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Abstract

1 Abstract

The copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition (CuAAC) is an easy, reliable and broadly
applicable method for the synthesis of 1,4-substituted 1,2,3-triazoles and is used in numerous
areas of chemistry and biochemistry. In most cases the rate of the CuUAAC reaction is second
order concerning the copper concentration, thus two copper centres participate in the rate-
determining step. Therefore, the development of molecularly-defined, dinuclear catalysts is
highly beneficial. In this work nine dinuclear bis-NHC-copper(l) complexes were synthesized in
good to excellent yields and were structurally characterized. In order to achieve a great diver-
sity of ancillary ligands with different steric and electronic properties normal as well as ab-
normal/mesoionic NHCs were employed. The general structure of these dinuclear complexes
is shown in Figure 1. The backbone consists of two N-heterocyclic units based on thiazoles,
xanthines or 1,2,3-triazoles which are connected by an ethylene or trimethylene linker. The
carbene carbons of the two N-heterocycles coordinate to one copper(l) centre each and keep
them in an adequate distance for the catalytic cycle. The remaining coordination sites at the
metal centres are saturated either by two basic sacrificial ligands (acetate) or by one ligand

and a weakly coordinating anion (hexafluorophosphate or bistriflimidate).

cd' cu'

Figure 1: General structure of the synthesized dinuclear bis-NHC-copper(l) complexes.

Starting from commercially available, inexpensive compounds a simple, straightforward, cost-
efficient and economic synthesis in two to a maximum of four steps was developed. The mo-

dular design enables an uncomplicated exchange of the complex components and facilitates
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the development of diverse copper(l) complexes with different geometric and electronic fea-

tures that can be tuned easily according to specific demands.

The potential of the synthesized complexes as homogeneous catalysts was investigated in the
CuAAC reaction of benzyl azide and phenylacetylene. The determination of half conversion
times, turnover numbers (TONs) and turnover frequencies (TOFs) showed the outstanding
catalytic activity, excellent stability and very high efficiency of these copper complexes in
organic solvents even with very low catalyst loadings and small substrate concentrations.
Furthermore, these complexes do not require an activation phase to develop their full cataly-
tic activity and the CuAAC reaction proceeds with maximum rate immediately. Hence, they
are not considered as precatalysts that are slowly converted into catalytically active species
but rather as active intermediates in the catalytic cycle. The addition of acetic acid improved
the activity of complexes with acetate ligand and weakly coordinating anion whereas com-
plexes with two acetate ligands showed a reduced catalytic activity upon acid addition. Con-
sequently, these monoacetate complexes are well-suited catalysts for applications in acidic
reaction media whereas under neutral conditions, for example in biological systems, the use

of diacetate complexes is favourable.

Mechanistic investigations revealed a dependence of the rate-determining step in the cataly-
tic cycle (formation of the copper acetylide versus release of the triazole product) on the na-
ture of the catalyst used (monoacetate or diacetate complex). This interesting behaviour could
be rationalized by different polarities of the copper centre during the separation of the triazole
that affects the rate of the carbon protonation step. In this way, it was possible to gain further
knowledge for the targeted development of tailor-made, highly active and efficient copper(l)

catalysts for azide-alkyne cycloadditions.
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2  Kurzzusammenfassung

Die kupferkatalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition (CUAAC) ist eine einfache, zuverlassige und
breit anwendbare Methode zur Synthese von 1,4-substituierten 1,2,3-Triazolen, die in zahl-
losen Bereichen der Chemie und Biochemie Anwendung findet. Da die Umsetzung in den meis-
ten Fallen eine Reaktionsordnung von zwei bezlglich der Kupferkonzentration besitzt und
folglich zwei Kupferzentren im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt mitwirken, ist die Ent-
wicklung molekular definierter, dinuklearer Katalysatorsysteme erstrebenswert. In der vor-
liegenden Arbeit wurden neun dinukleare Bis-NHC-Kupfer(l)komplexe in guten bis sehr guten
Ausbeuten synthetisiert und vollstandig charakterisiert. Daflir wurden sowohl normale NHCs,
als auch anormale/mesoionische NHCs verwendet, um eine moglichst groRe Vielfalt an Car-
benliganden mit unterschiedlichen sterischen und elektronischen Eigenschaften zu erhalten.
Der schematische Aufbau der dinuklearen Komplexe ist in Abbildung 1 gezeigt. Das Riickgrat
besteht aus zwei N-heterocyclischen Einheiten auf Thiazol-, Xanthin- oder 1,2,3-Triazol-Basis,
die durch einen Ethylen- oder Trimethylen-Linker verkniipft sind. Die zwei N-Heterocyclen ko-
ordinieren Uber das Carbenkohlenstoffatom an je ein Kupfer(l)zentrum und halten diese so in
einem flr den Katalyseverlauf vorteilhaften Abstand zueinander. Die verbliebenen Koordina-
tionsstellen an den Metallzentren werden entweder durch zwei basische Opferliganden (Ace-
tat) oder durch einen solchen Liganden und ein schwach koordinierendes Anion (Hexafluoro-

phosphat oder Bistriflimidat) gesattigt.

cd' cu'

Abbildung 1: Schematischer Aufbau der synthetisierten, dinuklearen Bis-NHC-Kupfer(l)komplexe.
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Ausgehend von kommerziell erhdltlichen, preiswerten Startverbindungen konnte eine ein-
fache, schnelle, kostenglinstige und atomokonomische Komplexsynthese in zwei bis maximal
vier Stufen realisiert werden. Der modulare Aufbau der Komplexe fihrt zu einer unkomplizier-
ten Substituierbarkeit der einzelnen Komplexbausteine und ermdoglicht auf diese Weise die
Entwicklung vielfaltiger Kupfer(l)komplexe mit unterschiedlichen geometrischen und elektro-
nischen Eigenschaften, die miihelos an das jeweilige Anwendungsgebiet angepasst werden

kénnen.

Das Potential der synthetisierten Komplexe als Homogen-Katalysatoren wurde in der CuAAC
zwischen Benzylazid und Phenylacetylen getestet. Anhand der Bestimmung von Halbkonver-
sionszeiten, katalytischen Produktivitdten (Turnover Numbers, TONs) und Wechselzahlen
(Turnover Frequencies, TOFs) konnte gezeigt werden, dass alle synthetisierten Kupferkom-
plexe selbst bei einer geringen Katalysatorladung und bei sehr kleinen Substratkonzentra-
tionen eine herausragende Aktivitat, eine auBerordentliche Stabilitdt und eine sehr hohe Effi-
zienz in organischen Losungsmitteln besitzen. Die Komplexe bendtigen dabei keine Aktivie-
rungszeit zu Entfaltung ihrer katalytischen Eigenschaften und die Katalysen verlaufen mit so-
fortiger, maximaler Geschwindigkeit. Es handelt sich somit nicht um Prakatalysatoren, die erst
langsam in eine katalytisch aktive Spezies umgewandelt werden, sondern vielmehr um aktive
Intermediate im Katalysezyklus. Durch Zusatz von Essigsdure konnte die Aktivitdt von Kom-
plexen mit Acetat-Ligand und schwach koordinierendem Anion sogar noch gesteigert werden,
wahrend die Essigsdure bei Diacetat-Komplexen eine Aktivitdtsminderung verursachte. Dem-
zufolge sind die Monoacetat-Komplexe besonders gut fir die Anwendung in saurem Milieu
geeignet, wahrend unter neutralen Reaktionsbedingungen, wie beispielsweise in biologischen

Systemen, der Einsatz von Diacetat-Komplexen von Vorteil ist.

In mechanistischen Untersuchungen wurde eine Abhdngigkeit des geschwindigkeitsbestim-
menden Schritts des Katalysezyklus (Bildung des Kupferacetylids oder Freisetzung des Triazols)
von der Art des eingesetzten Katalysators (Monoacetat- versus Diacetat-Komplex) festgestellt.
Als Grund fiir dieses interessante Verhalten wird die jeweilige Polaritat des Kupferzentrums
wahrend der Triazol-Abspaltung angesehen, die zu einer schnelleren oder langsameren Proto-
nierung des betreffenden Kohlenstoffatoms fiihrt. Somit konnten neue Erkenntnisse fiir die
Entwicklung maRgeschneiderter, hochaktiver und effizienter Kupfer(l)katalysatoren fiir Azid-

Alkin-Cycloadditionen gewonnen werden.
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3 Einleitung

Obwohl die [3+2]-Cycloaddition zwischen einem Azid und einem Alkin zum 1,2,3-Triazol seit
liber 125 Jahren bekannt ist,[! begann die Untersuchung des Mechanismus erst Anfang der
1960er Jahre durch Huisgen, der den Begriff der 1,3-dipolaren Cycloaddition prégte.[>>! Man-
gelnde Regioselektivitit und harsche Reaktionsbedingungen zur Uberwindung der Aktivie-
rungsenergie sorgten dafiir, dass dieser Syntheseroute zu Beginn nur wenig Beachtung ge-
schenkt wurde. Dies dnderte sich jedoch umgehend, als Meldal®® und Sharpless!”! 2002 den
positiven Einfluss eines Kupferkatalysators entdeckten, der fiir eine glatte Umsetzung unter
milden Bedingungen sorgte, selektiv das 1,4-substituierte 1,2,3-Triazol in hoher Ausbeute lie-
ferte und die Reaktionsgeschwindigkeit um einen Faktor von etwa 107 steigerte.!®*! Dariiber
hinaus ist die kupferkatalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition, kurz CuAAC, tolerant gegeniiber
einer Vielzahl funktioneller Gruppen und kann daher zur Synthese vielféltiger Triazole ver-
wendet werden. Diese Eigenschaften machten sie zu einer breit anwendbaren Reaktion in
zahlreichen Bereichen der praparativen organischen Synthese,*% der medizinischen und bio-
logischen Chemie,*! der Polymer-, Material- und Oberflichenchemie,*213 der Kohlenhydrat-
Chemie,!*®! der Dendrimer- und Peptid-Synthesel!> 17-201 sowie der supramolekularen Che-
mie.[?-221 Dje CuAAC zihlt somit zweifelsohne als wohl bekanntester und erfolgreichster Ver-

treter der Click-Chemie.

Es sind unzahlige effiziente, homogene und heterogene Katalysatorsysteme fiir die CUAAC be-
kannt, allen voran die Kombination aus einem Kupfer(ll)salz und einem Reduktionsmittel, das
die aktive Kupfer(l)spezies in situ generiert oder auch Kupfer(l)acetat, das als heterogener Ka-
talysator sehr gute Ergebnisse erzielt.l” 23] Im Bereich molekular definierter Kupfer(l)komplexe
als Katalysatoren haben sich N-heterocyclische Carbenliganden als besonders gut geeignet er-
wiesen.[?426] Dyrch ihr ausgezeichnetes Donorvermégen sind sie in der Lage, das Kupfer(l)-
zentrum zu stabilisieren und vor Oxidation und Disproportionierung zu schiitzen, ohne es da-

bei sterisch zu sehr abzuschirmen und die Reaktivitat herabzusetzen.

Der genaue Mechanismus der CUAAC wurde lange Zeit ebenso intensiv untersucht wie kontro-

vers diskutiert. Seit der Entdeckung der Reaktionsordnung von zwei beziiglich der Kupferkon-



Einleitung

zentration durch Fokin und Finn2”) kam sowohl ein mono-, als auch ein dinuklearer Reaktions-
verlauf in Frage, wobei etliche DFT-Studien eindeutig den Vorteil der Mitwirkung von zwei
aktiven Kupferspezies darlegen.?832 Die Gruppe von Fokin lieferte 2013 mit Hilfe von kineti-
schen Untersuchungen und Isotopenmarkierungsexperimenten den Nachweis einer aktiven
Beteiligung von zwei Metallzentren®3 und Bertrand gelang 2015 die Isolierung und réntgen-
strukturanalytische Charakterisierung eines dinuklearen Kupferintermediats der CuAAC.B3%

Daher gilt ein dinuklearer Reaktionsverlauf der CUAAC in der aktuellen Literatur als gesichert.

Auf Grundlage dieser Erkenntnisse konzentriert sich die Forschung unserer Arbeitsgruppe auf
die Entwicklung dinuklearer Kupfer(l)komplexe als molekular definierte, hochaktive Homo-
gen-Katalysatoren fiir die CuAAC.3537] Durch die Verwendung von Bis-NHC-Steuerliganden
werden die beiden Metallzentren in einem fir die Koordination der Substrate und die Triazol-
bildung glinstigen Abstand zueinander gehalten, wodurch der Ablauf des Katalysezyklus be-
schleunigt wird. Der modulare Aufbau der Komplexe und die einfache, schnelle, kostenglins-
tige und atomdékonomische Synthese machen diese Komplexe zu leicht zuganglichen Katalysa-
toren, deren Eigenschaften miihelos an das jeweilige Anwendungsgebiet angepasst werden

kénnen.
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4 Kenntnisstand

4.1 N-heterocyclische Carbene

N-heterocyclische Carbene (NHCs) bezeichnen eine Gruppe neutraler, elektronenreicher, un-
gesattigter oder aromatischer Verbindungen, die ein zweiwertiges Kohlenstoffatom mit Elek-
tronensextett enthalten.8 Aufgrund ihrer elektronischen Struktur und der ungesattigten Ko-
ordinationssphare galten sie lange als sehr reaktive, nicht isolierbare Spezies. Die ersten Be-
richte Giber N-heterocyclische Carbenliganden in Verbindung mit einem Ubergangsmetall wur-
den bereits im Jahre 1968 von Wanzlick®®! und Ofelel*® unabhingig voneinander veréffent-
licht. Die Isolierung und rontgenstrukturanalytische Charakterisierung eines freien, stabilen N-
heterocyclischen Carbens gelang jedoch erst 1991 durch Arduengo et al., der mit der Ein-
fihrung sterisch anspruchsvoller Substituenten die Dimerisierung des Carbens verhindern
konnte.!! Diese Entdeckung ebnete den Weg von NHCs als universell einsetzbare Liganden in
unzahligen Bereichen der metallorganischen Chemie und der Ubergangsmetall-Katalyse. Die
aullergewohnliche Stabilitdt von NHCs ist jedoch nicht nur auf den sterischen Anspruch der
Substituenten zurilickzufiihren, sondern auch das Resultat einer doppelten elektronischen
Stabilisierung durch die im Ring enthaltenen Heteroatome (siehe Abschnitt 4.1.1). In unge-
sattigten N-heterocyclischen Carbenen, wie beispielsweise Imidazol-2-ylidenen, spielt zudem

die Aromatizitit des Rings eine, wenn auch sehr untergeordnete, Rolle fiir die Stabilitit.[#2-43]

4.1.1 Geometrische und elektronische Struktur von Carbenen

Prinzipiell kann ein Carben in zwei verschiedenen elektronischen Zustanden vorliegen, die
durch die Geometrie und die chemische Umgebung des Carbens bestimmt werden.38 44 Eine
lineare Struktur basiert auf einem sp-hybridisierten Orbital am Carbenkohlenstoff und zwei
energetisch entarteten p-Orbitalen, px und py, mit je einem ungepaarten Elektron, woraus sich
ein Triplett-Grundzustand ergibt (Abbildung 2). Diese lineare Geometrie stellt jedoch einen
Sonderfall dar, da die meisten Carbene eine gewinkelte Struktur besitzen. Durch formales Ver-

biegen des linearen Molekiils wird die Entartung der p-Orbitale aufgehoben und aus dem px-
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Orbital entsteht zusammen mit dem sp-Hybridorbital ein sp?-Hybridorbital, auch o-Orbital
genannt, wahrend das py-Orbital, jetzt p.-Orbital genannt, nahezu unverandert bleibt. Die
zwei nicht-bindenden Elektronen des Carbens kénnen sich nun entweder einzeln in den bei-
den o- und n-Orbitalen befinden, woraus ein Triplett-Grundzustand resultiert, oder aber sie

befinden sich gepaart im o-Orbital, was zu einem Singulett-Zustand flhrt.

linear gewinkelt

AN

Px

\Y
A\
A\
W\
W

Triplett Triplett Singulett

Abbildung 2: Geometrische Struktur und elektronische Grundzustande von Carbenen.

Die Multiplizitat des Grundzustandes bestimmt mafigeblich die Eigenschaften und die Reakti-
vitit von Carbenen.[**! Singulett-Carbene besitzen sowohl ein voll besetztes, als auch ein
leeres Orbital und zeigen aus diesem Grund oft ambivalentes Verhalten. Triplett-Carbene
haben dagegen zwei halb-besetzte Orbitale und werden daher im Allgemeinen als Diradikale

betrachtet.[38 44

Abgesehen von der Geometrie wird die Multiplizitdt im Wesentlichen durch die chemische
Umgebung des Carbens beeinflusst. Dabei spielen sterische und besonders elektronische
Effekte der Substituenten eine entscheidende Rolle.[38 44 46-47] E|ektronegative Substituenten
sorgen durch ihren negativen induktiven Effekt fiir eine Verringerung der Elektronendichte am
Carbenkohlenstoff und die Stabilisierung des o-Orbitals, wahrend die energetische Lage des
pr-Orbitals unveriandert bleibt.[*8-51 Dies fiihrt zu einer VergréRerung des Energieabstandes
zwischen Singulett- und Triplett-Zustand, wodurch die Paarung der Elektronen und somit der
Singulett-Zustand beglinstigt wird. Im Gegensatz dazu verringern o-elektronenschiebende
Substituenten den Abstand zwischen o- und pr-Orbital und fordern damit den Triplett-Zu-
stand. Zusatzlich zu induktiven Effekten miissen auch mesomere Effekte bericksichtigt wer-

den.5%331 Dabei wird zwischen mi-elektronenschiebenden (X) und m-elektronenziehenden (2)
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Substituenten unterschieden. Bei (X,X)-Carbenen handelt es sich um gewinkelte Singulett-
Carbene, bei (X,Z)-Carbenen um quasi-lineare Singulett-Carbene und bei den meisten (Z,2)-
Carbenen ebenfalls um Verbindungen mit Singulett-Grundzustand, obwohl sie linear sind.P*
> Der Singulett-Zustand wird damit gegeniiber dem Triplett-Zustand klar bevorzugt. Letzterer
kann jedoch durch sterisch anspruchsvolle Substituenten beglinstigt werden, die einen gréRRe-

ren Winkel am Carbenkohlenstoff forcieren.[

In normalen N-heterocyclischen Carbenen, wie beispielsweise Imidazol-2-ylidenen, besitzt das
Kohlenstoffatom zwei benachbarte Stickstoffatome, die durch ihren negativen induktiven
Effekt die Elektronendichte am Carben verringern (Abbildung 3).(3% 44 571 Dadurch wird der
durch die gewinkelte Flinfringstruktur bereits bevorzugte Singulett-Grundzustand beglnstigt.
Gleichzeitig fihrt der positive mesomere Effekt der Stickstoffatome zu einer Wechselwirkung
der freien Elektronenpaare mit dem unbesetzten pr-Orbital des Carbens, welches dadurch
energetisch erhoht wird. Somit vergrofRert sich der Singulett-Triplett-Abstand, wodurch eben-
falls der Singulett-Zustand bevorzugt wird. Dieser sogenannte push-pull-Effekt fihrt demnach
zu einer zweifachen Beglinstigung des Singulett-Grundzustandes und ist fiir die auRergewdhn-
liche Stabilitdt von NHCs verantwortlich. Sie gelten daher im Allgemeinen als elektronenreiche

Singulett-Carbene mit ausgepragtem nukleophilen Charakter.

+M-Effekt

-|-Effekt O

Abbildung 3: Elektronische Struktur von normalen N-heterocyclischen Carbenen mit Singulett-Grund-
zustand (push-pull-Effekt).

Freie N-heterocyclische Carbene zeigen eine gewisse Tendenz zur Dimerisierung, die mit dem
energetischen Abstand zwischen Singulett- und Triplett-Zustand zusammenhangt.[*% 5891 Dije
Neigung zur Dimerisierung ist in gesattigten Ringsystemen stdrker ausgepragt als in unge-
sattigten und steigt, wenn ein oder mehrere Stickstoffatome durch andere Heteroatome wie

Schwefel, Phosphor oder Sauerstoff ersetzt werden.[? Die Dimerisierung kann durch sterisch
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anspruchsvolle Substituenten und Substituenten mit elektronenschiebenden Eigenschaften

verhindert werden, die das freie Carben geometrisch und elektronisch stabilisieren.61-62]

4.1.2 Arten und Eigenschaften von NHCs

N-heterocyclische Carbene zeichnen sich durch eine auBergewohnliche Stabilitat, hervorge-
rufen durch ihre besondere elektronische Struktur, und eine sehr gute o-Donorfahigkeit aus,
die sie zu idealen Liganden fiir Ubergangsmetallkomplexe machen. Die o-Donorfihigkeit ist
von der Konstitution des NHCs abhangig und variiert teilweise stark. Dabei spielen Art, Anzahl
und Lage der Heteroatome eine wichtige Rolle. Der positive mesomere Effekt der Stickstoff-
atome sorgt flr eine stark ausgepragte o-Donorfdhigkeit, die bei normalen NHCs jedoch

gleichzeitig durch den negativen induktiven Effekt verringert wird (Abbildung 4, A-D).

AN

|
N \
—~N N~ /N\/ ~ /'@ /N N\ @ @ CN\ @N\

m IL \N—N/ \N \N—N
\( e \r N
M M M M M M
A B C D E F G H

Abbildung 4: Schematische Darstellung verschiedener N-heterocyclischer Carbene in Form von freien
Liganden (oben) und als Metallkomplexe (M = Metall, unten) mit normalen NHCs (A-D), remote NHCs
(E, F) und anormalen/mesoionischen NHCs (G, H). Die Carben-Metall-Bindung ist der Ubersichtlichkeit
halber als Einfachbindung dargestellt, auch wenn es sich in einigen Fallen um Bindungen mit signifi-
kantem m-Beitrag handelt.

Dies fiihrte zur Uberlegung, NHC-Liganden mit Heteroatomen zu entwickeln, die dem Carben-
kohlenstoff nicht direkt benachbart sind, woraus eine Abmilderung der Auswirkung des -I-
Effekts auf die Donoreigenschaften des Liganden erfolgt. Daraus entstanden zum einen soge-
nannte remote NHCs (rNHCs, Abbildung 4, E und F), die die Vorteile eines oder mehrerer Stick-

stoffatome besitzen, ohne dabei die Elektronendichte des Liganden durch ihre Ndhe zum
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Carbenkohlenstoff zu verringern. Zum anderen wurden anormale beziehungsweise mesoio-
nische NHCs (aNHCs/MICs) entwickelt, die nur ein Stickstoffatom in unmittelbarer Ndhe zum
Carbenkohlenstoff aufweisen und deren klassische Struktur nicht ohne Ladung formuliert wer-
den kann. Zu diesen Carbenen zdhlen beispielsweise Imidazol-4-ylidene und 1,2,3-Triazol-
ylidene (Abbildung 4, G und H), welche sich durch eine hervorragende o-Donorfahigkeit aus-

zeichnen.

Es wurden zahllose Studien durchgefiihrt, um die Donoreigenschaften von verschiedenen
NHCs abschatzen zu konnen. Eine Moglichkeit bietet die Betrachtung der pKs-Werte der kor-
respondierenden Azoliumsalze, wobei ein grofRerer pKs-Wert auf eine groRere o-Donorstarke
hindeutet. Eine andere Moglichkeit ist die Untersuchung der durch Infrarotstrahlung ange-
regten CO-Streckschwingungen in NHC-Carbonylkomplexen.[63-65] Diese Methode beruht auf
der Tatsache, dass die Elektronendichte des NHC-Liganden nicht nur auf das Metallzentrum,
sondern teilweise auch auf den Carbonylliganden lbertragen und die CO-Streckschwingung
dadurch beeinflusst wird. Daraus ldsst sich der sogenannte Tolman Electronic Parameter (TEP)
ableiten, der als direktes MaR der Elektronendonorfihigkeit des Liganden genutzt wird.[6667]
Dabei gilt: je geringer die CO-Schwingungsfrequenz (und damit der TEP), desto starker die o-
Donorfihigkeit.®”! Auf Grundlage dieser Untersuchungen lassen sich ausgewahlte Carben-

liganden, wie in Abbildung 5 gezeigt, nach abnehmender o-Donorfahigkeit anordnen.

0)

/N NN

\ \ NG HN 0
N N=N — T\ =\ /=N —

/A > /M) > > N ON_ > \ >

LONC ™ UONC 7 NN T NN T NN T NN T NN

Imidazol-4-yliden Purin-8-yliden Imidazol-2-yliden Xanthin-8-yliden
1,2,3-Triazolyliden Imidazolin-2-yliden 1,2,4-Triazolyliden

Abbildung 5: Reihenfolge ausgewadhlter Carbenliganden nach abnehmender o-Donorfahigkeit (von
links nach rechts).[63¢]

Diese Reihenfolge kann jedoch nur der Orientierung dienen, da sich die elektronischen Eigen-
schaften vieler NHC-Liganden nur geringfligig voneinander unterscheiden und die Schwin-
gungsfrequenzen der Carbonylkomplexe beispielsweise durch stereoelektronische Effekte be-

einflusst werden kénnen.[6465 681 Exakte Angaben sind daher schwierig.
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An dieser Stelle ist ein genauerer Blick auf die Art der Metall-Ligand-Bindung in NHC-Uber-
gangsmetallkomplexen interessant. Neben der bereits diskutierten, stark ausgepragten Fahig-
keit von N-heterocyclischen Carbenen zur Bildung von o-Bindungen besitzen sie auch ein ver-
gleichsweise eher geringes, aber nicht zu vernachlassigendes nm-Rickbindungsvermdégen, so-
wie die Fahigkeit zur Ausbildung von Ligand-Metall-nt-Bindungen, die besonders in elektronen-
armen Metallkomplexen eine wichtige Rolle spielen (Abbildung 6).0% %721 Die Auspriagung der
ni-Interaktionen ist von der Art des NHC-Liganden und seinen Substituenten sowie vom ver-

wendeten Metall und dessen Oxidationsstufe abhangig.

NHC Metall

7N

/OCQ - C@Q NHC — M  o-Bindung
N
9

N O -
</ NO/\B M —= NHC m-Riickbindung

0

9

N _ >
</ OO/\Q NHC — M  z-Bindung
A

Abbildung 6: Drei Arten elektronischer Beitrige zur NHC-Metall-Bindung.P®

Eine umfassende DFT-Studie mit 36 kationischen und anionischen Modell-Komplexen von
Jacobsen et al. fliihrte zu dem Ergebnis, dass die o- und n-Beitrage zur Metall-Ligand-Bindung
mit der formalen Anzahl der d-Elektronen des Metalls korrelieren.l’% Zwar resultiert der tiber-
wiegende Teil aus o-Donor-Wechselwirkungen, jedoch existiert auch ein signifikanter Beitrag
aus ri-Interaktionen, der nicht auBer Acht gelassen werden kann. In Komplexen mit d'°-Konfi-
guration betragt der durchschnittliche o-Anteil etwa 80% und der rt-Anteil etwa 20%, wobei
letzterer zu etwa 90% aus Metall-Ligand-mt-Riickbindung und zu etwa 10% aus Ligand-Metall-

n-Donor-Wechselwirkung besteht. Dies verdeutlicht, dass die Bindungsverhaltnisse in NHC-
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Ubergangsmetallkomplexen vielschichtig sind und die langjihrige Betrachtung von N-hetero-

cyclischen Carbenen als reine o-Donoren veraltet ist.

4.1.3 Synthese N-heterocyclischer Carbene und ihrer Komplexe

Es gibt viele verschiedene Methoden zur Synthese von N-heterocyclischen Carbenen und NHC-
Metallkomplexen. Im Folgenden sollen nur die wichtigsten kurz dargestellt werden. Die Syn-
thesen werden am Beispiel von Imidazol-2-yliden und Imidazolin-2-yliden erldautert, die meis-

ten davon sind jedoch auch auf andere NHCs Ubertragbar.

Die einfachste und verbreitetste Methode zur Herstellung N-heterocyclischer Carbene ist die
Deprotonierung der entsprechenden Azoliumsalze (Schema 1, Route A).** 57 671 |n vielen
Fallen sind eine schwache Base und milde Reaktionsbedingungen ausreichend. Ein weiterer
Vorteil dieser Methode liegt in ihrer breiten Anwendbarkeit und der Stabilitat der Vorlaufer-

salze.

S 7820 NN
=
H © @ Ag
X |
X
®/ \ Base

R :\K R @ - HX IM] | - AgX
SN0

Schema 1: Ausgewadhlte Methoden zur Synthese von NHCs und NHC-Metallkomplexen.
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Alternativ kdnnen N-heterocyclische Carbene auch durch thermische Decarboxylierung von
NHC-Carboxylaten oder -Carboxylatestern gewonnen werden, wobei die irreversible Freiset-
zung von Kohlenstoffdioxid als Triebkraft genutzt wird (Route B).[3! Auf dem gleichen Prinzip
beruht auch die Thermolyse verschiedener NHC-Addukte unter Vakuum, bei der leicht-fllich-
tige Verbindungen wie Methanol, Chloroform oder Pentafluorbenzol entfernt werden und das
freie Carben zuriickbleibt (Route C).[74771 Eine weitere Méglichkeit ist die reduktive Entschwe-

felung cyclischer Thioharnstoff-Derivate mit Hilfe von geschmolzenem Kalium (Route D).16% 78]

Das isolierte oder in situ generierte Carben kann anschlieBend mit einer Metallverbindung
zum Carbenkomplex umgesetzt werden (Route E). Eine andere Moglichkeit zur Synthese von
NHC-Metallkomplexen besteht in der Umsetzung des Azoliumsalzes mit Silberoxid (Route F)
und anschlieBender Transmetallierung mit der gewiinschten Metallverbindung.[®® 7°-82] Dabei
werden haufig Azoliumsalze mit Halogenid-Gegenionen zur Synthese des Silberkomplexes
oder Metallhalogenide bei der Transmetallierung verwendet, um die Bildung von stabilen

Silberhalogenid-Salzen als Triebkraft zu nutzen.

14



Kenntnisstand

4.2  Kupferkatalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition

4.2.1 Allgemeines

Die kupferkatalysierte 1,3-dipolare Azid-Alkin-Cycloaddition, kurz CUAAC, ist eine Moglichkeit,
selektiv 1,4-substituierte 1,2,3-Triazole zu synthetisieren. Dabei wird ein Organoazid (1,3-Di-
pol) mit einem terminalen Alkin (Dipolarophil) in Gegenwart eines Kupfer(l)katalysators um-
gesetzt (Schema 2). Die Reaktion lauft bereits unter milden Bedingungen ab und ist tolerant

gegenlber einer Vielzahl funktioneller Gruppen.

=40

[CU]® RZ\ /N
RZ _N N

v =

A\

Schema 2: Kupferkatalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition.

Die kupferkatalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition ist, neben der Diels-Alder-Reaktion, der wohl
bekannteste Vertreter der Click-Reaktionen. Das Konzept der Click-Chemie wurde 2001 von
Sharpless, Kolb und Finn entwickelt und beschreibt die Moéglichkeit der zielgerichteten Syn-
these maRgeschneiderter Molekiile aus kleineren Einheiten nach dem Vorbild der Natur.[83!
Ein chemischer Prozess muss dabei eine Reihe von Kriterien erfiillen, um als Click-Reaktion

bezeichnet werden zu kdnnen. Dazu gehoren:

e eine modulare und breit anwendbare Synthese

e eine sehr hohe Ausbeute

e eine kurze Reaktionsdauer

« die Entstehung von ausschlieflich nicht-stérenden Nebenprodukten, die leicht abge-
trennt werden kénnen

o Stereospezifitat

« einfache Reaktionsbedingungen, die idealerweise nicht den Ausschluss von Sauerstoff
und Feuchtigkeit erfordern

« die Verwendung von leicht erhaltlichen Ausgangsverbindungen und Reagenzien
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o der Verzicht auf ein Losungsmittel oder die Verwendung eines umweltfreundlichen
Losungsmittels, wie beispielsweise Wasser, das leicht entfernt werden kann

« eine einfache Produktisolierung

« eine unkomplizierte Aufreinigung (falls nétig) mit nicht-chromatographischen Mitteln

« ein unter physiologischen Bedingungen stabiles Produkt

Die Erfiullung dieser Kriterien ist mit einer starken thermodynamischen Triebkraft der Reaktion
verbunden, die dazu fiihrt, dass die Reaktion schnell und bis zum vollen Umsatz verlauft und

oft selektiv nur ein Produkt liefert.

Die unkatalysierte Variante dieser Reaktion, bei der ein Gemisch aus 1,4- und 1,5-substituier-
ten 1,2,3-Triazolen entsteht (Schema 3), wurde bereits 1893 von Michael beschrieben, der die

Umsetzung von Phenylazid mit verschiedenen Acetylenderivaten untersuchte."

) N

, 9N 1 A RENTTON RENTTSN
RZ N7+ HT=—R S
R? R!

Schema 3: Unkatalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition liefert 1,4- und 1,5-substituierte 1,2,3-Triazole.

Neben dem offensichtlichen Nachteil dieser thermischen Reaktion, der mangelnden Regio-
selektivitat bei Verwendung unsymmetrischer Alkine, sind auch die zur Uberwindung der Akti-
vierungsenergie recht hohen Temperaturen und die langsame Reaktionsgeschwindigkeit un-
vorteilhaft. Die mechanistische Einordnung der Addition von Aziden an Alkine gelang erst
knapp 70 Jahre nach ihrer Entdeckung durch Huisgen, der einen konzertierten, pericyclischen

Mechanismus vorschlug und die Bezeichnung 1,3-dipolare Cycloaddition pragte.[2]

Die Forschungsgruppen Meldal!® und Sharpless!”! fanden 2002 unabhingig voneinander he-
raus, dass durch Zusatz eines Kupferkatalysators die Umsatzrate gesteigert und die Regio-
selektivitat maximiert werden kann. Sie gelten daher als die Entdecker der kupferkatalysierten

Variante der Huisgen-Cycloadditon.
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4.2.2 Mechanismus

4.2.2.1 Entwicklung

Seit ihrer Entdeckung stellte sich die Frage nach dem mechanistischen Ablauf der CuAAC.
Sharpless und Fokin beschaftigten sich Anfang des 21. Jahrhunderts intensiv mit der Auf-
klarung des Mechanismus und gingen dabei von einem nicht-konzertierten, schrittweisen
Mechanismus unter Beteiligung lediglich eines Kupfer(l)fragments aus.8! DFT-Rechnungen
zeigten, dass der schrittweise Ablauf im Vergleich zu dem bisher angenommenen, konzertier-

ten Mechanismus um etwa 12-15 kcal/mol beglnstigt ist (Schema 4).

1
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hochgespanneter R Alkyl, Aryl
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Schema 4: Erster mechanistischer Vorschlag der CUAAC von Sharpless.!”!

Zunachst wird das terminale Alkin mit Hilfe einer Base deprotoniert und bildet mit dem
Kupfer(l)fragment ein Kupferacetylid. Das Organoazid koordiniert dann tber das dem Kohlen-
stoffatom benachbarte Stickstoffatom an das Metallzentrum des Kupferacetylids. Im folgen-
den Schritt wird ein sechsgliedriger Cupracyclus gebildet, in dem das Kupferion die Oxidations-

stufe Il besitzt. Das sp-hybridisierte Kohlenstoffatom im Innern des Cu-C-C-Fragments besitzt
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aufgrund der Ringstruktur einen von 180° stark abweichenden und damit sehr ungiinstigen
Winkel, der zu einer groBen Ringspannung fiihrt. Es folgt eine Ringverkleinerung, die in der
Bildung eines Kupfertriazolids resultiert, sowie die anschlieende Protonierung und Freiset-

zung des Triazols.

Dieser mechanistische Vorschlag musste jedoch liberarbeitet werden, als Fokin und Finn 2005
mit Hilfe von kinetischen Untersuchungen anhand der Reaktion zwischen Benzylazid und
Phenylacetylen herausfanden, dass die CUAAC unter katalytischen Bedingungen zweiter Ord-
nung beziiglich der Kupferkonzentration ablauft, also zwei Kupferspezies im geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt des Katalysezyklus beteiligt sind.?”! Sie schlugen einen Mechanismus
vor, der zwei Kupfer(l)fragmente enthalt, die Gber zwei verbriickend koordinierende Liganden
verknipft sind, Azid und Alkin koordinieren dabei an verschiedene Metallzentren (Abbildung
7 links). Die Frage nach moglichen Intermediaten bei der C-N-Bindungsbildung blieb dabei
offen. Ein Vorschlag hierzu kam von Maarseveen, der das in Abbildung 7 rechts gezeigte, di-

nukleare, bicyclische Intermediat in Betracht zog.[84

on "
N
RZO_N~ R
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Abbildung 7: Dinuklearer Kupferacetylidkomplex mit koordinierendem Azid nach Fokin und Finn?”
(links) und von Maarseveen vorgeschlagenes, bicyclisches Intermediat® (rechts).

Mit Hilfe von DFT-Rechnungen, welche auf di- und tetranuklearen Kupfer(l)spezies basieren,
konnte Straub 2007 zeigen, dass ein mononuklearer Ablauf der CUAAC aufgrund der enormen
Ringspannung des cyclischen Kupferintermediats gegeniiber einem dinuklearen Reaktionsweg
klar benachteiligt ist.[?8] Kurz darauf verdffentlichte Ergebnisse von Ahlquist und Fokin kamen
ebenfalls zu dem Schluss, dass dinukleare Kupfer(l)komplexe im Vergleich zu ihren mononu-
klearen Pendants eine gesteigerte Reaktivitdt besitzen und sich die Anwesenheit eines zwei-
ten Kupferzentrums positiv auf die Bildung des Cupracyclus auswirkt.!?®! Sowohl Straub, 2% &)
als auch die Gruppe um Fokin[?® 8¢l gingen bei ihren Forschungen davon aus, dass die Ko-

ordination des Azids liber das c-gebundene Kupferzentrum des Acetylids stattfindet. Diese
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Erkenntnisse und die Isolierung eines Kupfertriazolids als Intermediat des Katalysezyklus
durch Straub®! fiihrten 2012 schlieRlich zu dem in Schema 5 gezeigten mechanistischen Vor-

schlag von Regina Berg aus unserer Gruppe.!3> 87

— i
\:< [Cu]@ H———R

+ [HB]® \
H

\ -B
2 7 N
RENTON — g
[Cul’ R! [éu]@
® + [Cu]@
- [Cu] +B
- B)®
RZ. _N_
'}l N [Cu] R1
@[C“]\%\w _:_
o (cu®
[Cu] @ N
RZ _N~
\ N %
l RZ
— 1 \ @ @
[Cul—=="R N=N=N
icul®
RY2 = Alkyl, Aryl
B = Base

Schema 5: Auf DFT-Rechnungen von Straub!?® und Fokin*”! basierender Mechanismus von Berg et

0/ [35, 87]

Dieser mechanistische Ansatz geht davon aus, dass die Beteiligung eines zweiten Metall-
zentrums Uber weite Teile des Katalysezyklus essentiell ist. Zunachst findet eine m-Koordina-
tion eines Kupfer(l)ions an die Dreifachbindung des terminalen Alkins statt. Dadurch wird die
C-H-Aciditat des Alkins erhoht, sodass die dann ablaufende Deprotonierung bereits mit einer
schwachen Base moglich ist. Durch die m-Koordination eines weiteren Kupferfragments an die
Dreifachbindung des gebildeten Kupferacetylids entsteht ein stabiler p-Acetylidkomplex. Die

Koordination des Azids findet am o-gebundenen Kupferzentrum des Acetylids statt, sodass
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beide Substrate an dasselbe Metallzentrum koordinieren. Im nachsten Schritt kommt es unter
oxidativer Addition (Cu(l) zu Cu(lll)) und Ligandenkupplung zur Bildung eines sechsgliedringen
Cupracyclus. Der entscheidende Unterschied im Vergleich zu vorherigen mechanistischen
Annahmen ist hierbei die Koordination des zweiten Kupferfragments, die dazu fiihrt, dass der
hochgespannte, mononukleare Metallacyclus mit abgewinkeltem, sp-hybridisiertem Kohlen-
stoff-Kupfer-Fragment vermieden wird. Die vormals angenommene Cu-C-Doppelbindung wird
formal durch zwei Einfachbindungen zu den beiden Metallzentren ersetzt, woraus sich eine
fir das Alkenyliden-Kohlenstoffatom vorteilhafte, energetisch niedrigerliegende, geometri-
sche Struktur ergibt. Im nachsten Schritt wird durch reduktive Eliminierung und Abspaltung
eines Kupferions ein Kupfertriazolid gebildet, welches durch Protonierung das Triazol freisetzt

und den Kupferkatalysator zuriickbildet.

Kurz darauf lieferte Fokin den Beweis der Beteiligung eines dinuklearen Kupferintermediats
am Reaktionsmechanismus der CuAAC.33 Er fiihrte zunéchst kinetische Untersuchungen mit
Hilfe von Echtzeit-Warmestromkalorimetrie durch und konnte zeigen, dass ein monomerer
Kupfer(l)acetylid-Komplex nicht mit Organoaziden reagiert, sofern kein externer Kupferkata-
lysator zugesetzt wird. Crossover-Experimente mit einem Kupferacetylid mit natiirlicher Isoto-
penverteilung des Metalls und einem isotopenreinen 83Cu-Komplex als Katalysator resultier-
ten in einer Anreicherung von ®3Cu im Kupfertriazolid-Zwischenprodukt und untermauerten

somit den in Schema 5 gezeigten, dinuklearen Mechanismus.

Der Gruppe von Bertrand gelang 2015 schlieBlich die Isolierung und rontgenstrukturanaly-
tische Charakterisierung des entscheidenden, dinuklearen Kupferintermediats der CuAAC.[34
Es handelt sich dabei um einen Komplex, in dem ein Kupfer(l)fragment tber einen n-Koordi-
nationsmodus an die Dreifachbindung eines Kupferacetylids koordiniert. Dieser Komplex rea-
giert mit Benzylazid zu einem neuartigen, bisher nicht in Betracht gezogenen Biskupfertria-
zolidkomplex, der als Katalysator-Ruhezustand identifiziert wurde (Schema 6). In Anwesenheit
von Phenylacetylen entsteht das Triazolprodukt und der Biskupferacetylidkomplex wird re-
generiert. Obwohl diese Ergebnisse den bisher vermuteten, dinuklearen Verlauf der CuAAC
stltzen, ist laut Bertrand auch ein mononuklearer Mechanismus moglich. Er betont allerdings,
dass die katalytische Aktivitat dinuklearer Komplexe gravierend héher und der mononukleare
Reaktionsverlauf daher kinetisch klar benachteiligt ist. Aus diesem Grund gilt ein dinuklearer

Mechanismus der CuAAC als sehr wahrscheinlich.

20



Kenntnisstand

BnNy
(cul® Corr By Moy~ Lcull® Cort
[LCu]—=—=—"Ph [LCu] Ph
1,0-Biskupfer- Biskupfertriazolid
intermediat
Bn~n" TN H—=——rph
Ph

Schema 6: Reaktion des isolierten m,o-Biskupferintermediats mit Benzylazid zum Biskupfertriazolid und
Regenerierung mit Hilfe von Phenylacetylen.*

Neuere umfassende DFT-Studien von Tiiziin,?% Quirante und Stiribal®? bestitigen den
schrittweisen Mechanismus der CUAAC unter Beteiligung dinuklearer Kupferspezies und plau-

sibilisieren das Auftreten der beobachteten und isolierten Intermediate.

4.2.2.2 Geschwindigkeitsbestimmender Schritt des Katalysezyklus

Mit der Erforschung des Reaktionsmechanismus kam auch die Frage nach dem geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt (rate determining step, RDS) des Katalysezyklus auf. Die Bestim-
mung des RDS ist allerdings weitaus komplizierter als zunachst angenommen, da dieser von
einer Vielzahl an Faktoren, wie pH-Wert, Losungsmittel, Art und Konzentration des Kataly-
sators und der Liganden, Zusatz von Additiven und vielem mehr beeinflusst werden kann.[&®!
Im Allgemeinen geht man davon aus, dass unter neutralen Reaktionsbedingungen mit kataly-
tischen Mengen Kupfer(l) die C-N-Bindungsbildung den geschwindigkeitsbestimmenden Ele-
mentarschritt darstellt.[® 28-2°] Unter sauren Bedingungen ist die Deprotonierung des Alkins
erschwert, wahrend unter basischen Bedingungen die Protonierung des Triazolid-Komplexes
gehemmt ist. Daher kdnnen unter den genannten Umstanden auch diese beiden Elementar-

schritte geschwindigkeitsbestimmend sein.[2®]

21



Kenntnisstand

Durch umfassende Experimente von Regina Berg in unserer Arbeitsgruppe konnte zudem ein
Zusammenhang zwischen dem RDS der CUAAC und der Wahl des Alkinsubstrats hergestellt
werden.®¥ Sie untersuchte die Reaktion zwischen Benzylazid und verschiedenen Alkinen, die
durch einen dinuklearen Bis-1,2,4-Triazolyliden-Kupferkomplex mit Acetat-Opferligand kataly-
siert wurde. Sie kam zu dem Schluss, dass mit Phenylacetylen als Substrat die C-N-Bindungs-
bildung geschwindigkeitsbestimmend ist, wahrend mit Ethylpropiolat die Protonierung des
Triazolid-Komplexes entscheidend ist. Diese Ergebnisse konnen auf die Aciditat der verwen-
deten Alkine und die Bildung mehrerer, unterschiedlich stabiler Katalysator-Ruhezustande zu-

rickgefihrt werden.

4.2.2.3 Essigsaure als Protonenquelle und ihr Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit

Die Aufklarung des genauen Mechanismus ging einher mit der Frage, welchen Effekt verschie-
dene Reaktionsbedingungen auf die Geschwindigkeit der CuUAAC ausiben. Hier soll der Ein-

fluss eines Zusatzes an Essigsaure erldautert werden.

Bereits 2007 berichtete Straub von einer Anhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der
Aciditidt des Mediums.!8® Unter sauren Bedingungen, wie beispielsweise durch Hinzufiigen
von Essigsaure, wird die Protonierung des Triazolids beschleunigt und die Deprotonierung des
Alkins beziehungsweise die Cycloaddition wird zum geschwindigkeitsbestimmenden Schritt.
Die Gruppe von Hu untersuchte 2010 anhand der Reaktion zwischen Phenylacetylen und
Benzylazid den Einfluss verschiedener Carbonsauren, darunter auch Essigsdure, auf die
CuAAC.1% Sje kam zu dem Schluss, dass alle drei Hauptschritte des Katalysezyklus, Deproto-
nierung, Cyclisierung und Protonierung, in Anwesenheit von Carbonsauren moglich sind. Die
beiden zuletzt genannten profitieren von einem Carbonsaurezusatz, da diese sowohl als sau-
res Reagenz, als auch in Form eines bidentaten Liganden fiir Kupfer(l) dienen kénnen und hier-
durch die Triazolyl-Bildung und Freisetzung beschleunigt wird. Besonders der Protonierungs-
schritt spielt dabei eine entscheidende Rolle fiir die Gesamtgeschwindigkeit. Experimente mit
deuterierter Essigsaure (d1-DOAc) zeigten, dass unter diesen Bedingungen die Saure die allei-
nige Protonenquelle darstellt, da ausschlieBlich das in Position C5 deuterierte Triazol gebildet
wurde. In saurem Milieu wurde damit die Mdéglichkeit des Alkins als Protonenquelle ausge-

schlossen. Zur gleichen Zeit flihrten auch Buckley et al. Untersuchungen auf diesem Gebiet
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durch.®% |hre Experimente in Acetonitril mit in Position 1 deuteriertem Phenylacetylen be-

legen, dass in aprotischen Losungsmitteln das Alkin als Protonendonor fungiert.

Die Gruppe von Tizin fihrte 2017 umfassende DFT-Studien sowohl unter aprotischen Bedin-
gungen, als auch mit Essigsdurezusatz durch.®¥ Diese haben gezeigt, dass in aprotischen
Losungsmitteln die Aktivierungsenergie fiir die Protonierung des Triazolids hoher ist als der
Schritt der Cycloaddition, da das Alkin als Protonenquelle dient. Die Protonierung hangt folg-
lich eng mit der Deprotonierung des Alkins zusammen, was die Gesamtgeschwindigkeit nega-
tiv beeinflusst. Im Gegensatz dazu ist die Protonierung bei Essigsaurezusatz unabhangig von
der Deprotonierung des Alkins und somit beschleunigt. Zudem agiert Acetat, wie bereits von
Hu vermutet,'® als Ligand fiir Kupfer(l) und vereinfacht die C-N-Bindungsbildung, was zu einer

zusatzlichen Beschleunigung der Reaktion flihrt.

Ata Makarem aus unserer Gruppe untersuchte den Einfluss von Essigsdure auf die Reaktions-
geschwindigkeit der CUAAC zwischen Benzylazid und Ethylpropiolat, die durch einen dinuklea-
ren 1,2,4-Triazolyliden-Kupferkomplex mit Acetatligand katalysiert wurde.®? Er beobachtete
bei Essigsaurezusatz eine enorme Beschleunigung der Reaktion, die bei einem HOAc/Kata-
lysator-Verhaltnis von 1/1 etwa flinfmal, und bei einem Verhaltnis von 10/1 etwa achtmal so
schnell verlief. Dadurch konnte abermals der positive Einfluss eines Essigsaurezusatzes be-

statigt werden.
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4.2.3 Katalysatoren fiir die CUAAC

Katalysatorsysteme fiir die CUAAC konnen Kupfer in drei verschiedenen Oxidationsstufen (O,
+1 oder +ll) enthalten, die katalytisch aktive Spezies besteht jedoch immer aus Kupfer(l)ver-

bindungen.[67,9-10]

4.2.3.1 Kupfer(0) als Prakatalysator

Metallisches Kupfer in Form von Kupferdraht oder -Spanen ist aufgrund von in situ-Oxidation
zu Kupfer(l) in der Lage, die CUAAC zu katalysieren, jedoch sind im Vergleich zu anderen Kataly-
satorsystemen eine hohere Katalysatorladung und eine langere Reaktionsdauer bis zur vollen
Umsetzung nétig.l! Der Vorteil der Verwendung metallischen Kupfers liegt in einem nur
minimalen Anteil an Kupferverunreinigungen im Endprodukt. Die Reaktion kann durch den
Zusatz von Kupfer(ll)salzen beschleunigt werden, die die Bildung von Kupfer(l) als aktive Spe-
zies fordern. Dies ist in den meisten Fallen aber nicht notwendig, da die Patina aus Kupfer-
oxiden und -Carbonaten an der Metalloberflache ausreicht, um den Katalysezyklus zu star-
ten.l! Der Einsatz von Mikrowellenstrahlung oder Ultraschall wirkt sich ebenfalls positiv auf
die Reaktionsgeschwindigkeit aus.!?3-%4 Des Weiteren sind effiziente Kupfer(0)katalysatoren in
Form von Nanopartikeln und Nanoclustern bekannt, die den Vorteil einer vergroRRerten Ober-
flache besitzen, was zu einer gesteigerten Reaktivitat und damit zur Beschleunigung der Reak-

tion fuhrt.[95-9!

4.2.3.2 Kupfer(ll)salze als Prakatalysatoren

Das verbreitetste Katalysatorsystem fir die CUAAC besteht aus einem Kupfer(ll)salz, aus dem
mit Hilfe eines Reduktionsmittels in situ die aktive Kupfer(l)spezies generiert wird. Die Stan-
dardvorschrift, die bereits 2002 von Sharpless und Fokin entwickelt wurde, nutzt das preis-
giinstige Kupfer(ll)sulfat-Pentahydrat in Kombination mit einem Uberschuss Natriumascor-
bat.l”] Diese Methode zeichnet sich durch eine breite Anwendbarkeit, hohe Ausbeuten, Un-
empfindlichkeit gegenliber Luftsauerstoff sowie eine groRe Toleranz gegeniber funktionellen

Gruppen aus. Die Reaktion findet in wassrigem Medium statt, wobei ein organisches Co-
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Losungsmittel wie Alkohol (Methanol, Ethanol oder tert-Butanol) oder Dimethylsulfoxid zur
Verbesserung der Léslichkeit der Substrate verwendet werden kann.[®7- %7 Die Kompatibilitat
dieser Methode mit wassrigen Reaktionsbedingungen ermdglicht auch die Anwendung in bio-
logischem Kontext. Hier ist das wasserldsliche Reduktionsmittel Tris(2-carboxyethyl)phosphin
(TCEP) besonders gut geeignet, da es im Gegensatz zu Natriumascorbat in der Lage ist, Cystein-
reste in Proteinen vor oxidativer Kupplung zu schiitzen.[®®%° Der Nachteil von TCEP besteht
allerdings darin, dass es nur in geringen Mengen eingesetzt werden kann, da es an Kupfer
koordiniert und so die katalytische Aktivitat herabsetzt. Zudem kann das Vorhandensein einer
Phosphingruppe zur unerwiinschten Staudinger-Reaktion mit dem Azid fihren, wobei unter
Abspaltung von molekularem Stickstoff ein primares Amin und Tris(2-carboxyethyl)phosphin-
oxid entsteht.[100-101] Dje Methode der Reduktion eines Kupfer(ll)salzes bietet zwar viele Vor-
teile, sie ist jedoch auf Substrate beschrankt, die in wassrigem Milieu ausreichend 16slich und

gegeniber Reduktionsmitteln stabil sind.

Um die Stabilitat der in situ erzeugten Kupfer(l)ionen in Wasser zu verbessern und die CUAAC
weiter zu beschleunigen, konnen Aminliganden als Additive genutzt werden, die an Kupfer
koordinieren.?”- °7l Zudem wird auf diese Weise die Konzentration an freien Kupferionen in
Losung gering gehalten und so zum einen deren toxische Wirkung in biologischen Systemen
herabgesetzt und zum anderen die Bildung unerwiinschter Nebenprodukte verhindert. Der
von Sharpless entdeckte Tris[(1-benzly-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyllamin-Ligand (TBTA) liefer-
te vielversprechende Ergebnisse und startete die Suche nach weiteren polydentaten Amin-
liganden (Abbildung 8).1°81 Die schlechte Wasserldslichkeit von TBTA konnte durch die Modifi-
kation des Grundgerists mit Hilfe hydrophiler Seitenketten verbessert werden und fihrte
unter anderem zur Entwicklung von Tris(hydroxypropyltriazolylmethyl)amin (THPTA).[102 Auf
Benzimidazol basierende Aminliganden, wie beispielsweise (BimCsA)s, zeigen ebenfalls her-
vorragende Eigenschaften in Bezug auf die Stabilisierung der Kupferspezies und die Beschleu-
nigung der Reaktion und liefern selbst bei sehr geringen Katalysatorkonzentrationen hohe
Ausbeuten.[86 1031 Auch Derivate von 2,2-Bipyridin und 1,10-Phenanthrolin, wie das wasser-
|6sliche und kaufliche Bathophenanthrolindisulfonat (BPDS), erwiesen sich als hervorragende
Liganden fiir die CuAAC.[*% Allerdings kénnen sie nur in geringen Mengen eingesetzt werden,
da sie starke koordinative Bindungen mit Kupfer(l)ionen ausbilden und dadurch in héherer

Konzentration einen negativen Effekt auf die Reaktionsgeschwindigkeit ausiiben.!1%3!
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Abbildung 8: Polydentate Aminliganden als Additive fiir die CUAAC (TBTA = Tris[(1-benzly-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)methyl]amin, THPTA = Tris(hydroxypropyltriazolylmethyl)amin, (BimC,A)s = Kalium-5,5',5"-

[nitrilotris(methylen-1H-benzimidazol-2,1-diyl)]tripentanoat, BPDS = Bathophenanthrolindisulfo-

nat) . [98, 102-104]

4.2.3.3 Kupfer(l)verbindungen als Katalysatoren

Neben der in situ-Generierung der aktiven Kupferspezies ist auch die direkte Verwendung
einer Kupfer(l)verbindung moglich. Diese Methode ist jedoch weitaus weniger robust und er-
fordert in vielen Fallen den Einsatz von Schutzgas und wasserfreien Losungsmitteln, um die
Oxidation von Kupfer(l) zu verhindern.[®”-°7 Die einfachste Variante dieser Methode, die be-
reits 2002 von Meldal und Sharpless beschrieben wurde, besteht aus einem Kupfer(l)salz, wie
beispielsweise Kupfer(l)iodid, und einer stickstoffhaltigen Base, die zum einen zur Deproto-

nierung des Alkins und zum anderen zur Stabilisierung der Kupfer(l)spezies dient.[®7 Als Basen
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werden Ublicherweise Triethylamin, N,N-Diisopropylethylamin (DIPEA, Hiinig-Base), 2,6-Luti-
din oder N,N,N',N",N"-Pentamethyldiethylentriamin (PMDETA) verwendet (Abbildung 9).

d 4 N | |
~ N~ \(N\( P /N\/\N/\/N\
N |
Triethylamin DIPEA 2,6-Lutidin PMDETA

Abbildung 9: Gangige Stickstoff-Basen fiir die CUAAC (DIPEA = N,N-Diisopropylethylamin, PMDETA =
N,N,N',N",N"-Pentamethyldiethylentriamin).

Der Nachteil dieser Basen besteht darin, dass sie das Auftreten von Homokupplungs-
reaktionen fordern konnen, die zu unerwiinschten Nebenprodukten fiihren und die Ausbeute
verringern.” Auch Kupfer(l)iodid kann unter bestimmten Umstinden Nebenreaktionen
eingehen und die Bildung von lodalkinen hervorrufen, die mit Aziden zu den entsprechenden
5-lod-1,2,3-triazolen reagieren.[195-1%] 7ydem kann lodid als verbriickender Ligand fiir
Kupfer(l)ionen dienen und die Entstehung unreaktiver Kupferacetylidcluster begiinstigen.!'”!
Neben Kupfer(l)halogeniden kénnen auch andere Kupfer(l)verbindungen wie CuOTf-CeHe,
[Cu(MeCN)4][PFs] oder [CuBr(SMe3)]. verwendet werden, die eine bessere Loslichkeit in orga-
nischen Loésungsmitteln besitzen.!” 107191 Wang und Hu berichten von Kupfer(l)acetat als sehr
effektiven, heterogenen Katalysator unter I6sungsmittelfreien Bedingungen oder in organi-
schen Lésungsmitteln.[?3] Aufgrund sehr kurzer Reaktionszeiten konnten die Autoren in diesen

Fallen sogar auf den Einsatz von Schutzgas verzichten.

Als Alternative zu Kupfer(l)salzen wird die Verwendung molekular definierter Katalysatoren
immer gefragter. Der Vorteil dieser vorgeformten Kupfer(l)komplexe besteht in der Vermei-
dung von Uberschiissen an Katalysator und Additiven, was die Aufreinigung des Produkts
oftmals stark vereinfacht.[®”! Auch in biologischem Kontext spielt der sparsame Einsatz von
Kupferionen aufgrund ihrer Toxizitat eine wichtige Rolle. Dariiber hinaus wird durch die Ver-
wendung molekular definierter Kupferkomplexe eine bessere Kontrolle iber die im Reaktions-
medium vorhandenen Spezies erlangt und dadurch die optimale katalytische Aktivitat des

Katalysatorsystems gewihrleistet.?) Die Kenntnis der unter bestimmten Reaktionsbedingun-
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gen vorliegenden, aktiven Kupferspezies erlaubt die Anpassung stereoelektronischer Eigen-
schaften des Katalysators an spezielle Anforderungen und die Entwicklung noch aktiverer

Katalysatorsysteme mit breiterer Anwendbarkeit.

Der erste molekular definierte, vollstandig charakterisierte Kupferkatalysator wurde 2008 von
Vincent synthetisiert und in der CuAAC zwischen Phenylacetylen und Benzylazid einge-
setzt.[110 Es handelt sich dabei um den sauerstoffunempfindlichen Komplex [Cu(C18¢tren)]Br,
der in Toluol oder n-Octan bei erhéhter Temperatur gute Ergebnisse erzielte (Abbildung 10,
A). Ein neutraler, wasserloslicher, luftstabiler Kupfer(l)komplex mit Tris(1-benzyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)methanol-Ligand wurde von Pericas vorgestellt (B)** und Donnelly und Williams
nutzten einen dinuklearen Kupfer(l)-TBTA-Komplex (C), der die CuUAAC zwischen Phenylace-

tylen und 2-Azido-N-phenylacetamid effektiv katalysierte.[11?]

N/\ @Br
< @C|u“"" “NTC18H37
- C,gH
NN 18M37
CigH37 / N
c..H | CigHa;
18M37 CyigH3y
[Cu(C184tren)]Br @ Chlorido[tris(1-benzyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)methanol-k3N3]kupfer(l)
B Ph 15 @

2 BF,

[Cu,(TBTA),][BF,], ©

Abbildung 10: Beispiele molekular definierter Kupfer(l)katalysatoren mit Polyaminliganden fir die
CuAAC (C18¢tren = Tris(2-dioctadecylaminoethyl)amin).!110-112]
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Es sind auch einige aktive Komplexe mit Triphenylphosphinliganden bekannt, wie beispiels-
weise [CuBr(PPhs)s], [Cu(PPh3)2]NO3 und [Cu(C3H7COO)(PPhs);], die in einer Vielzahl organi-
scher Losungsmittel sowie in Wasser |6slich sind und daher als Homogen-Katalysatoren ein-

gesetzt werden kénnen.[113-115]

Neben Polyamin- und Phosphinliganden sind N-heterocyclische Carbenliganden besonders
gut geeignet, um das Kupfer(l)zentrum zu stabilisieren und vor Oxidation zu schiitzen.[?* |hr
sterischer Anspruch verhindert zudem die Bildung unreaktiver Kupferaggregate und sorgt so-
mit fir die Erhaltung der katalytischen Aktivitat. Die Gruppe von Nolan entwickelte eine Reihe
luftstabiler NHC-Kupferkomplexe der allgemeinen Form [(NHC)CuX] (mit X = Cl, Br, 1), die eine
bemerkenswerte katalytische Aktivitat in Wasser oder unter [6sungsmittelfreien Bedingungen
aufweisen (Abbildung 11).12* 261 |n organischen Lésungsmitteln wie Tetrahydrofuran, Dichlor-
methan oder tert-Butanol lieferten diese Katalysatoren nur geringe Umsatze, die jedoch durch

den Zusatz aromatischer Stickstoff-Donorliganden erhéht werden konnten. 116

— —\ —\
& T - b & T
Clu Cu Cu

| |
X X

[(IPr)CuX] [(SIPr)CuX] [(ICy)CuX]
X=Cl, Br, | X =Cl, Br, | X=Cl, Br, |
— B — 70
e gisclilewi ol ha el i
Cu Cu Cu®
| I )\
X X S AL
— \:/ -
[(IMes)CuX] [(SIMes)CuX]
X =Cl, Br X =Cl, Br [(ICy),CulPF

Abbildung 11: Von Nolan entwickelte NHC-Kupferkatalysatoren der allgemeinen Form [(NHC)CuX] und
[(NHC),Cu]X.125-26]
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Die ebenfalls von Nolan entwickelten, kationischen Komplexe der Form [(NHC),CulX (mit X =
PFe, BF4), wie beispielsweise [(ICy).Cu]PFs (Abbildung 11, rechts unten), zeigen eine hohe kata-
lytische Aktivitat und kénnen sowohl in Wasser, als auch in verschiedenen organischen Lo6-
sungsmitteln oder ohne Lésungsmittel verwendet werden.[?> 117-118] Dabeij dient einer der bei-
den NHC-Liganden als Opferligand, der nach der Dissoziation die Rolle der Base zur Deproto-
nierung des Alkins Gbernimmt. Dies erklart vermutlich auch die gesteigerte Aktivitat mancher

der Komplexe im Vergleich zu ihren Mono-NHC-Pendants.

Abgesehen von normalen NHC-Kupferkomplexen auf Imidazol-, Imidazolin- und 1,2,4-Triazol-
Basis besitzen auch Komplexe mit anormalen beziehungsweise mesoionischen Carbenligan-
den, wie zum Beispiel 1,2,3-Triazolylidene und Imidazol-4-ylidene, sehr gute katalytische Ei-
genschaften in Azid-Alkin-Cycloadditionen, die zumindest teilweise auf das gesteigerte o-Do-
norvermégen anormaler NHCs zuriickgefiihrt werden kénnen.[l Die Forschungsgruppen von
Fukuzawal? und Sarkar!*?! berichteten 2011 unabhingig voneinander von der Synthese von
1,2,3-Triazolyliden-Kupferkomplexen und deren Verwendung als sehr aktive Katalysatoren in
CuAAC-Reaktionen (Abbildung 12). Zwei Jahre spater entwickelte die Gruppe von Mandal
einen anormalen Imidazol-4-yliden-Kupferkatalysator, der unter 16sungsmittelfreien Bedin-

gungen gute Ergebnisse lieferte.[122]

Me M Dipp, P

-

e h
N=N N=N
RZ/QN\Rl Ph/QN\R Ph/QN\Dipp

Clu Clu Clu
Cl [ Cl
Rl =R?=Ph, Mes R = Bn, Thioanisol
Fukuzawa et al. (2011) Sarkar et al. (2011) Mandal et al. (2013)

Abbildung 12: aNHC-Kupferkatalysatoren fiir die CUAAC.[120-122]

Vor dem Hintergrund der Beteiligung von zwei Kupferzentren im geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt des CuAAC-Katalysezyklus begann unsere Arbeitsgruppe mit der Entwicklung
dinuklearer Kupferkomplexe. Der Vorteil dieser molekular definierten, dinuklearen Katalysa-

toren im Vergleich zu herkdmmlichen, mononuklearen Systemen resultiert aus der Fixierung
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von zwei Metallzentren durch einen Bis-NHC-Liganden in einem filr die Reaktion geeigneten
Abstand zueinander. Dadurch wird die Bildung des p-Acetylid-Dikupferkomplexes vereinfacht
und der Reaktionsverlauf aus entropischer Sicht begiinstigt, was besonders bei einer geringen

Katalysatorkonzentration eine wichtige Rolle spielt.

Unsere Forschung fiihrte 2012 zu den in Abbildung 13 gezeigten, dinuklearen Komplexen,
deren herausragende katalytische Aktivitat die mononuklearer Systeme, wie beispielsweise
[(ICy)2Cu]PFe, deutlich tbertrifft.3*] Der modulare Aufbau dieser Komplexe, bestehend aus
zwei N-heterocyclischen Carbenen mit Substituenten, einem Linker, einem Opferliganden und
einem schwach koordinierendem Gegenion, erlaubt die einfache Anpassung sterischer und
elektronischer Eigenschaften an spezielle Anforderungen. Die Komplexe sind in einer Vielzahl
organischer Losungsmittel [6slich und kénnen CuAAC-Reaktionen bei Raumtemperatur unter

streng homogenen Bedingungen und bei niedrigen Katalysatorladungen effektiv katalysieren.
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Abbildung 13: Von Regina Berg in unserer Arbeitsgruppe synthetisierte, dinukleare Bis-NHC-Kupfer-
komplexe als hochaktive Homogen-Katalysatoren fiir die CUAAC.5!

Darauffolgende Arbeiten von Ata Makarem aus unserer Gruppe beschaftigten sich unter an-
derem mit der Weiterentwicklung dieser Komplexe und fiihrten zur Entdeckung eines sauer-
stoffunempfindlichen Hexa-NHC-Octakupfer-Hexaacetylid-Clusters (Abbildung 14), der durch
die Zugabe von Essigsaure aktiviert und in einen sehr effizienten Katalysator verwandelt wer-
den kann.3 Die auRerordentliche katalytische Aktivitit selbst bei einer tiefen Reaktions-
temperatur von -5 °C ist auf den Zerfall des Kupferacetylid-Clusters bei Essigsaurezusatz und

die Freisetzung hochaktiver, dinuklearer Bis-NHC-Kupferspezies zurlickzufiihren.
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Abbildung 14: Von Ata Makarem in unserer Arbeitsgruppe synthetisierter Hexa-NHC-Octakupfer-
Hexaacetylid-Cluster.B®

Seitdem wurden auch von anderen Gruppen verschiedene dinukleare Kupfer(l)komplexe mit
NHC-Rlickgrat synthetisiert und als Katalysatoren in Azid-Alkin-Cycloadditionen eingesetzt. Als
Beispiel seien hier die von Sarkar publizierten, dinuklearen Tetra-aNHC-Komplexe mit 1,2,3-
Triazolyliden-Liganden genannt, die in Dichlormethan oder unter I6sungsmittelfreien Bedin-

gungen gute Ergebnisse erzielten (Abbildung 15).1123!
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Abbildung 15: Dinukleare Tetra-aNHC-Kupfer(l)komplexe von Sarkar et al.[*?3]
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4.2.4 Anwendungsgebiete

Die Anwendungsgebiete der kupferkatalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition sind zahlreich und
vielfaltig und sollen hier nur kurz behandelt werden. Die CUAAC ist einfach, schnell, regio-
selektiv, hocheffizient, tolerant gegentiber einer Vielzahl funktioneller Gruppen und Losungs-
mittel und lauft bereits unter milden Bedingungen ab. Diese Eigenschaften machen sie zu
einer breit anwendbaren Reaktion in unzadhligen Bereichen der Chemie. Dazu gehdren unter

anderem:

« praparative organische Synthesel'%

« medizinische und biologische Chemielt!l

« Polymer-, Material- und Oberflichenchemiel1215]

« Kohlenhydrat-Chemiel*®

« supramolekulare Chemiel?1-22]

« Herstellung von Peptidkonjugaten(1%-20]

« Dendrimer-Synthesel!> 17-18l

« Catenan- und Rotaxan-Synthese!124]

« Synthese von Hydrogelen, Mikrogelen und Nanogelen(1?>!
« Multikomponenten-Synthesel2°]

« Imaging von biochemischen Prozessen!*?”l und Lokalisierung bioaktiver Verbindungen

in lebenden Systemen(128]

Die CuAAC ist somit die ideale Reaktion fiir die Synthese verschiedenartiger Triazole und zahlt

zweifelsohne als wohl bekanntester und erfolgreichster Vertreter der Click-Chemie.
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4.3 Heterocyclen

4.3.1 Thiazole

Thiazole sind flinfgliedrige Heterocyclen, die im Ringgerust ein Stickstoff- und ein Schwefel-
atom enthalten. Es gibt zwei Konstitutionsisomere, das 1,3-Thiazol und das 1,2-Thiazol, wel-
ches auch Isothiazol genannt wird (Abbildung 16). Die systematische Benennung und Charak-

terisierung von Thiazolen erfolgte im Jahre 1887 durch Hantzsch und Widman.[12°-130]

N

S AN

\—/ __
1,3-Thiazol 1,2-Thiazol
(Isothiazol)

Abbildung 16: Isomere des Thiazols.

Thiazole kénnen unter anderem durch die Hantzsch-Thiazolsynthese dargestellt werden. Da-
bei wird ein Thioamid mit einem a-Halogen-Keton oder -Aldehyd in einer nukleophilen Sub-

stitutionsreaktion mit anschlieBender Kondensation umgesetzt (Schema 7).131

X R3
S S
2
111\ + R\[H\R3 S I )—R!
R® 'NH, - HX r2” N = H, Alkyl, Aryl
© -H,0 X = Cl, Br, |

Schema 7: Hantzsch-Synthese zur Darstellung von Thiazolen.[*3!

Viele organische Verbindungen und Biomolekiile enthalten Thiazol oder hydrierte Derivate
des Thiazols (Thiazolin, Thiazolidin) als Strukturelement, darunter Vitamin B1, Penicillin und
Luciferine. Es wird als Ausgangsstoff zur Herstellung von Farbstoffen, Fungiziden und Pharma-

zeutika, wie Clomethiazol und Epothilon, verwendet.

Thiazole kénnen in Form von Thiazoliumsalzen oder Thiazolylidenen als Katalysatoren in ver-

schiedenen Reaktionen, wie zum Beispiel in der Stetter-Reaktion als Cyanid-Pendant!*32l oder

34



Kenntnisstand

der Benzoinkondensation(!33-1341 yerwendet werden. Durch den Einsatz chiraler Thiazolium-
salze bei der Benzoinkondensation ist es mdglich, eine Vielzahl von Aldehyden und Ketonen
sowohl inter- als auch intramolekular umzusetzen und dabei auch enantiomerenreine Verbin-

dungen zu synthetisieren.[135137]

Als NHC-Liganden finden Thiazolylidene immer gréRere Anwendung in der Organometall-
katalyse. Um Thiazolyliden-Liganden besser von anderen NHC-Liganden, wie beispielsweise
Imidazolylidenen oder Triazolylidenen unterscheiden zu kénnen, werden sie auch als N,S-
heterocyclische Carbene (NSHC) bezeichnet. Bis heute wurden zahlreiche NSHC-Metallkom-
plexe mit einer Reihe von Ubergangsmetallen, darunter Ruthenium, Rhodium, Iridium, Nickel,
Palladium, Platin, Kupfer und Gold, synthetisiert.[133-140] Dje Koordination an das Metallzen-
trum ist dabei nicht auf das Kohlenstoffatom C2, das zwischen den beiden Heteroatomen liegt,

beschrankt, sie kann auch Uber eines der beiden anderen Kohlenstoffatome, C4 oder C5, erfol-

gen_[141-142]

Die Gruppe von Hor stellte 2014 eine Reihe von mono-, di- und tetranuklearen Kupfer(l)kom-
plexen mit Benzothiazolyliden-Liganden vor, die katalytische Aktivitat in der Azid-Alkin-Cyclo-
addition von Benzylazid und Phenylacetylen zeigten.[3] Interessanterweise ist der Komplex
mit der hochsten Aktivitdit mononuklear und besitzt zwei NHC-Liganden und einen Bromid-
liganden (Abbildung 17). Die katalytische Aktivitat dieses Komplexes liegt allerdings weit unter
der Aktivitat dinuklearer Imidazolyliden- und Triazolyliden-Komplexe. Dennoch sind N,S-
heterocyclische Carbene vielversprechende Liganden fiir die Entwicklung neuer, effizienter

Kupfer(l)katalysatoren flr Azid-Alkin-Cycloadditionen.

Oy

N~ N
I

Abbildung 17: Bis(benzothiazolyliden)-Kupfer(l)komplex von Hor et al.}43]
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4.3.2 Xanthine

Xanthine sind nattirlich vorkommende, heterocyclische Verbindungen, deren Struktur sich von
Purin ableitet.l*! Sie werden daher manchmal auch als Purinalkaloide bezeichnet. Zu den
Xanthinen gehoren unter anderem Koffein, Theophyllin und Theobromin, die N-methylierte
Derivate des Xanthins darstellen (Abbildung 18). Diese zahlen zu den pharmakologisch aktiven
Substanzen und kommen hauptsachlich in Kaffeebohnen, Teeblattern, Kakaobohnen, Kola-
niissen, Mate-Blittern und Guaranda vor. Aufgrund ihrer strukturellen Ahnlichkeit besitzen
Koffein, Theophyllin und Theobromin eine dhnliche Wirkung auf den menschlichen Organis-
mus, die allerdings, je nach Substanz, unterschiedlich stark ausgepragt ist. Dazu gehoren die
Stimulation des Zentralnervensystems, die Erweiterung der Bronchien, die Steigerung der

Herzfrequenz und eine diuretische Wirkung.

0 0 0] 0]
H )5:“ ~ N/ ~ H N/
N HN N N HN
oW W ) ) W
kN/ N O)\H N O)\’Tl N O)\'Tl N O)\IT] N
Purin Xanthin Koffein Theophyllin Theobromin

Abbildung 18: Struktur von Purin und Xanthinen.

Koffein wurde erstmals 1819 von Friedlieb Ferdinand Runge aus Kaffeebohnen isoliert und
Albrecht Kossel gelang 1888 die Gewinnung von Theophyllin aus Teeblittern.[14>-14¢] Bejde
Xanthin-Derivate konnten 1895 von Emil Fischer synthetisiert werden.[**”! Wilhelm Traube
beschrieb im Jahre 1900 eine Synthesemethode, die in leicht modifizierter Form auch heute
noch fiir die industrielle Herstellung von Theophyllin und Koffein genutzt wird (Schema 8).[14¢!
Dabei wird N,N-Dimethylharnstoff mit Cyanessigsdure umgesetzt und das so erhaltene Amid
cyclisiert durch einen intramolekularen, nukleophilen Angriff des Stickstoffs am Nitril. Durch
Nitrosylierung mit Hilfe von Salpetriger Sdure entsteht die Nitrosoverbindung, die anschlie-
Rend mit Wasserstoff an einem Palladiumkatalysator zum Amin reduziert wird. Im nachsten
Schritt wird diese Aminogruppe mittels Ameisensdure formyliert. Durch Erhitzen kommt es in
einer Kondensationsreaktion zur Bildung des Flinfrings. Das so erhaltene Theophyllin kann

gegebenenfalls mit Hilfe eines Methylierungsmittels, wie beispielsweise Methyliodid, und
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einer Base zu Koffein umgesetzt werden. Dariliber hinaus wird Koffein aus Teeabfallen und in

grolRen Mengen als Nebenprodukt bei der Entkoffeinierung von Kaffee gewonnen.

N N
AN 0 1|1 O\\N
0 H,N 0 H N\H\fo
= HNO 2 =
L OH I s G T
-~ \H/ ~ o} 0 o]
(0]
Reduktion
H,/[Pd]
(0]
J
NaOEt o HN
N N A HNASEO HeooH \%\,&
> HOEt W H,0 N N H,0
- N N - Ay - ~ -H, - ~
w0 T e

Schema 8: Traube-Synthese zur Herstellung von Theophyllin und Koffein.[*4®!

Aufgrund ihrer stimulierenden Wirkung sind Koffein und Theophyllin Bestandteil vieler Ge-
nussmittel wie Kaffee, Tee, Cola und Schokolade.!**4 Im medizinischen Bereich wird Koffein
als Zusatz in Schmerztabletten verwendet und Theophyllin dient als Arzneistoff gegen Asthma

und andere Bronchialerkrankungen.[144 1491

In organisch-chemischem Kontext finden sie dagegen nur vereinzelt Anwendung als NHC-
Liganden. Die Gruppe von Herrmann berichtete 2006 von der Synthese mehrerer Rhodium-
komplexe mit verschiedenen NHC-Liganden, darunter auch Koffein, und der IR-spektroskopi-
schen Untersuchung dieser Komplexe in Bezug auf die o-Donor-/m-Akzeptor-Eigenschaften
der NHC-Liganden.!?3! Salamatmanesh et al. nutzten einen auf der Oberfliche von Magnetit-
Nanopartikeln immobilisierten ,Koffeinyliden“-Kupfer(l)komplex als heterogenen Katalysator
in Azid-Alkin-Cycloadditionen.!*>% Szadkowska et al. entwickelten 2016 einen wasserldslichen
»Theophyllinyliden“-Kupfer(l)komplex, der katalytische Aktivitdt in CuAAC-Reaktionen und
Glaser-Homokupplungsreaktionen zeigte (Abbildung 19).[25 Die Aktivitdt wurde in der Drei-
Komponenten-Reaktion zwischen Phenylacetylen, Benzylbromid und Natriumazid getestet. In
polar protischen Losungsmitteln wie Wasser und Methanol zeigte der Komplex eine mit ande-

ren mononuklearen Komplexen vergleichbare katalytische Aktivitdt, wahrend in aprotischen
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Losungsmitteln wie Dichlormethan, Dimethylsulfoxid und Toluol nur mangelhafte Ergebnisse

erzielt werden konnten.

Abbildung 19: , Theophyllinyliden“-Kupfer(l)komplex von Szadkowska et a/.[*>*

4.3.3 Triazole

Triazole sind flinfgliedrige, heterocyclische, aromatische Verbindungen, deren Ringgertist drei
Stickstoffatome enthalt. Es gibt zwei Konstitutionsisomere, das 1,2,3-Triazol und das 1,2,4-
Triazol, die jeweils zwei tautomere Formen besitzen (Abbildung 20).1*52 Die beiden Tautomere

eines Triazols liegen im Gleichgewicht vor, welche Form Uiberwiegt, ist [6sungsmittelabhangig.

2
7, \1 7 ~N 1 ~N ~N 1
3N 'NH =——= 3N" "N 3(/ NH =—— 3(/ N
4 5 4 5 4 5 4 5
1H-1,2,3-Triazol 2H-1,2,3-Triazol 1H-1,2,4-Triazol 4H-1,2,4-Triazol

Abbildung 20: N-H-Tautomere des 1,2,3- und 1,2,4-Triazols.

1,2,3-Triazole kénnen durch Azid-Alkin-Cycloadditionen synthetisiert werden. Je nach Reak-
tionsbedingungen entsteht dabei das 1,4-substituierte 1,2,3-Triazol (CuAAC), das 1,5-sub-
stituierte 1,2,3-Triazol (RUAAC) oder ein Gemisch beider Verbindungen (thermische AAC)

(Schema 9).[%. 67,153
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2 /N\
[Cu] \:<
Rl
© @ N
@, [Ru] R% -
RZ\N//N”N +  H—=—R! - N" N
A R!

Schema 9: Synthese von 1,4- und 1,5-substituierten 1,2,3-Triazolen.

1,2,4-Triazole kdnnen auf verschiedene Arten synthetisiert werden.[*>* Eine Méglichkeit stellt
die Einhorn-Brunner-Reaktion dar, bei der Hydrazine mit Diacylaminen reagieren (Schema 10,
oben).[155-156] Dje Cyclisierung findet durch einen schrittweisen, zweifachen, nukleophilen An-
griff der Stickstoffatome des Hydrazins an den Carbonylkohlenstoffatomen des Diacylamins
und anschlielende Wasserabspaltung statt. Eine andere Moglichkeit ist die Pellizzari-Reak-
tion, bei der in dhnlicher Weise ein Hydrazid mit einem primaren Amid zum Triazol umgesetzt

wird (Schema 10, unten).[157]

0O 0 R?
H R N—N
\ /
N—N + JJ\ )]\ - /
H/ \H Rl E R2 -2 HZO RIAN/)\RZ
3
H R3 0] R
N—N
N—N ho JL .
R H ’ N" "R? -2H,0 Rl/QN/)\Rz
o) H

Schema 10: Einhorn-Brunner-Reaktion (oben) und Pellizzari-Reaktion (unten) zur Synthese von 1,2,4-

Triazolen.[55157]
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Eine von Bartlett und Humphrey entwickelte, in unserer Gruppe modifizierte und vereinfachte
Methode zur Synthese von 4-Aryl-1,2,4-Triazolen geht von N,N-Dimethylformamidazin Dihy-
drochlorid aus, welches mit einem Anilin erhitzt wird und in einer Transaminierung das Triazol

bildet (Schema 11).[158-15]

H ~ | N—N
©) A
\ITI//ES\H/NVN\ + Ar-NH, > (N»
|
©
2 ¢l Ar

Schema 11: Synthese von 4-Aryl-1,2,4-Triazolen nach Bartlett und Humphrey und Straub.[2>8-159

1,2,4-Triazole finden im pharmazeutischen Bereich Anwendung als Arzneimittel in der Krebs-
therapie und zur Behandlung von epileptischen Anfallen.[*>° Dariiber hinaus werden sie in der
Agrarwirtschaft als Zusatz von Diingemitteln und als hochwirksame Fungizide eingesetzt. Auch
1,2,3-Triazole spielen fiir medizinische und pharmazeutische Anwendungen im Bereich der

Krebsforschung und der Antibiotika-Entwicklung eine groRRe Rolle.[160!

In der Organometallchemie und der Ubergangsmetallkatalyse sind Triazolylidene als N-he-
terocyclische Carbenliganden allgegenwartig. Zu Beginn konzentrierte sich die Forschung auf
die Entwicklung imidazolbasierter NHC-Liganden, jedoch folgten kurz darauf auch 1,2,4-Tria-
zolylidene.2 74 1611 |n den letzten Jahren gewannen anormale 1,2,3-Triazolylidene aufgrund
ihrer leichten Zuganglichkeit und ihrer verbesserten Donoreigenschaften als Liganden immer
mehr an Bedeutung.[®% 1621 |m Bereich der Click-Chemie sind die mononuklearen 1,2,3-Triazol-
yliden-Kupferkomplexe von Fukuzawa?% und Sarkar!*?!l zu nennen, die sehr aktive Katalysa-
toren darstellen (siehe Abschnitt 4.2.3.3). Die von Regina Berg in unserer Gruppe entwickelten
dinuklearen 1,2,4-Triazolyliden-Komplexel®% 88 und die von Sarkar!*?3! publizierten dinuklea-
ren Komplexe mit 1,2,3-Triazolyliden-Liganden zeigen ebenfalls hervorragende katalytische

Eigenschaften in der CUAAC.
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4.4 Schwach koordinierende Anionen

Der Begriff des schwach koordinierenden Anions (weakly coordinating anion, WCA) wurde
1993 von Strauss gepragt und beschreibt, wie der Name schon sagt, die geringe Tendenz die-
ser Anionen zur Koordination an Elektrophile.[*%3 Es handelt sich bei WCAs um groRe Verbin-
dungen mit geringer Gesamtladung (idealerweise -1), welche moglichst Gber das ganze Mole-
kil delokalisiert ist. Zur Herabsetzung von Nukleophilie und Basizitat sowie zur Erhohung der
Loslichkeit in organischen Losungsmitteln sind Wasserstoffatome oder halogenierte Substitu-
enten in der Peripherie des Anions, wie Fluor- oder Chlor-Gruppen, besonders gut geeignet.
Zu den klassischen, schwach koordinierenden Anionen gehéren beispielsweise Tetrafluoro-
borat ([BF4]’), Hexafluorophosphat ([PFe]’), Triflat ([OTf]") oder Bistriflimidat ([NTf.]"), die auf-
grund ihrer Loslichkeitseigenschaften besonders in polaren Medien Anwendung finden. Die
Weiterentwicklung dieser Anionen fiihrte zu den in Abbildung 21 gezeigten, haufig verwende-

ten WCAs [BArFxo], [BArF24]" und dem von Krossing synthetisierten [Al(OC4Fg)4]".[164-166]

CFy FiC

CF, FiC
Fs Fs F3C>< )<CF3
F4C CF 3" N o 00 s

&) 3 &) 3 O,

B B Al
5 . i€ s B0 NS
’ i O b, R P

CF, FyC 3 s
[BAF ] [BAF,, ] [AI(OC,Fo), I

Abbildung 21: Hiufig verwendete, schwach koordinierende Anionen. 164166

Die geringe Nukleophilie und ihre chemische Stabilitdt machen schwach koordinierende An-
ionen zu idealen Verbindungen, um hochreaktive Elektrophile und kationische Metallkom-
plexe zu stabilisieren.'67-1701 Als sterisch anspruchsvolle Gegenionen sind sie in der Lage, eine
oder mehrere freie Koordinationsstellen am Metallzentrum zu generieren, die Koordination
der Substrate zu erleichtern und so die Aktivitdt von Metallkomplexen enorm zu steigern. Aus
diesem Grund finden sie vor allem in der organischen Synthese und der homogenen Katalyse

breite Anwendung.
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5 Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit war die Synthese symmetrischer, dinuklearer Bis-NHC-Kupfer(l)kom-
plexe, die im Hinblick auf die Anwendung als homogene Katalysatoren in Azid-Alkin-Cyclo-
additionen optimiert werden sollten. Der Vorteil dieser molekular definierten, dinuklearen
Katalysatoren im Vergleich zu herkdmmlichen, mononuklearen Systemen resultiert aus der
Fixierung der zwei Metallzentren in einem fiir die Reaktion geeigneten Abstand zueinander,
der sich positiv auf die Reaktionsgeschwindigkeit auswirkt.[3> 1711 Dje Weiterentwicklung der
in unserer Gruppe von Regina Berg synthetisierten 1,2,4-Triazolyliden-Komplexel®! durch
Variation der einzelnen Bestandteile sollte zu einer Vielzahl von neuen Komplexen mit unter-
schiedlicher Elektronendichte und o-Donorfahigkeit der Carbenliganden fiihren. Der schema-
tische Aufbau dieser Komplexe ist in Abbildung 22 gezeigt. Das Komplexriickgrat besteht aus
zwei N-heterocyclischen Einheiten auf Thiazol-, Xanthin- oder 1,2,3-Triazol-Basis, die durch
einen Ethylen- oder Trimethylen-Linker verkniipft sind. Die zwei N-Heterocyclen koordinieren
Uber das Carbenkohlenstoffatom an je ein Kupfer(l)zentrum. Die verbliebenen Koordinations-
stellen an den Metallzentren werden entweder durch zwei basische Opferliganden (Acetat
oder Tosylat) oder einen solchen Liganden und ein schwach koordinierendes Anion (weakly
coordinating anion, WCA) wie beispielsweise Hexafluorophosphat, Tetrafluoroborat oder

Bistriflimidat gesattigt.

NHC = Thiazol, Xanthin (Koffein oder
Theophyllin) oder 1,2,3-Triazol

cu' cu Linker = Ethylen oder Trimethylen

Ligand/WCA = Acetat, Tosylat, Hexa-

fluorophosphat, Tetrafluoroborat oder

Bistriflimidat

Abbildung 22: Schematischer Aufbau der angestrebten dinuklearen Kupfer(l)komplexe.
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Besonderes Augenmerk wird auf eine einfache, schnelle, kostengiinstige und atomoékonomi-
sche Synthese sowie die Vermeidung giftiger oder (umwelt-)schadlicher Reagenzien gelegt.
Dies soll durch die Verwendung kommerziell erhéltlicher, preiswerter Ausgangsverbindungen
und einen simplen, zwei- bis maximal vierstufigen Syntheseweg realisiert werden. Die Syn-
these besteht im Wesentlichen aus der Verknlpfung von zwei N-heterocyclischen Einheiten
mit Hilfe eines Linkers zu einem Ligandenvorlaufer und seiner anschlieenden Deprotonierung
und Umsetzung mit einer Kupferquelle zum dinuklearen Komplex. Der modulare Aufbau der
Komplexe fihrt zu einer unkomplizierten Substituierbarkeit der einzelnen Komplexbausteine

und ermoglicht auf diese Weise die Entwicklung vielfaltiger Kupfer(l)komplexe.

Die Untersuchung der Eigenschaften der synthetisierten Komplexe und besonders die Struk-
turaufklarung in Bezug auf NHC-Winkel, Bindungslangen zwischen Carbenligand und Metall-
zentrum sowie den intramolekularen Cu-Cu-Abstand kdnnten interessante Erkenntnisse im
Hinblick auf Stabilitat und Reaktivitat der Komplexe liefern. Dadurch kénnte eine Verbindung
zwischen strukturellen Merkmalen und wiinschenswerten Eigenschaften hergestellt und die

gezielte Entwicklung maRgeschneiderter Kupfer(l)komplexe ermoglicht werden.

Nach erfolgreicher Synthese und Charakterisierung sollen die dinuklearen Komplexe auf ihre
Eignung als Katalysatoren in Azid-Alkin-Cycloadditionen getestet werden. Von besonderem
Interesse sind dabei die Auswirkungen von elektronischer und geometrischer Struktur sowie
verschiedenen labil gebundenen Opferliganden oder schwach koordinierenden Gegenionen
auf die katalytische Aktivitat und Stabilitat der Komplexe. Hierzu werden die katalytische Pro-
duktivitat (Turnover Number) und die Effizienz (Wechselzahl oder auch Turnover Frequency)

der Komplexe bestimmt.

Im Zusammenhang damit soll auch der Mechanismus der CuAAC zwischen Phenylacetylen und
Benzylazid weiter untersucht werden, wodurch zusatzliche Erkenntnisse in Bezug auf den ge-

schwindigkeitsbestimmenden Schritt des Katalysezyklus gewonnen werden kénnten.
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6  Ergebnisse und Diskussion

6.1 Synthese der Linkervorlaufer

Zur spateren Verknlpfung der zwei N-heterocyclischen Einheiten werden sogenannte Linker-
vorlaufer benétigt. Diese bestehen aus einem Ethylen- oder Trimethylen-Riickgrat und zwei
Abgangsgruppen, die im Zuge einer doppelten Sn2-Reaktion leicht durch die Heterocyclen er-
setzt werden kénnen. Das relativ kurze und starre C,- beziehungsweise Cs-Riickgrat der Linker-
vorlaufer wurde gewahlt, da es dazu dienen soll, die zwei NHC-Einheiten und somit die Metall-
zentren der spateren dinuklearen Komplexe in einem bestimmten Abstand zueinander zu
fixieren. Dadurch sollte die Bildung des p-Acetylidkomplexes im Katalysezyklus der Azid-Alkin-
Cycloaddition erleichtert werden, was sich positiv auf den Verlauf der Reaktion auswirken
kann. Zudem soll eine, bei langeren Linkern mogliche, zweifache, chelatartige Koordination

des Liganden an nur ein Kupferzentrum verhindert werden.

Als Linkervorldufer wurde zunachst Ethan-1,2-ditosylat nach einer Literaturvorschrift von
Marvaud et al. dargestellt.[!7?] Hierfiir wurde para-Toluolsulfonsdurechlorid mit 1,2-Ethandiol
in Anwesenheit von Triethylamin als Base in Dichlormethan bei 0 °C umgesetzt (Schema 12).
Nach einer Reaktionszeit von einem Tag und Aufarbeitung durch Extraktion konnte das Pro-

dukt 1 als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 88% erhalten werden.

cl
0=5=0 NE, (2.2 Aq.) by

(0]
Ho/\/OH + //s\o/\/o\s//

DCM,0°C-->RT, 1d 0 O//
88%

(2.2 Aq.)

Schema 12: Synthese von Ethan-1,2-ditosylat (1).1}72

Auf ahnliche Weise wurde auch Propan-1,3-ditosylat hergestellt, wobei eine modifizierte Vor-
schrift von Zhu et al. genutzt wurde.'731 Als Base diente in diesem Fall Natriumhydroxid und

als Losungsmittel wurde eine Mischung aus Tetrahydrofuran und Wasser verwendet (Schema
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13). Der Aufarbeitungsschritt wurde im Vergleich zur Literaturvorschrift stark vereinfacht,
indem die organische Phase nach der Extraktion lediglich mit Wasser gewaschen wurde. Im
Gegensatz zur Vorschrift, die eine sdulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts vor-
sieht, wurde das Rohprodukt durch Waschen mit Methanol aufgereinigt. So konnte Propan-
1,3-ditosylat (2) als farbloser Feststoff mit einer deutlich verbesserten Ausbeute von 70% er-

halten werden (Literaturausbeute: 30%[173!),

cl
0=5=0 NaOH (4.0 Aq.) QOO
NN U Aa > S S
HO OH * %Y &
THF/H,0,
0°C-->RT, 1d
70% 2
(3.0 Aq.)

Schema 13: Synthese von Propan-1,3-ditosylat (2) nach einer modifizierten und vereinfachten Litera-
turvorschrift.[73]

Zudem wurde 1,3-Diazidopropan (3) in Anlehnung an eine Literaturvorschrift von Kobayashi
et al. dargestellt.['74 Die eingefiihrten Azid-Gruppen dienen in diesem Fall jedoch nicht als
spatere Abgangsgruppen, sondern als Baustein fiir die Synthese von 1,2,3-Triazol-Liganden-
vorlaufern (siehe Abschnitt 6.2.4). Als Ausgangsstoff wurde, anders als in der Literaturvor-
schrift, Propan-1,3-ditosylat verwendet. Das in der Vorschrift verwendete 1,3-Dibrompropan
bildet mit Wasser ein Zwei-Phasen-Gemisch, sodass der Zusatz von Benzyltriethylammonium-
chlorid als Phasentransferkatalysator nétig ist. Darauf konnte mit der Verwendung von Pro-
pan-1,3-ditosylat, welches sich sehr gut in einer Mischung aus Aceton und Wasser |6st, ver-
zichtet werden. Das Edukt wurde zusammen mit Natriumazid in der Aceton-Wasser-Mischung

einen Tag lang unter Riickflussbedingungen erhitzt (Schema 14).

NaHCo,
Ts0” "J0Ts  +  NaN, Ny >N,
Aceton/H,0,
2 (2.5 Aq.) 65°C, 1d 3

Schema 14: Synthese von 1,3-Diazidopropan (3) in Anlehnung an eine Literaturvorschrift.[74
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Die Reaktionstemperatur war durch den Einsatz von Aceton auf etwa 65 °C beschrankt, was
dem Reaktionsfortschritt jedoch nicht schadete. Um die Entstehung von hochexplosivem
Stickstoffwasserstoffsaure-Gas unter allen Umstanden zu verhindern, wurde der Reaktions-
mischung eine Spatelspitze Natriumhydrogencarbonat hinzugefiigt. Dieses wurde nach der
Reaktion, zusammen mit entstandenem Natriumtosylat, durch Waschen der organischen Pha-
se mit Wasser wieder entfernt. Aufgrund der explosiven Natur von kleinen organischen Aziden
wurde das Produkt nicht als Reinstoff isoliert, sondern in einer Lésung aus Methyl-tert-butyl-
ether oder N,N-Dimethylformamid gehalten, wobei sich letzteres wegen des hoheren Siede-
punkts und der Mischbarkeit mit Wasser als geeigneteres Losungsmittel fiir nachfolgende Um-

setzungen erwies.

Neben den drei synthetisierten Linkervorlaufern 1, 2 und 3 wurden auch die preisglinstig
kommerziell erhaltlichen Verbindungen 1,2-Dibromethan und 1,3-Dibrompropan zur Ver-
knlpfung von N-Heterocyclen eingesetzt (siehe Abschnitte 6.2.1 und 6.2.2). Diese bieten nicht
nur den Vorteil einer kiirzeren Syntheseroute auf dem Weg zu dinuklearen Kupferkomplexen,
sondern sind im Gegensatz zu den Tosylat-Verbindungen aufgrund ihres Aggregatzustandes

auch als Lésungsmittel flir manche der Ligandenvorlaufer-Synthesen geeignet.
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6.2  Synthese der Ligandenvorlaufer

Im nachsten Schritt wurden mit Hilfe der Linkervorlaufer zwei N-heterocyclische Einheiten
miteinander zu sogenannten Ligandenvorldaufern verkniipft, die im weiteren Syntheseverlauf
durch Deprotonierung zu Carbenliganden umgesetzt wurden. Hierbei kamen N-Heterocyclen
auf Thiazol-, Xanthin- und 1,2,3-Triazol-Basis zum Einsatz, um eine moglichst groRe Vielfalt im
Hinblick auf elektronische und sterische Eigenschaften der spateren Kupferkomplexe zu er-

reichen.

6.2.1 Ligandenvorldufer auf Thiazol-Basis

Es wurden zwei Heterocyclen mit Thiazol-Grundgerist verwendet, 4,5-Dimethylthiazol und
Benzo[d]thiazol, welche jeweils mit Hilfe von 1,2-Dibromethan in einer doppelten Sn2-Reak-
tion zu Ligandenvorlaufern verkniipft wurden. Um die Bildung von Produktgemischen aus ein-
fach- und doppelt-substituiertem Linkervorldufer zu verhindern, musste das Thiazol im Uber-

schuss eingesetzt und auf eine ausreichende Reaktionsdauer geachtet werden.

Die Synthese von 3,3'-(Ethan-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthiazol-3-ium)dibromid (4) gelang durch
Umsetzung von drei Aquivalenten 4,5-Dimethylthiazol mit 1,2-Dibromethan bei 115 °C
(Schema 15).137 Aufgrund der Tatsache, dass beide Edukte fliissig sind, musste kein zusatz-
liches Losungsmittel verwendet werden und es war moglich, die Reaktion hochkonzentriert
durchzufiihren. Dennoch war eine relativ lange Reaktionsdauer von drei Tagen notwendig, um
eine vollstandige Umsetzung zum gewt(inschten, doppelt-substituierten Produkt zu erreichen.
Bei kiirzerer Reaktionszeit wurde lediglich der einfach-substituierte Linkervorldufer gebildet.
Wahrend des Reaktionsverlaufs verfestigte sich das Reaktionsgemisch, sodass mit der Wahl
eines geeigneten Rihrkerns fiir eine ausreichende Durchmischung der Reaktanden gesorgt
werden musste. Auch der recht groRe Uberschuss an Thiazol wirkte sich hierbei positiv auf die
Durchmischung und damit auf den Reaktionsfortschritt aus. Das Produkt konnte als beige-

farbener Feststoff in 86%iger Ausbeute erhalten werden.
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S
|
s T o
/\/Br >
)IN/> tooBr 115°C, 3 d \g\N

86% br ¢ j(
S

Schema 15: Synthese von 3,3'-(Ethan-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthiazol-3-ium)dibromid (4).E”

(3.0 Aq.)

Um die Anwesenheit von Halogenid-lonen in den folgenden Syntheseschritten zu vermeiden,
wurde eine Salzmetathese durchgefiihrt. Der Austausch des Halogenids gegen ein schwach
koordinierendes Anion ist erstrebenswert, um bei der spateren Synthese der dinuklearen
Kupferkomplexe die Ausbildung von Kupfer-Halogenid-Bindungen zu verhindern. In Azid-
Alkin-Cycloadditionen wiirden Halogenide aufgrund ihrer starken Koordinationsfahigkeit an
Kupfer in Konkurrenz mit den Aziden stehen, wodurch die Katalysatoraktivitat vermindert
wiirde.[87. 113, 171, 1751 Mt der Verwendung von schwach koordinierenden Anionen wie Hexa-

fluorophosphat, Tetrafluoroborat oder Bistriflimidat kann dies vermieden werden.

Demnach wurde 3,3'-(Ethan-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthiazol-3-ium)dibromid (4) in Wasser ge-
|6st und langsam zu einer 55%igen wassrigen Lésung von Hexafluorophosphorsdure getropft
(Schema 16).137! Noch wihrend der Zugabe bildete sich das Produkt 5 als farbloser Nieder-
schlag, der nach Beendigung der Reaktion abfiltriert, gewaschen und getrocknet wurde. Die

Ausbeute betrug 76%.

S S
¥ ¥
N® @Br N® @PF

HPF (3.0 Aq.) .

>

o \g\N H,0, RT, 3h o \g\N
Br </ j( 76% PFg </ I(
S S

Schema 16: Salzmetathese zur Darstellung von 3,3'-(Ethan-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthiazol-3-ium)bis-
(hexafluorophosphat) (5).13”
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Wie sich gezeigt hat, ist der beschriebene Ablauf bei der Mischung der Reagenzien entschei-
dend fir die erfolgreiche Darstellung des elementaranalysenreinen Produkts. Wird umgekehrt
Hexafluorophosphorsaure zu einer Losung der Verbindung 4 gegeben, so findet eine unvoll-
standige Salzmetathese statt und es kommt zur Bildung von Thiazoliumsalzen mit gemischten
Anionen (PFs und Br’). Diese sind ebenfalls schwer wasserloslich und fallen daher sofort aus
der Reaktionslésung aus, wodurch eine Weiterreaktion zum gewilinschten Produkt ausge-
schlossen wird. Auch das Vervollstandigen der Reaktion durch erneute Zugabe von Hexa-
fluorophosphorsaure war aufgrund der schlechten Loslichkeit der gemischten Thiazoliumsalze
in Wasser nicht erfolgreich. Daher sollte bei dieser Synthese auf die genaue Reihenfolge beim
Zusammenfiigen der Reagenzien, auf einen groRen Uberschuss an Hexafluorophosphorsiure
sowie auf ein dynamisches Durchmischen der Reaktionslosung geachtet werden, da nur so ein

reines Produkt erhalten wird.

Die Synthese des Benzo[d]thiazol-Ligandenvorlaufers gestaltete sich im Vergleich zum Di-
methylthiazol-Pendant etwas schwieriger. Versuche, das gewiinschte Produkt unter den glei-
chen Reaktionsbedingungen zu synthetisieren, verliefen nicht optimal. Die Umsetzung eines
Uberschusses an Benzo[d]thiazol mit 1,2-Dibromethan bei 115 °C lieferte neben dem ge-
wiinschten, zweifach-substituierten Produkt 6 auch das einfach-substituierte Produkt sowie
ein intensiv orangefarbenes, fluoreszierendes Nebenprodukt. Da sich das Reaktionsgemisch
verfestigte und vermutet wurde, dass die Weiterreaktion dadurch behindert wird, wurde ein
groBerer Uberschuss von fiinf Aquivalenten Benzo[d]thiazol verwendet und die Reaktions-
dauer auf fiinf Tage erhoht. Wie sich jedoch zeigte, bildete sich dadurch aber auch vermehrt
das Nebenprodukt. Der Zusatz eines Losungsmittels hatte zur Verzogerung des ohnehin schon
recht langsamen Reaktionsfortschritts geflihrt und schied daher aus. Der erfolgreichste Syn-
theseansatz gelang mit 2.2 Aquivalenten Benzo[d]thiazol bei 115 °C und einer Reaktionsdauer
von drei Tagen (Schema 17), jedoch konnte auch hier die Bildung von Mono- und Nebenpro-
dukt nicht géanzlich verhindert werden. Zudem erwies sich die Trennung der verschiedenen

Produkte als sehr schwierig.
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S Br
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N 115°C, 3 d o ®N
50% Br ¢ D
(2.2 Aq.) s

Schema 17: Synthese von 3,3'-(Ethan-1,2-diyl)bis(benzo[d]thiazol-3-ium)dibromid (6).

Nach Beendigung der Reaktion wurde das verfestigte Gemisch mit einem Losungsmittel ver-
setzt, in dem sich idealerweise (iberschissiges Benzo[d]thiazol, Mono- und Nebenprodukt
I6sen sollten, wahrend das erwiinschte Produkt ungelost bleibt, sodass es durch Filtration ab-
getrennt werden kann. Es wurden verschiedene Losungsmittel getestet (Methanol, Ethanol,
Dichlormethan, Aceton, Diethylether), wobei sich Methanol am besten eignete. Dennoch war
es auch nach mehrfachem Waschen nicht moglich, ein reines Produkt zu isolieren. Da aber vor
der weiteren Umsetzung zum Kupferkomplex eine Salzmetathese stattfindet, sollte es moglich
sein, die Verunreinigungen im nachsten Schritt abzutrennen. Das gewiinschte 3,3'-(Ethan-1,2-
diyl)bis(benzo[d]thiazol-3-ium)dibromid (6) konnte als orangefarbener Feststoff mit geringen

Spuren an nicht-identifiziertem Nebenprodukt in 50%iger Ausbeute erhalten werden.

Im nachsten Schritt wurde 3,3'-(Ethan-1,2-diyl)bis(benzo[d]thiazol-3-ium)dibromid (6) bei
Raumtemperatur mit einem Uberschuss wéssriger Hexafluorophosphorsiure umgesetzt

(Schema 18).

S S
©iN/>® @Br ©iN/>@ ©)

HPF, (3.0 Aq.) PF

o \E\N H,0/DCM, RT, 1 h o \g\N
Br ¢ :@ 74% PR ¢ :@
S S

Schema 18: Salzmetathese zur Darstellung von 3,3'-(Ethan-1,2-diyl)bis(benzo[d]thiazol-3-ium)bis-

(hexafluorophosphat) (7).
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Auch bei dieser Salzmetathese spielte das exakte Vorgehen eine entscheidende Rolle. Die be-
reits beschriebene Methode der langsamen Zugabe des in Wasser geldsten Bromid-Salzes 6
zu einer wassrigen Hexafluorophosphorsaure-Losung fuhrte in diesem Fall trotz grofSter Vor-
sicht zu einem Produktgemisch aus gewlinschtem Bis(hexafluorophosphat)-Salz und Thiazo-
liumsalzen mit gemischten Anionen (PFs und Br’). Aus diesem Grund wurde die Vorgehens-
weise dahingehend geandert, dass das Edukt 6 zunachst in Wasser gel6st und die Losung dann
mit Dichlormethan versetzt wurde. Dadurch sollte ein zu schnelles Ausfallen des Produkts in
der wassrigen Phase verhindert und Verunreinigungen in der spater nicht weiter benétigten,
organischen Phase geldst werden. Zu diesem Zweiphasen-Gemisch wurde unter energischem
Rihren Hexafluorophosphorsdure auf einmal hinzugefiigt. Sofort bildete sich das Produkt als
gelber Niederschlag, der nach Beendigung der Reaktion abfiltriert, gewaschen und getrocknet
wurde. Wie bereits vermutet, konnten in diesem Syntheseschritt alle Verunreinigungen der
Ausgangsverbindung abgetrennt und das elementaranalysenreine 3,3'-(Ethan-1,2-diyl)bis-

(benzo[d]thiazol-3-ium)bis(hexafluorophosphat) (7) in 74%iger Ausbeute erhalten werden.
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6.2.2 Ligandenvorlaufer auf Theophyllin-Basis

Der Nachteil der dinuklearen Kupferkomplexe mit Thiazol-Grundgeriist liegt in ihrer struktur-
bedingt schlechten Wasserl6slichkeit. Aus diesem Grund begann die Suche nach einem kom-
merziell erhaltlichen, preiswerten, reaktiven N-Heterocyclus mit potentiell besseren Loslich-
keitseigenschaften in Wasser, in deren Verlauf Heterocyclen auf Xanthin-Basis in den Fokus
rickten. Das Vorhandensein von Carbonyl- und Aminogruppen sollte zu einer im Vergleich zu
4,5-Dimethylthiazol und Benzo[d]thiazol verbesserten Loslichkeit in polaren Losungsmitteln
beitragen. Das in Guarana, Tee- und Mateblattern vorkommende Theophyllin und das struk-
turell fast identische Koffein, welches bei der Entkoffeinierung von Kaffee in groRen Mengen

anfallt, schienen fir diesen Zweck sehr gut geeignet.

Zunachst wurde eine auf Theophyllin basierende Syntheseroute verfolgt, die in vier Stufen
zum dinuklearen Kupferkomplex fuhrt. Im ersten Schritt wurden zwei Theophyllin-Einheiten
mit Hilfe einer Base durch einen Linkervorldaufer an Position N7 verknlipft. Der dabei syntheti-
sierte neutrale Ligandenvorlaufer musste dann in Position N9 methyliert werden, um einen
positiv geladenen Vorlaufer zu erhalten. Nur so konnte im weiteren Verlauf die Bildung eines
Carbenliganden realisiert und die Koordination des Liganden tber N9 an das Kupferzentrum
verhindert werden. Es wurden sowohl Theophyllin-Ligandenvorlaufer mit Ethylen-, als auch
mit Trimethylen-Rickgrat synthetisiert. Viele dieser Verbindungen wurden zuvor bereits in
unserem Arbeitskreis von Andreas Zech im Rahmen seiner Masterarbeit dargestellt und cha-
rakterisiert. Allerdings wurden die Synthesevorschriften in der hier vorliegenden Arbeit oft-

mals modifiziert und vereinfacht.

6.2.2.1 Ethylen-verbriickte Bis-Theophyllin-Verbindungen

Im ersten Schritt wurden zwei Theophyllin-Einheiten mit Hilfe von Ethan-1,2-ditosylat zu 7,7'-
(Ethan-1,2-diyl)bis(1,3-dimethyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion) (8) verknipft. Als Synthese-
grundlage diente dabei eine Vorschrift aus einem Patent von Kriegel et al.,!*’® die in unserer
Arbeitsgruppe bereits von Andreas Zech verwendet und modifiziert™””1 und im Folgenden wei-
ter vereinfacht wurde. Die Reaktion fand in N,N-Dimethylformamid bei 100 °C in Anwesenheit

von Kaliumcarbonat als Base und Kaliumiodid als Katalysator statt (Schema 19). Nach einer
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Reaktionsdauer von einem Tag wurde die entstandene Suspension gefiltert und der Filterriick-
stand mit kaltem Wasser gewaschen, um tberschiissige Reagenzien und Verunreinigungen zu
entfernen. Das Produkt 8 wurde als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 56% erhalten

(Literaturausbeute: 63%7° bzw. 60%77)).

|
0] N N
| KI (0.2 Aq.), Y >
Os NN . N N
N R . K,CO, (2.1 Aq.)
N > e g

0] \\\ 0
e N DMF, 100°C, 1d
H g N N
N 'Tl 0

(2.1 Aq.)
8

Schema 19: Synthese von 7,7'-(Ethan-1,2-diyl)bis(1,3-dimethyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion) (8)
nach einer modifizierten und vereinfachten Literaturvorschrift.[76-177]

Fir die anschlieBende zweifache Methylierung war ein starkes Methylierungsmittel wie
Methyliodid oder Dimethylsulfat notwendig. Da die Reaktion bei erhéhter Temperatur durch-
gefuhrt werden sollte, wurde auf den Einsatz des leicht fllichtigen Methyliodids verzichtet und
stattdessen Dimethylsulfat verwendet, wobei eine von Andreas Zech erprobte Vorschrift!17”]
zum Einsatz kam. Die Ausgangsverbindung 8 wurde in Propylencarbonat suspendiert, mit vier

Aquivalenten Diemthylsulfat versetzt und bei 120 °C zwei Tage lang geriihrt (Schema 20).

| |y
O _N_ N O _N_ N
T ) T 2> S
- N Me,SO, (4.0 Aq.) - N\g\
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N
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9

0 \\\ Q > 0
N N Propylenc?rbonat,
<\ | /& Ar, 120°C, 2d @X
N 'Tl 0 57%

8

@X = MeOSO? oder HSOC?

Schema 20: Synthese von 7,7'-(Ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-

) [177]

purin-7-ium)(hydrogensulfat)(methylsulfat) (9

53



Ergebnisse und Diskussion

Das Gelingen der Reaktion und die Qualitat des Produkts sind dabei abhangig von zwei Fak-
toren: zum einen von der Qualitat des Methylierungsmittels, zum anderen von einem sorgfal-
tigen Feuchtigkeitsausschluss. Die Anwesenheit von Wasserspuren fiihrt zur Hydrolyse von
Dimethylsulfat und dadurch zur Entstehung von Schwefelsaure- beziehungsweise Hydrogen-
sulfatspuren, was sich negativ auf den Syntheseerfolg auswirkt. Aus diesem Grund wurde die
Reaktion unter Schutzgasatmosphare durchgefiihrt. Trotz groRter Sorgfalt enthalt das isolierte
Produkt 9 als Gegenionen sowohl Methylsulfat, als auch Hydrogensulfat in einem 1:1-Ver-
haltnis. Diese werden jedoch ohnehin im Zuge der anschlieBenden Salzmetathese gegen Hexa-
fluorophosphat- oder Tetrafluoroborat-lonen ausgetauscht. Das Produkt 9 wurde als beige-
farbener Feststoff mit einer 57%igen Ausbeute, unter Berlicksichtigung des tatsachlichen Ge-

genionen-Verhiltnisses, isoliert (Literaturausbeute: 55%1771).

Die Salzmetathese zum Hexafluorophosphat-Salz gelang analog zur Vorschrift!*’”! durch lang-
sames Zutropfen einer Lésung von 9 in Wasser zu einer wissrigen Lésung von drei Aquiva-
lenten Hexafluorophosphorsdure (Schema 21). Der sofort gebildete, farblose Niederschlag
wurde nach eintdagigem Rihren bei Raumtemperatur abfiltriert, mit Wasser und Diethylether
gewaschen und getrocknet. Das Produkt 7,7'-(Ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-7-ium)bis(hexafluorophosphat) (10) wurde mit einer Ausbeute

von 94% erhalten (Literaturausbeute: 97%771).
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Schema 21: Salzmetathese zur Darstellung von 7,7'-(Ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-7-ium)bis(hexafluorophosphat) (10).17”
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Auf dhnliche Weise wurde, nach einer modifizierten Vorschrift von Andreas Zech,[*7”? auch das
Ligandenvorldufer-Salz mit Tetrafluoroborat-Anionen synthetisiert. Aufgrund der guten Los-
lichkeit von Tetrafluoroborat-Salzen in Wasser musste die Reaktion in diesem Fall in einer
20:1-Mischung aus Methanol und Wasser stattfinden, da nur so der gewiinschte Effekt des
aus der Reaktionsldsung ausfallenden Produkts auftrat. Eine Synthese in reinem Methanol
war, bedingt durch die schlechte Loslichkeit der Ausgangsverbindung 9, nicht mdéglich. Das
Edukt wurde also in einer 60 °C heiRen Methanol-Wasser-Mischung geldst und ziigig mit drei
Aquivalenten wissriger Tetrafluoroborsiure versetzt (Schema 22). Es konnte gezeigt werden,
dass der Einsatz eines geringen Uberschusses von drei Aquivalenten Tetrafluoroborsiure fiir
diese Salzmetathese vollkommen ausreichend ist. Der in der Literatur beschriebene, groRe
Uberschuss von 12.5 Aquivalenten ist nicht notwendig. Das Gemisch wurde noch 10 Minuten
bei 60 °C, dann einen Tag lang bei Raumtemperatur geriihrt. Wahrend dieser Zeit fiel das Pro-
dukt 11 als farbloser Niederschlag aus, der anschlieend abfiltriert, mit kaltem Methanol ge-
waschen und getrocknet wurde. Es wurde eine Ausbeute von 83% erreicht (Literaturausbeute:

87%I177).
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Schema 22: Salzmetathese zur Darstellung von 7,7'-(Ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-7-ium)bis(tetrafluoroborat) (11) nach einer modifizierten Vorschrift.*””!

6.2.2.2 Trimethylen-verbriickte Bis-Theophyllin-Verbindungen

Neben den Ligandenvorldaufern mit Ethylen-Linker wurden auch Ligandenvorlaufer mit Tri-
methylen-Linker synthetisiert. Das zuséatzliche Kohlenstoffatom im Grundgerist sollte fiir eine
groRere Flexibilitat der Liganden sorgen und eine etwas variablere Position der beiden Metall-

zentren im Komplex erlauben, ohne die Kupferatome dabei zu weit voneinander zu entfernen.
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Die Verknilipfung der Theophyllin-Einheiten tber einen Trimethylen-Linker erfolgte nach der
bereits beschriebenen Methode fiir den Ethylen-Linker. Die Literaturvorschrift aus einem
Patent von Kriegel et al.'7® wurde in unserer Gruppe modifiziert!*’”! und hier noch ein wenig
vereinfacht. Theophyllin wurde mit 1,3-Dibrompropan in Anwesenheit von Kaliumcarbonat
und Kaliumiodid in N,N-Dimethylformamid bei 100 °C umgesetzt (Schema 23). Nach einem
Tag Reaktionsdauer und Aufarbeitung durch Filtration und Waschen wurde 7,7'-(Propan-1,3-
diyl)bis(1,3-dimethyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion) (12) als farbloser Feststoff in 96%iger

Ausbeute erhalten (Literaturausbeute: 68%'7% bzw. 91%177)).
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Schema 23: Synthese von 7,7'-(Propan-1,3-diyl)bis(1,3-dimethyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion) (12)
nach einer modifizierten und vereinfachten Literaturvorschrift.!176-177]

Die Methylierung von 12 wurde mit Dimethylsulfat unter Schutzgasatmosphare in Propylen-
carbonat bei 120 °C realisiert (Schema 24). Die Reaktionsdauer betrug zwei Tage. Entgegen
der Erwartungen wurde ein Produkt isoliert, das ausschliefRlich Hydrogensulfat als Anionen
besitzt. Dies deutet darauf hin, dass das verwendete Dimethylsulfat bereits Feuchtigkeits-
spuren enthielt, was zu vermehrter Hydrolyse wahrend der Reaktion fiihrte. Die geringe Aus-
beute von 35% spricht ebenfalls dafiir. Da die Literaturausbeute mit 47% jedoch auch nicht
signifikant héher ist,[177 kdnnte der Grund fiir die geringe Ausbeute ebenso in einer, im Ver-
gleich zur Reaktion der ethylen-verbriickten Spezies, langsameren Reaktion unter nicht-opti-
malen Bedingungen liegen. Eine Variation des Losungsmittels, der Temperatur oder der Reak-

tionsdauer konnte zu besseren Ergebnissen fiihren.
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Schema 24: Synthese von 7,7'-(Propan-1,3-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-
purin-7-ium)bis(hydrogensulfat) (13) nach einer modifizierten Literaturvorschrift.!*””)

Die methylierte Verbindung 13 wurde daraufhin in Wasser geldst und langsam zu einer wassri-
gen Lésung von drei Aquivalenten Hexafluorophosphorsiure getropft, um das entsprechende
Bis(hexafluorophosphat)-Salz zu erhalten (Schema 25). Der sofort gebildete, farblose Nieder-
schlag wurde nach einem Tag Reaktionszeit abfiltriert, gewaschen und getrocknet. Das Pro-

dukt 14 wurde in 88%iger Ausbeute erhalten (Literaturausbeute: 88%(1771).

0] lll N/ 0] Ill N/
Ty, X, o
~ N® ) - N®
! \\L@é\ B HPFg (3.0Aq) 5 \\L@/\ B
N7 "N H,0, RT, 1d N7 "N

HSO4@ — 88% @PFG _
0 N— 0 -

13 /0 14 /0

Schema 25: Salzmetathese zur Darstellung von 7,7'-(Propan-1,3-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-7-ium)bis(hexafluorophosphat) (14) nach einer modifizierten Literatur-
vorschrift.lt”7}

Das Bis(hydrogensulfat)-Salz 13 wurde dariiber hinaus auch in das entsprechende Bis(tetra-
fluoroborat)-Pendant Uberfiihrt, welches erstmals synthetisiert und charakterisiert wurde.
Hierflr wurde 13 in einer 60 °C heiflen Methanol-Wasser-Mischung geldst und mit einem gro-
Ren Uberschuss von zwélf Aquivalenten wéssriger Tetrafluoroborsiure versetzt (Schema 26).
Die Losung wurde noch 10 Minuten bei 60 °C, dann einen Tag bei Raumtemperatur gerihrt.

In dieser Zeit bildete sich ein farbloser Niederschlag, der anschlieRend abfiltriert, mit kaltem
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Methanol gewaschen und getrocknet wurde. 7,7'-(Propan-1,3-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-di-
oxo0-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-7-ium)bis(tetrafluoroborat) (15) wurde als farbloser Fest-

stoff mit einer Ausbeute von 48% erhalten.

|
OYN N/ o N/ o
Il ) HsO; o ) BF,
~ N® ) - N®
5 HBF, (12.0 Aq.) 5
D > ®
N7 N MeOH/H,0, o N7 N
HSO4@ — 60°C-->RT, 1d BF, —
o - 48% 0 ’ﬁ"

N— N

13 /0 15

Schema 26: Salzmetathese zur Darstellung von 7,7'-(Propan-1,3-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-7-ium)bis(tetrafluoroborat) (15).
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6.2.3 Ligandenvorlaufer auf Koffein-Basis

Im Gegensatz zu den Theophyllin-Verbindungen sind die Ligandenvorlaufer auf Koffein-Basis
nicht literaturbekannt und wurden erstmals synthetisiert und charakterisiert. Sie besitzen den
grofRen Vorteil, dass sie an Position N7 bereits liber eine Methylgruppe verfligen und daher
nicht zusatzlich substituiert werden miissen. Dadurch entfdllt der Methylierungsschritt mit
kanzerogenem, sehr giftigem Dimethylsulfat und die Synthese der Komplexe ist in nur drei
statt vier Stufen moglich. Allerdings ist zu beachten, dass die Verknlipfung der Koffein-Ein-
heiten (iber N9 und nicht wie bei Theophyllin Gber N7 stattfindet. Vorversuche von Andreas
Zech haben gezeigt, dass dieser Schritt aufgrund der geringen Nukleophilie von Koffein nicht
mit Linkervorlaufern moglich ist, die Brom als Abgangsgruppe besitzen. Reaktionsversuche mit
Koffein und 1,2-Dibromethan beziehungsweise 1,3-Dibrompropan in verschiedenen Losungs-
mitteln wie Wasser, Essigsaure, Butanol und Chlorbenzol sowie ohne Losungsmittel zeigten
selbst bei erhéhter Temperatur keinen Umsatz.[*””! Daher wurden im Folgenden Linkervor-
laufer verwendet, die Tosylat als bessere Abgangsgruppe besitzen und so konnte die Verkniip-
fung von zwei Koffein-Einheiten realisiert werden. Die zu diesem Zweck eingesetzten Linker-
vorlaufer Ethan-1,2-ditosylat und Propan-1,3-ditosylat sind zwar kommerziell erhaltlich, konn-
ten jedoch sehr schnell und einfach selbst synthetisiert werden (siehe Abschnitt 6.1). Da dieser
Syntheseschritt aber umgangen werden kann, wird er im Folgenden nicht als eigenstandige

Synthesestufe auf dem Weg zu dinuklearen Kupferkomplexen berticksichtigt.

6.2.3.1 Ethylen-verbriickte Bis-Koffein-Verbindungen

Die Verbriickung der beiden Koffein-Einheiten gelang durch die Umsetzung eines geringen

Uberschusses von 2.1 Aquivalenten Koffein mit Ethan-1,2-ditosylat bei 150 °C (Schema 27).
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Schema 27: Synthese von 9,9'-(Ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-
purin-9-ium)ditosylat (16).

(2.1 Aq.)

Da der Linkervorlaufer 1 einen Schmelzpunkt von 123 °C besitzt, wurde zunachst auf den Ein-
satz eines Losungsmittels verzichtet und die Reaktion als Schmelze durchgefiihrt. Dies fihrte
zwar zum gewdlinschten Produkt 16, jedoch konnte nach einer Reaktionsdauer von drei Tagen
kein weiterer Umsatz beobachtet werden, obwohl das Reaktionsgemisch zu diesem Zeitpunkt
sowohl gewlinschtes Produkt, als auch einfach-substituiertes Produkt, Koffein und Ethan-1,2-
ditosylat enthielt. Der Grund hierfiir war die feste Konsistenz des Reaktionsgemischs, die eine
schnelle Weiterreaktion verhinderte. Zudem wurde beobachtet, dass im Kolben oberhalb der
Reaktionsmischung farblose Nadeln kristallisierten, die als sublimiertes Koffein identifiziert
wurden, obwohl dieses eine hhere Sublimationstemperatur von 178 °C besitzt!1’8l und unter
den gegebenen Bedingungen nicht sublimieren sollte. Diese zwei Faktoren flihrten zu einer
recht geringen Ausbeute von 38% (Tabelle 1, Eintrag 1). Zur Optimierung der Synthese wurde
der Reaktion Chlorbenzol zugesetzt, das einen Siedepunkt von 132 °C besitzt und unter Riick-
flussbedingungen dafiir sorgen sollte, dass wahrend der Reaktion sublimiertes Koffein in das
Reaktionsgemisch zurilickgespilt wird. Dabei musste darauf geachtet werden, dass die zu-
gesetzte Menge an Chlorbenzol mdglichst gering ist, da zu viel Losungsmittel zu einer Ver-
diinnung der Edukte und damit zur Verlangsamung der Reaktion flihrt. Dies zeigte ein Ansatz
mit etwas mehr Chlorbenzol, der selbst nach 13 Tagen nur zu einer 41%igen Ausbeute fiihrte
(Eintrag 3). Daher wird empfohlen, nicht mehr als 0.5 ml Chlorbenzol auf 1 g Ethan-1,2-di-
tosylat zu verwenden. Auf diese Weise konnte die Ausbeute nach einer Reaktionsdauer von
sieben Tagen auf 47% gesteigert werden (Eintrag 2). Dennoch war auch nach dieser Zeit ein
erheblicher Anteil an einfach-substituiertem Linkervorldufer in der Reaktionsmischung vor-

handen, was auf eine sehr langsame Reaktion hindeutet. Die Schwierigkeit bei dieser Synthese
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liegt also in der langsamen Umsetzung der Edukte beziehungsweise des Zwischenprodukts

und nicht in der Methode der Aufarbeitung.

Tabelle 1: Reaktionsbedingungen fiir die Synthese von 9,9'-(Ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-
dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-ium)ditosylat (16) (Schema 27).

Eintrag Menge Chlorbenzol pro 1 g Linker Reaktionsdauer Ausbeute
1 - 3d 38%
2 0.5 ml 7d 47%
3 1.3 ml 13d 41%

Die Aufarbeitung der verfestigten Reaktionsmischung erfolgte durch Zugabe von Dichlor-
methan und anschlieBendes Riithren der Suspension unter Rickflussbedingungen. Dadurch
wurde bei der Reaktion gebildetes, einfach-substituiertes Produkt sowie (iberschiissiges
Koffein geldst und konnte durch anschliefende Filtration und Waschen mit Dichlormethan

vom farblosen Produkt 16 getrennt werden.

Die anschlieBende Salzmetathese zur entsprechenden Bis(hexafluorophosphat)-Verbindung
17 gelang mihelos durch Lésen des Edukts 16 in heiBem Wasser und langsames Zutropfen zu
einer wassrigen Lésung von drei Aquivalenten Hexafluorophosphorsiure (Schema 28). Der
gebildete, farblose Niederschlag wurde nach Beendigung der Reaktion abfiltriert, gewaschen
und getrocknet. 9,9'-(Ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-pu-

rin-9-ium)bis(hexafluorophosphat) (17) wurde in 89%iger Ausbeute erhalten.

/
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l

Schema 28: Salzmetathese zur Darstellung von 9,9'-(Ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-ium)bis(hexafluorophosphat) (17).
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Die Salzmetathese zur Bis(tetrafluoroborat)-Verbindung 18 gestaltete sich aufgrund der Los-
lichkeitseigenschaften von Edukt und Produkt etwas schwieriger, da ein Reaktionsmedium ge-
funden werden musste, in dem das Edukt gut 16slich ist, wahrend das Produkt als Niederschlag
ausfallt. Ein Problem stellte vor allem das Losen der Tosylat-Verbindung 16 dar, weil diese
lediglich in Wasser gut |6slich ist, das Produkt 18 jedoch ebenfalls. Daher wurde eine Mischung
aus Methanol und Wasser eingesetzt, in der sich 9,9'-(Ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-
dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-ium)ditosylat (16) unter Rickflussbedingungen 16st. Es
musste darauf geachtet werden, moglichst wenig Losungsmittel zu verwenden, da sich an-
dernfalls das Produkt teilweise 16st und so die Ausbeute verringert wird. Die heiRe Lésung von
16 wurde mit drei Aquivalenten wissriger Tetrafluoroborsiure versetzt und das Gemisch zwei
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt (Schema 29). In dieser Zeit fiel das Produkt 18 als farb-
loser Feststoff aus, der durch Filtration, Waschen mit Methanol und Trocknen in 90%iger Aus-

beute isoliert werden konnte.
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Schema 29: Salzmetathese zur Darstellung von 9,9'-(Ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-ium)bis(tetrafluoroborat) (18).

Der Ligandenvorldufer mit Tosylat-Gegenionen 16 wurde auch zur Bistriflimidat-Verbindung
19 umgesetzt, um ein weiteres, schwach koordinierendes Anion einzufiihren. Hierfiir wurde
16 in heifem Wasser gelost und langsam zu einer wassrigen Losung aus Lithiumbis(trifluor-
methansulfonyl)imidat getropft (Schema 30), wobei sich sofort ein farbloser Niederschlag bil-
dete. Die Suspension wurde noch einen Tag bei Raumtemperatur weiter gertihrt und dann
gefiltert. Nach Waschen und Trocknen des Feststoffs wurde das Produkt 19 mit einer Aus-

beute von 87% erhalten.
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Schema 30: Salzmetathese zur Darstellung von 9,9'-(Ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-ium)bis[bis(trifluormethansulfonyl)imidat] (19).

6.2.3.2 Trimethylen-verbriickte Bis-Koffein-Verbindungen

Die Ligandenvorlaufer mit Trimethylen-Linker wurden auf dhnliche Weise dargestellt wie die
Vorlaufer mit Ethylen-Linker. Zunachst wurden zwei Koffein-Einheiten mit Hilfe von Propan-
1,3-ditosylat bei 150 °C verkniipft (Schema 31). Ein geringer Zusatz von Chlorbenzol sorgte fiir
eine gute Mischbarkeit der Substrate liber die Dauer der Reaktionszeit, ohne dabei die Kon-
zentration zu stark zu verringern, und spiilte wahrend der Reaktion sublimiertes Koffein in das
Reaktionsgemisch zuriick. Im Gegensatz zum entsprechenden ethylen-verbriickten Pendant
konnte hier bereits nach zwei Tagen eine weit fortgeschrittene Umsetzung beobachtet wer-
den und die Reaktion wurde daraufhin beendet. Das Produkt 20 konnte in 81%iger Ausbeute
isoliert werden. Versuche, die Reaktion ohne Losungsmittel oder bei einer niedrigeren Tem-
peratur von 125 °C durchzufiihren, fihrten zu geringeren Ausbeuten und eine Verlangerung

der Reaktionsdauer auf drei Tage bei 150 °C hatte keinen erkennbaren Effekt.
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Schema 31: Synthese von 9,9'-(Propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-
purin-9-ium)ditosylat (20).

Auch dieser Bis-Koffein-Ligandenvorlaufer wurde durch Salzmetathese zu drei verschiedenen
Ligandenvorlaufern mit schwach koordinierenden Anionen umgewandelt. Zur Darstellung des
Hexafluorophosphat-Salzes wurde Verbindung 20 in Wasser geldst und die Losung mit Dichlor-
methan versetzt. Unter energischem Riihren wurde eine wissrige Lésung aus drei Aquivalen-
ten Hexafluorophosphorsaure auf einmal hinzugegeben (Schema 32). Der augenblicklich ge-
bildete, farblose Niederschlag wurde nach Beendigung der Reaktion abfiltriert, gewaschen,

getrocknet und so 90% des farblosen Produkts 21 erhalten.
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Schema 32: Salzmetathese zur Darstellung von 9,9'-(Propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-ium)bis(hexafluorophosphat) (21).

Mit Hilfe von Tetrafluoroborsdure wurden die Tosylat-Anionen von 20 gegen Tetrafluorobo-
rat-Anionen ausgetauscht. Dabei war die im Vergleich zur ethylen-verbriickten Spezies bes-
sere Loslichkeit von Verbindung 20 in organischen Lésungsmitteln von Vorteil, da es moglich

war, sie in heiBem Methanol zu I6sen und der Zusatz von Wasser daher nicht nétig war. Die
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heille, methanolische Losung wurde langsam zu einer wassrigen Losung der Saure gegeben
und das Gemisch nach Beendigung der Zugabe mit Hilfe eines Eisbades auf 0 °C gekihlt
(Schema 33). Bei dieser Temperatur fiel das Produkt 22 als farbloser Feststoff aus und konnte

nach der Aufarbeitung in 94%iger Ausbeute erhalten werden.

0y oy
~N )j: N ~N )j: N
O}\N N/>@ “or. O)\N N/>@ K Fy

| HBF, (10.0 Aqg.) |
\\\\?\?é\N/ MeOH, \\\\?\?&\N/
@OTS _— 60°C-->0°C,1h @BF4 _—
94%

Y o) Y o)
N N
w IS AN

Schema 33: Salzmetathese zur Darstellung von 9,9'-(Propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-ium)bis(tetrafluoroborat) (22).

Die Umsetzung zur Bistriflimidat-Verbindung 23 gelang miihelos durch die bereits beschrie-
bene Methode mit Lithiumbis(trifluormethansulfonyl)imidat. Das in warmem Wasser gelOste
Edukt 20 wurde langsam zu einer wassrigen Losung von Lithiumbis(trifluormethansulfonyl)-
imidat gegeben und die Reaktion vier Stunden bei Raumtemperatur geriihrt (Schema 34). In
dieser Zeit fiel ein farbloser Feststoff aus. Zur Vervollstandigung der Produktfallung wurde das
Reaktionsgemisch anschlieBend noch 30 Minuten im Eisbad gekuhlt. Der Niederschlag wurde
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet und Verbindung 23 mit einer Ausbeute von

84% isoliert.
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Schema 34: Salzmetathese zur Darstellung von 9,9'-(Propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-ium)bis[bis(trifluormethansulfonyl)imidat] (23).
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6.2.4 Ligandenvorldufer auf 1,2,3-Triazol-Basis

Neben den Ligandenvorldaufern auf Thiazol- und Xanthin-Basis wurden auch Ligandenvorlaufer
mit 1,2,3-Triazol-Heterocyclus dargestellt, um eine groRe Vielfalt an verschiedenen NHC-
Ligandentypen fiir die Synthese dinuklearer Komplexe zur Verfligung zu stellen. Im Unter-
schied zu den bereits bekannten und als NHC-Ligandenvorlaufer haufig verwendeten 1,4-sub-
stituierten 1,2,4-Triazolium-Verbindungen, die einen pKs-Wert von etwa 17 besitzen,[*”?! rea-
gieren 1,3,4-substituierte 1,2,3-Triazoliumsalze weniger stark sauer (pKs = 24%4) und bené-
tigen daher bei der Komplexsynthese eine starkere Base zur Deprotonierung an Position C5.
1,2,3-Triazolylidene sind der Klasse der anormalen oder mesoionischen Carbene zuzuordnen,
da es nicht moglich ist, eine ungeladene Resonanzstruktur zu formulieren. Sie besitzen, genau
wie 1,2,4-Triazolylidene, ein starkes o-Donorvermogen, das etwas starker ist als bei normalen

Imidazol-2-ylidenen, aber schwicher als bei anormalen Imidazol-4-ylidenen. 64

Im Gegensatz zu den Ligandenvorldaufern mit Thiazol- oder Xanthin-Grundgerust erfolgt die
Synthese der 1,2,3-Triazol-Ligandenvorlaufer nicht tGber die Verknlipfung von zwei Triazolen
durch einen Linker, sondern (iber die direkte Bildung des Triazols durch die CuAAC-Reaktion
von 1,3-Diazidopropan mit einem terminalen Alkin. Es wurden zwei verschiedene Alkine ver-
wendet, das aufgrund seiner Carbonsaureestergruppe eher polare Ethylpropiolat und das ste-

risch anspruchsvolle, unpolare 3,3-Dimethylbut-1-in.

Zunachst wurden Versuche durchgefiihrt, um 1,3-Diazidopropan, das synthesebedingt in Me-
thyl-tert-butylether oder N,N-Dimethylformamid vorlag, mit Ethylpropiolat zu Triazol 24 um-
zusetzen (Schema 35). Dazu wurden verschiedene Losungsmittel, Temperaturen und Kupfer-

quellen fur die Azid-Alkin-Cycloaddition getestet (Tabelle 2).

0 CuS0, x5 H,0 (0.1 Aq.), N N
Na-Ascorbat (0.2 Aq.)
AR s 0 0
0

DMF/H,0, 80 °C, 2d

o,
3 (2.0 Aq.) 74%

Schema 35: Synthese von 1,1'-(Propan-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbonyl)-1H-1,2,3-triazol] (24).
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Tabelle 2: Reaktionsbedingungen fiir die Umsetzung von 1,3-Diazidopropan mit Ethylpropiolat
(Schema 35).

. LM fir . LM fur Reaktions-
Eintrag Azid (Pra-)Katalysator Reaktion Temp. dauer Bemerkung
keine
1 MTBE Cu-Pulver Aceton/H;0 RT 18 h .
Reaktion
2 MTBE CuOAc” MTBE RT 4d Produkt +
c
! Cu(OAc):
CuSO4 x5 H,0 + Produkt +
3 MTBE . DMF/H,0 60 °C 18 h
Natriumascorbat CuOH
CuSO4 x5 H0 +
4 DMF DMF/H-20 80 °C 2d Produkt

Natriumascorbat

* Reaktion unter Schutzgasatmosphare

Die Umsetzung des Azids in MTBE mit festem Kupferpulver in einer Aceton-Wasser-Mischung
bei Raumtemperatur (Eintrag 1) zeigte nach 18 Stunden keinen Umsatz und wurde abgebro-
chen. Die Reaktion mit Kupfer(l)acetat unter Schutzgasatmosphdare in reinem Methyl-tert-
butylether lieferte nach vier Tagen das gewiinschte Produkt 24 (Eintrag 2), jedoch verlief die
Umsetzung aufgrund der schlechten Loslichkeit von Kupfer(l)acetat in MTBE sehr langsam.
Zudem entstand bei der Aufarbeitung unter dem Einfluss von Luftsauerstoff blaues Kupfer(ll)-
acetat, welches sich nur schwer vom Produkt trennen liel3. In einem weiteren Versuch wurde
das Azid in MTBE mit Kupfer(ll)sulfat-Pentahydrat in einer Mischung aus N,N-Dimethylform-
amid und Wasser mit dem Alkin umgesetzt (Eintrag 3). Der Reaktion wurde etwas Natrium-
ascorbat zugesetzt, welches das Kupfer(ll)sulfat in situ zur bendtigten Kupfer(l)spezies redu-
ziert. Das Zwei-Phasen-Gemisch wurde 18 Stunden bei 60 °C geriihrt und lieferte das ge-
winschte Triazol 24. Daneben entstand auch orangefarbenes, in Wasser schwer |6sliches
Kupfer(l)hydroxid, das nur durch Umkristallisation des Produkts entfernt werden konnte. Der
beste Syntheseversuch gelang durch Umsetzung des in DMF vorliegenden Azids mit Kupfer(ll)-
sulfat-Pentahydrat/Natriumascorbat in einer DMF-Wasser-Mischung bei 80 °C (Eintrag 4).
Auch hierbei wurde zunachst Kupfer(l)hydroxid gebildet, das sich jedoch im Laufe der Reaktion
bei der vorliegenden Temperatur komplett |6ste und somit spater keine Verunreinigung des
Produkts darstellte. Das gebildete Triazol 24 fiel im Laufe der Reaktion als farbloser Feststoff

aus und wurde nach zwei Tagen Reaktionsdauer durch Filtration isoliert. Nach Waschen und
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Trocknen konnte 1,1'-(Propan-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbonyl)-1H-1,2,3-triazol] (24) mit einer

Ausbeute von 74% erhalten werden.

Der folgende Schritt stellt die Methylierung des Triazols 24 in Position N3 dar. Als Methylie-
rungsreagenz wurde das Meerwein-Salz Trimethyloxoniumtetrafluoroborat verwendet, das
im Vergleich zu Dimethylsulfat die Vorteile besitzt, weniger giftig, weniger fllichtig und als
Feststoff leichter handhabbar zu sein. Zudem kann mit der Verwendung von Trimethyloxo-
niumtetrafluoroborat direkt Tetrafluoroborat als schwach koordinierendes Anion eingefiihrt
werden, sodass der zusatzliche Schritt einer Satzmetathese entfillt. Da es jedoch dufRerst em-
pfindlich gegeniber (Luft-)Feuchtigkeit ist, miissen Reaktionen mit Trimethyloxoniumtetra-
fluoroborat unter Schutzgasatmosphare und in wasserfeien Losungsmitteln durchgefihrt
werden. Ein weiterer Vorteil dieses Reagenzes besteht darin, dass nach der Methylierung le-
diglich Dimethylether zurlickbleibt, der unter Vakuum sehr leicht aus der Reaktionsmischung
entfernt werden kann. Unter Argonatmosphire wurde Triazol 24 mit 2.2 Aquivalenten Meer-
wein-Salz in wasserfreiem Dichlormethan unter Rickflussbedingungen umgesetzt (Schema
36). Nach einer Reaktionsdauer von zwei Tagen wurde das Losungsmittel zusammen mit ent-
standenem Dimethylether im Vakuum entfernt. Um vorhandene Reste an Methylierungs-
mittel zu beseitigen, wurde der Riickstand mit Methanol versetzt und einige Stunden geriihrt,
wodurch sich das Produkt als farbloser Niederschlag bildete. Dieser wurde abfiltriert, mit Di-
ethylether gewaschen und getrocknet und das Produkt 25 auf diese Weise in 88%iger Aus-

beute erhalten.

’/N\N/\/\N/N\\N \%’/N\N/\/\N/N\\G)__,
i Me,OBF, (3.0 Aq.) f i
0 0o ) ©) 0

DCM, Ar, 50°C, 2 d O “BF, BF, O

o
) 88% Q
24 25

Schema 36: Synthese von 1,1'-(Propan-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbonyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-3-
ium]bis(tetrafluoroborat) (25).

Neben Ethylpropiolat wurde auch das sterisch anspruchsvolle 3,3-Dimethylbut-1-in als termi-

nales Alkin fir die Cycloaddition verwendet (Schema 37). Aufgrund der guten Resultate bei

68



Ergebnisse und Diskussion

der Synthese des Ethylpropiolat-Pendants wurde fir die Umsetzung ausschlieBlich das Azid,

welches in N,N-Dimethylformamid vorlag, verwendet.

’N\N/\/\N/N\\
I CuOAc (0.1 Aq.) N N
N3 N3 n — —
DMF/DCM,
3 Ar, RT, 3d 26
.. 70%
(2.5 Aq.)

Schema 37: Synthese von 1,1'-(Propan-1,3-diyl)bis[4-(tert-butyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol] (26).

Zunachst wurde versucht, die beiden Edukte in einer DMF-Wasser-Mischung bei 40 °C mit
Hilfe des bewahrten Katalysatorsystems aus Kupfer(ll)sulfat-Pentahydrat und Natriumascor-
bat zu Triazol 26 umzusetzen (Tabelle 3, Eintrag 1). Dabei entstand zwar das gewiinschte
Produkt, jedoch nur in geringer Menge. Bereits nach einem Tag konnte kein weiterer Umsatz
beobachtet werden. Die Reaktion wurde nach zwei Tagen abgebrochen und lieferte nur eine
sehr geringe Ausbeute von unter 10%. Es wurde vermutet, dass der niedrige Siedepunkt des
Alkins von 37 °C dazu gefihrt haben kénnte, dass es sich trotz Einsatz eines Riickflusskihlers
im Laufe der Reaktion verfllichtigte und somit kein weiterer Umsatz stattfinden konnte. Des-
halb wurde das nachste Experiment bei einer verringerten Temperatur von 35 °C unter an-
sonsten gleich bleibenden Reaktionsbedingungen durchgefiihrt (Eintrag 2). Allerdings konnte
auch hier kein vermehrter Umsatz beobachtet werden. Eine erneute Zugabe von Alkin, Pra-
katalysator und Reduktionsmittel nach einem Tag Reaktionszeit konnte den Umsatz ebenfalls
nicht steigern. Es wurde vermutet, dass fir die Umsetzung von 3,3-Dimethylbut-1-in, das
neben einem grofReren sterischen Anspruch auch einen héheren pKs-Wert als Ethylpropiolat
besitzt (pKLimethylbutin = 25 v, pK Ethvlpropiolat = 18) ein potenterer Kupferkatalysator oder ein
anderes Losungsmittelsystem notwendig ist. Daher wurden die beiden Edukte mit Kupfer(l)-
acetat in einer heterogenen Katalyse unter Argonatmosphare in einer Mischung aus N,N-Di-
methylformamid und Dichlormethan bei Raumtemperatur umgesetzt (Eintrag 3). Bereits nach
einem Tag konnte ein deutlicher Fortschritt der Reaktion beobachtet werden. Nach drei Tagen
wurde die Reaktion beendet und das Reaktionsgemisch gefiltert, um einen orangefarbenen
Niederschlag, bei dem es sich vermutlich um Kupferacetylid handelte, zu beseitigen. Durch
Entfernen von Dichlormethan und anschlieBende Zugabe von Wasser konnte das Produkt 26

als farbloser Feststoff gefallt und mit einer Ausbeute von 70% isoliert werden.
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Tabelle 3: Reaktionsbedingungen fir die Umsetzung von 1,3-Diazidopropan mit 3,3-Dimethylbut-1-in
(Schema 37).

Eintrag (Pra-)Katalysator LM Temp. Re::ti::'s- Ausbeute
1 CuSO4 + Natriumascorbat DMF/H,0 40 °C 2d <10%
2 CuSO4 + Natriumascorbat DMF/H,0 35°C 3d <10%
3 CuOAc” DMF/DCM RT 3d 70%

* Reaktion unter Schutzgasatmosphare

Die Synthese des entsprechenden Triazolium-Salzes 27 gelang durch Umsetzung des Triazols
mit 2.5 Aquivalenten Trimethyloxoniumtetrafluoroborat unter Schutzgasatmosphire in was-
serfreiem Dichlormethan (Schema 38). Da ein erster Versuch bei Raumtemperatur nur einen
langsamen Umsatz erkennen liel, wurde die Temperatur im folgenden Versuch auf 36 °C er-
hoht. Nach einer Reaktionsdauer von zwei Tagen wurde das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt, der Riickstand in Methanol gel6st und tGber Nacht geriihrt, um Uberschissiges Trime-
thyloxoniumtetrafluoroborat zu Dimethylether und Tetrafluoroborsaure umzusetzen. Das
Produkt 27 wurde durch Zugabe von Pentan als farbloser Feststoff ausgefallt, mit Pentan ge-

waschen und getrocknet. Auf diese Weise konnte eine Ausbeute von 75% erreicht werden.

’/N\N/\/\N/N\\ ®’/N\N/\/\N/N\\@
N _N Me,OBF, (2.5 Aq.) N N7
DCM, Ar, 36 °C, 2 d ) )
75% BF, BF,4
26 27

Schema 38: Synthese von 1,1'-(Propan-1,3-diyl)bis[4-(tert-butyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-3-ium]bis-
(tetrafluoroborat) (27).

Damit stehen nun 16 verschiedene Ligandenvorldaufer mit Thiazol-, Xanthin- und 1,2,3-Triazol-
Grundgerdist fir die Synthese der dinuklearen Kupferkomplexe zur Verfiigung. Abgesehen von
ihren unterschiedlichen Heterocyclen unterscheiden sich die Ligandenvorldufer strukturell

auch in der der Lange des Linkers und in ihren Gegenionen.
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6.3  Synthese der Kupferkomplexe

Die 16 in dieser Arbeit synthetisierten Ligandenvorldufer lassen sich nach ihrem NHC-Riickgrat
in drei Gruppen einordnen (Thiazole, Xanthine und 1,2,3-Triazole) und besitzen vier verschie-
dene Arten von Gegenionen (Tosylat, Hexafluorophosphat, Tetrafluoroborat und Bistriflimi-
dat). Ausgehend davon soll eine groRtmaogliche Vielfalt an dinuklearen Kupferkomplexen syn-
thetisiert und charakterisiert werden. Die Ligandenvorldufer haben aufgrund ihrer Hetero-
cyclen und funktionellen Gruppen unterschiedliche elektronische Eigenschaften, die das
Donorvermogen der Carbenliganden und damit die Stabilitat der Metall-Ligand-Bindung im
spateren Kupferkomplex beeinflussen. Die Auswirkungen von elektronischer und geometri-
scher Struktur der Carbenliganden und das Vorhandensein verschiedener Gegenionen auf die

katalytische Aktivitat der Komplexe soll untersucht werden.

Die Synthese der dinuklearen Kupfer(l)komplexe erfolgte in Anlehnung an eine in unserem
Arbeitskreis von Regina Berg entwickelte Methode zur Synthese von Bis-1,2,4-Triazolyliden-
Dikupfer(l)komplexen!®! und startete mit der Deprotonierung der Ligandenvorliufersalze
durch eine Base. Je nach Aciditdat wurde hierfir Natrium- oder Kaliumacetat oder das ent-
sprechende Hydrid verwendet. Das in situ erzeugte, in freiem Zustand instabile Carben wurde
sofort mit einer Kupferquelle zu einem Komplex umgesetzt. Da viele Kupfer(l)verbindungen
empfindlich gegenliber Luftsauerstoff und Luftfeuchtigkeit sind, wurden sowohl die Synthese,
als auch die Aufarbeitung der Komplexe unter Schutzgasatmosphare in einer Glovebox durch-

gefuhrt.

71



Ergebnisse und Diskussion

6.3.1 Synthese von p-Acetato-kO,kO'-u-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthia-

zol-2-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (28)

Als erstes wurde der auf Dimethylthiazol basierende Ligandenvorlaufer 5 zu einem dinuklea-
ren Kupfer(l)komplex umgesetzt (Schema 39).1371 Da diese Art von Thiazoliumverbindungen
einen pKs-Wert von etwa 18 und damit eine recht starke Aciditit besitzen,[*”? ist die Depro-
tonierung des Ligandenvorlaufers bereits mit einer schwachen Base wie Natriumacetat reali-
sierbar. Diese wurde in einem geringen Uberschuss von 2.3 Aquivalenten eingesetzt, um mit
Hilfe der Kupferquelle eine moglichst vollstandige Umsetzung zum Komplex zu gewahrleisten
und die bei der Reaktion entstehende Essigsdure abzufangen. Als Kupferquelle wurde wasser-
freies Kupfer(l)acetat verwendet, als absolutes, organisches Losungsmittel kam sowohl Tetra-
hydrofuran, als auch Dichlormethan zum Einsatz (Tabelle 4). Das heterogene Reaktionsge-
misch wurde unter Schutzgas mehrere Tage bei Raumtemperatur gertihrt und liefere den Bis-
thiazolyliden-Dikupfer(l)komplex 28, der einen verbriickenden Acetatliganden sowie Hexa-
fluorophosphat als schwach koordinierendes Gegenion enthalt. Die beste Ausbeute von 86%
konnte nach fiinf Tagen in Tetrahydrofuran erzielt werden (Eintrag 3). Die Aufarbeitung er-
forderte zunachst die Entfernung von THF unter Vakuum, da der Kupferkomplex 28 in diesem
Losungsmittel nur malRig gut |6slich ist. Der Riickstand wurde mit Dichlormethan versetzt und
das Produkt dadurch in Losung gebracht. Durch anschlieRende Filtration der Suspension konn-
te Uiberschiissiges Natrium- und Kupferacetat, nicht-umgesetztes Thiazoliumsalz sowie ent-
standenes Natriumhexafluorophosphat entfernt werden. Das Produkt 28 wurde durch Zugabe

von Diethylether gefallt, gewaschen, getrocknet und so als farbloser Feststoff isoliert.

¥ =
Y CuOAc (2.2 Aq.), - X
B N N
N® @ppe NaOAc (2.3 Aq.) > ~ )—\\;S
\\\ THF, N, RT, 5d e ® ca
@ @ N ’ 27 ’ \ /
PF, ¢ j( 86% 0.0
5 T
5 28

Schema 39: Synthese von p-Acetato-kO,k0'-p-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthiazol-2-yliden)]-
kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (28).57”!
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Tabelle 4: Reaktionsbedingungen fiir die Synthese des dinuklearen Kupferkomplexes 28 (Schema 39).

Eintrag LM Reaktionsdauer Ausbeute
1 DCM 3d 37%
2 DCM 5d 56%
3 THF 5d 86%

Die erfolgreiche Synthese von p-Acetato-kO,k0'-u-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthia-
zol-2-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (28) wurde durch verschiedene Analytik-
methoden, wie NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie und Elementaranalyse belegt. Das
'H-NMR-Spektrum wurde in deuteriertem Dichlormethan aufgenommen und zeigt die erwar-

teten Signale (Abbildung 23).
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Abbildung 23: *H-NMR-Spektrum von p-Acetato-kO,k0'-u-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthia-
zol-2-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (28) in CD,Cl, (600.25 MHz, 295.0 K).
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Von besonderer Bedeutung ist hierbei das Fehlen des Signals fiir das acide Thiazoliumproton
bei einer chemischen Verschiebung von etwa 9.3 ppm, das die gelungene Deprotonierung des
Ligandenvorldufers und die Koordination des Liganden an die Metallzentren bestatigt. Die Me-
thylgruppe des verbriickenden Acetatliganden ist als verbreitertes Singulett bei einer chemi-

schen Verschiebung von 2.13 ppm zu sehen.

Fiir den spateren Einsatz als Katalysator in Azid-Alkin-Cycloadditionen und die zuverlassige
Bestimmung der katalytischen Aktivitat der dinuklearen Kupferkomplexe ist eine hohe Rein-
heit von grolRer Wichtigkeit. Insbesondere Spuren von bei der Aufarbeitung nicht sorgfaltig
entferntem Kupfer(l)acetat konnten die kinetischen Untersuchungen beeinflussen, da dieses
ebenfalls katalysierende Wirkung besitzt und somit die Experimente verfalschen kénnte. Des-
halb wurde eine Elementaranalyse durchgefiihrt, welche die Reinheit des Thiazolyliden-Kom-

plexes 28 bewies (Tabelle 5).

Tabelle 5: Elementaranalyse von p-Acetato-kO,k0'-p-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthiazol-2-
yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (28).

C[%] H [%] N [%]
berechnet 28.82 3.28 4.80
gefunden 28.82 3.44 493
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6.3.2 Synthese von p-Acetato-kO,kO'-pu-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(benzo[d]thiazol-

2-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (29)

Motiviert durch die erfolgreiche Synthese des Dimethylthiazolyliden-Dikupferkomplexes 28
wurde versucht, auch das Benzo[d]thiazolium-Derivat 29 auf diese Weise zu einem Komplex
umzusetzen. Es zeigte sich, dass die Reaktion des Ligandenvorliufers mit einem Uberschuss
Natriumacetat und Kupferacetat unter Stickstoffatmosphére in Tetrahydrofuran den erhoff-
ten dinuklearen Kupfer(l)komplex 29 liefert (Schema 40). Nach einer Reaktionszeit von finf
Tagen konnte er als dunkelroter Feststoff in 94%iger Ausbeute isoliert werden.

S
©i /> CuOAc (2.2 Aq.), Q
N® O NaOAc (2.3 Aq.) SYN\/\N

PFs

= )=
o ®N THF, N,, RT, 5d & o d
PFs ¢ D 94% v
S O\TO
7 29

Schema 40: Synthese von p-Acetato-kO,k0'-p-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(benzo[d]thiazol-2-yliden)]-
KC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (29).

NMR-spektroskopische und massenspektrometrische Untersuchungen, sowie die Rontgen-
strukturanalyse eines Kristalls (siehe Abschnitt 6.4.1), konnten die gelungene Synthese von p-
Acetato-kO,kO'-u-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(benzo[d]thiazol-2-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexa-

fluorophosphat (29) bestatigen. Ein in deuteriertem Dichlormethan aufgenommenes *H-NMR-
Spektrum zeigt klar die Deprotonierung des Ligandenvorldufers und das Vorhandensein eines

verbriickenden Acetatliganden im Komplex (Abbildung 24).
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Abbildung 24: 'H-NMR-Spektrum von p-Acetato-kO,k0'-u-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(benzo[d]thiazol-2-
yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (29) in CD,Cl; (600.25 MHz, 295.0 K).

Trotz mehrfacher Versuche, den gewonnenen, dunkelroten Feststoff durch Waschen oder
Umbkristallisieren aufzureinigen, ist es nicht gelungen, ein elementaranalysenreines Produkt
zu erhalten. Besonders der gemessene Wert fiir den Kohlenstoffgehalt weicht um 3.2 Prozent-
punkte und damit stark vom erwarteten Wert ab (Tabelle 6). Eine mogliche Erklarung hierfir
konnten Spuren von nicht-umgesetztem Ligandenvorlaufer in Verbindung mit Acetat als Ge-
genionen sein, die den Kohlenstoffwert erhéhen. Aufgrund der groBen Abweichungen er-
schienen Untersuchungen zur katalytischen Aktivitat von p-Acetato-kO,k0'-p-[3,3'-(ethan-1,2-
diyl)bis(benzo[d]thiazol-2-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (29) in der vorliegen-

den Form als nicht sinnvoll.
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Tabelle 6: Elementaranalyse von p-Acetato-kO,k0O'-p-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(benzo[d]thiazol-2-
yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (29).

C[%] H [%] N [%]
berechnet 34.45 2.41 4.46
gefunden 37.65 2.81 5.14
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6.3.3 Synthese von p-Acetato-kO,KO'-p-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-
2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexa-

fluorophosphat (30)

Die Kupferkomplexe mit Thiazolyliden-Liganden besitzen aufgrund ihrer molekularen Struktur
nur eine geringe Loslichkeit in polaren Losungsmitteln wie Wasser. Daher wurden im Folgen-
den Kupferkomplexe mit Xanthin-Grundgerust dargestellt, die eine potenziell bessere Loslich-
keit besitzen sollten. Der auf Theophyllin basierende dinukleare Komplex 30 wurde bereits in
unserer Gruppe von Andreas Zech synthetisiert und charakterisiert.[!””! In der hier vorliegen-
den Arbeit ist es jedoch erstmals gelungen, ein elementaranalysenreines Produkt zu isolieren
und darauf aufbauend verlassliche Daten zur katalytischen Aktivitdt dieses Komplexes zu er-
halten. Der Ligandenvorldufer 10 wurde mit geringen Uberschiissen an Natrium- und Kupfer-
acetat in wasserfreiem Tetrahydrofuran unter Schutzgasatmosphare umgesetzt (Schema 41).
Nach einer Reaktionsdauer von acht Tagen wurde die Suspension aufgearbeitet und das Pro-

dukt als farbloser Feststoff in 50%iger Ausbeute isoliert.
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Schema 41: Synthese von p-Acetato-kO,kO'-u-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (30).

Die gelungene Synthese von p-Acetato-kO,k0'-u-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-
dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (30) wur-
de sowohl durch NMR-spektroskopische, als auch durch massenspektrometrische und ele-
mentaranalytische Methoden bestatigt. Das *H-NMR-Spektrum in deuteriertem Dichlorme-

than zeigt die erwarteten Signale (Abbildung 25) und eine Elementaranalyse belegt die hohe
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Reinheit und damit die Eignung zur Verwendung als Katalysator in der CUAAC und in kineti-

schen Untersuchungen (Tabelle 7).
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Abbildung 25: 'H-NMR-Spektrum von p-Acetato-kO,kO'-u-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-
2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (30) in CD,Cl,
(300.51 MHz, 300.3 K).

Tabelle 7: Elementaranalyse von p-Acetato-kO,k0'-p-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-di-
oxo0-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (30).

C [%] H [%] N [%]
berechnet 32.22 3.38 15.03
gefunden 32.56 3.70 15.04
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6.3.4 Synthese von Bis(acetato-kO)-u-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-

2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (31)

Um den Einfluss der Gegenionen in einem Kupferkomplex zu untersuchen, wurde nun der
Ligandenvorldufer 11 mit Natrium- und Kupferacetat umgesetzt (Schema 42). Im Gegensatz
zu Ligandenvorlaufern mit Hexafluorophosphat als Gegenionen, die Komplexe mit Acetat und
PFs bilden, reagiert der Ligandenvorlaufer 11 unter gleichen Reaktionsbedingungen nicht wie
erwartet zu einem Komplex mit Acetat und Tetrafluoroborat-Gegenion, sondern zu Diacetat-
Komplex 31. Eine Verlangerung der Reaktionsdauer auf sechs Tage lieR keinen Unterschied
erkennen und fuhrte ebenfalls zur Bildung dieses Komplexes. Daher liegt die Vermutung nahe,
dass die Koordination von Acetat im Vergleich zu Tetrafluoroborat stark bevorzugt ist. Das
Produkt wurde als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 76% isoliert. Die im Vergleich zu
Komplex 30 verbesserte Ausbeute nach verkiirzter Reaktionszeit kdnnte auf eine bessere
Loslichkeit des Ligandenvorldaufers in THF und damit eine schnellere Reaktion zurlickzufiihren
sein. Ebenfalls denkbar ist eine schlechtere Loslichkeit des Komplexes 31, die zum schnelleren
Ausfallen des Produkts aus dem Reaktionsgemisch fiihrt und die Reaktion nach dem Prinzip

von Le Chatelier positiv beeinflusst.
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Schema 42: Synthese von Bis(acetato-k0)-u-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-
tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (31).

Das 'H-NMR-Spektrum von Bis(acetato-kO)-p-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-di-
0xo0-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (31) in CD,Cl; zeigt die erwarte-
ten Signale (Abbildung 26). Hierbei ist das Singulett der Methylgruppen der Acetat-Liganden

mit einem Integral von sechs besonders interessant, da es im Vergleich zu Komplex 30 sehr
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scharf ist. Dies deutet darauf hin, dass es sich bei den zwei Acetat-Liganden um einfach-
koordinierende Liganden handelt, die nicht in einem bidentaten p-Koordinationsmodus vor-
liegen. Ein solcher doppelter, verbriickender Koordinationsmodus wurde fiir zwei Acetat-
Liganden bereits in 1,2,4-Triazolyliden-Dikupferkomplexen beobachtet.[®! Die vermutete, ein-
fache, nicht-verbriickende Koordination der Liganden in Komplex 31 wurde durch die Ront-

genstrukturanalyse eines Kristalls belegt (siehe Abschnitt 6.4.1).
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Abbildung 26: *H-NMR-Spektrum von Bis(acetato-k0)-u-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-
dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (31) in CD,Cl, (300.51 MHz, 300.0 K).

Eine Elementaranalyse von Komplex 31 zeigt eine leichte Abweichung des Kohlenstoffgehalts
zwischen der berechneten und der gefundenen Zusammensetzung (Tabelle 8). Der Wert lasst
sich jedoch leicht durch das Vorhandensein von Spuren an Dichlormethan erklaren, welche
den Kohlenstoffgehalt signifikant verringern. Unter Bericksichtigung eines Dichlormethan-
gehalts von etwa 14% liegen alle gefundenen Werte sehr nah an den berechneten und be-

wegen sich innerhalb der Toleranz von 0.3 Prozentpunkten. Es war jedoch trotz ausgiebigen
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Trocknens des Produkts nicht moglich, das Losungsmittel komplett zu entfernen. Da Dichlor-
methan aber keinen Effekt auf die Untersuchung der katalytischen Aktivitat hat, wurde dieser

Komplex ebenfalls als Katalysator in CUAAC-Reaktionen verwendet.

Tabelle 8: Elementaranalyse von Bis(acetato-k0)-u-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (31).

C [%] H [%)] N [%]
berechnet 40.06 4.28 16.99
berechnet fir 31 mit
39.52 424 16.63
1/7 DCM
gefunden 39.27 4.34 16.83
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6.3.5 Versuchte Synthese von p-Acetato-kO,k0'-p-[7,7'-(propan-1,3-diyl)bis-
(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-

dikupfer(l)hexafluorophosphat

Neben den Ligandenvorlaufern mit Ethylen-Linker wurde auch Ligandenvorlaufer 14 mit Tri-
methylen-Linker als Ausgangsverbindung verwendet (Schema 43). Die Umsetzung zu einem

dinuklearen Kupferkomplex gestaltete sich jedoch unerwartet schwierig.
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Schema 43: Versuchte Synthese eines Komplexes ausgehend von Ligandenvorlaufer 14.

Zunachst wurde die etablierte Methode mit Natriumacetat, Kupferacetat und Tetrahydro-
furan getestet und die Suspension sieben Tage unter Schutzgasatmosphare geriihrt (Tabelle
9, Eintrag 1). Die Aufarbeitung der hellgriinen Suspension lieferte einen farblosen Feststoff.
Der nachste Versuch in Dichlormethan fiihrte zu einer grau-griinen Suspension und nach
ebenfalls sieben Tagen Reaktionszeit zu einem gelben Feststoff (Eintrag 2). Ein weiterer Ansatz

in THF lieferte nach fiinf Tagen einen beigefarbenen Feststoff (Eintrag 3).

Tabelle 9: Reaktionsbedingungen fir die Umsetzung des Ligandenvorldufers 14 (Schema 43).

Eintrag LM Reaktionsdauer Bemerkung
1 THF 7d farbloser Feststoff, Integral fur Acetat: 2.3 H
2 DCM 7d gelber Feststoff, Integral fir Acetat: 0.8 H
3 THF 5d beigefarbener Feststoff, Integral fir Acetat: 1.8 H
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Alle Produkte waren nur sehr schlecht in THF und Dichlormethan I6slich und lieferten trotz
der unterschiedlichen Farbe dhnliche *H-NMR-Spektren in deuteriertem Dichlormethan. Diese
lieRen durch die Abwesenheit des Signals fiir das acide Proton des Heterocyclus darauf schlie-
Ren, dass der Ligandenvorldufer erfolgreich deprotoniert wurde. Das Signal fiir die Methyl-
gruppe des Acetat-Liganden war in allen Spektren sehr breit und machte eine verlassliche Inte-
gration schwierig. Es wurden Integrale zwischen 0.8 und 2.3 bestimmt, die doch recht weit
von dem erwarteten Wert von drei abweichen. Es ist also davon auszugehen, dass nicht nur
der angestrebte Komplex gebildet wurde, sondern auch Komplexe, die zwei Hexafluorophos-
phat-Gegenionen besitzen. Zudem waren zusatzliche Signale geringer Intensitat im Alkyl-
bereich sichtbar, die auf eine unvollstandige Reaktion oder die Bildung von asymmetrischen
Komplexen schlielen lassen. Daher wurde die Synthese dieses Kupferkomplexes nicht weiter
verfolgt. Nach derzeitigem Kenntnisstand ist die Komplexsynthese in Tetrahydrofuran liber
sieben Tage hinweg am vielversprechendsten, jedoch ist auch eine Reaktion in anderen L6-

sungsmitteln wie beispielsweise Acetonitril oder Essigsaureethylester denkbar.

Die Komplexsynthese ausgehend von Ligandenvorlaufer 15 mit Trimethylen-Linker und Tetra-
fluoroborat als Gegenionen wurde ebenfalls nicht weiter verfolgt, da zur gleichen Zeit die

Versuche mit Ligandenvorldufern auf Koffein-Basis gute Ergebnisse lieferten.
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6.3.6 Versuchte Synthese von p-Acetato-kO,k0O'-p-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-

trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-

dikupfer(l)hexafluorophosphat

Fir die folgenden Komplexsynthesen wurden Ligandenvorldaufer auf Koffein-Basis verwendet,
die den groBen Vorteil besitzen, ohne den Methylierungsschritt auszukommen und daher in

nur zwei oder drei, statt bisher vier Schritten zu einem Kupferkomplex fihren.

Ausgehend von Ligandenvorlaufer 17 wurde versucht, das Koffein-Pendant zu Komplex 30
darzustellen. Hierflr wurde der Ligandenvorlaufer auf die bekannte Art mit Natriumacetat
und Kupferacetat in wasserfreiem Tetrahydrofuran oder Dichlormethan acht Tage unter
Schutzgasatmosphare geriihrt (Schema 44), wobei in beiden Fallen eine hellgraue Suspension
entstand. Die Aufarbeitung erfolgte, je nach verwendetem Losungsmittel, entweder durch
Entfernen von THF unter Vakuum, Dichlormethan-Zugabe und Filtration der Suspension oder
durch direkte Filtration der Reaktionsmischung in DCM. Das Filtrat wurde eingeengt und durch

Zugabe von Diethylether in beiden Fallen ein farbloser Feststoff ausgefallt.
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Schema 44: Versuchte Synthese eines Komplexes ausgehend von Ligandenvorlaufer 17.

Bei ndaherer, NMR-spektroskopischer Untersuchung der beiden Feststoffe stellte sich heraus,
dass es sich in beiden Fallen um ein Produktgemisch aus dem erwarteten Komplex mit Acetat-
und Hexafluorophosphat-Liganden und einem Komplex mit zwei Acetat-Liganden handelt, die

etwa in einem 1:1-Verhdltnis vorlagen. Die Trennung der beiden Produkte erwies sich auf-
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grund ihres sehr dhnlichen Losungsverhaltens als recht schwierig. Nach mehrmaligem Um-
kristallisieren war es moglich, eine sehr kleine Menge des Komplexes mit gemischten Gegen-
ionen zu isolieren. Das 'H-NMR-Spektrum in deuteriertem Dichlormethan ist in Abbildung 27
zu sehen und zeichnet sich durch das Fehlen des Signals der aciden Protonen der Heterocyclen

und ein sehr breites Singulett fir die Methylgruppe des Acetat-Liganden aus.
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Abbildung 27: *H-NMR-Spektrum von p-Acetato-k0,k0'-u-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-
dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)bis(hexafluorophosphat) in  CDyCl,
(300.51 MHz, 300.0 K).

Obwohl das NMR-Spektrum belegt, dass der gewiinschte Komplex isoliert werden konnte,
erwies sich diese Synthesemethode aufgrund der schwierigen Aufarbeitung und der geringen
Ausbeute als unglinstig und wurde daher nicht weiter verfolgt. Die Isolierung groRerer Men-

gen des Komplexes und dessen vollstandige Charakterisierung stehen noch aus.

Die Synthese des Kupferkomplexes mit zwei Acetat-Liganden gelang schlielRlich auf anderem
Wege durch die Umsetzung des Ligandenvorlidufers 16 mit einem Uberschuss Kaliumacetat in

Essigsaureethylester (siehe Abschnitt 6.3.8).
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6.3.7 Synthese von p-Acetato-kO,kO'-u-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-
2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)bis(tri-
fluormethansulfonyl)imidat (32)

Als nachstes wurde der Ligandenvorlaufer 19 mit Bistriflimidat als Gegenionen auf die be-

wahrte Methode zu einem dinuklearen Komplex umgesetzt (Schema 45). Nach einer Reak-

tionsdauer von funf Tagen wurde die Reaktion aufgearbeitet und das Produkt 32 als farbloser

Feststoff mit einer Ausbeute von 58% isoliert.
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Schema 45: Synthese von p-Acetato-kO,k0'-u-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)bis(trifluormethansulfonyl)imidat (32).

Das 'H-NMR-Spektrum zeigt neben den Signalen des Ligandenvorldufers (ohne acides Proton
des Heterocyclus) ein sehr breites Singulett bei einer chemischen Verschiebung von 2.26 ppm,
die dem Acetat-Liganden zuzuordnen ist (Abbildung 28). Das zugehorige Integral erscheint mit
2.6 Protonen etwas zu gering, was jedoch auf Ligandenaustauscheffekte zurlickzufiihren ist,
da der schwach verbriickend koordinierende Acetat-Ligand auch in einem schlecht koordinie-

renden Losungsmittel wie Dichlormethan leicht austauschbar ist.
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Abbildung 28: 'H-NMR-Spektrum von p-Acetato-k0,k0'-p-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-
dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)bis(trifluormethansulfonyl)imidat (32)

in CD,Cl; (300.51 MHz, 300.0 K).

An dieser Stelle ist auch ein Blick auf das nicht-1°F-entkoppelte 3C{*H}-NMR-Spektrum inte-
ressant, da es hier, im Gegensatz zum *H-NMR-Spektrum, méglich ist, die Anwesenheit des
Bistriflimidat-Gegenions zu belegen (Abbildung 29). Durch die Kopplung der Kohlenstoffkerne
mit den Fluorkernen, die, wie Wasserstoffkerne, einen Kernspin von % besitzen, entsteht die
fir die Bistriflimidat-Gruppe typische Quartett-Aufspaltung bei einer chemischen Verschie-
bung von 120.1 ppm.[18%-181l Dje Signale der Kohlenstoffatome des Acetat-Liganden sind auf-

grund des einfachen Ligandenaustauschs verbreitert und nur sehr schwach bei 182.7 ppm und

22.6 ppm zu sehen.
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Abbildung 29: 3C{*H}-NMR-Spektrum von p-Acetato-kO,k0'-p-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trime-
thyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)bis(trifluormethansulfonyl)-
imidat (32) in CD,Cl; (150.93 MHz, 295.0 K).

Mit Hilfe einer Elementaranalyse konnte sowohl die Zusammensetzung, als auch die hohe
Reinheit des Produkts 32 und damit die Eignung als Katalysator in kinetischen Experimenten

zweifelsfrei bestatigt werden (Tabelle 10).

Tabelle 10: Elementaranalyse von p-Acetato-kO,k0'-pu-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-di-
ox0-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)bis(trifluormethansulfonyl)imidat (32).

C[%] H [%)] N [%]
berechnet 30.00 2.86 14.31
gefunden 29.67 2.89 14.23
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6.3.8 Synthese von Bis(acetato-kO)-u-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-

2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (33)

Im Folgenden sollte der Ligandenvorldaufer 16 mit Tosylat-Gegenionen zu einem Komplex um-
gesetzt werden. Vorversuche in kleinem MaRstab zeigten, dass Umsetzungen ausgehend von
Ligandenvorldaufern mit Tosylat-lonen nicht wie erwartet Kupferkomplexe mit Tosylat in Form
eines koordinierenden Liganden oder Gegenions liefern (Schema 46), sondern lGberwiegend
zu Komplexen mit zwei Acetat-Liganden fiihren. Aus der Tatsache, dass in diesen Versuchen
Tosylat durch das besser koordinierende Acetat verdrangt wurde, konnte geschlossen wer-
den, dass Tosylat kein geeigneter Ligand beziehungsweise Gegenion fiir diese Art von Kupfer-

komplexen darstellt.
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Schema 46: Versuchte Umsetzung des Ligandenvorldufers 16 zu einem Kupferkomplex mit Tosylat-
Gegenion.

Um eine quantitative Umsetzung des Ligandenvorldufers zu einem Diacetat-Komplex zu ge-
wahrleisten, wurde ein relativ groBer Uberschuss von vier Aquivalenten Kaliumacetat verwen-
det, welches in diesem Fall nicht nur als Base, sondern auch als Acetat-Lieferant dient (Schema
47). Als Loésungsmittel wurde wasserfreier Essigsaureethylester verwendet, da vermutet wur-
de, dass sich Kaliumacetat darin besser 16st als in Tetrahydrofuran. Die farblose Suspension
wurde vier Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte analog zur Aufarbei-
tung von Reaktionen in THF durch Entfernung des Lésungsmittels unter Vakuum, Zugabe von

Dichlormethan, Filtration und Ausfallen des Produkts durch Diethylether-Zugabe.
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Bis(acetato-k0)-u-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-

purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (33) wurde als farbloser Feststoff in 65%iger Ausbeute er-
halten. Das Bemerkenswerte an diesem dinuklearen Kupferkomplex ist somit die einfache und
sehr kurze Syntheseroute, die nur aus zwei Stufen, der Verlinkung der Koffein-Einheiten und

der Umsetzung des Ligandenvorlaufers zum Komplex, besteht.
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Schema 47: Synthese von Bis(acetato-k0)-u-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-
tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (33).

Das in Abbildung 30 gezeigte *H-NMR-Spektrum in deuteriertem Dichlormethan l&sst alle er-
warteten Signale erkennen. Das Singulett flir die Methylgruppe des Acetat-Liganden mit ei-
nem Integral von sechs bei einer chemischen Verschiebung von 1.77 ppm ist hierbei von gro-
Rem Interesse, da es, genau wie das entsprechende Signal des Theophyllin-Diacetat-Kom-
plexes 31, sehr scharf ist und damit auf eine einfache Koordination der beiden Acetat-Ligan-
den an je ein Kupferzentrum hindeutet. Dieser monodentate, nicht-verbriickende Koordina-
tionsmodus konnte durch eine Rontgenstrukturanalyse bestatigt werden (siehe Abschnitt

6.4.1).
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Abbildung 30: *H-NMR-Spektrum von Bis(acetato-k0)-p-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-
dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (33) in CD,Cl; (300.51 MHz, 300.0 K).

Das Ergebnis der Elementaranalyse von Komplex 33 weicht beziglich des Kohlenstoff- und

Wasserstoffgehalts geringfligig von der erwarteten Zusammensetzung ab (Tabelle 11). Geht

man jedoch von einem kleinen Anteil an Dichlormethanresten im Produkt aus, lassen sich die

gefundenen Werte gut in Einklang mit den erwarteten Werten bringen. Daher wurde dieser

Komplex ebenfalls in kinetischen Experimenten hinsichtlich seiner katalytischen Aktivitat

untersucht.

Tabelle 11: Elementaranalyse von Bis(acetato-k0)-pu-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-di-
ox0-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (33).

C[%] H [%)] N [%]
berechnet 40.06 4.28 16.99
berechnet fir 33 mit
39.70 4.25 16.75
1/10 DCM
gefunden 39.45 4.69 16.77
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6.3.9 Versuchte Synthese von p-Acetato-kO,k0'-p-[9,9'-(propan-1,3-diyl)bis-
(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-

dikupfer(l)hexafluorophosphat

Die Umsetzung des Trimethylen-verbriickten Bis-Koffein-Ligandenvorldufers 21 erfolgte mit
einem geringen Uberschuss von 2.3 Aquivalenten Natriumacetat und 2.2 Aquivalenten Kup-
feracetat in wasserfreiem THF (Schema 48). Nach sieben Tagen wurde die Reaktion auf die

Ubliche Weise aufgearbeitet und ein gelber Feststoff isoliert.
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Schema 48: Versuchte Synthese eines Komplexes ausgehend von Ligandenvorlaufer 21.

NMR-spektroskopische und elementaranalytische Untersuchungen zeigten, dass es sich bei
diesem Feststoff um ein Gemisch aus dem angestrebten Komplex mit einem Acetat-Liganden
und Hexafluorophosphat als Gegenion und einem Komplex mit zwei Acetat-Liganden handel-
te. Die beiden Komplexe lagen etwa in einem 1:1-Verhaltnis vor und liefSen sich aufgrund ihrer
sehr dhnlichen Loslichkeitseigenschaften nicht ohne erheblichen Aufwand trennen. Die Ront-
genstrukturanalyse eines Kristalls, der aus einer mit Diethylether tiberschichteten Losung der
Produkte in Dichlormethan gewonnen wurde, zeigt den Komplex mit zwei Acetat-Liganden.
Daher wurde die Synthese des Komplexes mit Acetat-Ligand und PFs-Gegenion nicht weiter
verfolgt. Der Diacetat-Komplex konnte durch die Umsetzung des Ligandenvorlaufers 20 mit
einem groRen Uberschuss Kaliumacetat in Essigsdureethylester synthetisiert werden (siehe

Abschnitt 6.3.11).
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6.3.10 Versuchte Synthese von p-Acetato-kO,k0O'-u-[9,9'-(propan-1,3-diyl)bis-
(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-

dikupfer(l)bis(trifluormethansulfonyl)imidat

Ausgehend von Ligandenvorlaufer 23 sollte, analog zur Synthese des Kupferkomplexes 32, ein
Komplex mit C3-Linker, Acetat-Ligand und Bistriflimidat-Gegenion dargestellt werden. Dafir
wurde das Azoliumsalz unter Schutzgasatmosphéare mit einem Uberschuss Natrium- und Kup-
feracetat in Dichlormethan beziehungsweise Tetrahydrofuran umgesetzt (Schema 49). Nach
vier Tagen wurde die Reaktion auf die Gbliche Weise aufgearbeitet und jeweils ein farbloser

Feststoff isoliert.
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Schema 49: Versuchte Synthese eines Komplexes ausgehend von Ligandenvorlaufer 23.

Das *H-NMR-Spektrum in deuteriertem Dichlormethan zeigt neben den erwarteten Signalen
des Kupferkomplexes auch Signale geringer Intensitdt des nicht-umgesetzten Ligandenvor-
ldufers (Abbildung 31). Besonders auffallig ist das Signal bei 8.81 ppm, das dem aciden Proton
des Azoliumrings zuzuordnen ist. Die Methylgruppen des Koffein-Gerlists des Ligandenvor-
laufers sind bei chemischen Verschiebungen von 4.17 ppm, 3.81 ppm und 3.40 ppm zu sehen.
Versuche, die Verunreinigungen durch Umkristallisieren aus Dichlormethan/Diethylether zu
entfernen, waren nicht erfolgreich und ein Aufreinigungsversuch mit Aceton fiihrte zur Zer-
setzung des Produkts. Daher wurde die Reaktion in THF wiederholt und die Reaktionsdauer
auf sieben Tage verlangert. Obwohl in einer Reaktionskontrolle kein unumgesetzter Liganden-
vorlaufer mehr zu erkennen war, zeigt dieser isolierte Feststoff ebenfalls geringe Spuren des

Ligandenvorlaufers, die nicht entfernt werden konnten.
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Abbildung 31: H-NMR-Spektrum von p-Acetato-kO,k0'-u-[9,9'-(propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-
2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)bis(trifluormethansulfonyl)imidat
mit Spuren des Ligandenvorldufers 23 in CD,Cl; (300.51 MHz, 300.0 K).

Insofern kann hier zwar grundsatzlich von einer erfolgreichen Synthese ausgegangen werden,
jedoch muss diese in Bezug auf die Reinheit des Produkts noch optimiert werden. Hierfir
konnte der Einsatz eines anderen Losungsmittels und/oder einer anderen Base sinnvoll sein,
die eine glattere und vollstandigere Reaktion ermoglichen. Denkbar ware beispielsweise die
fiir andere Komplexsynthesen geeignete Kombination aus Essigsdureethylester und Kalium-
acetat, wobei dann auf einen moderaten Einsatz von Acetat geachtet werden muss, um die
Bildung eines Diacetat-Komplexes zu verhindern. Ein anderer Ansatzpunkt ist die Optimierung
der Aufarbeitung dieser Reaktion, da es durch die Wahl eines geeigneten Losungsmittels
durchaus moglich sein sollte, das Produkt von Resten des nicht-umgesetzten Ligandenvor-

l[dufers zu trennen.
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6.3.11 Synthese von Bis(p-acetato-k0,k0')-p-[9,9'-(propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-trime-

thyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (34)

Der dinukleare Kupferkomplex 34 wurde analog zum ethylen-verbriickten Koffein-Diacetat-
Komplex 33 durch die Umsetzung des entsprechenden Ligandenvorldaufers mit einem groRen
Uberschuss Kaliumacetat und Kupferacetat dargestellt (Schema 50). Alle Komponenten
wurden in wasserfreiem Essigsdureethylester unter Schutzgasatmosphare fiinf Tage lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Aufarbeitung wurde das Produkt als gelber Feststoff mit
einer Ausbeute von 92% erhalten. Dieser Komplex ist somit, genau wie sein ethylen-verbriick-

tes Pendant 33, in nur zwei Stufen synthetisierbar.
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Schema 50: Synthese von Bis(p-acetato-k0,k0')-p-[9,9'-(propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (34).

Im Gegensatz zu den beiden zuvor beschriebenen Diacetat-Komplexen 31 und 33, die eine
einfache, nicht-verbriickende Koordination der Liganden aufweisen, koordinieren die beiden
Acetat-Liganden in Komplex 34 jeweils bidentat, verbriickend an beide Kupferzentren. Dieser
Koordinationsmodus wurde durch eine Rontgenstrukturanalyse aufgezeigt (siehe Abschnitt
6.4.1). Auch das *H-NMR-Spektrum in deuteriertem Dichlormethan (Abbildung 32) liefert ei-
nen Hinweis auf diese aullergewohnliche Struktur. Es zeigt neben den erwarteten Signalen
des NHC-Liganden ein Singulett flr die Acetat-Liganden bei einer chemischen Verschiebung
von 2.01 ppm. Dieses Signal ist, anders als das vergleichbarer Diacetat-Komplexe, sehr breit

und deutet daher auf verbriickende Liganden und einen schnellen Ligandenaustausch hin.
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Abbildung 32: 'H-NMR-Spektrum von Bis(u-acetato-kO,k0')-u-[9,9'-(propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-tri-
methyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (34) in CD,Cl, (300.51 MHz,

300.0 K).

Eine Elementaranalyse des Produkts lieferte Werte, die, unter Bertlicksichtigung von geringen

Spuren an Dichlormethan, im Einklang mit den erwarteten Werten stehen (Tabelle 12).

Tabelle 12: Elementaranalyse von Bis(p-acetato-k0,k0')-pu-[9,9'-(propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-
2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (34).

C[%] H [%)] N [%]
berechnet 41.01 4.49 16.63
berechnet fur 34 mit
40.35 4.44 16.23
1/6 DCM
gefunden 40.10 458 16.01
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6.3.12 Versuchte Synthese von p-Acetato-kO,k0'-p-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-
(ethoxycarbonyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l)-

tetrafluoroborat

Zusatzlich zu den Kupferkomplexen auf Thiazol- und Xanthin-Basis wurden auch Komplexe mit
1,2,3-Triazol-Grundgeriist dargestellt. Der NHC-Ligand wird hierbei durch Deprotonierung des
Ligandenvorldufers in Position C5 erzeugt und zahlt zu den sogenannten anormalen oder me-
soionischen Carbenen, da es nicht moglich ist, eine Resonanzstruktur ohne Ladung zu formu-
lieren. Da die Koordination an die Kupferzentren (iber Position C5 stattfindet, befindet sich
nur ein Heteroatom in unmittelbarer Nachbarschaft zum koordinierenden Carben-Kohlen-
stoff. Dadurch werden die Auswirkungen des negativen induktiven Effekts der Stickstoffatome
abgemildert, was zu einer deutlich verbesserten o-Donorfahigkeit der 1,2,3-Triazolyliden-
Liganden im Vergleich zu 1,2,4-Triazolylidenen und Imidazol-2-ylidenen fiihrt.[ Diese Eigen-

schaft sollte sich positiv auf die Stabilitat der Kupferkomplexe auswirken.

Zunachst wurde versucht, einen Komplex ausgehend von Ligandenvorlaufer 25 darzustellen,
indem dieser auf die (ibliche Weise mit einem Uberschuss Natriumacetat und Kupferacetat in
Dichlormethan umgesetzt wurde (Schema 51). Die Suspension wurde sechs Tage unter
Schutzgasatmosphare gerihrt und dann aufgearbeitet. Nach Filtration des Reaktionsgemischs
und Diethylether-Zugabe wurde ein blass-gelber Feststoff isoliert. NMR-spektroskopische Un-
tersuchungen dieses Feststoffs zeigten, dass neben dem angestrebten Komplex auch nach
sechs Tagen Reaktionszeit noch eine geringe Menge nicht-umgesetzter Ligandenvorlaufer vor-
lag. Da 1,3,4-substituierte 1,2,3-Triazoliumsalze einen pKs-Wert von etwa 24 besitzen,®* wur-
de vermutet, dass fiir ihre schnelle Deprotonierung eine etwas starkere Base notig ist. Deshalb
wurde die Reaktion mit Natriumhydrid als Base wiederholt. Bereits nach zwei Tagen konnte in
einer Reaktionskontrolle kein Edukt mehr detektiert werden und die Reaktion wurde aufge-

arbeitet. Auch hier wurde ein blass-gelber Feststoff erhalten.
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Schema 51: Versuchte Synthese von p-Acetato-kO,k0O'-p-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbo-
nyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l)tetrafluoroborat.

Das H-NMR-Spektrum des Produkts in deuteriertem Dichlormethan ist in Abbildung 33 zu
sehen und zeigt alle erwarteten Signale des Komplexes, wahrend die Signale fir das Triazo-

liumsalz nicht mehr zu sehen sind.
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Abbildung 33: H-NMR-Spektrum von p-Acetato-kO,kO'-u-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycar-
bonyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l)tetrafluoroborat in CD,Cl, (300.51 MHz,
300.0 K).
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Demzufolge erscheint die Synthese dieses Kupferkomplexes auf die beschriebene Weise zwar
moglich, muss jedoch in Bezug auf Ausbeute und Reinheit des Produkts noch verbessert wer-
den. Die Isolierung grofRerer Mengen des Komplexes und dessen vollstandige Charakterisie-
rung stehen noch aus. Die Synthese wurde an dieser Stelle nicht weiter verfolgt, da zur glei-
chen Zeit die Umsetzung des Ligandenvorldufers 25 zum Diacetat-Komplex 35 gelang, der
bessere Eigenschaften im Hinblick auf Stabilitdt und eine einfache Synthese besitzt (siehe

Abschnitt 6.3.13).
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6.3.13 Synthese von Bis(acetato-kO)-u-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbo-

nyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (35)

Der Ligandenvorlaufer 25 wurde zu einem Diacetat-Komplex umgesetzt, indem er mit Kupfer-
acetat in Anwesenheit von Natriumhydrid als Base unter Schutzgasatmosphare in Dichlor-
methan geriihrt wurde (Schema 52). Der Einsatz von zwei Aquivalenten Kaliumacetat als zu-
satzliche Acetat-Quelle sollte die Bildung des Diacetat-Komplexes fordern. Nach einer Reak-
tionsdauer von vier Tagen wurde die Suspension gefiltert und durch Zusatz von Diethylether
ein gelber, kristalliner Feststoff ausgefallt. Das Produkt 35 wurde mit einer Ausbeute von 79%

erhalten.
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Schema 52: Synthese von Bis(acetato-k0)-p-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbonyl)-3-methyl-
1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (35).

Das *H-NMR-Spektrum von Bis(acetato-kO)-u-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbonyl)-3-
methyl-1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (35) ist in Abbildung 34 zu sehen und
zeigt alle erwarteten Signale des Kupferkomplexes. Das Signal fiir die Methylgruppen der
Acetat-Liganden bei einer chemischen Verschiebung von 1.94 ppm ist verbreitert, was auf eine
bidentate, verbriickende Koordination an die Metallzentren hindeutet. Diese Vermutung
konnte jedoch nicht bestatigt werden, da eine Rontgenstrukturanalyse einen einfachen, nicht-
verbriickenden Koordinationsmodus der Acetat-Liganden zeigt (siehe Abschnitt 6.4.1). Es ist
nicht klar, warum das NMR-Spektrum ein verbreitertes Signal aufweist, allerdings sind Ligan-
denaustauscheffekte mit dem Losungsmittel oder eine wechselnde Koordination der Liganden
in Losung als mogliche Griinde denkbar. Ebenfalls denkbar ist das Vorhandensein beider Struk-
turen, wobei zufillig ein Kristall des einfachen, nicht-verbriickten Diacetat-Komplexes fiur die

Rontgenstrukturanalyse gewahlt wurde.
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Abbildung 34: 'H-NMR-Spektrum von Bis(acetato-k0)-p-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbonyl)-
3-methyl-1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (35) in CD,Cl, (300.51 MHz, 300.0 K).

Die Elementaranalyse lieferte Werte, die im Einklang mit der berechneten Zusammensetzung

des Produkts stehen (Tabelle 13).

Tabelle 13: Elementaranalyse von Bis(acetato-kO)-u-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbonyl)-3-
methyl-1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (35).

C [%] H [%] N [%]
berechnet 38.32 4.74 14.11
gefunden 37.99 452 14.42
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6.3.14 Synthese von Bis(acetato-k0)-u-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(tert-butyl)-3-

methyl-1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (36)

In Analogie zu Komplex 35 sollte auch ein Diacetat-Komplex ausgehend von Ligandenvorlaufer
27 dargestellt werden. Erste Versuche mit Kupferacetat, Natriumhydrid und zusatzlichem
Kaliumacetat als Acetat-Quelle waren nicht erfolgreich und legten den Schluss nahe, dass die
Deprotonierung dieses Triazoliumsalzes aufgrund des positiven induktiven Effekts der tert-
Butyl-Gruppen erschwert ist und folglich den Einsatz einer starkeren Base notwendig macht.
Daher wurde die Synthese mit Kaliumhydrid in Tetrahydrofuran getestet (Schema 53). Dabei
stellte sich heraus, dass der Komplex zwar gebildet wird, aber durch minimale Spuren an
Luftsauerstoff im Reaktionsgemisch sehr leicht zersetzt wird, erkennbar an einer leichten
Blaufarbung des normalerweise farblosen Kupferkomplexes. Aus diesem Grund wurde der
Reaktionsmischung eine kleine Spatelspitze festes Kupferpulver zugesetzt, um die Oxidation
von Kupfer(l) zu Kupfer(ll) zu verhindern. Auf diese Weise konnte das Produkt 36 nach einer

Reaktionszeit von nur einem Tag als farblose Kristalle in 98%iger Ausbeute erhalten werden.
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Schema 53: Synthese von Bis(acetato-kO)-u-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(tert-butyl)-3-methyl-1H-
1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (36).

Abbildung 35 zeigt das *H-NMR-Spektrum von Bis(acetato-kO)-pu-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-
(tert-butyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (36). Auch hier ist, genau
wie bei Komplex 35, das Signal der Methylgruppen der Acetat-Liganden verbreitert und lasst
daher auf eine bidentate, verbriickende Koordination an die Kupferzentren schlieBen. Jedoch
wurde durch eine Rontgenstrukturanalyse hier ebenfalls ein einfacher, nicht-verbrickender

Koordinationsmodus festgestellt (siehe Abschnitt 6.4.1).
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Abbildung 35: 'H-NMR-Spektrum von Bis(acetato-k0)-p-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(tert-butyl)-3-me-
thyl-1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (36) in CD,Cl; (300.51 MHz, 300.0 K).

Die durch eine Elementaranalyse erhaltene Zusammensetzung des Produkts 36 liegt sehr nahe

an der berechneten Zusammensetzung (Tabelle 14).

Tabelle 14: Elementaranalyse von Bis(acetato-k0)-u-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(tert-butyl)-3-methyl-
1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (36).

C [%] H [%] N [%]
berechnet 44.75 6.44 14.91
gefunden 44.35 6.06 15.03

Somit wurden insgesamt neun dinukleare Kupferkomplexe synthetisiert und vollstandig cha-
rakterisiert. Die Umsetzung der verbliebenen Ligandenvorldaufer konnte aus Zeitgriinden nicht

realisiert werden.
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6.4  Eigenschaften der Kupferkomplexe

6.4.1 Struktur

Im Folgenden soll anhand von Réntgenstrukturanalysen naher auf die Struktur der dinuklea-
ren Kupferkomplexe eingegangen werden. Von besonderem Interesse sind dabei die Bin-
dungslangen zwischen dem NHC-Liganden, den Kupferzentren und dem Acetat-Liganden so-
wie der Abstand der Kupferatome zueinander, da hieraus moglicherweise Rickschlisse auf
die Stabilitat und die katalytische Aktivitat dieser Komplexe in Azid-Alkin-Cycloadditionen ge-
zogen werden konnten. Leider war es auch nach vielen Versuchen nicht moglich, Kristalle der
Komplexe 28 und 30 zu erhalten und daher kann hier nicht naher auf deren Struktur einge-
gangen werden. Tabelle 15 zeigt die erhaltenen Kristallstrukturen und daraus hervorgehend
die wichtigsten Daten zu Bindungslangen und -Winkeln innerhalb der Komplexe (untere Zeile)
im Vergleich zu ihren jeweiligen Ligandenvorlaufern (obere Zeile). Bei den angegebenen Wer-
ten handelt es sich um Durchschnittswerte, die sich aus den Einzelwerten der beiden Seiten
des in der Elementarzelle anndhernd symmetrischen Komplexes beziehungsweise Liganden-
vorlaufers ergeben. Obwohl die erhaltenen Werte von Komplex zu Komplex recht unterschied-
lich sind, lassen sich doch einige allgemeine Tendenzen ableiten, die hier vergleichend disku-

tiert werden sollen.
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Tabelle 15: Kristallstruktur der Kupferkomplexe, Bindungslangen und -winkel innerhalb der Komplexe
(untere Zeile) und Vergleich zu freiem Ligandenvorlaufer (obere Zeile).

/ i C = Carbenkohlenstoff
A ANE NL = verli ,
C = verlinktes Stickstoffatom
C:u A = 3uBeres Nachbaratom (Stickstoff, Kohlenstoff oder Schwefel)
(')Ac

Cu-NHC- | Cu-OAc- | Cu-Cu- = NHC- Nt-C/C-A-
Komplex Abstand | Abstand | Abstand | Winkel | Abstand
[A]? [A]? [A] al]? [A]2)

- - - 115.00 | 1.327/1.662

1.867 1.850 3.111 | 109.35 1.337/1.707

- - - 110.56  1.317/1.340

1.871 1.879 4972 | 105.67 1.343/1.379

- - - 110.01  1.352/1.306

1.880 1.877 2.649 | 105.62 1.387/1.335
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- - - 110.10 | 1.353/1.317

1.888 1.974 4.604 | 104.89 1.378/1.346

- - - 110.49 1.345/1.318

1.897 2.003% 2.656 | 104.46 | 1.389/1.351

- - - 104.98  1.343/1.367

1.867 1.862 2996 | 101.43 1.370/1.390

- - - 106.66 | 1.341/1.367

1.877 1.860 2.926 | 102.53 | 1.370/1.400

36

3 Durchschnittswert aus den beiden Werten des symmetrischen Komplexes bzw. Ligandenvorliufers

b bei zweifacher, bidentater, verbriickender Koordination wurde der Durchschnitt aus den beiden kiirzeren
Cu-OAc-Abstdanden gebildet

° Bindungsliange zwischen Carbenkohlenstoff und den benachbarten Atomen (siehe Abbildung oben)
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6.4.1.1 Allgemeines

In den synthetisierten Komplexen besitzt Kupfer(l) als einfach positiv geladenes Gruppe-11-
Metall zehn d-Elektronen und zeigt den fiir diese Elektronenkonfiguration typischen, linearen
Koordinationsmodus. Beziiglich der Koordination der Liganden muss zwischen den Komplexen
mit einem und denjenigen mit zwei Acetat-Liganden unterschieden werden, da sich hieraus
verschiedene raumliche Anordnungen ergeben. In Komplexen mit nur einem Acetat-Liganden
liegt dieser immer in Form eines bidentaten, verbriickenden Liganden vor. Dadurch sind die
beiden Kupferatome zur gleichen Seite ausgerichtet und in rdumlicher Nahe zueinander fi-
xiert. Zu dieser Kategorie gehoren die Komplexe 29 und 32, sowie die nicht abgebildeten Kom-
plexe 28 und 30. In Komplexen mit zwei Acetat-Liganden sind zwei verschiedene Koordina-
tionsmodi moglich: zum einen ein zweifacher, bidentat verbriickender Modus, bei dem beide
Acetat-Liganden an beide Kupferzentren koordinieren (Komplex 34), zum anderen ein mono-
dentater, nicht-verbriickender Modus. In letzterem Fall konnen sich, je nach Anordnung des
NHC-Rlckgrats, verschiedene Strukturen ergeben. Da die Kupferatome in ihrer Position nicht
durch einen verbriickenden Acetat-Liganden festgelegt sind, ist eine Drehung um die Einfach-
bindung des NHC-Linkers mdglich. Daraus resultieren bei den vorliegenden Komplexen zwei
verschiedene Strukturtypen, die sich in der Lage der beiden Achsen aus Carbenkohlenstoff,
Kupferatom und Sauerstoffatom des Liganden unterscheiden. Bei den Komplexen 35 und 36,
die einen Trimethylen-Linker und ein 1,2,3-Triazol-Grundgerist besitzen, bilden die Achsen
etwa einen 90° Winkel zueinander, wahrend die Achsen in den Komplexen mit Ethylen-Linker
und Xanthin-Heterocyclus, 31 und 33, einen grofReren Winkel von bis zu etwa 180° bilden.
Dadurch weisen die Metallzentren in diesem Fall in verschiedene Richtungen und haben einen

maximalen Abstand zueinander (siehe hierzu auch Abschnitt 6.4.1.4).

6.4.1.2 Kupfer-NHC-Abstand

Die Bindungslange zwischen dem NHC-Liganden und den Kupferzentren ist erwartungsgemaf
ein Mals fir die Starke der Bindung und beeinflusst die Stabilitdt der Komplexe. Die Bindungs-
starke ist im Wesentlichen abhdngig von der o-Donorfihigkeit des Liganden, die durch Art,
Anzahl und Lage der Heteroatome im Ring beeinflusst wird. Der negative induktive Effekt der

Stickstoffatome verringert die o-Donorfahigkeit des Liganden, insbesondere, wenn mehrere
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Heteroatome dem Carbenkohlenstoff direkt benachbart sind. Daher nimmt die Donorfahig-
keit der NHC-Liganden in der Reihenfolge 1,2,3-Triazolyliden > Thiazolyliden > Xanthinyliden
ab. In der Tat ist ein solcher Trend bei den vorliegenden Komplexen, zumindest teilweise,
anhand der Bindungsabstande zu erkennen. Die Bindungslangen zwischen NHC-Ligand und
Kupferatom bewegen sich in einem Bereich von 1.867-1.897 A (Tabelle 15, Spalte 1) und sind
bei den Komplexen mit , Koffeinyliden“-Ligand etwas groRer (1.880-1.897 A) als bei den Kom-
plexen mit Triazolyliden- (1.867-1.877 A) oder Thiazolyliden-Ligand (1.867 A). Der Komplex mit
»Theophyllinyliden“-Ligand 31 weist im Gegensatz zu den Komplexen mit ,Koffeinyliden“-
Ligand einen vergleichsweise kurzen Bindungsabstand von 1.871 A auf, sodass eine Verall-
gemeinerung der Koffein- und Theophyllin-Komplexe trotz der groRen strukturellen Ahnlich-
keit ihrer Carbenliganden nicht mdglich ist. Die Xanthinyliden-Kupfer-Bindungslangen befin-
den sich am unteren Rand des Bindungslangenbereichs dhnlicher Komplexe. In der Literatur
sind zahllose Beispiele fir dinukleare NHC-Kupfer(l)komplexe mit Imidazol-2-yliden-Liganden
beschrieben, deren NHC-Kupfer-Abstand sich tiberwiegend zwischen 1.887 A und 1.927 A

bewegt.[182-186]

Die Bindungsldngen in den 1,2,3-Triazolyliden-Komplexen betragen 1.867 A fiir den Komplex
35 mit elektronenziehender Estergruppe und 1.877 A fiir den Komplex 36 mit elektronen-
schiebender tert-Butylgruppe. Sie unterscheiden sich folglich nur geringfiigig voneinander und
sind vergleichbar mit den in der Literatur beschriebenen Bindungslangen in mono- und
dinuklearen 1,2,3-Triazolyliden-Kupfer(l)komplexen, die zwischen 1.859 A und 1.904 A lie-
gen.[64 120121, 123, 187] Fin Vergleich mit den im Arbeitskreis Straub von Regina Berg synthe-
tisierten dinuklearen 1,2,4-Triazolyliden-Kupferkomplexen mit Acetat oder IPr als Opferligan-
den offenbart keinen signifikanten Unterschied beziiglich des NHC-Kupfer-Abstands, der in
diesen Komplexen zwischen 1.874 A und 1.898 A liegt.88]

Zusammenfassend kann man also sagen, dass die Bindungslangen zwischen den NHC-Ligan-
den und den Metallzentren fir alle synthetisierten Kupferkomplexe im erwarteten Bereich
liegen. Aufgrund der besseren o-Donorfahigkeit wird vermutet, dass die Komplexe mit 1,2,3-
Triazolyliden- und Thiazolyliden-Liganden robuster gegeniiber duBeren Einflissen wie Luft-
sauerstoff und Feuchtigkeit sind als die Komplexe mit Xanthinyliden-Liganden (siehe Abschnitt

6.4.4).
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6.4.1.3 Kupfer-Acetat-Abstand

Die Bindungslange zwischen den Kupferatomen und den Acetat-Liganden verdeutlicht im Nor-
malfall die Festigkeit, mit der der Ligand an das Metallzentrum gebunden ist. Sie ist abhangig
von Art und Anzahl der Liganden und von GroRRe und Oxidationsstufe des Metallzentrums und
wird zudem durch den sterischen Anspruch anderer gebundener Liganden beeinflusst. Da die
synthetisierten Kupferkomplexe als Katalysatoren in Azid-Alkin-Cycloadditionen dienen sollen
und der Acetat-Ligand in diesen Systemen als Opferligand fungiert, ist ein groRer Abstand zwi-
schen Kupferatom und Acetat-Ligand von Vorteil. Dieser ist in den hier vorliegenden Struktu-
ren sehr unterschiedlich und bewegt sich in einem Bereich von 1.850-2.003 A (Tabelle 15,
Spalte 2). Die mit Abstand geringste Bindungslange zwischen Kupferatom und Acetat-Ligand
liegt in Komplex 29 vor, sie betragt 1.850 A. Daher kann hier von einem eher stirker gebun-
denen Liganden ausgegangen werden, der in diesem Fall interessanterweise sogar einen kiir-
zeren Abstand zum Metallzentrum besitzt als der NHC-Ligand. Danach folgen die Komplexe 36
und 35 mit Triazol-Grundgerist und die ,Theophyllinyliden®- und , Koffeinyliden“-Komplexe
32 und 31. Der Diacetat-, Koffeinyliden“-Komplex 33 hat mit 1.974 A einen recht groRen Bin-
dungsabstand, der nur durch Komplex 34 iibertroffen wird. Dieser weist mit 2.003 A die groRte
Bindungslange zwischen Metallzentrum und Acetat-Ligand auf. Hierbei ist anzumerken, dass
es sich um den Durchschnittswert handelt, der aus den zwei kiirzeren Abstianden gebildet
wurde. Der Vergleich der Bindungslangen legt im Hinblick auf die katalytische Aktivitat dieser
Kupferkomplexe die Vermutung nahe, dass die Komplexe 33 und 34 vergleichsweise potente
Katalysatoren darstellen, wahrend die Komplexe 29, 35 und 36 eher malRig agieren werden.
Da die katalytische Aktivitat jedoch nicht nur von einem mehr oder weniger labil gebundenen
Opferliganden abhangig ist, kbnnen hier noch keine allgemeingiiltigen Vorhersagen getroffen
werden. Um die gefundenen Bindungslangen besser einordnen zu kdnnen, sei hier die von
Mounts et al. ermittelte, durchschnittliche Bindungslange von 1.915 A zwischen dem Kupfer-
atom und dem Liganden in Kupfer(l)acetat erwihnt.!'83189 Djeses bildet im Kristall planare,
kettenartige Strukturen, die aus dinuklearen, dimeren Cuz(02CCHs)2-Einheiten bestehen. Ver-
gleicht man die Bindungslangen der Komplexe mit denen von zwei zuvor im Arbeitskreis
Straub von Regina Berg synthetisierten dinuklearen 1,2,4-Triazolyliden-Kupferacetat-Kom-
plexen, so zeigt sich, dass diese mit durchschnittlichen Werten von 1.974 A und 2.015 A einen

sehr dhnlichen Cu-OAc-Abstand aufweisen. (88!
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6.4.1.4 Intramolekularer Kupfer-Kupfer-Abstand

Der Zweck der Synthese von molekular definierten, dinuklearen Kupfer(l)komplexen liegt
darin, die zwei fiir die Azid-Alkin-Cycloaddition benétigten Kupferatome in einem vorteil-
haften Abstand zueinander zu fixieren, um wahrend des Katalysezyklus die Bildung des p-
Acetylidkomplexes zu erleichtern und die Reaktion dadurch zu beschleunigen. Ahlquist und
Fokin konnten mit Hilfe von DFT-Studien zeigen, dass der Cu-Cu-Abstand in einem dinuklearen
Kupfer-Acetylid-Intermediat 2.54-2.88 A betrigt.2! Die Isolation eines solchen Intermediats
mit einem etwas ldngeren intramolekularen Kupfer-Kupfer-Abstand von 2.939 A gelang im
Jahr 2015 durch die Gruppe um Bertrand.®4 Der intramolekulare Abstand der zwei Metall-
zentren in kristallinem Kupfer(l)acetat, welches sich hervorragend als Katalysator fiir die Click-
Reaktion eignet, wurde bereits 1973 von zwei verschiedenen Forschungsgruppen anhand von
Rontgenstrukturanalysen ermittelt und betragt 2.544 Al1% peziehungsweise 2.556 A.!188-189]
In diesem Bereich liegt auch der interatomare Metall-Metall-Abstand in metallischem Kup-
fer,1°11 welcher durch cuprophile Wechselwirkungen etwas geringer ist als die Summe der

beiden van-der-Waals-Radien (2.80 A).[192

Da sich ein intramolekularer Abstand der zwei Kupferatome von etwa 2.54-2.88 A sehr vorteil-
haft auf den Verlauf der Azid-Alkin-Cycloaddition auszuwirken scheint, ist ein genauerer Blick
auf die Struktur der synthetisierten Komplexe von besonderem Interesse. Den kirzesten Cu-
Cu-Abstand weisen die beiden Komplexe 32 und 34 mit 2.649 A und 2.656 A auf und liegen
damit genau in dem als vorteilhaft angesehenen Bereich (Tabelle 15, Spalte 3). Interessanter-
weise besteht die einzige Gemeinsamkeit dieser zwei Kupferkomplexe darin, Koffein als N-
Heterocyclus zu besitzen. Sie unterscheiden sich folglich sowohl in der Lange des Linkers, als
auch in der Art der brigen Liganden (Diacetat vs. Acetat plus schwach koordinierendes An-
ion), was ein bewusst geplantes Design von Komplexen im Hinblick auf den idealen Kupfer-
Kupfer-Abstand schwierig macht. Die beiden Komplexe mit Triazolyliden-Ligand 36 und 35 be-
sitzen einen intramolekularen Metallabstand von 2.926 A und 2.996 A und erscheinen damit
noch in einem geeigneten Bereich, wihrend der Abstand von 3.111 A in Komplex 29 als eher
ungiinstig erscheint. Die beiden Komplexe 33 und 31 besitzen im Kristall einen sehr groRen
Kupfer-Kupfer-Abstand von 4.604 A beziehungsweise 4.972 A, der fiir die Click-Reaktion un-
geeignet erscheint. Allerdings ist zu beachten, dass sich die Konformation dieser Komplexe in

Losung mittels einer Drehung um die Einfachbindung des Linkers dndern und so ein fiir die
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Reaktion passender Metallabstand erreicht werden kann. Daher sind diese beiden Komplexe

trotz ihrer groRen Cu-Cu-Abstdande gut als Katalysatoren geeignet (siehe Abschnitt 6.5).

6.4.1.5 NHC-Winkel am Carbenkohlenstoff

Ein Blick auf die NHC-Winkel a am Carbenkohlenstoff der Kupferkomplexe zeigt, dass diese
sich etwa zwischen 101.4 und 109.4° bewegen und damit im erwarten Bereich liegen (Tabelle
15, Spalte 4 unten).[#2 64 69, 88,118,187, 193] y/argleicht man die Winkel der Komplexe mit denen
ihrer entsprechenden Ligandenvorlaufer (Spalte 4 oben), so wird deutlich, dass alle Komplex-
winkel a spitzer sind als die Winkel der Ligandenvorlaufer. Dieser Effekt wurde bereits in der
Literatur fiir zahlreiche verschiedene NHC-Komplexe beobachtet und mit einem steigenden p-
Charakter am Carbenkohlenstoff in Verbindung gebracht.[®* 6 193] Bej Imidazol-2-yliden-Kom-
plexen wurde dies zusatzlich als Indikator fiir eine nicht zu vernachlassigende Metall-Ligand-
n-Riickbindung gewertet,[®?! was aber im Fall von 1,2,3-Triazolyliden-Komplexen nicht be-

statigt werden konnte.[%4

Die Verringerung von a ist mit etwa 6.0° bei Komplex 34 mit , Koffeinyliden“-Ligand und zwei
verbriickenden Acetatliganden am starksten ausgepragt. Danach folgen der Komplex mit Thia-
zolyliden-Ligand 29 mit 5.7° und die Xanthinyliden-Komplexe 33, 31 und 32 mit Werten
zwischen 5.2° und 4.4°. Bei den Komplexen mit 1,2,3-Triazolyliden-Liganden 36 und 35, deren
Ligandenvorlaufer bereits recht spitze Carbenwinkel aufweisen, betrigt die Anderung ledig-

lich 4.1° beziehungsweise 3.6°.

6.4.1.6 Bindungslangen innerhalb des NHC-Liganden

Innerhalb des NHC-Liganden sind besonders die Bindungslangen zwischen dem Carbenkohlen-
stoff und seinen unmittelbaren Nachbaratomen interessant, da hieraus Riickschliisse auf die
Art dieser Bindungen und die Wechselwirkung der Nachbar-Elektronen mit dem leeren p-Orbi-
tal des Carbens gezogen werden kdnnen. Ein Vergleich der Bindungslangen innerhalb der an
das Metallzentrum koordinierten Liganden (Tabelle 15, Spalte 5 unten) mit denen der freien

Ligandenvorlaufer (Spalte 5 oben) zeigt in allen Fallen eine Zunahme der Bindungslangen bei
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Komplexbildung, die bis zu 0.045 A betragt (Kohlenstoff-Schwefel-Bindung in Komplex 29).
Dieser Effekt korreliert direkt mit der Verringerung des Winkels am Carbenkohlenstoff und
wurde bereits vielfach in der Literatur beschrieben und im Hinblick auf eine Verringerung der
Delokalisation der m-Elektronen im Ring diskutiert.[*? 44 8. 193] Donnelly et al. untersuchten
1,2,3-Triazolyliden-Komplexe und fanden heraus, dass die Zunahme der Bindungsldange bei
Koordination an ein Metallzentrum besonders deutlich zwischen den Atomen C4 und C5
(= Carbenkohlenstoff) beobachtet werden kann, wahrend der Effekt zwischen C5 und N1,
ebenso wie zwischen N1 und N2, zwar vorhanden, jedoch weniger stark ausgepragt ist.[?* Im
Gegensatz dazu hat die Deprotonierung des Ligandenvorlaufers keine sichtbare Auswirkung
auf die Bindungslangen zwischen C4 und N3 sowie zwischen N2 und N3. Diese Ergebnisse
wurden von den Autoren als Hinweis auf einen starken elektrostatischen Beitrag zur Metall-

bindung mit nur geringer m-Beteiligung gewertet.

6.4.2 Farbe

Sechs der neun synthetisierten, dinuklearen Kupfer(l)komplexe sind farblos. Die drei Ausnah-
men bilden die Komplexe 29 (dunkelrot), 34 (intensiv gelb) und 35 (hellgelb). Die teils intensive
Farbe ist mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit intrinsischen Ursprungs und kann auf verschiede-
ne Effekte zurtickgefiihrt werden: im Fall des Benzothiazolyliden-Komplexes 29 ist das konju-
gierte m-System des NHC-Liganden ausschlaggebend fiir die Farbe, was ebenfalls an der oran-
genen Farbe des Ligandenvorldufers erkennbar ist. Die intensive Farbe bleibt auch beim Losen
des Feststoffs in organischen Losungsmitteln erhalten. Im Gegensatz dazu steht der , Koffein-
yliden“-Komplex 34, der kein konjugiertes m-System besitzt und dessen Ligandenvorldaufer
farblos ist. Die intensiv gelbe Farbe tritt nur in festem Zustand auf und verschwindet fast voll-
standig beim Losen, was den Schluss nahelegt, dass sie durch ausgepragte Cu-Cu-Wechsel-
wirkungen im Kristall verursacht wird. In der Tat zeigt ein genauerer Blick auf die Kristallstruk-
tur ein Leiter-artiges Strukturmotiv, das durch intermolekulare Wechselwirkungen zwischen
den Metallatomen zustande kommt. Der 1,2,3-Triazolyliden-Komplex 35 besitzt ebenfalls eine
gelbe Farbe, die auf Cu-Cu-Wechselwirkungen hindeutet. Sie ist jedoch weit weniger stark

ausgepragt als bei Komplex 34 und bleibt beim Losen in organischen Losungsmitteln erhalten.
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Die Rontgenstrukturanalyse von Komplex 35 liefert keinen Hinweis auf ausgepragte cupro-
phile Wechselwirkungen, sodass der Ursprung der Farbe nicht geklart werden konnte. Der in-
tramolekulare Cu-Cu-Abstand betragt 2.996 A und unterscheidet sich damit nur marginal von
dem entsprechenden Abstand in dem strukturell sehr dhnlichen und farblosen 1,2,3-Triazol-
yliden-Komplex 36 (2.926 A). Intermolekulare Wechselwirkungen konnten nicht festgestellt
werden. Aufgrund der Tatsache, dass bei der Rontgenstrukturanalyse eine einheitliche, gelbe
Kristallfarbe festgestellt wurde, kann eine durch Verunreinigungen verursachte Farbung aus-

geschlossen werden.

6.4.3 Loslichkeit

Alle synthetisierten Kupferkomplexe sind gut bis sehr gut in Dichlormethan und maRig in
Tetrahydrofuran 16slich und unter Schutzgasatmosphare auch mehrere Wochen bis Monate
in Lésung stabil. Zu den in Dichlormethan am besten I6slichen Komplexen gehéren die 1,2,3-
Triazolyliden-Verbindungen 35 und 36, wahrend die beiden , Koffeinyliden“-Diacetat-Kom-

plexe 33 und 34 vergleichsweise schlecht 16slich sind.

Die Komplexe sind in Wasser sehr gut bis gut 16slich, jedoch bedauerlicherweise nicht stabil
(siehe Abschnitt 6.4.4). Protische, organische Losungsmittel wie Methanol und Ethanol 16sen
alle Komplexe gut, sind allerdings aufgrund der Zersetzungsgefahr, genau wie sehr polare,
aprotische Losungsmittel wie beispielsweise Aceton, Dimethylsulfoxid oder Essigsaureethyl-
ester, nicht zu empfehlen. In unpolareren Losungsmitteln wie Toluol oder Diethylether sind
die Komplexe nicht 16slich. Aus diesem Grund ist Dichlormethan fir katalytische Experimente

das Losungsmittel der Wahl.
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6.4.4 Kinetische und thermodynamische Stabilitat

6.4.4.1 Stabilitat unter Schutzgasatmosphare und gegeniiber Luftsauerstoff

Alle in dieser Arbeit synthetisierten Komplexe sind als Reinstoff in fester Form bei Raumtem-
peratur unter Schutzgasatmosphare kinetisch stabil, sodass auch nach mehreren Monaten bis
Jahren keine Zersetzung festgestellt werden konnte. In organischen, aprotischen Lésungs-
mitteln wie Dichlormethan oder Tetrahydrofuran sind sie unter Schutzgasatmosphare eben-

falls Glber Monate hinweg stabil.

Wie viele Kupfer(l)verbindungen sind die Komplexe jedoch nicht dauerhaft bestandig gegen-
Uber Luftsauerstoff. Dies ist anhand einer zunehmenden blaulichen bis griinlichen Verfarbung
zu erkennen, die auf die Oxidation der Metallzentren unter Bildung von thermodynamisch
stabileren Kupfer(ll)ionen hindeutet. Als Feststoffe sind die Komplexe bei Raumtemperatur
wenige Tage bis einige Wochen unter Luftsauerstoffeinfluss kinetisch stabil, in Lésung erfolgt
die Zersetzung innerhalb von Minuten bis wenigen Stunden. Dabei zahlen die Komplexe 28,
29, 30, 33 und 34 zu den robusteren Verbindungen, wahrend sich die tGbrigen Komplexe recht

leicht zersetzen.

6.4.4.2 Hydrolysestabilitit der Kupfer-Carbenkohlenstoff-Bindung

In Gegenwart von Wasser sind die Komplexe selbst unter Ausschluss von Luftsauerstoff nicht
stabil und die Hydrolyse der Kupfer-Carbenkohlenstoff-Bindung erfolgt innerhalb weniger Mi-
nuten. Die Geschwindigkeit der Zersetzung scheint dabei unabhangig von der Art des Carben-
liganden und seiner o-Donorfahigkeit zu sein. Die Vermutungen zur Korrelation zwischen der
o-Donorfahigkeit beziehungsweise des Kupfer-Kohlenstoff-Abstands und der Stabilitdt der
Metall-Ligand-Bindung (siehe Abschnitt 6.4.1.2) konnten somit, zumindest in wassrigem Me-

dium, nicht bestatigt werden.

Die Zersetzung der Komplexe wurde mit Hilfe von 'H-NMR-Spektroskopie in entgastem D,0
zeitlich verfolgt. Dabei wurde die teilweise bis vollstandige Demetallierung des Liganden, er-
kennbar an der voriibergehenden Vervielfachung und der Tieffeldverschiebung der Liganden-
signale, und in vielen Fallen die Bildung eines orangefarbenen Niederschlags beobachtet, bei
dem es sich nach bisherigen Erkenntnissen um Kupfer(l)hydroxid handelt.
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Abbildung 36 zeigt beispielhaft den Zersetzungsprozess von Komplex 34 unter Schutzgas-
atmosphare in entgastem D;0. Bereits das erste Spektrum (unten, blau), das nach sieben
Minuten aufgenommen wurde, zeigt anstelle der erwarteten drei, neun Singuletts fiir die
Methylgruppen des NHC-Liganden. Dies deutet darauf hin, dass neben dem urspriinglichen
dinuklearen Komplex, dessen Methylgruppensignale bei chemischen Verschiebungen von
3.99 ppm, 3.66 ppm und 3.29 ppm zu finden sind, auch eine neu gebildete, asymmetrische
Spezies vorliegt, erkennbar an jeweils zwei tieffeldverschobenen Singuletts gleicher Intensitat.
Daraus wurde gefolgert, dass sich der Komplex bereits nach wenigen Minuten in entgastem
D20 zersetzt und einseitig demetalliert wurde. Dies wird umso deutlicher im zweiten Spektrum
(zweit unterstes, rot), das den Komplex nach 15 Minuten zeigt. Die urspriinglichen Singuletts
der Methylgruppen sind nahezu komplett verschwunden und es liegt ausschlieBlich die ein-
seitig metallierte Spezies vor, die jeweils zwei Signale gleicher Intensitat fir die nun hetero-

topen Methylgruppen besitzt.
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Abbildung 36: 'H-NMR-Spektrum von Bis(p-acetato-kO,k0')-pu-[9,9'-(propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-trime-
thyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (34) in D,O nach 7 min (unte-
res, blaues Spektrum), nach 15 min (zweit unterstes, rotes Spektrum), nach 140 min (zweit oberstes,
schwarzes Spektrum) und nach 18.5 h (oberes, griines Spektrum) (300.51 MHz, 300.0 K).
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Das dritte Spektrum nach 140 min (zweit oberstes, schwarz) zeigt die Intensivierung der tief-
feldverschobenen Signale bei 4.17 ppm und 3.40 ppm und, im Fall des mittleren Signalsatzes,
das Auftreten eines neuen, weiter tieffeldverschobenen Singuletts bei 3.83 ppm. Diese Beo-
bachtung lasst sich dadurch erklaren, dass die einfach metallierte Spezies nun auch das zweite
Kupferatom verliert und der freie Ligand zurlick bleibt. Dieser liegt in Spektrum drei neben der
einseitig metallierten Spezies vor, was auch an dem doppelten Signalsatz der mittleren Me-
thylengruppe des Linkers in der Region von 2.70 ppm erkennbar ist. Die dulReren Methylen-
gruppen des Linkers werden vom Lésungsmittelrestpeak des deuterierten Wassers liberlagert.
Das letzte Spektrum (oben, griin) wurde nach 18.5 Stunden aufgenommen und zeigt lediglich
drei Singuletts fur die Methylgruppen des NHC-Liganden, was die vollstandige Demetallierung
bestatigt. Die Signale sind, genau wie die mittlere Methylengruppe des Linkers, im Vergleich
zu den Signalen des urspriinglichen Kupferkomplexes leicht tieffeldverschoben. Der Ligand
liegt aller Vermutung nach nicht als freies Carben, sondern in protonierter beziehungsweise
deuterierter Form vor, wodurch im Spektrum kein Signal fiir das acide Proton des Heterozyklus

erkennbar ist.
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6.4.4.3 Siure-/Basen-Toleranz

Die Komplexe sind, wie bereits angedeutet, nicht stabil gegentiber Basen, zeigen jedoch eine
erstaunliche Stabilitdt gegenlber Sduren. Als Beispiel soll hier Komplex 34 dienen, dessen ‘H-
NMR-Spektrum in deuteriertem Dichlormethan unter Schutzgasatmosphare in Gegenwart
von 20 Aquivalenten ds-Essigsdure auch nach sieben Tagen zwar eine leichte Verbreiterung

der Signale, jedoch keine Zersetzungserscheinungen erkennen lasst (Abbildung 37).
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Abbildung 37: *H-NMR-Spektrum von Bis(u-acetato-kO,k0')-p-[9,9'-(propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-trime-
thyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (34) in CD,Cl, mit Zusatz von
20 Aquivalenten ds-Essigsdure nach wenigen Minuten (unteres, blaues Spektrum) und nach 7 Tagen
(oberes, rotes Spektrum) (300.51 MHz, 300.0 K).
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6.5 Untersuchung der katalytischen Aktivitat

Im Folgenden wurde die Eignung der synthetisierten Kupferkomplexe als Homogen-Kataly-
satoren in Azid-Alkin-Cycloadditionen getestet. Hierzu wurde die Reaktion zwischen Benzyl-
azid und Phenylacetylen bei Raumtemperatur mit Hilfe von *H-NMR-Spektroskopie verfolgt.
Da alle synthetisierten Komplexe mindestens einen Acetatliganden als Opferliganden be-
sitzen, konnte auf den Zusatz einer externen Base zur Deprotonierung des Alkins verzichtet
werden. Als Lésungsmittel wurde deuteriertes Dichlormethan verwendet, da alle Komplexe
darin gut l6slich und liber ldngere Zeit hinweg stabil sind. Aufgrund der mehr oder weniger
stark ausgepragten Empfindlichkeit der Kupfer(l)komplexe gegeniber Luftsauerstoff wurden
alle Umsetzungen unter Schutzgasatmosphare durchgefiihrt. Allerdings ist nicht auszuschlie-
Ren, dass einige der robusteren Komplexe auch unter Lufteinfluss eine gute katalytische Akti-
vitat aufweisen. Derartige Katalyseexperimente wurden aufler Acht gelassen, um eine Verfal-
schung der Ergebnisse durch die bei der Zersetzung der Komplexe entstehenden, ebenfalls
katalytisch aktiven Kupfer(l)spezies zu verhindern und die Vergleichbarkeit der Komplexe

untereinander zu gewahrleisten.

Von besonderem Interesse ist die Frage, wie sich die Unterschiede in elektronischer und geo-
metrischer Struktur der Komplexe auf die katalytische Aktivitdt auswirken. Der Einfluss von
verschiedenen NHC-Liganden und deren o-Donoreigenschaften sowie von unterschiedlichen

Opferliganden und schwach koordinierenden Gegenionen wurde untersucht.

Da bei diesen Experimenten mit sehr geringen Mengen gearbeitet wurde, spielt die Reinheit
der Komplexe eine entscheidende Rolle. Selbst kleinste Verunreinigungen wiirden die Ergeb-
nisse verfidlschen und die Vergleichbarkeit beeinflussen. Daher wurden nur elementaranaly-

senreine Verbindungen eingesetzt.

6.5.1 Experimente in An- und Abwesenheit von zusatzlicher Essigsaure

Die Aktivitat der Komplexe wurde zunachst mit einer Katalysatorladung von 1.0 mol% (und im
Fall von Komplex 34 aufgrund der schnellen Reaktion zusatzlich mit 0.5 mol%) untersucht.

Dabei musste die Konzentration der Substrate gering gewahlt werden, um eine Beeinflussung
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der Reaktionsgeschwindigkeit durch eine interne Temperaturerhéhung, verursacht durch die
exotherme Reaktion der Triazolbildung, zu verhindern. Da vorangehende Arbeiten gezeigt
hatten, dass sich ein Zusatz von Essigsaure positiv auf die Geschwindigkeit von Azid-Alkin-
Cycloadditionen auswirken kann,[23 36 8, 91-921 wyrden Experimente in An- und Abwesenheit
von 10 mol% zusatzlicher Essigsdure durchgefiihrt und der resultierende Effekt untersucht

(Schema 54).

é Kupferkomplex N/N\\N
©/\N ©/ (0.5 - 1.0 mol%) —
3 +
HOAc (0 - 10 mol%)

CD,Cl,, N,, RT

Cazid = Calkin = 100 pmol/ml

Schema 54: CuAAC zur Bestimmung der katalytischen Aktivitat der synthetisierten Kupferkomplexe.

Aus den mittels 'H-NMR-Spektroskopie erhaltenen Daten wurden Umsatz-Zeit-Diagramme er-
stellt und die Halbkonversionszeit t1/2 bestimmt, also die Zeit, bei der 50% des Produkts gebil-
det wurde (siehe Abschnitt 8.3). Auf diese Weise konnte ein geeignetes Vergleichskriterium
fiir alle Komplexe erhalten werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 aufgefiihrt. Zusatzlich
wurde ein Kontrollexperiment unter identischen Reaktionsbedingungen mit Kupfer(l)acetat
als homogenem Katalysator durchgefiihrt, um eine Vergleichsaktivitat zu erhalten. Hierzu
wurde eine Suspension aus Kupfer(l)acetat in entgastem Dichlormethan hergestellt, 30 min
geruhrt, gefiltert und die gesattigte, homogene Losung verwendet (siehe hierzu Abschnitt

8.3.3).

Die Auswertung der Umsatz-Zeit-Diagramme zeigte, dass die in dieser Arbeit synthetisierten
Komplexe hochaktive Katalysatoren darstellen, die keine Aktivierungszeit zur Entfaltung ihrer
maximalen, katalytischen Aktivitdt bendtigen (siehe Abschnitt 8.3.4 und 10.5). Der im An-
fangsbereich lineare Kurvenverlauf ldsst erkennen, dass es sich bei den hier vorgestellten, di-
nuklearen Komplexen nicht um Prakatalysatoren handelt, die erst eine gewisse Zeitspanne
bendtigen, um die aktive Spezies zu generieren, sondern vielmehr um aktive Intermediate des
Katalysezyklus. Eine vorherige Aktivierungsphase des Prakatalysators ware an einem sigmoi-
dalen Kurvenverlauf zu erkennen. Dies ist beispielsweise bei manchen mononuklearen, cycli-
schen (Alkyl)(amino)carben-Komplexen!®¥ oder dinuklearen Tetra-Carben-Katalysatoren!'?3!

der Fall.
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Tabelle 16: Halbkonversionszeiten ti/; der Click-Reaktion aus Schema 54 katalysiert durch die synthe-
tisierten Kupferkomplexe oder Kupfer(l)acetat in An- und Abwesenheit zusatzlicher Essigsdure.

Kat.-Ladung HOAc-Zusatz

¢ .
Katalysator [mol%] [mol%] 172 [min]
H ®PF6
o 1.0 - 46
N
s\J(N\/\ >¥s
Cu ® Cu
\ /
o\\_(o
- - 1.0 10 30
28
0>\_N/ I ePFG
(0] N 0
—N o] 1.0 - 21
—~—_ LT
N NN A
=N
Cu ® Cu N
\ /
0.0
L \( _ 1.0 10 13
30
- o _
—N>_N o © “I‘\fo 1.0 - 16
FCN NN
NN e
Cu Cu N
| /
0._0 0
T 0
L _ 1.0 10
31
\ 0 0 S,
O:/§—<N— \N/”\N/ 1.0 - 28
— N
N 0
Cu @ Cu N
\ /
0.0
L \( _ 1.0 10 15
32
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0
0
N
0 _/<N— \N/U\N/ 1.0 - 12
— N
NMO
/NV(N\/\>EN
Cu ci
| /
(0] 0 (0}
T 0
L 1.0 10
33
) 0 0 1.0 9
\N/U\N/ \N/U\N/ ' )
O//(\%;N/\/\NMO
N N
% {CU, ;2— \ 0.5 - 16
0.0}
Voo
i
0.5 10
34
N N
\N//\_\N/\/\N//_\\N/ 10 _ 20
0\\\')_<Cu Cu)_gj
o Y 4 O
(o )
- 1.0 10
35
NN 1.0 . 171
7€_<Cu ci
\ /
0 O
o:< 0
- 1.0 10 34
36
esattigte,
8 & 13% Umsatz
CuOAc homogene -

Losung (50 ul)

nach 12 h
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Tabelle 16 zeigt, dass die Halbkonversionszeiten der Click-Reaktion von Benzylazid und
Phenylacetylen in Dichlormethan bei Raumtemperatur katalysiert durch 1.0 mol% Kupfer-
komplex ohne zusatzliche Essigsdaure in den meisten Fallen im unteren bis mittleren zwei-
stelligen Minutenbereich liegen. Zu den aktivsten Katalysatoren gehoren die Xanthinyliden-
Diacetat-Komplexe 34 (t12 = 9 min), 33 (ti/2 = 12 min) und 31 (t12 = 16 min). Der 1,2,3-Tria-
zolyliden-Komplex 35 mit Carbonsaureestergruppe ist, genau wie die Xanthinyliden-Mono-
acetat-Komplexe 30 und 32, dem mittleren Aktivitatsbereich mit Halbkonversionszeiten von
20 bis 28 min zuzuordnen, wahrend der Thiazolyliden-Komplex 28 eine eher geringe Aktivitat
aufweist (t12 = 46 min). Der 1,2,3-Triazolyliden-Komplex 36 besitzt mit einer Halbkonversions-
zeit von 171 min eine vergleichsweise sehr geringe Aktivitat. Eine mogliche Ursache kénnte
der sterische Anspruch der tert-Butylgruppen des NHC-Liganden sein, der die Koordination

der Substrate, besonders die des Azids, erschwert und die Reaktion verlangsamt.

Die Experimente mit gesattigter, homogener Kupfer(l)acetat-Losung lieferten selbst nach ei-
ner Reaktionszeit von 12 h nur einen sehr geringen Umsatz von 13%. Demzufolge Ubertrifft
die katalytische Aktivitat der dinuklearen Komplexe diejenige von Kupfer(l)acetat unter den
vorliegenden Reaktionsbedingungen bei Weitem. Dadurch konnte gezeigt werden, dass die
herausragende Aktivitdt der Komplexe nicht auf moglicherweise in Losung vorhandenen,
mononuklearen Zerfallsprodukten oder freien Kupfer(l)ionen beruht, sondern auf dem Zu-
sammenspiel des Liganden und den beiden Kupferzentren in geeignetem Abstand zueinander.
Die Uberlegenheit dinuklearer Kupfer(l)katalysatoren mit geeigneten NHC-Liganden im Ver-

gleich zu freien Kupfer(l)ionen konnte dadurch eindrucksvoll bewiesen werden.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Diacetat-Komplexe, mit Ausnahme von Komplex 36,
ohne zuséatzliche Essigsdure eine hohere Aktivitat besitzen als die Komplexe mit nur einem
Acetatliganden und einem schwach koordinierenden Gegenion. Die Art des Gegenions, Hexa-
fluorophosphat oder Bistriflimidat, scheint dabei keine Rolle zu spielen. Ein Vergleich der N-
Heterocyclen zeigt, dass die Xanthin-Verbindungen die am besten geeigneten Liganden dar-
stellen, wobei auch der 1,2,3-Triazolyliden-Ligand mit Estergruppe sehr gute elektronische
und geometrische Eigenschaften besitzt. Dahingegen erscheinen der Thiazolyliden-Ligand und
der 1,2,3-Triazolyliden-Ligand mit tert-Butylgruppen weniger bis schlecht geeignet. Diese Er-
gebnisse legen den Schluss nahe, dass die Tauglichkeit des NHC-Liganden in Bezug auf die
katalytische Aktivitat nicht direkt mit seiner o-Donorfahigkeit korreliert, die in der Reihenfolge

1,2,3-Triazolyliden > Thiazolyliden > Xanthinyliden abnimmt. Die Ldnge des Linkers scheint,
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innerhalb des getesteten Rahmens (Ethylen- versus Trimethylen-Linker), keinen erkennbaren
Einfluss zu besitzen. Im Gegensatz dazu ist anzunehmen, dass sehr kleine beziehungsweise
sehr groRe Substituenten, wie die Methylengruppen des Thiazolyliden-Liganden und die tert-
Butylgruppen des Triazolyliden-Liganden, eine wichtige Rolle spielen. Sehr groRe Substituen-
ten kdnnen, wie bereits erwahnt, bedingt durch ihren sterischen Anspruch die Koordination
der Substrate an das Kupferzentrum erschweren. Sehr kleine Substituenten oder NHC-Ligan-
den, wie der Thiazolyliden-Ligand, kdnnen aufgrund ihres sehr geringen Raumanspruchs mog-
licherweise eine Aggregation der Kupferkomplexe begiinstigen oder zumindest nicht verhin-

dern und so die Aktivitat herabsetzen.

Es konnte kein direkter Zusammenhang zwischen dem intramolekularen Cu-Cu-Abstand (siehe
Abschnitt 6.4.1.4) und der katalytischen Aktivitat der Komplexe hergestellt werden. Als Bei-
spiel kdnnen hier die Komplexe 32 und 34 genannt werden, deren Metallzentren einen sehr
dhnlichen und erwartungsgemaR vorteilhaften Abstand von 2.649 A beziehungsweise 2.656 A
und dennoch sehr unterschiedliche Halbkonversionszeiten besitzen (28 min vs. 9 min). Die
Eignung eines Komplexes als Katalysator ist also vom Zusammenspiel mehrerer Faktoren ab-

hangig und kann nur schwer vorhergesagt werden.

Im Verlauf der Anfertigung dieser Arbeit erschien ein Artikel von Sakar und Gautier, die auf
Grundlage von Forschungsergebnissen unseres Arbeitskreises35-37:8% einen dinuklearen Click-
Katalysator entwickelt hatten.[®>! Die Autoren berichten von einem luft- und feuchtigkeits-
unempfindlichen NHC-Kupfer(l)komplex, der einen Acetat-Opferliganden sowie einen 1,2,3-
Triazolyliden-Liganden besitzt, dessen N-heterocyclische Einheiten durch einen Methylen-
Linker verknUpft sind. Damit dhnelt dieser Komplex vom Aufbau her den in dieser Arbeit syn-
thetisierten Komplexen 35 und 36. Sarkar und Gautier nutzten fiir das Katalysator-Design
unsere Erkenntnisse Uber den vorteilhaften Einfluss eines dinuklearen Systems mit verbri-
ckendem Acetat-Liganden und orientierten sich bei der Synthese an der in unserer Gruppe
etablierten Methode, was sie in ihrem Artikel auch kenntlich machen. Der von ihnen synthe-
tisierte Kupferkomplex zeigt eine gute katalytische Aktivitat, die fir die CUAAC zwischen

Benzylazid und Phenylacetylen mit der von Komplex 35 vergleichbar ist.

Nachdem die Grundaktivitat der Komplexe festgestellt worden war, sollte nun der Effekt des

Zusatzes von 10 mol% Essigsdure untersucht werden (Tabelle 16). Die Ergebnisse zeigen, dass
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die synthetisierten Komplexe in zwei Kategorien eingeteilt werden kdnnen: diejenigen, die
durch den Zusatz von Essigsaure eine Steigerung der katalytischen Aktivitat erfahren (Kom-
plexe 28, 30 und 32, griine Halbkonversionszeit) und diejenigen, deren Aktivitdt durch Essig-
saure verringert wird (Komplexe 31, 33, 34 und 35, orangefarbene Halbkonversionszeit). Eine
Steigerung der Aktivitat dulRert sich in einer Verringerung der Halbkonversionszeit. Bei den
Komplexen 28, 30 und 32 verringert sich die Halbkonversionszeit etwa um einen Faktor von
0.54-0.65 im Vergleich zur Reaktion ohne Essigsaurezusatz. Der beschleunigende Effekt durch
Essigsaure ist bei Komplex 32 am starksten ausgepragt. Im Unterschied dazu zeigt eine Erho-
hung der Halbkonversionszeit eine Minderung der Aktivitat an. Bei den Komplexen 31, 33, 34
und 35 steigt die Halbkonversionszeit um einen Faktor von 1.25-1.40. Die Aktivitatsminderung

ist bei Komplex 35 am deutlichsten zu beobachten.

Die Komplexe der ersten Gruppe (Aktivitatssteigerung) haben gemein, dass sie nur einen
Acetatliganden und ein schwach koordinierendes Anion besitzen, wahrend die zur zweiten
Gruppe gehorigen Komplexe (Aktivitatsverringerung) zwei Acetatliganden aufweisen. Dies
zeigt abermals den grofRen Einfluss eines zweiten Acetatliganden und lieferte den Anstol} zu
weiterfiihrenden mechanistischen Uberlegungen beziiglich der Gesamtgeschwindigkeit und

des geschwindigkeitsbestimmenden Schritts der CUAAC (siehe Abschnitt 6.6).

Komplex 36 stellt einen Sonderfall dar, da er zwar zwei Acetatliganden besitzt, der Zusatz von
Essigsaure die Geschwindigkeit der Reaktion jedoch entgegen der Erwartungen stark erhoht
(Verringerung von t12 um Faktor 0.20). Da die katalytische Grundaktivitdt dieses Komplexes
aber bereits weit unter den Erwartungen liegt, wird vermutet, dass hier noch andere Effekte
wie sterische Abschirmung oder Aggregation eine Rolle spielen. Denkbar ware beispielsweise
die Aggregation des Komplexes zu inaktiven, clusterartigen Strukturen, die durch den Zusatz

von Essigsdure aufgebrochen und erst dann in die katalytisch aktive Spezies liberfiihrt werden.

In unserer Gruppe wurde von Ata Makarem bereits der Effekt eines Essigsdurezusatzes auf die
CuAAC zwischen Ethylpropiolat und Benzylazid in Dichlormethan untersucht.®?l Als Kataly-
sator diente in diesem Fall ein 1,2,4-Triazolyliden-Kupfer(l)komplex, der einen Acetatliganden
und Hexafluorophosphat als Gegenion besitzt. Die Zugabe einer im Vergleich zur Katalysator-
menge zehnfachen Menge Essigsdure fiihrte zu einer Beschleunigung der Reaktion um einen
Faktor von etwa 8. Dieses Ergebnis steht somit im Einklang mit den Erkenntnissen aus der hier

vorliegenden Arbeit bezlglich des Effekts von Essigsaure auf Monoacetat-Komplexe.
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6.5.2 Bestimmung von katalytischer Produktivitat und Wechselzahl

Neben der Aktivitat sind auch die Stabilitdt und die Effizienz eines Katalysators von Interesse.
Um ein geeignetes Vergleichskriterium zu erhalten, wurden kinetische Messungen bei ver-
schiedenen Katalysatorladungen (1.0 mol%, 0.1 mol%, 0.02 mol% und 0.01 mol%) durchge-
flhrt (Schema 55) und fiir jeden Katalysator die spezifische Turnover Number (TON) und die

Turnover Frequency (TOF) bestimmt.

4 Kupferkomplex N/N\\N
©AN ©/ (0.01 - 1.0 mol%) —
3, o
HOAc (0 - 10 mol%)

CD,Cly, N,, RT

Cazid = Calkin = 100 umol/ml

Schema 55: CuAAC zur Bestimmung von TON und TOF der synthetisierten Kupferkomplexe.

Die TON wird auch als katalytische Produktivitat bezeichnet und gibt an, wie viel Mol Substrat
von einem Mol Katalysator umgesetzt werden kénnen, bevor dieser durch Zersetzung oder
Vergiftung inaktiviert wird. Sie ist folglich ein Mal} fiir die Langlebigkeit und Stabilitat eines
Katalysators und ist dimensionslos. Die TOF, auch Wechselzahl genannt, ist ein MaR fir die
Effizienz des Katalysators und beschreibt, wie viel Substrat der Katalysator pro Zeiteinheit um-
setzen kann. Da CuAAC-Reaktionen nicht nullter Ordnung sind und die Reaktionsgeschwindig-
keit daher abhangig von der Substratkonzentration ist, verhilt sich der resultierende Graph in
einem Umsatz-Zeit-Diagramm nicht linear, sondern nahert sich asymptotisch einem Maximal-
umsatz. Aus diesem Grund muss zwischen der Anfangs-TOF und der Gesamt-TOF unterschie-
den werden. Die im Folgenden verwendete Definition der TOF bezieht sich immer auf die
Gesamt-TOF, was eine geringfligige Unterschatzung der tatsachlichen Effizienz zur Folge hat.

TON und TOF wurden gemal folgender Gleichungen bestimmt:

Umsatz [%]

TON =
Katalysatorladung [mol%]
TON
TOF [h] =
[ ] Zeit [h]"

*Reaktionszeit bis zu maximalem bzw. nicht weiter steigendem Umsatz
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Die Ergebnisse der Reaktionen mit einer Katalysatorladung von 0.01 mol% sind in Tabelle 17
zusammengefasst (die Ergebnisse aller Reaktionen mit unterschiedlicher Katalysatorladung

sind in Abschnitt 8.3.5 und 8.3.6 zu finden).

Tabelle 17: Halbkonversionszeiten ti;, TONs und TOFs der synthetisierten Kupferkomplexe fiir die
Reaktion zwischen Benzylazid und Phenylacetylen in CD,Cl; bei Raumtemperatur mit einer Katalysa-
torladung von 0.01 mol% (Schema 55).

Kupfer- Umsatz Reaktionszeit

komplex [%]?) [h]®) t1/2 [min] TONe TOF [h]
28 57 70.08 2796 5700 81
30 73 71.76 1825 7300 102
31 95 56.02 648 9500 170
32 72 71.62 1690 7200 101
33 91 70.93 887 9100 128
34 94 69.66 636 9400 135
35 89 69.50 1052 8900 128
36 71 69.65 1786 7100 102

a) durch 'H-NMR bestimmt; ) Reaktionszeit bis zu maximalem/nicht weiter steigendem Umsatz, Dauer des
Experiments < 72 h; © TON = Umsatz/Katalysatorladung, hier: TON < 10000; ¥ TOF = TON/Reaktionszeit

Aus Tabelle 17 wird ersichtlich, dass die beiden Xanthinyliden-Komplexe 31 und 34 die besten
Eigenschaften in Bezug auf katalytische Aktivitat, Komplexstabilitdt und Effizienz besitzen.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen der kinetischen Experimente aus Abschnitt 6.5.1. Selbst
bei einer sehr geringen Katalysatorladung von 0.01 mol% werden Turnover Numbers von 9500
beziehungsweise 9400 und Turnover Frequencies von 170 h! beziehungsweise 135 h! er-
reicht, was flr eine herausragende Stabilitat und Effizienz der Komplexe spricht. Ebenfalls sehr
gut schneiden der , Koffeinyliden“-Diacetat-Komplex 33 und der Triazolyliden-Komplex 35 mit
TONs von 9100 beziehungsweise 8900 und einer TOF von 128 h™! ab. Die Komplexe 30, 32 und
36 liegen im mittleren Stabilitdts- und Effizienzbereich und weisen Turnover Numbers von

7100 bis 7300 und Turnover Frequencies von 101 h! bis 102 h'! auf. ErwartungsgemaR
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schlecht schneidet der Thiazolyliden-Komplex 28 ab (TON: 5700, TOF: 81 h!), was die bereits
erwahnte Inaktivierung durch Bildung stabiler Cluster oder eine leichte Zersetzbarkeit, hervor-
gerufen beispielsweise durch sehr geringe Spuren an Luftsauerstoff, zur Ursache haben kon-

nte.

6.6 Mechanistische Uberlegungen

Die unerwarteten Ergebnisse der kinetischen Experimente bei Sdurezusatz (Abschnitt 6.5.1)
gaben Anlass zu weiteren mechanistischen Uberlegungen. Die Zugabe von Essigsdure wirkt
sich in den Fallen positiv auf die Geschwindigkeit der CUAAC aus, in denen der Katalysator nur
einen Acetatliganden und ein schwach koordinierendes Anion besitzt. Im Gegensatz dazu
fihrt die zusatzliche Essigsaure bei Reaktionen mit Diacetat-Komplexen als Katalysatoren zu
einer Verlangsamung des Umsatzes. Dieser Sachverhalt soll anhand von zwei verschiedenen

Erklarungsmodellen plausibilisiert werden:

1. Der Solvatationseffekt

Es ist denkbar, dass die zugegebene Essigsdure im Fall der Komplexe mit einem schwach ko-
ordinierenden Anion dabei hilft, dieses zu solvatisieren. Dadurch ist das Kupferzentrum leich-
ter zuganglich fir eine Koordination des Alkins, wodurch die Reaktion beschleunigt wird. Die-
ser Ansatz kann jedoch den negativen Effekt der Sdure im Fall der Diacetat-Komplexe nicht

erklaren und ist daher insgesamt gesehen weniger gut geeignet.

2. Der Protonentransfer im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt

Vorangegangene DFT-Studien[?3-2°! sowie experimentelle Untersuchungen!®® kamen zu dem
Ergebnis, dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt (rate determining step, RDS) der
CuAAC zwischen Benzylazid und Phenylacetylen die C-N-Bindungsbildung ist. Die in dieser
Arbeit beobachtete Abhangigkeit der Geschwindigkeit von der Konzentration der H*-lonen
legt allerdings den Schluss nahe, dass der RDS einen Protonentransfer beinhaltet und die C-N-
Bindungsbildung hier vergleichsweise schnell ablauft. Der Katalysezyklus der CuAAC enthalt

zwei Schritte, an denen ein Protonentransfer beteiligt ist: die Bildung des Kupferacetylids und
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die Freisetzung des gebildeten Triazols (Schema 56). Bei der Bildung des Kupferacetylids
(oben) handelt es sich um eine reversible Reaktion, deren Edukte und Produkte im Gleich-
gewicht vorliegen. Ein Zusatz von Essigsaure verschiebt das Gleichgewicht nach Le Chatelier in
Richtung der Eduktseite und verlangsamt so die Gesamtreaktion. Im Gegensatz dazu ist die

Freisetzung des Triazols eine irreversible Reaktion, die durch Sdurezugabe beschleunigt wird.

H———= R! + @OAC _— % [Cul— R! + HOAc
[} n
I
[cu®

2 _N_ 2 N

RSN, 0 RENTTSN

=

[Cu] R! Rl

Schema 56: Protonentransfer-Schritte im Katalysezyklus der CUAAC.

Da sich ein Sdurezusatz positiv oder negativ auf die Reaktionsgeschwindigkeit auswirkt, wurde
gefolgert, dass der RDS je nach Katalysatorart unterschiedlich ist. Bei Reaktionen, deren Kata-
lysator einen Acetatliganden und ein Gegenion besitzt (Beschleunigung bei Sdurezusatz), ist
der RDS folglich die Triazol-Freisetzung, wahrend bei Reaktionen mit Diacetat-Katalysator
(Verlangsamung bei Sdurezusatz) die Kupferacetylid-Bildung geschwindigkeitsbestimmend ist.
Der Grund fir dieses interessante Verhalten kdnnte in der jeweiligen Polaritat des Kupfer-
zentrums wahrend der Triazol-Abspaltung liegen, die zu einer schnelleren oder langsameren
Protonierung an C5 fiihrt (Abbildung 38). Komplexe mit lediglich einem Acetatliganden und
schwach koordinierendem Anion (links) verringern durch die positive Ladung des Kupferzen-
trums die Elektronendichte des zu protonierenden Kohlenstoffatoms und die Protonierung
erfolgt daher langsamer, als bei Diacetat-Komplexen mit neutralem Metallzentrum (rechts).
Aus diesem Grund ist der RDS bei der CUAAC mit Komplexen mit Acetatligand und Anion die
Protonierung des Triazolyls, wahrend bei Diacetat-Komplexen die Kupferacetylid-Bildung ge-

schwindigkeitsbestimmend ist.
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Abbildung 38: Ubergangszustinde mit positiv geladenem Kupferzentrum (links) und neutralem
Kupferzentrum (rechts).

Als Nachweis eines Protonentransfers im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt ist in der
Regel ein Isotopen-Austausch-Experiment das Mittel der Wahl. Wird die Reaktionsgeschwin-
digkeit durch den Austausch der beteiligten Protonen gegen Deuterium beeinflusst (kineti-
scher Isotopeneffekt), so bestatigt dies das Mitwirken des Protonentransfers im RDS. Auf-
grund der Tatsache, dass in beiden hier diskutierten Elementarschritten, Kupferacetylid-Bil-
dung und Triazolyl-Freisetzung, Protonen beteiligt sind, war ein Isotopen-Austausch in diesem
Fall nicht sinnvoll. Dadurch hatte lediglich der Beweis geliefert werden kénnen, dass im RDS
Protonen beteiligt sind, allerdings hatten keine Erkenntnisse gewonnen werden kdnnen, wel-
cher der beiden Elementarschritte bei dem jeweiligen, eingesetzten Katalysator geschwindig-

keitsbestimmend ist. Aus diesem Grund wurde auf ein derartiges Experiment verzichtet.

Von Ata Makarem durchgefiihrte Untersuchungen der CuAAC zwischen Ethylpropiolat und
Benzylazid, katalysiert durch einen 1,2,4-Triazolyliden-Kupfer(l)komplex mit einem Acetat-
liganden und schwach koordinierendem Gegenion, zeigten den positiven Effekt eines Essig-
sdurezusatzes.®?! Kinetische Experimente, bei denen die Essigsduremenge variiert wurde,
flihrten ihn zu der Schlussfolgerung, dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt dieser
Reaktion von der Menge an zusatzlicher Essigsaure abhangt. Demzufolge ist der RDS bei einer
sehr geringen oder sehr hohen Konzentration an Saure die C-N-Bindungsbildung des Triazols,
wahrend bei einer mittleren HOAc-Konzentration die Triazolyl-Protonierung geschwindig-
keitsbestimmend ist. Damit decken sich die Ergebnisse vorangegangener Experimente mit den
Erkenntnissen aus der hier vorliegenden Arbeit in Bezug auf den RDS in Reaktionen mit Mono-

acetat-Komplexen bei einer mittleren Essigsauremenge von 10 mol%.
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7  Zusammenfassung und Ausblick

7.1  Synthese und Eigenschaften der dinuklearen Kupferkomplexe

Im Rahmen dieser Arbeit ist es gelungen, neun dinukleare NHC-Kupfer(l)komplexe in guten bis
sehr guten Ausbeuten zu synthetisieren und vollstandig zu charakterisieren (Tabelle 18). Die
schnelle, einfache, kostenglinstige und atomdkonomische Synthese ist, je nach Komplex, in
nur zwei bis vier Stufen realisierbar. Sie besteht im Wesentlichen aus der Verknipfung von
zwei N-heterocyclischen Einheiten auf Thiazol-, Xanthin- oder 1,2,3-Triazol-Basis durch einen
Ethylen- oder Trimethylen-Linker und der anschlieRenden Deprotonierung des so erhaltenen
Ligandenvorlaufers mit Hilfe einer Base und seiner gleichzeitigen Umsetzung mit einer Kupfer-
quelle zum dinuklearen Komplex. Der modulare Aufbau der Komplexe ermdglicht die unkom-
plizierte Substitution einzelner Bausteine und somit die Synthese vielfaltiger, malRgeschnei-
derter, auf das jeweilige Anwendungsgebiet optimierter Komplexe mit speziellen Eigenschaf-

ten.

Alle synthetisierten Kupferkomplexe sind gut bis sehr gut in Dichlormethan und maRig in
Tetrahydrofuran |6slich und unter Schutzgasatmosphare mehrere Wochen bis Monate in Lo-
sung stabil. Als elementaranalysenreine Feststoffe sind sie unter Schutzgasatmosphare dauer-
haft stabil und kdnnen mehrere Monate bis Jahre gelagert werden. Wie die meisten Kupfer(l)-
verbindungen sind sie jedoch nicht bestandig gegeniber Luftsauerstoff, sodass eine langsame

Oxidation der Metallzentren unter Bildung von Kupfer(ll)ionen erfolgt.

Durch den Einsatz von Xanthin-Derivaten (Koffein und Theophyllin) als N-Heterocyclen ist es
gelungen, dinukleare Kupferkomplexe zu synthetisieren, die in Wasser |6slich sind. Bedauer-
licherweise sind sie jedoch in wassrigem Medium nicht dauerhaft stabil. Die Zersetzung erfolgt
Uber Hydrolyse der Kupfer-Carbenkohlenstoff-Bindung und flihrt zur Bildung von schwer |6s-
lichem Kupfer(l)hydroxid. Dennoch sind die hier gewonnenen Erkenntnisse beziiglich Loslich-
keit und Stabilitat von Vorteil fir die weitere Entwicklung stabiler, wasserloslicher, dinuklearer

Kupfer(l)komplexe.
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Tabelle 18: Ubersicht iiber die neun in dieser Arbeit synthetisierten, dinuklearen Kupfer(l)komplexe

inklusive der Anzahl der Synthesestufen und der Ausbeute des letzten Syntheseschritts.
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Kupfer(l)komplex Ve;l:::;l::;gs- Sy:trl"lz::elstzsir’en Ausbeute*®
AT
N
S\_,(N\/\ >¥s
Cu ® Cu 28 3 86%
\ /
OYO
Q ] ®PF6
S NN ;
e =5 29 3 94%
Cu ® Cu
\ /
o\\_(o
o i ePFG
N 0 [\Ij 0
—N 0
0y
—NN S 30 4 50%
Cu ® Cu N
\ /
OYO
NZ
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NTf,

32

3 58%

33

2 65%

34

2 92%

35

4 79%

36

4 98%

*Ausbeute des letzten Syntheseschritts
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Von sieben der neun synthetisierten Komplexe konnten geeignete Kristalle fiir eine Rontgen-
strukturanalyse erhalten werden. Dadurch war es beispielsweise méglich, die raumliche An-
ordnung der Kupferzentren und ihren intramolekularen Abstand zueinander zu analysieren.
Die daraus gezogenen Riickschliisse auf die Eignung dieser Komplexe als Katalysatoren in Azid-
Alkin-Cycloadditionen konnten allerdings nicht bestatigt werden, da fir die katalytische Aktivi-
tat mehrere verschiedene Faktoren eine Rolle spielen, wodurch genaue Vorhersagen sehr

schwierig sind.

7.2  Katalyse und Mechanismusbetrachtungen

Die Tauglichkeit der synthetisierten Komplexe als Homogen-Katalysatoren in Azid-Alkin-Cyclo-
additionen wurde anhand der Reaktion von Benzylazid und Phenylacetylen bei Raumtem-
peratur in Dichlormethan getestet (Schema 57). Aufgrund der Empfindlichkeit der Kupfer(l)-
komplexe gegentiber Luftsauerstoff wurde die Umsetzung unter Schutzgasatmosphare durch-
gefiihrt. Da alle synthetisierten Komplexe mindestens einen Acetatliganden als Opferliganden
besitzen, konnte auf den Einsatz einer externen Base zur Deprotonierung des Alkins verzichtet
werden. Der Einfluss von zusatzlicher Essigsaure auf die Reaktionsgeschwindigkeit wurde un-
tersucht. Alle kinetischen Experimente wurden mit Hilfe von *H-NMR-Spektroskopie verfolgt.
Aus den so erhaltenen Umsatz-Zeit-Diagrammen wurden die katalysatorspezifischen Halb-
konversionszeiten, sowie die katalytischen Produktivitdten (TONs) und Wechselzahlen (TOFs)

bestimmt (Tabelle 19).

é Kupferkomplex N/N\\N
©/\N ©/ (0.01 - 1.0 mol%) —
3, o
HOAc (0 - 10 mol%)

CD,Cl,, N, RT

Cazid = Calkin = 100 umol/ml

Schema 57: CuAAC zu Bestimmung der katalytischen Aktivitat der synthetisierten Kupferkomplexe.
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Tabelle 19: Halbkonversionszeiten ti2, TONs und TOFs der Click-Reaktion aus Schema 57 katalysiert
durch die in dieser Arbeit synthetisierten Kupferkomplexe oder Kupfer(l)acetat in An- und Abwesen-

heit zusatzlicher Essigsdure.

K':t’:;; ':'t)(;r Ka;;'j;‘;"g HOI‘L\':;ZI‘;TH ty2[min]  TON®  TOF [
1.0 - 46 ] ]
28 1.0 10 30 ; ;
0.01 - 2796 5700 81
1.0 - 21 ] ]
30 1.0 10 13 ; ;
0.01 - 1825 7300 102
1.0 - 16 ] ]
31 1.0 10 ; ;
0.01 . 648 9500 170
1.0 - 28 ] ]
32 1.0 10 15 ; ;
0.01 . 1690 7200 101
1.0 - 12 - -
33 1.0 10 - -
0.01 - 887 9100 128
1.0 - 9 - -
0.5 - 16 - -
34
0.5 10 - -
0.01 - 636 9400 135
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1.0 - 20 - -

35 1.0 10 - -
0.01 - 1052 8900 128

1.0 - 171 - -

36 1.0 10 34 - -
0.01 - 1786 7100 102

gesattigte, 13%
CuOAc homogene ) Umsatz - -
Lésung nach 12 h

3 TON = Umsatz/Katalysatorladung, hier: TON < 10000; ® TOF = TON/Reaktionszeit

Es konnte gezeigt werden, dass alle synthetisierten Kupferkomplexe selbst bei einer geringen
Katalysatorladung und bei sehr kleinen Substratkonzentrationen eine herausragende Aktivi-
tat, eine auRerordentliche Stabilitdt und eine sehr hohe Effizienz besitzen. Die Umsatz-Zeit-
Diagramme belegen, dass diese Komplexe keine Aktivierungszeit zur Entfaltung ihrer kataly-
tischen Eigenschaften bend6tigen und die Katalysen mit sofortiger, maximaler Geschwindigkeit
verlaufen. Es handelt sich somit nicht um Prdkatalysatoren, die erst langsam zu einer kataly-
tisch aktiven Spezies umgewandelt werden miissen, sondern vielmehr um aktive Intermediate
des Katalysezyklus. Komplex 34 stellt den besten Katalysator dar, da er nicht nur hochaktiv
und effizient, sondern auch robust gegeniber Luftsauerstoffspuren ist und in nur zwei Stufen
in sehr guter Ausbeute synthetisiert werden kann. Um die Aktivitat der Kupferkomplexe bes-
ser einschatzen zu kdnnen, wurde ein Vergleichsexperiment mit einer gesattigten, homoge-
nen Losung aus Kupfer(l)acetat als Katalysator durchgefiihrt. Es zeigte nur 13% Umsatz nach
zwolf Stunden und bestétigte somit die klare Uberlegenheit molekular definierter, dinuklearer
Kupferkomplexe im Vergleich zu freien Kupfer(l)ionen in homogener Losung und bewies aber-

mals die wichtige Rolle von NHC-Liganden.

Die Experimente mit zusatzlicher Essigsaure zeigten, dass sich ein Sdurezusatz je nach Kataly-
satorart positiv oder negativ auf die Reaktionsgeschwindigkeit auswirken kann. Die Komplexe,

die nur einen Acetatliganden und ein schwach koordinierendes Anion besitzen, erfahren bei
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Essigsaurezugabe eine Steigerung der Aktivitat, die sich in der Erhéhung der Reaktionsge-
schwindigkeit duRert. Diese Komplexe sind somit besonders gut fiir den Einsatz in saurem
Milieu geeignet. Im Gegensatz dazu verringert sich die Aktivitat der Komplexe mit zwei Acetat-
liganden (mit Ausnahme von Komplex 36, der einen Sonderfall darstellt) bei Essigsdaurezugabe
und die Reaktion wird verlangsamt. Folglich ist die Verwendung von Diacetat-Komplexen als
Katalysatoren unter neutralen Reaktionsbedingungen, wie beispielsweise fiir medizinische
und biologische Anwendungen, von Vorteil. Diese Ergebnisse verdeutlichen den groRen Ein-
fluss eines zweiten Acetatliganden und lieferten den AnstoR zu weiterflihrenden mechanis-
tischen Uberlegungen beziiglich der Gesamtgeschwindigkeit und des geschwindigkeitsbestim-
menden Schritts der CUAAC zwischen Benzylazid und Phenylacetylen. In dieser Arbeit konnte
somit erstmals ein direkter Vergleich zwischen Mono- und Diacetat-Kupferkomplexen in Be-
zug auf ihr katalytisches Verhalten in An- und Abwesenheit zusatzlicher Essigsaure gezogen

werden.

Mechanistische Uberlegungen beziiglich des Katalysezyklus legen den Schluss nahe, dass der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt je nach Katalysatorart unterschiedlich ist. Bei Reak-
tionen, deren Katalysator nur einen Acetatliganden und ein Gegenion besitzt (Beschleunigung
bei Sdurezusatz), ist der RDS die Protonierung des Triazolyls, wahrend bei Reaktionen mit Di-
acetat-Katalysator (Verlangsamung bei Sdurezusatz) die Kupferacetylid-Bildung geschwindig-
keitsbestimmend ist. Als Grund fir dieses interessante Verhalten wird die jeweilige Polaritat
des Kupferzentrums wahrend der Triazol-Abspaltung angesehen, die zu einer schnelleren oder

langsameren Protonierung des betreffenden Kohlenstoffatoms flihrt.

7.3 Weiterfiihrende Arbeiten

Im Vordergrund weiterfiihrender Arbeiten sollte die Entwicklung dinuklearer Kupfer(l)kom-
plexe stehen, die in wassrigem Medium nicht nur I6slich, sondern auch dauerhaft stabil sind.
Mit Hilfe dieser Komplexe konnte eine Vielzahl neuer Anwendungsgebiete, beispielsweise in
der Biochemie oder der molekularen Biotechnologie er6ffnet werden. Die Verwendung hoch-
aktiver, molekular definierter Homogen-Katalysatoren wiirde die fiir eine Reaktion bendtigte

Katalysatorladung deutlich verringern und die schadlichen Auswirkungen freier Kupferionen
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auf empfindliche Organismen durch die permanente Fixierung der Metallzentren an einem
NHC-Liganden minimieren. Insbesondere Experimente mit lebenden Zellen erfordern eine
schonende und umweltfreundliche, homogene Katalyse in wassrigem Medium mit einer mog-
lichst geringen Konzentration an freien Kupferionen.'%®! Um die Hydrolyse der Metall-Carben-
kohlenstoff-Bindung in den Kupferkomplexen zu verhindern, kénnte der Einsatz von NHC-
Liganden mit veranderten elektronischen und sterischen Eigenschaften sinnvoll sein. Dabei
sollte allerdings darauf geachtet werden, dass durch die Modifikation des Ligandensystems

die Loslichkeitseigenschaften nicht negativ beeinflusst werden.

Des Weiteren konnten zusatzliche kinetische Experimente und mechanistische Studien zur Be-
stimmung der Reaktionsordnung sinnvoll sein. Es ist durchaus denkbar, dass die Reaktions-
ordnung je nach Katalysatorart (Mono- versus Diacetat-Komplex) variiert und sich daraus neue
Erkenntnisse beziiglich der tatsachlich aktiven Spezies und der Katalysator-Ruhezustande ab-
leiten lassen. Ebenfalls von groflem Interesse ist die Frage, ob der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt und die Reaktionsordnung der durch die hier synthetisierten Komplexe kataly-
sierten Click-Reaktionen von den verwendeten Substraten abhangig sind, wie es in vorange-
gangenen Untersuchungen mit 1,2,4-Triazolyliden-Monoacetat-Komplexen der Fall war.[88! Als
mogliche Substrate steht eine Vielzahl von Verbindungen mit unterschiedlichen elektroni-
schen und sterischen Eigenschaften zur Verfligung, wie beispielsweise Ethylpropiolat oder 3,3-
Dimethyl-1-butin als Alkine und Phenylazid oder 2-(Azidomethyl)pyridin als Azide. Sollte es
gelingen, einen in wassrigem Medium |6slichen und stabilen, dinuklearen Kupfer(l)katalysator
zu entwickeln, ist die Verwendung wasserloslicher Substrate wie 2-Methyl-3-butin-2-ol oder

Propargylalkohol und 2-(2-Azidoethoxy)ethanol empfehlenswert.

Da die synthetisierten, dinuklearen Kupfer(l)komplexe hervorragende Eigenschaften als Kata-
lysatoren in Azid-Alkin-Cycloadditionen bewiesen haben, kénnte es interessant sein, ihre Eig-
nung auch in anderen [3+2]-Cycloadditionen zu testen und so ihr Anwendungsgebiet zu er-
weitern. Hierfiir stehen zahllose 1,3-Dipole, wie beispielsweise Diazidoalkane, Ozone, Nitrone,
oder Azomethine, sowie Dipolarophile, wie Alkine, Alkene, Carbonyle oder Nitrile zur Verfi-
gung. Die kupfer(l)katalysierten 1,3-dipolaren Cycloadditionen zwischen terminalen Alkinen
und Nitronen™®" oder Azomethin-Iminen*®® stellen nur zwei der vielen méglichen Reaktionen

dar, in denen die synthetisierten Kupferkomplexe Anwendung finden kdnnten.
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8 Experimental Section

8.1 General Experimental Methodology

All reactions were carried out, unless described otherwise, under normal laboratory condi-
tions under air. Reactions involving air-sensitive reagents were carried out in an atmosphere
of argon using standard Schlenk techniques or in an MBraun LABmaster 130 glove box opera-

ted with nitrogen. All reported yields are isolated yields, unless indicated otherwise.

Chemicals and Solvents

Chemicals and solvents used in this work were supplied by the Department of Chemistry at
the Ruprecht-Karls-University Heidelberg or bought directly from abcr GmbH, Acros Organics,
Fisher Scientific, Sigma Aldrich, Strem Chemicals, and TCl. Anhydrous solvents were taken
from an MBraun MB SCS-800 solvent purification system containing appropriate drying
agents. Deuterated solvents for the use of NMR spectroscopy were obtained from Deutero

GmbH and Euriso-Top.

Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (NMR)

'H NMR spectra were recorded at room temperature and the following spectrometers were
employed: Bruker Avance Il 300 (300 MHz), Bruker Avance DRX 300 (300 MHz), Bruker Avance
[ 400 (400 MHz), Bruker Avance Il 600 (600 MHz). Chemical shifts 6 are indicated in ppm and
were determined by reference to the residual *H solvent peaks according to the literature of
Fulmer et al. (acetone: 2.05 ppm; acetonitrile: 1.94 ppm; chloroform: 7.26 ppm; deuterium
oxide: 4.79 ppm; dichloromethane: 5.32 ppm; DMSO: 2.50 ppm).[**®! Coupling constants J are
given in Hz. The following abbreviations describe the observed multiplicities: s = singlet, d =
doublet, t = triplet, g = quartet, quin = quintet, m = multiplet (composed abbreviations refer
to multiple coupling patterns with the first letter indicating the greater coupling constant).
13C{*H} NMR spectra were recorded at room temperature with the following spectrometers:
Bruker Avance Il 400 (100 MHz), Bruker Avance |l 600 (150 MHz). The spectra were calibrated
with respect to the solvent (acetone: 29.84 ppm, 206.26 ppm; chloroform: 77.16 ppm;
dichloromethane: 53.84 ppm; DMSO: 39.52 ppm).['%! All observed signals are singlets. For
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processing, analysis and interpretation of NMR spectra, the program TopSpin 3.5 by Bruker

was used.

Elemental Analyses

Elemental analyses were carried out in the Department of Chemistry at the Ruprecht-Karls-
University Heidelberg on the instruments vario EL and vario MICRO cube by Elementar

Analysensysteme GmbH.

Mass Spectrometry

High resolution mass spectra were recorded by the Mass Spectrometry Service Facility of the
Department of Chemistry at the Ruprecht-Karls-University Heidelberg using a Bruker Apex-Qe
hybrid 9.4 T FT-ICR instrument. Apart from the method of ionization and the peak of the mole-
cular ion, the base peak and characteristic fragmentation peaks with their relative intensities

are reported.

Infrared Spectroscopy

Infrared spectra were recorded on a Bruker Lumos instrument with a Germanium ATR-crystal.
The positions of the peaks are indicated in wavenumbers v in cm™. The following abbre-
viations were used to describe both the intensity and profile of the signals: w (weak), m

(medium), s (strong), br (broad).

Melting Points

Melting points were measured in open glass capillaries in a Blichi melting point B-540 appa-
ratus and have not been corrected.

X-ray Analyses

X-ray analyses were carried out at the Department of Organic Chemistry at the Ruprecht-Karls-
University Heidelberg by Dr. Rominger and co-workers using the following hardware: Bruker
Smart Apex Diffractometer and Bruker Apex Il Quazar Diffractometer. For analysis and graphic

representation, the programs Ortep-3[2%1 and POV-Ray 3.712°U were used.
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8.2  Syntheses

8.2.1 Linker Precursor Syntheses

8.2.1.1 Ethane-1,2-ditosylate (1)

cl
0=5=0 NEt, S/,O

(0]
Ho/\/OH + > 7 \O/\/O\S//

DCM,0°C-->rt., 1d o) & \@\

Compound 1 was synthesized according to a literature procedure.[*7?]

A flask was charged with 2.20 eq para-toluenesulfonyl chloride (32.0 g, 168 mmol), 2.20 eq
triethylamine (17.0 g, 168 mmol) and 100 ml dichloromethane. The mixture was cooled down
to 0 °C and a mixture of 1.00 eq ethane-1,2-diol (4.74 g, 76.3 mmol) in 10 ml dichloromethane
was added dropwise. The reaction mixture was stirred at r.t. for 1 d and then poured into
100 ml water. The phases were separated and the agueous phase was extracted with dichloro-
methane (3 x 50 ml). The combined organic phases were dried over magnesium sulfate and
the solvent was removed under reduced pressure. The resulting solid was washed with metha-

nol (3 x 30 ml) to give the colourless product 1 (24.8 g, 66.9 mmol, 88%).

1 2
3
L 0
//S\O/\/O\S//
A Y

C16H18065;
M =370.43 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, CDCl3, 300.0K): §=7.74 (d, 3Jh-n=8.2 Hz, 4 H, H3), 7.34 (d, 3Ju.n = 8.2 Hz,
4 H, H?), 4.19 (s, 4 H, H%), 2.46 (s, 6 H, H') ppm.

Melting Point: 123 °C.

Analytics conform to the literature.[72
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8.2.1.2 Propane-1,3-ditosylate (2)

Cl
|

0=$=0 NaOH QOO

S
HO” >"YoH -+ Y §
THF/H,0,
0°C-->rt, 1d

Compound 2 was synthesized according to a modified literature procedure.73]

1.00 eq propane-1,3-diol (5.00 g, 65.7 mmol) was mixed with 15 ml THF and added to a
solution of 4.00 eq sodium hydroxide (10.5 g, 263 mmol) in 50 ml water. The mixture was
cooled to 0 °C and a solution of 3.00 eq para-toluenesulfonyl chloride (37.6 g, 197 mmol) in
75 ml THF was added dropwise over a period of 1 h. The reaction mixture was stirred at 0 °C
for an additional hour, then at r.t. for 1 d. Afterwards, 100 ml dichloromethane were added
and the phases were separated. The aqueous phase was extracted with dichloromethane (2 x
50 ml). The combined organic phases were washed with water (3 x 50 ml) and dried over
sodium sulfate. The solvent was removed under reduced pressure and the resulting solid was

washed with methanol (3 x 50 ml) to give the colourless product 2 (17.8 g, 46.2 mmol, 70%).

C17H20065;
M = 384.46 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, CDCls, 300.0 K): & = 7.75 (d, 3Jn-+ = 8.2 Hz, 4 H, H3), 7.35 (d, 3Ju-n = 8.2 Hz,
4 H, H?), 4.07 (t, 3Ju-n = 6.0 Hz, 4 H, H%), 2.46 (s, 6 H, HY), 2.00 (quin, /4.1 = 6.0 Hz, 2 H, H) ppm.

Melting Point: 92 °C.

Analytics conform to the literature.[*73!
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8.2.1.3 1,3-Diazidopropane (3)

NaHCO,
Ts07 >"oTs  +  NaN, Ny >N

acetone/H,0,
2 65°C,1d 3

Compound 3 was synthesized according to a modified literature procedure.74

2.50 eq sodium azide (845 mg, 13.0 mmol) were dissolved in 25 ml water and a little bit sodium
hydrogen carbonate was added to ensure basic reaction conditions. 1.00 eq propane-1,3-di-
tosylate 2 (2.00 g, 5.20 mmol) was dissolved in 25 ml acetone and added to the sodium azide
solution. The mixture was heated up to 65 °C and stirred under reflux for 1 d. After cooling to
r.t., 25 ml diethyl ether were added. The phases were separated and the agqueous phase was
extracted with diethyl ether (3 x 30 ml). The combined organic phases were washed with
water (1 x 50 ml) and dried over magnesium sulfate. Then, 25 ml N,N-dimethylformamide
were added and the diethyl ether was removed under reduced pressure (40 °C, 50 mbar). Due

to the explosive nature of small organic azides, product 3 was not isolated but kept in solution.

Ng/\/\NS

C3HgNg
M =126.12 g/mol
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8.2.2 Ligand Precursors Based on Thiazoles

8.2.2.1 3,3'-(Ethane-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthiazol-3-ium) dibromide (4)

p¥,
7
s N® O
)I /> - B > \\\
N neat, 115 °C, 3 d o DN
Br </ I(
S

4

Compound 4 was synthesized according to a literature procedure.[3’!

A flask was charged with 3.00 eq 4,5-dimethylthiazole (1.00 g, 8.84 mmol) and 1.00 eq 1,2-
dibromoethane (553 mg, 2.95 mmol). The mixture was stirred at 115 °C for 3 d. After cooling
to r.t., the resulting solid was suspended in ethanol (2 ml) and the mixture was filtered. The
solid residue was washed with ethanol (3 x 2 ml) and diethyl ether (3 x 3 ml) and dried in vacuo

to give the beige product 4 (1.05 g, 2.53 mmol, 86%).
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CyoH,gBroN,S,
M =414.22 g/mol

1H NMR (400.33 MHz, dg-DMSO, 295.0 K): 6 = 9.90 (s, 2 H, H2), 5.04 (s, 4 H, H8), 2.52 (s, 6 H,
H®), 2.47 (s, 6 H, H’) ppm.

B3C{H} NMR (100.67 MHz, dg-DMSO, 295.0 K): & = 157.1 (C2), 141.9 (C%), 133.7 (C°), 50.6 (C?),
12.1(C%), 11.1 (C7) ppm.
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Elemental Analysis (No. 37198)
Calculated: C:34.80,H:4.38, N: 6.76
Found: C:34.69,H:4.63,N: 6.64

HR-MS (ESI+, DMSO/MeOH) m/z (%): 746.9344 (35.0) [2M(7°Br)-Br]*, 352.9222 (41.3),
253.0827 (100.0) [M-H-2Br]*.

Calculated for [M-H-2Br]*: 253.0827

Found: 253.0827

IR (ATR): v = 3400 (w, br), 3070 (m), 2970 (m), 1738 (m), 1583 (s), 1485 (m), 1443 (s), 1405 (s),
1383 (m), 1365 (m), 1338 (m), 1189 (s), 1096 (m), 924 (m), 798 (s), 645 (m) cmL.

Melting Point: 255 °C (decomposition).

8.2.2.2 3,3'-(Ethane-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthiazol-3-ium) bis(hexafluorophosphate) (5)

S S
W W
N® @Br N® @PF

HPF,
Br </I< PFg </I<
S S

Compound 5 was synthesized according to a literature procedure.3”]

6

1.00 eq 3,3'-(ethane-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthiazol-3-ium) dibromide 4 (1.50 g, 3.62 mmol)
was dissolved in 75 ml water. The solution was added slowly to a stirring mixture of 3.00 eq
hexafluorophosphoric acid (55%, 2.88 g, 1.75 ml, 10.9 mmol) in 50 ml water. A colourless pre-
cipitate was formed immediately. The mixture was stirred at r.t. for 3 h, then it was filtered.
The solid residue was washed with water (3 x 25 ml) and diethyl ether (5 x 20 ml). It was dried

in vacuo to give the colourless product 5 (1.50 g, 2.75 mmol, 76%).
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1
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SPLITLPLPLILT
M = 544.34 g/mol

1H NMR (400.33 MHz, dg-acetone, 295.0 K): & = 9.88 (s, 2 H, H2), 5.42 (s, 4 H, H8), 2.68 (s, 6 H,
H®), 2.66 (s, 6 H, H’) ppm.

BC{'H} NMR (100.66 MHz, ds-acetone, 295.0 K): & = 157.0 (C2), 143.7 (C%), 136.1 (C5), 52.4 (C8),
12.6 (C5), 11.6 (C7) ppm.

Elemental Analysis (No. 37416)
Calculated: C: 26.48, H: 3.33, N: 5.15
Found: C: 26.50, H: 3.34, N: 5.37

HR-MS (ESI+, DCM/MeOH) m/z (%): 943.0741 (73.0) [2M-PFe]*, 683.1201 (15.7), 399.0548
(100.0) [M-PFe]*, 253.0828 (14.0) [M-H-2PFg]*.
Calculated for [M-PFg]*: 399.0548
Found: 399.0548

IR (ATR): v = 3132 (w), 1739 (w), 1595 (w), 1453 (w), 1211 (w), 938 (w), 828 (s), 740 (w), 646

(w) em™.
Melting Point: 220 °C (decomposition).

X-ray crystallization method: acetone/diethyl ether (r.t. --> =35 °C).

146



Experimental Section

8.2.2.3 3,3'-(Ethane-1,2-diyl)bis(benzo[d]thiazol-3-ium) dibromide (6)

S
I
s NO O
@ p o e - "~
N neat, 115 °C, 3 d o @®N
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Compound 6 was synthesized according to a literature procedure.[202]

A flask was charged with 2.20 eq benzo[d]thiazole (500 mg, 3.70 mmol) and 1.00 eq 1,2-di-
bromoethane (316 mg, 1.68 mmol). The mixture was stirred at 115 °C for 3 d. After cooling to
r.t., the resulting solid was suspended in methanol (3 ml) and stirred for several minutes. The
mixture was filtered and the solid residue was washed with methanol (5 x 3 ml) and diethyl

ether (3 x 3 ml) and dried in vacuo to give the orange product 6 (385 mg, 840 umol, 50%).

Cy6H14Br,N,S,
M = 458.23 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, ds-DMSO, 300.0 K): & = 10.67 (s, 2 H, H2), 8.56 (m, 2 H, H*), 8.27 (m, 2
H, H), 7.88 (m, 4 H, H°> + H®), 5.57 (s, 4 H, H®) ppm.

BBC{IH} NMR (150.95 MHz, de-DMSO, 295.0 K): & = 167.0 (C2), 140.3 (C*), 131.6 (C73), 129.7
(C5), 128.5 (C?), 125.5 (C7), 116.6 (C*), 50.1 (C8) ppm.

HR-MS (ESI+, DCM/MeOH) m/z (%): 351.0232 (9.6), 327.0620 (100.0) [M-2H-2Br+CH30]*,
296.0436 (15.5) [M-2H-2Br]**.

Calculated for [M-2H-2Br+CH30]*: 327.0620

Found: 327.0620
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IR (ATR): v = 3455 (m, br), 3397 (m, br), 3044 (w, br), 2998 (w, br), 1622 (w), 1576 (w), 1497
(w), 1462 (w), 1428 (m), 1199 (m), 1044 (w), 911 (w), 858 (w), 761 (s), 728 (w) cm™%.

Melting Point: 250 °C (decomposition).

8.2.2.4 3,3'-(Ethane-1,2-diyl)bis(benzo[d]thiazol-3-ium) bis(hexafluorophosphate) (7)

©ilz/>@ S) ©ilfl/>@ S)

Br HPFg PFg
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r 7 6 (
e e

6 7

Compound 7 was synthesized according to a modified literature procedure.29?

1.00 eq 3,3'-(ethane-1,2-diyl)bis(benzo[d]thiazol-3-ium) dibromide 6 (100 mg, 218 pumol) was
dissolved in 15 ml water and 20 ml dichloromethane were added. To this solution a mixture
of 3.00 eq hexafluorophosphoric acid (55%, 174 mg, 105 pl, 655 umol) in 5 ml water was added
at once. A yellow precipitate was formed immediately. The reaction mixture was stirred at r.t.
for 1 h. Then, the suspension was filtered and the solid residue was washed with water (1 x
5 ml) and diethyl ether (3 x 7 ml). It was dried in vacuo to give the yellow product 7 (95.0 mg,
161 umol, 74%).

C16H14F12N2P,S;
M = 588.35 g/mol
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1H NMR (300.51 MHz, ds-acetone, 300.0 K): 6 = 10.74 (s, 2 H, H?), 8.63 (m, 2 H, H%), 8.46 (m,
2 H, H’), 8.02 (m, 4 H, H> + H®), 6.06 (s, 4 H, HE) ppm.
13C{*H} NMR (150.95 MHz, ds-acetone, 295.0 K): 6 = 166.6 (C?), 141.5 (C3?), 132.7 (C’?), 131.6
(C5), 130.4 (C®), 126.4 (C7), 117.3 (C*), 52.0 (C?) ppm.

Elemental Analysis (No. 37973)
Calculated: C:32.66,H:2.40,N: 4.76
Found: C:32.52,H:2.50, N: 4.88

HR-MS (ESI+, CH3CN) m/z (%): 1031.0102 (16.1) [2M-PFe]*, 769.0410 (53.6), 655.0955 (15.2),
327.0617 (21.4), 312.0383 (43.7), 297.0513 (100.0) [M-H-2PFe]*.

Calculated for [2M-PFs]™: 1031.0117

Found: 1031.0102

IR (ATR): v = 3115 (w), 1680 (w), 1581 (w), 1509 (w), 1464 (w), 1434 (w), 1232 (w), 1202 (w),
926 (w), 818 (s), 762 (s) cm™.

Melting Point: 207 °C (decomposition).
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8.2.3 Ligand Precursors Based on Theophylline

8.2.3.1 7,7'-(Ethane-1,2-diyl)bis(1,3-dimethyl-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione) (8)

OYIL N>
| \
Kl, K,CO5 /Njg:

|
N\[J: A e ; g 0 \\\ 0
~ N DMF, 100 °C, 1 d P
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N
N T/go
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Compound 8 was synthesized according to a modified literature procedure.!176-177]

A flask was charged with 2.10 eq theophylline (10.0 g, 55.5 mmol), 0.15 eq potassium iodide
(658 mg, 3.97 mmol) and 175 ml N,N-dimethylformamide. The suspension was heated up to
100 °Cand stirred for 1 h. Then, 2.10 eq potassium carbonate (7.67 g, 55.5 mmol) were added.
After 5min, 1.00 eq 1,2-dibromoethane (4.97 g, 26.4 mmol) was added dropwise over a period
of 10 min and the suspension was stirred at 100 °C for 1 d. Afterwards, the reaction mixture
was filtered and the solid residue was washed with cold water (5 x 50 ml, 0 °C). It was dried in

vacuo to give the colourless product 8 (5.70 g, 14.8 mmol, 56%).

(0] 12 O
S
N™ >N"0

|

c16H18N804

M = 386.37 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, CD2Cla, 300.0 K): 6 =7.17 (s, 2 H, H8), 4.75 (s, 4 H, H12), 3.51 (s, 6 H, H11),
3.38 (s, 6 H, H'%) ppm.

Melting Point: 344 °C.

Analytics conform to the literature.[!77-203]
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8.2.3.2 7,7'-(Ethane-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-7-

ium) (hydrogen sulfate) (methyl sulfate) (9)
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X = MeOSO; or HSO,

Compound 9 was synthesized according to a modified literature procedure.[*””! The counter

ion ratio of methyl sulfate to hydrogen sulfate depends on the reaction and workup conditions

and the quality of used dimethyl sulfate.

A Schlenk flask under argon was charged with 1.00 eq 7,7'-(ethane-1,2-diyl)bis(1,3-dimethyl-

3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione) 8 (5.65 g, 14.6 mmol) and 20 ml propylene carbonate. Then,

4.00 eq dimethyl sulfate (7.38 g, 58.5 mmol) were added. The mixture was heated up to 120 °C

and stirred for 2 d. The suspension was filtered and the solid

residue was washed with warm

dichloromethane (3 x 50 ml, 40 °C). It was dried in vacuo to give the light beige coloured hygro-

scopic product 9 (MeOSO3/HSO4 =1/1, 5.16 g, 8.27 mmol, 57%).
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C1oH5N50455,
M =624.60 g/mol
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1H NMR (300.51 MHz, D0, 300.0 K): 6 = 9.20 (s, 2 H, H8), 5.16 (s, 4 H, H13), 4.25 (s, 6 H, H12),
3.85 (s, 6 H, H'Y), 3.75 (s, 3 H, H'4), 3.39 (s, 6 H, H°) ppm.

IH NMR conform to the literature.[177]

Melting Point: 253 °C.

8.2.3.3 7,7'-(Ethane-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-7-

ium) bis(hexafluorophosphate) (10)

Compound 10 was synthesized according to a modified literature procedure.1”’]

1.00 eq 7,7'-(ethane-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-7-
ium) (hydrogen sulfate) (methyl sulfate) 9 (1.50 g, 2.40 mmol) was dissolved in 10 ml water.
The clear, colourless solution was added dropwise to a stirring mixture of 3.00 eq hexafluoro-
phosphoric acid (55%, 1.91 g, 1.16 ml, 7.20 mmol) in 5 ml water. A colourless precipitate was
formed immediately. The reaction mixture was stirred at r.t. for 1 d. Then, the suspension was
filtered and the solid residue was washed with water (3 x 50 ml) and diethyl ether (5 x 25 ml).

It was dried in vacuo to give the colourless product 10 (1.59 g, 2.25 mmol, 94%).
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C18H24F1,N504P;
M = 706.37 g/mol

Experimental Section

14 NMR (300.51 MHz, dg-DMSO, 300.0 K): § = 9.11 (s, 2 H, H8), 4.97 (s, 4 H, H'3), 4.09 (s, 6 H,

H'?), 3.75 (s, 6 H, H''), 3.29 (s, 6 H, H®) ppm.

1H NMR conform to the literature.[177!

Elemental Analysis (No. 41195)
Calculated:

Found:

Melting Point: 230 °C.

C:30.61, H: 3.42, N: 15.86
C:30.54, H: 3.71, N: 16.07

X-ray crystallization method: hot acetone/DMSO (50 °C --> r.t.).

8.2.3.4 7,7'-(Ethane-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-7-

ium) bis(tetrafluoroborate) (11)
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Compound 11 was synthesized according to a modified literature procedure.[”7]

1.00 eq 7,7'-(ethane-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-7-
ium) (hydrogen sulfate) (methyl sulfate) 9 (1.00 g, 1.60 mmol) was dissolved in a mixture of
hot methanol/water (20/1, 40 ml, 60 °C). To this hot solution 3.00 eq tetrafluoroboric acid
(48%, 878 mg, 627 pl, 4.80 mmol) were added at once. The mixture was stirred at 60 °C for
10 min, then at r.t. for 1 d. During this time a colourless precipitate was formed. The suspen-
sion was filtered and the solid residue was washed with cold methanol (3 x 10 ml, 0 °C). It was

dried in vacuo to give the colourless product 11 (786 mg, 1.33 mmol, 83%).
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C1gH14B,FgNgO,
M =590.05 g/mol

14 NMR (300.51 MHz, CDsCN, 300.0 K): & = 8.46 (s, 2 H, H8), 4.99 (s, 4 H, H3), 4.05 (s, 6 H, H'2),
3.73 (s, 6 H, H!), 3.32 (s, 6 H, H?) ppm.

Elemental Analysis (No. 40172)
Calculated: C:36.64, H: 4.10, N: 18.99
Found: C:36.49,H:4.17, N: 18.95

Melting Point: 284 °C.

X-ray crystallization method: hot water (90 °C -->r.t.).

Analytics conform to the literature.[*77]
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8.2.3.5 7,7'-(Propane-1,3-diyl)bis(1,3-dimethyl-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione) (12)

o)

|
N AN Kl, K,CO4
W LD e
~ N DMF, 100 °C, 1 d
0

12 /0

Compound 12 was synthesized according to a modified literature procedure.[176-177]

A flask was charged with 2.10 eq theophylline (10.0 g, 55.5 mmol), 0.15 eq potassium iodide
(658 mg, 3.97 mmol) and 125 ml N,N-dimethylformamide. The suspension was heated up to
100 °C and stirred for 1 h. Then, 2.10 eq potassium carbonate (7.67 g, 55.5 mmol) were added.
After 5 min, 1.00 eq 1,3-dibromopropane (5.34 g, 26.4 mmol) was added dropwise over a
period of 10 min and the suspension was stirred at 100 °C for 1 d. Afterwards, the reaction
mixture was filtered and the solid residue was washed with cold water (3 x 100 ml, 0 °C). It

was dried in vacuo to give the colourless product 12 (10.2 g, 25.4 mmol, 96%).

C17H30Ng0,
M = 400.40 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, CD>Cl>, 300.0 K): & = 7.58 (s, 2 H, H8), 4.35 (t, 3Jus = 7.0 Hz, 4 H, H12),
3.52 (s, 6 H, H'Y), 3.34 (s, 6 H, H'9), 2.53 (quin, 3Ju-1 = 7.0 Hz, 2 H, H'3) ppm.

Melting Point: 280 °C.

Analytics conform to the literature.[”]
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8.2.3.6 7,7'-(Propane-1,3-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-

7-ium) bis(hydrogen sulfate) (13)
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Compound 13 was synthesized according to a modified literature procedure.1”’]

A Schlenk flask under argon was charged with 1.00 eq 7,7'-(propane-1,3-diyl)bis(1,3-dimethyl-
3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione) 12 (9.85 g, 24.6 mmol) and 30 ml propylene carbonate.
Then, 4.00 eq dimethyl sulfate (12.4 g, 98.4 mmol) were added. The mixture was heated up
to 120 °C and stirred for 2 d. The suspension was filtered and the solid residue was washed
with warm dichloromethane (3 x 50 ml, 40 °C). It was dried in vacuo to give the light beige

coloured hygroscopic product 13 (5.31 g, 8.50 mmol, 35%).
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CyoH,5Ng04,5,
M =624.60 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, D20, 300.0 K): § =9.19 (s, 2 H, H8), 4.69 (t, 3Juw = 7.2 Hz, 4 H, H'3), 4.26
(s, 6 H, H'2), 3.85 (s, 6 H, H1), 3.37 (s, 6 H, H10), 2.62 (quin, /i1 = 7.2 Hz, 2 H, H'4) ppm.

Melting Point: 250 °C.

Analytics conform to the literature.[”]

156



Experimental Section

8.2.3.7 7,7'-(Propane-1,3-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-

7-ium) bis(hexafluorophosphate) (14)
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Compound 14 was synthesized according to a modified literature procedure.[”7]

1.00 eq 7,7'-(propane-1,3-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-7-
ium) bis(hydrogen sulfate) 13 (2.80 g, 4.48 mmol) was dissolved in 25 ml water. The clear,
colourless solution was added dropwise to a stirring mixture of 3.00 eq hexafluorophosphoric
acid (55%, 3.57 g, 2.16 ml, 13.4 mmol) in 10 ml water. A colourless precipitate was formed
immediately. The reaction mixture was stirred at r.t. for 1 d. Then, the suspension was filtered
and the solid residue was washed with water (3 x 50 ml). It was dried in vacuo to give the

colourless product 14 (2.85 g, 3.96 mmol, 88%).
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C19H,6F12N504P;,
M =720.40 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, ds-DMSO, 300.0 K): & = 9.32 (s, 2 H, H8), 4.51 (t, 3Just = 6.9 Hz, 4 H, H13),
4.16 (s, 6 H, H'?), 3.76 (s, 6 H, H'1), 3.26 (s, 6 H, H9), 2.45 (quin, 3/u.x = 6.9 Hz, 2 H, H'?, partly

overlaid by solvent residual peak) ppm.
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Elemental Analysis (No. 41102)
Calculated: C:31.68, H: 3.64, N: 15.55
Found: C:31.58, H: 3.75, N: 15.80

Melting Point: 254 °C.
X-ray crystallization method: hot acetone (50 °C -->r.t.).

Analytics conform to the literature.[*”7]

8.2.3.8 7,7'-(Propane-1,3-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-

7-ium) bis(tetrafluoroborate) (15)
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1.00 eq 7,7'-(propane-1,3-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-7-
ium) bis(hydrogen sulfate) 13 (200 mg, 320 pumol) was dissolved in a mixture of hot metha-
nol/water (20/1, 42 ml, 60 °C). To this hot solution 12.0 eq tetrafluoroboric acid (48%, 703 mg,
502 ul, 3.84 mmol) were added at once. The mixture was stirred at 60 °C for 10 min, then at
r.t. for 1 d. During this time a colourless precipitate was formed. The suspension was filtered
and the solid residue was washed with cold methanol (3 x 5 ml, 0 °C). It was dried in vacuo to

give the colourless product 15 (92.0 mg, 152 umol, 48%).
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C19H26B,FgNg0,
M = 604.08 g/mol

1H NMR (600.24 MHz, de-DMSO, 295.0 K): 6 =9.33 (s, 2 H, H8), 4.51 (t, 3Ju-n = 6.8 Hz, 4 H, H®3),
4.17 (s, 6 H, H1?), 3.76 (s, 6 H, H1), 3.26 (s, 6 H, H?), 2.46 (quin, 3/u.1 = 6.8 Hz, 2 H, H!4, partly
overlaid by solvent residual peak) ppm.

13C{*H} NMR (150.93 MHz, ds-DMSO, 295.0 K): & = 153.2 (C®), 150.2 (C?), 139.75 (C?), 139.66
(C%, 107.3 (C°), 45.4 (C3), 37.0 (C*?), 31.4 (C1), 29.3 (C4), 28.5 (C*°) ppm.

Elemental Analysis (No. 39897)
Calculated: C:37.78,H:4.34, N: 18.55
Found: C:37.75,H:4.60, N: 18.81

HR-MS (ESI+, H,0/MeOH) m/z (%): 1121.4225 (13.1) [2M-BF4]*, 517.2099 (100.0) [M-BF4]",
447.2100 (8.8) [M-2BF4-H+H,0]*.

Calculated for [M-BF4]*: 517.2101

Found: 517.2099

IR (ATR): v = 3073 (w), 1719 (m), 1675 (s), 1578 (m), 1543 (m), 1351 (w), 1033 (s), 762 (m), 746

(m) em™.

Melting Point: 235 °C.

X-ray crystallization method: hot methanol/water (60 °C -->r.t.).
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8.2.4 Ligand Precursors Based on Caffeine

8.2.4.1 9,9'-(Ethane-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-

ium) ditosylate (16)
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A flask was charged with 1.00 eq ethane-1,2-ditosylate 1 (7.50 g, 20.2 mmol) and 2.10 eq
caffeine (8.26 g, 42.5 mmol). The compounds were heated up to 150 °C, then 3.5 ml chloro-
benzene were added. The mixture was stirred at 150 °C for 7 d. After cooling to r.t., the resul-
ting solid was suspended in dichloromethane (150 ml) and stirred under reflux for 1 h. The
suspension was filtered and the solid residue was washed with dichloromethane (3 x 40 ml)

and dried in vacuo to give the colourless product 16 (7.22 g, 9.52 mmol, 47%).
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M = 758.82 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, ds-DMSO, 300.0 K): 6 = 9.09 (s, 2 H, H8), 7.44 (d, /.1 = 8.0 Hz, 4 H, H15),
7.11 (d, ¥ = 8.0 Hz, 4 H, H16), 5.17 (s, 4 H, H13), 4.04 (s, 6 H, H2), 3.74 (s, 6 H, H11), 3.31 (s,
6 H, H), 2.29 (s, 6 H, H'®) ppm.
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1B3C{1H} NMR (150.93 MHz, ds-DMSO, 295.0 K): & = 153.2 (C6), 150.2 (C?), 145.4 (C14), 138.9
(C%), 138.7 (C8), 137.8 (C17), 128.1 (C'6), 125.4 (C5), 108.5 (C°), 48.0 (C13), 36.1 (C12), 31.7 (C11),
28.6 (C%9), 20.8 (C*8) ppm.

Elemental Analysis (No. 39896)
Calculated: C:50.65, H: 5.05, N: 14.77
Found: C: 50.25, H: 5.25, N: 14.83

HR-MS (ESI-, DCM/MeOH) m/z (%): 757.2082 (100.0) [M-H]", 585.1900 (7.8) [M-OTs-2H]".
Calculated for [M-H]: 757.2079
Found: 757.2082

IR (ATR): v = 3445 (w, br), 3064 (w), 1719 (s), 1667 (s), 1542 (m), 1186 (s), 1120 (s), 1033 (s),
1011 (m), 682 (s) cm™,

Melting Point: 303 °C (decomposition).

X-ray crystallization method: hot water (90 °C -->r.t.).

8.2.4.2 9,9'-(Ethane-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-

ium) bis(hexafluorophosphate) (17)
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1.00 eq 9,9'-(ethane-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-
ium) ditosylate 16 (2.00 g, 2.64 mmol) was dissolved in hot water (125 ml, 90 °C). The clear,
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colourless solution was added slowly to a stirring mixture of 3.00 eq hexafluorophosphoric
acid (55%, 2.10 g, 1.27 ml, 7.91 mmol) in 25 ml water. The reaction mixture was stirred at r.t.
for 1 d. During this time a colourless precipitate was formed. The suspension was filtered and
the solid residue was washed with water (3 x 50 ml) and diethyl ether (3 x 50 ml). It was dried

in vacuo to give the colourless product 17 (1.66 g, 2.35 mmol, 89%).

C18H24F1,N50,4P;
M = 706.37 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, ds-acetone, 300.0 K): 6§ =9.04 (s, 2 H, H®), 5.61 (s, 4 H, H*3),4.20 (s, 6 H,
H12),3.93 (s, 6 H, H11), 3.36 (s, 6 H, H1%) ppm.

13C{*H} NMR (100.66 MHz, ds-acetone, 298.0 K): & = 154.2 (C®), 151.3 (C?), 140.5 (C%), 139.1
(C8), 110.3 (C5), 49.4 (C13), 37.0 (C12), 32.4 (C12), 29.0 (C2°) ppm.

Elemental Analysis (No. 41669)
Calculated: C:30.61, H: 3.42, N: 15.86
Found: C:30.57,H:3.32, N: 15.95

HR-MS (ESI+, MeCN) m/z (%): 561.1558 (100.0) [M-PF¢]*, 415.1839 (15.2) [M-2PFs-H]*.
Calculated for [M-PFg]*: 561.1557
Found: 561.1558

IR (ATR): v = 3179 (w), 3117 (w), 1724 (m), 1677 (s), 1546 (m), 1309 (m), 834 (s), 764 (m), 745

(m)cm™.

Melting Point: 250 °C.

X-ray crystallization method: hot acetone (60 °C -->r.t.).
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8.2.4.3 9,9'-(Ethane-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-

ium) bis(tetrafluoroborate) (18)
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1.00 eq 9,9'-(ethane-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-
ium) ditosylate 16 (500 mg, 659 umol) was dissolved in a refluxing mixture of hot metha-
nol/water (10/1, 80 ml, 70 °C). To this hot solution 3.00 eq tetrafluoroboric acid (48%, 362 mg,
258 ul, 1.98 mmol) were added at once and the mixture was stirred at r.t. for 2 h. During this
time a colourless precipitate was formed. Afterwards, the reaction mixture was put into anice
bath for 30 min to complete the precipitation of the product. The suspension was filtered and
the solid residue was washed with cold methanol (3 x 10 ml, 0 °C) and diethyl ether (2 x 10 ml).

It was dried in vacuo to give the colourless product 18 (350 mg, 593 pumol, 90%).

/N N ~
0]
CygH24B,FgNg0O,

M =590.05 g/mol

'H NMR (600.24 MHz, de-DMSO, 295.0 K): 6 = 8.97 (s, 2 H, H®), 5.13 (s, 4 H, H13), 4.05 (s, 6 H,
H2),3.74 (s, 6 H, H1?), 3.33 (s, 6 H, H%) ppm.

13¢{*H} NMR (150.95 MHz, de-DMSO, 295.0 K): 6 = 153.3 (C?), 150.3 (C?), 138.9 (C*), 138.7 (C?),
108.6 (C>), 48.0 (C®3), 36.1 (C*?), 31.7 (C1), 28.6 (C*°) ppm.
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Elemental Analysis (No. 40702)
Calculated: C:36.64, H: 4.10, N: 18.99
Found: C: 36.84, H: 4.55, N: 18.30

HR-MS (ESI+, DCM/MeOH) m/z (%): 685.4366 (57.4), 477.3346 (47.9), 415.1842 (100.0) [M-

2BFs-HJ*.
Calculated for [M-2BF4]*: 415.1837
Found: 415.1842

IR (ATR): v = 3103 (w), 1713 (m), 1674 (s), 1581 (w), 1544 (m), 1311 (w), 1029 (s), 884 (w), 762

(m), 746 (m) cm™.

Melting Point: 198 °C.

X-ray crystallization method: hot water (90 °C --> r.t.).

8.2.4.4 9,9'-(Ethane-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-

ium) bis[bis(trifluoromethanesulfonyl)imidate] (19)
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1.00 eq 9,9'-(ethane-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-
ium) ditosylate 16 (2.00 g, 2.64 mmol) was dissolved in hot water (130 ml, 90 °C). The hot
solution was added slowly to a solution of 2.50 eq lithium bis(trifluoromethanesulfonyl)imi-
date (1.89 g, 6.59 mmol) in 10 ml water. A colourless precipitate was formed immediately. The

suspension was stirred at r.t. for 1 d. Then, the reaction mixture was filtered and the solid
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residue was washed with water (3 x 50 ml). It was dried in vacuo to give the colourless product

19 (2.25 g, 2.30 mmol, 87%).
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Cy2H24F15N 100155,
M =976.71 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, de-acetone, 300.0 K): & = 9.25 (s, 2 H, H8), 5.73 (s, 4 H, H3), 4.23 (s, 6 H,
H'?), 3.95 (s, 6 H, H''), 3.36 (s, 6 H, H) ppm.

13C{1H} NMR (150.95 MHz, ds-acetone, 295.0 K): & = 154.1 (Cf), 151.2 (C2), 140.5 (C%), 139.2
(C8), 120.8 (q, Ucr = 321.1 Hz, C4), 110.2 (C°), 49.6 (C13), 37.1 (C2), 32.4 (C12), 29.0 (C2°) ppm.

Elemental Analysis (No. 41509)
Calculated: C:27.05,H:2.48,N: 14.34
Found: C:27.11,H:2.70, N: 14.73

HR-MS (ESI+, MeCN/MeOH) m/z (%): 1110.2853 (21.6) [2M-3NTf,-2H]*, 415.1837 (100.0) [M-

2NTf>-H]*.
Calculated for [M-2NTf,-H]*: 415.1837
Found: 415.1837

IR (ATR): v = 3104 (w), 1729 (m), 1679 (s), 1547 (m), 1354 (s), 1172 (s), 1135 (s), 1045 (s), 739

(m) ecm™.

Melting Point: 239 °C.

X-ray crystallization method: hot acetone/MeOH (55 °C -->r.t.).
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8.2.4.5 9,9'-(Propane-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-

9-ium) ditosylate (20)
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A flask was charged with 1.00 eq propane-1,3-ditosylate 2 (1.00 g, 2.60 mmol) and 2.10 eq
caffeine (1.06 g, 5.46 mmol). The compounds were heated up to 150 °C, then 0.5 ml chloro-
benzene were added. The mixture was stirred at 150 °C for 2 d. After cooling to r.t., the resul-
ting solid was suspended in dichloromethane (3 ml) and stirred for several minutes. The sus-
pension was filtered and the solid residue was washed with dichloromethane (3 x 3 ml) and

diethyl ether (3 x 2 ml). It was dried in vacuo to give the colourless product 20 (1.62 g,
2.10 mmol, 81%).
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M =772.85 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, dg-DMSO, 300.0 K): & = 9.43 (s, 2 H, H8), 7.39 (d, 3Ju.1 = 8.0 Hz, 4 H, H),
7.07 (d, 3Jun = 8.0 Hz, 4 H, HY), 4.68 (t, 3Ju = 7.1 Hz, 4 H, H3), 4.02 (s, 6 H, H2), 3.77 (s, 6 H,
H1), 3.24 (s, 6 H, H9), 2.57 (quin, 3Jun = 7.1 Hz, 2 H, H'4), 2.27 (s, 6 H, H°) ppm.
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13¢{'H} NMR (100.66 MHz, ds-DMSO, 300.0 K): & = 153.2 (C), 150.3 (C?), 145.3 (C'5), 139.0
(C8), 138.9 (C%), 137.8 (C18), 128.0 (C7), 125.3 (C6), 108.0 (C5), 46.0 (C13), 35.8 (C12), 31.7 (C1Y),
29.4 (C*), 28.4 (C19), 20.7 (C*°) ppm.

Elemental Analysis (No. 42926)

Calculated: C:51.29, H: 5.22, N: 14.50
Calculated for product + 1/5 DCM: C: 50.29, H: 5.14, N: 14.11
Found: C:50.11, H: 5.47, N: 14.22

HR-MS (ESI+, MeCN) m/z (%): 795.2207 (16.1) [M+Na]*, 601.2192 (100.0) [M-OTs]*.
Calculated for [M-OTs]*: 601.2187
Found: 601.2192

IR (ATR): v = 3557 (w), 3105 (w), 1711 (m), 1669 (s), 1544 (w), 1216 (s), 1181 (s), 1118 (m),
1032 (m), 1010 (s), 826 (m), 679 (s) cm™.

Melting Point: 241 °C.

X-ray crystallization method: hot water (90 °C -->r.t.).

8.2.4.6 9,9'-(Propane-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-

9-ium) bis(hexafluorophosphate) (21)
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1.00 eq 9,9'-(propane-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-
ium) ditosylate 20 (2.00 g, 2.59 mmol) was dissolved in a mixture of water/dichloromethane
(1/1, 30 ml). To this solution 3.00 eq hexafluorophosphoric acid (55%, 2.06 g, 1.25 ml,
7.76 mmol) were added at once while stirring vigorously. A colourless precipitate was formed
immediately. The reaction mixture was stirred at r.t. for 2 h and then it was filtered. The solid
residue was washed with water (5 x 10 ml) and diethyl ether (5 x 5 ml). It was dried in vacuo

to give the colourless product 21 (1.67 g, 2.33 mmol, 90%).
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C19H6F12Ng0,4P;
M = 720.40 g/mol

1H NMR (600.25 MHz, ds-acetone, 295.0 K): & = 9.17 (s, 2 H, H8), 5.05 (t, 3Jun = 7.6 Hz, 4 H,
H3), 4.21 (s, 6 H, H'2), 3.90 (s, 6 H, HY), 3.33 (s, 6 H, H'), 3.00 (quin, 3/uu = 7.6 Hz, 2 H, H4)
ppm.

13C{IH} NMR (150.93 MHz, de-acetone, 295.0 K): & = 154.3 (CF), 151.4 (C2), 140.4 (C%), 139.3
(C?), 109.8 (C5), 47.5 (C*3), 36.7 (C12), 32.3 (C), 31.5 (C4), 28.9 (C1°) ppm.

Elemental Analysis (No. 40080)
Calculated: C:31.68, H: 3.64, N: 15.55
Found: C:31.35,H:3.78, N: 15.72

HR-MS (ESI+, MeCN) m/z (%): 1295.3074 (6.1) [2M-PF¢]*, 575.1714 (100.0) [M-PFe]*.
Calculated for [M-PFg]*: 575.1713
Found: 575.1714

IR (ATR): v = 3670 (w), 3111 (w), 1717 (m), 1667 (s), 1549 (m), 826 (s), 762 (m), 747 (m) cm™.
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Melting Point: 247 °C.

X-ray crystallization method: hot acetone (55 °C -->r.t.).

8.2.4.7 9,9'-(Propane-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-

9-ium) bis(tetrafluoroborate) (22)
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1.00 eq 9,9'-(propane-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-
ium) ditosylate 20 (2.00 g, 2.59 mmol) was dissolved in hot methanol (30 ml, 60 °C). This hot
solution was added dropwise to a stirring mixture of 10.0 eq tetrafluoroboric acid (48%, 4.74 g,
3.38 ml, 25.9 mmol) in 3 ml methanol. Then, the mixture was cooled to 0 °C (ice bath) and
stirred for 1 h. During this time a colourless precipitate was formed. Afterwards, the reaction

mixture was filtered and the solid residue was washed with cold methanol (2 x 10 ml, 0 °C). It

was dried in vacuo to give the colourless product 22 (1.47 g, 2.43 mmol, 94%).
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C19H26B,FgNgO,
M = 604.08 g/mol

1H NMR (600.24 MHz, de-DMSO, 295.0K): 6 =9.30 (s, 2 H, H8), 4.63 (t, 3Ju-n = 7.4 Hz, 4 H, H13),
4.08 (s, 6 H, H?), 3.71 (s, 6 H, H'), 3.29 (s, 6 H, H?), 2.49 (quin, 3/u.n = 7.4 Hz, 2 H, H4, partly
overlaid by solvent residual peak) ppm.

13C{*H} NMR (150.93 MHz, de-DMSO, 295.0 K): & = 153.3 (C®), 150.4 (C?), 139.02 (C®), 138.96
(C%, 108.1 (C°), 46.0 (C*3), 36.0 (C*?), 31.8 (C'?), 29.7 (C4), 28.5 (C1°) ppm.

Elemental Analysis (No. 41458)
Calculated: C:37.78,H: 4.34, N: 18.55
Found: C:37.10, H: 4.85, N: 18.46

HR-MS (ESI+, DCM/MeOH) m/z (%): 1121.4233 (29.9) [2M-BF4]*, 517.2103 (100.0) [M-BF4]".
Calculated for [M-BFa4]*: 517.2101
Found: 517.2103

IR (ATR): v = 3107 (w), 1716 (m), 1669 (s), 1549 (m), 1030 (s), 762 (m), 748 (m) cm™.

Melting Point: 310 °C.

X-ray crystallization method: hot water (90 °C --> r.t.).
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8.2.4.8 9,9'-(Propane-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-

9-ium) bis[bis(trifluoromethanesulfonyl)imidate] (23)
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1.00 eq 9,9'-(propane-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-
ium) ditosylate 20 (2.00 g, 2.64 mmol) was dissolved in warm water (50 ml, 50 °C). The clear
solution was added slowly to a solution of 2.50 eq lithium bis(trifluoromethanesulfonyl)imi-
date (1.86 g, 6.47 mmol) in 5 ml water. A colourless precipitate was formed immediately. The
suspension was stirred at r.t. for 4 h. Afterwards, the reaction mixture was put into an ice bath
for 30 min to complete the precipitation of the product. Then, the suspension was filtered and

the solid residue was washed with water (3 x 20 ml). It was dried in vacuo to give the colourless

product 23 (2.16 g, 2.18 mmol, 84%).
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Cy3Hy6F15N1004,5,
M =990.74 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, ds-acetone, 300.0 K): & = 9.31 (s, 2 H, H8), 5.20 (t, 3Juu = 7.8 Hz, 4 H,
H13), 4.23 (s, 6 H, H12), 3.92 (s, 6 H, H!1), 3.33 (s, 6 H, H19), 3.12 (quin, 3Juy = 7.8 Hz, 2 H, H4)

ppm.
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13¢{'H} NMR (150.93 MHz, ds-acetone, 295.0 K): & = 154.2 (C¢), 151.3 (C?), 140.4 (C*), 139.3
(C8), 120.8 (q, Ycr = 321.3 Hz, C4), 109.8 (C5), 47.6 (C*3), 36.9 (C*2), 32.3 (CY), 31.9 (C14), 28.9
(C*) ppm.

Elemental Analysis (No. 41448)
Calculated: C:27.88,H:2.65,N:14.14
Found: C:27.84,H:2.89, N: 14.18

HR-MS (ESI+, DCM/MeOH) m/z (%): 710.1255 (100.0) [M-NTf.]*, 685.4367 (98.3), 429.2001
(22.5) [M-2NTf,-H]*, 413.2668 (73.2).

Calculated for [M-NTf,]": 710.1244

Found: 710.1255

IR (ATR): v = 3094 (w), 1729 (m), 1680 (s), 1546 (m), 1348 (s), 1330 (m), 1178 (s), 1136 (s),
1049 (s), 743 (m), 612 (s) cm™.

Melting Point: 186 °C.

X-ray crystallization method: hot acetone/MeOH (55 °C -->r.t.).
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8.2.5 Ligand Precursors Based on 1,2,3-Triazoles
8.2.5.1 1,1'-(Propane-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbonyl)-1H-1,2,3-triazole] (24)
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w 7

A flask was charged with 1.00 eq 1,3-diazidopropane 3 in N,N-dimethylformamide (25 ml,

5.20 mmol), 2.00 eq ethyl propiolate (1.02 g, 10.4 mmol) and 25 ml N,N-dimethylformamide.
In an other flask 0.10 eq copper(ll) sulfate pentahydrate (130 mg, 520 umol) were dissolved
in 50 ml water and 0.20 eq sodium ascorbate (206 mg, 1.04 mmol) were added. Then, this
suspension was added to the azide-alkyne solution in N,N-dimethylformamide. The reaction
mixture was heated up to 80 °C and stirred for 2 d. During this time a colourless precipitate
was formed. The reaction mixture was put into an ice bath for 30 min to complete the preci-
pitation of the product. Then, the suspension was filtered and the solid residue was washed
with diethyl ether (3 x 50 ml). It was dried in vacuo to give the colourless product 24 (1.24 g,
3.85 mmol, 74%).
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Cy13H 8NGO,
M =322.33 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, CDCls, 300.0 K): & = 8.19 (s, 2 H, H5), 4.48-4.41 (m, 8 H, H® + H2), 2.64
(quin, 3Ju.n = 6.3 Hz, 2 H, H’), 1.42 (t, 3Ju.n = 7.1 Hz, 6 H, H') ppm.

13C{1H} NMR (150.93 MHz, CDCl3, 295.1 K): & = 160.6 (C3), 140.8 (C%), 128.3 (C%), 61.6 (C2), 47.0
(C9), 30.5 (C7), 14.5 (CY) ppm.
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Elemental Analysis (No. 43138)
Calculated: C:48.44, H: 5.63, N: 26.07
Found: C:48.17,H:5.70, N: 26.22

HR-MS (ESI+, DCM/MeOH) m/z (%): 345.1281 (100.0) [M+Na]*.
Calculated for [M+Na]*: 345.1282
Found: 345.1281

IR (ATR): v = 3131 (m), 2976 (w), 1723 (s), 1542 (m), 1370 (m), 1226 (s), 1201 (s), 1041 (s),
1019 (s), 861 (m), 777 (s) cm™.

Melting Point: 192 °C.

X-ray crystallization method: hot ethyl acetate (75 °C --> 0 °C).

8.2.5.2 1,1'-(Propane-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbonyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-3-ium]

bis(tetrafluoroborate) (25)
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A Schlenk flask under argon was charged with 1.00 eq 1,1'-(propane-1,3-diyl)bis[4-(ethoxy-
carbonyl)-1H-1,2,3-triazole] 24 (1.20 g, 3.72 mmol), 3.00 eq trimethyloxonium tetrafluoro-
borate (1.65 g, 11.2 mmol) and 100 ml dry dichloromethane. The suspension was heated up
to 50 °C and stirred under reflux for 2 d. The solvent was removed under reduced pressure
and 40 ml methanol were added. The suspension was stirred at r.t. for 4 h. Then, the mixture
was put into an ice bath for 30 min. The suspension was filtered and the solid residue was
washed with diethyl ether (3 x 25 ml). It was dried in vacuo to give the colourless product 25

(1.72 g, 3.27 mmol, 88%).
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Experimental Section

C15H24B,FgNGO,
M = 526.00 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, ds-acetone, 300.0 K): 6 =9.29 (s, 2 H, HS), 5.04 (t, 3. = 7.0 Hz, 4 H, H6),
4.65 (s, 6 H, H8), 4.51 (q, *Jsn = 7.1 Hz, 4 H, H2), 2.93 (quin, 3uu = 7.0 Hz, 2 H, H7), 1.39 (t, 3un
=7.1Hz, 6 H, H!) ppm.

B3C{'H} NMR (150.93 MHz, de-acetone, 295.0K): & = 156.2 (C3), 134.7 (C5), 134.5 (C%), 64.3 (C?),
51.6 (C%), 41.5 (C8), 29.5 (C7), 14.2 (C1) ppm.

Elemental Analysis (No. 42463)
Calculated: C:34.25, H: 4.60, N: 15.98
Found: C:34.03, H: 4.65, N: 16.25

HR-MS (ESl+, DCM/MeOH) m/z (%): 439.1884 (96.9) [M-BF4]*, 411.1571 (100.0) [M-BF4-

CHzCH3+H]+.
Calculated for [M-BFa4]*: 439.1883
Found: 439.1884

IR (ATR): v = 3164 (w), 3124 (w), 2993 (w), 1760 (s), 1265 (m), 1169 (m), 1140 (m), 1071 (s),
1051 (s), 1033 (s), 862 (m), 769 (m) cm™.

Melting Point: 148 °C.

X-ray crystallization method: hot acetone (55 °C -->r.t.).
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Experimental Section

8.2.5.3 1,1'-(Propane-1,3-diyl)bis[4-(tert-butyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazole] (26)

’/N\N/\/\N/N\\
PN || CuOAc N _N
N3 N3 + >
DMF/DCM,
3 Ar, rt.,3d
26

A Schlenk flask under argon was charged with 1.00 eq 1,3-diazidopropane 3 in N,N-dimethyl-
formamide (25 ml, 5.20 mmol), 2.50 eq 3,3-dimethylbut-1-yne (1.07 g, 13.0 mmol), 0.10 eq
copper(l) acetate (63.7 mg, 520 umol) and 25 ml dry dichloromethane. The reaction mixture
was stirred at r.t. for 3 d. It was filtered and the dichloromethane was removed under reduced
pressure (40 °C, 200 mbar). By adding 20 ml water a colourless precipitate was formed. The
suspension was put into an ice bath for 2 h to complete the precipitation of the product. The
suspension was filtered and the solid residue was washed with water (3 x 5 ml). It was dried
in vacuo to give the colourless product 26 (1.06 g, 3.65 mmol, 70%). For elemental analysis

the product was recrystallized from hot acetone.

5
’/N\N/\/\N/N\\

N 6 N
2/3 N
1

CysH 6N
M =290.42 g/mol

1H NMR (600.24 MHz, CDCl3, 295.0 K): § = 7.38 (s, 2 H, H%), 4.32 (t, 3Ju.n = 6.3 Hz, 4 H, H®), 2.50
(quin, 3Ju.n = 6.3 Hz, 2 H, H®), 1.35 (s, 18 H, H!) ppm.

BBC{H} NMR (150.93 MHz, CDCls, 295.0 K): & = 158.0 (C3), 119.6 (C), 46.6 (C°), 30.9 (C°+ C2),
30.5 (CY) ppm.

Elemental Analysis (No. 42593)
Calculated: C: 62.04, H: 9.02, N: 28.94
Found: C:61.97,H:9.09, N: 29.40
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Experimental Section

HR-MS (ESI+, DCM/MeOH) m/z (%): 603.4330 (100.0) [2M+Na]*, 313.2109 (86.9) [M+Na]".
Calculated for [M+Na]*: 313.2111
Found: 313.2109

IR (ATR): v = 3106 (w), 3065 (w), 2969 (m), 1739 (w), 1544 (w), 1461 (s), 1361 (m), 1221 (s),
1126 (w), 1049 (s), 1009 (w), 835 (m), 668 (w) cm™™.

Melting Point: 162 °C.

X-ray crystallization method: hot acetone (55 °C -->r.t.).

8.2.5.4 1,1'-(Propane-1,3-diyl)bis[4-(tert-butyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-3-ium]

bis(tetrafluoroborate) (27)

//N\N/\/\N/N\\ @//N\N/\/\N/N\\G)
N _ _ N Me;OBF, —N _ _ N—
DCM, Ar, 36 °C, 2 d o o \\ﬁr
7<) \\§T 7<) BF,  BF,
26 27

A Schlenk flask under argon was charged with 1.00 eq 1,1'-(propane-1,3-diyl)bis[4-(tert-butyl)-
3-methyl-1H-1,2,3-triazole] 26 (500 mg, 1.72 mmol), 2.50 eq trimethyloxonium tetrafluoro-
borate (637 mg, 4.30 mmol) and 30 ml dry dichloromethane. The suspension was heated up
to 36 °Cand stirred for 2 d. The solvent was removed under reduced pressure and the resulting
beige solid was dissolved in 10 ml methanol and stirred at r.t. over night. Then, 15 ml pentane
were added to form a colourless precipitate. The suspension was filtered and the solid residue
was washed with pentane (3 x 2 ml). It was dried in vacuo to give the colourless product 27
(634 mg, 1.28 mmol, 75%). For elemental analysis the product was recrystallized from hot

acetone.
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Experimental Section

5
@/N\ /\/\ /N\@
7—n” N N™ SN—

6
ﬁFé : kﬁr
1
BF, BF,

Cy17H3,B,FgNg
M =494.09 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, de-acetone, 300.0K): § =8.62 (s, 2 H, H*), 4.86 (t, 3Ju.n =7.0 Hz, 4 H, H>),
4.52 (s, 6 H, H7), 2.81 (quin, 344 = 7.0 Hz, 2 H, HS), 1.53 (s, 18 H, H1) ppm.

BC{'H} NMR (150.93 MHz, ds-acetone, 295.1 K): & = 152.5 (C3), 129.4 (C*), 50.8 (C5), 41.0 (C),
32.0 (C?), 29.4 (C6), 28.5 (C1) ppm.

Elemental Analysis (No. 42721)
Calculated: C:41.33,H:6.53,N: 17.01
Found: C:41.37,H:6.47,N: 17.05

HR-MS (ESI+, MeCN) m/z (%): 901.5470 (100.0) [2M-BF4]*, 407.2715 (60.0) [M-BF4]".
Calculated for [M-BFa4]*: 407.2712
Found: 407.2715

IR (ATR): v = 3167 (w), 2975 (w), 1469 (w), 1256 (w), 1031 (s), 844 (w) cm™.
Melting Point: 157 °C.

X-ray crystallization method: acetone/pentane (r.t. --> 0 °C).
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8.2.6

Copper Complex Syntheses

Experimental Section

8.2.6.1 p-Acetato-kO,k0'-u-[3,3'-(ethane-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthiazol-2-ylidene)]-

KC,kC'-dicopper(l) hexafluorophosphate (28)
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Compound 28 was synthesized according to a literature procedure.3’!

] G>PF6
N
.

u

A Schlenk flask flushed with nitrogen was charged with 1.00 eq 3,3'-(ethane-1,2-diyl)bis(4,5-

dimethylthiazol-3-ium) bis(hexafluorophosphate) 5 (100 mg, 184 umol) and 2.30 eq anhy-

drous sodium acetate (34.7 mg, 423 umol) and the mixture was stirred under reduced

pressure over night to remove traces of oxygen. In the glove box, 2.20 eq copper(l) acetate

(49.5 mg, 404 umol) and tetrahydrofuran (3 ml) were added and the suspension was stirred

at r.t. for 5 d. The solvent was removed under reduced pressure and dichloromethane (5 ml)

was added in the glove box. The suspension was filtered and the solution was concentrated

by reducing the solvent under reduced pressure to 2 ml. Diethyl ether (4 ml) was added to

form a colourless precipitate. The suspension was filtered and the solid residue was washed

with diethyl ether (3 x 2 ml). It was dried in vacuo to give the colourless product 28 (92.0 mg,

158 umol, 86%).
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C,4H14Cu,FN,0,PS,
M = 583.49 g/mol

PF
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Experimental Section

1H NMR (600.25 MHz, CD2Clz, 295.0 K): & = 4.85 (s, 4 H, H8), 2.47 (s, 6 H, HS), 2.38 (s, 6 H, H),
2.13 (s, br, 3 H, H!) ppm.

13C{IH} NMR (150.95 MHz, CD,Cla, 295.0 K): & = 197.7 (C?), 182.7 (C?), 141.2 (C%), 133.6 (C5),
55.3(C8), 22.9(C9),12.7(C"), 12.1(C’) ppm. Due to ligand exchange, the signals for the acetate

ligand (C° and C1°) are broadened and of low intensity.

Elemental Analysis (No. 38775)
Calculated: C: 28.82,H:3.28, N: 4.80
Found: C: 28.82,H:3.44,N:4.93

HR-MS (ESI+, DCM) m/z (%): 817.1606 (100.0), 774.9751 (40.4) [2M-2Cu-20Ac-PFg]*, 599.0707
(47.8), 493.0108 (28.6), 436.9480 (26.1) ) [M-PFg]*.

Calculated for [M-PFg]*: 436.9474

Found: 436.9480

IR (ATR): v = 1594 (w), 1555 (m), 1447 (m), 1397 (w), 1328 (w), 835 (s), 691 (m) cm™..

Melting Point: 175 °C (decomposition).
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Experimental Section

8.2.6.2 pu-Acetato-kO,k0'-u-[3,3'-(ethane-1,2-diyl)bis(benzo[d]thiazol-2-ylidene)]-kC,kC'-

dicopper(l) hexafluorophosphate (29)

CuOAc, NaOAc

THF, N,, rt.,, 5d

Q PF,
SVN\/\N\_ 7

A Schlenk flask flushed with nitrogen was charged with 1.00 eq 3,3'-(ethane-1,2-diyl)bis-

(benzo[d]thiazol-3-ium) bis(hexafluorophosphate) 7 (200 mg, 340 umol) and 2.30 eq anhy-

drous sodium acetate (64.1 mg, 782 umol) and the mixture was stirred under reduced pres-

sure for 5 h to remove traces of oxygen. In the glove box, 2.20 eq copper(l) acetate (91.7 mg,

748 umol) and tetrahydrofuran (10 ml) were added and the suspension was stirred at r.t. for

5d. The solvent was removed under reduced pressure and dichloromethane (25 ml) was

added in the glove box. The suspension was filtered and the solution was concentrated by

reducing the solvent under reduced pressure to 15 ml. Diethyl ether (15 ml) was added to

form a dark red precipitate. The suspension was filtered and the solid residue was washed

with diethyl ether (3 x 2 ml). It was dried in vacuo to give the dark red product 29 (200 mg,

319 umol, 94%).

N/
\9(
10

C,8H15CuFgN,0,PS,
M =627.51 g/mol

PF
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Experimental Section

1H NMR (600.25 MHz, CD2Clz, 295.0K): 6 = 7.94 (d, 311 = 8.0 Hz, 2 H, H%), 7.79 (d, *Ji-n = 8.0 Hz,
2 H, H7), 7.62 (t, 3Jun = 8.0 Hz, 2 H, H5), 7.50 (t, 3t = 8.0 Hz, 2 H, HS), 5.65 (s, 4 H, H8), 2.18 (s,
3 H, H) ppm.

B3C{*H} NMR (150.95 MHz, CD>Cl,, 295.0 K): & = 207.7 (C?), 183.2 (C%), 142.7 (C3?), 134.0 (C"?),
129.0 (C%), 127.1 (C6), 123.2 (C7), 115.0 (C%), 52.4 (C8), 22.7 (C'°) ppm. Due to ligand exchange,

the signals for the acetate ligand (C° and C°) are broadened and of low intensity.

Elemental Analysis (No. 43853)
Calculated: C:34.45,H:2.41,N: 4.46
Found: C:37.65,H:2.81,N:5.14

HR-MS (ESI+, DCM) m/z (%): 877.1616 (16.2), 817.1612 (26.8), 780.9936 (18.1) [2M-2Cu-2PFe-
OAc+4H]*, 737.0246 (100.0) [M-PFg-OAc+C;HsNS+EtOH+NH3+MeO+3H,0+0]*, 690.9829
(2.2) [M-PFs-OACc+C7H5NS+NH3+MeO+3H,0+0,]".

Calculated for [2M-2Cu-2PFs-OAc+4H]™: 780.9916

Found: 780.9936

IR (ATR): v =3100 (w), 1561 (m), 1456 (m), 1394 (m), 1311 (m), 1275 (w), 1144 (w), 1114 (w),
1048 (w), 932 (w), 825 (s), 752 (m), 742 (m), 711 (m), 683 (w) cm™.

Melting Point: 173 °C (decomposition).

X-ray crystallization method: dichloromethane/diethyl ether (r.t. --> =35 °C).

182



Experimental Section

8.2.6.3 u-Acetato-kO,k0'-u-[7,7'-(ethane-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-

tetrahydro-1H-purin-8-ylidene)]-kC,kC'-dicopper(l) hexafluorophosphate (30)

|y O/ | @PFG
0] N N N
© —N 0 0 N 0]
N L2 PFe _
- N® CuOAc, NaOAc N NN
o6 = 9 g /Nv(N .
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r T
10 30

Compound 30 was synthesized according to a modified literature procedure.[”7]

A Schlenk flask flushed with nitrogen was charged with 1.00 eq 7,7'-(ethane-1,2-diyl)bis(1,3,9-
trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-7-ium) bis(hexafluorophosphate) 10
(500 mg, 708 umol) and 2.30 eq anhydrous sodium acetate (134 mg, 1.63 mmol) and the mix-
ture was stirred under reduced pressure for 5 h to remove traces of oxygen. In the glove box,
2.20 eq copper(l) acetate (191 mg, 1.56 mmol) and tetrahydrofuran (15 ml) were added and
the suspension was stirred at r.t. for 8 d. The solvent was removed under reduced pressure
and dichloromethane (25 ml) was added in the glove box. The suspension was filtered and the
solution was concentrated by reducing the solvent under reduced pressure to 15 ml. Diethyl
ether (15 ml) was added to form a colourless precipitate. The suspension was filtered and the
solid residue was washed with diethyl ether (2 x 2 ml). It was dried in vacuo to give the colour-

less product 30 (263 mg, 353 umol, 50%).
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M = 745.53 g/mol
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Experimental Section

1H NMR (300.51 MHz, CD>Cl5, 300.3 K): 6 = 5.28 (s, 4 H, H13), 4.15 (s, 6 H, H'2), 3.72 (s, 6 H,
H1), 3.33 (s, 6 H, H1), 2.11 (s, br, 3 H, H'®) ppm. Due to ligand exchange, the signal for the
acetate ligand is broadened.

B3C{*H} NMR (150.93 MHz, CD,Cl, 295.0 K): & = 183.4 (C!4), 180.2 (C?), 153.7 (CF), 150.9 (C?),
141.1 (C%), 109.4 (C5), 48.6 (C'3), 40.2 (C12), 32.0 (C!1), 28.9 (C19), 20.6 (C15) ppm. Due to ligand
exchange, the signals for the acetate ligand (C** and C*°) are broadened and of very low

intensity.

Elemental Analysis (No. 43075)
Calculated: C:32.22,H:3.38, N: 15.03
Found: C:32.56, H:3.70, N: 15.04

HR-MS (ESI+, DCM) m/z (%): 1121.3770 (22.9), 834.2814 (12.3), 599.0498 (100.0) [M-PFe]*.
Calculated for [M-PFg]*: 599.0484
Found: 599.0498

IR (ATR): v = 3648 (w, br), 2957 (w, br), 1707 (m), 1661 (s), 1535 (s), 1445 (m), 1417 (m), 1358
(m), 1113 (w), 1050 (w), 1009 (w), 834 (s), 777 (w), 756 (m), 745 (m), 675 (w) cm™.

Melting Point: 221 °C.
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Experimental Section

8.2.6.4 Bis(acetato-k0)-u-[7,7'-(ethane-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-

tetrahydro-1H-purin-8-ylidene)]-kC,kC'-dicopper(l) (31)

CuOAc, NaOAc

THF, N,, rt., 3 d
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A Schlenk flask flushed with nitrogen was charged with 1.00 eq 7,7'-(ethane-1,2-diyl)bis(1,3,9-

trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-7-ium) bis(tetrafluoroborate) 11 (100 mg,

169 umol) and 2.30 eq anhydrous sodium acetate (32.0 mg, 309 umol) and the mixture was

stirred under reduced pressure for 5 h to remove traces of oxygen. In the glove box, 2.20 eq

copper(l) acetate (45.7 mg, 373 umol) and tetrahydrofuran (5 ml) were added and the sus-

pension was stirred at r.t. for 3 d. The solvent was removed under reduced pressure and di-

chloromethane (10 ml) was added in the glove box. The suspension was filtered and the solu-

tion was concentrated by reducing the solvent under reduced pressure to 5 ml. Diethyl ether

(10 ml) was added to form a colourless precipitate. The suspension was filtered and the solid

residue was washed with diethyl ether (3 x 2 ml). It was dried in vacuo to give the colourless

product 31 (85.1 mg, 129 umol, 76%).
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Experimental Section

1H NMR (300.51 MHz, CD2Clz, 300.0 K): 6§ = 4.84 (s, 4 H, H3), 4.13 (s, 6 H, H*?), 3.78 (s, 6 H,
H11),3.39 (s, 6 H, H19), 1.80 (s, br, 6 H, H'®) ppm.

13C{*H} NMR (150.93 MHz, CDCl, 295.1 K): 6 = 182.0 (C8), 179.4 (C*4), 154.1 (C®), 151.1 (C?),
141.6 (C%), 108.6 (C°), 50.5 (C*3), 39.5 (C*?), 32.0 (C*?), 28.8 (C19), 20.8 (C*°) ppm. Due to ligand
exchange, the signals for the acetate ligands (C'* and C'°) are broadened and of very low

intensity.

Elemental Analysis (No. 43332)

Calculated: C:40.06, H: 4.28, N: 16.99
Calculated for product + 1/7 DCM: C: 39.52, H: 4.24, N: 16.63
Found: C:39.27,H:4.34, N: 16.83

HR-MS (ESI+, DCM) m/z (%): 985.1734 (23.8), 599.0487 (100.0) [M-OAc]*.
Calculated for [M-OAc]™: 599.0484
Found: 599.0487

IR (ATR): v = 2955 (w, br), 1704 (m), 1662 (s), 1586 (m), 1535 (s), 1357 (m), 1325 (m), 1049
(w), 1011 (w), 867 (w), 753 (m), 745 (m), 676 (w) cm™.

Melting Point: 245 °C.

X-ray crystallization method: dichloromethane/diethyl ether (r.t. --> 0 °C).
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Experimental Section

8.2.6.5 p-Acetato-kO,k0'-u-[9,9'-(ethane-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-

tetrahydro-1H-purin-8-ylidene)]-kC,kC'-dicopper(l) bis(trifluoromethanesulfonyl)-

imidate (32)
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A Schlenk flask flushed with nitrogen was charged with 1.00 eq 9,9'-(ethane-1,2-diyl)bis(1,3,7-
trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-ium) bis[bis(trifluoromethanesulfonyl)imi-
date] 19 (300 mg, 307 umol) and 2.30 eq anhydrous sodium acetate (58.0 mg, 707 umol) and
the mixture was stirred under reduced pressure for 5 h to remove traces of oxygen. In the
glove box, 2.20 eq copper(l) acetate (82.8 mg, 675 umol) and tetrahydrofuran (10 ml) were
added and the suspension was stirred at r.t. for 5 d. The solvent was removed under reduced
pressure and dichloromethane (25 ml) was added in the glove box. The suspension was fil-
tered and the solution was concentrated by reducing the solvent under reduced pressure to
10 ml. Diethyl ether (25 ml) was added to form a colourless precipitate. The suspension was
filtered and the solid residue was washed with diethyl ether (3 x 5 ml). It was dried in vacuo

to give the colourless product 32 (158 mg, 179 umol, 58%).

10 o)

N\ o)

o==6 N—
5Y—(4

1N-2<3 11 \N/ILN/

X

12Ny N9\13/\N
7

Cy,Hy5Cu,FgNGO,,S,
M = 880.70 g/mol

0]

187



Experimental Section

1H NMR (300.51 MHz, CDCl5, 300.0 K): & = 5.07 (s, 4 H, H'3), 4.19 (s, 6 H, H'2), 3.79 (s, 6 H,
H'1), 3.37 (s, 6 H, H1?), 2.26 (s, br, 3 H, H'®) ppm. Due to ligand exchange, the signal for the
acetate ligand (H*?) is broadened and of lower intensity.

B3C{*H} NMR (150.93 MHz, CDCl, 295.0 K): & = 182.7 (C!4), 179.7 (C?), 153.6 (CF), 151.0 (C?),
140.1 (C%), 122.1 (q, Yer = 321.4 Hz, C16), 110.1 (C5), 50.9 (C'3), 39.1 (C12), 32.4 (C1), 28.9 (C19),
22.6 (C*) ppm. Due to ligand exchange, the signals for the acetate ligand (C** and C°) are

broadened and of very low intensity.

Elemental Analysis (No. 41579)
Calculated: C:30.00, H: 2.86, N: 14.31
Found: C:29.67,H:2.89, N: 14.23

HR-MS (ESI+, DCM) m/z (%): 834.2804 (68.8), 820.3012 (43.1), 599.0495 (100.0) [M-NTf,]".
Calculated for [M-NTf,]*: 599.0484
Found: 599.0495

IR (ATR): v = 1714 (m), 1667 (s), 1531 (s), 1446 (w), 1346 (s), 1181 (s), 1132 (s), 1052 (s), 743

(w) em™.

Melting Point: 138 °C.

X-ray crystallization method: dichloromethane/diethyl ether (r.t. --> 0 °C).
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Experimental Section

8.2.6.6 Bis(acetato-k0)-u-[9,9'-(ethane-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-

tetrahydro-1H-purin-8-ylidene)]-kC,kC'-dicopper(l) (33)
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A Schlenk flask flushed with nitrogen was charged with 1.00 eq 9,9'-(ethane-1,2-diyl)bis(1,3,7-
trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-ium) ditosylate 16 (200 mg, 264 umol) and
4.00 eq anhydrous potassium acetate (103 mg, 1.05 mmol) and the mixture was stirred under
reduced pressure for 5 h to remove traces of oxygen. In the glove box, 2.20 eq copper(l)
acetate (71.1 mg, 580 umol) and ethyl acetate (10 ml) were added and the suspension was
stirred at r.t. for 4 d. The solvent was removed under reduced pressure and dichloromethane
(25 ml) was added in the glove box. The suspension was filtered and the solution was con-
centrated by reducing the solvent under reduced pressure to 15 ml. Diethyl ether (15 ml) was
added to form a colourless precipitate. The suspension was filtered and the solid residue was
washed with diethyl ether (2 x 5 ml). It was dried in vacuo to give the colourless product 33

(113 mg, 171 umol, 65%).

\ 0
5 16N‘2<N3 11 \N/U\ _

Cu C
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CyoH,5Cu,NgOg

M = 659.61 g/mol
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14 NMR (300.51 MHz, CD,Cl, 300.0 K): 6 = 5.19 (s, 4 H, H13), 4.01 (s, 6 H, H!2), 3.79 (s, 6 H,
H'1), 3.37 (s, 6 H, H9), 1.77 (s, 6 H, H*) ppm.

13¢{*H} NMR (150.93 MHz, CD,Cl,, 295.0 K): & = 181.9 (C4), 179.2 (C8), 153.8 (C’), 151.1 (C?),
140.1 (C%, 110.4 (C°), 51.3 (C3), 38.3 (C*?), 32.2 (C*Y), 28.9 (C19), 22.6 (C*°) ppm. Due to ligand
exchange, the carbonyl carbon signal for the acetate ligands (C**) is broadened and of low

intensity.

Elemental Analysis (No. 43439)

Calculated: C:40.06, H: 4.28, N: 16.99
Calculated for product + 1/10 DCM: C: 39.70, H: 4.25, N: 16.75
Found: C:39.45, H: 4.69, N: 16.77

HR-MS (ESI+, DCM) m/z (%): 1259.1113 (13.8) [2M-OAc]*, 599.0493 (100.0) [M-OAc]*.
Calculated for [M-OAc]™: 599.0484
Found: 599.0493

IR (ATR): v = 2961 (w, br), 1706 (s), 1666 (s), 1615 (m), 1529 (s), 1476 (m), 1401 (m), 1349 (s),
1312 (s), 1153 (w), 1049 (w), 1004 (m), 959 (w), 862 (w), 742 (s), 671 (m) cm™..

Melting Point: 222 °C.

X-ray crystallization method: dichloromethane/diethyl ether (r.t. --> -35 °C).
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8.2.6.7 Bis(p-acetato-k0,k0')-u-[9,9'-(propane-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-

2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-ylidene)]-kC,kC'-dicopper(l) (34)
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A Schlenk flask flushed with nitrogen was charged with 1.00 eq 9,9'-(propane-1,3-diyl)bis-
(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-9-ium)  ditosylate 20 (1.00 g,
1.29 mmol) and 4.00 eq anhydrous potassium acetate (508 mg, 5.18 mmol) and the mixture
was stirred under reduced pressure for 5 h to remove traces of oxygen. In the glove box,
2.20 eq copper(l) acetate (349 mg, 2.85 mmol) and ethyl acetate (25 ml) were added and the
suspension was stirred at r.t. for 5 d. The solvent was removed under reduced pressure and
dichloromethane (100 ml) was added in the glove box. The suspension was filtered and the
solution was concentrated by reducing the solvent under reduced pressure to 75 ml. Diethyl
ether (75 ml) was added to form a yellow precipitate. The suspension was filtered and the
solid residue was washed with diethyl ether (2 x 10 ml). It was dried in vacuo to give the bright

yellow product 34 (800 mg, 1.19 mmol, 92%).

7
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Cy3H3Cu,NgOg

M =673.63 g/mol
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1H NMR (300.51 MHz, CD,Cla, 300.0 K): & = 4.99 (t, 3Juy = 6.8 Hz, 4 H, H3), 4.08 (s, 6 H, H12),
3.81 (s, 6 H, H!),3.35 (s, 6 H, H9), 3.00 (s, br, 2 H, H'#), 2.01 (s, br, 6 H, H'®) ppm. Due to ligand
exchange, the signal for the acetate ligand (H'®) is broadened and of lower intensity.

B3C{*H} NMR (150.93 MHz, CD,Cl,, 295.0 K): & = 182.6 (C?), 153.9 (C?), 151.3 (C?), 140.0 (C%),
109.8 (C°), 48.0(C*3), 38.4 (C*?),35.1(C**), 32.1 (C'?), 28.8 (C*°) ppm. The signals for the acetate
ligands (C'> and C!®) are missing in this spectrum. Due to ligand exchange, some peaks are

broadened and the acetate ligand’s signal intensities might be too low.

Elemental Analysis (No. 42480)

Calculated: C:41.01, H: 4.49, N: 16.63
Calculated for product + 1/6 DCM: C: 40.35, H: 4.44, N: 16.23
Found: C:40.10, H: 4.58, N: 16.01

HR-MS (ESI+, DCM) m/z (%): 491.1212 (100.0) [M-Cu-20Ac]*, 445.1943 (70.8).
Calculated for [M-Cu-20Ac]*: 491.1211
Found: 491.1212

IR (ATR): v = 2953 (w, br), 1704 (s), 1668 (s), 1578 (s), 1528 (s), 1405 (s), 1345 (m), 1306 (m),
1045 (w), 1006 (w), 898 (w), 745 (m), 662 (w) cm™.

Melting Point: 192 °C.

X-ray crystallization method: dichloromethane/diethyl ether (r.t. --> 0 °C).
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8.2.6.8 Bis(acetato-k0)-p-{1,1'-(propane-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbonyl)-3-methyl-1H-

1,2,3-triazol-5-ylidene]}-kC,kC'-dicopper(l) (35)

N N
@,N\N/\/\N/N\\@___ ~NTINTTSNRIN

—N N B —
f i CuOAc, NaH, KOAc 0:8_<Cu c U)_S:o
0 o o 0 g N/
DCM, N,, rt., 4 d o 0o g 0
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35

25

A Schlenk flask flushed with nitrogen was charged with 1.00 eq 1,1'-(propane-1,3-diyl)bis[4-
(ethoxycarbonyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-3-ium]  bis(tetrafluoroborate) 25 (200 mg,
380 umol) and 2.00 eq anhydrous potassium acetate (74.6 mg, 760 pumol) and the mixture was
stirred under reduced pressure for 5 h to remove traces of oxygen. In the glove box, 2.50 eq
sodium hydride (22.8 mg, 951 umol), 3.00 eq copper(l) acetate (140 mg, 1.14 mmol) and
dichloromethane (15 ml) were added and the suspension was stirred at r.t. for 4 d. The sus-
pension was filtered and the solution was concentrated by reducing the solvent under reduced
pressure to 5 ml. Diethyl ether (25 ml) was added to form a yellow precipitate. The suspension
was filtered and the solid residue was washed with diethyl ether (3 x 5 ml). It was dried in

vacuo to give the yellow product 35 (180 mg, 302 umol, 79%).

CyoH,5CuU,NgOg
M =595.56 g/mol
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1H NMR (300.51 MHz, CDCl, 300.0 K): 6 = 4.65 (t, 3Ju.n = 6.1 Hz, 4 H, H®), 4.41 (m, 10 H, H? +
H8), 2.86 (quin, 3Ju-n = 6.1 Hz, 2 H, H’), 1.93 (s, br, 6 H, H1?), 1.44 (t, 3Ju-u = 7.1 Hz, 6 H, H?) ppm.
Due to ligand exchange, the signal for the acetate ligand (H'°) is broadened and of lower
intensity.

13C{*H} NMR (150.93 MHz, CD2Cl,, 295.0 K): 6 = 177.9 (C°), 169.6 (C°), 159.5 (C3), 138.6 (C%),
62.7 (C?), 52.5 (C®), 40.2 (C®), 30.1 (C’), 23.7 (C'9), 14.3 (C) ppm. Due to ligand exchange, the

signals for the acetate ligands (C° and C'°) are broadened and of low intensity.

Elemental Analysis (No. 42974)
Calculated: C:38.32,H:4.74,N: 14.11
Found: C:37.99,H:4.52,N: 14.42

HR-MS (ESI+, DCM) m/z (%): 1009.1550 (47.4), 885.2125 (51.9), 535.0426 (100.0) [M-OAc]",
413.0996 (29.1) [M-Cu-20Ac]*.

Calculated for [M-OAc]*: 535.0422

Found: 535.0426

IR (ATR): v = 2985 (w), 2940 (w), 1718 (s), 1586 (s), 1443 (m), 1386 (s), 1325 (s), 1290 (s), 1263
(s), 1161 (s), 1120 (s), 1085 (m), 1019 (s), 870 (m), 777 (m), 684 (s), 649 (m) cm™%.

Melting Point: 102 °C.

X-ray crystallization method: dichloromethane/diethyl ether (r.t. --> =35 °C).
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8.2.6.9 Bis(acetato-k0)-p-{1,1'-(propane-1,3-diyl)bis[4-(tert-butyl)-3-methyl-1H-1,2,3-

triazol-5-ylidene]}-kC,kC'-dicopper(l) (36)
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A Schlenk flask flushed with nitrogen was charged with 1.00 eq 1,1'-(propane-1,3-diyl)bis[4-
(tert-butyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-3-ium] bis(tetrafluoroborate) 27 (250 mg, 506 umol),
2.00 eq anhydrous potassium acetate (99.3 mg, 1.01 mmol) and a little bit of copper powder
to prevent disproportion of the copper(l) species during the reaction. The mixture was stirred
under reduced pressure for 5 h to remove traces of oxygen. In the glove box, 2.50 eq potas-
sium hydride (50.7 mg, 1.27 mmol), 3.00 eq copper(l) acetate (186 mg, 1.52 mmol) and tetra-
hydrofuran (10 ml) were added and the suspension was stirred at r.t. for 1 d. The solvent was
removed under reduced pressure and dichloromethane (12 ml) was added in the glove box.
The suspension was filtered and the solution was concentrated by reducing the solvent under
reduced pressure to 3 ml. Pentane (15 ml) was added to form a colourless precipitate. The
suspension was filtered and the solid residue was washed with pentane (1 x 5 ml). It was dried

in vacuo to give the colourless product 36 (280 mg, 497 umol, 98%).
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C,1H36Cu,NgO,
M = 563.65 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, CD,Cla, 300.0 K): 8 = 4.59 (t, 3Jui = 6.7 Hz, 4 H, HS), 4.21 (s, 6 H, H7), 2.77
(quin, 3Jin = 6.7 Hz, 2 H, HS), 1.97 (s, br, 6 H, H?), 1.57 (s, 18 H, H') ppm.
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BC{*H} NMR (150.93 MHz, CD,Cly, 295.1 K): & = 177.7 (C8), 160.9 (C%), 156.7 (C3), 53.0 (C°),
39.9 (C7), 31.7 (C?), 31.0(C®), 30.9 (CY), 23.9 (C°) ppm. Due to ligand exchange, the signals for

the acetate ligands (C® and C°) are broadened and of very low intensity.

Elemental Analysis (No. 43479)
Calculated: C:44.75,H:6.44,N: 14.91
Found: C:44.35, H: 6.06, N: 15.03

HR-MS (ESI+, DCM) m/z (%): 503.1256 (100.0) [M-OAc]*, 381.1823 (16.3) [M-Cu-20Ac]*,
335.2555 (41.9) [M-2Cu-20Ac+OH]*.

Calculated for [M-OAc]™: 503.1252

Found: 503.1256

IR (ATR): v = 2997 (w), 2966 (w), 2911 (w), 2873 (w), 1602 (s), 1497 (w), 1454 (m), 1430 (m),
1380 (s), 1328 (s), 1242 (m), 1204 (m), 1158 (m), 1126 (m), 1078 (m), 1041 (m), 918 (w), 856
(w), 759 (m), 674 (s) cm™.

Melting Point: 104 °C (decomposition).

X-ray crystallization method: dichloromethane/pentane (r.t.).
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8.2.7 Benzyl azide (37)

Br N3

+ NaNg >
acetone/H,0,
rt.,1d

37

Compound 37 was synthesized according to a modified literature procedure.204

A flask was charged with 1.00 eq benzyl bromide (5.00 g, 29.2 mmol), 1.50 eq sodium azide
(2.85 g, 43.8 mmol) and a mixture of acetone/water (4/1, 20 ml). The suspension was stirred
at r.t. for 1 d, then 20 ml water and 20 ml dichloromethane were added. The phases were
separated and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 10 ml). The com-
bined organic phases were washed with water (1 x 20 ml) and dried over magnesium sulfate.
The solvents were removed under reduced pressure (r.t., 0.6 mbar) to give the product as

colourless liquid 37 (3.77 g, 28.3 mmol, 97%).

C7H;Ng
M = 133.15 g/mol

1H NMR (300.51 MHz, CDCls, 300.0 K): 6 = 7.36 (m, 5 H, H2+ H3 + H%), 4.35 (s, 2 H, H') ppm.

Elemental Analysis (No. 43504)
Calculated: C: 63.14, H: 5.30, N: 31.56
Found: C:62.74,H:5.44,N: 31.76

Analytics conform to the literature.204
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8.3  Catalytic Experiments

8.3.1 General Information

The catalytic activity of the dinuclear copper(l) complexes was investigated using the CUAAC
reaction of benzyl azide and phenylacetylene at room temperature in the presence or absence

of additional acetic acid.
copper complex N/N\\
= N
N (+ HOAC) S
3, o
CD,Cl,, N,, rt.

It is important to note that acetic acid does not catalyze the reaction in the absence of copper

catalyst. For all catalytic experiments self-synthesized benzyl azide was used because the
purity of commercially available benzyl azide is insufficient (94-96%) and affects the results.
The progress of the reaction was follow by 'H NMR spectroscopy. Due to the highly exothermic
nature of the triazole formation, the concentration of the substrates was chosen to be very
dilute to ensure an isothermal reaction and to prevent a thermal runaway. As reaction solvent
absolute, degassed, deuterated dichloromethane (stored over molecular sieves 4 A) was used.
The reaction mixtures were prepared at room temperature in a glove box under an atmo-
sphere of nitrogen using J. Young NMR tubes and microliter syringes. Stock solutions were
prepared when direct additions of determined amounts of reagents or chemicals into the
NMR tube were technically problematic. The sample tubes were brought to the NMR spectro-
meter immediately after the reaction started in the glove box. The time between the reaction
start and the spectrum recording was taken by watch. All of the weighed amounts contain an

error of £ 0.1 mg that refers to the scale instrument.
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8.3.2 NMR Technique

The kinetic measurements were performed on a Bruker Avance DRX 300 spectrometer
(300.13 MHz) at room temperature (25 °C) using continuous *H NMR spectroscopy with 90°
pulse (flip angle). Measurements were recorded as pseudo-2D-spectra, where the chemical
shift is displayed on the abscissa and the time dimension on the ordinate. In order to get re-
liable quantitative intensity information from NMR spectroscopic measurements, it is essen-
tial to ensure that the pulse-repetition time is sufficiently long for adequate Ti-relaxation.2>
206l Therefore, an inversion-recovery-experiment2°6-207] was carried out to determine the Ti-
times for all species involved (Table 1). The relaxation delay time D1 in the pulse sequence is
usually chosen to be at least seven times higher than the longest relevant T1-time to ensure a
complete longitudinal relaxation of all protons involved before the next 90° pulse. Thereby,

the comparability of the measured intensities is guaranteed.

Table 1: T;-relaxation-times and relaxation delay times D; determined by an inversion-recovery-experi-
ment in CD,Cl, at room temperature (25 °C, 300.13 MHz).

Compound NMR Signal T1 [s] D: [s]"
Benzyl azide H: 4.35 ppm 13.47 94.29
2 1
N3
H2: 7.36 ppm 30.87 216.09
Phenylacetylene H': 3.14 ppm 71.93 503.51
1
) :2 Z H3: 7.36 ppm 28.71 200.97
H2: 7.48 ppm 34.99 244.93
1-Benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole H': 5.57 ppm 0.62 434
5 1
©/\N/N\\N H45: 7.30-7.43 ppm 7.38 51.66
2 —
3 H2: 7.75 ppm 2.62 18.34
4
H3: 7.80 ppm 1.21 8.47

>I‘D1=7XT1
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The protons whose intensities were used for calculating the conversion in the catalytic experi-
ments are the protons of the methylene groups in the benzyl azide substrate (6 = 4.35 ppm)
and the triazole product (6 = 5.57 ppm) (Figure 2). Hence, the relaxation delay time D1 was
chosen to be 95 seconds. The usage of other proton signals than the ones of the methylene
groups for the calculation is not recommended for two reasons: first, to avoid interference
with other substrate or product signals and second, to keep the delay time D1 as short as

possible in order to enable the monitoring of even very fast reactions.

™IRO OO N ™ o ™ o
I R YRS [ 1 &
NENKMENMNNKKNKEKNK W < o

9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 ppm

Figure 2: 'H NMR spectrum of the CuAAC reaction between phenylacetylene and benzyl azide in CD,Cl,.

The conversion of the CuUAAC reaction was determined with the following equation:

. Itriazole
conversion [%] = x 100
Ibenzyl azide + ltriazole

In the time-conversion diagrams, the time At between two time-points is given by the
following equation:

At = (D1+ AQ) x (NS + DS)
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It is the sum of the acquisition time AQ and the delay time D1 multiplied with the total number
of scans, which is the sum of the number of scans NS and the number of dummy scans DS. In
all catalytic experiments the number of scans NS was 2 and the number of dummy scans DS
was 0. All other times, such as pre-scan delay, pulse width and dwell time are in the range of
microseconds and are negligibly short. This results in an interval time At between two time
points of about 3.3 minutes. The time gap between the reaction start in the glove box (deter-
mined by watch) and the end of the first spectrum recording (obtained by the time stamp in

the NMR spectrum settings) was 7-11 minutes.

8.3.3 Sample Preparation
Stock solutions were freshly prepared in small glass vials prior to each experiment in the glove
box under an atmosphere of nitrogen.

Catalyst stock solution A:

1.2 mg (2.0 umol) copper complex 28 was dissolved in 200 pl CD2Cls.

Catalyst stock solution B:

1.5 mg (2.0 umol) copper complex 30 was dissolved in 200 pl CD2Cls.

Catalyst stock solution C:

1.3 mg (2.0 umol) copper complex 31 was dissolved in 200 pl CD,Cl,.

Catalyst stock solution D:

1.8 mg (2.0 umol) copper complex 32 was dissolved in 200 pl CD,Cl,.

Catalyst stock solution E:

1.3 mg (2.0 umol) copper complex 33 was dissolved in 200 ul CD,Cls.

Catalyst stock solution F:
1.0 mg (1.5 umol) copper complex 34 was dissolved in 720 ul CD,Cl; and stirred for 5 min to

get a homogeneous solution.
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Catalyst stock solution G:

1.2 mg (2.0 umol) copper complex 35 was dissolved in 200 pl CD,Cls.

Catalyst stock solution H:

1.1 mg (2.0 umol) copper complex 36 was dissolved in 200 pl CD,Cls.

Catalyst stock solution I:
10.0 mg (81.6 umol) copper(l) acetate was suspended in 1.0 ml CD,Cl,. The suspension was

stirred for 30 min and filtered through a syringe filter (pore size: 0.45 pm).

HOACc stock solution J:

2.6 ul (45.5 umol) glacial acetic acid was diluted in 100 pl CD,Cl>.

é copper complex N/N\\N
©/\N ©/ (0.5 - 1.0 mol%) —
3 4 >
HOAc (0 - 10 mol%)

CD,Cl,, N,, rt.

Cazide = Calkyne = 100 umol/ml

A J. Young NMR tube was charged with phenylacetylene (5.5 ul, 50.0 umol), benzyl azide
(6.5 ul, 50.0 pmol) and CD,Cl; (260 - 450 pl, depending on catalyst used and amount of addi-
tional HOAc, total amount of solvent in NMR tube: 500 ul, see Table 2). For reactions with
additional acetic acid, 10 pul HOAc stock solution J (contains 10 mol% HOAc with respect to the
substrates) were added. A 'H NMR spectrum was recorded from the sample tube in order to
check the purity. Then, by adding an aliquot of freshly prepared catalyst stock solution A - I
(50 - 240 pl, contains 0.5 - 1.0 mol% copper complex with respect to the substrates or satura-
ted CuOAc solution) to the reaction mixture, the reaction was started. The exact start time
was taken by watch. The sample tube was brought to the NMR spectrometer quickly and the

NMR recording started.
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Table 2: Overview of amounts of catalyst and solvent used for preparing stock solutions and aliquots
for catalytic reactions.

CDCl; for Aliquot of Amount Aliquot of
Copper Catalyst stock catalyst catalvst HOACc stock | Additional
source [mg] solution stock ¥ solution CDCl; [ul]
. [mol%)]
[i] solution [pl] (]
- 450
28 1.2 200 50 1.0
10 440
- 450
30 1.5 200 50 1.0
10 440
- 450
31 1.3 200 50 1.0
10 440
- 450
32 1.8 200 50 1.0
10 440
- 450
33 13 200 50 1.0
10 440
1.0 720 240 1.0 - 260
34 i 380
1.0 720 120 0.5
10 370
- 450
35 1.2 200 50 1.0
10 440
- 450
36 1.1 200 50 1.0
10 440
CuOAc 10.0 1000 50 saturated - 450

203



Experimental Section

8.3.4 Click Reactions

All catalytic reactions were carried out at least twice. The graphs shown in the section below

represent measurements from one experiment.

8.3.4.1 Reaction with Copper Complex 28 as Catalyst

é copper complex 28 N/N\\N
©AN ©/ (1.0 mol%) —
3 +
HOAc (0 - 10 mol%)

CD,Cl,, N,, r.t.

A J. Young NMR tube was charged with phenylacetylene (5.5 ul, 50.0 umol), benzyl azide
(6.5 pl, 50.0 umol) and a) 450 pl CD,Cl; for the reaction without acetic acid or b) 440 pl CD,Cl,
and 10 pl HOAc stock solution J (contains 10 mol% HOAc with respect to the substrates) for
the reaction with acetic acid. The reaction was started by adding an aliquot of fresh catalyst

stock solution A (50 pl, contains 1.0 mol% complex 28 with respect to the substrates) to the

NMR tube.

Reaction without HOAc:
) 100 -
blue dots, t1/> = 46 min
75
Reaction with 10 mol% <
o
k]
additional HOAc: o 50 1
>
. . c
red triangles, t1/2 = 30 min 8
25 A —eo—without HOACc
—a—with 10 mol% HOAc
0 T T T T T T T T T 1
0 60 120 180 240 300
time [min]
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8.3.4.2 Reaction with Copper Complex 30 as Catalyst

é copper complex 30 N/N\\N
o Ly e -
3, .
HOAc (0 - 10 mol%)

CD,Cly, N, rt.

A J. Young NMR tube was charged with phenylacetylene (5.5 ul, 50.0 umol), benzyl azide
(6.5 pl, 50.0 umol) and a) 450 pl CD,Cl; for the reaction without acetic acid or b) 440 ul CD,Cl,
and 10 pl HOAc stock solution J (contains 10 mol% HOAc with respect to the substrates) for
the reaction with acetic acid. The reaction was started by adding an aliquot of fresh catalyst

stock solution B (50 pl, contains 1.0 mol% complex 30 with respect to the substrates) to the

NMR tube.

Reaction without HOAc:
) 100
blue dots, t1/> =21 min
75
Reaction with 10 mol% l:
8
additional HOAc: P 20
>
oy
red triangles, ti/> = 13 min S
25 1 —e—without HOAC
—a—with 10 mol% HOAc
0 . . : : : : : . : .
0 60 120 180 240 300
time [min]
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8.3.4.3 Reaction with Copper Complex 31 as Catalyst

é copper complex 31 N/N\\N
o Ly e -
3, .
HOAc (0 - 10 mol%)

CD,Cly, N, rt.

A J. Young NMR tube was charged with phenylacetylene (5.5 ul, 50.0 umol), benzyl azide
(6.5 pl, 50.0 umol) and a) 450 pl CD,Cl; for the reaction without acetic acid or b) 440 ul CD,Cl,
and 10 pl HOAc stock solution J (contains 10 mol% HOAc with respect to the substrates) for
the reaction with acetic acid. The reaction was started by adding an aliquot of fresh catalyst

stock solution C (50 ul, contains 1.0 mol% complex 31 with respect to the substrates) to the

NMR tube.

Reaction without HOAc:
. 100 -
blue dots, t1/> = 16 min
75
Reaction with 10 mol% %
o
. % 50
additional HOAc: §
o
red triangles, t1/2 = 21 min 8
25 A —e—without HOAC
—a—with 10 mol% HOAc
0 T T T T T T T T T 1
0 60 120 180 240 300
time [min]
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8.3.4.4 Reaction with Copper Complex 32 as Catalyst

sarNey

copper complex 32
(1.0 mol%)

Experimental Section

/N\
©AN “N

HOAc (0 - 10 mol%)
CD,Cl,, N, rt.

A J. Young NMR tube was charged with phenylacetylene (5.5 ul, 50.0 umol), benzyl azide

(6.5 pl, 50.0 umol) and a) 450 pl CD,Cl; for the reaction without acetic acid or b) 440 ul CD,Cl,

and 10 pl HOAc stock solution J (contains 10 mol% HOAc with respect to the substrates) for

the reaction with acetic acid. The reaction was started by adding an aliquot of fresh catalyst

stock solution D (50 ul, contains 1.0 mol% complex 32 with respect to the substrates) to the

NMR tube.

Reaction without HOAc:

blue dots, t1/> = 28 min

Reaction with 10 mol%
additional HOAc:

red triangles, t1/2 = 15 min

conversion [%]

100

75

50

25

—o—without HOAC

——with 10 mol% HOAc

60

120

T T T T 1
180 240 300
time [min]
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8.3.4.5 Reaction with Copper Complex 33 as Catalyst

é copper complex 33 N/N\\N
o Ly e -
3, .
HOAc (0 - 10 mol%)

CD,Cly, N, rt.

A J. Young NMR tube was charged with phenylacetylene (5.5 ul, 50.0 umol), benzyl azide
(6.5 pl, 50.0 umol) and a) 450 pl CD,Cl; for the reaction without acetic acid or b) 440 ul CD,Cl,
and 10 pl HOAc stock solution J (contains 10 mol% HOAc with respect to the substrates) for
the reaction with acetic acid. The reaction was started by adding an aliquot of fresh catalyst

stock solution E (50 pl, contains 1.0 mol% complex 33 with respect to the substrates) to the

NMR tube.

Reaction without HOAc:
) 100 -
blue dots, t1/> = 12 min ——
75
Reaction with 10 mol% =
c
8
additional HOAc: i 50 1
>
c
red triangles, t12 = 15 min 3
25 A —e—without HOAc
——with 10 mol% HOAc
0 T T T T T T T T T 1
0 60 120 180 240 300
time [min]
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8.3.4.6 Reaction with Copper Complex 34 as Catalyst

é copper complex 34 N/N\\N
©/\N ©/ (0.5 -1.0 mol%) —
3 o
HOAc (0 - 10 mol%)

CD,Cly, N, rt.

A J. Young NMR tube was charged with phenylacetylene (5.5 ul, 50.0 umol), benzyl azide
(6.5 pul, 50.0 umol) and al) 260 pl CD,Cl; for the reaction with 1.0 mol% catalyst and without
acetic acid or a2) 380 ul CD,Cl; for the reaction with 0.5 mol% catalyst and without acetic
acid or b) 370 pl CD2Cl; and 10 pl HOACc stock solution J (contains 10 mol% HOAc with respect
to the substrates) for the reaction with acetic acid (and 0.5 mol% catalyst). The reaction was
started by adding an aliquot of fresh catalyst stock solution F (240 pul, contains 1.0 mol% com-

plex 34 or 120 pl, contains 0.5 mol% complex 34 with respect to the substrates) to the NMR
tube.

Reaction without HOAc:
100
blue dots, 1.0 mol% cat.,
t1/2 =9 min
75
X
- . c
Reaction without HOAc: S
3]
>
green squares, 0.5 mol% 5
e —e—without HOAc, 1 mol% cat.
. = i 25
cat., ti2 = 16 min —=—without HOAc, 0.5 mol% cat.
—a—with 10 mol% HOAc, 0.5 mol% cat.
Reaction with 10 mol% 0 ' ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 60 120 180 240 300
additional HOAc: time [min]

red triangles, 0.5 mol% cat.,

t1/2 =20 min
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8.3.4.7 Reaction with Copper Complex 35 as Catalyst

é copper complex 35 N/N\\N
o Ly e -
3, .
HOAc (0 - 10 mol%)

CD,Cly, N, rt.

A J. Young NMR tube was charged with phenylacetylene (5.5 ul, 50.0 umol), benzyl azide
(6.5 pl, 50.0 umol) and a) 450 pl CD,Cl; for the reaction without acetic acid or b) 440 ul CD,Cl,
and 10 pl HOAc stock solution J (contains 10 mol% HOAc with respect to the substrates) for
the reaction with acetic acid. The reaction was started by adding an aliquot of fresh catalyst

stock solution G (50 ul, contains 1.0 mol% complex 35 with respect to the substrates) to the

NMR tube.

Reaction without HOAc:
. 100 -
blue dots, t1/> = 20 min
75
Reaction with 10 mol% =
Q
. & 50 4
additional HOAc: g
c
. . Q
red triangles, t1/2 = 28 min ©
25 A —e—without HOAC
—a—with 10 mol% HOAc
0 T T T T T T T T T 1
0 60 120 180 240 300
time [min]
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8.3.4.8 Reaction with Copper Complex 36 as Catalyst

sarNey

copper complex 36
(1.0 mol%)

Experimental Section

/N\
©AN “N

HOAc (0 - 10 mol%)

CD,Cly, N, rt.

A J. Young NMR tube was charged with phenylacetylene (5.5 ul, 50.0 umol), benzyl azide

(6.5 pl, 50.0 umol) and a) 450 pl CD,Cl; for the reaction without acetic acid or b) 440 ul CD,Cl,

and 10 pl HOAc stock solution J (contains 10 mol% HOAc with respect to the substrates) for

the reaction with acetic acid. The reaction was started by adding an aliquot of fresh catalyst

stock solution H (50 ul, contains 1.0 mol% complex 36 with respect to the substrates) to the

NMR tube.

Reaction without HOAc:

blue dots, t1/ =171 min

Reaction with 10 mol%
additional HOAc:

red triangles, t1/2 = 34 min

conversion [%]

100

75

50

25

—e—without HOAc

—a—with 10 mol% HOAc

60

120 180 240 300
time [min]
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Experimental Section

8.3.4.9 Reaction with Copper(l) Acetate as Homogeneous Catalyst

= CuOAc N/N\\N
©/\N3 ©/ (saturated solution) S
+ -
CD,Cl,, N,, rt.

A J. Young NMR tube was charged with phenylacetylene (5.5 ul, 50.0 umol), benzyl azide
(6.5 pl, 50.0 umol) and 450 pl CD2Cly. The reaction was started by adding an aliquot of fresh

catalyst stock solution | (50 pl of saturated homogeneous copper(l) acetate solution) to the
NMR tube.

After 12 h the reaction
) 100 -
with a saturated CuOAc
solution reaches a con- .
version of only 13%. T
&
= 50 -
g
g —e—saturated CuOAc solution
o
25
0 1M
0 2 4 6 8 10 12
time [h]

This experiment shows the superiority of well-defined dinuclear copper(l) complexes in com-

parison to free copper(l) ions in homogeneous solution and proves the important role of NHC

ligands.
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Experimental Section

8.3.5 Determination of Turnover Numbers and Frequencies

Turnover numbers (TONs) and turnover frequencies (TOFs) were determined using the click
reaction between benzyl azide and phenylacetylene in dichloromethane at room tempera-
ture. The catalyst loading was reduced stepwise starting from 1.0 mol% (with or without
additional acetic acid), over 0.1 mol%, 0.02 mol% to 0.01 mol%. The reaction progress was
followed by 'H NMR spectroscopy and measurements were recorded as pseudo-2D-spectra

(for fast reactions, see section 8.3.2) or continuous 1D-spectra (for slow reactions).

Catalyst stock solution K (for all dinuclear copper complexes):

2.0 umol (1.1-1.8 mg) of dinuclear copper complex was dissolved in 1000 ul CD,Cl>.

Reactions with 1.0 mol% catalyst loading (with or without additional HOAc)
See sections 8.3.3 and 8.3.4
Reactions with 0.1 mol% catalyst loading

A J. Young NMR tube was charged with phenylacetylene (5.5 ul, 50.0 umol), benzyl azide
(6.5 pl, 50.0 umol) and 475 ul CD2Cly. The reaction was started by adding an aliquot of fresh
catalyst stock solution K (25 ul, contains 0.1 mol% copper complex with respect to the

substrates) to the NMR tube.
Reactions with 0.02 mol% catalyst loading

A J. Young NMR tube was charged with phenylacetylene (5.5 ul, 50.0 umol), benzyl azide
(6.5 pl, 50.0 umol) and 495 ul CD2Cly. The reaction was started by adding an aliquot of fresh
catalyst stock solution K (5 pl, contains 0.02 mol% copper complex with respect to the

substrates) to the NMR tube.
Reactions with 0.01 mol% catalyst loading

A J. Young NMR tube was charged with phenylacetylene (5.5 ul, 50.0 umol), benzyl azide
(6.5 ul, 50.0 umol) and 497.5 ul CD,Cly. The reaction was started by adding an aliquot of fresh
catalyst stock solution K (2.5 pl, contains 0.01 mol% copper complex with respect to the

substrates) to the NMR tube.
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Experimental Section

Turnover numbers and turnover frequencies were determined with the following equations:

conversion [%]

TON =
catalyst loading [mol%]
TON
TOF [h!] = ———
[ ] time [h]”

*reaction time until full or not further increasing conversion
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8.3.6 Summary

Experimental Section

The results of the catalytic experiments (half-conversion-times t1/2, turnover numbers and

frequencies) are summarized in Table 3.

Table 3: Summary of half-conversion-times, turnover numbers and frequencies for the eight synthe-

sized dinuclear copper complexes.

Copper CataI.yst Additional Conversion = Reaction ti/2 TOF
complex loading HOAc [%]? time [h]®? | [min] TON [h1])
[mol%] [mol%]
28 1.0 - 99 2.11 46 99 47
1.0 10 99 1.24 30 99 80
0.1 - 98 13.92 284 980 70
0.02 - 97 51.54 976 4850 94
0.01 - 57 70.08 2796 5700 81
30 1.0 - >99 1.94 21 >99 51
1.0 10 99 2.27 13 99 44
0.1 - 95 12.25 200 950 78
0.02 - 95 65.82 860 4750 72
0.01 - 73 71.76 1825 7300 102
31 1.0 - >99 1.70 16 >99 58
1.0 10 99 8.37 21 99 12
0.1 - 97 6.76 110 970 144
0.02 - 99 48.03 633 4950 103
0.01 - 95 56.02 648 9500 170
32 1.0 - 97 1.72 28 97 56
1.0 10 99 5.88 15 99 17
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0.1 - 96 13.60 226 960 71
0.02 - 93 68.20 628 4650 68
0.01 - 72 71.62 1690 7200 101
33 1.0 - 99 0.85 12 99 116
1.0 10 99 6.92 15 99 14
0.1 - 97 5.43 72 970 179
0.02 - 98 30.65 317 4900 160
0.01 - 91 70.93 887 9100 128
34 1.0 - 99 0.55 9 99 179
0.5 - >99 1.35 16 >198 147
0.5 10 99 3.98 20 198 50
0.1 - 99 7.53 81 990 131
0.02 - 97 55.89 410 4850 87
0.01 - 94 69.66 636 9400 135
35 1.0 - 99 1.35 20 99 73
1.0 10 99 0.95 28 99 104
0.1 - 99 12.40 175 990 80
0.02 - 97 46.26 585 4850 105
0.01 - 89 69.50 1052 8900 128
36 1.0 - 89 13.62 171 89 7
1.0 10 99 1.58 34 99 63
0.1 - 70 23.63 802 700 30
0.02 - 80 67.35 1098 4000 59
0.01 - 71 69.65 1786 7100 102

a) determined by NMR; ?) reaction time until full or not further increasing conv.; ¢ TOF = TON/reaction time
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Anhang

10 Anhang

10.1 Ubersicht iiber synthetisierte Verbindungen
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Theophyllin-Verbindungen
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Koffein-Verbindungen
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e 1,2,3-Triazol-Verbindungen
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Anhang

10.2 Nomenklatur von Xanthin-Derivaten

Die in dieser Arbeit verwendeten Verbindungen Koffein und Theophyllin gehéren zur Stoff-
klasse der Xanthine und besitzen ein Purin-Grundgerist. Ihre Benennung leitet sich daher von

Purin ab (Abbildung 39).

6 H 6 9
1 5 1 1 5 7
) >s T
7 V/ V
2%N 4 Ng k )\N 4Ny
7H-Purin 2,3,6,7-Tetrahydro-1 H-purin 3,7-Dihydro-1H-purin-2,6-dion
(Xanthin)
0 (]
\1 5 N7 \1 5 N/7
N”6 N6
POpNe Jz S0
0] ITI 4 N9 [0) 3|\|j 4 N9
1,3-Dimethyl-3,7-dihydro- 1,3,7-Trimethyl-3,7-dihydro-
1H-purin-2,6-dion 1H-purin-2,6-dion
(Theophyllin) (Koffein)

Abbildung 39: Nomenklatur von Purin- und Xanthin-Derivaten.
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10.3 Ausgewdhlte NMR-Spektren

p-Acetato-kO,k0'-p-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthiazol-2-yliden)]-kC,kC'-
dikupfer(l)hexafluorophosphat (28)
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Abbildung 40: *H-NMR-Spektrum von p-Acetato-kO,kO'-u-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthia-
zol-2-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (28) in CD,Cl, (600.25 MHz, 295.0 K).
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Abbildung 41: 3C{*H}-NMR-Spektrum von p-Acetato-kO,k0'-pu-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(4,5-dimethyl-
thiazol-2-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (28) in CD,Cl; (150.95 MHz, 295.0 K).
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p-Acetato-kO,kO0'-p-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(benzo[d]thiazol-2-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)-

hexafluorophosphat (29)
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Abbildung 42: 'H-NMR-Spektrum von p-Acetato-kO,k0'-u-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(benzo[d]thiazol-2-
yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (29) in CD,Cl; (600.25 MHz, 295.0 K).
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Abbildung 43: 3C{*H}-NMR-Spektrum von p-Acetato-kO,k0'-u-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(benzo[d]thia-
zol-2-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (29) in CD,Cl;, (150.95 MHz, 295.0 K).
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pm-Acetato-kO,kO'-p-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-
1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (30)

5320
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Abbildung 44: H-NMR-Spektrum von p-Acetato-kO,kO'-u-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-
2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (30) in CD,Cl,
(300.51 MHz, 300.3 K).
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Abbildung 45: 3C{*H}-NMR-Spektrum von p-Acetato-kO,kO'-u-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-tri-

methyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (30) in
CD,Cl; (150.93 MHz, 295.0 K).
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Bis(acetato-kO0)-p-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-
purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (31)
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Abbildung 46: 'H-NMR-Spektrum von Bis(acetato-k0)-p-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-
dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (31) in CD2Cl> (300.51 MHz, 300.0 K).
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Abbildung 47: 3C{*H}-NMR-Spektrum von Bis(acetato-k0)-u-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-

2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (31) in CD,Cl, (150.93 MHz,
295.1 K).
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pm-Acetato-kO,kO0'-p-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-
1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)bis(trifluoromethanesulfonyl)imidat (32)
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Abbildung 48: 'H-NMR-Spektrum von p-Acetato-k0,k0'-p-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-
dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)bis(trifluoromethanesulfonyl)imidat
(32) in CD,Cl; (300.51 MHz, 300.0 K).
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Abbildung 49: 3C{*H}-NMR-Spektrum von p-Acetato-kO,k0'-p-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trime-
thyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)bis(trifluoromethanesulfonyl)-
imidat (32) in CD,Cl; (150.93 MHz, 295.0 K).
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Bis(acetato-k0)-u-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-
purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (33)
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Abbildung 50: *H-NMR-Spektrum von Bis(acetato-k0)-pu-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-
dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (33) in CD,Cl> (300.51 MHz, 300.0 K).
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Abbildung 51: 3C{*H}-NMR-Spektrum von Bis(acetato-k0)-u-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-
2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (33) in CD,Cl, (150.93 MHz,
295.0 K).
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Bis(p-acetato-k0O,k0')-p-[9,9'-(propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetra-
hydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (34)
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Abbildung 52: 'H-NMR-Spektrum von Bis(u-acetato-k0,k0')-pu-[9,9'-(propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-trime-
thyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (34) in CD,Cl, (300.51 MHz,
300.0 K).
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Abbildung 53: 3*C{*H}-NMR-Spektrum von Bis(u-acetato-kO,k0')-u-[9,9'-(propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-tri-
methyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (34) in CD,Cl; (150.93 MHz,
295.0 K).
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Anhang

Bis(acetato-k0)-p-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbonyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-
5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (35)
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Abbildung 54: 'H-NMR-Spektrum von Bis(acetato-k0)-p-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbonyl)-
3-methyl-1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}kC,kC'-dikupfer(l) (35) in CD»Cl> (300.51 MHz, 300.0 K).
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Abbildung 55: C{*H}-NMR-Spektrum von Bis(acetato-k0)-u-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycar-
bonyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (35) in CD2Cl; (150.93 MHz, 295.0 K).
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Anhang

Bis(acetato-k0)-p-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(tert-butyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-5-
yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (36)
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Abbildung 56: 'H-NMR-Spektrum von Bis(acetato-k0)-p-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(tert-butyl)-3-me-
thyl-1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (36) in CD,Cl> (300.51 MHz, 300.0 K).
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Abbildung 57: 3C{*H}-NMR-Spektrum von Bis(acetato-k0)-u-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(tert-butyl)-
3-methyl-1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (36) in CD,Cl, (150.93 MHz, 295.1 K).
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10.4 Rontgenstrukturdaten

Anhang

p-Acetato-kO,k0'-p-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(benzo[d]thiazol-2-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)-

hexafluorophosphat (29)

Tabelle 20:

Kristalldaten und Strukturverfeinerung flir ans27

Strukturkennzeichen
Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenldange
Kristallsystem

Raumgruppe
z
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient u
Kristallform

KristallgroRe

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2
R-Werte (I>2sigma(l))
Extinktionskoeffizient
Max/min Restelektronendichte

ans27
Ci18H15Cu2FeN202PS;
627.49

200(2) K

0.71073 A

triklin

P1

2

a=8.0077(6) A

b =11.8596(8) A
c=11.9373(9) A
1070.66(14) A3
1.946 g/cm?
2.328 mm!
needle

0.111 x 0.029 x 0.024 mm?
red

1.754 bis 25.078 °

-9<h<9, -13<k<14, 0<I<14
28155

6719 (R(int) = 0.0976)

4160 (1> 20(1))
Semi-empirical from equivalents
0.96 and 0.86

Full-matrix least-squares an F?
6719 /916 / 364

1.01

R1=0.052, wR2 =0.080

n/a

0.51und -0.51 eA3

a= 84.927(2)°
B= 76.724(2)°
y= 76.159(2)°
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Anhang

Bis(acetato-kO)-p-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-

purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (31)

Tabelle 21:

Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir ans6

Strukturkennzeichen
Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenldange
Kristallsystem

Raumgruppe
Z
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient p
Kristallform

KristallgroRe

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2
R-Werte (I>2sigma(l))
Extinktionskoeffizient
Max/min Restelektronendichte

ans6
C22H28Cu2Ng0s
659.60

200(2) K
0.71073 A
triklin

P1

2

a=8.4469(3) A
b=12.1789(4) A
c=14.1873(5) A
1306.16(8) A3
1.677 g/cm?
1.692 mm*
plate

0.168 x 0.127 x 0.065 mm?
colourless

1.802 bis 29.661 °

-11<h<11, -16<k<16, -19<1<19
55146

7363 (R(int) = 0.0454)

5651 (1> 20(1))

Semi-empirical from equivalents
0.91 and 0.86

Full-matrix least-squares an F?
7363 /0/369

1.03

R1=0.036, wR2 =0.090

n/a

0.68 und -0.35 eA3

a = 104.7903(10) °
B = 105.2811(9) °
vy = 101.2672(10) °
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Anhang

p-Acetato-kO,k0'-p-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-

1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)bis(trifluoromethanesulfonyl)imidat (32)

Tabelle 22:

Kristalldaten und Strukturverfeinerung flir ans18

Strukturkennzeichen
Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenldange
Kristallsystem
Raumgruppe

YA

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient u
Kristallform

KristallgroRe

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2
R-Werte (I>2sigma(l))
Extinktionskoeffizient
Max/min Restelektronendichte

ansl8

C22H25Cu2FeN9O10S2

880.71

200(2) K

0.71073 A

monoklin

P21/C

4

a=8.9577(8) A a= 90°
b =20.2973(18) A B= 97.2802(15)°
c=17.2965(15) A y= 90°
3119.4(5) A3

1.875 g/cm?

1.603 mm*!

brick

0.140 x 0.087 x 0.083 mm?
colourless

1.554 bis 28.726 °

-11<h<12, -26<k<27, -23<1<22
25295

8040 (R(int) = 0.0598)

4897 (1> 20(l))

Semi-empirical from equivalents
0.90 and 0.83

Full-matrix least-squares an F?
8040/0/ 467

1.04

R1=0.051, wR2=0.118

n/a

0.60 und -0.55 eA3
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Anhang

Bis(acetato-k0)-p-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-
purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (33)

Tabelle 23: Kristalldaten und Strukturverfeinerung fir ans25

Strukturkennzeichen
Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenldange
Kristallsystem

Raumgruppe
Z
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient p
Kristallform

KristallgroRe

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2
R-Werte (I>2sigma(l))
Flack-Parameter
Extinktionskoeffizient
Max/min Restelektronendichte

ans25

C22H28Cu2Ng0s

659.60

200(2) K

0.71073 A

tetragonal

142d

8

a=13.9717(6) a= 90°
b =13.9717(6) B= 90°
c=27.0638(13) A y= 90°
5283.1(5) A3

1.659 g/cm?

1.673 mm*

brick

0.081 x 0.067 x 0.057 mm?
colourless

1.640 bis 25.105 °

-16<h<16, -16<k<16, -32<1<32
30634

2366 (R(int) = 0.0620)

2166 (1> 20(1))

Semi-empirical from equivalents
0.93 and 0.86

Full-matrix least-squares an F?
2366 /0/185

1.10

R1=0.030, wR2 =0.070
0.008(8)

n/a

0.40 und -0.20 eA3

A
A
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Bis(p-acetato-k0,k0')-p-[9,9'-(propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-

tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (34)

Tabelle 24: Kristalldaten und Strukturverfeinerung fir ans12

Strukturkennzeichen
Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenldange
Kristallsystem

Raumgruppe
z
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
Kristallform

KristallgroRe

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2
R-Werte (I>2sigma(l))
Extinktionskoeffizient
Max/min Restelektronendichte

ansl12
C24H32Cl,CuzNgOg
758.55

200(2) K

0.71073 A

triklin

P1

2

a=8.9728(6) A

b =12.4469(9) A
c=14.1602(10) A
1471.46(18) A3
1.712 g/cm?
1.689 mm!
littlebrick

0.160 x 0.070 x 0.067 mm?3
yellow

1.542 bis 26.475 °

-11<h<11, -15<k<15, -17<1<17
20769

6081 (R(int) = 0.0697)

3996 (1 > 20(l))

Semi-empirical from equivalents
0.86and 0.78

Full-matrix least-squares an F?
6081 /0 /405

1.03

R1=0.049, wR2 =0.101

n/a

0.57 und -0.51 eA3

a= 68.8462(15)°
B= 88.5967(15)°
y= 86.0912(16)°

Anhang
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Anhang

Bis(acetato-k0)-u-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbonyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-

5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (35)

Tabelle 25:

Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir ans24

Strukturkennzeichen
Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenldange
Kristallsystem
Raumgruppe

z

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient u
Kristallform

KristallgroRe

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2
R-Werte (I>2sigma(l))
Extinktionskoeffizient
Max/min Restelektronendichte

ans24
C19H28Cu2N60sg
595.55

200(2) K
0.71073 A
monoklin
C2/c

4

a=12.7334(12) A
b =15.5220(14) A
c=12.4756(12) A

a= 90°
B= 91.6500(15)°
y= 90°

2464.8(4) A3

1.605 g/cm?

1.781 mm*

irregular

0.164 x 0.141 x 0.123 mm?3
yellow

2.069 bis 31.976 °

-18<h<18, -22<k<22, -17<I<18
17208

4060 (R(int) = 0.0350)

3013 (1> 20(1)
Semi-empirical from equivalents
0.86 and 0.80

Full-matrix least-squares an F?
4060/0/162

1.06

R1=0.034, wR2 = 0.081

n/a

0.41 und -0.31 eA?3
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Anhang

Bis(acetato-kO0)-u-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(tert-butyl)-3-methyl-1H-1,2,3-triazol-5-

yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (36)

Tabelle 26: Kristalldaten und Strukturverfeinerung fir cke3

Strukturkennzeichen
Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenldange
Kristallsystem
Raumgruppe

YA

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient p
Kristallform

KristallgroRe

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2
R-Werte (I>2sigma(l))
Extinktionskoeffizient
Max/min Restelektronendichte

cke3

C21H36Cu2Ng04

563.64

100(2) K

1.54178 A

monoklin

C2/c

4

a=19.2141(6) A a= 90°
b=8.1877(3) A B= 93.138(3)°
c=16.5047(5) A y= 90°
2592.61(15) A3

1.444 g/cm?

2.331 mm

brick

0.810 x 0.133 x 0.073 mm?
colourless

4.609 bis 67.897 °©

-22<h<22, -7<k<9, -14<I<19
8302

2302 (R(int) = 0.0163)

2036 (I > 20(1))

Semi-empirical from equivalents
1.72 and 0.62

Full-matrix least-squares an F?
2302 /0/155

1.03

R1=0.023, wR2 =0.057

n/a

0.25 und -0.26 eA3
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Anhang

10.5 Umsatz-Zeit-Diagramme zur Bestimmung der katalytischen Produktivi-

taten und Wechselzahlen

Click-Reaktion mit p-Acetato-kO,kO'-p-[3,3'-(ethan-1,2-diyl)bis(4,5-dimethylthiazol-2-yli-
den)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (28) als Katalysator

100 4

75 A

50 A

Umsatz [%]

25 4

—e—0.1 mol% Kat.

Abbildung 58: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl,
bei RT mit 0.1 mol% Komplex 28 als Katalysator (blaue Punkte).
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Abbildung 59: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl,
bei RT mit 0.02 mol% (rote Dreiecke) bzw. 0.01 mol% (griine Quadrate) Komplex 28 als Katalysator.
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Anhang

Click-Reaktion mit p-Acetato-kO,kO'-p-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)hexafluorophosphat (30) als Kata-

lysator
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Abbildung 60: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl,
bei RT mit 0.1 mol% Komplex 30 als Katalysator (blaue Punkte).
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Abbildung 61: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl;
bei RT mit 0.02 mol% (rote Dreiecke) bzw. 0.01 mol% (griine Quadrate) Komplex 30 als Katalysator.
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Anhang

Click-Reaktion mit Bis(acetato-k0)-pu-[7,7'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,9-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (31) als Katalysator
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Abbildung 62: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl,
bei RT mit 0.1 mol% Komplex 31 als Katalysator (blaue Punkte).
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Abbildung 63: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl;
bei RT mit 0.02 mol% (rote Dreiecke) bzw. 0.01 mol% (griine Quadrate) Komplex 31 als Katalysator.
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Anhang

Click-Reaktion mit p-Acetato-kO,kO'-p-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l)bis(trifluoromethanesulfonyl)imi-
dat (32) als Katalysator
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Abbildung 64: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl,
bei RT mit 0.1 mol% Komplex 32 als Katalysator (blaue Punkte).
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Abbildung 65: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl,
bei RT mit 0.02 mol% (rote Dreiecke) bzw. 0.01 mol% (griine Quadrate) Komplex 32 als Katalysator.
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Anhang

Click-Reaktion mit Bis(acetato-k0)-pu-[9,9'-(ethan-1,2-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-dioxo-
2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (33) als Katalysator
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Abbildung 66: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl,
bei RT mit 0.1 mol% Komplex 33 als Katalysator (blaue Punkte).
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Abbildung 67: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl;
bei RT mit 0.02 mol% (rote Dreiecke) bzw. 0.01 mol% (griine Quadrate) Komplex 33 als Katalysator.
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Anhang

Click-Reaktion mit Bis(p-acetato-k0,k0')-u-[9,9'-(propan-1,3-diyl)bis(1,3,7-trimethyl-2,6-di-
o0xo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purin-8-yliden)]-kC,kC'-dikupfer(l) (34) als Katalysator
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Abbildung 68: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl,
bei RT mit 0.1 mol% Komplex 34 als Katalysator (blaue Punkte).
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Abbildung 69: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl;
bei RT mit 0.02 mol% (rote Dreiecke) bzw. 0.01 mol% (griine Quadrate) Komplex 34 als Katalysator.

255



Anhang

Click-Reaktion mit Bis(acetato-kO)-u-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(ethoxycarbonyl)-3-me-
thyl-1H-1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (35) als Katalysator
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Abbildung 70: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl,
bei RT mit 0.1 mol% Komplex 35 als Katalysator (blaue Punkte).
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Abbildung 71: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl;
bei RT mit 0.02 mol% (rote Dreiecke) bzw. 0.01 mol% (griine Quadrate) Komplex 35 als Katalysator.
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Anhang

Click-Reaktion mit Bis(acetato-k0)-p-{1,1'-(propan-1,3-diyl)bis[4-(tert-butyl)-3-methyl-1H-
1,2,3-triazol-5-yliden]}-kC,kC'-dikupfer(l) (36) als Katalysator
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Abbildung 72: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl,
bei RT mit 0.1 mol% Komplex 36 als Katalysator (blaue Punkte).

100 ~
75 A
S
)
© 50 4
1%
£
>
25 ——0.02 mol% Kat.
—8—0.01 mol% Kat.
0 T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72
Zeit [h]

Abbildung 73: Umsatz-Zeit-Diagramm der Click-Reaktion von Phenylacetylen und Benzylazid in CD,Cl;
bei RT mit 0.02 mol% (rote Dreiecke) bzw. 0.01 mol% (griine Quadrate) Komplex 36 als Katalysator.
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