliert.

Ausbeute:
Habitus:

Summenformel:

Molare Masse:

H-NMR:

BC{H}-NMR:

490 g (3.38 mol, 82 %)
farblose Fliissigkeit

CeH1 NO;y
145.16 g/mol
oo
H\h“/N%O/\z‘
O
38

(300 MHz, CDCl;) 6 = 8.09 (s; 1H; H-17), 420 (q;
3 Jum=T.28 Hz; 2H; H-1°), 4.07 (s; 2H; H-2), 3.02 (s; 3H; H-

177), 1.26 (t; 3Jun =T7.28 Hz; 3H; H-2").

(75 MHz, CDCl,) 8 = 168.4 (s; C-1), 163.0 (s; C-17), 61.5 (s
C-17), 45.7 (s; C-2), 35.5 (s; C-177), 14.2 (s; C-2').
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3.3.5 Versuchte Darstellung von
N-Methyl-2-mercaptoimidazol-5-carbonsaureethylester 39 (ARZ445)

o 9 o
| NTN
H\n/N\)J\OEt HCOOEt, NaOMe HTN OFt KSCN D—(
Benzol, RT, 2h o | H,0, 70°C, 2h Hs” N OHt
(0] ONa
38 41 39

Ein Losung aus 47.9 g (330 mmol, 1.00eq) N-Formyl- N-methylglycinethylester 38 und
80.0mL (73.3g, 990 mmol, 3.00eq) Ameisensiureethylester wurde auf dem Eisbad in-
nerhalb von eineinhalb Stunden portionsweise mit eine Suspension aus 21.4 g (396 mmol,
1.20 eq) Natriummethanolat in 70 mL Benzol versetzt, so dass die Temperatur des Reak-
tionsgemisches nicht tiber 15 °C stieg. Anschlieend wurde zwei Stunden bei Raumtempe-
ratur geriihrt und das Gemisch iiber Nacht im Kiihlschrank bei 4 °C stehen gelassen. Die
erhaltene Suspension wurde mit 100 mLL. Wasser extrahiert. Die wassrige Phase wurde auf
dem Eisbad langsam mit 65.6 mL (792 mmol, 2.40 eq) konzentrierter Salzséure versetzt.
Nach der Zugabe von 38.5¢g (396 mmol, 1.20 eq) Kaliumthiocyanat wurde die erhaltene
Losung zwei Stunden bei 50-70 °C geriihrt und iiber Nacht stehen gelassen. Das Reakti-
onsgemisch wurde auf 10°C gekiihlt, wobei sich eine geringe Menge Kaliumthiocyanat
abschied. Die organische Phase des ersten Teilschritts wurde am Rotationsverdampfer

eingeengt. Es wurde 40.9 g N-Formyl- N-methylglycinethylester 38 reisoliert.

3.3.6 N-Methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsaureethyl-
ester 40 (ARZ462)

(@]
| 0 9 \ OEt
HCOOCH;, NaOEt H N KSCN N
H\n/N\)J\OEt 3 N2 \n/ | OEt 2 J\ \
o Benzol, 0°C, 4h o) H,0, 100°C, 4h S N
H
38 41 40, 30%

In 245mL (225g, 3.03mmol, 3.03eq) Ameisensiureethylester wurden 100 g (689 mmol,
1.00eq) N-Formyl-N-methylglycinethylester 38 wurden gelost und bei 0°C portions-
weise mit einer Suspension aus 61.0g (896 mmol, 1.30eq) Natriumethanolat in 200 mL
Benzol versetzt. Nach vier Stunden Riithren bei Raumtemperatur wurde das Gemisch
mit 500 mL Wasser extrahiert. Die wassrige Phase wurde auf 0°C gekiihlt, langsam mit
100mL (1.21mol, 1.76 eq) konzentrierter Salzséure versetzt und 10 Minuten bei Raum-

temperatur gertihrt. AnschlieBend wurden 80.3 g (826 mmol, 1.20 eq) Kaliumthiocyanat
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zugeben und vier Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber

Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen, wobei eine farblose Feststoff kristallisierte.

Dieser wurde abfiltriert, mit wenig Wasser gewaschen und im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute:
Habitus:

Summenformel:

Molare Masse:

FT-IR:
(charakt.)

'H-NMR:

BC{IH}-NMR:

38.9¢g (209 mol, 30 %)
farbloser Feststoff

CrH1pN,0,5
186.23 g/mol

(ATR) v = 3086 (w), 3005 (bw), 2009 (bw), 1719 (s), 1487 (s),
1445 (s), 1306 (m), 1242 (m), 1223(s), 1152(s), 1099 (bs),
1018 (m), 746 (s), 675 (m), 583 (m).

5
0]
HN
g7z \ \

1 om

40

(300 MHz, DMSO-dg) § = 12.86 (bs; 1H; N-H), 7.75 (d;
3Jun=1.82Hz; 1H; H-4), 4.23 (q; *Jun="7.02Hz; 2H; H-
177), 3.68 (s; 3H; H-1), 1.26 (t; 3Jyn="7.02 Hz; 3H; H-2"").

(75 MHz, DMSO-dg) § = 165.0 (s; C-2), 158.3 (s; C-17), 123.5
(s; C-5), 120.5 (s; C-4), 60.5 (s; C-17"), 32.5 (s; C-17), 14.1 (s;
C_277’).

Rontgenstrukturanalyse:

¢
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Summenformel

Molmasse

Messtemperatur
Wellenlénge

Kristallklasse, Raumgruppe

Abmessungen der Elementarzelle

Elementarzellenvolumen
/

Errechnete Dichte
Absorptionskoeffizient
F(000)

Kristallabmessungen

©-Bereich der Datensammlung
Index-Bereich

gesammelte Reflexe / unabhéngige
Beobachtete Reflexe [I > 20([)]
Absorptionskorrektur
Verfeinerungsmethode

Daten / restraints / Parameter
Goodness-of-fit fiir
R-Indices [I > 20(1)]

R-Indices

Restelektronendichte

C,H,,N,0,S

186.23 gmol !

293(2) K

0.71073 A

triclinic, P-1

a = 4.1610(3) A a0 = 96.706(4) °
b = 9.3950(9) A, 5 = 93.499(6)°
¢ = 11.2001(12) A, v = 93.350(6) °
433.08(7) A?

2

1.428 gm 3

0.334mm™!

196

0.6 x 0.15 x 0.1 mm nicht schneid-
bar!

2.19 to 27.49°

-4<h<5, -12<k<12, -14<1<9
2471 / 1892 [R(int) = 0.0322]
1475

keine

Full-matrix least-squares on F
1892 / 0 / 149

0.991

R1 = 0.0382, wR2 = 0.0879

R1 = 0.0537, wR2 = 0.0928
0.246 und -0.357 e A=3

3.3.7 Natrium-3-ethoxy-2-(N-methylmethanamido)-3-oxoprop-1-en-1-ol-

at 41 (ARZ485)

| O
HTN\)kOEt + HCOOEt + NaOEt
0

38

Benzol, RT, 2h

(0]

|
Hj(”fkoa 4 2 EtOH
0

ONa
41, 86 %

Eine Losung aus 10.0g (68.9 mmol, 1.00eq) N-Formyl- N-methylglycinethylester 38 in
22.5mL (20.7g, 279 mmol, 4.05 eq) Ameisensidureethylester wurde bei 0°C portionsweise
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mit einer Suspension aus 5.00g (73.5mmol, 1.07eq) Natriumethanolat in 20 mL. Ben-
zol versetzt und anschlieBend zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhalte-
nen Suspension wurde in 250 mL Diethylether eingetragen, wobei sich ein beigefarbener
Feststoff abschied. Dieser wurde abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und unter ver-

mindertem Druck getrocknet.

Ausbeute: 12.2 g (62.6 mmol, 86 %)
Habitus: hellbeiger Feststoff

Summenformel: C,H,,NO,Na

Molare Masse: 195.15 g/mol
oL
H\hLN 2| 1 O/\z"'
8 “ONa
41
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 8.89 (bs; 1H; H-3), 7.76 (m; 1H;

H-17), 3.91 (q; *Juu =6.62Hz; 2H; H-1""), 2.69 (s; 3H; H-1"),
1.11 (t; 3Jgu = 6.62 Hz; 3H; H-27).

3.3.8 Kalium-3-ethoxy-2-(/N-methylmethanamido)-3-oxoprop-1-en-1-ol-
at 42 (ARZ486)

o)
|9 |
H_ _N
H N%OH 4+ HCOOEt 4+ KOBU — OEt 4+ EtOH 4 'BuOH
\”/ Benzol, RT,2h 0 |
0 OK
38 42, 85%

Analog zur Vorschrift fiir Natrium-3-ethoxy-2-( N-methylmethanamido)-3-oxoprop-1-en-
1-olat 41 (Exp. 3.3.7, S.230) wurde Kalium-3-ethoxy-2-(N-methylmethanamido)-3-oxo-
prop-1-en-1-olat 42 aus 10.0g (68.9 mmol, 1.00eq) N-Formyl- N-methylglycinethylester
38 und 8.20 g (73.1 mmol, 1.06 eq) Kalium-tert.-butanolat dargestellt.

Ausbeute: 13.12¢ (62.2mmol, 85 %)
Habitus: farbloser Feststoff
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3 Lanthanoid-vermittelte organische Reaktionen

Summenformel:

Molare Masse:

H-NMR:

C.H,(NO,K
211.257 g/mol

(300 MHz, DMSO-dg) 6 = 8.87 (bs; 1H; H-3), 7.75 (m; 1H;
H-17), 3.92 (q; 3 Jpp = 6.63 Hz; 2H; H-17), 2.68 (s 3H; H-17),
1.10 (t; *Jun = 6.63Hz; 3H; H-27).

3.3.9 N-Methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-imidazole-4-carbonsaureethylester 40
aus Natrium-3-ethoxy-2-(/N-methylmethanamido)-3-oxoprop-1-en-1-olat

41 (ARZ489)

ONa

(0]
4

|
1

11.7g (60.0mmol, 1.00eq) Natrium-3-ethoxy-2-(N-methylmethanamido)-3-oxoprop-1-
en-1-olat 41 wurde in 50 mL Wasser gelost. Bei 0°C wurden 18.9 mL (228 mmol, 3.80eq)
konzentrierte Salzsdure zugetropft. Nach 10 Minuten Rithren bei Raumtemperatur wur-
den 8.03 g (82.6 mmol, 1.38 eq) Kaliumthiocyanat zugegeben. Das Reaktionsgemisch wur-
de anschlieflend vier Stunden unter Riickfluss erhitzt und 10 Stunden bei Raumtempera-

tur stehen gelassen. Der kristallisierte Feststoff wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen

o 0
\ OEt
OEt + 2 HCl 4+ KSCN N + NaCl 4+ Kcl
H,0, 100°C, 4h S%\N
H

40, 78 %

und im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute:
Habitus:

232

8.69 g (46.9mol, 78 %)
farbloser Feststoff
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5
O
HN
S72 \ _\

1 om
40

IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = identisch zu Exp. 3.3.6, S.228

BC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = identisch zu Exp. 3.3.6, S. 228

3.3.10 N-Methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-imidazole-4-carbonsaureethylester 40
aus Kalium-3-ethoxy-2-(N-methylmethanamido)-3-oxoprop-1-en-1-olat
42 (ARZ490)

0 O
|
H N \N OEt
Y OBt + 2 HOl 4 KSON { 42 Kal
o) H,0, 100°C, 4h 5=
oK N
H
42 40, 86 % 270

12.0 g (60.0 mmol, 1.00 eq) Kalium-3-ethoxy-2-(N-methylmethanamido)-3-oxoprop-1-en-
l-olat 42 wurde analog zu Experiment 3.3.9, Seite 232 mit 8.03 g (82.6 mmol, 1.38eq)

Kaliumthiocyanat umgesetzt.

Ausbeute: 9.52 ¢ (51.4mol, 86 %)
Habitus: farbloser Feststoff
W 2
4
S5 \
1 om
40
H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = identisch zu Exp. 3.3.6, S. 228

BC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = identisch zu Exp. 3.3.6, S. 228
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3 Lanthanoid-vermittelte organische Reaktionen

3.3.11 Versuche zur Darstellung von Natrium-3-ethoxy-2-methanamidomethyl-3-
oxoprop-1-en-1-olat 43 (ARZ545/547/549)

H\)OJ\ 0 Ho N i
H_N NaOR // OEt EtOH
hig OEt + HJ\OEt + Benzol, 2h, RT \g/ \fk *
o} ONa
R = Me
36 216 R — Et 43

Eine Suspension aus A: 3.24g (60.0 mmol, 1.20eq) Natriummethanolat, B: A: 6.48¢g
(120 mmol, 2.40eq) Natriummethanolat oder C: 3.74 ¢ (55.0mmol, 1.10eq) Natriume-
thanolat in 20 mL Benzol wurde bei 0 °C langsam zu einer Lésung aus 6.56 g (50.0 mmol,
1.00eq) N-Formylglycinethylester in 12.1 mL (11.1 g, 150 mmol, 1.00 eq) Ameisensiduree-
thylester gegeben. Die Suspension wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und
anschliefend mit 50 mL. Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde unter vermin-
dertem Druck eingeengt. Es wurden A: 6.30¢g (48.0mmol, 96 %), B: 5.80g (44.2 mmol,
88%) oder C: 5.40g (41.2mmol, 82 %) N-Formylglycinethylester reisoliert.

3.3.12 2-Thioxo-2,3-dihydro-1H-imidazol-4-carbonsdureethylester 44 (ARZ550)

0
0 Ho§
H H\)J\ HCOOEt, KO*Bu H_ N E konz. HCI, KSCN HN Ot
N OEt Y o# N
Benzol, RT, 2h le) H,0, 100°C, 4h S
(e} N
OK
H
36 218 44, 42 %

Eine Suspension aus 28.8 g (257 mmol, 1.10 eq) Kalium-tert.-butanolat in 100 mL Benzol
wurde langsam zu einer eiskalten Losung aus 30.6 g (233 mmol, 1.00eq) N-Formylgly-
cinethylester 36 in 56.6 mL (51.9 g, 700 mmol, 3.00 eq) Ameisensaureethylester gegeben.
Die Suspension wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur geriithrt und anschlieffend in
500 mL Diethylether eingetragen. Der ausgefallene Feststoff 218 wurde abgesaugt, mit
Diethylether gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. Der erhaltene Fest-
stoff (38.0¢g) wurde in 170 mL Wasser gelost, auf 0°C gekiihlt und langsam tropfenweise
mit 42.5mL (513 mmol, 2.20eq) konzentrierter Salzséure versetzt und 15 Minuten bei
Raumtemperatur gerithrt. Nach der Zugabe von 25.0g (257 mmol, 1.10 eq) Kaliumthio-
cyanat wurde vier Stunden unter Riickfluss erhitzt und das Reaktionsgemisch tiber Nacht
bei Raumtemperatur stehen gelassen. Der kristallisierte Feststoff wurde abfiltriert, mit

Wasser gewaschen und im Feinvakuum getrocknet.
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Ausbeute:
Habitus:

Summenformel:

Molare Masse:

FT-IR:
(charakt.)

H-NMR:

13C{'H}-NMR:

16.9 g (98.1mol, 42 %)
gelbbeiger Feststoff

172.20 g/mol

(ATR) v = 3061 (bw), 1722 (m), 1468 (m), 1431 (m), 1314 (s),

1157 (s), 1092 (w), 1020 (m), 991 (m), 795(m), 746 (m),
679 (m).
TN P
S H TN\
2 o
44

(300 MHz, DMSO-dg) § = 12.75 (bs; 1H; N-H), 12.55 (bs; 1H;
N-H), 7.63 (s; 1H; H-4), 4.21 (q; 3Jyu="7.07Hz; 2H; H-17),
1.24 (t; *Jyn ="7.07Hz; 3H; H-27).

(75 MHz, DMSO-dg) § = 164.0 (s; C-2), 157.9 (s; C-1), 122.9
(s; C-5), 120.5 (s; C-4), 60.5 (s; C-17), 14.1 (s; C-27).

Rontgenstrukturanalyse:

Summenformel CgHgN, 0,5
Molmasse 172.20 gmol ™!
Messtemperatur 100(2) K
Wellenlénge 0.71073 A

Kristallklasse, Raumgruppe

monoclinic, P21/n
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3 Lanthanoid-vermittelte organische Reaktionen

Abmessungen der Elementarzelle

Elementarzellenvolumen

7

Errechnete Dichte
Absorptionskoeflizient

F(000)

Kristallabmessungen

©-Bereich der Datensammlung
Index-Bereich

gesammelte Reflexe / unabhéngige
Beobachtete Reflexe [I > 20(1)]
Absorptionskorrektur
Verfeinerungsmethode

Daten / restraints / Parameter
Goodness-of-fit fiir F2
R-Indices [I > 20(1)]

R-Indices

Restelektronendichte

a = 8.4995(5) A o = 90°

b = 6.2122(3) A, g = 102.079(3) °
¢ = 15.3156(10) A, v = 90°
790.77(8) A3

4

1.446 gm™3

0.359 mm~!

360

0.25 x 0.1 x 0.04 mm

2.54 to 27.00°

-10<h<10, -5<k<7, -17<1<19
4239 / 1724 [R(int) = 0.0210]
1452

keine

Full-matrix least-squares on F?
1724 /0 / 132

1.076

R1 = 0.0284, wR2 = 0.0741
R1 = 0.0363, wR2 = 0.0773
0.331 und -0.217e¢ A3

3.3.13 1H-Imidazol-4-carbonsdureethylester 45 (ARZ557)

0 0
OFEt 0.02eq. NaNO N
SR » RT N
H
44 45, 74 %

26.0mL (582 mmol, 4.85eq) konzentrierte Salpetersiaure wurden in 130 mL eisgekiihltes
Wasser eingetragen und mit 140 mg (2.03 mmol, 0.02 eq) Natriumnitrit versetzt. Unter in-
tensivem Rithren wurden 20.6 g (120 mmol, 1.00 eq) 2-Thioxo-2,3-dihydro-1H-imidazole-
4-carbonsaureethylester 44 in kleinen Portionen zugeben, so dass die Temperatur des
Reaktionsgemisches 25 bis 30 °C nicht iiberstieg. Nach beendeter Zugabe wurde 60 Mi-
nuten bei Raumtemperatur gerithrt. Das eisgekiihlte Reaktionsgemisches wurde langsam

mit konzentrierter wassriger Ammoniaklosung versetzt bis die Losung einen pH-Wert von
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8 hatte. Das Gemisch wurde tiber Nacht im Kiihlschrank stehen gelassen und filtriert.

Der Riickstand wurde mit Wasser gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet.

Ausbeute: 12.5g (16.9,mol, 74 %)
Habitus: hellgelber Feststoff

Summenformel: CeHgN, O,

Molare Masse: 140.14 g/mol
FT-IR: (ATR) v = 2799 (bw), 2646 (w), 2583 (w), 1711 (s), 1443 (m),
(charakt.) 1335 (m), 1315 (m), 1173 (bs), 1082 (m), 1022 (m), 986 (m),

864 (m), 764 (s), 662 (s).

AR
H
45
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 12.41 (bs; 1H; N-H), 7.78 (s

2H; H-2,H-5), 4.22 (q; *Juu=7.17Hz; 2H; H-1"), 1.26 (t;
3 Juu ="7.17Hz; 3H; H-2").

BC{IH}-NMR:  (75MHz, DMSO-dg) § = 161.9 (s; C-17), 136.1 (s; C-2,C-5),
59.5 (s; C-17), 14.3 (s; C-27).

3.3.14 N-Methyl-1H-imidazol-5-carbonsdureethylester 46 (ARZ465)

\ 3 \ 9

OEt
N\\fx\ 6 HNO, 0.02eq. NaNO, N OEt 4 6 NO, 4 2 H0
s=4 HNO,/H,0, 0°C 4

” N

40 46

35.0g (189 mmol, 1.00eq) N-Methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1 H-imidazole-4-carbonsaure-
ethylester 40 wurde in kleinen Portionen zu einer eisgekiihlten Losung aus 261 mg
(3.78 mmol, 0.02 eq) Natriumnitrit und 45.5mL (1.02mol, 5.40 eq) konzentrierter Salpe-
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tersdure in 250 mL Wasser gegeben. Nachdem die Gasentwicklung (NO,) beendet war,

wurde eine Stunde bei Raumtemperatur gerithrt. Der pH-Wert der erhaltenen Losung

wurde mit Natriumcarbonat auf 10 eingestellt. Die Losung wurde vier mal mit 250 mL

Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Magnesiumsul-

fat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute:
Habitus:

Summenformel:

Molare Masse:

H-NMR:

13C{'H}-NMR:

27.2¢g (177mol, 93 %)
farblose Fliissigkeit

C7H,oN,0,
154.17 g/mol

(300 MHz, DMSO-dg) 6 = 7.89 (s; 1H; H-2), 7.61 (s; 1H; H-4),
4.25 (q; 3Jyn=T7.17THz; 2H; H-1"), 3.82 (s; 3H; H-17), 1.28
(t; 3Jyn = 7.17Hz; 3H; H-2"").

(75 MHz, DMSO-dg) 6 = 159.8 (s; C-1'), 143.4 (s; C-2), 136.7
(s; C-3), 122.7 (s; C-5), 60.0 (s; C-17"), 33.7 (s; C-17), 14.3 (s;
C_277 ’)‘

3.3.15 N-Methyl-1H-imidazol-5-carbohydrazid 47 (ARZ468)

VoS VS
NH
N OEt 4 NHy N N ° 4 EtOH
& H,0, 100°C, 0.5h L1 H
N : N

47, 7%

15.0g (97.3mmol, 1.00eq) N-Methyl-1H-imidazole-5-carbonséureethylester 46 wurde
in 120mL (124 g, 2.47mol, 1.27eq) Hydrazinhydrat gelost und 30 Minuten bei 100°C

gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann auf die hélfte seines Volumens eingeengt und
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der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und im Feinvakuum

getrocknet.

Ausbeute:
Habitus:

Summenformel:

Molare Masse:

FT-IR:
(charakt.)

'H-NMR:

13C{'H}-NMR:

10.5g (74.8 mol, 77 %)
farbloser Feststoff

C.H,N,O
140.14 g/mol

(ATR) v = 3312 (w), 3210 (w), 3098 (w), 2997 (w), 1655 (m),
1630 (m), 1497 (s), 1377 (m), 1250(s), 1119 (m), 922 (m),
876 (m), 669 (m), 608 (m).

(300 MHz, DMSO-dg) § = 9.52 (s; 1H; N-H), 7.72 (s; 1H; H-2),
7.50 (s; 1H; H-4), 4.37 (s; 2H; N-Hy), 3.80 (s; 3H; H-17).

(75 MHz, DMSO-dg) & = 160.2 (s; C-17), 141.6 (s; C-2), 131.2
(s; C-4), 124.7 (s; C-5), 33.3 (s; C-17).

Rontgenstrukturanalyse:

Summenformel

239



3 Lanthanoid-vermittelte organische Reaktionen

Molmasse

Messtemperatur
Wellenlénge

Kristallklasse, Raumgruppe

Abmessungen der Elementarzelle

Elementarzellenvolumen

7

Errechnete Dichte
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallabmessungen

O-Bereich der Datensammlung
Index-Bereich

gesammelte Reflexe / unabhéngige
Beobachtete Reflexe [I > 20 ()]
Absorptionskorrektur
Verfeinerungsmethode

Daten / restraints / Parameter
Goodness-of-fit fiir [
R-Indices [I > 20(1)]

R-Indices

Extinction coefficient 0.034(6) Rest-

elektronendichte

140.15gmol !

100(2) K

0.71073 A

monoclinic, P21

a = 7.6568(7) A,a = 90°

b = 9.0094(5) A, B = 100.452(3)°
c=9.5740(8) A, v = 90°
649.49(9) A3

4

1.433gm™3

0.107mm™"

296

0.3x0.2x0.2mm

2.71 to 27.00°

-9<h<09, -11<k<10, -10<1<12
3299 / 1413 [R(int) = 0.0284]
1146

keine

Full-matrix least-squares on F?
1413 / 0 / 124

1.063

R1 = 0.0338, wR2 = 0.0886
R1 = 0.0453, wR2 = 0.0925
0.249 und -0.209e A3

3.3.16 1H-Imidazole-4-carbohydrazid 48 (ARZ551)

Q (0]
_NH>
N N
¢ ])koa £ NoH, : ; ])LH © eon
N N2H4/H20, 100°C, 0.5h N
H H
45 48, 84%

1 H-Imidazole-4-carbohydrazid 48 wurde analog zur Vorschrift fiir N-Methyl-1H-imid-
azole-5-carbohydrazid 47 (Exp. 3.3.15, S.238) aus 9.10g (64.9 mmol, 1.00 eq) 1H-Imid-
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azole-4-carbonsaureethylester 45 dargestellt.

Ausbeute: 6.90 g (54.7mol, 84 %)
Habitus: farbloser Feststoff

Summenformel: C,HN,O

Molare Masse: 126.12 g/mol
FT-IR: (ATR) v = 3177 (bw), 2579 (bw), 1923 (bw), 1601 (m),
(charakt.) 1570 (s), 1518 (m), 1439 (m), 1339 (m), 1238 (m), 1225 (m),

1082 (s), 922 (m), 735 (s), 652 (s).

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 9.09 (bs; 1H; NH), 7.70 (s; 1H;
H-2,H-5), 7.60 (s; 1H; H-2,H-5), 4.33 (bs; 2; NIH,).

1BC{IH}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 161.6 (s; C-17), 136.1 (s; C-2,C-5),
125.0 (s; C-4).

3.3.17 1H-Imidazol-4-carbonylazid 49 (ARZ559)

O O

.NH;
(N])LH + NaNO; 4+ HCl — (N])LN3 + NaCl 4+ 2 Hx0
N H20, 0°C, 0.5h N
H

H
48 49, 69 %

Eine eisgekiihlte Losung aus 16.0g (127 mmol, 1.00eq) 1H-Imidazol-4-carboxyhydrazid
48 in 27.2mL (328 mmol, 2.58 eq) konzentrierte Salzsaure wurde tropfenweise mit einer
Losung aus 10.2 g (148 mmol, 1.17 eq) Natriumnitrit in 15 mL dest. Wasser versetzt. Nach
beendeter Zugabe wurde 15 Minuten bei 0°C geriihrt. Der ausgefallene Festoff wurde

abgesaugt, mit kleinen Portionen Eiswasser gewaschen und im Feinvakuum getrocknet.
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Ausbeute:
Habitus:

Summenformel:

Molare Masse:

FT-IR:
(charakt.)

H-NMR:

13C{'H}-NMR:

12.1¢g (87.5mol, 69 %)
hellbrauner Feststoff

137.10 g/mol

(ATR) v = 3109 (bw), 2810 (bw), 2131 (m), 1686 (s), 1431 (m),
1341 (m), 1321 (m), 1194 (bs), 1032(s), 945 (m), 866 (m),
843 (m), 745 (s), 648 (s).

(300 MHz, DMSO-dg) 6 = (s; 1H; N-H), (s; 1H; H-2), (s;
1H; H-5).

(75 MHz, DMSO-dg) § = 160.2 (s; C-1°), 141.6 (s; C-2), 131.2
(s; C-4), 124.7 (s; C-5).

3.3.18 N-Methyl-1H-imidazol-5-carbonylazid 50 (ARZ497)

o} o}
\ _NH; \
N N + NaNO, 4+ HOI — N Ng + NaCl 4+ 2 H0
& H H,0, 0°C, 0.5h QO
N N

47

Eine eisgekiihlte Losung aus 55.2¢g (394 mmol, 1.00eq) N-Methyl-1H-imidazol-5-carb-
oxyhydrazid 47 in 163 mL (1.97mol, 5.00eq) konzentrierter Salzsédure wurde langsam
mit einer Losung aus 54.4 g (783 mmol, 2.00 eq) Natriumnitrit in 100 ml Wasser versetzt

und 30 Minuten bei 0 °C geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit kleinen

50, 93%

Portionen Eiswasser gewaschen und vorsichtig unter vermindertem Druck getrocknet.

Ausbeute:
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Habitus: beigefarbener Feststoff

Summenformel: C;H;N;O

Molare Masse: 151.13 g/mol
FT-IR: (ATR) v = 3111 (w), 2139 (m), 1680 (s), 1356 (m), 1221 (s),
(charakt.) 1186 (s), 1128(s), 995 (s), 918 (m), 853 (m), 737 (m), 654 (s),
608 (m).
"0
Ny
i
2§ ])L 8
N~ 4
50
IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = 8.05 (s; 1H; H-2), 7.71 (s; 1H; H-4),

3.84 (s; 3H; H-17).

BC{'H}-NMR:  (75MHz, DMSO-dg) § = 163.5 (s; C-17), 145.6 (s; C-2), 139.4
(s; C-4), 123.6 (s; C-5), 34.6 (s; C-17).

3.3.19 1H-Imidazol-4-yl-tert.-butylcarbamat 51 (ARZ560)

O H o
N N3 t N Y N
</N])¥ + BuOH —)82-5 OC, a </NI( OIBU + 2
H H
49 51, 59%

11.5g (84.0 mmol, 1.00 eq) 1 H-Imidazol-4-carbonylazid 49 wurde in 200 mL tert.-Butanol
vier Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde mit Aktivkohle in einem Gemisch aus Ethanol
und Ethylacetat 30 Minuten unter Riickfluss erhitzt und das Gemisch heif filtriert.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das kristallisierte Produkt 51 abfiltriert

und restliches Losemittel unter vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 9.02 g (49.2mol, 59 %)
Habitus: farbloser Feststoff
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Summenformel: CgH,5N;0,
Molare Masse: 137.10 g/mol
H
Nt N~ O
2</N]/5 "o 2
H
;
51
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 11.76 (bs; 1H; H-1), 9.58 (bs; 1H;

NH), 7.35 (d; 3Jgu =1.38Hz; 1H; H-2), 6.87 (bs; 1H; H-5),
1.43 (s; 9H; H-27).

BBC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 152.7 (s; C-1°), 137.8 (s; C-4), 131.3
(s; C-2), 101.6 (s; C-5), 78.4 (s; C-17), 28.2 (s; C-27).

3.3.20 N-Methyl-1H-imidazol-5-yl-tert.-butylcarbamate 52 (ARZ505)

\ B \ H o)
N—“Ng 4 ‘BuOH <Nj Y 4N
& ‘BuOH, 82.5°C, 4h N O'Bu
N N

50 52, 58%

N-Methyl-1H-imidazol-5-yl-tert.-butylcarbamate 52 wurde analog zur Vorschrift fir
1 H-Imidazol-4-yl-tert.-butylcarbamate 51 (Exp. 3.3.19, S. 243) aus 8.00g (52.9 mmol)
N-Methyl-1H-imidazol-5-carbonylazid 50 in 150 mL tert.-Butanol dargestellt.

Ausbeute: 6.07 g (30.8 mol, 58 %)

Habitus: farbloser Feststoft

Summenformel: CoH,5N;0,

Molare Masse: 197.24 g/mol

FT-IR: (ATR) v = 2901 (bw), 1711 (m), 1593 (m), 1499 (m), 1275 (s),
(charakt.) 1254 (m), 1157 (bs), 1049 (m), 1022 (), 899 (w), 760 (s).
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\ Ho 5
N5 N-
2 <\N]/4 "o 2
52
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 8.78 (bs; 1H; NH), 7.44 (s; 1H; H-2),

6.64 (s; 1H; H-4), 3.41 (s; 3H; H-1""), 1.43 (s; 9H; H-2").

BC{IH}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) 6 = 153.9 (s; C-17), 135.4 (s; C-2), 127.3
(s; C-5), 121.4 (s; C-4), 79.3 (s; C-17), 30.1 (s; C-1""), 28.2 (s;
C-27).

3.3.21 Reduktion und photochemische in situ Fluordediazotierung von
4-Nitroimidazol 53 (ARZ561)

O2N N3 BF F
2 h 1.) Zn 2.) NaNO, /:( 2= hy >_
N NH aq. HBF, 1.) -5°C 2.) 0°C HN__N aq. HBF,, RT, 15h N NH
53 222 54, 11%

4.52g (40.0mmol, 1.00eq) 4-Nitro-1H-imidazol 53 wurden in 100 mL 50 %ige wéssri-
ger Tetrafluorborséure gelost, auf —10°C gefiihlt und 8.50g (130 mmol, 3.25eq) Zink in
kleinen Portionen eingetragen, so dass die Temperatur nicht tiber —5°C stiegt. Nach
beendeter Zugabe wurde langsam ein Losung aus 3.04 g (44.0 mmol, 1.10eq) Natrium-
nitrit in 10 mL Wasser zugetropft und die Mischung mit 100 mL 50 %ige wassriger Te-
trafluorborsaure verdiinnt. Die organgefarbene Mischung wurde bei Raumtemperatur 15
Stunden mit eine Quecksilberhochdruckdampflampe (450 Watt) belichtet. Die erhaltene
Losung wurde mit gesattigter Natriumhydroxidlosung neutralisiert und 24 Stunden kon-
tinuierlich mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde tiber Calciumchlorid
getrocknet und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wur-

de durch Sublimation gereinigt.

Ausbeute: 378 mg (4.39 mmol, 11 %)
Habitus: farbloser Feststoff
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Summenformel: C3HyN,F

Molare Masse: 86.07 g/mol
Schmelzpunkt: 107 (Lit.: 101-104 [71])
F
.
N NH
2
54
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 12.0 (s; 1H; NH), 7.19 (s; 1H; H-3),

6.75 (d; 3Jur=8.28 Hz; 1H; H-5).

BC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) 6 = 156.5 (d; ' Jy p =227 Hz; C-4), 129.3
(d; 3Jur=18.5Hz; C-2), 94.3 (d; 2Jgr = 39.8 Hz; C-5).

Rontgenstrukturanalyse:

O—
Summenformel C;H3FN,
Molmasse 86.07 gmol™?
Messtemperatur 100(2) K
Wellenlénge 0.71073 A
Kristallklasse, Raumgruppe orthorhombic, Pnma
Abmessungen der Elementarzelle a = 5.482(2) Ao = 90°
b =9.969(3)A, 3 =90°
c=26.311(9) A, v =90°
Elementarzellenvolumen 1437.9(8) A3
Z 16
Errechnete Dichte 1.590 gm™3
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Absorptionskoeflizient

F(000)

Kristallabmessungen

©-Bereich der Datensammlung
Index-Bereich

gesammelte Reflexe / unabhéngige
Beobachtete Reflexe [I > 20 ()]
Absorptionskorrektur
Verfeinerungsmethode

Daten / restraints / Parameter
Goodness-of-fit fiir
R-Indices [I > 20(1)]

R-Indices

Restelektronendichte

0.141 mm™*

704

2x.1x.03mm

1.55 to 26.99°

-6<h<7, -12<k<11, -9<1<33
3478 / 1502 [R(int) = 0.1211]
773

keine

Full-matrix least-squares on F?
1502 / 0 / 109

1.009

R1 = 0.0634, wR2 = 0.1342
R1 = 0.1477, wR2 = 0.1616
0.252 und -0.261 e A—3

3.3.22 Photochemische in situ Fluordediazotierung von
1H-Imidazol-4-yl-tert.-butylcarbamat 51 (ARZ562)

\{
O'Bu aq.HBF,, 0°C HN

H
51

~~

N H\]éo
; NaNO, —
<NI l =(

N BF; F
hv }:\
aq.HBF,, RT, 15h NQ/NH
54, 17%

7.32g (40.0mmol, 1.00eq) 1H-Imidazol-5-yl-tert.-butylcarbamat 51 wurden in 180 mL

50 %ige wassriger Tetrafluorborsiure gelost, auf 0°C gefiihlt und langsam ein Losung aus

3.04¢g (44.0mmol, 1.10eq) Natriumnitrit in 10 mL. Wasser zugetropft. Die organgefar-

bene Mischung wurde bei Raumtemperatur 15 Stunden mit eine Quecksilberhochdruck-

dampflampe (450 Watt) belichtet. Die erhaltene Losung wurde mit geséttigter Natrium-

hydroxidlosung neutralisiert und 24 Stunden kontinuierlich mit Diethylether extrahiert.

Die organische Phase wurde tiber Calciumchlorid getrocknet und das Losemittel unter

vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde durch Sublimation gereinigt.

Ausbeute: 585 mg (6.80 mmol, 17 %)
Habitus: farbloser Feststoff
Summenformel: C;H3N,F
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Molare Masse: 86.07 g/mol
Schmelzpunkt: 106 (Lit.: 101-104 [71])
F
.
N NH
2
54
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = identisch zu Exp. 3.3.21, S. 245

BC{IH}-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) ¢ = identisch zu Exp. 3.3.21, S. 245

3.3.23 Photochemische in situ Fluordediazotierung von
N-Methyl-1H-imidazol-5-yl-tert.-butylcarbamat 52 (ARZ563)

voHo N3 BF; F
N 2
<N I %‘ NaNO, _.(_ hv y —
\N O'Bu aq.HBF,, 0°C N N~ aq.HBF,, 0°C Ny N~
52 224 210

7.89 g (40.0 mmol) N-Methyl-1 H-imidazol-5-yl-tert.-butylcarbamat 52 wurden in 180 mL
50 %ige wassriger Tetrafluorborsaure gelost, auf 0°C gefiithlt und langsam ein Losung aus
3.04 ¢ (44.0 mmol, 1.10 eq) Natriumnitrit in 10 mL Wasser zugetropft. Die dunkelrotfar-
bene Mischung wurde bei 0°C 15 Stunden mit eine Quecksilberhochdruckdampflampe
(450 Watt) belichtet. Die erhaltene Losung wurde mit gesattigter Natriumhydroxidlo-
sung neutralisiert und 24 Stunden kontinuierlich mit Diethylether extrahiert. Die orga-
nische Phase wurde iiber Calciumchlorid getrocknet und das Losemittel unter vermin-

dertem Druck entfernt. Es wurde keine Produkt erhalten.

3.3.24 Alkylierung von 4-Fluorimidazol 54 unter basischen
Bedingungen (ARZ564)

F F F
N Ko'Bu N e N
L _ R
Ny NH THF, RT, 1h N NTK* THF, RT, 15h Ny N~
54 226 225, 43%
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Eine Suspension aus 689 mg (8.00 mmol, 1.00eq) 4-Fluor-1H-imidazol 54 und 898 mg
(8.00 mmol, 1.00 eq) Kalium-tert.-butylat in 45 mL absolutem Tetrahydrofuran wurde ei-
ne Stunde bei Raumtemperatur gertihrt und eine Losung aus 498 uL (1.13 g, 8.00 mmol,
1.00 eq) Methyliodid in 5 mL absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. Die Mischung wur-
de 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, iiber CELITE filtriert und das Losungsmittel

wurde unter vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 344 mg (3.44mmol, 43 %)
Habitus: farbloser Feststoff

Summenformel: C,H;N,F

Molare Masse: 100.09 g/mol
F
-
N N—
2
225
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 7.28 (s; 1H; H-2), 6.83-6.80 (m; 3H;

H-5), 3.56 (s: 3H; H-).
BC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) 6 = 157.1 (d; ' J p =256 Hz; C-4), 131.8

(s; 3Jurp=17.3Hz; C-2), 99.2 (d; ?Jur=39.6 Hz; C-5), 67.6
(s; C-1).
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3.4 Synthese von Bisimidoyldichloriden

3.4.1 N,N’-Bisphenyloxalsdaurediamid 55 (ARZ424)

0
55, 75%

(e} NH, 0 H
ci Ph. JKWN\
C')S( + 2 @ +2EGN N on + 2EtsHNCI
(6]
228

172

18.2mL (18.6 g, 200 mmol, 2.00eq) Anilin 228 und 28.1 mL (20.2 g, 200 mmol, 2.00 eq)
Triethylamin wurden in 200 mL Toluol gelost. Unter Eiskiihlung und intensivem Riih-
ren wurden langsam 8.59mL (12.7g, 100 mmol, 1.00eq) Oxalylchlorid 172 zugetropft,
so dass die Temperatur des Reaktonsgemisches nicht tiber 10°C stieg. Die erhaltene
Suspension wurde anschliefend zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausge-
fallene, farblose Feststoff wurde abfiltriert, dreimal mit je 50 mL. Methanol gewaschen

und bei 60 °C im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: 18.1g (75.3mmol, 75 %)
Habitus: farbloser Feststoff
Summenformel: C,H,N, 0,

Molare Masse: 240.26 g/mol

Schmelzpunkt: 246°C (Literatur: 247°C [163])

4z

? 2'1‘N)1S(
H o
55

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = 10.83 (s; 4H; N-H), 7.86 (bs; 4H;
H-2°), 7.38 (bs; 4H; H-3"), 7.16 (bs; 2H; H-4').

BBC{1H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) & = 158.6 (s; C-1), 137.6 (s; C-17), 128.78
(s; C-2), 124.6 (s; C-4"), 120.4 (s: C-3").
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Literatur: R. Beckert, W. Bauer, ,,Deep colored systems with oxalic—acid
substructure — a structural correction®, J. prakt. Chem. 1991,
333, 555-559.

3.4.2 N,N’-Bis(p-tolyl)oxalsdurediamid 56 (ARZ2009-019a)

NH>

(0]
H
Cl p-Tolyl < )H‘/N\
C')S( 40 +2BN ———— N o Toyl + 2EtsHNCI
(0] (0]
172 81 56, 91%

N, N’-Bis(p-tolyl)oxalsdurediamid 56 wurde analog zur Vorschrift fiir N, N’-Bisphenyl-
oxalsdurediamid 55 (Exp. 3.4.1, S.250) aus 21.4g (200 mmol, 2.00eq) p-Toluidin 81,
28.1mL (20.2 g, 200 mmol, 2.00 eq) Triethylamin und 8.59 mL (12.7 g, 100 mmol, 1.00 eq)
Oxalylchlorid 172 dargestellt.

Ausbeute: 24.3 g (90.6 mmol, 91 %)
Habitus: farbloser Feststoft
Summenformel: Ci6Hi4Ny Oy
Molare Masse: 268.312 g/mol
Schmelzpunkt: 269°C (Literatur: 273°C [165])
\Q\N \()\

56

H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = 10.72 (s; 2H; N-H), 7.75-7.72 (s;

4H; H-2), 7.19-7.16 (s; 4H; H-3"), 2.28 (s; 6H; H-17).

BBC{1H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) 6 = 158.4 (s; C-1), 135.1 (s; C-4’), 133.6
(s: C-17), 129.1 (s; C-37), 120.3 (s; C-2), 20.5 (s; C-17).
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3.4.3 N,N’-Bis(2,4,6-trimethylpheny)oxalsdaurediamid 57 (ARZ520a)

NH

0] O
Cl Mes . )H‘/N\
C')S( + 2 + 2Et3N e N Mes + 2EtzHNCI
(0] o)
172 271 57, 83%

N,N’-Bis(2,4,6-trimethylpheny)oxalsdurediamid 57 wurde aus 28.2 mL (27.0 g, 200 mmol,
2.00eq) 2,4,6-Trimethylaniline 271, 28.1mL (20.2g, 200 mmol, 2.00eq) Triethylamin
und 8.59mL (12.7g, 100 mmol, 1.00eq) Oxalylchlorid 172 analog zur Vorschrift fiir
N, N’-Bisphenyloxalsdurediamid 55 (Exp. 3.4.1, S.250) dargestellt.

Ausbeute: 26.93 g (83.0mmol, 83 %)
Habitus: farbloser Feststoff
Summenformel: CyoHyy Ny Oy

Molare Masse: 324.42 g/mol

4 o H
. o]
57

IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = 10.17 (s; 2H; N-H), 6.92 (s; 4H;
H-3"), 2.25 (s; 6H; H-17"), 2.13 (s; 12H; H-17).

BBC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 158.9 (s; C-1), 135.9 (s; C-4’), 134.7

(s; C-3"), 131.6 (s; C-17), 128.3 (s; C-27), 20.5 (s; C-17"), 17.9
(s; C-17).
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3.4.4 Bis(p-tolylammonium)oxalat 58 (ARZ2009-107a)

NH,

(0] O
OH NHS | - o
HOJH( + 2 - <‘©' 3> OJ\[(
0 EtOH, Riickfluss, 2h P 0
59 81 58, 91%

10.7 g (100 mmol, 2.00eq) p-Toluidine 81 und 4.50 g (50.0 mmol, 2.00 eq) Oxalsaure 59
wurden in 150 mLL Ethanol zwei Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen
auf Raumtemperatur wurde der entstandene, farblose Festoff abfiltriert mit Methanol

gewaschen und im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: 13.5g (45.1 mmol, 91 %)
Habitus: farbloser Feststoft
Summenformel: CHyN,Oy
Molare Masse: 298.29 g/mol
3 2 o
4 1\t —
r@—NHs) 70 O
58

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 7.30 (bs; 6H; NH;), 6.89-6.87 (m;

4H; H-3"), 6.59-6.57 (m; 4H; H-2’), 2.15 (s; 6H; H-17).

BC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) 6 = 162.2 (s; C-1), 143.6 (s; C-4), 129.4
(s; C-3), 126.0 (s; C-1°), 115.4 (5; C-27), 20.2 (s; C-17).
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3.4.5 Versuch zur Kondensation von
Bis(p-tolylammonium)oxalat 58 (ARZ2009-107b)

NH»

<_©'NHg> *oo — u)ﬂ(c' + 2

5 o 150°C

58 172 81, 92%

13.0 g (43.6 mmol) Bis(p-Tolylammonium)oxalat 58 wurden einem Rundkolben lésemit-
telfrei ein Stunde bei 150 °C auf dem Sandbad erhitzt, wobei ein farbloser Festoff subli-
miert und in den kélteren Bereichen der Apparatur abgeschieden wurde. Durch Vergleich
des Schmelzpunktes und des 'H-Spektrums mit einer Vergleichsprobe wurde dieser als

p-Toluidin 81 charakterisiert.

Ausbeute: 8.6 g (80.3 mmol, 92 %)
Habitus: farbloser Feststoft
Summenformel: C,HgN
Molare Masse: 107.15 g/mol
Schmelzpunkt: 42°C (Literatur: 41-46°C)

3 2

81

IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = 6.84-6.79 (m; 2H; H-3) 6.49-6.44

(m; 2H; H-2), 4.76 (s; 2H; NH,), 2.12 (s; 3H; H-17).
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3.4.6 N,N’-Bis(p-tolyl)oxalsdaurediamid 56 aus Oxalsdure 59 (ARZ2009-020)

NH,
o] o
OH -Tolyl N
2 _ s PO )K’ ~p- 2H,0
HOH + 140°C, 13h H [ pToly + 2
0 o}
59 81 56, 81 %

42.9g (400 mmol, 2.00eq) p-Toluidin 81 und 18.0g (200 mmol, 1.00eq) Oxalsiaure 59
wurden in einem Morser homogenisiert. Auf dem Sandbad wurden tiber 13 Stunden bei
140°C Wasser entfernt. Der erhaltene leichtgraue Riickstand wurde in 200 mL Metha-
nol eine Stunde unter Riickfluss erhitzt. Der schwer 16sliche, farblose Feststoff wurde

abfiltriert und im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: 43.2 g (161 mmol, 81 %)
Habitus: farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 271°C (Literatur: 272°C [165])
\©\N \O\
56
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = identisch zu Exp. 3.4.2, S.251

BC{*H}-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = identisch zu Exp. 3.4.2, S. 251
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3.4.7 N,N’-Bisphenyloxalsdurediimidoylchlorid 60 (ARZ425)

o} Cl

H
P“\N)H(N\ph + 2PCls Ph‘N/)\(/N‘Ph + 2POCl; + 2HCI
H Toluol, Riickfluss
O Cl
55 60, 33%

14.4 g (60.0mmol, 1.00eq) N,N’-Bisphenyloxalsdurediamid 55 wurden in 100 mL Toluol
mit 25.0g (120 mmol, 2.00eq) Phosphorpentachlorid unter Riickfluss erhitzt bis eine
klare gelbe Losung erhalten wurde. Dies wurde unter vermindertem Druck eingeengt und
der Riickstand in siedendem n-Hexan gelost, mit Aktivkohle versetzt und 30 Minuten
unter Riickfluss erhitzt. Nach Filtration wurde das kristallisierte Produkt 60 abfiltriert,

mit wenig n-Hexan gewaschen und im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: 14.6 g (52.7 mmol, 88 %)
Habitus: gelber Feststoff
Summenformel: Cy,Hy N, Cl,

Molare Masse: 277.15 g/mol

Shdpny

60

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 7.60-7.55 (m; 4H; H-3’), 7.42-7.37
(m; 2H; H-4"), 7.26-7.23 (m; 4H; H-27).

BC{*H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) 6 = 145.9 (s; 2H; C-1), 138.8 (s; 2H;

C-17), 129.1 (s; 2H; C-27), 126.8 (s; 2H; C-4"), 120.5 (s; 2H;
C-3).
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3.4.8 N,N’-Bis(p-tolyl)oxalsdurediimidoylchlorid 61 (ARZ2009-019b)

le) p—TonI\ cl

H —
p-Tolyl J}(N\ 2PClx N4§7 2POCI 2HCI
” p-Toly! + ¢ ? Toluol, Riickfluss —N\ + oc 3+ ¢
O Cl p-Tolyl

56 61, 74%

N, N’-Bis(p-tolyl)oxalsaurediimidoylchlorid 61 wurde analog zur Vorschrift fir N, N’-Bis-
phenyloxalsiaurediimidoylchlorid (Exp. 3.4.7, S. 256) aus 24.3 g (90.6 mmol, 1.00 eq) N,N’-
Bis(p-tolyl)oxalsdurediamid 56 und 37.9g (182mmol, 2.01eq) Phosphorpentachlorid
dargestellt.

Ausbeute: 22.6g (74.05 mmol, 82 %)
Habitus: gelber Feststoff
Summenformel: Cy6Hy 4N, Cl,
Molare Masse: 305.20 g/mol
"
) cl
:
3 1 N//\//N
Cl
61
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 7.26 (d; 3y = 8.35 Hz; 4H; H-3’),

7.08 (d; 3Jgu =8.35 Hz; 4H; H-2), 2.40 (s; 6H; H-1").

BC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 143.2 (s; 2H; C-1), 137.9 (s; 2H; C-
1), 136.9 (s; 2H; C-4), 129.7 (s; 4H; C-37), 121.0 (s; 4H; C-27),
21.3 (s; 2H; C-17).

Literatur: D. Lindauer, R. Beckert, M. Doring, P. Fehling, H. Gorls, ,,Zur
aminolyse von bis-imidoylchloriden der oxalsédure. I. Umset-
zung mit aromatischen und aliphatischen Aminen“, J. prakt.
Chem. 1995, 337, 143-152.

257



3 Lanthanoid-vermittelte organische Reaktionen

3.4.9 N,N’-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)oxalsaurediimidoylchlorid 62 (ARZ520b)

@) Cl

H
MES\N)H}/N\MGS + 2PCl; MeS\N/)\(/ “Mes + 2POCl; + 2HC
H Toluol, Riickfluss
(0] Cl
57 62, 72%

N,N’-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)oxalsdurediimidoylchlorid 62 wurde analog zu N, N’-Bis-
phenyloxalsiaurediimidoylchlorid (Exp. 3.4.7, S. 256) aus 26.9 g (83.0 mmol, 1.00 eq) N,N’-
Bis(2,4,6-trimethylphenyl)oxalsdurediamid 57 und 35.4¢g (170 mmol) Phosphorpenta-
chlorid dargestellt.

Ausbeute: 21.7¢ (59.9 mmol, 72 %)
Habitus: gelber Feststoff
Summenformel: CyoHy,N,Cl,

Molare Masse: 361.31 g/mol

g

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = 6.94 (s; 4H; H-3’), 2.32 (s; 6H; H-
17), 2.11 (s; 12H; H-1").

BC{IH}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 142.5 (s; 2H; C-1), 139.1 (s; 2H; C-
1), 135.8 (s; 2H; C-4), 128.9 (s; 4H; C-37), 125.6 (s; 4H; C-27),
21.1 (s; 2H; C-177), 17.9 (s; 2H; C-17).

Literatur: D. Lindauer, R. Beckert, M. Doring, P. Fehling, H. Gorls, ,,Zur
aminolyse von bis-imidoylchloriden der oxalsédure. I. Umset-
zung mit aromatischen und aliphatischen Aminen*, J. prakt.
Chem. 1995, 337, 143-152.
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3.5 Synthese von 4H-Imidazolen

3.5.1 2-Phenyl-5-phenylamino-4-phenylimino-4H-imidazol 63 (ARZ426)

Iljh
Cl NN
Ph‘N/)\//N‘Ph + + 3EtsN ———— P I + 3 EtsHNCI
. THF, Riickfluss N N,H
cl HoN" NH,Cl '
Ph
60 230 63, 73%

2.77¢ (10.0mmol, 1.00eq) N,N’-Bisphenyloxalsaurediimidoylchlorid 60, 1.57 g (10.0 m-
mol, 1.00 eq) Benzamidinhydrochlorid 230 und 4.21 mL (3.03 g, 30.0 mmol, 3.03 eq) Tri-
ethylamin wurden in 150 mL Tetrahydrofuran suspendiert und 15 Stunden unter Riick-
fluss erhitzt. Die erhaltene dunkel rote Suspension wurde in 500 mL Toluol eingetragen
und dreimal mit je 100 mLL Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde anschlieSend
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt und der dunkel

rote Riuckstand aus 120 mL Acetonitril umkristallisiert.

Ausbeute: 2.36 g (7.28 mmol, 73 %)

Habitus: roter Feststoff

Summenformel: Cy HygNy

Molare Masse: 324.38 g/mol

Elementar- C: 77.40 %, H: 5.07%, N: 17.15% (berechnet C: 77.76 %, H:
analyse: 4.97%, N: 17.27%)

Schmelzpunkt: 190°C (Literatur: 192°C [138])

3
o
1
2

NN
\ \
A 4
. @’N‘ o N@ ¢
Y

gn  om o gn

63
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3 Lanthanoid-vermittelte organische Reaktionen

H-NMR:

BC{IH}-NMR:

Literatur:

Rontgenstrukturanalyse:

(300 MHz, CDCl3) 6 = 8.61-8.58 (m; 2H; H-2’), 8.02-7.99 (m;
4H; H-2” H-2""), 7.66-7.62 (m; 1H; H-4), 7.57-7.52 (s; 2H; H-
3’), 7.51-7.46 (m; 4H; H-3” H-3"’), 7.30-7.26 (m; 2H; H-4” H-
477). Fir die aromatischen Reste in 4- und 5-Position traten

nur einfache Signalsatze im 'H-Spektrum auf.

(75 MHz, CDCly) § = 189.2 (s; C-2), 163.8 (s; C-4,C-5), 142.9
(s; C-17,C-177), 133.8 (s; C-4), 131.9 (s; C-1), 130.6 (s; C-2),
129.2 (s; C-37,C-37"), 128.5 (s; C-3"), 126.7 (s; C-47,C-4""),
123.6 (s; C-27,C-2""), Fiir die aromatischen Reste in 4- und
5-Position traten nur einfache Signalsatze im *C-Spektrum

auf.

J. Atzrodt, J. Brandenburg, C. Képplinger, R. Beckert,
W. Giinther, H. Gorls, J. Fabian, ,Fiinfring—cycloamidine —
neue farbige Heterocyclen mit ungewohnlichen Figenschaften.
[. Synthese und spektrale Besonderheiten®“, J. prakt. Chem.
1997, 339, 729-734.

Summenformel Cy HgNy
Molmasse 324.38 gmol~?
Messtemperatur 100(2) K
Wellenlénge 0.71073 A
Kristallklasse, Raumgruppe monoclinic, P21 /¢
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Abmessungen der Elementarzelle

Elementarzellenvolumen

V/

Errechnete Dichte
Absorptionskoeflizient

F(000)

Kristallabmessungen

©-Bereich der Datensammlung
Index-Bereich

gesammelte Reflexe / unabhéngige
Beobachtete Reflexe [I > 20(1)]
Absorptionskorrektur
Verfeinerungsmethode

Daten / restraints / Parameter
Goodness-of-fit fiir F2
R-Indices [I > 20(1)]

R-Indices

Restelektronendichte

a = 14.507(3) A,a = 90°

b = 5.4260(6) A, 8 = 105.846(5)°
c=21.253(4)A, v =90°
1609.3(5) A3

4

1.339gm™3

0.082mm™*

680

0.6 x 0.03 x 0.03 mm

1.99 to 26.99°

-18<h<18, -5<k<5, -27<1<15
7163 / 3030 [R(int) = 0.0694]
1452

keine

Full-matrix least-squares on F?
3030 / 0 /290

0.917

R1 = 0.0534, wR2 = 0.1104
R1 = 0.1500, wR2 = 0.1412
0.315 und -0.214e A3

3.5.2 2-Phenyl-5-p-tolylamino-4-p-tolylimino-4 H-imidazol 63 (ARZ487)

p-TonI\N_ cl
R
cl”  p-Tolyl

HoN" SNH3CI™

61 230

+ 3EtsN

p-TlolyI
N

N
Ph—( I + 3EtzHNCI
NT>-H

p-TlonI
70, 88%

THF, Riickfluss

2-Phenyl-5-p-tolylamino-4-p-tolylimino-4 H-imidazol 70 wurde aus 3.37g (11.1mmol,
1.00eq) N,N’-Bis(p-Tolyl)oxalsaurediimidoylchlorid 61, 1.74 g (11.1 mmol, 1.00 eq) Benz-
amidinhydrochlorid 230 und 4.70 mL (3.38 g, 33.4mmol, 3.01eq) Triethylamin analog
zur Vorschrift fiir 2-Phenyl-5-phenylamino-4-phenylimino-4 H-imidazol 63 (Exp. 3.5.1,

S. 259) erhalten.

261



3 Lanthanoid-vermittelte organische Reaktionen

Ausbeute: 3.43g (9.73 mmol, 88 %)
Habitus: roter Feststoff
Summenformel: CysHyoNy
Molare Masse: 352.43 g/mol
Elementar- C: 77.34%, H: 5.79%, N: 15.54 % (berechnet C: 77.38 %, H:
analyse: 5.72 %, N: 15.90 %)
Schmelzpunkt: 208°C (Literatur: 209°C [138])
.
@
[ \jz.
:
2
N" N
! N 4
s 5 4 N@* o
4 m H
3 2 2" 3"
70
IH-NMR: (300 MHz, CDCly) § = 8.54-8.52 (m; 2H; H-2'), 7.86-7.85 (mn;

4H; H-2” H-27"), 7.58-7.55 (m; 1H; H-4’), 7.49-7.46 (m; 2H;
H-3%), 7.22-7.20 (m; 4H; H-3”,H-3""), 2.34 (s; 6H; H-1"" H-
1777). Fiir die aromatischen Reste in 4- und 5-Position traten

nur einfache Signalsatze im 'H-Spektrum auf.

BC{'H}-NMR: (75 MHz, CDCl3) 6 = 188.6 (s; C-2), 163.6 (s; C-4,C-5), 139.8
(s; C-17,C-177), 136.8 (s; C-47,C-477), 133.6 (s; C-47), 132.4
(s; C-17), 130.6 (s; C-27), 129.9 (s; C-37,C-377), 128.6 (s; C-37),
123.7 (s; C-27,C-27"), 21.4 (s; C-17",C-17""). Fiir die aroma-
tischen Reste in 4- und 5-Position traten nur einfache Signal-

satze im 3C-Spektrum auf.

Literatur: J. Atzrodt, J. Brandenburg, C. Képplinger, R. Beckert,
W. Ginther, H. Gorls, J. Fabian, ,Fiinfring—cycloamidine —
neue farbige Heterocyclen mit ungewohnlichen Eigenschaften.
I. Synthese und spektrale Besonderheiten®, J. prakt. Chem.
1997, 339, 729-734.

262



Teil VII. Experimenteller Teil

3.5.3 Versuche zur Darstellung von 2-Phenyl-5-(2,4,6-trimethylphenyl)amino-4-
(2,4,6-trimethylphenyl)imino-4H-imidazol 64 (ARZ2009-016a;-016b;-017)

Mes
Cl \ N
MeS\N/)\(/N\MeS + + 3Et3N v/ Ph— ;[ + 3 EtsHNCI
. Lsgm., Riickfluss N N,H
cl HoN" SNH,Cl I
Mes
62 230 64

3.61¢g (10.0 mmol, 1.00 eq) N,N’-Bis(2,4,6-Trimethylphenyl)oxalsédurediimidoylchlorid 62
1.57 g (10.0 mmol, 1.00 eq) Benzamidinhydrochlorid 230 und 4.21 mL (3.03 g, 30.0 mmol,
3.00 eq) Triethylamin wurden in Tetrahydrofuran, Acetonitril unter Riickfluss oder in Di-
methylformamid bei 100°C 15 Stunden geriihrt. Die Reaktionsverlaufe wurden mittels
'H-NMR-Spektroskopie untersucht. Eine Umsetzung der Substrate konnte nicht beob-

achtet werden.

3.5.4 N,N’-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)oxalsdurediimidoylmethyl-
ester 65 (ARZ2009-012)

Cl OMe
Mes_ ~ N Mes__ /)\(N\
N)\(/ Mes + 2 MeOH + 2 Et?’N MeOH, Riickfluss N i Mes + 2 Et3HNC|
Cl OMe
62 65, 81 %

0.84mL (607 mg, 6.0 mmol, 3.00eq) Triethylamin, 314 mg (2.0 mmol, 1.00 eq) Benzami-
dinhydrochlorid 230 und 720 mg (2.00 mmol, 1.00 eq) N, N’-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)ox-
alsdurediimidoylchlorid 62 wurden in 50 mL. Methanol gelost und zwei Stunden unter
Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur schied sich eine Feststoff aus der
Reaktionslosung ab. Dieser wurde abfiltriert, mit kleinen Portionen Methanol gewaschen

und im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: 0.57 g (1.62mmol, 81 %)
Habitus: farbloser Feststoff
Summenformel: CoHys N, Oy

Molare Masse: 352.47 g/mol
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3 Lanthanoid-vermittelte organische Reaktionen

" P 1'
4" O
1" 1
3" o N/)\(/N
1" /O
65

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = 6.64 (s; 4H; H-3"), 2.96 (s; 6H;
H-177), 2.16 (s; 6H; H-1"), 1.53 (s; 12H; H-1"").

3.5.5 Bismesityloxalsaurediimidoylchlorid-DMAP-Addukt 66 (ARZ2009-070)

| cl
Mes
N N NF N~
Mes /)\/N L2 Q X lN%/l\+ cl
-~ ~ -
N CI/ Mes MeCN, Riickfluss, 4 h § N
N =X g
FERN Mes 'Tl
62 178 66, 75 %

Eine Losung aus 1.40 g (3.88 mmol, 1.00 eq) N,N’-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)oxalsauredi-
imidoylchlorid 62 und 970 mg (7.94 mmol, 2.05eq) p-N,N-Dimethylaminopyridin 178 in

40 mL Acetonitril wurde vier Stunden unter Riickfluss erhitzt. Der ausgefallene orange

Feststoff wurde abfilriert, dreimal mit je 20 mL Acetonitril gewaschen und aus Ethanol

kristallisiert.
Ausbeute: 1.79¢g (2.96 mmol, 76 %)
Habitus: organger Feststoff
Summenformel: Cq,H 5N Cl,
Molare Masse: 605.65 g/mol
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IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = 8.36-8.34 (m; 4H; H-2"), 7.16-7.14
(m; 4H; H-1°), 6.88 (m; 4H; H-3"), 3.24 (s; 12H; H-17), 2.19
(s; 6H: H-17"7), 2.09 (s; 12H; H-17").

13C{*H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) § = 156.7 (s; C-3'), 154.0 (s; C-1), 141.0
(s; C-17), 138.9 (s; C-177), 136.3 (s; C-47"), 129.7 (s; C-3""),
127.9 (s; C-277),107.2 (s; C-27), 40.8 (s; C-17), 20.8 (s; C-177),
18.3 (s; C-177).

3.5.6 2-Amino-5-p-tolylamino-4-p-tolylimino-4H-imidazol 67 (ARZ2009-104)

p-TlolyI
-Tolyl
p oy\N_ Cl NHECI NN
———————  HNNX I
N oo, 3N N H T 3NaCl + 3H,

Cl p-Tolyl )

p-Tolyl
61 82 67, 55%

Unter Stickstoffatmosphére wurden 325 mg (13.6 mmol, 3.01 eq) Natriumhydrid in 40 mL
absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. Anschliefend wurde 427 mg
(4.52mmol, 1.00eq) Guanidinhydrochlorid 82 hinzugefiigt, eine Stunde bei 0°C ge-
rithrt und langsam eine Losung aus 1.38 g (4.52mmol, 1.00eq) N,N’-Bis(p-tolyl)oxal-
séurediimidoylchlorid 61 in 20 mL absolutem Tetrahydrofuran zugegeben. Nach been-
deter Zugabe wurde eine Stunde bei 0°C und 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt
und die erhaltene Suspension filtriert. Das Filtrat wurde in 150 mL. Toluol eingetragen
und dreimal mit je 50 mL Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde tiber Magnesi-
umsulfat getrocknet, das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt und der orange

Riuckstand aus Acetonitril umkristallisiert.

Ausbeute: 0.72g (2.47 mmol, 55 %)

Habitus: oranger Feststoff

Summenformel: C,,H,N;

Molare Masse: 291.35 g/mol

Elementar- C: 70.08%, H: 5.88 %, N: 24.04% (berechnet C: 70.09 %, H:
analyse: 5.90 %, N: 22.98 %)
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3 Lanthanoid-vermittelte organische Reaktionen

Schmelzpunkt:

FT-IR:
(charakt.)

H-NMR:

13C{'H}-NMR:

266

232°C (Zersetzung)

(ATR) v = 2918 (br;w), 1624 (s), 1607 (s), 1500 (s), 1369 (vs),
1278 (m), 1244 (m), 1144 (m), 1101 (m), 1038 (s), 1016 (m).

(500 MHz, DMSO-dg) § = 10.14 (bs; 1H; NH), 8.33 (s; 2H;
NH,), 7.75 (bs; 4H; H-2’ H-27"), 7.17-7.15 (m; 4H; H-3’ H-
377), 2.29 (s; 6H; H-1",H-1""). Fir die aromatischen Reste
in 4- und 5-Position traten nur einfache Signalsatze im 'H-

Spektrum auf.

(125 MHz, DMSO-dg) § = 181.12 (s; 2C; C-2), 165.23 (s; 2C;
C-4,C-5), 141.2 (s; 2C; C-1',C-1""), 133.1 (s; 2C; C-47), 128.9
(s; 4C; C-37,C-3"7), 122.7 (s; 4C; C-27,C-2"), 20.6 (s; 2C; C-
17,C-17"). Fir die aromatischen Reste in 4- und 5-Position

traten nur einfache Signalsatze im *C-Spektrum auf.

Rontgenstrukturanalyse:

Summenformel
Molmasse

Messtemperatur

Ci7H17N;
291.36 gmol~*
100(2) K
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Wellenlénge
Kristallklasse, Raumgruppe

Abmessungen der Elementarzelle

Elementarzellenvolumen

/

Errechnete Dichte
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallabmessungen

O-Bereich der Datensammlung
Index-Bereich

gesammelte Reflexe / unabhéngige
Beobachtete Reflexe [I > 20([)]
Absorptionskorrektur
Verfeinerungsmethode

Daten / restraints / Parameter
Goodness-of-fit fiir [
R-Indices [I > 20(I)]

R-Indices

Restelektronendichte

3.5.7 Versuch zur Diazotierung von

0.71073 A

triklin, P-1

a = 10.9666(5) A, o = 68.069(3)°
b = 11.4661(8) A, 3 = 69.461(3)°

c = 14.0045(8) A, v = 72.804(4)°
1502.00(15) A% A3

4

1.288gcm ™

0.081 mm~*

616

0.30 x 0.30 x 0.15mm

2.02 bis 27.00°

-14<h<13, -9<k<14, -16<1<17
8090 / 6411 [R(int) = 0.0204]
4264

keine

Full-matrix least-squares on F?
6411 / 0 / 489

0.948

R1 = 0.0445, wR2 = 0.0983

R1 = 0.0789, wR2 = 0.1089
0.256 and -0.253e A3

2-Amino-5-p-tolylamino-4-p-tolylimino-4 H-imidazol 67 mit

Natriumnitrit (ARZ2009-081 )

p-TlolyI p-TlonI
NN NN
HN— /I + HCl + NaNOy ——#— N§—</,I
NT>-H H.0 N
p—T'onI p-TlonI
67 231

350 mg (1.20 mmol, 1.00 eq) 2-Amino-5-p-tolylamino-4-p-tolylimino-4 H-imidazol 67 wur-
den in einer Losung aus 30 mL Wasser und mit 10 mL konzentrierter Salzsaure suspen-
diert, auf 0 °C gekiihlt und tropfenweise mit einer Losung aus 150 mg (2.17 mmol, 1.80 eq)

Natriumnitrit in 5mL Wasser versetzt. Nach einer Stunde Rihren bei 0°C wurde die
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3 Lanthanoid-vermittelte organische Reaktionen

Suspension filtriert. Der erhalten orange Riickstand wurde mit Wasser gewaschen und

vorsichtig getrocknet.

Ausbeute: 320 mg (0.98 mmol, 81 %)
Habitus: orange/gelber Feststoff

Summenformel: C,,H,;N,Cl

Molare Masse: 327.80 g/mol
NH;
2 *HCI
N%N
/>_/<4 4
2 9
272
IH-NMR: (500 MHz, DMSO-dg) § = 13.25 (bs; 2H; NH), 10.44 (bs; 2H;
NH), 8.04 (bs; 4H; H-2%), 7.32-7.31 (m; 4H; H-3"), 2.34 (s; 6H;
H-17).

BCAHLNMR: (125 MHz, DMSO-dg) § = 181.12 (s; C-2), 165.23 (s; C-4,C-5),
141.2 (s; C-17,C-17), 133.1 (s; C-47), 128.9 (s; C-37), 122.7 (s;
C-27), 20.6 (s; C-17).

3.5.8 Versuch zur Diazotierung von
2- Amino-5-p-tolylamino-4-p-tolylimino-4 H-imidazol 67 mit
iso-Amylnitrit (ARZ2009-086)

p—TlonI p-TlolyI
NN N_-N
4 t_
HZN%N,IN,H + )\AONO —a N2_<NI\N + )\AOH + H,0
p-TlonI p—TlonI
67 232 231 233

291 mg (1.00 mmol, 1.00 eq) 2-Amino-5-p-tolylamino-4-p-tolylimino-4 H-imidazol 67 und
500 mg aktiviertes Molsieb wurden in 20mL Dichlormethan suspendiert, mit 260 pL
(226 mg, 1.93mmol, 1.93eq) iso-Amylnitrit 232 versetzt und 15 Stunden bei Raum-

temperatur gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde in 10 mL THF eingetragen und fil-
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triert und die Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Es wurden 260 mg
(0.89 mmol, 89 %) des Substartes 67 erhalten.

3.5.9 Versuch zur Kondensation von
2-Amino-5-p-tolylamino-4-p-tolylimino-4 H-imidazol 67 mit Benzaldehyd
68 (ARZ2009-149)

p-Tolyl p-Tolyl
| 0 |
NN 0.1eq p-TosO @ﬂ\ NN
le - | OS!
HN— I g+ H —orea POy | N— I + Hy0
p-Tolyl p-Tolyl
67 68 234

291.4mg (1.00mmol, 1.00eq) 2-Amino-5-p-tolylamino-4-p-tolylimino-4 H-imidazol 67,
150 uL (159 mg, 1.50 mmol, 1.50eq) Benzaldehyd 68 und 17.2mg (100 gmol, 0.10eq)
p-Toluolsulfonséure wurden in 20 mL Benzol oder Toluol 15 Stunden am Wasserabschei-
der refluxiert. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend unter vermindertem Druck
eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel,

Cyclohexan/Ethylacetat 10:1) gereinigte. Des Substrat 67 wurde quantitativ reisoliert.

3.5.10 N,N’-Bis(p-tolyl)oxalamidin 69 (ARZ2009-051)

p-Tolyl ¢ NH;
N= + 2NH, + 2Et,N —3fr  p-Tolyls /)\(N\ + 2Et,NHCI
—N 3 3 THE N = “p-Tolyl 3
cl®  p-Tolyl NH,
61 69, 80%

In einem druckfesten Glasgefafl wurden 2.50 g (8.19 mmol, 1.00 eq) N,N’-Bis(p-tolyl)oxal-
sdurediimidoylchlorid 61 in 40 mL trocknem Tetrahydrofuran suspendiert, auf —196°C
gekiihlt und ca. 2.00L (89.3mmol, 10.9eq) Ammoniakgas einkondensiert. Das Reak-
tionsgemisch wurde langsam aufgetaut und bei Raumtemperatur geriihrt bis sich die
gelbfarbene Losung entfarbte. AnschlieBend wurde das Reaktionsgefafl langsam beliiftet
und die erhaltene Suspension heifl filtriert. Der Filterriickstand wurde dreimal mit je
20 mL heiflem Tetrahydrofuran gewaschen und die vereinigten Filtrate unter verminder-
tem Druck eingeengt. Der farblose Riickstand wurde aus Tetrahydrofuran umkristalli-

siert.

Ausbeute: 1.74 g (6.53 mmol, 80 %)
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Habitus:

Summenformel:

Molare Masse:

Schmelzpunkt:

H-NMR:

BC{IH}-NMR:

Literatur:

gelber Feststoff

CreH1sNy
266.34 g/mol

221°C (Literatur: 220°C [166])

H2N1 N
r—
4 1
3 2

69

(500 MHz, DMSO-dg) § = 7.15-7.09 (m; 4H; H-3"), 6.82-6.80
(m; 4H; H-27), 6.27 (bs; 4H; NH), 2.28 (s; 6H; H-1").

(125 MHz, DMSO-dg) § = 149.2 (s; 2C; C-1), 146.5 (s; 2C;
C-17), 131.3 (s; 2C; C-47), 129.7 (s; 2C; C-37), 121.4 (s; 4C;
C-27), 20.5 (s; 4C; C-17).

D. Miiller, R. Beckert, H. Gorls, ,Bis—amidines as useful
building blocks for heterofulvenes and —fulvalenes“, Synthe-
sis 2001, 601-606.

3.5.11 Umsetzung von N,N’-Bis(p-tolyl)oxalamidin 69 mit
Kohlenstoffdisulfid (ARZ2009-065)

NH

p-Tolyl< N/)\/

NH»

69

0.61 mL (770 mg, 10.1 mmol, 2.53 eq) Kohlenstoffdisulfid und 1.07 g (4.02 mmmol, 1.00 eq)
N, N’-Bis(p-tolyl)oxalamidin 69 wurden a) in 20 mL Toluol 15 Stunden bei 115 °C und b)
in 20 mL Dimethylsulfoxid 15 Stunden bei 100 °C geriihrt. a) Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und das Substrat 69 quantitative zuriickerhalten. b)

Die Reaktionslosung wurde in 100 mL. Wasser eingetragen und der ausgefallene farblose
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Feststoff abgesaugt, mit Wasser gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet.
Es wurden 960 mg (3.61 mmol, 90 %) des Substrates 69 reisoliert.

3.5.12 Umsetzung von 2-Phenyl-5-p-tolylamino-4-p-tolylimino-4 H-imidazol 63
mit Formaldehyd oder Paraformaldehyd (ARZ2009)

p-TlonI p-TlonI

NN 0 N—_N*
wd T e R el 4 o
N N,H H H Toluol, A N N
p-T'onI
70 243 238

I
p-Tolyl

324 mg (1.00 mmol, 1.00 eq) 2-Phenyl-5-phenylamino-4-phenylimino-4 H-imidazol 70 wur-
de in 20 mL Toluol gelést, mit 45.0 mg (1.50 mmol, 1.50 eq) Paraformaldeyd oder 0.11 ml
37 %-ige wassrige Formaldehydlosung versetzt und 15 Stunden am Wasserabscheider re-
fluxiert. Bei der Reaktion mit Paraformaldehyd in An- und Abwesenheit von 0.1eq.
p-Toluolsulfonsaure setzte sich das Substrat 70 nicht um, es wurde nach der Reakti-
on quantitative zurtlickerhalten. Bei der Reaktion mit wassriger Formaldehyd-Losung
zersetzte sich das Substrat. Mittels NMR-Spektroskopie konnten Benzamidin und N,N’-
Bis(p-Tolyl)oxalsaurediamid 69 als Abbauprodukt identifiziert werden.

3.5.13 Umsetzung 2-Phenyl-4-tolylamino-5-tolylimino-4 H-imidazol 70 und
Phenylisonitril 71 (ARZ2009-046/47)

p 'T|°|y| p-Tolyl
N Z '

N N N N
Ph— I + ——#— Ph— I >=N
N N,H Toluol H ’Tj

p-TlonI p-Tolyl
70 71 241

60.0 mg (580 pmol, 1.16 eq) Phenylisonitril 71 und 176 mg (0.50 mmol, 1.00 eq) 2-Phenyl-
4-tolylamino-5-tolylimino-4 H-imidazol 70 wurden in 20 mL Toluol bzw. 10 mL Dichlor-
methan 15 Stunden refluxiert. Eine Probe der erhaltenen Losungungen wurde mittels
NMR-Spektroskopie untersuch. Es konnte kein Produkt detektiert werden die Substarte
70 und 71 lagen unverandert vor. Das Reaktionsgemisch in Toluol wurde mit 16.2 mg
(100 pmol, 0.20 eq) Eisen(III)chlorid versetzt, zwei Stunden refluxiert und anschliefend
mit 50 mL Toluol versetzt. Die erhaltene Losung wurde fiinfmal mit wéassrige Salzséure-

16sung (0.1 M), zweimal mit 10 mL gesattigter Natriumchloridlésung extrahiert und iiber
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Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand mittels NMR-Spektrokopie untersucht. Es wurde 140 mg (397 pm,
80 %) des Substrates 70 erhalten.

3.5.14 Reduktion 2-Phenyl-4-tolylamino-5-tolylimino)-4 H-imidazol 70 mit
Zink (ARZ2009-029)

p-TlolyI p—TlonI
NN N NH
Ph—<’;[ + Zn 4+ HCI #- ®_</ I + ZnCl,
N> -H THF, 60°C, 5min N">NH
| Ho
p-Tolyl p-Tolyl
70 245

Unter Stickstoffatmosphére wurden eine Losung aus 352.mg (1.00 mmol, 1.00eq) 2-
Phenyl-4-tolylamino-5-tolylimino-4 H-imidazol 70 in 30 mL absolutem Tetrahydrofuran
mit 500 mg (7.66 mmol, 7.66 eq) Zink (Pulver) versetzt und 15 Stunden bei 60 °C geriihrt.
Der rotfarbenen Losung wurden 370 uLi (440 mg, 12.1 mmol) konzentrierter Salzsiure zu-
gefiigt, wobei nach 5 Minuten ein Farbumschlag von rot nach griin zu beobachten war.
Die Losemittel wurden unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mittels
NMR-Spektroskopie untersucht. Eine der Charakterisierung der Produkte in dem er-
haltenen Gemisch war nicht moéglich. Der Riickstand wurde in 30 mL Tetrahydrofuran
gelost und zwei Stunden an der Luft geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermin-
dertem Druck entfernt und der Riickstand aus Acetonitril umkristallisiert. Es wurden
240 mg 4 H-imidazol 70 reisoliert.

3.5.15 Reduktion 2-Phenyl-4-tolylamino-5-tolylimino)-4 H-imidazol 70 mit
Magnesium (ARZ2009-036)

p-T,onI p—TlonI
_<N N o} 4NIN/E
Ph—(’ I MeHCL 7 Ph 0 MgCl
N= > -H + Me + Cl)LCI THF, 60°C, 1h m N + Mekl
p—TlonI p-Tolyl
70 240 273

Unter Stickstoffatmosphére wurden 352mg (1.00 mmol) 2-Phenyl-4-tolylamino-5-tolyl-
imino-4 H-imidazol 70 in 30 mL Tetrahydrofuran gelost, 500 mg (20.6 mmol) Magnesium
(Spéane) hinzugefiigt und eine Stunde bei 60 °C geriihrt. Die erhaltene klar griinfarbene
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Losung wurde langsam mit 98.9 mg (1.00 mmol, 1.00eq) Phosgen in Toluol versetzt,
wobei sich die Losung rot farbte. Nach 30 Minuten Riithren unter Riickfluss farbe sich
die Losung wieder klar griine. Das Gemisch wurde 60 Minuten an der Luft rithrte und
5 mL konzentrierte Salzsdure zugegeben. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand aus Acetonitril umkristallisiert. Es wurden 310 mg

4 H-imidazol 70 reisoliert.
3.5.16 Imidazolin-2,4,5-trion 72 (ARZ2009-132)

)

0 D L
OEt HN" NH
HzN)J\NHQ + 2Na + EtO W + 2EtOH + H2
(@) O
247 248
O (0]
Na" 'N" N"Na" { 2HCl —— HN"°NH 4+ 2NaCl
MeOH/H20
0] o) (6] O

72,58%

In 100 mL Methanol wurden unter Eiskiihlung 11.5g (500 mmol, 2.00 eq) Natrium und
dann bei Raumtemperatur 15.0 g (250 mmol, 1.00 eq) Harnstoff 247 gelost. Die erhaltene
Losung wurde tropfenweise mit 34.1 mL (36.5g, 250 mmol, 1.00 eq) Oxalsdurediethyles-
ter 248 versetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden
langsam 18.5 mL (604 mmol, 2.42 eq) konzentrierte Salzsdure hinzugefiigt, wobei sich ei-
ne farblose Feststoff abschied. Dieser wurde abfiltriert, dreimal mit kleinen Portionen

Methanol gewaschen und aus Wasser umkristallisiert.

Ausbeute: 16.6 g (146 mmol, 58 %)
Habitus: farbloser, kristalliner Feststoff

Summenformel: C3HyN, O,

Molare Masse: 114.06 g/mol

Schmelzpunkt: 237°C, Zersetzung

FT-IR: (ATR, Diamant) v = 3219 (w), 3088 (w), 1719 (m), 1333 (m),
(charakt.) 1132 (w), 988 (w), 801 (m), 743 (m), 692 (m), 596 (m)
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0]

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 11.77 (s; 2H; NH).
BC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) 6 = 159.8 (s; C-3), 154.8 (s; C-1).
Literatur: J. I. Murray, ,,Parbanic acid“, Org. Synth. 1957, 37, 71-73.

3.5.17 2-Iminoimidazolidin-4,5-dion 73 (ARZ2009-158)

o NH
NH3CI™ A
Na + L + Eto)H(OEt HN NH 4 NaCl
HQN NH2 o) MeOH, 0°C, 60 Min.
(@) O
82 248 73, 77%

Unter Eiskihlung wurden in 200 mL Methanol 4.60 g (200 mmol, 1.00 eq) Natrium und
anschlieend bei Raumtemperatur 18.9 g (200 mmol, 1.00eq) Guanidinhydrochlorid 82
gelost und 30 Minuten geriihrt. Die erhaltene Losung wurde auf 0 °C gekiihlt und 27.3 mL
(29.2 g, 200 mmol, 1.00 eq) Oxalsdurediethylester 248 zugetropft. Nach 30 Minuten Riih-
ren bei 0°C wurde der entstandene farblose Feststoff abfiltriert, dreimal mit je 20 mL

Methanol gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet.

Ausbeute: 17.4 g (154 mmol, 77 %)

Habitus: farbloser Feststoff

Summenformel: C3H3N, O,

Molare Masse: 113.08 g/mol

FT-IR: (ATR, Diamant) v = 3109 (m), 1663 (s), 1491 (s), 1416 (s),
(charakt.) 1344 (s), 1103 (m), 731 (s), 645 (s), 623 (s).
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HN"TNH
3

o ©o
73

IH-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § = 11.80 (bs; 2H; NH), 7.22 (s; 1H;
NH).

BC{'H}-NMR: (75 MHz, DMSO-dg) 6 = 160.7 (s; C-3), 159.5 (s; C-1).
Literatur: S. Hayashi, M. Furukawa, J. Yamamoto, Y. Nishizim, ,Mecha-

nism for reaction of biguanides with diethyl oxalate®, Chem.
Parm. Bull. 1968, 16, 471-473.

3.5.18 Chlorierung von 2-lminoimidazolin-4,5-dion 73 mit PCIl; (ARZ2009-082)

NH

HN™NH 4+ 2PCl, Polymer + 2 POCl; + 2 HCl

Toluol, Riickfluss

o) (o]
73

450 mg (3.98 mmol) 2-Imino-4,5-imidazolidindion 73 und 1.67 g (8.02mmol) Phosphor-
pentachlorid wurden in 20 ml Toluol refluxiert bis ein klare, dunkel-rote Losung erhalten
wurde. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der braune, hoch-
viskose Riickstand 16ste sich nicht in Toluol, Benzol, Methanol, Chloroform, Acetonitril

und Dichlormethan und wurde nicht weiter charakterisiert.

3.5.19 2,5-Bis(trimethylsilyloxy)-4H-imidazol-4-on 74 (ARZ2009-156)

0]
Js H NH1.S0 T™MSO._
HN N~ (NH,),S0, -
o /SII Sll\ HMDS, 90°C o N/>_OTNIS + NFs
(0] (0]
72 252 74

1.20g (10.5mmol, 1.00eq) Imidazolidin-2,4,5-trion 72 und 100 mg (0.76 mmol, 0.07 eq)
Ammoniumsulfat wurden in 20.0 mL (15.2 g, 94.2 mmol, 8.97eq) 1,1,1,3,3,3-Hexamethyl-

disilazan 252 bei 90 °C geriihrt bis eine klare Losung erhalten wurde. Das Reaktions-
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gemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand mittels NMR-

Spektroskopie untersucht.

Habitus: farbloser Feststoft
Summenformel: CoH, N, 0451,
Molare Masse: 258.42 g/mol
"
(HiC)sSI0,_ .
[ HEosicHa
o’ N
74
H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 0.36 (s; 9H; H-1’/H-1"), 0.31 (s;
9H; H-1’/H-17).

BC{IH}-NMR:  (75MHz, DMSO-dg) § = 169,9 (s; C-2/C-4/C-5), 169.1 (s; C-
2/C-4/C-5), 167.5 (s; C-2/C-4/C-5), -0.9 (s; C-17/C-17), -1.2
(s; C-1'/C-17).

29Si-NMR: (99 MHz, DMSO-dg) § = 12.7 (s; Si-17/Si-17), 12.2 (s; Si-17/Si-
177).

3.5.20 Silylierung von 2-Iminoimidazolidin-4,5-dion 73 (ARZ2009-159)

NH NH
H
HN" NH g Nogi” M_//__, NN NH
* /S]I SII\ Riickfluss, 15h \N/ + 3
© © TMSO OTMS
73 252 253

200mg (1.51 mmol, 0.15eq) Ammoniumsulfat und 1.15g (10.2mmol, 1.00eq) 2-Imino-
imidazolidin-4,5-dion 73 wurden in 20.0 mL (15.2 g, 94.2 mmol, 9.24 eq) 1,1,1,3,3,3-Hexa-
methyldisilazan 252 15 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde
unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand mittels "H-NMR-Spektroskopie
untersucht. Es konnte kein Produkt detektiert werden, das Substrate 73 lag unverandert

VOor.
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3.5.21 Versuch zur Kondensation von 2-Ilminoimidazolidin-4,5-dion 73 mit
Dimethylharnstoff 75 in Toluol (ARZ2009-122)

NH ;
A 7 0.06 eq. p-TosOH NN
HNONH - L 06eq. 4o HN= I =0 4 2H,0
7 N Toluol, Riickfluss, 15 h NZ~N
O (0] \
73 75 254

1.13g (9.99 mmol, 1.00eq) 2-Iminoimidazolidin-4,5-dion 73, 880 mg (9.99 mmol) Dime-
thylharnstoff 75 und 100 mg (580 pmol, 0.06 eq) p-Toluolsulfonsidure wurden in 30 mL
Toluol 15 Stunden am Wasserabscheider refluxiert. Das Losungsmittel wurde anschlie-
Bend unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mittels der ‘H-NMR-
Spektroskopie untersucht. Es konnte kein Produkt detektiert, die Substrate 73 und 75

lagen unverandert vor.

3.5.22 Versuch zur Kondensation von 2-Iminoimidazolidin-4,5-dion 73 mit
Dimethylharnstoff 75 (ARZ2009-123)

NH /
% N N

NN N I >=0 + 2H,0
N N= N
\

H 110°C

o} O
73 75 254

880 mg (9.99mmol, 1.00eq) Dimethylharnstoff 75 und 1.13g (9.99 mmol, 1.00eq) 2-
Iminoimidazolidin-4,5-dion 73 wurden in einem Mérser homogenisiert. Das Reaktionsge-
misch wurde bei 110 °C auf dem Sandbad erhitzt. Nach drei Stunden wurde das Gemisch
mittels 'H-NMR-Spektroskopie untersucht. Es konnte kein Produkt detektiert werden,

die Substrate 73 und 75 lagen unverandert vor.
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Glossar

A Angstrom (1079 m)

Abb. Abbildung

abs. absolut

Ala Alanin

amu Atomare Masseneinheit (von engl. Atomic Mass Unit)
Boc tert.-Butoxycarbonyl

Bu Butyl

CIL chirale ionische Fliissigkeit (von engl. chiral ionic liquid)
d Tage

DC Diinnschichtchromatographie

DMF Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
EA Elementaranalyse
ee Enantiomerentiberschuss
ESI-MS  Elektronenspray Ionisation (ESI) mit einem Massenspektrometer (MS)
eq Aquivalente
Et Ethyl
EtOH Ethanol
Et,O Diethylether
FT-IR Fouriertransformations-Infrarotspektrometer
GC-MS  Kopplung von Gas-Chromatographie (GC) mit einem Massenspektrometer (MS)
ges. gesattigt
h Stunden
HMDS 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan
HMBC  Heteronuclear Multiple Bond Correlation
HMQC  Heteronuclear Multiple Quantum Correlation
HOESY  Heteronuclear Overhauser effect spectroscopy
HPLC Hochleistungsfliissigkeitschromatographie
(engl. high performance liquid chromatography)
HRMS  Hochaufgelostes Massenspektrum (engl. high resolution mass spectrometry)
IL ionische Fliissigkeit (von engl. ionic liquid)
ILs Plural IL: ionische Fliissigkeiten
Phe Phenylalanin



Pro Prolin

Pr iso-Propyl

IR Infrarotspektroskopie

Lit. Literatur

MCPBA  meta-Chlorperbenzoesaure
Me Methyl

MeCN Acetonitril
MeOH Methanol

min Minuten

n.b. nicht bestimmt

NMR Kernresonanzspektroskopie (NMR von engl. nuclear magnetic resonance)
D para

quant quantitativ

RT Raumtemperatur

RTIL bei Raumtemperatur fliissige IL (von engl.: room temperature ionic liquids)
t-BuOH  tert.-Butanol

Tt Triflat

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

Val Valin
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Kurzzusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten Beitrage zur Synthese und Anwendung von
Oniumsalze in der organischen Chemie und zur Untersuchung der Fliissigphasenstruktur
reiner ionischer Fliissigkeiten geleistet werden.

Durch 'H,**F-HOESY-Untersuchungen reiner ionischer Fliissigkeiten, basierend auf Di-
alkylimidazoliumkationen und Terafluoroborat- bzw. Hexafluorophosphatanionen, wur-
den relative Kationen-Anionen-Abstiande bestimmt und der Einfluss der Alkylseiten-
keite auf die Aufenthaltswahrscheinlichkeiten der Anionen in Bezug zu den Kationen
untersucht. Vorbereitend fiir eine absolute Abstandsbestimmung des Fluor-Protonen-
Abstandes derartiger Oniumsalze wurden Darstellungsmethoden fiir 4(5)-Fluorimidazo-
liumverbindungen ausgearbeitet.

Ausgehend von Aminosduren wurde ein Zugang zu einer neuen Klasse chiraler Oniumor-
ganotrifluoroboraten erarbeitet und der bisher kleine Bereich von ionischen Fliissigkeiten,
welche die chirale Information im Anion tragen, um eine neue Verbindungsklasse erwei-
tert. Es wurden grundlegende Untersuchungen fiir den Zugang zu Imidazoliumimidazolid-
Zwitterionen untersucht. Dabei wurde ausgehend von Oxalsdure und einem aromatischen
Amin eine ginstige und umweltfreundliche Darstellung von N, N’-Bisaryloxalsauredi-
amiden und durch eine Cycloacylierung von N,N’-Bisaryloxalsaurediimidoylchlorid mit
Guanidin eine Synthese fiir 2-Amino-5-arylamino-4-arylimino-4 H-imidazolen entwickelt.
Im Rahmen der Anwendung von Oniumsalzen in der organischen Synthesechemie wurden
Lanthanoidmetalle als Reduktionsmittel fiir reduktive Kupplungsreaktionen von aroma-
tischen Aldehyden in ionischen Flissigkeiten untersucht und dabei eine Kombination
aus reduktiver Kupplung und Umlagerung beobachtet, welche in Abhéngigkeit des An-
ions des Oniumsalzes zu verschiedenen Produkten fithrte. Imidazol-2-ylidene, welche aus
alkoxyfunktionalisierte Imidazoliumsalzen zugangig sind, wurden bei Samariumdiiodid-
vermittelten Reduktionen als eine Alternative zu dem hochtoxischen Ligand Hexame-

thylphosphorsauretriamid untersucht und erfolgreich eingesetzt.

Abstract

In this work, synthesis, application and structure of onium salts, particularly ionic li-
quids, was investigated.

Relative cation anion distances of neat ionic liquid based on dialkylimidazolium tetrafluo-
roborates and hexafluoroborates were determinated by 'H,**F-HOESY studies and the
influence of imidazolium side chains on the liquid structure was studied.

A synthetic route to chiral onium organotrifluoroborate salts by the use of amino acids



was developed and the small field of ionic liquids with chiral anions extended to a
new class of compounds. By investigating a potential approach to imidazoliumimidazo-
lide zwitterions a beneficial and environmentally friendly preparation method for N,N’-
bisarylethanediamides was developed and a new synthesis of 2-amino-5-arylamino-4-
arylimino-4 H-imidazoles by cycloacylation of bis-imidochlorides of oxalic acid by guani-
dine was found.

Lanthanide metals were used as reducing agents for the reductive coupling of aromatic
aldehydes in ionic liquids. A coupling rearrangement was observed and the nature of the
product was strongly influenced by the anion of the used onium salt. Imidazol-2-ylidene
derived from alkoxide-functionalised imidazolium salts was successfully used as donor
ligand in samarium diiodide-mediated reduction as replacement for highly toxic hexa-
methylphosphoramide.
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