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Kurzfassung

In dieser Dissertation werden C-H-aktivierte oxidative Kupplungsreaktionen mit ionischen
Flussigkeiten untersucht. lonische Flussigkeiten sind Salze, die einen Schmelzpunkt unter
100 °C besitzen. Sie erfiillen viele Kriterien der Green Chemistry, da sie meist nicht giftig,
nicht explosiv, emissionsfrei und einfach zu handhaben sind. I|hre besonderen
Ldsungseigenschaften und die Mdoglichkeit sie zu recyceln sind fur Synthesen und

industrielle Prozesse von besonderem Interesse.

Es wurden metallische ionische Flussigkeiten auf Basis von Eisen- und Kupfersalzen,
protische ionische Flussigkeiten auf Nitrat- und Ammonium-Basis hergestellt. In dieser Arbeit
wurden die Einflisse verschiedener metallischer und protischer ionischer Fliissigkeiten auf
die Tandemreaktion von Benzaldehyd, Anilin und Phenylacetylen untersucht. Dabei zeigten
Eisen-haltige ionische Flussigkeiten einen positiven Effekt als Lewis-Saure-Katalysator und
Oxidationsmittel in der Reaktion. Mit Nitratsalzen konnte die Reaktion unter
|[6sungsmittelfreien Bedingungen ohne weitere Katalysatoren oder Oxidationsmittel in einem
Mikrowellenofen erfolgreich durchgefuhrt werden.

Die C-H-aktivierte oxidative Kupplungsreaktion von 2-Phenylpyridin wurde mit einem
Rutheniumkatalysator durchgefihrt. In der Reaktion wurden Ammonium-basierte ionische
Flussigkeiten als Alternative zu haufiger verwendeten Imidazoliumsalzen als Losungsmittel
verwendet. Es konnte gezeigt werden, dass in der Reaktion eine Chloridquelle und ein
Oxidationsmittel benotigt werden. Eisen(lIl)chlorid-Hexahydrat konnte beide Bedingungen
erfillen. AulRerdem war es moglich die Reaktion mit Lithiumchlorid als Chloridquelle und
Sauerstoff als Oxidationsmittel durchzufihren. Das Reaktionssystem weist im Vergleich mit
ahnlichen Systemen einige Verbesserungen auf, wie den Austausch eines komplexen
Katalysators mit dem einfachen Salz Rutheniumchlorid. Des Weiteren wurde ein weniger
umweltschadliches Loésungsmittel verwendet, das recycelt werden konnte. Die Reaktion

konnte zusatzlich mit einigen 2-Phenylpyridinderivaten durchgefihrt werden.

Als weitere Anwendung ionischer Flissigkeiten wurden in dieser Arbeit chirale ionische
Flussigkeiten und Salze auf ihren Einfluss in der chiralen Erkennung im NMR und der
chiralen Extraktion untersucht. Hierbei konnte mit Cinchona-Derivaten bei racemischem

BINOL eine Aufspaltung des chiralen Wasserstoffatoms im NMR detektiert werden.




Abstract

This work is about C-H activated oxidative coupling reactions with ionic liquids. lonic liquids
are salts with a melting point under 100 °C. They can be considered Green Chemicals as
most of them are non-toxic, not explosive, emission free and easy to handle. They have
special solvation characteristics and can be recycled for further use. They therefore make an

interesting substance class for synthesis and industrial processes.

Iron- and copper-based ionic liquids, protic ionic liquids and ammonium based ionic liquids
were prepared in this work. The effects of different metallic and protic ionic liquids were
evaluated in a tandem reaction of benzaldehyde, aniline and phenylacetylene. Iron-based
ionic liquids showed a positive effect on the reaction when used as Lewis-acid-catalysts and
oxidant. Nitrate salts were able to support the reaction without the need of other catalysts or

oxidants under neat conditions in a microwave oven.

The C-H activated oxidative coupling reaction of 2-phenylpyridine was performed with a
ruthenium catalyst. It was possible to introduce ammonium-based ionic liquids as solvents as
an alternative to more common imidazolium ionic liquids. It became apparent that the
reaction needs a source of chloride and an oxidant to work. Iron(lll) chloride hexahydrate
was able to fulfill this role as chloride source and oxidant. Moreover, lithium chloride could be
used as the chloride source if oxygen was present as oxidant. The system is superior in
comparison with similar systems as it uses a cheaper and easier to handle catalyst. While
ruthenium chloride is used here, other systems use a complex catalyst. Furthermore, harmful
solvents as chlorobenzene were exchanged with an environmental friendly ionic liquid that
can be recycled. The reaction could be performed successfully with different kinds of
2-phenylpyridine derivatives.

In another set of experiments chiral ionic liquids and salts were evaluated as reagents for
chiral recognition in NMR experiments and for chiral extraction processes. Chincona
derivatives showed a strong influence on the chiral hydrogen of racemic BINOL in the NMR

spectra.
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1 Theorie
1.1 lonische Flussigkeiten (ILS)

1.1.1 Definition und Eigenschaften

Als ionische Flussigkeiten (ILs) werden Substanzen bezeichnet, die ionischer Natur sind und
einen Schmelzpunkt unter 100 °C aufweisen.! In seltenen Fallen wird auch 200 °C als obere
Grenze angegeben.?! Im Unterschied zu klassischen anorganischen Salzen mit deutlich
hoheren Schmelzpunkten wie NaCl (Schmelzpunkt: 801 °C)E! bestehen ILs meistens aus
mindestens einem organischen lon, wobei oft das Kation organischer Natur ist. Es sind aber
auch Beispiele von ILs bekannt, bei denen das Anion organisch ist. Die vergleichsweise
niedrigen Schmelzpunkte von ILs ergeben sich durch eine geringe Symmetrie und Gré3e der
lonen, wodurch sich eine Kristallstruktur nur schwach ausbildet und der Schmelzpunkt
gesenkt wird. ILs, die unter 25 °C flissig sind, werden als ,room temperature ionic liquids*

(RTILs) bezeichnet und chirale ILs werden CILs genannt.™

Durch Variation der Zusammensetzung von Anion und Kation kann eine Vielzahl von ILs
hergestellt werden, die sich in ihren chemischen und physikalischen Eigenschaften
unterscheiden. Es ist daher mdglich, ionische Flussigkeiten flr gewiinschte Eigenschaften zu
modifizieren. Aus diesem Grund werden sie gelegentlich als ,designer solvents”

bezeichnet.™

lonische Flussigkeiten erfiillen viele Punkte der Zwolf Prinzipien der Green Chemistry, die in
den 1990er Jahren von P. Anastas und J. Warner entwickelt wurden. ILs tragen in hohem
Mald zum Arbeitsschutz bei, da sie im Vergleich zu klassischen Ldsungsmitteln einen
niedrigen Dampfdruck besitzen und daher kaum Emissionen freisetzen. Die meisten ILs sind
zudem nicht brennbar oder explosiv. Es sind aber auch Beispiele fir explosive ILs bekannt.®!
ILs sind Uber einen groBen Temperaturbereich flissig und zeichnen sich durch
hervorragende Losungseigenschaften fir Salze aus. Des Weiteren sind sie thermisch und

physikalisch stabil, wodurch sie recycelt und somit Abfalle vermieden werden konnen. ™!
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1.1.2 Kristallisations- und Phaseniibergangsverhalten von ionischen Flussigkeiten

lonische Flussigkeiten zeigen ein Phasenibergangsverhalten, das sich von dem organischer
Ldsungsmittel unterscheidet. Sie sind in einem viel grol3eren Bereich flissig, was Uber einen
Temperaturbereich von bis zu 400 °C reichen kann. Dieses Verhalten ergibt sich, da viele
ionische Flussigkeiten anstelle oder zusatzlich zu einem Kiristallisationspunkt einen
Glasubergangspunkt besitzen. Die Einteilung ionischer Flissigkeiten bezuglich ihres

Phasenuibergangsverhaltens erfolgt in drei Gruppen.

Die ionischen Flussigkeiten, die zur ersten Gruppe gehodren, besitzen einen definierten
Kristallisations- und Schmelzpunkt. Die ionischen Flissigkeiten der zweiten Gruppe bilden
beim Abkuhlen amorphe Gléaser, da sie einen Glasiibergangspunkt anstelle eines
Kristallisierpunktes haben. Die dritte Gruppe besitzt bei sehr tiefen Temperaturen einen
Glaslibergangspunkt und zwischen dem Glasubergangspunkt und dem Schmelzpunkt, der

bei hoheren Temperaturen liegt, einen Punkt der kalten Kristallisation. "l

Ebenso wie das Kristallisierverhalten unterscheidet sich auch das Siedeverhalten von
ionischen Flussigkeiten von dem molekularer Losungsmittel. lonische Flissigkeiten haben in
der Regel keinen Siedepunkt, sondern einen Zersetzungspunkt an dem sich die lonen zu
kleineren, verdampfbaren Teilen zerlegen. Dies wird als thermische Zersetzung bezeichnet.
Aus diesem Verhalten erklart sich, warum in der Regel eine Destillation ionischer
Flussigkeiten nicht moglich ist. Ausgenommen davon sind einige wenige ionische
Flussigkeiten, die mit einer geeigneten Destillationstechnik bei Temperaturen von 300 °C
und sehr niedrigen Driicken destilliert werden kénnen.® Es ist davon auszugehen, dass die

ionischen Flussigkeiten in der Gasphase als einzelne lonenpaare oder —cluster vorliegen.

Protische ionische Flussigkeiten (siehe Kapitel 1.1.5.3) unterscheiden sich im Siedeverhalten
von anderen ionischen Flussigkeiten. Diese Sorte ionischer Flussigkeiten liegt im
Gleichgewicht zwischen ionischer Flussigkeit und den Edukten vor. Beim Destillieren werden
in kleinen Mengen die Edukte verdampft, wodurch sich das Gleichgewicht auf die Eduktseite
verschiebt und Uber einen langeren Zeitraum die gesamte ionische Flussigkeit in Eduktform

verdampft und nach der Kondensation wieder eine IL bildet.!%
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1.1.3 Instabiles Verhalten ionischer Flissigkeiten in Reaktionen

lonische Flussigkeiten koénnen fir viele Reaktionen als Ldsemittel verwendet werden.
Allerdings werden manchmal die Anwendungsmdéglichkeiten durch die Stabilitat der ILs
limitiert. Am hé&ufigsten werden ILs auf Basis von 1,3-Dialkylimidazoliumionen benutzt.
Insbesondere das 1-Butyl-3-methylimidazoliumkation 1 ([BMIM]) wird in einer Vielzahl von
Kombinationen mit unterschiedlichen Anionen verwendet. Typische Anionen mit denen
dieses Kation kombiniert  wird, sind  Tetrafluoroborat, Hexafluorphosphat,
Trifluormethansulfonat und Bistriflimid. Diese Anionen koordinieren eher schwach im Salz.
Die beiden erstgenannten Anionen sind im Gegensatz zu den anderen Anionen
hydrolyseempfindlich. Zum Beispiel reagiert Hexafluorphosphat sehr langsam mit Wasser zu
Phosphat und Fluorwasserstoff. Die Anwesenheit von Metallionen kann diesen Vorgang

beschleunigen.

lonische Flissigkeiten kénnen aulRerdem nicht als Losungsmittel fir Reaktionen verwendet
werden, wenn die Reaktion unter Komplexbildung verlauft, da ionische Flussigkeiten, die
zusammen mit stark negativ geladenen Komplexen benutzt werden, unerwinschte
Komplexierungen unterlaufen. Beim Losen von Nas[Co[CN]s] oder Naz[{UO2][NO3]z}2(Ha-
C20,)] in Imidazolium-ILs fallen Addukte aus dem Imidazoliumkation und dem Anion aus.

Das Recycling der IL ist somit nicht mehr mdglich.*2-131

Das [BMIM]-Kation 1 ist unter bestimmten Bedingungen instabil, da es mehrere
Resonanzstrukturen besitzt, die reaktiv sind. Einzelne mesomere Grenzstrukturen konnen
durch oxidative Prozesse unter Abspaltung des Wasserstoffatoms zu carbenartigen Spezies
reagieren, die sich an Komplexe addieren konnen.*® In Abbildung 1 werden die mesomeren

Grenzstrukturen des [BMIM]-Kations 1 gezeigt.

o)k o) T 5
X CHy = /NYN\C4H9 - /N\fN\C4Hg - /N\@)(N\C4H9
1 H H H

Abbildung 1: Mesomere Grenzstrukturen des [BMIM]-Kations 1.

Komplexe, die in einer Reaktion als Katalysator eingesetzt werden, kdnnen sich mit
ionischen Flussigkeiten umsetzen. Zum einen wird so die IL zerstort, zum anderen wird der
Katalysator somit deaktiviert. Ein Beispiel hierfir ist die oxidative Addition von
Imidazoliumkationen an elektronenreiche Ni%- oder Pd°-Komplexe. Hierbei addiert die C2-
Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindung des [BMIM]-Kations 1 unter neutralen Bedingungen

oxidativ an das Zentralatom des Komplexes.!*4

-3-
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Ein weiteres Beispiel fir die Komplexbildung mit Imidazolium-ILs ist die Umsetzung von
Imidazoliumchlorid mit Palladium(ll)acetat. Bei dieser Reaktion bildet sich ein
asymmetrischer Komplex, an dem zu erkennen ist, dass die H2- und H5-Positionen der
Imidazoliumspezies durch die Brgnsted-Base-Aktivitdt des Acetations aktiviert werden

konnen.1%

Bei Tetraalkylammoniumsalzen*®1" und Imidazoliumsystemen kommt es bei den passenden
Bedingungen zu Dealkylierungen, die thermisch oder chemisch aktiviert werden kénnen. Bei
der katalytischen Hydrodimerisierung von Butadien werden Pd"-Spezies als Katalysator
verwendet, die in ILs immobilisiert werden. In diesem Fall konnten Dealkylierungen von

imidazoliumbasierten ILs beobachtet werden.8

Eine weitere Ursache fir die Zersetzung ionischer Flussigkeiten kann die Reaktionsfiihrung
mit Ultraschall sein. Wahrend eine Vielzahl von Reaktionen mit ILs und Ultraschall zu
hervorragenden Ergebnissen fiihrten,® gibt es Falle, bei denen ionische Flissigkeiten unter
der Einwirkung von Ultraschall zersetzt wurden. Wenn [BMIM][CI] unter Ultraschall auf
135 °C erhitzt wird, bilden sich neben weiteren Imidazol-Zersetzungsprodukten Chlormethan

und Chlorbutan, die im Gasraum uber der IL detektiert werden kénnen. 2%

Aus Imidazolium-Systemen konnen durch eine baseninitiierte Deprotonierung der C2-
Position N-heterocyclische Carbene hergestellt werden, die in Gbergangsmetallkatalysierten
Reaktionen als Liganden verwendet werden konnen.?!l Da eine groRe Klasse von ILs auf
einem Imidazolium-Gerlst basiert, kbnnen sich auch aus diesen Verbindungen Carbene
bilden. Werden Imidazolium-Salze in basischen Reaktionen als Lésungsmittel verwendet,
konnen sich Carbene bilden, die unter Umstanden mit Metallionen komplexieren kénnen. In
der Pd-katalysierten Heck-Reaktion wird die katalytische Spezies durch die aus ILs
gebildeten Carbenkomplexe stabilisiert und verbessert dadurch die Reaktionsergebnisse.??
Z3 Andererseits wird die Riickgewinnung der IL im Recycling vermindert und in einigen Fallen

koénnen die Carbenkomplexe die Reaktion auch behindern.

Bei der Basen-katalysierten Baylis-Hillman-Reaktion von Benzaldehyd 4 und Methylacrylat
konnte bei der Verwendung von 1-Butyl-3-methylimidazoliumchlorid 2 ([BMIM][CI])
beobachtet werden, dass sich bei Zugabe von 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) 3 oder
3-Hydroxychinuclidin bereits bei geringer Basenkonzentration ein Carben aus dem
[BMIM][CI] 2 generierte, das mit dem Benzaldehyd 4 reagierte (Verbindung 5) und somit der
Reaktion entzogen wurde.?* Im Unterschied zu Thiazolium- und Triazolium-basierten

Carben-Adukten, welche bei der Benzoinreaktion vorkommen, ist diese Verbindung stabil.




-1 Theorie -

Somit wurde die erwinschte Reaktion gehemmt und das Recycling der IL unmdglich. In
Abbildung 2 wird diese Reaktion exemplarisch bei Zusatz von DABCO 3 gezeigt.

=0
o A

— o — ~NN~c,H
—N N?I + ﬁ\\l _— _N + [('LJ © 4 ® =%
\769 C4Hg NJ /N\/ ~C4Hg @l}j Cl OH CI@
X 0 ﬁ\\l
, \ N—/

Abbildung 2: Bildung von Imidazolium-basierten Carbenen in der Baylis-Hillman-Reaktion.
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1.1.4 Historische Entwicklung

Die ersten Substanzen, welche die Eigenschaften von ionischen Flissigkeiten erfillten,
wurden 1876 hergestellt. Es handelt sich um Piccoliniumsalze 6 (lodid, Chlorid, Bromid,
Nitrat), die durch Umsetzung von Allylverbindungen erzeugt wurden. Sie gehdren zur Gruppe
der RTILs.?5 Weitere RTILs wurden um 1899 und 1904 hergestellt. Diese Substanzen sind
alkylierte Piccoliniumsalze 6% und quartare Aniliniumsalze 727, Im Jahr 1888 wurde die
ionische Flussigkeit Ethanolammoniumnitrat 8 entdeckt, die durch Eindampfen von
Salpetersaure mit Uberséttigter Vinylaminlosung synthetisiert wurde.?®! Der Begriff der
ionischen Flussigkeiten wurde 1914 von Walden et al. gepréagt, der Ethylammoniumnitrat 9
aus konzentrierter Salpetersaure und Ethylamin sauber und wasserfrei herstellte.?® Die
Verbindungen 6-9 sind in Abbildung 3 gezeigt.!*”

®
S O
@ /T \® ®
N~ HO  NH; ~NH;
|
R
© © © ©
X ! NOs NO; R = Me, Et, Pr, i-Pr
Bu, t-Bu, Allyl
6 7 8 9 X =1, Br, Cl, NOg

Abbildung 3: Historische Entwicklung von ionischen Flissigkeiten. !

Die Entwicklung von ionischen Flussigkeiten wurde ab 1963 von der U. S. Airforce
weitergefiuhrt. Hier lag der Forschungsschwerpunkt bei der Herstellung von Elektrolyten, die
einen niedrigen Schmelzpunkt besitzen. Das damals verwendete Elektrolytgemisch
Lithiumchlorid/Kaliumchlorid hat einen Schmelzpunkt von 355 °C und war daher flr die
Verwendung in Energiespeichern nur unter eingeschrankten Bedingungen nutzbar. Die
entwickelten ILs sind auf Basis von 1,3-Dialkylimidazoliumhalogeniden in Mischung mit
Aluminium(lllchlorid  entwickelt ~worden. Sie sind stark  hygroskopisch  und
hydrolyseempfindlich. Die Halogenide wurden mit verschiedenen Anionen ersetzt, wie
Tetrafluoroborat, Hexafluorphosphat, Sulfat, Nitrat oder Acetat, wodurch diese ILs weniger

hydrolyseempfindlich als die vorher verwendeten Systeme waren. %!

Die Einteilung ionischer Flussigkeiten erfolgt klassischerweise in drei Generationen. lonische
Flussigkeiten der 1. Generation finden Uberwiegend Anwendung in elektrochemischen
Prozessen. Sie sind aus 1,3-Dialkylimidazolium- und 1-Alkylpyridiniumhalogeniden, sowie
Aluminium(lll)chlorid in verschiedenen Mischverhdltnissen zusammengesetzt. Diese
ionischen Flissigkeiten sind stark hygroskopisch und so hydrolyseempfindlich, dass sie sich

oft schon bei Luftfeuchtigkeit zersetzen. !
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Die ionischen Flussigkeiten der 2. Generation sind [BMIM]-Salze, die als Anion
Tetrafluoroborat, Hexafluorphosphat und perfluorierte lonen enthalten. Der Vorteil dieser
Verbindungen liegt in ihrer Unempfindlichkeit gegentber Luftfeuchtigkeit. Sie kdnnen unter

Umstanden als Ersatz fur herkommliche Losungsmittel verwendet werden. 5238

Die ionischen Flussigkeiten der 3. Generation werden als designer solvents bezeichnet.
Hierbei besitzen die Kationen der ionischen Flissigkeit funktionelle Gruppen, die je nach
gewunschter Anwendung gewahlt werden kdnnen. Beispiele fir diese funktionellen Gruppen

sind Hydroxyalkyl-, Carbonyl- oder Aminoalkylgruppen.
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1.1.5 Darstellung ionischer Flussigkeiten

Die Darstellung ionischer Flissigkeiten gliedert sich in  zwei Schritte. Durch
Quaternisierungsreaktionen werden zuerst durch Protonierung oder nukleophile
Substitutionsreaktionen organische Halogensalze geschaffen, die selbst auch schon ionische
Flussigkeiten sein kénnen. Bei diesen Salzen werden in einem weiteren Schritt durch Lewis-

Saure Reaktionen oder Anionenmetathesen die Anionen ersetzt.

1.1.5.1 Quaternisierungsreaktionen

Organische Kationen werden in der Regel durch Quaternisierungsreaktionen gebildet.
Hierbei sind zwei verschiedene Methoden zu unterscheiden. Die einfachste Art von
Quaternisierungsreaktionen erfolgt durch Protonierung eines freien Amins.“? Ein bekanntes
Beispiel fur eine solche Protonierung ist die Darstellung von Ethylammoniumnitrat 9 (EAN).
Bei dieser Reaktion wird das Ethylamin 10 in wassriger Losung mit Salpetersaure unter
Kihlung bis zum pH-Wert 7 neutralisiert. Die Aufreinigung erfolgt durch Erhitzen der Lésung
bei 60 °C im Vakuum. Dabei werden sowohl Wasser, als auch Uberschiissige Edukte
entfernt.”*Y Die Darstellung von EAN 9 ist in Abbildung 4 gezeigt. Diese Darstellungsweise fr
ionische Flussigkeiten lasst sich auch mit beliebigen anderen Sauren wie Schwefelsaure,
Essigsaure, etc. durchfuhren. Limitierend fur die Reinheit der IL sind die Langen der
Alkylketten der Amine, da sich langkettige Strukturen schlechter durch Destillation entfernen

lassen.

H,O

0°C,pH7 ® o
~"ONH, + HNOg ™  ~"“NH; NO;

10 9

Abbildung 4: Darstellung von EAN 9.

Die zweite Quaternisierungsmethode besteht in Alkylierungsreaktionen. Hierbei reagiert ein
Amin, N-Heterocyclus, Phosphin oder Sulfid mit einem Halogenalkan mittels einer
Substitutionsreaktion. lonische Flussigkeiten, die auf 1-Alkylimidazolen basieren, gehéren zu
den meist genutzten Ausgangsstoffen. Sie sind leicht aus Imidazol zu synthetisieren und
wurden in der Vergangenheit intensiv untersucht und fir vielfaltige Anwendungen genutzt.
Weitere Heterocyclen, die als Ausgangsstoff fiir Quaternisierungsreaktionen genutzt werden,
sind unter anderem Pyrrolidin, Piperidin, Chinoline und Thiazole. Eine Auswahl an haufig
genutzten Kationen 11-19, die durch Quaternisierungsreaktionen entstehen, wird in
Abbildung 5 gezeigt.1%
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Abbildung 5: Haufig verwendete Kationen in ionischen Flissigkeiten.

Eine Vielzahl von Halogenalkanen ist kommerziell verfiigbar. Die meisten Halogensalze sind
bei RT fest. Allerdings lassen sie sich leicht per Anionenaustauschreaktionen in andere
Salze Uberfuhren und sind daher eine beliebte Quelle fur organische Anionen. Da es sich um
eine Substitutionsreaktion handelt, steigt die Reaktivitdt der Halogenalkane in folgender
Reihenfolge:

Cl<Br<|

Mit Fluoriden ist die Reaktion nicht durchfiihrbar. Zusatzlich sinkt die Reaktivitat der
Halogenalkane mit steigender Kettenléange. Die Reaktion kann mit flissigen Edukten ohne
Ldsungsmittel durchgefuhrt werden. Wenn ein Lésungsmittel benutzt wird, sollte es mit der
gebildeten IL nicht mischbar sein. Dadurch scheidet sich die IL im Reaktionsverlauf ab und
wird dem chemischen Gleichgewicht entzogen. Das Ldsungsmittel enth&lt nicht reagierte
Edukte und kann durch Dekantieren leicht von der IL getrennt werden.t! Ein Beispiel fiir eine
Quaternisierungsreaktion ist in Abbildung 6 dargestellt. Es handelt sich um die Darstellung
von Butyltriethylammoniumbromid 22 aus Triethylamin 20 und Brombutan 21.%

EtOH,

o /\@/\
SN+ ~o~Br 24h,80°C > S~ N~ Br@
20 21 22

Abbildung 6: Darstellung von Butyltriethylammoniumbromid 22 per Quaternisierungsreaktion.

Weitere Moglichkeiten zur Darstellung von quaternisierten Substanzen bestehen in der
Verwendung von Methyl- oder Ethyltriflaten, Methyltrifluoracetaten oder Methyl- und

Octyltosylaten als Ausgangsstoffe.
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1.1.5.2 lonenaustauschreaktionen
Der Anionenaustausch von ionischen Verbindungen lasst sich in zwei Bereiche aufteilen.
Entweder kénnen neue Anionen durch Verwendung einer Lewis-Saure gebildet werden, oder

es kann eine Anionenmetathese erfolgen.

Die Reaktion von Halogensalzen mit Lewis-Sauren erfolgt durch Mischen eines
guaternisierten Halogensalzes Q"X mit der Lewis-Sdure MX,. An den Kontaktflachen der
Verbindungen bildet sich die IL und scheidet sich ab. Je nach Verhéaltnis der verwendeten
Komponenten bildet sich mehr als eine Anionenspezies.??#4 Die Anionenspezies stehen im
Gleichgewicht zueinander, welches in Abbildung 7 fur das Beispiel von 1-Ethyl-3-
methylimidazoliumchlorid ((EMIM][CI]) und AICl; gezeigt wird.

[EMIM]*CI + AICl; =—— [EMIMJ*[AICI,]

[EMIM]*[AICI,] + AICl; =——= [EMIM]*[Al,CI,]

[EMIM]*[ALCI;] + AICl; =—— [EMIM]*[AlsClyo]"

Abbildung 7: Gleichgewichtsreaktionen von Lewis-Saure basierten ionischen Flissigkeiten.™

Wenn [EMIM][CI] in der gleichen Menge oder im Uberschuss zu AICIl; vorhanden ist, muss
nur die erste Gleichgewichtsreaktion beriicksichtigt werden. Diese Art ionische Flissigkeiten
kann mit einer Vielzahl von Anionen prapariert werden. Unter anderem werden Salze mit
AIEtCl,, BCl3, CuCl, SnCl; und FeCl; auf diese Art umgesetzt. Fir zweifach negativ geladene
Anionen miissen zwei Aquivalente des Kations eingesetzt werden, sofern die Reaktion nach
der ersten Gleichgewichtsreaktion beendet werden soll. Diese Salze sind neutral und bilden
[EMIM]*-Salze nach der Summenformel [EMIM]2[MCl,4], wobei M fiir ein Metallatom steht.*: 4%

Fur die Herstellung metallfreier ILs wird die Anionenmetathese fur den Anionenaustausch
benutzt. Bei der Anionenmetathese wird meist das anorganische Anion, das sich beim
Quaternisierungsschritt gebildet hat, durch ein anderes Anion ersetzt, das sowohl
organischer als auch anorganischer Art sein kann. Die Reaktion erfolgt zwischen zwei
Salzen, die in einem geeigneten Losungsmittel (z. B.: Methanol) gelost werden.“548! Diese

Reaktion ist in Abbildung 8 schematisch dargestellt.

Q'Cr + AgX Losungsmittel > QX +AgCI+

Abbildung 8: Schematische Darstellung der Anionenmetathese mit Silbersalzen.

Besonders geeignet sind Silbersalze wie AgNOs;, AgNO,, AgBF4, AgOAc oder Ag,SO,, da
sich bei der Reaktion ein Silberhalogenid bildet, das unldslich ist und durch Filtration leicht

abgetrennt werden kann. Das Lo6sungsmittel wird abdestilliert, wodurch ionische

-10-
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Flussigkeiten in hoher Reinheit erhalten werden.®! Als Beispiel wird die Anionenmetathese

mit einem Halogensalz und einem Silberhalogenid in Abbildung 9 gezeigt.

R*CI" + AgX in MeOH

Abbildung 9: Anionenmetathese mit Silbersalzen.

Werden wasserlosliche Halogensalze fir die Reaktion genutzt, kann die Anionenmetathese
auch mit anderen Metall- oder Ammoniumsalzen oder der freien Séure des gewunschten
Anions durchgefuhrt werden. Hierbei kdnnen beispielsweise NaBF, oder HPFs verwendet
werden. Entweder scheidet sich die neu gebildete ionische Flissigkeit ab und das gebildete
Halogensalz verbleibt in der wassrigen Phase und kann abdekantiert werden oder die
ionische Flussigkeit muss mit einem geeigneten Losungsmittel extrahiert werden. Fir ein

Metallsalz ist diese Darstellungsart in Abbildung 10 skizziert.

R*CI + MX in H,0 R*CI + MX in H,0

— MClin H,0

i
Cor

— R*X" mit CH,ClI, extrahiert

Abbildung 10: Anionenmetathese mit Metallsalzen.

Eine weitere Mdglichkeit, um das Anion einer ionischen Flussigkeit auszutauschen, besteht
in der Verwendung eines basischen Anionenaustauschers. Mit diesem Gerat kénnen in die
ionische Flussigkeit Hydroxidionen eingefuhrt werden. Diese kénnen mit organischen Sauren
per Neutralisationsreaktion umgesetzt werden. Auf diese Art sind unter anderem
Carboxylatanionen fir eine ionische Flissigkeit generierbar. Eine schematische Darstellung

wird in Abbildung 11 gezeigt.
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R1*Y-
\ lonenaustauscher

R OH" + R2CO,H

Abbildung 11: Anionenaustausch mit einem lonentauscher und Neutralisation.

1.1.5.3 Herstellung von protischen ionischen Flussigkeiten

Protische ionische Flussigkeiten (PILs) sind per Definition ILs, bei denen das Kation ein
azides Proton enthalt. Sie basieren auf der Neutralisationsreaktion einer Brgnsted-Saure mit
einer Brgnsted-Base (Abbildung 12).

© ®
B+HA —— HB +A

Abbildung 12: Neutralisationsreaktion einer Brgnsted-Saure und Brgnsted-Base zu einer PIL.

PILs enthalten haufig Imidazole, Lactame, Guanidine und Amine als Kation. Die Anionen
kdnnen von anorganischen Sauren wie Salpetersaure und Schwefelsdure oder organischen
Sauren stammen, sowie von fluorinierten Verbindungen. Die verbreitetsten Kationen 23-27
und Anionen 28-33 sind in Abbildung 13 dargestellt, wobei R flr einen beliebigen
organischen Rest einschlief3lich Wasserstoff steht. Entscheidend fur die Reaktion sind die
Saure- und Basenstarken der eigesetzten Verbindungen. Im Allgemeinen verlauft die
Neutralisationsreaktion besser, wenn starke S&uren und Basen benutzt werden. Die pK,-
Werte kénnen generell als Anhaltspunkte genutzt werden, allerdings muss beachtet werden,
dass pKs-Werte in wassrigen Lésungsmitteln bestimmt werden und diese Bedingungen flr

eine protische ionische Flissigkeit nicht tibereinstimmen missen. "
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R2
sH g FsC Q CF
RN AL /£§D,R1 Q o g NP
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R2 \—/ \—/ R” "0 FsC” O 00
23 24 25 28 29 30
®
NH, 2 W N o) ? o
\N)J\N/ Pl P o o HO-$-O
. F, 00 F 0'®0 0
26 27 31 32 33

Abbildung 13: Ubliche Kationen und Anionen protischer ionischer Flussigkeiten.
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1.1.6 Anwendungsbeispiele fur ILs
lonische Flussigkeiten haben sich inzwischen in einigen industriellen Prozessen etabliert,
was zeigt, dass das Themenfeld auch Uber die akademische Forschung hinaus von

Bedeutung ist. Eine Auswahl dieser Anwendungen wird im Folgenden Kapitel vorgestellt.

Der BASIL®-Prozess™! (Biphasic Acid Scavenging utilizing lonic Liquids) der Firma BASF ist
die bekannteste industrielle Anwendung mit ionischen Flissigkeiten. Er wird verwendet, um
Alkyoxyphenylphosphine 36 aus Dichlorophenylphosphanen 35 herzustellen. Bei der
Reaktion entsteht HCI, das durch eine Base neutralisiert werden muss. Zunachst wurde
hierfur Triethylamin verwendet, was zur Bildung des Feststoffes Triethylammoniumchlorid
fuhrt. Die Aufarbeitung der Reaktion war arbeitsintensiv, da der ausfallende Feststoff durch
lange Filterprozesse entfernt werden musste. Als Alternative wird heutzutage
1-Methylimidazol 34 als Base benutzt. Mit HCI bildet es eine IL 37 mit einem Schmelzpunkt
von 75 °C. Die IL 37 bildet mit der Produkiphase ein zweiphasiges System, was die
Abtrennung des Nebenproduktes erleichtert. Die ionische Flussigkeit wird mit NaOH
behandelt und die freie Base wird regeneriert. Neben der Funktion als Base, wirkt
1-Methylimidazol auch als nucleophiler Katalysator, der die Reaktion beschleunigt. Durch die
Verwendung der IL konnte daher die Ausbeute von 50 % auf 98 % erhoht und die Tonnage
um den Faktor 86000 gesteigert werden. In Abbildung 14 wird ein vereinfachtes Schema

zum BASIL®-Prozess gezeigt.

0._.0
CI\P/CI P
[:i:] + 2 EtOH [:i:]
35 36
®
\NAN \N/%NH o
2 \_/ 2 \—/ clI
34 37
-2 H,0 + 2 NaOH

- 2 NaCl

Abbildung 14: Schema des BASIL®-Prozesses.
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Eine weitere industrielle Anwendung von ionischen Flussigkeiten stellt der DIMERSOL-
DIFASOL-Prozess dar. Er wurde vom Institute Francais du Pétrole entwickelt. In dem
Verfahren werden zwei Systeme miteinander kombiniert, um Alkene zu dimerisieren und
langkettige verzweigte Kohlenwasserstoffe wie Hexene und Octene herzustellen. Im
DIMERSOL-Prozess wird die Reaktion mit einem Katalysatorensystem durchgefiihrt, das auf
der Kombination eines Nickel-Katalysators mit einem Cobalt-Katalysator auf
Alkylaluminiumchloridbasis basiert. Das Katalysatorengemisch wird nach der Reaktion
deaktiviert und ausgewaschen. Um das Auswaschen zu verhindern, wird die ionische
Flassigkeit N,N’-Dialkylimidazoliumchloroaluminat verwendet, um den Nickel-Katalysator zu
immobilisieren. Gleichzeitig kann aus der IL-Phase durch Zugabe von Ni-Salzen der
Katalysator generiert werden (DIFASOL-Prozess). Nach der Reaktion kann das System
erneut verwendet werden. Die Aktivitdt des Katalysatorsystems und die Selektivitat der

Reaktion konnte im Vergleich zur vorherigen Methode beztiglich der Dimere erhoht werden. !

In der Methanolcarbonylierung wird Essigsaure aus Methanol und Kohlenmonoxid
hergestellt. Auch in diesem industriellen Verfahren der Eastman Chemical Company werden
ILs verwendet, um den verwendeten Iridium-Katalysator zu immobilisieren. Nach der
Reaktion wird das Produkt durch Destillation abgetrennt und der Katalysator mit IL kann

erneut verwendet werden. 5

Der Losevermittler fir Pigmente Tego® Dispers 662C der Firma Degussa beruht auf einer
ionischen Flissigkeit mit einem Imidazoliumkation. Die meisten Farbpigmente enthalten
Additive, die das Ausflocken oder Absetzen verhindern. Daher mussen oft organische
Losungsmittel verwendet werden, um die Pigmente in Lésung zu bringen. Mit dem
Losevermittler von Degussa kdnnen dagegen Pigmentpasten auf Wasserbasis universell

eingesetzt werden, was die Umwelt schont und kostengunstiger ist. !

In der Gaschromatographie werden Analyten in einem Ldsungsmittel geldst, das zusammen
mit diesem wahrend des analytischen Verfahrens verdampft wird. Unter Umstanden kann
der Losungsmittelpeak im Chromatogramm wichtige Analytsignale Uberdecken. Daher
verwendet die Firma Novartis ionische FlUssigkeiten als Losungsmittel, da diese einen
niedrigen Dampfdruck haben und es erméglichen im Chromatogramm nur das Verdampfen

des Analyten zu beobachten.b?

lon jelly® ist eine in Gelantine gelierte ionische Flussigkeit auf Imidazoliumbasis. Dieses
Material wird bisher nicht im industriellen Mal3stab verwendet, besitzt aber gro3es Potential,
da es eine Leitfahigkeit zwischen 10° bis 10 Scm™ erzeugt und das Gelee in verschiedene

Formen geschnitten werden kann. Es ist sehr flexibel und durchsichtig. Es konnte erfolgreich
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in Stromkreislaufen verwendet werden. Reine ILs haben im Vergleich dazu jedoch héhere
Leitfahigkeiten zwischen 10 und 8102 Scm™. Dieses Material kann mdglicherweise in

Batterien, Brennstoffzellen oder Solarzellen eingesetzt werden. 3!
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1.2 Katalyse

1.2.1 Eigenschaften metallischer ILs in der Katalyse

Obwohl bereits organische ionische Flussigkeiten wie Ethylammoniumnitrat und
Ethanolammoniumnitrat bekannt waren, wurden ionische FlUssigkeiten Uber einen langen
Zeitraum mit Chlorometallaten gleichgesetzt.®® Vor den 1990er Jahren konzentrierte sich die
Forschung uber ionische Flissigkeiten fast ausschlielich auf Chlorometallate, insbesondere
Chloroaluminium(lll)-Salze, da sich die Forschung zu dieser Zeit vor allem auf die
Entwicklung von Elektrolyten fur die U.S. Air Force konzentrierte. Vereinzelt waren bereits
Beispiele fur die katalytischen Eigenschaften dieser Salze bekannt. So hat Wilkes
beschrieben, wie Chloroaluminiumsalze, die aus den Arbeiten der U.S. Air Force
hervorgegangen sind, in Friedel-Crafts-Reaktionen als fliissige Lewis-Saure-Katalysatoren
verwendet werden konnten. Er benutze hierfur 1-Ethyl-3-methylimidazoliumtetrachlor-
aluminat ([EMIM][AICI4]) als Losungsmittel und Katalysator.”! Die Reaktion kann mit dieser
IL durchgefuihrt werden, da das Anion immer in einem Gleichgewicht zwischen ionischer
Flussigkeit und freiem AICIs;, das die katalytische Spezies darstellt, vorliegt. Neben Friedel-
Crafts-Alkylierungen sind auf die gleiche Art auch Friedel-Crafts-Acylierungen in ionischen
Flussigkeiten durchfuhrbar. Ein Beispiel fur eine solche Katalyse ist die Reaktion von Toluol
38 mit Acetylchlorid 39 zum Friedel-Crafts-Acylierungsprodukt 40 (Abbildung 15).58

O
+ /JL\ [EMIM][AICI,4] >
Cl 20°C,1h

0]
38 39 40
98 %

Abbildung 15: Friedel-Crafts-Acylierung in [EMIM][AICI,].

Eine Zusammenfassung des Kenntnisstandes tber Chloroaluminiumsalze lieferte Welton
1999 in einem Review, in dem die Darstellung und die Handhabung dieser IL-Klasse
beschrieben wird.®¢! So werden umfassend die Analysemethoden beschrieben, die zu den
Erkenntnissen des in 1.1.5.2 beschriebenen Gleichgewichtszustandes bei der Darstellung
von Metallsalzen mit verschiedenen Verhaltnissen von Anionen zu Kationen gefuhrt haben.
Bereits hier sind Reaktionen bekannt, in denen die metallischen ILs einen katalytischen
Einfluss haben. Insbesondere elektrophile aromatische Substitutionsreaktionen (Friedel-
Crafts-Reaktion, Protonierung von Aromaten) und bestimmte Reaktionen mit Olefinen
(Dimerisierungen, Polymerisierungen, Hydrogenierung) konnten zu dieser Zeit von

metallischen ILs katalysiert werden.
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Heutzutage gibt es eine breite Auswahl von metallischen ILs mit allen metallischen
Elementen, die verschiedene organische Reaktionen katalysieren kbnnen. Um eine bessere
Ubersicht zu gewahrleisten, werden im folgenden Abschnitt ausschlielich Reaktionen mit
Chloroferratsalzen, die im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurden, behandelt. Der Fokus

wird dabei auf C-C-Bindungsknupfungen gelegt.

2006 gelang es Bica et al. die Kumada-Kupplung des Grignard-Reagenzes
2-Fluorphenylmagnesiumbromid 41 mit aliphatischem n-Dodecylbromid 42 und 1-Butyl-3-
methylimidazoliumtetrachloroferrat(lll) ([BMIM][FeCls]) als Katalysator in Diethylether mit
einer Ausbeute von 90 % zu katalysieren (Abbildung 16). Die Reaktion wird bei 0 °C
durchgefiihrt, da es sich um eine exotherme Reaktion handelt. Allerdings haben hohere
Temperaturen keinen Einfluss auf den Reaktionsverlauf. Die Reaktion verlief sehr schnell
und erwies sich als stabil gegentiber Sauerstoff und Luftfeuchtigkeit. Zudem war es moglich

die IL mit nur geringem Aktivitatsverlust zu recyceln.®

BrM [BMIM][FeClyl, n-C.oH
g Diethylether 127725
+ n-C12H25Br >
F 0 °C, 10 min F
41 42 43

90 %

Abbildung 16: Grignard-Reaktion in einer metallischen ionischen Flussigkeit.

Lee et al. beschrieben 2008 die Dimerisierung von Bicyclo[2.2.1]hepta-2,5-dien 44 (NBD),
die durch eine eisenhaltige ionische Flissigkeit katalysiert wird. Es ist eine
Oxidationsreaktion, in der die selektive Cyclodimerisierung zum hexacyclischen endo-endo-
Dimer Hexacyclo[7.2.1.0%8.137.1513 0]tetradec-10-en 45 (Hn,) mit Diethylaluminiumchlorid
(DEAC) und den ionischen Flissigkeiten [BMIM][FeCl,] oder 1-Butyl-3-methylimidazolium-
heptachlorodiferrat(lll) ((BMIM][Fe.Cl;]) durchgefiihrt wird (Abbildung 17).[°

DEAC, Toluol
[BMIM][FeCl,]
oder
) ﬁb [BMIM][Fe,Cl] _/
85°C,1h
44 45

Abbildung 17: Dimerisierung von NBD mit einer metallischen IL.

In der Reaktion bildet sich neben dem gewiinschten Hauptprodukt H,, 45 eine Reihe von
anders verknupften Verbindungen. Bei der Verwendung von [BMIM][FeCls] mit
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Diethylazodicarboxylat (DEAC) waren die Umsatze von NBD 44 gut und stiegen mit
zunehmendem Anteil DEAC ebenso wie die Ausbeuten von H,, 45 an. Im Vergleich dazu
waren die Umséatze und Ausbeuten mit [BMIM][Fe.Cl;] besser, solange das Verhaltnis von
DEAC zu IL kleiner als 50: 1 war.

Mechanistisch gesehen verlauft die Reaktion vermutlich tUber eine Reduktion von Fe(lll) zu
Fe(ll) durch DEAC. Vergleichsexperimente mit FeCl, ergaben, dass die Fe(ll)-Spezies durch
DEAC und das [BMIM]-Kation aktiviert wurde, da die Reaktion nur in Anwesenheit aller
Reagenzien ablief. Fe(ll) ist in der Lage zwei Molekile NBD 44 zu koordinieren und so die
Reaktion zu katalysieren. Aus XPS-Messungen ging hervor, dass die Fe-Cl-Bindungen der
Briicken-Chloratome im [Fe,Cl;]- Anion schwécher sind als die unverbrickten Chloratome.
Daher kann [Fe.Cl;] leichter reduziert werden als [FeCl4]. In Abbildung 18 sind die einzelnen
Schritte der Reduktion von [BMIM][Fe.Cl;] gezeigt. Die Reduktion erfolgt Uber einen
Ethyltransfer vom DEAC und allmahliche Eliminierung von n-Butan oder Ethylchlorid, wobei
das instabile Intermediat [BMIM][Fe(ll).Cls] gebildet wird, das sich schnell in die aktive Fe(ll)-
Spezies [(BMIM)*(Fe(INCI)*][Fe(I)Cl,]>~ umwandelt. Alternativ kann das Intermediat weiter
von DEAC zu Fe(0) reduziert werden. Es konnten sowohl Fe(lll), als auch Fe(ll) und Fe(0)-

Spezies in der Reaktionsldsung nachgewiesen werden, was auf den beschriebenen Ablauf

hinweist.
[BMIM][Fe(l11),Cl5]
DEAC 2 DEAC
C,HsCl + EtAICI, 2 EtAICI, + n-C4H1qq
([BMIM][Fe(l1),Cl5])) ——— [(BMIM)®(Fe(I)CIYP][Fe(I1)Cl,]%
2 DEAC 4 DEAC
2 C,H5Cl + 2 EtAICI, 4 EtAICI; + 2 n-C4H+
Fe(0)

Abbildung 18: Aktivierung von [BMIM][Fe;Cl] zu einer aktiven Fe(ll)-Spezies.

Ahnlich wie [BMIM][Fe.Cl;] kann [BMIM][FeCl,] durch DEAC zu dem Intermediat
[BMIM][FeCls] reduziert werden. Das Intermediat kann entweder zu [Fe(I))][(BMIM)CI.]
umgewandelt werden oder weiter zu Fe(0) reduziert werden (Abbildung 19). Einen &hnlichen
Pfad durchlauft die Spezies, die sich aus FeCl, mit [BMIM][CI] bildet. In beiden Reduktionen
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hilft das [BMIM][CI]-Salz bei der Generation der aktiven Spezies, da es hilft, die einfach zu

reduzierenden Intermediate zu bilden und die aktive Spezies zu stabilisieren.

2 [BMIM][Fe(IlCl] e [BMIM,[Fe(I1)Cly]

C
x%i 5Cl + EtAICI,
2 DEAC DEAC

2 EtAICly + n-C4Hyo  [[BMIM][Fe(l1)Cl3] [BMIMI[Et,AICI]
2 DEAC
2 EtAlClz + n- C4H10
Fe(CnE@MIM)Fe(inCI® [BMIMICI + Fe(0)

Abbildung 19: Bildung der Aktiven Fe(ll)-Spezies aus [BMIM][FeCl.] und [BMIM]2[FeCl.].

Lee et al. konnten zeigen, dass das Recycling der Reaktion méglich war, allerdings nahm die
Aktivitdt des Katalysators mit jedem Reaktionszyklus weiter ab. Ein Grund dafur ist
vermutlich die Bildung der Inaktiven Fe(0)-Spezies, die fur weitere Reaktionen nicht zur

Verfligung steht.60

Eine weitere Reaktion, die durch eine [BMIM][FeCl.]-Spezies katalysiert werden kann, ist die
Cycloaddition von Kohlenstoffdioxid und Epoxiden 46 (Abbildung 20). He et al.
veroffentlichten 2011 diese Reaktion, bei der die IL an Polystyrol immobilisiert (PS-
MIMFeCl,) wurde, um einen heterogenen Katalysator zu generieren. 1]

o}

0 PS-MIMFeCl, )J\

AN +CO, ——— Q0
R 100 °C, 6 h

46 R 47

Abbildung 20: Cycloaddition von CO, und Epoxiden.

In der Modellreaktion von Propylenoxid mit CO, konnten He et al. mit der immobilisierten IL
PS-MIMFeCl, als Katalysator eine Ausbeute von 77 % mit einer Selektivitat von 81 %
erzielen. Neben der Modellreaktion konnte eine Vielzahl weiterer Verbindungen umgesetzt
werden, wobei gezeigt werden konnte, dass sowohl Edukte mit elektronendonierenden, als
auch elektronenakzeptierenden Gruppen toleriert werden. Selbst terminale Epoxide mit
groBen Gruppen konnten erhalten werden, wenn He et al. die Reaktion mit langeren
Reaktionszeiten und hoheren Temperaturen durchfihrten. Neben Epoxiden konnte die

Methode auch zur Synthese von Oxazolidinonen benutzt werden. He et al. gelang auch das
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Recycling der ionischen Flussigkeit. Diese konnte in funf Zyklen ohne nennenswerten

Aktivitatsverlust wiederverwendet werden.

In dieser Reaktion wirkt die IL als Lewis-Saure-Katalysator und unterstitzt die
Produktbildung zusatzlich durch die Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen. Im
Mechanismus (Abbildung 21) ist zu erkennen, dass eine Wasserstoffbriickenbindung
zwischen dem Chloridanion und dem C2-H des Imidazoliumrings in der aktiven
Katalysatorspezies ausgebildet wird. Die Aktivierung des Epoxides erfolgt durch Koordination
mit der Lewis-sauren-Fe(lll)-Spezies. Gleichzeitig greift das Cl-Nucleophil, wie von den
Autoren vorgeschlagen, das sterisch weniger gehinderte B-Kohlenstoffatom des Epoxides
an, was zur Ringodffnung fuhrt. Das entstandene Intermediat wird durch die
Wasserstoffbriickenbindung  stabilisiert.  Die  Insertion des CO, ergibt ein
Chloralkoxycarbonat. Uber eine intramolekulare Cyclisierung wird das cyclische Carbonat
erhalten und der Katalysator regeneriert. Der Mechanismus zeigt, dass die ionische

Flussigkeit durch ihre Fahigkeit zur Wasserstofforickenbindung und die Lewis-Saure-

.9 ¥

Aktivitat die Reaktion katalysiert.64

0
j’jﬁo Cl—Fe-Cl--H— ] "
R Cl /N

a7

® =\ oN

o h cl (C N

O H ' /
Cl~p¢ / Cl-Fe---0
e A |
cl =

Q“DE
\

®
CO, ci H
I
Cl—Fe--0O
I Cl
Iy @r\

Abbildung 21: Mechanismus der Epoxidierung mit ILs.

-21-



-1 Theorie -

Die Bignelli-Kondensation ist eine Eintopf-Dreikomponenten-Synthese, die von
[BMIM][FeCl,] katalysiert werden kann. In der Reaktion wird eine B-Carbonylverbindung 48
mit einem Aldehyd und Harnstoff zu 3,4-Dihydropyrimidinderivaten umgesetzt. In der
Reaktion von Benzaldehyd 4, Ethylacetacetat 48 und Harnstoff 49 haben Peng et al. 2007
mit [BMIM][FeCl,] als Katalysator unter I6sungsmittelfreien Bedingungen eine Ausbeute von
91 % erhalten (Abbildung 22). Der Katalysator konnte dabei recycelt und in 6
Reaktionszyklen ohne Aktivitatsverlust wiederverwendet werden. Aul3erdem konnte die
Reaktion mit einer Reihe von cyclischen Aldehydderivaten ausgefihrt werden, wobei es
keine Rolle spielte, ob am Aromaten elektronenziehende oder -gebende Gruppen vorhanden
waren. In dieser Reaktion wird die Lewis-Saure-Aktivitat der mit dem [FeCls]-Anion im
Gleichgewicht stehenden FeCls-Verbindung ausgenutzt, um den Harnstoff fir die Reaktion

zu aktivieren.®

0
o |
o}
5 + ©) ) )it [BMIM][FeCly] j | I
HoN™ 'NHy  90°C, 2-3h 0
0 _H,0

48 4 49 50

Abbildung 22: Bignelli-Kondensation mit einer IL.

Chinazolinderivate konnten von Saha et al. 2013 Uber eine Multikomponenten-
Tandemreaktion gewonnen werden, bei der Kondensationsreaktionen mit einer Oxidation
kombiniert werden. Die Reaktion von 2-Aminobenzophenon 51 mit Benzaldehyd 4 und
Ammoniumacetat konnte von Saha ldsungsmittelfrei in [BMIM][FeCl.] innerhalb von 2.5 h bei
40 °C in einer Ausbeute von 94 % durchgefiihrt werden (Abbildung 23). Die Reaktion war
auRerdem mit verschiedenen Benzaldehydderivaten durchfihrbar, wobei keiner der
verwendeten Substituenten die Reaktion negativ beeinflusste. Das Recycling der IL war

maoglich und sie konnte vier Mal ohne Aktivitatsverlust wiederverwendet werden. 63!

0 0]

|
R R A
. ©) + NH,OAC [BMIM][FeCI4]= O N
° 7
NH, 2.5h,40°C N)\@
- H,0
51 4 52

Abbildung 23: Multikomponenten-Tandemreaktion.
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Der von Saha et al. postulierte Mechanismus (Abbildung 24) beginnt mit der Kondensation
des Aldehyds 4 mit 2-Aminobenzophenon 51. Das [BMIM]-Kation der ionischen Flissigkeit
aktiviert dabei den Aldehyd 4 Uber seine Lewis-Saure-Aktivitat. Mit [BMIM]-Salzen, die kein
Eisen-Anion besitzen, bleib die Reaktion an dieser Stelle stehen. Als néchstes kondensiert
die Carbonylgruppe mit der Ammoniumspezies des NH,OAc. Im dritten Schritt erfolgt eine
Cyclisierung Uber einen Angriff des Stickstoffs an das Imin. Dabei wird das Proton des
Ketim-Intermediates vom [FeCl4]-Anion abstrahiert und das Amin durch die Lewis-Saure-
Aktivitat des [BMIM]-Kations aktiviert. Der Katalysator wird durch H*-Abstraktion regeneriert.
Im letzten Schritt bildet sich das Produkt 52 per Oxidation durch Luftsauerstoff. Die Stabilitat
des H'[FeCls [BMIM]*- Intermediates spielt eine wichtige Rolle fur die Reaktion. Diese
Reaktion ist ein gutes Beispiel fur eine katalytische ionische Flussigkeit, bei der Anion und
Kation einen synergetischen Effekt auf die Reaktion ausiiben. Das metallische Anion ist nicht

allein fur die Lewis-S&ure-Aktivitat der IL verantwortlich.5?!

O o--[BMIM][FeCl,]

|
R o)
[BMIM][FeCl,] \ +
NH,
O 51 4 \ |O

NH,OAc
F ©
(’ eCM
R I~

\\N R ’\N,H

H O H
N
' C 5@
H J

\R O SN /[N/
© H N®

N C4Ho

H®[FeCI4]@[BMIM]

Abbildung 24: Mechanismus der Multikomponenten-Tandemreaktion.
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1.2.2 Reaktionen mit PILs
Mit PILs wurde eine Vielzahl an Reaktionen erfolgreich durchgefiihrt. Daher wird nur eine
Auswahl prasentiert. Eine Ubersicht weiterer Reaktionen, die durch PILs katalysiert werden,

finden sich in mehreren Reviews.64-6¢l

Zum Schutz von Aminen wird héaufig die Schutzgruppe tert-Butyloxycarbonyl (N-Boc)
verwendet. Die klassische Methode zur Einfihrung der Schutzgruppe verwendet entweder
schédliche Katalysatoren und stark azide Bedingungen oder basischen Bedingungen, bei
denen giftige Nebenprodukte entstehen. Alternativ wurde von Heydari et al. 2009 die PIL
1,1,3,3-Tetramethylguanidiniumacetat [TMG][OAc] und von Shirini et al. 2012 die PIL
1,3-Disulfonséureimidazoliumhydrogensulfat als Reaktionsmedium in der Reaktion eines
Amins 53 mit Di-tert-butylpyrocarbonat ((Boc).O) verwendet (Abbildung 25). Die ILs
aktivieren in der Reaktion den Carbonylkohlenstoff von (Boc);O durch
Wasserstoffbriickenbindungen, worauf eine nukleophile Reaktion mit dem Amin 53 folgt. Im
Unterschied zu den klassischen Methoden kann die Reaktion bei niedrigeren Temperaturen
ohne zusatzlichen Katalysator und ohne Losungsmittel durchgefihrt werden. AuRerdem ist

es maglich die ILs zu recyceln.[6869

Flv . Boco [TMG][OAC] 31
0Cy —_— N
RzN\H R? “Boc
53 54

Abbildung 25: N-Boc Schitzung eines Amins mit [TMG][OAc].

Die Baeyer-Kondensation bendtigt zur Bildung eines Triarylmethans 57 aus verschiedenen
aromatischen Aldehyden 55 und Dimethyl- oder Diethylanilinen 56 starke Brgnsted- oder
Lewis-Sauren als Katalysatoren, die nicht recycelbar und korrosiv sind und zudem in hohen
Konzentrationen eingesetzt werden missen. Mukhopadhyay et al. haben die Reaktion 2017
mit 3-Methylimidazoliumhydrogensulfat ([HMIM][HSO,]) durchgefihrt (Abbildung 26). Dabei
konnten exzellente Ausbeuten von bis zu 96 % erhalten werden, da die IL eine starke S&ure
ist. AuBerdem war [HMIM][HSO4] recycelbar und hat bei der Wiederverwendung zu einer
Ausbeute von 92 % gefiihrt.["®
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Abbildung 26: Baeyer-Kondensation mit [HMIM][HSO,].

Eine weitere Kondensationsreaktion, die mit PILs durchgefihrt werden kann, ist die
Knoevenagel-Kondensation bei der eine Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung zwischen einer
Carbonyl- und einer aktivierten Methylenverbindung geknupft wird. Die konventionelle
Methode, um die Reaktion durchzufilhren, beruht auf dem Einsatz einer Base. Die
Kondensation wurde von Shingare et al. 2002 mit EAN 9 als Losungsmittel und Katalysator
in der Reaktion von aromatischen Aldehyden 58 mit 3-Methyl-1-phenylpyrazolin-5-(4H)-on 59
mit 70 % Ausbeute beschrieben (Abbildung 27).

i ;
@2 o _N. EAN
| + N —_—
R/ = M - H,0
58 59

Abbildung 27: Knoevenagel-Kondensation mit EAN 9.

Die Knoevenagel-Kondensation von Shingare et al. mit EAN 9 hat sich als vielfaltig nutzbar
erwiesen. Neben der vorgestellten Reaktion konnten auch eine Vielzahl von anderen
Verbindungen umgesetzt werden. Im Vergleich mit Ublichen Bedingungen konnte die
Reaktion mit EAN 9 in kirzerer Zeit durchgefihrt werden und ergab deutlich hdhere
Ausbeuten. Unter klassischen Bedingungen wurden Ausbeuten zwischen 33 % und 47 %
erreicht, wahrend mit EAN 9 Ausbeuten von 70 % bis 97 % erhalten wurden. Shingare et al.
verglichen die sehr guten Ausbeuten bei Verwendung von PILs mit den Ausbeuten der
Reaktion bei Verwendung von aprotischen Imidazoliumsalzen mit BF4- oder PFs-Anionen.
Die Reaktion ergab unter Einsatz der aprotischen ILs nach 24 h Ausbeuten von 54-77 %,
wahrend die Reaktion in EAN 9 nach 30 min zu einer Ausbeute von 94 % fiihrte. Die
besseren Ergebnisse der PIL ergeben sich durch die Brgnsted-Saure-Aktivitat. Zusatzlich zu

den guten Ausbeuten war die Aufarbeitung der Reaktion besonders leicht, da die Produkte
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bei Wasserzugabe ausgefallen sind und die IL durch Filtration wiedergewonnen werden

konnte.l"!]

Ethylammoniumnitrat 9 (EAN) und N-Methyl-2-pyrrolidinhydrogensulfat ([NMP][HSO4])
wurden von Mulla et al. und von Bhanage et al. 2012 zugleich als Katalysator und
Losungsmittel in der Multikomponentensynthese von 1-Amido- und
1-Carbamatoalkylnaphtholen und -phenolen 64 verwendet (Abbildung 28).'273 Als
Ausgangsstoffe wurden von ihnen Aldehyde und Amide, Carbamate oder Harnstoffe und
Naphthol oder Phenol 61 verwendet. Mit EAN 9 wurden von Mulla et al. nach 1 h bei RT
Ausbeuten von 85 %- 95 % erhalten. Mehrfache Wiederverwendung der IL ergab nur einen
vernachlassigbaren Aktivitatsverlust.’? Mit anderen Ausgangsstoffen fiihrten Bhanage et al.
die Reaktion mit [NMP][HSO.] bei 125 °C bei Reaktionszeiten, die kiirzer als 20 min waren,
durch und erhielten Ausbeuten zwischen 60 % und 95 %.% Der Vorteil der Reaktion mit EAN
9 besteht in deutlich niedrigeren Kosten als beim Einsatz von Imidazolium-basierten
ionischen Flussigkeiten. Auf3erdem konnte die Reaktion mit EAN 9 bei RT durchgefihrt

werden.

R'._NH
o ~ on 9 OH
I T L EAN 7 7Y
R H + L + RY ONH, —— |||
~ R2 —Hzo ~ R2
61 62 63 64

Abbildung 28: Drei-Komponenten Kondensation mit EAN 9.

Eine haufige Oxidationsreaktion ist die Transformation von Alkoholen zu entsprechenden
Carbonylverbindungen. Salpetersidure ist ein beliebtes Oxidationsmittel, da sie ein
gebrauchliches Reagenz ist und stark oxidierend wirkt. Weitere Methoden haben eine Reihe
von Nachteilen wie die Benutzung von giftigen Schwermetallen, lange Reaktionszeiten,
geringe Ausbeuten und aufwéndige Aufarbeitungsprozesse sowie die Verwendung von

giftigen, flichtigen Losungsmitteln.

Die PIL 3-Methylimidazoliumhydrogensulfat ((HMIM][HSO4]) konnte von Hajipour et al. 2007
sowohl als Reaktionsmedium als auch als Reagenz in Kombination mit NaNO; in der
Oxidation von benzylischen Alkoholen 65 mit guten bis sehr guten Ausbeuten benutzt
werden (Abbildung 29).14
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OH  [HMIM][HSO,] o
| R NaNO3 | A
X// 40 °C X/ Z
65 66

Abbildung 29: Oxidation von benzylischen Alkoholen mit [HMIM][HSO.].

Eine weitere Mdoglichkeit zur Umsetzung von benzylischen Alkoholen 67 besteht in der
Verwendung von Pyridiniumnitrat ([HPY][NOg]) als Lésungsmittel und Promoter (Abbildung
30), wie Shan et al. 2011 berichteten. Die Reaktion findet unter einer Sauerstoffatmosphare
statt, da bei der Reaktion das Nitratanion der IL zu NO, reduziert wird und mit dem als
Nebenprodukt gebildeten Wasser und Sauerstoff reoxidiert wird. Die Ausbeuten der Reaktion
waren gut und betrugen zwischen 88 % und 91 %. Andere getestete PILs scheiterten

aufgrund der Loslichkeit der benzylischen Alkohole in ihnen bei dieser Reaktion. !
[HPY][NO;]
/©/\OH 0, _ @O
R 4 h, 110 °C R

67 68
R = H, Methyl, CI

Abbildung 30: Oxidation von benzylischen Alkoholen mit [HPy][NOs] unter Sauerstoff.

Hajipour et al. zeigte 2007, dass aromatische und aliphatische Alkohole 69 gezielt zu
Aldehyden 70 umgesetzt werden konnen, wenn Kaliumpersulfat mit der PIL
3-Methylimidazoliummethansulfonat ([HMIM][[CH3:SOg3]) eigesetzt wird (Abbildung 31). Die
Reaktionen konnten uberwiegend unter milden Reaktionstemperaturen von 40-50 °C bei
Reaktionszeiten von maximal 15 min durchgefuhrt werden. Die Ausbeuten betrugen in der
Regel Uber 85 %. Es hat sich gezeigt, dass elektronendonierende Substituenten am
Benzolring die Reaktion beschleunigen, wéhrend elektronenziehende Gruppen die
Reaktionsrate verringern und Substanzen mit diesen Gruppen héhere Temperaturen zur
Umsetzung bendtigen. Es war mdoglich die ionische Flussigkeit nach dem Waschen mit
Diethylether erneut in der Reaktion zu verwenden."®

[HMIM][CH5SO04]
Hj} K,S,0g 0,
" - )
69 70

Abbildung 31: Oxidation von Alkoholen mit [HMIM][CH3SOs].
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Eine kompliziertere Reaktion stellt die Oxidation von Baylis-Hillman-Addukten dar. Yadv et
al. verotffentlichten 2008 eine Methode mit der sie entweder mit 2-lodoxybenzoeséaure in
[BMIM][Br] ((IBX)/[BMIM][Br]) oder mit einer Kombination von NaNO; und [HMIM][HSO,]
durchgefuhrt werden kann. Dabei werden durch eine Isomerisierungsoxidation
B-Ketomethylen- oder E-Zimtaldehydverbindungen 72/ 74 erhalten. Diese a,B-ungesattigten
Verbindungen reagierten mit Trimethylsilylcyanid (TMSCN) direkt in Form einer Michael-
Addition zu den thermodynamisch stabileren B-Cyanoprodukten 73/ 75. [HMIM][HSO4] wirkt
sowohl als S&urekatalysator, als auch Ldsungsmittel fur die Oxidationsreaktion und die

Hydrocyanisierung (Abbildung 32).1'71

0O O 0O O
[BMIMI[Br] ©)J\”/U\O/ TMSCN -~ ©)‘\Eu\o/
IBX, RT, 1h RT, 2-3 h CN
72 73
OH O
R\H/U\O/ —
o)
- B CN O
[HMIM][HSO,] Xr” o TMSCN ©)\ﬁ‘\o/
NaNO, So RT, 23 h No
80 °C, 1-2 h
74 75

Abbildung 32: Kombination einer Oxidationsreaktion mit einer Hydrocyanisierung von Baylis-
Hillman-Addukten.

Halogenierte organische Verbindungen bilden eine wichtige Klasse, da sie durch einfache
chemische Transformationen in andere funktionelle Gruppen umgewandelt werden kénnen.
Arylhalogene sind Startmaterialen fur die Bildung von organometallischen Reagenzien, eine
Vielzahl von Chemikalien und Pharmazeutika. Die protische ionische Flussigkeit
3-Methylimidazoliumnitrat ([HMIM][NOg]) wurde von Chiappe et al. 2006 als Co-
Losungsmittel und Promoter fUr oxidative Halogenierungen von unaktivierten oder sterisch
gehinderten aromatischen Verbindungen 76 mit wassrigen Halogenséauren (HX) mit hohen
Ausbeuten von bis zu 96 % eingesetzt (Abbildung 33). Die ionische Flussigkeit konnte
einfach hergestellt und verwendet werden. Sie konnte Halogensauren oxidieren und wurde
durch Sauerstoff reoxidiert. Es handelt sich um einen griinen oxidativen Prozess mit einer

hohen Atomo6konomie.[8l
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Abbildung 33: Oxidative aromatische Chlorierungen von Mesitylen 76 durch [HMIM][NOg].

Ein weiteres Beispiel fur eine Oxidationsreaktion, die durch [HMIM][NO5] katalysiert wird, ist
die Bildung von Oximen 83 aus Alkoholen 82 und Hydroxylaminhydrochlorid unter
Einwirkung von Mikrowellen. Mirjafari et al. haben dabei 2011 Ausbeuten von 85 % bis 99 %
erzielt. Die PIL wirkt in der Reaktion als Lésungsmittel und Promotor. Im Vergleich dazu
wurden mit den aprotischen ionischen Flissigkeiten 1-Butyl-3-methylimidazolium-
hexafluorphospat ([BMIM][PFs]), [BMIM][CI], 1-Butyl-3-methylimidazoliumhydrogensulfat
([BMIM][HSO4]) und 1-Butyl-3-methylimidazoliumbis(trifluormethan)sulfonimid ([BMIM][NTTf,]),
sowie dem Reagenz Salpetersdure keine Ausbeuten erhalten. In Abbildung 34 ist die

Reaktion mit den besten Ergebnissen dargestellt.["®!

OH [HMIM][NO4] S OH
+ NH,OH -
MW,

80 W, 80 °C, 2.5 min
82 83

95 %

Abbildung 34: Oxidation von Alkoholen zu Oximen mit [HMIM][NOs].

Henderson et al. zeigten 2013, dass aliphatische, aromatische und heterocyclische Thiole
mit der PIL Triethylammoniummethansulfonat (TEAMS) und einem Uberschuss von 10 %
Methylsulfonsaure zu Diphenylmethylthioether umgewandelt werden kénnen. Die Reaktion
wurde in einem Mikrowellenofen durchgefuhrt und ergab Ausbeuten von bis zu 99 %. Die IL
konnte wiederverwendet werden und verbesserte bei manchen Reaktionen die Ausbeute bei
mehrfacher Benutzung, da bei einem der Edukte, die nicht reagierten Reste nicht aus der IL
entfernt werden konnten und sich dadurch ein Uberschuss gebildet hat, der das
Reaktionsgleichgewicht beeinflusst. Abbildung 35 stellt die Optimierungsreaktion zwischen

Diphenylmethanol 84 und B-Mercaptoethanol 85 mit den besten Ergebnissen dar. "
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O TEAMS, MeSO3H !

OH + HS/\/OH > S
MW, 80 °C, 10 min \
W, ) o
84 85 86
99 %

Abbildung 35: Optimierte Reaktion von Diphenylmethanol 84 mit S-Mercaptoethanol 85 in
TEAMS.

Eine gut erforschte Reaktion, in der protische ionische Flussigkeiten benutzt werden, ist die
Baeyer-Villiger Oxidation. Diese Reaktion ermdglicht die Oxidation von cyclischen oder
linearen Ketonen zu Lactonen und Estern mit Hilfe eines Oxidationsmittels. Als Beispiel wird
hier die Baeyer-Villiger Oxidation von Cyclohexanon 87 in einer PIL vorgestellt (Abbildung
36), die Chrobok et al. 2010 veréffentlicht hat. Fir diese Reaktion wird Oxone® (KHSOs) als
Oxidationsmittel benutzt. Die besten Ausbeuten bei der Umsetzung von Cyclohexanon
wurden erzielt, wenn als Losungsmittel die PIL 3-Methylimidazoliumacetat ([HMIM][OAC])
genutzt wurde (93 %). Von anderen getesteten ILs konnte nur 1-Butyl-3-
methylimidazoliumtetrafluoroborat ([BMIM][BF4]) gleich gute Ergebnisse erzielen. Andere
Acetate und [BMIM]-Salze haben die Reaktion zwar auch unterstitzt, aber die Ausbeuten
waren schlechter und die benétigten Reaktionszeiten langer. Eine Reihe von anderen
Ketonen konnte ebenfalls mit ausgezeichneten Ausbeuten unter den gleichen Bedingungen
umgesetzt werden. Faktoren, die die Reaktion beeinflussen, sind unter anderem die
Loslichkeit von Oxone® in der ionischen Flissigkeit und die Moglichkeit einer aziden Katalyse
der PILs. Ebenso kann die Viskositat der ILs die Reaktionsrate beeinflussen. Das Recycling
von [HMIM][OAc] konnte mehrfach ohne signifikanten Aktivitatsverlust durchgefuhrt

werden. 81
) Oxone o
ﬁ [HMIM][OAC] o
6 h, 40 °C
87 88

Abbildung 36: Baeyer-Villiger Oxidation in [HMIM][OAC].
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1.3 Kupplungsreaktionen

1.3.1 Klassische Kupplungsreaktionen

Bei Kupplungsreaktionen wird eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung zwischen zwei
Kohlenwasserstoffen wie Alkyl-, Aryl- oder Vinylgruppen durch einen katalytisch wirkenden
Metallkomplex geknlpft. Das Metallion des Komplexes gehort dabei zu den
Ubergangsmetallen. Kupplungsreaktionen werden unterschieden in
Homokupplungsreaktionen, bei denen eine Substanz mit sich selbst reagiert, und
Kreuzkupplungsreaktionen, bei denen zwei verschiedene Reaktanden miteinander verknipft
werden. Es gibt eine Vielzahl von Kupplungsreaktionen, wobei viele der Namensreaktionen
Variationen von anderen Kupplungen sind. Im Folgenden wird eine Auswahl der wichtigsten
und bekanntesten Kupplungsreaktionen vorgestellt.®®]

Die ersten Organometallverbindungen fiir eine Kupplungsreaktion basierten auf
Organocupraten, den sogenannten Gilman-Reagenzien 90. Die Herstellung erfolgt Gber die
Reaktion einer lithiumorganischen Verbindung 89 mit Kupfer(liodid in Diethylether oder THF
als Losungsmittel bei -78 °C (Abbildung 37).5582

THF ) i
2 —Li + Cul — > (CH3),CuLi + Lil
89 90

Abbildung 37: Herstellung des Gilman-Reagenzes.

Das Gilman-Reagenz 90 kann mit halogenierten organischen Verbindungen, mit Ausnahme
von Fluorverbindungen, reagieren. Dabei wird das Halogen durch einen organischen Rest
ersetzt. Die Reaktion eignet sich, wenn eine nucleophile Substitution nicht moéglich ist, weil
die Verbindung durch Vinyl- oder Arylgruppen deaktiviert ist. Ein Beispiel fur die Verwendung
eines Gilman-Reagenzes 90 mit lodbenzol 91 ist in Abbildung 38 gezeigt.5®!

I
) THF )
©/+ (CH3),CuLli ——— ©/ + CH3Cu + Lil

91 90 38

Abbildung 38: Anwendungsbeispiel des Gilman-Reagenzes.

Eine weitere durch Kupfer katalysierte Kupplungsreaktion ist die Ullmann-Reaktion. Sie kann
benutzt werden, um zwei Arylhalogenide zu verkntpfen. Es sind sowohl Homo- als auch
Kreuzkupplungen maglich. Als Katalysator dient in der Reaktion Kupferpulver, das sich im
Reaktionsverlauf mit den Edukten zu einer Organometallverbindung umsetzt. Fir die
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Umsetzung sind hohe Temperaturen von 200 °C notwendig. In Abbildung 39 wird ein

Beispiel der Ullmann-Reaktion gezeigt.>> 83l

I Cu
(T2 O o
200 °C

91 92

Abbildung 39: Beispiel der Ullmann-Reaktion.

Die Glaser-Kupplung verbindet zwei endstandige Alkine 93 zu einem symmetrischen Diin 94
unter Benutzung von einwertigen Kupfersalzen als Katalysator und Zugabe von Ammoniak
als Base. Fiur die Reaktion wird auferdem Sauerstoff als Oxidationsmittel bendtigt
(Abbildung 40).64

CuCl
Oz

93 94

Abbildung 40: Glaser-Kupplung.

Eine weitere wichtige Kupplungsreaktion ist die Heck-Reaktion (Abbildung 41). Es handelt
sich dabei um eine Palladium-katalysierte Kreuzkupplung. Als Liganden tragt das Palladium
vier Triphenylphosphine. Durch die Reaktion konnen Aryl-, Benzyl- und Vinylhalogenide
oder -triflate 95 mit einem Alken 96 umgesetzt werden. Die Reaktion wird in basischer

Losung durchgefihrt, um frei werdenden Halogenwasserstoff zu binden. ®5 84

0] 0
= + HBr
TEA
Br
95 96 97

Abbildung 41: Beispiel einer Heck-Reaktion.
Die Suzuki-Kupplung (Abbildung 42) ist eng mit der Heck-Kupplung verwandt. Sie wird

benutzt, um Biphenyle oder Biphenylderivate 100 herzustellen. Im Unterschied zur Heck-
Kupplung werden als Ausgangsverbindungen Organoborane 99 und Halogenalkane, -aryle
oder —vinyle 98 verwendet. Die Reaktionsbedingungen entsprechen denen der Heck-

Kupplung. Als Katalysator wird z.B. Pd(PPhs), in basischer Losung eingesetzt. &4
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_—
Nt K,COq . + NaB(OH),
98 99 100

Abbildung 42: Beispiel einer Suzuki-Reaktion.

Die Stille-Kupplung verbindet Organozinnverbindungen 102 mit sp?-hybridisierten
organischen Halogeniden 101. Als Katalysator wird z.B. Pd(PPhs)s benutzt. Aryl- und
Vinylgruppen werden bevorzugt umgesetzt. Alkylgruppen kuppeln nur, wenn ein

Tetraalkylstannan verwendet wird. In Abbildung 43 wird ein Beispiel fur die Stille-Kupplung

B
r S?4Hsca: y Pd(PPh3), ©/\ o SCI4H2: y
+ n—C4Hy ———— > + r-Sn—
N THF N
C4He

C4Hg

gezeigt.[B4

101 102 103

Abbildung 43: Beispiel fur eine Stille-Kupplung.

Die Sonogashira-Kupplung verwendet ein Katalysatorensystem bestehend aus einem Pd(0)-
Komplex und einem Kupferhalogenid in einem basischen Losungsmittel. Sie dient der

Kupplung von Arylhalogeniden 101 und endsténdigen Alkinen 53 (Abbildung 44).184-25]

Pd(0)L
B (0)L2 é
©/ _ CuBr [ j
+ — —_— + HBr
TEA
101 53 104

Abbildung 44: Sonogashira-Kupplung.

In der Kumada-Kupplung werden Alkenyl- oder Arylhalogenide 106 alkenyliert oder aryliert.
Die Ausgangsverbindungen basieren auf Grignard-Verbindungen 105 (Abbildung 45). Als
Katalysator ~ werden  Nickelkomplexe benutzt. Im  Unterschied zu anderen

Kupplungsreaktionen kdnnen hier auch sp3-hybridisierte Reste in der Reaktion eingesetzt

werden. 4
MgBr NiCly(dppe), A
O o T
EtOH
105 106 107

Abbildung 45: Kumada-Kupplung.
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1.3.2 Oxidative Kupplungsreaktionen und C-H-Aktivierungsreaktionen

Oxidative Kupplungsreaktionen kénnen eine umweltfreundlichere Alternative zu traditionellen
Kupplungsreaktionen sein. Die Nachteile typischer Kupplungsreaktionen werden in den
Beispielen aus Kapitel 1.3.1 deutlich. Haufig werden teure Metalle wie Palladium als
Katalysator eingesetzt und wenn stattdessen gunstigere Kupferkatalysatoren eingesetzt
werden, werden deutlich harschere Reaktionsbedingungen, wie erhéhte Temperaturen von
bis zu 200 °C, bendtigt. Zudem ist gewdhnlich eine vorherige Funktionalisierung der Edukte
zu Halogeniden oder Organometallverbindungen notwendig. Oxidative Kupplungsreaktionen

konnen viele dieser Nachteile umgehen.

Oxidative Kupplungsreaktionen sind vielseitig nutzbar und verfigen je nach System Uber
verschiedenste Mechanismen. Allen gemeinsam ist, dass eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindung aus zwei Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen per Dehydrogenierung generiert wird.
Da sich dabei die Oxidationszahl des Kohlenstoffes um eins erhdht, handelt es sich um eine
Oxidation. Fur das Redoxsystem wird ein Oxidationsmittel bendétigt. Haufig wird das Metallion
des Katalysators in der Reaktion reduziert und durch ein Oxidationsmittel wie Sauerstoff
wieder regeneriert. Es gibt aber auch metallfreie Systeme fiir oxidative Kupplungsreaktionen.
Die Anwendung oxidativer Kupplungsreaktionen beschrénkt sich nicht auf die Knipfung von
C-C-Bindungen. Auch Bindungen zwischen Kohlenstoffen und Heteroatomen kdnnen

durchgefiihrt werden. ¢!

In den folgenden Abschnitten werden Eisen- und Ruthenium-katalysierte oxidative
Kupplungsreaktionen in einigen Beispielen behandelt.

1.3.2.1 Eisen-katalysierte oxidative Kupplungsreaktionen

Eine gut erforschte oxidative Kupplungsreaktion mit Eisenkatalysatoren ist die Kupplung von
Phenolderivaten. Phenolkupplungen kdnnen Uber eine Scholl-Reaktion verlaufen, bei der
zwei aromatische Ringe in Gegenwart einer Lewis-Saure wie AICl; oder FeCls; verbunden
werden. Beispielsweise konnten Bushby et al. im Jahr 2000 1,4-Dihexyloxybenzol 108 mit
einem Uberschuss FeCls mit einer Ausbeute von 37 % zu 2,2°,5,5 -Tetrahexyloxybiphenyl
109 umsetzen (Abbildung 46).
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OCgH13

OCeHiz  FeCly CgH130

CH,Cly MeOH  CsH130

CeH430
Luft
OCegH13
108 109
37 %

Abbildung 46: Phenol-Kupplung.

Die geringe Ausbeute des Dimers erklart sich durch die Bildung von Verbindungen mit
hohem Molekulargewicht durch weitere Kupplungen des Ausgangsstoffes in ortho-Position.
Wird die ortho-Position geblockt wie in der o-Dialkoxybenzolverbindung 110 in Abbildung 47,
wird eine Ausbeute von 85 % erhalten, da die Reaktion nach der Dimerisierung gestoppt

wird.
OMe
OMe
OMe O
OMe  FecCl, Br
CH,Cl,/ MeOH Br
Br 2t
Luft O
MeO
OMe
110 111
85 %

Abbildung 47: Dimerisierungsreaktion.

Der Mechanismus von Scholl-artigen Reaktionen ist noch nicht vollstandig erforscht. Es wird
aber angenommen, dass die Reaktion Uber das stabile, radikalische Intermediat 112 in
Abbildung 48 verlauft. Neben der Moglichkeit, dass sich in der Reaktion ein radikalisches

Kation bildet, wird auch die Bildung eines Areniumkations diskutiert.®7]

OC6H13
CeH130

112

Abbildung 48: Radikalisches Intermediat.

Von grolem Interesse ist die Kupplungsreaktion von Naphtholen, da es eine haufige
Struktureinheit fur Naturstoffe und Katalysatoren ist. Das Kupplungsprodukt von 2-Naphthol
113 ist 1,1"-Bi-2-naphthanol 114 (BINOL). Es handelt sich dabei um ein Molekil mit axialer
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Chiralitat, das ebenso wie seine Derivate als chiraler, bidentater Ligand in asymmetrischen
Synthesen benutz wird. Die oxidative Kupplung von Naphtholen mit Eisen(lll)-Salzen wie
[KsFe(CN)e] ist seit langem bekannt.® Meistens wird die Reaktion in wassrigen Losungen
durchgefiihrt. Toda et al. haben 1989 gezeigt, dass es aber auch mdglich ist, die Reaktion
|[6sungsmittelfrei durchzufiihren. Werden fein gepulvertes 2-Naphthol 113 und 2 eq FeCl; - 6
H,O im Reagenzglas bei 50 °C fir 2 h gemischt, kann BINOL 114 mit einer Ausbeute von
95 % erhalten werden (Abbildung 49).E° Im Vergleich dazu ergibt die gleiche Reaktion in
wassrigem Methanol nur eine Ausbeute von 60 %, was zeigt, dass die |dsungsmittelfreie
Reaktion effizienter ist. Bei RT verlauft die Reaktion deutlich langsamer und bendétigt eine

langere Reaktionszeit.

' P®
O 2 eq FeCl3 6 H,0 OH
50 °C, 2 h OO OH

113 114
95 %

Abbildung 49: Kupplung von 2-Naphthol 113 unter I6sungsmittelfreien Bedingungen.

Andere Naphtholderivate 115-116 mit Aryl-Gruppen, sowie ein Keton 117 (Abbildung 50)
konnten von Toda et al. ebenfalls mit hohen Ausbeuten (58 %- 97 %) umgesetzt werden. Bei

diesen Reaktionen wurde zur Unterstiitzung der Reaktion Ultraschall eingesetzt.

lllinlli[:OH i
|illluli: OH lllimllliuli:
OH
115 116 117

Abbildung 50: Eingesetzte Verbindungen in der Naphtholkupplung.

Eine Verbesserung der Durchmischung konnte auch durch die Verwendung einer
Kugelmihle erfolgen. Der Vorteil dieses Verfahrens liegt in einer grindlichen Vermischung
der Reaktanten und einer sanften Erhitzung wahrend des Mahlens. Die Ausbeute von BINOL
114 betrdgt 87 %. Zur Verbesserung der mechanischen Eigenschaften der

Reaktionsmischung wurde aul3erdem Natriumchlorid zugesetzt.

Als besonders einfach und effizient hat sich 1996 die Reaktion bei Ding et al. erwiesen, wenn
eine Suspension von 2-Naphthol 113 und Eisen(lll)chlorid in Wasser unter Luftsauerstoff fur
1 h bei 50 °C geruhrt wurde. Wenn das Verhdltnis von Eisensalz zu Naphthol 113
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mindestens aquimolar war, wurden gute Ausbeuten von Uber 90 % erreicht. Wurde weniger
Eisen verwendet oder die Reaktion unter Schutzgas durchgefiihrt, wurden geringere

Ausbeuten erhalten. %

Der Mechanismus der BINOL-Bildung mit Eisensalzen verlauft wahrscheinlich Uber die
Ausbildung radikalischer Zwischenstufen, die durch Oxidation einer Doppelbindung entsteht.
Die Rekombination zweier Radikale erzeugt BINOL 114 unter Abspaltung zweier Protonen
(Abbildung 51).18¢!

H o

CO"— - C “ﬁ S0

%~

Abbildung 51: Mechanismus der oxidativen Kupplung zu BINOL 114.

Neben den Homokupplungen von 2-Naphthol 113 haben Ding et al. 1997 gezeigt, dass auch
Kreuzkupplungen mdglich sind. Wurden 2-Naphthol 113 und 2-Naphthylamin 118 zu einem
Mischkristall mit &quimoleren Anteilen kristallisiert und dieser feingepudert mit 4 eq FeCl; - 6
H,O in Wasser suspendiert und 6 h bei 50 °C unter Schutzgas gerUhrt, wurde das
Kreuzkupplungsprodukt 2-Amino-2"-hydroxy-1,1"-binaphthalen 119 von Ding et al. mit einer
Ausbeute von 70 % erhalten (Abbildung 52).°4
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OH NH;
+

113 l 118

H,
O_H"N 2 eq. FeCl3 . 6 H,O OH
Wasser, Ar, NH,
50 °C, 6 h OO

119
70 %

Abbildung 52: Oxidative Kreuzkupplung von 2-Naphthol 113 und 2-Naphthylamin 118.

Die Reaktion konnte auch mit &hnlichen Ergebnissen durchgefuhrt werden, wenn die Edukte
ohne vorherige Kristallisation einzeln zugegeben wurden. Der Versuch der
I6sungsmittelfreien Synthese durch Mahlen resultierte in einem vollstandigen Umsatz von
2-Naphthol 113. Das Kreuzkupplungsprodukt 119 wurde jedoch nur in geringen Ausbeuten

erhalten.

Andere koordinierende Gruppen fir die Kupplung von Arylen koénnen auf weiteren
Heteroatomen beruhen. Unter den stickstoffsubstituierten Arylen ist Anilin 120 das
einfachste. Anilin 120 konnte von Yan et al. mit katalytischen Mengen FeCls zu Polyanilin
121 umgesetzt werden (Abbildung 53). Wahrend in den bisher beschriebenen Reaktionen
entweder das Eisensalz im Uberschuss benutzt wurde oder Luftsauerstoff als
Oxidationsmittel gewirkt hat, musste in diesem Fall als Oxidationsmittel Ozon zugesetzt
werden, um den Eisenkatalysator zu regenerieren. Alternativ konnte der Katalysator auch

elektrochemisch regeneriert werden.®?

©/NH2 20 mol% FeCls ; < C H@%
> -5-N -
Ozon H
n
121

120

Abbildung 53: Eisenkatalysierte oxidative Kupplung von Anilin 120 zu Polyanilin 121.

Tertiare aromatische Amine konnten von Razus et al. mit sechsfachem Uberschuss von
FeCl; zu Dimeren umgesetzt werden.®® Das ist untypisch fir diese Substanzklasse, da sie
dafir bekannt ist mit Eisen(lll)chlorid zu oligomerisieren.®* Ein Beispiel fir die
Dimerisierungsreaktion ist die Reaktion von p-Tolyldiphenylamin 122 mit FeCls in Chloroform

bei 0-40 °C (Abbildung 54). Die Konzentration des Eduktes musste 0.125 mol L™ betragen,
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da bei héheren Konzentrationen und geringeren Uberschiissen an FeCl; Oligomere gebildet

wurden. Mit den passenden Reaktionsbedingungen wurde eine Ausbeute des Dimeres 123

FeCl; (6 eq) Q Q
/©/ \© Chloroform, 0- 40 °C

122 123

von 90 % erhalten.

90 %

Abbildung 54: Dimerisierung tertiarer aromatischer Amine.

Oxidative Kupplungsreaktionen kénnen ein Bestandteil von Tandemreaktionen sein. Damit
verwandt sind Domino- oder Kaskadenreaktionen. Die Begriffe beschreiben eine
Reaktionsfolge aus mehreren einzelnen Reaktionsstufen, die spontan nacheinander
ablaufen, wodurch sie in einem einzelnen Reaktionsgefa? ohne zwischenzeitliche
Aufarbeitung der Zwischenstufen ablaufen kann. Der Vorteil eines solchen

Reaktionssystems liegt in der Zeitersparnis und der Vermeidung von Abféllen.

Ein Beispiel fir eine solche Tandemreaktion, in der einer der Reaktionsschritte eine durch
Eisen katalysierte Oxidation ist, ist die Synthese von symmetrischen und unsymmetrischen
1,1-Bis-indolylmethanen, die 2009 von Li et al. publiziert wurde.® Die Reaktion kombiniert
die Oxidation von C-H-Bindungen und eine C-O-Bindungsspaltung. In der Reaktion von Indol
124 mit Tetrahydrofuran 125 konnte das 1,1-Bis-indolylmethanprodukt 126 mit einer
Ausbeute von 86 % hergestellt werden, wenn FeCl, als Katalysator und Di-tert-butylperoxid
((t-Bu0),) als Oxidationsmittel verwendet wurden (Abbildung 55). Die Eisensalze FeBr, und

FeCl; konnten vergleichbar hohe Ausbeuten erzielen.®

HO
FeCl2

CR- 0 O Y

H @) 80°C,1h \ O

124 125 126
86 %

Abbildung 55: Eisen-katalysierte Tandemreaktion von Indol und Tetrahydrofuran.
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Die Reaktion mit substituierten Indolen wurde von Li et al. berichtet, wobei Ausbeuten
zwischen 74 % und 84 % erhalten wurden. Strukturelle Veranderungen des Ethers hatten
ebenfalls keine negativen Auswirkungen auf die Reaktivitat. Allerdings konnten zwei
Regioisomere beobachtet werden, wenn 2-Methyltetrahydrofuran benutzt wurde. Lineare
Ether konnten ebenfalls mit guten Ausbeuten umgesetzt werden. Asymmetrische Bis-
Indolylmethane wurden hergestellt, indem erst eine Indolspezies abreagierte und nach einer
Stunde eine andere Indolspezies zugesetzt wurde. Die erhaltenen Verbindungen wurden mit
Ausbeuten zwischen 54 % und 76 % hergestellt. Es wurde aber immer zugleich ein geringer

Anteil von Monoindolierungsprodukten gefunden.®®

Fir die Reaktion wurde von Li et al. der in Abbildung 56 gezeigte Mechanismus
vorgeschlagen. Die Abspaltung eines Protons und gleichzeitige Oxidation durch das Eisen
erzeugt radikalisches Tetrahydrofuran 125, das zusammen mit Indol 124 an das gebildete
Fe3-Kation koordiniert. Per radikalischer Addition wird ein radikalisches Intermediat erhalten.
Der nachfolgende SET (single electron transfer) reduziert den Eisenkatalysator und oxidiert
die reaktive Spezies zum einfach substituierten Zwischenprodukt. Es folgt eine
eisenkatalysierte Friedel-Crafts-Alkylierung des Zwischenproduktes mit einem weiteren
Indolmolekil zu Produkt 126.

0 @

N —O_ Radikalische 0
124 H  [OJFe? \ R Addition SFed*L
+ \ 7N NA

4 > 2e, H*
0

125 -

SET
N
" <]
O \ ”"NH [Fe]-Kat.
N
H

(0]

O Friedel-Craft- ©\/\g
Alkylierung N
H

Abbildung 56: Mechanismus der Tandemreaktion.®®

\

A

126
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1.3.2.2 Oxidative Kupplungsreaktionen mit Ruthenium

Ruthenium ist ein Element der Eisengruppe, unterscheidet sich jedoch in seinen
Eigenschaften von Eisen. Rutheniumverbindungen werden in einer Vielzahl von Reaktionen
wie Hydrierungen, Methanisierung, Cyclisierungen oder Olefin-Metathesen als Katalysator

eingesetzt.1°!

2011 konnte mit einem Katalysatorsystem bestehend aus RuCl; und CuCl, die direkte
Carbocyclisierung eines Alkins 127 mit einem sp3-hybridisierten Kohlenstoff in der a-Position
eines Amids Uber eine oxidative Deprotonierung unter neutralen Bedingungen von Li et al.
durchgefiihrt werden. Das System wurde mit einer Reihe von substituierten Verbindungen
durchgefiihrt und fuhrte zu Ausbeuten von 28 % bis 76 % (Abbildung 57).1°71

R Og R
“ 40 RuCly/ CuCl; O A R
R JVH THF,1ZOC=R:_/ N
N "R® N™ 0
R? R2
127 128
28-76 %

Abbildung 57: Rutheniumkatalysierte Cyclisierungsreaktion.

In einer direkten Kreuzkupplungsreaktion von elektronenarmen Alkenen konnten im Jahr
2017 1,3-Dienamide 131 mit exzellenten Z,E-Selektivitditen von Zhong et al. hergestellt
werden. Die Reaktion wurde mit einem gunstigen Rutheniumkomplex durchgefuhrt. In
Abbildung 58 ist die Optimierungsreaktion zwischen N-Methoxy-2-methyl-2-propenamid 129
und n-Butylacrylat 130 dargestellt. In diesem Beispiel wurde eine Ausbeute von 82 %
erhalten, wobei die Selektivitat 99 % betrug.

O
O [Ru(p-cymene)Cl,], | NH;
N/O\ . O~ KOPiv -
H W DMF, 60 °C, 16 h | o
(0] ~ N
0]
129 130 131
82 %

Abbildung 58: Rutheniumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktion.

Die Untersuchung des Verhaltens weiterer Substrate in der Reaktion ergab, dass

aliphatische Gruppen des Acrylamids gut toleriert wurden, wahrend die Verwendung von
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arylsubstituierten Verbindungen die Ausbeute selbst bei erhbhten Temperaturen drastisch

senkte. Elektronendonatoren hatten einen ausbeutesteigernden Effekt.

Die Reaktion zeichnet sich dadurch aus, dass sie ohne Oxidationsmittel auskommt.
Stattdessen ist Pivalinsaure ein essentieller mechanistischer Bestandteil, da Kaliumpivalinat
(KOPiv) an den Rutheniumkomplex koordiniert und ihn damit fiir die Reaktion aktiviert.

Die Olefinierung von Imidazo[1,2-a]pyridinen mit Acrylaten und einem Rutheniumkatalysator
fuhrt zur Bildung von Produkten mit exzellenter C-3-Regioselektivitat und
E-Stereoselektivitat. Wurde der Katalysator [RuCl.(p-cymene)], in katalytischen Mengen mit
Cu(OAc), - H,0 als Oxidationsmittel und mit dem Additiv AQSbFs in 1,2-Dichlorethan (DCE) in
der Reaktion von 2-Methylimidazo[1,2-a]pyridin 132 mit Ethylacrylat 133 eingesetzt, konnte
das substituierte Produkt 134 selektiv als E-Entantiomer mit einer Ausbeute von 76 %
erhalten werden (Abbildung 59).%

o [

]
[RuCl,(p-cymene)] _
Cu(OAc), . H,O

O
= N/\>7 AgSbFg Z >N A\
NS »
QQN * \)J\O/\ N
132

DCE, 120 °C, 24 h N
133 134

76%

Abbildung 59: Olefinierung von Imidazo[1,2-a]pyridinen.

Die Reaktion zeigte mit einer Reihe von substituierten Acrylen und Imidazo[1,2-a]pyridinen
eine gute Reaktivitdt, wobei sowohl elektronenziehende, als auch —donierende Gruppen
toleriert wurden. Die Ausbeuten waren moderat bis gut in einem Bereich zwischen 50 % und
75 %.

Ein moglicher Mechanismus fiir die Reaktion ist in Abbildung 60 gezeigt. Uber eine Insertion
des Ethylacrylates 133 in die Ru-C-Bindung des intermedidaren Ruthenium-Imidazol[1,2-
a]pyridin-Komplexes und anschlieBender reduktiver Eliminierung wird das Produkt 134 und
Rutheniumhydrid gebildet, welches durch Cu(OAc), reoxidiert wird, um erneut in der

Katalyse eingesetzt werden zu konnen.®
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[RuCl,y(p-cymene)], + AgSbFg

¢ \N \
[Ru(p-cymene][OACc][SbFg]

132
AcOH
u(OAc), . H,0
RUL2

AN
N
H-RuL, |/\\
\)J\/\
\N/g & RuL, / 0
/\

134
/ N

Abbildung 60: Mechanismus der Olefinierung.

Eine weitere Anwendung von Rutheniumkatalysatoren in der oxidativen Katalyse haben Li et
al. 2011 mit der regioselektiven Kreuzkupplung von substituierten Benzolen mit
Cycloalkanen vorgestellt. Die Reaktion von Benzoesaure 135 mit Cyclohexan 136 ergab eine
Ausbeute von 77 %, wobei selektiv 92 % das para-Produkt gebildet wurde, wenn Ruz(CO)1.
katalytisch eingesetzt und mit Di-tert-butylperoxid ((t-Bu0O)y) und
Bis(diphenylphosphino)butan (dppb) kombiniert wurde (Abbildung 61). 2

0 Ruz(CO)q2
(t-BuO),
dppb
SIOE= WA e
135°C,12h HOOCR—
135 136 137

77 %

Abbildung 61: Regioselektive Kreuzkupplung von Benzolen mit Cycloalkanen.

Die Reaktion wurde mit verschieden substituierten Benzolen durchgefiihrt. Waren die
Benzole mit Estern, die ein Carbonylkohlenstoff enthalten, substituiert, lagen die Ausbeuten

um die 70 %, wahrend der Anteil des para-Produktes bei tber 90 % lag. Unselektiver wurde
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die Reaktion mit Ethern, Nitrilen oder Halogeniden, bei denen Mischprodukte erhalten

wurden.
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1.4 Chirale Erkennung

1.4.1 Chiralitat

Chirale Verbindungen sind dadurch charakterisiert, dass ihr Bild und ihr Spiegelbild nicht zur
Deckung gebracht werden konnen. Es gibt verschiedene Formen von Chiralitat. Am
haufigsten findet sich bei chiralen Substanzen die Chiralitat in einem Stereozentrum, die sich
dadurch ergibt, dass das zentrale Atom an vier unterschiedliche Substituenten gebunden ist,
wobei ein Substituent auch ein freies Elektronenpaar sein kann. Weitere Formen der
Chiralitat sind axiale, planare und helikale Chiralitat (Verbindungen 119, 138-140, Abbildung
62). Die physikalischen Eigenschaften von Enantiomeren unterscheiden sich nicht. Nur die
Drehrichtung von polarisiertem Licht ist bei den zueinander gehtérenden Enantiomeren
unterschiedlich. Eigenschaften wie Schmelzpunkt, Siedepunkt und Reaktivitat gegeniber
achiralen Verbindungen sind gleich, aber unterschiedlich mit anderen chiralen Verbindungen.
Chiralitat ist in Pharmazeutika und Naturstoffen von Bedeutung, da die Enantiomere

unterschiedliche Wirkungsweisen auf den Organismus haben kénnen.®®!

HO OH
Chiralitat im Stereozentrum: o ‘Y
H H
138
Axiale Chiralitat: OH HO
119
H H
Planare Chiralitat: % &
H 139 H

Helicale Chiralitat:

140

Abbildung 62: Formen der Chiralitat.
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1.4.2 Chirale Erkennung im NMR

Enantiomere sind nicht ohne weiteres in NMR-spektroskopischen Untersuchungen zu
unterscheiden. Daher werden fir die chirale Erkennung in der NMR-Spektroskopie chirale
Auxiliare benutzt.1031%1 Es handelt sich um enantiomerenreine Substanzen, die durch die
Bildung von Diastereomeren eine Aufspaltung der enantiomeren Substanz ermdglichen. Die
Diastereomere konnen sich Uber kovalente Bindungen (wie bei der Veresterung von
Alkoholen mit Mosher-Saure) oder durch Wasserstoffbricken, dipolare Wechselwirkungen

oder 11-11-W echselwirkungen bilden.

Ist die chemische Verschiebung grol3 genug, um die Signale zu trennen, kann durch
Integration der enantiomere Uberschuss bestimmt werden. Neben Mosher-Saure werden in
der chiralen Erkennung Lanthanoid-Komplexe, Cyclodextrine, Kronenether und
Chinonaderivate verwendet. Aufl3erdem wurden einige chirale Salze und ionische

Flussigkeiten als Auxiliare benutzt, 04109

In Abbildung 63 wird das Prinzip der chiralen Erkennung in NMR-Messungen verdeutlicht.
Die Spektren von Enantiomeren sind deckungsgleich, daher kann daraus der
Enantiomerenliberschuss nicht ermittelt werden. Mit einem chiralen Auxiliar bilden sich
diastereomere Agglomerate, die unterscheidbare NMR-Spektren haben. Durch Integration
kann so der Enantiomereniiberschuss ermittelt werden. 204

NMR-Spektrum von Enantiomerenpaaren NMR-Spektrum von diastereomeren Aggregaten

Enantiomer A + Auxiliar

Y

| ‘ Diastereomer A %}

NMR
Enantomer A —— L ‘

Enantiomer B + Auxiliar

Y

] NMR NM
EnantiomerB —— | | | ‘ Diastereomer B £ | ‘ | ‘
111l 11l
Identische Spektren Spektren unterschiedlich
ee-Wert kann ee-Wert kann
nicht bestimmt werden bestimmt werden

Abbildung 63: Chirale Erkennung in NMR-Spektren mit chiralen Auxiliaren.
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1.4.3 Enantioselektive flussig-flussig Extraktion

Die enantioselektive flussig-flissig Extraktion (enantioselective liquid-liquid extraction
(ELLE)) ist eine Technik fir die Trennung chiraler Substanzen. Das Prinzip wird in Abbildung
64 erklart. Es wird ein zweiphasiges System eingesetzt, das gewdhnlich aus einer wassrigen
und einer organischen Phase besteht. Die racemische Substanz ist Uberwiegend in der
wassrigen Phase l6slich. Dem Konzentrationsgleichgewicht folgend, 16st sich ein geringer
Teil der Substanz auch in der organischen Phase. Die Zugabe eines lipophilen, chiralen Host
(eng. Wirt) fuhrt zu einem enantioselektiven Substrattransport. Der chirale Host wechselwirkt
bevorzugt mit einem Enantiomer (Gast) und transportiert dieses in einem Gast-Wirt-Komplex
in die organische Phase. In der wassrigen Phase wird das andere Enantiomer

angereichert.[!10

Wassrige Phase Wassrige Phase
d b4
g
ol E‘ E' Host unterstitzter F_'I h
| enantioselektiver

b Substrattransport N h
""" e A i

Organische Phase Organische Phase

Abbildung 64: Prinzip der ELLE.

Die ELLE beruht auf chiraler Erkennung (siehe Kapitel 1.4.2) zwischen chiralen Molekulen.
Die  Komplexe  bilden sich aufgrund von  ionischen  Wechselwirkungen,
Wasserstoffbriickenbindungen, dipolaren W echselwirkungen, Van-der-W aals-
Wechselwirkungen oder 1r-11-W echselwirkungen. Typische Host-Substanzen fur den ELLE-
Prozess sind Weinsaurederivate, Kronenether, Cyclodextrine, Metallkomplexe, BINOL-
Derivate, Chinonaderivate oder TRISPHAT-Salze und auch chirale ionische Flissigkeiten

kénnen dafir genutzt werden. 11
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2 Ergebnisse und Diskussion

2.1 Zielsetzung

In dieser Arbeit sollen ionische Flussigkeiten in ihren Funktionen als Katalysatoren,
Oxidationsmittel, Loésungsmittel und Extraktionsmittel untersucht werden. Zu diesem Zweck
werden metallische ionische Flissigkeiten auf Basis von Eisen und Kupfer hergestellt und in
C-H-aktivierten oxidativen Kupplungsreaktionen eingesetzt. Diese Klasse ionischer
Flussigkeiten kann zugleich als Lewis-Saurekatalysator, Oxidationsmittel und Lésungsmittel
fungieren und unterstitzt damit die Prinzipien der Green Chemistry.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist die Verwendung von protischen ionischen Flussigkeiten als
Oxidationsmittel. Daflir sollen protische ionische Flissigkeiten mit Nitratanionen hergestellt
werden und in C-H-aktivierten oxidativen Kupplungsreaktionen sowohl als Oxidationsmittel,

als auch als Lésungsmittel genutzt werden.

Eine weitere Gruppe ionischer Fliussigkeiten, die in dieser Arbeit als L&sungsmittel
verwendet werden soll, enthélt quartare Amine als Kation. Diese ionischen Flissigkeiten
zeichnen sich durch eine geringe Viskositat aus und unterstiitzen Reaktionen als ein
Ldsungsmittel, das recycelt und erneut in Reaktionen eingesetzt werden kann. Im Gegensatz
zu Imidazolium-basierten ILs werden sie nicht deprotoniert oder gehen mit Metallen

C-H-Aktivierungsreaktionen ein (siehe Kapitel 1.1.3).

Bei den in dieser Arbeit untersuchten Reaktionen handelt es sich um C-H-aktivierte
Kupplungsreaktionen. Im Vergleich zu anderen Kupplungsreaktionen muss bei diesem
Reaktionstyp keine vorherige Funktionalisierung der Edukte erfolgen, wodurch die Reaktion
atomokonomisch ist und vorbereitende Arbeitsschritte eingespart werden kénnen, durch die
zusatzliche Resourcen genutzt werden muissten. Der Einsatz von nicht giftigen
Katalysatoren, ungefahrlichen, recycelbaren Ldsungsmitteln und nicht giftigen, leicht
zuganglichen Oxidationsmitteln fihren zu einem Reaktionssystem, das viele Punkte der
Green Chemistry berlicksichtigt.

Ein weiteres Thema dieser Arbeit ist die chirale Erkennung mit Hilfe chiraler ionischer
Flussigkeiten und organischer Salze im NMR und Versuche zur chiralen Extraktion von
Racematen mit einer Auswahl von Salzen, die aus den Arbeiten von A. Winkel%4

hervorgegangen sind.
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2.2 Darstellung ionischer Flissigkeiten
lonische Flussigkeiten kdnnen auf unterschiedliche Arten hergestellt werden (siehe 1.1.5). Im
Rahmen dieser Arbeit wurden Quaternisierungsreaktionen, Anionenmetathesen und

Neutralisationsreaktionen zur Herstellung von ionischen Flissigkeiten genutzt.

2.2.1 Darstellung metallischer ionischer Flussigkeiten

Metallische ionische Flissigkeiten wurden in dieser Arbeit aufgrund ihrer katalytischen und
oxidativen Eigenschaften verwendet. Die Herstellung dieser ILs orientierte sich an den
Methoden von Koo et al. und Gartner et al.''21% Dabei erfolgt die Darstellung durch die
Zugabe eines organischen Halogensalzes zu einem Metallsalz und der Entfernung des frei
werdenden Kristallwassers nach erfolgter Reaktion, sofern ein Hydratsalz verwendet wird.
Durch die Variation der molaren Verhaltnisse von organischem Salz zum Metallsalz kénnen
ionische Flussigkeiten mit unterschiedlichen Eigenschaften entstehen. Die Bestimmung der
einzusetzenden Verhaltnisse zwischen Halogensalz und Metallsalz héangt davon ab, ob ein
zwei- oder dreiwertiges Metallsalz verwendet wird. Fir ein dreiwertiges Salz wie FeCl; gelten

die Reaktionsgleichungen in den Abbildungen 65 und 66.

H,O0
[Kat] X + MX; ———» [Kat][MX,]

Abbildung 65: Herstellung von metallischen ionischen Flissigkeiten mit dreiwertigen Salzen;
[Kat]: Kation, M: Metallatom, X: Halogenidion.

Nach Schema 65 wurden die ionischen Flussigkeiten 1-Butyl-3-methylimidazoliumtetra-
chloroferrat(lll) ((BMIM][FeCl,]) 127, 1-Ethyl-3-imidazoliumtetrachloroferrat(l11) ((EMIM][FeCl.])
128, 1-Octyl-3-methylimidazoliumtetrachloroferrat(lll) ((OMIM][FeCl,]) 129, Tetrabutylphos-
phoniumtetrachloroferrat(lll) ([TBP][FeCls]) 130, Trihexyltetradecylphosphoniumtetrachloro-
ferrat(lll) ((THTDP][FeCl4]) 131, 1-Ethyl-3-methylimidazoliumtetrabromoferrat(lll)

(JEMIM][FeBr,]) 132, 1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromotrichloroferrat(lll) ([EMIM][FeBrCls])
133 und Tetrabutylphosphoniumbromotrichloroferrat(lll) ([TBP][FeBrCls]) 134 in &quimolaren
Ausbeuten aus den korrespondierenden Chlorid- und Bromidsalzen hergestellt. Es handelt
sich mit Ausnahme der [TBP]-Salze 130 und 134 um RTILs, die braun bis bernsteinfarben
und viskos sind. Die Strukturformeln und Namen der Verbindungen sind in den Eintragen 1
bis 8 der Tabelle 1 dargestellt. Von diesen ionischen Flissigkeiten sind bis auf
[TBP][FeBrCls] 134 alle Verbindungen literaturbekannt,*12114-119 AJlerdings wurden nicht fur
alle angegebenen ILs Analysedaten verdffentlicht. Die Analyse der Substanzen erfolgte in
dieser Arbeit Gber IR- und Raman-Messungen und massenspektrometrische Methoden, da

Eisen ein paramagnetisches Metall ist und NMR-Messungen nicht zur eindeutigen
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Bestimmung der Verbindungen beitragen konnten. Die Messwerte korrespondieren mit den

vorhandenen Literaturwerten.

Sollen ionische Flissigkeiten mit einem hoheren Metallverhaltnis hergestellt werden, wird
das Metallsalz in mehr Aquivalenten zugegeben. In Abbildung 66 ist die Synthese bei einem
Verhaltnis von zwei Aquivalenten Metallsalz zu einem Aquivalent Halogensalz dargestellt.

H,O
[Kat] X + 2 MX; ———» [Kat][M,X7]

Abbildung 66: Herstellung von metallischen ionischen Flussigkeiten mit dreiwertigen Salzen
bei Verwendung von 2 Aquivalenten Metallsalz; [Kat]: Kation, M: Metallatom, X:
Halogenidion.

Die ionischen Flussigkeiten 1-Butyl-3-methylimidazoliumheptachlorodiferrat(lil)
([BMIM][Fe:Cl7]) 135, Tetrabutylphosphoniumheptachlorodiferrat(lll) (TBP][Fe.Cl;]) 136 und
Trihexyltetradecylphosphoniumheptachlorodiferrat(lll) ([THTDP][Fe.Cl;]) 137 (Tabelle 1,
Eintrage 9-11) konnten so erfolgreich aus den Chloridsalzen der korrespondierenden ILs
synthetisiert werden. Des Weiteren wurde eine ionische Flussigkeit auf Eisen-Basis
hergestellt, indem ein Aquivalent des Salzes Trihexyltetradecylphosphoniumchlorid mit 1.5
Aquivalenten FeCl; gemischt wurde ([THTDP][FeCl.]/ 0.5 FeCls) 138 (Tabelle 1, Eintrag 12).
Alle ionischen Flussigkeiten erzielten Ausbeuten von 100 %. Das [THP]-Salz 136 ist bei RT
ein Feststoff, der aber bei 85.6 °C flussig wird. Im Vergleich zu den ionischen Flissigkeiten,
die nur ein Aquivalent Eisen enthalten, sind diese ionischen Flissigkeiten viskoser und
neigen zu Abscheidungen von Feststoffen, die sich mit der fliissigen Phase im Gleichgewicht
befinden. Auffallig ist au3erdem, dass sich nicht etwa nur das zusatzliche Metallsalz in der
entstehenden ionischen Flissigkeit, die in Abbildung 66 gezeigt ist, 16st, sondern sich die
Metallspezies [M.X7]~ im Gleichgewicht mit der Losung bildet. Von den Salzen mit [Fe,Cl/]-
Anion sind [TBP][Fe,Cl;] 136 und [THTDP][Fe.Cl;] 137 bisher nicht in der Literatur bekannt.
Das [BMIM]-Salz 135 ist bekannt, wurde aber bisher nicht umfassend charakterisiert.° Der
Nachweis erfolgte auch bei diesen Salzen per IR-, Raman- und massenspektroskopischen

Messungen, da sie paramagnetisches Eisen enthalten.

Wird ein zweiwertiges Metallsalz eingesetzt, verlauft die Reaktion wie in den Abbildungen 67
und 68.

H,0
2 [Kat] X + MX, ——— > [Kat],[MX,]

Abbildung 67: Herstellung von metallischen ionischen Flissigkeiten mit zweiwertigen Salzen;
[Kat]: Kation, M: Metallatom, X: Halogenidion.
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Nach  Abbildung 67 wurden die ionischen  Flissigkeiten  Bis-(1-Butyl-3-
methylimidazolium)tetrachlorocuprat(ll) ((BMIM]z[CuCls]) 139, Bis-(Tetrabutylphosphonium)-
tetrachlorocuprat(ll) ([TBP].[CuCl4]) 140 und Bis-(Trihexyltetradecylphosphonium)-
tetrachlorocuprat(ll) ([THTDP],[CuCl,]) 141 (Tabelle 1, Eintrage 13-15) erfolgreich als
hellbraune Flissigkeiten hergestellt. [TBP],[CuCls] 140 ist eine neu synthetisierte ionische
Flissigkeit. Die beiden ILs 139 und 141 wurden bereits publiziert, aber noch nicht

charakterisiert.113. 1201

Im Unterschied zu dreiwertigen Salzen, kann das Metallatom des zweiwertigen Kupfers zwei
Halogenatome aufnehmen. Daher ergibt sich eine ionische Flissigkeit, die zwei Kationen
besitzt. Um den Metallanteil fiir diesen Typ ionische Flussigkeit zu erhdhen, reicht es daher,
wenn nur ein Aquivalent des Halogensalzes verwendet wird (Abbildung 68).

KatX + MX, —29 % [KatjMX3]

Abbildung 68: Herstellung von metallischen ionischen Flussigkeiten mit zweiwertigen Salzen
bei Verwendung eines Aquivalents Halogensalz; [Kat]: Kation, M: Metallatom, X:
Halogenidion.

Auf diese Art wurden die Salze 1-Butyl-3-methylimidazoliumtrichlorocuprat(ll)
([BMIM][CuCl5]) 141, Tetrabutylphosphoniumtrichlorocuprat(ll) ([TBP][CuCl;]) 142 und
Trihexyltetradecylphosphoniumtrichlorocuprat(ll) ([THTDP][CuCls]) 143 synthetisiert (Tabelle
1, Eintrdge 16-18). Die Ausbeuten betrugen jeweils 100 %. Die hergestellten ionischen
Flussigkeiten sind grell orange Substanzen. [BMIM][CuCl;] 141 ist literaturbekannt, wurde
bisher jedoch nicht charakterisiert.’?!l Alle Salze wurden im Rahmen dieser Arbeit
massenspektroskopisch und per IR- und Raman-Messungen charakterisiert. Auch hier
musste auf NMR-Messungen verzichtet werden, da das enthaltene Kupfer zu einer zu
starken Verbreiterung der Signale gefuhrt hat, die dazu fiihrte, dass die Spektren nicht

auswertbar waren.
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Tabelle 1: Hergestellte metallische ionische Flussigkeiten

Nr.  Strukturformel Abklrzung Name
1 /—\N o [BMIM][FeCl,] 1-Butyl-3-methylimidazolium-
N N~
®Y " CiHo  [FeCL] tetrachloroferrat(l11)
127
2 /—\N o [EMIM][FeCl4] 1-Ethyl-3-methylimidazolium-
—N -~ FeCl
@Y " CoHs  [FeCld tetrachloroferrat(l11)
128
3 [\ o [OMIM][FeCls] 1-Octyl-3-methylimidazolium-
NN~ FeCl
@Y CgHiy [FeCLl tetrachloroferrat(l11)
129
CaHo
5 © .
4 C4Ho™P=C4Ho  [Fecl]~ [TBP][FeCl4] Tetrabutylphosphonium-
C4H
a0 130 tetrachloroferrat(l1l)
CraHag o
5  CeHis™P~=CeHiz  [Fecl,] = [THTDP][FeCly] Trihexyltetradecylphosphonium-
Cohis 131 tetrachloroferrat(l11)
6 /—\N o [EMIM][FeBr4] 1-Ethyl-3-methylimidazolium-
~N N~ FeB
@Y Cafs [FeBr] tetrabromoferrat(lll)
132
7 [\ o [EMIM][FeBrCls] 1-Ethyl-3-methylimidazolium-
N N~
Y Gl [FeBrCly] bromotrichloroferrat(lll)
133
C4Hg
! ©
8  CaHo=P-CuHy  [FeBrCl;]” [TBP][FeBrCls Tetrabutylphosphonium-
H
CaHo 134 bromotrichloroferrat(ll)
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Nr.  Strukturformel Abklrzung Name
—N \— N~c,H [Fe20|7]@ . .
9 @Y 4o [BMIM][Fe.Cl;] 1-Butyl-3-methylimidazolium-
135 heptachlorodiferrat(lll)
CqHo °
10 C4Ho=P=C4He  [Fe,Cl;]~ [TBP][Fe,Cly] Tetrabutylphosphonium-
C4H .
Y0 436 heptachlorodiferrat(lll)
C14H29 o
11 06H13_z_:6H13 [FexClz] ~ [THTDP][Fe.Cl;] Trihexyltetradecylphosphonium-
6'113 .
137 heptachlorodiferrat(lll)
C1aH2g o
12 CeH13=P~=CéH1z  [Fecl,] [THTDP][FeCl4]/ Trihexyltetradecylphosphonium-
CeH
e 0.5 FeCl; tetrachloroferrat(lll) + 0.5 eq FeCls;
+ 0.5 eq. FeCl;
138
13 /g%/N\CétHg [CuC|4]@ [BMIM],[CuCl.] Bis-(1-Butyl-3-methylimidazolium)-
2 tetrachlorocuprat(ll)
139
CqHyg o
14 | C4Ho™P=C4Ho | [CuCl] ™ [TBP],[CUCIi] Bis-(Tetrabutylphosphonium)-
C4Hg
tetrachlorocuprat(Il)
140
C1aH2g o
15 |CeH13=P=CeHiz| [cucly] ™ [THTDP][CuCly] Bis-
CeH . .
T3 e (Trihexyltetradecylphosphonium)-
141 tetrachlorocuprat (I1)
/N;N\C H [CuCI3]® - ,
16 ® 4o [BMIM][CUCI3] 1-Butyl-3-methylimidazolium-

142

trichlorocuprat(ll)
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Nr.  Strukturformel Abklrzung Name
C4Hg o
17 CaHe™R=CaHo  [cuci] ™  [TBP][CUCIy] Tetrabutylphosphoniumtrichloro-
CyH
e 143 cuprat(ll)
C1aHa29 o
18  CeH13=P=CeHiz  [cucly] [THTDP][CuClg] Trihexyltetradecylphosphonium-
CeH13 .
trichlorocuprat(ll)
144
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2.2.2 Synthese protischer ionischen Flussigkeiten

Protische ionische Flissigkeiten (PILs) werden durch die Neutralisation einer Brgnsted-Base
mit einer Bransted-Saure hergestellt (siehe 1.1.6.3).5% VerhaltnismaRig leicht kann das mit
einem Amin als Brgnsted-Base erfolgen. Zur Synthese wird das Amin in wassriger Lésung
vorgelegt und bis zum Erreichen des pH-Wertes 7 mit einer wassrigen Brgnsted-Saure
titriert.*?) Dabei wird die Reaktion auf 0 °C gekihlt, da die Neutralisierung eine exotherme
Reaktion ist. Dadurch werden erhohte Reaktionstemperaturen, die zum einen zu
Nebenreaktionen fihren konnten und zum anderen durch unkontrolliertes Sieden ein
Sicherheitsrisiko darstellen, verhindert. Nach Entfernen des Wassers liegt eine ionische
Flussigkeit bestehend aus einem protonierten Amin und dem Saureanion vor. Im
Unterschied zu anderen ionischen Flussigkeiten befindet sich das System zwischen
protoniertem Amin und neutraler Spezies in einem Gleichgewicht bei dem das protonierte
Amin abhangig von der Saurestarke des Anions begulnstigt ist. Bei diesem Typ ionische
Flissigkeit ist daher immer ein geringer Anteil Saure und freies Amin vorhanden. Die
Herstellung von protischen ionischen Flussigkeiten durch Neutralisierung eines Amins ist
schematisch in Abbildung 69 gezeigt.

H,O0 ®

Q
NHR, + HB NH,R, + B

Abbildung 69: Herstellung von protischen ionischen Flissigkeiten; R: beliebiger Rest, B:
deprotonierte Base.

Auf diese Art wurden die ionischen Flussigkeiten in Tabelle 2 hergestellt.
Ethylammoniumnitrat (EAN) 9 (Tabelle 2, Eintrag 1) wurde als klare, farblose Flussigkeit
erhalten, wahrend Diethylammoniumnitrat (DEAN) 145 (Tabelle 2, Eintrag 2) eine gelartige
weil3e Masse bildete. Die weiteren Nitrate Pyrrolidiniumnitrat (PyrN) 146, Piperidiniumnitrat
(PipN) 147, und N-Methylimidazoliumnitrat (HMIMN) 148, die aus stickstoffhaltigen
Heterocyclen hergestellt worden sind, ergaben klare, gelbliche ionische Flussigkeiten. Neben
den Nitraten wurden aullerdem die Acetate Diethylammoniumacetat (DEAA) 149 und
Pyrrolidiniumacetat (PyrA) 150 (Tabelle 2, Eintrage 7-8) aus Diethylamin und Pyrrolidin mit

Essigsaure hergestellt.
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Tabelle 2: Hergestellte protische ionische Flussigkeiten

Nr.  Struktur Abkirzung Name
1 ® S) EAN Ethylammoniumnitrat
~NH; NOz Y
9
2 ©) DEAN Diethylammoniumnitrat
SN Ng3 y
Ho
145
3 / \ o PyrN Pyrrolidiniumnitrat
N NOs
H
> 146
4 o PipN Piperidiniumnitrat
® NO;
N
2 147
5 ® o HMIMN N-Methylimidazoliumnitrat
~N"SNH N, Y
148
6 /\(3 ~ o] DEAA Diethylammoniumacetat
H> 0
149
7 / \ PyrA Pyrrolidiniumacetat
(,?l @)(J)\ Yy y
H, o
150

Die hergestellten protischen ionischen Flissigkeiten sind mit Ausnahme von HMIMN 148
literaturbekannte Verbindungen.*221271 Ein Vergleich mit NMR-spektroskopischen Daten
konnte nicht erfolgen, da die Verbindungen bisher nicht NMR-spektroskopisch untersucht

wurden,

Von den ionischen Flissigkeiten EAN 9, DEAN 145, PyrN 146, PipN 147, HMIMN 148 und
PyrA 150 (Tabelle 1, Eintrage 1-13) wurden auf3erdem Varianten hergestellt, bei denen die
Saure im Uberschuss zugegeben wurde. Dadurch ist die ionische Fliissigkeit azider und die
Lage des Gleichgewichts zwischen dem freien Amin und der protonierten Form wird
beeinflusst. Die DEAN-Varianten werden mit zunehmendem Anteil Saure flussiger (Tabelle
3, Eintrage 2-8). Wahrend das DEAN 145 mit einem aquimolaren Verhaltnis von Amin zu
Séaure ein geliger Feststoff ist, wird es mit zunehmendem S&ureanteil flissiger, bis es bei
einem Verhéltnis von 1 : 1.4 schlieBBlich eine klare Flissigkeit ist. Die Herstellung der
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ionischen Flussigkeiten aus Tabelle 3 erfolgte Uber eine Neutralisationstitration bei der
anschlieRend der entsprechende Volumenanteil der Saure zugefiigt wurde. Nach Entfernen

des Wassers wurde die ionische Flissigkeit mit dem entsprechenden Verhaltnis erhalten.

Tabelle 3: Protische ionische Flussigkeiten mit Saureiliberschuss

Nr.  Struktur Abklrzung Verhéltnis (Amin : Saure)
1 ® S EAN 1:15
~>NH; NO;
9
2 /\ﬁ/\ Ng) DEAN 1:1.1
H, 3
145
3 /\ﬁ/\ Ng) DEAN 1:1.2
H, 8
145
4 /\ﬁ/\ Ng) DEAN 1:1.3
H, 3
145
5 /\ﬁ/\ Ng) DEAN 1:14
H, 3
145
6 /\ﬁ)/\ Ng DEAN 1:15
H, 8
145
7 /\ﬁ)/\ Ng) DEAN 1:1.6
H, 8
145
8 /\ﬁ/\ Ng DEAN 1:2
H, 8
145
9 / \ o PyrN 1:15
N NOs
H
’ 146
10 O o PipN 1.15
® NO,
N
2 147
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Nr.  Struktur Abklrzung Verhéltnis (Amin : Saure)
11 ® ©  HMIMN 1:15
~N"SNH N,
148
12 PyrA 1:15
o> o8 7
H, o
150
13 PyrA 1:2
o> o8 7
H, o
150
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2.2.3 Quaternisierungsreaktionen zur Darstellung von Salzen
Die Darstellung von Kationen per Quaternisierungsreaktion ist eine weit verbreitete Methode.
Hierbei wird bei einem Molekil an einem seiner Phosphor- oder Stickstoffatome eine
Alkylgruppe angefiigt. Es handelt sich dabei um eine Substitutionsreaktion. Amine, Imidazole
oder andere Stickstoffverbindungen, sowie geeignete Phosphorverbindungen, werden dabei
mit einem Halogenalkan in einem Losungsmittel bei erhohter Temperatur gerthrt.
AnschlieBend wird das Losungsmittel entfernt.!! In Abbildung 70 ist die Reaktion
exemplarisch fur ein Amin dargestellt.
R’ Losungsmittel $1@ ) X@
> R*-N—R

N, T xR .
R °R? R3

Abbildung 70: Schema der Quaternisierungsreaktion; R*-R*: aromatische oder aliphatische
Reste, X: Halogenatom.

Es wurden zwei Ammoniumsalze hergestellt. Zuerst wurde Triethylamin 20 mit 1-Brombutan
21 in Ethanol umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 80 °C gerthrt (Abbildung
71).

Eth |
/\N/\ + Br~_~_- &, /\/\ﬁ/\ B@
) 24 h, 80 °C ~ N Ff
20 21 22
56 %

Abbildung 71: Reaktion von Triethylamin 20 mit 1-Brombutan 21.

In der Reaktion konnte Butyltriethylammoniumbromid ([BUEtsN]Br) 22 mit einer Ausbeute von

56 % erhalten werden.

Die Herstellung von Butyltriethylammoniumbromid 22 aus 1-Brombutan 21 und Triethylamin
20 wurde von Zhang et al. in Ethanol durchgefuhrt und sie konnten erfolgreich das Produkt
synthetisieren.28 Im Unterschied zu den Versuchsbedingungen in dieser Arbeit haben
Zhang et al. eine Reaktionszeit von 48 h gewahlt. Die Ausbeuten kdnnen nicht verglichen
werden, weil Zhang et al. keine Angaben dariber gemacht haben, da sie das Salz direkt
weiter fUr die Synthese einer ionischen Flussigkeit genutzt haben. Im Unterschied zu dieser
Arbeit hat Niu et al.l'?®l die Reaktion in Acetonitril durchgefiihrt und nach einer Reaktionszeit

von 24 h eine Ausbeute von 85 % erhalten.

Eine Moglichkeit, warum die Reaktion in dieser Arbeit niedrigere Ausbeuten ergab, kann in

der Wahl des Losungsmittels bestehen. Wenn primére Halogenalkane substituiert werden,
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handelt es sich immer um einen einschrittigen Sy2-Mechanismus.! In diesem Reaktionstyp
nimmt das Losungsmittel Einfluss durch lon-Dipol-Wechselwirkungen und seine
Dielektrizitatskonstante. Protische polare Loésungsmittel wie Ethanol senken durch
Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen die Aktivitdt der Reaktionspartner. Ethanol
bildet als protisches Losungsmittel durch Wasserstoffbriickenbindungen  einen
Ldsungsmittelkafig um die Reaktanden aus, der diese abschirmt und die Reaktion behindert.
In der vorliegenden Reaktion ist auf3erdem auch Triethylamin 20 vorhanden, das
Wasserstoffbrickenbindungen ausbilden kann und von Ethanol zusatzlich gehemmt werden

kann.

Trotzdem kann eine Sn2-Reaktion unter den passenden Umstdnden auch in Ethanol
durchfuhrbar sein, da Ethanol ein verhaltnismaRig schwaches Nukleophil ist und die
abschirmende lon-Dipol-Wechselwirkung auf lonen daher nur schwach ausgepragt ist. Die
Dielektrizitatskonstante eines Losungsmittels sagt aus, wie gut es in der Lage ist, geladene
Teilchen in Losung zu stabilisieren.® Ein polares Losungsmittel stabilisiert lonen und fiihrt
zu einer Verminderung der Reaktionsgeschwindigkeit. Da die meisten in Substitutionen
genutzten Substanzen aber in unpolaren Ldsungsmitteln unldslich sind, wird haufig als
Kompromiss ein aprotisches polares Losungsmittel wie MeCN benutzt. Protische
Losungsmittel wie Ethanol kénnen die Reaktion dagegen unterstiitzen, wenn zwei
elektronisch neutrale Spezies wie 1-Brombutan 21 und Triethylamin 20 genutzt werden. Die
Losungsmitteleffekte sprechen dafiir, dass Ethanol theoretisch in dieser Reaktion durch den
Einsatz von ungeladenen Molekilen als Startmaterialien besser geeignet sein konnte als
MeCN. Zumal Ethanol ein weniger umweltschadliches und gesundheitsschéadliches
Losungsmittel ist als MeCN, weshalb dieses in der vorliegenden Reaktion verwendet wurde.
MeCN kodnnte dafiir das Produkt durch seine hohere Dielektrizitdtskonstante besser l6sen als
Ethanol, was die Reaktion verbessern konnte.’® Bedeutender als die Wahl des
Ldsungsmittels scheint die Reaktionsdauer zu sein. Da Triethylamin 20 eine schwache Base
ist (pKp-Wert: 3.25 bei 25 °C),*30 hatte eine langere Reaktionszeit, wie bei Niu et al.

beschreiben, mdglicherweise die Reaktion beglnstigt.

Neben [BuEtsN][Br] 22 wurde auf die gleiche Art auch Propyltriethylammoniumbromid
[ProEtsN][Br] 152 aus Triethylamin 20 und 1-Brompropan 151 mit einer Ausbeute von 26 %
hergestellt (Abbildung 72).
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Ethanol

SN+ Bra_ &, \/\ﬁ/\ B@

) 24 h, 80 °C ~ N— B
20 151 152
26 %

Abbildung 72: Reaktion von Triethylamin 20 mit 1-Brompropan 151.

Die Verbindung 152 ist bisher nicht literaturbekannt und wurde in dieser Arbeit per NMR-, IR-

und massenspektroskopischen Messungen charakterisiert.

Wie Niu et al.l'® zeigten, hatten die Reaktionen durch Verwendung von MeCN als
Losungsmittel und langeren Reaktionszeiten optimiert werden kénnen, aber da es sich bei
den Salzen um Zwischenstufen zur Herstellung von ionischen Flussigkeiten handelt und sie
in ausreichender Menge hergestellt worden sind, wurde auf diese Versuche zu einer

weiteren Optimierung verzichtet.
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2.2.4 Synthese ionischer Flussigkeiten durch Anionenmetathese

Bei ionischen Flussigkeiten lassen sich durch Austausch der Anionen unterschiedliche
Eigenschaften generieren. Aus den oben hergestellten Bromidsalzen und anderen
Halogensalzen lasst sich eine Reihe von anderen ionischen Flussigkeiten durch
Anionenmetathese herstellen. Zur Herstellung von Butyltriethylammoniumbis(trifluor-
methan)sulfonimid [BUuEt;N][NTf,] 154 (Abbildung 73 und Tabelle 4, Eintrag 1) wurden
[BUEt3N][Br] 22 mit Lithiumbis(trifluormethan)sulfonimid 153 in Wasser 3 h bei RT gerthrt.
AnschlieBend wurden die entstandenen Phasen voneinander getrennt und die ionische
Flissigkeit mehrfach mit Wasser gewaschen, um das entstandene Lithiumbromid zu
entfernen. Nach mehrtdgigem Trocknen im Hochvakuum konnte [BUuEt;N][NTf;] 154 als

gelbliche Flussigkeit mit einer Ausbeute von 93 % erhalten werden.

o o
AN 6 e O\\S/N\ O HO o~ ~DA QNP
—~ N B U Ry CFs 3nRT
~ Ligr
22 153 154

Abbildung 73: Synthese von [BUEt;N][NTf;] 154.

Die Reaktion wurde nach dem Vorbild von Xiao et al.**! durchgefiihrt, die unter den gleichen
Bedingungen [BUEt;N][NTf,] 154 hergestellt und eine Ausbeute von 89 % erhalten haben.
Bei der Aufarbeitung der Reaktion wurde sich an den Techniken orientiert, die bei der
Herstellung von 1-Butyl-3-methyl-imidazoliumbis(trifluormethan)sulfonimid  ([BMIM][NTf,])
160 von Harper et al. angewendet werden.*3?

Auf die gleiche Art wurden Propyltriethylammoniumbis(trifluormethan)sulfonimid
([ProEtsN][NTf;]) 159 (90 %), 1-Butyl-3-methylimidazoliumbis(trifluormethan)sulfonimid
([BMIM][NTf;]) 160 (57 %) und Trihexyltetradecylphosphoniumbis(trifluormethan)sulfonimid
([THTDP][NTf;]) 161 (53 %) (Tabelle 4, Eintrage 2-4) als ionische Flussigkeiten hergestellt.
Dabei wurden fiir das [BMIM]- 160 und [THTDP]-Salz 161 die korrespondierenden Chloride
verwendet. [BMIM][NTf,] 1601321 und [THTDP][NTf,] 161 sind literaturbekannte Salze,
wahrend [ProEtsN][NTf,] 159 neu hergestellt wurde. Die beiden literaturbekannten Salze
wurden in deutlich niedrigeren Ausbeuten erhalten als von Harper et al*®? und Licence et
al.t33 die eine Ausbeute von 90 % angaben. In dieser Arbeit ist es vermutlich zu Verlusten
bei der Aufreinigung gekommen, da die Phasentrennung nicht eindeutig war. Insbesondere
das langkettige Kation [THTDP]* ist als Tensid bei der Aufreinigung problematisch, was eine

saubere Phasentrennung zusatzlich erschwerte.
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Durch Anionenmetathese wurden auch Salze mit anderen Anionen hergestellt. Durch die
Umsetzung von [BUEtsN][Br] 22 mit Natriumtetrafluoroborat und Wasser als Losungsmittel
wurde Butyltriethylammoniumtetrafluoroborat 155 ([BUEtsN][BF4]) hergestellt (Tabelle 4,
Eintrag 5 und Abbildung 74).

PN AR A S
—_ ~— Br +NaBF; 3, RT - e 4
— NaBr
22 155
31%

Abbildung 74: Herstellung eines Tetrafluoroborats.

[BUEtsN][BF4] 155 wurde mit einer Ausbeute von 31 % hergestellt. Vermutlich war Wasser
nicht das am besten geeignete Losungsmittel fur die Reaktion, aber es wurde gewahlt, da es
eine griinere Alternative zu Aceton ist, das Xiao et al. verwendet hat, um das Salz mit einer
Ausbeute von 51 % herzustellen.*? Da das Salz aber ein Feststoff ist und nicht als ionische
Flussigkeit eingesetzt werden konnte, wurde auf eine Wiederholung des Versuches

verzichtet.

Ein weiteres Salz wurde aus [BUEtsN][Br] 22 und Natriumhexafluorphosphat in Wasser
hergestellt (Tabelle 4, Eintrag 6 und Abbildung 75).

/\/\,E\rl)/\ S _HO0 /\/\(ﬁ/\ %F
—~ ~— Br +NaPFg 3 Rt -~ 8
— NaBr
22 156
67 %

Abbildung 75: Herstellung eines Hexafluorphosphates.

Die Ausbeute der Reaktion betrug 67 %. Xiao et al. haben das Salz mit einer Ausbeute von
94 % hergestellt.'*? Die Reaktion von Xiao et al. unterscheidet sich dadurch, dass als
Reagenz Kaliumhexafluorphosphat benutzt wurde. Da nur eine geringe Menge der ionischen

Flussigkeit benttigt wurde, wurde die Reaktion nicht weiter optimiert.

Die Synthese von Butyltriethylammoniumhydrogensulfat ([BuEtsN]J[HSO.]) 157 erfolgte aus
[BUEt3N][Br] 22 und Natriumhydrogensulfat in Aceton (Tabelle 4, Eintrag 7 und Abbildung
76).
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®
N B2 4 NaHso heeton /\/\ﬁ)/\ C;1)30
— 4 3h RT N 4
— NaBr
22 157
97 %

Abbildung 76: Herstellung eines Hydrosulfats.

Als letztes Salz wurde per Anionenmetathese 1-Butyl-3-methyl-imidazoliumacetat 158
([BMIM][OAC]) aus 1-Butyl-3-methyl-imidazoliumchlorid 2 ([BMIM][CI]) und Natriumacetat in
Ethanol als Losungsmittel hergestellt (Tabelle 4, Eintrag 8 und Abbildung 77).

® o ®
A
N \MCme@+N;)g '_Egi—>\“K§WCJbCJL\
\—/ 3h, RT \—/ 0
— NaCl
2 158
83 %

Abbildung 77: Herstellung eines Acetats.

Die in Abbildung 77 gezeigte Reaktion wurde in dieser Form noch nicht durchgefiihrt. Die
Ausbeute ist verhaltnisméfig hoch. In Ethanol ist NaCl nicht 16slich. Somit wird eines der
Reaktionsprodukte aus dem Gleichgewicht entfernt und das Gleichgewicht auf die
Produktseite verschoben. Gewohnlich wird [BMIM][OAc] 158 aus Kaliumacetat oder
Essigsaure hergestellt.'?1134 Die Ausbeuten sind hierbei mit 95 % etwas besser als die hier
erzielte Ausbeute von 83 %, was aber auch auf die Aufarbeitung zuriick zu fuhren ist. Alle

hergestellten Salze wurden in dieser Arbeit umfassend analysiert und charakterisiert.
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Tabelle 4: Durch Anionenmetathese hergestellte ionische Flussigkeiten.

Nr.  Struktur Abkirzung Name Ausbeute
® o © o Butyltriethylammonium- 93 %
/\/\N/\ N _N_ 7 ) )
1 — N— F,C” 5 C;/S\CF?, [BUEtsN][NTf,]  bis(trifluormethan)-
sulfonimid
154
© Propyltriethyl- 90 %
©) @) @)
AN N _N_ 7 .
2 \/N\/ F3C/S\\O g “CF, [ProEtsN][NTf,] ammonium-
bis(trifluormethan)-
159 _
sulfonimid
S 1-Butyl-3-methyl- 57 %
\N/%ﬁ)/C‘I'HQ \ /N\ /p .. y . y
3 \__/ FoC” S G “CF,4 [BMIM][NTT;] imidazolium-
bis(trifluormethan)-
160 o
sulfonimid
CeH13 o Trihexyltetradecyl- 53 %
CeHiz—P—Ci4H 2 N2 :
4 6113 T 14t g7 Ng [THTDP][NTf,]  phosphonium-
CeHiz  F3C” Y5 & CFs .
bis(trifluormethan)-
161 sulfonimid
i 0,
5 /\/\ﬁ A~ < [BUEtsN][BF4] Butyltn(?thyl 31%
—~ 4 ammonium-
155 tetrafluoroborat
6 @ [BUEtsN][PFe] Butyltriethyl 67 %
/\/\N/\ P? .
~ N 6 ammonium-
156 hexafluorphosphat
7 /\/\% A~ Hso® [BUEtsN][HSO,] Butyltrlejthyl 97 %
~ N 4 ammonium-
157 hydrogensulfat
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Nr.

Struktur

Abklrzung

Name

Ausbeute

\N/%EID/C“'HQ

158

O

@O)J\

[BMIM][OAC]

1-Butyl-3-methyl-

imidazoliumacetat

83 %
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2.2.5 Darstellung und Anionenmetathese chiraler und racemischer Salze fir die
chirale Erkennung

In den Bachelorarbeiten von F. Pippert®*3s! und F. Liu®**¢! wurden chirale Salze zur chiralen
Erkennung verwendet. Die Herstellung der Sulfate 164 und 166 erfolgte nach modifizierten
Vorschriften von Groote et all®¥ und A. Winkel.®5%4  Natrium-(R)-(1-Phenyl-
ethylamino)methansulfonat 164 und Natrium-(z)-(1-Phenylethylamino)methansulfonat 166
wurden aus (R)-1-Phenylethylamin (R)-162, bzw. (%)-1-Phenylethylamin (+)-162 und
Natriumhydroxymethansulfonat 163 in Wasser hergestellt (Abbildung 78 und 79). Die
Reaktionen wurden bei 95 °C fur 15 h gerthrt. Die Produkte wurden mit 91 % ((R)-164) und
84 % ((£)-164) Ausbeute erhalten.

NH, + HO” SO;Na H20 - ”ASO3Na
95°C,15h
(R)-162 163 (R)-164
91 %

Abbildung 78: Schema der Synthese von Natrium-(R)-(1-Phenylethylamino)methansulfonat
(R)-164.

In der Arbeit von Winkel®¥ wurde (R)-164 mit einer Ausbeute von 95 % hergestellt. Die hier

erzielten Ausbeuten liegen also in einem vergleichbaren Bereich.

H S
NF2 . HO sogNa 0 N" 'SOsNa
95°C, 15 h
(£)-162 163 (£)-164
84 %

Abbildung 79: Schema der Synthese von Natrium-(z)-(1-Phenylethylamino)methansulfonat
(+)-164.

Mit der gleichen Methode  wurde (x)-a-(1-Naphthyl)ethylamin 165 mit
Natriumhydroxymethansulfonat 163 umgesetzt (Abbildung 80). Natrium-(+)-a-(1-

naphthyl)ethylamino)methansulfonat 166 wurde mit einer Ausbeute von 90 % erhalten.
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H
NH; N._ SO;Na
H,0
T+ vomsom =2 (1
95°C, 15 h
(+)-165 163 (£)-166

90 %

Abbildung 80: Schema der Synthese von Natrium-(x)-a-(1-
naphthyl)ethylamino)methansulfonat (+)-166.

Da das Anion die chirale Spezies dieser Salze darstellt, wurde mit den Natriumsalzen
(R)-164 eine Kationenmetathese durchgefiinrt (Abbildung 81). In der Reaktion wurde (R)-164
mit Tetrabutylammoniumbromid ([TBA][Br]) 167 in einem Ldsungsmittelgemisch aus CHCl,
und Wasser fur 1 h bei RT geriihrt. Das Tetrabutylammoniumsalz (R)-168 wurde als IL mit

einer Ausbeute von 32 % erhalten.

Cy4H C) C4Hg
T~ 48 © CH,CIl, Wasser N @
” SOSNa + C4H9_'}I_C4Hg Br 2v2 - ” 803 C4H9_’}I_C4Hg
C4Hg RT, 1h C4Hg
(R)-164 167 (R)-168
32 %

Abbildung 81: Schema der Kationenmetathese mit [TBA][Br] 167.

Mit anderen Salzen, bei denen das Kation die chirale Spezies ist, wurden
Anionenmetathesen nach Vorschriften von A. Winkel*4 durchgefiihrt. Das Chininderivat 169
wurde mit NaPFs, NaBF, oder LINTf, zu den Salzen 170-172 umgesetzt (Abbildung 83). Die
Ausbeuten variierten dabei von 35 % (170) zu 58 % (171) bis 74 % (172).

MX
CH5CIy/H,0 XG>
o (I)I p RT, 3h 170: X=BF4, 35 %
o-i_g 171: X=PF¢, 58 %
i 172: X=NT¥,, 74 %
169

Abbildung 82: lonenmetathese ausgehend von 169; M: Metallkation.

Die Anionenmetathese wurde auch mit dem Salz 173 mit NaBF, und LiNTf, durchgefuhrt
(Abbildung 83).
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Z
CHzckJHzo X
R
RT, 3h 174: X=BF,, 42 %

175:X=NTf5, 95 %

173

Abbildung 83: lonenmetathese ausgehend von 173.

Die Salze 174 und 175 konnten erfolgreich hergestellt werden. Die Ausbeute des BF,-Salzes
174 betrug 42 %, wahrend das NTf,-Salz 175 95 % Ausbeute ergab. Im Vergleich mit

Winkels Arbeitzeigt sich, 14 dass &hnliche Ausbeuten erzielt wurden.
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2.2.6 lonische Flussigkeiten fur die Messung von Brechungsindices

In Kooperation mit der Arbeitsgruppe Wagner der Universitdt Paderborn wurden ionische
Flussigkeiten mit ungewothnlich hohen Brechungsindices hergestellt. Diese sollen in
zukunftigen Projekten als Kontrastmittel bei der Vermessung mesopordser Materialien
dienen. Bei der Synthese wurde sich an den Arbeiten von Seddon et al.!3® und Ohno et
al.t® orientiert, in denen ionische Flissigkeiten entwickelt wurden, deren Brechungsindices
Uber 1.6 liegen. Zunachst wurde sich an den ionischen Flissigkeiten von Seddon et al.
orientiert. Hierbei wurden grof3e Halogenidgruppen als Anion verwendet. Zunéchst wurde
1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromodiiodid 177 ([EMIM][Brl;]) aus 1-Ethyl-3-methyl-imid-
azoliumbromid [EMIM]|[Br] 176 und elementarem lod hergestellt (Abbildung 84). Dazu
wurden die Edukte unter Schutzgas und unter Lichtausschluss fir 16 h bei RT gerthrt, um
Nebenreaktionen wie radikalische Halogenierungen zu verhindern. AnschlieRend wurde die
ionische Flussigkeit mehrere Tage im Hochvakuum getrocknet. Sie ist eine tiefviolette,

undurchsichtige Flussigkeit. Die Ausbeute betrug 100 %.

/T\® S RT, 16 h [—\®
NN Br + I ’ » NN g
T N, Dunkelheit ~ ~ 7 Brl
176 177
100 %

Abbildung 84: Synthese von [EMIM][Brl;] 177.

Nach dem gleichen Prinzip wurde die ionische Flussigkeit 1-Ethyl-3-methyl-
imidazoliumpentaiodid 179 ([EMIM][ls]) synthetisiert. In diesem Fall wurde jedoch das
elementare lod mit 2 Aquivalenten zugegeben, um das gewiinschte Anion zu erhalten
(Abbildung 85). Auch diese Reaktion konnte erfolgreich durchgefiihrt werden und ergab eine
Ausbeute von 100 %. Beide Salze konnten per NMR-, IR- und massenspektroskopische
Messungen charakterisiert werden.

/\@®

/\® o RT, 16 h
NN |~ +21 : - NN~ | ©
N N, Dunkelheit 7 ls

178 179
100 %

Abbildung 85: Synthese von [EMIM][Is] 179.

Des Weiteren wurde versucht eine ionische Flissigkeit herzustellen, die einen hohen
Brechungsindex aufweist. In den Arbeiten von Ohno et al.'*%! wurden ionische Flissigkeiten
auf der Basis von Triphenylphosphin 180 mit langen Alkylgruppen hergestellt. Im Molekdl
vorhandene Halogenide scheinen den Brechungsindex zu erhéhen. Ebenso hat die GroRRe

des Molekils einen Einfluss. Um diese Effekte maximal auszunutzen, wurde versucht eine
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langkettige polyfluorierte Struktureinheit anzufugen. Die I6sungsmittelfreie Reaktion von
1H,1H,2H,2H-Perfluoroctyliodid 181 mit Triphenylphosphin 180 bei 95 °C fir 24 h war nicht
erfolgreich (Abbildung 86).

; F RFRF QQ
F 95 °C, 24 h g RFRSF ©
P. + | =) I
F —X—> 2
FFFFFF FFFFFF
180

181 182

Abbildung 86: Geplante Synthese eines polyfluorierten Salzes 182.

Bei dieser Reaktion handelt es sich um eine Substitutionsreaktion eines Halogenalkans mit
einem Phosphin. lod ist unter den Halogeniden die beste Abgangsgruppe,®® aber das
Phosphin ist durch drei sterisch anspruchsvolle Phenylgruppen stark gehindert. Der geplante
Anionenaustausch zum Saccharid 183 konnte wegen dem fehlenden Produkt 182 nicht
durchgefuhrt werden (Abbildung 87).

Abbildung 87: Geplantes Saccharid-Salz 183.
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2.3 lonische Flussigkeiten als Katalysatoren

2.3.1 Metallische ionische Flussigkeiten als Katalysatoren

Es ist bekannt, dass Eisensalze C-H-aktivierte oxidative Homo- und Kreuzkupplungs-
reaktionen katalysieren kénnen (siehe 1.3.2.1). Des Weiteren wurde die metallische ionische
Flussigkeit [BMIM][FeCls] 127 in Arbeiten des Arbeitskreises Wilhelm bereits von D.

Konieczna®*? im Rahmen der Photoreduktion von Kohlenstoffdioxid benutzt.

In dieser Arbeit sollen ionische Flissigkeiten als Katalysatoren in oxidativen

Kupplungsreaktionen mit C-H-Aktivierung untersucht werden.

2.3.1.1 Die Tandemreaktion von Benzaldehyd mit Anilin und Phenylacetylen mit
metallischen ionischen Fliissigkeiten!*!

Im Projektstudium und der Masterarbeit™*? aus dem Jahr 2012 wurden metallische ionische

Flussigkeiten zur Synthese von BINOL 114 aus 2-Naphthol 113 verwendet (Abbildung 88).

Die Reaktion konnte mit 0.5 eq [BMIM][FeCl4] durchgefuhrt werden und ergab eine Ausbeute

von 23 %. Wurde [BMIM];[CuCl4] benutzt, konnte kein Produkt isoliert werden.

0.5 eq [BMIM][FeCly], OO
CH,Cl,, - OH
OH 50 °C, 19 h O‘ OH

113 114

23 %

Abbildung 88: Synthese von BINOL 114 mit metallischen ionischen Flissigkeiten.42

Die Untersuchung von metallischen ionischen Flissigkeiten sollte nun anhand der Reaktion
von Benzaldehyd 4, Anilin 120 und Phenylacetylen 104 zu 2,4-Diphenylchinolin 184 erfolgen.
Die Reaktion ist von besonderem wissenschaftlichem Interesse, da es eine Tandem-
Reaktion ist. Dieser Reaktionstyp vereint mehrere aufeinander folgende Reaktionen und
erspart dabei eine Aufarbeitung des Zwischenproduktes und schont damit Ressourcen und
Zeit. Tuetall* haben diese C-H-Aktivierung mit anschlieBender oxidativen
Kupplungsreaktion mit Eisen(lll)chlorid als Katalysator mit einer Ausbeute von 70 %
durchgefiihrt (Abbildung 89 und Tabelle 5, Eintrag 1).
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(0]
| NH, 4 10 mol% FeClj,
Toluol o
+ + >
110 °C, 24 h

Luft

4 120 104 184
70 %

Abbildung 89: Reaktion von Benzaldehyd 4, Anilin 120 und Phenylacetylen 104 zu
2,4-Diphenylchinolin 184.

Inspiriert durch diese Arbeit wurde diese Reaktion als Modellreaktion fur Studien mit
ionischen Flussigkeiten ausgewéhlt. Zu Reproduktionszwecken wurden zunachst keine
ionischen Flussigkeiten als Katalysator genutzt. Die Reaktion wurde in Toluol durchgefiihrt
bei einer Reaktionstemperatur von 110 °C und einer Reaktionszeit von 24 h. Im Unterschied
zu Tu et al. wurde fiir die Reaktion nicht FeCl; als Katalysator benutzt, sondern 10 mol% des
Hexahydrates (FeCls- 6 H,O). Dieser Schritt ist sinnvoll, da ionische Flussigkeiten
gewohnlich immer einen signifikanten Wassergehalt haben®™ und somit bereits in diesem
Schritt Hinweise erhalten werden konnten, ob die Reaktion empfindlich auf Wasser reagiert.
Bei dieser Reaktion wurde eine Ausbeute von 53 % erreicht (Tabelle 5, Eintrag 2). Diese
Ausbeute ist niedriger als die von Tu et al. Das kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass der
Wassergehalt eine Relevanz hat. Wasser kann in einem Reaktionsgemisch verschiedene
Effekte haben. Es kann Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden oder als Ligand fungieren
und somit Bindungsstellen des Katalysators belegen. Zudem kann es die L&slichkeit von
Substanzen beeinflussen. Da allerdings im Schritt der Iminbildung der Tandemreaktion
ebenfalls ein Aquivalent Wasser frei wird und durch das Kristallwasser des Eisen(lIl)chlorid
Hexahydrates nur 0.6 Aquivalente Wasser zusétzlich in das System eingebracht werden, ist
der hemmende Einfluss des Wassers in der Reaktion ungewdhnlich. Auf den Mechanismus
der Reaktion einschliellich der Iminbildung wird spéter in diesem Kapitel ausfiihrlich

eingegangen.

Im nachsten Schritt wurde der Katalysator mit einer ionischen Flussigkeit ersetzt. Zunachst
wurden ionische Flissigkeiten verwendet, die im Verhdltnis 1 : 1 (Kation : Eisenspezies)
hergestellt wurden (vgl. 2.2.1). Dabei wurden [BMIM][FeCl,] 127, [TBP][FeCl,] 130 und
[THTDP][FeCls] 131 mit 10 mol% eingesetzt (Tabelle 5, Eintrdge 3-5). Da keine dieser
ionischen Flissigkeiten die Reaktion unterstltzte, wurden ionische Fllssigkeiten mit
hoherem Eisenanteil (1:2 = Kation zu Eisenspezies) gewahlt. Die Reaktion ergab mit
[BMIM][Fe.Cl7] 135 eine Ausbeute von 44 % (Tabelle 5, Eintrag 6). Wurden [TBP][Fe:Cl;]
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136 oder [THTDP][Fe.Cl;] 137 als Katalysatoren benutzt, ergaben sich Ausbeuten von 62 %
und 54 % (Tabelle 5, Eintrage 7-8).

Neben den Eisenchloridsalzen wurden auch die ionischen Flissigkeiten [EMIM][FeBrCls] 133
und [EMIM][FeBrs] 132 verwendet. Beide Salze konnten die Reaktion nicht katalysieren,
wenn sie mit einem Anteil von 10 mol% zugegeben wurden (Tabelle 5, Eintrage 9-10). Diese
ionischen Flissigkeiten wurden auch mit einem Aquivalent eingesetzt. Mit [EMIM][FeBrCls]
133 lief die Reaktion auch unter diesen Bedingungen nicht ab, wahrend die Reaktion mit
[EMIM][FeBr4] 132 eine Ausbeute von 10 % ergab (Tabelle 5, Eintrage 11-12).

Tabelle 5: Ergebnisse der Reaktion von Benzaldehyd 4, Anilin 120 und Phenylacetylen 104
mit verschiedenen Eisensalzen.

(0]
| NH, 4 Katalysator,
Toluol o
+ + >
110 °C, 24 h

Luft
4 120 104 184

Nr.2  Katalysator Losungsmittel T [°C] t [h] Ausbeute®
1° FeCls Toluol 110 24 70 %
2 FeCls 6 H.O Toluol 110 24 53 %
3 [BMIM][FeCl4] 127 Toluol 110 24 -

4 [TBP][FeCl4] 130 Toluol 110 24 -

5 [THTDP][FeCl,] 131  Toluol 110 24 -

6 [BMIM][Fe.Cl;] 135 Toluol 110 24 44 %
7 [TBP][Fe:Cl;] 136 Toluol 110 24 62 %
8 [THTDP][Fe:Cl;] 137 Toluol 110 24 54 %
9 [EMIM][FeBrCls] 133  Toluol 110 24 -

10 [EMIM][FeBr,] 132 Toluol 110 24 -

119 [EMIM][FeBrCls] 133  Toluol 110 24 -

12¢  [EMIM][FeBr,4] 132 Toluol 110 24 10 %

a: Reaktionsbedingungen: 1 eq Benzaldehyd 4, 1.05 eq Anilin 120, 1.5 eq Phenylacetylen
104, 10 mol% Katalysator, 1 mL Toluol, 110 °C, 24 h, b: Isolierte Ausbeuten, c: Ergebnis von
Tuetal.ll d: 1eq IL.

Die Ergebnisse aus Tabelle 5 legen nahe, dass die Reaktion nur mit einem Uberschuss an

Eisensalz ablaufen kann. Es ist zu vermuten, dass die Anionen und Kationen eine so starke
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lonenbindung eingehen, dass bei der Lewis-Saure keine Koordinationsstellen fur die
Reaktanden frei sind. Erst wenn die Lewis-Saure tberschissig vorliegt, konnen Bindungen
zu weiteren Verbindungen aufgebaut werden. Die Ausbeuten der Reaktionen mit ionischen
Flassigkeiten mit [Fe,Cl;]-Anion liegen in einem vergleichbaren Bereich zu der Ausbeute, die

sich durch den Einsatz von Eisen(lIl)chlorid-Hexahydrat ergeben hat.

Die Reaktion mit [TBP][Fe.Cl;] 130 hat zwar die hdochsten Ausbeuten ergeben, aber die
Substanz ist bei RT fest und weist einen verhaltnismafig hohen Schmelzpunkt auf. Daher ist
das Mischverhalten mit den Losungsmitteln und den Reaktanden dieser IL weniger gut und
die Aufarbeitung der Reaktion schwieriger. Aus diesem Grund wurden in den nachfolgenden
Experimenten nur [BMIM][Fe.Cl;] 135 und [THTDP][Fe.Cl;] 137 benutzt.

Als néchstes wurden die Reaktionsbedingungen variiert. Die Ausbeute wurde auf 40 %
reduziert, wenn die Reaktionszeit auf 18 h reduziert wurde und [BMIM][Fe,Cl;] 135 benutzt
wurde (Tabelle 6, Eintrag 1). Da ionische Flussigkeiten auch als Losungsmittel Anwendung
finden, wurde eine Reaktion mit [BMIM][Fe,Cl;] 135 ohne zuséatzliches Ldsungsmittel
durchgefiihrt. Da nun fir die Hohe der Reaktionstemperatur keine Limitierung durch den
Siedepunkt von Toluol vorlag, konnte die Reaktionstemperatur auf 130 °C erhéht werden.
Diese Reaktion ergab eine Ausbeute von 16 % (Tabelle 6, Eintrag 2). Die gleiche Reaktion
unter Idsungsmittelfreien Bedingungen wurde auch mit [THTDP][Fe.Cl;] 137 bei 130 °C fir
24 h durchgefihrt. Hierbei betrug die Ausbeute 38 % (Tabelle 6, Eintrag 3). Bei 110 °C
betrug die Ausbeute dagegen nur 30 % (Tabelle 6, Eintrag 4). Des Weiteren wurde das
Losungsmittel 1,2-Dichlorethan benutzt. Die Reaktionstemperatur wurde durch den
Siedepunkt des Lésungsmittels limitiert und betrug 85 °C. Die Ausbeute betrug hierbei 50 %
(Tabelle 6, Eintrag 5). Somit wurde die beste Ausbeute in Toluol erzielt. Wenn die Reaktion
mit [THTDP][Fe.Cl;] 137 in einem Mikrowellenofen durchgefuhrt wurde, betrug die Ausbeute
41 % bei 110 °C, 150 W und 10 min (Tabelle 6, Eintrag 6).
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Tabelle 6: Variation der Versuchsbedingungen in der Reaktion von Benzaldehyd 4, Anilin
120 und Phenylacetylen 104.

Katalysator

Y

Luft
4 120 104 184
Nr.2  Katalysator Lésungsmittel T [°C] t [h] Ausbeute®
1 [BMIM][Fe.Cl] 135 Toluol 110 18 40 %
2 [BMIM][Fe2Cl] 135 - 130 24 16 %
3 [THTDP][Fe.Cl;] 137 - 130 24 38 %
4 [THTDP][Fe:Cl;] 137 - 110 24 30 %
5 [THTDP][Fe.Cl;] 137 1,2-Dichlorethan 85 24 50 %
6° [THTDP][Fe.Cl] 137 - 110 10 min 41 %

a: Reaktionsbedingungen: 1 eq Benzaldehyd 4, 1.05 eq Anilin 120, 1.5 eq Phenylacetylen
104, 10 mol% Katalysator, b: Isolierte Ausbeuten, c: Reaktion im Mikrowellenofen bei 150 W,
110 °C, 10 min.

Die Veranderung des Ldsungsmittels hat keine signifikante Besserung der Ausbeute
ergeben. Es ist aufféllig, dass sich durch die Temperaturerhbhung beim Versuch mit
[BMIM][Fe.Cl;] 135 die Ausbeute mehr als halbiert (Tabelle 6, Eintrag 2). BMIM-Salze sind
instabile Reaktionsmedien, die unter den passenden Umstdnden Carbene bilden kénnen
(siehe 1.1.3). Da eine Vielzahl an nicht identifizierbaren Nebenprodukten bei der
Aufarbeitung des Versuches auftraten, ist davon auszugehen, dass sich die Reaktanden und
die ionische Flussigkeit bei den hohen Temperaturen zersetzt haben. Die restlichen
Ausbeuten der Versuche waren alle in einem &hnlichen Bereich.

Da offenbar das Verhaltnis von Anion zu Kation fir die Reaktion von Bedeutung ist, wurde
die Reaktion neben den ILs mit den Anionen [FeCls] und [Fe,Cl;] auch mit einer ionischen
Flussigkeit ausprobiert, die im Verhaltnis 1:1.5 ([THTDP][CI] : FeCls) hergestellt wurde (siehe
2.2.1). Im Folgenden wird diese IL als [THTDP][FeCl.)/ 0.5 FeCl; 138 bezeichnet. Wird diese
IL in Toluol bei 110 °C und 24 h verwendet, betragt die Ausbeute 48 % und ist somit nur
geringfligig niedriger als bei der Verwendung von [THTDP][Fe,Cl;] 137 (Tabelle 7, Eintrag 1).
In 1,2-Dichlormethan bei 85 °C betragt die Ausbeute 38 % (Tabelle 7, Eintrag 2). Unter
l6sungsmittelfreien Bedingungen wird bei 110 °C eine Ausbeute von 36 % und bei 130 °C

eine Ausbeute von 43 % erhalten (Tabelle 7, Eintrédge 3-4). Die I6sungsmittelfreie Reaktion
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mit [THTDP][FeCl4]/ 0.5 FeCl; 138 wurde auch in einem Mikrowellenofen durchgefuhrt. Bei
Reaktionsbedingungen von 110 °C, 150 W und 10 min betrug die Ausbeute 10 % (Tabelle 7,
Eintrag 5) und bei 20 min Reaktionszeit lag sie bei 43 % (Tabelle 7, Eintrag 6).

Tabelle 7: Versuche mit [THTDP][FeCl4]/ 0.5 FeCl; 138

IO é [THTDP][FeCl4)/ 0.5 FeCls,
NH2 Losungsmittel
+ + =
T, 24 h

Luft
4 120 104 184

Nr.2  Katalysator Losungsmittel T[°C] t[h] Ausbeute®
[THTDP][FeCl,)/ 0.5 FeCl; 138 Toluol 110 24 48 %
[THTDP][FeCls])/ 0.5 FeCl; 138  1,2-Dichlormethan 85 24 38 %
[THTDP][FeCl]/ 0.5 FeCl; 138 - 110 24 36 %
[THTDP][FeCl,]/ 0.5 FeCl; 138 - 130 24 43 %

5¢  [THTDP][FeCls)/ 0.5 FeCl; 138 - 110 10 min 10 %

6° [THTDP][FeCls])/ 0.5 FeCl; 138 - 110 20min 43 %

a: Reaktionsbedingungen: 1 eq Benzaldehyd 4, 1.05 eq Anilin 120, 1.5 eq Phenylacetylen
104, 10 mol% [THTDP][FeCl.])/ 0.5 FeCl; 138, 1 mL Losungsmittel, b: Isolierte Ausbeuten, c:
Reaktion im Mikrowellenofen bei 150 W, 110 °C, 10 min oder 20 min.

Im Vergleich zu den Versuchen in denen ein Verhaltnis von 1:2 (Kation zu Anion) verwendet
wurde, sind die Ausbeuten mit [THTDP][FeCls)/ 0.5 FeCl; 138 geringfligig hoher.
Mdoglicherweise liegt das an der geringeren Viskositat der ionischen Flissigkeit. Je héher der
Anteil an Metallsalz ist, umso viskoser ist die ionische Flissigkeit und somit andert sich das
Diffusionsverhalten der ionischen Flissigkeiten mit den Reaktanden. An diesen Reaktionen
lasst sich erkennen, dass bereits ein leichter Uberschuss an Metallsalz ausreicht, um die
katalytische Aktivitat der ionischen Flissigkeit zu erreichen. Durch die Verwendung eines
Mikrowellenofens kann die Reaktionszeit verkirzt werden. Allerdings entstehen dabei
Produktgemische und der Effekt auf die Ausbeute war erst nach 20 min Reaktionszeit

vergleichbar hoch.

Als Alternative zu Eisenverbindungen wurden auch Kupfersalze als Katalysatoren evaluiert.
Weder CuCl;, [BMIM][CuCls] 139, [TBP];[CuCls] 140, [THTDP],[CuCl,] 141, [BMIM][CuCls]
142, [TBP][CuCls] 143 noch [THTDP][CuCls] 144 unterstiitzen diese Reaktion.
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Der Einfluss der ionischen Flussigkeiten auf die Reaktion lasst sich anhand des
Reaktionsmechanismus erkldren. Es handelt sich hierbei um eine Tandemreaktion, bei der
mehrere Reaktionsschritte nacheinander im gleichen Reaktionsgefal? ablaufen. Im ersten
Schritt bildet sich aus Benzaldehyd 4 und Anilin 120 ein Imin 185, welches im Fall
fehlgeschlagener Reaktionen isoliert werden konnte. Es handelt sich bei der Iminbildung um
eine Kondensationsreaktion.™ Daher wird 1 eq Wasser frei. Im nachsten Schritt koordiniert
das Eisen(lll)-lon mit dem Imin 185 und Phenylacetylen 104 zu Intermediat 186. Das
Propagylamin 197 wird durch die Addition des Phenylacetylens 104 an das Imin 185
generiert. Anschlieend wird das Dihydrochinolinintermediat 188 durch intermolekulare
Hydroarylierung gebildet. Das Intermediat 188 wird von der Fe(ll)-Spezies zum
aromatischen Chinolin 184 oxidiert, wobei das Fe(lll) zu Fe(ll) reduziert wird. Das Fe(Il) wird
durch den Sauerstoff der Luft wieder zu Fe(lll) oxidiert und steht fir einen weiteren Zyklus
bereit. Unter sauerstofffreien Bedingungen oder ohne Eisensalz stoppte die Reaktion beim
Imin 185. Der Mechanismus ist in Abbildung 90 dargestellt. Er orientiert sich an dem von Tu
et all#3 veroffentlichten Mechanismus der Reaktion und wurde den in dieser Arbeit

erworbenen Erkenntnissen angepasst.
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Abbildung 90: Postulierter Mechanismus der Eisenkatalysierten oxidativen Tandemreaktion
von Benzaldehyd 4 mit Anilin 120 und Phenylacetylen 104.

Das FeCl; fur diese Reaktion wird durch die Gleichgewichtsreaktionen des [Fe.Cl;]-Anions
und des [FeCl4]-Anions, die in Abbildung 91 gezeigt sind, generiert.

©
FeC|3 + [FeC|4] K®

© ®
[Fe.Cl7] K
O

FeCl; + Cl

[FeCly] ©

Abbildung 91: Gleichgewichtsreaktionen des [Fe,Cl;]-Anions und des [FeCl,]-Anions;
K: Kation.
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Wie aus dem Mechanismus zu erkennen ist, agiert das Eisen als Lewis Sé&ure und
koordiniert die Reagenzien. Gleichzeitig wird ein Eisen(lll)-lon als Oxidationsmittel bendtigt.
AuBerdem wird das Kation der ionischen Flussigkeit durch ein Eisen(lll)-lon koordiniert. Aus
diesen Griinden muss eine ionische Flissigkeit, die einen Uberschuss der Eisenspezies
enthalt, in der Reaktion genutzt werden. Die Aussage stitzt sich auf den Vergleich der
Experimente mit [THTDP][FeCl,])/ 0.5 FeCl; 138 und [THTDP][Fe.Cl;] 137 als Katalysator,
wobei sich bei der Benutzung von [THTDP][Fe.Cl;] 137 hdhere Ausbeuten ergaben. Es ist
anzunehmen, dass im Oxidationsschritt Eisen(lll) das Oxidationsmittel ist. Es besteht auch
die Mdoglichkeit, dass die Oxidation durch Luftsauerstoff erfolgt. Die Annahme, dass das
Eisen das Oxidationsmittel ist, begrindet sich dadurch, dass sich die Farbe der
Reaktionsldsung von gelb, was charakteristisch fur Fe(lll)-Salze ist, zu griin &ndert, was auf
ein Eisen(ll)-Salz hindeutet. Wird die ionische Flussigkeit unter Luft gelagert, wechselt sie
nach einiger Zeit wieder die Farbe zu gelb. Es besteht daher die Moglichkeit, dass die

ionische Flussigkeit fur weitere Reaktionen recycelt werden kann.

Anhand des vorgestellten Mechanismus lassen sich die Ergebnisse der oben beschriebenen
Versuche erklaren. Das Eisen(lll)-Salz hat in dieser Reaktion eine doppelte Funktion. Es ist
sowohl Lewis-Saure-Katalysator, als auch oxidativer Katalysator. Dadurch erklart sich,
weshalb das Metall in den ionischen Flussigkeiten im Uberschuss vorhanden sein muss. Das
Eisen muss in der Lage sein die Edukte zu koordinieren und das Produkt zu oxidieren. Eine
weitere wichtige Komponente bildet die Viskositat der ionischen Flissigkeit. Damit das Eisen
bei der Reaktion nicht verbraucht wird, muss es durch Sauerstoff regeneriert werden. Dafur
ist eine gute Homogenitat der Reaktionslosung mit dem atmospharischen Sauerstoff
notwendig. Je viskoser die ionische Flussigkeit ist, umso schwieriger ist eine Diffusion des
Gases in der Flussigkeit. Die besten Ergebnisse wurden daher mit den [THTDP]-Salzen
erzielt. Im Vergleich zu den [BMIM]- und [TBP]-Salzen ist die Mischbarkeit von Gasen und
Reaktanden verbessert, da die verwendeten [THTDP]-Salze eine viel niedrigere Viskositéat

besitzen.

Der Einfluss von Wasser auf die Reaktion sollte vernachlassigbar sein, da durch den
Kondensationsschritt ein Aquivalent Wasser entsteht, das in der Reaktionslosung verbleibt.
Mdoglicherweise wird es allerdings im Reaktionsverlauf durch die hohe Temperatur entfernt.
Die besten Ergebnisse wurden erzielt, wenn die Reaktion mit Toluol als L&sungsmittel
durchgefiihrt wurde. Wenn alternativ das Losungsmittel DCE benutzt wurde, musste
aufgrund des niedrigeren Siedepunktes mit einer niedrigeren Reaktionstemperatur gearbeitet
werden, was die Ausbeute der Reaktion jedoch nicht signifikant verringert hat. Unter
l6sungsmittelfreien Bedingungen war die erzielte Ausbeute geringer. Eine mogliche
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Erklarung dafir ist eine schlechtere Homogenitat und Diffusion der Reaktionsmischung. Die
Reaktanden sind zwar Flissigkeiten, das in der Reaktion gebildete Imin 185 ist jedoch ein
Feststoff. Es ist moglich, dass die ionische Flissigkeit das Imin 185 nicht gut 16st. AulRerdem
ist durch die Verwendung der ionischen Fliussigkeit die Konzentration der Reaktanden in der
Reaktionslosung hoher, als wenn ein Ldsungsmittel zugegeben wird. Einige ionische
Flussigkeiten scheinen sich zudem zu zersetzen, wenn sie ohne Ldsungsmittel eingesetzt
werden. Die Mikrowellenversuche haben wahrscheinlich keine verbesserten Ergebnisse
erzielt, da sie im Unterschied zu den anderen Versuchen in einem geschlossenen System
durchgefiihrt wurden und daher die Sauerstoffmenge begrenzt war. AuRerdem war die
Energie fir das System eventuell zu hoch, da sich schwarze Verunreinigungen gebildet

haben, die auf eine Zersetzung von Edukten oder Produkten hindeuten.

Um das Potential der Reaktionsmethode zu testen, wurde die Reaktion mit anderen Alkinen
durchgefihrt. Dafir wurde Phenylacetylen 104 mit Tolan 189 und Bis(carboethoxy)acetylen
191 ausgetauscht (Abbildungen 92 und 93). Als Katalysator wurden 10 mol%
[THTDP][Fe.Cl;] 137 verwendet und als Ldsungsmittel wurde Toluol benutzt. Durch beide
Reaktionen wurde unter den gegebenen Bedingungen keine Ausbeute erhalten.
Mdoglicherweise sind die Gruppen der Molekiile sterisch zu anspruchsvoll oder reduzieren die
Elektronegativitdt der Dreifachbindung durch einen -M-Effekt, der die Aktivitdt der

Verbindung verringert.

<|3 10 mol% [THTDP][Fe,Cl], O
NH, — Toluol AN
. 720 N -
*N_/ — N\ 7/ =
110 °C, 24 h N O
120

4 189 190

Abbildung 92: Tandemreaktion mit Tolan 189

10 mol% [THTDP][Fe,Cl],

(0]
©} ©/NH2 0 0 Toluol
+ + / — \ ’
\—O OJ 110 °C, 24 h
4 120

191

Abbildung 93: Tandemreaktion mit Bis(carboethoxy)acetylen 191.

Nachdem dieses Reaktionssystem umfassend mit verschiedenen Typen ionischer

Flissigkeiten untersucht wurde und ein Mechanismus postuliert worden ist, wurde das
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System verandert, da das bisherige System offenbar nicht geeignet ist, um die Reaktion
auch mit Analoga durchzufiihren. Auf ein Recycling der ionischen Flissigkeiten wurde
verzichtet, da sie in kleinen Mengen eingesetzt wurde und sie aus kostenglnstigen
Materialien leicht hergestellt werden kann. Teile der Ergebnisse zu dieser Reaktion wurden

verdffentlicht. 44
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2.3.2 Protische ionische Flussigkeiten als Katalysatoren

2.3.2.1 Die Tandemreaktion von Benzaldehyd mit Anilin und Phenylacetylen mit

protischen ionischen Flissigkeiten

Protische ionische Flussigkeiten sind durch einfache Neutralisationsreaktionen eines Amins
mit einer Saure herzustellen (siehe 2.2.2). Einige S&uren sind bekannt fur ihre oxidierende
Wirkung. Insbesondere Schwefelsaure und Salpetersaure sind hierbei zu nennen.!#4 Um zu
untersuchen, ob Nitrat-basierte protische ionische Flussigkeiten C-H-Aktivierungen mit
anschlieBenden oxidativen Kupplungsreaktionen unterstitzen konnen, wurde die
Tandemreaktion aus Kapitel 2.3.1.1 ausgewahlt. Zunachst wurde Fe(NOs); - 9 H,O als
Katalysator ausgewahlt, da bereits bekannt war, dass die Reaktion mit einem Eisen(lll)-Salz
als koordinierender Lewis-Saure-Katalysator verwendet werden kann. Der Wassergehalt des
Salzes sollte keine negativen Auswirkungen haben, da bereits in dem vorausgegangen
System ein Eisenhydratsalz benutzt wurde und bei der Kondensationsreaktion zum Imin ein
Aquivalent Wasser frei wird. Zudem enthalten ionische Flissigkeiten meist einen Anteil
Wasser, da sie sehr hygroskopisch sind.M Zusétzlich zu den Nitrationen wurden die
protischen ionischen Flussigkeiten PyrN 146 und DEAN 145 als Oxidationsmittel verwendet
(vgl. 2.2.2). Es handelt sich dabei um Nitratsalze. In Tabelle 8 sind die Ergebnisse der Eisen-
katalysierten Tandemreaktion mit protischen ionischen Flissigkeiten als Oxidationsmittel

dargestellt.
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Tabelle 8: Eisen-katalysierte Tandemreaktion mit protischen ionischen Flissigkeiten als
Oxidationsmittel

Katalysator,

0]
I NH, = Losungsmittel,
Oxidationsmittel
+ »>
¥ 110 °C, 24 h

4 120 104 184
Nr.2 Katalysator Oxidationsmittel ~ Losungsmittel T [°C] t[h]  Ausbeute®
1 Fe(NOs); - 9 H,O PyrN 146 - 110 24 12 %
2 Fe(NOs); - 9 H,O PyrN 146 Toluol 110 24 11 %
3° Fe(NOgz)s - 9 H,O PyrN 146 Toluol 110 24 6 %
4 Fe(NOs); - 9 H.0 DEAN 145 Toluol 110 24 10 %
5¢ Fe(NOz)s - 9 H,O DEAN 145 Toluol 110 24 13 %
6 Fe(NOs3); -9 H,O  DEAN (1:1.1) 145 - 110 24 24 %

a: Reaktionsbedingungen: 1 eq Benzaldehyd 4, 1.05 eq Anilin 120, 1.5 eq Phenylacetylen
104, 10 mol% Fe(NOs); - 9 H,0O, 110 °C, 24 h, b: Isolierte Ausbeuten, c: Reaktion unter
Schutzgas.

Die Reaktionen wurden jeweils ohne Lésungsmittel, mit Toluol als Lésungsmittel und mit
Ldsungsmittel unter Schutzgas durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, dass die Reaktion insgesamt
niedrige Ausbeuten lieferte. Wenn PyrN 146 verwendet wurde, wurden anndhernd gleiche
Ausbeuten von 12 % und 11 % erreicht, wenn die Reaktion ohne oder mit Losungsmittel
durchgefiihrt wurde (Tabelle 8, Eintrage 1-2). Wenn die Reaktion unter Schutzgas
durchgefiihrt wurde, sank die Ausbeute auf 6 % (Tabelle 8, Eintrag 3). Wurde DEAN 145 als
Oxidationsmittel verwendet, ergaben sich grof3ere Unterschiede zwischen den Ausbeuten.
Bei der Reaktion mit Losungsmittel und der Reaktion unter Schutzgas betrugen die
Ausbeuten 10 % und 13 % (Tabelle 8, 4-5). Die beste Ausbeute (24 %) wurde bei der
Reaktion mit DEAN 145 unter I6sungsmittelfreien Bedingungen erzielt (Tabelle 8, Eintrag 6).

Diese Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dass die Reaktion mit protischen ionischen
Flussigkeiten ohne weitere Lésungsmittel ablaufen kann. Um die Reaktion zu beschleunigen
und um zu untersuchen, ob es zu einer Ausbeuteverbesserung fuhrt, wurde die Reaktion im
Mikrowellenofen durchgefuhrt. Als Bedingungen wurden 150 W bei 110 °C fiur 20 min
gewéhlt. Die Reaktion wurde zundchst mit Trihexyltetradecylphosphoniumchlorid
([THTDP][CI]) 193 (Abbildung 94) durchgefiihrt, um zu zeigen, dass die Reaktion ohne
Oxidationsmittel und koordinierendes Eisen nicht ablauft. Es wurde 1 mL ionische Flussigkeit
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verwendet, um eine gute Mischbarkeit zu erreichen. Erwartungsgemal hat die Reaktion kein
Produkt ergeben (Tabelle 9, Eintrag 1).

96H13
C14H29=P=CgHq3 Cl
CeH1s

193

Abbildung 94: Strukturformel von [THTDP][CI] 193.

Als Néchstes wurde [THTDP][FeCl.])/ 0.5 FeCl; 138 bei unterschiedlichen Reaktionszeiten in
der Reaktion eingesetzt. Nach 20 min betrug die Ausbeute 43 % und nach 10 min 34 %
(Tabelle 9, Eintrag 2-3). Mit [THTDP][Fe,Cl;] 137 betrug die Ausbeute nach 20 min 41 %. Im
Vergleich zu den Reaktionen aus Tabelle 8 unter I6sungsmittelfreien Bedingungen im Kolben
haben sich die Ausbeuten durch Verwendung des Mikrowellenofens leicht verbessert.
Nachdem festgestellt worden ist, dass die Reaktion unter diesen Umstanden durchfihrbar ist
und bessere Ergebnisse bei einer Reaktionszeit von 20 min ergibt, wurde die Reaktion mit
verschiedenen protischen ionischen Flussigkeiten durchgefuhrt. In den folgenden
Reaktionen wurde auf ein Eisensalz verzichtet. Stattdessen wurden die oxidativen

Eigenschaften des Nitrates ausgenutzt.

Als erstes wurde 1 eq DEAN 145 verwendet und die Reaktion wurde unter den bisherigen
Versuchsbedingungen tber 20 min durchgefiihrt. Es wurde kein Produkt erhalten (Tabelle 9,
Eintrag 5), daher wurden die folgenden Versuche mit PILs, die mit einem Uberschuss an
Saure hergestellt worden sind, durchgefuhrt. Das Verhéltnis von Amin zu Séure betrug dabei
1 zu 1.1 Anteile (siehe 2.2.2). EAN 9 (1: 1.1) wurde zunéchst mit 0.1 eq verwendet und
beides Mal wurde eine Ausbeute von 10 % erzielt (Tabelle 9, Eintrdge 6-7). Die Ausbeute
wurde deutlich erhoéht, wenn die Menge an EAN 9 (1: 1.1) auf 1 eq erhdht wurde. In dem Fall
steigerte sich die Ausbeute auf 33 % (Tabelle 9, Eintrag 8). Bei einer erhéhten Temperatur
von 130 °C wurde anstelle des Produkts eine untrennbare Produktmischung erhalten, was
auf Zersetzung der Reaktanden, der ionischen Flussigkeit oder des Produkts hindeutet
(Tabelle 9, Eintrag 9). DEAN 145 (1: 1.1) wurde direkt mit einer Menge von 1 eq eingesetzt.
Die Ausbeute bei den Standardbedingungen betragt 40 % (Tabelle 9, Eintrag 10) und ist
daher hoher als bei der Verwendung von EAN 9 (1: 1.1) (Tabelle 9, Eintrag 8). Die Erhéhung
der Reaktionstemperatur auf 130 °C filhrte zu einer Ausbeute von 42 % (Tabelle 9, Eintrag
11). Eine Verlangerung der Reaktionszeit auf 40 min flhrte zu einer Verminderung der
Ausbeute auf 26 %, was ebenfalls auf Zersetzungsreaktionen zurtick zu fiihren ist (Tabelle 9,
Eintrag 12). Der Versuch die Reaktionszeit auf 30 min und die Temperatur gleichzeitig auf

120 °C zu erhohen, ergab eine Ausbeute von 17 % (Tabelle 9, Eintrag 13). Als Nachstes
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wurden unterschiedliche Aquivalente DEAN 145 (1: 1.1) eingesetzt. Wurden 2 eq DEAN 145
(1: 1.1) verwendet, betrug die Ausbeute 22 %, bei 0.5 eq 10 % und bei Verwendung von
0.25 eq, 0.125 eq oder 0.1 eq DEAN 145 (1: 1.1) wurde kein Produkt erhalten (Tabelle 9,
Eintréage 14-18). Neben EAN 9 (1: 1.1) und DEAN 145 (1: 1.1) wurde PyrN 146 (1: 1.1) mit 1
eq bei 110 °C und 20 min getestet. Hierbei ergab sich eine Ausbeute von 16 % (Tabelle 9,
Eintrag 19). Fur eine bessere Vergleichbarkeit wurden die Reaktionen von 1 eq EAN 9
(1: 1.1) und DEAN 145 (1: 1.1) unter normalen Bedingungen durchgefiihrt. Die Reaktionszeit
betrug 24 h bei einer Reaktionstemperatur von 110 °C. Die Ausbeuten waren mit 11 % und

20 % niedriger als bei der Benutzung des Mikrowellenofens (Tabelle 9, Eintrage 20-21).
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Tabelle 9: Lésungsmittelfreie Tandemreaktion mit ionischen Flissigkeiten.

Ionmche
110°C t150VV

4 120 104 184

Nr.2  lonische Flussigkeit (Amin: Saure) eq [IL] T[°C] t[min] Ausbeute®
1 [THTDP][CI] 193 1 110 20 -

2 [THTDP][FeCl4]/0.5 FeCl; 138 0.1 110 20 43 %
3 [THTDP][FeCl,]/0.5 FeCl; 138 0.1 110 10 34 %
4 [THTDP][Fe.Cl;] 137 0.1 110 20 41 %
5 DEAN (1:1) 145 1 110 20 -

6 EAN (1:1.1) 9 0.1 110 20 10 %
7 EAN (1:1.1) 9 0.1 110 10 10 %
8 EAN (1:1.1) 9 1 110 20 33%
9 EAN (1:1.1) 9 1 130 20 -
10 DEAN (1:1.1) 145 1 110 20 40 %
11 DEAN (1:1.1) 145 1 130 20 42 %
12 DEAN (1:1.1) 145 1 110 40 26 %
13 DEAN (1:1.1) 145 1 120 30 17 %
14 DEAN (1:1.1) 145 2 110 20 22 %
15 DEAN (1:1.1) 145 0.5 110 20 “10 %
16 DEAN (1:1.1) 145 0.25 110 20 -
17 DEAN (1:1.1) 145 0.125 110 20 -
18 DEAN (1:1.1) 145 0.1 110 20 -
19 PyrN (1:1.1) 146 1 110 20 16 %
20¢ EAN (1:1.1) 9 1 110 24 h 11 %
21° DEAN (1:1.1) 145 1 110 24 h 20 %

a: Reaktionsbedingungen: 1 eq Benzaldehyd 4, 1.05 eq Anilin 120, 1.5 eq Phenylacetylen
104, MW,150 W, 110 °C, 20 min, b: Isolierte Ausbeuten, c: Reaktion im Kolben durchgefihrt.

Aus den Reaktionsergebnissen in Tabelle 9 lasst sich ableiten, dass in der Reaktion ein
Uberschuss an Nitrat als Oxidationsmittel nétig ist, da die Reaktion nicht durchfiihrbar ist,
wenn DEAN 145 im Verhdltnis 1: 1 (Amin: S&ure) verwendet wurde. Im Folgenden wurde

anhand von Mikrowellenreaktionen untersucht, welches Verhaltnis von Amin zu Nitrat am
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besten fur die Reaktion geeignet ist. Um das Screening zu vereinfachen, wurde auf eine
Aufarbeitung verzichtet und die Ausbeute mittels NMR-Spektren ermittelt. Dabei diente

Mesitylen 76 als Standard.

Wenn DEAN 145 im Verhéltnis 1: 1 benutzt wurde, wurde auch unter diesen Verhaltnissen
kein Produkt erhalten, (Tabelle 10, Eintrag 1). DEAN 145 wurde auf3erdem in den
Verhdltnissen 1: 1.1, 1: 1.2,1:1.3,1: 1.4, 1: 1.5, 1: 1.6 und 1: 2 (Amin: Nitrat) hergestellt. Die
Ausbeuten der Reaktion stiegen mit zunehmendem Anteil von HNO3 in der IL von 7 %, Uber
10 % und 15 % auf 28 % bei einem Verhaltnis von 1: 1.5 und blieben ab da konstant (Tabelle
10, Eintréage 2-8). Das Verhaltnis von 1: 1.5 (Amin: Nitrat) scheint damit das beste Verhéltnis

fur diese Reaktion zu sein.

Es wurden weitere ionische Flussigkeiten getestet. Wurde anstelle des Nitrats das Acetat
DEAA 149 in den Verhdltnissen 1. 1 oder 1: 1.5 benutzt, wurde kein Produkt erhalten
(Tabelle 10, Eintrage 9-10). Die ionischen Flussigkeiten EAN 9 (1: 1), PyrN 146 (1: 1), PipN
147 (1: 1), HMIMN 148 (1: 1) und HMIMN 148 (1: 1.5) haben alle zu keinem Produkt gefiihrt.
Dagegen erzielten EAN 9 (1: 1.5) 29 %, PyrN 146 (1: 1.5) 27 % und PipN 147 (1: 1.5) 30 %
Produkt (Tabelle 10, Eintrage 11-18). Das Acetat PyrA 150 in den Verhaltnissen (1: 1) oder
(1: 1.5) ergab kein Produkt (Tabelle 10, Eintrdge 19-20). Durch diese Ergebnisse wird erneut
belegt, dass als oxidierende Spezies eine oxidierende Séure benétigt wird.

Fur die weiteren Versuche wurde DEAN 145 (1: 1.5) ausgewahlt. Zunachst wurde die
Temperatur variiert. Wenn die Temperatur auf 60 °C oder 80 °C gesenkt wurde, konnte kein
Produkt erhalten werden (Tabelle 10, Eintrdge 21-22). Um zu kontrollieren, ob die Reaktion
in der Mikrowelle Vorteile bietet, wurde die Reaktion ohne Mesitylen 76 im Kolben und in der
Mikrowelle durchgefuhrt und per S&aulenchromatographie aufgearbeitet. In beiden Fallen
betrug die Ausbeute 26 % (Tabelle 10, Eintrage 23-24). Der katalytische Effekt der ionischen
Flussigkeiten konnte auch an der Aziditat der Uberschissigen Salpetersaure oder dem in der
ionischen Flissigkeit vorhandenem Wasser liegen. Um das auszuschlieBen wurde die
Reaktion mit DEAN 145 (1: 1) und 0.5 eq verschiedener Sauren oder Wasser durchgefiihrt.
Weder mit Schwefelsdure, noch mit Essigsaure oder Wasser war die Reaktion durchfihrbar.
AuBerdem wurden 0.5 eq und 1.5 eq Salpetersaure ohne ionische Flussigkeit, sowie 1 eq
Diethylamin, aus dem DEAN 145 hergestellt wird, und das durch Gleichgewichtsreaktionen
immer in der ionischen Flussigkeit vorkommt, eingesetzt. Keine der Reaktionen war
erfolgreich (Tabelle 10, Eintrage 25-30).

Abgesehen von den Experimenten mit DEAN 145 wurde auch untersucht, ob andere

ionische Flussigkeiten in Kombination mit 0.5 eq HNO; die Reaktion beginstigen. Um
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auszuschlieBen, dass die ionischen FlUssigkeiten alleine Einfluss nehmen, wurde die
Reaktion jeweils mit und ohne HNO; durchgefuhrt. Fir die Versuche wurden 1-Butyl-3-
imodazoliumchlorid ([BMIM][CI]) 2 und [THTDP][CI] 193 gewahlt. Keiner der Versuche ergab
ein Produkt (Tabelle 10, Eintrage 31-34).
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Tabelle 10: Tandemreaktion mit protischen ionischen Flissigkeiten im Mikrowellenofen

Ionmche
110°C t150VV

4 120 104
Nr.2 IL (Verhaltnis Amin:HNO3) eq [IL] T[°C] t[min] Ausbeute®
1 DEAN 145 (1:1) 1 110 20 -
2 DEAN 145 (1:1.1) 1 110 20 7%
3 DEAN 145 (1:1.2) 1 110 20 10 %
4 DEAN 145 (1:1.3) 1 110 20 15 %
5 DEAN 145 (1:1.4) 1 110 20 27 %
6 DEAN 145 (1:1.5) 1 110 20 28 %
7 DEAN 145 (1:1.6) 1 110 20 25 %
8 DEAN 145 (1:2) 1 110 20 28 %
9 DEAA 145 (1:1) 1 110 20 -
10 DEAA 145 (1:1.5) 1 110 20 -
11 EAN 9 (1:1) 1 110 20 -
12 EAN 9 (1:1.5) 1 110 20 29 %
13 PyrN 146 (1:1) 1 110 20 -
14 PyrN 146 (1:1.5) 1 110 20 27 %
15 PipN 147 (1:1) 1 110 20 -
16 PipN 147 (1:1.5) 1 110 20 30 %
17 HMIMN 148 (1:1) 1 110 20 -
18 HMIMN 148 (1:1.5) 1 110 20 -
19 PyrA 150 (1:1) 1 110 20 -
20 PyrA 150 (1:1.5) 1 110 20 -
21 DEAN 145 (1:1.5) 1 60 20 -
22 DEAN 145 (1:1.5) 1 80 20 -
23° DEAN 145 (1:1.5) 1 110 24 h 26 %
244 DEAN 145 (1:1.5) 1 110 20 26 %
25¢ DEAN 145 (1:1)/H,SO, 1 110 20 -
26' DEAN 145 (1:1)/AcOH 1 110 20 -
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Nr.2 IL (Verhéltnis Amin:HNO3) eq [IL] T[°C] t[min] Ausbeute®
27 DEAN 145 (1:1.5)/H.O 1 110 20 -
28 HNO3 0.5 110 20 -
29 HNO3 15 110 20 -
30 Diethylamin 1 110 20 -
31 [BMIM][CI] 2 1 110 20 -
329 [BMIM][CI] 2/ HNO3 1 110 20 -
33 [THTDP][CI] 193 1 110 20 -
349 [THTDP][CI] 193/HNO3 1 110 20 -

a: Reaktionsbedingungen: 1 eq Benzaldehyd 4, 1.05 eq Anilin 120, 1.5 eq Phenylacetylen
104, 0.5 eq Mesitylen 76, MW,150 W, 110 °C, 20 min, b: Ausbeuten durch NMR-Messungen
bestimmt, c: Reaktion im Kolben durchgefuhrt ohne Mesitylen 76, d: Reaktion ohne
Mesitylen 76, e: Zugabe von 0.5 eq H.SO,, f: Zugabe von 0.5 eq AcOH, g: Zugabe von 0.5
eq HNO:a.

Nachdem festgestellt worden ist, dass die Reaktion in protischen ionischen Flissigkeiten
ablauft, wenn ein Uberschuss an HNO; als Oxidationsmittel vorhanden ist, wurden als
nachstes weitere Oxidationsmittel getestet. Zunéchst wurde die verwendete Menge DEAN
145 (1: 1.5) auf 1.5 eq und 2 eq erhoht. Im Mikrowellenofen ergab sich bei diesen
Reaktionslosungen eine starke explosionsartige exotherme Reaktion, die zur vollstdndigen
Zersetzung der Reaktionsteilnenmer fuhrte (Tabelle 11, Eintrdge 1-2). Daher wurde die
Reaktion mit 2 eq DEAN 145 (1: 1.5) im Kolben durchgefuhrt und ergab eine Ausbeute von
19 %, was im Vergleich zu dem Versuch mit 1 eq DEAN 145 im Kolben geringfiigig
schlechter ist (Tabelle 11, Eintrag 3 und Tabelle 10, Eintrag 23). Alle weiteren Experimente
mit Oxidationsmitteln wurden aus Sicherheitsgriinden mit 1 eq DEAN 145 (1: 1.5) im Kolben
ausgefuhrt. Wenn die Reaktion unter einer Sauerstoffatmosphére durchgefihrt wurde, betrug
die Ausbeute 29 % (Tabelle 11, Eintrag 4) und ist somit nur geringfugig hoher als unter
Luftatmosphéare. Es wurden aulerdem die Oxidationsmittel Tetrabutylhydroperoxid (TBHP),
CuCl, KMnO4, KNO3 und KCIO3; mit jeweils 0.5 eq zugesetzt (Tabelle 11, Eintrage 5-9). Alle
Reaktionen fiihrten jedoch zu niedrigeren Ausbeuten zwischen 10 % und 21 %.
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Tabelle 11: Variation von Oxidationsmitteln bei der Tandemreaktion mit protischen ionischen
Flussigkeiten

o) I9ni§chg
©) ©/ NH, ©/ Oxli:(IjL;?isolglgﬁ‘:EiteL
+ + >
110 °C, 24 h
4 120 104 184

Nr.2 IL/ Oxidationsmittel eq [IL/Oxi.] T[°C] t[h] Ausbeute®
1° DEAN 145 (1:1.5) 2 110 1 min -
2° DEAN 145 (1:1.5) 15 110 1 min -
3 DEAN 145 (1:1.5) 2 110 24 19 %
4 DEAN 145 (1:1.5)/ O, 1 110 24 29 %
5 DEAN 145 (1:1.5)/TBHP 1/0.5 110 24 10 %
6 DEAN 145 (1:1.5)/CuCl 1/0.5 110 24 21 %
7 DEAN 145 (1:1.5)/KMnO, 1/0.5 110 24 19 %
8 DEAN 145 (1:1.5)/KNO3 1/0.5 110 24 18 %
9 DEAN 145 (1:1.5)/KCIO; 1/0.5 110 24 18 %

a: Reaktionsbedingungen: 1 eq Benzaldehyd 4, 1.05 eq Anilin 120, 1.5 eq Phenylacetylen
104,110 °C, 24 h, b: Ausbeuten Uber NMR-Messungen bestimmt, c: Reaktion hat sich

zersetzt.

Die Ausbeuten der Reaktion waren durchgehend niedrig. Um auszuschliel3en, dass
Mesitylen 76 oder Phenylacetylen 104 mit DEAN 145 reagieren, wurden diese in Versuchen
unter den gleichen Bedingungen eingesetzt. Beide Verbindungen reagierten dabei nicht mit
DEAN 145.

Um die Vielseitigkeit der Reaktion zu testen, wurden verschiedene Imine verwendet. Da sich
laut dem Mechanismus mit Eisen zunéchst ein Imin bildet, ist zu erwarten, dass Imine auch
direkt eingesetzt werden konnen. Zundchst wurde N,1-Diphenylmethanimin 194 in der

Reaktion verwendet (Abbildung 95). Die Reaktion ergab kein Produkt.
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7~ 1 eq. DEAN (1:1.5)
E_N .
MW, 150 W,
110 °C, 20 min

194 104

Abbildung 95: Reaktion von N,1-Diphenylmethanimin 194 mit Phenylacetylen 104.

Es wurde auBerdem uberpriift, welchen Einfluss andere Gruppen am Imin auf die Reaktion
haben. Getestet wurden die Verbindungen 195-197 (Abbildung 96). Allerdings wurde bei
keiner der Reaktionen Produkt erhalten. Moglicherweise fihrt die schlechte Léslichkeit der
Imine in der ionischen Flussigkeit zu diesen Ergebnissen. Da sich das Imin bei der
Kondensationsreaktion von Benzaldehyd 4 mit Anilin 120 sukzessive bildet und direkt
umgesetzt wird, hat die Loslichkeit in diesem Fall keinen Einfluss auf die Produktbildung.
Eine andere Mdglichkeit ist, dass die Reaktion mit DEAN 145 als Katalysator einen anderen
Mechanismus hat und die Iminbildung erst an einer anderen Stelle erfolgt und dadurch die

Reaktion blockiert wird.

W o wlD

—N
s

Abbildung 96: In der Tamdemreaktion verwendete Iminanaloga.

Neben den Iminen wurde auch getestet, ob der Austausch des Phenylacetyens 104 in der
Reaktion maglich ist. Weder mit Tolan 189 noch mit Bis(carboethoxy)acetylen 198 wurde
Produkt erhalten (Abbildung 97).

-93-



- 2 Ergebnisse und Diskussion -

189 198

Abbildung 97: In der Reaktion verwendete Acetylene.

Die Reaktion von Benzaldehyd 4 mit Anilin 120 und Phenylacetylen 104 mit protischen
ionischen Flussigkeiten hat sich als durchfuhrbar erwiesen. Allerdings wurden trotz
Variationen der Reaktionsbedingungen nur geringe Ausbeuten von etwa 40 % erzielt und die
Methode war nicht auf die hier ausgewahlten Analoga Ubertragbar. Da es nicht
wahrscheinlich war, dass dieses System durch weitere Modifikationen héhere Ausbeuten

ergibt, wurde entschieden die Reaktion nicht weiter zu untersuchen.
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2.3.3 Tandem oxidative Kupplungs- und Annulierungsreaktion

Da in dieser Arbeit bereits eine Tandemreaktion bearbeitet wurde (siehe 2.3.1.1), waren die
Ergebnisse von Li et al.'*%! von besonderem Interesse. In der Veroffentlichung wurde die
Reaktion von Phenol 61 mit Ethylbenzoacetat 199 behandelt. Die Reaktion wurde durch
Eisenhydratsalze besonders gut katalysiert, was auf eine geeignete Reaktion flir den Einsatz
von metallischen ionischen Flissigkeiten hindeutet. Li et al. erzielten eine Ausbeute von
75 %, wenn 10 mol% FeCl; - 6 H,O als Katalysator mit 2 eq (t-BuO), als Oxidationsmittel
verwendet wurden (Tabelle 12, Eintrag 1). Die Reproduktion der Reaktion erfolgte sowohl an
der Luft, als auch unter Stickstoff, da aus der Verotffentlichung nicht ersichtlich war, welche
atmosphérischen Bedingungen verwendet wurden. Unter Schutzgas wurde eine Ausbeute
von 7 % erhalten, wahrend mit Luft die Ausbeute bei 27 % lag (Tabelle 12, Eintrage 2-3). Im
Weiteren wurde die Reaktion mit den ionischen Flissigkeiten [BMIM][FeCl,] 127,
[OMIM][FeCl,] 129 und [THTDP][FeCl4] 130 als Katalysator durchgefiihrt. Durch keine dieser
Reaktionen wurde Produkt erhalten (Tabelle 12, Eintréage 4-6).

Tabelle 12: Tandem oxidative Kupplungs- und Annulierungsreaktion

Katalysator, (@) //
0] O @)
(t-BuO)y,
©/OH ©)J\)J\O/\ DCE . O A O
+
100 °C, 1 h o
61 199 200

Nr.2  Katalysator T[°C] t [h] Ausbeute®
1¢ FeCls -6 H.O 100 1 75 %
24 FeCl; -6 H,O 100 1 7%
3 FeCl;- 6 H.O 100 1 27 %
4 [BMIM][FeCl,] 127 100 1 -
5 [OMIM][FeCl4] 129 100 1 -
6 [THTDP][FeCl,] 130 100 1

a: Reaktionsbedingungen: 3 eq Phenol 61, 1 eq Ethylbenzoylacetat 199, 10 mol%
Katalysator, 2 eq Di-tert-butylperoxid, 1 mL DCE, 110 °C, 1 h, b: Isolierte Ausbeuten, c:
Ergebnisse von Li et al.'*], d: Reaktion unter No.

Die Reproduktion der Reaktion gelang mit deutlich schlechteren Ausbeuten. Die niedrigere
Ausbeute bei Luftausschluss lasst darauf schlieRen, dass Luftsauerstoff in der Reaktion
essenziell fur die Oxidation ist. Von den genutzten metallischen ionischen Flussigkeiten
konnte keine als Katalysator verwendet werden. Li et al. haben in ihrer Veroffentlichung

angedeutet, dass maoglicherweise das Eisen zusétzlich zu der katalytischen Funktion auch
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als Oxidationsmittel wirkt. Daher wéare es moglich, dass die Reaktion unter Verwendung von
ionischen Flussigkeiten mit [Fe,Cl;]-Anion durchfihrbar ist (siehe 2.3.1.1). Es wurden keine

weiteren Reaktionen durchgefuhrt, da diese Strategie nicht weiter verfolgt werden sollte.
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2.4 lonische Flussigkeiten als Losungsmittel in katalytischen Reaktionen

2.4.1 Die C-H-aktivierte oxidative Kupplungsreaktion von 2-Phenylpyridin

Die Biaryleinheit ist eine haufig vorkommende wichtige Struktureinheit in organischen
Verbindungen. Am besten kann sie durch eine C-H-Aktivierung mit anschliel3ender oxidativer
Kupplungsreaktion hergestellt werden (siehe 1.3.2). Hierfiir ist keine vorherige Modifizierung
der Edukte notwendig, wie beispielsweise bei Suzuki-Reaktionen oder Stille-Kupplungen
(siehe 1.3.1). Dadurch kdénnen Zeit und Ressourcen gespart und Abfall vermieden werden.
Weitere positive Effekte hat die geeignete Wahl der Reagenzien. Als Oxidationsmittel eignen
sich Dbeispielsweise nicht giftige und glnstige Eisensalze wie Eisen(lll)chlorid oder
Sauerstoff. Erganzend dazu kdnnen ionische Flissigkeiten als Lésungsmittel benutzt und
recycelt werden.

Li et al. haben gute Ergebnisse bei der C-H-aktivierten oxidativen Homokupplung von
2-Phenylpyridin 201 zZu 2,2"-Di(pyridin-2-yl)-1,1"-biphenyl 202 mit einem
Rutheniumkatalysator und Eisen(lll)chlorid als Oxidationsmittel erzielt.!4¢! Die Reaktion
konnte in dieser Arbeit in der Auswahl des Katalysators und des Lésungsmittels verbessert
werden, da Li et al. ihre besten Ergebnisse mit einem komplexen Rutheniumkatalysator
erzielt haben, der aufwéandig in der Herstellung ist und héhere Kosten verursacht. Au3erdem
wurde von Li et al. Chlorbenzol als Losungsmittel benutzt. Chlorbenzol ist ein halogeniertes

Losungsmittel, das gesundheitsschéadlich ist und aufwandig entsorgt werden muss. 247!

Zunachst wurde die Reaktion von Li et al. reproduziert, um zu Uberprifen, ob &ahnliche
Versuchsergebnisse erhalten werden. Die Reaktion wurde mit 2.5 mol% RuCl; als
Katalysator ausgefuhrt. Zusétzlich wurden 0.8 eq FeCl; als Oxidationsmittel eingesetzt. Nach
einer Reaktionszeit von 16 h bei 110 °C in Chlorbenzol wurde eine Ausbeute von 6 %
erhalten, die im Vergleich zu der Ausbeute von Li et al. von 27 % deutlich niedriger ausfallt
(Tabelle 13, Eintrage 1-2). Nachdem sich die Reaktion als durchfiihrbar erwiesen hat, wurde
zunachst wegen vorheriger Erfahrungen untersucht (siehe Kapitel 2.2), ob sich eisenhaltige
metallische ionische Flussigkeiten als Oxidationsmittel in der Reaktion eignen. Hierzu wurde
FeCl; mit den ionischen Flussigkeiten [BMIM][FeCl,] 127, [THTDP][FeCl;] 131 und
[BMIM][Fe.Cl;] 135 ersetzt. Die Ausbeuten von 24 %, 42 % und 33 % (Tabelle 13, Eintrage
3-5) waren héher als mit Eisen(lll)chlorid, blieben aber hinter der Maximalausbeute von 87 %
des Systems von Li et al. mit einem komplexen Katalysator zurtick. Es hat sich gezeigt, dass
bei dieser Reaktion ein Eisentberschuss keinen Einfluss hat. Die besten Ergebnisse wurden
mit [THTDP][FeCls] 131 erzielt. Als néchstes wurde FeCl; - 6 H,O als Oxidationsmittel
getestet. Die Ausbeuten verbesserten sich auf 78 %, was daflr spricht, dass die Reaktion

durch einen gewissen Anteil an Wasser unterstutzt wird (Tabelle 13, Eintrag 6). Das konnte
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eine Erklarung fur die besseren Ausbeuten mit den ionischen Flissigkeiten als
Oxidationsmittel sein. lonische Flussigkeiten sind in der Regel hygroskopisch und enthalten
Wasser.! Aufgrund der guten Ergebnisse mit FeCl; - 6 H,O wurde entschieden, dieses
zunachst als Oxidationsmittel zu benutzen und sich auf den Austausch des Chlorbenzols zu
konzentrieren. Imidazoliumsalze sind gut erforschte ionische Fllissigkeiten, die mit
unterschiedlichsten Anionen kommerziell erhaltlich sind. Daher wurden zuné&chst
verschiedene [BMIM]-Salze als Ersatz fur Chlorbenzol untersucht. Mit [BMIM][CI] 2,
[BMIM][PFs] 203 (Abbildung 98) und [BMIM][OAc] 158 wurde kein Produkt erhalten (Tabelle
13, Eintrage 7-9). Dagegen ergab 1-Butyl-3-methylimidazoliumtetrafluoroborat ([(BMIM[]BF4])
204 (Abbildung 98) eine Ausbeute von 60 % und [BMIM][NTT,] 160 eine Ausbeute von 66 %,
wenn die Reaktionszeit auf 48 h verlangert wurde (Tabelle 13, Eintrdge 10-11).

©) ®
CqHg~n A N— O CaHg~ A Ny— ©
NN PR, N" N7 BFR,

203 204

Abbildung 98: Strukturformeln von [BMIM][PFs] 203 und [BMIM][BF4] 204.

Imidazoliumsalze sind bekannt unter bestimmten Bedingungen Carbenspezies bilden zu
kénnen und sich im Unterschied zu anderen ionischen Flissigkeiten leichter zersetzen
(siehe Kapitel 1.1.3). Des Weiteren kann eine C-H-Aktivierung am C2-Atom des Imidazolium-
Kations vorkommen.®8 Aus diesem Grund wurden weitere ionische Flussigkeiten in der
Reaktion untersucht. Der Versuch EAN 9 als Losungsmittel einzusetzen hat nicht zum Erfolg
gefuhrt (Tabelle 13, Eintrag 12). Mit den ionischen Flissigkeiten Tetrabutylphosphonium-
chlorid ([TBP][CI]) 205 (Abbildung 99) und [THTDP][NTf,] 161 wurden ebenfalls keine
Ausbeuten erhalten (Tabelle 13, Eintrage 13-14) wéhrend mit [THTDP][CI] 193 eine
Ausbeute von 17 % erzielt wurde (Tabelle 13, Eintrag 15).
H
C4H9—(I$4—CQ4H9 C|®
C4Hg

205

Abbildung 99: Strukturformel von [TBP][CI] 205.

Den grofdten Einfluss auf die Reaktion hatte [BUEtsN][NTf,] 154. Die Ausbeute betrug bei
einer Reaktionszeit von 16 h 45 %, bei 24 h 60 %, bei 48 h 83 % und bei 72 h 66 % (Tabelle
13, Eintrage 16-19). Das beste Ergebnis wurde nach 48 h erzielt. Es ist davon auszugehen,
dass sich das Produkt bei langeren Reaktionszeiten zersetzt. Bei den nachfolgenden
Reaktionen wurde standardmalflig eine Reaktionszeit von 48 h gewdahlt. Mit [BUEtsN][PFs]
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156 ergab sich eine niedrigere Ausbeute von 12 %, wéhrend [BuEtsN][HSO.] 157 kein
Produkt ergab. Wurde ein Kation mit einer kirzeren Kohlenstoffkette verwendet, wie
[ProEtsN][NTf,] 159, reduziert sich die Ausbeute auf 63 % (Tabelle 13, Eintrag 22).
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Tabelle 13: Losungsmittelversuche bei der C-H-aktivierten oxidativen Kupplung von
2-Phenylpyridin 201

2.5 mol% RuCls,
Oxidationsmittel,

- LM
N—7 110 °C, t
201 202
Nr.2 Oxidationsmittel Losungsmittel T[°C] t[h] Ausbeute®
1° FeCls Chlorbenzol 110 16 27 %
2 FeCls Chlorbenzol 110 16 6 %
3 [BMIM][FeCl4] 127 Chlorbenzol 110 16 24 %
4 [THTDP][FeCl4] 131 Chlorbenzol 110 16 42 %
5 [BMIM][Fe.Cl;] 135 Chlorbenzol 110 16 33%
6 FeCl; - 6 H,O Chlorbenzol 110 16 78 %
7 FeCl; - 6 H,0 [BMIM][CI] 2 110 16 -
8 FeCl; - 6 H,0 [BMIM][PFé] 203 110 16 -
9 FeCl; - 6 H,0 [BMIM][OAC] 158 110 16 -
10 FeCls - 6 H,O [BMIM][BF4] 204 110 48 60 %
11 FeCl; - 6 H,O [BMIM][NTf,] 160 110 48 66 %
12 FeCls; - 6 H.O EAN 9 110 16 -
13 FeCls - 6 H,O [TBP][CI] 205 110 16 -
14 FeCl; - 6 H,0 [THTDP][NTf,] 161 110 16 -
15 FeCls - 6 H,O [THTDP][CI] 193 110 16 17 %
16 FeCls - 6 H,O [BUEt:N][NTf,] 154 110 16 45 %
17 FeCls - 6 H20 [BUEtsN][NTf,] 154 110 24 60 %
18 FeCls - 6 H,O [BUEt:N][NTf,] 154 110 48 83 %
19 FeCls - 6 H,O [BUEt:N][NTf,] 154 110 72 66 %
20 FeCls - 6 H20 [BUEtsN][PFe] 156 110 48 12 %
21 FeCls - 6 H,O [BUEt;N][HSO,4] 157 110 16 -
22 FeCl; - 6 H,0 [ProEt;N][NTf,] 159 110 48 63 %

a: Reaktionsbedingungen: 1 eq 2-Phenylpyridin 201, 0.8 eq Oxidationsmittel, 2.5 mol%
RuCl; und 1 mL Chlorbenzol oder 0.5 mL ionische Flussigkeit, 110 °C, b: Isolierte
Ausbeuten, c: Ergebnis von Li et al.i4é],

Das Losungsmittelscreening ergab, dass die besten Resultate unter Verwendung von
[BUEt3N][NTf,] 154 mit einer Reaktionszeit von 48 h erzielt wurden (Tabelle 13, Eintrag18). In
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den folgenden Reaktionen wurde Uberwiegend diese ionische Flussigkeit als Losungsmittel
verwendet und sich auf die Variation des Oxidationsmittels und Katalysators konzentriert.
Zunéachst wurde der Einfluss von Wasser auf die Reaktion weiter untersucht. Dazu wurde die
ionische Flussigkeit komplett mit Wasser ersetzt oder eine Mischung aus Wasser und
[BUEt;N][NTf,] 154 verwendet. Beide Reaktionen ergaben kein Produkt (Tabelle 14, Eintrége
1-2). Als Nachstes wurde die Reaktionstemperatur variiert. Wurde die Temperatur auf 80 °C
gesenkt, sank die Ausbeute auf 13 % und wurde sie auf 130 °C erhoht, sank die Ausbeute
auf 71 % und ergab eine Mischung von untrennbaren Nebenprodukten (Tabelle 14, Eintrage
3-4). Als Néchstes wurden verschiedene Oxidationsmittel untersucht. Mit FeNO; - 9 H,O oder
Ks[Fe(CN)s] wurde kein Produkt erhalten (Tabelle 14, Eintrage 5-6), wahrend die Reaktion
mit Fe(OAC,) zu einer Ausbeute von 6 % fuhrte (Tabelle 14, Eintrag 7). Bei der Verwendung
von Wasserstoffperoxid betrug die Ausbeute 36 % und eine Kombination aus FeCl; - 6 H,O
mit Wasserstoffperoxid ergab eine Ausbeute von 43 % (Tabelle 14, Eintrage 8-9). Ohne
Oxidationsmittel unter einer Luftatmosphére fand die Reaktion nicht statt, aber wenn
FeCl;- 6 H,O als Oxidationsmittel benutzt wurde und die Reaktion unter Schutzgas
durchgefiihrt wurde, reduzierte sich die Ausbeute auf 56 % (Tabelle 14, Eintrage 10-11).

Im Mechanismus, den Li et al. in ihrer Arbeit gezeigt haben, fungiert FeCls; als Quelle von
Chloridionen. Daher wurden verschiedene Chloridsalze unter einer Sauerstoffatmosphére in
der Reaktion eingesetzt, um diese Hypothese zu untersuchen. Zundchst wurde LiCl in
Chlorbenzol verwendet, aber die Reaktion ergab kein Produkt. Wenn 1 eq LiCl unter Luft
eingesetzt wurde, betrug die Ausbeute 19 %. Wurde zusatzlich Wasser zur Reaktion
gegeben, scheiterte die Reaktion, wahrend eine Ausbeute von 76 % erhalten wurde, wenn
sie unter Sauerstoff durchgefiihrt wurde. Wurde die Menge an LiCl auf 0.5 eq reduziert und
dabei Sauerstoff benutzt, betrug die Ausbeute 9 % (Tabelle 14, Eintrdge 12-16). Anstelle von
LiCl wurden auch die Salze NaCl, KCl und MgCl. in der Reaktion eingesetzt. Mit NaCl wurde
eine Ausbeute von 11 % erhalten, wahrend die Reaktion mit KCI kein Produkt ergab. Die
Reaktion mit MgCl, wurde in Chlorbenzol durchgefiihrt. Sie ergab kein Produkt (Tabelle 14,
Eintréage 17-19).

Um ein besseres Verstandnis fur die Reaktion zu gewinnen, wurde Li(NTf;) mit 0.5 eq und
1 eq eingesetzt. Beide Reaktionen ergaben kein Produkt, weshalb anzunehmen ist, dass
Chloridionen fur die Reaktion benétigt werden und Lithium nicht als Aktivator oder Co-
Katalysator wirkt (Tabelle 14, Eintréage 20-21).

Wurde FeCl; - 6 H,O unter einer Sauerstoffatmosphéare verwendet, war im Vergleich zu der
Reaktion unter Luft (Tabelle 13, Eintrag 18) kein groRer Einfluss auf die Ausbeute zu
erkennen (83 %) (Tabelle 14, Eintrag 22). Ohne eine Chloridquelle mit Sauerstoff als
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Oxidationsmittel ergab die Reaktion eine Ausbeute von 33 % (Tabelle 14, Eintrag 23). Eine
Verringerung der eingesetzten Menge FeCl; - 6 H,O von 0.8 eq zu 0.5 eq oder 0.25 eq
senkte die Ausbeute auf 75 %, bzw. 41 % (Tabelle 14, Eintrage 24-25).

Nachdem Eisen(lll)chlorid-Hexahydrat als bestes Oxidationsmittel fir das System bestimmt
wurde, folgten Versuche, in denen der Katalysator variiert wurde. Cobalt(ll)chlorid (CoCly),
Kupfer(l)chlorid (CuCl), Kupfer(ll)chlorid (CuCl,) und Rhodium(lil)chlorid Trihydrat
(RhCl3- 3 H,0) konnten die Reaktion nicht katalysieren (Tabelle 14, Eintrdge 26-29).
Paladium(Il)chlorid (PdCI,) fuhrte zu einer Ausbeute von 13 % (Tabelle 14, Eintrag 30). Die
Reaktion konnte weder mit Iridium(l)chlorid-1,5-cyclooctadienkomplex ([Ir(cod)Cl].) noch von
Platin(Il)chlorid (PtCl;) durchgefiihrt werden. Ruthenium(ll)chlorid Hydrat (RuCl, - x H,0)
ergab eine Ausbeute von 62 % (Tabelle 14, Eintrdge 31-33). Da die hochste Ausbeute mit
RuCl; als Katalysator gefunden wurde, wurde die Menge auf 5 mol% erhoht. Es wurde eine
Ausbeute von 75 % erzielt, was im ahnlichen Bereich liegt wie die Ausbeute mit einer
geringeren Menge RuCl; (Tabelle 14, Eintrag 34). Ohne einen Katalysator konnte die
Reaktion nicht ablaufen (Tabelle 14, Eintrag 35).

In weiteren Versuchen wurde evaluiert, ob die Reaktion mit UV-Licht oder bei Dunkelheit
andere Ergebnisse liefert, da Rutheniumverbindungen als Photokatalysatoren bekannt
sind.*91 In der Dunkelheit wurde eine Ausbeute von 70 % und mit UV-Licht eine Ausbeute
von 78 % erhalten (Tabelle 14, Eintrage 36-37). AulRerdem wurde die Reaktion in einem
Mikrowellenofen bei 150 W, 110 °C fur 20 min durchgefuhrt. Unter diesen Bedingungen
ergab die Reaktion eine Ausbeute von 25 % (Tabelle 14, Eintrag 38).
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Tabelle 14: Einfluss verschiedener Oxidationsmittel auf die C-H-aktivierte oxidative Kupplung
von 2-Phenylpyridin 201

W,

Katalysator
Oxidationsmittel, LM _

T,48h
201

Nr.2  Katalysator Oxidationsmittel Ldsungsmittel TI[°C] t[h] Ausbeute®

RuCl; FeCl; - 6 H,O H,O 100 48 -
2 RuCls FeCls - 6 H,O [BUEt:N][NTf,] 154/ 100 48 -

H.O

3 RuCls FeCls - 6 H,O [BUEtsN][NT,] 154 80 48 13 %
4 RuCls FeCl; - 6 H.O [BUEt;N][NTF,] 154 130 48 71 %
5 RuCls FeNOs - 9 H,0 [BUEtsN][NT,] 154 110 48 -
6 RuCls Ks[Fe(CN)s] [BUEt;N][NTf,] 154 110 48 -
7 RuCl; Fe(OAcy) [BUEtsN][NTf,] 154 110 48 6 %
8 RuCls H,0 [BUEt:N][NTf,] 154 110 48 36 %
9 RuCls; FeCls - 6 H,O/ H,O, [BUEtsN][NTf,] 154 110 48 43 %
10  RuCls - [BUEt;N][NT,] 154 110 48 -
11°  RuCls FeCl; - 6 H,O [BUEtsN][NTf,] 154 110 48 56 %
12 RuCl; LiCl Chlorbenzol 110 16 -
13 RuCls LiCl [BUEt:N][NTf,] 154 110 48 19 %
14  RuCls LiCI/H,0O [BUEt:N][NTf,] 154 110 48 -
15 RuCls LiCl/O, [BUEtsN][NTf,] 154 110 48 76 %
16  RuCls LiCl/O, [BUEt;N][NTf,] 154 110 48 9%
17  RuCls NaCl [BUEt:N][NTf,] 154 110 48 11 %
18  RuCls KClI [BUEtsN][NTf,] 154 110 48 -
19 RuCls; MgCl, Chlorbenzol 110 16 -
20  RuCls Li(NTf,) [BUEt;N][NTF,] 154 110 48 -
21°  RuCls Li(NTf) [BUEt:N][NTf,] 154 110 48 -
22  RuCls FeCl; - 6 H,O/ O,  [BUEt:N][NTf;] 154 110 48 80 %
23 RuCls 0. [BUEt:N][NTf,] 154 110 48 33%
24"  RuCls FeCl; - 6 H,O [BUEtsN][NT,] 154 110 48 75 %
259  RuCls FeCl; - 6 H,O [BUEt;N][NT,] 154 110 48 41 %
26  CoCl; FeCls - 6 H,O [BUEtsN][NT,] 154 110 48 -
27  CucCl FeCl; - 6 H,O [BUEtsN][NTf,] 154 110 48 -
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Nr.2  Katalysator Oxidationsmittel Ldsungsmittel TI[°C] t[h] Ausbeute®
28 CuCl; FeCl; - 6 H,O [BUEtsN][NTf,] 154 110 48 -

29 RhCl; 3 H,O FeCl; - 6 H,O [BUEt;N][NTf,] 154 110 48 -

30 PdCl, FeCl; - 6 H,O [BUEtsN][NTf,] 154 110 48 13 %
31 [Ir(cod)Cl]2 FeCl; - 6 H,O [BUEtsN][NTf,] 154 110 48 -

32 RuCl; xH,O FeCl; - 6 H,O [BUEtsN][NTf,] 154 110 48 62 %
33 PtCl, FeCl; - 6 H,O [BUEtsN][NTf,] 154 110 48 -

34" RuCls FeCls - 6 H,O [BUEtsN][NTf,] 154 110 48 75 %
35 - FeCl; - 6 H.0 [BUEt;N][NTf,] 154 110 48 -

36' RuCls; FeCl; - 6 H,O [BUEt;N][NTf,] 154 110 48 70 %
37 RuCls; FeCls - 6 H20 [BUEtsN][NTf,] 154 110 48 78 %
38< RuCls FeCls - 6 H20 [BUEtsN][NTf,] 154 110 20 25 %

min

a: Reaktionsbedingungen: 1 eq 2-Phenylpyridin 201, 0.8 eq Oxidationsmittel, 2.5 mol%
Katalysator, 0.5 mL ionische Flussigkeit, 110 °C, 48 h, b: Isolierte Ausbeuten, c: Unter Ny, d:
1 eq LiCl, e: 1 eq Li(NTf,), f: 0.5 eq FeCls - 6 H.0O, g: 0.25 eq FeCls - 6 H,O, h: 5 mol% RuCls,
i- Unter Lichtausschluss, j: Unter UV-Licht (A= 254 nm und 365 nm), k: Im Mikrowellenofen
(150 W, 110 °C, 20 min).

Als bestes System fir diese Reaktion hat sich 2.5 mol% RuCl; mit 0.8 eq FeCl; - 6 H,O in
[BUEtsN][NTf,] 154 bei einer Reaktionstemperatur von 110 °C fur 48 h erwiesen. Die dabei
erzielte Ausbeute von 83 % entspricht der Ausbeute von Li et al.,*®! wenn sie einen
komplexen Katalysator wie [Ru(p-cymene)Cl.]. verwenden. Die Vorteile der hier
untersuchten Reaktion liegen in einem weniger schadlichen Lésungsmittel. Die Reaktionszeit
muss zwar verlangert werden, dafir kann die ionische Flussigkeit recycelt werden und

kostenguinstiges RuCl; eingesetzt werden.

Das Recycling der ionischen Flissigkeit wurde wie in Abbildung 100 beschrieben
durchgefiihrt. Das Reaktionsgemisch, bestehend aus der ionischen Flussigkeit, Edukten,
Produkt, Oxidationsmittel und Katalysator, wurde in CH,Cl, gelést und mit wassriger
NaHCOs-Losung gewaschen. Es hat sich gezeigt, dass es essentiell ist, eine Base bei der
Aufreinigung zu benutzen, da ansonsten das Produkt nicht isoliert werden kann, da der
Pyridinium-Stickstoff protoniert vorliegt. AuRerdem sind Chloridionen als Base vorhanden,
die als Ligand das RuCl; komplexieren, was spéter im Reaktionsmechanismus beschrieben
wird. Anschlie3end wurde die organische Phase wiederholt mit Wasser gewaschen bis die
wassrige Phase keine gelbe Farbung mehr zeigte. Dies lasst darauf schliel3en, dass keine

Eisen(lll)-lonen in der wassrigen Losung vorhanden sind. In diesem Schritt wurden das
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Eisen und auch das Rutheniumsalz entfernt. Die organische Phase wurde Uber NaSO,
getrocknet und das Lésungsmittel entfernt. Die ionische Flissigkeit wurde ohne erneutes
Losen mehrfach mit Diethylether extrahiert. Das Produkt wurde nach
saulenchromatographischer Trennung sauber erhalten. NMR-Untersuchungen haben
gezeigt, dass die ionische Flissigkeit nach dem Trocknen als reine Substanz vorliegt.
Spuren von Verunreinigungen sind aber vermutlich trotzdem vorhanden, weil die Farbe der
ionischen Flussigkeiten von einem gelblichen Ton zu einem dunklen braun gewechselt hat.
Der erneute Einsatz der gereinigten ionischen Flissigkeit erfolgte unter den gleichen
Reaktionsbedingungen wie die erste Reaktion (Tabelle 13, Eintrag 18). Es wurde sauberes
Produkt erhalten, nachdem die Reaktionslosung sdulenchromatographisch getrennt wurde.

Allerdings reduzierte sich die Ausbeute im zweiten Durchlauf auf 71 %.
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Durchfiihrung des Recyclings der ionischen Flussigkeit:

Mischung von:

-IL
Losen der IL

- Reaktanden in CH,Cl,
- Produkt | >
) +
- FeCl;* 6 H,0 Waschen mit
- RuCl, NaHCOj;-Lésung
IL in CH,Cl, mit Produkt Wassrige Loésung
und Edukten mit FeCl; NaHCO;
und RuCl;
1. Trocknen Giber MgSO,
2. Losungsmittel entfernen
3. Extraktion mit Ether
1. Trocknen oy
2. NMR e
3. Wiederverwenden der IL
4. Saulenchromatographie
Sauberes Produkt Saubere IL Ether mit Produkt und
Edukten
Saulen-
chromato-
graphie

Sauberes Produkt

Abbildung 100: Recycling der ionischen Flussigkeit

Ein moglicher Reaktionsmechanismus der oxidativen Kupplung von 2-Phenylpyridin 201 mit
FeCl; als Oxidationsmittel ist in Abbildung 101 dargestellt. Zu Beginn koordiniert das
2-Phenylpyridin 201 an das RuCl; und formt durch eine chelatierende direkte C-H-
Aktivierung das Intermediat 203. Als nachstes verliert Intermediat 203 HCI durch eine
reduktive Eliminierung, um das Intermediat 204 zu bilden. Ein zweites Molekdl
2-Phenylpyridin 201 durchléauft den gleichen Prozess der chelatierenden direkten Aktivierung
und Intermediat 206 bildet sich nachdem HCI freigesetzt wurde. Im letzten Schritt wird das
oxidative Kupplungsprodukt 202 durch eine reduktive Eliminierung gebildet. Der

Rutheniumkatalysator wird per Oxidation durch FeCl; regeneriert. Die Bildung von HCI wurde
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Uber die Messung des pH-Wertes der Reaktionsldsung, der im sauren Bereich liegt,
nachgewiesen. Bei der Aufarbeitung der Reaktion war es nicht méglich Produkt zu isolieren,
wenn keine Base wie Triethylamin 20 oder KHCO; benutzt wurde, um die Ldsung zu
neutralisieren. Daher ist anzunehmen, dass das Produkt protoniert vorliegt und sich daher
aufgrund seiner ionischen Struktur besser in der ionischen Flussigkeit 16st als im Eluenten.
Ohne Luft oder Sauerstoff reduziert sich die Ausbeute der Reaktion erheblich. Es ist mdglich,
dass das Eisen von Sauerstoff reoxidiert wird. Eine andere Mdoglichkeit ist, dass
Eisen(lIl)chlorid nur als Chloridquelle dient und das Oxidationsmittel Sauerstoff ist. Es war
moglich die Reaktion mit anderen Chloridsalzen wie LiCl durchzufihren, wenn Sauerstoff
zugesetzt wurde. Um auszuschliel3en, dass das Lithium einen Einfluss auf die Reaktion hat,
wurde die Reaktion auch mit dem Salz Li(NTf). durchgefihrt. In diesem Fall wurde aber kein

Produkt erhalten.
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7 N\
—N
2 FeCl, H
RuCls 201
7 N\
=N
N= Q_@
N\ / CI3Ru
206
HCI 203
7 N\
—N.
H= RuC|2 HC
N—
\ 7/
205 / \
=N__
“Ru
/N Cly
204
=N
H
201

Abbildung 101: Mechanismus der oxidativen Kupplung von 2-Phenylpyridin 201.
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2.4.2 Darstellung von Pyridinderivaten durch Suzuki-Kupplungsreaktionen

Das Reaktionssystem der in Kapitel 2.4.1 untersuchten oxidativen Kupplungsreaktion sollte
auf seine Vielseitigkeit geprift werden, indem es mit anderen Edukten eingesetzt wurde
(siehe Kapitel 2.4.3 und 2.4.4). Ein Teil der verwendeten Verbindungen wurde dabei durch

eine Suzuki-Kupplung in dieser Arbeit synthetisiert.

Die Synthese der Pyridinderivate 207-209 erfolgte nach einer Methode von Liu et al.5%
Hierbei wurde ein Arylbromid 210 mit einer Arylboronsaure 211 umgesetzt und dabei
0.5 mol% PdCl, als Katalysator und K,PO, - 7 H,O als Additiv verwendet. Die Reaktanden
wurden in einem Gemisch aus Ethanol und Wasser bei RT fiir 30 min gerthrt (Abbildung
102).

0.5 mol% PdCly,
K3PO4 7 H20,

X BOH) Xr?"  Ethanol/ Wasser 7 N\ —
S _N N
R

80 °C, 30 min R

210 21 212

Abbildung 102: Schema der Suzuki-Reaktion zur Herstellung von Pyridinderivaten 212.

Nach dieser Methode wurden 2-(m-Tolyl)pyridin 207, 2-(4-Methoxyphenyl)pyridin 208 und 2-
(4-Fluorphenyl)pyridin 209 mit 80 %, 84 % und 79 % Ausbeute isoliert (Tabelle 15, Eintrége
1-3).

Tabelle 15: Pyridinarylderivate

Nr.2  Struktur Name Ausbeute®
1 o 2-(m-Tolyl)pyridin 80 %
N/
N
207
o —
2 / }\1 / 2-(4-Methoxyphenyl)pyridin 84 %
208
i —
3 }\1 / 2-(4-Fluorphenyl)pyridin 79 %
209

a: Reaktionsbedingungen: 1 eq 2-Brompyridin, 1.5 eq Boronsaure, 0.5 mol% PdCl,, 3 eq
K>PO,4: 7 H,O, 15 mL Ethanol, 15 mL Wasser, 80 °C, 30 min, b: Isolierte Ausbeuten.
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2.4.3 Anwendung der Ruthenium-katalysierten oxidativen Kupplungsreaktion mit
Eisen(lil)chlorid
Die in Kapitel 2.2.1 vorgestellte Ruthenium-katalysierte oxidative Kupplungsreaktion von
2-Phenylpyridin 201 ergab sowohl mit FeCls - 6 H,O als Oxidationsmittel, als auch mit LiCl als
Additiv in Kombination mit Sauerstoff sehr gute Ausbeuten (Tabelle 13, Eintrag 18 und
Tabelle 14, Eintrag 15). Um die Vielseitigkeit der Reaktion zu zeigen, wurde sie mit
verschiedenen Verbindungen durchgefuhrt. In diesem Kapitel wird die Reaktion mit
FeCl; - 6 H,O behandelt. Die Reaktionsergebnisse mit LiCl und Sauerstoff werden in Kapitel

2.4.4 besprochen.

C-H-Aktivierungen und oxidative Kupplungen von Phenylderivaten werden in mehreren
Reviews behandelt.[7: 1511531 Tajllefer et al.'>4 haben Anisol 223 mit 85 % Ausbeute in einer
Eisen-katalysierten, tert-Butyllithium unterstitzten Homokupplung zu Produkt 224 umgesetzt.
Pouillote et al.'¢! konnten Spuren des Homokupplungsproduktes von Phenol 61 als
Nebenprodukt der Reaktion von wassrigen Chloriten, aktiviertem Kohlenstoff und Phenol 61

nachweisen.

Zunachst wurden Pyridinderivate in der Reaktion eingesetzt. Die Reaktionen erfolgten mit
2.5 mol% RuCl; und 0.8 eq FeCl; - 6 H.O in [BUEtsN][NTf,] 154 bei einer Temperatur von
110 °C fur 48 h. Die Reaktion ergab mit 2-(p-Tolyl)pyridin 213 eine Ausbeute von 75 % und
mit 2-(2,4-Difluorphenyl)pyridin 215 eine Ausbeute von 39 % (Tabelle 16, Eintrage 1-2). Mit
2-(4-Methoxyphenyl)pyridin 208, Benzochinolin 218 und 2-Phenylchinolin 220 wurde kein
Produkt erzielt (Tabelle 16, Eintrage 3-6).

Die Reaktion konnte mit einer fluorierten und einer alkylierten Verbindung durchgefiihrt
werden. Die fluorierte Verbindung 215 verhdlt sich &hnlich wie ein nicht substituiertes Phenyl,
da beide Fluoratome in meta-Position zur Kupplungsposition stehen. Die Reaktion wird
dadurch begulnstigt, dass die fluorierte Verbindung 215, ebenso wie die methylierte
Verbindung 213 im Ubergangszustand durch einen +M-Effekt eine erhthte Elektronendichte
an der Kupplungsposition aufweist. Das Methoxyderivat 208 sollte wegen eines vorhandenen
+M-Effektes &hnlich reagieren. Die Reaktion ist mit dieser Verbindung jedoch nicht
durchfihrbar, da der Sauerstoff der Methoxygruppe bei der Koordination am Katalysator in
Konkurrenz zum Stickstoff des Pyridinringes steht. Die Verbindungen 218 und 220 reagieren
mit diesem System nicht, da das aromatische System die Basizitéat des Stickstoffes senkt.
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Tabelle 16: Ruthenium-katalysierte oxidative Kupplungsreaktion mit Eisen(lll)chlorid und
2-Phenylpyridinderivaten

Nr.2  Edukt Erwartetes Produkt Ausbeute®

L =D

75 %

39 %

o

}q/
3

}“/
15
208

21

F

2

oSy
\
N/

218

220
221

a: Reaktionsbedingungen: 1 eq 2-Phenylpyridinderivat, 0.8 eq FeCl; - 6 H,O, 2.5 mol%
RuCls, 0.5 mL [BUEtsN][NTf,] 154, 110 °C, 48 h, b: Isolierte Ausbeuten.
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Als Nachstes wurden Homokupplungsreaktionen mit Phenylderivaten durchgefuhrt. Die
Reaktionen erfolgten mit 2.5 mol% RuCl; und 0.8 eq FeCls - 6 H,O in [BUEtsN][NTf,] 154 bei
einer Temperatur von 110 °C fir 48 h. Sie wurde mit Benzaldehyd 4, Anisol 223, Anilin 120,
Phenol 61, 2-Naphthol 113, 2-Phenyl-4,5-dihydrooxazol 227, 2-Phenylimidazol 229 und
2-Phenylbenzimidazol 231 durchgefiinrt. Keine der Verbindungen wurde zum Produkt
umgesetzt. In Tabelle 17 sind die verwendeten Phenolderivate und die erwarteten

Kupplungsprodukte gezeigt.

Es hat sich gezeigt, dass die Reaktion ohne Pyridinyl als dirigierende Gruppe nicht
durchfuhrbar ist. Daher ist anzunehmen, dass Pyridinyl in der Komplexbildung mit dem Ru-
Katalysator eine entscheidende Rolle spielt. Strukturell &ahnliche Verbindungen wie
2-Phenyl-4,5-dihydrooxazol 227, 2-Phenylimidazol 229 und 2-Phenylbenzimidazol 231
konnten in der Homokupplung ebenfalls nicht eingesetzt werden. Sie aktivieren die

Verbindung entweder nicht ausreichend, oder koordinieren nicht am Katalysator.
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Tabelle 17: Ruthenium-katalysierte oxidative Kupplungsreaktion mit Eisen(lll)chlorid und
Phenylderivaten

Nr.2 Edukt Erwartetes Produkt Ausbeute

222 O

=
E h
o— i—_O
. . Qs
|
RO
|

223
224

w
Z
I
N
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T
ON
|
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HoN
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OH HO

&

OH
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(=]
-

-
-
w

a1
©)
T
®)
T
[

(o]
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I o >z
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Nr.2 Edukt Erwartetes Produkt Ausbeute

H H
N N
r O] ey :
N N
[0
N
230

7 7
s O~

N
H H

N H

O
N

232

a: Reaktionsbedingungen: 1 eq Phenylderivat, 0.8 eq FeCl; - 6 H,O, 2.5 mol% RuCls, 0.5 mL
[BUEt3N][NTf,] 154, 110 °C, 48 h.

Ackermann et al.'® haben die C-H-aktivierte oxidative Kreuzkupplungsreaktion mit
2-Phenylpyridin 201 und Verbindungen mit endstandiger Mehrfachbindung durchgefiihrt und
dabei mit einem Ruthenium-Katalysator gute Ausbeuten erzielt. Daher wurde untersucht, ob
mit dem in dieser Arbeit entwickeltem System Kreuzkupplungen zwischen 2-Phenylpyridin
201 und Verbindungen mit endstandiger Doppelbindung durchfiihrbar sind. Hierfur wurden
2-Phenylpyridin 201 und das endstandige Alken oder Alkin in gleichen Stoffmengen
verwendet. Aul3erdem wurden in der Reaktion 2.5 mol% RuCl; und 1.6 eq FeCl; - 6 H,O in
[BUEt3N][NTf,] 154 bei einer Temperatur von 110 °C fur 48 h benutzt. Die Reaktion wurde
anhand von 2-Phenylpyridin 201 mit 1-Nonen 233, Allylbenzol 235, 3-Brompropen 237,
Allylacetat 239, Allylalkohol 241 oder Phenylacetylen 104 durchgefuhrt. Keine Reaktion
ergab Produkt (Tabelle 18, Eintrage 1-6).

Danach wurden Phenylderivate in der Kreuzkupplung verwendet. Die Homokupplung von
Phenylderivaten war nicht durchfihrbar (siehe Tabelle 16), da vermutlich die Pyridinylgruppe
zur Koordination am Katalysator benétigt wird. Daher sollte getestet werde, ob es ausreicht,
wenn 2-Phenylpyridin 201 vom Katalysator koordiniert und aktiviert wird und anschlielend
die Kupplung mit der Phenylverbindung erfolgt. Es wurden Benzaldehyd 104, Anisol 223,
Anilin 104 und 2-Phenyl-4,5-dihydrooxazol 227 mit 2-Phenylpyridin 201 kombiniert. Keine
dieser Reaktionen konnte erfolgreich durchgefuhrt werden (Tabelle 18, Eintrage 7-10). Es
wurden auch Kreuzkupplungen mit 1-Diphenylmethanimin 185 und Triethylsilan 249, sowie
die Tandemreaktion aus Kapitel 2.3.1.2 mit der Methode durchgefiihrt. Auch diese
Reaktionen ergaben kein Produkt (Tabelle 18, Eintrage 11-13).
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Tabelle 18: Ruthenium-katalysierte oxidative Kreuzkupplungsreaktion mit Eisen(l1l)chlorid

Nr.2  Edukte Produkt Ausbeute
CoH1o
o /\/\/\/\ B -
1 }\l / + / \ /
234
201 233
N~ /\/© Q (~ -
2
\ /
201 235 236
Br
- + Br T a
3 N /
N
238
201 237
OAc
— OAc — —
O
N\ + N\
4 N / N /
240
201 239
OH
— OH
» + NS
N h— —
\
5 \ Y,
201 241
242
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Nr.2 Edukte Produkt Ausbeute

201 104
O
__ I
\ +
7 N /
201 4 244

201 223

201 104 246

— N
10 \_/ +©—</Oj

201 227 247
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Nr.2 Edukte Produkt Ausbeute
n (O~ + DA
/ _
S T
201 185 248
-\
s5i—/
—\ —
- HSi” > \ -
12 \ + N
N
250
201 249

o)
| = N
NH, = uli] _ _
130 + + N u'ii
184
4 120 104

a: Reaktionsbedingungen: 1 eq 2-Phenylacetylen 201, 1 eq Reaktand, 2.5 mol% RuCls;, 1.6
eq FeCl; - 6 H,O, 0.5 mL [BUEtsN][NTf,;] 154, 110 °C, 48 h, b: 1 eq Benzaldehyd 4, 1.05 eq
Anilin 120, 1.5 eq Phenylacetylen 104.

Die Untersuchung der Ruthenium-katalysierten oxidativen Kupplungsreaktion mit
Eisen(lll)chlorid ergab, dass das System fur die Mehrzahl der ausgewdahlten Verbindungen
nicht nutzbar war. Die benutzten Phenylderivate ergaben kein Produkt. Ebenso war die
Kreuzkupplung mit Verbindungen mit endsténdiger Mehrfachbindung oder Phenylderivaten
nicht erfolgreich, was darauf hinweist, dass die Pyridinylgruppe zur Aktivierung der
Ausgangsverbindung und Koordination am Katalysator notwendig ist. Die Homokupplung der
2-Phenylpyridinderivate zeigte eine Tendenz dafiir, dass Gruppen, die eine hohe
Elektronendichte im Phenyl-Ring erzeugen, die Reaktivitat der Verbindung in dieser Reaktion
erhoht. Aromatische Systeme deaktivieren vermutlich den koordinierenden Stickstoff des
Pyridinrings. In weiteren Versuchen sollte untersucht werden, ob die Tendenzen sich
bestatigen. Insbesondere Methylgruppen und Fluorverbindungen kénnten vermutlich mit

dieser Methode umgesetzt werden.
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2.4.4 Anwendung der Ruthenium-katalysierten  C-H-aktivierten oxidativen
Kupplungsreaktion mit LiCl und Sauerstoff

Die Ruthenium-katalysierte oxidative Kupplungsreaktion von 2-Phenylpyridin 201 mit LiCl
und Sauerstoff ergab eine Ausbeute von 76 % (Tabelle 14, Eintrag 15, siehe 2.2.3). Zur
weiteren Untersuchung wurde die Reaktion mit verschiedenen 2-Phenylpyridinderivaten
durchgefiihrt. Die Reaktionen wurden mit 2.5 mol% RuCls;, 0.8 eq LiCl in [BUEtsN][NTf,] 154
bei 110 °C fur 48 h unter Sauerstoff durchgefuihrt. Die Tolylderivate 2-(p-Tolyl)pyridin 213
und 2-(m-Tolyl)pyridin 207 ergaben Ausbeuten von 27 % und 62 % (Tabelle 19, Eintrage 1-
2). Mit 2-(2,4-Difluorphenyl)pyridin 215 wurde eine Ausbeute von 55 % erhalten (Tabelle 19,
Eintrag 3). Die Reaktionen mit 2-(4-Methoxyphenyl)pyridin 208, Benzochinolin 218 und
2-Phenylchinolin 220 ergaben kein Produkt (Tabelle 19, Eintrage 3-6).

Die Ergebnisse bestatigen die Ergebnisse aus 2.4.3. Auch hier war die Reaktion nur mit
Verbindungen durchfiihrbar, die hohe Elektronendichte im Phenylring erzeugen und im
Ubergangszustand einen +M-Effekt besitzen. Die Ausbeuten unterscheiden sich von denen
der Reaktion mit FeCl; - 6 H,O. Wahrend 2-(p-Tolyl)pyridin 213 hier eine Ausbeute von 27 %
ergab (Tabelle 19, Eintrag 1), betrug sie in der Reaktion mit FeCl; - 6 H,O 75 % (Tabelle 16,
Eintrag 1). Wurde 2-(2,4-Difluorphenyl)pyridin 215 eingesetzt, betrug die Ausbeute der
Reaktion mit LiCl als Additiv 55 % (Tabelle 19, Eintrag 3) und bei der Reaktion mit
FeCl; - 6 H,O 39 % (Tabelle 16, Eintrag 2). Das kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass die
Reaktion mit LiCl Gber einen anderen Mechanismus verlauft. Das Eisensalz kdnnte auch an
die Reaktanden koordinieren und einen aktivierenden Effekt haben. Genau wie in den
Versuchen in Kapitel 2.4.3 senkte die Methoxygruppe in Verbindung 208 die Reaktivitat. Die
VergrofRerung des aromatischen Systems am Heterocyclus in den Verbindungen 218 und
220 senkt die Lewis-Basizitat des Stickstoffs und verringert so die Mdglichkeit zur

koordinierung am Katalysator.
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Tabelle 19: Ruthenium-katalysierte oxidative Kupplungsreaktion mit Lithiumchlorid und
Sauerstoff und 2-Phenylpyridinderivaten

Nr.2  Edukt Erwartetes Produkt Ausbeute®
1 N—7 27 %
213
2 o 62 %
\
\ /
207
F
3 F \_ 55 %
\ /
215
. —
4/ NI/ _
208

221

a: Reaktionsbedingungen: 1 eq 2-Phenylpyridinderivat, 1 eq LiCl, 2.5 mol% RuCl;, 0.5 mL
[BUEtsN][NTf;] 154, O, 110 °C, 48 h, b: Isolierte Ausbeuten.
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Neben der Untersuchung von 2-Phenylderivaten wurden die Verbindungen 252, 254 und 256
in der Homokupplungsreaktion eingesetzt (Tabelle 20, Eintrage 1-3). Bao et al.'>" haben in
C-H-Aktivierungen Azole umgesetzt und dabei Ausbeuten zwischen 80 % und 90 % erhalten.
Sie benutzten in der Reaktion einen Kupferkatalysator unter Sauerstoffatmosphére. Indole
wurden von Zhang et al.l'*® mit einem Palladium-Katalysator und Kupferacetat als

Oxidationsmittel in Ausbeuten von bis zu 92 % umgesetzt.

Tabelle 20: Ruthenium-katalysierte oxidative Homokupplungsreaktion mit Lithiumchlorid und
Sauerstoff

Nr.2  Edukt Erwartetes Produkt Ausbeute®
| /0
N N N
W Yy
1 _
252 253
@ ege,
> L o @O S .
254 255
\ \ H
H N \
H
256
257

a: Reaktionsbedingungen: 1 eq Edukt, 1 eq LiCl, 2.5 mol% RuCls, 0.5 mL [BUEtsN][NTf;] 154,
O, 110 °C, 48 h, b: Isolierte Ausbeuten.

Die vorgestellten Reaktionen haben gezeigt, dass LiCl und Sauerstoff als Oxidationsmittel
und Additive mit 2-Phenylpyridinderivaten verwendbar sind. Auch hier sind Gruppen mit der
Fahigkeit die Elektronendichte des aromatischen Ringes zu erhéhen vorteilhaft. Weitere
Untersuchungen sind notwendig, um diese Tendenz zu belegen. Wahrscheinlich lassen sich
besonders gut Systeme mit Methyl- und Fluorgruppen in dieser Reaktion einsetzen.
Maglicherweise sind auch Verbindungen mit langeren Alkylketten umsetzbar, was aber noch

durch weitere Experimente Uberprift werden muss.
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2.5 Versuche mit chiralen ionischen Flissigkeiten und Salzen

Wie bereits in den Kapiteln 1.3.2.1 und 2.3.3.4 beschreiben ist chirales BINOL 114 und seine
Derivate von besonderer Bedeutung in der Katalyse. Als Bestandteil von chiralen
Katalysatoren kann es jedoch nur eingesetzt werden, wenn es in enantiomerenreiner Form
vorliegt. Um enantiomerenreine Substanzen zu erhalten, kann in der Synthese eine
enantiomerenreine Ausgangsverbindung eingesetzt werden. Soll die Chiralitat erst in der
Reaktion generiert werden, kdnnen je nach System chirale Katalysatoren und Auxilliare oder
circulares Licht™%® verwendet werden. Eine weitere Moglichkeit besteht darin, die Substanz
racemisch herzustellen und anschlielend in die einzelnen Enantiomere zu trennen. Das
kann Dbeispielsweise mit einer chiralen Hochleistungsflussigkeitschromatographie (high

performance liquid chromatography: HPLC) durchgefihrt werden. 5!

Im Masterstudium®42 wurden chirale ionische Katalysatoren in der chiralen Michael-Reaktion
von Thiophenol 258 und 1,3-Diphenypropenon (Chalkon) 259 verwendet. Dabei wurden
Nicotinderivate 261, Cinchona-Alkaloide 262, Terpenderivate 263, ((1-Phenyl-
ethyl)amino)ethansulfonate 264 und Campherdiaminderivate 265 mit FeCls - 6 H20,
Zinktrifluormethansulfonat (Zn(OTf),) oder Benzoesaure 135 kombiniert, um die katalytische
Aktivitat der chiralen Substanzen zu erhéhen. Die Ausbeuten der Reaktion variierten ebenso
wie die Enantiomereniberschisse abhéngig von der Substanzklasse. In Abbildung 103 sind
einige Beispiele fur diese Reaktionen gezeigt. Das Nicotinderivat 261 ergab in Kombination
mit FeCls; - 6 H,O eine Ausbeute von 6 % und einen ee-Wert von 14 %. Mit dem Cinchona-
Alkaloid 262 mit FeCl; - 6 H,O betrug die Ausbeute 15 % und der ee-Wert 8 %. Das
Terpenderivat 263 fuhrte mit Zn(OTf), zu einer Ausbeute von 24 % und einem ee-Wert von
11 %. Mit dem ((1-Phenylethyl)amino)ethansulfonat 264 wurden beim Einsatz mit Zn(OTf),
eine Ausbeute von 11 % und 8 % ee erhalten. Das Campherdiaminderivat 265 ergab mit
Benzoesaure 135 eine Ausbeute von 92 % und einen ee-Wert von 8 %. Die Untersuchung
der Reaktion zeigte, dass mit den verwendeten chiralen Salzen nur geringe ee-Werte

generiert werden konnten.
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SH o] : ~
Katalysator, S Q
X Toluol
: -(J T U
19 h, RT
258 259 260
Verwendete Katalysatoren:
LY S
XN CaHo
| @ \ . ° C4Ho—PHC,4Hg
’\Il HO N Br 0 S C4Hg
CioHps  Br SO3
X
—
N
261 262 263
+ FeCly " 6 H,O + FeCly " 6 H,O + Zn(OTf),
260 6 % 260 15 % 260 24 %
14 % ee 8 % ee 11 % ee
sg o {4 i
H/\/ 3 C4Hg_?_C4H9 N OH
C4Hg H +
NH,
264 265 135
+ Zn(OTf),
260 11 % 260 92 %
8 % ee 8 % ee

Angabe der Ausbeute und des Enantiomerenlberschusses: 260: Ausbeute %

Enantiomereniiberschuss %

Abbildung 103: Auswahl der Ergebnisse der chiralen Michael-Reaktion von Thiophenol 258
und 1,3-Diphenylpropenon (Chalkon) 259 mit chiralen Salzen.

Wegen der Erfahrungen in der chiralen Synthese und dem Interesse an der Anwendung von
chiralen Salzen in diesem Arbeitskreis,®3-35 1601641 \wyrde in dieser Arbeit die chirale

Extraktion mit chiralen Salzen als eine Methode zur Seperation von Racematen in ihre

Enantiomere untersucht.
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2.5.1 Naturstoff-basierte Salze zur chiralen Erkennung in NMR-Messungen

F. Pippert®® und F. Liu®® haben verschiedene Salze auf ihre Fahigkeit zur chiralen
Erkennung im NMR untersucht (siehe 1.4 und 2.2.5). Dazu wurden Cinchonaderivat-Salze,
Phenylaminosulfonate und auf Campher-basierende Salze auf ihre Fahigkeit zur Bildung von

diastereomeren Aggregaten untersucht.

Die auf den Naturstoffen Campher und Cinchona basierenden Salze 266,104 267,194 169104

und 1731%1 in Abbildung 104 wurden enantiomerenrein eingesetzt.

oS oS+
@ C4H9_’\II_C4H9 @ C4Hg_FI>_C4H9
O 803 C4Hg 803 C4H9
266 267

169 173

Abbildung 104: Campher-basierte Salze und Cichonaderivatsalze fur den Einsatz als
Auxiliare in der chiralen Erkennung.

Die chiralen Verbindungen BINOL 114, 1-Phenylethanol 268 und Carvon 269 wurden als
Racemate genutzt (Abbildung 105).

OO o o
HO
Re®

114 268 269

Abbildung 105: In der chiralen Erkennung eingesetzte racemische Verbindungen.

Die NMR-spektroskopischen Untersuchungen wurden in Chloroform durchgefihrt. Dadurch

wurden Wechselwirkungen des Losungsmittels mit den geldsten Substanzen minimiert, da
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Chloroform relativ unpolar ist und keine Wasserstoff-Briickenbindungen ausbildet. Die
besten Messergebnisse wurden mit sauerstoff- und wasserfreien Proben erzielt. Sauerstoff
ist ein Diamagnet,*%® der im NMR-Spektrum zu einer Peakverbreiterung fihrt, wahrend
Wasser als Wasserstoffbriickenbildner die intermolekularen Interaktionen unterdriicken

kann.

Die NMR-Proben wurden mit Substanzen prapariert, die vorab lber mehrere Tage im
Hochvakuum getrocknet wurden. Die trockenen Feststoffe wurden in NMR-R6hrchen mit
Septum gegeben und unter einer Stickstoffatmosphare mit trockenem, entgastem

Losungsmittel vermessen.

Die Proben mit Carvon 268 zeigten mit keinem der Salze 266, 267, 169 und 173 eine
Signalaufspaltung oder Verschiebung im *H-NMR-Spektrum. Die Campher-basierten Salze
279 und 280 fiuhrten mit BINOL 114 ebenfalls zu keiner verdnderten chemischen
Verschiebung. Das Cinchona-basierte Salz 169 erzeugte kombiniert mit BINOL 114 eine
Signalaufspaltung und Verschiebung im *H-NMR-Spektrum (Abbildung 106). Auch die
Verwendung von 1-Phenylethanol 269 mit dem Cinchona-Salz 173 ergab eine

Signalaufspaltung.

— 1]
10 [ref

2.00 795 790 785 7.80 [ppm]

Abbildung 106: Aufspaltung eines Signals des BINOLs 114 durch 169 im *H-NMR-Spektrum.

Die Versuchsergebnisse zeigen, dass Carvon 268 im Unterschied zu BINOL 114 und
1-Phenylethanol 269 mit keinem der chiralen Salze eine Signalaufspaltung im *H-NMR-
Spektrum zeigte. Carvon 268 unterscheidet sich strukturell von den beiden anderen
Substanzen durch fehlende Hydroxygruppen und Aromatizitdt. Daher kann davon
ausgegangen werden, dass diese Strukturelemete in diesem Fall Interaktionen mit den
chiralen Salzen begtinstigen. Die Signalaufspaltung in den Spektren von BINOL 114 mit 169,
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sowie 269 mit 173 ist ein Hinweis auf die Ausbildung von diastereomeren Aggregaten. In
Abbildung 107 sind die relevanten intermolekularen Wechselwirkungen von BINOL 114 mit
169 dargestellt. Die Versuchsergebnisse zeigen, dass Wasserstoffbrickenbildungen von
zentraler Bedeutung sind, was auch dadurch bestatigt wird, dass die Aufspaltung bei
Messungen im wasserhaltigen Losungsmittel nicht auftritt. Die W asserstoffbriickenbindungen
kdnnen sowohl von der Hydroxygruppe des Kations als auch von den Sauerstoffen des
Anions ausgebildet werden. AuRerdem kommt es zwischen den aromatischen Systemen

vom Kation und BINOL 114 zu mr-m-Wechselwirkungen.

© Q
/
0-5-0
_ N eeees. Wasserstoffbriickenbindung
~ des Anions mit BINOL
N v ‘\\OH [ N N N ] HO

.esses Wasserstoffbriickenbindung

0 HO zwischen den Hydroxygruppen
n-n-Wechselwirkung zwischen
N den aromatischen Ringsystemen
169 114

Abbildung 107: Mdgliche W echselwirkungen bei der diastereomeren Aggregatbildung von
BINOL 114 mit 169.

Nachdem sich ergeben hatte, dass Cinchona-Derivate von den untersuchten chiralen
Verbindungen am besten geeignet sind, wurden weitere Versuche mit Salzen mit Cinchona-
basierten Kationen durchgefiihrt, um den Einfluss von Anionen auf die Bildung von
diastereomeren Aggregaten zu evaluieren. Die aus Anionenmetathesen (siehe 2.2.5)
gewonnen Salze wurden unter den gleichen Bedingungen wie in den vorherigen Versuchen
gemessen. Die chemische Verschiebung (AA®) wurde durch Vergleich der Spektren der

Reinsubstanzen ermittelt.

Das Cinchonaderivat 169 wurde sowohl mit BINOL 114, als auch mit 1-Phenylethanol 269
untersucht. Wahrend mit 1-Phenylethanol 269 keine chemische Verschiebung der Signale im
Spektrum beobachtet werden konnte, betrug die chemische Verschiebung mit BINOL 114
4.8 Hz fur das Wasserstoffatom an Position 4 und 2.3 Hz fir das H3-Atom (Tabelle 21,
Eintrag 1). Das BF;-Salz 170 ergab eine chemische Verschiebung von 2.7 Hz fir die H*-
Position des BINOLs 114, wahrend dies bei 1-Phenylethanol 269 nicht zu beobachten war
(Tabelle 21, Eintrag 2). Das PFs-Salz 171 und das NTf,-Salz 172 konnten mit BINOL 114
nicht in Chloroform in Lésung gebracht werden, weshalb sie nicht unter gleichen
Bedingungen wie die anderen Verbindungen im NMR gemessen werden konnten und mit

1-Phenylethanol 269 konnte keine Anderung der chemische Verschiebung im NMR-
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Spektrum detektiert werden (Tabelle 21, Eintrage 3-4). Das Cl-Salz 173 zeigte mit BINOL
114 keine veranderte chemische Verschiebung. Dafir kam es zu einer Verschiebung von
2.1 Hz im H-Spektrum mit 1-Phenylethanol 269 (Tabelle 21, Eintrag 5). Beim BF,-Salz
17414 konnten Verschiebungen der Signale sowohl beim H%Atom des BINOLs 114
(3.5 Hz), als auch beim H2-Atom des 1-Phenylethanols 269 (0.7 Hz) detektiert werden
(Tabelle 21, Eintrag 6). Mit dem NTf,-Salz 175 traten sowohl mit BINOL 114, als auch mit
1-Phenylethanol 269 Verschiebungen im !H-Spektrum auf. BINOL 114 zeigte eine
chemische Verschiebung von 3.5 Hz des H*-Atoms, sowie eine leichte Verschiebung der H3-
Atome. 1-Phenylethanol 269 ergab Verschiebung von 2.1 Hz fir das H*-Atom und 0.6 Hz fiir
das H2-Atom (Tabelle 21, Eintrag 7).

Tabelle 21: Aufspaltung der Signale im *H-NMR-Spektrum

OH
1
Sh
269
Nr.2  Salz BINOL 114 Phenylethanol 269
'H-NMR AAd 'H-NMR AAd

1 H* (4.8 Hz) _
© 9 ,
0-S-0 H® (2.3 Hz)
I
(@)
169

e

2 BF,4 H* (2.7 Hz) _

170
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Nr.2 Salz BINOL 114 Phenylethanol 269
'H-NMR AAd 'H-NMR AAd

3 Nicht I6slich _

4 Nicht I6slich _

5 - H2 (2.1 HZ)

6 H* (3.5 Hz) H2 (0.7 Hz)

7 H* (3.5 Hz) H (2.1 HZ)
He (+) H2 (0.6 Hz)

175

a: Versuchsbedingungen: 0.025 mmol chirales Salz, 0.025 mmol BINOL 114 oder
1-Phenylethanol 269, 0.7 mL CDCl; (trocken und entgast), N., NMR-Messung bei 500 MHz,

AAd wurde Uber Vergleich mit den Reinspektren bestimmt.
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Die Veranderung der chemischen Verschiebung beim BINOL 114 ist fir das Methylsulfat-
Salz 169 deutlich gréRer als fur das Tetrafluoroboratsalz 170 und fihrt zu einer Aufspaltung
der Enantiomersignale im Spektrum. AuRerdem zeigt sich eine zweite Aufspaltung beim H3-
Proton. Dies kbnnte darin begrindet sein, dass das Methylsulfatanion sich durch stérkere
Coulomb-Krafte naher am Amin des kationischen Zentrums befindet. Aul3erdem besitzt das
Methylsulfatanion Sauerstoffatome, die zusatzliche Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden
kénnen und die chemische Verschiebung dadurch weiter beeinflussen kénnen. Auch das
NTf.-Anion ist in der Lage Wasserstoffbriickenbindungen auszubilden, aber im Vergleich mit
Methylsulfationen handelt es sich um eine weichere Base, weshalb die gebildeten

Wasserstoffbriicken weniger stark sind.

Die benzylierten Derivate 173, 174 und 175 zeigen einen umgekehrten Effekt. Die
Aufspaltung des BINOL-Protons ist erst bei den schwach koordinierenden Anionen
ausgepragt, was auf eine zentrale Rolle des kationischen Zentrums hinweist. Weiterhin ist zu
beobachten, dass die Protonen des BINOLs 114 hochfeldverschoben sind, wie auch in
Abbildung 106 gezeigt. Eine mdgliche Ursache daftir ist die Erhéhung der Elektronendichte
an den Protonen durch Donoratome. Hierfir kommen der schwach basische
Chinolinstickstoff oder die Anionen in Frage. Die Beteiligung der Anionen wurde wie unten

beschrieben in temperaturabhdngigen NMR-Messungen Uberprtift.

In den Spektren mit Phenylethanol 269 sind gegenlaufige Effekte zu sehen. Die Aufspaltung
des H2-Protons wird fiir schlechter koordinierende Anionen schwécher, wahrend die
Aufspaltung des H!-Protons nur beim schwachkoordinierenden Bistriflimidanion auftaucht

Eine Hochfeldverschiebung kann auch durch anisotrope Effekte ausgeltst werden. %% Durch
den Ringstromeffekt werden Protonen in der Ebene des Aromaten zum tieferen Feld
verschoben. Protonen ober- bzw. unterhalb des Aromaten werden abgeschirmt. Demnach
musste das BINOL 114 in den diastereomeren Aggregaten ober- bzw. unterhalb des

Chinolingertsts liegen.

Temperaturabhangige NMR-Messungen sind eine Mdoglichkeit, um Veradnderungen der
Aufspaltung intensiver zu detektieren. Molekulschwingungen sind temperaturabhéngig. Je
tiefer die Temperatur ist, umso langsamer schwingen und rotieren Molekuile. ¢! Daher ist es
mdoglich, die diastereomeren Aggregate bei tieferen Temperaturen zu stabilisieren und
dadurch eine Veranderung der Aufspaltung zu beobachten. Zuerst wurden die
temperaturabhangigen Messungen mit BINOL 114 kombiniert mit 169 und BINOL 114
kombiniert mit 175 bei den Temperaturen 30 °C, 15 °C, 7.5 °C, 0 °C, -10 °C, -20 °C und
—-30 °C gemessen. In den temperaturabhangigen NMR-Messungen mit BINOL 114 konnte
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keine Veranderung der Aufspaltung erkannt werden, da die Signale bei sinkender
Temperatur zunehmend unscharfer werden, weil sich die Rotation im Chininderivat
verlangsamt. Des Weiteren andert sich die Verschiebung der Protonen bei Veranderung der
Temperatur. Es ist zu erkennen, dass bei der Messung von 114 mit 169 nahezu alle
Protonen mit abnehmender Temperatur zu hoherem Feld verschoben werden. Einzig die
Methylgruppe im Anion zeigt trotz der Temperaturveranderung keine Verschiebung
(Abbildung 108).
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Abbildung 108: Temperaturabhangige *H-NMR-Messung von 114 und 169, Temperatur (von
unten nach oben): 30 °C, 15 °C, 7.5 °C, 0 °C, -10 °C, —20 °C und -30 °C.
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In Abbildung 109 ist das temperaturabhéngige Spektrum von BINOL 114 und 175 dargestellt.
Auch hier sind die meisten Protonen zum Hochfeld verschoben. Eine Ausnahme bildet das
OH-Proton des BINOLs 114, das eine Tieffeldverschiebung von 5.12 ppm nach 5.4 ppm
aufweist. Dies kann dadurch erklart werden, dass die Verschiebung von OH-Protonen eine
starke Abhangigkeit von der Temperatur aufweist und sich eine starkere
Wasserstoffbrickenbindung zwischen der Hydroxygruppe des BINOLs 114 und der
Hydroxygruppe des Cinchonaderivates 175 ausbildet.
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Abbildung 109: Temperaturabhéngige *H-NMR-Messung von 114 und 175, Temperatur (von

unten nach oben): 30 °C, 15 °C, 7.5 °C, 0 °C, -10 °C, —20 °C und -30 °C.
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Eine weitere temperaturabhangige *H-NMR-Messung wurde mit 170 und Phenylethanol 269
durchgefihrt. In Abbildung 110 werden die méglichen intermolekularen Wechselwirkungen

der beiden Substanzen gezeigt.

©

«sseee Wasserstoffbriickenbindung zwischen
den Hydroxygruppen

.o 0000 m-n-Wechselwirkungen zwischen den
aromatischen Ringsystemen

269

Abbildung 110: Mégliche W echselwirkungen bei dem diastereomeren Aggregat zwischen
170 und Phenylethanol 269.

Bei tieferer Temperatur von 30 °C und 10 °C kdnnen hierbei die diastereomeren Aggregate
stabilisiert werden und es tritt eine Signalaufspaltung ein. Zur besseren Sichtbarkeit wird in

Abbildung 111 der relevante Bereich vergro3ert dargestellt.

792 7.90 788 786 784 7.82 [ppim]

Abbildung 111: Temperaturabhéngige *H-NMR-Messung von 170 und 269,
Temperatur (von oben nach unten): 10 °C, 30 °C.

Die Messung des Nuclear-Overhauser-Effekts erfolgte mit Proben von 175 mit BINOL 114
und 1-Phenylethanol 269. Der Nuclear-Overhauser-Effekt tritt bei Protonen auf, die sich
raumlich nah sind.*%¢! Daher ware ein NOESY-Signal (nuclear overhauser enhancement and
exchange spectroscopy) ein weiteres Indiz fur die diastereomeren Aggregate. Motivation fur
die NOESY-Messungen waren Arbeiten von Yi et al.’871 und Okamoto et al.*®8! Durch die
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vorliegenden Experimente konnte jedoch kein NOESY-Signal zwischen dem chiralen Salz
175 und BINOL 114 oder 1-Phenylethanol 269 beobachtet werden.

In einer weiteren Versuchsreihe wurden Chinin 270 (Abbildung 114) und
Phenylaminosulfonatsalze in der chiralen Erkennung untersucht. BINOL 114 und
2-Methylbuttersaure 271 (Abbildung 112) wurden als racemische Verbindungen ausgewahilt.
Die Praparation der Proben erfolgte, indem die jeweilige chirale Verbindung (ca. 10 mg) und
die racemische Verbindung mit den entsprechenden molaren Verhaltnissen in 0.7 mL
deuteriertem LOsungsmittel (Chloroform oder Deuteriumoxid) gelést wurden. CDCl; wurde
bevorzugt verwendet, um Wechselwirkungen des Losungsmittels bei der Aggregatbildung zu
vermeiden. DO wurde verwendet, wenn die Verbindungen in unpolarem Lésungsmittel nicht
I6slich waren, oder falls ein charakteristisches H-Signal in unpolarem Ldsungsmittel

detektiert wurde, das weiter untersucht werden sollte.

270 271

Abbildung 112: Strukturformel von Chinin 270 und 2-Methylbutterséaure 271.

Die chemische Verschiebung wurde mit den Spektren der Reinsubstanzen verglichen. In
Abbildung 113 wird dieses am Beispiel des Spektrums von Chinin 270 mit
2-Methylbuttersaure 271, welche in gleichen molaren Verhéltnissen vorlagen, gezeigt. Das
H®-Atom der 2-Methylbuttersaure 271 zeigt in diesem Spektrum eine Aufspaltung fir beide

Enantiomere.
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Abbildung 113: Signalaufspaltung von 2-Methylbuttersaure 271 in CDCls: a: 2-Methylbutter-
saure 271 in CDCI; (oben); b 2-Methylbuttersdure 271 + Chinin 270 in CDCl; (unten).

Als erstes wurde anhand von Chinin 270 mit 2-Methylbuttersdure 271 untersucht, in welchem
Verhdltnis die chirale Substanz zu dem Racemat eingesetzt werden sollte. Die chemische
Verschiebung war schwéacher, wenn die beiden Substanzen im gleichen Verhéltnis benutzt
wurden (1.9 Hz), als bei der Benutzung eines dreifachen Uberschusses der chiralen
Substanz (9.7 Hz) (Tabelle 22, Eintrage 1-2). Trotzdem wurden weitere Experimente mit
gleichen molaren Verhéltnissen durchgefiihrt, da in den néchsten Versuchen selbst
hergestellte chirale Salze verwendet wurden, die in kleinen Mengen hergestellt wurden
(siehe 2.2.5). Tetrabutylammonium-(R)-((1-Phenylethyl)amino)methansulfonat (R)-168 zeigte
mit 2-Methylbuttersaure 271 keine chemische Verschiebung, wahrend mit BINOL 114 eine
chemische Verschiebung von 1.5 Hz beobachtet werden konnte (Tabelle 22, Eintrage 3-4).
Die Versuche mit Natrium-(R)-((1-Phenylethyl)amino)methansulfonat (R)-164 wurden
aufgrund der geringen Loslichkeit der Substanz im Unterschied zu den anderen Versuchen
in D,O durchgefiihrt. Mit 2-Methylbuttersdure 271 kam es zu keiner chemischen
Verschiebung (Tabelle 22, Eintrag 5). Ein Versuch mit BINOL 114 konnte nicht durchgefiihrt
werden, da die Verbindung weder in CDCl3 noch in DO |8slich war (Tabelle 22, Eintrag 6).
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Tabelle 22: Chiralen Erkennung mit Chinin 270 und (R)-((1-Phenylethyl)amino)-
methansulfonaten

Nr.2  Chirales Salz Racemisches Verhéltnis LM IH-
Substrat (Salz: NMR
Substrat) AAD

1 1:1 CDCl; 1.9Hz
2 1:3 CDCl; 9.7 Hz
3 1:1 CDCl; _
4 1:1 CDCl; 1.5Hz
5 1:1 D,O _

(R)-164 271

PN
: N so 90 .
6 ©/L N sNa on 1:1 D,O _
OH
CC

114

a: Versuchsbedingungen: 0.025 mmol chirales Salz, 0.025 mmol BINOL 114 oder
2-Methylbuttersaure 271, 0.7 mL CDCI; oder DO, NMR-Messung bei 500 MHz,AAd wurde
Uber Vergleich mit den Reinspektren bestimmt; b: Substanz nicht l6slich.
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Die Versuche in Tabelle 22 wurden nicht mit wasserfreiem oder entgastem Ldsungsmittel
durchgefiihrt, um zu prifen, ob der Wassergehalt einen Einfluss auf die chemische
Verschiebung hat. Die Vergleichsreaktionen wurden in spateren Arbeiten von F. Liul*®

durchgefiihrt.

Die Versuchsergebnisse zeigen, dass ein Uberschuss an chiralem Auxilliar zu einer
starkeren Aufspaltung der Signale fuhrt. Die Differenz der chemischen Verschiebung ist
somit abhéangig von der Konzentration des Salzes. Je hoher das Verhéltnis der Salze ist,
desto grof3er ist die chemische Verschiebung, was die chirale Erkennung in NMR-Spektren
beglnstigt. Eine unterschiedliche chemische Verschiebung konnte nur beobachtet werden,
wenn Chinin 270 oder BINOL 114 teil des Systems waren. Chinin 270 ist eine bekannte
Substanz fiur die chirale Erkennung.'% Es besitzt funktionelle Gruppen, die
Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden kdnnen und es besitzt zudem ein aromatisches
Ringsystem. Sowohl Chinin 170 als auch BINOL 114 haben relativ grof3e Gruppen, die an
der chiralen Struktureinheit beteiligt sind. Moglicherweise tragen diese sterischen Effekte
zusatzlich zur passenden Aggregatbildung bei. Ein Versuch mit D,O (Tabelle 22, Eintrage 5)
zeigte keine Aufspaltung. Moglicherweise kam es in diesen Fallen zu Interaktionen des
Sauerstoffs des Deuteriumoxids mit den chiralen Substanzen, was die Intensitat der Signale
senkte. Die chirale Erkennung wurde vermutlich durch die Unterdrickung wirksamer
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen 2-Methylbuttersaure 271 und Natriumsulfonatsalz
(R)-164 begrenzt. Abbildung 114 zeigt die Wechselwirkungen des Deuteriumoxides mit
2-Methylbuttersaure 271.

Abbildung 114: Wechselwirkungen zwischen 2-Methylbuttersdure 271 und Deuteriumoxid.

Der Vergleich der Spektren von 2-Methylbuttersdure 271 in CDCl; und D,O zeigt eine
Verschiebung der Signale im Spektrum, die aufgrund der unterschiedlichen Losungsmittel
auftritt. Ein Hinweis auf die Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen ist die
Verbreiterung der Signale (Abbildung 115).
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Abbildung 115: Spektren der 2-Methylbuttersdure 271 a) in CDClI; (oben) b) in D,O (unten).

Eine NOESY-Messung zwischen Chinin 270 und racemischer 2-Methylbuttersdure 271 in
CDCl; zeigte eine Aufspaltung des Signals der 2-Methylgruppe fiir das jeweilige Enantiomer.
Ein intermolekulares Kreuzsignal konnte zwischen dem Singulett bei 3.86 ppm der
Methoxygruppe des Chinins 270 und den zwei Doubletts der 2-Methylgruppe der
Enantiomere von 271 bei 1.12 ppm detektiert werden. AuRerdem konnte ein schwécheres
Kreuzsignal zwischen den beiden Tripletts der 4-Methylgruppen der Enantiomere bei
0.90 ppm gefunden werden. Diese Interaktionen beruhen auf London-Dispersions-Kraften,
sowie dipolaren Interaktionen, die wegen des -I-Effektes des Sauerstoffatoms der
Methoxygruppe auftreten. Zwischen 271 und den CH,-Gruppen des positiv geladenen
bizyklischen Ringsystems des Chinins konnten keine Interaktionen beobachtet werden. Das
Spektrum ist in Abbildung 116 gezeigt.
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Abbildung 116: NOESY-Spektrum von 2-Methylbuttersdure 271 und Chinin 270.

Die Versuche zur chiralen Erkennung haben ergeben, dass mit einer Auswahl der
eingesetzten Salze eine chirale Erkennung maglich ist. Besonders Cinchona-Derivate hatten
dabei einen groRen Effekt auf die Signalaufspaltung.
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2.5.2 Chirale Extraktion mit enantiomerenreinen Salzen

Chirale Extraktion ist eng mit der chiralen Erkennung von Molekilen in NMR-Messungen
verbunden. Beide Methoden nutzen die Bildung von Aggregaten eines Enantiomers des zu
trennenden Racemats mit der chiralen Spezies durch die Einwirkung von
Wasserstoffbriickenbindungen, Van-der-Waals-W echselwirkungen, Stacking-Effekten und
weiteren nicht kovalenten molekularen Interaktionen aus. Ziel der chiralen Extraktion
(enantioselective liquid-liquid extraction: ELLE) ist es, eines der Enantiomere in einer Phase
anzureichern. Daher mussen der chirale Stoff und das Racemat verschiedene Loslichkeiten
in den eingesetzen Losungsmitteln aufweisen. Ein Enantiomer geht durch Agglomeratbildung
in die Phase mit der chiralen Trennsubstanz tber, wodurch das andere Enantiomer in der
achiralen Phase angereichert wird. In der Literatur sind besonders Systeme mit
Weinsaurederivaten, Aminosdurederivaten oder Cyclodextrinen als chirale Vermittler
bekannt.[210-111]

In dieser Arbeit wurde die chirale Extraktion mit chiralen Salzen am Beispiel von
racemischen BINOL 114 erforscht. Dafiur wurden Cinchona-Salze als chirale
Separationsreagenzien genutzt. Die Versuche wurden durchgefiihrt, indem ein chirales Salz
im Uberschuss von 2 eq mit 1 eq rac-BINOL 114 in einem Losungsmittel (LM 1) gelost
wurde. Die Losung wurde dann mit einem anderen Ldsungsmittel (LM 2) extrahiert. Nach der
Phasentrennung wurde das Enantiomeren angereicherte Extraktionsmittel eingedampft. Der
resultierende Feststoff wurde per HPLC analysiert und der Enantiomereniberschuss an
BINOL 114 bestimmt.

Die Untersuchungen wurden mit einem wassrigen System begonnen. In den ersten drei
Versuchen wurden die Cinchonaderivatsalze 1-Methyl-3-butylimidazolium-3-((R)-(6-Methoxy-
4-chinolinyl)((1S,2S,4S,5R)-5-vinyl-2-chinuclidinyl)methoxy)propan-1-sulfonat 272,11%4 Tetra-
butylphosphonium-3-((R)-(6-Methoxy-4-chinolinyl)((1S,2S,4S,5R)-5-vinyl-2-chinuclidinyl)-

methoxy)propan-1-sulfonat 2731%4 und 3-(6-((R)-(6-Methoxy-4-chinolinyl)-((1S,2S,4S,5R)-
5-vinyl-2-chinuclidinyl)methoxy)-6-oxohexyl)-1-methyl-1H-imidazol-3-ium-bromid 2741204
verwendet. Als Extraktionsmittel wurde Diethylether gewéhlt, da sich BINOL 114 gut darin
I6st und die Phasentrennung durch die klare Phasengrenze zwischen Wasser und
Diethylether leicht durchzufiihren war. Der ee-Wert des BINOLs 114 betrug bei dieser
Versuchsdurchfuhrung 3 % fiir die Salze 272 und 273 (Tabelle 23, Eintrage 1 -2) und 1 % fir
das Salz 274 (Tabelle 22, Eintrag 3). Bei so geringen ee-Werten handelt es sich faktisch

noch immer um ein Racemat und eine chirale Trennung ist nicht erfolgt.
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Tabelle 23: Chirale Extraktion mit Cinchonaderivatsalzen in einem wassrigen System

Nr.2 Chirales Salz LM 1 LM 2 eeb

1 Wasser Diethylether 3 %
272

2 Wasser Diethylether 3 %

3 Wasser Diethylether 1%

274

a: Versuchsbedingungen: 1 eq (rac)-BINOL 114, 2 eq chirales Salz, 0.5 mL Wasser, 0.5 mL
Diethylether, Phasendurchmischung und Phasentrennung, Diethyletherentfernung,

Trocknung, b: Enantiomereniberschuss bestimmt tiber HPLC-Messungen.

Im nachsten Schritt wurde Wasser als Lésungsmittel durch die ionische Flissigkeit
[BMIM][BF,] 204 ersetzt. Zudem wurden verschiedene Lésungsmittel als Extraktionsmittel
evaluiert. Dafuir wurden mehrere Experimente durchgefuhrt, bei denen (1S,2S,4S,5R)-2-((R)-
Hydroxy(6-methoxy-4-chinolinyl)methyl)-1-methyl-5-vinyl-1-chinuclidiniumhexafluorphosphat
171094 mit BINOL 114 in [BMIM][BFs] 204 gelost und mit den Losungsmitteln MTBE,
n-Heptan oder Cyclohexan extrahiert wurden. Das beste Ergebnis wurde mit MTBE erzielt
(7 % ee) (Tabelle 24, Eintrag 1), wahrend sich durch den Einsatz der anderen Losungsmittel

ee-Werte von 2 % und 3 % ergaben (Tabelle 24, Eintrage 2-3).
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Tabelle 24: Losungsmittelscreening in chiralen Extraktionsversuchen mit [BMIM]BF,] 204
und 171

171
Nr2 LM 1 LM 2 eeP
1 [BMIM][BF.] 204 MTBE 7%
2 [BMIM][BF.4] 204 n-Heptan 2%
3 [BMIM][BF.] 204 Cyclohexan 3%

a: Versuchsbedingungen: 1 eq (rac)-BINOL 114, 2 eq chirales Salz, 0.3 mL [BMIM][BF4] 204,
0.5 mL LM 2, Phasendurchmischung und Phasentrennung, Diethyletherentfernung,

Trocknung, b: Enantiomereniberschuss bestimmt tiber HPLC-Messungen.

In den nachfolgenden Versuchen wurde das LOsungsmittelsystem bestehend aus der
ionischen Flussigkeit [BMIM][BF4] 204 und Methyl-tert-butylether (MTBE) genutzt und eine
Reihe von Cinchona-Derivatsalzen getestet. Alle erzielten ee-Werte waren gering und
erreichten nicht die 7 % ee, die mit 171 erzielt wurden (Tabelle 22, Eintrag 1). Wurde Kalium-
3-((R)-(6-Methoxy-4-chinolinyl)((1S,2S,4S,5R)-5-vinyl-2-chinuclidinyl)methoxy)propan-1-

sulfonat 275194 verwendet, betrug der ee-Wert 2 %. Mit 2721° wurden 3 % ee erhalten.
Verbindung 276 ergab 0% ee und bei der Verwendung von (1S,2S,4S,5R)-2-((R)-Hydroxy(6-
methoxy-4-chinolinyl)methyl)-1-methyl-5-vinyl-1-chinuclidiniumtetrafluoroborat 170 wurde
1% ee erhalten, wahrend (1S,2S,4S,5R)-1-Benzyl-2-((R)-hydroxy(4-chinolinyl)methyl)-5-
vinyl-1-chinuclidiniumchlorid 173 0 % ee ergab (Tabelle 25, Eintrage 1-5). Zusatzlich wurde
anstelle der bisher genutzten ionischen Flissigkeit fur einen Versuch zur IL [BMIM][PF¢] 203
gewechselt, um zu prifen, ob das Hexafluorphosphat von Verbindung 277 durch das
gemeinsame Anion mit der ionischen Flussigkeit ein besseres Trennergebnis erzielt. Es

ergab sich ein ee-Wert von 2 % (Tabelle 25, Eintrag 6), was keine Verbesserung darstellt.
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Tabelle 25: Chirale Extraktionsversuche mit Cinchonaderivatsalzen in einem
Ldsungsmittelsystem mit IL

Nr.2 Chirales Salz LM 1 LM 2 eeP

1 [BMIM][BF4] 204 MTBE 2 %

2 [BMIM][BF4] 204 MTBE 3%

3 [BMIM][BF4] 204 MTBE 0 %
276

4 [BMIM][BF4] 204 MTBE 1%

170
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Nr.2 Chirales Salz LM 1 LM 2 eeP

[BMIM][BF4] 204 MTBE 0 %

[BMIM][PFe] 203 MTBE 2 %

277

a: Versuchsbedingungen: 1 eq (rac)-BINOL 114, 2 eq chirales Salz, 0.3 mL [BMIM][BF,4] 204
oder [BMIM][PF¢] 203, 0.5 mL MTBE, Phasendurchmischung und Phasentrennung,
Diethyletherentfernung, Trocknung, b: Enantiomereniberschuss bestimmt Gber HPLC-

Messungen.

Da die Versuche mit den Cinchonaderivat-Salzen mit den getesteten Systemen keine gute
Enantiomerentrennung zeigten, wurden chirale Salze mit anderen strukturellen
Voraussetzungen in  der Trennung verwendet. Dabei wurde weiterhin das
Losungsmittelsystem aus [BMIM][BF,] 204 und MTBE genutzt. Mit 1,3-Bis((1R,2S)-1-
hydroxy-1-phenyl-2-propanyl)-4,5-dihydro-3-imidazoliumtetraphenylborat 27812%4 ergab sich
ein ee-Wert von 0 % (Tabelle 26, Eintrag 1). Fur das Sulfonat 279,24 1,1'-([1,1'-
Binaphthalen]-2,2'-diyl)bis(4-isopropyl-3-methyl-4,5-dihydro-3-imidazolium)iodid 2801°% und
das Zwitterion 3-((4S,5S)-4,5-Diphenyl-1-(2,4,6-trimethylbenzyl)-4,5-dihydro-3-imidazolium-3-
yl)propan-1-sulfonat 28114 ergab sich jeweils ein ee-Wert von 1 % (Tabelle 26, Eintrage 2-
4). Des Weiteren wurde (1R,2R)-1,2-Diphenylethane-1,2-diaminium-(2S,3S)-2,3-
dihydroxysuccinate 2821% untersucht, das in situ aus D,L-Weinsaure und (1R,2R)-1,2-
Diphenylethane-1,2-diamin generiert wurde und einen ee-Wert von 0 % ergab (Tabelle 26,
Eintrag 5).

Die Enantiomerentrennung in diesen Versuchen war gering, jedoch konnte mit 7 % ee eine
signifikant messbare  Anreicherung erhalten werden. Da ELLE in einem
Gegenstromextraktionsverfahren kontinuierlich eingesetzt werden kann, kann ein niedriger

ee von 7 % zu einer Anreicherung zu héheren ee’s fuhren.
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Tabelle 26: Chirale Extraktionsexperimente mit chiralen Salzen verschiedener Klassen

Nr.2 Chirales Salz LM 1 LM 2 eeb

¢

O

1 @ [BMIM][BF4] 204 MTBE 0%
278
sg G4Ho
2 N~ "% C4Hg—P—CyHg [BMIM][BF4] 204 MTBE 1%
H CaHo
279
e “(L
3 /\;N: o @ [BMIM][BF,] 204 MTBE 1%
SOAES
280
4

®
NVN
g \ , [BMIM][BF4] 204 MTBE 1%
)
038
281

® OH O

NHs OWO@
5 L@ [BMIM][BF4] 204 MTBE 0 %
©\ NH;, O OH

282

a: Versuchsbedingungen: 1 eq (rac)-BINOL 114, 2 eq chirales Salz, 0.3 mL [BMIM][BF,4] 204,
0.5 mL MTBE, Phasendurchmischung und Phasentrennung, Diethyletherentfernung,

Trocknung, b: Enantiomerentberschuss bestimmt tber HPLC-Messungen.
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2.6 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit sollten C-H-aktivierte oxidative Kupplungsreaktionen mit ionischen
Flussigkeiten untersucht werden. Die Darstellung von metallischen ionischen Flissigkeiten
aus Halogensalzen und Metallhalogensalzen ist eine effektive Methode mit der die Synthese
von Eisen- und Kupfersalzen mit verschiedenen Kationenverhaltnissen durchgefiihrt werden
konnte. Die metallischen ionischen Flussigkeiten wurden mit IR-, Raman- und
massenspektroskopischen  Messungen charakterisiert. Die  Tandemreaktion  von
Benzaldehyd 4, Anilin 120 und Phenylacetylen 104 konnte erfolgreich mit Eisen-haltigen ILs,
die ein [Fe,Cl7]-Anion besitzen, durchgefihrt werden. Dabei hat sich gezeigt, dass das Eisen
der ionischen Flussigkeit mehrfache Funktionen im Reaktionsverlauf einnimmt. Durch eine
Gleichgewichtreaktion des Anions steht fiir die Reaktion freies FeCls zur Verfigung, das als
Lewis-Saure-Katalysator wirkt. Gleichzeitig wirkt das Eisen(lll) auch als Oxidationsmittel. Es
ist essenziell fur die Reaktion, dass Sauerstoff vorhanden ist, um das Eisen oxidativ zuriick
zu gewinnen. Als hochste Ausbeute konnte mit dem System 54 % erhalten werden, wenn als
ionische Flussigkeit [THTDP][Fe.Cl;] verwendet wurde.

Des Weiteren wurden protische ionische Flussigkeiten in der Tandemreaktion von
Benzaldehyd 4, Anilin 120 und Phenylacetylen 104 untersucht. Die PILs liel3en sich durch
einfache Neutralisationsreaktionen eines Amins mit einer S&ure herstellen. Es hat sich
gezeigt, dass die Tandemreaktion nur mit ionischen Flissigkeiten mit Nitratiiberschuss
durchfihrbar ist. Die besten Ergebnisse (42 %) wurden mit DEAN 145 erhalten (Tabelle 9,
Eintrag 12). Daher kann davon ausgegangen werden, dass Nitrat das alleinige
Oxidationsmittel ist. Die Reaktion konnte ohne weitere LOsungsmittel in einem

Mikrowellenofen durchgefiihrt werden.

Die am haufigsten verwendeten ionischen Flissigkeiten basieren auf Imidazoliumsalzen, die
aufgrund von strukturellen Instabilitaten Probleme in der Reaktionsfiihrung erzeugen kdnnen.
Als Alternative konnte erfolgreich [BUEtsN][NTf,] 154 als Losungsmittel in der C-H-aktivierten
Kupplungsreaktion von 2-Phenylpyridin 201 verwendet werden. Die Reaktion ergab die
besten Ergebnisse (83 %), wenn [BUEtsN][NTf,] 154 als Lésungsmittel, FeCl; - 6 H,O als
Oxidationsmittel und RuCl; als Katalysator mit einer Reaktionszeit von 48 h bei einer
Reaktionstemperatur von 110 °C benutzt wurde. Es konnte gezeigt werden, dass Wasser
einen Einfluss auf die Reaktion nimmt, da die Ausbeuten niedriger waren, wenn das
Eisen(lIl)chlorid-Hexahydrat durch das wasserfreie Salz ausgetauscht wurde. Neben dem
Eisensalz konnte auch eine Kombination von LiCl mit Sauerstoff als Oxidationsmittel
verwendet werden (Ausbeute 76 %). Im Mechanismus kommt es beim Katalysator zu einem

Verlust von Chloridionen, die aus einer Chloridquelle ersetzt werden muissen, damit der
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Katalysator seine Aktivitat nicht verliert. Dies kann entweder aus Eisen(lll)chlorid erfolgen
oder aus LiCl. Beide Methoden haben sich als vielseitige Reaktionssysteme herausgestellt,
da mehrere 2-Phenylpyridinderivate erfolgreich in der Reaktion umgesetzt werden konnten.
AuRerdem gelangen das Recycling der ionischen Flussigkeit und der erneute Einsatz in der
Reaktion. In zukinftigen Reaktionen koénnte das System weiter anhand von 2-
Phenylpyridinderivaten untersucht werden, um zu erforschen welche funktionellen Gruppen
die Reaktion unterstitzen. Des Weiteren kann die Reaktion mit LiCl und Sauerstoff weiter
modifiziert werden, indem auch bei diesem System verschiedene ILs als Losungsmittel

verglichen werden.

Chirale Salze wurden in dieser Arbeit entweder aus vorhergegangenen Arbeiten enthommen
oder nach diesem Vorbild selbst hergestellt. Es gelang die Salze in der chiralen Erkennung
einzusetzten. Insbesondere bei BINOL 114 konnte mit Salzen auf Cinchona-Basis eine
Aufspaltung des Signals des chiralen Wasserstoffes beobachtet werden. Eine weitere
Bearbeitung des Themas erfolgt in der Bachelorarbeit von F. Liu,**® die auf die in dieser
Arbeit gewonnen Erkenntnisse aufgebaut. Die Interaktionen der chiralen Salze und der
racemischen Verbindungen konnten per NOESY- und NOE-Messungen weitreichend
untersucht und beschrieben werden. Eine Modifikation der Salze mit den starksten Effekten

kann die chemische Verschiebung im NMR zusatzlich positiv beeinflussen.

Die chirale Extraktion mit chiralen Salzen und BINOL 114 zeigte mit einem Cinchona-Derivat
eine deutliche Trennleistung bei der das BINOL 114 mit einem signifikanten ee von 7 %
erhalten wurde. Weitere Untersuchungen dieses Systems sollten durch Modifikationen und
Synthesen der chiralen Auxiliare erfolgen. Des Weiteren sollte das L&sungsmittelsystem
weiter optimiert werden. lonische Flissigkeiten kdnnten dabei als eine Phase dienen, da in
dieser Arbeit bereits [BMIM][BF4] 204 dafur genutzt wurde. Die hier erhaltenen Ergebnisse
sprechen dafir, dass eine weitere Optimierung des Systems zu einer signifikanten Trennung
des BINOLs 114 in seine Enantiomere beitragen kann. Fir die technische Anwendung der
ELLE per Gegenstromextraktion kann ein niedriger ee jedoch schon ausreichen, um ein

Racemat zu trennen.
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3 Experimenteller Teil

3.1 Allgemeine Hinweise

Die Synthese und Aufarbeitung von feuchtigkeits- oder sauerstoffempfindlichen Substanzen
erfolgte unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss per Schlenktechnik. Die verwendeten
Glasgerate wurden im Ofen getrocknet und dreimal im Wechsel mit einem Heil3luftgeblase

im Vakuum ausgeheizt und mit Inertgas (Stickstoff oder Argon) geflutet.
Chemikalien

Alle Reagenzien und Chemikalien, deren Herstellung nicht beschrieben wird, wurden von
den Firmen Acros Organics, Sigma Aldrich, Merck AG, Alfa Aesar oder lolitec erworben oder
waren in den Bestdnden des Fachbereiches Chemie der Universitat Paderborn vorhanden.
Die Chemikalien wurden in der kommerziell erhaltlichen Reinheit bezogen und ohne weitere

Aufreinigung verwendet.

Lésungsmittel

Diethylether, n-Hexan, Ethylacetat, Dichlormethan, Petrolether, Ethanol und Aceton wurden
vor der Benutzung destillativ gereinigt. Trockene Losungsmittel wurden durch die
Verwendung von Umlaufdistillen mit CaH. oder elementarem Natrium als Trocknungsmittel
erhalten oder aus der Losungsmitteltrocknungsanlage SPS-800 der Firma Braun Intergas-

Systeme bezogen.

Chemikalien aus vorangegangenen Arbeiten

Neben den selbst hergestellten Substanzen wurden die Verbindungen 169, 171, 266, 267,
272-275 und 277-282 eingesetzt, die in vorausgegangenen Arbeiten des
Arbeitskreises'®4 179 hergestellt worden sind.

Trocknung und Entgasung von NMR-L&sungsmitteln

Die Trocknung von CDCI; erfolgte mit einer Vortrocknung mit Calciumchlorid und
anschlieBender Destillation Uber Phosphorpentoxid. Die Entgasung des Ldsungsmittels
erfolgte mit reduziertem Druck im Ultraschallbad und anschlieRender Flutung des Kolbens

mit Inertgas.

H- und 3C-NMR-Spektroskopie

!H- und *C-NMR-Spektren wurden mit einem Spektrometer Avance 500 der Firma Bruker
mit einer Messfrequenz von 500 MHz (*H-NMR) und 125 MHz (3*C-NMR) aufgenommen.
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Die Angabe der chemischen Verschiebung & erfolgt in parts per million (ppm) und die
Kopplungskonstanten J wurden in Hertz (Hz) angegeben. Als Lésungsmittel dienten
deuteriertes Chloroform (99.5 %, Deutero), Aceton (99.5 % Deutero) und Deuteriumoxid
(Deutereo 99.5 %). Bei den Aufspaltungsmustern in den Spektren werden folgende
Abkurzungen benutzt: s = Singulett, d = Dublett, dd = doppeltes Dublett, ddd = Dublett vom
Dublett vom Dublett, t = Triplett, dt = Dublett vom Triplett, tt = Triplett vom Triplett, q =
Quartett, m = Multiplett, br = breites Signal.

Die Bestimmung der Ausbeuten per NMR-Messungen wurde durch Zugabe einer definierten
Menge Mesitylen als interner Standard durchgefuhrt. Die Ausbeutenbestimmung erfolgte
durch Vergleich der Integrale zweier bekannter Signale, die jeweils einem einzigen
Wasserstoffatom zugeordnet sind. Die Ausbeute wurde nach folgender Formel (Gleichung 1)

berechnet:

Integralproduke MMOolstandard | 100 % = Ausbeute % (1)
Integralsigndard - MMOlEqukt

Massenspektrometrie

ESI (electrospray ionisation mass spectra) wurden mit einem Gerat Quadropol-ToF Synapt
2G der Firma Waters im Modus positiv mit einer Kapillarspannung von 130 kV, einem
sampling cone von 120 V, einem extraction cone von 3 V, einer Wellengeschwindigkeit von
700 ms™ und einer Wellenhthe von 37,5 V aufgenommen.

Schmelzpunkte

Die Schmelzpunktbestimmung wurde mit einem Gerét Melting Point B-545 der Firma Biichi
in einseitig geschlossenen Kapillarrohrchen durchgefiinrt und die ermittelten Schmelzpunkte

wurden unkorrigiert angegeben.

IR-Spektroskopie

Infrarot (IR)-Spektren wurden mit einem Gerdt Vertex 79 FT-IR-Spektrometer der Firma
Bruker Optik zwischen 4000 cm und 500 cm™ aufgenommen. Die Datenerfassung erfolgte
mit einem Detektor RT_DLaTGS und als Quelle wurde eine luftgekihlte W olfram-
Halogenlampe fur den VIS-, NIR-, MTR- und FIR-Bereich benutzt. Die Vermessung der
Substanzen erfolgte auf einer Platinum ATR-Messeinheit mit Diamant-Kristallfenster. Die
jeweiligen Schwingungsbanden mit starker Ausprdgung werden in reziproker Wellenzahl

(cm™?) angegeben.
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Raman-Spektroskopie

Raman-Spektren wurden mit einem Gerét Vertex 79 FT-IR-Spektrometer mit einem RAM II-
Modul der Firma Bruker Optik mit einem Laser der Wellenlange 1064 nm aufgenommen. Die
Datenerfassung erfolgte mit einem Detektor RT_DLaTGS. Die Vermessung der Substanzen
erfolgte bei Flussigkeiten in einem Kapillarrohr mit einem Innendurchmesser von 2 mm. Die
jeweiligen Schwingungsbanden mit starker Ausprdgung werden in reziproker Wellenzahl

(cm™?) angegeben.

Dinnschichtchromatographie

Die Reaktionen wurden per Dinnschichtchromatographie untersucht. Dabei wurden
Siliciumoxid-Dunnschichtfolien auf Aluminium DC Kieselgel 60 F254 der Firma Merck
benutzt. Die Substanzspots wurden mit UV-Licht der Wellenlangen von 254 nm und 365 nm
oder durch Anfarbung der DC-Platten mit dem Farbereagenz Cer(IV)-Losung und Erhitzen

bis zur Farbentwicklung detektiert.

Saulenchromatographie

Die saulenchromatographische Aufreinigung von Rohprodukten erfolgte mit Kieselgel 60
(230- 240 mesh) der Firma Merck und den Elutionsgemischen, die in den einzelnen
Versuchsbeschreibungen mit den Volumenverhaltnissen der Losungsmittel angegeben sind.

HPLC

Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) wurde mit einer Apparatur der Firma
Merck Hitachi durchgefiihrt., die aus dem Autosampler L-7200, dem Saulenofen L-300, der
Pumpe L-7100 und dem UV-Diodenarray L-7400 besteht. Als Trennséule wurde eine AD-H-
Saule der Firma Machery Nagel verwendet. Die Flussrate der einzelnen Messungen lag bei
1.0 mL/ min Als Laufmittel fur die HPLC dienten iso-Propanol und n-Hexan der Firma Roth.
Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgte durch Flachenintegration aus den

durch UV-Absorption ermittelten Chromatogrammen durch Gleichung 2.

|Integral(tHauptisomer)_ Integral(tyepenisomer)| -100 % = ee % (2)
|Integral(tHauptisomer)+Integral(tNebenisomer)|
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3.2 Darstellung ionischer Flussigkeiten

3.2.1 Darstellung ionischer Flissigkeiten mit metallischen lonen

3.2.1.1 Darstellung ionischer Flussigkeiten aus dreiwertigen Salzen

@ ®

/\ . /\

N \N’C4 lg S} RT, 30 min N \N’C4H9 @)
\—/ c t FeCl3 6 HO —————> \__/ [FeCly4]

2 127

Allgemeine Vorschrift:

[BMIM][CI] 2 (1 g, 5.8 mmol, 1 eq) und FeCl; - 6 H.O (1.56 g, 5.8 mmol, 1 eq) werden in
einem 10 mL Rundkolben bei RT fur 30 min gerihrt. Dabei bildet sich eine Wasserphase, die
anschlieRend von der ionischen Flissigkeit abgetrennt wird. Nachdem die ionische
Flussigkeit fir 3 d im Hochvakuum getrocknet wurde, kann sie als viskoses braunes Ol
isoliert werden (1.95 g, 5.8 mmol, 100 %).

1-Butyl-3-methylimidazoliumtetrachloroferrat(lil) 127 ([BMIM][FeCl,])

©
~NSN-cHg  [FeCld]

127

IR (ATR): vV = 3160, 3149, 3117, 3100, 2961, 2935, 2874, 1592, 1564, 1462, 1427, 1383,
1337, 1163, 1106, 831, 740, 648, 620 cm™.

Raman: ¥ = 2505, 334, 108, 77 cm™.
HRMS (ESI): Berechnet fiir [CsH1sN]*, 139.1235; gefunden 139.1244.

Die Messwerte stimmen mit der Literatur tiberein.[7!
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1-Ethyl-3-methylimidazoliumtetrachloroferrat(lll) 128 ([EMIM][FeCl.])

©
~NSN=cpH;  [FeCld]

128

Erhalten aus [EMIM][CI] (0.85 g, 5.8 mmol, 1 eq) als viskoses braunes Ol mit einer Ausbeute
von 100 % (1.8 g, 5.8 mmol).

IR (ATR): Vv = 3161, 3149, 3117, 3103, 2988, 2959, 2941, 1596, 1568, 1467, 1448, 1426,
1389, 1355, 1335, 1164, 1106, 1087, 830, 740, 700, 646, 619 cm ™.

Raman: V= 2927, 2904, 2878, 1445, 1307, 334, 112, 77 cm™.
HRMS (ESI): Berechnet fur [CeH11N2]*, 111.0917; gefunden 111.0918.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[272

1-Octyl-3-methylimidazoliumtetrachloroferrat(ll) 129 ((OMIM][FeCl,])

©
~NSN-cgHy;  [FeCld]

129

Erhalten aus [OMIM][CI] (1.3 g, 5.8 mmol, 1 eq) als viskoses braunes Ol mit einer Ausbeute
von 100 % (2.2 g, 5.8 mmol).

IR (ATR): Vv = 3160, 3147, 3118, 3099, 2955, 2927, 2856, 1599, 1566, 1464, 1427, 1378,
1338, 1162, 1106, 831, 741, 648, 620 cm™.

Raman: ¥V = 2925, 2901, 2882, 1453, 1308, 333, 111, 77 cm™.
HRMS (ESI): Berechnet fiir [C12H23N2]*,195.1861; gefunden 195.1879.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 118l
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Tetrabutylphosphoniumtetrachloroferrat(lil) 130 ([TBP][FeCl.])

CaHo
C4Hg=P—=C4Hyg [FeCI4]@
C4Hg
130

Erhalten aus [TBP][CI] 169 (1.71 g, 5.8 mmol, 1 eq) als gelblicher Feststoff mit einer
Ausbeute von 100 % (2.65 g, 5.8 mmol).

Schmelzpunkt: 136 °C

IR (ATR): Vv = 2961, 2934, 2906, 2874, 1628, 1462, 1405, 1382, 1347, 1314, 1281, 1229,
1205, 1188, 2099, 2051, 1004, 967, 917, 906, 811, 749, 715 cm™.

Raman: ¥ = 2939, 2909, 2878, 1445, 332, 111, 73 cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fur [C16H3sP]*, 259.2555; gefunden 259.2554.

Trihexyltetradecylphosphoniumtetrachloroferrat(lil) 131 ([THTDP][FeCl4])

CraHa9
CeH13~PHCeH13 [FeCI4]@
CeH1z
131

Erhalten aus [THTDP][CI] 197 (2.5 g, 5.8 mmol, 1 eq) als gelbes Ol mit einer Ausbeute von
100 % (3.5 g, 5.8 mmol).

IR (ATR): Vv = 2955, 2925, 2855, 1460, 1408, 1378, 1301, 1264, 1245, 1212, 1174, 1110,
1089, 1008, 988, 890, 860, 809, 718 cm™.

Raman: ¥ = 2965, 2900, 2866, 1452, 1418, 1391, 1020, 333, 111, 69 cm .
HRMS (ESI): Berechnet fir [Cs2HesP]*, 483.5059; gefunden 483.5048.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten tiberein.273!
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1-Ethyl-3-methylimidazoliumtetrabromoferrat(lil) 132 ((EMIM][FeBr,])

7 o
/ng\csz [FeBry]

132

Erhalten aus [EMIM][Br] (1.1 g, 5.8 mmol, 1 eq) und FeBr; (1.7 g, 5.8 mmol, 1 eq) als
viskoses, dunkelbraunes Ol mit einer Ausbeute von 100 % (2.8 g, 5.8 mmol).

IR (ATR): V = 3160, 3145, 3117, 3097, 2987, 2952, 1591, 1567, 1462, 1448, 1387, 1341,
1161, 1106, 822, 735, 700, 641, 617 cm™.

Raman: v = 2931, 2907, 2880, 1446, 1306, 333, 112, 76 cm™.
HRMS (ESI): Berechnet fur [CsH11N2]*, 111.0917; gefunden 111.0921.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 118l

1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromotrichloroferrat(lil) 133 ([EMIM][FeBrCls])

©
~NSAN~CoHs  [FeBrCly]
133

Erhalten aus [EMIM][Br] (1.1 g, 5.8 mmol, 1 eq) als viskoses, braunes Ol mit einer Ausbeute
von 100 % (2.1 g, 5.8 mmol).

IR (ATR): Vv = 3161, 3147, 3119, 3101, 2986, 2957, 2941, 1594, 1566, 1465, 1448, 1426,
1388, 1337, 1163, 1106, 1086, 1031, 958, 828, 740,700, 644, 618 cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CsH11N2]*, 111.0922; gefunden 111.0929.
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Tetrabutylphosphoniumbromotrichloroferrat(ill) 134 ([TBP][FeBrCls])

CI34H9 o
C4Ho=P=C4sHg  [FeBrcCly]

C4Hg
134

Erhalten aus [TBP][Br] 169 (2 g, 5.8 mmol, 1 eq) als braunlicher Feststoff mit einer Ausbeute
von 100 % (2.9 g, 5.8 mmol).

Schmelzpunkt: 132 °C

IR (ATR): vV = 2961, 2930, 2899, 2871, 1608, 1463, 1394, 1381, 1347, 1313, 1223, 1187,
1100, 1081, 1051, 1006, 966, 908, 815, 750, 712 cm™.

Raman: Vv = 3004, 2874, 1445, 222,92, 77 cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C16H36P]*, 259.2555; gefunden 259.2551.
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3.2.1.2 Darstellung ionischer Flussigkeiten aus dreiwertigen Salzen unter

Verwendung von 2 eq Metallsalz

) I C) H
/\ . /\
N \N/C4 e RT, 30 min N \N/C4 9 ©
\__/ cl +2 FeCI3 6| |2O e \ / [F62C|7]

Allgemeine Vorschrift:

[BMIM][CI] 2 (0.5 g, 2.9 mmol, 1 eq) und FeCl; - 6 H,O (1.56 g, 5.8 mmal, 2 eq) werden bei
RT fur 30 min in einem 10 mL Rundkolben geriihrt. Die sich dabei entwickelnde wassrige
Phase wird von der ionischen Flissigkeit abgetrennt und anschlieRend wird die ionische
Flussigkeit 3 d im Hochvakuum getrocknet und als braunes zahes Ol erhalten (1.45 g,
2.9 mmol, 100%).

1-Butyl-3-methylimidazoliumheptachlorodiferrat(lil) 135 ([BMIM][Fe.Cl-])

©
/ng\C4H9 [FGZCI7]

135

IR (ATR): Vv = 3106, 3148, 3117, 3013, 2962, 1611, 1464, 1426, 1165, 830, 829, 649, 619

cm™.
Raman: v = 2512, 353, 101, 76 cm™.
HRMS (ESI): Berechnet fur [CsH1sN2]*, 139.1235; gefunden 139.1248.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten iberein. 6%
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Tetrabutylphosphoniumheptachlorodiferrat(lil) 136 ((TBP][Fe.Cl7])

CI34H9
C4Ho=P=CqHg FesCi

C4Hg
136

Erhalten aus [TBP][CI] 169 (0.86 g, 2.9 mmol, 1 eq) als brauner dliger Feststoff mit einer
Ausbeute von 100 % (1.8 g, 2.9 mmol).

Schmelzpunkt: 86 °C

IR (ATR): V = 2962, 2933, 2902, 2874, 1622, 1462, 1403, 1382, 1348, 1314, 1227, 1189,
1097, 1050, 1003, 967, 917, 908, 811, 750, 716 cm™.

Raman: v = 2935, 2905, 2871, 1449, 333, 111, 73cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C16H36P]*, 259.2555; gefunden 259.2578.

Trihexyltetradecylphosphoniumheptachlorodiferrat(lll) 137 ((THTDP][Fe,Cl;])

C1aH2g o
CeH13=P=CeH13  [Fe,Cl/]
CeH1s

137

Erhalten aus [THTDP][CI] 197 (1.3 g, 2.9 mmol, 1 eq) als gelbes Ol mit einer Ausbeute von
100 % (2.2 g, 2.9 mmol).

IR (ATR): V = 2956, 2925, 2871, 2855, 1710, 1616, 1460, 1408, 1378, 1301, 1210, 1165,
1111, 1087, 1009, 984, 861, 808, 718 cm™".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C32HssP]*, 483.5059; gefunden 483.5074.
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Trihexyltetradecylphosphoniumtetrachloroferrat(lil) + 0.5 eq FeCls ([THTDP][FeCl4]/0.5 FeCls)
138

®?14H29
©
CeH13=P=CeH13  [Fecl,]
CeH1s

+ 0.5 eq. FeCl;

138

Erhalten aus [THTDP][CI] 197 (1.3 g, 2.9 mmol, 1 eq) und FeCl; - 6 H,O (1.2 g, 4.4 mmoal, 1.5
eq) als gelbes Ol mit einer Ausbeute von 100 % (2.2 g, 2.9 mmol).

IR (ATR): v = 2955, 2925, 2855, 1460, 1408, 1378, 1212, 1110, 1089, 1007, 986, 862, 810,
717 cm™.

Raman: ¥ = 2962, 2905, 2868, 1450, 1423, 1390, 1020, 333, 111, 77 cm™.

HRMS (ESI): Berechnet flur [Cs2HssP]*, 483.5059; gefunden 483.5049.
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3.2.1.3 Darstellung ionischer Flissigkeiten aus zweiwertigen Salzen

®
Hg RT, 30 min | ~N"SN-CaHe c)
2 N\_/ c® +cuc, ~o0mn NN [cueld

2 139

Allgemeine Vorschrift:

[BMIM][CI] 2 (1.0 g, 5.8 mmol, 2 eq) und CuCl, - 2 H,O (0.5 g, 2.9 mmol, 1 eq) werden bei RT
fur 30 min in einem 10 mL Rundkolben gertuhrt. Die sich dabei entwickelnde wassrige Phase
wird von der ionischen Flussigkeit abgetrennt und anschlieBend wird die ionische Flussigkeit
3 d im Hochvakuum getrocknet und als oranges Ol erhalten (1.4 g, 2.9 mmol, 100%).

Bis-(1-Butyl-3-methylimidazolium)-tetrachlorocuprat(ll) 139 ([BMIM];[CuCl4])

S
/gVN\C4H9 [CUC|4]

2

139

IR (ATR): v = 3155, 3100, 2960, 2935, 2874, 1640, 1571, 1530, 1464, 1382, 1335, 1248,
1216, 1165, 1114, 949, 848, 754, 652, 622 cm ™.

HRMS (ESI): Berechnet fur [CsH1sN2]*, 139.1235; gefunden 139.1246.
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Bis-(Tetrabutylphosphonium)-tetrachlorocuprat(il) 140 ([TBP],[CuCla])

CaHo
C4Ho=P=C4Hg | [cCucly] ©
C4Hg

140

Erhalten aus [TBP][CI] 169 (1.0 g, 5.8 mmoal, 2 eq) als oranges Ol mit einer Ausbeute von
100 % (1.7 g, 2.9 mmoal).

IR (ATR): Vv = 2956, 2930, 2898, 2870, 1644, 1462, 1406, 1379, 1314, 1239, 1098, 1007,
968, 920, 812, 715cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fur [C16H3sP]*, 259.2555; gefunden 259.2548.

Bis-(Trihexyltetradecylphosphonium)-tetrachlorocuprat(ll) 141 ([THTDP],[CuCl,])
C14H29

CeH13—P—CeH13| [CuCly] °©
CeHiz 1.

141

Erhalten aus [THTDP][CI] 197 (3.0 g, 5.8 mmol, 2 eq) als oranges Ol mit einer Ausbeute von
100 % (3.4 g, 2.9 mmol).

IR (ATR): ¥ = 2955, 2923, 2854, 1643, 1463, 1407, 1378, 1212, 1111, 987, 811, 720 cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fur [Cs2HssP]*, 483.5059; gefunden 483.5058.
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3.2.1.4 Darstellung ionischer Flissigkeiten aus zweiwertigen Salzen bei Verwendung

von 1 eq Halogensalz

2 139

Allgemeine Vorschrift:

[BMIM][CI] 2 (1.0 g, 5.8 mmol, 1 eq) und CuCl, - 2 H,O (1 g, 5.8mmal, 1 eq) werden bei RT
fur 30 min in einem 10 mL Rundkolben gerthrt. Die sich dabei entwickelnde wassrige Phase
wird von der ionischen Flussigkeit abgetrennt und anschlie3end wird die ionische Flussigkeit

3 Tage im Hochvakuum getrocknet und als oranges Ol erhalten (1.8 g, 2.9 mmol, 100%).

1-Butyl-3-methylimidazoliumtrichlorocuprat(ll) 142 ([(BMIM][CuCl3])

S
/ng\C4Hg [CUCI3]

142

IR (ATR): vV = 3149, 3102, 2959, 2934, 2873, 1615, 1565, 1464, 1429, 1381, 1164, 1110,
844, 750, 650, 620 cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CsH1sN2]*, 139.1235; gefunden 139.1228.
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Tetrabutylphosphoniumtrichlorocuprat(ll) 143 ([TBP][CuCls])

CaHo
CaHo—P—CaHs  [CuCly®
C4Ho
143

Erhalten aus [TBP][CI] 169 (1.7 g, 5.8 mmol, 1 eq) als oranges Ol mit einer Ausbeute von
100 % (2.5 g, 5.9 mmol).

IR (ATR): Vv = 2958, 2931, 2901, 2871, 1645, 1462, 1408, 1381, 1314, 1231, 1096, 1004,
968, 917, 907, 811, 717 cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C16H36P]*, 259.4378; gefunden 259.2554.

Trihexyltetradecylphosphoniumtrichlorocuprat(ll) 144 ((THTDP][CuCls])

C|314H29 o
CeH13=P=CeH1z  [CuCly]
CeH13

144

Erhalten aus [THTDP][CI] 197 (3.0 g, 5.8 mmol, 1 eq) als oranges Ol mit einer Ausbeute von
100 % (3.8 g, 2.9 mmoal).

IR (ATR): ¥ = 2955, 2924, 2854, 1462, 1408, 1378, 1213, 1111, 984, 811, 719 cm ™.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C32HssP]*, 483.5059; gefunden 483.5040.
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3.2.2 Darstellung protischer ionischer Flussigkeiten

3.2.2.1 Darstellung von Nitratsalzen

AN H20 ® O
_—
NHz +HNOs o7 bis pH 7 ~"“NH; NO;
10 9

Allgemeine Vorschrift:

Zu einer 70 %igen Loésung von Ethylamin 10 (3.5 g, 55 mmol, 1 eq) in Wasser wird bei 0 °C
bis zu einem pH-Wert von 7 eine 68 %ige Salpetersaure (5.14 g, 55 mmol, 1 eq) zugetropft.
Das Wasser wird entfernt und das Produkt nach dem Trocknen im Hochvakuum fur 3 d als
klare Flussigkeit erhalten (6 g, 55 mmol, 100 %).

Ethylammoniumnitrat 9 (EAN)

1
® o
2->NH; NO;

9
IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 7.51 (s, 3H, N-H3), 3.12 (s, 2H, H-1), 1.27 (s, 3H, H-2) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 35.9 (C-1), 12.2 (C-2) ppm.

IR (ATR): v = 3079, 2985, 2945, 2815, 1623, 1516, 1306, 1220, 1196, 1043, 980, 826, 793,
720 cm™.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten tiberein.*74
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Diethylammoniumnitrat 145 (DEAN)

Erhalten aus Diethylamin (3 g, 41 mmol, 1 eq) in 5 mL Wasser als klares Gel mit einer
Ausbeute von 100 % (5.6 g, 41 mmol).

IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.62 (s, 2H, N-H,), 3.09-3.02 (m, 4H, H-1, H-1"), 1.28 (t, J =
7.3, 6H, H-2, H-2") ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 42.8 (C-1, C-1°), 11.0 (C-2, C-2) ppm.

IR (ATR): V = 3049, 2989, 2972, 2942, 2852, 2805, 2486, 1613, 1483, 1459, 1363, 1306,
1156, 1046, 826, 786, 716 cm™.

Pyrrolidiniumnitrat 146 (PyrN)

3 4

@
2 11 [6\—j>> 5 NO3
Ho
146

Erhalten aus Pyrrolidin (3 g, 42 mmol, 1 eq) in 5 mL Wasser als gelbliche Flissigkeit mit
einer Ausbeute von 100 % (5.6 g, 42 mmol).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) &: 8.91 (s, 2H, N-H-1), 3.39-3.33 (m, 4H, H-2, H-5), 2.05- 1.99 (m,
4H, H-3, H-4) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 45.7 (C-2, C-5), 24.3 (C-3, C-4) ppm.
IR (ATR): ¥ = 3055, 2989, 2782, 1619, 1303, 1026, 910, 873, 820, 716, 633 cm™.,

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 124
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Piperidiniumnitrat 147 (PipN)

4

()8
2 N 6 NO;

"Hy 147

Erhalten aus Piperidin (3 g, 35 mmol, 1 eq) in 5 mL Wasser als gelbliche Flussigkeit mit einer
Ausbeute von 100 % (5.2 g, 35 mmol).

'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.60 (s, 2H, N-H-1), 3.18-3.14 (m, 4H, H-2, H-6), 1.82-1.79 (m,
4 H, H-3, H-5), 1.63- 1.60 (m, 2H, H-4) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 44.8 (C-2, C-6), 22.5 (C-3, C-5), 22.2 (C-4) ppm.

IR (ATR): V = 3052, 2959, 2865, 2775, 1619, 1320, 1296, 1163, 1030, 946, 920, 863, 826,
716, 633 cm™.

1-Methylimidazoliumnitrat 148 (HMIMN)

3 ©

2
6. 1 A9
~N"SNH? No,

\—/
5 4

148

Erhalten aus 1-Methylimidazol (3 g, 37 mmol, 1 eq) in 5 mL Wasser als gelbliche Flissigkeit
mit einer Ausbeute von 100 % (5.4 g, 37 mmal).

'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 7.66 (s, 1H, H-2), 7.07 (s, 1H, H-4), 6.90 (s, 1 H, H-5), 3.71 (s,
3H, H-6) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl;) &: 137.6 (C-2), 128.2 (C-4), 120.3 (C-5), 33.6 (C-6) ppm.

IR (ATR): v = 3139, 3119, 3079, 2962, 2882, 2739, 2632, 1643, 1586, 1553, 1523, 1326,
1283, 1236, 1083, 1040, 826, 753, 663, 620 cm™.
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3.2.2.2 Darstellung von Acetatsalzen

0 0
H,0
H * HO)K RT, bispH7  ~ N > O)K
2
285 149

Allgemeine Vorschrift:

Diethylamin 285 (3 g, 41 mmol, 1 eq) wird in 5 mL Wasser vorgelegt und bei 0 °C bis zu
einem pH-Wert von 7 mit 100 %iger Essigsaure (2.5 g, 41 mmol, 1 eq) versetzt. Das Wasser
wird entfernt und das Produkt nach dem Trocknen im Hochvakuum fir 3 d als klare
Flussigkeit erhalten (5.5 g, 41 mmol, 100 %).

Diethylammoniumacetat 149 (DEAA)

2/\N/\2 @)K

149

'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.81 (s, 2H, N-Hy), 2.91-2.72 (m, 4H, H-1, H-1"), 6.90 (s, 3 H,
H-27), 1.42 (t, 6H, H-2, H-2") ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 176.9 (C-17), 41.8 (C-1, C-1'), 22.6 (C-2”), 11.0 (C-2, C-2)
ppm.

IR (ATR): V = 3398, 3049, 2992, 2949, 2885, 2792, 2739, 2512, 2412, 1703, 1633, 1553,
1396, 1263, 1163, 1053, 1013, 883, 803, 653, 616 cm™.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 126!
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Pyrrolidiniumacetat 150 (PyrA)

34
( 5 (6]
2 ® 5 ©)
N
"H, O%J\Z,

150

Erhalten aus Pyrrolidin (3 g, 42 mmol, 1 eq) als gelbliche Flissigkeit mit einer Ausbeute von
100 % (5.5 g, 42 mmol).

IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.42 (s, 2H, N-H-1), 3.16-3.13 (m, 4H, H-2, H-5), 1.91-1.88 (m,
7 H, H-3, H-4, H-2") ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 177.6 (C-1"), 44.5 (C-2, C-5), 24.3 (C-3, C-4), 23.0 (C-2")
ppm.

IR (ATR): V = 2979, 2885, 2769, 2599, 2469, 1709, 1616, 1553, 1396, 1256, 1010, 916, 880,
650, 616 cm™.
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3.2.3 Darstellung ionischer Flissigkeiten durch Quaternisierung

SSNN + Bra_~_~ Ethanol > /\/\ﬁ/\ 5 o
P 24,80 °C ~ N
20 21 22

Allgemeine Vorschrift:

1-Brombutan (2.1 g, 15 mmol, 1 eq) und Triethylamin (1.5 g, 15 mmol, 1 eq) werden in
40 mL Ethanol geldst und 24 h bei 80 °C geruhrt. Anschlie3end wird das Ldsungsmittel
entfernt und das Produkt fir 3 d im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt wird als weil3es
Salz erhalten (2 g, 8.4 mmol, 56 %).

Butyltriethylammoniumbromid 122 ([BuEtsN][Br])

IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 3.46 (q, J =7.3 Hz, 6H, H-1", H-1"", H-1""), 3.28-3.25 (m, 2H,
H-1), 1.68-1.61 (m, 2H, H-2), 1.44 — 1.38 (m, 2H, H-3), 1.34 (t, J = 7.4 Hz, 9H, H-2", H-2"", H-
2, 0.95 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-4) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 57.3 (C-1", C-1”", C-1""), 53.5 (C-1), 23.8 (C-2), 19.6 (C-3),
13.5 (C-2", C-2, C-2°), 7.9 (C-4) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2962, 2879, 1629, 1486, 1459, 1396, 1163, 1004, 796 cm™.
HRMS (ESI): Berechnet fiir [C10H24N]*, 158.1909; gefunden 158.1904.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[27°!
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Propyltriethylammoniumbromid 152 ([ProEtsN][Br])

Erhalten aus 1-Brompropan 151 (1.8 g, 15 mmol) und Triethylamin 20 (1.5 g, 15 mmol) mit
einer Ausbeute von 26 % (0.88 g, 4.0 mmol).

IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 3.45 (g, J=7.3, 6H, H-1", H-1"", H-1""), 3.23-3.19 (m, 2H, H-1),
1.75-1.67 (m, 2H, H-2), 1.39-1.30 (m, 9H, H-2, H-2"", H-2""), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H-3)
ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl;) &: 58.9 (C-1°, C-1”", C-1"""), 53.4 (C-1), 15.6 (C-2), 10.8 (C-2’, C-
2. C-2""), 7.9 (C-3) ppm.

IR (ATR): V = 2992, 2889, 1479, 1463, 1346, 1330, 1180, 1140, 1050, 790, 736, 607 cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CoH22N]*, 144.1752; gefunden 144.1741.
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3.2.4 Darstellung ionischer Flissigkeiten durch Anionenmetathese

3.2.4.1 Darstellung von NTf,-Salzen

© ©
/\/\,CJ\?/\ ©) ©) O\\S/N\ //O L /\/\,CJ\])/\ O\\ N_ //O
Br Li - ~ - ~
—~ * FsC” % & CFs 3hRT ~ " FC g’ CFs
— LiBr
22 153 154

Allgemeine Vorschrift:

[BUEtsN][Br] 22 (2 g, 8.4 mmol, 1 eq) und Lithiumbis(trifluormethan)sulfonimid 153 (2.4 g, 8.4
mmol, 1 eq) werden in 15 mL Wasser geldst und bei RT fur 3 h gerthrt. Dabei bildet sich
eine zweite Phase, die von der wassrigen Phase abgetrennt wird. Die ionische Flussigkeit
wird mit Wasser gewaschen (10 x 5 mL) und anschlieend im Hochvakuum fir 5 d
getrocknet. Das Produkt wird als gelbliche ionische Flissigkeit erhalten (3.4 g, 7.8 mmoal,
93 %).

Butyltriethylammoniumbis(trifluormethan)sulfonimid 154 ([BUEt:N][NTf.])

o
3.1 @1
4/\2/\%])/\2'" QNP
~ \— FsC ", & CF
2y T2 % 00 T3

154

'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 3.27 (q, J = 7.4 Hz, 6H, H-1", H-1", H-1"""), 3.11-3.08 (m, 2H,
H-1), 1.66—1.59 (m, 2H, H-2), 1.46- 1.40 (m, 2H, H-3), 1.31 (t, J = 7.2, 9H, H-2", H-2"", H-
27, 1.00 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H-4) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &; 57.1 (C-1", C-1"", C-1""), 53.1 (C-1), 23.5 (C-2), 19.6 (C-3),
13.3 (C-2, C-2"7, C-2""), 7.3 (C-4) ppm.

IR (ATR): Vv = 2969, 2882, 1463, 1346, 1173, 1136, 1050, 786, 736, 613 cm™.
HRMS (ESI): Berechnet fur [C10H24N]*, 158.1909; gefunden 158.1894.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 129!
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Propyltriethylammoniumbis(trifluormethan)sulfonimid 159 ([ProEtsN][NTf,])

3 1 1 ©)
A AN
N— I\

20 417 2 F3C4 \o O/ 4C,:F3

159

Erhalten aus [ProEt;N][Br] 152 (1.9 g, 8.4 mmol, 1 eq) als gelbliche ionische Flissigkeit mit

einer Ausbeute von 90 % (3.2 g, 7.6 mmaol).

'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 3.28 (q, J = 7.4 Hz, 6H, H-1", H-1"", H-1""), 3.09-3.05 (m, 2H,
H-1), 1.74-1.66 (m, 2H, H-2), 1.38- 1.30 (m, 9H, H-2", H-2"", H-2"""), 1.04 (t, J = 7.2 Hz, 3 H,
H-3) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 58.8 (C-1", C-2”", C-3""), 53.1 (C-1), 15.3 (C-2), 10.5 (C-2,
C-27, C-27), 7.3 (C-3) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2989, 2892, 1479, 1459, 1349, 1330, 1176, 1136, 1050, 790, 740, 610 cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fur [CoH22N]*, 144.1752; gefunden 144.1747.

1-Butyl-3-methylimidazoliumbis(trifluormethan)sulfonimid 160 ([BMIM][NTf.])

3 2 ©
10\N/§ﬁ 6 7 8 O\\ N //O
\—/ 1 I\
b 9 F3C1)1 \OO/ %FB
160

Erhalten aus [BMIM][CI] 2 (1.5 g, 8.4 mmol, 1 eq) als gelbliche ionische Flissigkeit mit einer
Ausbeute von 57 % (2 g, 4.8 mmol).

'H NMR (500 MHz, CDCl5) &: 8.56 (s, 1H, H-2), 7.29 (s, 1H, H-4), 7.27 (s, 1H, H-5), 4.10-
4.07 (m, 2 H, H-6), 3.84 (s, 3H, H-10), 1.80-1.74 (m, 2H, H-7), 1.32-1.25 (m, 2H, H-8), 0.87
(t, J =7.2 Hz, 3H, H-9) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 135.5 (C-2), 123.6 (C-4), 122.3 (C-5), 49.6 (C-6), 35.9 (C-10),
31.6 (C-7), 19.0 (C-8), 12.8 (C-9) ppm.

IR (ATR): V = 3169, 3125, 2965, 2942, 2875, 1569, 1460, 1170, 816, 750, 650, 623 cm .
HRMS (ESI): Berechnet fiir [CsH1sN2]*, 139.1235; gefunden 139.1228.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[17¢!
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Trihexyltetradecylphosphoniumbis(trifluormethan)sulfonimid 161 ([THTDP][NTf.])

6 4 Y
CeH1s
5 ® . 7
3 1 ?M
CgHiz 2 4 6 8 10 12 14
S
O\\S/N\Sf/o
FsC™ N & CF
5 00 53
161

Erhalten aus [THTDP][CI] 193 (4.4 g, 8.4 mmol, 1 eq) als gelbliche ionische Flissigkeit mit
einer Ausbeute von 53 % (3.4 g, 4.8 mmol).

IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 2.21-2.14 (m, 8H, H-1,H-1", H-1", H-1""), 1.56-1.46 (m, 16H,
H-2, H-2", H-2", H-2""", H-3, H-3", H-3"", H-3""), 1.33-1.26 (m, 32H, H-4, H-4", H-4b"", H-4""",
H-5, H-5", H-5", H-5"", H-6, H-7, H-8, H-9, H-10, H-11, H-12, H-13), 0.92-0.87 (m, 12H, H-
14, H-6", H-6"", H-6""") ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 31.9, 30.9, 30.5, 30.3, 30.2, 29.7, 29.6, 29.6, 29.5, 29.3, 29.2,
28.8,22.7, 22.3, 21.6, 21.5, 19.1, 18.7, 14.1, 13.8 ppm.

IR (ATR): v = 2955, 2925, 2855, 1460, 1353, 1183, 1136, 1056, 786, 736, 716, 653,
617cm™1.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C3,HssP]*, 483.5059; gefunden 483.5062.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten tiberein.77]
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3.2.4.2 Darstellung von BFs-Salzen

//“\V/A\ﬁb”\\ B(D NaBE _Jiél___,. //“\V/A\ﬁb”\\(gp
— ~\— bBr +NaBrs 3ph RT - - 4
— NaBr
22 155

Allgemeine Vorschrift:

[BUEtsN][Br] 22 (2 g, 8.4 mmol, 1 eq) und Natriumtetrafluoroborat (0.92 g, 8.4 mmol, 1 eq)
werden in 15 mL Aceton gelost und bei RT fur 24 h gerthrt. Dabei fallt NaBr aus, das
abfiltriert wird. Das Losungsmittel wird entfernt und die ionische Flussigkeit mit Ethylacetat
gewaschen (3 x 30 mL) und anschliel3end im Hochvakuum fur 5 d getrocknet. Das Produkt
wird als weil3er Feststoff erhalten (0.64 g, 2.6 mmol, 31 %).

Butyltriethylammoniumtetrafluoroborat 155 ([BUEtsN][Bf.])

3 1 17
4/\2/\?\?/\2'” ©)
1 9 2
155

'H NMR (500 MHz, CDCls) é: 3.29 (q, J = 7.3 Hz, 6H, H-2", H-2"", H-2"""), 3.17-3.11 (m, 2H,
H-1), 1.63-1.59 (m, 2H, H-2), 1.44 — 1.37 (m, 2H, H-3), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 9H, H-2", H-2"", H-
277, 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-4) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 56.9 (C-2°, C-2”", C-2""), 52.9 (C-1), 23.5 (C-2), 19.6 (C-3),
13.5 (C-2", C-2”, C-2°), 7.4 (C-4) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2965, 2882, 1476, 1399, 1030, 793, 743 cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fir [C10H24N]*, 158.1909; gefunden 158.1910.
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3.2.4.3 Darstellung von PFs-Salzen

/\/\C;\rl)/\ H,0 /\/\(’3/\ %F
—~ \— Br +NaPFg gy Rt — 6
— NaBr
22 156

Allgemeine Vorschrift:

[BUEtsN][Br] 22 (2 g, 8.4 mmol, 1 eq) und Natriumhexafluorphosphat (1.4 g, 8.4 mmol, 1 eq)
werden in 15 mL Wasser gelost und 1.5 h bei RT geruhrt. AnschlieRend wird die wassrige
Phase von der ionischen Flissigkeit abgetrennt und die ionische Flussigkeit mit Wasser
gewaschen (5 x 15 mL). Nach dem Trocknen im Hochvakuum Uber 5 d wird das Produkt als

klare, viskose Flussigkeit erhalten (1.6 g, 5.2 mmol, 62 %).

Butyltriethylammoniumhexafluorphosphat 156 ([BuEtsN][PFe])

3, 10 0 o
e

156

'H NMR (500 MHz, CDCls) é: 3.28 (q, J = 7.3 Hz, 6H, H-2", H-2"", H-2"""), 3.12-3.08 (m, 2H,
H-1), 1.66-1.60 (m, 2H, H-2), 1.46 — 1.39 (m, 2H, H-3), 1.33 (it, J = 7.3 Hz, J = 1.8 Hz, 9H, H-
2", H-2"", H-2"""),1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-4) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 57.1 (C-2°, C-2”", C-2""), 53.1 (C-1), 23.6 (C-2), 19.6 (C-3),
13.5 (C-2", C-2”, C-2°), 7.4 (C-4) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2972, 2885, 1486, 1399, 1166, 1003, 876, 823, 736 cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fir [C10H24N]*, 158.1909; gefunden 158.1902.
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3.2.4.4 Darstellung von HSO,-Salzen

®
\_~ Br +NaHSO, 3h RT \/N HSO,
— NaBr
22 157

Allgemeine Vorschrift:

[BUEtsN][Br] 22 (2 g, 8.4 mmol, 1 eq) und Natriumhydrogensulfat (1 g, 8.4 mmol, 1 eq)
werden in 15 mL Aceton flr 24 h bei RT gerthrt. Das Ausfallende NaBr wird abfiltriert und
das Losungsmittel entfernt. Das Produkt wird 5 d im Hochvakuum getrocknet und als

gelbliche ionische Flussigkeit erhalten (2.1 g, 8.1 mmol, 97 %).

Butyltriethylammoniumhydrogensulfat 157 ([BUEtsN]J[HSO4])

4/\/\%/\ ©
,~ — HSO4

1 1 2

157

IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 3.57 (s, 1H, S-H), 3.47 (q, J = 7.2 Hz, 6H, H-1, H-1"", H-1"),
3.30-3.26 (M, 2H, H-1), 1.71-1.65 (m, 2H, H-2), 1.48-1.40 (m, 2H, H-3), 1.39-1.36 (m, 9H, H-
2 H-2", H-2""), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-4) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 57.4 (C-1", C-1”", C-1""), 53.6 (C-1), 29.9 (C-2), 19.8 (C-3),
13.6 (C-2, C-2”", C-2°"), 8.1 (C-4) ppm.

IR (ATR): Vv = 2962, 2875, 1633, 1486, 1456, 1396, 1230, 1166, 1050, 1005, 846, 800, 736

cm™.
HRMS (ESI): Berechnet fir [C10H24N]*, 158.1909; gefunden 158.1906.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[78!
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3.2.4.5 Darstellung von Acetat-Salzen

) O )
A 0]
- NaCl
2 158

Allgemeine Vorschrift:

[BMIM][CI] 2 (1.5 g, 8.4 mmol, 1 eq) und Natriumacetat (0.67 g, 8.4 mmol, 1 eq) werden in
15mL Ethanol gelést und bei RT 24 h geruhrt. Danach wird NaCl abfiltriert und das
Losungsmittel entfernt. Der Rickstand wird in Dichlormethan geldst und es wird erneut
filtriert. Das Dichlormethan wird entfernt und die ionische Flissigkeit wird 3 d im
Hochvakuum getrocknet. Das Produkt wird als viskose klare Flussigkeit erhalten (1.5 g, 7
mmol, 83 %).

1-Butyl-3-methylimidazoliumacetat 158 ([BMIM][AcQO])

3 2@s6 8 9
SN INT~L O /ﬂ\\
\—/ 1 7 9 O >

10

4 5
158

'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 7.26 (s, 2H, H-2, H-4), 7.15 (s, 1H, H-5), 3.98 (d, J = 7.8 Hz,
2H, H-6), 3.75 (s, 3H, H-10), 1.64 (s, 3 H, H-2"), 1.59-1.53 (m, 2H, H-7), 1.09-1.01 (m, 2H, H-
8), 0.65-0.62 (M, 3H, H-9) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 176.8 (C-1'), 122.8 (C-2), 121.1 (C-4), 77.2 (C-5), 48.9 (C-6),
35.5 (C-10), 31.5 (C-2"), 25.0 (C-7), 18.8 (C-8), 12.7 (C-9) ppm.

IR (ATR): V = 3142, 3049, 2959, 2935, 2872, 1569, 1466, 1426, 1379, 1326, 1173, 900, 756,
630 cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CsH1sN2]*, 139.1235; gefunden 139.1239.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten Uberein.!t7°!
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3.2.5 Darstellung chiraler Salze

3.2.5.1 Darstellung von Methansulfonaten

H,0 N
NH2 , Ho™sosNa 2, N" "SO;Na
95 °C, 15 h
(R)-162 163 (R)-164

Allgemeine Vorschrift:

Natriumhydroxymethansulfonat 163 (10 g, 74.6 mmol, 1 eq) wird in Wasser (100 mL) gel6st
und (R)-1-Phenylethylamin (R)-162 (13.6 g, 14.2 mL, 111.9 mmol, 1.5 eq) zugegeben. Die
Mischung wird bei 95 °C fur 15 h erhitzt. Nach Reaktionsende wird das Ldsungsmittel
entfernt und der erhaltene Rickstand mit Dichlormethan (3 x 50 mL) gewaschen. Nach
Trocknung im Hochvakuum wird Natrium-(R)-((1-Phenylethyl)amino)methansulfonat (R)-164
als weil3er Feststoff erhalten (91 %, 16.1 g, 67.8 mmoal).
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Natrium-(R)-(1-Phenylamino)methansulfonat (R)-164

2

4 1 N9 S0;Na
H
5 7
6
(R)-164

IH-NMR (500 MHz, D,0) &: 7.50-7.43 (m, 4H, H-3, H-4, H-6, H-7), 7.37-7.41 (m, 1H, H-5),
4.33 (g, J = 6.7 Hz, 1H, H-1), 3.73 (d, J = 13.8 Hz, 1H, H-9), 3.60 (d, J = 13.8 Hz, 1H, H-9),
1.42 (d, J = 6.6 Hz, H-2) ppm.

13C-NMR (125 MHz, D,O) 5:143.7 (C-8), 128.9 (C-4, C-6), 127.7 (C-3, C-7), 127.2 (C-5),
63.0 (C-1), 55.5 (C-9), 22.4 (C-2) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3545, 3475, 1619, 1453, 1180, 1046, 763, 703, 613 cm.
HRMS (ESI): Berechnet fiir [CoH12NO3S]~, 1214.0538; gefunden 214.0543.

Schmelzpunkt: 204 °C

20
[e]o . 4+ 63.74 (c=1.48, H,0)

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten iiberein. 2!
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Natrium-(1-Phenylamino)methansulfonat 164

4 <1 H/Q\SO3Na
5 7

164

Erhalten aus Natriumhydroxymethansulfonat 163 (10 g, 74.6 mmol, 1 eq) und (%)-1-
Phenylamin 164 (13.6 g, 14.2 mL, 111.9 mmol, 1.5 eq) als weil3er Feststoff mit einer
Ausbeute von 84 % (14.9 g, 62.7 mmol).

'H-NMR (500 MHz, D,0) &: 7.50 -7.42 (m, 4H, H-3, H-4, H-6, H-7), 7.41-7.36 (m, 1H, H-5),
4.33 (q, J=6.7 Hz, 1H, H-1), 3.73 (d, J = 13.8 Hz, 1H, H-9), 3.62 (d, J = 13.8 Hz, 1H, H-9),
1.41 (d, J= 6.6 Hz) ppm.

13C-NMR (125 MHz, D,0) 8:143.5 (C-8), 128.6 (C-4, C-6), 127.4 (C-3, C-7), 126.2 (C-5),
63.0 (C-1), 55.5 (C-9), 22.4 (C-2) ppm.

IR (ATR): V = 3468, 1456, 1210, 1186, 1166, 1036, 760, 703 cm™.
HRMS (ESI): Berechnet fiir [CoH12NO3S]~, 1214.0538; gefunden 214.0535.
Schmelzpunkt: 196 °C

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 104
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(x)-Natrium-((1-(Naphthalen-1-ylethylamino)methansulfonat (+)-166

9 H
Nv803Na
10

(£)-166

Erhalten aus Natriumhydroxymethansulfonat 163 (1.6 g, 12.4 mmol, 1 eq) und ()-a-(1-
Naphthyl-)ethylamin (£)-166 (3.0 mL, 18.6 mmol, 1.5 eq) als weil3er Feststoff mit einer
Ausbeute von 90 % (3.21 g, 11.6 mmoal).

IH-NMR (500 MHz, D,0) &: 1.52 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-9), 3.73 (d, J=13.9 Hz, 1H, H-10), 3.89
(d, J =14.0 Hz, 1H, H-10), 7.58-7.72 (m, 4H, H-1, H-2, H-5, H-6), 7.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
H-3), 8.00 (d, J = 7.8Hz, 1H, H-4), 8.29 (d, J = 8.427) ppm.

13C-NMR (125 MHz, D,0) &: 133.7 (C-3), 130.9 (C-4), 128.9 (C-7), 127.7 (C-1), 126.6 (C-7’)
126.1 (C-3'), 126.0 (C-2), 123.0 (C-5), 122.9 (C-6), 63.0 (C-8), 50.4 (C-10), 21.7 (C-9) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3465, 3285, 1200, 1123, 1053, 860, 803, 780, 633, 613 cm™.
HRMS (ESI): Berechnet fiir [C13H14NOsS], 264.0694; gefunden 264.0685.
Schmelzpunkt: 209 °C

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 104
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3.2.5.2 Anionenmetathesen mit chiralen Salzen

C.H © C4Hyg
N S © CH,Cl, W S D
N” "SOsNa , C4H9—§1—C4H9 g CH2Cla Wasser | N SO3 CyHg~N-CyHg
C4Hg RT, 1h C4Hg
(R)-164 167 (R)-168

Natrium-(R)-((1-Phenylethyl)amino)methansulfonat (R)-164 (500 mg, 2.11 mmol, 1 eq) und
Tetrabutylammoniumbromid 167 (680 mg, 2.11 mmol, 1 eq) werden mit Dichlormethan
(5 mL) und Wasser (5 mL) bei RT fur 1 h geruhrt. Anschlie3end wird die organische Phase
abgetrennt und mit Wasser (3 x 10 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Nach dem
Trocknen im  Hochvakuum  wird  Tetrabutylammonium-(R)-((1-phenylethyl)-amino)-
methansulfonat (R)-168 als farbloses Ol erhalten (32 %, 301.32 mg, 0.64 mmol).
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Tetrabutylammonium-(R)-((1-Phenylethyl)-amino)-methansulfonat (R)-168

3 o
C.H
4 N9 S0 @749 ,
8 H 3 C4H9_l\:l_1,/2\3'/4
5 7
: C4Ho
(R)-168

IH-NMR (500 MHz, CDCls) &: 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 12H, H-4’), 1.35 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-2),
1.39-1.47 (m, 8H, H-3"), 1.61-1.67 (m, 8H, H-2), 3.28-3.31 (m, 8H, H-1), 3.53 (d, J=13.4 Hz,
1H, H-9), 3.65 (d, J =13.4 Hz, 1H, H-9), 4.53 (g, J = 6.5 Hz, 1H, H-1), 7.15-7.19 (m, 1H, H-5),
7.24-7.28 (M, 2H, H-4, H-6), 7.38-7.41 (m, 2H, H-3, H-7) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls) &: 145.9 (C-8), 128.2 (C-4, C-6), 127.4 (C-5), 126.7 (C-3, C-7),
77.1 (C-9), 64.1 (C-1), 59.0 (C-1"), 55.4 (C-2) , 24.2 (C-2’), 19.9 (C-3), 13.8 (C-4’) ppm.

IR (ATR): V = 3452, 2962, 2875, 1643, 1489, 1463, 1383, 1173, 1030, 883, 763, 736, 700,
607 cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fir [CoH1.NO3S], 214.0538; gefunden 214.0540.

HRMS (ESI): Berechnet fur [C1sH3sN]*, 242.2848; gefunden 242.2841.

20
[olo: + 275 (c= 0.8, CH.CL)

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten iiberein. 2!
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3.2.5.3 Anionenmetathesen mit Cinchonaderivaten auf Basis von Methylsulfat

MX
CH,Cl,/Wasser
RT, 3h
169 MX: NaPFg 170 X = BF,
NaBF, 171 X = PFgq
LiNTf, 172 X =NTf,

Allgemeine Vorschrift:

(2S,4S,5R)-2-((R)-Hydroxy(6-methoxy-4-chinolinyl)methyl)-1-methyl-5-vinyl-1-chinuclidinium-
methylsulfat 169 (1.25 g, 2.77 mmoal, 1 eq) wird in 20 mL CH,Cl, geldst. Dazu wird eine
Ldsung von MX (NaPFs (698 mg), NaBF,4 (456 mg), LINTf, (1.2 g)) (4.16 mmoal, 1.5 eq) in
5mL Wasser zugegeben. Die Lésung wird 3 h bei RT gerihrt. Im Anschluss wird die
organische Phase abgetrennt und Uber NaSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt
und das erhaltene Produkt im Vakuum getrocknet.

-183-



- 3 Experimenteller Teil -

(2S, 4S, 5R)-2-((R)-Hydroxy(6-methoxychinolin-4-yl)methyl)-1-methyl-5-vinylchinuclidin-

iumtetrafluoroborat 170

Erhalten mit einer Ausbeute von 35 % (413 mg, 0.97 mmaol).

IH-NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.79 (d, J = 4.6 Hz, 1H, H-2), 8.09 (d, J =9.3 Hz, 1H, H-8), 7.77
(d, J =4.6 Hz, 1H, H-3), 7.42 (dd, J =9.3, 2.6 Hz, 1H, H-7), 7.09 (d, J =2.6 Hz, 1H, H-5), 6.50
(d, J =5.7 Hz, 1H, OH), 6.16 (d, J =5.8 Hz, 1H, HC-OH), 5.56 (ddd, J =17.2, 10.4, 6.8 Hz, 1H,
H-1“), 5.07 (dd, 17.2 Hz, 1 Hz, 1H, H-2%), 5.07(dd, 10.4 Hz, 1 Hz, 1H, H-2), 4.66-4.58 (m,
1H, H-7°), 3.99 (dd, J =12.9, 10.9 Hz, 1H, H-6'), 3.96 (s, 3H, NMe), 3.66-3.57 (m, 1H, H-7’),
3.56 (s, 3H, OMe), 3.35 (t, J =8.8 Hz, 1H, H-6%), 3.16 (ddd, J =12.8, 5.4, 3.0 Hz, 1H, H-2),
2.92-2.85 (m, 1H, H-5), 2.37-2.25 (m, 2H, H-8', H-3’), 2.12 (ddddd, J =3 Hz, 1H, H-4‘), 2.02
(t, br, 1H, H-8), 1.42 (dddd, J =13.4, 10.4, 3.0, 3.0 Hz, 1H, H-3') ppm.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten Uiberein.[104
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(2S, 4S, 5R)-2-((R)-Hydroxy(6-methoxychinolin-4-yl)methyl)-1-methyl-5-vinylchinuclidin-

iumhexafluorphosphat 171

Erhalten mit einer Ausbeute von 58 % (778 mg, 1.61 mmoal).

IH-NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.77 (d, J = 4.6 Hz, 1H, H-2), 8.11 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H-8),
7.77 d, J = 4.6 Hz, 1H, H-3), 7.40 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H, H-7), 7.15 (d, J = 2.7 Hz, 1H,
H-5), 6.55 (d, J = 5.7 Hz, 1H, OH), 6.15 (d, J = 5.9 Hz, 1H, HC-OH), 5.56 (ddd, J = 17.2,
10.4, 6.2 Hz, 1H, H-1%), 5.09 (dd, 17.1 Hz, 1 Hz, 1H, H-2), 5.10 (dd, 10.0 Hz, 1.1 Hz, 1H,
H-2), 4.64-4.59 (m, 1H, H-7°), 4.02 (dd, J = 12.6, 10.5 Hz, 1H, H-6"), 3.96 (s, 3H, NMe),
3.67-3.61 (m, 1H, H-7’), 3.57 (s, 3H, OMe), 3.35 (t, J = 8.8 Hz, 1H, H-6°), 3.14 (ddd, J = 12.9,
5.3, 3.1 Hz, 1H, H-2), 2.93-2.84 (m, 1H, H-5'), 2.38-2.26 (m, 2H, H-8', H-3), 2.12 (ddddd, J =
3 Hz, 1H, H-4%), 2.00 (t, br, 1H, H-8°), 1.42 (dddd, J =13.3, 10.7, 3.0, 3.0 Hz, 1H, H-3‘) ppm.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[104
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(2S, 4S, 5R)-2-((R)-Hydroxy(6-methoxychinolin-4-yl)methyl)-1-methyl-5-vinylchinuclidinium

bis(trifluormethan)sulfonimid 172

172

Erhalten mit einer Ausbeute von 74 % (1.27 g, 2.05 mmol).

'H-NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.73 (d, J = 4.5 Hz, 1H, H-2), 8.01 (d, J = 9.1 Hz, 1H, H-8),
7.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-3), 7.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-7), 7.70 (d, J = 4.2 Hz, 1H, H-5), 6.47
(d, J = 5.5 Hz, 1H, OH), 6.12 (d, J = 5.8 Hz, 1H, HC-OH), 5.52 (ddd, J = 17.3, 10.1, 6.2 Hz,
1H, H-1%), 5.03 (dd, J = 17.2 Hz, 1 Hz, 1H, H-2), 5.07 (dd, J = 10.1 Hz, 1.0 Hz, 1H, H-2%),
4.63-4.60 (m, 1H, H-7*), 3.93 (dd, J = 13.0, 10.5 Hz, 1H, H-6), 3.96 (s, 3H, NMe), 3.65-3.58
(m, 1H, H-7’), 3.56 (s, 3H, OMe), 3.33 (t, J = 8.8 Hz, 1H, H-6), 3.12 (ddd, J = 12.6, 5.1,
3.3 Hz, 1H, H-2'), 2.92-2.86 (m, 1H, H-5), 2.36-2.28 (m, 2H, H-8", H-3'), 2.12 (ddddd, J =
3 Hz, 1H, H-4%), 2.00 (t, br, 1H, H-8°), 1.44 (dddd, J = 13.3, 10.2, 3.0, 3.0 Hz, 1H, H-3') ppm.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[104
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3.2.5.4 Anionenmetathesen mit Cinchonaderivaten auf Basis von Chlorid

=
MX
CI@ CH,Cl,/Wasser
RT, 3 h
MX: NaBF, 174: X = BF,
LiNTf, 175: X = NTf,

Allgemeine Vorschrift:

(2S,4S,5R)-1-Benzyl-2-((R)-hydroxy(4-chinolinyl)methyl)-5-vinyl-1-chinuclidiniumchlorid 173
(2.2 g, 2.77 mmol, 1 eq) wird in 20 mL CH.CI, gelést und eine Lésung von MX (NaPFs
(698 mg), NaBF, (456 mg), LiNTf, (1.2 g)) (4.16 mmol, 1.5 eq) in 5 mL Wasser zugegeben.
Nach 3 h rihren bei RT wird die organische Phase abgetrennt und tber NaSO, getrocknet.

Das Losungsmittel wird entfernt und das erhaltene Produkt im Vakuum getrocknet.
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(2S.,4S ,5R)-1-Benzyl-2-((R)-hydroxy(4-chinolinyl)methyl)-5-vinyl-1-chinuclidiniumtetra-
fluoroborat 174

Erhalten mit einer Ausbeute von 42 % (550 mg, 1.16 mmol).

IH-NMR (500 MHz, CDCl3) &: 8.81 (d, J = 4.5 Hz, 1H, H-2), 7.78 (m, 3H, H-8, H-3, H-6),
7.50-7.47 (m, 2H, H-5"), 7.28-7.15 (m, 5H, H-7, H-5, H-6*, H-7*), 6.40 (s, 1H, OH), 5.42
(ddd, J = 17.1, 10.6, 6.4 Hz, 1H, H-1%), 5.11-5.04 (m, 3H, H-3", H-2"), 4.97-4.88 (m, 2H,
H-2“, H-6), 4.49-4.40 (m, 1H, H-7*), 3.89 (dd, J = 9.8 Hz, 1H, H-7°), 3.51 (ddd, J = 13.2,
3.6 Hz, 1H, H-4’), 3.20-3.05 (m, 2H, H-2, H-6'), 2.58 (s, 1H, H-5'), 2.14-2.06 (m, 1H, H-3"),
1.98-1.92 (m, 2H, H-8’), 1.67-1.59 (m, 1H, H-8"), 1.17-1.09 (m, 1H, H-3) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6: 149.7, 147.6, 144.3, 136.3, 133.8, 130.4, 130.0, 129.3, 129.1,
127.8, 126.7, 124.1, 121.9, 119.5, 117.8, 67.9, 65.8, 63.3, 60.6, 51.0, 37.9, 26.7, 25.2, 21.8

ppm.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten iiberein.2®!
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(2S.,4S 5R)-1-Benzyl-2-((R)-hydroxy(4-chinolinyl)methyl)-5-vinyl-1-chinuclidiniumbis(trifluor-

methan)sulfonimid 175

Erhalten mit einer Ausbeute von 95 % (1.75 g, 2.63 mmol).

IH-NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.83 (d, J = 4.5 Hz, 1H, H-2), 8.06-8.03 (m, 1H, H-8), 7.85-7.82
(m, 1H, H-3), 7.78 (d, J = 4.5 Hz, 1H, H-5%), 7.63-7.59 (m, 2H, H-6), 7.57-7.54 (m, 2H, H-6%),
7.46-7.40 (m, 3H, H-7, H-5, H-7%), 6.50 (s, 1H, OH), 5.48 (ddd, J = 17.1, 10.6, 6.4 Hz, 1H,
H-1“), 5.11-4.95 (m, 3H, H-3“, H-2"), 4.97-4.88 (m, 2H, H-2", H-6'), 4.49-4.43 (m, 1H, H-7"),
3.77 (dd, J = 9.8 Hz, 1H, H-7°), 3.40-3.31 (m, 2H, H-2*, H-6°), 2.48 (s, 1H, H-5°), 3. 19 (ddd,
J=13.2, 3.6 Hz, 1H, H-8), 2.26-2.17 (m, 1H, H-3"), 2.16-2.09 (m, 1H, H-8'), 2,04-1.97 (m,
1H, H-4’), 1.78-1.70 (m, 1H, H-8'), 1.33-1.26 (m, 1H, H-3') ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCl5) &: 157.8, 148.1, 147.6, 144.3, 142.1, 131.5, 126.8, 121.5, 118.6,
114.4,101.6, 72.2, 60.2, 57.2, 55.8, 43.3, 40.1, 28.0, 27.8, 22.1 ppm.

Die Messwerte stimmen mit den Literaturwerten Uiberein. %
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3.2.6 Darstellung ionischer Flissigkeiten mit hohem Brechungsindex

3.2.6.1 Synthese von 1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromodiiodid 177

[T\® S RT, 16 h \®
N._N_" B + I, ’ > _N__N g2
e Ny, Dunkelheit ~ ~ 7 Brl

176 177

1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromid 176 (20 g, 105 mmol, 1 eq) und lod (26.6 g, 105 mmol,
1 eq) werden unter Stickstoff und in der Dunkelheit fiir 16 h bei RT gerthrt. Nach dem
Trocknen im Hochvakuum fur 3 d wird 1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromodiiodid 177 als
dunkel violette, undurchsichtige Flussigkeit erhalten (46.6 g, 105 mmol, 100 %).

Vorschrift durchgefiihrt nach Seddon et al.[*38

1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromodiiodid 177

4 5
3/ \® [

S 1
177

IH-NMR (500 MHz, Aceton-ds) &: 9.06 (s, 1H, H-2), 7.77 (s, 1H, H, H-4), 7.70 (s, 1H, H-5),
4.42 (g, J = 7.3 Hz, 2H, H-6), 4.08 (s, 3 H, H-8), 1.59 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H-7) ppm.

13C-NMR (125 MHz, Aceton-ds) 6: 137.0 (C-2), 124.7 (C-4), 123.1 (C-5), 45.9 (C-6), 37.1 (C-
8), 15.7 (C-7) ppm.

IR (ATR): V = 3142, 3102, 2989, 2939, 2865, 1563, 1446, 1379, 1339, 1163, 1083, 826, 736,
646, 616 cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CsH11N2]*, 111.0922; gefunden 111.0913.
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3.2.6.2 Synthese von 1-Ethyl-3-methylimidazoliumpentaiodid 179

/ \ ® C) RT, 16 h [T\®
N N\/ | + 2 |2 . = N N\/ ©
TN N, Dunkelheit TN Is

178 179

1-Ethyl-3-methylimidazoliumiodid 178 (25 g, 105 mmol, 1 eq) und lod (53.2 g, 210 mmol,
2 eq) werden unter Stickstoff und in der Dunkelheit fir 16 h bei RT gerthrt. Nach dem
Trocknen im Hochvakuum fir 3 d wird 1-Ethyl-3-methylimidazoliumbromodiiodid 179 als

dunkel violette, undurchsichtige Fliissigkeit erhalten (78.2 g, 105 mmol, 100 %).

Vorschrift durchgefiihrt nach Seddon et al.[*38

1-Ethyl-3-methylimidazoliumpentaiodid 179

IH-NMR (500 MHz, Aceton-ds) &: 8.88 (s, 1H, H-2), 7.40-7.38 (m, 2H, H-4, H-5), 4.44 (g, J =
7.4 Hz, 2H, H-6), 4.15 (s, 3 H, H-8), 1.73 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-7) ppm.

13C-NMR (125 MHz, Aceton-ds) &: 136.0 (C-2), 122.4 (C-4), 119.7 (C-5), 46.9 (C-6), 38.0
(C-8), 15.5 (C-7) ppm.

IR (ATR): v = 3148, 3113, 2989, 2943, 2868, 1563, 1443, 1384, 1332, 1159, 1083, 830, 731,
645, 612 cm™.

HRMS (ESI): Berechnet fur [CsH11N2]*, 111.0922; gefunden 111.0914.
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3.3 Katalytische Reaktionen mit ionischen Flissigkeiten

3.3.1 Synthese von 2,4-Diphenylchinolin 188

Y

Luft

(0]
[ NH, 4 10 mol% FeClj,
Toluol
+ +
110 °C, 24 h
4 120 104

Allgemeine Versuchsvorschrift fur die Verwendung von metallischen ionischen Flussigkeiten

als Katalysator:

Benzaldehyd 4 (106 mg, 101 pL, 1 mmol, 1 eq), Anilin 120 (98 mg, 96 pL, 1.05 mmol,
1.05eq) und Phenylacetylen 104 (153 mg, 165 pL, 1.5 mmol, 1.5 eq) werden mit
[THTDP][Fe:Cl;] (41 mg, 0.1 mmol, 10 mol%) in 1 mL Toluol gelést und anschliel3end fur
24 h bei 110 °C geruhrt. Nach Reaktionsende wird die Reaktionslésung auf RT abgekihlt
und per Saulenchromatographie (Petrolether : Ethylacetat = 20 : 1) aufgearbeitet. Die
Ausbeute betragt 54 % (152 mg, 0.54 mmol).

Weitere Variationen der Versuchsdurchfiihrung sind in den Tabellen 6, 7 und 8 in Kapitel
2.3.1.1 gezeigt.

Allgemeine Versuchsvorschrift fir die Verwendung von PlLs als Katalysator unter

Verwendung eines Mikrowellenofens:

Benzaldehyd 4 (106 mg, 101 pL, 1 mmol, 1 eq), Anilin 120 (98 mg, 96 pL, 1.05 mmoal,
1.05 eq), Phenylacetylen 104 (153 mg, 165 pL, 1.5 mmol, 1.5 eq) und Mesitylen 76 (60 mg,
0.5 mmol, 0.5 eq) werden mit DEAN 145 (1 : 1.5) (168 mg, 1 mmol, 1 eq) gemischt und
anschlieBend in einem Mikrowellenofen bei 150 W und 110 °C fur 20 min erhitzt. Die
Reaktionslosung wird nach dem Abkuhlen NMR-spektroskopisch untersucht und die
Ausbeute Uber Vergleich der Referenz (Mesitylen) bestimmt (79.8 mg, 0.284 mmal, 28 %).

Weitere Variationen der Versuchsdurchfihrung sind in den Tabellen 9, 10, 11 und 12 in

Kapitel 2.3.2.1 gezeigt.

Die Versuche mit den Substanzen in den Abbildungen 92, 93 und 95, 96, 97 wurden nach

den gleichen Bedingungen durchgeflihrt.
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2.4-Diphenylchinolin 184

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 8.31- 8.29 (d, J = 10 Hz, 1H, H-3), 8.25- 8.24 (m, 2H, Aryl-H),
7.95- 7.93 (d, J = 10 Hz, 1H, Aryl-H), 7.86 (s, 1H, Aryl-H), 7.78- 7.75 (m, 1H, Aryl-H), 7.60-
7.48 (m, 9H, Aryl-H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 156.8, 149.1, 148.8, 139.6, 138.4, 130.1, 129.5, 129.4, 129.3,
128.8, 128.5, 128.4, 127.6, 126.3, 125.8, 125.6, 119.3 ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[43!
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3.3.2 Synthese von Ethyl-2-phenylbenzofuran-3-carboxylat 211

Katalysator, (0] //
O (0] O
OH (t-BuO)s,,
oy T e U0
+ »
100 °C,1h o)
61 199 200

Phenol 61 (141 mg, 1.5 mmol, 3 eq), Ethylbenzoylacetat 199 (46 mg, 0.5 mmol, 1 eq),
FeCl; - 6 H,O (13.5 mg, 0.05 mmol, 10 mol%) und Di-tert-butylperoxid (186 pL, 147 mg,
1 mmol, 2 eq) werden in 1 mL 1,2-Dichlorethan gel6st und bei 100 °C fir 1 h gerthrt. Nach
dem Abkihlen auf RT wird zur Reaktionsmischung gesattigte NaHCOjs-Lésung (2 mL)
gegeben. Die Loésung wird mit Diethylether (4 x 15 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter NaHCOs-L6sung (2 x 10 mL) und Wasser (2 x
10 mL) gewaschen. Nach Trocknung Uber Na,SO, wird das Ldsungsmittel entfernt. Die
Aufarbeitung erfolgt saulenchromatographisch (Petrolether: Ethylacetat = 100: 1) und
Trocknung im Hochvakuum ergibt Ethyl-2-phenylbenzofuran-3-carboxylat 211 als weil3en
Feststoff (34.6 mg, 13.0 mmol, 27 %).

Weitere Variationen der Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 12 in Kapitel 2.3.2.2

beschrieben.

Ethyl-2-phenylbenzofuran-3-carboxylat 200

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) &: 8.11- 8.09 (m, 1H, Aryl-H), 8.06- 8.05 (m, 2H, Aryl-H), 7.56-
7.49 (m, 4H, Aryl-H), 7.40- 7.35 (m, 2H, Aryl-H), 4.44 (q, J = 7.2 Hz, 2H, H-8), 1.44 (m, 3H,
H-9) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCl;) &: 164.0 (C-17), 160.7, 153.8, 130.2, 129.5, 128.0, 127.2, 125.2,
124.0, 122.7, 111.1, 109.0, 60.6, 14.3 ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur (iberein.1¢!
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3.3.3 Darstellung von Suzuki-Kupplungsprodukten

0.5 mol% PdCl,,
K3PO4 7 H2O,

| X B(OH), @Br Ethanol/ Wasser 72\ —
+ ’

_ N Y \ /)

R & 80°C,30 min R N

210 21 212

Allgemeine Vorschrift:

2-Brompyridin 211 (394 puL, 638 mg, 4.04 mmol, 1 eq), m-Tolylboronsaure (824 mg,
6.06 mmol, 1.5 eq), PdCl, (11 mg, 0.06 mmol, 1.5 mol%) und KsPO, - 7 H.O (2.7 g,
12.12 mmol, 3 eq) werden in einem Ldsungsmittelgemisch aus Wasser (15 mL) und Ethanol
(15 mL) bei 80 °C fur 30 min geriihrt. Nach Reaktionsende wird das Losungsmittel entfernt.
Die Aufarbeitung erfolgt sdulenchromatographisch (CH.Cl,: Ethylacetat = 100: 2, 100: 5).
Nach Trocknung im Hochvakuum wird das Produkt als Flussigkeit erhalten (550 mg,
3.25 mmaol, 80 %).

2-(m-Tolyl)pyridin 207

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) &: 8.74- 8.72 (m, 1H, H-6), 7.88 (s, 1H, H-11), 7.81- 7.75 (m, 3H,
H-4, H-8, H-12), 7.40 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 7-30-7.23 (m, 2H, H-3, H-10), 2.48 (s, 3H,
H-13) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) &: 157.6, 149.6, 139.4, 138.4, 136.6, 129.7, 128.6, 127.6, 124.0,
121.9, 120.6, 21.5 (C-13) ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 0
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2-(4-Methoxyphenyl)pyridin 208

Aus 4-Methoxyphenylboronsaure (799 mg, 6.06 mmol, 1.5 eq). Nach Aufreinigung Uber
Saulenchromatographie (n-Hexan: Ethylacetat = 7: 3) erhalten als weilRer Feststoff (630 mg,
3.4 mmol, 84 %).

IH-NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.66- 8.64 (m, 1H, H-6)), 7.97-7.94 (m, 2H, H-11, H-9), 7.70-
7.65 (m, 2H, H-8, H-12), 7.16 (ddd, J = 7.2, 4.8, 1.3 Hz, 1H, H-5), 7-01-6.98 (m, 2H, H-3,
H-11), 3.86 (s, 3H, H-14) ppm.

13C-NMR (150MHz, CDCls) &: 160.5, 157.1, 149.5, 136.6, 132.1, 128.1, 121.3, 119.7, 114.1,
55.3 ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 0

2-(4-Fluorphenyl)pyridin 209

Aus 4-Fluorphenylboronséure (848 mg, 6.06 mmol, 1.5 eq). Nach Aufreinigung uber
Saulenchromatographie (n-Hexan: Ethylacetat = 9: 1) erhalten als weil3er Feststoff (550 mg,
3.2 mmol, 79 %).

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) &: 8.68- 8.67 (m, 1H, H-6), 7.99-7.97 (m, 2H, H-8, H-12), 7.75-
7.72 (m, 1H, H-4), 7.68-7.66 (m, 1H, H-5), 7.22 (ddd, J = 7.4, 4.8, 1.2 Hz, 1H, H-3), 7.17-7.13
(m, 2H, H-9, H-11) ppm.

3C-NMR (150 MHz, CDCls) &: 164.5, 162.5, 156.5, 149.7, 136.8, 135.5, 128.7, 122.0, 120.2,
115.7, 115.5 ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[10
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3.3.4 Synthese von 2,2'-Di(2-pyridinyl)-1,1'-biphenyl 202

RuCly,
FeC|3 "6 Hzo,
— [BUEtsN]INTf,]

110 °C, t

201 202

Allgemeine Synthesevorschrift bei Anwendung von FeCls - 6 H,O:

2-Phenylpyridin 201 (77.5 mg, 0.5 mmol, 1 eq), RuCl; (2.6 mg, 0.0125 mmol, 2.5 mol%),
FeCls; - 6 H,O (108 mg, 0.4 mmol, 1.6 eq) und [BUEtsN][NTf,] 154 (0.5 mL) werden unter Luft
fur 48 h bei 110 °C geruhrt. Nach Reaktionsende wird die Mischung auf RT abgekuhlt,
Dichlormethan (1 mL) und Triethylamine (1 mL) zugegeben und 30 min geriihrt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Diethylether/ n-Hexane = 1: 1) wird
2,2'-Di(2-pyridinyl)-1,1'-biphenyl 202 erhalten (64 mg, 21 mmol, 83 %).

Allgemeine Synthesevorschrift bei Anwendung von LiCl und Sauerstoff:

2-Phenylpyridin 201 (77.5 mg, 0.5 mmol, 1 eq), RuCls (2.6 mg, 0.0125 mmol, 2.5 mol%), LiCl
(21.2 mg, 0.5 mmol, 2 eq) und [BUEtsN][NTf;] 154 (0.5 mL) werden unter
Sauerstoffatmosphére fiir 48 h bei 110 °C gerihrt. Nach Reaktionsende wird die Mischung
auf RT abgeklhlt, Dichlormethan (1 mL) und Triethylamine (1 mL) zugegeben und 30 min
geruhrt. Nach sadulenchromatographischer Aufreinigung (Diethylether/ n-Hexane = 1 : 1) wird
2,2'-Di(2-pyridinyl)-1,1'-biphenyl 202 erhalten (58 mg, 19 mmol, 76 %).

Die Reaktionen der Tabellen 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 und 20 in den Kapiteln 2.4.1, 2.4.2
und 2.4.3 wurden nach den gleichen Bedingungen durchgefihrt.
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2.2'-Di(2-pyridinyl)-1,1'-biphenyl 202

IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.34-8.33 (m, 2H, H-6, H-6"), 7.54 — 7.57 (m, 2H, H-12, H-12"),
7.37-7.43 (m, 6H, H-9, H-9", H-10, H-10", H-11, H-11"), 7.35-7.32 (M, 2H, H-4, H-4"), 7.01
(ddd, J = 7.5 Hz, 4.9 Hz, 1.1 Hz, 2H, H-3, H-3"), 6.80 (dt, J= 7.9 Hz, 1.1 Hz, 2H, H-5, H-5")
ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 157.1 (C-2, C-2°), 148.9 (C-6, C-6"), 139.9 (C-7, C-7°), 139.8
(C-12, C-12°), 135.1 (C-8, C-8"), 131.3 (C-9, C-9'), 130.0 (C-10, C-10"), 128.4 (C-11, C-11),
127.7 (C-4, C-4'), 124.4 (C-3, C-3"), 121.1 (C-5, C-5") ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur Giberein.14¢!
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2.2'-(5,5'-Dimethyl-[1,1'-biphenyl]-2,2'-diyl)dipyridin 214

Erhalten aus 2-(m-Tolyl)pyridin 213 (85 mg, 0.5 mmol, 1 eq) mit einer Ausbeute von 75 %
(56 mg, 0.19 mmol).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6: 8.28-8.27 (m, 2H, H-6, H-6"), 7.42 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H-12, H-
12, 7.30-7.26 (m, 4H, H-9, H-9", H-11, H-11"), 7.20 (dd, J = 7.8 Hz, 1.1 Hz, 2H, H-4, H-4"),
6.96 (ddd, J = 7.5 Hz, 4.9 Hz, 1.0 Hz, 2H, H-3, H-3"), 6.68 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-5, H-5"), 2.42
(s, 6H, H-13, H-13") ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 158.0 (C-2, C-2'), 148.7 (C-6, C-6"), 139.7 (C-7, C-7°), 138.3
(C-12, C-12°), 137.1 (C-8, C-8"), 135.0 (C-9, C-9'), 131.8 (C-10, C-10"), 129.9 (C-11, C-11),
128.4 (C-4, C-4), 124.2 (C-3, C-3"), 120.8 (C-5, C-5'), 21.2 (C-13, C-13") ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur (iberein.14¢!
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2.2'-(4,4'-Dimethyl-[1,1'-biphenyl]-2,2'-diyl)dipyridin 251

Erhalten aus 2-(p-Tolyl)pyridin 207 (85 mg, 0.5 mmol, 1 eq) mit einer Ausbeute von 62 %
(52 mg, 0.16 mmoal).

'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.29 (m, 2H, H-6, H-67), 7.33 (d, J = 0.6 Hz, 2H, H-12, H-12"),
7.30-7.26 (m, 4H, H-9, H-9", H-10, H-10"), 7.21 (d, J = 1.2 Hz, 1H, H-4), 7.20 (d, J = 1.3 Hz,
1H, H-4"), 6.97 (ddd, J= 7.4, 4.9, 1.1 Hz, 2H, H-3, H-3"), 6.73 (dt, J = 8.0, 0.9 Hz, 2H, H-5, H-
57, 2.37 (s, 6H, H-13, H-13") ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 158.1 (C-2, C-2), 148.9 (C-6, C-6), 139.7 (C-7, C-7"), 137.3
(C-12, C-12), 136.8 (C-8, C-8"), 135.1 (C-9, C-9), 131.3 (C-10, C-10°), 130.6 (C-11, C-11"),
129.3 (C-4, C-4), 124.4 (C-3, C-3"), 121.0 (C-5, C-5"), 21.0 (C-13, C-13") ppm.

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur iberein. 246!
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2.2'-(3,3',5,5'-Tetrafluor-[1,1'-biphenyl]-2,2'-diyDdipyridin 216

Aus 2-(2,4-Difluorphenyl)pyridin 215 (96 mg, 0.5 mmol, 1 eq) mit einer Ausbeute von 39 %
(37 mg, 0.09 mmol).

IH NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.54-8.52 (m, 2H, H-6, H-6"), 7.60 (td, J = 7.7, 7.7, 1.8, 2H,
H-9, H-9°), 7.26-7.24 (m, 2H, H-11, H-11"), 7.19 (ddd, J = 7.6, 4.9, 1.1, 2H, H-4, H-4"), 6.89-
6.85 (M, 2H, H-3, H-3")), 6.73-6.72 (m, 2H, H-5, H-5") ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) &: 162.7 (C-2), 162.5 (C-2), 161.3 (C-6), 161.1 (C-6"), 160.7 (C-
7), 160.6 (C-7), 159.3 (C-12), 159.2 (C-12), 152.2 (C-8), 149.1 (C-8), 142.2 (C-9), 142.1
(C-9), 135.8 (C-10), 126.0 (C-10°), 124.5 (C-11), 124.4 (C-11"), 122.2 (C-4), 114.0 (C-4"),
113.8 (C-3), 103.6 (C-3'), 103.4 (C-5), 103.2 (C-5") ppm.

3.3.4.1 Recycling der ionischen Flussigkeit

Zum Recycling der ionischen Flussigkeit wird die Reaktionsmischung nach Reaktionsende in
Dichlormethan geldst und mit wassriger Kaliumhydrogencarbonat-Lésung ausgeschuttelt, um
das Ruthenium- und das Eisensalz, sowie die entstandene Salzsaure zu entfernen. Das
Losungsmittel der organischen Phase wird entfernt und die erhaltene ionische Flissigkeit
wird fur 1 d im Hochvakuum getrocknet. Die ionische Flissigkeit wird mit Diethylether

extrahiert und kann nach dem Trocknen erneut in der Reaktion verwendet werden.
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3.4 Durchfuhrung der Versuche mit chiralen ionischen Flussigkeiten

3.4.1 Praparation von NMR-Proben fir die Untersuchung der chiralen Erkennung

Allgemeine Vorschrift fur die Praparation von NMR-Proben fiir die chirale Erkennung:

Die NMR-Proben werden vorbereitet, indem das chirale Salz (0.025 mmol) und die
racemische Substanz (0.025 mmol) in ein NMR-ROhrchen eingewogen werden. Das
Rohrchen wird mit dem jeweiligen Losungsmittel (0.7 mL) aufgefullt und verschlossen. Die

Konzentration der einzelnen Komponenten betragt 0.036 mol L.

Allgemeine Vorschrift fur die Préparation von sauerstofffreien und wasserfreien NMR-Proben

fur die chirale Erkennung:

Die NMR-Proben werden vorbereitet, indem das im Hochvakuum getrocknete chirale Salz
(0.025 mmol) und die ebenso getrocknete racemische Verbindung (0.025 mmol) in ein NMR-
Rohrchen eingewogen werden. Das Rohrchen wird mit einem Septum verschlossen und es
erfolgt ein Gasaustausch mit Stickstoff. Das R6hrchen wird mit entgastem, wasserfreiem,
deuteriertem Losungsmittel (0.7 mL) aufgefillt. Die Konzentration der einzelnen
Komponenten betragt 0.036 mol L.

Die Ergebnisse der NMR-Versuche zur chiralen Erkennung sind in den Tabellen 21 und 22 in
Kapitel 2.5.1 gezeigt.

3.4.2 Durchfihrung der chiralen Extraktion mit BINOL 114 und chiralen Salzen
Durchfiihrung der chiralen Extraktion:
rac-BINOL 114 (8 mg, 0.026 mmol, 1 eq) wird in Diethylether gel6st (0.5 mL) und das chirale

Salz wird in Wasser (0.5 mL) gelost. Die Losungen werden zusammengegeben und

geschuttelt. AnschlieBend werden die Phasen getrennt und das Ldsungsmittel der
Diethyletherphase entfernt. Der zuriick bleibende, getrocknete Feststoff wird per HPLC
untersucht.

HPLC-Methode fir die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses von BINOL 114:
HPLC (Chiracel AD-H, n-Heptan/ i-PrOH, 70/ 30 v/v, 1 mL/ min, 30 °C, UV = 240 nm):

tmajor: 7000 mln, tminor = 15000 m|n

Die Ergebnisse der Versuche zur chiralen Extraktion sind in den Tabellen 23, 24, 25 und 26

in Kapitel 2.5.2 gezeigt.
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3.5 Nicht erfolgreiche Synthesen
3.5.1 Synthese von Triphenyl(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-tridecafluoroctyl)phosphon-
iumiodid 182 aus Triphenylphosphin 180 und 1,1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6-

Tridecafluor-8-iodoctan 181

; F RFRF Q
F 95°C, 24 h g RFRSF ©
P. + | =) I
F —X—> 2
FFFFFF FFFFFF

180 181 182

1H,1H,2H,2H-Perfluoroctyliodid 181 (15 g, 31.6 mmol, 1 eq) und Triphenylphosphin 180 (8.3
g, 31.6 mmol, 1 eq) werden bei 95 °C fir 24 h geriihrt. Die Reaktionslésung wird nach dem
Abkihlen mit Diethylether (2 x 30 mL) und Toluol (2 x 30 mL) gewaschen und das

Losungsmittel entfernt. Anschlieend wird der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Es

konnte kein Produkt isoliert werden.
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