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,Bin ich etwa verriickt geworden?” fragte der Hutmacher traurig.
,Ich flirchte, ja”, sagte Alice, "Du bist total durchgeknallt.
Aber soll ich dir ein Geheimnis verraten?

Das macht die Besten aus."
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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden Beitrage zur Derivatisierung des Katalysators
(R)-BINBAM 1 und der Synthese und Anwendung aminosaurebasierter ionischer Fliis-
sigkeiten geleistet. Der Fokus lag auf moglichst nachhaltigen Synthesewegen, sodass die
Herstellung der Katalysatorderivate und ionischen Fliissigkeiten in Zukunft auch fiir die

industrielle Nutzung sinnvoll wird.

1.1 Derivatisierung von BINBAM

(R)-BINBAM 1 sollte in der vorliegenden Arbeit in der Weise derivatisiert werden, dass
zum einen dessen Stereoselektivitit in der asymmetrischen Katalyse verbessert und zum

anderen die Aciditat des Katalysators gesteigert wird.

Synthese von BINBAM

Im Rahmen der Arbeiten wurde der literaturbekannte Syntheseweg fiir den unmodifi-
zierten Katalysator reproduziert (sieche Abb. 1-1) [1-3]. Die Newman-Kwart-Umlage-
rung stellt dabei einen besonders herausfordernden Syntheseschritt dar (siehe Abb. 1-1,
Schritt b). Alle anderen Syntheseschritte konnten in guten Ausbeuten und Reinheiten

reproduziert werden.
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Abbildung 1-1: Literaturbekannte Syntheseroute fiir BINBAM 1 [3]. Bedingungen: a) NaH, 100 °C, 16 h,
DMF b) Mikrowelle, Autoklav oder Sandbad, 200-275 °C, 20-40 min c¢) N-Chlorsuccinimid, 15 °C, 30 min,
CH3CN/HCI (aq) d) NHs (g), 0 °C, 2 h, Benzol.



Zusammenfassung

Beitrdge zur Synthese von 3,3‘-Diaryl-BINBAM-Derivaten

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Synthesewege getestet um Substituenten
in 3,3'-Position des BINBAM-Katalysatorgertist 1 einzufiihren (siehe Abb. 1-2). Aufbau-
end auf eigenen Vorarbeiten wurde nicht erneut versucht den Katalysators in 3,3'-Posi-
tion, wie von der Arbeitsgruppe Lee beschrieben, zu halogenieren (7a, b) [4, 5]. Stattdes-
sen sollten unter anderem die analogen 3,3’-Diboronsdurederivate 8a-c dargestellt wer-
den, welche in metallorganischen Kreuzkupplungen nach Suzuki weiter umgesetzt wer-

den sollten.

Durch ortho-Lithiierung des Katalysators konnte erfolgreich die Spezies 9 erhalten wer-
den [4], welche dann weiter zu den Boronsaurederivaten 8a-c umgesetzt werden sollte.
Die Produkte 8a und 8b konnten nicht erfolgreich dargestellt werden. Angelehnt an eine
Vorschrift von Hatano et al. zur Darstellung von 3,3’-Dipinakolboran-2,2’-disulfonsau-
reester gelang es das 3,3-Bis-(4,4,55-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-BIN-
BAM 8c erfolgreich zu synthetisieren [6].

Alternativ wurde ausgehend von 9 eine direkte Addition von Benzophenon getestet.
3,3'-Bis-(hydroxydiphenylmethyl)-BINBAM 10 konnte weder in ausreichender Menge

noch Reinheit isoliert werden.

1 R
0

)| L UlJs

s NH

X B i No
o)
o R

S 8,

R = a) -B(OH),, b) -B(O'Prop),

H;C

CH;
9J§<CH3
B

~0" CHj
2.0
b) | s7
NH
s
g-O._CH;

8c,2 %

7, X =a)-Br, b) -l

Abbildung 1-2: Getestete Synthesewege zur Darstellung von 3,3‘-BINBAM-Derivaten 2. Bedingungen:
a) n-Butyllithium, =40 °C, 2.5 h, abs. THF [4] b) HB(Pin), =78 °C>RT, 12 h, THF c) (Ph)20, -78 °C—RT, 2 h,
abs. THF.



Zusammenfassung

Beitrdage zur Synthese von 3,3‘-Ditriflat-BINBAM-Derivaten

Es wurde (R)-BINOL 2 zu (R)-2,2’-Bis-((trifluormethansulfonyl)oxy)binaphthyl 11 um-
gesetzt. Durch eine Thia-Fries-Umlagerung von 11 wurde das (R)-3,3'-Bis-(trifluorome-
thanesulfonyl)-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphthalen 12 und das Nebenprodukt 13 erhalten
(siehe Abb. 1-3) [7].

\\ CF \\ CF3
COr OO
2 .,
v OUp QO
// “CF4
11, 85 % (Lit.[7]: 95 %) 12,9%(L|t.[7]. 95 %) 13,47 %

Abbildung 1-3: Darstellung von (R)-3,3‘-Bis-(trifluoromethanesulfonyl)-2,2‘-dihydroxy-1,1‘-binaphtha-
len 12 [7]. Bedingungen: a) (SO2CFs)20, Pyridin, 0 °C, 21 h, CH2Clz b) n-Buli, DIPA, =78 °C—RT, 3 h, THF.

Im Rahmen dieser Arbeit konnten keine weiteren Untersuchungen zur Synthese eines
(R)-3,3'-Bis-(trifluoromethanesulfonyl)-BINBAM durchgefiihrt werden.

Beitrage zur Synthese eines perfluorierten BINBAM-Derivats

Perfluorierte (R)-Binaphtalene sind nicht kommerziell erhaltlich. Fiir die Synthese ein
perfluoriertes BINBAM musste von Octafluoranaphthalen 14 ausgegangen werden.
Nach einer Vorschrift der Arbeitsgruppe Piers sollte das perfluorierte Binaphthylriick-
grat synthetisiert werden [8]. Octaflouronaphthalen 14 wurde zunichst in 1,3,4,5,6,7,8-
Heptafluor-2-naphthylhydrazin 15 tiberfithrt und anschliefSend zu 1,2,3,4,5,6-Hexaflu-
ornaphthalen 16 umgesetzt werden (siehe Abb. 1-4). Die anschlieflende selektive Bro-
mierung konnte nicht reproduziert werden (siehe Abb. 1-4, Schritt ¢). Im Rahmen dieser
Arbeit konnte kein alternativer Zugang zu 1-Brom-3,4,5,6,7,8-hexa-fluornaphthalen 17

gefunden werden.

F F
OO OO OO -0
F H

F Br

F HN
14 15, 59% 16,57 % 17,0 %
(Lit. [8]: 61 %) (Lit. [8]: 91 %) (Lit. [8]: 95 %)

Abbildung 1-4: Erste Schritte zum Aufbau eines perfluoriertem BINBAM ausgehend von Octafluornaph-
thalen 18 [8]. Bedingungen: a) Hydrazin (aq), 95 °C, 4 h, EtOH b) Na, RT, 30 min, MeOH c) Br2, Fe oder
Fe/FeBrs, 0 °C—RT, 15-30 min.



Zusammenfassung

1.2 Synthese aminosaurebasierter ionischer Fliissigkeiten

Synthese aminosdurebasierter Kationen- und Anionenvorstufen

Ausgehend von natiirlich vorkommenden (S)-Aminosduren 18a-d wurden aminoséure-
basierte Imidazolderivate 19a-d als Kationenvorstufen sowie (N)-Trifluormethansul-
fonyl-(S)-aminosauremethylester 20a-d und (N)-Trifluormethansulfonyl-(S)-aminosdu-
ren 2la-d als Anionenvorstufen fiir chirale ionische Fliissigkeiten synthetisiert (siehe
Abb. 1-5) [9-13]. Sowohl die Kationen als auch die Anionenvorstufen sollten zudem
durch tert.-Butylgruppen sterisch anspruchsvoller gestaltet werden. Es wurden zahlrei-
che Reaktionsbedingungen und Reagenzien getestet [14-18], aber es konnte weder fiir
die Anionen- noch die Kationenvorstufen ein zufriedenstellendes Ergebnis erzielt wer-

den.

(0]

R
\‘)J\OH

NH»
R = a) -CH3’ b) -CH(CH?,)QY C) -CH2CH(CH3)2‘ d) -CH2(06H5)

18a-d

a) c)

Kationenvorstufen:

l Anionenvorstufen:

o O

i 0 R CH
b) R " d \‘)J\ s
\

N N NH, B
ﬁj ﬁj * Hel ¢ %

19a-d, 25-57 % 22a-d, n.b. 23a-c, 85-90 % 20a-d, 30-45 %
(Lit. [9]: 36-71 %) (Lit. [11]: 60-99 %) (Lit. [12]: 50-60 %)
l e), f)
o]
R
\‘)kOH
Q. NH
FaC™ Yy

21a-d, 30-45 %
(Lit. [13]: 50-60 %)

Abbildung 1-5: Synthese der Kationen- und Anionenvorstufen [9-13]. Bedingungen: a) Formaldehyd, Gly-
oxal, NaOH (aq), NHz(aq), 50 °C, 4 h b) SOCl, MeOH, 0 °C = RT, 48 h c) SOCl,, MeOH, 0 °C = RT, 48 h
d) NEts, (CF3S02).0, -78 °C = RT, 16 h, CH2Cl> e) NaOH (aq), Reinstwasser, 0 °C, 4 h f) lonentauscher (Am-
berlyst 120 H*-Form).
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Synthese klassischer und aminosdurebasierter ionischer Fliissigkeiten

Die ionischen Fliissigkeiten mit aminosaurebasierten Anionen 24a-b und 25e-h wurden
durch Anionenmetathese bei klassischen ionischen Fliissigkeiten 26a-d erhalten (siehe
Abb. 1-6, Schritt a-d) [19, 20]. Fiir ionische Fliissigkeiten mit aminosadurebasierten Kation
27a-h wurden die Imidazolderivate 19a-d mit 28a-b quaternisiert (siehe Abb. 1-6, Schritt
e oder f). Es konnten die gewiinschten Produkte 27a-h in sehr guten Ausbeuten und

hohen Reinheiten erhalten werden.

/
0]
— Rﬁ?* =a)-CHj,
HN N N b) -CH(CHa),,
A\ c) -CH,CH(CH3),,
R &N
Br/ 2 d) CHz(CG 5)
29 28acb 19a-d
R2 = a) -CzH5’ b) -C4Hg |
O, CHs
/
= Dal
NwN\CHa a) e) oder f) R4
R/+ - = o N‘\ Br
Br N
+ Ry
26a-b, 70-87 % 27a-h, 82-90 %
(Lit. [19,20]: 63-85 %)
b) ‘ c)
N’:/\N‘CH:; N’:/\N‘CH:), N’:/\N‘CH;g
CqHg™+ CoHs™ + d) CoHs™+ o)
- "OH — T
HeC-O  N-S-CF; HeC-O  N—-S—CFy
(0]
O R1 O R1
24a-d, 56-70 % 30, quant. 25e-h, 30-87 %

(Lit. [12]: keine Angaben)
R2= - C4H7 und R1 = a) -CH3, b) -CH(CH3)2’ C) -CH20H(CH3)2’ d) -CHz(CeHs)
R2= - C2H5 und R1 = e) -CH3’ f) -CH(CH3)2’ g) -CH2CH(CH3)2’ h) -CH2(C6H5)

Abbildung 1-6: Synthese der ionischen Flussigkeiten. Bedingungen: a) 70 °C, 4 h b) 20a-d, NaH, RT, 24 h,
CH2Cl: c) lonentauscher (Merck ion exchanger lIl), Reinstwasser d) 20a-d, 0 °C > RT, 18 h, Reinstwasser
e) 80 °C, 2—4 h, CHsCN f) 80 °C, 2—4 h, I6sungsmittelfrei.

In der vorliegenden Arbeit wurde zudem untersucht, inwieweit es moglich ist tiber die
klassischen, atomokonomischen Synthesen neue, chirale, vollstindig aminosaureba-
sierte ionische Fliissigkeiten 31a-h darzustellen. Es wurden verschiedene Synthesevari-
anten getestet, aber es konnten keine halogenidfreien bzw. einheitlich aufgebauten ioni-

schen Fliissigkeiten erhalten werden (siehe Abb. 1-7, Seite 6)
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0O i o
R _CH
R1\‘)J\ _CHs ! o3 R1%O/CH3 o)
o ) N - a) oder b) N Q N™ R1\‘)J\O/CH3
A L o
FsC \\O N\+ O [/>
R, N+
20 27 31a-h, n.b. \R2

R2 = 'C4Hg mit R1 = a) -CH3! b) -CHz(C6H5), C) 'CH(CH3)2’ d) -CHch(CH3)2
R2 = 'C2H5 mit R1 = e) -CH3! f) -CH(CH3)2’ g) -CHch(CH3)2Y h) -CH2(CGH5)

Abbildung 1-7: Getestete Synthesewege zu vollstandig aminosaurebasierten, chiralen ionischen Flissig-
keiten. Bedingungen: a) NaH, 0 °C > RT, CHzClz b) lonentauscher (Merck ion exchanger Ill), RT, Reinstwas-
ser.

1.3 Anwendung aminosdurebasierter ionischer Fliissigkeiten

Einige der neuen ionischen Fliissigkeiten und Anionenvorstufen konnten im Rahmen
einer Kooperation in der oxidativen Peptidfaltung getestet werden [21]. Desweiteren
wurde im Zeitraum dieser Arbeit von A. Szymura eine Diplomarbeit angefertigt, welche
sich mit der antimikrobiellen Wirkung von ionischen Fliissigkeiten beschaftigt, dabei

nutze sie unter anderem auch Kationen- und Anionenstrukturmotive dieser Arbeit [22].
Untersuchungen zur oxidativen Faltung von Conopeptiden

In Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis Imhof wurden verschiedene ionische Fliissig-
keiten in der oxidativen Faltung von Conopeptiden getestet [21]. Auf der Grundlage von
bereits vorhandenen Ergebnissen zur oxidativen Faltung des Conopeptids y-SIIIA wur-
den verschiedene Anionen- und Kationenkombinationen ausgewahlt [23] unter ande-
rem die ionischen Fliissigkeiten mit aminosaurebasierten Anion 25a-c und 24c (siehe
Abb. 1-6, Seite 5).

Als Modellpeptide dienten neben dem Conopeptid x-SIIIA auch andere natiirlich vor-
kommenden Conopeptide. Sie unterscheiden sich in der Kettenldnge, dem Cysteinge-
halt- und muster, der Nettoladung und den physikalischen und chemischen Eigenschaf-
ten. Keine der getesteten ionischen Fliissigkeiten konnte bessere Ergebnisse erzielen als
1-Ethyl-3-methylimidazoliumacetat. Die Ergebnisse unterstiitzten die bisherige An-
nahme, dass das Acetatanion mafigeblich an der Bildung der nativ gefalteten Produkte

beteiligt ist.
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2 Einleitung

Mitte 2015 lebten bereits mehr als 7,3 Milliarden Menschen auf der Erde [24]. Die stetig
wachsende Weltbevolkerung iibt einen enormen Druck auf die zur Verfiigung stehen-
den Ressourcen und Kapazitaten unseres Planeten aus. Um den derzeitigen Lebensstan-
dard in den Industrielandern zu erhalten und die Lebensqualitit in den Schwellen- und
Entwicklungslandern zu verbessern muss der verantwortungsvolle Umgang mit Res-
sourcen sichergestellt werden. Erddl ist eine dieser wichtigen Ressourcen. Es stellt auch

heute noch den Hauptanteil im verwendeten Rohstoffmix der chemischen Industrie dar
(siehe Abb. 2-1) [25].

Nachwachsende
Anteile in Prozent, 2013 Rohstoffe 13 %

Kohle 2 %

A Erdgas 11 %

Stofflicher Einsatz
ingesamt:
20 Millionen Tonnen

Naphtha und
andere
Erdolderivate
74 %

Abbildung 2-1: Rohstoffbasis der organischen Chemie in Deutschland, 2013. [25]

Die Erddlvorrite sind endlich und es besteht dringender Bedarf an neuen, nachhaltige-
ren Konzepten und Losungen. Forschung und Entwicklung stellen die dafiir notwen-
dige Basis fiir Innovationen dieser Art dar. Die Kombination neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse mit einer innovativen 6konomischen Strategie ist eine Mdglichkeit geziel-
ten Umwelt- und Gesundheitsschutz zu betreiben. Nachhaltige Chemie ist dabei die Zu-

kunftsperspektive der Chemie- und Pharmaziebranche.

Zum einen muss die Nutzung erneuerbarer Ressourcen ermoglicht bzw. verbessert wer-
den. Die Vorsyntheseleistung der Natur kann dabei genutzt werden um komplexe
Strukturen gezielter und schneller aufzubauen [26]. Zum anderen konnen viele Prozesse
noch optimiert werden. Eine wichtige Kenngrofse fiir die Effizienz eines Produktions-
prozesses stellt der E(nviromental)-Faktor (kg Abfall/ kg Produkt) dar [27]. Er ist ein
Mafs fiir die Masseneffizienz und somit auch fiir die Umweltvertraglichkeit. Um den
E-Faktor zu ermitteln, stellt man die chemische Produktausbeute allen entstehenden Ab-
fallen im Herstellungsprozess gegentiiber. Die einzige Ausnahme stellt Wasser dar, es

wird nicht in der Menge der Abfalle berticksichtigt. Wasser wird nicht berticksichtigt, da
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sonst in den meisten Prozessen extrem hohe E-Faktoren entstehen wiirden, welche keine
aussagekraftigen Vergleiche mehr zu lassen wiirden. Je hoher der E-Faktor, desto mehr
Abfall und folglich negativer der Umwelteinfluss des Prozesses. Im Idealfall ist der E-
Faktor null [27]. Im Folgenden sind einige Produktgruppen der chemischen Industrie
und ihre E-Faktoren aufgefiihrt (siehe Tab. 2-1) [28].

Tabelle 2-1: Umweltvertraglichkeit bemessen nach dem E-Faktor [27,28].

Industrie Produktion [t/a] E-Faktor:
[kg (Abfall)/ kg (Produkt)]
Erdolraffination 106 - 108 ~0.1
Grundchemikalien 104 -10° <1-5
Feinchemikalien 102 -10¢ 5-50
Pharmazeutika 100-108 25-100

Pharmazeutika weisen aufgrund ihre aufwendigen, vielschrittigen Synthesen und Auf-
reinigungsprozesse bisher die schlechtesten E-Faktoren auf. Es wird deutlich, dass fiir
nachhaltige und effiziente Wirkstoffsynthesen immer noch ein grofser Bedarf an neuar-
tigen Strukturmotiven besteht. Um auch eine industrielle Nutzung zu ermoglichen wer-
den unkomplizierte Synthesewege und nachhaltige Rohstoffe als Ausgangsmaterialien
gesucht. Aminosduren stellen einen idealen Ausgangspunkt fiir diese Aufgabe dar. Sie
sind leicht zuganglich, kostengiinstig und sind bereits chiral. Zudem ist es fiir die Syn-
these biologisch aktiver und pharmazeutischer Wirkstoffe sinnvoll nicht-toxische Rea-
genzien, Katalysatoren und Losungsmittel zu verwenden. In den letzten Jahren konnten
besonders chirale, hochacide Brensted-Saure-Katalysatoren und chirale ionische Fliis-
sigkeiten ihr hohes Potenzial unter Beweis stellen. Sie zeichnen sich durch ihre vielfalti-
gen Anwendungsmoglichkeiten aus, zum Beispiel im Bereich der selektiven und effi-

zienten Wirkstoffsynthese und —-modifkation [29-31].
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3 Kenntnisstand

3.1 Green Chemistry

Das Konzept , Green Chemistry”, wie man es heute kennt, gibt es seit Beginn des Jahres
1990 [32]. Man hat es sich zur Aufgabe gemacht, bereits auf molekularer Ebene zur Nach-
haltigkeit beizutragen. Green Chemistry ist definiert als die Entwicklung chemischer
Prozesse und Produkte, bei denen der Anteil gefahrlicher Substanzen reduziert oder eli-
miniert wird. Das Konzept machte es moglich, dass chemische Innovationen in Einklang
mit 6kologischen und 6konomischen Zielen gebracht werden konnen. Dies hat auch
starken Einfluss weit iiber die Grenzen der Forschungslaboratorien hinaus [33-36]. In
Zeiten wachsender Bevolkerung und knapper werdender Ressourcen interessieren sich
Industrie, Politik und Offentlichkeit zunehmend fiir eine profitable und nachhaltigere
Wirtschaft. Die Rahmenbedingungen der Green Chemistry werden durch die 12 Prinzi-
pien definiert (siehe Abb. 3-1). Diese Design-Regeln dienen als Richtlinien fiir moderene,
durchdachte und systematische Konzeption von nachhaltigen Prozessen und Produk-
ten [36].

1. Millproduktion
vermeiden

12. Unfallriskiko ﬁ 2. Atomokonomische
minimieren % ﬁ Reaktionen

11. Echtzeitanalyse um

3. Nutzung von weniger
Verschmut
\e/;srczur;:u;::g % ﬁ geféhrlicher Stoffen
10. Natiirlich <::] £ - l::>44 Entwicklung sicherer
abbaubare Produkte ' Chemikalien
2 1
ol
9. Selektive @ 5. Verwendungvon
Katalyse Green Chemistry

sicheren oder keinen

Losungsmittel und Auxiliaren
8. Unbrauchbare % ﬁ %

Nebenprodukte reduzieren 6. Energieeffizienz steigern

7. Erneuerbare Ressourcen
nutzen

Abbildung 3-1: Die 12 Prizipien der Green Chemistry [33, 37].

Es féllt auf, dass die 12 Prizipien stark miteinander verzahnt sind. So geht zum Beispiel

eine selektiv katalysierte Reaktion mit der Reduktion unbrauchbarer Nebenprodukte
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und damit auch einer geringeren Miillproduktion einher. Die Prinzipien der Green Che-
mistry betreffen immer alle Stadien des chemischen Lebenszyklus mit dem Ziel die ge-

ringeste Gefahr und hochste Nachhaltigkeit zu erreichen [36].

3.2 Katalyse

Katalyse ist ein fundamentaler Bestandteil der industriellen Synthesechemie. Bei iiber
90 % aller Prozesse kommen heutzutage Katalystoren zum Einsatz, welche die jeweili-
gen Synthesen erst (wirtschaftlich) ermoglichen [38, 39]. Die Entwicklung und Anwen-
dung neuer Katalysatoren und katalytischer Systeme dient schon lange dazu, die Effizi-
enz, Ausbeute und Selektivitdt zu steigern. Diese Themen erscheinen zunéchst rein wirt-
schaftlich, erfiillen jedoch gleichzeitig auch zahlreiche Ziele der Green Chemistry. Einen
Prozess nachhaltig und effizient zu gestalten, beginnt bereits bei der Synthese und Aus-
wahl des Katalysators [40]. Die Wahl und Entwicklung eines geeigneten katalytischen
Systems hangt immer von den Eigenschaften der zur Verfiigung stehenden Substrate
und gewtinschten Produkte ab. Wohingegen friiher die Suche nach einem geeigneten
Katalysator im Wesentlichen der menschlichen Intuition geschuldet war, liegen heute
viel mehr Informationen zu den zugrundliegenden Mechanismen vor, die ein gezieltes
Katalysatordesign ermdoglichen [39]. Die Prinzipien der Green Chemistry konnen als De-
signregeln angesehen werden, welche bereits bei der Katalysatorsynthese genutzt wer-
den sollten. Eine umsichtige Syntheseplanung und das molekulare Design leisten dann

bereits den ersten Beitrag zu einem nachhaltigeren Gesamtprozess.

3.2.1 Klassifizierung von Katalysatoren

Durch die Vielzahl an Katalysatoren gibt es auch eine Vielzahl an Moglichkeiten, diese
zu klassifizieren. Die Einteilung kann zum Beispiel iiber den Aufbau des Katalysators,
den Aggregatzustand, die stoffliche Zusammensetzung oder deren Einsatzgebiete erfol-
gen. Am gebrauchlichsten ist die Einteilung nach den vorliegenden Aggregatzustanden
wahrend der katalysierten Reaktion (siehe Abb. 3-2, Seite 11) [41, 42].

Durch diese Systematisierung erhalt man zunachst zwei Hauptgruppen, die homogene
und heterogene Katalysatoren. Neben den Hauptgruppen gibt es noch Katalysatoren,
welche sich nicht eindeutig einer dieser Gruppen zu ordnen lassen und somit eine Son-
derstellung einnehmen. Dazu gehoren zum Beispiel homogene Katalysatoren, welche
an Oberflachen immobilisiert sind, Phasentransferkatalysatoren und Biokatalysatoren
(Enzyme) [41, 42].

10
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde sich ausschliefilich mit der Entwicklung homogener
Reaktionssysteme beschiftigt, sodass im Folgenden auf die relevanten Bereiche der ho-

mogenen Katalyse genauer eingegangen wird.

[ Katalyse ]
homogene | Sonderformen ]  heterogene
Katalysatoren ] Katalysatoren

Heterogenisierte Homogen-Katalysatoren
Biokatalysatoren (Enzyme)
Saure-Base und

Ubergangsmetall-
Katalysatoren

Voll- und Trager-
Katalysatoren

Abbildung 3-2: Klassifizierung von Katalysatoren anhand ihres Aggregatzustands [41, 42].

3.2.2 Organokatalyse als Teilbereich der homogene Katalyse

Die Anspriiche an einen erfolgreichen Katalysator sind heutzutage sehr hoch. Neben Ef-
fizienz- und Selektivitatssteigerung sollen sie zudem gut recyclierbar und nicht toxisch
sein. Die Natur zeigt uns durch Enzyme, wie all diese Ziele realisiert werden kénnen.
Durch die Aufklarung katalytischer Strategien und charakteristische Merkmale vieler

Enzyme wurde der Grundstein fiir das Gebiet der biomimetischen Chemie gelegt [43].

Eine zentrale Rolle spielen hierbei Organokatalysatoren. Organokatalysatoren sind
kleine, rein organische Molekiile, welche in ihrer Funktionsweise Analogien zu metall-
freien Enzymen aufweisen. Sie nutzen die identischen Bindungsmechanismen, wie sie
auch in den aktiven Zentren von Enzymen zu finden sind [44]. Wie im Enzym wird dabei
der Ubergangszustand stabilisiert und durch zusitzliche Strukturveranderungen kon-
nen gleichzeitig die Bindungsenergien abgesenkt werden. Beides erleichert den Reakti-
onsablauf. Bei Enzymen bezeichnet man diesen Vorgang auch als induced fit [45]. Bei der
Gestaltung von Organokatalysatoren wird das Enzym auf seine kleinste, funktionelle
und aktive Einheit reduziert. Dies bietet viele Vorteile gegeniiber der Verwendung von
natiirlich vorkommenden Enzymen. Die gezielte Synthese von Organokatalysatoren er-
moglicht es, einen gewissen Einfluss auf das molekulare Design zu nehmen. Es ist somit
moglich, die Eigenschaften gezielt zu verdndern, wie zum Beispiel die Moglichkeit, mit
einem chiralen Katalysator immer beide Enantiomere herzustellen [44, 46]. Auferdem
sind die Synthesewege aufgrund des einfacheren Aufbaus kiirzer und einfacher. Der
vollsynthetische Aufbau von Enzymen ist immer noch eine Herausforderung fiir die

Wissenschaft. Desweiteren spricht fiir Organokatalysatoren, dass sie im Gegensatz zu
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ihren natiirlichen Vorbildern in vielen Fallen umempflindlicher gegeniiber pH-Wert-,
Losungsmittel- und Temperaturanderungen sind [46]. Organokatalysatoren sind somit
die ,,organisch-chemische Antwort auf das Vorbild der Natur” [47]. Die Vorteile gegen-
tiber den weitaus komplexeren und empfindlicheren Enzymen sind eindeutig, aber auch
verglichen mit den klassischen (iibergangs)metallbasierten Katalysatoren zeigen sich
deutliche Unterschiede besonders unter dem Aspekt der Nachhaltigkeit. Dadurch dass
auf teure Metalle verzichtet wird, sind sie nicht nur giinstiger, sondern auch umwelt-
freundlicher und meist nicht toxisch [44]. Diese Eigenschaften machen sie besonders fiir
die Synthese pharamzeutischer Produkte interessant. Wichtig ist zudem, dass sie iiber-
wiegend nicht sauerstoff- und hydrolyseempfindlich sind [46]. Deshalb hat Organoka-
talyse schnell einen hohen Stellenwert in der organischen, asymmetrischen Synthese er-
langt und ihr Potenzial ist noch lange nicht erschopft. Viele organokatalytische Reaktio-
nen haben deutlich langere Reaktionszeiten und benétigen eine hohere Katalysatorbela-
dung im Vergleich zu metallkatalysierten Reaktionen. Die Werte liegen meist im Bereich
von 10-30 mol% [48]. Es gibt jedoch erste Reaktionsbeispiele in denen die Katalysator-

beladung bereits auf 3 mol% gesenkt werden konnte [49].

Im grofien Gebiet der Katalyse wird die Organokatalyse der homogenen Katalyse zuge-
ordnet. Sie kann dabei nochmals in zwei Teilbereiche gegliedert werden. Der Katalysator
wird durch seinen Substrat-Aktivierungsmechanismus klassifiziert. Man unterscheidet

zwischen kolvalenter und nicht-kovalenter Aktivierung (siehe Abb. 3-3) [50].

[ Kovalente Katalyse j

Amin-Katalyse Lewis-Base
*R.+_R *R. _.R *R - *
N N R.R Roy-R <
X | " Kat. |+
)\ /& )\ E a R—T—R*
Iminium Enamin SOMO Y=NR,PR, S, C

[ Nicht-kovalente Katalyse ]

msmnsted-Séiura 6hasentransferx /Wasserstoff\ /ansted-Base\

RY! RKatal:;se bruckent:mdung H=YR
o,k
//Y\ / \ R
R*/XH R R — XI )I( |N:_R
Kat. X Hig-H R* Kat.
_ Y=N,P )l\ +R
X + X =Cl, Br,... _N—P -
R H-YR A=N"R “yRr

- N 2N AN %

Abbildung 3-3: Aktivierungsmechanismen in der Organokatalyse im Uberblick [50].
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3.23 Brgnsted-Saure-Katalysatoren

Wichtige Vertreter der homogenen Organokatalysatoren sind Brensted-Sauren. Bei der
Bronsted-Saure-Katalyse wird das Substrat durch nicht-kovalente Wechselwirkungen
mit dem Katalysator aktiviert. Die katalytisch aktive Spezies sind dabei Protonen, die
der Katalysator zur Verfiigung stellt. Hierbei werden ausgehend vom Katalysator Was-
serstoff-Briickenbindungen (schwache Bronsted-Sauren) zum Substrat aufgebaut oder
auch das Substrat durch den Katalysator protoniert (starke Brensted-Sduren). Welche
Wechselwirkungen stattfinden, hangt von der gewahlten Katalysator-Substrat-Kombi-
nation ab [51]. Die Starke der Wechselwirkungen ermoglicht ebenfalls eine Einteilung in

die Bereiche: allgemeine und spezifische Bronsted-Saure-Katalyse (siehe Abb. 3-4) [52].

Elektrophil +
D Elektrophil .
Brgnsted-Séure —H Brgnsted-Saure
\
’ K
Nucleophil + Elektrophil Elektrophil —
B ted-Saure — B ted-Saure —
r¢nsted-Sdure —H rgnsted-Saure —H )/\Nuceoph
Brgnsted-Séaure —H qu)nsted saurs
Produkt Produl:<t Produkt Produkt — H
allgemeine Brg¢nsted-Saure Katalyse spezifische Br¢nsted-Saure Katalyse

Abbildung 3-4: Allgemeine Darstellung der Katalysezyklen der allgemeinen und spezifischen Brgnsted-
Saure-Katalyse [52].

Der grundlegende Unterschied liegt im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt. Bei ei-
ner allgemeinen Bronsted-Saure-Katalyse liegt eine schwache Saure vor. Durch die ge-
ringe Dissoziation des Katalysators bewirkt eine Steigerung der Katalysatormenge auch
einen Anstieg des Umsatzes. Der Katalysator tritt in direkte Wechselwirkung mit dem
Substrat wahrend der Protonentibertragung, sodass der pH-Wert der Losung sowie das
Losungsmittel nur eine untergeordnete Rolle spielen [53]. Im Fall der spezifischen
Bronsted-Saure-Katalyse ist die Bronsted-Saure so acide, dass sie im Losungsmittel voll-
standig deprotoniert vorliegt. Dies fiihrt dazu, dass das protonierte und positiv geladene
Losungsmittel die spezifische Saure darstellt. Das Substrat wird, infolge des vorgelager-
ten Gleichgewichts, nicht durch den eigentlichen Katalysator protoniert sondern durch
das Losungsmittel. Dies fiihrt dazu, dass der pH-Wert einen Einfluss auf die Kinetik der
katalysierten Reaktion hat. Das vorliegende Katalysatoranion fungeiert als Gegenion fiir

das protonierte Substrat [50]. Brensted-Saure-Organokatalysatoren haben einen festen
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Platz in der asymmetrischen Katalyse erlangt. Der Katalysator muss wahrend der Reak-
tion einen dirigierenden Einfluss auf die Substrate haben. Dies ist dadurch realisierbar,
dass der Katalysator selbst irgendeine Art der Chiralitat aufweist und zudem iiber einen

ausreichenden sterischen Anspruch verfiigt [54].

3.24 Hochacide Brgnsted-Saure-Katalysatoren auf BINOL-Basis

Es gibt eine Vielzahl von chiralen Bronsted-Saure-Katalysatoren, welche in der asym-
metrischen Katalyse eingesetzt werden konnen. In diesem Kapitel wird ausschliefslich
auf BINOL-basierte Katalysatoren eingegangen. Die Stereoinformation dieser Katalysa-

toren liegt in Form der axialen Chiralitat des BINOL-Riickgrats vor.

Strukturmotive fiir hochacide Brgnsted-Saure-Katalysatoren auf BINOL-Basis

Akiyama et al. und Uraguchi et al. beschrieben im Jahr 2004 erstmalig BINOL-basierte
Bronsted-Saure-Katalysatoren 32. Es handelte sich um Phosphorsaurediester des BINOL
(siehe Abb. 3-5). Im Vergleich zu spateren Katalyatorgenerationen 33 wiesen die ersten
BINOL-Phosphate 32 nur geringe Acidititen auf, sodass sie lediglich basische Elektro-
phile aktivieren konnten [55, 56]. Die urspriinglichen BINOL-Phosphate 32 wurden da-
raufhin modifiziert. Dies ermdglichte es, ein grofieres Substratspektrum effizient und

asymmetrisch umzusetzen.

CIOC CIOC
o. .0 o)
0" "OH 0" °N
99 X -

R R

32 33
3,3-BINOL-Phosphate (3,3-BP) BINOL-N-Triflylphosphoramide (NTPA)

Abbildung 3-5: Strukturvergleich der BINOL-Phosphat-Generationen [55, 56].

An diesem Beispiel konnen fiir alle BINOL-basierten Brensted-Saure-Katalysatoren zwei
Hauptaspekte fiir die Modifikation herausgearbeitet werden. Zum einen kann der Kata-
lysator hinsichtlich seiner Aciditat moduliert werden. Es ist moglich durch geeignete
Aciditaten gezielt ausgewahlte Substrate zu aktivieren. Dies eroffnet den Zugang zu ei-
nem breiten Spektrum, besonders im Bereich der schwach basischen Substrate. Es kon-
nen aber auch unreaktive C-H-Bindungen aktiviert werden. Hierfiir sind hochacide

Bronsted-Saure-Katalysatoren zur Aktivierung notig. Eine Moglichkeit hochaciden
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Bronsted-Sauren zu synthetisieren ist ausgehend von den mafiig aciden, organischen
Sauren, an deren Grundgeriist oder der aciden funktionellen Gruppe elektronenzie-
hende Gruppen eingefiihrt werden [57]. Dieses Konzept wurde von der Arbeitsgruppe
Yagupolskii das erste Mal beschrieben und zeigt gute bis sehr gute Aciditatssteigerun-
gen (siehe Abb. 3-6) [58, 59].

Nl/CFg,
a) COOH CF CF
@ HaN—CFy N“7% _ HaN—CF; N
H _ T e H
34 34a 34b
pK4(CH3CN) = 20.7 11.1 6.2
TFa
Qv _NH, O\\S,NH2 '\ _NH,
b
T e, (Y e, (7Y
Me Me CF3; Me CF3
35 35a 35b
pKs(DMSO) = 16.3 8.0 3.3

Abbildung 3-6: Effekt von elektronenziehenden Gruppen auf den pKs-Wert [58, 59].

Die zweite Moglichkeit ist den raumlichen Aufbau des Katalysators zu verandern, so
dass dieser einen Einfluss auf die Stereoselektivitat hat. Das BINOL-Riickgrat ist in den
meisten Fallen nicht ausreichend um die Reaktion stereoselektiv zu kontrollieren. Um
den sterischen Anspruch BINOL-basierter Bronsted-Saure-Katalysatoren fiir eine asym-
metrische Reaktionsfiihrung zu nutzen, muss der Charakter dieser hochaciden
Bronsted-Sauren bertiicksichtigt werden. Hochacide Bronsted-Sauren dissozieren voll-
standig und unterliegen somit dem Konzept der spezifischen Bronsted-Saure-Katalyse.
Es liegt somit ein protoniertes Losungsmittel vor, welches keine Stereoinformation be-
inhaltet und somit auch keinen stereoselektiven Protonentransfer ermdglicht. Deshalb
muss sichergestellt werden, dass das Brensted-Saure-Anion als dirigierender , Ligand”
agiert. Nur so kann das Substrat in einem sterisch kontrollierten Ubergangszustand pro-
toniert werden [60]. Es hat sich gezeigt, dass unter anderem die Einfiihrung von 3,3’-
Substituenten eine mogliche Modifikation des BINOL-Riickgrats darstellt. Der sterische
Anspruch des Systems wird soweit erhoht, dass eine enantioselektive Katalyse erfolgen
kann [60, 61].

Andere hochacide Bronsted-Saure-Katalysatoren wurden nach dem Vorbild der Phos-

phorsaurediester 32 und 33 hergestellt und entsprechend modifiziert.
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Abbildung 3-7 zeigt eine Ubersicht ausgewahlter BINOL-basierter Katalysatoren und
deren Aciditatsbereiche [57, 62].

R
I:2n+1Cn CnF2n+1 OO
O
H3C>< OH 0./
HyC™ 0\ OH 0~ “OH
F2n+1Cn CnF2n+1 OO
R
36 32 33
R
(L o L e
S< (0}
_NH NH
S\\ O\SI
-0 Y
R
1 37
| I

1 1 1 1 1 1

1 w1 1 1 1 1

1 2 3 4 5 6 pKs

Abbildung 3-7: Strukturformeln und pKs-Werte verschiedener hochacider, chiraler Brgnsted-Saure-Kata-
lysatoren in DMSO [62].

TRIP - ein Beispiel fiir eine enantioselektiven, hochreaktive Bgnsted-Saure

Einer der bekanntesten Vertreter der enantioselektiven und hochreaktiven Brensted-
Saure-Katalysatoren ist das von der Arbeitsgruppe List entwickelte TRIP 38 (siehe
Abb. 3-8) [61].

44 ent-44
(R)-TRIP (S)-TRIP

Abbildung 3-8: Strukturformeln der Enantiomere von TRIP 38 [61].
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Hierbei handelte es sich um einen bifunktionellen Katalysator, welcher in der Lage ist
gleichzeitig elektrophile und nucleophile Reaktionskomponenten zu aktivieren. Dies
wird ermdglicht durch einen Lewis-basischen Phosphorylrest in direkter Nachbarschaft
zu einem aciden Proton. Aus der Kombination des chiralen Katalysatorgrundgeriist mit
den grofien Substituenten in 3,3’-Position konnten erstmals Enantiomereniiberschiisse
bei der Produktbildung erzielt werden. TRIP 38 erwies sich in diversen asymmetrischen
Reaktionen als geeigneter Katalysator mit hohen Ausbeuten und guten Enantiomeren-
verhaltnissen bei Katalysatorbelastungen von 1 bis 20 mol%. Zum getesteten Reaktions-
spektrum gehorten unter anderem Transferhydrierungen, Friedel-Crafts- und analoge

Reaktionen als auch Aza-Diels-Alder-Umsetzungen [61].

Es fallt auf, dass die Verwendung von TRIP 38 in den getesten Reaktionen nur eine be-
grenzte Substratauswahl zulasst, besonders in Bereich der unreaktiven C-H-Bindungen.
Als Grund dafiir kann die nicht ausreichende Aciditdt angefiihrt werden. Weitere pra-
parativ wertvolle Reaktionen und Substrate konnen nur zuganglich gemacht werden,
wenn die Aciditiat des vorhandenen Systems weiter gesteigert oder eine aciderer Kata-

lysatorsalternative genutzt wird.

BINBAM - ein vielversprechender Brgnsted-Saure-Organokatalysator

Eine solche Alternative stellt das erste und einfachste BINOL-Bis(sulfonyl)imid 1 (BIN-
BAM) dar (siehe Abb. 3-9) [1, 2].

(0] 0]
OO \\S /,O OO \é//o

_NH _NH
//S\\O e)
(0] (0]
1 ent-1
(R)-BINBAM (S)-BINBAM

Abbildung 3-9: Strukturformeln der Enantiomere von BINBAM 1 [1-3].

Es ist im Gegensatz zu seinen Phosphat-Analoga (32 und 33) deutlich acider und somit
in der Lage auch unreaktivere Substrate zu aktivieren [62]. Ebenso wie TRIP 38 wurde
BINBAM 1 bereits als Katalysator in verschiedenen Reaktionen getestet und zeigt her-
vorragende Umsitze und Ausbeuten (zum Beispiel bei der Hydroarylierung von p-Kre-
sol mit Styrol [3]). Jedoch zeigt BINBAM 1 in keiner der getesteten Reaktionen enantio-
selektives Verhalten [1, 3, 61]. Die Arbeitsgruppen List und Lee stellten BINBAM-Deri-
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vate mit 3,3’-Substituenten dar. Eines der BINBAM-Derivate ist analog zu TRIP 38 auf-
gebaut und besitzt 3,3’-Bis(trifluormethyl)phenyl-Substituenten in 3,3’-Position (siehe

Abb. 3-10) [2, 4].

39

(R)-3,3'-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-

BINBAM

Abbildung 3-10: Strukturformeln der Enantiomere von 3,3‘-Bis(trifluormethyl)phenyl-BINBAM 48 [2].

Das modifizierte 3,3'-Bis(trifluormethyl)phenyl-BINBAM 48 zeigte als Katalysator enan-
tioselektives Verhalten in verschiedenen Reaktionen [2, 63]. In Abbildung 3-11 sind bei-

spielhaft zwei allgemeine Reaktionsschemen aufgezeigt, in denen BINBAM 1 in seiner

ent-39

(S)-3,3'-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-
BINBAM

modifizierten Form 48 sehr gute Resultate in der Katalyse erbrachte [2, 63].

OSiR; OSiR3
0.01 - 5 mol% Kat. 39, -78 °C, 12-24 h B
a) RCHO + R AN\ - CO,R
0.2 M E,0 R
R R R
46-98 %
e.r. 75:25 bis zu 97:3
O\\ _R? R! O\\ R
R! .S
A\ N \b 2 - 5 mol% Kat. 39, -50 °C
b) + |
” N H Toluol
[
R2
bis zu 94 % Ausbeute
95 % ee
20 Beispiele

Abbildung 3-11: Allgemeine Reaktionsschemen zweier Beispielreaktionen: a) Mukaiyama-Aldol-Reaktion
[2], b) Friedel-Crafts-Alkylierung von Indolen mit Iminen [63]. Beide Reaktionen wurden durch 3,3-Bis(trif-

luormethyl)phenyl-BINBAM 39 katalysiert.
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Zugang zu 3,3‘-substituierten BINBAM-Derivaten

Er gibt diverse Synthesestrategien, um BINOL-basierte Bronsted-Saure-Organokatalysa-
toren mit 3,3'-Substituenten darzustellen. Zum einen kann die Einfithrung der Substi-
tuenten vor der Synthese der funktionellen Katalysatoreinheit erfolgen (,,frithe” Substi-
tution). Zum anderen kann zunéachst das Katalysatorgrundgeriist aufgebaut werden
und im Anschluss wird in 3,3’-Position substituiert (,,spate” Substitution). Am Beispiel
des in dieser Arbeit untersuchten BINBAM-Katalysators 1 sollen kurz die Vor- und

Nachteile der beiden Synthesewege aufgezeigt werden.

Zu Beginn war die ,frithe” 3,3'-Substitution der bevorzugte Syntheseweg. Hierbei wird
als Ausgangsmaterial (R)-BINOL 2 genutzt und zunéchst dessen Hydroxyfunktionen
methyliert. Das geschiitzte (R)-BINOL 40 kann nach einer selektiven ortho-Lithiierung
mit einem Bromierungs- oder Borierungsreagenz umgesetzt werden (siehe Abb. 3-12)
[52]. Es wird (R)-3,3'-Dibrom-2,2'-dimethoxy-1,1'-binaphthyl 41 oder (R)-2,2'-Dime-
thoxy-1,1-binaphthyl-3,3’-diyldiboronsadure 42 erhalten.

CoL
a) n-BuLi, TMEDA, RT, 4 h OMe

b) Brom, -78 °C =RT, 12 h OMe
Diethylether abs. OO
a)NaH, 0 °C—RT, 1h OO A Br
b) Mel, RT, 16 h - OMe | #.34%
DMF abs. OMe a) n-BuLi, TMEDA, RT, 1 h
OO g | b)Triethyiborat, OO B(OH).
78 °C >RT, 16 h
40 93 % Diethylether abs. OMe
| oo W
B(OH),
42,72 %

Abbildung 3-12: Syntheseroute zur Darstellung von A) (R)-3,3'-Dibrom-2,2'-dimethoxy-1,1'-binaphthyl 41
und B) (R)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthyl-3,3‘-diyldiboronsaure 42 [52].

Beide Derivate konnen in Suzuki-Kupplungsreaktionen weiter umgesetzt werden (siehe
Abb. 3-13, Seite 20) [52]. Es werden die 3,3'-Diaryl-2,2'-dimethoxy-1,1'-binaphthyl 43a-e
erhalten, welche nach der Entschiitzung der Hydroxyfunktionen, zum Beispiel zu 3,3’-

BINBAM-Derivaten 45 umgesetzt werden konnen [2].
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B(OH), 1) Ba(OH),* 8 H,0, R
Pd(PPh3), (5 mol%),
18 h, Ruckfluss
OMe

OMe oc—>
Me . regr 2) BBr3, 0 °C™RT, 18h ove
OO Dioxan/Wasser OO
B(OH), R
42 43 a-e
R =
e
LI 9@
CH, CHs
43a 43b 43c 43d 43e

Abbildung 3-13: Syntheseroute zur Darstellung aromatischer (R)-3,3‘-Diaryl-BINOL-Methylester 43a-e aus-
gehend von (R)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthyl-3,3‘-diyldiboronsaure 42 [52].

Bis zum fertigen, modifizierten (R)-BINBAM 45 sind es nach Einfithrung der 3,3'-Substi-

tuenten nochmals mindestens vier Reaktionsschritte (siehe Abb. 3-14) [1, 2].

R R
COL, g COH
OH 2)CIC(C=S)NMe,, 85°C,4h 0~ “NMe;
g g R RS
44 44a
R = -Aryl

Mikrowelle (300 Watt)
200 °C, 20 min

R ¢! o)
(U lge oy A
s—c . 2
— 15 °C, 30 min
Tl OO &
0 HCI (aq)\MeCN ©

R 44b

44c

NH3 (g), RT, 2 h
Benzol

R
(L Tee
S

~

_NH

e
R

45

Abbildung 3-14: Mogliche Synthese von (R)-3,3‘-Diaryl-BINBAM-Derivaten 45 ausgehend von (R)-3,3'-Di-
aryl-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol 44 [1, 2].
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Die 3,3’-Substitution von (R)-BINOL 2 ist eine etablierte Synthesemethode, dies ist vor-
teilhaft fiir eine effiziente Synthese der substituierten Vorstufen. Die Eigenschaften des
substituierten (R)-BINOL 44 konnen sich, abhédngig von den Substituenten, jedoch deut-
lich unterscheiden. Als Folge dessen miissen die Reaktionsbedingungen zum Aufbau
der Sulfon-imideinheit immer wieder optimiert bzw. angepasst werden. Bereits die Syn-
these des unsubstitutierten Katalysators stellt eine Herausforderung dar, da besonders
der Schritt der Newman-Kwart-Umlagerung nur geringe Anderungen der Reaktionsbe-
dingungen zuldsst. Die Herstellung des unsubstituierten Katalysators konnte in den ver-
gangenen Jahren soweit optimiert werden, dass eine gute Gesamtausbeute, auch im gro-
leren Mafsstab, erzielt werden kann [1]. Eine Derivatisierung des bereits vollstindigen
Kataylsatorsystems konnte einen einfacheren und schnelleren Zugang zu den ge-

wiinschten (R)-3,3'-BINBAM-Derivaten 45 ermoglichen.

Im Jahr 2010 stellten Lee und Mitarbeiter erstmal eine Synthese von (R)-3,3'-BINBAM-
Derivaten 45 mittels ,spater” Substitution vor [4]. Hierbei wird zunachst das unsubsti-
tuierte (R)-BINBAM 1 synthetisiert (siehe Abb. 1-2, Seite 2). Durch selektive ortho-Lithii-
erung mit anschlieflender Halogenierung kann das entsprechende (R)-3,3’-Dibrom- oder
(R)-3,3’-Diiod-BINBAM (7a und 7b) erhalten werden (siehe Abb. 3-15) [4].

Li X
2o . n-BuLL, OO (0] Br, oder I, OO (0]
OO \é// -78 °C—>-40 C, 25h gfo -78 oc—>RT, 12 h 1n_0

>NH > _N—H _NH
s THF oo THF N
//\O =0 IS
0 o ©
Li X
1 9, nicht isoliert X =Br, 7a 56 %
X=1,7b,61%

Abbildung 3-15: ortho-Lithiierung von (R)-BINBAM 1 mit anschlieBender 3,3-Halogenierung [4].

Die (R)-3,3’-Dihalogen-Spezies 7a und 7b dienen als Vorstufen, welche durch Suzuki-
Kupplungsreaktionen in diverse (R)-3,3’-Diaryl-BINBAM-Derivate 45 umgesetzt wur-
den (siehe Abb. 3-16, Seite 22) [4].

Im Rahmen meiner Diplomarbeit habe ich mich bereits mit der Herstellung von 3,3’-
substituierten BINBAM-Derivaten 45 auseinandergesetzt. Dabei konnte gezeigt werden,
dass eine Reproduktion der Ergebnisse der Arbeitsgruppe Lee nicht moglich war. Die
Darstellung der 3,3’-Dihalogen-BINBAM-Vorstufen (7a und 7b) mit quantitativen Um-
satz und auch die Produktisolation wiesen damals einen erheblichen Optimierungsbe-
darf auf [5]. Bis heute wurden keine neuen Moglichkeiten zur Darstellung von 3,3'-BIN-
BAM-Derivaten durch ,spate” Substitution publiziert. Die Notwendigkeit fiir eine un-

komplizierte Synthese besteht jedoch immer noch.
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A) Ba(OH),* 8 H,0,
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X 12-24h,85°C R
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d-0 P(tBu); ,12 - 24 h, 85 °C s*
“NH > ~NH
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Abbildung 3-16: Umsetzung der (R)-3,3-Dihalogen-BINBAM-Derivate (7a und 7b) zu den (R)-3,3‘-Diaryl-
BINBAM-Derivaten 45a-i mittels Suzuki-Kreuzkupplung [4].

Hatano et al. beschrieben 2010 den Zugang zu 3,3’-substituierten 2,2’-Disulfonsdure-De-
rivaten des BINOL [6]. Sie stellten in ihren Arbeiten alternative Substrate fiir die Suzuki-
Kreuzkupplung dar, denn auch sie konnten zeigen, dass die Halogenierung in 3,3’-Po-
sition bei ihrem System kein zufriedenstellendes Ergebnis lieferte. Jedoch konnten sie
ausgehend von 2,2'-Bis-(methoxysulfonyl)-1,1'-binaphthyl 46 erfolgreich die 3,3’-Boron-
saure-Derivate 47 und 48 in guten bis hervorragenden Ausbeuten herstellen (siehe
Abb. 3-17) [6].

HsC

CHs
Q/&CHs
OO B~o” “CH, B(OH),
1) n-BuLi (2.2 eq) OO . OO
SO3Me 2) PrOB(Pin) (4.4 eq) B(CeFe)3 (20 mol%) SOMe

SOzMe  HsiEt, (3 eq)

SOsMe SOsMe SO,Me
OO 3 THF, =78 °C, 7 h OO s CH,Cly RT, 8 h OO 3
g-O\_CHs B(OH),

o CHs
Hye CHs 48,>99 %

46 47,71 %

Abbildung 3-17: Synthese von 3,3‘-substituierten 2,2'-Bis-(methoxysulfonyl)-1,1'-binaphthyl-Derivaten 47
und 48 [6].
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Zugang zu perfluoriertem BINOL-Derivaten

Wie bereits diskutiert ist die Modifikation eines Bronsted-Katalysators nicht nur in ste-

rischer sondern auch in elektronischer Hinsicht sinnvoll.

Fluor als Substituent hat einen bedeutenden Einfluss auf die elektronische Struktur von
organischen Verbindungen und besonders Katalysatoren [64]. Im Jahr 2006 wurde die
Synthese von 2,2’-disubstituierten Fi-Binaphthylderivaten (50 und 52) und (R)-Fi2-BI-
NOL 53 von der Arbeitsgruppe Piers beschrieben (siehe Abb. 3-18) [8]. Hierbei wurde
ausgehend von Octafluoronaphtalen 14 zunachst das 1,3,4,5,6,7,8-Heptafluor-2-naph-
thylhydrazin 15 hergestellt und mit Natriummethanolat zum 1,2,3,4,5,6,-Hexaflu-
ornaphthalen 16 umgesetzt (siehe Abb. 1.4, Seite 3). Durch die selektive Monobromie-
rung in 1-Position erhadlt man die Vorstufe 17 mit der es moglich ist das beinahe voll-
standig fluorierte Binaphthalen 49 aufzubauen (siehe Abb. 3-18). Die C-C-Kupplungsre-
aktion verlduft dabei Kupfer katalysiert. In den Arbeiten der Arbeitsgruppe Piers wer-
den ausgehend vom Fi:-Binaphthalen 49 die verschiedenen perfluorierten Derivate 50,

52 und rac-53 erhalten [8].

F Cu
F
P O
F
F
Y — OO
F H . A
FF 3 Schritte THF, 78 238 gann 80 °C,
39 %
14 17 49, 86 %
— LTMP (6 eq)
BErs X = Bu CISnBus (6 eq)
(Uberschuss), 50a SnBu,X THF, =78 °C, 24 h
RT, 2h SnBu,X
>00% | x=8r @@
50b
0,
BBr; (10 eq) x Bu, Br 50, 93 %

90 °C, 48 h

JGQ (1) (el
e /“ 30 % HzOz OH"‘OEt2 OH
THF, RT OH*OEty  vakuum, OH
oosE

51, 86 % 52,90 % rac-53, 90 %
Trennung Uber
Diastereomere

Abbildung 3-18: Ausschnitt aus der Syntheseroute von (R)-F12-BINOL 53 nach Morrison et al. [8].
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3.3 lonische Flussigkeiten

Die allgemeine, historische Definition beschreibt ionische Fliissikeiten (kurz: ILs, engl.:
ionic liquids) als Salze, die einen Schmelzpunkt unter dem Siedepunkt von Wasser (bei
Standardbedingungen) aufweisen, wobei viele in der Literatur als ionische Fliissigkeiten
kategorisierte Salze bereits bei Raumtemperatur oder darunter fliissig vorliegen [65].
Durch die grofle Auswahl an ionischen Fliissigkeiten — iiber die wir heute verfiigen —
werden sie auch gerne als , designer solvents” bezeichnet [30]. Im folgenden Kapitel soll
kurz auf die Evolution der ionischen Fliissigkeiten und das aktuelle Interesse der For-

schung eingegangen werden.

3.4 Neue Anwendungsgebiete ionischer Fliissigkeiten

Die 25-jahrige Entwicklungsgeschichte hin zu den heutigen ionischen Fliissigkeiten lasst

sich in drei Generationen einteilen [66].

In der ersten Generation standen ionische Fliissigkeiten in Form von neuartigen und
innovativen Losungsmitteln im Fokus der Forschung. Als Losungsmittel mit verander-
baren physikalischen Eigenschaften (keine oder geringe Fliichtigkeit, thermische Stabi-
litat, grofSer Fliissigkeitsbereich) waren und sind sie einzigartig (siehe Abb. 3-19) [66].
1. Generation:
lonische Flissigkeiten mit verianderbaren physikalischen Eigenschaften

Neue, funktionalisierte ionische Flissigkeit

Kationen ¢ Anionen
[¢]
R4 R4 - Schmelzpunkt . _n - - Schmelzpunkt o) — o
. AN F3;C-S—N X B
R,N-R, R,ZP-R - Dichte HsC-N7 N/\/\3 0 - Dichte H,C %s© -
4 2 42 . s \—/ 0 .-S ANV
Rs Rs - Viskositat = CH3” 0O CF, - Viskositat 0 HC™ O
N - thermische Stabilitat | niedrigerer Schmelzpunkt / Hydrophobizitit | - thermische StabilitétNC -~ eN _ -
HaC-N" SN~ -Konduktivitit CeHis - Konduktivitit “N” cl PFg
\—/ CH3 - Hydrophobizitit CsH13:I5*C14H29 NC.-_CN - Hydrophobizitat o He. o0
OH - Brechungsindex SH N - Brechungsindex 0o 3UNNgl
N G o e N o §O
+N N HsC ltlé\N/\ Hydrophobizitat / geringere Viskositat 6 5%
— 2 = 7~ - _
HC R )\ eH, O N, o O CFy  Fecl, BF,
— 3 ClI

hohe thermische Stabilitdt / Hydrophobizitat

Abbildung 3-19: Beispiele fiir ionische Flussigkeiten der 1. Generation mit wissenschaftlichen Fokus auf
physikalischen Eigenschaften [66].

Besonders ihr fast nicht vorhandener Dampfdruck erweckte die Hoffnung, sie im Sinne
von ,,Green Chemistry” als alternative Losungsmittel nutzen zu konnen [67]. Deshalb
gibt es kaum eine Klasse von chemischen Reaktionen, in der sie noch als Losungsmittel
getestet wurden. So ist es moglich ein grofies Substratspektrum in ionischen Fliissigkei-

ten zu l0sen, wobei sowohl polare als auch unpolare Substrate in der derselben ionischen
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Fliissigkeit gleichermafien gelost werden konnen. Neben der Mdglichkeit, homogene
Losungen durch die Verwendung ionischer Fliissigkeiten zu erhalten, konnen durch
Kombination mit anderen konventionellen Losungsmittel auch mehrphasige Systeme
gebildet werden. Die Reaktionsfiihrung in mehrphasigen Systemen ist besonders fiir die

Ubergangsmetallkatalyse interessant [30, 68].

In der zweiten Generation der ionischen Fliissigkeiten interessierte man sich vermehrt
fiir Materialanwendungen und auch die intermolekularen Wechselwirkungen innerhalb
der ionischen Fliissigkeit. Nur so konnten sowohl die physikalischen als auch erstmals
die chemischen Eigenschaften der ionischen Fliissigkeiten gezielt genutzt werden (siehe
Abb. 3-20) [66]. Im Bereich der Materialanwendungen lassen sich aktuell folgende Ein-
satzbereiche nennen; Schmiermittel, Elektrolyte fiir Energiespeicher, Hybridmaterialien,

Nanotechnologie, Komplexbildner, instrumentelle Analytik, etc. [69-71].

Je intensiver man sich mit den intermolekularen Wechselwirkungen in ionische Fliissig-
keiten auseinander setzte und diese zu verstehen versuchte, desto vielfaltiger und wert-
voller wurden die Anwendungsmoglichkeiten. Besonders der Unterschied im Losungs-
verhalten von ionischen Fliissigkeiten und ,normalen” anorganischen Salzen kann sich
hier zu nutze gemacht werden. Ionische Fliissigkeiten zeigen neben persistenten ioni-
schen Wechselwirkungen auch Dispersionskrafte, welche in anorganischen Salzen gar
nicht vorhanden sind [72, 73]. Dieses Wissen fiihrte zunachst zur Verwendung von Mi-
schungen aus ionischen Fliissigkeiten [74]. Heutzutage scheint ihre Verwendung als Ad-
ditive — zur Vermittlung der physikalischen Losungsmitteleigenschaften, als (chiraler)
Katalysator oder Auxialiar, etc. — die Zukunft der ionischen Fliissigkeiten im Bereich der
(metall)organischen Synthesechemie zu sein [30].
2. Generation:
lonische Fliissigkeiten mit gezielten chemischen Eigenschaften kombiniert mit ausgewihlten physikalischen Eigenschaften

Neue, funktionalisierte ionische Flussigkeit

Kationen ¢ Anionen
CHj; - chemische Reaktivitat - elektrochemisches N NO
- N N N\ 2
SN o - hohe Energiedichte HsC\ﬁcN~N/CH3 OZN\(/ Ve 02 Fenster N ’:‘/\<
H3C\N\% Oet - elektrochemisches \=N -N-N - hohe Energiedichte ,\“\ N
N Fenster Energiedichte / Sauerstoffbalance - Sauerstoffbalance CN \<No
HaC~ =N~ ~CH - Entflammbarkeit N _ - Entflammbarkeit y-N 2
N7 N~ Z - l - ~N7 N7
—\ JN\ - Koordination N" /N/\/\ c - UV-Blocker )§<N /?‘H _
. H,C=/ CHjs - So_lvatatlon ) niedrigere Dichte / Solvatation - Solvatation NC ACOO
Hsc\N//\N&CHz - chirale Induktion CHs 9 - chirale Induktion CN —
— + F3C—S—N_ coo
HaC-Ny P -CHg {-soH */AN)*\fo T8 P - I<, CO
Nz N H3;C-N 02! Cl _RhT
= HoC—N__] =/ ot 0" cr, I”>co
CN — chirale Induktion / Hydrophobizitat

Abbildung 3-20: Beispiele fiir ionische Flissigkeiten der 2. Generation mit wissenschaftlichen Fokus auf
chemischen Eigenschaften [66].
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Neben den physikalischen und chemischen Eigenschaften interessiert sich die jiingste
Forschung fiir die biologischen Eigenschaften und die Toxizitdt von ionischen Fliissig-
keiten. Tatséchlich ist Toxizitdt ebenfalls eine verinderbare Eigenschaft und die Ahn-
lichkeiten vieler Standardbausteine ionischer Fliissigkeiten mit aktiven pharmazeuti-
schen Inhaltsstoffen oder deren Vorstufen macht es nicht verwunderlich, dass das Po-

tenzial der biologischen Eigenschaften schnell genutzt wurde [66].

Dies fiihrte zu einer dritten Generation von ionischen Fliissigkeiten mit veranderbaren
physikalischen und chemischen Eigenschaften und dariiberhinaus gezielter biologischer
Aktivitat (siehe Abb. 3-21) [66]. Ausgehend von biologisch aktiven Ionen wurden neue,
biokompatible ionische Fliissigkeiten synthetisiert. Hierbei wurden Ionen mit bekannt
niedriger Toxizitat fiir den Aufbau der ionischen Fliissigkeiten genutzt um die bioche-
mischen Eigenschaften nicht zu verdndern, aber trotzdem die physikalischen Eigen-
schaften einer ionischen Fliissigkeit zu erhalten. Es zeigten sich durch die Kombination
biologisch aktiver Substanzen mit ionischen Fliissigkeiten neue Synergien im Bereich
der Bioaktivitit. Die einzigartigen Eigenschaften der ionischen Fliissigkeiten fithren zu
neuen Moglichkeiten des Wirkstofftransport und dessen Freigabe, besonders die verbes-
serte Membrangangigkeit nicht nur bei duflerer Anwendung ist hierbei hervorzuheben.
Dies konnte viele Probleme heutiger Wirkstoffe hinsichtlich des Polymorphismus, der
Loslichkeit und der biologischen Verfligbarkeit 16sen [66, 74, 75].

3. Generation:
lonische Flussigkeiten mit gezielten biologischen Eigenschaften kombiniert mit ausgewahlten physikalischen und chemischen Eigenschaften

Neue, funktionalisierte ionische Flissigkeit

Kationen Anionen
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Abbildung 3-21: Beispiele fiir ionische Flissigkeiten der 3. Generation mit wissenschaftlichen Fokus auf
biologische Eigenschaften [66].
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Auch im Bereich der Biotransformationen konnten ionische Fliissigkeiten bereits ihr Po-
tenzial unter Beweis stellen [76, 77]. Hierbei ist besonders der Bereich der Peptidfal-
tungsreaktionen hervorzuheben. Ionische Fliissigkeiten dienen in diesem Fall als Addi-

tive, welche die Faltung eines Peptids in seine aktive Form unterstiitzen [78].

In dieser Arbeit liegt der Fokus auf der Synthese und Verwendung chiraler ionischer
Fliissigkeiten im Bereich der oxidativen Peptidfaltung und Modifikation antimikrobiel-
ler Peptide. Auf diese beiden Teilbereiche wird in Kapitel 3.6, Seite 30ff. noch genauer

eingegangen.

3.5 Chirale Anionen und Kationen aus natiirlichen Quellen

Nachhaltige, chemische Prozesse im Sinne von Green Chemistry sind fiir die Zukunft
der chemischen Industrie unerldsslich geworden. Auch ionische Fliissigkeiten miissen
wie andere Chemikalien hergestellt und spéter entsorgt werden. Um eine Risikoein-
schatzung fiir eine Chemiekalie zu erstellen, muss nicht nur die aktue Toxizitadt, sondern
auch die biologische Abbaubarkeit berticksichtigt werden, damit es nicht zu einer An-
reicherung in der Umwelt kommt [79]. Genau hier liegt einer der Schwachpunkte vieler
ionischer Fliissigkeiten. Sie zeigen aufgrund ihrer hohen thermischen, (elektro)chemi-
schen Stabilitat auch ebenso hohe Stabilitaten gegentiber abiotische und biologischen
Abbauprozessen [79, 80]. Fiir umweltfreundlicher ionische Fliissigkeiten ist ein neuer
Denkansatz ist deswegen zwingend notwendig. Eine Mdglichkeit bieten ionische Fliis-
sigkeiten, welche aus natiirlichen, nachwachsenden Rohstoffen gewonnen werden kon-
nen. Es ist konnte bereits gezeigt werden, dass bei diesen Ausgangsmaterialien die dar-
aus hergestellten Verbindungen gut biologisch abbaubar sind [79-81]. Ionische Fliissig-
keiten aus nachwachsenden Rohstoffen weisen jedoch ebenso eine aktue Toxizitdt auf,
wie ihre klassischen Vorganger der ersten und zweiten Generation [81, 82]. Dies muss
beim Zieleinsatzgebiet stets berticksichtigt werden und kann sowohl vor-als auch nach-
teilhaft sein, wie in Kapitel 3.6 genauer gezeigt wird. Die Verwendung der meisten na-
turlich vorkommenden Substrate bietet auch noch einen weiteren Vorteil, namlich eine
bereits vorhandene Chiralitat. Chirale ionische Fliissigkeiten in stereoselektiv ablaufen-
den Prozessen zu verwenden bzw. durch sie die Einfiihrung stereogener Informationen
zu ermoglichen, ist schon im Anfangsstadium der ionischen Fliissigkeiten zu finden.
Ihre starken interionischen Wechselwirkungen machen sie nach dem Prinzip der ,asym-
metric counter-anion-directed catalysis” (ACDC) zu hervorragenden chiralen Additiven
[83].
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Es gibt zahlreiche Ausgangsstoffe fiir natiirliche, chirale ionische Fliissigkeiten, wie zum
Beispiel: Cholin, Tatrate, Lactate und Zucker (siehe Abb. 3-22) [84, 85].

Kationen Anionen
HC3C‘+ HO 3 CH i ™9
H3 _IN - +/ 3 H C - N
HyC \_oH N~oh, 3 0 © o
CHj Ephedrin Lactat Tatrat
/_‘CH3 O

N

. ~CHs R 1)1\0—
Meo& NH
MeO Methyl-D-Glucopyranoside- 2

OMe Derivat a-Aminosdaureanion

Abbildung 3-22: Beispiele fiir Anionen- und Kationenstrukturen abgeleitet von naturlichen, chiralen Subs-
traten [84, 85].

Eine besondere Klasse der Ausgangsstoffe stellen die Aminosauren dar, denn sie kénnen
gleichermafen als Anionen als auch Kationen in ionischen Fliissigkeiten verwendet wer-
den. In der vorliegenden Arbeit wurden chirale ionische Fliissigkeiten auf Basis von na-
tiirlichen (S)-Aminosduren synthetisiert, sodass im Folgenden nur noch genauer auf die

Synthese von aminosaurebasierten Anionen und Kationen genauer eingegangen wird.

Synthese chiraler Anionen auf Basis von natiirlichen Aminosauren

Im Jahr 2005 zeigte Fukumoto et al. bereits, dass die Synthese ionischer Fliissigkeiten mit
chiralen Anionen ausgehend von natiirlichen Aminosauren 18 durch einfache Deproto-
nierung der Sdurefunktion erfolgen kann. Er setzte dafiir die freien Aminosduren 18 mit

1-Ethyl-3-methylimidazoliumhydroxid 30 um (siehe Abb. 3-23) [86].

=\ O NH,

HsC N/ N CHs H3C\/N§/ ~CH; )
+ o R
30 54

(S)-Aminoséure 18 H,0

Abbildung 3-23: Synthese von ionischen FlUssigkeiten mit Aminosdureanion 54 durch Neutralisation (R =
20 versch. nattirliche Aminosauren) [86].

Die erhaltenen ionischen Fliissigkeiten waren stark hydrophil. Um hydrophobere ioni-
sche Fliissigkeiten zu erhalten, stellten Fukomoto et al. aus den Methylestern der Ami-
nosduren 23 die analogen (S)-N-(Trifluormethansulfonyl)aminosdauremethylester 20 her.
Diese konnten, nachdem sie in das Natriumsalz Na-20 tberfiihrt worden waren, mit

1-Butyl-3-methylimidazolbromid 26b umgesetzt werden (siehe Abb. 3-24, Seite 29) [13].
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Durch die Verwendung eines unpolaren Losungsmittels kann ein Grofiteil des Natrium-
bromids ausgefallt werden und durch Waschen mit Wasser konnen die Reste entfernt

werden.

2
HeC-O  N-S-CFq

’/\N ’4\N CH3

N,V CHs - H 0
C4H7 +\/ C4H7/+N§/ o) R
Br
26b 24

H;C— O N S CF; NaBr
O R
Na-20

Abbildung 3-24: Synthese hydrophober ionischer Fliissigkeiten mit aminosdurebasierten Anionen 24 nach
Fukumoto et al. [13].

Synthese chiraler Imidazolium-Kationen auf Basis von natiirlichen Aminosauren

Die Arbeitsgruppe Kou zeigte, dass chirale Kationen durch Protonierung der Amino-
funktion der natiirlichen Aminoséduren erhalten. Zum einen setzte er dafiir die freien
Aminosduren 18 mit den Wasserstoffsauren der Halogene um. Zum anderen stellte er
die Aminosaureesterhydrochloride 23 her, die er dann durch Anionenmetathese in ioni-
sche Fliissigkeiten 55 tiberfiihrte (siehe Abb. 3-25) [87].

0]

H-X R
oo

0 NH; x

R +
\‘)kOH 56
NH, Q
R'-OH, H-CI R _R' -Y R'
18 o — >

NH; NH3
7l

23 55

Abbildung 3-25: Synthese von aminosaurebasierten ionischen Fliissigkeiten 55 und 56 durch Quaternise-
rung mit Wasserstoffsduren der Halogene [87].

Auch die Quaternisierung der Aminofunktion mit anderen linaren Alkylresten ist fiir die
Darstellung ionischer Fliissigkeiten moglich (siehe Abb. 3-26, Seite 30) [88].
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Abbildung 3-26: Synthese von quaternisierten Aminosaureestersalzen 57 nach Chen et al. [88].

Einen anderen Ansatz verfolgte Bao et al. durch die Umsetzung freier Aminosauren 18
in einer Radziszewski-Synthese um an der Aminofunktion einen Imidazolring aufzu-
bauen. Nach der Veresterung der Saurefunktion wurde mit Lithiumaluminiumhydrid
der Ester zum Alkohol reduziert. Durch die Reaktion mit Ethylbromid wurde das Imida-
zolium quaternisiert. Dies fiihrte zu den gewiinschten funktionalisierten ionischen Fliis-
sigkeiten 58 (siehe Abb. 3-27) [89].

1) Ammoniak, Glyoxal, Formaldehyd

2) SO,Cl, MeOH R OH
0 3) LiAlH, ) \'A\lA
4) C,H,Br 28a Br
R\‘)J\OH +§l J
NH, HsC—/
18 58

Abbildung 3-27: Synthese aminosaurebasierter ionischer Fliissigkeiten 58 nach Bao et al. [89].

3.6 Anwendung ionischer Fliissigkeiten in der Biochemie

Enzymatisch katalysierte Biotransformationen gewinnen immer mehr an Bedeutung,
weil sie meist hoch regio- und stereselektiv ablaufen. Sie sind ein wichtiger Zugang zu
natiirliche Bausteinen wie Peptiden, Nukleotiden, Zuckern und biochemische Zwi-
schenstufen, welche wichtige Ausgangsmaterialen fiir pharmazeutische Produkte und
Feinchemikalien darstellen [30]. Enzymchemie ist normalerweise limitiert auf das Arbei-
ten in wassrigen Losungen. Die Zahl der Biotransformationen und nicht-nattirlichen bio-
katalytischen Prozesse wachst stetig. Das hat zur Folge, dass auch wasserunldsliche Sub-
strate in der Enzymkatalyse getestet und somit Enyzme auch in organischen Losungs-
mitteln verwendet werden. Enzyme zeigen in organischen Losungsmitteln jedoch haufig
reduzierte Aktivitat, Selektivitdten und Stabilitaten. In sehr polaren Reaktionsmedien,
wie Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid und Pyridin, kann es sogar zur Denaturie-

rung der Enzyme kommen [90, 91].
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Es gibt eine Vielzahl von komplizierten Moglichkeiten Enzyme vor dufieren Einfliissen
zu schiitzen, ohne dass sie an Funktionalitdt einbiiffen. Im Rahmen der Nachhaltig- und
Umweltfreundlichkeit wird vermehrt versucht, fliichtige organische Losungsmittel in
der Synthese zu vermeiden. Daraus resultiert auch der Einsatz von luft- und feuchtig-
keitsstabilen ionischen Fliissigkeiten in diversen Biotransformationen, welcher sich als
auflerst erfolgreich herausgestellt hat. Man kann drei Methoden beim Einsatz von ioni-
schen Fliissigkeiten in enzymatischen Reaktionen unterscheiden. Die ionische Fliissig-
keiten kénnen als Co-Solventien in der wiéssrigen Phase beziehungunsweise auch pur
verwendet werden. Auflerdem besteht die Moglichkeit, mit anderen Losungsmitteln
Zwei-Phasen-Systeme zu nutzen [92]. Die Fahigkeit mit Hilfe von ionischen Fliissigkei-
ten eine Feinabstimmung der Polaritat und Interaktionen in der Losung zu erzielen 16st
einige der typischen Probleme hinsichtlich der Loslichkeit von Enzymen, Substraten und
Produkten in wassrigen als auch organischen Losungsmitteln. Auch die Aktivitat, Selek-
tivitat und Stabilitat der Enzyme kann durch den Einsatz von ionischen Fliissigkeiten
moduliert werden [30]. Die Aktivitat von Enzymen in Losung kann durch die Hofmeis-

ter-Serie sehr gut beschrieben werden (siehe Abb. 3-28).

kosmotrop chaotrop

stark hydratisiert schwach hydratisiert

Stabilisation der natirlichen Proteinform Stabilisation der natirlichen Proteinform
Anionen

S0,%>HPO, > CI > EtOSO; > BF, = Br > MeOSO; > TfO > SCN = N(CN),” > TH,N

Kationen

K* >Na® >[Cy444N]" > Li* > [Cp22,N]" =[emim]" > [bmpyrr]" > [bmim]" = [C3333N]* > [Cemim]" =[Cy 4 4 4N]"

Abbildung 3-28: Hofmeister-Serie der lonen bestimmt von Hofmeister und der Arbeitsgruppe Weingart-
ner [30, 93, 94].

Bereits 1888 untersuchte Hofmeister die Stabilitdt von EiweifSproteinen in Losungen,
welche unterschiedliche konzentierte Losungen von Salzen mit verschiedenen Anionen
enthielten. Die Ergebnisse seiner Experimente fiihrten zur ersten, sogenannten Hofmeis-
ter-Serie der Anionen (siehe Abb. 3-28, Anionen) [93]. Er unterteilte die Anionen auf-
grund seiner Beobachtungen in zwei Kategorien. Anionen, die grofse bzw. starke Hyd-
rathiille besitzen stabilisieren die natiirliche Struktur der Proteine nannte er kosmotrop.
Wird die natiirliche Struktur der Proteine hingegen destabilisiert, spricht man von cha-
otropen Anionen. Die Begriffe kosmotrop und chaotrop beschreiben also den Einfluss
der Ionen auf die Struktur des Wassers. Kosmotrope Anionen interagieren durch ihre

grofie Hydrathiille nur wenig bis gar nicht mit dem Protein, chaotrope Anionen mit
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schwacher Hydrathiille hingegen interagieren stark mit dem Protein und wirken
dadurch destabilisierend (siehe Abb. 3-29).

kosmotrope lonen chaotrope lonen

Aussalzen Einsalzen
natives Protein denaturiertes Protein

Abbildung 3-29: Schematische Darstellung der Wirkung stark bzw. schwach hydratisierter lonen auf die
Proteinstruktur [94].

Auch Kationen zeigen stabilisierende und destabilisierende Eigenschaften, wenn sie mit
Proteinen wechselwirken (siehe Abb. 3-28, Seite 31, Kationen) [30, 93]. Dies fiihrte dazu,
dass die Arbeitsgruppe Weingartner den Einfluss ionischer Fliissigkeiten auf Proteine
untersuchte. Durch ihre Experimente konnte die Hofmeister-Serie um die Kationen di-
verser ionischer Fliisigkeiten erweitert werden [95]. Mit diesem Wissen kdnnen nun
nicht nur Enzymreaktionen optimiert werden, sondern auch synthetisch hergestellte
Peptide gezielter wahrend der Faltung in ihre aktive Form unterstiitzt werden [78]. Ein
weiteres Anwendungsfeld fiir ionische Fliissigkeiten in der Biochemie ist, wie bereits in
Kapitel 3.4 ausfiihrlich erldutert, die Kombination mit biologischen aktiven Substanzen
in Form von Additiven oder tatsachlicher Anbindung an diese [66]. Im Folgenden soll
nochmals genauer auf zwei spezielle, aktuelle Anwendungen von ionischen Fliissigkei-
ten im Forschungsgebiet der Biochemie eingegangen werden, welche fiir die vorlie-

gende Arbeit von besonderer Bedeutung waren.

3.6.1 Nutzen von ionischen Fliissigkeiten in der Proteinfaltung

Ein Ziel der heutigen phamazeutischen Forschung ist es, die Bioaktivitat, den Aktivie-
rungsmechanismus als auch das therapheutische Potenzial von Peptiden natiirlichen Ur-
sprungs zu untersuchen und aufzukldaren. Von besonderem Interesse fiir die Entwick-
lung von Arzneistoffen sind dabei cysteinreiche Proteine, wie sie in den Giften von
Schlangen, Skorpionen, Kegelschnecken aber auch Pflanzen vorkommen [21]. Besonders
Conotoxine, die Gifte der Kegelschnecke, erlangten besondere Bedeutung durch ihren
erfolgreichen Einsatz in der Parkinson- und Alzheimer-Therapie (siehe Abb. 3-30,
Seite 33). Die Arbeitsgruppe Imhof beschiftigt sich seit Jahren intensiv mit der Untersu-

chung und Synthese dieser kleinen Peptide (10-30 Aminosauren).
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u-PllIA-1 p-PllIA-2 e M-PllIA-3

Abbildung 3-30: Molekilstrukturen drei verschiedener Conotoxine (Typ £-PllIA), welche sich in ihrer Ter-
tidr-Struktur unterscheiden, da die Disulfidbriicken zwischen verschiedenen Cysteineinheiten ausgebildet
sind [96].

Doch wie bei Synthesen anderer bioaktiver Peptide sind die Synthesen fiir Conopeptide
meist ineffizent und begeleitet von grofien Anteilen von missgefalteten Nebenprodukten
[21]. Die Aminosauresequenzen vieler Conotoxine sind bereits bekannt. Jedoch zeigte
sich schnell, dass aus einer identischen Aminosdureabfolge trotzdem verschieden gefal-
tete Isomere resultieren konnen, welche unterschiedliche biologische Aktivitdten auf-
weisen [96-98]. Diese Tatsache fiihrt nicht zu einer limitierten Verfiigbarkeit, sondern
geht auch mit meist schlechten Ausbeuten und Reinheiten der Produkte einher. Eine ge-
nauere Untersuchung der Systeme und somit eine schnellere Analyse des therapeuti-
schen Potenzials wird dadurch erschwert [21]. Desweiteren ist es langfristig das Ziel,
therapeutische Wirkstoffe in grofleren Mengen zur Verfiigung zu stellen, ohne dass da-
bei unnétig Ressourcen verbaucht und Abfall produziert wird. Die Anzahl der bisheri-
gen, meist komplizierten Methoden eine gezielte Faltung der Proteine in ihre aktive
Form zu erreichen, zeigt nochmals die Notwendigkeit die Methoden die Proteinfaltung
weiter zu verbessern. Ionische Fliissigkeiten konnten eine einfache und sichere Methode
darstellen, die oxidative Faltung von disulfidreichen Peptiden und Proteinen zu ermdg-
lichen [21, 23]. Wie in Kapitel 3.6 bereits erlautert, haben Ionen und somit auch ionische
Fliissigkeiten einen Einfluss auf die Stabilitat von Enzymen in Lésung und somit auch
auf alle anderen Proteine und Peptide. Dies liefs vermuten, dass sie auch einen Einfluss
auf die rdumliche Struktur der Aminosauresequenz wahrend des Faltungsprozesses ha-
ben. Im Jahr 2008 berichtete die Arbeitsgruppe Imhof erstmals von der Durchfiihrung
oxidativer Faltungen von Conopeptiden in einer biokompatiblen ionischen Fliissigkeit
(1-Ethyl-3-methylimidazoliumacetat) (siehe Abb. 3-31, Seite 34) [24]. In der ionischen
Fliissigkeit war es ihnen mdoglich sowohl hydrophile als auch hydrophobe Conotoxine

erfolgreich umzusetzten.
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Abbildung 3-31: Schematische Darstellung der oxidativen Faltung in cysteinreichen Peptiden [78].

Bemerkenswert sind dabei folgende Faktoren: 1) die Reaktionen konnten in Anwesen-
heit von Luftsauerstoff und ohne die Verwendung weiterer redoxaktiver Reagenzien
durchgefiihrt werden, 2) die Reaktionen zeichneten sich durch deutlich verkiirzte Re-
aktionszeiten und eine gesteigerte Selektivitat aus, 3) es konnte eine bis zu dreifache
Steigerung der Ausbeute im Vergleich zu konventionellen Puffersystemen beobachtet
und 4) der Aufreinigungsaufwand konnte deutlich reduziert werden [21]. Imhof und
Mitarbeiter fiihrten die verbesserten Ergebnisse auf die Wirkung des Acetat-Anions zu-

riick, da dieses den meisten Einfluss auf die Loslichkeit zu haben schien.

3.6.2 Antimikrobielle Wirkung ionischer Fliissigkeiten

Seit mehr als 10 Jahren weifs man, dass quartare Ammoniumsalze antimikrobiell wirken.
Die positive Ladung der Kationen macht sie oberflachenaktiv gegen gram-positive und
gram-negative Bakterien als auch Pilze und Protozoen [99, 100]. Kationen ionischer Fliis-
sigkeiten besitzen in der Regel auch ein quartares, positiv geladenes Stickstoffatom und
sind somit potenzielle antimikrobiell wirksame Substanzen. Antimikrobielle Wirksam-
keit kann als eine Art der Toxizitat verstanden werden. Ionische Fliissigkeiten wurden,
wie jede neue Stoffklasse, bereits friih auf ihre Toxizitat untersucht. Hierbei standen zu-
ndchst die wasserldslichen ionischen Fliissigkeiten im Fokus, da diese iiber Abwasser
durchaus in die Umwelt gelangen konnen. In zahlreichen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass ionische Fliissigkeiten fiir niedere Organsimen eine hohere Toxizitdt aufwei-
sen als fiir hohere Lebewesen. Auflerdem konnte gezeigt werden, dass die Anionen-Ka-
tionen-Kombination eine wichtige Rolle fiir die resultierende Toxizitat hat [79, 101, 102].
Auch der Verdacht, dass sie eine antimikrobielle Wirkung besitzten, konnte bestatigt
werden. Einige ionische Fliissigkeiten erwiesen sich als auflerordentlich toxisch fiir
gram-positive und gram-negative Bakterien, wie MRSA, B. subtilis und E. coli [103-106].
Hierbei spielt der strukturelle Aufbau der ionischen Fliissigkeit eine wichtige Rolle. Es

konnte gezeigt werden, dass das Kation einen starkeren Einfluss auf die Wirksamkeit
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hat als das verwendete Anion [103-106]. Desweiteren wurde gezeigt, dass stickstofthal-
tige, heterocyclische, aromatische Kationen deutlich toxischer sind als nicht-aromati-
sche, cyclische, stickstoffhaltige Kationen. Aber auch die Anzahl der Stickstoffatome in
den organischen, aromatischen Kationen wirkt sich auf die Toxizitdt aus, so zeigen
imidazoliumbasierte Kationen eine hohere Aktivitdt als pyridiniumbasierte Kationen
[101, 107]. Vergleicht man 3-Alkyl-1-methyl-imidazolium-Kationen in ihrer Wirksamkeit
gegeniiber gram-positiven und gram-negativen Bakterien, so fallt auf, dass sich die To-
xizitat proportional zur Alkylseitenkettenldnge verhalt. Je langer die Seitenkette, desto
hoher ist die Toxizitdt. So zeigen Alkylseitenketten mit einer Lange von Cio bis Cis die
hochste antimikrobielle Wirksamkeit mit Maxima zwischen Ci2 und Cie. 3-Alkyl-1-me-
thyl-imidazolium-Kationen mit weniger als Cio sind nur noch wenig bis gar nicht aktiv
[103-106]. Dies lasst sich durch den postulierten Wirkmechanismus erklaren, nach dem
das Kation seine hydrophobe Alkylkette in die Doppellipidschicht, also in die Zytoplas-
mamembran, einlagert und diese perforiert. Dies fiihrt dazu, dass das Bakterium seinen
osmotischen Zelldruck nicht mehr aufrechterhalten kann und kollabiert. Ab einer Ket-
tenlange von mehr als Cis wechselwirken die Kationen nicht mehr mit der Doppellipid-
schicht, sondern bilden Micellen untereinander aus, so dass die Aktivitat drastisch ab-
nimmt. Die Perforierung der Zytoplasmamembran stellt einen Wirkmechanismus dar,
der eine schlechte Resistenzbildung von Seiten der Bakterien erhoffen ldsst und somit
auch fiir multiresistente Bakterien nutzbar ware [104]. Es war somit nahliegend, die hohe
antimikrobielle Wirkung der 3-Alkyl-1-methyl-imidazolium-Kationen mit bereits be-
kannten Antibiotika zu kombinieren, sodass das Antibiotikum als Anion der ionischen
Fliissigkeit fungiert (siehe Abb. 3-32). Dieser Ansatz wurde erstmals von der Arbeits-
gruppe Warner im Jahr 2011 [108] und spéter im Jahr 2012 auch durch F. Postleb aus der
Arbeitsgruppe Giernoth umgesetzt [75].

— — —

N-CH N-CH N-CH
N 3 N 3 N 3
CeHg ™+ CeHi7 + CreHas ™+
[C4mim]" 29b [Cgmim]* [C1gmim]*
-0 N7 O OH -
O\\S/’O— /,\L/\ O\\S/p— Q o. ¢
o o s, P
HN OH
H,oN H,N O,N 71)\C'
(e}
Sulfamethoxazol Sulfadiazin Chloramphenicol Fosfomycin

Abbildung 3-32: Ubersicht der 1-Alkyl-3-methyl-imidazolium-Kationen mit verschiedener Alkylseitenket-
tenlange, welche mit Antibiotika-Anionen kombiniert wurden [75].
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Es wurde ein synergetischer Effekt zwischen Antibiotikum-Anion und 1-Alkyl-3-me-
thyl-Kation festgestellt, welcher die antimikrobielle Wirksamkeit, im Vergleich zum her-
kommlich verabreichten Natriumsalz des Antibiotikums, gegeniiber allen getesten Bak-
terienstammen steigerte. Diese neue Wirkstoffklasse, die man der dritten Generation der
ionischen Fliissigkeiten (s. Abb. 3-21, Seite 26) zuordnen kann, wurde von R. Giernoth
erstmals als ,BIOnic Liquids” beschrieben [75].

Antimikrobielle Peptide (AMP) stellen eine weitere natiirliche Substanzklasse mit anti-
bakterieller Aktivitat dar. Sie konnen in nahezu allen multizellularen Organismen nach-
gewiesen werden und sind wichtiger Bestandteil der angeborenen unspezifischen Im-
munabwehr. Sie stellen den natiirlichen Schutz gegen zahlreiche Bakterien, Viren, Pilze
und Parasiten dar und finden sich beim Menschen dort wo direkter Umweltkontakt vor-
handen ist (in Haut und Schleimhauten) [109-112]. Antimikrobielle Peptide weisen in
physiologischer Umgebung eine positive Nettoladung und einen amphipathischen Cha-
rakter auf. Dies erm0glicht ladungsabhangig mit den negativ geladenen Zellmembranen
von Mikroorganismen zu interagieren. Dadurch ist es ihnen moglich, durch verschie-
dene Mechanismen abhingig vom Mikroorganismus bis zum Zytoplasma vorzudringen
und diese zu perforieren, was den Zelltod zur Folge hat [109-113]. Aufierdem sind anti-
mikrobielle Peptide bekannt, die die bakterielle DNA-, RNA- oder Proteinbiosynthese

storen und so den Zelltod einleiten.

In einer Kooperation der Arbeitsgruppen Neundorf und Giernoth wurde der Einfluss
von antibakteriell wirksamen 1-Alkyl-3-methylimidazolium-Derivaten in Kombination
mit antimikrobiellen Peptiden getestet. Hierbei zeigte sich ebenfalls ein synergetischer
Effekt durch die Kombination von AMP und ionischer Fliissigkeit fiir viele der geteste-
ten Bakterienstaimme [109]. Die ionischen Fliissigkeiten wurden sowohl kovalent, durch
eine Peptidbindung, an das AMP gebunden als auch als ionische Additive getestet. Es
konnte gezeigt werden, dass die kovalent gebunden IL-AMP-Konjugate sowohl eine ho-
here Toxizitat als die jeweilige Einzelkomponenten gegentiber B. subtilis aufwiesen. Bei
E. coli konnte keine signifikante Verbesserung in der Wirksamkeit erzielt werden. Des-
weiteren wurde das Carbonsdure-funktionalisierte 1-Pentadecyl-3-methyl-imidazolium-
Kation an eine Linkersequenz gebunden. Der Linker bestand aus einer kurzen Peptidse-
quenz, welche unter anderem Lysin beinhaltete. An die N-Termini des Linkers und den
Aminogruppen des Lysins konnten insgesamt vier Kationen gekuppelt werden. Das er-
haltene IL-KKA-Peptid wurde kovalent an verschiedene AMPs gebunden. Im Test war
bereits das IL-KKA-Peptid toxisch fiir beide Bakterienstimme und das IL-KKA-AMP

konnte eine teilweise noch hohere Toxizitaten aufweisen.

Im Jahr 2014 zeigte die Arbeitsgruppe um M. E. M. Aragjo, dass auch aminosaureba-
sierte ionische Fliissigkeiten antimikrobiell aktiv sind [81]. 2015 zeigten V. P. Ananikov
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und Mitarbeiter, dass auch die Zytotoxizitat beriicksichtigt werden muss. Sie testeten
sowohl ionische Fliissigkeiten mit aminosdurebasierten Anionen als auch Kationen [82].
Sie konnten zeigen, dass besonders ionische Fliissigkeiten mit einem aminosaurebasier-
ten Kation eine erh6hte Zytotoxizitat im Vergleich zu klassischen imidazolimbasierten
ionischen Fliissigkeiten aufweisen. Aminosaurebasierte ionische Fliissigkeiten sind so-
mit fiir medizinische Anwendungen interessant. Kombiniert man aminosdurebasierte
ionische Fliissigkeiten mit biologisch aktiven Substanzen, so konnte man auch hier einen

positiven synergetischen Effekt erwarten [113].
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4 Zielsetzung und Konzeption

Ein Ziel dieser Arbeit war es, neue (R)-3,3’-Diboronsaure(ester)-BINBAM-Vorstu-
fen 8a-c darzustellen, welche dann als Komponenten in metallorganischen Kreuzkupp-
lungen nach Suzuki mit Arylhalogenid zu neuen (R)-3,3’-BINBAM-Derivaten 45 umge-
setzt werden konnen (siehe Abb. 4-1). Neben dem sterischen Einfluss der 3,3'-Substi-
tuenten kann auch die Aciditat des Katalysators beeinflusst werden. Hierfiir wurden
zwei Ansatze verfolgt. Zum einen sollte durch die Einfithrung von Triflat-Substituenten
in 3,3'-Position (59) die Elektronendichte im aromatischen System verringert werden,
sodass die Aciditat des Sulfonimids erhoht wird. Zum anderen sollte versucht werden,
ein perfluorierter BINBAM-Katalysator 60 herzustellen, welcher durch sein perfluorier-

tes Riickgrat eine erhohte Aciditat aufweisen kann (siehe Abb. 4-1).

R
0 o)
) ge (L Xgo DGR

~ ~ :NH
S<NH s,NH s?
\\\O Ty o
0 00 o}
R
1 R = -Aryl 45 60

R =-SO,CF; 59
R = a) -B(OH),, b) -B(O'Prop),, c) -B(Pin) 8

Abbildung 4-1: (R)-BINBAM 1 und Zielstrukturen der neuen (R)-BINBAM-Derivate 8a—c, 45, 59 und 60.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, neuartige ionische Fliissigkeiten darzustellen, wel-
che bei der Peptidfaltung als Reaktionsmedium oder Additive verwendet werden kon-
nen. Es sollten Aminosduren als Grundbaustein fiir die neuen ionischen Fliissigkeiten
dienen. Sie stellen nachhaltige und kostengiinstige Rohstoffe fiir die Synthese von An-
ionen und Kationen dar (siehe Abb. 4-2, Seite 40).

Die Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Diana Imhof (Pharmazeutisches Institut,
Universitat Bonn) ermdglichte die Untersuchung der synthetisierten ionischen Fliissig-
keiten im Bereich der Peptidfaltung von Conotoxinen. Es sollten neue Erkenntnisse ge-
sammelt werden wie die ionischen Fliissigkeiten mit den Peptiden wechselwirken und
welche strukturellen Eigenschaften fiir eine erfolgreiche oxidative Faltung notwendig
sind. Im Rahmen einer weiteren Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Ines Neuendorf
sollte A. Szymura im Rahmen ihrer Diplomarbeit unter anderem einige der neuen ami-

nosaurebasierten Strukturen auf ihre antimikrobielle Wirkung getesteten [22].
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Abbildung 4-2: Von natirlichen (S)-Aminosduren 18 abgeleitete Zielstrukturen, welche als Substrate fir
ionische Flissigkeiten oder Aminosduresalz-Additive genutzt werden kénnen.
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5 Ergebnisse und Diskussion

5.1 Versuche zur Modifikaton der chiralen Brgnsted-Saure BINBAM

Bei BINBAM 1 handelt es sich um eine chirale hochacide Bronsted-Saure, welche unter
anderem im Arbeitskreis Giernoth entwickelt wurde und das Potential besitzt als Saure
unreaktive C-H-Bindungen zu aktivieren und stereogene Information im Ubergangszu-

stand zu iibertragen [1, 2, 62].

5.1.1 Synthese von BINBAM

BINBAM 1 ist iiber eine vierstufige Synthese ausgehend von BINOL 2 zugénglich [1]. In
den folgenden Experimenten wurde nur das (R)-Enantiomer verwendet und bisweilen

wurde auf im Arbeitskreis vorhandene Zwischenstufen zuriickgegriffen.

Darstellung von (R)-2,2‘-0-(N,N-dimethylthiocarbamato)-1,1‘-binaphthalin

Nach einer Vorschrift der Arbeitsgruppe Smith wurde enantiomerenreines (R)-BINOL 2
mit Natriumhydrid deprotoniert und mit zwei Agquivalenten Dimethylthio-
carbamoylchlorid 61 in (R)-2,2’-O-(N,N-dimethylthiocarbamato)-1,1’-binaphthalin 3
uberfiihrt (siehe Abb. 5-1) [3, 117].

DO S ®

+ 2 )J\ /CH3

1
OH cI” N 100 °C, 16 h, DMF \[r
CH, 1

2 61 3, 38-57 % (Lit. [3]: 69 %)

CHs
N—CHj
N-CHj
CH

Abbildung 5-1: Synthese von (R)-2,2-O-(N,N-dimethylthiocarbamato)-1,1‘-binaphthalin 3 [3, 117].

In den ersten Versuchen konnte nur die Bildung eines Nebenprodukts beobachtet wer-
den. Dieses konnte jedoch erfolgreich als die monosubstituierte Spezies 62 charakteri-

siert und isoliert werden (siehe Abb. 5-2, Seite 42).

In einer erneuten Umsetzung von 62 mit Natriumhydrid und Dimethylthio-
carbamoylchlorid 61 konnte das gewiinschte Produkt 3 erfolgreich synthetisiert wer-

den. In spateren Umsetzungen konnte das Produkt 3 auch direkt erhalten werden. Das
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Produkt 3 wurde als farbloser kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 38-57 %

(Lit: 69 % [3]) erhalten.

O
oAyt
] OH CHs

62,72 %

Abbildung 5-2: Strukturformel der monosubstituierten Spezies 62.

Untersuchungen zur Newman-Kwart-Umlagerung

Im nédchsten Syntheseschritt sollte das zuvor dargestellte O-Carbamoyl 3 in einer

Newman-Kwart-Reaktion zum S-Thiocarbamoyl 5 umgelagert werden (siehe Abb. 5-3).

\CH3 Temperatur, Zeit

5, 5-18 % (Lit. [3]: 98 %)

Abbildung 5-3: Newman-Kwart-Umlagerung zur Darstellung des S-Carbamoyls 5 [3, 117, 118].

In der Literatur finden sich verschiedene Vorgehensweisen diese Umlagerung durchzu-

fiihren. M. Treskow zeigte in seiner Dissertation, dass eine Umsetzung sowohl in der

Mikrowelle als auch in einem technischen Autoklaven moglich ist [3]. Es wurden Aus-

beuten zwischen 40-93 % erreicht [3]. Es wurden beide Wege getestet und desweiteren

wurde die klassische thermische Umsetzung mittels Rundkolben und Sandbad versucht

[117, 118]. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5-1 zusammengefasst.

Tabelle 5-1: Ausgewahlte Ergebnisse aus den Versuchen zur Darstellung des Newman-Kwart-Umlagerungs-

produkts.
Ausbeute Ausbeute
Methode Produkt5[%] Nebenprodukt rac-4 [%l]
Autoklav, 235 °C --- 85-98
Mikrowelle (1-2 g), 30 min, 300 W 5-13 75-82
Mikrowelle (1-2 g), 20 min, 300 W 12-18 70-80
Sandbad, 275 °C, 20-40 min --- 86-95
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Unter keiner der getesteten Reaktionsbedingungen konnte das gewtinschte Produkt 5 in
moderater Ausbeute dargestellt werden. Es wurde lediglich eines der bereits bekannten
Nebenprodukte in guten bis sehr guten Ausbeuten (70-98 %) isoliert, welches als das

racemische Thiophen rac-4 charakterisiert werden konnte (siehe Abb. 5-4).

rac-4, 70-98 %

S

Abbildung 5-4: Strukturformel des racemischen Thiophens rac-4.

Fazit zu den Untersuchungen der Newman-Kwart-Umlagerung

Fiir die erfolgreiche Umlagerung muss das Substrat 3 stark und kontinuierlich durch-
mischt werden. Das Substrat wird ohne Losungsmittel oder weitere Reagenzien unter
langsamer Erwadrmung in seine fliissige Phase iiberfiihrt. Bei 235 °C findet im Autoklav
die Umlagerung statt. In der Mikrowelle ist die Temperatur mit maximal 200 °C etwas
geringer und im Sandbad mit 275 °C deutlich hoher. In allen Fillen darf die benétigte
Reaktionstemperatur keinesfalls tiberschritten werden, da sonst das unerwiinschte Thi-
ophen gebildet wird. Aufgrund der Ergebnisse aus den durchgefiihrten Umsetzungen
kann geschlussfolgert werden, dass es bei allen drei Synthesemethoden zur Bildung
(tempordrer) ,hot spots” gekommen ist. Hierfiir lasst sich die unzureichende Durchmi-
schung in der Mikrowelle und dem Autoklaven anfiihren, da durch die geschlossenen
und blickdichten Reaktionsgefafie die Riithrvorrichtung nicht ausreichend kontrolliert
werden konnte. Aufierdem war die Temperaturregelung sowohl beim Autoklaven durch
den Heizmantel als auch bei der Erwdrmung im Sandbad nur schlecht kontrollierbar. So
kann nicht ausgeschlossen werden, dass es an den Wanden der Reaktionsgefafse die be-

notigte Temperatur tiberschritten wurde.

Darstellung von 1,1‘-Binaphthyl-2,2‘-disulfonylchlorid

Angelehnt an eine Modellstudie von Nishiguchi et al. wurde das S-Thiocarbamoyl 5
durch Oxychlorierung mit N-Chlorsuccinimid 62 in HCl/Acetonitril zum 1,1°-Binaph-
thyl-2,2’-disulfonylchlorid 6 umgesetzt (siehe Abb. 5-5, Seite 44) [3, 119].

43



Ergebnisse und Diskussion

cl
s 2.0
S~ “N-CH; 62 _ S~ci
S«_N—CHj s-Cl
I ch, 15 °C, 30 min, CH3CN/HCI (5 N
0
5 6, 51 % (Lit. [3]: 87 %)

Abbildung 5-5: Oxychlorierung des S-Thiocarbamoyls 5 zum analogen Disulfonsdurechlorid 6 [3, 119].

Ein kontrollierter und selektiver Reaktionsablauf wurde durch die Kiihlung der Reakti-
onslosung (< 15 °C) gewdhrleistet. Das Produkt konnte als weifler Feststoff in einer Aus-

beute von 51 % (Lit: 87 % [3]) erhalten werden.

Darstellung von BINBAM

Durch die Aminierung des Disdurechlorids 6 mit gasformigem Ammoniak 63 konnte
das Zielmolekiil BINBAM 1 erfolgreich synthetisiert werden (siehe Abb. 5-6) [3].

O 0 O 0
0 O]
O s’ NHs (g) 63 s

% > S NH
No 0 °C, 2 h, Benzol NG
o} o}
6 1, 52 % (Lit. [3]: 91 %)

Abbildung 5-6: Darstellung von BINBAM 1 aus dem Disulfonsdurechlorid 6 und Ammoniak 63 [3].

Das zunichst erhaltene Rohprodukt wurde sdaulenchromatographisch aufgereinigt und
mit salzsaurem Diethylether vollstandig protoniert. Das Produkt 1 wurde als weifSer
Feststoff in einer Ausbeute von 52 % (Lit: 91 % [3]) erhalten.

Fazit zur Synthese von BINBAM

Das Katalysatorgrundmotiv BINBAM 1 ldsst sich in einer vierstufigen Synthese mit mo-
deraten bis guten Ausbeuten synthetisieren. Die Umsetzung des O-Carbamoyl 3 in einer
Newman-Kwart-Reaktion zum S-Thiocarbamoyl 5 stellt die besondere Herausforderung
in dieser Synthese dar. Mit den zur Verfligung stehenden Geraten konnten die benétigte
Reaktionskontrolle nicht im benétigten Mafie erfiillt werden. Fiir eine erfolgreiche Um-
lagerung miisste eine bessere Kontrolle der Durchmischung und des Temperaturprofils

erfolgen.
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5.1.2 Modifkation von BINBAM in 3,3‘-Position

Fiir die Darstellung der gewtiinschten 3,3'-substituierten BINBAM-Derivate 45 sollte die
Einfiihrung der Alkyl- und Arylsubstituenten mittels C-C-Kupplungsreaktion erfolgen,
so dass die Modifikation erst nach erfolgreichem Aufbau des Katalysatorgrundgertist
durchgefiihrt werden kann. Dies wiirde eine maximale Flexibilitdt in der Einfithrung der
Substituenten ermdglichen. Aufierdem wiirde kein zusatzlicher Aufwand durch Opti-
mierung bzw. Neugestaltung der Reaktions- und Aufarbeitungsbedingungen fiir die

vier Syntheseschritte bis zum Sulfonimid entstehen.

Darstellung der zweifach ortho-lithiierten BINBAM-Spezies

Die Darstellung der 3,3'-lithiierten BINBAM-Spezies 9 ist eine Moglichkeit in den ge-
wiinschten Positionen eine Substitution durchzufiihren. Nach einer Vorschrift der Ar-
beitsgruppe Lee wurde BINBAM 1 in trockendem Tetrahydrofuran gelost und unter
Kiihlung (=40 °C) mit n-Butyllithium versetzt (siehe Abb. 5-7) [4].

n-BuLi

NH ON—Li
S 40°C, 2.5 h, abs. THF s{
1N - y & ) . 1]
(T ée (I
1 9, nicht isoliert

Abbildung 5-7: Synthese der ortho-dilithiierten BINBAM-Spezies 9 [4].

Die Reaktionslosung verfarbt sich nach vollstandiger Zugabe des n-Butyllithiums dun-
kelgriin. Die Farbung der Losung ist ein Indikator fiir die dilithiierte Spezies 9, mit der
nun - ohne vorherige Aufarbeitung und Isolation — weitere Umsetzungsschritte erfolgen
kénnen. Um die Vollstandigkeit der Lithiierung zu tiberpriifen, wurde die Reaktionslo-
sung mit deuteriertem Wasser versetzt. Das Fehlen der entsprechenden aromatischen
Protonen im NMR-Spektrum wurde als Beleg fiir die erfolgreiche Deprotonierung ge-
nutzt. Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass auch die Sulfonimidposition deprotoniert
wird. Somit ist es notwenig mindestens mit drei Aquivalenten n-Butyllithium zu arbei-

ten um eine vollstindige Umsetzung zu gewdhrleisten.

Ausgehend von der vorliegenden dillithierten Spezies 9 besteht nun die Moglichkeit,
Kupplungskomponenten durch Umsetzug mit Halogenen oder Boronsauren darzustel-
len. Diese konnen in einer Suzuki-Reaktion mit den gewiinschten Aryl- und Alkylkom-

ponenten umgesetzt werden. Zunachst wurde 9 mit Boronsdureestern umgesetzt, da die
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Umsetzung mit Halogenen in Form von Brom und lod bereits in fritheren Arbeiten un-
tersucht worden ist und kein zufriedenstellendes Ergebnis erhalten werden konnte [5].
Aufierdem sind die potenziellen Substituenten als Halogenide kommerziell erhaltlich

und kostengiinstiger als die analogen Boronsaurederivate.

Versuche zur Darstellung von 3,3‘-Diboronsaure(ester)-BINBAM

Angelehnt an eine Vorschrift von Hatano ef al. wurde versucht die dilithiierte Spezies 9

zum analogen Diboronsaurederivat 8a umzusetzten (siehe Abb. 5-8) [6].

B i 7 , HSC_\B_\ ETOH
OO [ e OO
SN—Li — , g ONH
OO E\\O Temperatur, Zeit, L6sungsmittel OO (,Ss\\o
i ¥ | IIB—OH
. 8a OH

Abbildung 5-8: Allgemeines Reaktionsschema zur Darstellung des 3,3‘-Diboronsdure-BINBAM-Derivats 8a.
Unter der Verwendung von Triethylboran 63 als Borierungsreagenz wurden die in Ta-
belle 5-2 aufgefiihrten Reaktionsbedingungen getestet.

Tabelle 5-2: Ubersicht (iber die getesteten Reaktionsbedingungen zur Synthese von 3,3‘-Diboronsdure-BIN-
BAM 8a.

Temperatur Reaktionsdauer Losungsmittel Umsatz
-78 °C 16 h THF 46-53 %
—40 °C 16 h THF 33-50 %
-78 °C 16 h Et20 25-37 %
—40 °C 12h Et:O 29-30 %

15°C 12h Dioxan 25-27 %
26 °C 16 h Dioxan 18-23 %

Es konnte ein Umsatz von bis zu 40 % erreicht werden. Neben dem Ausgangsprodukt 1
konnte auch die monosubstituierte Spezies mittels ESI-MS detektiert werden. Jedoch
stellte sich das freie Diboronsaure-Derivat 8a als dufSerst instabil bei der notwendigen
sdulenchromatograpischen Aufarbeitung heraus, so dass es nicht isoliert werden konnte.

Es konnte ausschliefslich das Ausgangsprodukt 1 reisoliert werden.
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Da eine Suzuki-Kupplung auch mit Boronsdureestern moglich ist, wurde versucht die
Synthese eines analogen Diboronsdureesters zu realisieren (siehe Abb. 5-9). Es wurde
Boronsauretriisopropylester 64 als Borierungsreagenz getestet um die Stabilitat desre-

sultierenden BINBAM-Derivats 8b zu erhohen.

H5C
H3C (I) CH3 >—C;H3
B 1 B:N 0
Li 2 j\ O CHs 5-0. Gty
OO E//O HsC™ "CHs OO 1,0 CHj
N-Li 84 ONH
S S
OO 5\\0 Temperatur, Zeit, L6sungsmittel O‘ 5\\0
Li B-O._CHs
L _ HsC 0] \|/
CHj;
CHj
9 8b

Abbildung 5-9: Allgemeines Reaktionsschema zur Darstellung des 3,3‘-Diboronsaureester-BINBAM-Deri-
vats 8b.

Auch fiir diese Umsetzung wurden verschiedene Reaktionsbedinungen getestet. Eine
Zusammenfassung findet sich in Tabelle 5-3.

Tabelle 5-3: Ubersicht Giber die getesteten Reaktionsbedingungen zur Synthese von 3,3‘-Diboronséurees-
ter-BINBAM 8b.

Temperatur Reaktionsdauer Losungsmittel Umsatz
-78 °C 12h THF 51-60 %
—40 °C 16 h THF 45-50 %
-78 °C 12h Et:O 18-41 %
—40 °C 12h Et20 24-31 %

15°C 16 h Dioxan ---
26 °C 16 h Dioxan ---

Unter Verwendung von Boronsduretriisopropylester als Borierungsmittel konnten deut-

lich bessere Umsatze beobachtet werden. Auch hier wurde neben dem disubstituierten

Produkt 8b auch die monosubstituierte Spezies als auch die Ausgangsverbindung 1 mit-

tels ESI-MS detektiert. Wahrend der getesteten wassrigen Aufarbeitungsvorgange er-
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folge jedoch bereits der Abbau zur instabilen freien Boronsaure 8a. Nach der notwendi-
gen sdulenchromatographischen Aufarbeitung konnte nur noch Ausgangsverbindung 1

in den gesammelten Fraktionen nachgewiesen werden.

Darstellung von 3,3‘-Dipinakolboran-BINBAM

Um die Stabilitat des benétigten Diboronsaureesters nochmals zu erhohen wurde auch
noch Pinakolboran auf seine Eignung als Substituent getestet, da dieses sich als Substi-
tuent bei der Synthese von 3,3'-disubstituierten-1,1’-Binaphthyl-2,2’-disulfonsduren be-
wahrt haben [6]. Die lithiierte Vorstufe 9 wurde mit 2 eq. Pinakolboran 65 bei -78 °C
versetzt und auf Raumtemperatur erwarmt und weitere 12 Stunden geriihrt um so das

3,3’-Dipinakolboran-BINBAM 8c zu erhalten (siehe Abb. 5-10).

HsC
CH,4 3Y CHgj
B oAt O~f-CHj, O7\_cH
Li 2 HB g 3
X CH,4 ~0 CHs;
Q0 O eh Q
Y 65  ° §7°
SNt - N
O‘ o _78 °C—=RT, 12 h, THF OO 250
Li 8O\ CHa
L _ o CH3
9 8c,2% p,c CHs

Abbildung 5-10: Synthese des 3,3‘-Dipinakolboran-BINBAM 8c.

Nach Extraktion und sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel konnten
drei verschiedene Verbindungen isoliert werden. Durch Zuordnung der Massenpeaks
konnte gezeigt werden, dass es sich bei isolierten Verbindungen zum einen um das Sub-
strat 1 und die monosubstituierte Spezies 66 und zum anderen das gewiinschte Pro-

dukt 8c handelt (siehe Abb. 5-11).

S
S Q
T % Crée CIIEs
B/o CH3
\
1 66 8c sz< CHs
CHj

m/z: 394.0 m/z: 519.9 m/z: 646.1 H,C

Abbildung 5-11: Strukturfomeln und detektierte Massenpeaks der isolierten Verbindungen.
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Aus der gewtinschten Produktfraktion wurde ein Kristall erhalten, welcher mittels Ront-
genstrukturanalyse untersucht wurde. Es konnte die Molekiilstruktur des gewiinschten
Produkts 8c ermittelt werden, welche zeigt, dass ein Aquivalent Triethylamin in der Mo-
lekiilstruktur enthalten ist (siehe Abb. 5-12). Das Triethylamin wurde bei der sdulenchro-

matographischen Aufreinigung verwendet.

Abbildung 5-12: Molekulstruktur des synthetisierten 3,3‘-Dipinakolboran-BINBAM 8c.

Die Ausbeute betrug lediglich 2 %. Die Synthese war jedoch nicht reproduzierbar bzw.

war es nicht moglich die Reaktionsbedingungen zu optimieren.

Fazit zur Synthese des 3,3‘-Diboronsdure(ester)-BINBAM Derivats

Ebenso wie die Halogenierung in 3,3'-Position konnte bei der Einfithrung von Boron-
saure(ester)funktionen kein zufriedenstellendes Ergebnis erzielt werden. Aufgrund die-
ser Erkenntnis wurde nach einer Alternative zur Suzuki-Kupplung fiir die Einfithrung

von Aryl- und Alkylsubstituenten in 3,3’-Position gesucht.

Darstellung von 3,3'-Bis-(hydroxydiphenylmethyl)-BINBAM

Aufgrund der erfolgreichen Lithiierungsversuche sollte die alternative Synthesefithrung
idealerweise ausgehend von der lithiierten Spezies 9 durchgefiihrt werden. Hierbei
schien die Umsetzung mit Ketonen zu den entsprechenden Alkoholaddukten (dhnlich
einer Corey-Seebach-Reaktion) als geeignete Vorgehensweise. Nach der Generierung
der dilithiierten Spezies 9 wurde eine Umsetzung mit 2 Aquivalenten Benzophenon 67

in Tetrahydrofuran durchgefiihrt (siehe Abb. 5-13, Seite 50).
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OO 9.0 1) n-BuLi, THF, -78°C
s’ 2) 67 in THF, -78°C = RT

N
S/NH

N (0]
Cree

67

Abbildung 5-13: Darstellung des 3,3'-Bis-(hydroxydiphenylmethyl)-BINBAM 10 durch elektrophile Substi-
tution.

Die Umsetzung wurde mittels DC und ESI-MS kontrolliert. Nach saulenchromatogra-
phischer Aufreinigung des Rohprodukts konnte jedoch das gewiinschte Produkt nicht
in ausreichender Ausbeute und Reinheit isoliert werden. Obwohl durch die Grofse der
Substituenten ein deutlicher Unterschied in der molaren Masse des mono- und disubsti-
tuierten Produkts entsteht konnte bei der Aufreinigung keine Verbesserung verzeichnet

werden. Deshalb wurde der Syntheseweg nicht weiter verfolgt.

Untersuchung der Einfiihrung von Trifluormethansulfonsauregruppen in 3,3-Position

Ebenfalls interessant war es Triflatgruppen in 3,3-Position am BINBAM 1 einzufiihren
mit dem Ziel Einfluss auf die Aciditdt und die Enantioselektivitat des Katalysators zu
nehmen. Die Einfiihrung sollte iiber eine Thia-Fries-Umlagerung erfolgen, da eine

,spate” Substitution am BINBAM 1 in 3,3’-Position nicht moglich ist.

Bevor mit den Experimenten zur Darstellung von 3,3’-Bis-(trifluormethansulfonyl)-BIN-
BAM 59 begonnen wurde sollte in ersten Umsetzungen fNaphthol 68 als Testsystem
verwendet werden um die Thia-Fries-Umlagerung zu testen. Analog einer Literaturvor-
schrift von Dyke et al. folgend wurde zunachst die Hydroxyfunktion unter Verwendung

von Pyridin und Trifluormethansulfonsaureanhydrid geschiitzt (siehe Abb. 5-14) [7].

SO,CF3)0, Pyridin
(SO,CF)0, Py _ o\\s/ch
OH 5 h, RT, CH,Cl, 0%

68 69. 94 % (Lit. [7]: 84 %)

Abbildung 5-14: Darstellung von 2-(Trifluormethansulfonyl)oxy)naphthyl 69 [7].
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Die Aufreinigung des orangefarbenen Rohprodukts erfolgte mittels Sdulenchromatogra-
phie an Kieselgel. Das Produkt 69 konnte in exzellenter Ausbeute von 94 % (Lit: 84 % [7])

als farbloser Feststoff erhalten werden.

Die Darstellung von 3-Trifluormethansulfonyl-g-naphthol 70 sollte via Thia-Fries-Um-
lagerung erfolgen (siehe Abb. 5-15) [7].

o
o n-BuLi, DIPA 5 CF
o3y 24 h, 78 °C —= 0°C, THF OH
69 70, 0 % (Lit. [7]: 31 %)

Abbildung 5-15: Syntheseversuch von 3-Trifluormethansulfonyl-#naphthol 70 durch Thia-Fries-Umlage-
rung nach Dyke et al. [7].

Hierfiir wurde aus n-Butyllithium und Diisopropylamid frisches Lithiumdiisopropy-
lamid in Tetrahydrofuran hergestellt. Zu dieser Losung wurde eine Losung aus 2-(Tri-
fluormethansulfonyl)oxy)naphthyl 69 in Tetrahydrofuran getropft. Nach Reaktionsab-
bruch und Extraktion wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kiesel-
gel aufgereinigt. Es wurden drei verschiedene Reaktionsprodukte voneinander getrennt.
Keine der isolierten Verbindungen konnte dem gewiinschten Produkt 70 zugeordnet

werden.

Trotz der negativen Ergebnisse aus der Thia-Fries-Umlagerung am ANaphthol 68
wurde dieser Syntheseansatz am Zielsystem nochmals getestet. Hierfiir wurde auch aus
(R)-BINOL 2 zunachst das (R)-2,2’-Di(trifluormethansulfonyl)oxy)binaphthyl 11 synthe-
tisiert (siehe Abb. 5-16).

0 DO
OH

(SO,CF3),0, Pyridin 0" "CF4
OH O..-CF3
OO 21 h, 0 °C, CH,Cl, OO S
o O
2 11, 85 % (Lit. [7]: 95 %)

Abbildung 5-16: Darstellung von (R)-2,2 -Di(trifluormethansulfonyl)oxy)binaphthyl 15 [7].

Das Produkt 11 konnte als wachsartiger farbloser Feststoff erhalten werden. Die Aus-

beute lag mit 85 % etwas unter der Literaturausbeute von 95 % [7].
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Das (R)-2,2’-Di(trifluormethansulfonyl)oxy)binaphthyl 11 sollte anschliefend durch
Thia-Fries-Umlagerung in das entsprechende (R)-3,3’-bis(trifluormethanesulfonyl)-2,2’-
dihydroxy-1,1’-binaphthalen 12 {iberfiihrt werden (siehe Abb. 5-17) [7].

(0]
» _CF
\S 3

\
2 DO,
oS cr, n-BuLi, DIPA OH
O...CF OH
s 3 h,-78°C — RT, THF
o © 2

S<
& CFs

1 12, 9 % (Lit. [7]: 95 %)

Abbildung 5-17: Darstellung von (R)-3,3‘-bis(trifluoromethanesulfonyl)-2,2‘-dihydroxy-1,1‘-binaphtha-
len 12 [7].

Die erste Untersuchung des Rohproduktgemischs via DC zeigte insgesamt zehn unter-
schiedlich intensive Produktfraktionen. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel konnten zwei Verbindungen in fiir die Analytik ausreichender Menge iso-
liert werden. Bei den isolierten Verbindungen handelte es sich zum einen um das ge-
wiinschte Produkt 12 in einer Ausbeute von 9 % (Lit. 95 % [7]) und zum anderen um das
monosubstituierte 3-Triflat-dinaphto-[2,1-b:1',2'-d]furan 13 in einer Ausbeute von 47 %
(siehe Abb. 5-18).

Q. CFq O, _CFy
SS S
() (I )
OH
o9y O
0 99
Scr
(o) 3
12,9 % 13,47 %

Abbildung 5-18: Strukturformeln der isoliertenVerbindungen 12 und 13.

Da beide Verbindungen kristallin vorlagen, konnten sie aus Toluol umkristallisiert wer-

den und durch Rontgenstrukturanalyse auch deren Molekiilstruktur aufgeklart werden.

Fazit zu den Untersuchungen zur Einfiihrung von Trifluormethansulfonsaurefunktio-
nen in 3,3‘-Position

Die Einfiihrung der Triflatgruppen in 3,3’-Position an das bereits vollstandige BINBAM-
System 1 ist iiber die Thia-Fries-Umlagerung nicht moglich. Es ist deshalb notwendig,
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erst die Einfithrung der Triflatgruppen am (R)-BINOL 2 durchzufiihren und danach die
Sulfonimideinheit aufzubauen. Hierfiir wurde (R)-BINOL 2 analog zu f-Naphthol 68
unter Verwendung von Trifluormethansulfonsdureanhyrid und Pyridin geschiitzt. An-
schliefend wurde die Thia-Fries-Umlagerung durchgefiihrt. Ausgehend vom (R)-3,3'-
bis(trifluoromethanesulfonyl)-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphthalen 12 miisste nun das Sul-
fonimid, die funktionelle Gruppe des BINBAM-Katalysators, aufgebaut werden. Die
zeitweise harschen Reaktionsbedingungen konnten zur Abspaltung der Triflatgruppen
fithren. Deshalb miisste zundchst die Stabilitat dieser Substituenten gestestet werden.
Alternativ miisste nach einer Moglichkeit gesucht werden, die Triflatgruppen an das be-
reits vollstandige BINBAM 1 einzufiihren.

5.1.3 Versuche zum Aufbau eines perfluorierten BINBAM-Systems

BINBAM 1 zeigt bisher gute Ergebnisse bei der Aktivierung unreaktiver C-H-Bindungen
[2, 3]. Um das Substratspektrum noch zu erweitern, also unter anderem die Aciditat zu
erhchen, konnte eine elektronische Veranderung des Binaphthyl-Riickgrats niitzlich
sein. Eine bedeutende Verdnderung der elektronischen Struktur konnte durch ein per-
fluoriertes Binaphthylsystem erzielt werden. Piers und Mitarbeiter beschrieben 2006 den
Aufbau 2,2'-disubstituierter Fi-Binaphthylderivate (sieche Abb. 3-18, Seite 23), unter an-
derem auch F12-BINOL rac-53 [8]. Auf der Grundlage dieser Synthesevorschrift war es
das Ziel, ein perfluoriertes BINBAM 70 darzustellen (siehe Abb. 5-19).

Abbildung 5-19: Strukturformel des perfluorierten BINBAM 70.

Synthese von 1,3,4,5,6,7,8-Heptafluor-2-naphthylhydrazin

Octafluornaphtalen 14 wurde mit Hydrazin in Ethanol erfolgreich zu Heptafluornaph-
tylhydrazin 15 umgesetzt (siehe Abb. 5-20, Seite 54) [8].
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FF £k
F F HaN—NH, F OO F
F g ‘ F 4h, 95 °C, EtOH F F
F F FHN
NH,
14 15, 59 % (Lit. [8]: 61 %)

Abbildung 5-20: Synthese von Heptafluornaphtylhydrazin 15 ausgehend von Octafluornaphthalen 14 [8].

Das Produkt 15 wurde durch Extraktion mit Dichlormethan als sandfarbener Feststoff
in einer Ausbeute von 59 % (Lit. 61 % [8]) erhalten.
Synthese von 1,2,3,4,5,6-Hexafluornaphthalen

Das Hexafluornaphthalen 16 wurde durch die Umsetzung des Heptafluornaphtylhyd-
razin 15 in frisch hergestellter Natriummethanolat-Losung erhalten (siehe Abb. 5-21) [8].

F F £ F
X . O
F F 30 min, RT, MeOH F H

F HN. FH

NH,
15 16, 57 % (Lit. [8]: 91 %)

Abbildung 5-21: Synthese von 1,2,3,4,5,6-Hexafluornaphthalen 16 [8].

Nach Extraktion wurde das dunkelrote, 6lige Rohprodukt mittels Sdulenchromatogra-
phie an Kieselgel aufgreinigt (100 % Hexan). Es wurden zwei Spezies isoliert. Ein Ne-
benprodukt, welches als 1,2,3,4,5,-Hexafluor-6-methoxynaphthalen 71 charakterisert
werden konnte (27 %) und das gewiinschte 1,2,3,4,5,6-Hexafluornaphthalen 16 (siehe
Abb. 5-22). Das Produkt 16 wurde als farbloses Ol in einer Ausbeute von 57 %
(Lit. 91 % [8]) erhalten.

F F F F
o oo
F H F H
F H F H
16, 57 % 71,27 %

Abbildung 5-22: Strukturfomeln des Produkts 16 und des Nebenprodukts 71.
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Versuch der Synthese von 1-Brom-3,4,5,6,7,8-hexafluornaphthalen

Es ist nur eine Synthese fiir 1-Brom-3,4,5,6,7,8-hexafluornaphthalen 17 literaturbe-
kannt [8]. Es wurde versucht, das gewtiinschte Produkt 17 zunachst iiber die bekannte
Route darzustellen. Dafiir wurde elementares Brom bei Raumtemperatur mit Eisenpul-
ver vorgelegt und 1,2,3,4,5,6-Hexafluornaphthalen 16 zu dieser Losung getropft (siehe
Abb. 5-23).

F F FF
F H 15 min, RT F H
F H F Br
16 17,0 %, (Lit. [8]: 95 %)

Abbildung 5-23: Literaturbekannte Synthese von 1-Brom-3,4,5,6,7,8-hexafluornaphthalen 17 [8].

Die Aufarbeitung erfolgte gemafS Protokoll durch Verdiinnen und anschlieffender Ex-
traktion mit Dichlormethan. Nicht abreagiertes Brom wurde mit wassriger Natriumthi-
osulfat-Losung desaktiviert. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromato-
graphie an Kieselgel (100 % Hexan) aufgereinigt. Jedoch war das gewtiinschte Produkt
nicht in den isolierten Fraktionen enthalten. Aufgrund der reproduzierten Ergebnisse
der literaturbekannten Synthese wurden verschiedene Modifikationen am Reakionsauf-
bau und den Reaktanten durchgefiihrt. Ausgewéhlte Ergebnisse sind in Tabelle 5-4 zu-

sammengefasst.

Tabelle 5-4: Ergebnisse der Darstellung von 1-Brom-3,4,5,6,7,8-hexafluornaphthalen 17.

Methode Produktbildung  Produktisolation
Fe/Br:bei RT ja* nein
Fe/Br:2bei 0 °C nein nein
Fe/Br./FeBrsbei RT nein nein
Fe/Br2/AlBrs bei RT nein nein

*) Umsatz 5-15 %

In keiner der durchgefiihrten Umsetzungen konnte das Produkt 17, sofern vorhanden,
sauber isoliert werden. Es waren unter anderem starke Verunreinigungen mit Schwefel

vorhanden, welche sich nicht entfernen liefSen.
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Fazit zum Aufbau eines perfluorierten BINBAM-Systems

Die Monobromierung in der gewiinschten Position gelang nicht. Im Rahmen dieser Ar-
beit konnte auch keine alternative und erfolgreiche Syntheseroute fiir 17 gefunden wer-
den. Ware die Synthese erfolgreich verlaufen, so wéaren noch mindestens 4 weitere Um-
setzungsschritte notwendig gewesen bis zum gewiinschten perfluorierten BINBAM 70.
Bis zum letzten erfolgreichen Syntheseschritt konnte eine Gesamtausbeute von 34 %
(Lit: 55 % [8]) erreicht werden. Unter diesem Aspekt ist die Syntheseroute fiir die Dar-
stellung nicht sinnvoll. Zum einen ist das verwendetet Startmaterial 14 nicht kosten-
glinstig erhaltlich und zum anderen ist ein andere Ausgangsverbindungen, wie zum Bei-
spiel ein perfluoriertes BINOL, nicht kommerziell erhaltlich. Die Moglichkeit einer Flu-
orierung des fertigen Katalysatorsystems 1 bzw. einer Zwischenstufe mittels elementa-

ren Fluor war mit der vorhandenen Ausstattung nicht moglich.

5.2 Synthese chiraler Kationenvorstufen

Die Darstellung chiraler Kationenvorstufen erfolgte ausgehend von natiirlichen, kosten-
glinstigen und kommerziell erhéltlichen (S)-Aminosduren in einer zweistufigen Syn-

these.

5.2.1 Synthese chiraler, aminosaurebasierter Imidazolderivate

Ein klassisches Strukturmotiv fiir niedrig schmelzende ionische Fliissigkeiten stellt das
Imidazoliumkation dar. Unter dem Aspekt die neuen, ionischen Fliissigkeiten sowohl
als Additive als auch Losungsmittel nutzen zu konnen, sollten die aminosaurenbasierten

Kationen ebenfalls das Strukturmotiv des Imidazol beinhalten.

Methylester der aminosaurebasierten Imidazolderivate

Nach einer Vorschrift der Arbeitsgruppe Strassner wurden verschiedene aminosaureba-

sierte Imidazolderivate 19a-d erfolgreich synthetisiert (siehe Abb. 5-24, Seite 57) [9].
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O O

0) Formaldehyd, Glyoxal, _ R H
R NaOH, NH, R\‘)ko Na SOCl, MeOH o CHs
OH N N
NH, H20, 50 °C, 4 h € ) 0°C—=RT, 48 h (J
N N
18a-d 22a-d, n.b. 19a-d,

25-57 % (Lit. [9]: 36-71 %)
R = a) -CHg_b) -CH(CHs),, ¢) -CH,CH(CHjg), d) -CH,(CgHs)

Abbildung 5-24: Aligemeine Syntheseroute fiir aminosaurebasierte Imidazolderivate 19a-d [9].

Hierflir konnte ein einheitlicher Syntheseweg genutzt werden. Im ersten Reaktions-
schritt erfolgt der Aufbau des Imidazolrings. In den ersten Versuchen wurde mittels
ESI-MS die gewiinschte Zwischenstufe 22a-d nachgewiesen. Nachdem sich die Methode
etabiliert hatte, wurde auf diese Kontrolle verzichtet. Der Feststoff wurde ohne Aufrei-
nigung weiterverwendet. Bei der anschliefenden Umsetzung mit Thionylchlorid in Me-
thanol handelt es sich um eine Veresterung der freien Saurefunktion. Die Isolation aller
Produkte 19a-d erfolgte mittels saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel.
Die Produkte 19a-d wurden als gelbe bis rotbraune Ole in Ausbeuten von 30-57 % erhal-
ten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5-5 und Abbildung 5-25 zusammengefasst.

Tabelle 5-5: Ubersicht (iber die aminosaurebasierten Imdiazolderivate 19a-d.

Produkt ( S)V_ i;:::::;ﬁre Rr— Wert Dreslfvizell‘??(czggg)ﬂ Ausbeute [%] [9]
19a Alanin 0.05 -6.94 33-42 (Lit: 52)
19b Valin 0.15 -6.79 30-38 (Lit: 62)
19¢ Leucin 0.63 -1.55 4045 (Lit: 71)
19d Phenylalanin 0.22 -52,74 25-57 (Lit: 36)

0] CHs

o (0] O
HsC _CH
3 \‘)J\O 3 HSC)YLkO/CHs H3CNJ\O/CH3 WO/CH3
N N CHs N N
O O ) )
N N N

19a 19b 19¢c 19d
Abbildung 5-25: Strukturformeln der aminoaurebasierten Imidazolderivate 19a-d.

Bei der beschriebenen Synthese handelt es sich um eine modifizierte Form der Radzis-
zewski-Imdiazolsynthese [120, 121]. Der Austausch eines Aquivalents Ammoniak 63

durch ein Amin, in diesem Fall eine Aminosaure 18, ermdglicht den Zugang zu diversen
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aminosdurebasierten Imidazolderivaten 22 (siehe Abb. 5-26). Ammoniak 63 greift nucle-
ophil an eine der beiden Carbonylgruppen des Glyoxals 72 an. Es wird zunachst das
Additionsprodukt 73 gebildet, welches dann unter Kondensation weiter zum Imin 74
reagiert. Das Monoimin des Glyoxals 74 kann nun ein weiteres Mal angegriffen werden.
Diesmal erfolgt der nucleophile Angriff durch die Aminogruppe der eingesetzten Ami-
nosauren 18. Erneute Kondensation fiihrt zu einem asymmetrischen Diimin 76. Der
Stickstoff, des aus Ammoniak gebildet Imin, kann nun den Carbonylkohlenstoff des For-
maldehyds 77 nucleophil angreifen. Es ensteht ein Iminol 78, welches durch einen re-
duktiven intramolekularen Ringschluss und Kondensation zum gewiinschten amino-
saurebasierten Imidazolderivat 22 reagiert. Hierbei agiert Formaldehyd 77 nicht nur als
Elektrophil sondern auch als Oxidationsmittel. Im dargestellten Mechanismus wird zu-
nachst das Monoimin 74 durch Ammoniak 63 gebildet und im zweiten Schritt erfolgt die
Bildung des Imin 76 aus der anwesenden Aminosaure. Fiir die Bildung des gewtiinschten
Produkts 22 ist es folglich notwendig, dass zwei verschiedene Amine an der Bildung des

Diimin 76 beteiligt sind.

0 m o H o H
HHO NH3 H Oi I-rl\sz —H,0 H NH
72 63 73 74
- HoN. R
HN H OH
Dand R__N .
H N :\[H H Na 07 ~0
0 - = Na-18
ﬁ/kR ~H,0 070 NH
+ _
Na' O Na
76 ~ 75
0 b OH
HJ\H CFH PN
77 -~ Ny H N7 N
! -H,0 \=/ o
H N
+0
0) R Na
+_
Na O 78 29

Abbildung 5-26: Postulierter Reaktionsmechanismus fiir die Bildung aminosaurebasierter Imidazolderi-
vate 22.

Hier wurde der Grund fiir die durchaus optimierungsfahigen isolierten Ausbeuten ver-
mutet, da die Zugabe beider Amine (18 und 63) zur Glyoxal/Formaldehyd-Losung laut
Vorschrift gleichzeitig erfolgt. Dies erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass auch unge-

wiinschte Nebenprodukte gebildet werden konnen, wie zum Beispiel unsubstituiertes
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Imidazol. Um diese Vermutung zu iiberpriifen wurde die Reaktion dahingehend veran-
dert, dass entgegend der unspriinglichen Vorschrift zunachst die Losung aus Natrium-
hydroxid und Aminosaure (Na-18) zur Glyoxal/Formaldehyd-Losung gegeben und da-
nach der Ammoniak 63 zugetropft. Es zeigte sich jedoch, dass durch diese Vorgehens-
weise keine Verbesserung der isolierten Ausbeuten erzielt werden konnte. Mit der Zu-
gabe des Ammoniaks 63 zu beginnen erscheint nicht sinnvoll, da so die direkte Bildung
von Imidazol begiinstigt wird. Aufgrund der einfachen Darstellung und giinstigen Aus-

gangssubstanzen wurde auf weitere Optimierungsversuche verzichtet.

tert.-Butylester der aminosaurebasierten Imidazolderivate

Aufgrund der spateren Verwendung als mogliches Additiv in der Proteinfaltung wurde
versucht, eine groflere Schutzgruppe in Form eines fert.-Butyl-Rests einzufithren, um
den sterischen Anspruch des spateren Kations zu erhohen. Ein weiterer Vorteil dieses
Rests sollte zudem die erhohte Stablitit des Esters im basischen pH-Bereich sein, welche
fiir einige nachfolgende Umsetzungsschritte von Vorteil sein konnte. Die dargestellten
Imidazolderivate liegen zunéchst als Natriumsalz 22a-d vor und werden erst im zweiten
Syntheseschritt verestert. Die Synthese der tert.-Butylester 92a-d wurde zunachst analog
getestet. Eine Schiitzung der Sdurefunktion vor dem Ringaufbau wurde als nicht sinn-
voll eingestuft, da die spateren, zeitweise stark sauren Reaktionsbedingungen eine Ent-
schiitzung des Esters voraussehen lieflen. Angelehnt an literaturbekannte Vorschriften
der Arbeitsgruppen Taschner und Chen wurde versucht, die aminosdurebasierten
Imidazolderivate ausgehend von der Natriumsalz-Form 22a-d mit einer tert.-Butyl-
Gruppe zu verestern (siehe Abb. 5-27) [14, 15].

O 0]

_ 4
R\‘)kONaJr Variante 1a,b und 2a R\‘)J\O/Bu
N B N
v v
N / N /

22a-d, n.b. 79a-d

R =a)-CHj b) -CH(CHj3), ¢) -CH,CH(CH3), d) -CHy(CgHs)

Abbildung 5-27: Allgemeine Reaktion der Natriumimidazolderivate 22a-d zu den analogen
tert.-Butylestern 79a-d (Reaktionsbedingungen siehe Tabelle 5-6, Seite 60).

Reaktionskontrollen wurden mittels DC und ESI-MS durchgefiihrt. Im Folgenden sind
die verschiedenen getesteten Reagenzien und Reaktionsbedingungen (siehe Tab. 5-6,

Seite 60), sowie die verwendeten Substrate und Ergebnisse zusammengefasst (siehe
Tab. 5-7, Seite 60).
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Es war nicht moglich, eine fert.-Butyl-Schiitzung mit den getesteten Bedingungen an den

vorliegenden Systemen erfolgreich durchzufiihren. Mogliche Griinde finden sich in den

Reaktionsbedingungen selbst, da die Reaktionen bzw. Aufarbeitungen meist unter stark

sauren Bedingungen durchgefiihrt wurden, konnte dies die Riickreaktion zur freien

Saure zur Folge gehabt haben.

Tabelle 5-6: Ubersicht ausgewihlter getesteter Reagenzien und Reaktionsbedinungen [14, 15].

Variante 1

Reagenzien: tert.-Butylacetat, HCIO4

Durchfithrung und Reaktionsbedingungen

a)

b)

Aminosduresalz wurde in tert.-Butylacetat gelost und 1.5 eq. HCIOs wurde lang-
sam zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 12 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Aufarbeitung: Waschen mit H2O und 1 mol/L HCl, mittels 10 %iger K2COs-Lésung
pH=9 einstellen, Extraktion mit Dichlormethan, trocknen iiber Na25Os, DC bzw.
Saulenchromatographie mit Ethylacetat/Hexan (1:1) und Ethylacetat/n-Pentan
(4:1).

Aminosduresalz wurde in tert.-Butylacetat gelost und HCIOs wurde langsam zu-
getropft. Die Reaktionslosung wurde 5 Tage bei Raumtemperatur aufbewahrt.

Aufarbeitung: Zugabe von 0,5 mol/L HCl, sofortige Neutralisation mit NaHCOs,
Extraktion mit Ether, trocknen tiber MgSOs, Widmer-Kolonne und erneute Zugabe
von HCl in Ether (nicht bei Reaktionskontrollen), Reaktionskontrolle mittels DC
Ethylacetat/Hexan (1:1) und Ethylacetat/n-Pentan (4:1).

Variante 2

Reagenzien: tert.-Butanol, SOCl:

Durchfithrung und Reaktionsbedingungen

a)

Aminosduresalz wurde in tert.-Butanol gelost und SOCl: wurde bei 0 °C zuge-
tropft. Die Reaktionslosung wurde bei Raumtemperatur insgesamt 5 Tage geriihrt.

Aufarbeitung: Zugabe von 1 M Na2COs-Losung zum Einstellen des pH auf 8-9,
Extraktion mit Ethylacetat, DC bzw. Sdaulenchromatographie mit Ethylacetat/n-
Pentan (4:1).

Tabelle 5-7: Ubersicht iiber die getesteten Substrate und Ergebnisse der Umsetzungen.

getestete Substrate Variante Produktbildung
22a-d la nein
22a-d 1b nein
22a-d 2a nein
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Fazit zur Synthese chiraler aminosdurebasierter Imidazolderivate

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die literaturbekannte Synthese der Imidazolde-
rivate 19a-d erfolgreich reproduziert wurde und einen unkomplizierten Zugang zu den
benotigten Kationenvorstufen darstellt. Die Produkte wurden in moderaten Ausbeuten
von 30-58 % und hoher Reinheit synthetisiert. Die Versterung mit einer tert.-Butyl-
gruppe wurde aufgrund der Ergebnisse nicht weiterverfolgt. Durch die Verwendung
von kostenglinstigen Ausgangssubstanzen wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit

auch auf weitere Optimierungen der Synthese verzichtet.

5.3 Synthese chiraler, aminosdurebasierter Anionenvorstufen

Unter dem Aspekt die chiralen Anionen spater auch in biologischen Systemen zu nutzen
wurden auch fiir die Synthese der chiralen Anionen natiirlich vorkommende Aminoséau-

ren als Ausgangsmaterial verwendet.

5.3.1 Synthese chiraler, aminosaurebasierter Imidazolderivate

Die Verwendung nicht modifizierter Aminosduren als Anionen fiir ionischen Fliissigkei-
ten ist prinzipiell moglich. Jedoch ist dann nicht gewéhrleistet, dass die negative Ladung

an einem definierten Bereich des Molekiils lokalisiert ist (siehe Abb. 5-28).

0 (] o)
R Base R R _
OH ; - OH —— 0]
- .
NH, HBase ~NH NH,
18 18 - Anion 1 18 - Anion 2

pK<(NH,) = 8.84-10.78 pK(COOH) = 1.80-2.35

Abbildung 5-28: Schematische Darstellung der Deprotonierung einer natirlichen Aminosaure 18 und des
daraus resultierenden Gleichgewichts (Anion 1+2, pKs-Wertbereiche proteinogener Aminosauren) [122].

Dies erschwert es mogliche Koordinationsstellen mit Reaktanten vorherzusagen. Diese
Informationen konnen spater bedeutend fiir die Reaktionsplanung sein. Deshalb wur-
den modifizierte Aminosduren 20 und 21 als Vorstufen hergestellt, die spater als Anion

eine lokalisierte Ladung aufweisen.
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Darstellung der Aminosauremethylester

Um die Aminogruppe zu modifizieren, wurde zunéchst die freie Sauregruppe ge-
schiitzt. Durch die Schiitzung der Sauregruppe wird das acideste Proton aus dem Sub-
strat entfernt und die Sduregruppe steht nicht mehr fiir (De-)Protonierungen zur Verfii-
gung. Die Schiitzung erfolgte {iber die in-situ-Darstellung des Saurechlorids mittels
Thionylchlorid, welches mit Methanol zum entsprechenden Methylester 23 reagierte
(siehe Abb. 5-29) [10, 11].

- I SOCI,, MeOH ce L.
W)J\OH 0°C—= RT, 48 h R\A)\O/ o
NH, ’ NHs CI

23a-d, 85-90 % (Lit. [10,11]: 60-99 %)
18a-d

R = a) 'CH3, b) -CH(CH3)2’ C) -CHch(CH3)2Y d) -CH2(06H5)

Abbildung 5-29: Allgemeine Synthese zur Darstellung der Aminosduremethylester 23a-c [10, 11].

Uber diesen Syntheseweg wurden die Hydrochloride der Methylester 23a-c als weife
bis blassgelbe Feststoffe in exzellenten Ausbeuten und Reinheiten erhalten (siehe

Tab. 5-8 und Abb. 5-30).

Tabelle 5-8: Ubersicht (iber die Aminosduremethylesterhydrochloride 23a-d.

Produkt verwendete (S)-Aminosiure Ausbeute in % [10, 11]

23a Alanin 89-91 (Lit: 64)
23b Valin 85-89 (Lit: 60)
23c Leucin 87-93 (Lit: 76)

0 CH; O 0

HSC%O/CHS HyC O/CHS H5;C O/CH3
NHy NH; CHz NH,
Cl Cl Cl
23a 23b 23c

Abbildung 5-30: Strukturformeln der Aminosauremethylesterhydrochloride 23a-c.
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Versuch der Darstellung von Aminosdure-tert.-butylestern

Die natiirlichen freien Aminosduren 18a-d sollten auch in die entsprechenden
tert.-Butylester umgesetzt werden (siehe Abb. 5-31). Hierfiir wurden verschiedene Me-
thoden getestet. In der nachfolgenden Tabelle sind die getesteten Reaktionsansitze

(Tab. 5-10, Seite 64) und deren Ergebnisse zusammengefasst (Tab. 5-9).

R Q Variante 1-4 - R Q 5
Ao Ay
NH NH,

80a-d
18a-d

R =a) -CHj b) -CH(CH3), ¢) -CH,CH(CH3),, d) -CHy(CgHs)

Abbildung 5-31: Allgemeine Reaktion der freien Aminosduren 18a-d zu den analogen Aminosaure-tert.-
butylestern 80a-d (Reaktionsbedingungen siehe Tabelle 5-10, Seite 64).

Die Aufarbeitung erfolgte gemafs der Literaturvorgaben. Hierzu wurde die Reaktionslo-
sung zundchst mit Salzsdure angesduert und danach mit Carbonaten neutralisiert bzw.
je nach Vorschrift auf pH 9 eingestellt. Die wassrigen Losungen wurden mit Dichlorme-
than oder Diethylether extrahiert und {iber Natrium- oder Magnesiumsulfat getrocknet.
Bei der Analytik der Rohprodukte und den durchgefiihrten Reaktionskontrollen mittels
DC (Ethylacetat/Hexan (1:1)) und ESI-MS als auch NMR konnte die freie Sdure detektiert
werden. Die Umsetzungen mit Thionylchlorid zeigten zudem die Bildung des Methyl-
esters bei der Untersuchung mittels ESI-MS. Beim ESI-MS-Eluent handelt es sich um
Methanol + 0,5 % Essigsdure, sodass das Saurechlorid mit dem Methanol des Eluenten
zum entsprechenden Methylester reagieren konnte und es vorher keine Reaktion mit
dem tert.-Butanol gegeben hat. Dies zeigt, dass die Bildung des Saurechlorids erfolgreich

war.

Tabelle 5-9: Ubersicht iiber die getesteten Substrate und Ergebnisse der Umsetzungen.

getestete Substrate Variante Produktbildung
18a-d la nein
18a-d 1b nein
18a-d 2a nein
18a-d 3a nein
18a-d 4a nein
18a-d 4b nein
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Tabelle 5-10: Ubersicht ausgewahlter getesteter Reagenzien und Reaktionsbedinungen [14-16].

Variante 1

Reagenzien: tert.-Butylacetat, HCIO4

Durchfithrung und Reaktionsbedingungen

a) Aminosduresalz wurde in fert.-Butylacetat gelost und 1.5 eq. HCIOs wurde lang-
sam zugetropft. Die Reaktionslosung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur ge-
rithrt.

b) Aminosauresalz wurde in fert.-Butylacetat gelost und HCIOs wurde langsam zu-
getropft. Die Reaktionslosung wurde 7 Tage bei Raumtemperatur aufbewahrt.

Variante 2

Reagenzien: tert.-Butanol, SOClz

Durchfithrung und Reaktionsbedingungen

a) Aminosduresalz wurde in tert.-Butanol gelost und SOCl: wurde bei 0 °C zuge-
tropft. Die Reaktionslosung wurde bei Raumtemperatur insgesamt 2 Tage geriihrt.

Variante 3

Reagenzien: Kalium-tert.-Butanol, SOCL

Durchfithrung und Reaktionsbedingungen

a) Aminosduresalz und Kalium-tert.-Butanol wurden in Tetrahydrofuran geldst und
SOCL: wurde zugetropft. Die Reaktionslosung wurde unter Riickfluss insgesamt 3
Tage geriihrt.

Variante 4

Reagenzien: tert.-Butanol, H2S04

Durchfithrung und Reaktionsbedingungen

a) Die Aminosdure wurde in Dichlormethan mit H250s versetzt. Zu dieser Losung
wurde Kieselgel gegeben und das Losungsmittel entfernt. Das Kieselgel wurde in
tert.-Butanol gegeben und 18 h geriihrt.

b) Die Aminosdure wurde in Dichlormethan mit H2SOs versetzt. Zu dieser Losung
wurde Kieselgel gegeben und das Losungsmittel entfernt. Das Kieselgel wurde in
tert.-Butanol gegeben und 18 h geriihrt.

Als weitere Moglichkeit der Synthese der tert.-Butylester 80a-d wurde die Veresterung
zunachst mit (S)-Alanin 18a unter Steglich-Bedingungen und modifizierten Steglich-Be-
dingungen durchgefiihrt (siehe Abb. 5-32 und Abb. 5-33, Seite 65) [17, 18].

o tert.-Butanol, DCC, DMAP O
H,C = HsC B
3 \‘)kOH ) 3 \‘)J\O u
CH,Cly, 0 °C—RT, 3 h
NH, NH,
-H,0
18a 80a

Abbildung 5-32: Synthese von tert.-butylgeschitztem (S)-Alanin 80a unter Steglich-Bedingungen [17].
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O tert.-Butanol, DCC, CuCl 0
H H.C 1By
oo : O o
b CH,Cl,, 0 °C—RT, 2 h N
2 —H,0 2
18a 80a

Abbildung 5-33: Versuch der Synthese von tert.-butylgeschiitztem (S)-Alanin 80a unter modifizierten Be-
dingungen nach Kaulen [18].

Die Versterungen wurden in diesem Fall zunachst nur mit (S)-Alanin 18a durchgefiihrt.
Es sollte gezeigt werden, ob es mit dieser Reaktionsfiihrung tiberhaupt moglich ist, freie
Aminosauren 18 direkt mit einer tert.-Butylgruppe zu schiitzen. Aber auch unter diesen
Reaktionsbedinungen konnten aus der freien Aminosaure 18a nicht der gewiinschte
tert.-Butylester 80a hergestellt werden, obwohl sich die Steglich-Veresterung besonders
fiir sterisch anspruchsvolle tertidre Alkohole eignet. Ein Grund fiir den fehlenden Um-
satz liegt in der schlechten Loslichkeit der freien Aminosduren in Dichlormethan. Die
Reaktionslosung zeigte wiahrend der gesamten Reaktion eine leichte Triibung, jedoch
hétte diese auch durch die ausfallenden Harnstoffderivate verursacht werden konnen,
welche als Nebenprodukte anfallen. Deshalb wurde der abfiltierte Feststoff auf seine
Zusammensetzung untersucht. Es stellt sich heraus, dass es sich dabei ausschliefSlich um
nicht umgesetztes (5)-Alanin 18a handelte, welches nahezu quantitativ reisoliert werden

konnte.

Fazit zum Versuch der Darstellung der tert.-Butylester aus den freien Aminosauren

Die getesten Methoden sind nicht geeignet, um die gewiinschten tert.-Butylester 80a-d
aus den freien Aminosduren 18a-d herzustellen. Es ist fraglich, ob diese direkt aus den
freien Aminosdauren mit guten Ausbeuten dargestellt werden konnen. Hierfiir miissten
nochmals verschiedene Losungsmittel getestet werden, besonders fiir die Steglich-
Veresterung. Desweiteren ware zu tiberlegen erst die Carboxylgruppe mit einem Me-
thylrest zu verestern und dann die Aminogruppe zu modifizieren. Danach konnte die
Carboylgruppe wieder entschiitzt werden. Ausgehend von der freien Saurefunktion
koénnte nun die Carbonylgruppe tert.-butylgeschiitzt werden. Auch fiir die Synthese der
tert.-butylgeschiitzten Imdiazolderivate 79a-d, wie in Kapitel 5.2.1 beschrieben, ware
diese Vorgehensweise durchaus vorstellbar. Jedoch ist diese Syntheseroute erheblich
aufwandiger, da zwei zusatzliche Derivatisierungen wieder mit Ausbeuteverlusten ver-
bunden sind. Im Rahmen diese Arbeit konnten weitere Synthesewege nicht mehr getes-

tet werden.
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Darstellung der N-Trifluormethansulfonsaureaminosduremethylester

Die acideste Position der veresterten Aminosauren 23a-d ist die Aminogruppe. Durch
die Einfithrung einer Triflatgruppe wurde die Aciditat des Amins zusatzlich gesteigert.
Die neue, funktionelle Einheit eignet sich als Anionenvorstufen fiir ionische Fliissigkei-
ten mit chiralem aminosdurebasierten Anion. Die Aminosauremethylesterhydrochlo-
ride 23a-d wurden in Anlehung an eine Vorschrift von Fukumoto und Ohno modifiziert
[12].

Die Aminogruppen der Aminosduremethylesterhydrochloride 23a-d wurden unter Ver-
wendung von Triethylamin als Base deprotoniert und anschliefsend mit Trifluoressig-

sdureanhydrid umgesetzt (siche Abb. 5-34).

o)
o R o-CHs
R ~CH3 NEt; (CF3S0,),0
\‘)J\o ’ 3, (CF3S0y), O NH
NH;  Cl —78 °C — RT, 16 h, CH,Cl, FoC Xy
23a-d 20a-d, 30-45 % (Lit. [12]: 50-60 %)

R = a) -CH3 b) -CH(CH3),, ¢) -CH,CH(CH3), d)-CH,(CgHs)

Abbildung 5-34: Aligemeine Synthesevorschrift zur Darstellung der N-(Trifluormethylsulfonyl)aminosau-
remethylester 20a-d [12].

Die Rohprodukte wurden mittels Kugelrohrdestillation bei vermindertem Druck aufge-
reinigt. Es konnten alle N-triflatgeschiitzten Aminosduremethylester 20a-d als weifSe bis
blassgelbe Feststoffe in guten Ausbeuten und exzellten Reinheiten dargestellt werden.
Die Ergebnisse der Triflatschiitzung sind in Tabelle 5-11 und Abbildung 5-35 (Seite 67)

zusammengefasst.

Tabelle 5-9: Ubersicht {iber die N-(Trifluormethylsulfonyl)aminosduremethylester 20a-d.

. spezifischer Ausbeute in %

Produkt verwendete (S)-Aminosidure DreII:wert [ (aégg o] [12]
20a Alanin -23.55 50-61 (Lit: 63)
20b Valin -7.29 54-60 (Lit: 53)
20c Leucin -25.61 60-80 (Lit: 66)
20d Phenylalanin -11.21 59-62 (Lit: 19)
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o) CH; O o)
H3C /CH3 /CH3 H3C CH o
o) HsC o) o-CHs
Oy _NH O\\S,NH H3C HN\S/,O HN\S//OO"CHS
FaC™ FaC Y d CF3 o~ CF,
20a 20b 20c 20d

Abbildung 5-35: Strukturformeln der N-(Trifluormethylsulfonyl)aminosdauremethylester 20a-d.

Darstellung der freien N-Trifluormethansulfonsaureaminosauren

Nachdem die N-(Trifluormethylsulfonyl)aminosauremethylester 20a-d erfolgreich dar-
gestellt worden waren, konnte ausgehend von diesen eine Entschiitzung der Car-
boxylgruppe durchgefithrt werden. Hierfiir wurden nach einer Vorschrift von
Fukumoto et al. die zuvor synthetisierten Verbindungen 2la-d hydrolysiert (siehe
Abb. 5-36) [13].

le) (@]

1) NaOH, Reinstwasser, 0 °C, 4 h
R _CH3 . R
() 2) lonentauscher (Amberlyst 120, H*-Form) o OH
Q. _NH A -NH
FsC Yy FaC™ Yy
20a-d 21a-d,

- 0, i . - [
R = a) -CHy b) -CH(CHa), €) -CH,CH(CHj), d) -CH(CgHs) 30-45 %(Lit. [13]: 50-60 %)

Abbildung 5-36: Allgemeine Synthesevorschrift zur Entschiitzung der Saurefunktion [13].
Die gebildeteten Natriumsalze konnten mittels Kationentauscher (Amberlyst 120,
H*-Form) in die freien Sauren 21a-d iiberfiihrt werden. Durch Waschen mit n-Hexan

konnten die freien Sauren 21a-d in guter Reinheit und moderaten Ausbeuten erhalten
werden (siehe Tab. 5-12 und Abb. 5-37, Seite 67).

Tabelle 5-10: Ubersicht iiber die synthetisierten N-(Trifluormethylsulfonyl)Jaminosiuren 21a-d.

Produkt verwendete (S)-Aminosiure ];f:lfxl,\fz::srctl;i Ausbeute in % [13]
21a Alanin n.b. 30-36 (Lit. --)
21b Valin -1.86 35-37 (Lit. 50-60 %)
21c Leucin -21.31 42-45 (Lit. 50-60 %)
21d Phenylalanin -13.27 37-40 (Lit. 50-60 % )
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HsC H3C o
OH H3C OH OH
Qg NH A NH HiC HN_ / HN, oOH
FC™% FC% y CFa 0" ¢r,
21a 21b 21c 21d

Abbildung 5-37: Strukturformeln der N-(Trifluormethylsulfonyl)aminosduremethylester 21a-d.

Fazit zur Synthese chiraler aminosaurebasierter Anionenvorstufen

Es wurden potenzielle Anionenvorstufen 20a-d und 21a-d in guten Ausbeute und hoher
Reinheit synthesiert, welche beliebig kombiniert werden konnen. Dies eroffnet zahlrei-
che potenzielle Anwendungsgebiete. Eine Moglichkeit war es die Verbindungen mit
freien Sauregruppen durch den Aufbau einer Peptidbindung an antimikrobiell aktive
Peptide zu kuppeln und so die Aktivitat der Peptide zusitzlich zu steigern. Untersu-
chungen auf diesem Gebiet wurden von A. Szymura im Rahmen ihrer Diplomarbeit
durchgefiihrt (siehe Kapitel 5.5.2, Seite 84ff.). Zudem erdtffnet sich durch die Anwesen-
heit einer freien Sauregruppe nicht nur das Gebiet der Peptidchemie sondern auch das

Feld der protischen ionischen Fliissigkeiten.

5.4 Synthese ionischer Fliissigkeiten

Ausgehend von klassischen ionischen Fliissigkeiten und den neuen chiralen Anionen-
und Kationenvorstufen wurden literaturbekannte und neue ionische Fliissigkeiten dar-

gestellt.

5.4.1 Synthese imidazoliumbasierter ionischer Fliissigkeiten

Die Syntheserouten fiir verschiedenste imidazoliumbasierte ionische Fliissigkeiten sind
im Arbeitskreis Giernoth seit vielen Jahren verbessert und etabiliert worden. Fiir die
Synthesen der folgenden ionischen Fliissigkeiten wurde auf dieses Wissen zurtiickgegrif-

fen.
Synthese von 1-Butyl-3-methylimidazoliumbromid

Die Synthese von 1-Butyl-3-methylimidazoliumbromid 26b erfolgte durch Quaternisie-
rung von 1-Methylimidazol 29 mit 2-Brombutan 28b ohne die Verwendung eines Lo-
sungsmittels (siehe Abb. 5-38, Seite 69) [19]. Das Produkt 26b wurde aus Ethylacetat um-

kristallisiert und mit 70 % Ausbeute als farbloser kristalliner Feststoff erhalten.
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=\ N

N _N + Br N > N~cH
H3C N~ 70 OCy 4 h HBC\/\/NQ/ B 3
Br
29 28b 26b, 70 %, (Lit. [19]: 63 %)

Abbildung 5-38: Synthese von 1-Butyl-3-methylimidazoliumbromid 26b [19].

Die Verbindung 29b ist stark hygroskopisch und wurde vor jeder weiteren Umsetzung
vollstandig im Olpumpenvakuum getrocknet. Die Lagerung bis zur weiteren Umset-

zung erfolgte iiber Ethylacetat.

Synthese von 1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromid

Die Darstellung von 3-Ethyl-1-methylimidazioliumbromid 26a erfolgte ebenfalls tiber
die Alkylierung von N-Methylimidazol 29 mit Bromethan 28a (siehe Abb. 5-39) [20].

. _
N__N + Br” ™ - N-CH
o H N 3
H3C 70°C, 4 h oA
Br
29 28a 26a, 87 % (Lit. [20]: 85%)

Abbildung 5-39: Synthese von 1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromid 26a [20].

Auch bei diesem Syntheseweg wurde auf die Verwendung eines Losungsmittels verzich-
tet. Das Produkt 26a wurde aus eiskaltem Ethylacetat ausgefallt und als weifser feinkris-
talliner Feststoff in einer Ausbeute von 87 % erhalten und wurde ebenfalls iiber Ethyl-
acetat gelagert. Vor weiteren Umsetzungsschritten wurde das Losungsmittel im Olpum-

penvakuum vollstindig entfernt.

Synthese von 1-Ethyl-3-methylimidazoliumhydroxid

Die Darstellung von 1-Ethyl-3-methylimidazoliumhydroxid 30 erfolgte ausgehend von
1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromid 26a durch Anionenmetathese iiber ein basischens
Ionentauscherharz (Merck ion exchanger III) (siehe Abb. 5-40) [86].

basischer lonentauscher

= (Merck ion exchange llI) ]4\
HaCo NN "CHs : ~ HsC_NsN7CHs
RPN Reinstwasser NN
Br “OH
26a 30, quant.

Abbildung 5-40: Anionenmetathese zur Darstellung von 1-Ethyl-3-methylimidazoliumhydroxid 30 [86].
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Dafiir wurde 1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromid 26a in Reinstwasser gelost und tiber
die zuvor beladene Anionentauschersdaule geschickt. Dies ermoglichte die halogenid-
freie Synthese von 30, wie die Kontrolle durch Ionenchromatographie zeigte. Das Pro-
dukt 30 ist nur in wassriger Losung stabil. Deshalb wurde das Produkt 30 nicht isoliert,
stattdesssen wurde von einem quantitativen Umsatz ausgegangen und die wassrige Lo-

sung direkt weiterverarbeitet.

Fazit zur Synthese klassischer imidazoliumbasierter ionischer Fliissigkeiten

Die Synthesen der klassischen imidazoliumbasierten ionischen Fliissigkeiten 26a,b
zeichnen sich besonders durch ihre Atomokonomie aus. Zudem ist es vorteilhaft, dass
Losungsmittel, wenn {iberhaupt erst im Aufreinigungsprozess verwendet werden. Dies
macht die Darstellung zu einem ressourcenschonenden Prozess. Auch die niedrigen Re-
aktionstemperaturen zwischen 50-80 °C tragen dazu bei, dass die Umsetzungen auch

energiebkonomisch einzustufen sind.

Setzt man 1-Methylimidazol 29 mit Alkylhalogeniden 28a,b um erhdlt man ionische
Fliissigkeiten 26a,b mit Halogeniden, hier Bromide, als Gegenion. Fiir die spatere An-
wendung in Verbindung mit biologisch aktiven Substanzen oder in enzymatischen Re-
aktionen ist dies jedoch nachteilig, da Halogenide die meisten Enzyme inhibieren. Es ist
somit notwendig, dass die Zielverbindungen halogenidfrei sind. Halogenidfreie ioni-
sche Fliissigkeiten darzustellen ist durch Anionenmetathese moglich. Hierfiir wurde
1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromid 26a mittels Anionentauscherharz (Hydroxid-
Form) in 1-Ethyl-3-methylimidazoliumhydroxid 30 {iberfiihrt. Die halogenidfreien ioni-
schen Fliissigkeit 30 wurde fiir weitere geplante Umsetzungsschritte zur Synthese neuer

chiraler, funktionalisierter ionischer Fliissigkeiten benétigt.

Wichtig fiir die Planung weiterer Umsetzungen ist vor allem, dass das dargestellte
1-Ethyl-3-methylimidazoliumhydroxid 30 in wéssriger Losung vorliegt und auch nur in
dieser stabil ist. Eine Isolation ist nicht moglich, somit miissen auch alle weiteren Um-
setzungen mit diesem Substrat zunédchst in wassriger Losung erfolgen. Zudem wurde
der pH-Wert der Losung kontrolliert. Gegebenenfalls wurde die Losung verdiinnt und
so der pH-Wert eingestellt bevor sie weiter umgesetzt wurde, da es sonst zu unge-
wiinschten basisch katalysierten Nebenreaktionen kommen kann, wie zum Beispiel Ent-

schiitzungen.
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5.4.2 Synthese chiraler, imidazoliumbasierter ionischer Fliissigkeiten

Fiir ionische Fliissigkeiten, die in Reaktionen mit biologisch aktiven Verbindungen zum
Einsatz kommen, ist es notwendig, dass sie keine (Pseudo-)Halogenide enthalten.
(Pseudo-)Halogenide sind in der Lage beteiligte Enzyme zu inhibieren bzw. destabili-
sieren. Es wurde deshalb jede ionische Fliissigkeit auf Halogenidfreiheit kontrolliert, so-

fern in der weiteren Verwendung biologisch aktive Verbindungen zum Einsatz kamen.

Synthese ionischer Fliissigkeiten mit 3-Butyl-1-methylimidazoliumkation und chira-
lem, aminosadurebasierten Anion

In ersten Experimenten wurden zunachst die Ergebnisse von Fukumoto und Ohno et al.
reproduziert [12]. Hierfiir wurden die chiralen Anionenvorstufen 20a-d in Dichlorme-
than gelost und unter Verwendung von Natriumhydrid in die entsprechenden Natrium-
salze Na-20a-d tiiberfiihrt, welche mit 1-Butyl-3-methylimidazoliumbromid 26b umge-
setzt wurden (siehe Abb. 5-41).

CHs ~\

(@] (0] —_— NQ/N‘CH:;

i /l\]l:/\N‘CHs NaH CqHg ™+ 0

+ C4Hg + _ - _”_

R™ "NH B RT, 24 h, CH,Cl, NaBrV HiC-O  N=8-CFs

0=§=0 o)

CFs o R
24a-d, 56-70 %
20a-d 26b (Lit. [12]: keine Angaben)

R=a) -CHj3 b)-CH(CH3), ¢)-CH,CH(CHj3), d)-CH,(CgHs)

Abbildung 5-41: Allgemeine Synthesevorschrift fir die Anionenmetathese zur Darstellung der 3-Butyl-1-
methylimidazoliumbasierten ionischen Flissigkeiten mit chiralen N-triflatgeschiitzten Aminosdauremethyl-
esteranion 24a-d [12].

Dichlormethan ermdglicht es das entstehende Natriumbromids durch Fallung einfach
zu entfernen und anschlieflend mit Reinstwasser bis zur Halogenidfreiheit zu waschen.
Die gewiinschten Produkte 24a-d wurden in guten Ausbeuten als blassgelbe Ole isoliert
und mittels Silbernitratnachweis sowie Ionenchromatographie auf Halogenidfreitheit
tiberpriift. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5-13 und Abbildung 5-42 auf Seite 72 zusam-

mengefasst.
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Tabelle 5-13: Ubersicht der ionischen Fliissigkeiten mit 3-Butyl-1-methylimidazoliumkation und aminosau-
rebasiertem Anion 24a-d.

Produkt verwendete (S)-Aminosdure Ausbeute in % halogenidfrei
24a Alanin 70 ja
24b Valin 56 ja
24c Leucin 60 ja
24d Phenylalanin 63 ja
0 CH; O 0 o
H3C _CH CH _CH
3 W)J\O 3 H3C)YU\O/CH3 H3CNJ\O/ 3 OO 3
O\\S/N_ O\\S,N‘ CH3_N\S//O "N
FsC™ 5 CuHo FsC™5 CaH C4Hg § “CFs C4Hg & CFs
+ N\ + N\ + N\ + N\
CH3 \CHS CH3 CH3
24a 24b 24c 24d

Abbildung 5-42: Strukturformeln der ionischen Flissigkeiten mit 3-Butyl-1-methylimidazoliumkation und
aminosaurebasierten Anion 24a-d.

Die gewiinschten Produkte 24a-d konnten erfolgreich und in guten Ausbeuten und Rein-

heiten dargestellt werden.

Fazit zu ionischen Fliissigkeiten mit 3-Butyl-1-methylimidazoliumkation und chiralem,
aminosaurebasierten Anion

Fiir wasserunlosliche ionische Fliissigkeiten 24a-d, hier mit Butylseitenkette, wurden
sehr gute Ergebnisse durch direkte Umsetzungen in unpolaren aprotischen Losungsmit-
teln erzielt. Hierbei werden die gewtiinschten ionischen Fliissigkeiten 24a-d gebildet und
gleichzeitig wird Natriumbromid ausgefallt, welches abfiltiert werden kann. Desweite-
ren konnte bei nicht vollstandiger Fallung mit Wasser bis zur Halogenidfreiheit gewa-
schen werden, da die ionischen Fliissigkeiten 24a-d alle hydrophob sind. Nachteilig ist
aber gerade, dass diese ionischen Fliissigkeiten (24a-d) schwer bis nicht wasserldslich
sind. Sie konnen somit nicht alle ohne weiteres als Additiv in wassrigen Medien verwen-

det werden.

Synthese ionischer Fliissigkeiten mit 3-Ethyl-1-methylimidazoliumkation und chiralem,
aminosdurebasierten Anion

Um eine vollstandige Loslichkeit in wassrigen Reaktionmedien zu gewéhrleisten, wur-

den die modifizierten aminosdurebasierten Anionen 20a-d ebenfalls mit 1-Ethyl-3-me-
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thyl-imidazolium-Kationen (26a) kombiniert. Die kiirzere Ethylseitenkette hat einen be-
deutenden Einfluss auf die Wasserloslichkeit des Kations und somit auch der darausge-

bildeten ionischen Fliissigkeiten 25e-h.

In ersten Umsetzungen wurde versucht, die zuvor genutzte Syntheseroute auf die Dar-

stellung der neuen ionischen Fliissigkeiten 25e-h zu iibertragen (siehe Abb. 5-43).

CH3 F\
|
(@) (0] 14\ /NQ/N‘CH3
i N N "CHa NaH _ CaMe™ 0
+ C2H5/ +

- I
R™ "NH Br~ RT, 24 h, LM, NaBrY HC=Q  N=§~CFs
0=5=0 0
CFs °© R
20a-d 26a 25e-h, n.b.

R=e) -CH3 f) -CH(CHj3), g) -CH,CH(CH3), h) -CH,(CgHs)

Abbildung 5-43: Allgemeine Synthesevorschrift fiir die Anionenmetathese zur Darstellung der 3-Ethtyl-1-
methylimidazoliumbasierten ionischen Fliissigkeiten mit chiralen N-triflatgeschiitzten Aminosauremethyl-
esteranion 25e-h durch Fallungsreaktion.

Die etabilierte Aufreinigungsmethode durch Waschen mit Reinstwasser konnte nicht ge-
nutzt werden, da die gewiinschten Produkte 25e-h sich vollstindig in der wassrigen
Phase 16sten. Es wurde versucht Natriumbromid quantitativ zu fallen, hierfiir wurden
Dichlormethan und Aceton als unpolare, aprotische Losungsmittel verwendet. In diesen
Losungsmitteln ist Natriumbromid schwer bis gar nicht 16slich. Wie in Tabelle 5-14 auf-

gefiihrt, konnte jedoch in keinem der Ansétze eine vollstandige Fallung erzielt werden.

Tabelle 5-14: Ubersicht der Ergebnisse zur Darstellung ionischer Fliissigkeiten mit 3-Ethyl-1-methyl-imida-
zoliumkation und aminosdurebasiertem Anion 25e-h (iber die Fallungsroute.

Produkt verwendete (S)-Aminosdure halogenidfrei
25e Alanin nein
25f Valin nein
25g Leucin nein
25h Phenylalanin nein

Der literaturbekannte Syntheseweg wurde verworfen und in Folge dessen wurde ein
neuer Syntheseansatz entwickelt. Hierfiir wurde 1-Ethyl-3-methylimidazoliumbro-
mid 26a zundchst, wie bereits in Kapitel 5.4.1 beschrieben, in das entsprechende Hydro-
xid 30 tiberfiihrt. Die wassrige 1-Ethyl-3-methylimidazoliumhydroxid-Losung 30 wurde
dann mit einem Aquivalent des N-triflatgeschiitzten Aminosdureesters 20a-d versetzt
(siehe Abb. 5-44, Seite 74).
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CHs ™\

_ N-CH
Oj\:o N’f\ N-CHj Cos N Y |
ROSNH CaHs™ fon 0°C — RT, 18 h, H,0 HiC-Q  N—S—CF
0=8=0 a
CF,
20a-d 30 25e-h, 30-87 %

R= e) -CH3‘ f) -CH(CH3)21 g) -CHch(CH\?,)zY h) -CH2(C6H5)

Abbildung 5-44: Neuer, allgemeiner Zugang zu ionischen Flissigkeiten mit 3-Ethyl-1-methylimidazolium-
kation und N-triflatgeschltzten Aminosduremethylesteranion 25e-h.

Die Deprotonierung der N-triflatgeschiitzten Aminosduren 20a-d erfolgte durch das
Hydroxid, welches das freiwerdende Proton neutralisierte. Dabei wurde das neue Io-
nenpaar und Wasser gebildet. Das Wasser konnte anschlieflend vollstandig entfernt wer-
den und die gewiinschten Produkte als klare, fast farblose Fliissigkeiten in moderaten
Ausbeuten halogenidfrei erhalten werden (siehe Tabelle 5-15 und Abbildung 5-45). Eine

weitere Aufreinigung war nicht notwendig.

Tabelle 5-15: Ubersicht der ionischen Fliissigkeiten mit 1-Ethyl-3-methyl-imidazoliumkation und amino-
saurebasiertem Anion 25e-h.

Produkt verwendete (5)-Aminosdure  Ausbeutein %  halogenidfrei
25e Alanin 72-77 ja
25¢ Valin 80 — 87 ja
25g Leucin 52-76 ja
25h Phenylalanin 30-79 ja
o) CH; O o) o)
CH
H3CW)J\O/CH3 HSC)YU\O/CH3 ch O/ 3 O/CH3
O\\S,N_ O\\ N~ CH;3 N. ,9 *N\S//O
FaC™ CaHs FsC™ Yy CoHs CoHs & CFs CoHs & “CF3
+N N *N *N
S = ] S
Q\/N\ @ Q\/N\ Q\/N\
CH3 \CH3 CH3 CH3
25e 25f 25g 25h

Abbildung 5-45: Strukturformeln der ionischen Fliissigkeiten mit 1-Butyl-3-methylimidazoliumkation und
aminosdurebasiertem Anion 25e-h.
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Fazit zu ionischen Fliissigkeiten mit 1-Ethyl-3-methylimidazoliumkation und chiralem,
aminosdurebasierten Anion

Wasserlosliche ionische Fliissigkeiten 25e-h konnen durch Fallungsreaktionen nicht
vollstandig halogenidfrei hergestellt werden. Jedoch stellt die ,, Hydroxidroute” eine un-
komplizierte Alternative dar. Die ionischen Fliissigkeiten mit modifizierten, aminosau-
rebasierten Anionen 25e-h konnten somit durch die Kombination mit einem sehr gut
wasserloslichen Kation, dem 1-Ethyl-3-methyl-imidazolium-Kation (26a), erhalten wer-
den. Diese auflerordentlich gut wasserloslichen ionischen Fliissigkeiten 25e-g wurden
als Additive bei der oxidativen Proteinfaltung von Conotoxinen getestet (siehe Kapi-
tel 5.5.1, Seite 80ff.).

Quaternisierung der chiralen, aminosdurebasierten Imidazolderivate

Die Alkylierung der aminosaurebasierten Imidazolderivate 19a-d erfolgte zunachst klas-
sisch unter Verwendung von Bromalkanen (28a,b). Die Aufarbeitung hydrophober ioni-
scher Fliissigkeiten lasst sich in der Regel leichter bewerkstelligen als die der hydrophi-
len ionischen Fliissigkeiten. Deshalb wurde fiir die ersten Umsetzungen Brombutan 28b

in Acetonitril zur Quaternisierung verwendet (siehe Abb. 5-46).

O CHs O CHg
e e
R - R
+ Br” ""CH, N
Nj\ (CH3CN), 80 °C B\ CH,
&N x/'}rl\/\/
Br
19a-d 31b 27a-d, 82-90 %

R = a) -CH3 b) -CH(CHj3), ¢) -CH,CH(CHg),, d) -CHy(CgHs)

Abbildung 5-46: Allgemeine Synthesevorschrift zur Darstellung der aminosdurebasierten 3-Butyl-imida-
zoliumderivatbromide 27a-d.

Die ersten neuen ionischen Fliissigkeiten 27a-d konnten als hochviskose Fliissigkeiten in
moderaten Ausbeuten dargestellt werden. Jedoch wurden in allen Produkten Losungs-
mittelriickstinde nachgewiesen. Diese liefsen sich nicht vollstandig entfernen. Daher
wurde gepriift, ob die Reaktionen auch 16sungsmittelfrei durchgefiihrt werden konnen.
Es konnten iiber die l16sungsmittelfreie Synthese die gewiinschten ionischen Fliissigkei-
ten in guter Ausbeute erhalten werden (siehe Tab. 5-16 und Abb. 5-47, Seite 76). Die Roh-
produkte zeigten noch Reste von Wasser auch wenn die verwendeten Substrate zuvor

getrocknet wurden. Es war moglich, die Wasserreste im Hochvakuum zu entfernen.
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Tabelle 5-16: Ubersicht der synthestisierten aminosidurebasierten Butylimidazoliumderivate mit Bro-
midgegenion 27a-d.

Praparat verwendete (S)-Aminosdure  Ausbeute in %
34a Alanin 82
34b Valin 85
34c Leucin 88
34d Phenylalanin 90
o) CH; O o) 0

HiC -CH _CH HsC _CH _CH
3 \‘)J\O 3 H3CMO 3 3 MO 3 o CH3

/
N\ +N\ N\+ +
C4H9 C4Hg C4H9 C4H9
27a 27b 27c 27d

Abbildung 5-47: Strukturformeln der aminosaurebasierten Butylimidazoliumderivate mit Bromidgegenion
27a-d.

Diese ionischen Fliissigkeiten 27a-d stellen ebenfalls potenzielle Additive fiir Reaktionen
mit biologisch aktiven Verbindungen dar. Im Folgenden wurde deshalb eine Quaterni-
sierung mit Bromethan 26a durchgefiihrt um die Wasserloslichkeit dieser ionischen

Fliissigkeiten zu verbessern (siehe Abb. 5-48).

O CHs O CHs
R PR _ R
Br” CH
N 3 (CHsCN), 80 °C @ oH
K\/N NN
Br
19a-d 26a 27e-h, 85-88 %

R =e)-CHj f) -CH(CH3;),, 9) -CH,CH(CHg),, h) -CH,(CgHs)

Abbildung 5-48: Allgemeine Synthesevorschrift zur Darstellung der aminosdurebasierten 3-Ethyl-imida-
zoliumderivatbromide 27e-h.

Diese Reaktionen wurden ebenfalls in An- und Abwesenheit eines geeigneten Losungs-
mittels getestet. Die l0semittelfreie Reaktionsfithrung war auch hierbei die bevorzugte
Wahl. Die Ergebnisse sind im Folgenden zusammengefasst (siehe Tabelle 5-17 und Ab-
bildung 5-49, Seite 77).
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Tabelle 5-17: Ubersicht der aminosiurebasierten Ethylimidazoliumderivate mit Bromidgegenion 27e-h.

Praparat verwendete (S)-Aminosdure Ausbeute in %
27e Alanin 88
27f Valin 87
27g Leucin 89
27h Phenylalanin 85
o] CH; O o) o)
H?’Cj)J\o/CH‘* H3CMO/CH3 H3CMO/CH3 O/CH3
N N CH; N N
[+N<> Br- [+N/> Br 3\ r<1\+ o [+ )er
C2aHs CyHs CoHs C,Hs
27e 27f 279 27h

Abbildung 5-49: Strukturformeln der aminosdurebasierten Ethylimidazoliumderivate mit Bromidgegenion
27e-h.

Fazit zur Quaternisierung chiraler, aminosaurebasierter Imidazolderivate

Die Darstellung der ionischen Fliissigkeiten mit chiralem aminosaurebasierten Imida-
zolderivaten 27a-h konnte durch Quaternisierung unter Verwendung von Bromalkanen
(26a, b) erfolgreich realisiert werden. Hierbei ist die 16semittelfreie Synthesefiihrung und

Atomokonomie der Reaktionen besonders hervorzuheben.

Synthese ionischer Fliissigkeiten mit chiralem, aminosaurebasiertem Kation und Anion

Der Zugang zu den gewiinschten chiralen aminosdurebasierten Kationen als auch An-
ionen ermoglichte im Folgenden eine Synthese vollstandig chiraler ionischer Fliissigkei-
ten 31a,b. Es wurde versucht, durch die bisher etablierten Ionenmetathesereaktionen
eine effiziente Syntheseroute zu erarbeiten. Uber einer Fallungsreaktion sollte eine Kom-
bination der N-triflatgeschiitzten Aminosauremethylester 20a,d mit den bereits quater-
nisierten aminosaurebasierten Imidazolderivaten 27a-d, welche als Bromide vorlagen,

erfolgen (siehe Abb. 5-50, Seite 78).
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O
0 - Q o Rz\‘)ko/cH3 0
R, _CH,4 2%0/ 8 \ F<1\‘)J\O/0H3
NaH ) o
20a,d N, o 1 T , N — ) b
DCM “-N | RT>0 °C o
/5" Na D a N* oS
FaC™ % N+ Br LM, NaBry v, F3C
\ ’ C4Hg
C4Ho
Na-20a, d 27a,d 31a,b, 32-42 %
R12=a)-CH3 d)-CHy(CgHs) R12=4a)-CH3 b)-CHy(CgHs)

Abbildung 5-30: Synthese von ionischen Flissigkeiten mit chiralem Anion und Kation 31a, b durch Fal-
lungsreaktion.

Es wurde jeweils einer der N-triflatgeschiitze Aminosauremethylester 20a, d in Dichlor-
methan vorgelegt und mit Natriumhyrid versetzt, sodass der Stickstoff deprotoniert
wurde und die Natriumsalze Na-20a,d entstanden. Setzt man die Natrium-
salze Na-20a, d mit den jeweiligen Imidazoliumbromiden 27a, d in aprotischen, unpola-
ren Losungsmitteln um, wird Natriumbromid ausgefallt. Fiir die ersten Umsetzungen
wurden die Imidazolderivate mit Butylseitenkette 27a, d verwendet, da diese weniger
wasserloslich sind. Untersuchungen mittels lonenchromatographie zeigten jedoch auch
nach mehrmaliger Aufreinigung eine Verunreinigung mit Bromiden (siehe Tab. 5-18).
Unter anderem wurde nach jedem Aufreinigungvorgang ein deutlicher Ausbeuteverlust
verzeichnet, dies lasst auf eine deutlich hohere Produktloslichkeit in der wassrigen
Phase schliefien. Die wassrigen Phasen wurden daraufhin positiv auf Produktreste ge-

testet, dies bestéatigte die Vermutung.

Tabelle 5-18: Ubersicht (iber die Rohausbeuten und Reinheiten der chiralen imidazoliumbasierten ioni-
schen Flissigkeiten mit aminosdurebasiertem Anion und Kation 31a und 31b.

Produkt verwendete (S)-Aminosidure Ausbeute in % halogenidfrei
31a Alanin 23—-35 nein
31b Phenylalanin 28—42 nein

Die ,Fallungsroute” stellt unter den getesteten Bedinungen keine sinnvolle Moglichkeit
der Synthese dar. Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde eine Syntheseroute iiber das
Hydroxid getestet (siehe Abb. 5-51, Seite 79).
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(0]
basischer lonentauscher Ri ~CHg Ri O/C|-|3 9
) (¢} R4 _CHs;
(Merck ion exchanger 1) (0] O, N~ R4 -
27a-h | N> oH " Q_NH TS ?
H,0 [ / _s7 } 3o N
N R 20 L
R, N+
27a-h 20a-d 31a-h, n.b. R,

R2 = 'C4H9 mit R1 = a) _CHS, b) -CH2(C6H5), C) -CH(CH3)2Y d) -CH2CH(CH3)2
R2 = 'C2H5 mit R1 = e) _CH3, f) -CH(CH3)2Y g) -CH2CH(CH3)2Y h) -CHz(CeHs)

Abbildung 5-31: Synthese von ionischen Flissigkeiten mit chiralem Anion und Kation 31a-h tber die ,Hyd-
roxidroute“.

Abhanigig von ihrer Loslichkeit wurden die aminosdurebasierten Imidazoliumderi-
vate 27a-h mit Bromidgegenion in Reinstwasser bzw. Methanol gelost. Die gelsten io-
nischen Fliissigkeiten 27a-h wurden dann tiber den Ionentauscher (Merck ion exchanger
III, OH~-Form) geleitet. Anschlieffend wurden sie mit den N-triflatgeschiitzten Amino-
sauremethylestern 20a-d umgesetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5-19 zusammenge-

fasst.

Tabelle 5-19: Ubersicht (iber die Ergebnisse der Synthese vollstandig chiraler ionischer Fliissigkeiten tiber
die Hydroxidroute.

Produkt verwendete (S)-Aminosidure Ausbeute in % halogenidfrei
31a, 31e Alanin n.b* ja
31c, 31f Valin n.b.* ja
31d, 31g Leucin n.b* ja
31b, 31h Phenylalanin n.b.* ja

*) Ausbeuten wurden nicht bestimmt, da kein einheitliches Produkt isoliert werden konnte.

Uber diesen Syntheseweg war es mdglich, halogenidfreie ionische Fliissigkeiten 31a-h
zu erhalten. Es wurde jedoch die methylgeschiitzte Sauregruppe am Kation teilweise
entschiitzt, dies ist auf die stark basischen Bedingungen wahrend der Anionenmetathese
zuriickzufiihren. Aufierdem kann eine autokatalytische Reaktion zwischen den Hydro-
xidgegenionen und den vorliegenden Kationen in der wissrigen Losung nicht ausge-

schlossen werden.

Fazit zur Quaternisierung chiraler, aminosaurebasierter Imidazolderivate

Die Darstellung vollstindig chiraler, aminosdurebasierter ionischer Fliissigkeiten mit

nur einer Kationenspezies konnte weder durch Fallungs- noch durch Neutralistaionsre-
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aktionen erfolgen. Fiir eine erfolgreiche Synthese muss eine alternative Reaktionsfiih-
rung gefunden werden, bei der der pH-Wert konstant gehalten oder ein anderes Ge-

genion genutzt werden kann.

5.5 Anwendungen der chiralen Anionen und Kationen

Die ionischen Fliissigkeiten aus Kapitel 5.3 wurden in Kooperationen mit dem Arbeits-
kreis Imhof (Pharmazie der Universitat Bonn) und dem Arbeitskreis Neundorf (Bioche-
mie der Universitdt zu Koln) in verschiedenen Anwendungsgebieten auf ihre Eignung

getestet.

5.5.1 Verwendung der aminosaurebasierten ionischen Fliissigkeiten
als Additive in der Proteinfaltung

Wie bereits in Kapitel 3.6 erlautert, zeigt die Verwendung ionischer Fliissigkeiten gute
Ergebnisse bei der gezielten Synthese und Faltung von Peptiden. In den folgenden Un-
tersuchungen, durchgefiihrt im Arbeitskreis Imhof, wurden ionische Fliissigkeiten fiir

die oxidative Faltung cysteinreicher Peptide getestet [21].

Die ionischen Fliissigkeiten wurden aufgrund vorheriger Ergebnisse zur oxidativen Fal-
tung des Conotoxin u-SIIIA ausgewahlt. Bisherige Untersuchungen zeigten, dass im Fall
von 1-Ethyl-3-methylimidazoliumactetat 81 die Bildung des natiirlich gefalteten Peptids
unterstiitzt wird [23]. Um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewdhrleisten, wur-
den ionische Fliissigkeiten sowohl mit Acetat- und Formiatanion und verschiedenen
imidiazolium- und ammoniumbasierten Kationen getestet, also auch ionische Fliissig-
keiten mit 1-Ethyl-3-methylimidazoliumkation und variierenden Anionen, darunter
auch die in Kapitel 5.4.2 dargestellten chiralen, aminosaurebasierten ionischen Fliissig-
keiten. Aufierdem wurde die Auswahl durch ionische Fliissigkeiten ergénzt, welche be-
reits in anderen Bereichen der Protein- und Peptidchemie erfolgreich eingesetzt wurden.

Alle getesteten ionischen Fliissigkeiten sind in Abbildung 5-52 auf Seite 81 aufgefiihrt.

Neben dem Einfluss der ionischen Fliissigkeiten auf die oxidative Faltung des Conoto-
xins p-SIIIA sollte zudem untersucht werden, ob auch die oxidative Faltung anderer cys-
teinreicher Peptide ebenso erfolgreich in ionischen Fliissigkeiten durchgefiihrt werden
kann. Alle Modellpeptide sind natiirlich vorkommende Conopeptide, welche sich in der
Kettenlange, dem Cysteingehalt- und -verkniipfungsmuster, der Nettoladung und den
physikalischen und chemischen Eigenschaften unterscheiden (siehe Tab. 5-20, Seite 81).
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getestete ionische Fliussigkeiten mit variierendem Kation:

o CzHs CsHg o CaHs +
*N *N *N N NH
- ] ] - 5 NHs 3
O)K Q\/N\ Q\/N\ O)J\H Q\/N\ |
CH; CHj4 CoHs
[OAc] [C2Cqim] 81 [C4Cqim] 82 [F] [C2Caim] 83 [MA] 84  [EA] 85
getestete ionische Fliissigkeiten mit variierendem Anion:
@) CH; O O
HsC _CH HsC ,CH3
3 \‘)J\O 3 H3C)\HJ\O/CH3 3 OO
C2|'\|5 ()\\S/N_ ()\\S/N_ CH3_N\S//
J{“jl FsC” 0 FsC~ ) o “CF3
\ N\NH [(L)-N-Tf-AlaOMe] 25e  [(L)-N-Tf-ValOMe] 25f [(L)-N-Tf-LeuOMe] 25g
2
[C4C4im] _ -
0.° —QSO; NC-N~cN
O/, \O/\
[DEP] 86 [OTs] 87 [N(CN),] 88
weitere getestete ionische Fliissigkeiten:
O -
- OH
C4Hg H3C /CH3 O._~ \_ /f Cl
+N o | ' “OH N OH
§| CH3; N //O —NZ / O
Q\/N N / \/\OH "
“CH, y CFs n=5-15
[C4Cqim] [(L)-N-Tf-LeuOMe] 24c [Chol] [H,PO4] 89 (A110) 90
Abbildung 5-32: Ubersicht aller getesteten ionischen Fliissigkeiten.
Tabelle 5-20: Ubersicht ausgewihlter Eigenschaften der Modellpeptide.
Peptid a-Gl w-SIITA w-PIITA &EVIA
Sequenzlinge 13 20 22 32
Anzahl der S-S-Briicken 2 3 3 3
natiirliche Disulfid- C2-C7, C3-C8, C4-C1e, C3-C21,
Konnektivititen (C=Cys) C3-C13 C4-C20, C5-C21, C10-C25,
C8-C19 C11-C22 C20-C29
My red. Form [M+H*] 1441.58 2215.90 2610.20 3296.80
Mvw ox. Form [M+H+] 1438.70 2209.10 2604.10 3291.2
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In fritheren Untersuchungen wurde die verbesserte Produktbildung auf den Einfluss des
Acetatanions zuriickgefiihrt. Durch seine geringe Grofse und seinen basischen Charakter
kann es sich zwischen den Polymerketten einlagern. Dadurch werden die vorhanden
Wasserstoffbriicken aufgebrochen und die oxidative Faltung kann stattfinden. Dies
wiirde bedeuten, dass das Acetatanion mafigeblich fiir die Bildung der natiirlich vor-

kommenden Disulfidbriicken verantwortlich ware [23].

Mittels verschiedener Anionen und Kationen sollte unter anderem geklart werden, ob
wirklich nur das Anion, insbesondere das Acetat, den entscheidenden Einfluss auf das
Peptid wahrend der oxidativen Faltung ausiibt. Aufserdem sollten mehr Informationen
tiber den Finfluss der Ionen wahrend der Synthese von Conotoxin p-SIIA gesammelt
werden, um infolgedessen den Faltungsmechanismus aufzukldren. Die Modellsysteme
wurden der oxidativen Faltung in den oben aufgefiihrten ionischen Fliissigkeiten unter-
zogen, dabei kam es zur Ausbildung der Disulfidbriicken. Die reduzierten Peptide wur-
den mittels HPLC auf die Anwesenheit der gewtiinschten nativen Faltungsprodukte un-
tersucht, das heifst, ob die in Tabelle 5-20 auf Seite 81 angebenen Cysteineinheiten mitei-
nander verkniipft worden sind. Als Referenz wurden die Reaktionen auch immer im
Standardpuffersystem durchgefiihrt. Die Ergebnisse aller Oxidationsreaktionen sind in

Tabelle 5-21 auf Seite 83 zusammengefasst.

Im Vergleich zu allen anderen getesteten ionischen Fliissigkeiten zeigt 1-Ethyl-3-methyl-
imidazoliumacetat 81 die besten Ergebnisse bei Ausbeute und Qualitdt der nativ gefal-
teten Peptide. Es konnte gezeigt werden, dass die Anionen der ionischen Fliissigkeiten
einen bedeutenderen Effekt fiir die Faltung positiv geladener Peptide haben als die Ka-
tionen. Einen wichtigen Aspekt stellt die Starke der Wasserstoffbriickenbindungen dar.
Das Acetat-Anion ist in der Lage als starker Wasserstoffbriickenakzeptor zu fungieren.
Die im reduzierten Peptid vorhandenen intramolekularen Wasserstoffbriicken werden
dadurch aufgebrochen und so die oxidative Faltung, bei der die Disulfidbriicken gebil-
det werden, erleichtert. Geeignete Anionen miissen starke Wasserstoffbriicken-Akzep-
toren sein und sollten iiber eine geringe sterische Hinderung verfiigen, um die Flexibili-
tat des Peptids nicht einzuschranken. Diese Anforderungen erfiillt allein das Acetat-Ion.
Die anderen ionischen Fliissigkeiten hingegen stabilisieren die reduzierte, lineare Form
des Peptids. Sie wechselwirken stark mit der Oberflache des Peptids und schranken des-

sen Flexibilitat ein.
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Tabelle 5-21: Ergebnisse der Oxidationsreaktionen der Modellpeptide in ionischen Flissigkeiten und dem
Referenzpuffersystem.

Ausbeute des oxidierten Produkts [%]

Reaktionsmedium -Gl p-SIITA u-PIIIA 6-EVIA
Puffersystem/ = 80 =50 16181 < 100!
[C2Ciim][OACc] 81 =50 <70 <60 25
[C:Criim][OAC] 82 <5 n.b.ld 38 <5
[C2Ciim][OTs] 87 k. P.id] k. P. k. P. k. P.
[C2Ciim][DEP] 86 k. P. k. P. k. P. k. P.
[C2Caim][N(CN)2] 88 k. P. k. P. k. P. k. P.
[C2Ciim][(L)-N-Tf-AlaOMe] 25a -=-le] k. P. — —
[C2Ciim][(L)-N-Tf-ValOMe] 25b --- k. P. - —
[C2Ciim][(L)-N-Tf-LeuOMe] 25¢ - k. P. - —
[CsCriim][(L)-N-Tf-LeuOMe] 24c --- k. P. -—- -
[C2Ciim][F] 83 k. P.
[MA][F] 84 n.b.
[EA][F] 85 - n.b. — —
[Chol][H2POx] 89 - k. P. - -
(A110) 90 - k. P. - —

lal Pufferlosung: 0.1 mM Tris--HCl (pH 8.7), ImM EDTA, 2mM GSH, 1mM GSSG, und 30 % Isop-
ropanol, ausgenommen &-EVIA mit 40 % Isopropanol. P! Zielkonzentrationen der Peptide in den
Redox-Puffersystemen: 0.05 mM (a-Gl, p-SIIIA, p-PIITA) und 0.02 mM (8-EVIA). [ IL und oxi-
diertes Produkt zeigen dieselbe Retentionszeit, deshalb wurde keine Ausbeute bestimmt. [4l k.P.:
keine Produktbildung. [l ---: nicht getestet.

Ein weiterer zuvor nicht entdeckter Effekt konnte durch das Vergrofiern der Ansatz-
grofie beobachtet werden. Die oxidierten Peptide, die aus 1-Ethyl-3-methylimidazolium-
acetat 81 erhalten wurden, zeigten deutlich veranderte chemische und physikalische Ei-
genschaften schon wiahrend der chromatographischen Trennung. Trotz gleicher mole-
kularer Masse wurde eine stark reduzierte biologische Aktivitdt beobachtet. Es scheint
zu starken Wechselwirkung zwischen dem reduzierten und oxidierten Peptid p-SIIIA
und den Kationen und Anionen von 1-Ethyl-3-methylimidazoliumacetat 81 zu kommen.
Als Folge dessen scheint die ionische Fliissigkeit, sowie jedes andere Losungsmittel
auch, einen Einfluss auf den biologischen Erkennungsprozess am Wirkungsort zu ha-
ben [97]. Die durchgefiihrten MD-Simulationen unterstiitzen diese Vermutung, denn so-
wohl das Peptidriickgrat als auch die Seitenkette wechselwirken stark, vor und nach der

Oxidation des Peptids, mit der ionischen Fliissigkeit. Es wurde bereits gezeigt, dass be-
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sonders die Seitenketten des p-SIIIA-Peptids fiir die Wechselwirkungen mit den Ionen-
kandlen verantwortlich sind [97]. Diese werden jedoch durch die ionische Fliissigkeit
blockiert, dies erklart die reduzierte biologische Aktivitat der in 1-Ethyl-3-methylimida-
zoliumacetat 81 synthetisierten Peptide.

Fazit zu ionischen Fliissigkeiten als Additive in der oxidativen Proteinfaltung

Die ionischen Fliissigkeiten mit aminosdurebasiertem Anionen 24c und 25a-c waren kein
geeignetes Medium fiir die oxidative Faltung des p-SIIIA-Peptids. Griinde dafiir sind
die grofie sterische Hinderung und die fehlende Fahigkeit Wasserstoffbriicken auszubil-
den, die von deren Anionen ausgehen. Aufierdem konnte gezeigt werden, dass eine ver-
besserte oxidative Faltung in 1-Ethyl-3-methylimidazoliumacetat 81 erreicht werden
kann, jedoch die erhaltenen Peptide eine verminderte Aktivitdt aufweisen, welche auf
die starken Wechselwirkungen zwischen dem Peptid und den Ionen der ionischen Fliis-

sigkeit zuriickgefiihrt werden kann.

5.5.2 Verwendung der chiralen Anionen zur Steigerung der Aktivitat
antimikrobieller Peptide

Im Rahmen ihrer Diplomarbeit und in Kooperation mit der Arbeitsgruppe Neundorf
untersuchte A. Szymura die Wirkung von chiralen Aminosauresalzen auf die Aktivitat
antimikrobieller Peptide [22]. Die Ergebnisse ihrer Diplomarbeit, welche im Rahmen die-
ser Arbeit entstanden ist, sollen hier kurz zusammengefasst werden. Ziel der Arbeit war
es, die Frage zukldren, ob die Kationen oder Anionen der Aminosauresalze mafigeblich
die antimikrobielle Wirksamkeit verstarken. Dafiir wurden modifizierte Aminosduren
als neutrale, anionische als auch kationische Spezies genutzt, welche auch in der vorlie-

genden Arbeit dargestellt und getestet wurden (siehe Abb. 5-53).

(0] (0] e) (0]

R _CH R _CH R R ~CHs
o o o o
O\\S,N_ Na Q NH 0, _NH H3C-N=CH3z -

FaC~ \b FsC” \b F3C”~ \\O CHs
Na-20a-d 20a-d 21a-d 57a, ¢

R= a) -CH3Y b) -CH(CH3)2‘ C) -CH2CH(CH3)2‘ d) -CH2(06H5)

Abbildung 5-53: Strukturformeln der getesteten Aminosaurederivate [22].
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Zunachst wurde durch ein INT-Assay jedes der Aminosauresalze 20a-d, Na-20a-d, 21a-d
und 57a, ¢ auf seine antimikrobielle Wirkung gegeniiber gram-positive und gram-nega-
tive Bakterienstimme (B. subtilis und E. coli) getestet. Es wurde beobachtet, dass allein
die (S)-N-(Trifluormethanssulfonyl)aminosauremethylester-Anionen Na-20a-d in den
hochsten getesteten Konzentrationen (4700 umol/L) eine gute antimikrobielle Wirksam-
keit zeigen. Die gut stabilisierte negative Ladung am Stickstoff und der hohe hydropho-
ben Anteil des Anions konnen als Griinde fiir dieses Verhalten genannt werden. Trotz-
dem waren die benétigten Konzentrationen sehr hoch, sodass das Anion an ein kationi-
sches, antimikrobielles Peptid additiv gekuppelt wurde. Man erhoffte sich einen syner-
getischen Effekt, welcher die Wirksamkeit des antimikrobiellen Peptids weiter steigern
sollte. Jedoch konnte die Toxizitat durch die Kupplung an ein chirales Aminosaureanion

nicht gesteigert werden.

Fazit zur Steigerung der Aktivitat antimikrobieller Peptide durch chirale Anionen

Im Gegensatz zu imidazoliumbasierten Kationen zeigen die getesteten Aminosauresalze
keine Steigerung der biologischen Aktivitat von antimikrobiellen Peptiden [22, 109]. Die
kationische Ladung und die Hydrophobizitit des Ions scheinen essentiell fiir den beo-

bachteten, positiven synergetischen Effekt zu sein.
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6 Ausblick

6.1 Modifizierte BINBAM-Derivate

Im Rahmen dieser Arbeit wurde gezeigt, dass die Einfiihrung von 3,3'-Aryl-Substituen-
ten an das bereits bestehende Katalysatorsystem noch lange nicht seine Reifezeit erreicht
hat. Trotzdem besteht weiterhin ein Interesse an 3,3’-Derivaten des BINBAM 45 als hoch-
acide Bronsted-Saure fiir die enantioselektive Katalyse, da diese Katalysatorklasse be-
reits beachtliche Erfolge in der asymmetrischen Katalyse aufweisen konnte (siehe Kapi-
tel 3.2.4, Seite 14ff.).

Es wire sinnvoll im Anschluss an die bereits erfolgen Arbeiten einen neuen Synthesean-
satz zu verfolgen. Als erste Alternativen bieten sich verwandte Kreuzkupplungsreaktio-
nen nach Stille oder Negishi an [123-126]. Hierbei ware die Negishi-Kupplung aufgrund
ihrer potenziell niedrigeren Toxizitdt und der Verwendung von Nickel als giinstigeres
Ubergangsmetall zunéchst der Stille-Kupplung vorzuziehen. Auch metallorganische
Kreuzkupplungen mit Eisen, wie sie von der Arbeitsgruppe Jacobi von Wangelin publi-
ziert worden sind, wiren eine denkbare und umweltfreundliche Alternative [127, 128]
Desweiteren ist es erstrebenswert die 3,3'-Substituenten iiber metallfreie Kreuzkupp-
lungsreaktionen oder Klick-Chemie einzufiihren zu konnen, um bereits bei der Synthese

auf Ubergangsmetallkatalysatoren zu verzichten [129, 130].

Neben dem Ziel, den sterischen Anspruch zu erhéhen, wurde mit Arbeiten zur Synthese
eines perfluorierten BINBAM 70 begonnen. Die verminderte Elektronendichte im Bi-
naphthylriickgrat konnte die Katalysatoraciditit signifikant steigern. Als Nebeneffekt
konnte zudem der Schmelzpunkt des Katalysators und dessen Salzen reduziert werden,
sodass eine Anwendung als chirales Anion einer ionischen Fliissigkeit denkbar wiére.
Die Synthese eines solchen perfluorierten BINBAMs 70 muss ausgehend vom kommer-
ziell erhaltlichen Octafluornaphthalen 14 erfolgen. Die notwendige Monobromierung
konnte bisher jedoch noch nicht zufriedenstellend reproduziert werden. Bis 2015 war die
von Piers und Mitarbeitern beschriebene Synthese eines F12-BINOL 53 die einzige be-
kannte Route zum Aufbau eines perfluorierten Binaphthylsystems (siehe Abb. 3-18,
Seite 23) [8]. Nach Ende der praktischen Arbeiten wurde von Terada und Mitarbeitern
eine weitere Moglichkeit der Synthese vogestellt (siehe Abb. 6-1). Nach der Racematspal-
tung nutzten sie das perfluorierte BINOL 53 um chirale Mono-Phosphorsaure-Katalysa-

toren 94 herzustellen [131]. Zu Beginn des Jahres 2016 publizierten Terada und Mitar-
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beiter erstmal eine katalytische Anwendung der chiralen, perfluorierter 3,3’-substituier-
ten Mono-Phosphorsaure-Katalysatoren 94. Sie nutzen die chiralen, hochaciden
Bronsted-Saure-Kataylsatoren in enantioselektiven [4 + 2]-Cycloadditionen und En-Re-
aktionen von Iminen mit Alkenen [132]. Der perfluorierte Phosphorsaurekatalysator 94
konnten gute Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse erzielen [132]. Eine logische
Fortsetzung der Arbeiten auf diesem Gebiet ist es nun, diese neue Syntheseroute zu-
ndchst zu reproduzieren, um dem Ziel eines perfluorierten BINBAM 70 naher zu kom-

men und auch diesen in der enantioselektiven Katalyse einzusetzen.

1) Mg(TMP),
F F 2) B(OMe)3 F F =
£ 3)1MHClaq. F 1)Brz KBr F F
X, e OO I
H F OMe
F H F H F Br
16 91 92,89 %
ohne Aufreinigung
Cu, DMF
150 °C, 30 min
F
Ph
UL, -~ o e L)
O\P// -— OH CH,Cl, 40 °C, 12 h OMe
%

OH~——

0 OH OMe
@O 3 Schritte @@ @@
Ph

F
94,54 % rac-53, 94 % 93,93 %

Abbildung 6-1: Synthese des F12-BINOL rac-53 zur Darstellung von chiralen Phosphorsdure-Katalysato-
ren 94 nach Terada und Mitarbeitern [131].

6.2 Aminosdurebasierte ionische Fliissigkeiten

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass natiirliche Aminosauren ein wich-
tiges Ausgangsmaterial fiir die Synthese diverser chiraler Anionen und Kationen fiir io-
nische Fliissigkeiten darstellen. Das Portfolio an Kationen und Anionen kann noch um
16 weitere nattirliche Aminosauren erweitert werden, welche durch ihre indiviuellen
chemischen Eigenschaften stets neue chemische und physikalische Funktionalitaten auf-
weisen werden. Dariiberhinaus wére die Entschiitzung der Saurefunktion am amino-
saurebasierten Imidazoliumkation 19 als auch modifiziertem Anion 20 ein sinnvoller

néachster Schritt (siehe Abb. 6-2, Seite 89).
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Daraus wiirden zwei neue Anwendungen resultieren. Zum einen konnten die neuen io-
nischen Fliissigkeiten, nach geeigneter Anionen- bzw. Kationenmetathese, ebenfalls in
der oxidativen Faltung von Conotoxinen getestet werden. Dies wiirde es ermdglichen
den Einfluss von aminosédurebasierten Kationen als auch aminosaurebasierten Anionen
mit freier Sduregruppe und unterschiedlicher Grofse auf den Faltungsprozess zu unter-
suchen. Durch die freie Sduregruppe wiirden die Anionen und Kationen als Wasserstoff-
briicken-Akzeptoren fungieren konnen und so konnten besonders die Anionen besser
mit den Ergebnissen des Acetatanions verglichen werden. Zum anderen ermoglichen
die freien Saurefunktionen die Kupplung an antimikrobielle Peptide durch eine Pep-
tidbindung. In den bisherigen Experimenten konnte gezeigt werden, dass aminosaure-
basierte Anionen keinen positiven synergetischen Effekt zeigen, aber sehr wohl imida-
zoliumbasierte Kationen. Der néachste Schritt ware es somit, antimikrobielle Peptide mit

aminosdurebasierten Kationen zu kombinieren und deren biologische Aktivitat zu un-

tersuchen.
0 0
3 R CH R
! o7 1) Quaternisierung 1%@4
N 2) Entschutzung N
) e
N J + J Br
R2
19 95
0 1) Umsetzung mit CH O
b) R CH 1-Alky-3-methyl-imidazoliumhydroxid 34 lil 3 Rq
! 0”7 2)Entschiitzung < o OH
O\\S/NH +,§,_/7 SN
F3C/ \b R’Z F3C/ \\C)
20 96
R4 = Reste der naturlichen Aminosauren
R, = -Alkyl

Abbildung 6-2: lonische Flussigkeiten mit aminosaurebasierten Kationen oder Anionen mit freier Saure-
gruppe 95 und 96.

Aufbauend auf der Tatsache, dass Ionen einen bedeutenden Einfluss auf die Struktur
und Stabilitat von Proteinen ausiiben, ist die Verwendung als Additiv in anderen bio-

chemischen Bereichen sinnvoll.

Es wéren aber auch Anwendungsbereiche denkbar wie Hybridmaterialien, Elektroche-
mie oder Separationstechnik. In dieser Arbeit wurde mit ersten Untersuchungen zur
Synthese einer vollstandig chiralen ionischen Fliissigkeit auf Aminosaurebasis begon-
nen. Auch wenn die aktuelle Forschung ionische Fliissigkeiten nicht mehr als die , grii-
nen” Losungsmittel der Zukunft sieht, wire eine nachhaltig produzierte, chirale ioni-

sche Fliissigkeit als Losungsmittel fiir asymmetrische Katalysen durchaus interessant.
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7 Experimentalteil
7.1 Allgemeine experimentelle Bedingungen
7.1.1 Losungsmittel und Reagenzien

Alle verwendeten Losungsmittel, Reagenzien und kommerziell erhéltliche Substanzen
wurden, sofern nicht anders angegeben, ohne weitere Aufreinigung eingesetzt. Absolu-
tierte Losungsmittel wurden iiber geeigneten Trockenmitteln im Riickfluss unter Inert-

gasatmosphare erhitzt und anschliefsend destilliert.

7.1.2 Chromatographische Methoden

7.1.2.1 Diinnschichtchromatographie (DC)

Es wurden Kieselgelfolien mit Fluoreszenzindikator der Firma Macherey-Nagel POLYG-
RAM® SIL G/UV 254 mit einer Schichtdicke von 250 um verwendet. Sie waren mit Kie-
selgel und Fluoreszenzindikator beschichtet. Die Detektion erfolgte durch Bestrahlung
mit UV-Licht (A = 254 nm) und mittels geeigneten Farbereagenzien (Kaliumpermanga-
nat-, Ninhydrin, Vanillin, Phosphormolybdéan-saure-Losung). Die jeweiligen Laufmittel-

gemische sind in Volumenanteilen in den individuellen Synthesevorschriften angeben.

7.1.2.2 Sdulenchromatographie (SC)

Fiir sdulenchromatographische Aufreinigung wurde Kieselgel mit der Spezifikation
60 A (0.040-0.063 mm, 230-400 mesh) der Firma Acros Organics genutzt. Die Laufmittel-
gemische sind in Volumenanteilen angegeben. Durch eine Handpumpe wurde ein Uber-

druck erzeugt um die Fliefsgeschwindigkeit zu erhchen.

7.1.2.3 lonenchromatographie (IC)

Ionenchromatographische Untersuchungen wurden mit einer Advanced Compact IC
861 von Metrohm durchgefiihrt. Dabei wurde eine Anionensédule des Typs Metrosep A
Supp 5 verwendet. Als Losungmittel wurde ein Carbonat/Hydrogencarbonat-Puffer in
vollentsalztem Wasser (<0.5 Q2 cm-1) mit einem Zusatz von 25 % Acetonitril (spektrosco-

pie grade) verwendet. Die Detektion erfolgte mit einen Leitfahigkeitsmesser.
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7.1.2.4 Gaschromatographie mit massensensitivem Detektor (GC-MS)

Die Analyse erfolgte mit einem Gaschromatographen der Firma Agilent Technologies
Modell 7890A mit Injektor und Auto-Sampler sowie einem massensensitiven Detektor
Modell 5975C Triple-Axis Detector (inert XL MSD). Die Trennung erfolgte iiber eine HP-
5 MS Crosslinked Silicone Gum Séule (Lange: 30.0 m, Innendurchmesser: 250 um, Film-

dicke: 250 nm) unter Verwendung von Wasserstoff 5.0 (99.999 %) als Tragergas.

7.1.3 Analytische Methoden

7.1.3.1 Kernspinspektroskopie (NMR)

Die Aufnahme von Routine-NMR-Spektren erfolgte auf Spektrometern der Firma Bru-
ker Biospin GmbH. Es wurden dabei Spektrometer des Typs AV-300 (300.12 MHz Basis-
frequenz, HC-Dual-Probenkopf), DPX-300 (300.13 MHz Basisfrequnz, BBI Probenkopf),
AV-400 (400.13 MHz Basisfreqenz, TBI Probenkopf) und AV-600 (600.13 MHz Basisfre-
genz, TBI Probenkopf) verwendet. Die chemischen Verschiebungen & in ppm fiir '"H und
13C sind relativ zum Tetramethylsilan-Zusatz angegeben. Die Referenzierung erfolgte
dabei anhand des Losungsmittelsignals. Die Kopplungskonstanten | sind in Hertz (Hz)
angegeben. Fiir die Angabe der Feinstruktur der Signale wurden folgende Bezeichnun-
gen gewaht: Singulett = s, Duplett = d, Dublett von Dubletts = dd, Triplett = t, Quartett =
q, Multiplett = m. Fiir nicht eindeutig zuzuordnende Signale sind Alternativen angege-
ben. Die ¥C-NMR-Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt aufgenommen. Die Inter-

pretation aller Spektren erfolgte nach erster Ordnung.

7.1.3.2 Fourier-Transform-Infrarotspektroskopie (FT-IR)

Infrarotspektren wurden an einem Shimadazu IRAffinity-1 ATR-Gerdt aufgezeichnet. Es
wurden die charakteristischen Banden in Wellenzahlen ¥ [cm] des Spektrums aufgelis-
tet. Die Bezeichnung der Banden erfolgte dabei der giangigen Nomenklatur folgend nach
ihrer Intensitat: w (weak), m (medium), s (strong) mit der Qualifizierung v (very) sowie br
(broad).

7.1.3.3 Elektrospray-lonisationsmassenspektrometrie (ESI-MS)

Die niedrig aufgelosten Massenspektren wurden an einer LC-MS-Anlage des Typs
Agilent 1100 Series mit einem massenselektiven Detektor unter Umgehung der Sdule auf-
genommen. Die Ionisierung erfolgte mittels atmospheric pressure ionisation electrospray

(API-ES) mit einem Fluss von 500 uL/min und einer Kapillarspannung von 3.6 kV. Es
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wurden Fragmente im m/z-Bereich von 50-800 amu bei einer fragmentor-Einstellung von
50 (gain 1, threshold 150) und einer stepsize von 0.1 detektiert. Als Losungsmittel wurde
Methanol (HPLC-grade) mit 0.50 % Essigsaure (HPLC-grade) verwendet.

7.1.3.4 Wassergehaltsbestimmung

Die Bestimmung des Wassergehalts verwendeter Losungsmittel erfolgte durch automa-
tisierte Karl-Fischer-Titration an einem Metrohm 756 KF Coulometer, befiillt mit Hydr-
anal AG (Riedel-de Haen). Es wurden 0.2-0.5 g Probensubstanz verwendet.

7.1.3.5 Elementaranalyse (EA)

Die CHN-Bestimmung erfolgte an einem varioEL und einem varioMICRO CHN der Firma
Elementar Analysesysteme GmbH durchgefiihrt. Die Proben wurden zuvor im Hochva-

kuum (< 10> mbar) getrocknet.

7.1.3.6 Drehwertbestimmung

Die optischen Drehwerte von Substanzen wurden in einer Quarzglaskiivette bei 25 °C
mit 100mm optischer Weglange nach Korrektur fiir den Blindwert des Losungsmittel an
einem Polarimeter des Typs Perkin Elmer 343plus ermittelt. Die Konzentrationen sind

g/100mL angegeben.

7.1.3.7 Rontgenstrukturanalyse (X-Ray)

Die Rontgenstrukturaufnahmen wurden an einem Nonius Kappa CCD Vierkreisdiffrak-
tometer mit Nonius Collect, Denzo Mess- und Auswertungssoftware und einer Mo-K-a-
Strahlung (A =0.71073 A) aufgenommen. Die Strukturen wurden mit der Software
SHELXS-97 berechnet. Die Verfeinerung erfolgte {iber die Full-matrix-least-squares-on-F2-
Methode. Fiir die graphische Aufarbeitung wurde die Software Diamond verwendet. Alle
Strukturrohdaten sind bei Dr. . M. Neudorfl archiviert (Department fiir Chemie, Univer-
sitat zu Koln, Greinstrafe 4, 50939 Koln).

7.1.4 Sonstige Vorrichtungen, Apparate und Erklarungen

7.1.4.1 Schutzgastechnik

Fiir Arbeiten unter Schutzgas wurde Argon BIP® (Air Products) der Reinheit 5.7
(99.9997 %) verwendet.
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7.1.4.2 Rotationsverdampfer

Sofern nicht anders angegeben, wurden alle Losungsmittel an einem Rotationsverdamp-

fer der Firma Heidolph bei 40 °C Badtemperatur abdestilliert.

7.1.4.3 Schmelzpunktbestimmung

Zur Ermittlung des Schmelzpunktes wurde ein Schmelzpunktbestimmungsgerat nach
Dr. Tottoli der Firma Biichi verwendet. Alle Schmelzpunkte wurden in offenen Glaska-

pillaren durchgefiihrt und nicht korrigiert.
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7.2 Untersuchungen zur Darstellung BINOL-basierter Brgnsted-Sauren

7.2.1 Synthese von BINBAM

7.2.1.1 (R)-2,2‘-Bis-O-(N,N-dimethylthiocarbamato)-1,1‘-binaphthalin
[AKUO075]
CHs

se T oo B 1™

S
O)J\

e 2 I oHs g O _N-CHj
T

OH cI” N 100 °C, 16 h, DMF \
CHs CH

2 61 3,57 %

In einem 250 ml Rundkolben wurden 15.0 g (52.4 mmol, 1.00 eq.) (R)-BINOL 2 eingewo-
gen und in 100 ml Dimethylformamid bei Raumtemperatur gelost. AnschliefSend wurde
in einem Eisbad auf 0 °C gekiihlt. Die Temperatur wurde mit einem Thermometer in der
Reaktionslosung kontrolliert. Es wurden dann 2.77 g (115 mmol, 2.19 eq.) Natriumhy-
drid (60 % in Mineral6l) portionsweise iiber einen Zeitraum von einer halben Stunde
hinzugebenen. Nachdem keine Gasentwicklung mehr festzustellen war, wurden 14.7 g
(115 mmol, 2.19 eq.) Dimethylthiocarbamoylchlorid 61 hinzugegeben. Das Eisbad wurde
daraufhin entfernt und die Losung wurde iiber Nacht bei 100-120° C im Riickfluss ge-
rithrt. Die Losung war nach dem Erhitzen gelb und es hatte sich ein farbloser Feststoff
gebildet. Der Ansatz wurde zu 300 ml 1%iger KOH-Losung langsam zugetropft. Der
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und in Dichlormethan (ca. 250 ml) gelost. Uber
einen Scheidetrichter wurde die wassrige Phase abgetrennt und die organische Phase
tiber Magnesiumsulfat getrocknet, welches durch Filtration entfernt wurde. Dichlorme-
than wurde danach unter vermindertem Druck entfernt. Die farblosen Kristalle wurden
aus heiflem Ethanol umbkristallisiert. Es konnten 13.75 g (29.1 mmol, 57 %) Produkt 3 als

farblose Kristalle isoliert werden.

Ausbeute 13.75 g (29.9 mmol, 57 %, Lit.: 69 %).
Habitus farblose Kristalle.

Summenformel C26H21N20:252, M=460.61 g/mol.
API-ES MS

(pos., charakt.) m/, Jamu =461.0 [M+H]".
Schmelzpunkt 154 °C.
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FT-IR (charakt.) (ATR): ¥ [cm] = 2935 (w), 1533 (m), 1393 (s), 1286 (s), 1212 (s),
1136 (s), 1117 (m), 813 (m), 750 (m).

1H-NMR (300 MHz, CDCls-d): d [ppm] = 7.97 (d, 3Jun=8.75 Hz, 2H,
H-4), 7.90 (d, ¥ = 8.7 Hz, 2H, H-3), 7.62 (d, 3un = 8.7 Hz, 2H,
H-10), 7.44 (m, 4H, H-7, H-8), 7.30 (m, 2H, H-9), 3.08 (s, 6H,
H-17), 2,51 (s, 6H, H-2").

C-NMR (75 MHz, CDCls- d'): d [ppm] = 1862 (s, C-1"), 149.5 (s, C-5),
123.7-133.3 (s, C-1, C-2, C-3, C-4, C-6, C-7, C-8, C-9, C-10), 42.7
(s, C-1), 38.0 (s, C-2").

Literatur M. Treskow, , Synthese und Anwendung von Sulfonimiden”, Dis-

sertation, Universitat zu Koln, 2010.

7.2.1.2 (R)-2,2‘-Bis-S-(N,N-dimethylthiocarbamato)-1,1-binaphthalin

[AKU203]
S
A (L e (12
: i CH
_ Mikrowelle (300 W 3
N=CHs ( ) S)J\I\i—CH3 .
O\[rN\—CHs 200 °C, 20 min S _N-CHj, S
CH \
T T L T I

3 5,18 % rac-4, 72 %

In einem 10 mL Mikrowellenglasreaktorrohrchen wurden 1.80 g (3.91 mmol, 1.00 eq.)
O-Carbamoyl 3 ohne Losungsmittel eingewogen und mit einem Magnetriihrstabchen
versehen. Der Reaktor wurde versiegelt und unter Mikrowellenbestrahlung bei 300W
auf 200 °C gebracht. Die Einstrahlungsleistung wurde nach erreichen der 200 °C auto-
matisch angepasst, damit die Temperatur von 200 °C nicht {iberschritten wurde. Das
Rohprodukt wurde mechanisch aus dem Reaktor entfernt und in siedendem Dichlor-
methan aufgeldst. Beim Abkiihlen fielen glanzende Plédttchen aus, welche als das Thio-
phen rac-4 charakterisiert wurden. Die verbleibende Losung wurde durch Saulenchro-
matographie (100 % Dichlormethan) aufgereinigt. Es wurde noch nicht ausgefalltes Thi-
ophen rac-4 isoliert (Rf=0.9) und das gewtiinschte Produkt 5 (Rr=0.2). Das Losungsmittel
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wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde aus siedendem Etha-

nol umbkristallisiert. Das Produkt 5 wurde als gelblicher kristalliner Feststoff in 322 mg
Ausbeute (0.70 mmol, 18 %) erhalten.

Ausbeute
Habitus

Summenformel

API-ES MS
(pos., charakt.)

Schmelzpunkt

FT-IR (charakt.)

TH-NMR

BC-NMR

Literatur

322 mg (0.70 mmol, 18 %, Lit.: 98 %).
gelblicher kristalliner Feststoff.

C26H21N20:52, M=460.61 g/mol.

my. Jamu=461.0 [M+H]".
92 °C.
(ATR): ¥ [cm] = 2925 (w), 1658 (s), 1359 (m), 1253 (m), 1090 (s),

908 (w), 813 (m), 738 (m), 683 (m).

(0]
P
7 N-_CH;
7 6 , "
S N=CH
8 1 5 \1n/ 8 3
CHj
9 5 4 O 1"

10 3
(300 MHz, CDCls-d"): d [ppm] = 7.95 (d, 3Jun= 8.45 Hz, 2H, H-
4), 7.48 (m, 10H, H-3, H-7, H-8, H-9, H-10), 2.78 (bs, 12H, H-1",

H-2").

(75MHz, CDCls-d"): o [ppm] = 166.5 (s, C-1"), 140.7 (s, C-1),
133.3 (s, C-5), 126.7, 127.9, 128.0, 128.3, 133.0 (C-3, C-7-C-10),
126.7 (s, C-6), 126.2 (C-3, C-7-C-10), 36.5 (s, C-1", C-2").

M. Treskow, , Synthese und Anwendung von Sulfonimiden”, Dis-

sertation, Universitat zu Koln, 2010.
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7.2.1.3 (R)-1,1‘-binaphthalin-2,2‘-disulfonylchlorid
[AKU087]

ci
o=N_o
CH3 v 9,0
7
N—CHj 62 S~ci

X

s

S.__N-CHy o | 5-Cl
OO \[Of CH, 15 °C, 30 min, CHyCN/HCI (50 OO 2%

5 6,51 %

In 72.0 ml Losungsmittelgemisch bestehend aus 2 M HCI (a9) und MeCN (1:5) wurden
1.92 g (4.16 mmol, 1.00 eq.) (R)-2,2'-Bis-S-(N,N-dimethylthiocarbamato)-1,1-binaphtha-
lin 5 in einem 250 ml Rundkolben bei Raumtemperatur teilweise geldst. Es wurde auf
0 °C mit einem Eisbad runtergekiihlt und 1.67 g (12.5 mmol, 3.00 eq.) N-Chlorsuc-
cinimid 62 wurde in kleinen Portionen tiber einen Zeitraum von 90 min zugegeben. Vor
Zugabe der letzten Portion N-Chlorsuccinimid 62 klarte die Losung auf. Nach der Zu-
gabe wurde die Losung auf 10-20 °C erwéarmt und die Temperatur fiir 30 min gehalten.
Es fiel beim Erwdrmen ein gelber Feststoff aus. Der Feststoff wurde abfiltriert und ge-
trocknet. Das Filtrat wurde mit einem Volumendquivalent Wasser versetzt. Der neue
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und getrocknet. Das verbleibende Filtrat wurde
nochmal zweimal 15 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit 5 ml gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Die farblosen Kristalle wurden in heifser, konzentrierter
Essigsdure gelost und heifs abfiltiert. Aus der Umbkristallisation konnten 957 mg
(2.12 mmol, 51 %) Produkt 6 als farblose Kristalle isoliert werden.

Ausbeute 957 mg (2.12 mmol, 51 %, Lit.: 87 %).

Habitus farblose Kristalle.

Summenformel C20H12CL20452, M=451.34 g/mol.

Schmelzpunkt 247 °C.

FT-IR (charakt.) (ATR): ¥ [cm™] =1553 (m), 1502 (m), 1376 (s), 1303 (w), 1261 (w),
1179 (s), 1020 (w), 968 (w), 869 (m), 812 (s), 746 (s), 692 (s),
676 (s), 656 (m).
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1H-NMR (300 MHz, CDCls-d?): d [ppm] = 8.28 (d, Jun=7.9 Hz, 2H, H-7,
H-8, H-9, H-10), 8.06 (d, ¥Ji1= 8.4 Hz, 2H, H-4), 7.69 (m, 2H,
H-7, H-8, H-9, H-10), 7.42 (m, 2H, H-7, H-8, H-9, H-10), 7.14 (d,
Tin=8.5Hz, 2H, H-3, H-4).

13C-NMR (75 MHz, CDCls-d"): d [ppm] = 141.0, 135.3, 133.9, 132.0, 131.1,
130.3, 128.8, 128.5, 128.1, 123.5 (s, C-1, C-2, C3, C-4, C5, C-6, C-
7, C-8, C-9, C-10).

Literatur M. Treskow, , Synthese und Anwendung von Sulfonimiden”, Dis-

sertation, Universitat zu Koln, 2010.

7.2.1.4 (R)-1,1’-Binaphthyl-2,2’-sulfonimid-Et,O ((R)-BINBAM)

[AKU123]
e DOL
o) o)
17 I
S NH, (g) 63 - g7
NH
S’Cl S/
OO N 0 °C, 2 h, Benzol OO Ny Et0
o} o}
6 1,52%

In einem 500 ml Schlenkkolben wurden 885 mg (1.96 mmol, 1.00 eq.) (R)-1,1’-Binaphthyl-
2,2-disulfonylchlorid 6 in 200 ml Benzol gelost. Unter Riithren wurden bei 0 °C {iber einen
Zeitraum von 2 Stunden vorsichtig Ammoniakgas 63 durch die Losung geleitet. Es fiel
ein weifer Feststoff aus. Uberschiissiges Ammoniakgas 63 wurde durch eine mit kon-
zentrierter Salzsaure gefiillte Gaswaschflasche geleitet und neutralisiert. Nach Ablauf
der Zeit wurde die Ammoniakzufuhr gestoppt und die Losung mit 1.30 ml konzentrieter
Salzsdure versetzt. Es erfolgte eine sdaulenchromatische Aufreinigung an Kieselgel. Das
Produktgemisch wurde in einem Gemisch aus MeCN und Dichlormethan (1:2) gel6st
und auf die Sdule gegeben. Zunichst werden die unerwiinschten Nebenprodukte elu-
iert. AnschlieSend wurde das Laufmittel gewechselt auf salzsauren Diethylether und so

das Produkt 1 von der Sdaule gewaschen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
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Druck entfernt. Das Produkt 1 konnte als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von

479 mg (1.02 mmol, 52 %) isoliert werden.

Ausbeute 479 mg (1.02 mmol, 52 %, Lit.: 91 %).
Habitus farbloser kristalliner Feststoff.
Summenformel C2sH2sNOsS2, M=469.57 g/mol.
API-ES MS

(neg., charakt.) my/. Jamu=393.9 [M].

Elementaranalyse Gefunden C: 60.49 %, H: 4.39 %, N: 3.11%.
Berechnet C: 61.07 %, H: 4.97 %, N: 2.90%.

Schmelzpunkt 113 °C.
FT-IR (charakt.) (ATR): ¥ [em™] = 2968(w), 1581 (w), 1337 (s), 1180 (s), 1138 (s),
1121 (s), 947 (w), 815 (s), 746 (m), 697 (w), 670 (m), 652 (m), 618
(m).
2
10 3
H-NMR (600 MHz, DMSO-d®): d [ppm] = 10.75 (s, 1H, NH), 8.15 (d,

3Juu=7.5 Hz, 2H, H-3), 8.08 (d, ¥Jux=7.5 Hz, 2H, H-10), 8.00 (d,
Sun= 7.5 Hz, 2H, H-4), 7.57 (t, Jun= 6.3 Hz, 2H, H-9), 7.30 (t,
3Jun= 6.3 Hz, 2H, H-8), 7.01 (d, 3un="7.3 Hz, 2H, H-7).

3C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): d [ppm] = 140.3 (s, C-5), 133.9 (s, C-1),
132.5 (s, C-2), 131.6 (s, C-6), 128.7 (s, C-3), 1285 (s, C-10), 127.5
(s, C-7), 127.1 (s, C-9), 126.8 (s, C-8), 122.7 (s, C-4).

Literatur M. Treskow, , Synthese und Anwendung von Sulfonimiden”, Dis-

sertation, Universitat zu Koln, 2010.
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7.2.2 Modifikation von BINBAM in 3,3‘-Position

7.2.2.1 (R)-3,3‘-Dipinakolboran-BINBAM
[AKU040]

sot b
0 CHs
s O~ CH; n-BuLi §7°

NH + 2HE i “NH
OO ﬁ\o 0"\ CHs  _7g8°c—RT 12h, THF OO e
8 CHs 62
B/ CH3
(‘)\Z<CH3
1 65 8¢, 2% Hs

HsC ©

N/

7

Angelehnt an eine Vorschrift von Hatano ef al. wurden unter Argonatmosphaére in einem
Schlenkkolben mit Septum 100 mg (220 pmol, 1.00 eq.) (R)-BINBAM 1in 20.0 mL trocke-
nem Tetrahydrofuran geldst und mit einem iso-Propanol/Trockeneis-Bad auf =78 °C run-
tergekiihlt. Es wurden 0.31 mL n-Butyllithium 2.6 M in Hexan (0.77 mmol, 3.50 eq.) lang-
sam iiber eine Spritze zugetropft. Die dunkelgriine Reaktionslosung wurde 4 h bei
-78 °C geriihrt. Unter Rithren wurden 0.15 mL (0.99 mmol, 4.50 eq.) Pinacolboran 79
langsam zugetropft. Die gelbliche Reaktionslésung wurde langsam von -78 °C auf
Raumtemperatur erwarmt und iiber Nacht geriihrt. Der Reaktionslosung wurde bei 0
°C unter kraftigem Riithren 10 mL VE-Wassser zugegeben. Und die Losung dreimal mit
ca. 15 mL Ethylacetat extrahiert und mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden tiber Na2SOs getrocknet. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Rohprodukt wurde an mit Triethyla-
min neutralisiertem Kieselgel (Hexan:EtOAc) aufgereinigt. Nach Trennung und Entfer-
nung des Laufmittels konnte das nicht umgesetzes (R)-BINBAM 1 konnte reisoliert wer-
den und das gewtinschte Produkt 8c mit einer Ausbeute von 3.33 mg (4.40 umol, 2 %) als
blassgelbe Kristalle erhalten werden, welche mittels ESI-MS und Rontgenstrukturana-

lyse charakterisiert wurden

Ausbeute 3.33 mg (4.40 pmol, 2 %).
Habitus gelbliche Kristalle.
Summenformel CssHs0B2N20sS2, M=748.56 g/mol.
API-ES MS

(neg., charakt.) my/. Jamu =646.0 [M].
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O 5
n_0
SC

LS
B/O CH3

Rontgenstrukturanalyse

Summenformel
Molmasse
Messtemperatur
Wellenldnge
Kristallklasse

Abmessungen der Elementarzelle

Elementarzellenvolumen

V4

Errechnete Dichte
Absorpitionskoeffizent

F(000)

Kristallabmessungen
©O-Bereich der Datensammlung
Index-Bereich

gesammelte Reflexe/unabhangige
Vollstandigkeit fiir © = 25.000°
Absorptionskorrektur
Verfeinerungsmethode

Daten / restraints / Parameter

102

CasH50B2N20sS2
748.56 g/mol.

100(2) K

0.71073 A

Monoklin, P21

a=9.9089(19) A, a.=90 °
b=30.717(9) A, B = 91.645(10) °
c=20.955(6) A, y=90°
6375(3) A3

2

1.177 g/cm?

0.175 mm-1

2400

0.100 x 0.020 x 0.020 mm

0.972 bis 25.000 °

—-11<h<9,-12<k<36,-24<1<24

16975 / 11180 [R(int) = 0.1882]
85.6 %
keine

Full-matrix least-squares on F?

11180/0/ 1396
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Goodness-of-fit fiir F2 0.988

R-Indices [I>2_(I)] R1=0.1125, wR2 = 0.2398
R-Indices R1=0.3054, wR2 = 0.3297
Restelektronendichte 1.017 und —-0.518 e A=
Absoluter Strukturparameter 0.4(2)

7.2.2.2 2-(Trifluormethansulfonyl)oxy)naphthyl

[AKU230]
S0O,CF3)0, Pyridin
(SO,CF3)0, Py L O\\ CF3
OH 5 h, RT, CH,Cl, o/S\\o
68 69. 94 %

5.05 g (35.0 mmol, 1.00 eq.) f-Naphthol 68 wurde in 120 ml trockenem Dichlormethan
gelost. Die Losung wurde auf 0 °C abgekiihlt. Es bildete sich eine kleine Menge Feststoff
in der Losung. Es wurden 5.80 ml (70.0 mmol, 2.00 eq.) Pyridin zugegeben. Es entstand
eine gelbe klare Losung. Unter Rithren wurden 7.00 ml (42.0 mmol, 1.20 eq.) Trifluorme-
thansulfonsaureanhydrid zugetropft. Die Farbe der Losung dnderte sich von gelb zu
orange. Die orange Losung auf Raumtemperatur erwdarmt und 5 Stunden weitergertihrt.
Die Losung wurde wieder gelblich und ein farbloser Feststoff fiel aus. Die Suspension
wurde mit 100 ml Diethylether versetzt. Anschlieffend wurden 50.0 ml 10%ige Salzsaure
dazugegeben. Der entstandene Feststoff 10ste sich auf. Die wiassrige und die organische

Phase wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit je 50.0 ml Diethylether
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extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml geséttigter NaCl-Lo-
sung gewaschen, danach {iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Die
orangefarbene Losung wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt (EtOAc/Pentan;
1:20). Das Produkt 69 (Rf= 0.96) wurde als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von
94 % (9.09 g, 32.9 mmol) erhalten.

Ausbeute 9.09 g (32.9 mmol, 94 %, Lit.: 84 %).

Habitus farbloser Feststoff.

Summenformel CuHsOsFsS, M=276.23 g/mol.

Schmelzpunkt 32 °C.

FT-IR (charakt.) (ATR): ¥ [em™] = 3070 (vw), 1643 (w), 1608 (w), 1562 (w), 1513

(m), 1461 (w), 1421 (s), 1351 (w), 1254 (w), 1250 (m), 1048 (s),
1103 (s), 951 (s), 920 (s), 873 (m), 855 (s), 826 (m), 802 (s), 777
(m), 750 (s), 708 (m), 652 (m), 624 (m), 610 (s).

8 N1 5 1
ek
9 ’s
o
10 ° 3 ©
1H-NMR (300 MHz, CDCls-d"): d [ppm] =7.82 (d, ¥Jin=8.7 Hz, 1H, H-10),

7.79 (m, 2H, H-3, H-6), 7.65 (d, 3Jun= 2.4 Hz, 1H, H-5), 7.48 (m,
2H, H-7,H-9), 7.28 (t, 1= 8.7, 2.4 Hz, 1H, H-8).

2C-NMR (75 MHz, CDCls-d"): d [ppm] = 147.0 (s, C-4), 133.2 (s, C-2),
132.3 (s, C-1), 130.6 (s, C-6), 128.0 (s, C-7), 127.9 (s, C-8), 127.5
(s, C-9), 127.2 (s, C-10), 119.6 (s, C-5), 117.7 (d, C-1°), 115.6 (s,

C-3).
E-NMR (282 MHz, CDCls-d"): d [ppm] =-72.82 (s, 3F, C-1).
Literatur A. M. Dyke, D. M. Gill, J. N. Harvey, A.]. Hester, G. C. Lloyd-

Jones, M. P. Munogz, I. R. Shepperson, , Decoupling Deprotona-
tion from Metalation: Thia-Fries Rearrangement”, Angew. Chem.
2008, 120, 5145-5148.
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7.2.2.3 (R)-2,2‘-Di(trifluormethansulfonyl)oxy)binaphthyl

[AKU236]
»® DOLY
OH (SO,CF3),0, Pyridin - 0”7 CF,4
OH O. _CF,
OO 21 h, 0 °C, CH,Cl, OO 5SS
o O
2 11, 85 %

10.0 g (34.9 mmol, 1.00 eq.) (R)-BINOL 2 wurden mit 50 ml Dichlormethan und 8.54 ml
(105 mmol, 3.00 eq.) Pyridin unter Argonatmosphére auf 0 °C gekiihlt. Unter Riihren
wurden 14.1 mL (23.6 g, 84.0 mmol, 2.40 eq) Trifluormethansulfonsaureanhydrid zur
Losung gegeben. Das Eisbad wurde entfernt und weitere 21 Stunden bei Raumtempera-
tur geriihrt. Es wurde eine orangefarbene Suspension erhalten. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der braune Riickstand wurde mit 1000 ml
Ethylacetat gelost und mit 350 ml 10%iger Salzsaure, 350 ml geséttigter Natriumhydro-
gencarbonat-Losung und 350 mL gesatigter NaCl-Losung gewaschen Der Feststoff 1oste
sich nach der Zugabe der Salzsdure vollstandig und die organische Phase wurde gelb.
Die Zugabe der Natriumhydrogencarbonat-Losung fiihrte erneut zu einem Farbum-
schlag. Die blassorgange organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermidertem Druck entfernt. Es wurden 16.3 g (29.7 mmol,

85 %) Produkt 11 als farbloser Feststoff erhalten werden.

Ausbeute 16.3 g (29.7 mmol, 85 %, Lit.: 95 %).

Habitus farbloser Feststoff.

Summenformel C22H1206F6S2, M=550.44 g/mol

Schmelzpunkt 75 °C.

FT-IR (charakt.) (ATR): ¥ [em™] = 3063 (vw), 2865 (w, br), 1615 (w), 1575 (w),

1562 (w), 1501 (m), 1471 (w), 1458 (w), 1398 (s), 1350 (w), 1321
(w), 1250 (m), 1203 (s), 1167 (m), 1150 (m), 1184 (s), 1053 (m),
1007 (m), 978 (s), 853 (m), 793 (w), 723 (s), 705 (s), 761 (s), 749
(s), 698 (m), 675 (), 627 (s), 613 (s).

\S/
0" "CFy4
6l 5 0. __CF
CIu ¢
/ \O
9 4 O

2
10 3
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1H-NMR (300 MHz, CDCls-dY): d [ppm] = 8.17 (d, ¥Jiu= 9.1 Hz, 2H, H-7),
8.04 (d, *Jun= 8.3 Hz, 2H, H-10), 7.62 (m, 4H, H-4, H-9), 7.41
(ddd, ¥un=8.1, 5.8, 2.4 Hz, 2H, H-8), 7.29 (d, 3Jun=8.5 Hz, 2H,
H-3).

12C-NMR (75 MHz, CDCls-d1):  [ppm] = : d = 145.4 (s, C-5), 133.1 (s, C-1),
132.3 (s, C-2), 131.9 (s, C-10), 128.3 (s, C-3), 127.9 (s, C-7), 127.3
(s, C-9), 126.7 (s, C-4), 123.5 (s, C-6), 119.3 (s, C-8), 116.5 (s, C-1°).

E-NMR (282 MHz, CDCls-d"): d [ppm] = ~74.58 (6F, s, CFs).

Literatur A. M. Dyke, D. M. Gill, J. N. Harvey, A.]. Hester, G. C. Lloyd-
Jones, M. P. Mufioz, I. R. Shepperson, ,,Decoupling Deprotona-
tion from Metalation: Thia-Fries Rearrangement”, Angew. Chem.
2008, 120, 5145-5148.

7.2.2.4 (R)-3,3-bis(trifluoromethanesulfonyl)-2,2‘-dihydroxy-1,1‘-bi-

naphthalen
[AKU237]
Q _cF, O _cF,
S SS
SO LY% (I ) v

>s? n-BuLi, DIPA

o CF3; > gH + @)

O\/S(CF?’ 3h,—78 °C — RT, THF H

O/ o S//O
g CF3

11 12,9 % 13, 47 %

Es wurden in zwei Schlenkkolben unter Argonatmosphare je 10.0 mL trockenes Tetrahy-
drofuran, 0.37 mL (0.27 g, 2.67 mmol, 0.95 eq.) DIPA und 1.56 ml n-BuLi (2.6 M in Hexan,
2.67 mmol, 0.95 eq.) bei -78 °C gegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt.
Einer der Kolben wurde wieder auf -78°C gekiihlt und 1.37 g (2.82 mmol, 1.00 eq.) (R)-
2,2'-Di(trifluormethansulfonyl)oxy)binaphthyl 11 geldst in 10.0 ml Tetrahydrofuran ge-
geben (Reaktionslosung) und beide Losungen eine weitere Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Losung wurde gelb. Die Reaktionslosung wurde wieder auf 78 °C gekiihlt
und die Losung aus dem anderen Kolben tropfenweise aber ziigig zur gekiihlten Reak-
tionslosung gegeben. Diese Losung wurde wahrend der Zugabe tieforange. Nach einer
weiteren Stunde bei Raumtemperatur wurde die Reaktion mit 10%iger Salzsaure-Lo-

sung abgebrochen.Die erhaltene orangefarbene, zweiphasige Losung wurden dreimal
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mit je 50.0 ml Dichlormethan extrahiert und mit 50.0 ml 10%iger Salzsdure-Lésung und
50.0 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat iiber Nacht getrocknet. Nach Filtration wurde
eine orangefarbene, klare Fliissigkeit erhalten. Die DC-Kontrolle (100 % Dichlormethan)
zeigte ein Produktgemisch aus 10 Komponenten. Das Produktgemsich wurde eingeengt
und mittels Sdulenchromatographie (100 % Dichlormethan) aufgetrennt. Die erhaltenen
Komponenten wurden, sofern ausreichend, mit Toluol umbkristallisiert. Es wurden
0.53 g (1.32 mmol, 47 %) gelbe Kristalle (Rf(17)~ 0.83) erhalten, welche als das Nebenpro-
dukt 13 charakterisiert werden konnten. Die anderen Komponenten konnten nicht zu-
geordnet werden. Das gewiinschte Produkt 12 (R{16)=0.72) wurde mit einer Ausbeute
von 0.14 g (0.25 mmol, 9 %) erhalten.

Ausbeute 0.14 g (0.25 mmol, 9 %, Lit.: 95 %).

Habitus blassgelber kristalliner Feststoff.

Summenformel C22H1206F6S2, M=550.44 g/mol.

API-ES MS

(neg., charakt.): m/., Jamu =549.3 [M].

Schmelzpunkt 193 °C.

FT-IR (charakt.) (ATR): ¥ [cm™] = 3431 (m, br), 3002 (w, br), 1621 (m),

1603 (s), 1501 (w), 1453 (w), 1350 (s), 1295 (m), 1199
(s), 1113 (s), 1087 (m), 1041 (m), 983 (m), 875 (w), 821
(m), 778 (m), 750 (s), 697 (m), 648 (s).

N\ //

S<
™
OH

8 16 5 _OH
1I
OO _CF
9 2 S 3

10 ~ 3 40// )

1H-NMR (300 MHz, CDCls-d"): d [ppm] = 8.71 (s, 2H, H-7),
8.07 (m, 2H, H-3), 7.54 (m, 4H, C-8, H-10), 7.1 (m,
2H, H-9).

C-NMR (300 MHz, CDCls-d"): d [ppm] = 138.5 (s, C-5), 136.7

(s, C-2), 136.5 (s, C-1), 132.2 (s, C-4), 131.9 (s, C-1),
130.4 (s, C-8), 127.5 (s, C-10), 126.0 (s, C-9) 125.8 (s,
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C-7), 124.7 (s, C-3), 120.6 (s, C-6), 1165 (q, YJor =

310 Hz, C-1").
YF-NMR (282 MHz, CDCls-d"): d [ppm] =-78.59 (s, 6F, CFs).
Rontgenstrukturanalyse
Summenformel C22H1206F6S2
Molmasse 550.44 g/mol
Messtemperatur 100(2) K
Wellenlange 0.71073 A
Kristallklasse Monoklin, C

Abmessungen der Elementarzelle a=23.141(3) A, a=90°
b=5.4325(3) A, p=117.920(3) °
c=19.549(2) A, y=90°

Elementarzellenvolumen 2171.5(4) A3

V4 4

Errechnete Dichte 1.684 g/cm3
Absorpitionskoeffizent 0.337 mm!

F(000) 1112
Kristallabmessungen 0.2x0.07 x 0.03 mm

O-Bereich der Datensammlung 1.99 bis 27.00 °
Index-Bereich -23<h<29,-55k<6,-24<1<24
gesammelte Reflexe/unabhéangige 5702 /4192 [R(int) = 0.0365]

Beobachtete Reflexe [I > 2o (I)] 2638

Absorptionskorrektur keine

Verfeinerungsmethode Full-matrix least-squares on F?
Daten / restraints / Parameter 4192 /1/373

Goodness-of-fit fiir F2 0.914

R-Indices [I>2_(I)] R1=0.0490, wR2 = 0.0887
R-Indices R1=0.1004, wR2 = 0.1046
Restelektronendichte 0.364 und -0.295 e A3
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Literatur A.M. Dyke, D. M. Gill, J. N. Harvey, A. J. Hester, G.
C. Lloyd-Jones, M. P. Mufioz, I. R. Shepperson, ,,De-
coupling Deprotonation from Metalation: Thia-Fries
Rearrangement”, Angew. Chem. 2008, 120, 5145-5148.

7.2.3 Synthese von perfluorierten BINBAM-Vorstufen

7.2.3.1 1,3,4,5,6,7,8-Heptafluor-2-naphthylhydrazin

[AKU304]
F F FoF
Y T
F F 4 h, 95 °C, EtOH F F
F F FHN
NH,
14 15,59 %

20.0 g (73.2 mmol, 1.00 eq.) Octaflournaphthalin 14 wurden in 105 ml Ethanol gelost. Un-
ter Rithren wurden 4.08 g (3.95 ml, 81.6 mmol, 1.10 eq.) Hydrazinmonohydrat bei Raum-
temperatur zugegeben. Die orangefarbene Losung wurde bei 95 °C fiir 4 Stunden reflu-
xiert und danach abgekiihlt auf Raumtemperatur. AnschliefSend wurden 200 ml Wasser
zugegeben und die Losung wurde dreimal mit je 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
vom Losungsmittel befreit. Der erhaltene orangefarbene Feststoff wurde in 400 mL Pen-
tan suspendiert und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension wurde
filtiert. Aus dem Filtrat kann sdulenchromatographisch (100 % Hexan) das nicht umge-
setzte Edukt 14 zuriickgewonnen werden. Das Produkt 15 wurde als blassoranger Fest-

stoff mit einer Ausbeute von 12.27 g (43.2 mmol, 59 %) erhalten.

Ausbeute 12.27 g (43.2 mmol, 59 % Lit.: 61 %).
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Habitus blassoranger Feststoff.

Summenformel CioHsF7N2, M=284.14 g/mol.

Schmelzpunkt 118 °C.

GC-MS (HP-5 (MS), 30.0 m, 35 °C, (5 min), 20 °C/min, 280 °C (10 min);

H>1.00 mL/min).

Tr (min): 10.3: 284 [MJ, 269 [M-NH:]", 241 [M-H]".

FHN2
1" "NH,
1H-NMR: (300 MHz, CDClz-d"): d [ppm] = 5.50 (s, 1H, H-1"), 4.09 (s, 2H,
H-2).
1F-NMR: (282 MHz, CDCls-d"): d [ppm] = ~142.5 (dm, 1F), ~146.58 (dtm,

1F), -147.23 (dtm, 1F), 14853 (dtm, 1F), -149.25 (m, 1F),
~155.54 (m, 1F), -157.91 (tm, 1F).

Literatur D. J. Morrison, S. D. Riegel, W. E. Piers, M. Parveza, R. McDo-
nald, ,,2,2*-Disubstituted Fi:binaphthyl derivatives: stannanes, bo-
ranes, and (R)-F1zBINOL”, Chem. Commun. 2006, 2875-2877.

7.23.2 1,2,3,4,5,6-Hexafluornaphthalen

[AKU335]
F F F F F F
F F F F .0 F
1 . IO - 10
+
F F 30 min, RT, MeOH F H F H
F  HN. F H F H
NH,
15 16, 57 % 71,27 %

In einem Rundkolben mit 300 ml Methanol wurden 3.53 g (153 mmol, 4.00 eq) Natrium
zugegeben und solange geriihrt bis sich das Natrium vollstandig gelost hatte. Zur erhal-
tenen Natriummethanolat-Losung wurden 10.86 g (38.25 mmol, 1.00 eq) 1,3,4,5,6,7,8-
Heptafluor-2-naphthylhydrazin 15 zugegeben und bei Raumtemperatur geriihrt bis

keine Gasentwicklung mehr zu erkennen war (30 min.). Die schwarzrote Losung wurde
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zu 250 ml Wasser gegeben und dreimal mit je 200 ml Dichlormethan extrahiert. Wah-

rend der Extraktion waren beide Phasen dunkelviolett. Die vereinigten organischen Pha-

sen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und sdulenchromato-

graphisch aufgearbeitet (100 % Hexan). Es konnten 5.15 g (21.8 mmol, 59 %) des farblo-

sen oOligen Produkts 16 und 2.56 g (10.3 mmol, 27 %) des methanolisierten Nebenpro-

dukts 71 isoliert werden.

Ausbeute
Habitus
Summenformel

GC-MS

TH-NMR:

PYF-NMR:

Literatur

5.15 g (21.8 mmol, 57 %, Lit.: 91 %).
farbloses Ol.
C1oH2Fs, M=236.12 g/mol.

(HP-5 (MS), 30.0 m, 35 °C, (5 min), 20 °C/min, 280 °C (10 min);
H21.00 mL/min).

Tr (min): 8.8: 236 [M]*, 205, 186, 167.

(300 MHz, CDCls-d"): & [ppm] = 7.82 (dm, 1H, H-4), 7.46 (dt,
1H, H-3).

(282 MHz, CDCls-d"): d [ppm] = ~137.29 (m, 1F), ~144.75 (dm,
1F), -146.68 (dtd, 1F), —147.95 (dt, 1F), -155.58 (tm, 1F), ~157.00
(tm, 1F).

D. J. Morrison, S. D. Riegel, W. E. Piers, M. Parveza, R. McDo-
nald, ,,2,2*-Disubstituted Fi:binaphthyl derivatives: stannanes, bo-
ranes, and (R)-F1zBINOL”, Chem. Commun. 2006, 2875-2877.
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7.3 Synthese chiraler Kationenvorstufen

7.3.1 Synthese chiraler aminosaurebasierter Imidazolderivate

7.3.1.1 (S)-2-(1-Imidazolyl)-propionsduremethylester

[AKU420]
Formaldehyd, Glyoxal i i
O ormaldenya, yoxal, _
H?’C\Hk NaOH, NH, H3C\‘)J\o Na SOCl, MeOH H3Cj)J\o/CH3
OH -
N N
NH, H,0, 50 °C, 4 h (J 0 °C—=RT, 48 h «J
N N
184 22a, n.b. 19a, 42 %

In einem Dreihalskolben wurden unter Rithren 6.30 mL (57.1 mmol, 1.00 eq.) Glyoxal
(40 % in Wasser) und 4.30 mL (57.1 mmol, 1.00 eq.) Formaldehyd (37 % in Wasser) auf
50 °C erhitzt. In einem Erlemeyerkolben wurden 2.20 g (57.1 mmol, 1.00 eq.) Natrium-
hydroxid in 50.0 mL dest. Wasser gelost. Die erhaltene Natronlauge wurde mit 4.20 mL
(57.1 mmol, 1.00 eq.) konz. Ammoniak-Losung (25 % in Wasser) versetzt und 5.08 g
(67.1 mmol, 1.00 eq.) (S)-Alanin 18a darin geldst. Die erhaltene Losung wurde langsam
zu der vorgelegten Glyoxal/Formaldehyd-Losung getropft. Die Reaktionslosung wurde
4 Stunden bei 50 °C geriihrt. Danach wurde die Losung unter vermindertem Druck vom
Losungsmittel befreit und am Olpumpenvakuum vollstandig getrocknet. Der erhaltene
Feststoff 22a wurde in 45.0 mL Methanol gelost und mit Hilfe eines Eisbads auf 0 °C
abgekiihlt. Unter Riihren und weiterer Eisbadkiihlung wurden 8.15 mL (114 mmol,
2.00 eq.) Thionylchlorid tropfenweise zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe wurde
das Eisbad entfernt und die Losung wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Es
wurde 2 Tage bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Die Losung wurde unter verminder-
tem Druck eingeengt. Die verbliebene Fliissigkeit wurde mit wenig eiskaltem Wasser
versetzt und mit 1 M wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung auf pH-Wert 8 bis 9
eingestellt. Anschlieffend wurde viermal mit je 50.0 mL Ethylacetat extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und der Feststoff
abfiltriert. Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte saulenchromatographisch an Kie-
selgel (EtOAc/n-Pentan, 4:1, Rr= 0.05). Das Produkt 19a wurde in einer Ausbeute von
42 % (24.0 mmol, 3.68 g) als oranges Ol erhalten.

Ausbeute 3.68 g (24.0 mmol, 42 %, Lit.: 52%).

Habitus oranges Ol.
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Summenformel C7H1oN202, M=154.07 g/mol.

API-ES MS

(pos., charakt.): m/. Jamu=155.1 [M+H]".

Schmelzpunkt 34 °C.

Opt. Rotation: (A=589 nm, 1 g/100 mL) a2, / ° cm? g'' = -6.94 (Methanol).
FT-IR (charakt.) (ATR): ¥ [cm-1] = 2953 (w), 1742 (s), 1499 (m), 1456 (m), 1437

(m), 1229 (s), 1206 (s), 1088 (s), 1074 (s), 1034 (m), 976 (w), 906
(w), 855 (w), 825 (w), 745 (m).

3 O v
2'
H3C\H1J'\ o-CHa
N
1€ 3
v
2
H-NMR: (300 MHz, CDCls-dY): & [ppm] = 7.58 (s, 1H, H-1), 7.05 (d, 3]un =

14.0, 1.3 Hz, 2H, H-2, H-3), 4.90 (q, i1 =7.3 Hz, 1H, H-2'), 3.75
(s, 3H, H-1"), 1.74 (d, *Jun = 7.4 Hz, 3H, H-3").

BC-NMR: (75 MHz, CDCls-d"): d [ppm] = 170.5 (s, C-1), 136.4 (s, C-1),
129.3 (s, C-3), 117.8 (s, C-2), 54.8 (s, C-2'), 52.8 (s, C-1""), 18.4 (s,
C-3)).

Literatur A. Meyer, M. A. Taige, T. Strassner, ,,Chiral bisimidazolium salts

derived from amino acids and their palladium(1l)- and paltinum(II)-
biscarbene complexes” , |. Organomet. Chem. 2009, 694, 1861-1868.

7.3.1.2 (5)-2-(1-Imidazolyl)-3-methylbutansduremethylester
[AKU402]

CH; O CHz O
CH; O Formaldehyd, Glyoxal, B CH
NaOH, NH, HsC O SOCl, MeOH  HsC o3
H3C OH N Na+ N
NH, H,0, 50 °C, 4 h (J 0°C—=RT, 48 h (J
N N
18b 22b, n.b. 19b, 38 %

In einem Dreihalskolben wurden unter Rithren 3.90 mL (34.0 mmol, 1.00 eq.) Glyoxal
(40 % in Wasser) und 2.53 mL (34.0 mmol, 1.00 eq.) Formaldehyd (37 % in Wasser) auf
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50°C erhitzt. In einem Erlemeyerkolben wurden 1.36 g (34.0 mmol, 1.00 eq.) Natrium-
hydroxid in 50.0 mL dest. Wasser gelost. Die erhaltene Natronlauge wurde mit 3.20 mL
(34.0 mmol, 1.00 eq.) konz. Ammoniak-Losung (25 % in Wasser) versetzt und 3.98 g
(34.0 mmol, 1.00 eq.) (S)-Valin 18b darin geldst. Die erhaltene Losung wurde langsam zu
der vorgelegten Glyoxal/Formaldehyd-Losung getropft. Die Reaktionslosung wurde
4 Stunden bei 50 °C geriihrt. Danach wurde die Losung unter vermindertem Druck vom
Losungsmittel befreit und am Olpumpenvakuum vollstindig getrocknet. Der erhaltene
Feststoff 22b wurde in 45.0 mL Methanol gelost und mittels Eisbad auf 0 °C abgekiihlt.
Unter Rithren und weiterer Eisbadkiihlung wurden 5.00 mL (69.0 mmol, 2.03 eq.)
Thionylchlorid tropfenweise zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe wurde das Eis-
bad entfernt und die Losung wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Es wurde
2 Tage bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Die Losung wurde unter vermindertem
Druck eingeengt. Die verbliebene Fliissigkeit wurde mit wenig eiskaltem Wasser ver-
setzt und mit 1 M wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung auf pH-Wert 8 bis 9 ein-
gestellt. Anschlieffend wurde viermal mit je 50.0 mL Ethylacetat extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und der Feststoff ab-
filtriert. Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte saulenchromatographisch an Kie-
selgel (EtOAc/n-Pentan, 4:1, Rf= 0.15). Das Produkt 19b wurde in einer Ausbeute von
38 % (13.0 mmol, 2.36 g) als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute 2.36 g (13.0 mmol, 38 %, Lit.: 62 %)

Habitus gelbes OL.

Summenformel CoHi1sN202, M=182.11 g/mol.

API-ES MS

(pos., charakt.): my/. Jamu =183.1 [M+H]".

Schmelzpunkt <20°C.

Opt. Rotation: (A=589 nm, 1 g/100 mL) a23, / ° cm? g1 =-6.79 (Methanol).
FT-IR (charakt.): (ATR): ¥ [em™] = 2966 (w), 1741 (vs), 1492 (m), 1469 (m), 1436

(m), 1226 (s), 1197 (s), 1178 (s), 1074 (s).

4!
CH3 O qn

S L 2 CH
HsC 3 170" 3

1§1st
2
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TH-NMR: (300 MHz, CDCls-d"): d [ppm]=7.71 (s, 1H, H-1), 7.23 (s, 1H,
H-2), 6.92 (s, 1H, H-3), 4.78 (d, 3[un =9.0 Hz, 1H, H-2"), 3.70 (s,
3H, H-1"), 2.41 (m, 1H, H-3"), 0.90 (d, }Juu = 6.7 Hz, 3H, H-4),
0.71 (d, 3[un = 6.7 Hz, 3H, H-5).

BC-NMR: (75 MHz, DMSO-4°): d [ppm] =170.0 (s, C-1"), 137 (s, C-1), 128.2
(s, C-3), 118.7 (s, C-2), 64.5 (s, C-2"), 52.2 (s, C-1"), 31.1 (s, C-3"),
18.8 (s, C-4’), 18.0 (s, C-5").

Literatur A. Meyer, M. A. Taige, T. Strassner, ,,Chiral bisimidazolium salts

derived from amino acids and their palladium(Il)- and paltinum(Il)-
biscarbene complexes” , |. Organomet. Chem. 2009, 694, 1861-1868.

7.3.1.3 (5)-2-(1-Imidazolyl)- 4-methylpentansauremethylester
[AKU452]

0
9] Formaldehyd, Glyoxal, - H _CH
H3C NaOH, NH, - HC Q  SOCI;, MeOH © oM
OH CH; N. Na —— > CHy N
CHs NH, H;0, 50 °C, 4 h (J 0°C—=RT, 48h (J
N N
18¢c 22c, n.b. 19¢c, 45 %

In einem Dreihalskolben wurden unter Riihren 3.40 mL (30.0 mmol, 1.00 eq.) Glyoxal
(40 % in Wasser) und 2.30 mL (30.0 mmol, 1.00 eq.) Formaldehyd (37 % in Wasser) auf
50 °C erhitzt. In einem Erlemeyerkolben wurden 1.20 g (30.0 mmol, 1.00 eq.) Natrium-
hydroxid in 50.0 mL dest. Wasser gel0st. Die erhaltene Natronlauge wurde mit 2.3 mL
(30.0 mmol, 1.00 eq.) konz. Ammoniak-Losung (25 % in Wasser) versetzt und 4.00 g
(30.0 mmol, 1.00 eq.) (S)-Leucin 18c darin geldst. Die erhaltene Losung wurde langsam
zu der vorgelegten Glyoxal/Formaldehyd-Losung getropft. Die Reaktionslosung wurde
4 h bei 50 °C geriihrt. Danach wurde die Losung unter vermindertem Druck vom Lo-
sungsmittel befreit und am Olpumpenvakuum vollstindig getrocknet. Der erhaltene
Feststoff 22¢ wurde in 45.0 mL Methanol geldst und mittels Eisbad auf 0 °C abgekiihlt.
Unter Rithren und weiterer Eisbadkiihlung wurden 4.45 mL (60.0 mmol, 2.00 eq.)
Thionylchlorid tropfenweise zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe wurde das Eis-
bad entfernt und die Losung wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Es wurde
2 Tage bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Die Losung wurde unter vermindertem
Druck eingeengt. Die verbliebene Fliissigkeit wurde mit wenig eiskaltem Wasser ver-

setzt und mit 1 M wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung auf pH-Wert 8 bis 9 ein-
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gestellt. AnschliefSfend wurde viermal mit je 50.0 mL Ethylacetat extrahiert. Die verei-

nigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und der Feststoff ab-

filtriert. Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte saulenchromatographisch an Kie-
selgel (EtOAc/n-Pentan, 4:1, Rr= 0.63). Das Produkt 19¢ wurde in einer Ausbeute von
41 % (12.4 mmol, 2.42 g) als oranges Ol erhalten.

Ausbeute
Habitus

Summenformel

API-ES MS
(pos., charakt.):

Schmelzpunkt

Opt. Rotation:

FT-IR (charakt.):

TH-NMR:

BC-NMR:

Literatur:
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2.42 g (12.4 mmol, 41 %, Lit.: 71 %)
oranges Ol.

C10H16N202, M=196.12 g/mol.

my. Jamu=197.1 [M+H]".
<20°C
(A=589 nm, 1 g/100 mL) a2, / ° cm? g1 =-1.55 (Methanol).

(ATR): ¥ [em™] = 3111 (w), 2957 (m), 2872 (w), 1741 (vs), 1495
(m), 1273 (s), 1229 (s), 1200 (s), 1175 (s), 1078 (m), 733 (m),
662 (S).

5, O 1u
H;C. 4! 2 _CH
3 o 3
6'CH; N

1§J723

(300 MHz, CDCls-d"): d [ppm] = 7.57 (s, 1H, H-1), 7.08 (s, 1H,
H-3), 7.04 (s, 1H, H-2), 4.79 (dd, ¥Juu = 8.7, 7.1 Hz, 1H, H-2"),
3.75 (s, 3H, H-1*), 1.96 (dd, ¥Juu = 9.0, 6.7 Hz, 2H, H-3"), 1.40
(dt, 3un = 13.5, 6.8 Hz, 1H, H-4"), 0.93 (t, *Jux = 6.3 Hz, 6H, H-
5, H-6').

(75MHz, CDCls-d"): o [ppm]= 170.5 (s, C-1"), 136.8 (s, C-1),
129.4 (s, C-2), 118.0 (s, C-3), 58.0 (s, C-2), 52.7 (s, C-1"), 41.4 (s,
C-3),24.4 (s, C-4"), 22.6 (s, C-5'), 21.3 (s, C-6").

A. Meyer, M. A. Taige, T. Strassner, ,, Chiral bisimidazolium salts
derived from amino acids and their palladium(Il)- and paltinum(Il)-
biscarbene complexes” , ]. Organomet. Chem. 2009, 694, 1861-1868.
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73.14 (5)-2-(1-Imidazolyl)- 3-phenylpropansiauremethylester
[AKU501]

o] o]
o Formaldehyd, Glyoxal, - CH
NaOH, NH, Ph O SOCl, MeOH o 3
OH = N Na > N
NH, H20, 50 °C, 4 h (J 0°C—=RT, 48 h (J
N N
18d 22d, n.b. 19d, 57 %

In einem Dreihalskolben wurden unter Rithren 1.30 mL (11.0 mmol, 1.00 eq.) Glyoxal
und 0.86 mL (11.0 mmol, 1.00 eq.) Formaldehyd auf 50 °C erhitzt. In einem Erlemeyer-
kolben wurden 0.45 g (11.0 mmol, 1.00 eq.) Natriumhydroxid in 10 mL dest. Wasser ge-
16st. Die erhaltene Natronlauge wurde mit 0.80 mL (11.0 mmol, 1.00 eq.) konz. Ammo-
niak-Losung versetzt und 1.82 g (11.0 mmol, 1.00 eq.) (S)-Phenylalanin 18d darin geldst.
Die erhaltene Losung wurde langsam zu der vorgelegten Glyoxal/Formaldehyd-Losung
getropft. Die Reaktionslosung wurde 5 h bei 50 °C geriihrt. Danach wurde die Losung
unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit und am Olpumpenvakuum voll-
standig getrocknet. Der erhaltene Feststoff 22d wurde in 45.0 mL Methanol gelost und
mittels Eisbad auf 0 °C abgekiihlt. Unter Rithren und weiterer Eisbadkiihlung wurden
1.70 mL (22.0 mmol, 2.00 eq.) Thionylchlorid tropfenweise zugegeben. Nach Beendi-
gung der Zugabe wurde das Eisbad entfernt und die Losung wurde langsam auf Raum-
temperatur erwarmt. Es wurde 2 Tage bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Die Losung
wurde unter vermindertem Druck eingeengt. Die verbliebene Fliissigkeit wurde mit we-
nig eiskaltem Wasser versetzt und mit 1 M wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung
auf pH-Wert 8 bis 9 eingestellt. Anschlieffend wurde viermal mit je 100 mL Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Natriumsulfat getrocknet
und der Feststoff abfiltriert. Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte saulenchroma-
tographisch an Kieselgel (EtOAc/n-Pentan, 4:1, Rf= 0.22). Das Produkt 19d wurde in ei-
ner Ausbeute von 57 % (6.27 mmol, 1.45 g) als rotbraunes Ol erhalten.

Ausbeute 1.45 g (6.27 mmol, 57 %, Lit.: 36 %).
Habitus rotbraunes OL

Summenformel C1sH1N202, M=230.27 g/mol
API-ES MS

(pos., charakt.): my. Jamu=231.0 [M+H]".
Schmelzpunkt <20 °C.
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Opt. Rotation: (A=589 nm, 1 g/100 mL) aZ3y / ° cm? g' =-52.74 (Methanol).

FT-IR (charakt.): (ATR): ¥ [cm] =2956 (w), 1743 (s), 1496 (m), 1438 (m), 1371 (w),
1272 (m), 1229 (s), 1199 (s), 1176 (s), 1108 (w), 1081 (s), 1030 (w),
986 (w), 904 (w), 819 (m), 750 (s), 700 (s).

O 1"
' 2'
4 > 7 O/CH3
7' 51 N
6' 1« 3
W,
2
TH-NMR: (300 MHz, CDCls—d1): o) [ppm] = 738 (s, 1H, H-1), 7.22 (dd,

Juu=>5.1,2.0, 3H, H-6, H-7'), 7.03 (d, 3un = 1.4, 2H, H-2, H-3),
7.03 - 6.92 (m, 2H, H-5"), 4.88 (dd, ¥ = 9.4, 5.8, 1H, H-2"), 3.73
(s, 3H, H-11), 3.42 (dd, ¥ = 13.9, 5.8, 1H, H-3), 3.20 (dd, *Ju s =
13.9, 9.4, 1H, H-3).

3C-NMR (75 MHz, CDCls-d'): d [ppm] = 169.6 (s, C-1), 136.9 (s, C-1),
135.3 (s, C- 4), 129.5 (s, C-2), 128.7 (s, C-5°), 128.7 (s, C-7*), 127.4
(s, C-6"), 118.0 (s, C-3), 61.4 (s, C-2'), 52.8 (s, C-1*), 39.6 (s, C-3').

Literatur A. Meyer, M. A. Taige, T. Strassner, ,,Chiral bisimidazolium salts
derived from amino acids and their palladium(Il)- and paltinum(II)-
biscarbene complexes” , |. Organomet. Chem. 2009, 694, 1861-1868.

7.4 Synthese chiraler Anionenvorstufen

7.4.1 Synthese modifizierter chiraler Aminosauren

7.4.1.1 (S)- Alaninmethylesterhydrochlorid

[AKU177]
o Q SOCI, MeOH Q
5 \HJ\OH e H3C\HJ\O/CH3
NH, ’ NH;  CI
23a, 91 %
18a

In einem Rundkolben wurden 20.0 mL trockenes Methanol und 3.74 g (42.0 mmol,

1.00 eq.) (S)-Alanin 18a vorgelegt und mittels Eisbad auf 0 °C gekiihlt. Unter Rithren
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wurden 3.80 mL (52.0 mmol, 1.24 eq.) Thionylchlorid zugegeben. Nach Beendigung der

Zugabe wurde das Eisbad entfernt und die Reaktionslosung auf Raumtemperatur er-

warmt. Die Reaktionslosung wurde 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz

wurde wahrendessen mittels DC kontrolliert. Die Losung wurde unter vermindertem

Druck vom Losungsmittel befreit und iiber Nacht am Olpumpenvakuum vollstandig

getrocknet. Das Produkt 23a wurde in einer Ausbeute von 91 % (38.0 mmol, 5.31 g) als

farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute
Habitus

Summenformel

API-ES MS
(pos., charakt.):

Schmelzpunkt

FT-IR (charakt.):

TH-NMR:

BC-NMR

Literatur

5.31 g (38.0 mmol, 91 %, Lit.: 64-99 %).
farbloser Feststoff.

CiH1oCINO2, M=139.58 g/mol.

m/. Jamu = 141.0, 104.1 [M+H]-.
109 °C.

(ATR): ¥ [cm] = 3082 (m), 2956 (s), 1741 (vs), 1217 (vs).

3 O 1'
H3C\2H]J\ o-CHs
NH, -
+ 2l
(300 MHz, CDCls-d"): & [ppm] = 8.68 (s, 3H, -NHs*), 4.29 (m, 1H,

H-2), 3.79 (s, 3H, H-1"), 1.71 (d, *Jun = 6.3 Hz, 3H, H-3).

(75 MHz, CDCl-d"): d [ppm] = 170.7 (s, C-1), 53.3 (s, C-1), 49.5
(s, C-2), 16.2 (s, C-3).

Y. Zhou, M. Zhao, Y. Wu, C. Lj, J. Wu, M. Zheng, L. Peng, S.
Peng, ,A class of novel Schiff’s bases: Synthesis, therapeutic action
for chronic pain, anti-inflammation and 3D QSAR analysis”, Bioor-
ganic & Medicinal Chemistry 2010, 18, 2165-2172.

J. Li, Y. Sha, A convenient synthesis of amino acid methyl esters”,
Molecules 2008, 13, 1111-1119.

J. Tauchman, 1. Cisafova, P. Stépnicka, ,Chiral Phosphanylfer-
rocenecarboxamides with Amino Acid Pendant Groups as Ligands for
Cu-Mediated Asymmetric Conjugate Additions of Diethylzinc to
Chalcones — Structural Characterisation of Precursors to the Cu Ca-
talyst”, Eur. |. Org. Chem. 2010, 22, 4276-4287.
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7.4.1.2 (S)- Valinmethylesterhydrochlorid

[AKU145]
CHs Q SOCI, MeOH . CHs; O o
HsC OH HsC o3
0°C—> RT, 48 h _
NH, NH;  Ci
18b 23b, 89 %

In einem Rundkolben wurden 20.0 mL trockenes Methanol und 4.92 g (42.0 mmol, 1.00
eq.) (5)-Valin 18b vorgelegt und mittels Eisbad auf 0 °C gekiihlt. Unter Rithren wurden
3.80 mL (52.0 mmol, 1.24 eq.) Thionylchlorid zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe
wurde das Eisbad entfernt und die Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwarmt.
Nach etwa 1 h hatte sich eine weifie dickfliissige Suspension gebildet. Es wurden weitere
8 mL trockenes Methanol zugegeben um proble mLoses Riihren zu ermdglichen. Die
Reaktionslosung wurde 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz wurde wahren-
dessen mittels DC kontrolliert. Die Losung wurde unter vermindertem Druck vom Lo-
sungsmittel befreit und iiber Nacht am Olpumpenvakuum vollstindig getrocknet. Das
Produkt 23b wurde in einer Ausbeute von 89 % (37.4 mmol, 6.27 g) als blass gelber Fest-

stoff erhalten.
Ausbeute 6.27 g (37.4 mmol, 89 % Lit.: 60-99 %).
Habitus blass gelber Feststoff.

Summenformel CeHuCINO2, M=167.12 g/mol.

API-ES MS
(pos., charakt.): m/, Jamu=167.1,132.1 [M+H]".
Schmelzpunkt 169 °C.

FT-IR (charakt.): (ATR): ¥ [em™] = 2970 (s), 2835 (s), 1735 (vs), 1593 (s), 1570 (s),
1504 (vs), 1236 (vs), 1039 (s).

5
CH3 O 1‘
2 _CH
HsC 3 o7
4 NHs
A -
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1H-NMR: (300 MHz, CDCls-d"): d [ppm] = 8.76 (s, 3H, -NHs"), 3.96 (s, 1H,
H-2), 3.80 (s, 3H, H-1"), 2.4 (s, 1H, H-3), 1.11 (d, *Jux = 6.7 Hz,
6H, H-4, H-5).

C-NMR (75 MHz, CDCl-d"): d [ppm] = 169.0 (s, C-1), 58.7 (s, C-2), 53.0

(s, C-1'),29.9 (s, C-3), 18.5 (s, C-4), 18.3 (s, C-5).

Literatur Y. Zhou, M. Zhao, Y. Wu, C. Lj, J. Wu, M. Zheng, L. Peng, S.
Peng, ,A class of novel Schiff’s bases: Synthesis, therapeutic action
for chronic pain, anti-inflammation and 3D QSAR analysis”, Bioor-
ganic & Medicinal Chemistry 2010, 18, 2165-2172.

N. Ananthi, U. Balakrishnan, S. Velmathi, “Salicylaldimine based
copper(Il)complex-potential catalyst for asymmetric Henry reaction”,
ARKIVOC 2010, (xi), 370-379.

7.4.1.3 (S)- Leucinmethylesterhydrochlorid
[AKU160]

? SOCIl, MeOH Q
HC

H3C /CH3

OH 0°C—RT, 48 h ©
CH; NH, ’ CHs NHj cl

18¢c 23c, 93 %

In einem Rundkolben wurden 25.0 mL trockenes Methanol und 5.56 g (42.0 mmol,
1.00 eq.) (S)-Leucin 18c vorgelegt und mittels Eisbad auf 0 °C gekiihlt. Unter Riihren
wurden 3.80 mL (52.0 mmol, 1.24 eq.) Thionylchlorid zugegeben. Nach Beendigung der
Zugabe wurde das Eisbad entfernt und die Reaktionslosung auf Raumtemperatur er-
warmt. Nach etwa 1 h hatte sich eine weifSe dickfliissige Suspension gebildet. Es wurden
weitere 15 mL trockenes Methanol zugegeben um proble mLoses Rithren zu ermogli-
chen. Die Reaktionslosung wurde 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Umsatz wurde
dessen mittels DC kontrolliert. Die Lésung wurde unter vermindertem Druck vom Lo-
sungsmittel befreit. Der erhaltene Feststoff wurde mit Diethylether gewaschen und tiber
Nacht am Olpumpenvakuum vollstindig getrocknet. Das Produkt 23¢ wurde in einer

Ausbeute von 93 % (39.0 mmol, 7.09 g) als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute 7.09 g (39.0 mmol, 93 %, Lit.: 76-99 %).

Habitus farbloser Feststoff.
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Summenformel C7HisCINO2, M=181.66 g/mol.

API-ES MS my, Jamu=182.9, 146.1 [M+H]".
(pos., charakt.):
Schmelzpunkt 148 °C.

FT-IR (charakt):  (ATR): ¥ [cm] = 2970 (s), 2835 (s), 1735 (vs), 1593 (s), 1570 (s),
1504 (vs), 1236 (vs), 1039 (s).

5 4 o ¢
H.,C.4 2 2 _CH
3 p 0 3

GCH3 l}rlH3 cl

H-NMR: (300 MHz, CDCls-d"): d [ppm] = 8.82 (s, 3H, -NHs*), 4.10 (s, 1H,
H-2),3.80 (s, 3H, H-1"), 1.97 (s, 2H, H-3), 1.84 (d, , }Juz =38.2 Hz,
1H, H-4), 0.98 (d, , }Jun = 4.7 Hz, 6H, H-5, H-6).

BC-NMR (75 MHz, CDCls-d"): d [ppm] = 170.2 (s, C-1), 53.2 (s, C-1"), 52.0
(s, C-2),39.6 (s, C-4), 24.6 (s, C-3), 22.4 (s, C-6), 22.1 (s, C-5).

Literatur Y. Zhou, M. Zhao, Y. Wu, C. Li, J. Wu, M. Zheng, L. Peng, S.
Peng, ,A class of novel Schiff’s bases: Synthesis, therapeutic action

for chronic pain, anti-inflammation and 3D QSAR analysis”, Bioor-
ganic & Medicinal Chemistry 2010, 18, 2165-2172.

R. Aav, E. Shmatova, I. Reile, M. Borissova, F. Topi¢, K. Rissa-
nen, ,,New Chiral Cyclohexylhemicucurbit[6]uril”, Org. Lett. 2013,
15, 3786-3789.

7.4.1.4 (N)-Trifluormethansulfonyl-(S)-alaninmethylester
[AKU090]

0
o) H,C o CHs
H3C -CHs NEt; (CF3S0,),0
\HJ\O i 3, 39oY2)2 O\\S/NH
’_\JH3 Cl —78 °C — RT, 16 h, CH,Cl, F3C/ \\O
23a 20a, 61 %

Es wurden 4.90 mL (35.8 mmol, 2.00 eq.) trockenes Triethylamin in 50.0 mL trockenem
Dichlormethan gel6st. Es wurden 2.50 g (17.9 mmol, 1.00 eq.) (S)-Alaninmethylesterhy-
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drochlorid 23a zugegeben und die Losung auf einem Kaltebad (Trockeneis/Isopropanol)
auf -78 °C gekiihlt. Anschliefiend wurden 5.89 mL (35.8 mmol, 2.00 eq.) Trifluorme-
thansulfonsaureanhydrid in 10 mL Dichlormethan tiber einen Zeitraum von 10 Minuten
zugetropft. Die Reaktionslosung wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt und
weitere 16 h geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit 50 mL 9 %iger Salzsdure-Losung
und mit 50 mL gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen worden. Die organische
Phase wurde unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Das erhaltene Roh-
produkt wurde mittels Kugelrohrdestillation aufgereinigt (2 - 102 mbar, 120 °C). Das
Produkt 20a wurde in einer Ausbeute von 61 % (10.9 mmol, 2.57 g) als weifser Feststoff

erhalten.
Ausbeute 2.57 g (10.9 mmol, 61 %, Lit.: 63 %).
Habitus weifder Feststoff.

Summenformel CsHsFsNOsS, M=235.18 g/mol.

API-ES MS

(neg., charakt.): m/, Jamu =234.0 [M]-.

Schmelzpunkt 63 °C.

Opt. Rotation: (A=589 nm, 1 g/100 mL) aZ3, / ° cm? g' = -23.55 (Methanol).

FT-IR (charakt.): (ATR): ¥ [cm™] = 3211 (m), 1734 (s), 1450 (m), 1374 (s), 1345 (m),
1290 (m), 1229 (s), 1191 (vs), 1185 (vs), 1143 (vs), 1097 (s),
1057 (m), 996 (s), 891 (s), 857 (m), 764 (m), 758 (m).

3 O ¢

H,C. 2 _CH
S

O, NH
o %,

1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d5): d [ppm] = 10.21 (s, 1H ,-NH), 4.22 (m, 1H,
H-2), 3.73 (s, 3H, H-1*), 1.38 (d, ?Juu = 7.3 Hz, 3H, H-3).

C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): d [ppm] = 172.0 (s, C-1), 119.8 (q, Jcr =
321.3 Hz, C-1"), 52.6 (s, C-2), 53.0 (s, C-1°), 18.9 (s, C-3).

Literatur K. Fukumoto, H. Ohno, , Design and synthesis of hydrophobic and
chiral anions from amino acids as precursor for functional ionic lig-
uids”, Chem. Commun. 2006, 3081-3083.
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7.4.1.5 (N)-Trifluormethansulfonyl-(S)-valinmethylester

[AKU102]
CH; O
CH; O o o CHa
_CHs NEt; (CF3S0,),0 3
HSC)\(U\O_ o - % NH
NH; Ci ~78 °C — RT, 16 h, CH,Cl, FiC
23h 20b, 60 %

Es wurde eine Losung aus 4.20 mL (29.8 mmol, 2.00 eq.) Triethylamin und 50 mL Dich-
lormethan hergestellt. Es wurden 2.50 g (14.9 mmol, 1.00 eq.) (5)-Valinmethylesterhyd-
rochlorid 23b zu dieser Losung gegeben. Die Losung wurde mittels Kaltebad (Trocken-
eis/Isopropanol) auf -78 °C gekiihlt. Es wurden 2.51 mL (14.9 mmol, 1.00 eq.) Triflu-
orsulfonsdureanhydrid zugetropft. Die Reaktionslosung wurde ohne Entfernen des Kal-
tebads langsam auf Raumtemperatur erwarmt und weitere 16 h geriihrt. Die Losung
wurde mit 40 mL 9%-iger wassriger Salzsdure-Losung versetzt und die organische
Phase abgetrennt. Die organische Phase wurde mit 50.0 mL gesattigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Die organische Phase wurde unter vermindertem Druck vom Lo6-
sungsmittel befreit. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels Kugelrohrdestillation auf-
gereinigt (2 - 102 mbar, 120 °C). Das Produkt 20b wurde in einer Ausbeute von 60 %
(9.00 mmol, 2.37 g) als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute 2.37 g (9.00 mmol, 60 %, Lit.: 53 %).

Habitus farbloser Feststoff.

Summenformel C/Hi2FsNOsS, M=263.23 g/mol.

API-ES MS

(neg., charakt.): my/. Jamu =263.0 [M]-.

Schmelzpunkt 45 °C.

Opt. Rotation: (A=589 nm, 1 g/100 mL) aZ3, / ° cm? g' = -7.29 (Methanol).
FT-IR (charakt.): (ATR): ¥ [em™] = 3163 (m), 2981 (w), 2956 (w), 1718 (s), 1463 (s),

1373 (s), 1296 (s), 1226 (s), 1199 (s), 1176 (s), 1149 (s), 1136 (s),
1049 (s), 1014 (s).
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4
CH; O
5 L2
HsC 3 Y 1 O/CH3
O\\ _NH
F3C"/ S\b
1
H-NMR: (300 MHz, CDCls-d"): d [ppm] = 5.43 (s, 1H, -NH), 4.07 (s, 1H,

H-2), 3.81 (s, 3H, H-1°), 2.21 (m, 1H, H-3), 1.04 (d, 3Jux = 6.8 Hz,
3H, H-4), 0.93 (d, ¥Jun = 6.9 Hz, 3H, H-5).

C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): & [ppm] = 171.1 (s, C-1), 121.9 (q, Jcr =
321.81 Hz, C-1"), 62.9 (s, C-2), 53.7 (s, C-1"), 30.7 (s, C-3), 19.1
(s, C-4), 18.1 (s, C-5).

Literatur K. Fukumoto, H. Ohno, , Design and synthesis of hydrophobic and
chiral anions from amino acids as precursor for functional ionic lig-

uids”, Chem. Commun. 2006, 3081-3083.

7.4.1.1 (N)-Trifluormethansulfonyl-(S)-leucinmethylester

[AKU103]
o)
Q HsC o CHs
H3C ojCH?’ NEt; (CF3S0,),0 - e HALO
CHz NH3 ClI —78 °C— RT, 16 h, CH,Cl, & ~CFs
23c 20c, 80 %

Es wurde eine Losung aus 3.83 mL (27.6 mmol, 2.00 eq.) Triethylamin und 50 mL Dich-
lormethan hergestellt. Es wurden 2.50 g (13.8 mmol, 1.00 eq.) (S)-Leucinmethylester-
hydrochlorid 23c zu dieser Losung gegeben. Die Losung wurde mittels Kaltebad (Tro-
ckeneis/Isopropanol) auf -78 °C gekiihlt. Es wurden 2.32 mL (13.8 mmol, 1.00 eq.) Trif-
luorsulfonsdureanhydrid zugetropft. Die Reaktionslosung wurde ohne Entfernen des
Kaéltebads langsam auf Raumtemperatur erwarmt und weitere 16 h geriihrt. Die Losung
wurde mit 40 mL 9%-iger wassriger Salzsdaure-Losung versetzt und die organische
Phase abgetrennt. Die organische Phase wurde mit 50.0 mL geséttigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Die organische Phase wurde unter vermindertem Druck vom Lo6-
sungsmittel befreit. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels Kugelrohrdestillation auf-
gereinigt (2 - 102 mbar, 120 °C). Das Produkt 20c wurde in einer Ausbeute von 80 %
(11.3 mmol, 3.13 g) als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute 3.13 g (11.3 mmol, 80 %, Lit.: 66 %).
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Habitus

Summenformel

API-ES MS
(neg., charakt.):

Schmelzpunkt

Opt. Rotation:

FT-IR (charakt.):

H-NMR:

BC-NMR

Literatur

126

farbloser Feststoff.

CsHisFsNO4S, M=277.26 g/mol.

my. Jamu=276.0 [M]-.
48 °C.
(A=589 nm, 1 g/100 mL) aZ3, / ° cm? g = -25.61 (Methanol).

(ATR): ¥ [em] = 3267 (w), 2963 (w), 1749 (m), 1732 (m), 1435
(m), 1379 (s), 1231 (s), 1188 (vs), 1144 (vs), 1084 (m), 610 (vs).

6 o 1

3
H,;C 2 _CH
304 0 3
3HN\ép
g s

5CH

(300 MHz, DMSO-d¢): d [ppm] = 10.13 (br, s, 1H, -NH), 3,99 (m,
1H, H-2), 3.68 (s, 3H, H-1*), 1.56 (m, 3H, H-3, H-4), 0.89 (t, 3=
6.4 Hz, 6H, H-5, H-6).

(75 MHz, DMSO-d¢): & [ppm] = 1715 (s, C-1), 119.3 (q, Jcr =
321.5 Hz, C-1°), 55.1 (s, C-2), 524 (s, C-1°), 40.3 (s, C-3), 23.9 (s,
C-4), 22.5 (s, C-5), 20.6 (s, C-6).

K. Fukumoto, H. Ohno, , Design and synthesis of hydrophobic and
chiral anions from amino acids as precursor for functional ionic lig-
uids”, Chem. Commun. 2006, 3081-3083.
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7.4.1.2 (N)-Trifluormethansulfonyl-(S)-phenylalaninmethylester

[AKU110]
o) 0]
CH3 NEt; (CF3S0,),0
o 2. (CF350,) - HN, 5O-CHs,
NH3 Cl —78°C — RT, 16 h, CH,Cl, o7
CFj
23d 20d, 62 %

Es wurde eine Losung aus 6.20 mL (44.8 mmol, 2.00 eq.) Triethylamin und 60 mL Dich-
lormethan hergestellt. Es wurden 4.10 g (22.4 mmol, 1.00 eq.) (S)-Phenylalaninmethyl-
esterhydrochlorid 23d zu dieser Losung gegeben. Die Losung wurde mittels Kaltebad
(Trockeneis/Isopropanol) auf -78 °C gekiihlt. Es wurden 3.80 mL (22.4 mmol, 1.00 eq.)
Trifluorsulfonsdaureanhydrid zugetropft. Die Reaktionslosung wurde ohne Entfernen
des Kaéltebads langsam auf Raumtemperatur erwarmt und weitere 16 h geriihrt. Die L6-
sung wurde mit 100 mL 9%-iger wassriger Salzsaure-Losung versetzt und die organi-
sche Phase abgetrennt. Die organische Phase wurde mit 100 mL geséttigter Natrium-
chlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde unter vermindertem Druck
vom Losungsmittel befreit. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels Kugelrohrdestilla-
tion aufgereinigt (2 - 102 mbar, 120 °C). Das Produkt 20d wurde in einer Ausbeute von
62 % (13.9 mmol, 4.32 g) als weifser Feststoff erhalten.

Ausbeute 4.32 g (13.9 mmol, 62 %, Lit.: 19 %).

Habitus weifler Feststoff.

Summenformel CuH12FsNOsS, M=311.28 g/mol.

API-ES MS

(neg., charakt.): my/. Jamu =310.0 [M]-.

Schmelzpunkt 43 °C.

Opt. Rotation: (A=589 nm, 1 g/100 mL) aZ3, / ° cm? g = -11.21 (Methanol).
FT-IR (charakt.): (ATR): ¥ [em™] = 3511 (w), 2961 (w), 2921 (w), 1716 (m), 1650

(w), 1635 (m), 1557 (w), 1499 (w), 1455 (w), 1378 (w), 1275 (m),
1260 (m), 1223 (s), 1201 (vs), 1098 (s), 1058 (w), 1029 (w), 1005
(w), 938 (w), 840 (w), 751 (m), 697 (m), 614 (m).
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0 1
5 2 CH
6 4 3 Do s
; HN. S//O
& er
1
H-NMR: (300 MHz, CDCls-d"): d [ppm] = 7.22 (m, 5H, H-5, H-6, H-7),
450 (t, 3Jun= 5.7 Hz, 1H, H-2), 3.77 (s, 3H, H-1’), 3.16 (m, 2H,
H-3).
1BC-NMR (75 MHz, CDCl-d"): d [ppm] = 171.0 (s, C-1), 134.7 (s, C-4), 129.3

(s, C-5), 129.0 (s, C-6), 128.2 (s, C-7), 115.6 (q, Ycr = 320 Hz,
C-1), 58.7 (s, C-2), 53.2 (s, C-1°), 39.9 (s, C-3).

Literatur K. Fukumoto, H. Ohno, , Design and synthesis of hydrophobic and
chiral anions from amino acids as precursor for functional ionic lig-
uids”, Chem. Commun. 2006, 3081-3083.

A. K. Croft, C.]. Easton, K. Kociuba, L. Radom, “Strategic use of
amino acid N-substituents to limit a-carbon-centered radical forma-

tion and consequent loss of stereochemical integrity”, Tetrahedron:
Asymmetry 2003, 14, 2919-2926.

7.4.1.3 (N)-Trifluormethansulfonyl-(S)-alanin

[AKU380]
O 1) NaOH, Reinstwasser, 0 °C, 4 h (0]
H3C\‘)J\O/CH3 2) lonentauscher (Amberlyst 120, H*-Form) H3C\‘)J\OH
QL NH QL NH
F3C~ o) F3C~ 0
20a 21a, 36 %

In einem 50 mL Kolben wurden 1.05 g (4.50 mmol, 1.00 eq.) N-(Trifluormethylsulfonyl)-
alaninmethylester 20a in 25 mL kalter 1M Natronlauge gel6st und bei 0 °C fiir 5 h ge-
rithrt. Das Natriumsalz wurde tiber ein Ionentauscher-Harz (Amberlite IR 120, H*-Form,
Sigma-Aldrich) in die freie Saure iiberfiihrt. Anschlieffend wurde die wassrige Losung
viermal mit je 25 mL n-Hexan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber MgSOs getrocknet und anschliefSend das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt 21a konnte in 358 mg (1.62 mmol, 36 %) Ausbeute als farbloser

Feststoff erhalten werden.
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Ausbeute
Habitus

Summenformel

API-ES MS
(neg., charakt.):

Schmelzpunkt

FT-IR (charakt.):

TH-NMR:

BC-NMR

Literatur

358 mg (1.62 mmol, 36 %, Lit.: 50-60 %).
farbloser Feststoff.

CiHeFsNOs4S, M=221.00 g/mol.

my. Jamu=220.1 [M]-.
66 °C.

(ATR): ¥ [em1] = 3307 (w), 2532 (w), 1705 (m), 1470 (w), 1423 (m),
1375 (s), 1232 (m), 1138 (s), 1190 (vs), 1087 (m), 1057 (s), 984 (m),
879 (w), 850 (w), 763 (w), 667 (m).
5 O
H3C\‘2)1J\OH
Qv _NH

Fsﬁ:'/ S\b

(300 MHz, DMSO-d°): d [ppm] =4.21 (q, 3[nn =7.3 Hz, 1H, H-2),
1.43 (d, 3Jun =7.3 Hz, 3H, H-3).

(75 MHz, DMSO-4¢): & [ppm] = 176.0 (s, C-1), 119.3 (q, "Jcr=
328 Hz; C-1"), 52.5 (s, C-2), 19.8 (s, C-3).

K. Fukumoto, H. Ohno, ,,LCST-Type Phase Changes of a Mixture

of Water and Ionic Liquids Derived from Amino Acids”, Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1852-1855.
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7.4.1.4 (N)-Trifluormethansulfonyl-(S)-valin

[AKU382]
CH; O CH; O
_CH; 1) NaOH, Reinstwasser, 0 °C, 4 h
HsC o 2) lonentauscher (Amberlyst 120, H*-F HsC OH
0] ys , H"-Form) 0
\\S,NH \\S/NH
FsC~ ) F,C~ 5
20b 21b, 37 %

In einem 50 mL Kolben wurden 1.18 g (4.50 mmol, 1.00 eq.) N-(Trifluormethylsulfonyl)-
valinmethylester 20b in 25 mL kalter 1M Natronlauge gelost und bei 0 °C fiir 5 h geriihrt.
Das Natriumsalz wurde tiber ein Ionentauscher-Harz (Amberlite IR 120, H*-Form,
Sigma-Aldrich) in die freie Sdure {iberfiihrt. Anschlieffend wurde die wassrige Losung
viermal mit je 25 mL n-Hexan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber MgSOs getrocknet und anschlieffend das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt 21b konnte in 413 mg (1.66 mmol, 37 %) Ausbeute als farbloser

Feststoff erhalten werden.

Ausbeute 413 mg (1.66 mmol, 60 %, Lit.: 50-60 %).

Habitus farbloser Feststoff.

Summenformel CsHi0FsNO4S, M=249.20 g/mol.

API-ES MS

(neg., charakt.): my/. Jamu =248.0 [M]-.

Schmelzpunkt 142 °C.

Opt. Rotation: (A=589 nm, 1 g/100 mL) aZ3, / ° cm? g = -18.60 (Methanol).
FT-IR (charakt.): (ATR): ¥ [cm™] = 3189 (m, br), 1713 (s), 1675 (w), 1483 (w), 1430

(m), 1373 (m), 1296 (w), 1254 (w), 1225 (s), 1180 (vs), 1144 (vs),
1111 (m), 1057 (s), 979 (w), 944 (w), 917 (m), 857 (w), 778 (m),
715 (m), 651 (m), 611 (vs).

4
CH; O
5 2
HsC 3> 1 OH
\ _NH
s

F 3?'/ \b
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1H-NMR: (300 MHz, CDCl3-d"):  [ppm] =5.49 (d, ¥Jiu=9.5 Hz, 1H, -NH),
4.13 (dd, *Jun = 3.8, 9.8 Hz, 1H, H-2), 2.31 (m, 1H, H-3), 1.09 (d,
3 = 6.7 Hz, 3H, H-4), 0.96 (d, ¥ = 6.7 Hz, 3H, H-5).

BC-NMR (75 MHz, CDCls-d"): o [ppm] = 173.5 (s, C-1), 119.7 (d, Jcr =
321 Hz; C-1%), 62.2 (s, C-2), 31.5 (s, C-3), 19.0 (s, C-4), 17.1 (s, C-
5).

Literatur K. Fukumoto, H. Ohno, ,, LCST-Type Phase Changes of a Mixture

of Water and Ionic Liquids Derived from Amino Acids”, Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1852-1855.

7.4.1.5 (N)-Trifluormethansulfonyl-(S)-leucin

[AKU383]
o _ . o
HsC _CHs 1) NaOH, Reinstwasser, 0 °C, 4 h HsC
OO 2) lonentauscher (Amberlyst 120, H*-Form) OOH
HsC HN_ 7 » H3C HN_#
g CFs g CFs
20c 21c, 45 %

In einem 50 mL Kolben wurden 1.25 g (4.50 mmol, 1.00 eq.) N-(Trifluormethylsulfonyl)-
leucinmethylester 20c in 25 mL kalter 1M Natronlauge gelost und bei 0 °C fiir 5 h ge-
rithrt. Das Natriumsalz wurde iiber ein lonentauscher-Harz (Amberlite IR 120, H*-Form,
Sigma-Aldrich) in die freie Sdure tiberfiihrt. Anschliefend wurde die wéssrige Losung
viermal mit je 25 mL n-Hexan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber MgSOs getrocknet und anschliefsend das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt 21c konnte in 534 mg (2.03 mmol, 45 %) Ausbeute als blass beige-

farbener Feststoff erhalten werden.

Ausbeute 534 mg (2.03 mmol, 45 %, Lit.: 50-60 %).

Habitus blass beigefarbener Feststoff.

Summenformel C7H12FsNOsS, M=263.23 g/mol.

API-ES MS

(neg., charakt.): my. Jamu=262.3 [M].

Schmelzpunkt Zersetzung ab 190 °C.

Opt. Rotation: (A=589 nm, 1 g/100 mL) aZ3y / ° cm? g =-21.31 (Methanol).
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FT-IR (charakt.):

H-NMR:

BC-NMR

Literatur

(ATR): ¥ [em] = 3247 (w, br), 2935 (w, br), 2530 (w), 1733 (w),
1688 (s), 1463 (m), 1434 (m), 1382 (s), 1274 (m), 1231 (s),
1207 (m), 1187 (s), 1143 (s), 1085 (m), 1003 (w), 946 (s), 855 (W),
821 (w), 722 (w), 692 (m), 612 (vs).

(0]
5 3
H3C 4 2

(300 MHz, CDCla-d"): d [ppm] =5.70 (d, 31 =9.8 Hz, 1H, -NH),
4.27 (td, ¥ = 9.6, 4.9 Hz, 1H, H-2), 1.80 (m, 1H, C-4), 1.65 (m,
2H, C-3), 0.99 (m, 6H, H-5, H-6).

(75 MHz, CDCls-d"): & [ppm] = 176.1 (s, C-1), 119.4 (d, Jcr =
312.0 Hz, C-1'), 55.3 (s, C-2), 42.3 (s, C-4), 24.4 (s, C-3), 22.7 (s,
C-5), 21.2 (s, C-6).

K. Fukumoto, H. Ohno, ,,LCST-Type Phase Changes of a Mixture
of Water and Ionic Liquids Derived from Amino Acids”, Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1852-1855.

7.4.1.6  (N)-Trifluormethansulfonyl-(S)-phenylalanin

[AKU384]

O

HN 5 O-CHg

\_~
_S”
0" cF,

20d

1) NaOH, Reinstwasser, 0 °C, 4 h @)
2) lonentauscher (Amberlyst 120, H™-Form)

> HN, OOH
287

0" cF,
21d, 40 %

In einem 50 mL Kolben wurden 1.25 g (4.0 mmol, 1 eq.) N-(Trifluormethylsulfonyl)phen-

ylalaninmethylester 20d in 25 mL kalter 1M Natronlauge gelost und bei 0 °C fiir 5 h ge-

rithrt. Das Natriumsalz wurde iiber ein lonentauscher-Harz (Amberlite IR 120, H*-Form,

Sigma-Aldrich) in die freie Saure iiberfiihrt. Anschlieffend wurde die wéssrige Losung

viermal mit je 30 mL n-Hexan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden

iiber MgSOs getrocknet und anschlieffend das Losemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt 21d konnte in 475 mg (1.60 mmol, 40 %) Ausbeute als blass gelb-

farbener Feststoff erhalten werden.
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Ausbeute
Habitus

Summenformel

API-ES MS
(neg., charakt.):

Schmelzpunkt

Opt. Rotation:

FT-IR (charakt.):

TH-NMR:

BC-NMR

Literatur

475 mg (1.60 mmol, 40 %, Lit.: 50-60 %).
blass gelbfarbener Feststoff.

Ci10H10FsNO4S, M=297.25 g/mol.

my. Jamu=296.2 [M].
120 °C.
(A=589 nm, 1 g/100 mL) aZ3, / ° cm? g = -13.27 (Methanol).

(ATR): ¥ [em] = 3325 (w), 3146 (w, br), 1744 (m), 1711 (m), 1391
(m), 1369 (m), 1231 (m), 1198 (s), 1174 (s), 1146 (vs), 1098 (vs),
1080 (m), 967 (m), 948 (w), 841 (m), 827 (m), 756 (m), 730 (m),
701 (m), 664 (m), 648 (m).

o)
9 2
6 ¢ 3 1 OH
; HN\S/Q
7 CF,

(300 MHz, CDCl-d"): d [ppm] = 7.31 (m; 5H, H-5, H-6, H-7),
5.49 (d, }Jun=4.2 Hz, 1H, -NH), 4.61 (m, 1H, H-2), 3.22 (d, *Jun =
2.4,5.5Hz, 2H, H-3).

(75 MHz, CDCls-dY): & [ppm] = 174.8 (s, C-1), 133.3 (s, C-4),
129.7 (s, C-5), 129.3 (s, C-6), 128.1 (s, C-7), 119.3 (q, Ycr=
319.7 Hz, C-1°), 57.8 (s, C-2), 39.3 (s, C-3).

K. Fukumoto, H. Ohno, ,, LCST-Type Phase Changes of a Mixture
of Water and Ionic Liquids Derived from Amino Acids”, Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1852—1855.
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7.5 Synthese ionischer Fliissigkeiten

7.5.1 Synthese klassischer ionischer Fliissigkeiten

7.5.1.1 1-Butyl-3-methylimidazoliumbromid

[AKU003]
NN+ B TS HsC F\N\CH
HyC 70°C, 4 h N
Br
29 28b 26b, 70 %

In einem Dreihalskolben mit Riickflusskiihler und Tropftichter wurden 32.5 mL
(301 mmol, 1.10 eq.) 1-Brombutan 28b auf 70 °C erwdrmt und anschlieffend 20.0 mL
(251 mmol, 1.00 eq.) N-Methylimidazol 29 iiber einen Zeitraum von 2 h zugetropft. Da-
nach wurde die Reaktionslosung weitere 2 h unter Riickfluss erhitzt. Die Reaktionslo-
sung wurde unter vermindertem Druck eingeengt und das Rohprodukt wurde als leicht
gelbe Fliissigkeit erhalten. Durch Umkristallisation aus eiskaltem Ethylacetat wurde
weifler Feststoff erhalten. Der verkleinerte Feststoff wurde zusatzlich mit eiskaltem
Ethylacetat gewaschen und am Olpumpenvakuum getrocknet. Das Produkt 26b wurde

in einer Ausbeute von 70 % (175 mmol, 38.3 g) als weifSer kristalliner Feststoff erhalten.
Ausbeute 38.3 g (175 mmol, 70 %, Lit.: 63 %).
Habitus weifler kristalliner Feststoff.

Summenformel CsHisN2Br, M=219.12 g/mol.

API-ES MS
(pos., charakt.): my/. Jamu =140.0 [M+H]".
FT-IR (charakt):  (ATR): ¥ [em!] = 2962 (m), 1566 (m), 1559 (m), 1457 (w), 1163 (s),
892 (w), 810 (m), 658 (m), 630 (m).
3 2

£, P
e 2N NG

] ' 1
3 1 Br
1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d¢): d [ppm] = 9.42 (s, 1 H, H-1), 7.89 (s, 1H,

H-3), 7.78 (s, 1 H, H-2), 4.17 (t, 3un= 7.2 Hz, 2H, H-1"), 3.86 (s,

134



Experimentalteil

3H, H-1"), 1.69 (m, 2H, H-2"), 1.19 (m, 2H, H-3"), 0.82 (t, ¥ =
7.4 Hz, 3H, H-4").

BC-NMR: (75 MHz, DMSO-4°): d [ppm] =137.0 (s, C-1), 122.7 (s, C-3), 124.0
(s, C-2), 48.8 (s, C-1"), 36.2 (s, C-1"), 31.8 (s, C-2"), 19.2 (s, C-3"),
13.8 (s, C-4).

Literatur: S. Arenz, ,,Oniumsalze als Losungsmittel, Reagenz und Ligand in der
organischen Synthesechemie”, Dissertation, Universitat zu Koln,
2010.

7.5.1.2 1-Butyl-3-methylimidazoliumbromid

[AKU095]
/_\ —
NN+ B > N-CH
HaC™ 70°C, 4 h HaC N~/ *
Br
29 28a 26a, 87 %

In einem Dreihalskolben mit Riickflusskiihler und Tropftrichter wurden 7.98 mL
(100 mmol, 1.00 eq) N-Methylimidazol 29 vorgelegt und auf 70 °C erhitzt. Es wurden
8.21 mL (110.0 mmol, 1.10 eq) 1-Bromethan 28a innerhalb von 30 Minuten zugetropft
und anschliefsend 1 h bei 70 °C geriihrt. Die erhaltene hochviskose, gelbliche Fliissigkeit
wurde unter intensivem Riithren in 60 mL eisgekiihltes Ethylacetat eingetragen. Dabei
schied sich ein farbloser Feststoff ab. Die Losung wurde von entstanden Feststoff abde-
kantiert. Der Feststoff wurde dreimal mitje 100 mL Ethylacetat gewaschen und das rest-
liche Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 26a wurde in einer

Ausbeute von 87 % (87.0 mmol, 16.62 g) als feinkristalliner weifler Feststoff erhalten.
Ausbeute 16.62 g (87.0 mmol, 87 %, Lit.: 85 %).
Habitus feinkristalliner weifSer Feststoff.

Summenformel CsH11BrN2, M=191.07 g/mol.

API-ES MS
(pos., charakt.): my. Jamu=112.0 [M+H]".

FT-IR (charakt):  (ATR): ¥ [cm] = 2963 (m), 1568 (m), 1558 (m), 1456 (w), 1163 (s),
893 (w), 810 (m), 656 (m), 631 (m).
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2 3
2 T\
HaC N>

' 1 _
1 Br

‘CH3
1"

1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d): d [ppm] = 9.74 (s, 1H, H-1), 7.13 (m, 2H,
H-2, H-3), 3.89 (q, Juu=7.44 Hz, 2H, H-1'), 358 (s, 3H, H-1"),
1.06 (t, 3[un="7.4 Hz, 3H, H-2").

C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): d [ppm] = 136.2 (s, C-1), 123.4 (s, C-2), 121.9
(s, C-3), 44.0 (s, C-1'), 36.2 (s, C-1”), 15.2 (s, C-2').

Literatur D. Bankmann, , Untersuchungen zur Reaktivitit imidazoliumba-
sierter ionischer Fliissigkeiten”, Dissertation, Universitat zu Koln,

2007.

7.5.1.3 1-Ethyl-3-methylimidazoliumhydroxid

[AKUQ096]
basischer lonentauscher
— (Merck ion exchange Ill) =
Hso\/'}rlk/N‘CH3 Reinstwasser Hsc\/'}rlk/N‘CH3
Br “OH
26a 30, quant.

Es wurden 1.62g (8.50 mmol, 1.00 eq.) 1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromid 26a in
20.0 mL Reinstwasser geldst. Die wassrige Losung wurde iiber eine Anionentauscher-
saule (MERCK ion exchanger III) geschickt. Es wurde mit Reinstwasser nachgespiilt bis
wieder pH 7 erreicht wurde. Die erhaltene wassrige Losung wurde mittels Ionenchro-
matographie auf ihren Restbromidgehalt untersucht. Bei vollstandiger Halogenidfrei-
heit wurde die wassrige Losung ohne weitere Aufarbeitung unter der Annahme einer

quantitativen Umsetzung weiter umgesetzt, da das Produkt 30 nur in wéssriger Losung

stabil ist.
Ausbeute 1.11 g (8.50 mmol, quantitativ).
Habitus farblose wassrige Losung.

Summenformel CeH12N20, M=128.18 g/mol.
API-ES MS
(pos., charakt.): my. Jamu=112.0 [M+H]".
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IC (Anionen): halogenidfrei.
3 2
Z ™ N-cH
H3C\/'E§/ 1ll 8
11
OH

Literatur K. Fukumoto, M. Yoshizawa, H. Ohno, ,,Room Temperature lonic

Liquids from 20 Natural Amino Acids”, |. Am. Chem. Soc. 2005, 127,

2398-2399.

7.5.2 Synthese funktionalisierter ionischer Fliissigkeiten

7.5.2.1 3-Butyl-1-methylimidazolium-(S)-(1-methoxy-1-oxopropan-2-
yl)-((trifluormethyl)sulfonyl)amid

[AKU082]
CHs —\
|
SN = N NCH;
I NN "CHa NaH CaHg™ 0
Hic  NH F o Gl HyC-O  N-S-CF
s Br RT, 24 h, CH,Cl, NaBrY 3 S—CFs
0=5=0 o
CF, 0  CH,
20a 26b 24a, 70 %

Unter Argonatmosphare wurden 1.41 g (6.00 mmol, 1.00 eq.) N-Trifluormethansulfonyl-
(S)-alaninmethylester 20a in 40.0 mL Dichlormethan gelost. Es wurden 240 mg (1.70 eq.,
effektiv: 6.00 mmol, 1.00 eq.) Natriumhydrid (60 % in Mineraldl) zur vorgelegten Lo-
sung gegeben und solange weitergeriihrt bis die Gasentwicklung aufhorte. Danach
wurde unter weiterem Riihren eine Losung aus 1.31 g 1-Butyl-3-methylimidazoliumbro-
mid 26b (6.00 mmol, 1.00 eq) in Dichlormethan zugetropft. Die Reaktionslésung wurde
24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es bildete sich ein weifs-gelblicher Feststoff, welcher
abfiltiert wurde. Die organische Phase wurde solange mit Reinstwasser gewaschen bis
der Test auf Halogenide mittels Sibernitrat negativ ausfiel. Desweiteren wurde mittels
Ionenchromatographie zusatzlich die Halogenidfreiheit {iberpriift. Die organische Phase
wurde unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit und das Produkt am Ol-
pumpenvakuum getrocknet. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 70 %

(4.20 mmol, 1.57g) als klare Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute 1.57 g (4.20 mmol, 70 %).
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Habitus

Summenformel

API-ES MS
(pos., charakt.):

API-ES MS
(neg., charakt.):

IC (Anionen):

FT-IR (charakt.):

H-NMR:

BC-NMR

Literatur

138

klare Fliissigkeit.

C13H22N304SFs, M=373.39 g/mol.

M/ /amu =140.1 [M+H]".

my. Jamu=233.9 [M+H]".

halogenidfrei.

(ATR): ¥ [em™] = 3143 (w), 3102 (w), 2951 (w), 2905 (w), 2875
(w), 1725 (s), 1559 (m), 1435 (m), 1437 (w), 1351 (w), 1256 (s),

1226 (m), 1150 (s), 1125 (s), 1160 (m), 1007 (m), 850 (m), 876 (m),
892 (w), 810 (m), 758 (1), 620 (s).

3=C H% O, N g 8
— - —Q— F
2' N— 3 5 I 8
H3C\/\/'_\J§/ CH3 5 o)
3' 1' 1 O CH3
7

(300 MHz, DMSO-d°): d [ppm] = 9.42 (s, 1H, H-1), 7.87 (s, 1H,
H-3), 7.79 (s, 1H, H-2), 4.20 (t, }Jun=7.3 Hz, 2H, H-1"), 3.88 (s,
3H, H-1"), 3.85 (m, 1H, H-6), 3.54 (s, 3H, H-8), 1.76 (m, 2H, H-
2%), 1.26 (m, 2H, H-3"), 1.15 (d, 3Jun=7.3 Hz, 3H, H-7), 0.87 (t,
3un=7.4 Hz, 3H, H-4").

(75 MHz, DMSO-d%): d [ppm] = 176.0 (s, C-5), 137.3 (s, C-1),
122.6 (q, Yer=330 Hz, C-9, C-2), 124.2 (s, C-3), 54.3 (s, C-6), 51.5
(s, C-8), 49.1 (s, C-1), 36.2 (s, C-1"), 31.9 (s, C-2°), 22.1 (s, C-7),
19.3 (s, C-3'), 13.8 (s, C-4").

K. Fukumoto, H. Ohno, ,, Design and synthesis of hydrophobic and
chiral anions from amino acids as precursor for functional ionic li-
quids”, Chem. Commun. 2006, 3081-3083.
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7.5.2.2 3-Butyl-1-methylimidazolium-(S)-(1-methoxy-3-methyl-1-oxo-
butan-2-yl)-((trifluormethyl)sulfonyl)amid

[AKU085]
GHa =
0O = N N=CHj
!/\N\CH C4Hg/+ X/
N~/ 3 NaH
HNS SN CHe + CaHg™+ ~ H, -0 N-S-CF
. B RT, 24 h, CH,Cl, NaBr! 3 S—CFs3
0=§=0 CH,
CF, 0 CHs
HaC
20b 26b 24b, 56 %

Unter Argonatmosphdre wurden 753mg (2.86 mmol, 1.00eq.) N-Trifluor-
methansulfonyl-(S)-valinmethylester 20b in 40.0 mL Dichlormethan geldst. Es wurden
117 mg (1.70 eq., effektiv: 2.86 mmol, 1.00 eq.) Natriumhydrid (60 % in Mineralol) zur
vorgelegten Losung gegeben und solange weitergeriihrt bis die Gasentwicklung auf-
horte. Danach wurde unter weiterem Riihren eine Losung aus 627 mg 1-Butyl-3-meth-
ylimidazoliumbromid 26b (2.86 mmol, 1.00 eq.) in Dichlormethan zugetropft. Die Reak-
tionslosung wurde 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es bildete sich ein weif3-gelblicher
Feststoff, welcher abfiltiert wurde. Die organische Phase wurde solange mit Reinstwas-
ser gewaschen bis der Test auf Halogenide mittels Sibernitrat negativ ausfiel. Desweite-
ren wurde mittels Ionenchromatographie zusétzlich die Halogenidfreiheit tiberpriift.
Die organische Phase wurde unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit und
das Produkt {iber Nacht am Olpumpenvakuum getrocknet. Das Produkt wurde in einer

Ausbeute von 56 % (1.60 mmol, 643 mg) als klare, blassgelbe Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute 643 mg (1.60 mmol, 56 %).

Habitus klare, blassgelbe Fliissigkeit.

Summenformel C15H26N304SF3, M=401.45 g/mol.

API-ES MS

(pos., charakt.): m/, Jamu =140.1 [M+H]".

API-ES MS

(neg., charakt.): my/. Jamu =262.9 [M+H]".

IC (Anionen): halogenidfrei.

FT-IR (charakt.): (ATR): ¥ [em1] = 3144 (w, br), 2985 (w), 2959 (m), 2950 (w), 1745

(s), 1566 (m), 1539 (m), 1467 (s), 1449 (w), 1375 (s), 1292 (s), 1220
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(s), 1203 (s), 1159 (s), 1172 (s), 1157 (s), 1134 (s), 1043 (s), 1012
(s), 891 (w), 815 (m), 655 (m), 629 (m).

3_2 .. 10 _ 91
4, F\NJCH HaC—0, N—S—CF,
HSC\/\/’}‘V 3 .
3 ] 0 6)—CHs
HsC 7 8
9
1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d¢): & [ppm]= 9.19 (s, 1H, H-1), 7.78 (t,

Jun=1.6 Hz, 1H, H-3), 7.71 (d, 3Jun= 1.5 Hz, 1H, H-2), 417 (t,
Juu=7.2 Hz, 2H, H-1*), 3.86 (s, 3H, H-1"), 3.72 (d, 3= 6.8 Hz,
1H, H-6), 3.64 (s, 3H, H-10), 1.97 (m, 1H, H-7), 1.75 (m, 2H, H-2"),
1.25 (m, 2H, H-3'), 0.91 (m, 6H, H-8, H-9), 0.87 (t, ¥Juu="7.4 Hz,
3H, H-4').

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d): d [ppm] = 172.6 (s, C-5), 137.0 (s, C-1), 123.0
(s, C-2), 124.1 (s, C-3), 118.7 (q, Jer= 320 Hz, C-11), 63.7 (s, C-6)
52.1 (s, C-10), 48.9 (s, C-1*), 36.1 (s, C-1*), 31.8 (s, C-2°), 31.5 (s,
C-7),19.3 (s, C-3'), 19.2 (s, C-8), 18.4 (s, C-9), 13.6 (s, C-4").

Literatur K. Fukumoto, H. Ohno, , Design and synthesis of hydrophobic and
chiral anions from amino acids as precursor for functional ionic li-

quids”, Chem. Commun. 2006, 3081-3083.

7.5.2.3 3-Butyl-1-methylimidazolium-(S)-(1-methoxy-4-methyl-1-oxo-
pentan-2-yl)-((trifluormethyl)sulfonyl)amid

[AKU086]
CHj ~\
|
O (0] e NQ/N‘CH3
)Cisi »E/\N\CHs NaH CaHg™ 0
+ C4Hg™ + _ “N—G&_
H3C NH B~ RT, 24 h, CH,Cl, NaBr¥ HaC=O  N=3~CFs
0=§=0 4
CFs e
CHs
20c 26b 24c, 60 %

Unter Argonatmosphdre wurden 850 mg (3.06 mmol, 1.00 eq.) N-Trifluormethansul-
fonyl-(S)-leucinmethylester 20c in 40.0 mL Dichlormethan gelost. Es wurden 125 mg
(1.70 eq., effektiv: 3.06 mmol, 1.00 eq.) Natriumhydrid (60 % in Mineraldl) zur vorgeleg-

ten Losung gegeben und solange weitergeriihrt bis die Gasentwicklung aufhorte. Da-
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nach wurde unter weiterem Riihren eine Losung aus 670 mg 1-Butyl-3-methylimidazoli-

umbromid 26b (3.06 mmol, 1.00 eq.) in Dichlormethan zugetropft. Die Reaktionslosung

wurde 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es bildete sich ein weifs-gelblicher Feststoff,

welcher abfiltiert wurde. Die organische Phase wurde solange mit Reinstwasser gewa-

schen bis der Test auf Halogenide mittels Sibernitrat negativ ausfiel. Desweiteren wurde

mittels Ionenchromatographie zuséatzlich die Halogenidfreiheit {iberpriift. Die organi-

sche Phase wurde unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit und das Pro-

dukt iiber Nacht am Olpumpenvakuum getrocknet. Das Produkt wurde in einer Aus-

beute von 60 % (1.84 mmol, 764 mg) als klare, blassgelbe Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute
Habitus

Summenformel

API-ES MS
(pos., charakt.):

API-ES MS
(neg., charakt.):

IC (Anionen):

FT-IR (charakt.):

TH-NMR:

764 mg (1.84 mmol, 60 %).
klare, blassgelbe Fliissigkeit.

C16H2sN30O4SFs, M=415.47 g/mol.

m/_ Jamu = 140.1 [M+HJ".

mys, /amu=275.9 [M+H]".
halogenidfrei.

(ATR): ¥ [em™] = 3235 (w, br), 2960 (w), 2930 (w, br), 2533 (w),
1735 (w), 1695 (s), 1563 (m), 1557 (m), 1460 (m), 1455 (w), 1432
(m), 1392 (s), 1274 (m), 1231 (s), 1210 (m), 1187 (s), 1160 (s), 1147
(s), 1084 (m), 1003 (w), 946 (s), 892 (w), 857 (w), 821 (w), 813
(m), 722 (w), 692 (m), 655 (m), 621 (m), 612 (vs).

11 _ 942
3_2 .. HeC-O , N-S-CFs
& 2 N—CH 6\ _©
C\/\/’}r‘\/ 3 o 7
3 g 1 HaC-2
10  CHs;
9

(300 MHz, CDCls-d"): d [ppm]= 10.25 (s, 1H, C-1), 7.32 (t,
Juu=1.7 Hz, 1H, C-3), 7.26 (t, Jun=2.3 Hz, 1H, C-2), 4.28 (m
2H, C-1°), 4.11 (t, Juu= 7.1 Hz, 1H, C-6), 4.02 (s, 3H, C-1"), 3.60
(s, 3H, C-11), 1.69 (m, 3H, H-7, H-8), 1.52 (m, 2H, C-2°), 1.36 (m,
2H, C-3), 0.96 (t, Juu=7.5 Hz, 3H, C-4'), 0.92 (dd, *Juu=3.0,
6.5 Hz, 6H, H-9, H-10).
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C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): d [ppm] = 170.3 (s, C-1), 137.1 (s, C-1), 122.8
(s, C-2), 123.7 (s, C-3), 118.9 (q, Jcr=319 Hz, C-12), 55.5 (s, C-6),
52.1 (s, C-11), 48.9 (s, C-1'), 39.8 (s, C-7), 36.2 (s, C-1""), 30.7 (s, C-
2°),22.9 (s, C-8), 22.4 (s, C-9), 19.9 (s, C-10), 18.9 (s, C-3'), 13.5 (s,
C-4)

Literatur K. Fukumoto, H. Ohno, , Design and synthesis of hydrophobic and
chiral anions from amino acids as precursor for functional ionic li-
quids”, Chem. Commun. 2006, 3081-3083.

7.5.2.4 3-Butyl-1-methylimidazolium-(S)-(1-methoxy-1-oxo-3-phenyl-
propan-2-yl)-((trifluormethyl)sulfonyl)amid

[AKUO08S]
CHj —\
|
050 =\ N NCHs
N N~CHs NaH _ CaqHg™+ 0
Nt CaHdTE T H,c-Q  N-S-CF
) Br RT, 24 h, CH,Cl, NaBr¥ 3 S—CF3
0=8=0 o!
CFs ©
20d 26b 24d, 63 %

Unter Argonatmosphéare wurden 1.05 g (3.37 mmol, 1.00 eq.) N-Trifluormethansulfonyl-
(S)-phenylalaninmethylester 20d in 40.0 mL Dichlormethan gelost. Es wurden 137 mg
(1.70 eq., effektiv: 3.37 mmol, 1.00 eq.) Natriumhydrid (60 % in Mineraldl) zur vorgeleg-
ten Losung gegeben und solange weitergeriihrt bis die Gasentwicklung aufhorte. Da-
nach wurde unter weiterem Riihren eine Losung aus 738 mg 1-Butyl-3-methylimidazoli-
umbromid 26b (3.37 mmol, 1.00 eq) in Dichlormethan zugetropft. Die Reaktionslosung
wurde 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es bildete sich ein weif3-gelblicher Feststoff,
welcher abfiltiert wurde. Die organische Phase wurde solange mit Reinstwasser gewa-
schen bis der Test auf Halogenide mittels Sibernitrat negativ ausfiel. Desweiteren wurde
mittels Ionenchromatographie zuséatzlich die Halogenidfreiheit tiberpriift. Die organi-
sche Phase wurde unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit und das Pro-
dukt am Olpumpenvakuum getrocknet. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 63 %

(2.12 mmol, 954 mg) als klare, gelbfarbene Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute 954 mg (2.12 mmol, 63 %).
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Habitus

Summenformel

API-ES MS
(pos., charakt.):

API-ES MS
(neg., charakt.):

IC (Anionen):

FT-IR (charakt.):

H-NMR:

BC-NMR

Literatur

klare, gelbfarbene Fliissigkeit.

C19H26N304SFs, M=449.49 g/mol.

M/ /amu =140.1 [M+H]".

my/. Jamu =309.9 [M+H]".
halogenidfrei.

(ATR): ¥ [em1] = 3514 (w), 2962 (m), 2920 (w), 1716 (m), 1650
(w), 1638 (m), 1560 (m), 1503 (w), 1459 (m), 1378 (w), 1275 (m),
1260 (m), 1224 (s), 1205 (vs), 1163 (s), 1112 (s), 1062 (w), 1029
(w), 1002 (w), 938 (w), 895 (w), 840 (w), 813 (m), 751 (m), 697
(m), 658 (m), 630 (m), 614 (m).

12 ~ Qs
3 2 . HyC-O , N-S—CFs
1] - O
H3C\/\/l}rl§/N‘CH3 o g 7
U U
9
1 10

(300 MHz, CDCls-d?): d [ppm] = 103 (s, 1H, H-1), 7.37 (t, 3 =
1.8 Hz, 1H, H-3), 7.52 (m; 5H, H-9, H-10, H-11), 7.27 (t, s =
2.3 Hz, 1H, H-2), 4.73 (t,, }Jun = 5.7 Hz, 1H, H-6), 4.28 (m, 2H,
C-1'), 3.97 (s, 3H, H-12), 4.02 (s, 3H, C-1), 3.31 (m, 2H, H-7),
1.52 (m, 2H, H-2), 1.36 (m, 2H, H-3), 0.96 (t, Jux=7.5 Hz, 3H,
H-4').

(75 MHz, DMSO-d%): d [ppm] = 170.7 (s, C-5), 137.1 (s, C-1),
134.5 (s, C-8), 129.1 (s, C-9), 128.7 (s, C-10), 128.1 (s, C-11), 124.1
(s, C-3), 122.8 (s, C-2), 115.6 (q, "Jor= 322 Hz), 58.4 (s, C-6), 53.1
(s, C-12), 48.9 (s, C-1'), 39.7 (s, C-7), 36.1 (s, C-1”), 31.7 (s, C-2'),
19.1 (s, C-3'), 13.4 (s, C-4).

K. Fukumoto, H. Ohno, ,, Design and synthesis of hydrophobic and
chiral anions from amino acids as precursor for functional ionic li-
quids”, Chem. Commun. 2006, 3081-3083.
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7.5.2.5 3-Ethyl-1-methylimidazolium-(S)-(1-methoxy-1-oxopropan-2-
yl)-((trifluormethyl)sulfonyl)amid

[AKU115]

GHs

oj:o
HsC™ NH *
0=8=0
CF,
20a

I4\ /NWN‘CH3
N-CH CoHs™ + 0
CH N T -

25 T 0°C — RT, 18 h, H,O H3;C-0O N—S—-CF3

OH I
O

O  CH,

30 25e, 77 %

In einem Rundkolben wurden 1.4 g (6.00 mmol, 1.00 eq.) N-Trifluormethansulfonyl-(S)-

alaninmethylester 20a in 40.0 mL Reinstwasser gelost und mittels Eisbad auf 0 °C ge-

kiihlt. Uber einen Zeitraum von 2 h wurden 769 mg (6.00 mmol, 1.00 eq.) 3-Ethyl-1-me-

thylimidazoliumhydroxid 30, verdiinnt mit 250 mL Reinstwasser, iiber einen Tropftrich-

ter zur vorgelegten Losung getropft. Nach Ende der Zugabe wurde das Eisbad entfernt

und die Losung weitere 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde

unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt iiber Nacht am Olpumpenvakuum

getrocknet. Das Produkt 25e wurde in einer Ausbeute von 77 % (4.62 mmol, 1.59 g) als

Kklare, fast farblose Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute
Habitus

Summenformel

API-ES MS
(pos., charakt.):

API-ES MS
(neg., charakt.):

Schmelzpunkt

IC (Anionen):

FT-IR (charakt.):

144

1.59 g (4.62 mmol, 77 %).
klare, fast farblose Fliissigkeit.

CuHisFsN3O4S, M=345.34 g/mol.

m/. Jamu =111.0 [M+H]".

my/. Jamu =233.9 [M]-.
<0°C.
halogenidfrei.

(ATR): ¥ [em™] = 3228 (m, br), 2963 (m), 1737 (s), 1570 (m), 1558
(m), 1453 (m), 1374 (s), 1345 (m), 1298 (m), 1229 (s), 1192 (vs),
1185 (vs), 1172 (s), 1143 (vs), 1097 (s), 1054 (m), 991 (s), 893 (w),
891 (s), 857 (m), 810 (m), 764 (m), 758 (m), 656 (m), 627 (m).
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3_2 .. 7 . Qs
2 //\N-CH HiC-0O , N-S—CFs
HaC N/ 3 SO
1' 1 (0] CH3
6
- : Z, -d°): m]=9. S, , H-1), 7. S, ,
H-NMR 300 MHz, DMSO-d¢): d [ppm] = 9.31 (s, 1H, H-1), 7.80 (s, 1H

H-3), 7.71 (s, 1H, H-2), 420 (q, ¥Juu= 7.3 Hz, 2H, H-1"), 3.86 (s,
3H, H-1"), 3.82 (m, 1H, H-5), 3.51 (s, 3H, H-7), 1.40 (t, un=
7.3 Hz, 3H, H-2*), 1.11 (d, ¥in= 6.9 Hz, 3H, H-6).

C-NMR (75 MHz, DMSO-d%): d [ppm] = 175.5 (s, C-4), 136.5 (s, C-1),
123.2 (s, C-2), 121.8 (s, C-3), 122.7 (s, C-8), 55.1 (s, C-5), 54.8 (s,
C-7), 44.3 (s, C-1'), 36.1 (s, C-17), 19.9 (s, C-6), 15.2 (s, C-2').

7.5.2.6  3-Ethyl-1-methylimidazolium-(S)-(1-methoxy-3-methyl-1-oxo-
butan-2-yl)-((trifluormethyl)sulfonyl)amid

[AKU130]
° g”3 ) CH /N(\N‘CH?’O
cH NN TCHs = He-0 N-S-cF
H,}p\‘ 3 + CoHs iOH 0°C — RT, 18 h, H,0 I
0=S=0 CHs o) CHj
CF, H4C
20b 30 25f, 87 %

Es wurden in einem Rundkolben 487 mg (3.80 mmol, 1.00 eq.) 1-Ethyl-3-methylimida-
zoliumhydroxid 30, verdiinnt mit 250 mL Reinstwasser, vorgelegt. Die Losung wurde
mittels Eisbad auf 0 °C gekiihlt. Es wurde 1.00 g (3.80 mmol, 1.00 eq.) N-Trifluormethan-
sulfonyl-(S)-valinmethylester 20b zugegeben und das Eisbd entfernt. Die Reaktionslo-
sung wurde weitere 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt iiber Nacht am Olpumpenvakuum ge-
trocknet. Das Produkt 25f wurde in einer Ausbeute von 87 % (3.31 mmol, 1.23 g) als
klare, blassgelbe Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute 1.23 g (3.31 mmol, 87 %).
Habitus klare, blassgelbe Fliissigkeit.
Summenformel C1sH22FsN304S, M=373.39 g/mol.
API-ES MS

(pos., charakt.):
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M/ Jamu=111.1 [M+H]".

API-ES MS
(neg., charakt.): m/. Jamu =262.9 [M]-.
Schmelzpunkt <0°C.
IC (Anionen): halogenidfrei.
FT-IR (charakt.): (ATR): ¥ [em-1] = 3157 (m), 2979 (w), 2964 (w), 2963 (m), 1718 (s),

1568 (m), 1558 (m), 1469 (s), 1456 (w), 1379 (s), 1296 (s), 1229 (s),

1187 (s), 1176 (s), 1163 (s), 1152 (s), 1136 (s), 1049 (s), 1026 (s),

893 (w), 815 (m), 663 (m), 628 (m).

3_2 .. 9 _ 90
2' H;C-0O N—-S—CF
HC N VN‘CHa i ! o) i
11 O 9 )—CH,
H,C ° 7
8

TH-NMR: (300 MHz, DMSO-d®): d [ppm] = 9.22 (s, 1H, H-1), 7.78 (s, 1H,

H-3), 7.70 (s, 1H, H-2), 4.19 (q, Jun="7.3 Hz, 2H, H-1"), 3.84 (s,
3H, H-1*), 3.50 (s, 3H, H-9), 3.46 (d, ¥ = 6.6 Hz, 1H, H-5), 1.72
(m, 1H, H-6), 140 (t, Jun=73Hz, 3H, H-2"), 078 (t
i = 6.7 Hz, 6H, H-7, H-8).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d5): d [ppm] = 136.5 (s, C-1), 123.2 (s, C-2),
121.8 (s, C-3, C-10), 65.9 (s, C-9), 54.9 (s, C-5), 44.3 (s, C-1’), 36.1
(s, C-1"), 32.4 (s, C-6), 19.1 (s, C-7), 22.9 (s, C-8), 15.2 (s, C-2').

7.5.2.7 3-Ethyl-1-methylimidazolium-(S)-(1-methoxy-4-methyl-1-oxo-
pentan-2-yl)-((trifluormethyl)sulfonyl)amid

[AKU117]

G —
N~ N_CHS

0._0O —
CHy ,fl/\N—CHS CoHs > L . 0

CoHs + gl -

HsC NH T v2Ts 0°C — RT, 18 h, H,0 PN

| OH O
0=%-0 H c/om/k/kc:H
CF3 3 3

20c 30 259, 76 %

Bei Raumtemperatur wurden in einem Rundkolben 527 mg (4.11 mmol, 1.00 eq.) 1-

Ethyl-3-methylimidazoliumhydroxid 30, gelost in 250 mL Reinstwasser, vorgelegt. Es
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wurde 1.14 g (4.11 mmol, 1.00 eq.) N-Trifluormethansulfonyl-(S)-leucinmethylester 20c
zugegeben. Die Reaktionslosung wurde weitere 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt iiber Nacht
am Olpumpenvakuum getrocknet. Das Produkt 25g wurde in einer Ausbeute von 76 %

(3.12 mmol, 1.20 g) als klare, blassgelbe Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute 1.20 g (3.12 mmol, 76%).

Habitus klare, blassgelbe Fliissigkeit.

Summenformel C1aH24F3N304S, M=387.42 g/mol.

API-ES MS

(pos., charakt.): m/. Jamu=111.1 [M+H]".

API-ES MS

(neg., charakt.): m/, Jamu=275.9 [M]-.

Schmelzpunkt <0°C.

IC (Anionen): halogenidfrei.

FT-IR (charakt.): (ATR): ¥ [em-1] = 3283 (w), 2974 (m), 1752 (m), 1731 (m), 1568

(m), 1555 (m), 1457 (w), 1435 (m), 1382 (s), 1234 (s), 1192 (vs),
1163 (s), 1146 (vs), 1084 (m), 894 (w), 810 (m), 655 (m), 635 (m),

614 (vs).
10 91

o 3’4\2 1 H3C_O 4 N_ﬁ_CF?,
HaC N /N 7CHs 5\ ©

3 \/+\/ (0] 6

g HyC—L
9 CH,
8
1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d%): d [ppm] = 9.36 (s, 1H, H-1), 7.78 (s, 1H,

H-3), 7.69 (s, 1H, H-2), 4.20 (q, 3Jun= 7.3 Hz, 2H, H-1'), 3.85 (s,
3H, H-1"), 3.77 (t, *Jux= 7.1 Hz, 1H, H-5), 3.49 (s, 3H, H-10), 1.61
(m, 1H, H-7), 1.40 (t, Juu="7.3 Hz, 3H, H-2), 1.29 (t, uu="7.0
Hz, 2H, H-6), 0.81 (t, 3Jux="7.0 Hz, 6H, H-8, H-9).

C-NMR (75 MHz, DMSO-d5): d [ppm] = 174.9 (s, C-5), 136.4 (s, C-1),
122.3 (s, C-2), 121.7 (s, C-3, C-11), 57.2 (s, C-5), 55.1 (s, C-10),
44.2 (s, C-1), 42.3 (s, C-6), 36.1 (s, C-1"), 26.8 (s, C-7), 24.9 (s, C-
8), 23.1 (s, C-9), 15.0 (s, C-2)).
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7.5.2.8 3-Ethyl-1-methylimidazolium-(S)-(1-methoxy-1-oxo-3-phenyl-
propan-2-yl)-((trifluormethyl)sulfonyl)amid

[AKU119]
0 gHS /l\’l:/\N‘CHs
Ié\N—CH CoHs™* 7 FsC 4
co N 3 _s7
+ o - -
NH 215 “oH 0°C — RT, 18 h, H,0 H,c-09 N
0=8=0
CF3 o}
20d 30 25h, 79 %

In einem Rundkolben wurden 2.00 g (6.42 mmol, 1.00 eq.) N-Trifluormethansulfonyl-

(S)-phenylalaninmethylester 20d in 40.0 mL Reinstwasser geldst und mittels Eisbad auf
0 °C gekiihlt. Uber einen Zeitraum von 2 h wurden 823 mg (6.42 mmol, 1.00 eq.) 1-Ethyl-

3-methylimidazoliumhydroxid, gelost in 250 mL Reinstwasser, {iber einen Tropftrichter

zur vorgelegten Losung getropft. Nach Ende der Zugabe wurde das Eisbad entfernt und

die Losung weitere 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter

vermindertem Druck entfernt und das Produkt {iber Nacht am Olpumpenvakuum ge-

trocknet. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 79 % (5.07 mmol, 2.14 g) als klare,

hellorange Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute 2.14 g (5.07 mmol, 79 %).

Habitus klare, hellorange Fliissigkeit.

Summenformel CiyH2F3N304S, M=421.44 g/mol.

API-ES MS

(pos., charakt.): m/, Jamu=111.1 [M+H]".

API-ES MS

(neg., charakt.): my/. Jamu =309.9 [M]-.

Schmelzpunkt <0°C.

IC (Anionen): halogenidfrei.

FT-IR (charakt.): (ATR): ¥ [cm™] =3015 (m, br), 1746 (m), 1587 (w), 1558 (w), 1500

(w), 1452 (m), 1375 (m), 1262 (m), 1228 (s), 1180 (vs), 1152 (s),
1032 (m), 849 (w), 749 (m), 713 (m), 612 (s).
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3_2 .. 11 _ 912
2 HC-O , N-S-CF
HSC\/TWN‘CHS 3 A 0 i
7
8
10 9
H-NMR: (300 MHz, DMSO-d9):  [ppm] = 10.21 (s, 1H, H-1), 7.29 (m, 5H,

H-5, H-6, H-7), 7.35 (s, 1H, H-3), 7.29 (s, H-2), 4.51 (t, 3=
5.7 Hz, 1H, H-4), 4.25 (q, Juu="7.5 Hz, 2H, H-1"), 4.07 (s, 3H, H-
1), 3.78 (s, 3H), 3.16 (m, 2H, H-6), 1.45 (t, Jun= 7.5 Hz, 3H,
H-2).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d5): & [ppm] = 175.1 (s, C-4), 136.3 (s, C-1),
136.7 (s, C-7), 131.1 (s, C-8), 129.8 (s, C-9), 129.0 (s, C-10), 123.2
(s, C-2), 121.8 (s, C-3), 117.6 (s, C-12), 60.7 (s, C-5), 55.6 (s, C-
11), 44.3 (s, C-1'), 41.5 (s, C-6), 36.1 (s, C-1”"), 15.2 (s, C-2").

7.5.2.9 (S)-3-Butyl-1-(1-methoxy-1-oxopropan-2-yl)-1H-imidazolium-

bromid
[AKU473]
O, CHg O  CHs;
/
3o L
H,C
A R ) N
3 o0 C o
&N K/'}rl\/\/
Br
19a 31b 27a, 82 %

In einem Rundkolben wurden 1.48 g (10.8 mmol, 1.10 eq.) Brombutan 31b vorgelegt und
unter Riihren bei 80 °C refluxiert. Anschlieffend wurden 1.53 g (10.0 mmol, 1.00 eq.) (S)-
2-(1-Imidazolyl)-propionsauremethylester 19a hinzugegeben und fiir 4 h refluxiert. Das
erhaltene Produkt 27a wurde am Olpumpenvakuum vollsténdig getrocknet. Das Pro-
dukt wurde in einer Ausbeute von 82 % (8.85 mmol, 2.57 g) als klare, braune, hochvis-

kose Fliissigkeit erhalten werden.

Ausbeute 2.39 g (8.20 mmol, 82 %).

Habitus klare, braune, hochviskose Fliissigkeit.
Summenformel Cu1H19N20:2Br, M=291.19 g/mol.
API-ES MS
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(pos., charakt.): m/. Jamu=211.0 [M+H]".
Schmelzpunkt <25°C.
FT-IR (charakt.): (ATR): ¥ [cm™] = 3424 (w, br), 3150 (w), 3098 (w), 2995 (m), 2889

(m), 1750 (s), 1615 (m), 1463 (m), 1448 (m), 1373 (w), 1312 (m),
1228 (s), 1160 (s), 1131 (w), 1098 (m), 995 (w), 867 (m), 753 (m),
663 (m), 648 (m).

1|ll
O CHs

3 32\;0

HsC

N— 1
2 e s
>
TH-NMR: (300 MHz, DMSO-d®): & [ppm] =9.43 (t, 3Jun = 1.6 Hz, 1H, H-1),
7.91 (dt, 3Juu=8.5, 1.8 Hz, 2H, H-2, H-3), 5.59 (q, ¥Juu= 7.4 Hz,
1H, H-2), 4.23 (t, 3un= 7.1 Hz, 2H, H-1*), 3.73 (s, 3H, H-1""),
1.78 (m, 5H, H-2*, H-3"), 1.27 (h, 3Jnu= 7.4 Hz, 2H, H-3%), 0.92
(t, 3Jun = 7.4 Hz, 3H, H-4).

13C-NMR: (75 MHz, DMSO-d¢):  [ppm] = 169.2 (s, C-1*), 136.4 (s, C-1),
1223 (s, C-2, C-3), 56.7 (s, C-2), 53.2 (s, C-1), 48.7 (s, C-1"),

31.2 (s, C-2°), 18.7 (s, C-3"), 17.00 (s, C- 4°), 13.2 (s, C-3).

7.5.2.10 (S)-3-Butyl-1-(1-methoxy-3-methyl-1-oxobutan-2-yl)-1H-imida-
zoliumbromid

[AKUA474]
O CHs O .  CHs;
H3C>_?~O H3C>_?~O
HeC N + B 7 CHq . T HC N
3 ! 80 °C \\\ CH,
k\/N x/’}rl\/\/
Br
19b 31b 27b. 85 %

In einem Rundkolben wurden 827 mg (6.04 mmol, 1.10 eq.) Brombutan 31b vorgelegt
und unter Riihren bei 80 °C refluxiert. Anschlieffend wurden 1.21 g (6.64 mmol, 1.00 eq.)
(5)-2-(1-Imidazolyl)-3-methylbutansauremethylester 19b hinzugegeben und fiir 4 h re-
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fluxiert. Das erhaltene Produkt 27b wurde am Olpumpenvakuum vollstindig getrock-

net. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 85 % (5.64 mmol, 1.80 g) als klare, gelb-

farbene, hochviskose Fliissigkeit erhalten werden.

Ausbeute
Habitus

Summenformel

API-ES MS
(pos., charakt.):
Schmelzpunkt

FT-IR (charakt.):

TH-NMR:

BC-NMR:

1.80 g (5.64 mmol, 85 %).
hellgelbe, hochviskose Fliissigkeit.
C13H23N20:Br, M=319.24 g/mol.

my. Jamu=239.1 [M+H]".

<25°C.

(ATR): ¥ [em-1] = 3447 (m), 3072 (m), 2962 (s), 2875 (m), 1748 (s),
1554 (m), 1509 (m), 1468 (m), 1340 (m), 1282 (s), 1212 (m), 1170
(s), 880 (m), 832 (m), 752 (m).

1'"
4" O CHs

HaC oo )0
HiC 3 N—1
5" ' ~3.CH
2 1 3
k\/’-\kl\/2'\/4'
3 _
Br

(300 MHz, DMSO-d¢): & [ppm] = 9.47 (s, 1H, H-1), 7.93 (m, 2H,
H-2, H-3), 5.28 (d, Jun=8.0 Hz, 1H, H-2"), 4.26 (t, 3Jun =7.1 Hz,
2H, H-1'), 3.78 (s, 3H, H-1"), 2.44 (m, 1H, 3“), 1.81 (p, Jun=
7.3 Hz, 2H, H-2), 1.25 (h, *Jun="7.3 Hz, 2H, H-3), 0.89 (m, 9H,
H-4', H-4', H-5).

(75 MHz, DMSO-d¢): d [ppm] = 145.9 (s, C-1*), 122.1 (s, C-3),
115.3 (s, C-2), 66.3 (s, C-2"*), 53.0 (s, C-1""), 48.8 (s, C-1"), 31.1 (s,
C-2'), 31.0 (s, C-3"), 18.7 (s, C-3"), 18.5 (s, C-5), 18.0 (s, C-4""),
13.2 (s, C-4°).
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7.5.2.11 (S)-3-Butyl-1-(1-methoxy-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)-1H-
imidazoliumbromid

[AKUA475]

(@) /CH3 (0] /CH3

e} (0]
+ Br/\/\CH3 = H.C N
H3;C N\\\ 80 °C 3 A\ cH
CH3§/N CH3§/N\/\/ 3
Br
19¢c 31b 27¢, 88 %

In einem Rundkolben wurden 893 mg (6.60 mmol, 1.10 eq.) Brombutan 31b vorgelegt
und unter Riihren bei 80 °C refluxiert. Anschlieffend wurden 1.16 g (6.00 mmol, 1.00 eq.)
(5)-2-(1-Imidazolyl)-4-methylpentansauremethylester 19¢ hinzugegeben und fiir 4 h re-
fluxiert. Das erhaltene Produkt 27¢ wurde am Olpumpenvakuum vollstindig getrock-
net. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 88 % (5.28 mmol, 1.76 g) als klare, oran-

gefarbene, hochviskose Fliissigkeit erhalten werden.

Ausbeute 1.76 g (5.28 mmol, 88 %).

Habitus klare, orangefarbene, hochviskose Fliissigkeit.
Summenformel C1H2sN20:Br, M=333.27 g/mol.

API-ES MS

(pos., charakt.): m/. Jamu =253.1 [M+H]".

FT-IR (charakt.): (ATR): ¥ [em™] = 3420 (s), 2962 (s), 2873 (s), 1748 (s), 1627 (m),

1556 (s), 1469 (s), 1371 (m), 1315 (m), 1279 (s), 1215 (s), 1171 (s),
988 (m), 757 (m).
Schmelzpunkt <25°C.

3 _
HsC 1" Br

2 N3
i Y
N CH
/O 1" 31! 5"
HaC™ 7 2754 CH,
1™ 0 6"
TH-NMR: (300 MHz, DMSO-d®): & [ppm] =9.55 (d, 3[ux = 1.6 Hz, 1H, H-
1), 7.99 (t, 3Jun = 1.8 Hz, 1H, H-2), 7.93 (t, 3Jun = 1.8 Hz, 1H, H-
3),5.53 (dd, 3Jun =11.1,4.7 Hz, 1H, H-2"), 4.25 (t, 3Jun =7.1 Hz,
2H, H-1%), 3.74 (s, 3H, H-1"), 2.18 (m, 1H, H-4"), 1.95 (m, 1H,

3
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H-3""), 1.81 (m, 3H, H-2"), 1.29 (m, 1H, H-3"), 1.22 (m, 2H, H-3'),
0.87 (m, 9H, H-4‘, H-5", H-6").

13C-NMR: (75 MHz, DMSO-d¢): d [ppm] = 169.63 (s, C-1*), 137.14 (s, C-1),
122.95 (s, C-3), 122.92 (s, C-2), 59.99 (s, C-2"*), 53.71 (s, C-1*),
49.34 (s, C-1), 31.60 (s, C-3), 24.73 (s, C- 2°), 23.00 (s, C-4"),
22.82 (s, C-6), 21.34 (s, C-5), 19.14 (s, C-3'), 13.69 (s, C-4).

7.5.2.12 (S)-3-Butyl-1-(1-methoxy-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)-1H-imida-
zoliumbromid

[AKU476]
O CHs O CHs
e} 0]
X + B ""CH, - g N
i 80°C Q\ CH,
k\/N N\ ’J\rl\/\/
Br
19d 31b 27d, 90 %

In einem Rundkolben wurden 1.23 g (9.00 mmol, 1.30 eq.) Brombutan 31b vorgelegt und
unter Rithren bei 80 °C refluxiert. AnschliefSfend wurden 1.50 g (6.60 mmol, 1.00 eq.) (S)-
2-(1-Imidazolyl)-3-phenylpropansduremethylester 19d hinzugegeben und fiir 4 h reflu-
xiert. Das erhaltene Produkt 27d wurde am Olpumpenvakuum vollstindig getrocknet.
Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 90 % (5.94 mmol, 2.18 g) als klares, braunfar-

benes, Harz erhalten werden.

Ausbeute 2.18 g (5.94 mmol, 90 %).
Habitus klares, braunfarbenes, Harz.
Summenformel C17H2sN20:Br, M=367.29 g/mol.

API-ES MS

(pos., charakt.): m/, Jamu =287.1 [M+H]".

FT-IR (charakt):  (ATR): ¥ [cm '] = 3382 (w, br), 3088 (w), 3021 (w), 2975 (m), 2881
(w), 1748 (s), 1678 (w), 1551 (m), 1492 (m), 1451 (m), 1262 (m),
1225 (s), 1162 (s), 1075 (w), 1025 (w), 975 (w), 853 (w, br), 750 (9,
702 (s), 651 (m), 635 (m).

Schmelzpunkt 35 °C.
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i

1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d¢): d [ppm] = 9.33 (t,¥u1 = 1.6 Hz, 1H, H-1),
7.92 (t, = 1.8 Hz, 1H, H-2), 7.80 (t, 3Jusi= 1.8 Hz, 1H, H-3), 7.22
(m, 5H, H-5", H-6", H-7"*), 5.87 (dd, ¥ux= 112, 5.1 Hz, 1H,
H-2"), 4.15 (t, 3uu= 6.8 Hz, 2H, H-1*), 3.79 (s, 3H, H-1"), 3.60
(dd, ¥un= 145, 5.1 Hz, 1H, H-3"), 347 (m, 1H, H-3"), 1.63 (h,
Jun==8.0, 7.5 Hz, 2H, H-2"), 0.97 (tq, Jun=11.9, 6.0, 5.3 Hz, 2H,
H-3'), 0.82 (t, 3un="7.1, 3H, H-4").

13C-NMR: (75 MHz, DMSO-d5): d [ppm] = 136.5 (s, C-1*), 145.0 (s, C-4),
128.7 (s, C-5""), 128.5 (s, C-6"), 127.2 (s, C-7*), 122.5 (s, C-3), 122.3
(s, C-2), 62.0 (s, C-2"*), 53.3 (s, C-1""), 48.6 (s, C-1"), 38.6 (s, C-3"),
31.1 (s, C-2), 18.3 (s, C-3'), 13.1 (s, C-4").

7.5.2.13 (S)-3-Ethyl-1-(1-methoxy-1-oxopropan-2-yl)-1H-imidazolium-

bromid
[AKUA480]
O, CHj O CHs
/
D L
_ HiC
HsC +  Br~ CHs A ¥
Nj\ 80 °C C\ cH
Br
19a 31a 27e, 88 %

In einem Rundkolben wurden 569 mg (5.2 mmol, 1.10 eq.) Brombutan 31a vorgelegt und
unter Rithren bei 80 °C refluxiert. Anschliefiend wurden 737 mg (4.8 mmol, 1.00 eq.) (S)-
2-(1-Imidazolyl)-propionsauremethylester 19a hinzugegeben und fiir 4 h refluxiert. Das
erhaltene Produkt 27a wurde am Olpumpenvakuum vollsténdig getrocknet. Das Pro-
dukt wurde in einer Ausbeute von 88 % (4.22 mmol, 1.03 g) als klare, orangefarbene,

hochviskose Fliissigkeit erhalten werden.

Ausbeute 1.11 g (4.22 mmol, 88 %).

Habitus klare, orangefarbene, hochviskose Fliissigkeit.
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Summenformel
API-ES MS
(pos., charakt.):
Schmelzpunkt

FT-IR (charakt.):

H-NMR:

BC-NMR:

CoHi1sN20:2Br, M=263.14 g/mol.

my. Jamu=183.1 [M+H]".

<25°C.

(ATR): ¥ [em-1] = 3394 (w, br), 3154 (w), 3055(w), 3002 (m), 2873
(w), 1747 (s), 1615 (m), 1463 (m), 1448 (m), 1373 (w), 1312 (m),
1260 (s), 1210 (s), 1059 (m), 1028 (m), 975 (m), 844 (m), 751 (m),
663 (m), 650 (s).

1 m
O, CHs

3 Q;o
H3C
N—1
2@&1 \1'/(23|H3

M
(300 MHz, DMSO-d°): 0 [ppm] =9.42 (d, 3Juu=1.7 Hz, 1H, H-1),
7.24 (t, 3Jun= 13 Hz, 1H, H-2), 6.90 (t, 3[uz= 1.1 Hz, 1H, H-3),
5.58 (q, 3[un=7.3 Hz, 1H, H-2"), 4.26 (q, *[nu=7.3 Hz, 2H, H-1"),
3.66 (s, 3H, H-1""), 1.76 (d, ®Ju,u=7.4 Hz, 3H, H-3"), 1.44 (t, 3[uu
=7.3 Hz, 3H, H-2).
(75 MHz, DMSO-d°): & [ppm] = 169.4 (s, C-1”), 136.8 (s, C-1),
122.19 (s, C-3), 121.93 (s, C-2), 53.15 (s, C-1"""), 52.50 (s, C-2),
44.42 (s, C-1"), 17.06 (s, C-3"), 14.98 (s, C- 2).

7.5.2.14 (S)-3-Ethyl-1-(1-methoxy-3-methyl-1-oxobutan-2-yl)-1H-imida-
zoliumbromid

[AKUA485]

O, CHs

/
H3C>_?~O

HsC N
N

19b

0] CH3
/
H3C>_?~o
P
Br CH
3 80 oC H3C N\\\
x/’}rl\/CH3
Br
31b 27f, 87 %

In einem Rundkolben wurden 790 mg (7.20 mmol, 1.10 eq.) Brombutan 31a vorgelegt
und unter Riihren bei 80 °C refluxiert. Anschlieffend wurden 1.21 g (6.60 mmol, 1.00 eq.)
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(5)-2-(1-Imidazolyl)-3-methylbutansauremethylester 19b hinzugegeben und fiir 4 h re-

fluxiert. Das erhaltene Produkt 27f wurde am Olpumpenvakuum vollstandig getrock-

net. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 87 % (5.74 mmol, 1.67 g) als klare, hell-

gelbe, hochviskose Fliissigkeit erhalten werden.

Ausbeute
Habitus

Summenformel

API-ES MS
(pos., charakt.):
Schmelzpunkt

FT-IR (charakt.):

H-NMR:

BC-NMR:

156

1.67 g (5.74 mmol, 87 %).
klare, hellgelbe, hochviskose Fliissigkeit.
Cu1H19N20:Br, M=291.19 g/mol.

my. Jamu=239.1 [M+H]".

<25°C.

(ATR): ¥ [em1] = 3423 (w, br), 2957 (w), 1747 (s), 1558 (w), 1456
(w), 1314 (w), 1274 (m), 1214 (m), 1170 (s), 986 (w), 892 (w), 759

(w).

1I||
4" O CHs

(300 MHz, DMSO-d): d [ppm] =9.45 (d, ¥Jiu=1.7 Hz, 1H, H-1),
7.92 (dt, *Juu= 6.4, 1.9 Hz, 2H, H-2, H-3), 5.26 (dd, ¥un=8.1 Hz,
1H, H-2"), 4.27 (q, Jun="7.3 Hz, 2H, H-1"), 3.77 (s, 3H, H-1""),
2.48 (m, 1H, H-3"), 1.4 (t, 3Jun="7.3 Hz, 3H, H-2"), 0.92 (dd,
Juu=16.2, 6.7 Hz, 3H, H-4"), 0.82 (d, 3Jun= 6.7 Hz, 3H, H-5).
(75 MHz, DMSO-d¢): d [ppm] = 168.4 (s, C-1), 136.3 (s, C-1),
122.8 (s, C-3), 121.9 (s, C-2), 66.4 (s, C-2), 53.1 (s, C-1), 44.6
(s, C-1), 31.1 (s, C-3“), 18.6 (s, C- 5), 18.1 (s, C-4*), 15.0 (s,
C-2).
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7.5.2.15 (S)-3-Ethyl-1-(1-methoxy-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)-1H-imida-
zoliumbromid

[AKU491]

19¢c

O CHs
4(_?;0
P >
Br CH
3 80 °C ch - @ oH
3N\ ’-\i—l\/ 3
Br
31a 279, 89 %

In einem Rundkolben wurden 464 mg (4.30 mmol, 1.10 eq.) Brombutan 31a vorgelegt

und unter Rithren bei 80 °C refluxiert. Anschliefend wurden 764 mg (3.90 mmol,

1.00 eq.) (S)-2-(1-Imidazolyl)-4-methylpentansauremethylester 19¢ hinzugegeben und

fiir 4 h refluxiert. Das erhaltene Produkt 27g wurde am Olpumpenvakuum vollstindig

getrocknet. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 89 % (3.50 mmol, 1.06 g) als klare,

orangefarbene, hochviskose Fliissigkeit erhalten werden.

Ausbeute
Habitus

Summenformel

API-ES MS
(pos., charakt.):

FT-IR (charakt.):

Schmelzpunkt

TH-NMR:

BC-NMR:

1.06 g (3.50 mmol, 89 %).
klare, orangefarbene, hochviskose Fliissigkeit.
C12H21N20:Br, M=305.22 g/mol.

M/ Jamu =225.0 [M+H]".

(ATR): ¥ [cm] = 2957 (w), 1747 (s), 1558 (w), 1456 (w), 1314 (w),
1274 (m), 1214 (m), 1170 (s), 986 (w), 892 (w), 759 (w).

<25°C.

1 Br
HaC—\

2 N \3

ALY,
N” “CH,
01" 3" 5

HeC™ 2 CH,

™ 5 6"
(300 MHz, DMSO-d5): & [ppm] = 9.51 (s, 1H, H-1), 7.96 (dt,
Juu=14.8, 1.8 Hz, 2H, H-2, H-3), 5.52 (dd, ¥ux = 11.0, 4.8 Hz,
1H, H-2), 4.27 (q, 3Jun="7.3 Hz, 2H, H-1'), 3.74 (s, 3H, H-1""),
2.17 (m, 1H, H-3), 1.95 (m, 1H, H-3""), 1.45 (t, 3Juu="7.3 Hz, 3H,
H-2), 1.30 (m, 1H, H-4), 0.89 (m, 6H, H-5", H-6).
(75 MHz, DMSO-d¢): d [ppm] = 169.6 (s, C-1*), 136.8 (s, C-1),
122.7 (s, C-3), 122.7 (s, C-2), 59.9 (s, C-2), 53.7 (s, C-1'), 45.0
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(s, C-3"), 24.6 (s, C-1'), 22.8 (s, C- 4”"), 21.4 (s, C-5", C-6""), 15.4
(s, C-2").

7.5.2.16 (S)-3-Ethyl-1-(1-methoxy-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)-1H-imida-
zoliumbromid

[AKU502]
CHs O CHg
e} O
PN
B CH
KN &NVCHS
Br
19d 31a 27h, 90 %

In einem Rundkolben wurden 1.23 g (9.00 mmol, 1.30 eq.) Brombutan 31a vorgelegt und
unter Rithren bei 80 °C refluxiert. Anschliefsend wurden 1.50 g (6.60 mmol, 1.00 eq.) (S)-
2-(1-Imidazolyl)-3-phenylpropansauremethylester 19d hinzugegeben und fiir 4 h reflu-
xiert. Das erhaltene Produkt 27h wurde am Olpumpenvakuum vollsténdig getrocknet.
Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 90 % (5.94 mmol, 2.18 g) als klares, braunfar-

bene, hochviskose Fliissigkeit erhalten werden.

Ausbeute 2.18 g (5.94 mmol, 90 %).
Habitus klares, braunfarbene, hochviskose Fliissigkeit.
Summenformel C1sH19N20:Br, M=339.23 g/mol.

API-ES MS

(pos., charakt.): m/. Jamu =259.1 [M+H]".

FT-IR (charakt.): (ATR): V [cm™] = 3350 (w, br), 3000 (w, br), 1750 (s), 1612 (w),
1549 (w), 1502 (w), 1451 (w), 1354 (w), 1271 (w), 1206 (w), 1158
(), 1075 (w), 1023 (w), 811 (w), 750 (s), 697 (s), 649 (m).

Schmelzpunkt <25°C.

1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d5): d [ppm] = 9.34 (d, 3Juu = 1.7 Hz, 1H, H-1),
7.90 (t, 3J11=1.9 Hz, 1H, H-2), 7.83 (d, ¥Jun=1.8 Hz, 1H, H-3), 7.20
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BC-NMR:

(m, 5H, H-5", H-6", H-7"), 5.84 (dd, ¥ux = 10.7, 5.4 Hz, 1H,
H-2"), 4.18 (q, Jun="7.3 Hz, 2H, H-1'), 3.77 (s, 3H, H-1""), 3.58
(m, 2H, 3), 1.32 (t, 3Juu=7.3 Hz, 3H, H-2").

(75 MHz, DMSO-d%): d [ppm] = 168.1 (s, C-1*), 136.2 (s, C-1),
134.9 (s, C-4), 128.7 (s, C-5"), 1285 (5,C-6"), 127.2 (s, C-7"),
122.4 (s, C-3), 122.1 (s, C-2), 62.0 (s, C-2"*), 53.2 (s, C-1"), 44.4 (s,
C-1), 36.8 (s, C-3"), 15.1 (s, C-2").
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8.2 Abkiirzungsverzeichnis

a Jahr

AMP Antimikrobielles Peptid

BINBAM | BINOL-Bis(sulfonyl)imid

BINOL 1,1"-Bi-2-naphthol

BP BINOL-Phosphate

B. subtilis | Bacillus subtilis

Bu Butyl

Cys Cystein

DCC Dicyclohexylcarbodiimid

DIPA Diisopropylamin

DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

DNA Desoxyribonukleinsdure (engl.: deoxyribonucleic acid)

E. coli Escherichia coli

EDTA Ethylendiamintetraethansaure

ee Enantiomerentiberschuss (engl.: enantiomeric excess)

engl. englisch

ent Enantiomer

eq. Aquivalente (engl.: equivalents)

Et Ethyl

GSH Glutathion (y-L-Glutamyl-L-cysteinylglycin)

GSSG Glutathiondisulfid

h Stunde

HB(Pin) Pinakolboran

HPLC Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (engl.: high performance li-
quid chromatography)

IL Ionische Fliissigkeit (engl.: ionic liquid)

INT-Assay | Iodnitrotetrazoliumpurple-Assay

Prop iso-Propyl

k.P. keine Produktbildung

LDA Lithiumdiisopropylamid

Lit. Literatur

LM Losungsmittel
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LTMP Lithiumtetramethylpiperidid

MD Molekulardynamik (engl.: Molecular dynamics)

Me Methyl

min Minute

MRSA methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

MS Massenspektrometrie

Mw Molekiilmasse

n.b. nicht bestimmt

n-BuLi n-Butyllithium

OAc Acetat

Ph Phenyl

ppm engl.: parts per million

rac Racemat, racemisch

R¢ Retentionsfaktor

RNA Ribonukleinsaure (engl.: ribonucleic acid)

RT Raumtemperatur

t Tonne

‘Bu tert.-Butyl

TEB Triethylboran

Temp. Temperatur

THF Tetrahydrofuran

TIPB Triisoproylborat

TMEDA N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin

T™P Tetramethylpiperidid

TRIP (R)-3,3"-Bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1"-binaphthyl-2,2'-diylhydrogen-
phosphat

o chemische Verschiebung (in ppm)

A Wellenldnge (in nm)

\% Wellenzahl (in cm?)

TR Retentionszeit (in min)
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8.4 Zusammenfassung im Sinne der Promotionsordnung

Kurzzusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden Beitrage zur Derivatisierung des Katalysators (R)-
BINBAM und der Synthese und Anwendung aminosaurebasierter ionischer Fliissigkei-
ten geleistet. Der Fokus lag auf moglichst nachhaltigen Synthesewegen, sodass die Her-
stellung der Katalysatorderivate und ionischen Fliissigkeiten in Zukunft auch fiir die
industrielle Nutzung sinnvoll wird. Es wurde versucht, verschiedene Substituenten in
3,3’-Position des BINBAM-Katalysatorgeriist einzufiihren, um den sterischen Anspruch
und die Aciditat des Katalysators zu beeinflussen. Desweiteren wurden chirale ionische
Fliissigkeiten ausgehend von natiirlich vorkommenden (S)-Aminosauren in guten Aus-
beuten und Reinheiten synthetisiert. Eine Auswahl dieser ionischen Fliissigkeiten wurde
im Rahmen dieser Arbeit bereits in der oxidativen Faltung von nativen Conopeptiden
getestet. Conopeptide sind aufgrund ihrer sehr spezifischen Bioaktivitat fiir die Arznei-
mittelforschung interessant, deshalb besteht ein hohes Interesse an einer unkomplizier-

ten Laborsynthese.

Abstract

This work makes a contribution to the derivatisation of the catalyst (R)-BINBAM and the
synthesis and application of amino acid based ionic liquids. The focus is on sustainable
synthetic routes in such a way that the catalyst derivates and the ionic liquids are value-
creating for the future in chemical industry. The introduction of different 3,3’-substi-
tuents to the BINBAM-catalyst has been attempted. The aim was to increase the steric
demand and acidity of the catalyst. Futhermore, chiral ionic liquids have been synthe-
sised in good yields and purities. The synthesis of chiral ionic liquids starts for natural
(S)-amino acids. Several of the reported chiral ionic liquids have already been tested in
the oxidative folding of native conopeptides. Conopeptides are interesting pharmaceuti-
cal targets because of their very specific bioactivity, so there is a high interst in a strai-

ghtforward laboratory synthesis.
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