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EINLEITUNG

I. Einleitung

Im 20. Jahrhundert hat die globale Wirtschaft ein phanomenales Wachstum und eine
standige Verbesserung der Lebensqualitdt in den Industrienationen erlebt. Besonders die
chemische Industrie hat einen vielfiltigen Beitrag zu dieser Entwicklung geleistet.[!] Fiir
unseren Alltag sind chemische Produkte wie Medikamente, Pflanzenschutzmittel, Kunst-
stoffe, Waschmittel sowie Kosmetika essenziell und begriinden den Wohlstand der
Industrielander.l?] Bereiche, wie die medizinische Versorgung, Mobilitdt und Informations-
technologien, waren in ihrer derzeitigen Form, ohne die Errungenschaften der modernen

Chemie nicht denkbar.[]

Jedoch hat der hohe Lebensstandard der Industrienationen auch seinen Preis. Eine zu-
nehmende Belastung der Umwelt sowie der globale Verbrauch natiirlicher Ressourcen sind
die Folge. Hier gilt es nachhaltige und wirtschaftliche Produktionsprozesse zu entwickeln,
um die Umwelt und die natiirlichen Ressourcen zu schonen.[!] Den Schliissel fiir nachhaltige
Synthesen in der chemischen Industrie stellen Kkatalytische Verfahren mit hohen
Selektivitaten dar. Etwa 90% der chemischen Produkte durchlaufen in ihrer Herstellung
mindestens eine katalytische Stufe. Neben den heterogen katalysierten Verfahren hat sich
auch die homogene Katalyse mit metallorganischen Komplexen etabliert.[2] Fiir die
Entwicklung von umweltvertraglichen, energiesparenden und zudem wirtschaftlichen

Produktionsverfahren werden mafégeschneiderte Katalysatoren bendétigt.

In den letzten Jahren wurden die katalytischen Eigenschaften von metallorganischen
Verbindungen systematisch erforscht und brachten neue Erkenntnisse iiber ihre Struktur
sowie Reaktivitat. Diese Erkenntnisse ermoglichten es, chemo-, regio- und stereoselektive
Katalysatoren fiir katalytische Verfahren mit hohen Selektivititen zu entwickeln.[341 N-
Heterocyclische Carbene (NHC) sind wegen ihres Elektronenreichtums und ihrer Struktur
von besonderem Interesse bei der Entwicklung von mafdgeschneiderten Katalysator-
systemen. Sie sind in den Fokus der Forschung geriickt und haben sich zu universellen
Liganden in der metallorganischen Chemie sowie zu bedeutenden Organokatalysatoren
entwickelt.[5] NHC sind nicht nur in der Lage mit nahezu jedem Ubergangsmetall, sei es in
niedriger oder hoher Oxidationsstufe, eine Bindung einzugehen, sondern auch mit
Hauptgruppenelementen wie Schwefel oder lod. Aufgrund ihrer besonderen Koordinations-

chemie wirken sie auf Metallzentren sowohl aktivierend als auch stabilisierend in einer
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Vielzahl von katalytischen Schliisselschritten in der organischen Synthese (z. B. bei der C-H-
Aktivierung oder der C-C-, C-H-, C-O- oder C-N-Bindungskniipfung). Mittlerweile ersetzen

bzw. erganzen sie die etablierte Klasse der Organophosphanliganden in metallorganischen

Katalysatoren.[¢!
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1 Einflihrung in die Substanzklasse der Carbene

1.1 Elektronische Eigenschaften von Carbenen

Carbene sind neutrale Verbindungen mit einem divalenten Kohlenstoffatom sowie sechs
Valenzelektronen und lassen sich allgemein durch die Formel CR; (R = Substituent) be-
zeichnen. Das einfachste bekannte Carben ist Methylen 2, welches sich durch photo-
chemische Spaltung von Diazomethan 1 herstellen lasst (Abb. 1).[7]

e —2 — N+ n

H2_
1 2

Abbildung 1: Photochemische Darstellung von Methylen!”!

Aufgrund der unterschiedlichen Hybridisierung des Kohlenstoffatoms kénnen Carbene eine
gewinkelte oder lineare Struktur einnehmen. Bei einem sp-hybridisierten Carben-
Kohlenstoffatom und zwei entarteten, nicht bindenden p-Orbitalen (px, py) liegt eine lineare
Struktur vor. Jedoch handelt es sich bei dieser Struktur um einen Extremfall. In den meisten
Carbenen liegt ein sp?-hybridisiertes Kohlenstoffatom vor, welches nicht mehr von linear
angeordneten Substituenten umgeben ist. Im Vergleich zum sp-hybridisierten Carben-
Kohlenstoffatom bleibt dabei eines der p-Orbitale, das normalerweise als p,-Orbital
bezeichnet wird, energetisch nahezu unverandert, wahrend das neu gebildete sp?2-
Hybridorbital durch den partiellen s-Charakter eine energetische Stabilisierung erfahrt. Die
zwei nicht bindenden Elektronen am sp?-hybridisierten Carben-Kohlenstoffatom kénnen die
beiden leeren Orbitale auf unterschiedliche Arten besetzen. Bei einem Triplett-Zustand
(olp,!, 3B1) liegt eine einfache Besetzung der zwei Orbitalen mit parallelem Spin vor.
Wahrend sich die freien Elektronen im Singulett-Zustand (o2p,° 'Ai) mit antiparallelem

Spin im o-Orbital aufhalten (Abb. 2).[89]
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Abbildung 2: Grenzorbitale und mégliche Elektronenkonfigurationen Carben-Kohlenstoffatom!®

]

Das Vorliegen eines Singulett- oder Triplettzustandes wird durch mehrere Faktoren be-
einflusst. Quantenchemische Berechnungen haben gezeigt, dass bei einem Energie-
unterschied von ca. 2 eV zwischen dem o-Orbital und dem p,-Orbital der Singulett-Zustand
(A1) begiinstigt wird. Betrdgt dieser Energieunterschied weniger als 1.5 eV, wird das
Triplett-Carben bevorzugt (3Bi). Die unterschiedliche Spin-Multiplizitit des Grund-
zustandes bestimmt die Eigenschaften und Reaktivititen der Carbene. Die ambiphilen
Eigenschaften des Singulett-Carbens sind auf ein gefiilltes o-Orbital sowie ein leeres p,-
Orbital zuriickzufiihren. Triplett-Carbene kénnen hingegen, aufgrund ihrer ungepaarten

Elektronen, als Diradikale betrachtet werden.[8!

1.2 Singulett- und Triplett-Carbene

Eine Beeinflussung der Multiplizitat des Grundzustandes kann durch sterische sowie
elektronische Effekte der Substituenten am Carben-Kohlenstoffatom erfolgen. Der Triplett-
Zustand wird durch o-elektronenschiebende Substituenten (+I-Effekt) am Carben-
Kohlenstoffatom, die den Energieabstand zwischen dem o-Orbital und dem p,-Orbital
verringern, begiinstigt. Wahrend der Singulett-Zustand durch o-elektronenziehende
Substituenten am Carben-Kohlenstoffatom stabilisiert werden kann. Infolge eines negativen
induktiven Effekts (-I-Effekt) wird das nicht bindende o-Orbital energetisch abgesenkt und
der Abstand zum p,-Orbital vergrofiert.®]
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Eine Isolierung der Triplett-Carbene gestaltet sich sehr schwierig, da sie aufgrund ihrer
diradikalischen Eigenschaften sehr reaktiv sind. Sie koénnen jedoch durch sterisch
anspruchsvolle Liganden, sowie durch Delokalisierung der freien Elektronen in einem
aromatischen System Kinetisch stabilisiert werden.[1%1 ToOMIKA ET AL. gelang es ein Triplett

Carben 4 herzustellen, welches langere Zeit in Losung stabil ist (Abb. 3).[11]

—fjﬁ

Br CF3 Br CF3

CF3 Br

Abbildung 3: Stabiles Triplett-Carben mit Anthrylsubstituenten

Neben induktiven Effekten spielen mesomere Effekte auch bei der Stabilisierung des
Singulett-Zustands eine wichtige Rolle. Die Substituenten konnen in drei Kategorien ein-

geteilt werden:[°]

(1) Substituenten, die m-Elektronen vom Carbenzentrum abziehen, wie zum Beispiel

-COR, -CN, -BRy, -CF3 (mt-Akzeptoren, -M)

(2) Substituenten, die m-Elektronen zur Verfligung stellen, wie zum Beispiel -F, -Cl,

-Br, -1, -NR3,, -OR, -SR, (m-Donoren, +M)
(3) Kohlenstoffatome, die selbst Teil eines konjugierten Systems sind.
Die mesomeren Effekte fiihren zu Wechselwirkungen der Carben-Orbitale mit den
entsprechenden Orbitalen der Substituenten und daraus ergeben sich drei Substitutions-
muster fiir Singulett-Carbene.
1.2.1 Carbene mit zwei n-Donor-c-Akzeptor Substituenten
Zu den bekanntesten Vertretern dieser Klasse zdhlen die N-heterocyclischen Carbene. Die

freien Elektronenpaare der Stickstoffatome treten liber das n-System mit dem unbesetzten

p.Orbital in Wechselwirkung (+M-Effekt) und gleichen den Elektronenmangel des px-
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Orbitals aus. Dies hat eine Herabsetzung der Elektrophilie des Carbenzentrums zur Folge.
Der negative induktive Effekt (-I-Effekt) der elektronegativeren Stickstoffatome sorgt
gleichzeitig fiir eine energetische Absenkung des sp?-Orbitals. Die daraus resultierende
Erhohung des HOMO-LUMO-Abstandes fiihrt zu einer Stabilisierung des Singulett-
Zustandes. Dieser thermodynamische Effekt ist auch unter dem Begriff , push-pull-Effekt"
bekannt und ist verantwortlich fiir die Stabilitit der NHC. Aufgrund dieser Orbital-
wechselwirkungen nehmen NHC eine gewinkelte Geometrie ein und die C-N-Bindung erhalt
einen Mehrfachbindungscharakter. Dies ldsst sich am besten als zwitterionische Struktur
mit einer formalen negativen Ladung am Carben-Kohlenstoff darstellen, wodurch der

nucleophile Charakter dieser Carbenklasse verdeutlicht wird (Abb. 4).[8°]

&/ /. SN
N, Ng).S N &
| 9@' sp? E LR ~—— o
l: P N'U p ~N p
N + n T
5\ 57\ \
-I-Effekt / pull-Effekt +M-Effekt / push-Effekt
Uber das c-System Uber das n-System
R R R R ]
R—N R—N@@ R—N —
R—N R—N R—N® —N
R R R R
52 5P 5¢ 5d

Abbildung 4: Push-Pull-Effekte zur Stabilisierung des Singulett-Zustandes der NHC

1.2.2 Carbene mit zwei n-Akzeptor-c-Donor Substituenten

Ein Beispiel fiir diese Substanzklasse sind die Diborylcarbene 6. Es kommt hierbei zu einer
Wechselwirkung der leeren p-Orbitale des Substituenten mit dem besetzten p,-Orbital des
Carben-Kohlenstoffs, wobei das px-Orbital nicht beeinflusst wird. Aufgrund dessen sind die
p-Orbitale des Carbens nicht mehr entartet und trotz linearer Geometrie dieser
Verbindungen liegt ein Singulett-Grundzustand vor. Dieser mesomere Effekt sorgt dafiir,
dass ein Carben-Kohlenstoff mit zwitterionischer Grenzstruktur und einer formal positiven

Ladung gebildet wird (Abb. 5).
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Abbildung 5: Diborylcarbene 6 mit zwei n-Akzeptor-c-Donor Substituenten

1.2.3 Carbene mit einem n-Donor und einem c-Akzeptor Substituenten

Bei dieser Substanzklasse werden beide oben genannte Effekte miteinander kombiniert, um
eine Stabilisierung des Carbens zu erreichen. Es entsteht eine Wechselwirkung zwischen
dem besetzten p-Orbital des einen Substituenten mit dem freien p,-Orbital des Carben-
Kohlenstoffatoms, wahrend das besetzte px-Orbital des Carbens mit einem leeren Orbital
des anderen Substituenten in Wechselwirkung tritt. Es kommt zur Bildung eines Carbens
mit Allenstruktur, in der der Carben-Kohlenstoff formal keine Ladung tragt. Beispiele fiir

diese Substanzklasse sind Phosphinsilylcarbene 7 (Abb. 6).

+M
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O 2b J
7 7 ~_" -M

Abbildung 6: Phosphinsilylcarbene 7 mit einem n-Akzeptor- und einem nt-Donor Substituenten

.. ® ©
R,P-C=SiR; <> R,P=C=SiR’;

1.3 Fischer- und Schrock-Carbenkomplexe

Zu Beginn wurden in der metallorganischen Chemie Carben-Komplexe nach ihren
Entdeckern, in FIScHER['2l und ScHROCK-Carbenel3] differenziert. Der Unterschied begriindete
sich in der Reaktivitit des Carben-Kohlenstoffs, den Substituenten, der Oxidationsstufe des

Metalls sowie den librigen Liganden.

Fur FISCHER-Carbene 8 werden Metalle in niedriger Oxidationsstufe genutzt, an denen n-
Akzeptor-Liganden gebunden sind und die Stabilisierung des Carben-Kohlenstoffatoms
durch n-Donorsubstituenten erfolgt. Daraus resultiert eine elektrophile Reaktivitit des

Carben-Kohlenstoffatoms. SCHROCK-Carbene 9 hingegen werden mit frithen Ubergangs-
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metallen mit hohen Oxidationsstufen gebildet. Am Carben-Kohlenstoffatom befinden sich

keine weitere n-Akzeptor- bzw. n-Donorsubstituenten, sondern lediglich Kohlenstoff- bzw.

Wasserstoff-Substituenten. Im Gegensatz zu FiscHER-Carbenen besitzt das Carben-

Kohlenstoffatom der ScHRock-Carbene eine nucleophile Reaktivitit. Beide Carbenklassen

werden erst durch die Bindung eines organischen Molekiilfragments am Metall erzeugt

(Tab. 1).9)

FiscHER-Carbene

SCHROCK-Carbene

Reaktivitdt des Carben-C

Substituenten am Carben-C

Oxidationsstufe des Metallatoms
Weitere Metallliganden
Metall-Carben-Riickbindung

Beispiel

elektrophil

meistens ein Heteroatom
(O, N, S) auch Aryl moglich
Niedrig
n-Akzeptorliganden, CO
Schwach

o)
(0C)scr=<
g PN

o-—a
2=

Metall Carben

Me

nucleophil
C-Alkyl, H-Atom
Kein m-Donorcharakter

Hoch

Stark
H

RsTa
9

So—0

B8

Metall Carben

Tabelle 1: Vergleich FiSCHER- und ScHROCK-Carbene

Bei der Einteilung in ScHROCK- und FISCHER-Carben-Komplexe handelt es sich um eine

Grenzfallbetrachtung. Die Polaritit, sowie der Grenzorbitalcharakter und damit die

Reaktivitat der Carbene werden von mehreren Faktoren beeinflusst. Es sind auch Carbene

bekannt, deren Reaktivitit zwischen den rein elektrophilen und nucleophilen Grenzfillen

liegt.[10.14]
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2 N-Heterocyclische Carbene (NHC)

2.1 Historische Entwicklung

1925 gelang es CHUGAEV und seinen Mitarbeitern durch die Reaktion von Tetrakis-
(methylisocyanid)platin(II) mit Hydrazin einen roten, kristallinen Feststoff 10 zu isolieren.
Aufgrund von analytischen Daten und Leitfahigkeitsmessungen ging man falschlicherweise

davon aus, Komplex 11 dargestellt zu haben (Abb. 7).[15]

AN / I |
NH N !
a)CzN-Me H\NA c” ! /NZHB\
KPIC > Pt] 5 (H;CNC)4Pt Pt(CHNCH3)4 | X, *n H,0
2Pl pyH,N-NH, N Ca | N S 2
N\ : N,H
NH TN i 23
10 E 11

Abbildung 7: CHuGAEVS Carbenkomplexe

Es sollte noch bis 1970 dauern, bis die Molekulstruktur von 10 bestimmt und der Nachweis
fir die Bildung eines N-heterocyclische Carbenkomplex erbracht werden konnte. Im Laufe
der Jahre entwickelte sich diese Methode zu einem Standardverfahren zur Herstellung von

N-heterocyclische Carbenkomplexen.[8.16-18]

In den 60er Jahren studierten WANzLICK[1920] und OFELE[21] N-heterocyclische Carbene als
reaktive Zwischenprodukte. WANZLICK ET AL. untersuchten die a-Eliminierung von Chloro-
form aus 1,3-Diphenyl-2-trichlormethylimidazolidin 12, wobei eine farblose kristalline

Verbindung entstand, die Eigenschaften eines Carbens zeigte (Abb. 8).122]

C|:6H5 (|:6H5 (|:6H5 CGH5
|
N N N N
H A . —
N o Y L
| |
CeHs CeHs CeHs  CgHs
12 13 14

Abbildung 8: Darstellung WANzLICK-Olefin 14
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WANZLICK postulierte ein Gleichgewicht zwischen dem gebildeten nucleophilen Carben 13
und dem bekannten WANzZLICK-Olefin 14.[1231 1964 durchgefiihrte Kreuzexperimente von
LEMAL zeigten jedoch, dass sich das WANzZLICK-Dimer 14 nicht mit zwei Carbenen 13 in einem
Gleichgewicht befindet.[24] WaNzLICK konnte zwar das freie Carben nicht isolieren, jedoch
zeigte er, dass es moglich war, ein Carben durch die elektronenschiebenden Effekte der
Stickstoffsubstituenten zu stabilisieren. Diese Beobachtung stellte die Grundlage fiir die

Entwicklung von N-heterocyclischen Carbenen dar.

WaNzLIcK und OFELE publizierten im Jahr 1968 unabhingig voneinander die Darstellung der
ersten N-heterocyclischen Carben Metallkomplexe 15 und 16.[21.25] Wahrend WANZLICK ein
Imidazoliumsalz mit Quecksilber(Il)-acetat umsetzte, konnte OFELE durch Erhitzen von
Dimethylimidazoliumhydridopentacarbonylchromat(-II) ebenfalls einen Carbenkomplex
darstellen. In beiden Féllen konnte ein Ligand, des eingesetzten Metallsalzes, als Base fiir die

Deprotonierung des Imidazoliumsalzes zum Imidazolin-2-yliden genutzt werden (Abb. 9).18]

CgHs CeHs
/ \

[§>—Hg—<§] [ b—cicon

E36"‘5 CGHI5
15 16

S~

Z

Abbildung 9: Die ersten dargestellten N-heterocyclischen Carben Metalkomplexe

Es sollten noch weitere 25 Jahre vergehen bis ARDUENGO das erste stabile N-heterocyclische
Carben 18 darstellte. ARDUENGO ET AL. studierten die bereits von WANzLICK und OFELE
erfolgreich angewandte Methode, der Deprotonierung von Imidazoliumsalzen, sehr genau.
Sie verwendeten das sperrige N,N-Diadamantylimidazoliumsalz 17, als Base kam Natrium-
hydrid in THF mit einer katalytischen Menge an Dimethylsulfoxid zum Einsatz. Als Produkt
konnte das erste stabile N-heterocyclische Singulettcarben 18 in Form von grofden farblosen

Kristallen isoliert werden (Abb. 10).126.27]

2\ NaH / THF =\
ST B oty
o - NaCl
H ¢ - H,
17 18

Abbildung 10: ARDUENGOS Synthese des ersten stabilen N-heterocyclischen Carbens 18

10
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Die Isolierung von 18 widerlegte die Theorie, dass freie Carbene reaktive und instabile
Reaktionsintermediate sind. In den darauffolgenden Jahren entwickelte sich eine intensive
Suche nach weiteren stabilen Carbenen. Mittlerweile wurden eine Vielzahl stabiler N-
heterocyclischer Carbene sowie Metallkomplexe mit NHC-Liganden, welche teils

bemerkenswerte katalytische Eigenschaften zeigen, synthetisiert.[®!

2.2 Darstellung von NHC-Precursor

Es gibt zahlreiche Syntheserouten fiir die unterschiedlichsten Carbenvorlaufer, die erfolg-
reich zur Darstellung von NHC verwendet werden. Eine ausfiihrliche Darstellung aktueller
Syntheserouten wurde 2011 von C‘ESAR ET AL. in einem Ubersichtsartikel veréffentlicht.[28]
Angesichts ihrer leichten Zuganglichkeit sowie Variationsbreite haben sich die vom Imidazol
abgeleiteten Carben-Vorstufen etabliert. Die 1,3-Di-R-imidazolium- bzw. der 1,3-Di-R-
imidazoliniumsalze sind je nach Substitutionsmuster liber zwei Methoden zuganglich. So
kann die Synthese iiber eine sukzessive Alkylierung oder iliber eine Ringschlusssynthese

erfolgen.

1. Sukzessive Alkylierung

Symmetrische als auch unsymmetrische 1,3-Di-R-imidazolium- bzw. 1,3-Di-R-
imidazoliniumsalze sind durch eine sukzessive Alkylierung von Kaliumimidazolid mit
Alkylhalogeniden zugdnglich (Abb. 11). Jedoch konnen mit dieser Methode keine sterisch
anspruchsvollen Substituenten eingefiihrt werden, da bereits bei sekundiren Alkyl-
halogeniden eine konkurrierende Eliminierungsreaktion auftritt. Eine Alkylierung von

tertidren Alkylhalogeniden ist nicht moglich.

[\ o R /) RX /\ x©

No N KT Tx T N NeR R"N\fg‘;R
H
19 20 21

Abbildung 11: Darstellung von Azoliumsalzen 21 durch sukzessive Alkylierung

Bei einer analog durchgefiihrten Kupplungsreaktion mit Halogenarenen konnten nur
geringe Ausbeuten erhalten werden. BUCHWALD ET AL. entwickelten eine Syntheseroute fiir

eine kupferkatalysierte Kupplung von Imidazolen mit Halogenaromaten, bei der gute

11
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Ausbeuten erzielt werden konnten.[29]

2. Ringschlusssynthese

1991 lief3 sich Arduengo eine einstufige Ringschlusssynthese zur Darstellung von 1,3-Di-R-
imidazoliumsalzen mit sterisch anspruchsvollen Substituenten patentieren.l3%] Bei dieser
Mehrkomponentenreaktion von einem primaren Amin 22, Glyoxal 23, Formaldehyd 24 und

Salzsdaure konnen Azoliumsalze (NHC-HX) 25 in guten Ausbeuten erhalten werden (Abb. 12).

o) HCI N/—\N\ x©
2 R—-NH, + O'/ \O\ + HJLH —_— R~ W&@R
H
22 23 24 25

Abbildung 12: Ringschlusssynthese nach ARDUENGO

Neben dieser Ringschlusssynthese haben sich weitere Verfahren als gangige Syntheserouten
etabliert. Ausgehend von Diamin- 27 bzw. Diiminstrukturen 26 lassen sich eine Vielzahl von
Imidazolium- und Imidazoliniumsalze sowie Thioharnstoffderivate synthetisieren (Abb. 13).
Diese Strukturen bendétigen nur einen C1-Baustein fiir den Ringschluss. Oftmals miissen die
Diimine 26 noch vor dem Ringschluss mit geeigneten Reduktionsmitteln zum Diamin

reduziert werden.

B TCHQO
c \CHCI3 HCl/dioxan A/CH(OEt)3
NH,CI
7\ /\
R—N N—R' oder R—NH HN—-R
26 27
(i) CH(OEt)5
D/ cscl, = | o csc, F\(ii) KH
(ii) CO(CI),

Abbildung 13: Verschiedene Synthesestrategien zur Darstellung von NHC-Precursor

12
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Unsymmetrische gesattigte bzw. ungesattigte Azoliumsalze 28 sind durch eine Reaktion
zwischen sekunddren Diaminen und Triethylorthoformiat, in Gegenwart von Ammonium-
salzen, zuganglich (Abb. 13 A).I31 Durch eine Variation der Reaktionsbedingungen ist die
Darstellung symmetrischer Carbenvorlaufer 29 moglich (Abb. 13 B).132] Ebenfalls konnen
NHC-Precursor 30 durch die von WANzLICK entwickelte Chloral-Route erhalten werden (Abb.
13 C).[231 Thioharnstoffderivate 31 stellen ebenfalls geeignete Carbenvorlaufer dar und sind
durch eine Cyclisierung mit Thiophosgen zuganglich (Abb. 13 D).33! Sie finden nicht nur
Verwendung als NHC-Precursor, sondern kénnen mit Phosgen zu chlorierten Imidazolium-
bzw. Imidazoliniumsalze 32 (Abb. 13 E) umgesetzt werden.[341 Bei Variante F handelt es um
eine Syntheseroute fiir Alkoholataddukte 33, welche durch die direkte Umsetzung von
Diaminen mit Triethylorthoformiat und anschlieffender Zugabe von Kaliumhydrid ge-

wonnen werden (Abb. 13 F).135]

2.3 Darstellungsméglichkeiten von NHC-Metallkomplexen

Die Darstellung von NHC-Metallkomplexen kann generell iiber zwei unterschiedliche
Ansatze erfolgen. Bei dem ersten Ansatz wird das freie Carben 34 erzeugt und anschlieféend
mit einem entsprechenden Metallkomplex umgesetzt (Abb. 14 E).[%3¢] Die haufigste Methode
zur Generierung von freien NHC ist die Deprotonierung der Imidazolium- bzw.
Imidazoliniumsalze 29 an der C2?-Position. Hierfiir eignen sich Basen wie zum Beispiel
KOtBul2637.38]. Ammoniak(3°! oder sterisch anspruchsvolle Basen wie KHMDS (Abb. 14 A).[40-
42] Chloroform- 30 und Alkoholataddukkte 33 lassen sich durch thermische a-Eliminierung
in freie NHC iiberfiithren (Abb. 14 B).[*344] Eine andere Moglichkeit stellt die Reduktion von
Thioharnstoffderivaten 31 mit elementaren Kalium in THF dar (Abb. 14 C).14%]

13
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/N N N\R

Abbildung 14: Darstellungsméglichkeiten von NHC-Metallkomplexen

Fiir das zweite Verfahren wird das freie Carben 34 in situ gebildet und direkt durch Zugabe
einer Metallverbindung als NHC-Metallkomplex 35 abgefangen. Hierflir geeignet sind
Metallkomplexe, wie zum Beispiel [HCr(CO)s]21] oder Pd(OAc).[*¢], bei denen der Ligand
bereits als interne Base fungiert (Abb. 14 F). Auf dieser Grundlage entwickelten WANG und
LIN eine Methode zur Darstellung von NHC-Komplexen mit Silberoxid (Abb. 14 D).[*7] Der
gebildete NHC-Silber-Komplex 36 kann mit sehr guten Ausbeuten und milden Reaktions-
bedingungen, auf eine Vielzahl anderer Metalle transmetalliert werden.[164] Neben der
thermischen Zersetzung von elektronenreichen Entetraaminen(*8! 37 (Abb. 14 H) stellt die
Oxidative Addition ebenfalls eine geeignete Methode zur Generierung von NHC-
Metallkomplexen dar. FURSTNER ET AL.[*°] gelang es ausgehend von Thioharnstoffderivaten 31
zundchst 2-Chlorimidazoliumsalze 32 darzustellen, welche dann zu NHC-Komplexen um-

gesetzt werden konnen.

2.4 Vergleich NHC-Liganden und Phosphan-Liganden

In den letzten Jahren war es das Ziel vieler Arbeitsgruppen, das breite Anwendungsfeld der
Phosphane auf die NHC zu tibertragen. Es hat sich gezeigt, dass es sich bei den NHC nicht nur
um einfache ,,Phosphan-Analoga“ handelt. Vielmehr sind sie vielseitige, einfach zugdngliche

Liganden mit einem grofden Potenzial fiir die homogene Katalyse (Abb. 15).[°]

14



EINLEITUNG

oo PR et

IMes (38) liPr (39) IAd (40) 1tBu (41)

Imidazolylidine

N_ _N AN X —_ N\ AN

N” N N™ °N /N N\
b N \_J \_J \_J
SMes5 (42) StBu5 (43) SiPr5 (44) SMe5 (45) SEt5 (46)

Imidazolinylidene

DR °.2 DR N, 2, 7

SMe6 (47) SEt6 (48) SiPré6 (49) SMe7 (50)

Tetrahydropyrimidinylidene

/3<R /\ =N
r-N R R,N}./S R’N}{N‘R
R-NN-R

o 52 53 54

51
Benzimidazol- Pyrrolidin- Thiazol- Triazol-
ylidene ylidene ylidene ylidene

Abbildung 15: Strukturelle Vielfalt der NHC-Ligandenl5!

Viele NHC zeigen gute o-Donoreigenschaften, verfiigen tiiber sterisch anspruchsvolle
Liganden und die resultierende Carben-Metall-Bindung ist sehr stabil.l5! Im Vergleich zu den
Phosphan-Metallkomplexen sind die NHC-Metallkomplexe weniger empfindlich gegeniiber

Luftsauerstoff sowie Feuchtigkeit und neigen nicht zur Ligandendissoziation.[50:51]

Besonders wichtig fiir die Entwicklung von mafdgeschneiderten Katalysatorsystemen ist die
Modifikation der Ligandeneigenschaften durch Substituenten. Eine Beeinflussung der
sterischen und elektronischen Eigenschaften ist fiir beide Ligandenklassen moglich. Jedoch
werden bei den Phosphanen die Substituenten direkt an das Donoratom angebracht. In
diesem Fall ist es nur schwer moglich sterische sowie elektronische Effekte voneinander zu
trennen und eine unabhdngige Feinregulierung vorzunehmen. Bei den NHC hingegen sind
die sterisch anspruchsvollen Substituenten an die Stickstoffatome gebunden und nicht an

den Carben-Kohlenstoff, was eine direkte Beeinflussung der Elektronendichte an diesem
15
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Atom verhindert.[>!] Diese Moglichkeit, die verschiedenen Eigenschaften zu variieren und zu
maximieren, stellt den entscheiden Vorteil gegeniiber den Phosphan-Liganden dar. Im
Folgenden werden die NHC- bzw. Phosphan-Liganden beziiglich ihrer sterischen und

elektronischen Eigenschaften miteinander verglichen.

2.4.1 Vergleich der elektronischen Eigenschaften

Eines der charakteristischen Merkmale der NHC stellt ihr auf3ergewohnlicher Elektronen-
reichtum dar. Sie haben stdarkere o-Donorfdhigkeiten als die elektronenreichsten
Phosphane.[’1 Mit einem von TOLMAN entwickelten Verfahren ist es moglich die
Elektronendonoreigenschaften eines Liganden zu quantifizieren.l521 ToLMAN hat eine Reihe
von Komplexen des Typs [Ni(CO)sL] hergestellt und IR-spektroskopisch untersucht. Bei
dieser Methode wird ausgenutzt, dass sich die Elektronendichte der Liganden nicht nur auf
das Metall, sondern auch auf das n*-Orbital eines metallkoordinierten CO-Liganden
libertragen wird. Dies fiihrt zu einer Schwachung der CO-Bindung und einer Verschiebung
der, im IR-Spektrum ablesbaren, Frequenz der CO-Streckschwingung (vco), die dem TEP-
Wert (Tolman Electronic Parameter) entspricht. Der TEP-Wert wird kleiner je stiarker
elektronenschiebend der Ligand ist und stellt somit ein direktes Maf3 fiir den Elektronen-

reichtum der Liganden dar.[553]

Fir NHC-Liganden kann man diese Methode ebenfalls anwenden. Jedoch werden statt der
toxischen Ni-Komplexe, die leichter handhabbaren IrCI(CO)2(NHC)- und RhCI(CO)2(NHC)-
Komplexe verwendet. Die erhaltenen dco-Werte sind genauso aussagekraftig wie die Ni-
basierten TEP-Werte. Mit den Referenzstudien von CRABTREE ET AL.[>¥ und NOLAN ET AL.[>%] ist
es moglich, die erhaltenen Werte fiir die Ir-Komplexe anhand einer linearen Regression in

die TEP-Werte umzurechnen [Gleichung 1].

Ir zu Ni: TEP [cm-1] = 0.8475 ©co /I [em-!] + 336.2 [cm-1] (1)

Flir einige Phosphan- bzw. NHC-Liganden werden in Tabelle 2 die experimentell
bestimmten dco-Werte mit den entsprechenden TEP-Werten verglichen. Es ist deutlich zu
erkennen, dass die NHC im Vergleich zu den Phosphan-Liganden tiber stirkere Elektronen-
donoreigenschaften verfligen. Besonders deutlich ist dies bei einem Vergleich der Werte fiir

IAd 40 mit Triphenylphosphin zu sehen.[!
16



EINLEITUNG

Ligand Beo " [em™) TEP [cm™]
IAd (40) 2021.6 2049.5°
ItBu (41) 2022.3 2050.1°
IMes (38) 2023.1 2050.7°
liPr (39) 2024.0 2051.5°
SMes5 (42) 2024.6 2051.5°
PCy; 2029.5 2056.2°
PPh; - 2068.9°

? Durch lineare Regression mit Gleichung 1 berechnet. ° Experimentell bestimmt

Tabelle 2: Vergleich von o, ~-Werten mit TEP-Werten verschiedener NHC- und Phosphan-Liganden[S]

Neben dieser etablierten Methode von TOLMAN gibt es noch zwei weitere Verfahren zur
Bestimmung der Donorstiarke der Liganden. Das neueste Verfahren von HUYNH et al. nutzt
die chemische Verschiebung des Carben-Kohlenstoffatoms, eines Benzimidazolyliden-
palladium(II)-Komplexes, als Sonde zur Bestimmung der Donorstarke eines weiteren an das
Palladium gebundenen Liganden (Abb. 16).15¢] Der Vorteil dieser Methode liegt in der
einfachen Zuganglichkeit der entsprechenden Komplexe und in der Zuriickgewinnung der
Liganden nach der Messung. Ein Ligand mit einer starken Donorstdrke fiihrt zu einer
Tieffeldverschiebung, wahrend es bei einem Liganden mit einer schwachen Donorstarke, zu

einer Hochfeldverschiebung des Carben-Kohlenstoffatoms kommt.

13C.NMR Verschiebung des
Carben-Kohlenstoffatoms

Messung von E,

IR-Spektroskopische Messung mittels Cyclovoltammetrie

der CO-Streckschwingung

i i
E §/ Starker Donor = | [LaMT(NHC)]
Cl : N Br Tieffeldverschiebung
O=C—M—NHC : '
c | @[ - PdT—L | -e || +e
O’/ 1 N Q Br 1
: )\NMR |
i Schwacher Donor = | e
| Hochfeldverschiebung | [LoMT(NHC)]
55 : 56 ;
1 1
M =Ir, Rh,... ! M=Ru
1 ]
H H
| |
i :

Abbildung 16: Verschiedene Methoden zur Bestimmung der Donorstérke von Liganden
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Ein von LEVER ET AL. entwickeltes Konzept basiert auf einer Messung der elektrochemischen
Eo-Werte der Redoxpaare einer Serie von Ru!'/Ru-Komplexen, die den interessierenden
Liganden enthalten. Die Werte der einzelnen Liganden werden daraufhin in die

elektronischen Parameter nach Lever (LEP) umgewandelt (Abb. 16).1557-59.60]
2.4.2 Vergleich der sterischen Parameter

Neben den elektronischen Eigenschaften unterscheiden sich NHC- und Phosphan-Liganden
auch in ihrer raumlichen Struktur. Dies fithrt zu unterschiedlichen Einfliissen ihrer
Substituenten in der Koordinationssphare des Metalls. Die drei Substituenten des Phosphors
werden direkt an das Donoratom gebunden und zeigen in einer kegelartigen Struktur vom
Metallzentrum weg (Abb. 17 A). Wahrend bei den NHC die Substituenten an den
Stickstoffatomen zum Metallatom hin gerichtet sind und sich wie ein Schirm um das
Metallzentrum legen. Durch diese zaunartige Struktur konnen die NHC-Liganden die

Koordinationssphare des Metalls beeinflussen (Abb. 17 B).

p f’:’z\\\x
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[hu  [ROF0R
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"Kegelwinkel" b
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Abbildung 17: Vergleich der raumlichen Anordnung von Phosphan- und NHC-Liganden

(9]
.
N
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Der sterische Anspruch von Phosphanen lasst sich sehr gut mit dem ToLMAN Kegelwinkel ©
charakterisieren. Er ist definiert als der Winkel, den ein vom Metall ausgehender Kegel iiber
die maximale Ausdehnung eines Liganden bildet (siehe Abb. 17 A).52] Allerdings ist dieses
Modell nur auf Phosphan-Liganden anwendbar, da die Form der NHC-Liganden stark von

den Substituenten abhdngig und eine allgemeine Beschreibung schwierig ist.[!

NoLAN und CAVELLO ET AL. entwickelten die Methode des verdeckten Volumens (,buried
Volumen“), mit dem sich fiir metallkatalytische Reaktionen der sterische Anspruch der
Liganden bestimmen lasst.[55611 Das verdeckte Volumen %YV;g,, stellt den Teil einer um das
Metall gelegten Kugel mit einem Radius r dar, der von den Liganden verdeckt wird. Umso

grofier der sterische Anspruch eines Liganden (in der Koordinationspahre des Metalles) ist,
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desto grofier ist das verdeckte Volumen (Abb. 18).162:63]

Abbildung 18: Konzept des verdeckten Volumens %Vg, nach NOLAN und CAvALLOI64]

Mit diesem Verfahren zeigten NOLAN und CAVALLO nicht nur, dass einige NHC sterisch
anspruchsvoller sind als das voluminése Tris-tert.-butylphosphan, sondern auch, dass eine
lineare Abhdngigkeit zwischen der NHC-Bindungsdissoziationsenergie (BDE) und dem

sterischen Anspruch der Liganden besteht.[64]

NHC besitzen z. B. in Ni% und Ru!-Komplexen eine weitaus grofdere BDE als Phosphane und
konnen allgemein die spiten Ubergangsmetalle stirker an sich binden (Tab. 3).[5651 Im
Gegensatz zu den Phosphanen sind NHC-Komplexe aufgrund ihrer starken Metall-Liganden-
Bindung unempfindlicher gegeniiber Luftsauerstoff sowie gegeniiber Wasser und Liganden-

dissoziation.[39,50,66-70]

Ligand BDE CO in Ni(CO);(L) [kcal/mol] BDE L in Ni(CO)s(L) [kcal/mol] %Vsur
ItBu (41) 13.3 24.0 37
IAd (40) 7.6 20.4 37
IMes (38) 7.6 20.4 26
SMes5 (42) 26.8 47.2 27
1iPr (39) 26.7 38.5 29
SiPr5 (44) 25.6 38.0 30
PH3 30.7 22.7 17
PPh; 30.4 26.7 22
P'Bus 27.4 28.0 30

Tabelle 3: BDE von CO und L in Ni(CO)3(L) und ber. %ZVBur fiir L (L =NHC- bzw. Phosphan-Ligand)[65]
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CABEZA ET AL. zeigten mit ihren experimentellen Untersuchungen, dass ein Zusammenhang
zwischen der Reaktivitit der NHC und den sterischen Anspriichen der Liganden besteht.[]
Die Geschwindigkeit der Reaktion von [Ru3(CO)iz] mit NHC ist durch die Wahl
unterschiedlich sterisch anspruchsvoller Substituenten am Stickstoffatom beeinflussbar
(Abb. 19). Mit den weniger sterisch anspruchsvollen N,N-dimethylimidazol-2-yliden verlauft
die Reaktion bereits bei Raumtemperatur sehr schnell, wahrend bei der Verwendung von
N,N‘-Bis(2,6-diisoprpopylphenyl)imidazol-2-yliden eine sehr langsame Umsetzung statt-
findet.

Me‘N/"\N’Me

59
schnelle Reaktion

[Ruz(CO)12)] —— [Ruz(L)(CO)41]  L=NHC
langsame Reaktion
iPr iPr
NN
=/ P
iPr 58 er

Abbildung 19: Abhéngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit der NHC von der GréRe der Substituenten

Das Verstdndnis der Eigenschaften von NHC stellt den Schliissel zum Erfolg beim Verbessern
ihrer Aktivitit bei der Katalyse und anderen Anwendungen dar. Die spektakuldren
Entwicklungen im Bereich der NHC ermoglichten es, synthetisch anspruchsvolle, maf3-

geschneiderte Katalysatoren darzustellen und er6ffneten neue Anwendungsbereiche.l5!

2.5 Dimerisierung von Diaminocarbenen

WANZLICK ET AL. berichteten in ihren frithen Veroéffentlichungen, dass sie bei der thermischen
Eliminierung von Chloroform aus 1,3-Diphenyl-2-trichlormethylimidazolidin 12 ein Tetra-
aminoethenderivat 14 entsteht (siehe Abb. 8). Sie postulierten, dass das gebildete Dimer
reversibel unter Bildung des entsprechenden Carbens zerfallen wiirde. Diese Annahme
beruhte auf Reaktivitdtsstudien, welche zeigten, dass bei der Umsetzung mit einem
Elektrophil, ein von einem Carben abstammendes Produkt, gebildet wird.[19.22.23,43]
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LEMAL ET AL. untersuchten das WANzLICK-Gleichgewicht mit Kreuzexperimenten.[?*] Sie
erhitzten zwei unterschiedlich substituierte Tetraaminoethylene (61 und 62) und konnten
kein gekreuztes Dimer 63 finden. Nach der von WANZLICK ET AL. postulierten Theorie hatte
dies jedoch der Fall sein miissen (Abb. 20 A). LEMAL ET AL. nahmen an, dass es zu einem
elektrophilen Angriff am Dimer 64 kommt und eine kationischen Zwischenstufe 65 gebildet
wird. Diese zerfallt dann zu einem Kation 66 und einem freiem Carben 67. Das freie Carben
67 kann wieder zum Ausgangsprodukt 64 dimerisieren oder erneut von einem Elektrophil

angegriffen werden (Abb. 20 B).

A CgHs CgHs (l37H7 (|37H7 CeHs C7H;
| | | |
N N N N N N
Lo~ 1 + (<] =—— [ =]
A ¥
CgHs CgHs C/H; CsH; CeHs C7H7
61 62 63
5 R R R R R R
N E N E N N N
(o< —— (<] — [pe+ K]
N N N N
\ / \ / \ /
R R R R R
64 65 66 67

Abbildung 20: Kreuzexperimente von LEMAL et al. und die Erkldrung fiir die Reaktion von Elektrophilen mit
Dimerenl72]

1999 fiihrten DENK ET AL. analoge Kreuzexperimente durch und berichteten ein gekreuztes
Dimer beobachtet zu haben.[73] LEMAL ET AL. nahmen dies zum Anlass, ebenfalls ihre 1964
durchgefiihrten Experimente zu wiederholen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass in
Gegenwart von Kaliumhydrid, welches als Protonenfanger dient, keine Gleichgewichts-
einstellung stattfindet.[’¥ Die von DENK beobachteten Ergebnisse wurden auf Spuren einer
elektrophilen Verunreinigung zuriickgefiihrt. Wenig spater gelang es LEMAL ET AL.[75] sowie
HAHN ET AL.I76] ein Gleichgewicht zwischen Dibenzotetraazafulvalen-Derivaten 68 und dem

Carben 69 zu beobachten (Abb. 21).
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Abbildung 21: Synthese des Dibenzoeteraazafulvalens!7¢]

Diese Reaktion stellt ein Beispiel fiir ein ,echtes“ WANzZLICK-Gleichgewicht dar, welches sich

unkatalysiert einstellt.[877]

Dem WANzLICK-Gleichgewicht liegt der klassische Dimerisierungsmechanismus von
Singulett-Carbenen zugrunde, bei dem es zu einer Wechselwirkung der besetzten sp?2-
Orbitale mit den formal nicht besetzten Orbitalen der Carbene kommt (Abb. 22 A). Jedoch ist
diese Art der Dimerisierung von Diaminocarbenen eher selten. Am haufigsten tritt die
protonenkatalysierte Carbendimerisierung auf, die den von LEMAL ET AL. postulierten

Mechanismus (siehe Abb. 20 B) in umgekehrter Richtung durchlauft (Abb. 22 B).[2]

A B

! ® ®
: RN_ R2N\ RzN\ H //NRz
: oy X-H  — C—C
. RN RoN R,N NR,
5@{ ; 71 72 73
n:l;,l E @ @
. RN H NR , R2N\C. RzN‘c _C,NRz RZN\b
| - Ce. — - + -H
| / / \ -
i RoN "NR, RN RN  NR, RoN
! 73 71 74 72

Abbildung 22: Direkte (A) und protonenkatalysierte (B) Dimerisierung von Singulettcarbenen(®!

Die Dimerisierung eines Diaminocarbens wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst.
Untersuchungen von ALDER ET AL. haben gezeigt, dass Imidazolylidene thermodynamisch
stabil gegen die Dimerisierung zu Tetraazafulvalenen sind. Aufgrund der Aromatizitit der
Verbindungen kommt es zu einer enormen Stabilisierung des Singulettzustandes. Im
Gegegnsatz dazu ist bei nichtaromatischen Fiinfringdiaminocarbenen eine wesentliche
sterische Hinderung erforderlich, um eine Dimerisierung zu vermeiden, welche durch

sterisch anspruchsvolle Substituenten am Stickstoff erreicht werden kann.[7278]

22



EINLEITUNG

Bei NHC-Precursorn mit kleinen N,N-Substituenten findet eine protonenkatalysierte
Dimerisierung zu den elektronenreichen Entetraaminen statt. Bei der Reaktion von N,N*-
Diethylimidazolidinium-Hexafluorophosphat 75 mit LIHMDS konnte ein protoniertes Dimer
76 isoliert und spektroskopisch charakterisiert werden (Abb. 23). Fiir die beiden
Kohlenstoffatome der C-C-Bindung (6= 164.9 und 78.7 ppm) sowie fiir die Ethyl-
substituenten der beiden Heterocyclen wurden unterschiedliche Resonanzen im Spektrum
gefunden. DFT-Rechnungen zeigten, dass die beiden Heterocyclen im protonierten Dimer

um 90° gegeneinander verdreht sind.[872]

ﬁ 12.0 [\

N® . NN N
) E St LiHMDS M7 3164.9

N THF, 0 °C 48'/9\N 78N7/\

) 12.9 \/'

75 76

Abbildung 23: Bildung des protonierten Dimers 76 und ausgewihlte *C-NMR-spektroskopische Parameter
(8 [ppm] in CD,Cl,)

Nicht-aromatische Verbindungen mit sperrigen Substituenten an den Stickstoffatomen, wie
zum Beispiel StBu5 43, dimerisieren, im Gegensatz zu SiPr5 44 oder SMe5 45, nicht zu

einem Entetraamin.

Neben der Aromatizitdt und dem sterischen Anspruch der Stickstoffsubstituenten spielt der
N-C-N Winkel sowie die Basizitdt des Carben-Kohlenstoffatoms eine wichtige Rolle bei der
Dimerisierung.[®] ALDER ET AL. haben mit DFT-Rechnungen die N-C-N-Winkel von ver-
schiedenen cyclischen Azoliumsalzen bestimmt (Tab. 4).721 Wie erwartet nimmt der N-C-N-
Winkel mit der Ringgroéfde zu. Jedoch zeigen die Werte, dass der N-C-N-Winkel der Carbene
10° Kkleiner ist als in den Amidiniumionen. Dieser strukturelle Unterschied kann wesentliche
Auswirkungen auf die Eigenschaften der Diaminocarbene haben. Des Weiteren zeigt sich mit
zunehmendem N-C-N-Winkel eine Verringerung der Singulett/Triplett-Liicke sowie eine
Erhohung der Protonenaffinitit. Aufgrund der geringen Singulett/Triplett-Liicke ist die
[solierung gesattigter Sechs- bzw. Siebenringcarbene schwierig, da ein aromatisches System
zur Stabilisierung des Carbens fehlt. Hinsichtlich der erhéhten Protonenaffinitit der
grofleren cyclischen NHC-Precursor, werden zur Deprotonierung starkere Basen bendtigt.

Es ist zu erwarten, dass die freien Carbene als starke Basen und Nucleophile fungieren.

23



EINLEITUNG

Formamdiniumion Diaminocarben S/T-Lijcke[a] PA

N-C-N [°] N-C-N [] [kj mol™] [kj mol™]
SMe5 (45) 114.3 106.3 301.2 1112.8
SEt5 (46) 114.7 105.5 1124.6
SiPr5 (44) 114.8 106.0 1135.4
StBu5 (43) 115.2 106.6 1143.0
SMe6 (47) 125.1 115.1 258.9 1145.8
SEt6 (48) 125.4 115.5 1156.2
SiPr6 (49) 125.5 116.1 1166.8
SMe7 (50) 128.0 117.4 210.7 1157.4

?SIT = Singulett/Triplett ® PA = Protonenaffinitit

Tabelle 4: Berechnete Strukturdaten fiir Formamidiniumionen und Diaminocarbene

Neben Protonen sind vermutlich auch andere Lewis-Sauren wie Alkalimetallkationen in der
Lage eine Dimerisierung zu katalysieren. In der Literatur sind Carben-Lithium-Addukte 77
sowie Carben-Kalium-Addukte 78 fiir das Cyclopropyliden und einige ungesattigte
Imidazolin-2-ylidene beschrieben (Abb. 24).179-84]

%N/%\N\é \rN?Nj/
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Abbildung 24: Alkalimetalladdukte verschiedener N-heterocyclischer Carbene

Zwischen dem Alkalimetall und dem Carbenzentrum bilden sich nur schwache Wechsel-
wirkungen aus. Des Weiteren dndern sich bei der Adduktbildung die Bindungslangen im
Heterocyclus nur unwesentlich, wahrend deutliche Anderungen dieser Parameter bei der
Bildung von Ubergangsmetall-Carbenkomplexen beobachtet werden. Jedoch kénnte die
Bildung von Addukten mit elektrophilen Alkalimetallionen fiir gesattigte Imidazolidin-2-

ylidene ausreichen, um eine Dimerisierung zu katalysieren.!8!
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2.6 Chirale NHC

Eine der effizientesten Methoden zur Darstellung von enantiomerenreinen Verbindungen
der modernen Chemie stellt die asymmetrische Katalyse dar. Das Prinzip der
asymmetrischen Katalyse beruht darauf, durch die Verwendung von chiralen Katalysatoren,
mit einer geeigneten Struktur und Funktionalitit, die Synthese eines Molekiils mit

definierter Konfiguration zu ermdglichen.#!]

NHC stellen, aufgrund ihrer starken o-Donoreigenschaften und der daraus resultierenden,
sehr stabilen Carben-Metall-Bindung, vielversprechende Liganden fiir chirale Katalysatoren
dar. Sie bieten den Vorteil an eine Vielzahl von Metallen zu koordinieren und chirale
Elemente konnen leicht in die Struktur der NHC eingefiihrt werden. Daher zahlt die
Entwicklung von Katalysatoren mit chiralen NHC-Liganden zu einem der aktuellsten

Themen in der Forschung.

In Abbildung 25 ist eine vereinfachte Darstellung des Katalysezyklus einer beispielhaften
asymmetrischen Katalyse gezeigt (hier z.B. fiir Additions- und Kupplungsreaktionen), der
sich in vier Teilschritte untergliedern lasst. Zunachst wird der zuvor oder in situ gebildete
chirale Katalysator 79, der auch als Pradkatalysator bezeichnet wird, mittels eines
Induktionsprozesses in den ,eigentlichen“ Katalysator 80 iiberfiihrt. Dieser verfiigt dann
tiber freie Koordinationsstellen am Metallzentrum, die vom Substrat eingenommen werden.
Im nachsten Schritt folgt die Bildung des chiralen Komplexes 81, in dem die miteinander
reagierenden Komponenten innerhalb der stereochemisch definierten Umgebung des
Metallzentrums raumlich korrekt angeordnet sind. Die eigentliche Reaktion findet dann in
dieser durch die chiralen Liganden gepragten Umgebung statt und fithrt zur Ausbildung des
Katalysator-Produkt-Komplexes 82. Im letzten Schritt erfolgt unter Regenerierung des

Katalysators, die Abspaltung des enatiomerenreinen Produktes.[85-87]
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NHC als chiraler Ligand Katalytisch aktive Seite
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Abbildung 25: Allgemeines Prinzip der asymmetrischen Katalyse

Der Erfolg einer asymmetrischen Katalyse ist von verschiedenen Faktoren abhdngig. Zum
einem ist die Struktur des chiralen Liganden, im Wechselspiel mit dem Metallzentrum,
entscheidend fiir das Erreichen von 100% Enantiomereniiberschuss (ee) im Produkt. Zum
anderen sollte die Katalyse mit einer hohen Umsatzfrequenz (turnover frequency, TOF) und
hohen Umsatzzahl (turnover number, TON) ablaufen. Dies setzt schnelle kinetische Ablaufe
innerhalb des Katalysezyklus voraus, sowie die Vermeidung von unerwiinschten
Nebenprodukten, die zu einer teilweisen oder vollstindigen Vergiftung des Katalysators

fihren konnen.[8586]

Bei der Verwendung von NHC als chirale Liganden fiir die asymmetrische Katalyse muss
berticksichtigt werden, dass es um die C-M- sowie die R-N-Bindung zu Rotationen kommen
kann (Abb. 26). Dies hat zur Folge, dass eine definierte stereochemische Umgebung des
Metallzentrums nicht immer gewahrleistet ist und die Katalyse oft mit schlechten

Enantioselektivitaten ablauft. Ebenso kann es durch die internen Rotationen zur Bildung
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von unerwiinschten Nebenprodukten kommen, die moglicherweise eine Vergiftung des

Katalysators zur Folge haben.

ch
R

Abbildung 26: Interne Rotationen in einem NHC-Metall-Komplex

Folglich werden fiir das Design von effektiven Katalysatoren NHC bendtigt, die eine starre

sowie fixierte Struktur aufweisen. Das gezielte Einbringen von chiralen Strukturelementen

in die NHC ermoglicht es, die Freiheitsgrade des Liganden einzuschranken und hohe

Enantioselektivititen zu erreichen.[8889]

In einer kirzlich erschienenen Publikation haben WANG ET AL. allgemeine Synthese-

strategien fiir die Darstellung von monodentaten sowie bidentaten chiralen NHC-Liganden

definiert.[89]

1. Synthesestrategien fiir monodentate NHC

(1)

(2)

(3)

Gezieltes Einbringen von starren, chiralen Geriisten als Substituenten am
Stickstoff, wie beispielweise das chirale, planare [2.2]Paracyclophan in
Verbindung 83, verhindert interne Rotationen. Dieser Effekt kann durch sterisch
anspruchsvolle Liganden an der C* oder C°>-Position des NHC-Riickgrates ver-

starkt werden (Abb. 27).

Durch Einbringen von chiralen Strukturmotiven in das NHC-Riickgrat kann, wie
in Verbindung 84, eine atropisomere Anordnung der sperrigen, unsymme-
trischen N-Aryl-Substituenten generiert und eine hohe Stereoinduktion erzielt

werden (Abb. 27).

Verwendung von bicyclischen 85 bzw. tricyclischen NHC 86 deren Rotationen

um die Stickstoff-Bindung blockiert sind (Abb. 27).
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(4) Eine Modifizierung der Planaritat des Heterocyclus kann durch das Verandern

der Ringgrofie erreicht werden. Viele Vier-, Fiinf- oder Sechsring-NHC 87
besitzen einen nahezu planaren Heterocyclus, wahrend Siebenring-NHC 88 eine

nicht-planare Struktur aufweisen (Abb. 27).
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Abbildung 27: Ausgewdhlte monodentate NHCI8?]

2. Synthesestrategien fiir bidentate NHC

(1)

(2)

(3)

28

Eine Blockierung der internen Rotationen um die Stickstoff-Bindung wird durch
das Einfiihren weitere Koordinationsgruppen in die Substituenten des Stick-

stoffes erreicht.

Einfiihren einer C;-Symmetrie 89: Verwendung von chiralen starren Linkern,
eines chiralen NHC-Riickgrats oder von chiralen R-Substituenten. Eine Erhéhung
des sterischen Anspruches der Substituenten an der C* und/oder C5-Position am

NHC-Riickgrat kann ebenfalls zu einer C2-Symmetrie fithren (Abb. 28, 90-91).

Verwendung von nicht-symmetrischen bidentaten NHC 92: Einbringen von

anderen chiralen Koordinationsgruppen, die Oxazoline, Phosphine oder andere

Heteroatome enthalten (Abb. 28, 93-95).
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_____________________________________

90 91

o_N A " \_NyN-
2 T \ OH ©(o R
R2 R4 -
nicht-symmetrische NHCs
L= Koordinations Gr. (Oxazolin, Phosphin,OH etc.) ' 93 94 95

/______________________
-

_____________________________________

Abbildung 28: Ausgewdhlte bidentate NHCI8]

Seit den Pionierarbeiten von HERRMANN[??l und ENDERS[®1] sind zahlreiche Anwendungen von
chiralen NHC-Liganden bekannt, die das grofde Potenzial fiir den Einsatz als Steuerliganden
in asymmetrischen Katalysen widerspiegelt. Aktuelle Ubersichtsartikel gewéhren einen

umfassenden Einblick in die Vielfaltigkeit von chiralen NHC.[8889,92]

Ein aktuelle Anwendung von chiralen NHC stellt die asymmetrische Olefinmetathese dar.[3!
Hierbei handelt es sich um ein vielseitiges katalytisches Verfahren, bei dem wechselseitig
Alkylidengruppen ausgetauscht und neue Olefine gebildet werden.?l Neben zahlreichen
katalytischen Systemen zur Anwendung im Laborl®3], welche unterschiedliche Probleme
losen, wie beispielsweise Ringschluss bzw. Ringo6ffnung, stehen auch geeignete
Katalysatoren fiir die industrielle Anwendung zur Verfiigung.l°¢ Neben den von SCHROCK ET
AL.%7] dargestellten chiralen Molybdan-Katalysatoren finden auch die von GRUBBS ET AL.[8]
entwickelten chiralen Ruthenium-Katalysatoren Verwendung bei der asymmetrischen

Olefinmetathese.
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b: Ar = o-methylphenyl
c: Ar = o-isopropylphenyl
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Abbildung 29: Asymmetrische Ringschlussmetathese von achiralen Trienen[8]

Bei der Optimierung einer asymmetrsichen Ringschlussmetathese von achiralen Trienen
stellten GRUBBS ET AL. fest, dass der NHC-Metall-Komplex des Types 98, die chiralen
Informationen des NHC-Riickgrates besser auf die katalytische Seite des Komplexes
libertragen kann, wenn an den Stickstoff-gebundenen Arlyringen sterisch anspruchsvolle
Liganden in ortho Position angebracht sind (Abb. 31).1981 Wahrend dieser Effekt bei NHC-
Metall-Komplexen des Types 99 nicht beobachtet wurde. Des Weiteren war es maoglich,
durch die Verwendung von lodid anstelle von Chlorid, als Ligand, eine Erhéhung der
Enantioselektivitiaten zu erzielen. Bei Gebrauch von (E)-trisubstituierten Olefinen und NHC-
Metall-Komplex sowie einem Aquivalent Nal konnten Enantioselektivititen von iiber 90%

erreicht werden.[89]

2.7 Anwendung von NHC

2.7.1 N-Heterocyclische Carbene als Liganden in der homogenen Katalyse

N-Heterocyclische Carbene stellen aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften (— Kapitel 2.4)
vielseitige, einfach zugingliche Liganden mit einem grofien Potenzial fiir die homogene
Katalyse dar. Untersuchungen haben gezeigt, dass sie Phosphan-Liganden sowohl in der
Aktivitat als auch in der Breite der Anwendbarkeit iibertreffen.l®] Beispiele fiir eine
erfolgreiche Anwendung von NHC-Komplexen in der homogenen Katalyse sind die
HEck-Reaktion[50991001  die  Suzuki-Kupplungl101-105] die Hydroformylierungfto¢, die

Hydrierung(107.108] die asymmetrische Hydrosilylierung(®?! oder die Olefinmethasel109-112],
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2.7.2 N-Heterocyclische Carbene als Organokatalysatoren

Die grofden Fortschritte beim Verstindnis der Eigenschaften und Synthesen von N-
heterocyclischen Carbenen haben gezeigt, dass sie sich auch als Organokatalysatoren
eignen. Aufgrund der Effizienz und Selektivitdt von organokatalysierten Reaktionen hat das
Interesse an diesem Forschungsgebiet in den letzten Jahren stark zugenommen.!1131 NHC
finden bei Reaktionen, wie zum Beispiel der STETTER-Reaktion[114], der Benzoin-
kondensation['1%], Polymerisationsreaktionen(116-118] oder Carbenkatalysierten Domino-

reaktionen!1161191 Verwendung.

2.7.3 Maedizinische Anwendung von NHC

NHC haben sich in der Medizin als bioaktive Koordinationsgruppen bei der Entwicklung von
Diagnostika und Therapeutika etabliert.[120-123]1 Am haufigsten finden Imidazolin-2-yliden
100, Imidazol-2-yliden 101 sowie Benzimidazol-2-yliden 51 als Liganden in der
medizinischen und biologischen Chemie Verwendung. Sie sind aufgrund ihrer Stabilitdt
unter physiologischen Bedingungen sowie der vielfaltigen Moglichkeiten der chemischen
Modifizierbarkeit in den Fokus der Forschung geriickt. NHC-Metallkomplexe finden vielfach
Verwendung bei der Behandlung von Krebs oder Infektionskrankheiten (Abb. 30).[121]

51 100 101

Abbildung 30: Am hiufigsten verwendete NHC in der medizinischen Chemie

Zu den bekanntesten Antitumormedikamenten zdhlen cis-Diammindichloridoplatin (II)
(Cisplatin) sowie cis-Diammin(1,1-cyclobutandicarboxylato)platin (II) (Carboplatin). Sie
verfliigen Uber cytostatische Eigenschaften und werden zur Behandlung von Eierstock-,
Gebarmutterhals-, Hoden-, Prostata-, Harnblasen- und kleinzelligen Bronchialkarzinomen
sowie Tumoren im Kopf-Hals-Bereich eingesetzt.[14120] Neben Cisplatin 102 bzw.
Carboplatin 103 gibt es noch andere Platinkomplexe, wie Nedaplatin 104, Lobaplatin 105
und Oxaliplatin 106, die sich als Antitumormedikamente bewahrt haben (Abb. 31).
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Abbildung 31: Struktur von verschiedenen Platinkomplexen

Jedoch sprechen nur eine geringe Anzahl von Tumoren auf eine Behandlung mit
Platinkomplexen an. Ein weiteres Problem stellt die hohe Toxizitdat der Komplexe dar, die zu
einer Reihe von Nebenwirkungen fiihrt. Infolgedessen werden zunehmend nicht-Platin-
basierte Antitumormedikamente entwickelt.124] In zwei kiirzlich erschienen Ubersichts-
artikell121.124] werden verschiedene Komplexe mit Ruthenium, Palladium, Nickel oder Gold

als geeignete Therapeutika vorgestellt.
Die Verwendung als Therapeutika gegen Infektionskrankheiten stellt ein weiteres

Anwendungsgebiet von NHC-Komplexen dar.[!21] Untersuchungen haben gezeigt, dass sich

beispielweise NHC-Metallkomplexe mit Silber sowie Gold als Antiinfektiva eignen.[121]
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Abbildung 32: NHC-Metallkomplexe, die als Antiinfektiva genutzt werden

Bereits bei geringer Konzentration wirkt Silber antibakteriell und besitzt nur eine geringe
Toxizitat. Silbersulfadiazin 109 wird in Kliniken gegen Mikroben und Pilzinfektionen
eingesetzt. Es handelt sich um eine unlésliche, polymere Verbindung, die langsam Ag*-lonen
freisetzt und bei schweren Verbrennungen als Salbe zur Vorbeugung gegen bakterielle
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Infektionen eingesetzt wird.[120] Wahrend sich die NHC-Metallkomplexe 110 und 111 als
Medikamente bei bakteriellen Infektionen mit Escherichia coli (E. coli), Staphylococcus

epidermidis oder Staphylococcus aureus (S. aureus) bewahrt haben (Abb. 32).1121]
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3 Aufgabenstellung

Die Quantifizierung und Variation der Eigenschaften von N-heterocyclischen Carbenen
nimmt einen hohen Stellenwert in der modernen Synthesechemie ein. Jedoch leiten sich
etwa 90% aller stabilen, heterocyclischen Carbene von fiinfgliedrigen Heterocyclen mit
Stickstoff-, Schwefel- oder Phosphoratomen ab.[872] Wahrend iliber die Synthese sowie
Eigenschaften von gesattigten Sechsring NHC wenig bekannt ist. Ziel dieser Arbeit ist es,
eine effiziente Synthese zur Darstellung von gesattigten N-heterocyclischen Sechsring-

carbenen aus methylenverbriickten Bispiperidinen 112 zu entwickeln (Abb. 33).

6 -
5 'NHHN — C"(\\/"O
NN -
3279

112 113
Abbildung 33: Geplante Synthese von N-heterocyclischen Carbenen 113 aus methylenverbriickten
Bispiperidinen 112

Bei den methylenverbriickten Bispiperidinen handelt es sich um Cz-symmetrische
Verbindungen, die iiber zwei stereogene Zentren verfligen. In Form von tricyclischen
Sechsringcarbenen 113 stellen sie vielseitige Liganden fir N-heterocyclische Carben-
komplexe dar. Sie sind besonders interessant flir die asymmetrische Katalyse, da sich die
Moglichkeit bietet weitere Stereozentren am C°-Atom, des Piperidingeriists, anzubringen
und sich starre sowie konformativ fixierte Strukturen 114 erzeugen lassen, die einen

effektiven Chiralitatstransfer bewirken konnten (Abb. 34).
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Abbildung 34: Anwendung als chirale Katalysatoren 114 fiir die asymmetrische Katalyse

Bisher ist nur eine Anwendung von NHC-Piperidinsystemen als Liganden in der
asymmetrischen Katalyse bekannt. HERRMANN ET AL. gelang es chirale Imidazolinium Salze

des 2,2‘-Bipiperidins in guten Ausbeuten darzustellen (Abb. 35).[125126] Diese Verbindungen
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wurden zu Rhodium- bzw. Iridiumcarbenkomplexen umgesetzt und fiir asymmetrische

Hydrierungen, sowie Hydrosilylierungen genutzt.
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Br Br
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//,N //,N
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Abbildung 35: Von 2,2'-Bipiperidin abstammende chirale NHC-Precursor

Die erreichten Enantioselektivitaten, die mit dem Liganden, welcher zuvor aus dem Carben-
vorlaufer 115 erzeugt wurde, lagen bei ca. 3% und kénnten auf den Abstand des chiralen
Zentrums zum NHC-Metall-Zentrum zuriickgefiihrt werden. Wahrend mit den sterisch
anspruchsvolleren Isochinolinen 116 deutlich bessere Stereoselektivititen erreicht werden

konnten.

Das methylenverbriickte Bispiperidin wird im Rahmen einer vierstufigen Synthesesequenz,
in einem Stereoisomerengemisch im Verhaltnis von 1:1 in der achiralen meso- bzw. racem-
Form, erhalten?13] Ein Problem dieser unselektiven Synthese stellt die fraktionierte
Kristallisation zur Trennung des Stereoisomerengemischs dar. Es handelt sich hierbei um
eine sehr zeitaufwendige Trennung, bei der keine sehr hohen Ausbeuten erhalten werden.
Aufgrund dessen besteht die erste Aufgabe dieser Arbeit darin, mit dem Bispiperidin
dhnlichem N,N“Diisopropyl-1,3-propandiamin 117 eine Zugangsmdglichkeit fiir gesattigte
Sechsringcarbene zu finden. Im zweiten Schritt soll diese Synthese auf die

methylenverbriicketen Bispiperidine iibertragen werden.

Zunidchst wird ein geeigneter NHC-Precursor benotigt. Es soll auf die Isolierung der freien
NHCs verzichtet werden, da von einer hohen Tendenz zu Dimerisierung sowie einer
geringen Stabilitdt der freien Carbene ausgegangen wird. Dazu soll das freie Carben in situ
gebildet und direkt durch Zugabe einer Metallverbindung als NHC-Metallkomplex
abgefangen werden (Abb. 36).
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Abbildung 36: Syntheseplanung zur Darstellung von gesittigten Sechsring N-heterocyclischen Carbenen
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Il. Ergebnisse & Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist es, einen geeigneten Synthesezugang zur Darstellung von gesattigten
Sechsring N-heterocyclischen Carbenen ausgehend von methylenverbriickten Bis-
piperidinen 112 zu finden. Angesichts der aufwendigen Synthese des Bispiperidins 112
erfolgte die Entwicklung der Methode mit N,N“-Diisopropyl-1,3-propandiamin 117, als
Ausgangsverbindung, und wird zu Beginn erldutert. Der zweite Teil der Arbeit beschaftigt
sich mit der Ubertragung der entwickelten Syntheseroute auf das Bispiperidin 112 sowie

mit den katalytischen Eigenschaften der generierten NHC-Komplexe.

Bis auf die Synthese des methylenverbriickten Bispiperidins 112, welche in Kapitel 3.2
beschrieben wird, erfolgten alle Umsetzungen unter sorgfaltigem Ausschluss von Sauerstoff

und Feuchtigkeit sowie unter Anwendung der Schlenkrohrtechnik.

1 Entwicklung einer Methode zur Darstellung von gesattigten Sechsring

N-Heterocyclischen Carbenen

1.1 Untersuchungen zur Darstellung der NHC-Precursor

Wie bereits in der Einleitung (— Kapitel 2.2) geschildert, sind die NHC-Precursor iiber
verschiedene Syntheserouten zuginglich. Fiir diese Arbeit stellt die Ringschlusssynthese
eine optimale Zugangsmoglichkeit dar, da die Darstellung der Carbenvorlaufer ausgehend
von N,N“-Diisopropyl-1,3-propandiamin 117 bzw. von dem methylenverbriickten Bis-
piperidin 112 erfolgen soll. Da den Diamin-Strukturen formal eine CH-Einheit fehlt, werden
C1-Bausteine zum Ringschluss bendétigt. Aufgrund des nucleophilen Charakters des Diamins,
eignen sich besonders reaktive Elektrophile als C!-Bausteine. Im folgendem Abschnitt
werden verschiedene, durch elektronenziehenden Gruppen, aktivierte Elektrophile, als

Substrate getestet.

Mechanistisch betrachtet findet bei der Ringschlusssynthese ein Angriff des Stickstoff-
Nucleophils an dem positiv geladenen Kohlenstoffatom des Elektrophils statt. Aufgrund der

am angegriffenem Kohlenstoffatom, direkt gebundenen, elektronenziehenden Gruppen,
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wird ein sehr elektrophiles Folgeprodukt gebildet. In einem Zweiten rasch ablaufenden,
nucleophilen Angriff, des sich in direkter Nachbarschaft befindlichen Stickstoffatoms,

kommt es zur Ausbildung eines energetisch begiinstigten Sechsrings (Abb. 37).

X X
H H LG)\LG 1 @‘\H rR. AR

LG = Leaving Group X=z.B. H, CCl3, S,0

Abbildung 37: Vereinfachte Darstellung der Ringschlusssynthese von Diaminen mit reaktiven
Elektrophilen

1.1.1  Synthese von NHC-Precursor mit Chloral

Chloral stellt einen hochreaktiven Aldehyd dar, welcher besonders gut geeignet ist fiir die
Ringschlusssynthese von Diaminen zu cyclischen Carbenvorldufern. Erstmals berichtete
WaNzZLICK 1961 von der Darstellung von 1,3-Diphenyl-2-trichlormethyl-imidazolidin 118

aus 1,2-Dianilinoethan mit frisch dest. Chloral, in der Gegenwart von Eisessig (Abb. 38).123]

H [\
N\ ><
N CH,COOH H™ cCly
117 3d, 118
79%

Abbildung 38: Darstellung von Chloroformaddukt 118 nach WANzLIck

Analog dem Syntheseprotokoll von WANzLICKk[23127] erfolgte die Umsetzung, des N,N*-
Diisopropyl-1,3-propandiamins 117, mit Chloral und Eisessig (Abb. 39). Verschiedene
Modifizierungen der Reaktionsbedingungen, wie die Variation der Reaktionszeiten und der
Aquivalente an Essigsdure, sowie die zusitzliche Zugabe eines Losungsmittels, wurden

vorgenommen. Jedoch konnte das gewiinschte Produkt 119 nicht isoliert werden.
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Abbildung 39: Versuchte Darstellung von Chloroformaddukt 119

Um eine mogliche Siure-induzierte Offnung des gebildeten Sechsrings zu vermeiden, wurde
im nachsten Experiment ganzlich auf die Essigsdure verzichtet. Dazu erfolgte die Umsetzung
des Diamins 117 mit Chloral sowie einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsdure, in
Anwesenheit von Molsieb (4 A), um das gebildete Wasser wihrend der Reaktion abzufangen

(Abb. 39). Das gewiinschte Produkt 119 konnte nicht isoliert werden.

Das Problem liegt hochstwahrscheinlich an der Instabilitat des Produktes 119, da in diesem
Fall auch eine Stabilisierung durch aromatische Substituenten an den Stickstoffatomen nicht

moglich ist.

1.1.2  Synthese von Amidinumchloriden

FURSTNER ET AL.[49128] zeigten 2003 einen neuen Zugang zu NHC-Metallkomplexen auf. Sie
generierten aus Diaminen 120 cyclische Harnstoff- bzw. Thioharnstoffderivate 121, welche
mit Oxalylchlorid zu 2-Chlor-1,3-disubstituierten-Imidazoliniumsalzen 122 umgesetzt
wurden. Im darauffolgenden Schritt erfolgt die Reaktion des Amidiniumchlorids 122 mit
einer geeigneten Metallverbindung, in der das Metall in die Carben-Kohlenstoff-Chlor-

Bindung insertiert (Abb. 40).
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Abbildung 40: Darstellung von NHC-Palladiumkomplexen nach FORSTNER ET AL.

Die oxidative Insertion des Metalls bietet den Vorteil, dass keine starken Basen oder
themischen Eliminierungsschritte benotigt werden. Des Weiteren findet eine in situ Bildung

des NHC-Metallkomplexes 123 bzw. 124 statt.

Flr die Darstellung von 2-Chlor-1,3-disubstituierten-Imidazoliniumsalzen werden cyclische
Harnstoff- bzw. Thioharnstoffderivate bendétigt. Das erste Experiment beschaftigte sich
daher mit der Generierung von cyclischen Harnstoffen aus N,N“-Diisopropyl-1,3-
propandiamin 117. Aufgrund seiner Toxizitdt wurde nicht Phosgen, sondern N,N*-
Carbonyldiimidazol (CDI) als Carbonylierungsreagenz verwendet. Das CDI zeichnet sich
durch eine aufderordentliche Reaktionsfahigkeit aus. Es reagiert bereits bei Raum-
temperatur, innerhalb von weniger Minuten, mit aliphatischen oder aromatischen priméren

und sekunddren Aminen zu den entsprechenden Harnstoffderivaten.[129]

Nach einem Syntheseprotokoll von JUARISTI ET AL.[130] wurde das Diamin 117 mit Toluol
aufgenommen, auf 4 °C abgekiihlt und mit CDI versetzt. Nachdem 12 h bei Raumtemperatur
geriithrt wurde, konnten ca. 7% des cyclischen Harnstoffderivats 125 isoliert werden (Abb.

41).
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Abbildung 41: Darstellung von cyclischem Harnstoff 125

Aufgrund der schlechten Ausbeute wurde als nichstes getestet, ob sich die cyclischen
Thioharnstoffderivate mit besseren Ausbeuten synthetisieren lassen. Hierzu erfolgte die
Umsetzung des Diamins 117 in Anwesenheit von TEA, durch die langsame Zugabe einer
Losung von Thiophosgen in DCM, bei einer Temperatur von 0 °C. Nach einer saulen-

chromatografischen Reinigung konnten 22% des cyclischen Thioharnstoffes 126 isoliert

werden (Abb. 42).134]
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Abbildung 42: Darstellung von cyclischem Thioharnstoff 126

Im naichsten Schritt sollte untersucht werden, ob sich 2-Chlor-1,3-disubstituierte-
Imidazoliniumsalze aus dem cyclischen Thioharnstoff generieren lassen. Der Thioharnstoff
126 wurde mit Oxalylchlorid fiir 16 h bzw. 24 h bei 70 °C umgesetzt.[128] Jedoch konnte das
gewiinschte Amidinumchlorid 127 nicht isoliert werden (Abb. 43).
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Abbildung 43: Versuch zur Darstellung vom Amidinumchlorid 127

1.1.3 Synthese von Azoliumsalzen

Die Azoliumsalze NHC-HX (X = Cl, Br, I, BF4, PFs) haben sich als Carbenvorlaufer bewahrt

und sind iiber verschiedene Synthesen zuganglich (— Kapitel 2.2). Eine Zugangsmaoglichkeit
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ist die Ringschlusssynthese, bei der Triethylorthoformiat als C1 Baustein genutzt wird.
Zunidchst wurde in einer zweistufigen Reaktionssequenz, das Diamin 117, mit einer 3 M HCL
Lésung zu einem Dichlorid umgesetzt, welches dann mit einem Uberschuss Triethyl-
orthoformiat, sowie einer katalytischen Menge Ameisensaure flr 22 h auf 125 °C erhitzt

wurde (Abb. 44).1131]

1) 3 M HCI, THF
H H 2) (EtO)3CH, HCOOH )\ @ J\
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Abbildung 44: Versuch zur Darstellung von Azoliumsalz 128 mit 3 M HCI/(EtO),CH

Allerdings lieferte diese Synthese nicht das gewiinschte Produkt 128. Neben sterisch
anspruchsvollen Substituenten an den Stickstoffatomen kann eine Stabilisierung des
cyclischen Carbenvorlaufers durch das Gegenion des Azoliumsalzes erfolgen. Anscheinend

ist die stabilisierende Wirkung des Chlorids, in diesem Fall, nicht ausreichend.

Aufgrund dessen wurde fiir das nachste Experiment Ammoniumhexafluorophosphat
verwendet, welches mit dem Hexafluorophosphat ein grofleres Anion zur Stabilisierung
liefert. Hierzu wurde das Diamin 117 mit einem grofRen Uberschuss Triethylorthoformiat
sowie Ammoniumhexafluorophosphat versetzt und fiir 4 h auf 120 °C erhitzt. Es konnten
83% des 1,3-Diisopropyl-3,4,5,6-tetrahydropyrimidine-1-ium hexafluorophosphats 129, in
Form eines farblosen bis hellgelben Feststoffes, isoliert werden (Abb. 45).[132] Das erhaltene
Produkt ist sowohl in fester Form, als auch in Losung, stabil gegeniiber Sauerstoff und

Feuchtigkeit.
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Abbildung 45: Darstellung von 1,3-Diisopropyl-3,4,5,6-tetrahydropyrimidine-1-jum hexafluorophosphat 129
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1.2 Fazit

Die Ergebnisse dieses Abschnittes zeigen, dass sich die Synthese eines NHC-Precursors,
ausgehend von N,N“-Diisopropyl-1,3-propandiamin 117, schwierig gestaltet. Das grofdte
Problem stellt das nicht vorhandene aromatische System dar, da dieses einen sehr grofden
Einfluss auf die Stabilitdt des Carbenvorldufers hat. Das Fehlen von Aromatizitdt kann durch
sterisch anspruchsvolle Substituenten an den Stickstoffatomen ausgeglichen werden. Jedoch
scheint bei unserem System der sterische Anspruch der Isopopylreste, an den beiden
Stickstoffatomen, nicht ausreichend zu sein. So war die Umsetzung des Diamins 117, mit

Chloral, zu dem entsprechenden Chloroformaddukt nicht méglich.

Die Darstellung des Harnstoffderivates 125 gelang nur in mafdigen Ausbeuten, wahrend bei
der Herstellung des Thioharnstoffes 126 bessere Ergebnisse erzielt werden konnten. Jedoch
hat sich der Thioharnstoff 126 nicht als geeigneter NHC-Precursor bewahrt, da eine weitere

Umsetzung zum Amidiniumchlorid 127 scheiterte.

Zum Ende des Abschnittes ist eine sehr gute Methode zur Generierung von gesattigten
Sechsring Carbenvorlaufer beschrieben. So kann das Diamin 117 mit Ammonium-
hexafluorophosphat und Triethylorthoformiat, in sehr guten Ausbeuten, zu dem Azolium-
salz SiPr-HPFs 129 umgesetzt werden. Der generierte NHC-Precursor 129 scheint durch das
sterisch anspruchsvolle Gegenion stabilisiert zu werden und ist gegeniiber Sauerstoff sowie

Feuchtigkeit unempfindlich.

Nach der erfolgreichen Synthese des Azoliumsalzes 129 beschaftigt sich der nachste Ab-

schnitt mit Experimenten zur Darstellung von NHC-Palladiumkomplexen.
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2 Synthese der NHC-Metallkomplexe

2.1 Untersuchungen zur Darstellung von Palladiumkomplexen

NHC-Metallkomplexe mit Palladium finden zahlreiche Anwendungen in der organischen
bzw. organometallischen Chemie. Ein beliebtes Einsatzgebiet stellen die Kupplungs-
reaktionen, wie z.B. die HECK-, SONOGASHIRA-, SUZUKI-, SUZUKI-MIYAURA- oder die STILLE-

Kupplung dar.[651.133]

Die meisten NHCs bilden mit Pd® bzw. Pd" einfach oder zweifach ligierte Komplexe. Nur
selten werden Komplexe mit hoheren Koordinationszahlen beobachtet.[4651,134-136] Wenn alle
vier Koordinationsstellen um das Pd-Atom besetzt sind, konnen stabile koordinativ
gesdttigte 16- bzw. 18-Elektronenkomplexe ausgebildet werden (Oxidationsstufe 0 bzw.
+II). Die Stabilitat des Komplexes wird mafdgeblich von der Oxidationsstufe des Palladium-
zentrums, als auch zum Teil von den abspaltbaren Liganden beeinflusst. Die NHC-PdO-
Komplexe sind gegeniiber Sauerstoff nur bedingt bestdndig und koénnen schlecht
aufbewahrt werden. Wahrend die NHC-Pd"-Komplexe aufgrund ihrer Stabilitat gegeniiber
Luft, Feuchtigkeit, Temperatur und ihrer langen Lagerfahigkeit wesentlich attraktiver als

Katalysatoren sind.[51]

Die Starke der sich bildenden Pd-NHC-Bindung stellt die Triebkraft bei der Bildung von Pd°-
bzw. Pd"-Komplexen dar. Als Carbenquelle eignen sich isolierte Carbene, Carbentransfer-
reagenzien wie Silberhalogenidkomplexe oder Carbendimere. Eine andere Moglichkeit stellt
die in situ Deprotonierung des Azoliumsalzes, zum freien Carben dar, das dann durch eine
Pd-Spezies abgefangen wird. Dafiir haben sich starke Basen wie KHMDSI!37] oder KOtBul138!
bewdhrt, die das Azoliumsalz, in C2-Position, selektiv deprotonieren koénnen. Von
besonderem Interesse ist Palladiumacetat, da es als Base und Palladiumquelle fungiert.[51.139-
141] Die vom Azoliumsalz (Gegenion) oder einem Additiv stammenden Halogenidionen
koordinieren, unter Bildung eines NHC-Palladiumhalogenidkomplexes, an das Pd-Atom und

konnen leicht gegen Silber- bzw. Alkalimetallsalze ausgetauscht werden (Abb. 46).
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Abbildung 46: Darstellung von NHC-Pd-Komplexen mit Pd(OAC),[""!

2.1.1  Synthese von Palladiumkomplexen mit Pd(OAc),

Zuniachst sollte tiberpriift werden, ob die Basizitit des Pd(OAc); ausreichend ist, fiir eine
Deprotonierung des Azoliumsalzes 129. Dazu wurde der Carbenvorldufer 129 mit Pd(OAc):
und Natriumbromid fiir 24 h bei 90 °C umgesetzt (Abb. 47).11401 Allerdings wurde kein NHC-
Palladiumkomplex 133 erhalten.
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Abbildung 47: Versuch zur Darstellung von NHC-Palladiumkomplex 133 mit Pd(OAc),

Das nachste Experiment wurde analog, nach dem von ENDERS ET AL.I144] entwickelten
Syntheseprotokoll durchgefithrt und als =zusatzliche Base KOtBu verwendet. Der
Carbenvorlaufer 129 wurde in THF gelost und mit Pd(OAc)2, Nal sowie KOtBu versetzt.
Nach einer Reaktionszeit von 5 h, bei Raumtemperatur, konnte ebenfalls kein NHC-

Palladiumkomplex 134 isoliert werden (Abb. 48).
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Abbildung 48: Versuch zur Darstellung von NHC- Palladiumkomplex 134 mit Pd(OAc),/KOtBu
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2.1.2 Synthese von Palladiumkomplexen mit PdCl,

Bei Pd!-Komplexe des Typs [PdCl;(NHC)(PR3)] handelt es sich um gemischte
Carbenkomplexe, die sowohl aus Phosphan-Liganden als auch NHC-Liganden bestehen.
Aufgrund dessen zeigt sie eine gute Stabilitit gegeniiber Feuchtigkeit, Sauerstoff und
Temperatur. LEE ET AL.[14%] publizierten eine einfache Zugangsmoglichkeit, die es ermdglicht
ungesattigte sowie gesattigte NHC-Liganden, mit verschiedenen Phosphan-Liganden (PPhs,
PCy3) zu kombinieren. In einer einstufigen Sequenz wurde das Imidazoliniumsalz 129 mit
PdCl; und PPhs sowie der sterisch anspruchsvollen Base KHMDS, in Acetonitril umgesetzt

(Abb. 49). Das gewiinschte Produkt 135 wurde nicht erhalten.

KHMDS, PdCl,, PPh;
N2
/N

CH3CN, rt, tiber Nacht, N, PhsP\ﬂ: /
o l_
)\N&N — )\ )\ J\

KOtBu, PdCl, PPhs

129 =< 135

THF, 50 °C, 1.5 h, N,

Abbildung 49: Versuch zur Darstellung von Carbenkomplexen des Typs [PdCl,-(NHC)(PR;)] 135

Bei dem nachsten Experiment handelt es sich um eine zweistufige Reaktionssequenz.
Zunidchst erfolgte die Umsetzung des Azoliumsalzes 129 mit KOtBu in THF, um eine
Deprotonierung des Carbenvorlaufers zu garantieren. Das PdCl; sowie das PPhz werden in
THF vorgelegt und nach einer Stunde zur Losung mit dem deprotonierten Azoliumsalz
gegeben (Abb. 49).1146] Nach 1.5 h Erhitzen bei 50 °C wurde das erhaltene Rohprodukt
aufgearbeitet und mittels NMR-Spektroskopie untersucht.

Im 13C-NMR Spektrum war zum einen der C!-Peak des Eduktes (6= 152.6 ppm), sowie ein
Peak bei 163.6 ppm zu erkennen, welcher vermutlich von der C-C-Bindung eines
protonierten Dimers 136 stammte (Abb. 50). Statt einer Bildung des gewiinschten NHC-
Palladiumkomplexes 135 hatte eine protonenkatalysierte Dimerisierung stattgefunden (—

Kapitel 1.8).
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Abbildung 50: Vermutlich durch protonenkatalysierte Dimerisierung entstandenes Dimer 136

2.1.3 Synthese von Palladiumkomplexen mit [Pd(COD)CI2]

Zum Schluss sollte die Moglichkeit einer Synthese von NHC-Palladiumkomplexen mit
Dichlor(1,5-cylcooctadiien)palladium(II) iiberpriift werden. Ahnlich dem Syntheseprotokoll
von GRUBBS ET AL.147] erfolgte die Umsetzung das Imidazolidinumsalzes 129 mit KHMDS,
welches in Toluol fiir 1 h erhitzt wurde. Im nachsten Schritt wurde das in Toluol geloste
[Pd(COD)Clz] zugegeben. Nach einer Reaktionszeit von 3.5 h war eine Isolierung des

gewtinschten Produktes 137 nicht moglich (Abb. 51).

Im letzten Experiment wurde der Carbenvorlaufer 129 in THF gelost und mit KOtBu
versetzt. Nach einer Stunde erfolgte die Zugabe, der in THF vorgelegten Palladium-
verbindung. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 1.5 h bei 65 °C umgesetzt (Abb. 51).1148] Aber

auch bei dieser Umsetzung konnte kein NHC-Palladiumkomplex 137 erhalten werden.

Bei beiden Experimenten enthielt das NMR-Spektrum, des Rohproduktes, Signale des

protonierten Dimers 136 sowie des Eduktes 129.

KHMDS, [Pd(COD)Cl,]
N2
N

Toluol, 100 °C— rt, N,

ot — cH
PFs
KOtBu, [P(COD)C] )_ —<

S
THF, refluxiert, N,

129

Abbildung 51: Versuch zur Darstellung von NHC-Palladiumkomplex 137 mit [Pd(COD)Cl,]
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2.1.4 Fazit

In diesem Abschnitt wurden verschiedene Zugangsmaglichkeiten zur Darstellung von NHC-
Palladiumkomplexen beschrieben. Ziel dieser Synthesen sollte eine in situ Erzeugung des

freien Carbens sein, welches durch eine Pd-Spezies abgefangen wird.

Als erste Palladiumverbindung wurde Pd(OAC). getestet, weil es als Base sowie als
Palladiumquelle fungieren kann. Scheinbar war die Basizitit des Pd(OAc): nicht
ausreichend, da kein NHC-Palladiumkomplex 133 gebildet wurde. In einer zweiten
Reaktionssequenz wurde neben dem Pd(0OAc)2 noch KOtBu als weitere Base hinzugegeben.

Jedoch konnte bei dieser Reaktion ebenfalls kein Carbenkomplex 134 isoliert werden.

Als néachstes wurde tiberpriift, ob sich PdCl; fiir die Darstellung von NHC-Pd-Komplexen 135
eignet. Es wurde bewusst eine Syntheseroute gewahlt, bei der PPhs als zweiter Ligand
genutzt wird. Bei PPhs handelt es sich um einen sterisch anspruchsvollen Liganden, der
grofden Anteil an der Stabilisierung des entstehenden Carbenkomplexes haben kénnte. Zwei
verschiedene Reaktionssequenzen wurden ausprobiert, aber keine stellte sich als effiziente

Synthese fiir NHC-Pd-Komplexe des Types [PdClz-(NHC)(PR3)] 135 heraus.

Im letzten Teil des Abschnittes werden zwei unterschiedliche Umsetzungen mit
[PA(COD)Clz] beschrieben, die ebenfalls nicht den gewiinschten Erfolg brachten.
Abschliefdend lasst sich sagen, dass scheinbar eine direkte Darstellung von NHC-
Palladiumkomplexen aus dem Imidazoliniumsalz 129 nicht mdéglich ist. Das grofdte Problem
bei der Generierung von NHC-Pd-Komplexen, aus gesattigten Sechsring Carbenvorlaufern
129, stellt neben der Stabilisierung des Produktes, die erh6hte Tendenz zur Dimerisierung
dar (— Kapitel 1.8). Bei der Umsetzung mit PdCl,/PPhsz als auch mit [Pd(COD)CIz] konnte die
Bildung eines protonierten Dimers 136 beobachtet werden. Der sterische Anspruch der
verwendeten Palladiumverbindungen scheint nicht auszureichen, um das entstehende
Produkt zu stabilisieren. Es ist davon auszugehen, dass es nach der Deprotonierung des

Azoliumsalzes 129 zu einer Dimerisierung zum stabileren Entetraamin 136 kommt.

Da die Darstellung von NHC-Palladiumkomplexen ausgehend vom Azoliumsalz 129 nicht
moglich war, werden im nachsten Abschnitt Experimente zur Generierung von NHC-

Kupferkomplexen vorgestellt und diskutiert.
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2.2 Untersuchungen zur Darstellung von Kupferkomplexen

ARDUENGO ET AL.14%] gelang es 1993 den ersten NHC-Cu-Komplex zu synthetisieren. Es sollte
noch bis 2001 dauern, bis dieser Komplex zum ersten Mal, als Katalysator bei einer
konjugierten Additionsreaktion, eingesetzt wurde.[150] Seitdem spielen besonders die
Komplexe des Types [(NHC)CuCl] eine wichtige Rolle bei einer Vielzahl von katalytischen
Reaktionen, wie z. B. Hydrosilierung von Ketonen!'51], Reduktion von Carbonylgruppen(152],
Hydroaminierungen!'s3], Cyclopropanierungent®>4l und Methylierungen'55l. Neben diesem
breiten Anwendungsgebiet, als Katalysatoren, haben sie sich aufgrund ihrer biologischen

Aktivitat, als Therapeutika gegen Krebserkrankungen etabliert.[121]

NHC-Cu-Komplexe konnen mit verschiedenen Methoden generiert werden: (a)
baseninduzierte  Deprotonierung(?>1.156],  (b)  Transmetallierung von NHC-Silber-

komplexen![1571 oder (c) Umsetzung von Azoliumsalzen mit Kupfer(I)-oxid.[*58]

Die Darstellung des NHC-Cu-Komplexes mit Cuz0 ist fiir unser System nicht geeignet. Da als
Gegenion des Azoliumsalzes, ein Halogenid (Cl, Br, I) beno6tigt wird, welches an das Kupfer-
atom, des entstehenden Komplexes addiert. Daher wird die baseninduzierte De-

protonierung, als Zugangsmoglichkeit fiir gesattigte Sechsring NHC getestet.

BanTult5¢l publizierte 2005 die erfolgreiche Darstellung eines NHC-Kupferkomplexes 139
aus CuCl und 1,3-Di(2-propyl)-3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-ylidens 138 in 77% Ausbeute
(Abb. 52). Analog dieses Syntheseprotokolls erfolgte das erste Experiment, aber das ge-
winschte Produkt konnte nicht generiert werden. Auch eine Variation der Reaktionszeiten

fithrte nicht zum Erfolg (Abb. 53).

N
Cu
NN NaOtBu, CuCl ’\@I

©
L Br, THF,24h 1t N

77%
138 139

Abbildung 52: Darstellung eines NHC-Kupferkomplexes 139 nach BANTU

In einem zweiten Experiment sollte die Umsetzung des Azoliumsalzes 129 mit KHMDS und
Cul tberpriift werden. Hierzu wurde zunachst das KHMDS in THF vorgelegt und bei -37 °C

zu einer Losung, von Cul in THF, gegeben. Nachdem 1 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde,
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erfolgte die langsame Zugabe, des in THF gelosten Carbenvorldaufers 129.[15°1 Nach einer

Reaktionszeit von 7 h konnte das gewlinschte Produkt nicht erhalten werden (Abb. 53).

NaOt¢Bu, CuCl
N2
/\

THF, rt, N, Xl

)\N&ﬁj\ ] )\NJ\N
e g

KHMDS, Cul X=Cl |
7
129 THF, -37 °C—1t, N, 140

Abbildung 53: Versuch zur Darstellung eines NHC-Kupferkomplexes 140

2.2.1 Fazit

Die in diesem Abschnitt beschriebene Experimente, zur Darstellung eines Kupfer(I)-
Komplexes mittels baseninduzierte Deprotonierung waren nicht erfolgreich. Jedoch zeigt
die von BANTU beschriebene Methode, dass es moglich ist, gesattigte Sechsring NHC-Cu-
Komplexe in sehr guten Ausbeuten zu erhalten. Das von BANTU gewdhlte Azoliumsalz ist, bis
auf das Gegenion, mit unserem System vergleichbar. Es ist nicht davon auszugehen, dass
dieser Unterschied ausschlaggebend fiir den Erfolg der Synthese ist. BANTU gibt an, die
Reaktion in einer Glovebox durchgefiihrt zu haben und genau hier kénnte das Problem
liegen. Sollte es sich hierbei, um eine sehr Sauerstoff und feuchtigkeitsempfindliche
Synthese handeln, scheint die Schlenkrohrtechnik nicht ausreichend zu sein. Bei einer
Durchfiihrung der Reaktionssequenz in einer Glovebox konnten optimalen Reaktions-

bedingungen erzielt werden, die dann zum gewiinschten Produkt fiihren.
Leider war die Darstellung von NHC-Kupferkomplexen mit unserem System nicht moglich.

Daher wird im nédchsten Abschnitt die Darstellung von NHC-Silberkomplexen sowie wie

deren Eignung als Carbentransferreagenzien naher untersucht.
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2.3 Untersuchungen zur Darstellung von Silberkomplexen

Erstmals berichteten 1998 WANG und LIN[471 von der labilen Metall-Kohlenstoff-Bindung der
NHC-Silber-Komplexe und ihrer Eignung als ideale Carbentransferreagenzien. Seitdem zahlt
die sogenannte Silber-Carbenroute, als eines der Hauptverfahren, zur Darstellung von
Carbenkomplexen. NHC-Silber-Komplexe sind ausgehend von Azoliumsalzen {ber
verschiedene Routen zuginglich: (a) Generierung des freien Carbens und anschliefiende
Reaktion mit einem Silbersalz[149160], (b) in situ Reaktion des Azoliumsalzes mit basischen
Silberreagenzienl161-1631 und (c) in situ Reaktion des Azoliumsalzes mit einer Base, in

Gegenwart eines Silbersalzes[*7].

Zu der am haufigsten genutzten Methode zahlt die in situ Deprotonierung des Azoliumsalzes

mit dem basischen Agz0. Zu den Vorteilen dieses Verfahrens zdhlen:

(1) Schutzgas und wasserfreie Losungsmittel werden nur bei empfindlichen

Azoliumsalzen benoétigt.

(2) Die Verwendung einer zusatzlichen Base ist nicht notwendig.

(3) Die selektive Deprotonierung an der C2-Position des Azoliumsalzes.

(4) Hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen und anderen aciden Protonen

durch die Silbersalze.

Bei der Verwendung von stochiometrischen Mengen an Ag,0 lasst sich die Reaktion sehr gut
durch das Verschwinden des unldslichen Silbersalzes verfolgen. Eine Vielzahl von
Losungsmitteln, wie z.B. DCM, 1,2-Dichlorethan, DMSO, Aceton, Methanol, Acetonitril, DMF
und selbst Wasser, eignen sich fiir diese Methode. Die NHC-Silber-Komplexe liegen in
Losung nicht nur als monodentate Komplexe vor. Sie variieren in Abhangigkeit des
Losungsmittels sowie des Halogenidions, zwischen ionischen und neutralen einfach bzw.

zweifach ligierten Komplexen (Abb. 54).1164]
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Mes/N\ég‘Mes Mes/Nv/g‘Mes
x© X©
141 142
+Ag0
CHClI3/ MeCN/ DMSOl X=Cl CH,CI, l X=Cl MeCN l X=1
[Ag(NHC),][AgCI,] + [Ag(NHC)CI] [Ag(NHC)CI] [Ag(NHC),][Agl,]
143 144 145 146

Abbildung 54: Bildung von NHC-Ag-Komplexen in verschiedenen Lésungsmitteln

Die in Abbildung 54 gezeigten Strukturen stellen nur einen kleinen Ausschnitt, der
moglichen Silbercarbene dar. Neben dem Losungsmittel und den Halogenidionen iiben auch
die Seitenketten des Azoliumsalzes einen Einfluss auf die Struktur des entstehenden
Komplexes aus. Diverse Reviews bieten eine sehr gute Ubersicht zu den unterschiedlichen

Strukturen von Silbercarbenen.[164165]

Die NHC-Silber-Komplexe konnen mit sehr guten Ausbeuten und bei milden Reaktions-
bedingungen auf eine Vielzahl anderer Metalle, wie z. B. Au(I), Cu(I), Cu(II), Ni(II), Pd(II),
Pt(I1), Rh(I), Rh(IIL), Ir(I), Ir(I1I), Ru(II), Ru(Ill) und Ru(VI) transmetalliert werden.

LIN und WANG[#7] setzten Benzimidazolylidene 147 mit Ag>0 zu bidentaten Silbercarbenen
148 bzw. 150 um. Nach Isolierung des NHC-Silber-Komplexes erfolgte in einer zweiten
Reaktionssequenz, die Transmetallierung mit Palladium- bzw. Goldverbindungen 149 bzw.
151 (Abb. 55). Eine Isolierung des Silbercarbens ist nicht zwingend notwendig. Es besteht
die Moglichkeit, dieses in situ in einer Eintopfreaktion zu generieren und es direkt zum

gewlinschten Carbenkomplex umzusetzen.[126.166]

52



ERGEBNISSE & DISKUSSION

AgO [Pd(MeCN),Cls] ©: Pd
e @E e @ # #

N/@ o r—Ag—Br
E:[ HXE— 148 149
N
147 / \ ®
Ag,0 N N [Au(SMe,)CI]
ey | L= 1) @ = KJ
\ /

PFe> PFC
150 151

Abbildung 55: Darstellung von NHC-Komplexen mit Pd und Au nach LIN und WANG

Im folgenden Abschnitt wurde iberpriift, ob es moglich ist NHC-Silber-Komplexe mit
unserem System darzustellen und diese als Carbentransferreagenzien zu nutzen. Als
Zugangsmoglichkeit wurde die in situ Deprotonierung des Azoliumsalzes 129 mit Ag,0
gewahlt. Es werden Experimente durchgefithrt, die zum einem die Isolierung des
Silbercarbens beinhalten, als auch dieses in einer Eintopfreaktion, direkt zum gewiinschten

Carbenkomplex umzusetzen.

2.3.1 Direktsynthese von Silberkomplexen

Im ersten Experiment wurde das Azoliumsalz 129 mit Silberoxid fiir 48 h bei
Raumtemperatur, in DCM, geriihrt und aufgearbeitet. Es wurde kein Produkt 152 erhalten
(Abb. 56).1421 Fiir die zweite Umsetzung wurden die von Liull7] publizierten
Reaktionsbedingungen gewahlt. Die Reaktion erfolgte in Acetonitril, unter Ausschluss von
Licht, um eine mdgliche Zersetzung des Silberoxides zu vermeiden. Der NHC-Precursor 129
sollte bis zum vollstindigen Verschwinden des unléslichen Silbersalzes bei 50 °C umgesetzt
werden. Jedoch konnte, wie auch bei dem ersten Experiment, nach 48 h, kein vollstédndiges
Verschwinden des Silbersalzes beobachtet werden und die Reaktion wurde beendet. Eine

Isolierung des gewiinschten Silbercarbens 152 war nicht méglich (Abb. 56).
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Abbildung 56: Versuche zur Darstellung eines Silbercarbens 152 mit Ag,0

Aufgrund der Annahme eine Stabilisierung des Silbercarbens, durch an das Silberatom
koordinierte Halogenidionen zu erzielen, wurde bei dem nachsten Experiment zusatzlich
Natriumbromid#!! bzw. Tetramethylammoniumchlorid(62], als halogeniertes Additiv,
verwendet. Die Reaktion des Azoliumsalzes 129 mit Silberoxid, in Gegenwart des
halogenierten Additivs, erfolgte ebenfalls unter Ausschluss von Licht. Nach 3 Tagen Riihren
bei Raumtemperatur konnte, sowohl mit dem Natriumbromid, als auch mit dem

Tetramethylammoniumchlorid, kein NHC-Silberkomplex erhalten werden (Abb. 57).

Ag,0, NaBr
N/
4 X
)\ DCM, 3d, rt, N, ~Ag
@J\ )\ ! X=Cl, Br
N&N N)\N
() pe® ]
PFs Ag,0O, NMe,Cl
N\
7\
DCM, 3d, rt, Ny

Abbildung 57: Versuch zur Darstellung von Silbercarben 153 mit Ag,0 und halogenierten Additiven

2.3.2 In Situ Generierung von Silberkomplexen

Am haufigsten werden Silbercarbene, mit Palladiumverbindungen, zu den entsprechenden
Carbenkomplexen transmetalliert, was vermutlich auf die vielfaltigen Anwendungsgebiete
der Pd-Komplexe zurtlickzufiihren ist. Als geeignete Metallverbindungen haben sich z. B.

[PA(COD)Cly] (168169, [Pd(Allyl)Cl]o[170171] oder [PACl(CH3CN),](172173] bewihrt.

Daher wurde iberpriift, ob eine Transmetallierung mit [PdClz(CH3CN)2] 154, ausgehend

vom Azoliumsalz 129 und Ag20, mdglich ist. Das [PdCl2(CH3CN)z] 154 wurde zuvor in einer

einstufigen Synthese generiert [126166], Die Darstellung des [PdClz(CH3CN)z] 154 erfolgte mit
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Palladiumchlorid und Acetonitril 1741751, Nach einer Reaktionszeit von 24 h hatte sich ein
oranger Niederschlag gebildet, der abfiltriert und mit Diethylether gewaschen wurde. Das
erhaltene Rohprodukt wurde aus CH3CN/DCM/Hexan (2/3/1) umKkristallisiert und lieferte
82% des gewlinschten Produktes (Abb. 58).

24 h, rt, N, — Cl, —
PdCl, + CH3CN ———— > —=N-Pd-N=—
82% Cl
154

Abbildung 58: Darstellung von [PdCl,(CH,CN),] 154

In einer Einstufensynthese wurde das Azoliumsalz 129, mit Silberoxid in DCM, unter
Ausschluss von Licht, bei Raumtemperatur umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde tiber
Celite filtriert, die Palladiumverbindung hinzugegeben und fiir 2 Tage bei Raumtemperatur
geruhrt. AnschliefSend erfolgte eine sdulenchromatografische Aufarbeitung des Roh-
produktes. Jedoch war eine Isolierung des gewiinschten Produktes 155 nicht méglich. Auch
eine Variation der Reaktionszeiten, bei der Umsetzung des Silberoxides mit dem
Azoliumsalz 129 als auch bei der anschliefenden Reaktion zum NHC-Palladiumkomplex

155, brachte nicht den gewiinschten Erfolg (Abb. 59).

)\ e Ag,0, [F’dcﬂz/(CH3CN)2] N CIII N

\

NTSN <>: pa=( :>
L PFe DCM,rt,N2 No¢ca N

129 155

Abbildung 59: Versuch zur Transmetallierung von Silbercarbenen zu NHC-Pd-Komplexen 155

2.3.3 Fazit

In diesem Abschnitt wurde tiberpriift, ob sich die in situ Deprotonierung des Azoliumsalzes
129, mit Ag>0, als Zugangsmoglichkeit fiir gesattigte Sechsring NHC eignet. Eine Umsetzung
des Carbenvorlaufers 129 mit Ag,0 in DCM fiihrte nicht zum gewiinschten Produkt 152. Um
eine Stabilisierung des entstehenden Komplexes zu erreichen, wurden im néchsten
Experiment zusatzlich halogenierte Additive verwendet. Diese sollten zu einer Addition von

Halogenidionen am Silberatom des Carbenkomplexes fiihren. Dariiber hinaus wurde die
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Reaktion unter Ausschluss von Licht durchgefiihrt, um eine mogliche Zersetzung des Ag.0
zu vermeiden. Dennoch gelang es nicht bei der Umsetzung des Carbenvorldufers 129 mit
Ag>0 und Tetraammoniumchlorid bzw. Natriumbromid, ein Silbercarben 153 zu erzeugen.
Auch der Versuch der in situ Generierung des Silbercarbens, welches direkt mit
[PACl2(CH3CN)2] 154 zum NHC-Palladiumkomplex 155 transmetalliert werden sollte, blieb

erfolglos.

Es ist davon auszugehen, dass eine Deprotonierung von gesdttigten Sechsring NHC-
Precursor mit Ag,0 moglich ist, da einige vergleichbare Systeme literaturbekannt sind.[42.162]
Diese verfligen liber aromatische bzw. sterisch sehr anspruchsvolle Substituenten an den
Stickstoffatomen, die den entstehenden Komplex stabilisieren, was bei unserem System
nicht der Fall ist. Ein Indiz dafiir ware, dass wahrend der Reaktionen, ein vollstandiges
Verschwinden des unldslichen Silbersalzes nicht beobachtet werden konnte. Es scheint
teilweise eine Umsetzung zum Silbercarben stattgefunden zu haben, welches sich aufgrund
mangelnder Stabilisierung wieder zersetzte. Ein protoniertes Dimer 136 konnte zwar nicht
nachgewiesen werden, aber eine mogliche Dimerisierung kénnte ein Problem darstellen.
Abschliefdend lasst sich sagen, dass eine Darstellung von Silbercarbenen, sowie deren

Nutzung als Carbentransferreagenzien, mit unserem System nicht moglich ist.

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Experimente zur Darstellung von NHC-Silber-
komplexe brachten nicht den gewiinschten Erfolg. Infolgedessen werden im nachsten
Abschnitt verschiedene Zugangsmoglichkeiten zur Generierung von NHC-Rhodium-

komplexe vorgestellt und diskutiert.

2.4 Untersuchungen zur Darstellung von Rhodiumkomplexen

Die Hydroformylierung ist, mit einer Jahresproduktion von 7-8 Mio. Tonnen, eines der
bekanntesten und wichtigsten industriellen Prozesse der chemischen Industrie. Es handelt
sich um eine katalysierte Addition, von CO und H: an Olefine, unter Kettenverlangerung, um

ein C-Atom, zum Aldehyd.[176.177]

1938 entdeckte OTT0 ROELEN die Hydroformylierung, welche heute zu eine der am besten

untersuchten homogenen Katalysen zdhlt. Die anfangs als Katalysator genutzten Cobalt-
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metalle bzw. Cobaltsalze wurden, aufgrund einer wesentlich besseren katalytischen

Aktivitat, durch den WILKINSON-Katalysator [Rh(PPh3)3Cl] 156 ersetzt.[178.179]

Seit den Arbeiten von WILKINSON sind auch NHC-Rhodiumkomplexe in den Fokus der
Forschung geriickt. Neben der Hydroformylierung sind sie fiir eine Vielzahl anderer
Reaktionen, wie z. B. Hydrierungen(!8%l oder Hydrosilylierungen!8l, als Katalysatoren
attraktiv. Aber auch die medizinische Chemie zeigt grofses Interesse an diesen Komplexen,

da sie aufgrund ihrer biologischen Aktivitit als Antitumormedikamente geeignet

sind.[121,182,183]

NHC-Rhodiumkomplexe sind tber verschiedene Routen zuganglich. Ausgehend vom
WILKINSON-Katalysator 156, kann durch den Austausch eines Triphenylphosphinliganden,
gegen das freie Carben IMes 38, der Komplex [Rh(IMes)(PPhz)2Cl] 157 generiert und in
einem anschlieflenden Reaktionsschritt mit Kohlenmonoxid zu dem sauerstoffstabilen

Komplex [Rh(IMes)(PPhs3)2(CO)CI] 158 umgesetzt werden (Abb. 60).[184]

PPy oo co
[Rh(PPhy),Cl] MeS38 _  \esl—RH—PPh, Mesl—RH—PPh;
Cl Cl

156 157 158

Abbildung 60: Darstellung von NHC-Rh-Komplexen 157 bzw. 158 durch Ligandentransfer

Die Arbeitsgruppe von HERRMANN beschiftigte sich intensiv mit der Darstellung von
Rhodium(I)-Komplexen und entwickelten drei verschiedene Zugangsmoglichkeiten,

ausgehend von 1,3-Di-R-Imidazoliumsalzen sowie [Rh(COD)Cl]. 159.

(1) Darstellung mit freien NHC: Versetzt man die chloridverbriickten
Rhodiumverbindungen 159, mit zwei Aquivalenten des freien NHC 160 bei
Raumtemperatur, fiihrt dies zu einer Spaltung der Chlorobriicke und Bildung

eines monodentaten NHC-Rhodiumkomplexes 164 (Abb. 61.1).139

(2) Darstellung durch in situ Deprotonierung des Azoliumsalzes mit basischen

Metallalkoxiden: In einer Eintopfreaktion wird zundchst aus dem
chloroverbriickten [Rh(COD)CI]> 159, mit Natriumethanolat, der ethoxid-
verbriickte Komplex 161 erzeugt, der dann im nachsten Schritt das Azoliumsalz

162 deprotoniert (Abb. 61.2).[106]
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(3) Darstellung durch Alkoholataddukte: Zuerst wird aus dem Azoliumsalz mit
KOtBu ein Alkoholataddukt 163 generiert, welches thermisch, durch in situ-
Eliminierung von tert-Butanol, zum Carbenkomplex 164 umgesetzt wird.
Entscheidend ist hierbei die Wahl des Alkali-Gegenions. Wahrend Natrium-
halogenide gut l6slich sind, fallen die entsprechenden Kaliumsalze aus der
Losung aus und verschieben somit das Gleichgewicht der Reaktion, auf die Seite

der Alkoholataddukte 163 (Abb. 61.3).1185]

Ry Nn-R
1 y 22Aqu. N\
LI 160
«__RA
cl”
Y4 THF, N,
159
- Ry(RR
2) E¥ ) 2.2 Aqu. oo/ X© R‘
NP N 162 - N
IUNIPLUN [=--*Rh=_ |
¢ N/ - HOE, THF, N, c’ N
Et R
161 164
H_OtBu
R~ -R
3) / 2.4 Aqu. _
LI 163
NI
CI" THF/Toluol, A
-t-BuOH
159

Abbildung 61: Darstellungen von Rh(1)-Komplexen nach HERRMANN ET AL.

Im folgenden Abschnitt wurde getestet, ob sich die Syntheseroute iiber Alkoholataddukte,

fiir unser System, als Zugangsmoglichkeit zu Rhodiumkomplexen eignet.

2.4.1 Synthese iiber die Alkoholataddukte

Im ersten Versuch wurde, nach der von DENKI[85] beschriebenen Prozedur, KOtBu in THF
vorgelegt und langsam zu dem in THF geldsten Azoliumsalz 129 gegeben. Die Bildung von

Kaliumhexafluorophosphat, in Form eines Niederschlages, war nicht zu beobachten. Nach
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einer Stunde Riihren bei Raumtemperatur, erfolgte die langsame Zugabe des [Rh(COD)CI]>
159, das zuvor ebenfalls in THF gelost wurde. Fiir die in situ Eliminierung des tert-Butanols,
wurde das Reaktionsgemisch fiir 90 Minuten bei 70 °C erhitzt. Bei dieser Umsetzung konnte

kein NHC-Rhodiumkomplex 165 erhalten werden (Abb. 62).

(i) KOtBu —(
)\ /\@J\ (i) [Rn(COD)C, éj N
N“SN X [[==--=*Rh= :>
e RN, cr N
70 °C, 90 Min _ﬁ
129 165

Abbildung 62: Versuch zur Darstellung von NHC-Rhodiumkomplexen 165 nach Denk!™S]

Es wird angenommen, dass die Generierung des Alkoholatadduktes nicht stattgefunden hat,
da die Bildung des Kaliumhexafluorophosphates nicht beobachtet werden konnte. Als
Ursache kommen evtl. Verunreinigungen der Edukte oder eine Protonenquelle in Frage. Das
Azoliumsalz 129 lag zwar in hoher Reinheit vor, aber um evtl. gebundene Luftfeuchtigkeit

zu entfernen, wurde es mehrere Tage im Exsikkator, iiber Phosphorpentoxid, getrocknet.

Flr die nachsten Versuche wurde das getrocknete Azoliumsalz 129 sowie ,frisches“ KOtBu
verwendet und die Reaktionszeiten der thermischen Umsetzung variiert. Allerdings blieben
auch diese Optimierungsversuche ohne Erfolg. Daher konnten die Edukte als mdgliche

Fehlerquelle ausgeschlossen werden.

Eine mogliche Protonenquelle konnte das verwendete THF darstellen. Der Wassergehalt des
genutzten THF, welches mit einer Trocknungsanlage von M.BRAUN absolutiert wurde,
variierte sehr stark und war mit ca. 30 ppm, im Vergleich zu anderen Losungsmitteln, sehr
hoch. Des Weiteren weist THF ein stark hygroskopisches Verhalten auf. Infolgedessen
wurde fiir die ndachste Umsetzung Toluol als Losungsmittel verwendet, dessen Wassergehalt
mit ca. 5 ppm deutlich geringer ist. Allerdings loste sich das KOtBu nicht in Toluol und daher
wurde es als Feststoff langsam zum Azoliumsalz 129 gegeben. Bereits nach einigen Minuten
Rihren bei Raumtemperatur bildete sich ein farbloser Niederschlag. Bei der Zugabe des
[Rh(COD)CI]2 159 verfarbte sich die Losung orange. Nach der thermischen Umsetzung
wurde das Reaktionsgemisch filtriert und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromato-
grafisch gereinigt. Es konnten 84% des gewiinschten NHC-Rhodiumkomplexes 165 isoliert

werden (Abb. 63). Der dargestellte Carbenkomplex 165 wurde in Form eines orangen
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Feststoffes erhalten, der sowohl in Lésung als auch in fester Form stabil gegen Sauerstoff

und Feuchtigkeit ist.

(i) KOtBu _(
i) [Rn(COD)CI N

)\N&ﬁj\ (i) [Rn(COD)CIl, élj:::th_ :>
) b ool N cl _<\l

80 °C, 90 Min
129 84% 165

[Rh(COD)(SiPr)Cl]

Abbildung 63: Darstellung von NHC-Rhodiumkomplex 165 mit [Rh(COD)CI]2 in Toluol

2.4.2 Fazit

In diesem Abschnitt wurde tiberpriift, ob sich die von DENK entwickelte Syntheseroute auf
unser System {libertragen ldsst und sich als Zugangsmaoglichkeit fiir gesattigte Sechsring N-
heterocyclische Carbene eignet. Das erste Experiment scheiterte bereits an der Bildung des
gewlinschten Alkoholatadduktes. Als mogliche Ursache kamen verunreinigte Edukte sowie
eine Protonenquelle in Frage. Eine Verunreinigung der Edukte konnte jedoch ausge-
schlossen werden. Daher wurde im nachsten Schritt das verwendete Losungsmittel gegen
Toluol ausgetauscht. Aufgrund der schlechten Loslichkeit von KOtBu in Toluol, wurde es als
Feststoff zum Azoliumsalz 129 gegeben. Mit dieser modifizierten Syntheseroute gelang es,

84% des gewlinschten NHC-Rhodiumkomplexes 165 zu generieren.

Aus den Ergebnissen dieses Abschnittes lassen sich folgende Schliisse ziehen:

(1) Anders als bisher angenommen kommt es durch KOtBu nicht zur Deprotonierung
des Azoliumsalzes 129 zum freien Carben, sondern zur Bildung eines
Alkoholatadduktes. Dieses Ergebnis wird auch durch Experimente von GRUBBS ET
AL.[180] gestiitzt. Sie setzten gesattigte, sowie ungesattigte Flinfring NHC-
Precursor, mit KOtBu um. Wahrend bei der Reaktion des Azoliumsalzes 141 mit
KOtBu, ein Alkoholataddukt 166 gebildet wurde, reagierte das Azoliumsalz 142
direkt und schnell zu einem freien NHC 38. Das Alkoholataddukt scheint das
bevorzugte Produkt zu sein, da es durch die Bindung des sterisch anspruchs-

vollen tert-Butylats, am C!-Atom, stabilisiert wird (Abb. 64).
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Abbildung 64: Reaktion von gesattigten 141 bzw. ungesattigten Azoliumsalze 142 mit KOtBu

(2) Die Verwendung von Hexafluorophosphat, als Gegenion des Azoliumsalzes 129,
scheint von grofem Vorteil zu sein, da durch die Bildung des Kalium-
hexafluorophosphates, welches aus der Losung ausfillt, das Gleichgewicht der

Reaktion auf die Seite der Alkoholataddukte verschoben wird.

(3) Es hat sich gezeigt, dass THF nicht das ideale Losungsmittel fiir unsere Zwecke
ist. Der Wassergehalt des verwendeten absolutierten Tetrahydrofurans scheint

ausreichend hoch, um die Bildung des Alkoholatadduktes zu verhindern.

Abschliefdend lasst sich sagen, dass es sich bei dieser Reaktion um eine effiziente Synthese
zur Generierung von gesattigten Sechsring NHC-Rhodiumkomplexen, wie 165 handelt. Die
gebildeten Komplexe sind, sowohl als Feststoff als auch in Loésung, stabil gegeniiber

Sauerstoff und Feuchtigkeit.

2.4.3 Ubertragung der Methode auf andere Metalle

Der folgende Abschnitt beschiftigt sich mit der Frage, ob die beschriebene Synthese zur
Darstellung von NHC-Rhodiumkomplexen 165 auch mit anderen Metallkomplexen
erfolgreich ist. Analog der beschriebenen Reaktionsbedingungen erfolgten die Experimente
mit folgenden Metallverbindungen a) [Pd(COD)Cl;], b) [Pt(COD)Clz], c) [Ru(COD)Clz], und d)
[Ni(COD)z2] (Abb. 65).
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(i) KOtBu

)\ /\@J\ (ii) Metallkomplex R N
/ S~o
N"SN 7 ==--" M= :>
L o2 ool N cr N
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129 167

Metallkomplex = [Pd(COD)CI2], [Pt(COD)Cly], [Ni(COD),], [Ru(COD)Cl],

Abbildung 65: Versuch zur Ubertragung der Methode auf andere Metalle

Mit keinem der verwendeten Metallkomplexe war es moglich, den entsprechenden NHC-
Komplex 167 darzustellen. Bei den Versuchen mit [Pd(COD)Clz] bzw. [Pt(COD)CI;] bildet
sich wahrend der thermisch induzierten in situ Eliminierung des tert-Butanols, ein grauer
Niederschlag, der auf die Zersetzung der verwendeten Metallverbindung oder des
entstandenen NHC-Komplexes 167 hindeutete. Bei den Umsetzungen mit [Ni(COD):] bzw.
[Ru(COD)Cl2]n kam es vermutlich zu einer protonenkatalysierten Dimerisierung, da das
Signal bei 163 ppm im 13C-NMR-Spektrum der entstandenen Rohprodukte, auf die Bildung

eines protonierten Dimers 136 hindeutet (— Abb. 50).

Es ist zwar moglich, aus Alkoholataddukten NHC-Komplexe 167 zu generieren, jedoch wird

diese Methode durch einige Faktoren begrenzt.[185]

(1) Je nach Reaktivitit der eingesetzten Metallverbindung muss fiir die in situ
Eliminierung des tert-Butanols thermisch Energie zugefiihrt werden. Dies setzt
eine entsprechende Temperaturstabilitit der Metallverbindung sowie des

entstehenden NHC-Komplexes 167 voraus.

(2) Ebenso miissen die entstehenden NHC-Komplexe 167 stabil gegeniiber
Alkoholen bzw. tert-Butanol sein, da dieses bei der thermischen Eliminierung in

dquivalenten Mengen freigesetzt wird.
(3) Da die Umsetzung des Alkoholatadduktes ohne weitere Aufarbeitung erfolgt,

konnte nicht umgesetztes KOtBu, zu einer Zersetzung der Metallverbindung oder

des entstehenden NHC-Komplexes 167 fiihren.

62



ERGEBNISSE & DISKUSSION

Abschlieend konnte nicht geklirt, weshalb eine Ubertragung dieser Methode auf andere
Metalle nicht moglich war. Daher beschéftigt sich der nidchste Abschnitt mit verschiedenen
Experimenten zur Darstellung von NHC-Carbonylkomplexen und deren Eignung als Carben-

transferreagenzien.

2.5 Untersuchungen zur Darstellung von Metallcarbonylen

Kohlenmonoxid zahlt zu einem der wichtigsten o-Donor/n-Akzeptor-Liganden, welches mit
Ubergangsmetallen Carbonylkomplexe bzw. Metallcarbonyle bildet. Es handelt sich hierbei
um einen 2-Elektronen-Donorliganden, der mit dem Kohlenstoffatom terminal an ein
einzelnes oder verbriickend an mehrere Metallatome bindet. Neben ihren strukturell und
bindungstheoretischen interessanten Eigenschaften sind Metallcarbonyle wegen ihrer
katalytischen Wirkung fiir die chemische Industrie besonders attraktiv.l14l Sie werden
sowohl als homogene als auch heterogene Katalysatoren bei vielen grofdtechnischen
Verfahren, wie zum Beispiel dem Monsanto-Essigsdureverfahrenl3] oder der bereits

genannten Hydroformylierung (— Kapitel 2.4), verwendet.

Die Carbonylkomplexe gehoren zu den daltesten bekannten metallorganischen
Verbindungen.[187] Bereits im Jahr 1890 wurde zufillig der erste reine homoleptische
Carbonylkomplex von den beiden Chemikern L. MoND und C. LANGER entdeckt.[188] Sie
untersuchten verschiedene Methoden zur Riickgewinnung, des beim SoLvAy-Verfahren
verlorengehenden Chlors mittels Nickelmetallen, -oxiden sowie -salzen. Bei diesen
Versuchen leiteten sie Kohlenmonoxid tber elementares Nickel und stellten fest, dass das
entstehende Gas die Bunsenbrennerflamme griinlich-gelb verfarbte und beim Erhitzen in
einem Glasrohr einen Nickelspiegel bildete. Es gelang ihnen, das entstandene Gas zu einer
farblosen Fliissigkeit zu kondensieren und Nickeltetracarbonyl als ersten homoleptischen
Carbonylkomplex zu isolieren. [189190] Schon ein Jahr spater konnte mit einem dhnlichen
Verfahren Eisenpentacarbonyl synthetisiert werden.'911 Ab 1928 setzte eine intensive
Erforschung der Metallcarbonyle durch W. HIEBER[19Z] ein und seitdem sind zahlreiche
Carbonlykomplexe bekannt, die sich nicht nur hervorragend als Katalysatoren eignen,
sondern auch als Vorstufen fiir andere Metallkomplexe Verwendung finden.!4! Ein Teil der

CO-Liganden kann gegen eine Vielzahl anderer Liganden ausgetauscht werden, wahrend die
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verbleibenden CO-Gruppen den Metallkomplex gegeniiber thermischer Zersetzung oder

Oxidation stabilisieren.[187]

2.5.1 Metall-Carbonyl-Bindung in Metallcarbonylen

Die in Carbonylkomplexen vorliegende Metall-Carbonyl-Bindung beruht auf den
synergistische o-Donor/n-Akzeptor Wechselwirkungen des Kohlenmonoxids und hat eine
besondere Stabilisierung des Komplexes zur Folge. Ausschlaggebend fiir die erfolgreiche
Anbindung des Kohlenmonoxids an das Metall sind die {iberwiegend an dem
Kohlenstoffatom lokalisierten o- und =n*-Orbitale. Das hochst besetzte Molekiilorbital
(HOMO) des Kohlenmonoxids stellt ein bindendes Orbital dar, welches als ein freies
Elektronenpaar am Kohlenstoffatom angesehen wird. Aufgrund der lokalisierten o-
Elektronendichte, im Grenzorbitalbereich des Kohlenstoffatoms, bindet der CO-Ligand mit
diesem Ende an das Metallatom. Durch die Anbindung des Liganden wird die
Elektronendichte aus dem o-HOMO des Kohlenmonoxids an ein leeres Orbital des
Metallatoms abgegeben. Diese o-Donor-Wechselwirkung wird als o-Donor- oder
»+Hinbindung” bezeichnet und fiihrt zu einer Erh6hung der Elektronendichte am Metallatom.
Infolgedessen kommt es zu einem Transfer der Elektronendichte, aus den besetzten d-
Orbitalen des Metallatoms, in das leere m*-Akzeptororbital des Kohlenmonoxids (-
Riickbindung). Quantitative theoretische Betrachtungen haben gezeigt, dass fiir die Metall-
Carbonyl-Bindungsstarke der Beitrag der n-Riickbindung meist wichtiger ist, als der der o-

Donor-Bindung (Abb. 66).[14193]

- e' T
€ >
s QO " V_
M BC=0D M N 5:8
o-Hinbindung n-Riickbindung

Abbildung 66: Bindungsverhéltnisse in Metallcarbonylen[14]

Die Bildung der =-Riickbindung hat zur Folge, dass die Elektronendichte des
Kohlenmonoxids erhéht und seine Lewis-Basizitiat sowie die o-Hinbindung verstarkt wird.
Die o-Donor-Bindung wiederum positiviert das Kohlenmonoxid und erhéht dadurch seinen

m-Sdaurecharakter bzw. die Akzeptorstarke. Man spricht in diesem Fall auch von einer
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synergistischen Bindung, da es zu einer gegenseitigen Verstirkung der Bindungen

kommt.[194]

2.5.2 Eignung von Metallcarbonylen als Vorstufe fiir NHC-Metallkomplexe

In der Literatur sind einige Beispiele bekannt, bei denen Metallcarbonyle als Vorstufen fiir
andere Metallkomplexe genutzt werden. Das prominenteste Beispiel stellt das von
ToLMANNI®0 entwickelte Verfahren, zur Quantifizierung der Elektronendonoreigenschaften
eines Liganden, dar (— Kapitel 2.4.1). Ein Teil der CO-Liganden kann leicht durch stirkere o-

Donoren, wie zum Beispiel NHC-Liganden verdrangt werden.

NHC verfiigen aufgrund ihrer hohen Ladungsdichte sowie Elektronegativitit {ber
ausgepragte o-Donorfiahigkeiten und stellen starke Lewis-Basen dar. Daher werden zur
Bildung eines stabilen NHC-Metallkomplexes Ubergangsmetalle benétigt, die als starke
Lewis-Sduren fungieren konnen. Die Anbindung des NHC-Liganden an das Metall wird eine
drastische Erhohung der Ladungsdichte am Metallatom zur Folge haben. Jedoch besteht die
Moglichkeit, diese Ladungsdichte, in die leeren n*-Akzeptororbitale, der verbleibenden CO-
Liganden zu iibertragen, was die n-Akzeptoreigenschaften des Metallatoms verstirken und

somit zu einer Stabilisierung der NHC-Metall-Bindung fiihren kénnte.

Neben diesen Effekt kann eine zusatzliche Stabilisierung des NHC-Carbonylkomplexes durch

die synergetischen Metall-Carbonyl-Bindungen der CO-Liganden erfolgen.

Die nachste Aufgabe bestand darin, diese Annahme zu iiberpriifen und ausgehend von dem
Azoliumsalz 129 sowie einem Metallcarbonyl einen NHC-Carbonylkomplex zu
synthetisieren. In der Literatur sind einige NHC-Carbonylkomplexe 172 mit den Ubergangs-
metallen Chrom, Molybdan und Wolfram bekannt.[195-203] Diese Metalle bieten gegeniiber
den bisher verwendeten Ubergangsmetallen den Vorteil, dass sie einen groferen
Atomradius besitzen und somit eine bessere Ladungsverteilung am Metallatom
ermoglichen, sowie iiber einen grofieren sterischen Anspruch verfligen. Méglicherweise

konnte dies die Stabilitat des NHC-Carbonylkomplexes positiv begiinstigen.

Ausgehend von Hexacarbonylen M(CO)¢ (M = Cr, Mo, W) lassen sich NHC-Carbonyl-
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komplexe des Types [M(CO)sL] (L = NHC) generieren, die als Carbentransferreagenzien
geeignet sind. Mittels Transmetallierung konnten mit zahlreichen Metallen, wie zum
Beispiel Kobaltl204], Nickell(205206]  Palladium(207-209]  Platin[202207] oder Iridiuml[210]
Carbenkomplexe synthetisiert werden. Daher beschaftigt sich der nachste Abschnitt dieser
Arbeit mit Experimenten zur Darstellung von NHC-Carbonylkomplexen ausgehend von

Wolframhexacarbonyl 168 sowie dem Azoliumsalz 129.

2.5.3 Synthese von NHC-Wolframkomplexen

Fir die Darstellung der NHC-Carbonylkomplexe des Typs [M(CO)sL] sind ausgehend von

den Hexacarbonylen M(CO)s drei verschiedene Methoden literaturbekannt.

(1) Darstellung mit Amino-Phosphiniminen: Das Phosphinimin 169 wird zunachst
mit M(CO)e, unter Abspaltung von Triphenylphosphinoxid, zu einem Isocyanid-
Derivat 170 umgesetzt. Dieses wird, durch das in direkter Nachbarschaft
befindliche Stickstoffatom, angegriffen und zu einem NHC-Carbonylkomplex 171
umgesetzt. In einer zweiten Reaktion kann mit einer Alkylierungsreagenz sowie

Natriumhydrid, das zweite Stickstoffatom alkyliert werden (Abb. 67).[203]

N=PPh;  Mm(CO) NC—M(CO) .

(En 6 (En 5 —_— R\N NH
NHR M= Cr, MO, W NHR \_(j) n
169 170 171

Alkyl.-Reagenz
NaH

M(CO)g
R\N N’R

172

Abbildung 67: Darstellung von NHC-Carbonylkomplexen 172 mit Amino-Phosphiniminen
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(2) Darstellung mit freien NHC: Es besteht auch die Moglichkeit, die Hexacarbonyle

direkt mit einem freien NHC 160 zum NHC-Carbonylkomplex 172 umzusetzen.
Bei der Verwendung von Chromhexacarbonyl 173 ist es notwendig, vorher durch
Bestrahlung einen CO-Liganden zu entfernen. Wahrend bei der Reaktion von

Wolfram- 168 und Molybdianhexacarbonylen 176, mit freien Carbenen 160,

keine Bestrahlung zur Aktivierung bendtigt wird (Abb. 68).[199]

RNy -R
ocC,, ?(?\CO THF N . N Cr(CO)s
cr hv, THF
oc” | >co 5 OC/,,ér»CO 160 . R-y“N-R
Cco - oc” | >co
CO
173 174 175
oc, ?O\CO M(CO)s
e me o I
oc” | >co o NN
M = W 168 172
Mo 176

Abbildung 68: Darstellung von NHC-Carbonylkomplexen 172 mit freien NHC 160

(3)

Darstellung mit Entetraaminen: Ausgehend von Entetraaminen 37 konnen NHC-
Carbonylkomplexe 172, durch thermische Aktivierung dargestellt werden (Abb.
69).[200]

R R
N_ N~ Am(coy M(COs
[ = ] - ReyS\R
N N M= Cr, Mo, W
R R
37 172

Abbildung 69: Darstellung von NHC-Carbonylkomplexen 172 mit Entetraaminen 37

Keine der literaturbekannten Zugangsmoglichkeiten ist geeignet, um ausgehend von dem

Azoliumsalz 129 einen NHC-Carbonylkomplex 177 zu generieren. Daher wurde versucht

durch die Bildung eines Alkoholatadduktes und anschliefdender in situ Eliminierung des tert-

Butanols, den gewiinschten NHC-Carbonylkomplex 177 darzustellen. Hierzu wurde der

NHC-Precursor 129 mit Toluol aufgenommen und unter starkem Riihren mit KOtBu

versetzt. Bereits nach kurzer Zeit konnte die Bildung des Kaliumsalzes, in Form eines
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Niederschlages, beobachtet werden. Nach einer 1 h Rithren bei Raumtemperatur erfolgte die
langsame Zugabe einer Losung von Wolframhexacarbonyl 168 in Toluol. Es wurde 90
Minuten bei 80 °C erhitzt. Das erhaltene Rohprodukt enthielt nicht umgesetztes Edukt 129

sowie geringe Mengen des NHC-Carbonylkomplexes 177.

Mittels Optimierung der Reaktionszeiten sowie Temperatur sollte die Ausbeute gesteigert
werden. Bei hoheren Rektionstemperaturen konnten im 13C-NMR Spektrums des gebildeten
Rohproduktes, neben dem C!-Peak des Carbenkomplexes 177 (6= 204.1 und 202.7 ppm)
sowie des Eduktes 129 (152.6 ppm), die beiden Kohlenstoffatome der C-C-Bindung (6=
164.8 und 61.6 ppm), des protonierten Dimers 136, beobachtet werden (— Kapitel. 1.8)
(Abb. 70).

W(CO)s me
@ Tip4.
LI e
204.1, 202.7 K)

177 136

Abbildung 70: Vermutliches thermisches Gleichgewicht zwischen NHC-Wolframkomplex 177 und
protoniertem Dimer 136

Der NHC-Wolframkomplex 177 und das protonierte Dimer 136 scheinen in einem
thermischen Gleichgewicht vorzuliegen, das sich bei hoheren Temperaturen auf die Seite
des Dimers 136 verschiebt. Aufgrund dessen musste eine Reaktionstemperatur gewahlt
werden, bei der sich das Gleichgewicht auf der Seite des Produktes 177 befindet. Die beste
Ausbeute mit 31% wurde bei einer Temperatur von 90 °C und einer Reaktionszeit von 2 h

erzielt (Abb. 71).

(i) KOtBu W(CO)s

)\ &@J\ (i) W(CO)¢ 168 )\ JJ\ J\
U PF? Toluol, N, U

90°C, 2 h
129 319% 177

Abbildung 71: Darstellung von NHC-Wolframkomplexen 177 iiber Alkoholatroute
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2.5.3.1 Fazit

Zu Beginn des Abschnittes wurden die Eigenschaften von Metallcarbonylen sowie deren
Eignung als Vorstufe fiir NHC-Metallkomplexe vorgestellt und ndher erlautert. Zu den
interessantesten Eigenschaften der Metallcarbonyle zdhlt zum einen die synergistische
Metall-Carbonyl-Bindung, die zu einer besonderen Stabilisierung des Komplexes fiihrt und
zum anderen die Moglichkeit, dass sich ein Teil der CO-Liganden leicht durch starkere o-
Donoren, wie zum Beispiel NHC, ersetzen lassen. Aufgrund der vorhandenen CO-Liganden
kann bei der Darstellung eines NHC-Carbonylkomplexes, die hohe Ladungsdichte der NHC-
Liganden tliber das Metallatom in die leeren n*-Orbitale des Kohlenmonoxids iibertragen
werden. Dies konnte zu einer Verstirkung der mn-Akzeptoreigenschaften des Metallatoms
fiihren, was wiederum eine Stabilisierung der NHC-Metall-Bindung zur Folge haben konnte.
Daher bestand die Aufgabe darin, ausgehend von den Azoliumsalz 129, eine Zugangs-

moglichkeit fiir NHC-Carbonylkomplexe 172 zu finden.

Da bereits in der Literatur NHC-Carbonylkomplexe 172 der Metalle Chrom, Molybdéan sowie
Wolfram bekannt sind, sollte ausgehend von Wolframhexacarbonyl 168 die Darstellung
erfolgen. Im Gegensatz zu den bisher verwendeten Ubergangsmetallen verfiigt Wolfram
liber einen grofderen Atomradius. Dies konnte zum einen fiir eine bessere Ladungs-
verteilung am Metallatom und zum anderen, durch seinen sterischen Anspruch, fiir eine

zusatzliche Stabilisierung des NHC-Carbonylkomplexes 177 sorgen.

Zuniachst wurde versucht, den gewlinschten Komplex 177, mittels Alkoholatroute zu bilden.
Die erste Umsetzung des Azoliumsalzes 129 mit dem Wolframhexacarbonyl 168 erfolgte bei
einer Reaktionstemperatur von 80 °C. Jedoch konnten im erhaltenen Rohprodukt, neben
nicht umgesetztem Edukt 129, lediglich Spuren des gewiinschten Carbenkomplexes 177
nachgewiesen werden. Daher wurde angenommen, dass die der Reaktion zugefiihrte
thermische Energie, nicht ausreichend war. Eine Erh6hung der Reaktionstemperatur fiihrte
nicht, wie erhofft, zur Steigerung der Ausbeute, sondern zur Bildung eines protonierten
Dimers 136, welches in einem thermischen Gleichgewicht mit dem NHC-Wolframkomplex
177 vorlag. Dementsprechend mussten Reaktionsbedingungen gewahlt werden, bei der sich
das Gleichgewicht auf der Seite des Carbenkomplexes 177 befindet. Dies hatte zur Folge,
dass eine komplette Umsetzung des Eduktes 129 nicht méglich war und lediglich 31% des

NHC-Wolframkomplexes 177 erhalten wurden.

69



ERGEBNISSE & DISKUSSION

Abschliefdend lasst sich sagen, dass die Alkoholataddukte, welche sich bereits bei der
Darstellung der NHC-Rhodiumkomplexe als Zugangsmaoglichkeit bewahrt haben, ebenfalls
fiir die Generierung der NHC-Carbonylkomplexe 177 eignen. Es ist gelungen, 31% des NHC-
Wolfamkomplexes 177 in Form eines gelben kristallinen Feststoffes zu isolieren, der sowohl
als Feststoff als auch in Ldsung, gegeniiber Sauerstoff und Feuchtigkeit stabil ist. Die
zusatzlich koordinierten CO-Liganden, am Carbenkomplex 177, scheinen durch ihre syner-
gistischen Bindungseigenschaften sowie der Aufnahme der hohen Ladungsdichte des
Metalles, in ihre leeren n*-Akzeptororbitale, eine stabilisierende Wirkung auf den Komplex
177 auszuliben. Auch wenn die Stabilisierung des NHC-Wolframkomplexes 177 noch nicht
ideal ist, da als Nebenprodukt das protonierten Dimer 136 gebildet wird. Dennoch stellt
dieser Carbenkomplex 177, aufgrund seiner potenziellen Eigenschaften als Carbentransfer-
reagenz, eine ideale Ausgangsverbindung fiir die Generierung anderer NHC-Metallkomplexe

dar, was im folgenden Abschnitt ndher untersucht werden soll.

2.5.4 Untersuchungen zur Eignung der von NHC-Wolframkomplexe als Carben-

transferreagenzien

Zunichst wurde versucht den NHC-Liganden vom Wolframkomplex 177 auf einen
Palladiumkomplex zu transmetallieren. Analog des Syntheseprotokolls von Ful208! erfolgte
die Umsetzung des NHC-Wolframkomplexes 177 mit [Pd(COD)Clz] in DCM. Nach der
Abtrennung des freigesetzten Kohlenmonoxids, mittels Filtration iiber Celite, sowie einer
saulenchromatografischen Reinigung konnten 78% des gewiinschten NHC-Palladium-
komplexes 178, in Form eines farblosen Feststoffes erhalten werden (Abb. 72). Wahrend der
dargestellte Carbenkomplex 178 als Feststoff gegeniiber Sauerstoff und Feuchtigkeit stabil

war, zersetzte er sich langsam in Losung.
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Abbildung 72: Darstellung von NHC-Palladiumkomplex 178 mittels Transmetallierung
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Als nachstes sollte tiberpriift, ob analog dieser Syntheseroute noch andere NHC-
Metallkomplexe 179 generiert werden konnen. Hierzu erfolgte die Umsetzung des NHC-
Wolframkomplexes 177 mit den folgenden Metallverbindungen: [Pt(COD)CI;], [Ni(COD):]
und [Ru(COD)Cl;]. (Abb. 73).

Bei der Reaktion des Carbenkomplexes 177 mit [Ru(COD)Clz]» bzw. [Ni(COD)2] fand keine
Produktbildung statt, da lediglich nicht umgesetztes Edukt 177 isoliert werden konnte. Das
erhaltene Rohprodukt der Synthese mit [Pt(COD)Clz] konnte leider aufgrund seiner
Instabilitat nicht analytisch untersucht werden. Daher ist es nicht mdglich eine 100%-
Aussage iiber den Verlauf dieser Reaktion zu treffen. Es ist aber davon auszugehen, dass
eine Umsetzung stattgefunden hat, da evtl. vorhandenes Edukt 177 analytisch nachweisbar

gewesen ware.

M

)\NJWJ\(C(ﬁS\ Metallko\n}plex \EN_}]/]:IZH/

N /\ )\
v DCM, rt, N, \ NJ\
N

177 179

Metallkomplex = [Pt(COD)Cl,], [Ni(COD)s], [Ru(COD)Cl,,

Abbildung 73: Versuche zu Eignung des NHC-Wolframkomplexes 177 als Carbentransferreagenzien

2.5.4.1 Fazit

In diesem Abschnitt wurde eine Synthese zur Transmetallierung der NHC-Liganden vom
Wolfram auf andere Metalle beschrieben. Die Umsetzung erfolgte ausgehend von dem NHC-
Carbonylkomplex 177 sowie verschiedenen Metallkomplexen. Lediglich die Reaktion mit
[Pd(COD)CI; verlief erfolgreich. Es konnten 79% des NHC-Palladiumkomplexes 178 in Form
eines farblosen kristallinen Feststoffes erhalten werden. Dieser zersetzte sich langsam in

Losung, wahrend er als Feststoff gegentiber Sauerstoff und Feuchtigkeit stabil war.

Die Reaktionen des Carbenkomplexes 177 mit [Ni(COD)z] bzw. [Ru(COD)Cl;]. fithrten nicht
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zum gewilnschten Produkt 179. Es konnte ausschliefdlich nicht umgesetztes Edukt 177
isoliert werden. Vermutlich miissen diese Metallkomplexe, durch Zufuhr thermischer
Energie, fiir die Transmetallierung aktiviert werden. Das bei der Synthese des NHC-
Wolframkomplexes 177, mit der Platinverbindung, erhaltene Rohprodukt, konnte aufgrund
seiner Instabilitat nicht analytisch untersucht werden. Eine eindeutige Aussage, iber den
Verlauf der Reaktion, war daher nicht moglich. Es ist aber davon auszugehen, dass eine
Umsetzung stattgefunden hat, da evtl. vorhandenes Edukt 177 analytisch nachweisbar

gewesen ware.

Ausgehend von dem Diamin 117 ist es gelungen, eine effektive Synthese zur Darstellung
gesdttigter Sechsring N-heterocyclischer Carbenkomplexe zu etablieren. Die entwickelte
Methode bietet die Moglichkeit tiber die Bildung eines Alkoholatadduktes, in situ, ein freies
Carben zu erzeugen und es mit einer Metallverbindung, als N-heterocyclischen
Carbenkomplex abzufangen. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass der synthetisierte
NHC-Wolframkomplex 177, als Carbentransferreagenz fungieren kann und mittels

Transmetallierung, die Darstellung weiterer NHC-Carbenkomplexe ermdoglicht.
Im nachsten Kapitel dieser Arbeit soll die entwickelte Methode auf das methylenverbriickte

Bispiperidin 112 iibertragen werden. Zu Beginn wird die Synthese des methylen-

verbrickten Bispiperidins 112 vorgestellt.
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3 Darstellung von gesattigten Sechsring N-Heterocyclischen Carbenen mit

methylenverbriickten Bispiperidinen

3.1 Synthese des methylenverbriickten Bispiperidins

Die Darstellung der methylenverbriickten Bispiperidine 112 erfolgte nach einer vierstufigen

Syntheseroute.[213]
3.1.1  Darstellung von 4-Cyclopent-1-enyl-morpholin 180

Fir die Darstellung von 4-Cyclopent-1-enyl-morpholin 180 wurde ausgehend von
Cyclopentanon eine sdurekatalysierte Enaminbildung durchgefiihrt.[212] Dazu wurde das
Cyclopentanon mit 1.2 Aquivalenten Morpholin und p-Toluolsulfonsidure umgesetzt. Das bei

der Reaktion freiwerdende Wasser wurde kontinuierlich abgefiihrt (Abb. 74).

o)
/N -TsOH /\
é + O NH ‘3H—0> Q—N o)
43% 180

Abbildung 74: Darstellung des Enamins 180 aus Cyclopentanon und Morpholin

3.1.2  Darstellung von Bis(cyclopentanon-2-yl)-Methan 182

Im zweiten Schritt dieser Synthesesequenz wurde das zuvor gebildete Enamin 180 mit
Paraformaldehyd 6 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Es erfolgte ein nucleophiler Angriff des
Enamins 180 an dem Aldehyd, wobei sich eine nicht isolierte Zwischenstufe 181 bildet, die
sofort mit einem weiteren Molekiil des Enamins 180 das gewiinschte Bis(cyclopentanon-2-
yl)-methan 182 lieferte. Durch die Verkniipfung der beiden cyclischen Ketone iiber eine
Methylenbriicke entsteht an jedem Ring ein stereogenes Zentrum, es wird eine meso- und
eine racem-Form erhalten. Das erhaltene 1:1 Diastereomerengemisch wird zu einem

spateren Zeitpunkt getrennt (Abb. 75).1213]
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Abbildung 75: Aldehydaddition an Enamin 180 und anschlieende Michael Addition eines zweiten Enamins
180

3.1.3 Darstellung von Bis (6,6'-dioxypiperidin-2-yl)-methan 186

Bei der weiteren Umsetzung des Diketons 182 mit 2 Aquivalenten Natriumazid und
konzentrierter Schwefelsdaure, zum 6,6'-verkniipften Bislactam 186, findet eine SCHMIDT-
Umlagerung statt. Es erfolgt ein sdurekatalysierter Angriff der Stickstoffwasserstoffsaure,
die aus Natriumazid und Schwefelsdure erzeugt wurde. Die anschlieffende Umlagerung
verlauft regioselektiv, da der hoher substituierte Rest stark bevorzugt wandert. Aufgrund
der schlechten Loslichkeit wurde das Bislactam ohne weitere Aufarbeitung im nachsten

Syntheseschritt umgesetzt (Abb. 76).

H,SO, I’ -2
M _ NaN; ~R_ o N
-H,0 Ny
183

‘ H,O

HO__N N._OH
Y s U
67%
185

Abbildung 76: ScHMIDT-Umlagerung des Diketons 182 zum Bislactam 186

1 Die zweifache ScuMIDT-Umlagerung verlauft nacheinander.
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3.1.4 Darstellung von Bis(piperidin-2-yl)-methan 112

Durch eine Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid wurde das Bislactam 186 direkt, in das
gut wasserlosliche und sehr stark Aluminium(III) komplexierende Bispiperidin tiberfiihrt.
Das tiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid wurde durch die Zugabe von wéssriger Kalium-
hydroxidlosung zerstort. Nach wiederholter Extraktion des gebildeten Aluminiumhydroxids
mit THF, konnte das Bispiperidin 112, in Form eines Stereoisomerengemischs, erhalten
werden. Die meso- 112 a und die racem-Form 112 b des Diamins liegen in einem Verhaltnis

von 1:1 vor (Abb. 77).

H H (i) LiAIH, H H H H
THF, A S
186 40% 112 a 112b

Abbildung 77: Reduktion des Bislactams 186 mit Lithiumaluminiumhydrid

3.1.5 Trennung der Diastereomeren des Bispiperidins 112

Das in Ethanol geloste Diamin 112 wurde mit einer wassrigen Losung von Hydrogenbromid
versetzt und bis zur Trockne eingeengt. Das in quantitativen Ausbeuten erhaltene Hydro-
bromid wurde mit Ethanol aufgenommen und mit kleinen Portionen tert-Butylmethylether
versetzt. Zuerst fiel die racem-Form 112 b aus und durch weitere Fallungen konnte auch die

meso-Form 112 a des Diamins erhalten werden (Abb. 78).

. H H H, H,
H N () EtOH, HBr N N N ! o
m (i) EtOH, TBME m 288 + m 2 B¢
112 187 a 187 b
2N NaOH
DCM
H H
N N N N
U\(\j N U\-/\J
112a 112b

Abbildung 78:Trennung der Diastereomeren des Diamins 112
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Flr die abschliefRende Freisetzung des Bispiperidins 112, wurde das Hydrobromid in 2 N
NaOH aufgenommen und mit Dichormethan versetzt. Nach der Aufarbeitung konnte das

Produkt, in Form eines farblosen Feststoffes isoliert werden (Abb. 78).

Ausgehend von dem methylenverbriickten Bispiperidins 112 erfolgt im ndchsten Abschnitt

die Darstellung der NHC-Precursor.

3.2 Darstellung von NHC-Precursor mit methylenverbriickten Bispiperidinen

3.2.1 Synthese von cyclischen Thioharnstoffen aus methylenverbriickten

Bispiperidinen

In Kapitel 1.1.2 wird die Darstellung von cyclischen Thioharnstoffen mit N,N“-Diisopropyl-
1,3-propandiamin 117 beschrieben. Die gewdhlte Syntheseroute lieferte das gewiinschte
Produkt 126 in mafdigen Ausbeuten und eine weitere Umsetzung zum Amidinumchlorid
127 blieb erfolglos. Es sollte iiberpriift werden, ob sich mit dem methylenverbriickten
Bispiperidin 112 bessere Ausbeute erzielen lassen und eine Generierung der gewtinschten

Amidiniumchloride moglich ist.

Hierzu wurde die racem-Form des Bispiperidins 112 b sowie Triethylamin in DCM gel6st.
Bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C erfolgte die langsame Zugabe des Thiophosgens.
Nach einer sdulenchromatografischen Reinigung konnte das gewiinschte Produkt 188 nicht
isoliert werden (Abb. 79). Da eine Reisolierung des verwendeten Eduktes 122 b nicht
moglich war, konnte es durch den Angriff eines deprotonierten Stickstoffatoms, an einem

zweiten Diamin 112 b, zur Bildung einer polymeren Verbindung gekommen sein.

H H S
N N CS(Cl), TEA JL
D C
= /\ =
DCM, N,
112 b 0°C— 1t 188

Abbildung 79: Versuch zur Darstellung von cyclischen Thioharnstoffen 188

Leider war es nicht moglich ausgehend von dem Diamin 112 b einen cyclischen

Thioharnstoff 188 zu generieren. Infolgedessen wurde im ndchsten Abschnitt versucht,
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analog der im Kapitel 1.1.3 beschriebene Syntheseroute, ein Azoliumsalz herzustellen.

3.2.2 Synthese von Azoliumsalzen aus methylenverbriickten Bispiperidinen

Die Darstellung der Azoliumsalze erfolgte mit der racem- 112 b als auch mit der meso-Form
112 a des Bispiperidins. In Gegenwart von Triethylorthoformiat sowie Ammonium-
hexafluorophosphat wurde das Diamin 112 fiir 4 h bei 120 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, filtriert und zur Trockne eingeengt. Um unlésliche
Ammoniumsalze zu entfernen, wurde der Riickstand in Acetonitril aufgenommen und
erneut filtriert. Nach der Umkristallisation des Rohproduktes aus einem Ethanol/Methanol-
Gemisch, konnten 71% des RacBis-HPF¢ 189 bzw. 60% des MesoBis-HPFs 190, in Form eines
hell-gelben, kristallinen Feststoffes isoliert werden (Abb. 80). Die gebildeten Produkte 189
bzw. 190 zeigten in fester Form, als auch in Loésung, eine hohe Stabilitit gegeniiber

Sauerstoff und Feuchtigkeit.

H H S
N \NJ (EtO)3CH, NH4PFg NS DA PFo
120°C, 4 h, N,
112b 71% 189
RacBis* HPFg
H H S
LN/\‘/\(N) (EtO)sCH, NH4PFg O\/j%’g PFg
120 °C, 4 h, N,
112 a 60% 190

MesoBis* HPFg

Abbildung 80: Darstellung der Azoliumsalze 189 und 190

3.2.3 Fazit

Zuniachst wurde tberpriift, ob die Darstellung eines cyclischen Thioharnstoffes 188, analog
der in Kapitel 1.1.3 beschriebenen Syntheseroute, mdglich ist. Wahrend ausgehend von N,N*
Diisopropyl-1,3-propandiamin 117 nur 19% des Thioharnstoffes 126 synthetisiert werden
konnten, verlief die Umsetzung mit dem methylenverbriickten Bispiperidin 112 b erfolglos.
Da im erhaltenen Rohprodukt kein Edukt 112 b mehr vorhanden war, kénnte moglicher-

weise durch den Angriff eines deprotonierten Stickstoffatoms, an einem zweiten Diamin
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112 b, die Bildung eines polymeren Produktes stattgefunden haben, welches tiber eine

bessere Stabilitét, als der cyclische Thioharnstoff 188 verfiigte.

Wesentlich erfolgreicher verliefen dagegen die Umsetzungen der meso- 112 a bzw. racem-
Form 112 b, des Bispiperidins, zu den Azoliumsalzen 189 und 190. Die gewiinschten NHC-
Precursor 189 und 190 konnten in sehr guten Ausbeuten von 71% bzw. 60% erhalten
werden. Im Vergleich zum Carbenvorlaufer 129 mussten die generierten Azoliumsalze 189
bzw. 190 mittels Umkristallisation gereinigt werden, was zu Verringerung der Ausbeute

fiithrte.

Nachdem ausgehend, von dem methylenverbriickten Bispiperidin 112, erfolgreich die NHC-
Precorsour 189 bzw. 190 synthetisiert werden konnten, erfolgt im nachsten Abschnitt die

Darstellung NHC-Rhodiumkomplexe.

3.3 Darstellung der NHC-Metallkomplexe mit methylenverbriickten

Bispiperidinen

3.3.1 Synthese der NHC-Rhodiumkomplexe

Die entwickelte Modellsynthese zur Darstellung der NHC-Rhodiumkomplexen (— Kapitel
2.4.1) sollte auf die Azoliumsalze 189 bzw. 190 tibertragen werden. Hierzu wurden das
RacBis-HPFs 189 bzw. das MesoBis-HPFs 190 in Gegenwart von KOtBu mit [Rh(COD)Cl]; bei
80 °C umgesetzt (Abb. 81). Zur Abtrennung der anorganischen Nebenprodukte erfolgte eine
saulenchromatografische Reinigung. Aufgrund der starken Polaritat der generierten Carben-
komplexen 191 bzw. 192 wurde silanisiertes Kieselgel verwendet. Die NHC-Rhodium-
komplexe 191 und 192 wurden mit 57% bzw. 56% Ausbeute in Form oranger Feststoffe
erhalten. Diese verfiigten sowohl als Feststoff als auch in Losung iiber eine hohe Stabilitat

gegeniiber Sauerstoff und Feuchtigkeit.

78



ERGEBNISSE & DISKUSSION
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Abbildung 81: Darstellung von NHC-Rhodiumkomplexen 191 und 192

Die entwickelte Modellsynthese lief3 sich erfolgreich sowie in sehr guten Ausbeuten auf die
Azoliumsalze 189 bzw. 190 des methylenverbriickten Bispiperidins iibertragen. Daher
besteht die nachste Aufgabe darin, zu liberpriifen, ob die Generierung von NHC-Carbonyl-

komplexen ebenfalls moglich ist.

3.3.2 Synthese der NHC-Wolframkomplexe

Die Darstellung des NHC-Wolframkomplexes 193, ausgehend von dem Azoliumsalz 189,
gestaltete sich schwierig. Zunachst wurde das RacBis-HPF¢ 189 erfolgreich, mit KOtBu, zum
Alkoholataddukt umgesetzt. Jedoch konnte, wie bei der beschriebenen Modellsynthese (—
Kapitel 2.5.2), wahrend der in situ Eliminierung, des tert-Butanols, die Bildung eines

protonierten Dimers beobachtet werden (Abb. 82).
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Abbildung 82: Vermutliches thermisches Gleichgewicht zwischen dem NHC-Wolframkomplex 193 und dem
protoniertem Dimer 194

Dieses lag ebenfalls mit dem gewiinschten Produkt 193 in einem thermischen Gleichgewicht
vor. Im 13C-NMR Spektrum konnten die beiden Kohlenstoffatome der C-C-Bindung (6= 164.8
und 58.8 ppm) des protonierten Dimers 194 sowie der Carbenkohlenstoffe des NHC-
Wolframkomplexes 193 (6= 205.4 und 202.7 ppm) identifiziert werden. Daher mussten
ebenfalls Reaktionsbedingungen gewahlt werden, bei der das Gleichgewicht auf der Seite
des Produktes 193 lag. Bei einer Temperatur von 95 °C sowie einer Reaktionszeit von 2.5 h

konnten 33% des NHC-Wolframkomplexes 193 erhalten werden (Abb. 83).

o W(CO)s
NTSN (i) W(CO)s NN
~ Toluol, N, ~
95°C,2.5h
189 33% 193
[RacBisW(CO),]

Abbildung 83: Darstellung des NHC-Wolframkomplexes 193

Aber auch hier war eine vollstindige Umsetzung des Eduktes 189 nicht moglich. Der
Carbenkomplex 193 konnte in Form eines gelben kristallinen Feststoffes isoliert werden. Er
zeigte in fester Form, als auch in Losung, eine hohe Stabilitdt gegeniiber Sauerstoff und

Feuchtigkeit.

Der letzte Abschnitt dieses Kapitels beschaftigt sich mit der Eignung des NHC-Wolfram-

komplexes 193 als Carbentransferreagenz.
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3.3.3 Synthese der NHC-Palladiumkomplexe

Die in Kapitel 2.5.4 beschriebene Synthese zur Darstellung fiir NHC-Palladiumkomplexe
195, mittels Transmetallierung, wurde auf den NHC-Wolframkomplex 193 iibertragen.
Hierzu wurde der Carbenkomplex 193, mit [Pd(COD)CI;], tiber Nacht bei Raumtemperatur
umgesetzt. Nach der Abtrennung des freigesetzten Kohlenmonoxids durch eine Filtration
tiber Celite, konnten 80% des gewilinschten Produktes 195 in Form eines hell-griinen

Feststoffes erhalten werden (Abb. 84).

Pd(COD)CI
N™ "N [PA(COD)CI,] Cl-Pd—Cl
: DCM, rt, N,
N~ N
80% :
193 195
[Pd(RacBis),Cl,]

Abbildung 84: Darstellung des NHC-Palladiumkomplexes 194

Jedoch zeigte der dargestellte Palladiumkomplex 195 eine schnelle Zersetzung in Losung,
wahrend er als Feststoff liber eine bessere Stabilitat gegeniiber Sauerstoff und Feuchtigkeit

verfligte.

3.3.4 Fazit

Abschliefend lasst sich sagen, dass alle entwickelten Modellsynthesen erfolgreich auf das
methylenverbriickte Bispiperidin 112 iibertragen werden konnten. Es wurden vergleich-
bare Ausbeuten erhalten und lediglich bei einigen Reinigungsschritten, mussten

Optimierungen vorgenommen werden.

Die Alkoholatroute stellt eine effektive Synthese zur Darstellung von gesattigten Sechsring
N-heterocyclischen Carbenkomplexen dar und ermoglicht die Generierung der NHC-
Rhodiumkomplexe 191 bzw. 192 sowie des NHC-Wolframkomplexes 193. Obwohl die
Umsetzung zum Wolframcarbenkomplexes 193 nicht optimal und mit geringen Ausbeuten
verlauft, handelt es sich bei diesem Komplex 193, um eine vielversprechende Carben-

transferreagenz. Ausgehend vom NHC-Wolframkomplex 193 konnten mittels Trans-
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metallierung der NHC-Palladiumkomplex 195 in sehr guten Ausbeuten erhalten werden.
Die letzte Aufgabe dieser Arbeit bestand darin, die dargestellten NHC-Metallkomplexe auf

ihre Eignung als Katalysatoren zu untersuchen. Die erhaltenen Ergebnisse werden im

folgenden Kapitel vorgestellt und diskutiert.
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4 Untersuchungen zur Eignung der NHC-Komplexe als Katalysatoren

4.1 Rhodium katalysierte Aminierung von Aryl Halogeniden

Ubergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen zur Kniipfung von C-C- bzw. von C-N-
Bindungen, zdhlen zu den vielseitigsten und leistungsfahigsten Syntheseverfahren der
modernen Chemie.[5! Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Synthese von zahlreichen
Medikamenten, Naturstoffen sowie von Basischemikalien in der chemischen Industrie. Die
Tragweite von Kreuzkupplungen fiir die organische Chemie wird durch die Vergabe des
Nobelpreises an RICHARD F. HECK, Ei-cHI NEGISHI und AKIRA SUZUK], fiir ihre Arbeiten auf diesem
Gebiet, im Jahr 2010 deutlich.[214]

Kat'' Precursor

196
l Reduktion
[Kat’Lsm]
197
|
0
R—R [LoKat] X—R
204 198 199
Reduktive 1a
Eliminierung Addition
L Kat'—R' LoKat'—x
R 203 R 200
MX Transmetallierung R'M
202 201

M= B(R"), Suzuki-Miyaura
= MgBr Kumada-Tamao-Corriu
=ZnBr Negishi
= Si(OR"); Hiyama
=8nR";  Stille

Abbildung 85: Allgemeiner Katalysezyklus von Kreuzkupplungen mit Transmetallierungsschritt[““]
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Die meisten Kreuzkupplungen beinhalten einen Transmetallierungsschritt und verlaufen
nach einem ahnlichen Katalysezyklus, der sich in mehrere Teilschritte untergliedern lasst.
Anfanglich wird mit der oxidativen Addition das meist halogenierte Substrat (X = Cl, Br, |,
OTf, OTs usw.) 199 an das aktivierte Kat’-Zentrum 198, unter Bildung eines Kat!-
Komplexes 200, gebunden. Im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt findet die Trans-
metallierung des nucleophilen Restes (R), der Organometallverbindung, in den Katalysator-
Substrat-Komplex 203 statt. Durch reduktive Eliminierung wird der Katalysator wieder in
seine urspriingliche Oxidationsstufe versetzt und das entstandene Kupplungsprodukt 204

gebildet (Abb. 85).1214215]

Kreuzkupplungen, die nach diesem Mechanismus ablaufen, unterscheiden sich oftmals
durch das Transmetallierungsreagenz. Verwendung finden beispielsweise Organobor-
(216217 Organozink-[218], Organoaluminium-, Organozirconium,[?19220] oder auch Organo-

magnesiumreagenzien.[221]

Die BucHWALD-HARTWIG-Kopplung stellt ein klassisches Beispiel fiir eine Reaktion dar, die
nach dem oben genannten Katalysezyklus ablauft. Sie zadhlt zu den wichtigsten,
libergangsmetallkatalysierten Reaktionen von Alkylhalogeniden oder Triflaten, mit
primdren bzw. sekundaren Aminen, zu Arylaminen.[222-228] Da aromatische und aliphatische
Amine als Ausgangsstoffe, fiir Farben sowie Kunststoffe oder als Zwischenprodukte, bei der
Synthese von Pharmazeutika und Pflanzenschutzmitteln Verwendung finden, ist die
BucHWALD-HARTWIG-Kopplung vom besonderen Interesse fiir die chemische Industrie. Als
Katalysator werden Palladiumkomplexe verwendet, bei deren Liganden es sich meist um
Phosphane oder chelatisierende Substituenten, wie z.B. Bis(diphenyl-phosphanyl)-ferrocen
(dppf) oder transtrans-Dibenzylidenaceton (dba) handelt. Die Vielfalt der mdoglichen
Produkte erstreckt sich von Mono- und Dialkylanilinen bis hin zu Diaryl- und Triarylaminen

(Abb. 86).12241

7\ o 1PA@ppf)Ch]_ //:\>_
YQ—X + HNTR o K= NFR

205 206 207
Y = o-, p-alkyl, CN, C(O)PH, C(O)NEt, Y = p-CN, C(O)PH, C(O)NEt, 82-96%
X =Br. | O-Alkyl 92%

! _ 0,
R = Alkyl p-Alkyl 52%

Abbildung 86: Palladium katalysierte Aminierung von Aryl Halogeniden 205 mit [Pd(dppf)cl,]i***

84



ERGEBNISSE & DISKUSSION

Neben der palladiumkatalysierten Aminierung von Arylhalogeniden 205 hat sich
mittlerweile auch die kupferkatalysierte Variante der BucHwWALD-HARTWIG-Kopplung

erfolgreich etabliert.[229-232]

Um die Reaktivitdt zu verbessern und die Spannbreite der Produkte zu erweitern, werden
neue katalytische Systeme benétigt. Daher untersuchten CHANG ET AL., ob sich NHC-Rhodium-
komplexe, als Katalysatoren, fiir die Aminierung von Arylhalogeniden 205 eignen.[233] Sie
setzten Brombenzol 208 mit Morpholin 209 sowie verschiedenen Rhodiumcarben-

komplexen, in 1,2-Dimethoxyethan bei 80 °C um (Abb. 87).

/\ Kat. /N
@—BH HN 0] a N @]
—/ t-BuONa, DME \__/
80 °C, N,
208 209 210

Abbildung 87: Rhodium katalysierte Aminierung von Brombenzol 207 mit Morpholin 208

Zundchst wurden [RhCI(PPh3)3] 211 und [Rh(COD)2BFs] 212 auf ihre Eignung als
Katalysatoren getestet, jedoch ohne Erfolg. In den nichsten Experimenten wurde tiberpriift,
ob mit einer in situ Generierung des NHC-Rhodiumkomplex oder durch Zugabe, des bereits
synthetisierten Carbenkomplexes, bessere Umsatze erzielen lasst. Als NHC-Liganden setzten
sie [iPr-HCl 213 und IMes-HCl 214 ein. In Tabelle 5 sind die Reaktionsbedingungen sowie

die erreichten Umséatze zusammengefasst.

85



ERGEBNISSE & DISKUSSION

Ansatz Katalysator Zeit [h] Umsatz [%]

1 [RhCI(PPhs);] 211 24 <1

2 [Rh(COD),BF,] 212 24 <1

3 [Rh(COD),BF,] 212 + liPr-HCI 213 12 >99

4 [Rh(COD),BF,] 212 + IMes-HCI 214 12 <1

5 [Rh(COD)(1iPr)Cl] 215 12 50

6 [Rh(COD)(1iPr)Cl] 215 + AgBF, 12 >99

7 [Rh(COD),BF,4] 212 + IiPr-HCI 213 + AgBF, 12 >99
e ~
RN N-R R = isopropyl j_f_li:::ah— ]
: @ IMes* HCI 214 Cl N :
: Cl R = 2,4 6-trimethylphenyl '
215

Tabelle 5: Reaktionsbedingungen fiir die katalysierte Aminierung von Brombenzol 20713

Anhand dieser Reaktion sollten die von uns dargestellten NHC-Rhodiumkomplexe, auf ihre
Eignung als Katalysator getestet werden. Auf eine in situ Generierung der Carbenkomplexe
wurde verzichtet, um sicherzustellen, dass der Katalysator tatsdchlich in Losung vorliegt.
Dementsprechend erfolgte die Umsetzung des Brombenzols 207 mit Morpholin 208 in DME
bei 80 °C und ohne die Zugabe von NaOtBu. Es wurde angenommen, dass die Base benétigt
wurde, um die NHC-Liganden, vor der Generierung der Carbenkomplexe, zu deprotonieren.
Jedoch konnte mit keinem der verwendeten Rhodiumcarbenkomplexe eine Reaktion
beobachtet werden. CHANG ET AL. gelang es bei den Reaktionssequenzen, mit dem zuvor
synthetisierten Katalysator, durch die Verwendung von Silbertetraflouroborat, die Umsatze
zu verdoppeln (— Tabelle 5, Ansatz 6 und 7). In unserem Fall konnte nach der Zugabe von

Silbertetrafluoroborat das gewiinschte Produkt nur in Spuren erhalten werden (Tabelle 6).
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Ansatz Katalysator® Zeit [h] Umsatz [%]
1 [Rh(COD)(RacBis)Cl] 191 16 bzw. 48 -

2 [Rh(COD)(MesoBis)Cl] 192 16 bzw. 48 -

3 [Rh(COD)(SiPr)Cl] 165 16 bzw. 48 -

4 [Rh(COD)(RacBis)Cl] 191 + AgBF,” 16 bzw. 24 <1

5 [Rh(COD)(MesoBis)Cl] 192 + AgBF,° 16 bzw. 24 <1

6 [Rh(COD)(SiPr)Cl] 165 + AgBF,° 16 bzw. 24 <1

210 mol% Katalysator, ° 20 mol% AgBF,

Tabelle 6: Reaktionsbedingungen fiir katalysierte Aminierung mit dargestellten NHC-Rh-Komplexen

4.1.1  Fazit

Leider konnten mit der katalysierten Aminierung von Brombenzol 208 die katalytischen
Eigenschaften der synthetisierten NHC-Rhodiumkomplexe nicht ndher untersucht werden.
Aus der Publikation von CHANG ET AL. geht nicht eindeutig hervor, welche Funktion die Base
hat. Auffallig ist ebenfalls, dass bei der in situ Generierung des Katalysators, Umsatze von
99% erzielt werden (— Tabelle 5 Ansatz 3), wahrend bei der Verwendung des bereits
synthetisierten Katalysators (— Tabelle 5, Ansatz 6) nur noch ein Umsatz von 50% erreicht
wurde. Moglicherweise libte eines der, fiir die in situ Generierung des Carbenkomplexes,

benoétigten Edukte, eine katalytische Wirkung auf die Reaktion aus.

Leider war es nicht moglich, mit den synthetisierten NHC-Rhodiumomplexen, die
Aminierung von Brombenzol 208, mit Morpholin 209, zu katalysieren. Auch eine
Aktivierung des Carbenkomplexes, mit Silbertetrafluoroborat, fiihrte nicht zum
gewiinschten Erfolg. Letztendlich konnen keine genauen Aussagen iiber die katalytischen
Eigenschaften, der NHC-Rhodiumkomplexe, getroffen werden, da die Ursache fiir das

Scheitern der Reaktion nicht abschliefsend geklart werden konnte.
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4.2 Palladium katalysierte Vinylierung von Aryl Halogeniden

Die HECK-Mizorokl Kreuzkupplung stellt eines der vielseitigsten und leistungsstarksten
Syntheseverfahren dar.[214] Sie erfreut sich nicht nur grofdter Beliebtheit bei der Anwendung
im Labormafistab, sondern auch in industriellen Prozessen. Fiir die grofdtechnische
Herstellung verschiedener Produkte, wie z. B. das Herbizid Prosulfuron 216 (NOVARTIS) oder
das entziindungshemmende Medikament Naproxen 217 (HOECHST AG) werden Kupplungs-
reaktionen genutzt, wahrend das Asthmamittel Singulair 218 (MERcK) explizit mittels HECK-
Mizoroki-Kupplung dargestellt wird (Abb. 88).1234

218

Abbildung 88: Durch HEck-MizoRokI-Kupplung synthetisierte industrielle Produkte!?*!

Eine Reihe von Metallen sind in der Lage, Kreuzkupplungen zu katalysieren, doch die
Vielfdltigkeit von Palladiumverbindungen ist nach wie vor uniibertroffen. In den letzten
Jahren erfreuten sich die NHC wachsender Beliebtheit als Liganden fiir palladium-
katalysierte Kreuzkupplungen. Sie liben aus verschiedenen Griinden einen positiven

Einfluss auf die Katalyse aus:
(1) Aufgrund der stark o-Elektronenschiebenden Eigenschaften der NHC-Liganden,
kann das Pd-Zentrum auch oxidativ an solche Bindungen addieren, die normaler-

weise nicht angegriffen werden, wie z. B. Chloralkenel235236] oder Chlorarene.[237]

(2) Der sterische Anspruch der NHC-Liganden erleichtert die reduktive Eliminierung.
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(3) Die starke Pd-NHC-Bindung und die wenigen Zerfallswege ermdéglichen, dass das

Metall stabil in einem 16slich und zugleich katalytisch, aktiven Zustand bleibt.[51]

Der Katalysezyklus der HECK-MizoroKI-Kupplung ist nicht mit dem Mechanismus der
klassischen Kreuzkupplungen (— Abbildung 85) zu vergleichen, da kein Transmetallierungs-
schritt stattfindet. Unmittelbar nach der oxidativen Addition komplexiert das Alken 224 an
das Pd!-Intermediat 223, unter Bildung eines sogenannten Pd!-n-Komplexes 225.
Anschliefdend insertiert der Alkyl- bzw. Arylsubstituent in die Alkenkomponente 226 und
eine neue o-Bindung wird gebildet. Dieser Prozess ist auch unter dem Namen
,Carbopalladierung” bekannt, da formal eine Pd-C-Bindung (inter- oder intramolekular) an
eine m-Bindung addiert. Nach Drehung der C-C-Bindung findet eine (3-H-Eliminierung statt
und das substituierte Alken 227 wird freigeben. Bei der reduktiven Eliminierung wird,

mithilfe der Base, der Katalysator regeneriert (Abb. 89).151,214.215]
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[Pd°Lysm]
220

Base - HX “ -Lm

(L,Pd°]
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L,Pd"—x LPd'_x
228 223

RlI H Rl H
R B-Hydrid I 224
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227
L
X
' | ROH 1
Pd”Ln I PdIIL(n_1)
H HH &

H R 226 \'“s‘% 225
L

Abbildung 89: Vereinfachter Katalysezyklus der HEck-MizorokI-Kupplung 4],
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Die palladiumkatalysierte Vinylierung von Aryl Halogeniden stellt ein klassisches Beispiel
fiir eine HECK-MIZOROKI-Kupplung dar. Es handelt sich um eine sehr gute Methode zur
Kniipfung von C-C-Bindungen an einer unsubstituierten Vinyl Position.[238239.240] Am besten
eignen sich lod- bzw. Brombenzol fiir eine palladiumkatalysierte Vinylierung. Bei der
Verwendung des reaktionstragen Chlorbenzols werden hohe Temperaturen, lange
Reaktionszeiten sowie ein sehr guter Katalysator benoétigt, um das gewiinschte Produkt zu
erhalten. Ublicherweise wird die Reaktion bei Temperaturen, zwischen 50° und 160 °C,
durchgefiihrt. Dies setzt natiirlich eine entsprechende Temperaturstabilitit des ver-
wendeten Katalysators voraus, um eine Zersetzung des Metallkomplexes und die Bildung
von elementarem Palladium zu vermeiden. Verschiedene Losungsmittel, wie Acetonitril,
Dimethylformamid, Methanol, Ethanol oder N-Methylpyrrolidon sind geeignet, aber nicht
zwingend notwendig. Ebenso wenig ist man auf eine Base festgelegt, sondern kann zwischen
sekundiren bzw. tertidren Aminen oder Kalium- bzw. Natriumacetat, Carbonat und
Bicarbonaten entscheiden. Daher handelt es sich bei der palladiumkatalysierten
Vinylierung, um eine sehr vielfdltige Zugangsmoglichkeit zu substituierten Alkenen, was

auch an den zahlreich erschienen Publikationen zu erkennen ist.[240]

Um die katalytischen Eigenschaften der synthetisierten Palladiumkomplexe ndher zu
untersuchen, wurde die Umsetzung von lodbenzol 229 mit Styrol 230 in Gegenwart von
Triethylamin gewahlt. Auf die Verwendung eines Losungsmittels wurde verzichtet (Abb. 90).
Die erste Aufgabe bestand darin, mit [Pd(PPhs)s] 232 als Katalysator, die optimalen
Reaktionsbedingungen fiir diese Synthese zu finden. Fiir das erste Experiment wurde fiir 2 h

bei 100 °C erhitzt. Es konnten 60% des thermodynamisch, stabileren trans-Stilbens 231

generiert werden.
SENCAE- A
+
TEA, Ny O
229 230 231

Abbildung 90: katalysierte Vinylierung von lodbenzol 229 mit Styrol 230

Um eine Erh6hung der Ausbeute zu erzielen, wurde in der nachsten Reaktionssequenz fiir 3
h unter Riickfluss erhitzt. Allerdings konnten nur 55% des trans-Stilbens 231 isoliert
werden, was vermutlich auf einen hoheren Produktverlust wahrend der Aufarbeitung

zuriickzufithren ist. Auf eine Erhohung der Reaktionstemperatur und einer erneuten

90



ERGEBNISSE & DISKUSSION

Verlangerung der Reaktionszeit wurde verzichtet. Es sollte eine mdgliche Zersetzung des
Katalysators vermieden werden, da iliber die thermische Stabilitit der synthetisierten

Palladiumkomplexe, keine genauen Erkenntnisse vorlagen.

Daher erfolgte die Vinylierung des Ilodbenzols 229 mit den Palladiumkomplexen
[PA(SiPr)2Cl;] 178 bzw. [Pd(RacBis)2Clz] 194 fiir 2 h bei 100 °C. Ab einer Reaktions-
temperatur von ca. 90 °C war die Bildung von elementarem Palladium, in Form eines grauen
Niederschlages, zu erkennen. Das gewlinschte Produkt konnte nur in Spuren nachgewiesen
werden. Infolgedessen wurden die nachsten Experimente bei einer Temperatur von 80 °C
sowie der doppelten Reaktionszeit durchgefiihrt. Jedoch konnte wieder nach einiger Zeit,
die Bildung eines grauen Niederschlages beobachtet werden und eine Isolierung des trans-
Stilbens 231 war nicht moglich. Bei den letzten Versuchen wurde auf das Zufiihren von
thermischer Energie verzichtet. Nach 48 h Rithren bei Raumtemperatur wurde die Reaktion
beendet, da keine Umsetzung zu beobachten war. In Tabelle 7 sind die erhaltenen

Ergebnisse noch einmal zusammengefasst.

Ansatz Katalysator® Zeit [h] Temperatur [°C] Umsatz [%]
1 [Pd(PPhs),] 232 2 100 60

2 [Pd(PPhs),] 232 3 100 55

3 [Pd(SiPr),Cl;] 178 2 100 <1

4 [Pd(SiPr),Cl,] 178 4 80 -

5 [Pd(SiPr),Cl,] 178 48 rt” -

6 [Pd(RacBis),Cl,] 194 2 100 <1

7 [Pd(RacBis),Cl,] 194 4 80 -

8 [Pd(RacBis),Cl,] 194 48 rt” -

21 mol% Katalysator,  rt = Raumtemperatur

Tabelle 7: Reaktionsbedingungen fiir katalysierte Vinylierung mit den darsgestellten NHC-
Palladiumkomplexen
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4.2.1  Fazit

In diesem Abschnitt wurde zunachst tiberpriift, welche Reaktionsbedingungen fiir eine
erfolgreiche Vinylierung von lodbenzol 229, in Gegenwart von [Pd(PPhs)s] 232, als
Katalysator, bendtigt werden. Die besten Ausbeuten an trans-Stilben 230 konnten nach
einer Reaktionszeit von 2 h bei 100 °C erzielt werden. Analog dieser Reaktions-
bedingungen, erfolgten die Umsetzungen mit [Pd(SiPr):Clz] 178 bzw. [Pd(RacBis)2Cl2] 194,
als Katalysator. Ab einer Reaktionstemperatur von ca. 90 °C war die Bildung von
elementarem Palladium zu beobachten. Daher ist davon auszugehen, dass es zu einer
thermischen Zersetzung des Katalysators gekommen ist. Eine Umsetzung scheint aber
stattgefunden zu haben, da das gewiinschte Produkt 231 in Spuren nachweisbar war.
Weitere Experimente bei 80 °C bzw. Raumtemperatur und einer verldngerten Reaktionszeit

blieben ohne Erfolg.

Abschliefdend ldsst sich sagen, dass die dargestellten Carbenkomplexe nur bedingt als
Katalysatoren, fiir die Vinylierung von Aryl Halogeniden geeignet sind. Fiir eine erfolgreiche
Generierung des trans-Stilbens 231 muss thermische Energie zugefiihrt werden, aber
aufgrund der schlechten Temperaturstabilitit der NHC-Palladiumkomplexe 178 bzw. 194,

ist eine Durchfiihrung der Synthese, bei optimalen Reaktionsbedingungen, nicht mdglich.
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lll. Zusammenfassung & Ausblick

In der vorliegenden Arbeit sollte ausgehend vom methylenverbriickten Bispiperidin 112,
eine effektive Synthese zur Darstellung gesattigter Sechsring N-heterocyclischer Carbene
entwickelt werden. Das methylenverbriickte Bispiperidin 112 stellt eine Cz-symmetrische
Verbindung dar, die liber zwei stereogene Zentren verfligt und die Moglichkeit bietet,
weitere Stereozentren am C°-Atom, des Piperidingeriistes, anzubringen. Besonders im
Hinblick auf die Entwicklung von mafigeschneiderten Katalysatorsystemen fiir die
asymmetrische Katalyse, konnten so starre sowie konformativ fixierte N-heterocyclische

Carben-Liganden erzeugt werden.
Eine vierstufige Syntheseroutel?13] ermoglichte die Darstellung des methylenverbriickten

Bispiperidins 112 in einem Stereoisomerengemisch im Verhéltnis von 1:1 in der achiralen

meso- bzw. racem-Form (Abb. 91).

o) o) 0

o)
A OO e G
* \ 43% —/ 21%
H 180 182
67%‘ NaN3/stO4
H H o () LiAH, H H
N\{\{N (ii) KOH o) N N (0]
(Y e Uy
112 186

Abbildung 91: Darstellung des methylenverbriickten Bispiperidin 112

Die Trennung des Stereoisomerengemisches, mittels fraktionierte Kristallisation, gestaltete
sich schwierig und lieferte die meso- 112 a bzw. racem-Form 112 b des Bispiperidins in

geringen Ausbeuten.

Daher wurde zunichst, ausgehend von N,N“-Diisopropyl-1,3-propandiamin 117, eine
Modellsynthese zur Darstellung gesattigter Sechsring N-heterocyclischer Carbene
entwickelt, welche in einem zweiten Schritt auf das methylenverbriickte Bispiperidin 112

tibertragen werden konnte. Bei der Entwicklung der Modellsynthese musste berticksichtigt
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werden, dass gesattigte Sechsring N-heterocyclische Carbene stark zu Dimerisierung neigen
und Uber eine geringere Stabilisierung verfiligen, als die aromatischen Derivate. Infolge-
dessen wurde das Carben in situ erzeugt und direkt durch Zugabe einer geeigneten

Metallverbindung, als NHC-Metallkomplex abgefangen.

Die erste Aufgabe dieser Arbeit bestand darin einen geeigneten Carbenvorlaufer zu
synthetisieren, der eine in situ Generierung eines N-heterocyclischen Carbens ermoglicht.
Ausgehend von einem Diamin stellte sich die Ringschlusssynthese mit einem sehr reaktiven
Elektrophil, zum NHC-Precusor, als geeignete Zugangsmoglichkeit heraus. Zunachst wurde
N,N*-Carbonyldiimidazol als Elektrophil verwendet, was den cyclischen Harnstoff 125 in
sehr schlechten Ausbeuten lieferte. Bei einem weiteren Experiment erfolgte die Umsetzung
des Diamins 117 mit Thiophosgen. Es konnten zwar 22% des Thioharnstoffderivates 126
isoliert werden, aber eine anschliefende Umsetzung zum gewiinschten Amidinumchlorid

127 war nicht méglich (Abb. 92).

CDI, THF /I\NJOI\NJ\
K)

4°C > rt,12h
H H 7%

125

N N ]
\( ~ N Y C'\(,)I)OLQ —|@

117 S Cl
CS(Cl),, TEA )\ JL J\ } Pe ,k
DCM, N NN 8 NZ N
0°C ’ _3 rt v Toluol I\)

70°C,N
22% 126 2 127

Abbildung 92: Versuchte Darstellung von NHC-Precursor

Ein ebenfalls hdufig verwendetes Elektrophil fiir die Ringschlusssynthese, stellt das
Triethylorthoformiat dar. In einer zweistufigen Synthesesequenz wurde das Diamin 117 in
Gegenwart einer 3 M HCl-Lésung zu einem Dichlorid umgesetzt, welches dann mit
Triethylorthoformiat zur Reaktion gebracht wurde. Das gewiinschte Azoliumsalz NHC-Cl
128 konnte leider nicht isoliert werden. Bei einem weiteren Experiment mit
Triethylorthoformiat sowie Ammoniumhexafluorophosphat wurden 83% des Azoliumsalzes
129, in Form eines Sauerstoff- und feuchtigkeitsunempfindlichen Feststoffes erhalten. Die
notige Stabilisierung des gebildeten Azoliumsalz 129 lieferte das sterisch anspruchsvolle

Hexafluorophosphat, welches als Gegenion fungierte (Abb. 93).
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1) 3 M HCI, THF
2) (EtO)3CH HCOOH )\ J\
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Abbildung 93: Darstellung der Azoliumsalze 128 bzw. 129

Nachdem eine einfache und effektive Methode zur Darstellung geeigneter NHC-Precursor
etabliert wurde, bestand die ndchste Aufgabe darin, diese zum N-heterocyclischen
Carbenkomplex umzusetzen. Verschiedene Zugangsmoglichkeiten wurden auf ihre Eignung
tberpriift und die ersten Erfolge konnten mit der Alkoholatroute verzeichnet werden.
Hierzu wurde aus dem Azoliumsalz 129, mit KOtBu, zunachst ein Alkoholataddukt erzeugt,
welches in situ zu einem NHC-Rhodiumkomplex 165 umgesetzt werden konnte (Abb. 94).
Der erhaltene Carbenkomplex 165 wurde in Form eines orangen Feststoffes isoliert und
zeigt gegeniiber Sauerstoff und Feuchtigkeit eine hohe Stabilitdt. Eine Zersetzung in Losung

konnte ebenfalls nicht beobachtet werden.

(i) KOtBu _(
iy [Rh(COD)CI N
)\N&ﬁj\ () RNt e ﬁf_l::Z:Rh_ :>

L PFE Toluol, N, c’ N
80 °C, 90 Min

129 84% 165
[Rh(COD)(SiPr)Cl]

Abbildung 94: Darstellung des NHC-Rhodiumkomplexes 165

In der nachsten Versuchsreihe wurde tiberpriift, ob sich analog dieses Syntheseprotokolles
weitere NHC-Metallkomplexe 167 generieren lassen. Dazu wurde die Reaktion mit
folgenden Metallkomplexen durchgefiihrt: [Pd(COD)Clz], [Pt(COD)Cl;], [Ni(COD):] und
[Ru(COD)Clz]n. Allerdings konnte mit keinem der verwendeten Metallverbindungen ein N-
heterocyclischer Carbenkomplex 167 gebildet werden. Wahrend bei der Reaktion mit der

Nickel- bzw. Rutheniumverbindung eine protonenkatalysierte Dimerisierung stattfand, kam
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es bei der Umsetzung mit [Pd(COD)Clz] bzw. [Pt(COD)Clz] zur Bildung eines grauen
Niederschlages, der vermutlich auf die Zersetzung der Metallverbindung oder des

gebildeten NHC-Komplexes 167 hindeutete (Abb. 95).

(i) KOtBu

)\ /\@J\ (ii) Metallkomplex N N
N“SN X =M= }
I\/l PFee TOlUOl, N2 Cl :N

80°C, 90 Min
129 167

Metallkomplex = [Pt(COD)Cl], [Ni(COD),], [Ru(COD)Cl],

Abbildung 95: Ubertragung der Alkoholatroute auf andere Metalle

Daher wurden weitere Versuche durchgefiihrt, um eine geeignete Methode zu entwickeln,
die es ermdoglicht N-heterocyclische Carbenkomplexe mit verschiedenen Metallen zu
generieren. Eine interessante Alternative stellte die Synthese von Carbenkomplexen dar, an
die zusatzlich CO-Liganden koordiniert werden. Ausgehend von den Hexacarbonylen der
Metalle Chrom, Molybddn und Wolfram lassen sich leicht Carbenkomplexe des Types
[M(CO)sL] (L = NHC) synthetisieren, da die CO-Liganden leicht durch starkere o-Donoren
verdrangt werden konnen. Der Vorteil dieser Carbenkomplexe liegt darin, dass sie leicht

mittels Transmetallierung in andere Metallkomplexe iiberfiihrt werden kdnnen.

Es wurde zunachst versucht, den Wolfram-Carbonylkomplex 177, iiber die Bildung eines
Alkoholatadduktes zu generieren. Hierzu wurde das Diamin 129 mit KOtBu und
Wolframhexacarbonyl 168 zur Reaktion gebracht. Bei dieser Umsetzung konnte die Bildung
des protonierten Dimers 136 beobachtet werden, welches in einem thermischen
Gleichgewicht mit dem gewiinschten Produkt 177 vorlag. Mittels Optimierungsversuchen
konnte das thermische Gleichgewicht auf die Seite des Produktes verschoben und 31% des

NHC-Carbonylkomplexes 177 isoliert werden (Abb. 96).
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Na
(i) KOtBu W(CO)s Te
PN

N
)\N&ﬁj\ (i) W(CO)s 168 )\NJ\NJ\ . N "Il\l
L pr>  Toluol, N, L L

90°C,2h
129 177 136

31%

Abbildung 96: Darstellung des NHC-Carbonylkomplexes 177

Der Wolfram-Carbonylkomplex 177 wurde als gelber Feststoff erhalten, der ebenfalls eine
hohe Stabilitat gegeniiber Sauerstoff und Feuchtigkeit zeigte. Als nachstes sollte dieser NHC-
Carbonylkomplex 177 auf seine Eignung als Carbentransferreagenz liberpriift werden. In
einer einstufigen Synthese erfolgte die Darstellung des NHC-Palladiumkomplexes 178
mittels Transmetallierung. Es konnten 78% des Carbenkomplexes 178 als farbloser

Feststoff erhalten werden (Abb. 97).

W(CO)s N__N
)\ JJ\ J\ [Pd(COD)Cl,] w/CI-Pd-CI
N™ N DCM, rt, N, )\ iy J\
K) 78% N7 N
N
178

177

Abbildung 97: Darstellung des NHC-Palladiumkomplexes 178

Analog dieser Syntheseroute wurde versucht mit den Metallverbindungen [Pt(COD)Cl;],
[Ni(COD)2] und [Ru(COD)Cl;]n weitere N-heterocyclische Carbenkomplexe darzustellen

(Abb. 98).
9
19 Metallkomplex Y N\ﬂ/ " Y
)\NJ\NJ\ K Cl—M-ClI
I\) DCM, rt, N, )\NJ\NJ\
\

177 179

Metallkomplex = [Pt(COD)Cl], [Ni(COD),], [Ru(COD)Cl,],
Abbildung 98: Versuche zur Eignung des NHC-Carbonylkomplexes 177 als Carbentransferreagenz
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Bei den Reaktionen mit [Ni(COD):] sowie [Ru(COD)Clz]» fand keine Umsetzung statt, da im
erhaltenen Rohprodukt lediglich das Edukt 177 nachgewiesen werden konnte. Uber den
Verlauf der Reaktion mit [Pt(COD)CI;], konnte keine Aussage getroffen werden, da aufgrund
der Instabilitdt des isolierten Rohproduktes, eine analytische Untersuchung nicht méglich
war. Dennoch konnte gezeigt werden, dass sich der Carbenkomplex 177 als Carben-
transferreagenz eignet und es ermoglicht, durch Transmetallierung, bei milden Reaktions-

bedingungen, weitere N-heterocyclische Carbenkomplexe zu generieren.

Abschlief3end lasst sich sagen, dass es gelungen ist, eine Modellsynthese zur Darstellung von
gesattigten Sechsring N-heterocyclischen Carbenkomplexen zu etablieren. Ausgehend von
dem Azoliumsalz 129 ist es moglich, iiber die Alkoholatroute, in situ ein freies N-
heterocyclisches Carben zu erzeugen und dieses mit einer geeigneten Metallverbindung als

Carbenkomplex abzufangen.

Die ndchste Aufgabe der vorliegenden Arbeit bestand darin, diese Modellsynthese
erfolgreich auf das methylenverbriickte Bispiperidin 112 zu iibertragen. Zuerst wurde die
meso- 112 a als auch die racem-Form 112 b mit Triethylorthoformiat und Ammonium-
hexafluorophosphat zum NHC-Precursor umgesetzt (Abb. 99). Im Gegensatz zu der
Modellsynthese war eine Reinigung des Produktes mittels Umkristallisation notwendig. Die

Produkte wurden als hell-gelbe Feststoffe in Ausbeuten von 71% bzw. 60% erhalten.

H N (Et0)sCH @~ PEC ()KOBu 4| _| o
:\J NH,PFq N“SN (ii) [Rh(COD)CI], Ny
- 1207C. 41 Ny Ia?)lligl’ glg Min of
0, 0,
1126 71% 189 57% 191
RacBis HPF¢ [Rh(COD)(RacBis)CI]
H H (EtO)sCH pES () KOIBu Lll__ll
m NHPFs NI (ii) [Rh(COD)ClI, g & X _<N
120°C, 4 h, N Toluol, N, =
2 80 °C, 90 Min c N
60% 56%
112 a 190 192
MesoBis * HPFg [Rh(COD)(MesoBis)Cl]

Abbildung 99: Darstellung der NHC-Rhodiumkomplexe 191 bzw. 192 ausgehend vom Bispiperidin 112 a bzw.
12b
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Nach der erfolgreichen Synthese der NHC-Precursor 189 bzw. 190 folgte im ndchsten
Schritt die Darstellung der N-heterocyclischen Carbenkomplexe. Zunachst wurde aus den
Carbenvorlaufern 189 bzw. 190 mit KOtBu das Alkoholataddukt gebildet und in situ das
freie Carben erzeugt, welches mit [Rh(COD)CI]. direkt zum Carbenkomplex umgesetzt
wurde. Die NHC-Rhodiumkomplexe 191 bzw. 192 wurden als orange Feststoffe, in sehr
guten Ausbeuten erhalten. Sie zeigten eine vergleichbare Stabilitdt gegeniiber Sauerstoff und
Feuchtigkeit, wie der zuvor, bei der Modellsynthese generierte Carbenkomplex 165 (Abb.
99).

Die Synthese des NHC-Wolframkomplexes 193 ausgehend von dem Azoliumsalz 189
gestaltete sich schwierig, da wie bei der Modellsynthese, die Bildung eines protonierten
Dimers 194 beobachtet werden konnte. Das vorliegende thermische Gleichgewicht konnte
ebenfalls mittels Optimierungsversuchen auf die Seite des Produktes verschoben werden.
Die gewahlten Reaktionsbedingungen ermdoglichten die Darstellung des NHC-Wolfram-

komplexes 193, in Form eines gelben Feststoffes, mit einer Ausbeute von 33% (Abb. 100).

Z
/
Z

® . pro  ()KOtBu ),\(00)5 ®
NN ® (i) W(CO)g O\/Q IH
~ Toluol, N, ~ NN
95°C, 2.5h :
189 193
[RacBisW(CO)s] 194
33%

Abbildung 100: Darstellung des NHC-Wolframkomplexes 193

Im nachsten Schritt erfolgte die Transmetallierung des Carbenkomplexes 193 mit
[PA(COD)Clz] zum NHC-Palladiumkomplex 195. Es konnten 80% des gewiinschten
Produktes 195 in Form eines hell-griinen Feststoffes isoliert werden (Abb. 101). Im
Vergleich, zu den anderen dargestellten N-heterocyclischen Carbenkomplexen, verfiigte

dieser Uber die geringste Stabilitit in Losung und zersetzte sich schnell.
Nach der erfolgreichen Ubertragung der entwickelten Modellsynthese auf das methylen-

verbriickte Bispiperidin 112, sollten die katalytischen Eigenschaften der generierten N-

heterocyclischen Carbenkomplexe naher untersucht werden.
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Pd(COD)CI T
N™ "N [PA(COD)CL] Cl-Pd—Cl
: DCM, rt, N,
N~ N
80% :
193 195
[Pd(RacBis),Cl,]

Abbildung 101: Darstellung des NHC-Palladiumkomplexes 194 mittels Transmetallierung

Als erste Reaktion wurde die Aminierung von Brombenzol mit Morpholin gewahlt, die
mittels den dargestellten NHC-Rhodiumkomplexen katalysiert werden sollte. Bereits CHANG
[233] et al. konnte bei der Verwendung von Rhodiumkomplexe, als Katalysatoren, sehr gute
Ausbeuten erzielen. Analog dieses Syntheseprotokolls erfolgte die Aminierung des
Brombenzols, wobei auf die in situ Darstellung des Katalysators verzichten wurde. Der
Katalysator wurde direkt zum Reaktionsgemisch gegeben, um sicher zu stellen, dass dieser
tatsachlich in Losung vorliegt. Jedoch stellen die generierten NHC-Rhodiumkomplexe keine
idealen Katalysatoren flir die Aminierung von Brombenzol dar. Das gewiinschte Produkt
konnte erst nach der Zugabe von Silbertetrafluoroborat, welches zur Aktivierung des

Katalysators diente, in Spuren nachgewiesen werden.

Q8r+ HN 0 Kat QN 0
\__/ DME \__/

80 °C, N,

Ansatz Katalysator® Zeit [h] Umsatz [%]
1 [Rh(COD)(RacBis)Cl] 191 16 bzw. 48 -

2 [Rh(COD)(MesoBis)Cl] 192 16 bzw. 48 -

3 [Rh(COD)(SiPr)Cl] 165 16 bzw. 48 -

4 [Rh(COD)(RacBis)Cl] 191 + AgBF4b 16 bzw. 24 <1

5 [Rh(COD)(MesoBis)Cl] 192 + AgBF4b 16 bzw. 24 <1

6 [Rh(COD)(SiPr)Cl] 165 + AgBF,° 16 bzw. 24 <1

210 mol% Katalysator, ° 20 mol% AgBF,

Tabelle 8: Katalysierte Aminierung von Brombenzol mit Morpholin
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Um die katalytischen Eigenschaften der synthetisierten NHC-Palladiumkomplexe ndher zu
untersuchen, wurde die Vinylierung von Styrol mit Iodbenzol, in Gegenwart von
Triethylamin, gewdhlt. Zunachst wurde [Pd(PPhs)4] als Katalysator verwendet, um die
optimalen Reaktionsbedingungen zu finden. Anschlieffend wurde analog dem entwickelten
Syntheseprotokoll, die Reaktion mit den dargestellten NHC-Palladiumkomplexen
durchgefiithrt. Die Umsetzung des Styrols zum trans-Stilben 231 erfolgte bei einer
Reaktionstemperatur von 100 °C. Wahrend der Reaktion konnte die Bildung eines grauen
Niederschlages beobachtet werden, der auf die Zersetzung der NHC-Palladiumkomplexe
hindeutete. Das Produkt konnte nur in Spuren nachgewiesen werden. Eine Wiederholung
des Experimentes bei niedrigeren Reaktionstemperaturen brachte nicht den gewiinschten
Erfolg. Abschliefend lasst sich sagen, dass die dargestellten NHC-Palladiumkomplexe,
aufgrund ihrer schlechten thermischen Stabilitat, nicht als Katalysatoren fiir die Vinylierung

von Styrol geeignet sind.

O e o

Ansatz Katalysator® Zeit [h] Temperatur [°C] Umsatz [%]
1 [Pd(PPhs),] 232 2 100 60

2 [Pd(PPhs),] 232 3 100 55

3 [Pd(SiPr),Cl;] 178 2 100 <1

4 [Pd(SiPr),Cl;] 178 4 80 -

5 [Pd(SiPr),Cl,] 178 48 rt” -

6 [Pd(RacBis),Cl,] 195 2 100 <1

7 [Pd(RacBis),Cl,] 195 4 80 -

8 [Pd(RacBis),Cl,] 195 48 rt” -

2 1 mol% Katalysator, ® rt = Raumtemperatur

Tabelle 9: Palladiumkatalysierte Vinylierung von Styrol mit lodbenzol

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass ausgehend vom methylenverbriickten Bispiperidin
112 gesattigte Sechsring N-heterocyclische Carbene zuganglich sind. Um genauere Aussagen
tiber ihre katalytischen Eigenschaften machen zu kénnen, miissten weitere Experimente
durchgefiihrt werden. Besonders im Hinblick auf die asymmetrische Katalyse verfiigen sie
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liber ein hohes Anwendungspotenzial. Eine Funktionalisierung am Cé-Atom des Piperidin-
geriistes bietet die Moglichkeit starre und konformativ flexible Strukturen zu entwickeln,
die fiir einen hohen Chiralitatstransfer sorgen konnten. Die Anbringung weiterer
Substituenten am Piperidingertst hat eine zusatzliche Stabilisierung der N-heterocyclische
Carbenkomplexe zur Folge und konnte die Darstellung weiterer Carbenkomplexe

ermoglichen.

Einen weiteren interessanten Aspekt stellt die potenzielle biologische Aktivitat der
generierten N-heterocyclischen Carbenkomplexe dar. Wie bereits in der Literatur bekannt,
sind Carbenkomplexe mit Palladium sowie Rhodium als Antitumormedikamente geeignet.

Demnach waren Untersuchungen hinsichtlich der biologischen Aktivitit zu empfehlen.
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IV. Experimenteller Teil

1 Allgemeines

1.1 Arbeitstechnik

In Versuchen, bei denen unter trockenen Bedingungen und mit Schutzgas gearbeitet wurde,
kamen ausgeheizte Glasgerdte und trockene Losungsmittel zum Einsatz. Als Inertgas wurde

Argon 5.0 der Firma AIR LIQUIDE oder Stickstoff benutzt.

1.2 Loésungsmittel

Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Diethylether, Pentan, Chloroform und tert-Butylmethyl-
ether wurden durch eine einfache Destillation gereinigt. Alle anderen Losungsmittel wurden
ohne weitere Aufreinigung eingesetzt. Fiir das Arbeiten in Schutzgasatmosphare wurden
absolutierte Losungsmittel verwendet, die durch Erhitzen unter Riickfluss in Gegenwart
eines Trocknungsmittel und anschlief3ender Destillation in Intergas-Atmosphare erhalten
bzw. der Losungsmitteltrocknungsanlage SPS-800 der Firma MBRAUN (Garching)

entnommen wurden. Folgende Losungs- und Trocknungsmittel wurden verwendet:

Diethylether: Lithiumaluminiumhydrid oder SPS-800
Dichlormethan: Calciumhydrid oder SPS-800

Methanol: Magnesium

Toluol: Natrium oder SPS-800

Tetrahydrofuran: Lithiumaluminiumhydrid/Kalium oder SPS-800

1.3 Chromatographie

Losungsmittelgemische (Losungsmittel A/ Losungsmittel B), welche fiir die
Saulenchromatographie und Diinnschichtchromatographie (DC) verwendet wurden, sind in
Volumenprozent (v/v) angegeben. Zur sdulenchromatografischen Reinigung der Substanzen
wurde Kieselgel 60 Fzsa (Korngrofle 0,040-0,065 mm) und silanisiertes Kieselgel 60
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(Korngrofde 0.063-0.200 mm) der Firma MERCK KGaA sowie Dimethyl modifiziertes Kieselgel

60 (Korngrofde 45 um) der Firma MACHEREY-NAGEL verwendet.

Die Kontrolle der Trennung erfolgte mittels Diinnschichtchromatographie unter Ver-
wendung von Kieselgelplatten mit UV-Indikator (Kieselgel bzw. silanisiertes Kieselgel
60r254) der Firma MERcK. Die Detektion erfolgte mit UV-Licht (A= 254/366 nm) oder mit

folgenden Anfarbereagenzien:

Ninhydrin-Lésung: Ninhydrin in Ethanol

Permanganat-Ldsung: KMnO4 und K;CO3 in H20
Iod

1.4 Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden an der JLU Giefen mit einem Carlo-Erba 1106 CHN von

Herrn Meurer durchgefiihrt.

1.5 Massenspektrometrie

Die massenspektrometrischen Untersuchungen mit Direkteinlass und Elektronen-
stoflionisation (EI) wurden an der JLU Giefden, an einem FINNIGAN MAT 95 Sektorfeld-
Massenspektrometer durch Herrn Dr. E. Rocker durchgefiihrt. ESI-Exakte-Massen-
bestimmungen und LC-MS-Bestimmungen erfolgten an einem MicroToF der Fa. BRUKER,
wobei die Massenkalibrierung unmittelbar vor der Probenmessung mit Natriumformiat-

Clustern durchgefiihrt wurde.
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1.6 NMR-Spektroskopie

Die Kernmagnetresonanz-Spektren wurden an der JLU Gief3en von Frau Dr. H. Hausmann,
Frau G. Stammler und Frau A. Pospiech mit den Geraten Avance II 200 ,Microbay“ (1H bei
200 MHz, 13C bei 50 MHz), Avance Il 400 (*H bei 400 MHz, 13C bei 100 MHz) und Avance II
600 ('H bei 600 MHz, 13C bei 150 MHz) der Firma BRUKER BiospIN GMBH aufgenommen. Die
Messungen erfolgten bei einer Temperatur von 298 K. Fiir die Auswertung der Spektren
wurde das Programm MestReC verwendet. Die Angaben der chemischen Verschiebung (6-
Skala) erfolgt in ppm. Als Referenz dienten die Signale der Restprotonen der deuterierten
Losungsmittel bzw. deren Kohlenstoffatome. Bei der Verwendung D;0 wird das

Protonenspektrum auf das Wassersignal bei 4.79 ppm kalibriert.

Loésungsmittel S (‘\H) ppm & (3C) ppm
Chloroform-D1 0.00 /7.26 77.0
Wasser-D2 4.79 —
Methanol-D4 3.31 49.0
Dimethylsulfoxid-De 2.5 39.6
Aceton-Ds 3.31 29.84
Dichlormethan-D> 5.32 53.5

Die Signale H-Spektren sind wie folgt angegeben: chemische Verschiebungin ppm
(Multiplizitat, Zuordnung 2Integration, Kopplungskonstante in Hertz). Die Beschreibung der
Signalformen erfolgte mit den tiblichen Abkiirzungen (s: Singulett, d: Dublett, t: Triplett, q:
Quartett, quin: Quintett, sextett: sext, septett: sept, m: Multiplett). Fiir die Signale der 13C-

Spektren sind der Wert der chemischen Verschiebung sowie die Zuordnung angeben.

Die Zuordnungen wurden auf Basis von DEPT-135, jmod, CH-Korrelation (HSQC und HMBC)
und 'H'H-Korrelation (COSY und NOESY) ermittelt. Bei Amid-Derivaten liegen Rotamere

2 Soweit ermittelbar
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bzw. Inversions-Konfomere vor, das kann zur Aufspaltung der Signale fiihren, vor allem das

des Carbonyl-Kohlenstoffs.

1.7 Rontgenstrukturanalyse

Die fiir eine RoOntgendiffraktion geeigneten Einkristalle wurden auf die Spitze eines
Glasstabes durch Verwendung von inertem Perfluorether-O1 aufgebracht. Die
Rontgenkristallographischen Daten wurden an einem STOE Imaging Plate Diffraction
System I-Diffraktometer (STOE & CIE GMBH, Darmstadt) oder einem BRUKER NONIUS
KappaCCD-Diffraktometer aufgenommen, welches mit einem Tieftemperatursystem
ausgestattet ist (Karlsruher Glastechnisches Werk). Es wurde Mo-Ka Strahlung (A= 0.71073
A) und ein Monochromator aus Graphit verwendet. Die Losung der Strukturen erfolgte
mittels der direkten Methode mit der Software SHELXS97 sowie mit der full-matrix lest
squares Methode in SHELXL97.3, zur Verfeinerung. Falls nicht anders angegeben, wurden
alle Atome anisotropisch verfeinert. Die Darstellung der Strukturen erfolgte mit dem

Programm ORTEP III (V 2.0).

1.8 IR-Spektroskopie

Die Infrarot-Spektren wurden an der JLU Giefen von Frau G. Stammler an einem IFS 25-
Spektrometer der Firma BRUKER gemessen. Die Messung der Substanzen erfolgte als

Kaliumbromidpressling.

1.9 Schmelzpunktbestimmung

Alle Schmelzpunkte wurden mit einer Schmelzpunktapparatur der Firma A. Kriiss Optronics

GmbH bestimmt und sind nicht korrigiert.
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2 Synthese des Bispiperidins und Trennung der Diastereomeren

2.1 Darstellung von 4-Cyclopent-1-enyl-morpholin 180

In einem Kolben werden 2.0 mol Cyclopentanon (167 g, 176 mL) mit 1.2 Aquivalente
Morpholin (209.2 g, 209 mL) sowie 0.4 g p-Toluolsulfonsdure mit 400 mL Toluol versetzt.
Das Gemisch wird ca. 20 Stunden am Wasserabscheider unter Riickfluss erhitzt. Wenn sich
kein weiteres Reaktionswasser abscheidet, ldsst man das orange Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur abkiihlen. Es wird zweimal mit 50 mL Wasser extrahiert, die wassrige
Phase abgetrennt und weitere zweimal mit 60 mL Ether extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet.

Nach fraktionierter Destillation mit einer Membranpumpe erhdlt man eine gelbliche

Flussigkeit als Produkt.
M(C9H15NO) = 153.22 g/mol

Siedepunkt: 96 °C (10 Torr)
Ausbeute: 43% (133.18 g, 0.87 mol)

1H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.42 (s, H% 1H), 3.73-3.65 (m, H!, 4H), 2.87-2.83

(m, H2, 4H), 2.34-2.24 (m, H75, 4H), 1.94-1.81 (m, H¢, 2H) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCls) & = 151.6 (C3), 98.2 (C4), 66.6 (C1), 49.0 (C?), 31.2 (C7), 30.2 (C5),

22.4 (Cé) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten(212] {iberein.

107



EXPERIMENTELLER TEIL

2.2 Darstellung von Bis(cyclopentanon-2-yl)-methan 182

0.87 mol (133.18 g) des Enamins 180 werden mit 0.44 mol (13.06 g) Paraformaldehyd in 17
mL Dioxan gelost und 6 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Es wird auf Raumtemperatur
abgekiihlt und 12 Stunden weitergeriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 50 mL 6 N HCl
angesauert und die wassrige Phase viermal mit je 22 mL Ether extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen werden mit gesdttigter NaHCO3-Losung neutralisiert, die wéssrige

Phase wird weitere zweimal mit je 17 mL Ether extrahiert. Die organische Phase wird liber

Magnesiumsulfat getrocknet.

Nach einer Destillation im Olpumpenvakuum wird das Gemisch der Stereoisomere als ein

gelblicher Feststoff erhalten.
M(C11H1602) =180.24 g/mol

Siedepunkt: 95 °C (0.12 mbar)
Ausbeute: 21 % (34.32 g, 0.19 mol)

1H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 2.80 - 1.23 (m) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 220.5 (C5), 47.1 u. 46.8 (C2), 37.9 (C5), 30.1 u. 30.0 (C3), 29.8

u. 29.6 (C1), 20.5 (C*) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten(213] {iberein.
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2.3 Darstellung von Bis(6,6'-dioxypiperidin-2-yl)-methan 186

H 1 H
Os_N N.__O
1S RY1

5 3
4
186

In einem Dreihalskolben mit KPG-Riihrer, Riickflusskiihler und Gasableitung? werden 17.2 g
(0.11 mol) des Diketons 182 in 50 mL Chloroform gelést und mit 57 mL konz. H2S04
versetzt. Das Gemisch wird auf -15 °C (Eiswasser-Viehsalz-Kiihlung) abgekiihlt und
portionsweise mit 15.5 g (0.24 mol) Natriumazid versetzt. Wenn bei Raumtemperatur keine
Gasentwicklung mehr stattfindet, wird das Reaktionsgemisch fiir 1-2 Stunden auf 60 °C
erhitzt, bis keine Gasblaschen mehr zu beobachten sind. Man lasst abkiithlen und fiir 12
Stunden stehen. Unter Eiskiihlung wird mit konz. NH3z neutralisiert und das dabei als
Feststoff anfallende Amid wird abfiltriert und mit Wasser sowie etwas Dichlormethan
gewaschen. Die organische Phase wird liber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
Aufgrund der Schwerloslichkeit des Produkts wird es ohne weitere Reinigung direkt zum

Diamin 112 reduziert.

M(C11H18N202) =210.27 g/mol
Ausbeute: 67 % (15.5 g, 0.07 mol)

1H-NMR (200 MHz, CD30D) & = 3.60 - 3.42 (m, H2, 2H), 2.33 - 2.26 (m, H5, 4H),

1.99 -1.21 (m, H134, 10H) ppm.

IR (KBr) v (cm') = 3274.6, 3188.8, 3042.0, 2953.8, 1666.9, 1640.7, 1481.8, 1381.7, 841.6.

MS (ESI): m/z = 233.2 [M + Na*]

3 Zur Vernichtung von evtl. entstehendem HNj3, ist eine Gaswaschflasche mit 10 % NaOH

angeschlossen.
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2.4 Darstellung von Bis(piperidin-2-yl)-methan 112

In einem Zweihalskolben werden 197 mL THF vorgelegt und mit so viel LiAlH4 unter

Eiskiihlung versetzt, bis keine Gasentwicklung mehr stattfindet. Dann werden 6.7 g (0.177

mol) LiAlH, zugegeben und das Gemisch unter Riickfluss erhitzt. Wahrenddessen werden

15.5 g (0.07 mol) des Diamids 186 dazugegeben und weitere 30 Minuten erhitzt. Die
siedende Suspension wird langsam tiber einen Tropftrichter mit einer Losung aus 3.7 g KOH
in 18 mL Wasser versetzt. Es bildet sich ein Niederschlag, der heifd abfiltriert wird. Der
Filterkuchen wird mit 14 mL THF gewaschen und anschliefiend in 70 mL THF ausgekocht.
Es folgt eine dreitdgige Soxhlet-Extraktion. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat

getrocknet und eingeengt.
Durch eine Destillation im Hochvakuum wurde ein farbloser Feststoff erhalten.
M (C11H22N2) =182.31 g/mol

Siedepunkt: 75-80 °C (0.7 mbar)
Ausbeute: 40.1 % (5.3 g, 0.03 mol)

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) & = 3.00 -2.82 (m), 2.64 - 2.45 (m), 1.81-0.86 (m) ppm.

13C-NMRueso (50 MHz, CDCl3) & = 55.1 (C2), 46.9 (C6), 44.9 (C1), 33.6 (C3), 26.5 (C5), 24.8 (C4)

13C-NMRgacemat (50 MHz, CDCl3) & = 53.2 (C2), 46.8 (C6), 44.7 (C1), 33.4 (C3), 26.4 (C5), 24.7

(C*) ppm.
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2.5 Diastereomerentrennung von 2,2'-Bispiperidylmethan iiber Hydrobromide

187 abzw. 187 b
Hp 4y M2 H ¢4 H
N N N N
(®72 79)28° ., °© 2 79 28°
5 3 5 3 0
4 4
187 a 187 b

2 g(0.01 mol) Diamin werden in 12 mL Ethanol geldst und bei 0 °C mit 4.3 g wassriger HBr-
Losung (48% in Wasser, 2.2 Aquivalente) versetzt und iiber Nacht geriihrt. Die Losung wird
bis zur Trockne eingeengt und aus Ethanol mit tert-Butylmethylether wird die racem- Form
des Bispiperidins 187 b ausgefillt. Durch weitere Fillungen kann die meso-Form des

Diamins 187 a erhalten werden.

M (C11H24BI‘2N2) =344.13 g/mol
Ausbeuteracemat: 41% (1.41 g, 4 mmol)
Ausbeutemeso: 21% (934 mg, 2.7 mmol)

1H-NMRwmeso (CDCl3, 400 MHz) & = 3.02 - 3.01 (m, H6, 2H), 2.62 - 2.18 (m, H26, NH 6H), 1.82 -

1.65 (m, H4, 2H), 1.58 - 1.44 (m, H35, 4H), 1.40 - 1.23 (m, H'45, 6H), 1.14 - 1.05 (m, H3, 2H)
13C-NMRumeso (CDClz, 101 MHz) & = 55.4 (C2), 46.9 (C6), 44.2 (C1), 33.2 (C3), 26.4 (C5), 24.2

(C*) ppm.

1H-NMRRacemat (CDClz, 400 MHz) & = 3.62 - 3.39 (m, 2H), 3.16 - 3.00 (m, 2H), 2.80 - 2.50 (m;

4H), 1.83 - 1.13 (m, 14H) ppm.

13C-NMRRacemat (CDCls, 101 MHz) & = 53.7 (C2), 46.6 (C6), 42.8 (C1), 32.6 (C3), 25.9 (C5), 24.5

(C*) ppm.
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2.6 Freisetzen des diastereomerenreinen Diamins 112 aus den Hydrobromiden

H H H H
N. _2__N N 8 _N
1 5 N 5
2 4 2 4 X
3 3
112a 12b

Die Hydrbromide werden mit 2 N Natronlauge aufgenommen und dreimal mit Dichlor-
methan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat

getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.

AusbeuteRacemat: 8 7%4

Ausbeutemeso:26%

1H-NMRumeso (CDCl3, 400 MHz) & = 3.62 - 3.39 (m, 2H), 3.16 - 3.00 (m, 2H), 2.80 - 2.50 (m,
4H), 1.83 - 1.13 (m, 14H) ppm.

13C-NMRmeso (CDCl3, 101 MHz) & = 53.7 (C2), 46.6 (C6), 42.8 (CY), 32.6 (C3), 25.9 (C5), 24.5

(C*) ppm.

1H-NMRRacemat (CDCl3, 400 MHz) & = 4.27- 3.98 (m, 2H), 3.17 - 3.00 (m, 2H), 2.76 - 2.39 (m,

4H), 1.86 - 1.11 (m, 12H) ppm.

13C-NMRRacemat (CDCl3, 101 MHz) & = 53.4 (C2), 46.0 (C6), 41.5 (C1), 32.5 (C3), 25.5 (C5), 24.1

(C*) ppm

4 Das Produkt enthielt noch Wasser, welches nicht komplett entfernt werden konnte.
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3 Darstellung von Bis(acetonitril)dichlorpalladium(ll) 154

(|3|
—:N—Pld—N:—1
Cl
154

1.5 g (8.5 mmol) Palladiumchlorid werden mit 40 mL (8.5 mmol) trockenem Acetonitril
aufgenommen und fiir 24 h unter Schutzgasatmosphére, bei Raumtemperatur geriihrt. Der
entstandene orange Niederschlag wird abfiltriert und mehrmals mit Ethanol gewaschen.

Das erhaltene Rohprodukt wird aus CH3CN/CHCl>/Hexan-Gemisch (2/3/1) umkristallisiert.

M(C4H6C12N2Pd) = 259.43 g/mol
Ausbeute: 82% (1.91 g, 7 mmol)

1H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8= 2.07 (s, 9H, H) ppm.

13C.NMR (101 MHz, DMSO-ds): 8= 118.2 (C2), 1.3 (C!) ppm.

IR (KBr): v (cm-1) = 3292.6, 2986.1, 2923.2, 2335.0, 1434.2, 1353.9, 1022.2, 954.5, 520.7,
509.3.

Die Daten stimmen mit den Literaturwertenl174175] {iberein.

113



EXPERIMENTELLER TEIL

4 Synthese der NHC-Precursor

4.1 Darstellung von 1,3-diisopropyltetrahydropyrimidin-2(1H)-on 125

)\Nj:j\sz\4
s

6
125

Es werden 500 mg (3.2 mmol) Diamin 117 mit 8 mL trockenem THF aufgenommen und
mittels Eisbad auf 4 °C abgekiihlt. Zum Reaktionsgemisch werden 616 mg (3.8 mmol) N,N*
Carbonyldiimidazol gegeben und 12 h bei Raumtemperatur gertihrt. Bei einer Temperatur
von 4 °C wird mit 16 mL 1IN HCI versetzt und die entstandenen Phasen getrennt. Die
organische Phase wird dreimal mit je 16 mL CH:Cl; extrahiert, tiber MgSO4 getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird aus

tert-Butylmethylether umkristallisiert.

M(C10H20N20) =184.28 g/mol
Ausbeute: 7% (38 mg, 0.2 mmol)

1H-NMR (400 MHz, (CDCls): 5= 4.01 (sept, J= 6.8 Hz, 2H, H2), 3.16 (t, J= 5.7 Hz, 4H, H5), 1.81
(qu, J=6.0 Hz, 2H, H6), 1.32 (d, J= 6.8 Hz, 12H, H34) ppm.

13C-NMR (101 MHz, (CDCls): 8= 157.7 (C1), 51.1 (C2), 46.5 (C5), 23.4 (C6), 20.5 (C34) ppm.

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die von JuARiSTI beschriebene Methodel'3% und die

gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein[241l,
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4.2 Darstellung von 1,3-Diisopropyltetrahydropyrimidin-2(1H)-thion 126

3

AL
s

6
126

Es werden 500 mg (3.2 mmol) N,N’-Diisopropyl-1,3-propandiamin 117 mit 653 mg (6.4
mmol) Triethylamin in 31 mL Dichlormethan geldst und auf 0 ° C abgekiihlt. 126 mg (1.1
mmol) Thiophosgen werden mit 19 mL Dichlormethan versetzt und langsam zum
Reaktionsgemisch getropft. Die Reaktionslosung wird 3 h bei 0 ° C und anschliefdend 1 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit 20 mL Dichlormethan verdiinnt und mit 20 mL dest.
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase wird
dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinte organische Phase wird tber MgSO04
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt sdulenchromatografisch (Kieselgel 60,
Ethlyacetat/Cyclohexan = 3/1, Ri-Wert = 0.8). Es wird ein farbloser Feststoff als Produkt

erhalten.

M(C10H20st) =200.34 g/mol
Ausbeute: 22% (140 mg, 0.7 mmol)

1H-NMR (400 MHz, (CDCI3): 6= 5.89 (sept, ] = 6.8 Hz, 2H, H?), 3.17 (t, J= 5.8 Hz, 4H, H>), 1.89
(qu, J=6.0 Hz, 2H, H®), 1.15 (d, J= 6.8 Hz, 12H, H34) ppm.

13c.NMR (101 MHz, (CDCl3): 6= 177.8 (C1), 52.2 (C?), 39.6 (C5), 21.7 (C?), 19.2 (C3*) ppm.
IR (KBr): v (cm-1) = 2972.5, 2948.6, 2867.2, 1495.5, 1321.0, 1305.6, 1165.1, 1083.3, 619.8.
Elementaranalyse (%) fiir C10H21FsN2P:

Berechnet: C: 59.95, H: 10.06, N: 13.98

Gefunden: C: 60.23, H: 10.06, N: 13.96.

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die von ISOBE beschriebene Methode.34
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4.3 Darstellung von Azoliumsalzen

4.3.1 Allgemeine Synthesevorschrift A

Das Diamin 117 wird mit 1.0 eq Ammoniumhexafluorophosphat und 5.0 eq
Triethylorthoformiat fiir 4 h auf 120 °C erhitzt. Nachdem das Reaktionsgemisch abgekiihlt
ist, wird bis zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird mit Acetonitril aufgenommen und
die unloslichen Ammoniumsalze abfiltriert. Das Losungsmittel wird mithilfe des
Rotationsverdampfers entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mittels Um-
kristallisation aus einem MeOH /EtOH-Gemisch (2.5 mL:7.5 mL). Es wird ein gelber,
kristalliner Feststoff als Produkt erhalten.

Die Darstellung erfolgt in Anlehnung an die von ALDER et al. beschriebene Methode.[132]

4.3.2 Darstellung von 1,3-Diisopropyl-3,4,5,6-tetrahydropyrimidine-1-ium

hexafluorophosphat 129

T PES
PNBX;
NSNS,
5

129

Die Durchfiihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift A (4.3). Hierzu
werden 1.00 g (6.3 mmol) N,N-Diisopropyl-1,3-propandiamin 117, 978 mg (2.3 mmol)
Ammoniumhexa-fluorophosphat und 3.6 g (24 mmol) Triethylorthoformiat verwendet. Das

Produkt wird als hell-gelber, kristalliner Feststoff erhalten.

M(C10H21F6N2P) = 314—.25 g/mol
Ausbeute: 83% (1.63 g, 5.2 mmol)
Schmelzpunkt: 168.7 °C

1H-NMR (400 MHz, (CD3):C0): 8= 8.26 (s, 1H, HY), 4.00 (sept, ] = 6.5 Hz, 2H, H2), 3.52 (t, J=
5.8 Hz, 4H, H5), 2.15 (qu, J= 5.8 Hz, 2H, H6), 1.34 (d, J= 6.8 Hz, 12H, H34) ppm.
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13C-NMR (101 MHz, (CD3)2C0): 8= 152.6 (C1), 58.6 (C2), 41.0 (C5), 21.2 (C34), 20.9 (C6) ppm.
IR (KBr): v (cm-1) = 3082.6, 2979.5, 2951.3, 1687.6, 1445.8, 1325.4, 1157.3, 836.2, 557.7.
Elementaranalyse (%) fiir C10H21FsN2P:

Berechnet: C: 38.22, H: 6.74, N: 8.91
Gefunden: C: 38.24, H: 6.76, N: 8.87
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4.3.3 Darstellung von Decahydro-1H-dipyrido[1,2-c:2’,1’-f]pyrimidin-5-ium

hexaflourophosphat 190

AW A
4

5 6 7
190

Die Durchfiihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift A (4.3). Hierzu
werden 768 mg (4.0 mmol) Bis(piperidin-2-yl)-methan 112 a, 652 mg (4.0 mmol)
Ammoniumhexaflourophosphat sowie 2.8 g (19 mmol) Triethylorthoformiat verwendet Das

Produkt wird als farbloser, kristalliner Feststoff erhalten.
M(C12H21F6N2P) =338.27 g/mol

Ausbeute: 60% (800 mg, 2.4 mmol)
Schmelzpunkt: 201.1 °C

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2C0): 6= 8.04 (s, 1H, H?), 3.86-3.78 (m, H?), 3.65-3.39 (m, H?), 2.48
(m, H7) 2.03-1.26 (m, H345) ppm.

13c.NMR (101 MHz, (CD3)2C0): 6= 155.7 (CY), 53.4 (C?), 53.2 (C*¢), 37.6 (C7), 33.02 (C5), 26.2
(C3 oder C*), 24.0 (C3 oder C*4) ppm.

IR (KBr): v (cm-1) = 2951.7, 2863.8, 1686.9, 1455.5, 1261.9, 838.5, 558.7, 545.3.
Elementaranalyse (%) fiir C12H21FsN2P:

Berechnet: C: 42.61, H: 6.26, N: 8.28
Gefunden: C: 42.55, H: 6.21, N: 8.18
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4.3.4 Darstellung von Decahydro-1H-dipyrido[1,2-c:2’,1’-f]pyrimidin-5-ium

hexaflourophosphat 189

Die Durchfiihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift A (4.3). Hierzu
werden 1.3 g (7.0 mmol) Bis(piperidin-2-yl)-methan 112 b, 1.4 g (7.0 mmol) Ammonium-
hexaflourophosphat sowie 4.4 g (30 mmol) Triethylorthoformiat verwendet. Das Produkt

wird in Form eines farbloser, kristallinen Feststoffes erhalten.

M(C12H21F6N2P) =338.27 g/mol
Ausbeute: 71% (1.63 g, 5.0 mmol)
Schmelzpunkt: 162.0 °C

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2C0): 8= 8.15 (s, 1H, H1), 3.89-3.77 (m, H2), 3.66-3.39 (m, HF),
2.16 (t,J=5.8, H57), 1.94-1.48 (m, H34) ppm.

13C.NMR (101 MHz, (CD3)2C0): 6= 153.8 (C1), 54.5 (C2), 52.4 (C5), 33.8 (C7), 33.7 (C5), 27.5
(C3oder C%), 24.9 (C3 oder C4) ppm.

IR (KBr): v (cm-1) = 2952.6, 2864.8, 1685.7, 1456.8, 1268.0, 837.5, 558.2.
Elementaranalyse (%) fiir C12H21FsN2P:

Berechnet: C: 42.61, H: 6.26, N: 8.28
Gefunden: C: 42.55, H: 6.32, N: 8.01.
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5 Synthese der NHC-Rhodiumkomplexe

5.1 Allgemeine Synthesevorschrift B

Das Azoliumsalz wird mit trockenem Toluol aufgenommen und unter starkem Riihren
langsam mit 1.0 eq KOtBu versetzt. Nach einer 1 h Riihren bei Raumtemperatur wird eine
Losung von 0.5 eq des Bis[p-chloro(n*-1,5-cyclooctadien)-rhodium(I)] in trockenem Toluol,
langsam zum Reaktionsgemisch gegeben. Es wird fiir 90 Min auf 80 °C erhitzt. Nachdem die
Reaktionslésung auf Raumtemperatur abgekiihlt ist, kann das entstandene Kaliumhexa-
fluorophosphat abfiltriert werden. Das Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer

eingeengt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatografisch gereinigt.

Die Darstellung erfolgt in Anlehnung an die von HERRMANN ET AL. entwickelte Methode.[185]

5.2 Darstellung von Chlor(n*1,5-cyclooctadiene){1,3-bis(2-propyl)-3,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-2-yliden}rhodium(l) 165

cl’ N—
3 2
4
165

Die Durchfiihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift B (5.1). Hierzu
werden 250 mg (0.8 mmol) 1,3-Diisopropyl-3,4,5,6-tetrahydropyrimidine-1-ium
hexafluorophosphat 129 und 197 mg (0.4 mmol) [Rh(COD)Cl];, die jeweils in 16 mL
trockenem Toluol geldst sind, sowie 90 mg (0.8 mmol) KOtBu verwendet. Das Produkt
(Kieselgel 60, Ethylacetat/Cyclohexan, 2/1, Ri-Wert= 0.5) wird als hell-oranger Feststoff

isoliert.

M(C18H32C1N2Rh) =414.82 g/mol

Ausbeute: 84% (280 mg, 0.7 mmol)
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Schmelzpunkt: 179.8 °C

1H-NMR (400 MHz, (CDCls): 8= 6.35 (sept, J= 6.7 Hz, 2 H, H2), 4.71-4.66 (m, 2H, COD CH),
3.23-3.17 (m, 2H, COD CH), 2.94-2.78 (m, 4H, H5), 2.28-2.15 (m, 4H, COD CH), 1.83-1.59 (m,
6H, COD CH?, H), 1.19 (d, ] = 6.7 Hz, 12H, H34) ppm.

13c.NMR (101 MHz, (CDCl3): 6= 204.3 (d, / = 45.5 Hz, C1), 95.1 (d, ] = 7.1 Hz, COD CH), 68.0
(d,J = 14.8 Hz, COD CH), 57.4 (C?), 37.8 (C%), 32.6 (C®), 28.8 (COD CHz2), 21.1 (C3 oder *), 20.4
(C3 oder 4), 19.9 (C3 oder #) ppm.

IR (KBr): v (cm-1) = 2965.7, 2931.3, 2867.7, 1508.4, 1363.9, 1308.4, 1159.5, 1072.6, 632.6.
Elementaranalyse (%) fiir C1gsH33CINzRh:

Berechnet: C: 52.12, H: 7.78, N: 6.75;

Gefunden: C: 51.89, H: 7.78, N: 6.62

HRMS (EI): m/z berechnet fiir C1gH32CIN2Rh: 414.1309; gefunden: 414.1298.
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5.3 Darstellung von Chlor(n*1,5-cyclooctadiene){decahydrodipyrido[1,2-c:1*,2‘
flpyrimidin-6(8H)-yliden}rhodium(l) 191

3 4
L1 2 5
A\\\\\‘ N 16
Rh=(1 7
Cl N—=<6
2 5

3 4

191

Die Durchfiihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift B (5.1). Hierzu
werden 500 mg (1.1 mmol) des Azoliumsalzes 189 und 296 mg (0.6 mmol) [Rh(COD)Cl],
die jeweils in 22 ml trockenem Toluol gelost sind, sowie 123 mg (1.1 mmol) KOtBu
verwendet. Das Produkt wird nach sdulenchromatografischer Reinigung (silanisiertes
Kieselgel 60 bzw. Dimethyl modifiziertes Kieselgel 60, Ethylacetat/Cyclohexan, 1/2, R

Wert= 0.7) als hell-oranger Feststoff isoliert.

M(C20H32C1N2Rh) =438.84 g/mol
Ausbeute: 57% (277 mg, 0.6 mmol)
Schmelzpunkt: 149.7 °C

1H-NMR (400 MHz, C4D¢): 6= 6.36-6.16 (m, H2), 5.43-5.24 (m, COD CH), 4.38-4.25 (m, COD
CH), 3.36-3.13 (m, COD CH), 2.66-0.81 (m, H34567, COD CHz), 0.65-0.47 (m, COD CH?) ppm.

13c.NMR (101 MHz, CeDe): 6= 208.0 (d, J = 46.3 Hz, C1), 95.9 (dd, J = 33.1, 7.0 Hz, COD CH),
78.5 (d, J = 14.0 Hz, COD CH), 68.1 (dd, J = 14.7, 11.0 Hz, COD CH), 56.5 (d, / = 69.1 Hz, C?),
54.3 (Cé oder C?), 47.9 (C® oder C?), 34.6 (C> oder C7), 33.7 (d,J = 9.2 Hz, COD CH), 33.2 (d,
= 41.9 Hz, COD CHz), 30.9 (C> oder C7), 29.4 (d, /] = 63.9 Hz, COD CH), 26.6 (d, ] = 17.7 Hz,
COD CHy), 25.4 ( C3 oder C4), 24.2 (C3 oder C*) ppm.
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IR (KBr): v (cm-1) = 2976.6, 2930.4, 2874.6, 2850.0, 1637.5, 1506.6, 1443.4, 1430.9, 1325.5,
1317.9,1258.1, 1246.2,1236.4,1164.2, 1150.5, 1095.8, 873.3, 863.9, 756.7 663.5, 644.2.

Elementaranalyse (%) fiir C20H33CIN2Rh:
Berechnet: C: 54.16, H: 7.56, N: 6.37

Gefunden: C: 53.99, H: 7.14, N: 6.06.

HRMS (EI): m/z berechnet fiir C2oH32CIN2Rh: 438.1309; gefunden: 438.1332.
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5.4 Darstellung von Chlor(n*1,5-cyclooctadiene){decahydrodipyrido[1,2-c:1*,2‘
flpyrimidin-6(8H)-yliden}rhodium(l) 192

Die Durchfiihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift B (5.1). Hierzu
werden 300 mg (0.9 mmol) des Azoliumsalzes 190 und 198 mg (0.45 mmol) [Rh(COD)Cl]z,
die jeweils in 18 mL trockenem Toluol geldst sind, sowie 101 mg (0.9 mmol) KOtBu
verwendet. Das Produkt wird nach sdulenchromatografischer Reinigung (silanisiertes
Kieselgel 60 bzw. Dimethyl modifiziertes Kieselgel 60, Ethylacetat/Cyclohexan, 1/2, R

Wert= 0.6) als hell-oranger Feststoff isoliert.

M(C20H32C1N2Rh) =438.84 g/mol
Ausbeute: 56% (277 mg, 0.5 mmol)
Schmelzpunkt: 171.7 °C

1H-NMR (400 MHz, (CDCI3): 6= 6.21-6.11 (m, H?), 4.85-4.73 (m, COD CH), 4.26-4.19 (m, COD
CH), 3.31-2.98 (m, COD CH?, H¢), 2.56-2.2.3 (m, COD CH2), 2.01-1.23 (m, H34>7), 1.11-0.96
(m, COD CH?) ppm.

13C.NMR (101 MHz, (CDCls): 8= 209.6 (d, ] = 45.2 Hz, C1), 95.6 (d, ] = 6.8 Hz, COD CH), 78.7
(d, ] = 14.3 Hz, COD CH), 68.7 (d, J = 15.0 Hz, COD CH), 55.4 (C2), 52.1 (C6), 38.3 (C7), 33.6
(C5), 32.7 (COD CHz), 28.9 (COD CHz), 26.2 (C3 oder C*), 23.7 (C? oder C*) ppm.

IR (KBr): v (cm-1) = 2989.5, 2933.8, 2876.4, 2852.4, 2832.1, 1632.6, 1497.9, 1441.5, 1393.5,
1319.4,1250.1,1181.9,1153.0, 1085.6, 976.7, 869.6, 660.6, 551.4.
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Elementaranalyse (%) fiir C20H33CINzRh:
Berechnet: C: 54.16, H: 7.56, N: 6.37
Gefunden: C: 53.65, H: 7.33, N: 6.08

HRMS (EI): m/z berechnet fiir C20H32CIN2Rh: 438.1309; gefunden: 438.1315.
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6 Synthese der NHC-Wolframkomplexe

6.1 Allgemeine Synthesevorschrift C

Das Azoliumsalz wird mit trockenem Toluol aufgenommen und unter starkem Riihren
langsam mit 1.0 eq KOtBu versetzt. Nach einer 1 h Rithren bei Raumtemperatur wird das
Reaktionsgemisch mit einer Losung von 1.0 eq Wolframhexacarbonyl in trockenem Toluol
versetzt. Es wird fir 2-3 h bei 90-95 °C erhitzt. Nachdem die Reaktionslosung auf
Raumtemperatur abgekihlt ist, wird tiber silanisiertes Kiesegel filtriert und das Losungs-

mittel am Rotationsverdampfer entfernt. Als Produkt wird ein gelber Feststoff erhalten.

6.2 Darstellung von Pentacarbonyl(1,3-diisopropyltetrahydropyrimidin-2(1H)-

yliden)Wolfram 177

3 W(CO)s
1

4)2\N N
L)

6
177

Die Durchfiihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift C (6.1). Hierzu
werden 500 mg (1.6 mmol) 1,3-Diisopropyl-3,4,5,6-tetrahydropyrimidine-1-iumhexa-
fluorophosphat 129 und 563 mg (1.6 mmol) W(CO)s, die jeweils in 33 mL trockenem Toluol
gelost sind, sowie 179 mg (1.6 mmol) KOtBu verwendet. Das Produkt wird als gelber
Feststoff erhalten.

M(C15H20N205W) =492.17 g/mol
Ausbeute: 31% (267 mg, 0.5 mmol)
Schmelzpunkt: 128.3 °C

1H-NMR (400 MHz, (CD:Cl2): 8= 5.38 (sept, ] = 6.5 Hz, 2 H, H2), 3.11 (t, ] = 6.0 Hz, 2 H, 4H,
H5), 1.86 (quin, J = 6.0 Hz, 2 H, H6), 1.21 (d, ] = 6.7 Hz, 12 H, H34)ppm.
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13C.NMR (101 MHz, (CDCly): 8= 204.3 (C1), 202.7 (C1), 199.1 (CO), 198.4 (CO), 197.8 (CO),
61.7 (C2), 39.6 (C6), 21.3 (C5), 20.4 (C34) ppm.

IR (KBr): v (cm-1) = 2966.9, 2933.7, 2872.8, 2056.9, 1973.5, 1911.1, 1675.9, 1483.5, 1434.8,
1365.0,1299.1, 1281.4,1162.6, 619.9, 607.1, 589.4, 572.3.

Elementaranalyse (%) fiir C1sH20N20sW:
Berechnet: C: 36.61, H: 4.10, N: 5.69

Gefunden: C: 36.81, H: 4.06, N: 5.59

HRMS (EI): m/z berechnet fiir C15sH20N205W: 490.0855; gefunden: 490.0830.

127



EXPERIMENTELLER TEIL

6.3 Darstellung von Pentacarbonyl((11aR,12aS)-decahydrodipyrido[1,2-c:1‘,2¢-

flpyrimidin-6(8H)-yliden)wolfram 193

W(CO)s
3" NN
) :
5 6 7
193

Die Durchfiihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift C (6.1). Hierzu
werden 500 mg (1.5 mmol) des Azoliumsalzes 189 und 528 mg (1.5 mmol) W(CO)s, die
jeweils in 33 mL trockenem Toluol geldst sind, sowie 116 mg (1.5 mmol) KOtBu verwendet.

Das Produkt wird als gelber Feststoff erhalten.

M(C17H20N205W) =516.19 g/mol
Ausbeute: 33% (256 mg, 0.5 mmol)
Schmelzpunkt: 100.1 °C

1H-NMR (400 MHz, (CD2Clz): 8= 5.07-5.00 (m, H2), 3.23-3.15 (m, H6), 1.92-1.35 (m, H3+57)

13c.NMR (101 MHz, (CD2Clz): 6= 205.4 (C1), 202.7 (C1), 199.6 (CO), 199.3 (CO), 198.8 (CO),
62.1 (C2), 52.8 (C¢), 34.0 (C5 oder C7), 33.8 (C5 oder C7), 27.4 (C3 oder C*), 24.4 (C3 oder C%)

IR (KBr): v (cm-1) = 3449.2, 2926.9, 2860.0, 2057.6, 1965.2, 1902.4, 1476.3, 1458.7, 1446.1,
1437.8,1321.5,1238.6,1159.8,1138.7, 873.4,803.2, 625.7, 608.2, 585.4.

HRMS (EI) m/z berechnet fiir C17H20N205W: 514.0854; gefunden: 514.0847.
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7 Synthese der NHC-Palladiumkomplexe

7.1 Allgemeine Synthesevorschrift D

Eine Losung von 0.5 eq der [Pd(COD)Cl;] in trockenem Dichlormethan wird langsam unter
starkem Rihren, zu einer Losung von 1.0 eq des Wolframkomplexes in trockenem
Dichlormethan getropft. Die Reaktionsmischung wird tiber Nacht bei Raumtemperatur
gerithrt. Es wird tlber Celite filtriert und das Losungsmittel vorsichtig bei 30 °C am

Rotationsdampfer entfernt. Es wird ein Feststoff als Produkt erhalten.

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die von Fu beschriebene Methode.[208]

7.2 Darstellung von Bis(1,3 - Diisopropyltetrahydropyrimidin-2(1H)-
ylidin)palladium (VI) chlorid 178

TR
== )
BV

Die Durchfiihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift D (7.2). Hierzu
werden 100 mg (0.2 mmol) Pentacarbonyl(tetrahydro-1,3-diisopropyl-2(1H)-pyrimidin-
yliden-Wolfram 177 sowie 14 mg (0,05 mmol) [Pd(COD)Cl;] verwendet, die jeweils in 18
mL trockenem Dichlormethan geldst sind. Nach der Filtration tiber Celite wird zum Filtrat
ca. 2 g Kiesegel gegeben und das Losungsmittel vorsichtig bei 30 °C am Rotations-
verdampfer entfernt. Das Produkt wird nach saulenchromatografischer Reinigung als

farbloser Feststoff erhalten (Kieselgel 60; Ethylacetat/Pentan, 2/1, R-Wert= 0.7).

M(C20H40C12N4Pd) = 513.88 g/mol
Ausbeute: 79% (81 mg, 0.16 mmol)
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Zersetzungspunkt: ca. 95 °C

1H-NMR (400 MHz, CD,Cl,): 8= 6.32 (sep, ] = 6.8 Hz, 4H, H2), 3.00 (t, ] = 5.9 Hz, 8H, H5), 1.80
(quin, ] = 6.0 Hz, 4H, H6), 1.30 (d, ] = 6.8 Hz, 24H, H34) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CD,Cl,): 8= 191.4 (C1), 56.4 (C2), 37.7 (C5), 20.9 (C6), 19.5 (C34) ppm.

IR (KBr): v (cm-1) = 2966.9, 2925.7, 2871.1, 1963.0, 1531.0, 1454.4, 1419.7, 1364.9, 1314.3,
1261.2,1205.0,1174.6,1085.4, 1015.6, 943.3, 886.1, 803.8, 647.8, 580.2.

HRMS (ESI) m/z 533.1567 [M + Na]* (berechnet fiir C2o0H40Cl2N4+Pd + Na : 533.1568)

130



EXPERIMENTELLER TEIL

7.3 Darstellung von Bis((11aR, 12aS)-decahydrodipyrido[1,2-c:1,2‘-f|pyrimidin-
6(8H)-yliden)palladium(VI) chlorid 195

Die Durchfiihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift D (7.2). Hierzu
werden 50 mg (0.10 mmol) Pentacarbonyl(decahydrodipyrido[1,2-c:12‘-f]pyrimidin-
6(8H)-yliden)wolfram 193 sowie 14 mg (0,05 mmol) [Pd(COD)Cl;] verwendet, die jeweils in

9 mL trockenem Dichlormethan geldst sind. Das Produkt wird als griiner Feststoff erhalten.

M(C24H40C12N4Pd) =561.93 g/mol
Ausbeute: 80% (45 mg, 0.08 mmol)
Schmelzpunkt: 89.6 °C

IR (KBr): v (cm-1) = 2925.6, 2854.0, 1979.7, 1945.3, 1913.1, 1677.9, 1546.3, 1143.6, 1416.4,
1324.6,1096.1, 1058.0,976.0, 872.9, 814.3, 663.6, 642.5, 582.5, 498.5, 445.3, 408.7.

HRMS (ESI) m/z [M - Cl]- 525.1974 (berechnet fiir C20Hs0Clz2N4Pd - Cl: 525.1976)5

5 Aufgrund der geringen Stabilitit, des Produktes, in Losung konnte kein NMR-Spektrum

erhalten werden.
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8 Katalyseversuche

8.1 Reduktive Aminierung von Brombenzol

5 4 2 1
Br /\ Katalysator, 80 °C, N, 3 /\
+ NH O 6 N O
\/ 1,2-Dimethoxyethan /
210

52 mg (0.6 mmol) Morpholin wird mit 31 mg (0.2 mmol) Brombenzol in 0.2 mL trockenem
1,2-Dimethoxyethan gelost. Das Reaktionsgemisch wird mit 10 mol% Katalysator versetzt
und fiir 16 h bzw. 24 h auf 80 °C erhitzt. Nachdem die Reaktionslésung auf Raumtemperatur
abgekiihlt ist, wird mit ca. 2 mL Ethylacetat verdiinnt und iiber Kieselgel filtriert. Das

Losungsmittel wird mithilfe des Rotationsverdampfers entfernt.

M(C10H13NO): 163.22 g/mol

13C.NMRé (101 MHz, CDCls): 8= 150.89 (C3), 130.02 (C5), 66.42 (C1) ppm.

6 Das Produkt wurde nur in Spuren erhalten und daher kénnen nur ausgewahlte Signale

angegeben werden.
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8.2 Vinylierung von Styrol

©/I ©/\ b
+
TEA, N,

231

Es werden 408 mg (2.0 mmol) Iodbenzol, 260 mg (2.5 mmol) Styrol sowie 306 mg (3.0
mmol) Triethylamin zusammengegeben und mit 1 mol% Katalysator versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird fiir 2-3 h auf 100 °C erhitzt. Nachdem auf Raumtemperatur ab-
gekiihlt ist, werden unter starkem Riihren ca. 2 mL dest. Wasser zugegeben und der
entstandene Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wird mit ca. 2 mL 1 M HCI versetzt und mit
Diethylether extrahiert. Die erhaltenen Phasen werden getrennt, die organische Phase mit
dest. Wasser extrahiert und tiiber MgS04 getrocknet. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Produkt mit Hexan gewaschen. Das

Produkt wird als farbloser Feststoff erhalten.

M(C14H12) =180.09 g/mol

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 7.88-7.55 (m, 4H, H>91014),7.32-7.38 (m, 4H, H6811.13), 7.24-
7.28 (m, 2H, H712), 7.11 (s, 2H, H23) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 8= 137.3 (C1#), 128.7 (C5682.101113.14) 127.6 (C712), 126.5 (C23),

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die von HECK beschriebene Methodel240 und die

erhaltenen Daten stimmen mit den Literaturwerten Uberein.[242]
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