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3 Einleitung 1

3 Einleitung

Im Zeitalter der Globalisierung spielt die effiziente und kostenglinstige Synthese von
chemischen Produkten eine wichtige Rolle. Dabei sorgen das wachsende Umweltbewusstsein,
zusammengefasst unter dem Begriff ,,Griine Chemie®,' und der stindige Kostendruck fiir die
Verdringung klassischer mehrstufiger Reaktionen und bereiten den Weg fiir die Anwendung
katalytischer Verfahren. Unter katalytischen Verfahren versteht man Reaktionen, die in
Gegenwart von Substanzen ablaufen, welche die FEinstellung des chemischen
Gleichgewichtes beschleunigen, ohne wihrend der Reaktion verbraucht zu werden.
Heutzutage werden ca. 75 % aller Produkte der chemischen Industrie unter Verwendung
katalytischer Verfahren hergestellt. Bei Neuentwicklungen betrégt ihr Anteil sogar 90 %.>
Bereits 1913 teilte Sabatier® katalytische Reaktionen grob in homogen und heterogen ein.
Heterogen-katalysierte Verfahren, unter Einsatz fester Katalysatoren, nehmen 80 % der
industriell durchgefiihrten katalytischen Prozesse ein. Thr groBter Vorteil ist die leichte
Abtrennung des Produktes vom Katalysator durch Filtration oder Zentrifugation. Bei
homogen-katalysierten Reaktionen hingegen befinden sich Katalysator und Ausgangsstoffe
gelost in ein und derselben Phase, was héufig eine Destillation des Produktes notwendig
macht. Dies ist zum Einen energicaufwendig, zum Anderen wird der Katalysator dabei
thermisch stark belastet. Vorteile der homogenen Katalyse sind unter anderem die milden
Reaktionsbedingungen, die geringere Anfilligkeit gegen Katalysatorgifte wéhrend der
Reaktion und (in gewissem Malle) das mechanistische Verstindnis des Reaktionsverlaufes.
Anerkannt wurde die Bedeutung homogen-katalysierter Prozesse jedoch erst ab den 1950ern
mit der Etablierung erster industrieller homogener Prozesse (Hydroformylierung, Reppe-
Synthesen) sowie der Hervorhebung ihres homogenen Charakters.® Der Anteil homogener
Verfahren an im industriellen Mal3stab durchgefiihrten katalytischen Reaktion betrdgt zwar
nur etwa 20 %, aber die homogene Katalyse hat sich zu einem bedeutenden Zweig der
Organometallchemie entwickelt.*

Katalytische Reaktionen unter Hydroformylierungsbedingungen sind heute ein wichtiges
Forschungsgebiet. Im Fall der Hydroformylierung sind weit {iber die Pionierarbeit hinaus
wertvolle Erkenntnisse errungen worden. Von einem umfassenden mechanistischen
Versténdnis der Reaktion kann laut B. Cornils,® auch knapp 60 Jahre nach deren Entdeckung,

jedoch noch nicht ausgegangen werden.
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4 Theoretischer Teil
4.1 Hydroformylierung

Die zunichst Oxo-Synthese genannte Hydroformylierung wurde 1938 von Otto Roelen’
entdeckt. Bei seinen Arbeiten zur Herstellung von Alkanen mittels katalytischer
Niederdruckhydrierung von Kohlenmonoxid am Metallkontakt (Fischer-Tropsch-Synthese)
traten Aldehyde als Nebenprodukte auf. Er erkannte das Potential dieser Beobachtung und
eine neue eigenstindige Reaktion war geboren. Der homogene Charakter dieser katalytischen
Reaktion war damals allerdings noch nicht bekannt. Erst um 1950 stellten Forscher wie
Adkins und Krsek,® Storch et al.,’ Berty und Markdé 1% sowie Natta'' klar, das geloste
Metallkomplexe fiir die Katalyse verantwortlich sind. Formal ist die Hydroformylierung eine
schwach exotherme Addition von Kohlenmonoxid und Wasserstoff an eine olefinische

Doppelbindung.

(0)

Kat. -

R/\+CO+H2#>R/\70+ J/\
R

1)) an {m
n-Aldehyd iso-Aldehyd

Gleichung 1

Wie aus Gleichung 1 ersichtlich entstehen dabei in der Regel zwei regioisomere Aldehyde.
Sie werden als lineares (n-Aldehyd, II) und verzweigtes (iso-Aldehyd, IIT) Produkt
bezeichnet und als n/iso-Verhiltnis stets mit angegeben. Ausnahmen sind das einfachste
Alken Ethen (R = H) und alle unsubstituierten einfach ungesittigten Cycloalkene wie zum
Beispiel Cyclohexen oder Cycloocten. Hier ist aufgrund der Molekiilsymmetrie nur ein
Produkt-Aldehyd mdglich. Aldehyde dienen selbst als Basischemikalien und lassen sich
leicht in Alkohole, Carbonsduren oder Amine umwandeln. Auch die Hydroformylierung von
funktionalisierten ungeséttigten Verbindungen in der Synthese von Feinchemikalien gewinnt
zunehmend an Bedeutung. '?

Die Hydroformylierung wurde zunédchst mit Cobalt als Katalysatormetall durchgefiihrt.
Verwendet wurden dafiir anfangs ligandfreie und spéter auch Ligand-modifizierte Co-
Systeme. Die bendtigten Reaktionsbedingungen sind mit Driicken zwischen 150 und 300 bar

sowie Temperaturen von 100 bis 250 °C vergleichsweise drastisch. Cobalt wird in der
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Hydroformylierung langkettiger Olefine '

noch heute bevorzugt eingesetzt. In der
Umsetzung von einfachen und substituierten Olefinen hingegen hat Rhodium das Cobalt
verdringt. Natiirlich katalysieren auch andere Ubergangsmetalle wie Ir, Ru, Os, Pt oder Pd
die Hydroformylierung, jedoch sind ihre Aktivititen vergleichsweise gering. Eingeldutet
wurde die Rhodium-Ara Ende der 1950er von Schiller (Chemische Verwertungsgesellschaft
Oberhausen 1956) und Hughes (Esso 1958).'* GroBter Vorteil von Rhodium ist die hohe
Aktivitdt bei milderen Reaktionsbedingungen. Dies hat geringere Energiekosten in der
Produktion zur Folge, wobei die stark unterschiedlichen Katalysatorkosten fiir Rhodium (~
195 €/g)"° und Cobalt (~ 147 €/kg)'® zu beriicksichtigen sind. Mit der héheren Aktivitit ist
auch eine grofere Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen am Substrat verbunden.
Dariiber hinaus erweitert sich bei niedrigen Temperaturen und Driicken die Bandbreite an
einsetzbaren Liganden, welche nicht immer thermisch stabil sind. Nicht zuletzt erzielt man
mit Rhodium meist eine bessere Selektivitit und somit weniger Nebenprodukte. Ansto3 zum
Einsatz von Phosphan-Liganden gab 1968 Wilkinson et al.'” Er publizierte Synthese,
Charakterisierung und Anwendung von Triphenylphosphan-haltigen Rhodium-Hydrid-
Komplexen. Daraufhin wurden in den folgenden Jahrzehnten hunderte phosphorhaltige
Liganden® entwickelt und in der Hydroformylierung getestet. Ziel dieser Forschung war
meist die selektive Synthese eines bestimmten Aldehyds. Anforderungen an den Metall-
Ligand-Komplex waren dabei entweder die Akzeptanz einer anspruchsvollen funktionellen
Gruppierung am Substrat oder die signifikante Verschiebung des n/iso-Verhiltnisses. Auf die
einzelnen Strukturen dieser Liganden wird an dieser Stelle verzichtet. Ihr genereller Einfluss
auf Aktivitdt und Selektivitit der Hydroformylierung wird im Verlauf dieses Kapitels 4.1.2
behandelt. Ausgewéhlte Systeme, mit fiir die Hydroformylierung interner Olefine relevanten

Liganden, werden in Kapitel 4.2 vorgestellt.

4.1.1 Hydroformylierung — unmodifizierte Rhodium-Systeme

Mechanistische Untersuchungen zum Verlauf der Hydroformylierung und zum Einfluss von
Reaktionsparametern auf die Selektivitdt sind zundchst an unmodifizierten Rhodium-
Prikatalysatoren wie Rh(acac)(CO),, [Rh(COD)(OAc)], und Rhy(CO);, durchgefiihrt
worden.'® Substratstruktur, Temperatur und Gesamtdruck sowie Partialdriicke wurden dazu
systematisch verdndert. Aus den resultierenden Umsdtzen, Aldehydausbeuten und n/iso-
Selektivititen sind anschliefend allgemeine Tendenzen formuliert worden. Das bereits

erwdhnte Verhiltnis von linearem zu verzweigtem Produktaldehyd ist von verschiedenen
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Faktoren abhingig. Einer dieser Faktoren ist die Struktur des Substrat-Olefins. Betrachtet
man ein unmodifiziertes Rhodium-System unter milden Reaktionsbedingungen (20-50 °C,
50-160 bar, CO/H, = 1/1) lassen sich die terminale Olefine in drei Gruppen von
Ausgangsstoffen einteilen. Sie sind in Abbildung 1 dargestellt.

R
AR /\/R }\Rl
R = Ar, OR/, CZF 3 R = Alkyl, OR! R, R! = Alkyl, Ar
t-Bu, OCOR
av) ™) VD
Vinylische Allylische Vinylidene

Verbindungen

Abbildung 1 Substratklassen in der Hydroformylierung

Substanzen der Gruppe (IV) werden als vinylische Verbindungen bezeichnet. Diese
Substanzklasse ist charakterisiert durch eine endstindige Doppelbindung, welche in a-
Position zur Doppelbindung kein Wasserstoffatom besitzt und somit nicht durch
Isomerisation verschoben werden kann. Der am hédufigsten untersuchte Vertreter dieser
Klasse ist Styren. Unter den angegebenen Bedingungen bilden Vertreter der Gruppe (IV)
bevorzugt den verzweigten Aldehyd. Die Ausnahme bilden Alkene mit sterisch sehr
anspruchsvollen Resten, wie z. B. der tert-Butyl-Gruppe. In diesem Fall wird fast
ausschlieBlich das n-Produkt geformt.' Allylische Verbindungen (V) werden die Vertreter
der zweiten Gruppe genannt. lhre terminale Doppelbindung kann durch Migration in eine
interne umgewandelt werden. Dies ermoglicht die Bildung von mehr als zwei
Produktaldehyden. Bei niedrigen Reaktionstemperaturen tritt eine Isomerisation jedoch nicht
auf und es werden in der Regel nur die zu erwartenden n- und iso-Aldehyde als Produkte
beobachtet. 1-Alkene liefern die beiden regioisomeren Aldehyde in addquaten Mengen. Eine
Ether-Funktion als Rest (R) hingegen verschiebt das n/iso-Verhéltnis zu Gunsten des
verzweigten Produktes. Als letzte der drei Gruppen sind die vinylidenen Verbindungen (VI)
zu nennen. Die Bildung zweier Produktaldehyde ist durch zwei Substituenten an ein und
demselben C-Atom der Doppelbindung sterisch gehindert. Es entsteht in einer sehr langsam
verlaufenden Hydroformylierung fast ausschlieBlich das lineare Produkt (> 99 %). Nur wenn
einer der Substituenten eine 2-Pyridyl-Gruppe ist, dominiert die Bildung des verzweigten
Aldehyds sowie die vermehrte Formung von Hydrierungs-Produkten.”® Zusammenfassend

kann man feststellen, dass ungesittigte Vinyl-Substrate, in Abhingigkeit von der sterischen
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und elektronischen Beschaffenheit des Substituenten an der Alkenyl-Funktion,
unterschiedliche Regioselektivititen formen konnen. Ist direkt ein Phenyl-Rest oder ein
Sauerstoff-Atom angekniipft, wird die Bildung des verzweigten Aldehyds bevorzugt. Im
Gegensatz dazu entsteht mit groBBen volumindsen Substituenten oder vinylidenen Olefinen
vorrangig das lineare Produkt.

Neben der Substratstruktur haben auch Temperatur und Druck einen grofen Einfluss auf
Ausbeute und n/iso-Selektivitit. Systematische Untersuchungen dieser Parameter sind
generell nur wenige durchgefiihrt worden. Dabei wurden hauptséchlich die Substrate Styren
und 1-Hexen als Modelle herangezogen. Eine Temperaturerhdhung fiihrt im Allgemeinen zur
Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit. Dies duBert sich in einer Verschiebung des n/iso-
Verhiltnisses in Richtung des n-Aldehydes in Abhéngigkeit von der Struktur des Olefins. Bei
Allyl-Substraten tritt die Isomerisation verstirkt in Konkurrenz zur Hydroformylierung auf.
Der Gesamtdruck hat zwar keinen signifikanten Einfluss auf die Regioselektivitit, aber auf
die Chemoselektivitdt bei n-Alkenen. Das Verhiltnis von Aldehyden zu internem Olefin
verlagert sich bei 1-Hexen von 44/56 (40 bar) zu 77/23 (140 bar) mit steigendem Druck.”!
Der Partialdruck hingegen kann das n/iso-Verhdltnis zu Gunsten des linearen Aldehyds
verschieben, wenn er stark von der 1/1-Zusammensetzung des Synthesegases abweicht.
Néhere Erldauterungen zum Einfluss von Temperatur und Druck auf den Verlauf der
Rhodium-katalysierten Hydroformylierung werden nach der Vorstellung des Katalysezyklus
erfolgen. Neben Substratstruktur, Druck und Temperatur haben auch eine Vielzahl anderer
Parameter, wie die Art des Liganden oder Prikatalysators, Substrat- und
Katalysatorkonzentrationen, das Losungsmittel, die Reaktionszeit, Grad der Durchmischung
der Reaktionslosung, die Beschaffenheit des Reaktors und das Katalysator/Ligand-Verhéltnis,
Einfluss auf die Hydroformylierung. Daraus ergibt sich die Moglichkeit zur Optimierung der
Reaktionsbedingungen und es konnen Riickschliisse auf Mechanismus und Kinetik der
Hydroformylierung abgeleitet werden. Vorsicht ist jedoch bei Verallgemeinerungen geboten,
da die Anderung eines Parameters ganz unterschiedliche Auswirkungen auf verschiedene
Teilschritte der Reaktion haben kann. Auch die Ubertragung von Beobachtungen eines
Modellsystems auf andere Reaktionsbedingungen, Substrate oder gar Katalysatoren ist durch
die Komplexitdt der Reaktion nicht immer durchfiihrbar.

Trotzdem war es moglich, aus den bisher gewonnenen Erkenntnissen einen vereinfachten
Reaktionsmechanismus der Hydroformylierung aufzustellen. Dies gelang durch die
Kombination der in situ IR-spektroskopischen Studien zur Reaktivitit von Rhodium-Acyl-

Intermediaten unter Hydroformylierungsbedingungen durch Garland ** und unter
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Einbezichung der “H-NMR-Untersuchungen von partiell umgesetzten Reaktionsmischungen
der Deuterioformylierung zur Erforschung des Verhaltens von Rhodium-Alkyl-Intermediaten
durch Lazzaroni und Mitarbeitern. > In seinen Grundziigen unterscheidet sich dieser
Mechanismus nicht von dem 1960 durch Heck und Breslow** formulierten Mechanismus der
unmodifizierten Cobalt-katalysierten Hydroformylierung. Der in Schema 1 gezeigte
Katalysezyklus ist allgemein anerkannt. Die tatsdchliche Reversibilitit einiger
Reaktionsschritte sowie die Entstehungswege von beobachteten Nebenprodukten sind nach

wie vor nicht vollstindig aufgeklért.
Prikatalysator
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Schema 1 Allgemein akzeptierter Mechanismus der Rh-katalysierten Hydroformylierung

Bevor jedoch ein katalytischer Kreislauf begonnen werden kann, muss ein aktives
Intermediat generiert werden. Wie die Regeneration der katalytisch aktiven Spezies bei den
unterschiedlichsten Rhodium-Ligand-Systemen oder auch unmodifizierten Prikatalysatoren
von statten geht, ist nicht vollstindig geklirt. Es wird nach dem heutigen Wissensstand von
einem mononuklearen Rhodium-Tricarbonyl-Hydrid-Komplex ausgegangen. Die eindeutige

Bestétigung dieser Prognose ist jedoch schwierig, da dieses Intermediat extrem instabil ist, so
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dass es selbst mit modernsten spektroskopischen Methoden noch nicht nachweisbar war.
Garland’s Ausfithrungen zur Folge wiirden derartige Komponenten augenblicklich zu
hohernuklearen Rhodium-Komplexen oder —Clustern rekombinieren, wenn kein Olefin in der
Reaktionslosung vorlige.?

Als Startpunkt des Zyklus wurde eine quadratisch planare Rhodium-Tricarbonyl-Hydrid-
Spezies (Schema 1, VII) postuliert. Dieser ungesittigte 16-Elektronen-Komplex koordiniert
zunichst das Substrat unter Bildung eines trigonal bipyramidalen n-Komplexes (VIII). Im
Folgenden insertiert das koordinierte Olefin in die Rh-H-Bindung und formt Rhodium-Alkyl-
Intermediate (IX und XIV). Gleichzeitig spaltet sich der Mechanismus in den linearen und
den verzweigten Teilzyklus auf. AnschlieBend wird ein weiteres Kohlenmonoxid-Molekiil an
den Komplex addiert. Danach erfolgt eine zweite Insertion. Die Alkyl-Spezies des Rhodium—
Komplexes schiebt sich in die CO-Rh-Bindung und ein Rhodium-Acyl-Komplex (XI und
XVI) entsteht. Danach wird ein Wasserstoffmolekiil oxidativ addiert (XII und XVII),
welches den Produktaldehyd freisetzt und die katalytisch aktive Rh-H-Spezies (VII)
regeneriert.

Alle Teilschritte des Katalysezyklus sind als Gleichgewichte dargestellt, so auch die Bildung
der Rhodium-Alkyl-Komplexe (Schema 1, IX und XIV). Diese Darstellung ist fiir niedrige
Reaktionstemperaturen nicht korrekt. Die Regioselektivitdt wird hier mit der Insertion des
Olefins irreversibel festgelegt. Dabei entsteht eine polarisierte Rh-C-Bindung, wobei das
Rhodium partiell positiv und der Kohlenstoff partiell negativ geladen ist.

R = Ar, OR, CF; R = Alkyl
o k. o 2w o k o 2 _r
[IX >> XIV] [ IX =< XIV]

Abbildung 2 Stabilisierung von Rh-Alkyl-Intermediaten unterschiedlicher Alkene

Von der Beschaffenheit des Restes (R, Abbildung 2) ist dann das Verhéltnis von linearem zu
verzweigtem Produkt abhingig. Ist der Substituent fahig, die negative Partialladung des
Kohlenstoffs durch Elektronenzug oder Mesomerie (Vinyl-Typ) zu stabilisieren, entsteht
bevorzugt der verzweigte Alkyl-Komplex. Elektronenschiebende Gruppierungen, wie n-
Alkyl-Reste (Allyl-Typ), konnen negative Partialladungen nicht delokalisieren. In diesem
Fall werden n- und iso-Spezies in anndhernd gleichem Mafe gebildet, wobei ein leichter

Vorzug des linearen zu verzeichnen ist. Durch den Einsatz volumindser Gruppen wird fast
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ausschlieBlich der n-Alkyl-Rhodium-Komplex gebildet. Sterische Effekte verhindern an
dieser Stelle die Bildung des verzweigten Intermediats.

Bei hohen Temperaturen ist die Bildung des Rhodium-Alkyl-Komplexes, wie im Zyklus
dargestellt, reversibel. Die geformten Alkyl-Intermediate konnen unter B-H-Eliminierung
zerfallen und dadurch interne und terminale Olefine freisetzen. Der verzweigte Rhodium-
Alkyl-Komplex ist davon stirker betroffen als der lineare, da in [B-Position durch die
Verzweigung mehr Wasserstoff-Atome zur Verfligung stehen. Auflerdem ist der sterische
Anspruch des verzweigten Alkyl-Liganden grofer. Im Gegensatz dazu reagiert der n-Alkyl-
Komplex weiter zum Aldehyd. Die bereits erwéhnte vermehrte Bildung des n-Aldehyds und
die Beobachtung isomerer Alkene mit steigender Reaktionstemperatur sind die Folge.?*
Dadurch wird klar, warum fiir die Hydroformylierung von internen Olefinen zu linearen
Aldehyden eine hohe Temperatur nétig ist. Eine leichte Zunahme der Bildung des linearen
Aldehyds mit steigender Temperatur wurde auch mit phosphormodifizierten

Rhodiumkatalysatoren bei niedrigen Temperaturen (25 — 40 °C) festgestellt.

4.1.2 Hydroformylierung — ligandmodifizierte Rhodium-Systeme

Bislang wurden die Erkenntnisse aus Beobachtungen unmodifizierter Rh-Katalysatoren
diskutiert. Als eine der wichtigsten Einflussgroflen soll der Ligand an dieser Stelle ndher
betrachtet werden. Bei der Beurteilung der Wirkung sind sterische und elektronische
Ligandeigenschaften ~zu  beriicksichtigen. ~Am  hdufigsten = werden  dreibindige
Phosphorverbindungen eingesetzt, unabhidngig davon ob verbriickt oder unverbriickt. Man
unterscheidet dabei grob nach Phosphanen (PR3) und Phosphiten (Phosphorigsauretriester,
P(OR)3). Wobei auch gemischt substituierte Formen, Phosphonite (Phosphorigsdurediester,
RP(OR),) und Phosphinite (Phosphinigsdureester, P(OR)R,) bei den monodentaten sowie ein
Phosphan- und ein Phosphit-Anteil bei bidentaten Liganden, anzutreffen sind. Es wurden
natlirlich neben phosphor- auch stickstoff-, schwefel- und sauerstoffhaltige Liganden
entwickelt, auf welche nicht ndher eingegangen werden soll. Der signifikanteste Unterschied
zwischen CO und P-Liganden ist neben dem sterischen Anspruch das
Komplexbindungsverhalten. In Abhéngigkeit von ihrer Struktur besitzen Phosphorliganden
starkere o-Donor- und schwichere m-Akzeptor-Eigenschaften als Kohlenmonoxid. Eine
Substitution von CO durch P-Liganden bewirkt in der Regel neben der hoheren sterischen
Belastung des Komplexes auch eine stirkere Riickbindung der restlichen Carbonylliganden

an das Metall. So verringert sich die Tendenz zur Dissoziation von CO, einem Teilschritt des
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Katalysezyklus der Hydroformylierung (siche Schema 1). Dieser Fakt wird haufig als
Begriindung fiir eine beobachtete Reduktion der Reaktionsgeschwindigkeit in Gegenwart von
einfachen Phosphan-Liganden verwendet. Es sei in diesem Zusammenhang noch einmal
hervorgehoben, dass die Komplexbindungseigenschaften der Phosphorverbindungen stark
von der Struktur und den elektronischen Verhéltnissen am P-Atom abhédngen. Phosphite
bilden wegen ihrer stirkeren m-Aciditit meist aktivere Katalysatoren als vergleichbare
Phosphane. Dariiber hinaus wurde hdufig eine Aktivitdtssteigerung durch Anbindung von
elektronenziehenden Substituenten an den Liganden in Zusammenhang gebracht.”” Auch die
Stabilisierung des Katalysator-Metalls durch den Einsatz von Liganden sollte nicht
vernachldssigt werden. Von einer generell groeren Aktivitit von unmodifizierten
Katalysatoren kann also nicht ausgegangen werden. Mit Hilfe von Liganden sind
Reaktionsbedingungen moglich, bei denen unmodifizierte Systeme bereits katalytisch
inaktive Dimere oder Cluster bilden.

Im Fall von monodentaten Liganden haben sich zwei von Tolman eingefiihrte Gréflen zur
quantitativen Beschreibung bewidhrt. Zum einen der Kegelwinkel 0 (Sterik, ausgewéhlte
Beispiele siche Abbildung 3) und zum anderen der elektronische Parameter x.%* Ein hoher y-
Wert ist einer starken m-Akzeptor- und ein niedriger y-Wert einer starken o-Donor-
Eigenschaft des Liganden zuzuordnen.

Bei  Rhodium ist es  prinzipiell =~ moglich  alle CO-Liganden  eines
Hydridorhodiumtetracarbonyl-Komplexes durch sterisch wenig anspruchsvolle monodentate
Phosphorliganden zu ersetzen. Dabei werden in Schema 2 dargestellte Gleichgewichte

angenommen. Der Buchstabe ,,L* steht in der Darstellung fiir den P-Liganden.

L

HRh(CO), HRh(CO);L HRh(CO),L, HRh(CO)L4 HRhL,
(XIX) (XX) (XXI) (XXII) co (XXIII)

Schema 2 Gleichgewichte bei der Substitution von CO durch Liganden

Durch die gezielte Wahl von Reaktionsbedingungen, wie Ligandkonzentration, Rhodium-
Ligand-Verhéltnis, Druck und Temperatur, sowie die Struktur des Liganden kann dieses
Gleichgewicht in Richtung eines bevorzugten Komplexes verschoben werden. Der
Uberschuss eines einfachen n-Alkylphosphites kann durch die Verlagerung zum katalytisch
inaktiven HRhL4-Komplex die Hydroformylierung praktisch zum Erliegen bringen.”

Eigentlicher Startpunkt fiir die phosphormodifizierte Hydroformylierung waren wie bereits

erwihnt die Untersuchungen von Wilkinson'’ am HRh(PPh;);CO-System. Er beobachtete,
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dass aufgrund des sterischen Anspruches und der geringen Bindungsstirke des
Triarylphosphanes, nicht mehr als drei Liganden koordiniert werden (Schema 2, XXII).
Dariiber hinaus postulierte er fiir dieses Katalysatorsystem einen Katalysezyklus, welcher mit
dem in Schema 1 gezeigten libereinstimmt. Es werden lediglich zwei CO-Molekiile durch
zwei Triphenylphosphane ersetzt. Aus der entstandenen Ungleichheit der Liganden am Rh-
Zentrum ergeben sich einige Unterschiede. Speziell in der Anbindung des Substrates, und
daraus resultierend der Selektivitidt, werden diese Unterschiede sichtbar. Auf diese Details

soll im Folgenden néher eingegangen werden.

Phop, | Phaps, I Phyp, |
PR Php” | O D ocr <0
Co Co PPh,
(XXIV) (XXVee) (XXVae)
H H H H
Ph3P—R:h—PPh3 Ph3P—R:h—CO Ph3P—R:h—CO OC—Rh-CO
Co Co PPh, PPh,
(XXVIt) (XXVIIc) (XXVIe) (XXVIIt)

oC” |
PPh, PPh,

H H H H

PhyP., | R PhyPs, | R PhyPs,_| R oC., | R
Rh...-/ Rhln/ Rhnn/ Rhnn/
CO CO

(XXVIIIee) (XXVIIIe) (XXVIIIae) (XXVIIIa)

bevorzugt verzweigter Aldehyd

bevorzugt linearer
Aldehyd

Schema 3 Intermediate PPh;-modifizierter Rh-Katalyse unter Hydroformylierungsbedingungen®

In Schema 3 sind Gleichgewichte dargestellt, welche zwischen der Regeneration der
katalytisch aktiven Spezies und der Koordination des Olefins auftreten konnen. Die
Zusammensetzung des Komplexgemisches hédngt vordergriindig von der Konzentration des
Liganden und dem herrschenden Kohlenmonoxiddruck ab. Die aktiven Intermediate (XXVI)
und (XXVII) (Schema 3) werden hauptséchlich aus den Komplexen (XXVee) und (XXVae)
gebildet. Bei einem groBen Uberschuss an PPh; liegt auch (XXIV) vor.*® Dariiber hinaus
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wird vornehmlich (XXVIt) geformt (wegen des geringeren sterischen Anspruches im
Vergleich zu XXVIc) und eine hohe n/iso-Selektivitit erwartet. Mit abnehmender
Ligandkonzentration kann die Verschlechterung der Selektivitdt durch die zunehmende
Bildung der Intermediate (XXVIIc) und (XXVIIt) verdeutlicht werden, die nur einen P-
Liganden besitzen. Die wahre Bedeutung einzelner Intermediate ldsst sich nur schwer
abschitzen, da Brown und Kent™ die Uberfiihrbarkeit von (XXVee) und (XXVae) ineinander
festgestellt haben. AuBerdem wird vermutet, dass auch (XXVIllee) und (XXVIIlae) in
einem reversiblen Gleichgewicht vorliegen.

Zur Vereinfachung der in Schema 2 und Schema 3 vorgestellten komplexen
Gleichgewichtssysteme gibt es mehrere Moglichkeiten. Es konnen z.B. sehr volumindse
einzdhnige Liganden eingesetzt werden, um stirker dirigierend auf die Bildung von
Zwischenprodukten und Aldehyden einzuwirken. Anfangs wurden dazu Monophosphane wie
das bereits erwédhnte Triphenylphosphan herangezogen. Positiver Aspekt ist die
Stabilisierung des Rhodiums. Negativ auf die Reaktionsrate wirkten sich hingegen die o-
Donor-Eigenschaften, mit der stirkeren Bindung der Carbonyl-Liganden, und der hohere
sterische =~ Anspruch  dieser Liganden aus. Man benétigt dadurch  hohe
Reaktionstemperaturen. °' Der Einsatz von Triarylphosphanen mit elektronenziehenden
Substituenten brachte eine Besserung aber zufrieden stellend waren die Aktivitdten und
Selektivititen weiterhin nicht. Neben Monophosphanen sind auch Monophosphite zum
Einsatz gekommen. Thr entscheidender Vorteil ist die leichtere Zugénglichkeit gepaart mit
einer geringeren Oxidationsempfindlichkeit im Vergleich zu den Phosphanen. Erste
Untersuchungen der Hydroformylierung von Monophosphit-Rh-Systemen wurden von Smith
und Pruett bei UCC (Union Carbide Coorporation)** durchgefiihrt. Sie bemerkten den
generellen Trend der steigenden Selektivitiat mit zunehmender elektronenziehender Wirkung
des Liganden. Spiter stellte Jongsma »° fest, dass der Ligand Tris-(2-tert-butyl-4-
methylphenyl)-phosphit unter Reaktionsbedingungen bevorzugt nur ein Molekiil an das Rh-
Zentrum koordiniert. Der entstandene Katalysator ist sehr aktiv, liefert aber in der Regel nur
moderate Regioselektivititen. ** Er wurde oder wird von der Firma Kuraray in der
Hydroformylierung von 3-Methyl-3-buten-1-0ol verwendet, welches aufgrund seiner
verzweigten Struktur fast ausschlieBlich den linearen Produktaldehyd bildet.** Generell wird
bei internen oder sterisch anspruchsvollen Substraten nur ein Ligandmolekiil koordiniert,
unabhingig von der Ligandkonzentration in Losung.*® Die Grundstruktur der erfolgreichen
Monophosphite hat die Form P(-O-Ar); und einen Kegelwinkel 6 zwischen ~180 und 190°.

Wobei der aromatische Rest selbst mehrere haufig verzweigte (i-Pr oder t-Butyl)
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Alkylsubstituenten und/oder Ethergruppen besitzt. Der resultierende stark elektronenziehende
Ligand ermoglicht einen rapiden Austausch von CO und somit eine hohe Reaktionsrate.
Liganden der Struktur P(-O-Alkyl); konnten sich aufgrund ihrer Anfilligkeit gegeniiber
Verunreinigungen nicht durchsetzen. Sie unterliegen hiufig Zersetzungsprozessen, speziell
der Hydrolyse oder Arbuzov-Reaktion.*® Als Konkurenz zur Hydroformylierung treten durch
die hohe Aktivitit verstirkt Nebenreaktionen, wie Isomerisierung und Hydrierung der
Aldehyde zu den entsprechenden Alkoholen, auf.

Eine weitere Moglichkeit stellt die Verwendung chelatisierender Liganden dar. Durch
gezielte Variation der Ligandstruktur, sowohl sterisch als auch elektronisch, kann eine
Optimierung der Katalysatoreigenschaften erreicht werden. Eine Vielzahl an Diphosphanen
und Diphosphiten wurden auf diesem Wege den Reaktionsbegebenheiten und

Substratstrukturen mehr oder minder erfolgreich angepasst.

Ligand 0 [°] Ligand Bnl°]
P(OMe) 3 107 DIPHOS/ dppe 78
PMes 118 DPEphos 102
P(OPh); 128 XANTPHOS 111
PPh;/ P(p-Tol); 145 BISBI 113
P(m-Tol); 165 BENZOXANTPHOS 121
PCys 170 POP-XANTPHOS 123
P(0-Tol) s 194 DBFphos 131

Abbildung 3 Tolman's Kegelwinkel 0*® und Casey’s natiirlicher Bisswinkel p,***
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Zur Beurteilung der Katalyseeigenschaften wird bei bidentaten Liganden hiufig Casey’s
natiirlicher Bisswinkel B, in Kombination mit der Flexibilitit des Ligandriickgrades
herangezogen (ausgewdhlte Beispiele siche Abbildung 3). 3, beschreibt den bevorzugten P-
Rh-P-Winkel in Diphosphankomplexen, mit sterischen und elektronischen Einfliissen, und
wird in Relation zur Aktivitit oder Selektivitit betrachtet.’’ Er wird mittlerweile als wichtige
Grofe fiir alle zweizihnigen Liganden angesehen.”®

In Metallkomplexen variierten die P-M-P-Winkel je nach koordinativer Séttigung zwischen
~ 90° (octaedrisch oder quadratisch planar), 109° (tetraedrisch) und 120° (bis-dquatoriale
Koordination in einer trigonalen Bipyramide).” Ein katalytischer Zyklus, wie er in der
Hydroformylierung diskutiert wird, verlduft {iber mehrere Intermediate, welche die zuvor
genannten Strukturen haben konnen. Der Ligand ist durch die Verbriickung der beiden P-
Atome in seiner Flexibilitdt eingeschinkt. Es besteht nur die Mdoglichkeit in einem
bestimmten Bereich Bindungswinkel an das zentrale Rh-Atom zu tolerieren. Dies hat
Einfluss auf die bevorzugte Bildung einzelner Intermediate und Produkte. Der Einfluss des
Riickgrades wurde grofler eingeschitzt, als die Verwendung anspruchsvoller Substituenten
bei einzdhnigen Liganden. Hieraus resultiert ein vermehrter Einsatz bidentater
Phosphorliganden.

Genau wie bei den monodentaten Liganden gilt: Diphosphite sind aktiver als Diphosphane,
aber nicht zwingend selektiver. Generell wirken sich auch bei den zweizdhnigen Liganden
elektronenzichende Substituenten positiv auf die Reaktionsrate aus, wobei die genaue
Struktur des Liganden selektivititsentscheident bleibt. Die besten Ergebnisse wurden im
Falle der Diphosphite mit Biphenol-Briicken erreicht. Fiir eine hohe Selektivitit zum n-
Aldehyd ist dabei ein hoher sterischer Anspruch am Bisphenol erforderlich. *-*' Der
elektronische Effekt steht nur an zweiter Stelle, da sowohl mit elektronenzichenden, als auch
elektronenschiebenden Substituenten am Riickgrad eine hohere n-Selektivitit erzielt wurde.
Vorraussetzung dafiir sind ausreichend volumindse Substituenten. Mechanistische
Untersuchungen von van Leeuwen®' und Gladfelter** ergaben, das die in Abbildung 4
dargestellten Verbindungen (XXIXae) und (XXIXee) auch beim Einsatz von Diphosphiten
in der Hydroformylierung vorliegen.

Dariiber hinaus lassen sich die beiden trigonal bipyramidalen Komplexe ohne jegliche
Ligand-Dissoziation ineinander umwandeln (Abbildung 4). Es sind auch aliphatische
Verbriickungen bekannt. Hier hat sich eine Lange von drei Kohlenstoffatomen als ideal

herausgestellt. Die erzielten Ergebnisse stehen aber in der Regel hinter denen der biphenol-
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verbriickten Liganden. Nur in der asymmetrischen Hydroformylierung von Styren sind sie

bislang erfolgreich zum Einsatz gekommen.

H H
p th\\\co —— OC th“\P
| ~Cco | P
P CcO
(XXIXae) (XXIXee)

Abbildung 4 Gleichgewicht zwischen ae und ee koordinierten Rh-Diphosphit-Komplexen

Diphosphan-Liganden sind ebenfalls in der Hdyroformylierung eingesetzt worden. Eine
besonders reaktive und selektive Verbriickungsvariante hat sich bislang nicht herausgestellt.
Es sind sowohl Liganden mit aliphatischen Verkniipfungen, wie Propane (dppp),* als auch
Liganden mit aromatischem Riickgrad, wie Dibenzole (BISBI)** oder Xanthene (Xantphos-
Klasse),*” synthetisiert worden. Insbesondere der Einfluss des Bisswinkels wurde intensiv
studiert. Liganden mit kleinen B, (< 100°) konnen die beiden &quatorialen Positionen
(XXIXee, Abbildung 4) in der trigonalen Bipyramide des Katalysator-Komplexes gar nicht
oder nur schwer einnehmen. Es sind sogar verbriickende Rhodium-Diphosphan-Rhodium-
Komplexe disskutiert worden. Sie lieferten insgesamt nur schlechte Linearititen in der
Hydroformylierung. Mit einer VergroBerung des Bisswinkels bis 120° ist eine Steigerung der
n-Selektivitidt beobachtet worden. Wird der P-Rh-P-Winkel jedoch groBer als 125°, sinken
die Regioselektivititen wieder. Am Beispiel der XANTPHOS-Liganden hat van Leeuwen
dies deutlich gemacht.*® Neben den klassischen Phosphan- und Phosphit-Liganden sind auch
P-N-Verbindungen *’  und  phosphorhaltige =~ Heterocyclen wie  Phosphole, *
Phosphanorbornadiene49 und Phosphabenzole® in der Hydroformylierung eingesetzt worden.
Insbesondere sterisch anspruchsvolle Phosphabenzole ergeben sehr aktive Katalysatoren.

Abschlieend sind noch einige Aussagen zum Einfluss des Druckes zu machen. Im
Allgemeinen verringert sich die Reaktionsgeschwindigkeit, durch Erhéhung des CO-
Partialdruckes iiber den zur Stabilisierung des Katalysators bendtigten Wert. Durch das
Fehlen von Kohlenmonoxid werden die Gleichgewichte zwischen HML; und HML4 sowie
zwischen RCH,CH,COML; und RCH,CH,COML4 (M = Rh, L = CO und/ oder P-Ligand) in
Richtung der hoher koordinierten Intermediate verschoben. Infolge dessen verlangsamt sich
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt, die Olefinkoordination bzw. die Hydrierung des
Acylkomplexes. Bei Wasserstoff verhilt es sich genau entgegengesetzt. Es wird hiufig eine

Beschleunigung der Hydroformylierung mit steigendem Partialdruck beobachtet. Hier gibt es
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zwei diskutierte Erkldrungsansidtze. Die durch erhohten Hj-Partialdruck beschleunigte
Hydrierung des Acylkomplexes kann der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der
Hydroformylierung sein. Dieser Ansatz konnte jedoch nur fiir die Hydroformylierung von
reaktiven 1-Alkenen mit sehr sterisch anspruchsvollen Monophosphiten durch van Rooy*
bestitigt werden. Ein zweiter Losungsansatz wird durch Chan®' und van Leeuwen” geboten.
Van Leeuwen geht davon aus, dass es unter den Bedingungen der kinetischen
Untersuchungen (hohe Katalysatorkonzentration, geringer Druck) zur Bildung von Dimeren

kommt. Chan gelang es, die Stuktur eines dieser Dimere zu charakterisieren.

Abbildung 5 Rhodium-Dimer charakterisiert von Chan®'

Das in Abbildung 5 gezeigte (XXX) und auch vergleichbare Dimere, sowohl von Rh-
Phosphan->* als auch von Rh-Phosphit-Komplexen,* sind katalytisch inaktiv. Eine Erhéhung
des Wasserstoff-Partialdruckes ermoglicht eine Spaltung in aktive Spezies und kann damit
fiir die Reaktionsgeschwindigkeitssteigerung verantwortlich sein. Nachteil der Verschiebung
des CO/H,-Verhiltnisses zu Gunsten des Wasserstoffs ist ein oft ausgepriagtes Ansteigen der

Hydrieraktivitét.

4.1.3 Hydroformylierung interner Olefine

Das groflere industrielle Interesse liegt in der Synthese linearer Aldehyde. Sie finden als
Vorstufen fiir Weichmacher in der Kunststoffindustrie breite Anwendung. Zum Beispiel
produziert die Firma BASF den Weichmacher Di-2-propylheptylphthalat (DPHP) ausgehend
von Pentanal unter der Bezeichnung Palatinol 10-P im 40000-Jahrestonnen-MaBstab.”> Ein
entscheidender Kostenfaktor in der Produktion sind die Ausgangsstoffe. Die
Hydroformylierung von endstindigen Doppelbindungen ist einfach und sehr selektiv moglich.
Die Edukte sind jedoch vergleichsweise teuer. Daher besteht ein reges Interesse an Verfahren,

welche mit internen Olefinen oder Olefingemischen, wie sie beim Cracken von Erdol
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anfallen, gute Selektivititen zum linearen Produkt ermdglichen. Doch bereits 1968 stellte
Wilkinson'” ein grundsitzliches Problem fest: interne Doppelbindungen werden wesentlich
langsamer (ca. Faktor 20 bei Rhodium) hydroformyliert als terminale. Aulerdem entstehen
nur unerwiinschte verzweigte Produktaldehyde. Es ist demnach ein System gesucht, welches
erst die Doppelbindung isomerisiert und anschlieend selektiv das endstindige Olefin zum
gewiinschten n-Aldehyd umsetzt. Ein allgemeines Reaktionsschema dieser Isomerisierung-

Hydroformylierung-Sequenz ist in Schema 4 dargestellt.

Rh
CO/H2

(XXXI) (XXXII)
(XXXIII) (XXXIV)
A
C R
XXV R COH: (XXXVII) 0
( ) (XXXVI) (XXXVIII)

Schema 4 Allgemeines Schema der Hydroformylierung interner Olefine zu linearen Olefinen

Idealerweise sollte die Isomerisierung (A, Schema 4) schnell von statten gehen und
moglichst bevor Reaktion B einsetzt, bei der nur die verzweigten Aldehyde (XXXIII) und
(XXXIV) gebildet werden. Zusidtzlich muss auch Schritt C rasch verlaufen, um das
Isomerisierungsgleichgewicht A auf die thermodynamisch ungiinstige Seite der terminalen
Doppelbindung (XXXV) zu verschieben. Im Fall von kurzkettigen Alkenen liegt dieses
Gleichgewicht bei Raumtemperatur zu ca. 95 % auf der Seite der internen Doppelbindung.
Aullerdem ist eine bevorzugte und schnellere Anlagerung des terminalen Olefins an den Rh-
Katalysator ~ von  Vorteil. ~Man  benétigt also eine  wesentlich  grofere
Reaktionsgeschwindigkeit in C als in B, wobei eine schnelle Neueinstellung des
Isomerisationsgleichgewichtes A notwendig ist. Prinzipiell hat man bei diesem Problem zwei
Katalysatorsysteme zur Auswahl. Entweder man wahlt eine Katalysator-Ligand-Kombination,
welche sowohl die Isomerisierung als auch die Hydroformylierung vollzieht, oder man
verwendet zwei verschiedene Katalysatoren in einem Reaktionsansatz. Es sind aus der
Hydroformylierung endstéindiger Doppelbindungen Katalysatoren bekannt, bei denen die
Isomerisierung als Nebenreaktion beobachtet wurde. In diesem Zusammenhang ist die
Isomerisierung nicht gewollt. Diese Katalysatoren sich jedoch aufgrund jener Eigenschaft fiir

die Hydroformylierung interner Doppelbindungen besonders geeignet.
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Neben dem Katalysator haben auch die Reaktionsparameter Temperatur und Druck einen
groBBen Einfluss auf den Ablauf der Hydroformylierung. Eine Temperaturerh6hung und eine
Verringerung des CO-Partialdruckes fithren im Allgemeinen zur Steigerung der
Isomerisation und zur vermehrten Bildung des n-Aldehyds. Bei hoher Temperatur und
niedrigem Synthesegasdruck kann man nicht nur die in Kapitel 4.1.1 bereits geschilderten
Nebenreaktionen beobachten. Auch Abbaureaktionen des Liganden und Clusterbildung bzw.
Metallabscheidungen werden wahrscheinlicher. Trotz all der moglichen Probleme sind hohe
Temperaturen und der geringe Synthesegasdruck notwendig, um eine hohe
Isomerisierungsrate zu erzielen.

Im Folgenden werden ausgewéhlte bekannte Reaktionsbedingungen und Katalysatorsysteme
vorgestellt, welche bereits mehr oder minder erfolgreich in der Hydroformylierung interner
Doppelbindungen eingesetzt wurden. Dabei liegt der Schwerpunkt auf Rh-Systemen mit nur
einem Katalysator, welcher sowohl Isomerisierung als auch Hydroformylierung unterstiitzt.
In den meisten Veroffentlichungen wurde der Einsatz von Substraten beschrieben, welche
keine Isomerisierung zum endstdndigen unverzweigten Olefin zulassen bzw. gleich n-Alkene
sind. Zudem wird die Isomerisierung in der Diskussion der Ergebnisse hdufig vernachldssigt.
Diese Tatsache macht die Beurteilung der bekannten Systeme schwierig. Gleiches gilt fiir die
unvollstindigen Angaben von Testergebnissen in Patenten.

Prinzipiell sind die Phosphitliganden den Phosphanliganden aufgrund ihrer groBeren
Aktivitdt vorzuziehen. Nachteilig ist die hohe Anzahl an mdglichen Nebenreaktionen. Durch
MaBnahmen wie Entfernung der Séduren, Zusatz von  Stabilisatoren und
Reaktionstemperaturen von max. 120 °C konnen diese auf ein vertretbares Ausmall
zuriickgedrdngt werden. Die Verwendung von volumindsen Monophosphiten hat sich jedoch
als derartig reaktiv erwiesen, dass gute Regioselektivitidten nicht mdglich sind. Grund dafiir
ist die anndhrend gleiche Reaktionsgeschwindigkeit in der Hydroformylierung von internen
und terminalen Alkenen. Im néchsten Schritt wurden chelatisierende Phosphit-Liganden
getestet. An der Grundstruktur des von der Firma UCC patentierten Liganden® (IXL)
wurden weit reichende Optimierungen und Tests mit unterschiedlichen Olefinen
durchgefiihrt. In der Hydroformylierung von 2-Buten wurde eine erstaunliche Selektivitit
von n/iso = 96/4 (400ppm Rh, Rh/L = 1/4, 100 °C, pco = 2,3 bar, py» = 4,6 bar) dokumentiert.
Bemerkenswert ist hier der extrem niedrige CO-Druck. Diese hervorragende Selektivitit
konnte auch im technischen Prozess unter Verwendung von Buten-Gemischen als Feedstock

erhalten werden.



18 4 Theoretischer Teil

s N

R R! (OAr), =
R= Ha t-Bu (ArO)zP\O O \ /
3_
R! =H, OMe, t-Bu, CoH o O« R =H, tBu
O POAD; Q R*=H, OMe, t-Bu
OAr = 4-C4H,-Cl R! R
(IXL)

Abbildung 6 Diphosphite, entwickelt von Bryant ucey*?

Van Rooy stellte vergleichende Tests mit unterschiedlichen Liganden auf 2,2’-Biphenol-
Basis (XL, Abbildung 7) am Beispiel der Hydroformylierung von 1-Octen an.’' Die
Quintessenz seiner Untersuchungen war die Notwenigkeit eines hohen sterischen Anspruches
in ortho-Position zum Phosphit-Sauerstoff am Riickgrad zur Erzielung einer hohen n-
Selektivitit. Unter Anwendung dieser Erkenntnisse patentierten die Firmen DSM und Du
Pont fiir die Hydroformylierung von 3-Pentensduremethylester (Ligand (XLb): 73 % Umsatz,
65 % Aldehyd, n/iso = 96/4) bzw. 3-Pentensdurenitril Liganden mit Binaphthol-Riicken und
o-Estergruppen fiir den nétigen sterischen Anspruch. *° Die erhaltenen Produkte sind

niitzliche 1,6-funktionalisierte Zwischenstufen fiir die Nylonherstellung.

a) b)
R=Me R=Ph
Ar = Ar =
) d) ) e)
R=Me R = 2,6-Dimethylphenyl

MeO 0
Ar = Ar = Ar =
o .- o)

Abbildung 7 Phosphitliganden der Firmen DSM und Du Pont mit Variationsbeispielen

Ligand (XLa) lieferte eine Aldehydausbeute von 59 % sowie ein n/iso-Verhiltnis von 93/7
(207 ppm Rh, Rh/L = 1/5, 100 °C, 2 h, psynthesegas = 5 bar). 2-Hexen wurde unter denselben
Bedingungen bei doppelter Reaktionszeit eingesetzt. Dabei ist eine Aldehydausbeute von

50 % erreicht worden. Das analysierte Aldehydgemisch enthielt zu 97 % das gewiinschte n-
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Heptanal. Du Pont entwickelte die anfanglich patentierte Struktur weiter (Abbildung 7, XLc,
XLd, XLe). Sie erzielten mit diesen Liganden in der Hydroformylierung von 3-
Pentensdurederivaten bis zu 100 % Umsatz und 94 % Aldehydausbeute bei einer maximalen
Regioselektivitit von 98/2.>

Eine weitere Optimierung der bekannten Grundstruktur stellt die Einfiihrung der
Acylphosphitliganden durch Bérner und Selent™ dar. Sie platzierten an einem der beiden P-
Atome der UCC- Grundstruktur einen cyclischen Sdurerest (Abbildung 8, Ligand XLI, P¥)
und erzielten damit bei der Hydroformylierung von n-Octen-Gemischen sehr hohe

Aktivitidten und gute Selektivitaten.

> iso

Abbildung 8 Liganden von Selent /Borner und Schema der Hydroformylierung von n-Octenen

Die ermittelten ,.turn over frequenzies” bewegten sich jenseits der 4000 h™'. Es wurden n/iso-
Selektivitdten von bis zu 69/31 beobachtet (Rh/L/Substrat = 1/10/1570, 130 °C, 20 bar, 3 h,
Toluol). Die bislang angefiihrten Beispiele fiihren eindrucksvoll vor Augen bis zu welchem
MafB die Optimierung einer Grundstruktur betrieben werden kann.

Auch Diphosphanliganden wurden erfolgreich in der Hydroformylierung interner Olefine zu
linearen Aldehyden eingesetzt. 1999 publizierte van der Veen (van Leeuwen Gruppe) einige
XANTPHOS-Liganden (Abbildung 9, XLII und XLIII),” welche in der Umsetzung von 2-
Octen eine n/iso-Selektivitit von 90/10 erreichten. Diese Ligandklasse ist in der
Hydroformylierung von n-Olefinen bereits erfolgreich gewesen. Besonders wurde ihre
vergleichsweise geringen Isomerisierungsrate bei 1-Hexen® als Substrat hervorgehoben. Die

Reduktion des Druckes von 20 auf 2 bar und eine Temperaturerhéhung von 80 auf 120 °C
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haben die Isomerisation gesteigert. Das beweist, welchen entscheidenden Einfluss die

Reaktionsparameter Druck und Temperatur auf die [somerisationsrate besitzen.

OQ ©©®

(XLID) (XLIII) R =t-Bu, OMe

(XLIV)
XANTPHOS-Typ XANTPHIT-Typ

Abbildung 9 XANTPHOS- und XANTPHIT-Liganden

Zwei Jahre spéter wurden ebenfalls von van Leeuwen die entsprechenden Phosphit-Derivate
der XANTPHOS-Klasse (Abbildung 9, XLIV)® vorgestellt und in der Hydroformylierung
von 1- und (E)-2-Octen sowie Styren eingesetzt. Die erzielten Aktivititen waren erstaunlich.
Fiir 1-Octen waren TOFs > 10000 h™', bei Styren bis zu 39000 h™ und auch fiir das wenig
aktive (E)-2-Octen TOFs von 980 h™' méoglich. Dabei sind n-Selektivititen zwischen 70 bis
79 % ermittelt worden. 2003 wurden Untersuchungsergebnisse iiber den Einfluss des
Bisswinkels verschiedener XANTPHOS-Derivate auf die Selektivitdt der Hydroformylierung
interner Olefine verdffentlicht.*’

Ein weiteres Beispiel fiir ein erfolgreiches Diphosphan-Ligandsystem publizierte ebenfalls
2001 der Arbeitskreis Beller. Es wurden NAPHOS-Derivate mit stark elektronenziehenden
Substituenten °' (Abbildung 10, XLVII bis IL) synthetisiert und diese in der

Hydroformylierung von n-Pentenen, 2-Buten und n-Octenen eingesetz.

OO PAr, Ar= | = | |
© F F O\
OO e F>(©\KF F B F
F F

F
(XLVI) (XLVII) (XLVIII) (IL)
NaPhos IPhos

(XLYV)
NaPhos-Typ

Abbildung 10 Liganden vom NaPhos-Typ
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Die beobachteten Aktivititen iiberschritten die TOF von 1000 h™' zwar nicht, aber bei 2-
Buten wurden 74 % Aldehydausbeute mit einem n/iso-Verhaltnis von 95/5 erreicht (TOF =
925 h'). Neben Rhodium wurden auch andere Metalle in der Hydroformylierung von
internen Olefinen eingesetzt. Es ist seit langerem bekannt, dass Cobalt auch interne Alkene in
relativ. hohem MaBe zu linearen Aldehyden umsetzt. Der Unterschied in den
Reaktionsgeschwindigkeiten zwischen terminalen und internen Olefinen ist bei weitem nicht
so signifikant wie bei Rhodium.®® Die Selektivititen reichen aber nicht an die der Rh-P-
Ligand-Systeme heran. ® AuBerdem gibt es hiufig Probleme mit der Hydrierung der
Produktaldehyde weiter zu den entsprechenden Alkoholen.®*

Metallgemische wurden ebenfalls getestet. Im Fall von Pt/Sn-Systemen konnten mit den
XANTPHOS-Liganden sehr gute n/iso-Selektivititen von 98/2 in der Hydroformylierung von
3-Pentansduremethylester erzielt werden. ® Die Aktivititen hingegen waren mit TOFs
zwischen 13 und 20 h™' sehr gering. Pd-Katalysatoren sind mit Diphosphan-Liganden zum
Einsatz gekommen. Man bendétigte starke Sduren zur Aktivierung und produziert bei
Reaktionstemperaturen von iiber 100 °C meist die entsprechenden Alkohole.®

Die Idee verschiedene Katalysatoren fiir die beiden Teilschritte der Reaktion, Isomerisierung
und Hydroformylierung, zu verwenden wurde ebenfalls weiter verfolgt. Hignett und
Davidson setzten Rh-Phosphan- und Rh-Phosphit-Katalysatoren isomerisierungsaktive
Metalle®” bzw. Metallkomplexe® zu. Sie erzielten so zum Beispiel mit 0,3 mol% Pd/C eine
Selektvitatssteigerung von 62/38 auf 75/25 in der Hydroformylierung interner Olefine. Leider
wurden keine Angaben zu Ausbeute und Nebenreaktionen gemacht. Beller et al. berichtete
von einer Steigerung der Aktivitit, von TOF = 400 auf 2000 h™', und n/iso-Selektivitit, von
1/99 auf 56/44, durch den Zusatz von Ru3(CO);, zu einem Rh-BINAPHOS-Katalysator in
der Hydroformylierung von 2-Buten.® Rationell betrachtet sind mit der Verwendung von
zwei verschiedenen Katalysatoren in der Hydroformylierung von internen Olefinen keine
iiberzeugenden Ergebnisse erzielt worden. Ein hdufig auftretendes Problem ist die
Deaktivierung der meist klassischen Isomerisationskatalysatoren durch Kohlenmonoxid oder
den fiir die selektive Hydroformylierung gedachten Liganden.

Die groBten Erfolge in der Hydroformylierung interner Olefine sind bis dato mit
chelatisierenden Liganden erzielt worden. Die Verbriickungen traten dabei in Form von
substituierten 2,2 -Biphenolen, 2,2"-Binaphtholen oder Aromaten vom Xanthen-Typ auf. An
diesen ,,Grundstrukturen* wurde eine Vielzahl von Variationen durchgefiihrt. Dies fithrte im
Laufe der Zeit zu Verbesserungen von Aktivitit und Selektivitit. Die ,,Erfindung® einer

neuen ,,Grundstruktur* scheint demnach eine sehr schwierige Aufgabe zu sein.
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4.2 Hydroaminomethylierung

Die Hydroaminomethylierung kann als Weiterentwicklung der Hydroformylierung betrachtet
werden. Aldehyde sind, bedingt durch ihre leichte Zugénglichkeit und aktive
Carbonylfunktion, meist Zwischenprodukte oder Synthesebausteine fiir komplexe Molekiile.
Eine Moglichkeit Aldehyde zu veredeln ist die Umsetzung zu Aminen. Auf klassischem
Wege bedeutet dies eine aufwendige Isolation der Aldehyde aus der Reaktionslosung und
eine anschlieBende Reaktion mit Ammoniak oder Aminen zum gewiinschten Endprodukt.
Die Domino-Reaktion Hydroaminomethylierung bietet eine gute Alternative zu diesen
Verfahren. Sie ermoglicht die direkte einstufige Synthese von Aminen durch die formale
Addition einer Aminomethyl-Gruppe an die Doppelbindung von Olefinen. Der allgemeine
Verlauf der umweltfreundlichen und atomeffizienten ,,Eintopf‘-Synthese von Aminen aus

Olefinen mittels Hydroaminomethylierung ist in Schema S dargestellt.

RS R
0
| H,NR! (LID) [Rh]
— R/\) —>-H20 ” —>H2 R/\/\NHRl
(LD) (LIV)
RTS\r!
L (LIIT)
RN [CO}H NHR!
W) : e
R
(LVI) |
. O HNR! [Rh] NHR
-H,O | H, J/\
R R
(LV) Rl (LVII)
N J N J
v J e M
Hydroformylierung R Hydrierung
(LVID)

R=H, Alkyl, Aryl \ v /
R'= Alkyl, Aryl Kondensation / Umlagerung

Schema 5 Hydroaminomethylierung mit primiren Aminen

Generell besteht die Hydroaminomethylierung aus drei Teilreaktionen: Hydroformylierung,
Kondensation/ Umlagerung und Hydrierung. Zuerst wird das Olefin (L) hydroformyliert.
Anschliefend kondensieren die gebildeten Aldehyde (LI und LV) mit dem Amin zu Iminen
(LIII und LVII), wobei als einziges Nebenprodukt ein Aquivalent Wasser frei wird. Dabei

konnen, je nach Beschaffenheit des Amins, die Imine zu entsprechenden Enaminen (LII und
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LVI) isomerisieren. Zum Schluss werden die intermedidr geformten Enamine oder Imine zu
den Produktaminen hydriert (LIV und LVIII).

Entdeckt wurde die Hydroaminomethylierung 1943 von Walter J. Reppe”®
(1892 - 1969, siche Foto, IG Farben spiter BASF). Er beschiftigte sich mit
| der selektiven Synthese von primdren und sekunddren Aminen aus
Ammoniak. Dabei wurden Hydroaminomethylierungsprodukte in geringen

Mengen gefunden. Eisencarbonyle, allein oder im Gemisch mit anderen

Metallen, wie Mo, Mn, Zn, Ni oder Cu, dienten zu Beginn als
reaktionsbeschleunigende Zusitze. Der Begriff Katalysator wire an dieser Stelle irrefiihrend,
da meist nahezu stochiometrische Mengen an Metall eingesetzt wurden. In einer Wasserstoft-
Ammoniak-Atmosphire wurden kurzkettige Olefine unter hohen Temperaturen (bis 390 °C)
und Driicken (bis 950 bar) zur Reaktion gebracht.”' Nur geringe Aminmengen sind dabei
entstanden. Erst 1994 gelang es Brunet und Mitarbeitern mit einer optimierten Fe(CO)s-
katalysierten Hydroaminomethylierung Produktausbeuten (LXI) von bis zu 61 % zu
erreichen (Gleichung 2).”? Ohne zusitzliches Kohlenmonoxid setzten Brunet et al. Ethen
(ILX) mit Piperidin (LX) in Gegenwart von 20 mol% Fe(CO)s als Katalysator um. Als
Nebenprodukt wurde N-Ethylpiperidin (LXII) gefunden, welches durch Hydroaminierung

entstanden ist.

~ O Fe(CO)s, 170°C CN_/— . <:/\N_/
N (LXT) (LXII)

(ILX) (LX) N-Propylpiperidin N-Ethylpiperidin
61 % Ausbeute yipip

Gleichung 2

Genau wie in der Hydroformylierung wurde auch in der Hydroaminomethylierung Eisen
rasch durch aktiveres Cobalt als Katalysatormetall ersetzt. Als Erste verdffentlichten Larson
und Mitarbeiter” (E. I. du Pont de Nemours & Co.) Ergebnisse einer Co-katalysierten
Reaktionsfithrung. Mit dem Ziel n-Propylamin (LXV) zu erhalten, wurde Ethen (ILX) mit
Ammoniak (LXIIT) umgesetzt. Leider entstand dies nur in geringen Mengen. Hauptprodukt
war das Di-n-propylamin (LXIV), welches mit einer Ausbeute von 41 % isoliert werden
konnte (Gleichung 3). Als Katalysator diente Co(CO)s. Die verwendeten
Reaktionsbedingungen waren mit 170 - 260 °C und 470 - 755 bar nach wie vor sehr drastisch.
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Co,COg CO/H, (1/4), Et,0, 1.5 h /
Z + NH; = 2 2 HN +
170-260 °C, 470-755 bar \_\
(ILX) (LXIII) (LXIV)

n-Propylamin

Di-n-propylamin

Gleichung 3

Um die Reaktionsbedingungen milder gestalten zu konnen, wurden Cobaltcarbonyle mit
Phosphanen, wie PBus; oder dppe, modifiziert. Dies ermdglichte sowohl eine Reduktion der
Reaktionstemperatur auf 165 - 215 °C, als auch des Prozessdruckes auf 70 - 130 bar. So
konnte eine grofe Zahl aliphatischer 1-Alkene (Propen, Decen, Hexen usw.) mit sekundéren
Aminen (Morpholin, Pyridin, Dimethylamin usw.) in moderaten Ausbeuten von 30 - 89 %
hydroaminomethyliert werden. Dariiber hinaus wurde der Einsatz eines Gasgemisches aus
Ammoniak, Kohlenmonoxid und Wasserstoff ndher untersucht. Es stellte sich heraus, dass
die Co-katalysierte Hydroaminomethylierung mit Ammoniak wenig selektiv verlduft. Ein
breites Spektrum an Produkten entstand, welches von unterschiedlichen Aminen {iber
Formamide/Amide,  Hydrierungsprodukte bis hin zu  verschiedensten  Aldol-
Kondensationsprodukten der intermedidr gebildeten Aldehyde reichte. Zwar patentierte
Texaco Inc. durch Knifton” noch Ende der 1980er die Synthese von primiren Aminen
mittels Co-katalysierter Hydroaminomethylierung mit Ammoniak, aber die Ausbeute von 32
% war immmernoch sehr gering. Erst 1999 gelang es der Arbeitsgruppe Beller ° die
Hydroaminomethylierung mit Ammoniak selektiv durchzufiihren (Gleichung 4). Sie

benutzten einen dualen Rh/Ir-Katalysator und arbeiteten in einem zweiphasigen H,O/MTBE-

Medium.
Rh(COD)CI],/[Ir(COD)CI],/BINAS /_/I
. _[RACOD)CIL/IHCOD)C .
NH,/Olefin = 8/1, 130 °C,
(LXVI) 120 bar (warm), CO/H, = 1/5 n-Hexylamin
(LXVII)

Di-n-hexylamin
(LXIII)

75 % Aminausbeute, n/iso = 99/1, prim./sek.Amin = 87/13

Gleichung 4

Um die Ausbeuten zu erh6hen und die Nebenreaktionen zu minimieren, wurde bereits vor
Knifton und Beller versucht, Cobalt durch ein geeigneteres Katalysatormetall zu ersetzen.

AuBerdem sind an Stelle von Ammoniak primére und sekunddre Amine verstiarkt verwendet
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worden. Von ersten Erfolgen mit Rhodium wurde 1971 berichtet. Igbal und Mitarbeiter’’
setzten Rhodium in Verbindung mit Eisenpentacarbonyl zur Hydroaminomethylierung von
einfachen Olefinen mit sekundéren Aminen ein. Damit erzielten sie bis zu 94 %
Aminausbeute bei vergleichsweise milden 170 °C und 140 bar. In den folgenden Dekaden
wurden, aufgrund ihrer hohen Aktivitdt, hauptsidchlich Rh-Katalysatoren fiir die
Hydroaminomethylierung verwendet. Dariiber hinaus wurde auch mit Ruthenium und
Rhodium/Ruthenium-Mischungen gearbeitet. Zweck der Ruthenium-Komponente™ war die
Minimierung von Aldolreaktionen. Mit Rhodium-Komplexen, wie [RhCI(CO),], und
[Rh(COD)CI],, war es moglich, kurz- und langkettige 1-Olefine mit nahezu jedem primiren
und sekunddren Amin zu hydroaminomethylieren. Im Vergleich zur Co-katalysierten
Reaktionsfithrung sind geringere Temperaturen (80 - 150 °C) und geringere Driicke (18 - 110
bar)”’ verwendet worden. Mit Produktausbeuten zwischen 10 und 99 % sind die Reaktionen
héufig selektiv zu den entsprechenden sekunddren und tertidren Aminen verlaufen. Die
Regioselektivititen entsprachen dabei denen der gewohnlichen Hydroformylierungen. Bis in
die 1990er Jahre wurde an der Entwicklung der Hydroaminomethylierung vornehmlich in
den Forschungsabteilungen der chemischen Industrie gearbeitet. Firmen wie Union Oil Co.
(USA) ,* Rhone-Progil® sowie die spitere Rhone-Poulenc Ind. (USA), Shell int. Research
Maatschappij BV (USA)* oder W. R. Grace & Co. (Belgien)® leisteten Entwicklungsarbeit
auf dem Gebiet der Hydroaminomethylierung. Als Substrate dienten hauptsichlich
langkettige 1-Alkene. Die erhaltenen Amine waren von groem Interesse als

Zwischenprodukte

fir die Synthese von Emulgatoren, Rostschutzmitteln,
Oberflidchentiberziigen und Weichmachern. Trotz der Vorteile der Hydroaminomethylierung,
wie gute Verfiligbarkeit der Ausgangsstoffe und Atomeffizienz, sind bislang nur wenige
priparative Anwendungen mit Standardolefinen und einfachen primiren oder sekunddren
Aminen bekannt.

Zur Erweiterung der Substratbreite der Hydroaminomethylierung haben seit den 1990ern
Eilbracht und Mitarbeiter wesentliches beigetragen. Neben Standardalkenen™ setzten sie
auch funktionalisierte Olefine (ILXX),™ einfache® und substituierte terminale Diolefine
(LXXIII), *® Nitroverbindungen (LXXVI)* und Polyglycerine ** duBerst erfolgreich in

Hydroaminomethylierungen um. FEinige Beispiele ihrer Arbeit sind im nachstehenden

Schema 6 dargestellt.
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CO/H, (4,5/1),

[Rh(COD)CI];,
110 bar, 80°C, 24 h
\H></ + HNR, \[%/\/NRZ + \H><(\NR2
0,
0 63-96% 0 0
(ILXX) (LXX) (LXXI)
HNR, = Morpholin, Piperidin, Pyrrolidin, Di-iso-propylamin, Diethylamin
Rh(COD)Cl],, R? R?
R2 R2 [ 2
80 bar, 120°C, 20 h X
X AL + HNRL RIZN/\)\/ \)\/\NRIZ
64-98%
(LXXIII) (LXXIV)
X = CH,, NAc, CMe,, Si, (CH,),; R! =H, Me, Ph; R? = H, Me
CO/H, (1/1),
12 Racobyci, NH NH:
110 bar, 120°C
+ 3 + 2
66-88%
(LXXV)
(LXXVI)
(LXXVII) (LXXVIIID)

Schema 6 Hydroaminomethylierung von Eilbracht et al.”*

Dartiiber hinaus entwickelten sie eine Methode zur Synthese symmetrisch und unsymmetrisch
substituierter tertiirer Amine.’' Diese sind mit klassischen Methoden schwer zuginglich.
Symmetrische Amine sind durch die Hydroaminomethylierung iiber ein Alken/Amin-
Verhéltnis von 2/1 herzustellen. Zur Synthese von unsymmetrisch substituierten Aminen

werden zwei verschiedene Olefine als Substrate eingesetzt (Gleichung 5).

N.
CO/M, (1/2), R

[Rh(COD)CI],, (LXXXI)

X 90 bar, 135°C, 96 h
+ H,NR + 4
54-56% N
(ILXXX) (LXXX) W N’

(LXXXII)

Gleichung 5
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Hierbei ist wichtig, dass die Olefine stark unterschiedliche Aktivititen in der
Hydroformylierung aufweisen, damit die beiden Hydroaminomethylierungen nach einander
und nicht gleichzeitig ablaufen. Im angegebenen Beispiel (Gleichung 5) wird Styren
(ILXXX) als terminales Olefin schneller hydroformyliert als das zyklische Alken
Cyclohexen (LXXX). Speziell auf dem Gebiet der Naturstoff- und Arzneimittelsynthese
versuchten Eilbracht und Mitarbeiter die Hydroaminomethylierung zu etablieren. Im Jahr
1999 erschienen mehrere Artikel, in denen von gezielter Hydroaminomethylierung von
funktionalisierten Doppelbindungen zum Aufbau komplexer Molekiilstrukturen ** mit
pharmakologisch aktiven Eigenschaften berichtet wurde. Ein weiteres Beispiel ist die 2004
veroffentlichte Synthese des Neuroleptikums Fuspirilen. In der dargelegten vierstufigen
Reaktion bildet die regioselektive Hydroaminomethylierung von 1,1-Diarylallylalkoholen’
den zentralen Schritt zum Aufbau der gewiinschten 4,4-Diarylbutylamin-Struktur (88 %
Ausbeute an Fuspirilen). Dariiber hinaus setzten Eilbracht et al. auch Harnstoff’* anstelle von
Aminen in der Hydroaminomethylierung ein und erhielten so symmetrische tertidre Amine in
67 bis 94 % Ausbeute. Sie gelangten durch die Verwendung von N-Methylallylphthalimid
(LXXXII) als Olefin iiber ein tertidires Amin zu Polyaminen (Schema 7).

O [Rh(COD)CI],, 1 Aquiv.Harnstoff, e}
120°C, 44 h, 80bar CO/H, = 1/1 N
N N
_>: 78 % Ausbeute
0 (0]
3

(LXXXII)

(LXXXIV)

H,N-NH,
93 % Ausbeute

[Rh(COD)C1],, 9 Aquiv.

(LXXXTIII), 120°C, 48 h,
100bar CO/H, = 1/1 N NH,
62 % Ausbeute

(LXXXYV)

(LXXXVI) 3

Schema 7 Hydroaminomethylierung mit Harnstoff nach Eilbracht et al.”*

Untersuchungsergebnisse zum Einfluss unterschiedlicher Katalysator-Komplexe oder
Liganden auf ein Modellsystem sind von der Arbeitsgruppe Eilbracht nicht verdffentlicht

worden. Man beschréinkte sich auf den Einsatz kommerziell erhiltlicher Rh-Komplexe, wie
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[Rh(COD)Cl],, ohne jeglichen Ligandzusatz. Kostas® hingegen entwickelte einen eigenen
Rh-Komplex fiir die Hydroaminomethylierung. Dieser Komplex enthdlt neben dem 1,5-
Cyclooctadien einen dihapto gebundenen N,P-Liganden mit freier Hydroxyfunktion
(Abbildung 11, LXXXVII) und liefert in der Hydroaminomethylierung von Styren mit
Morpholin bessere Ergebnisse als der kéufliche [Rh(COD)Cl],-Komplex. Kurz darauf
berichteten Alper et al.’® ebenfalls von der Entwicklung eines Rh-Komplexes als Katalysator
fiir die Hydroaminomethylierung von Vinylaromaten. Dabei handelte es sich um einen
zwitterionischen Komplex (Abbildung 11, LXXXVIII), welcher vergleichbare und bessere
Resultate hervorbrachte wie der von Kostats beschriebene Komplex. Die Arbeitsgruppen
Beller und Thiel entwickelten in Kooperation einen funktionalisierten Rh-PPhs;-Komplex
(Abbildung 11, IXC)"" und testeten ihn in der Hydroaminomethylierung von 1-Penten und
Styren mit Piperidin. Ferner untersuchten sie den Einfluss unterschiedlicher Lewis-Séuren
auf die Ligandeigenschaften und damit auf Ausbeute und Selektivitit der

Hydroaminomethylierung.

aZavs
Ph R

Ph—P
CI-Rh-CO R
Ph—/P
. "IN Was
- (IXC) N
_ _ A:R'=H, R = verbriickt: B:R!= H, R = verbriickt
—\ o] (6] O( O> 4
NTN PN K
©]
N /Rh\ 1 C:R=H — —
- \\ /
U\—/I Cl R = /N\N \ Y
N
(LXXXVIII)

Abbildung 11 Rh-Katalysator-Komplexe von Kostas,”® Alper et al.”® und Beller/Thiel’’

Die Arbeitsgruppe Beller befasste sich intensiver mit der Hydroaminomethylierung. Interne
Olefine wurden erfolgreich zu linearen Aminen umgesetzt.” Des Weiteren ist der Einfluss
unterschiedlicher P-Liganden auf Ausbeute und Selektivitit an dem Modellsystem 2-Buten
(XC)/Piperidin (XCI) untersucht worden. Als Liganden dienten Phosphor-Verbindungen,

welche bereits in der Hydroformylierung interner Olefine gute Linearititen®' erbrachten
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(siche Abbildung 10, XLV). Die optimierten Reaktionsbedingungen sind zusammen mit den
Ergebnissen in Gleichung 6 dargestellt.

[Rh(COD),]|BF,, Rh/L = 1/4, \(N\ N
L =NAPHOS-Derivate (XLV) Q /\(\ Q

S O 60 bar, 120°C, 24 h, CO/H, = 1/5
IR+ ) xcm  * (XCIII)
E 6-88% lineares Produkt,
n/iso =90/10 - 99/1
(XO) XCDn \/\/\I\O
(XCIV)

Gleichung 6

Ahnlich gute Resultate wurden in der Hydroaminomethylierung von Vinylaromaten erreicht,
welche bevorzugt das iso-Produkt bilden. Hier sind n/iso-Selektivititen von bis zu 82/12%
ermittelt worden. In derselben Verdffentlichung wurden auch Ergebnisse der Untersuchungen
des Einfluss von Katalysator, Ligand, Substratkonzentration und Losungsmittel auf Ausbeute
und Selektivitit dargestellt. Auffallend hdufig wurde vom Problem der langsamen
Hydrierung der Enamine bzw. Imine berichtet. Darauthin wurde ein Carben-modifizierter
Rh-Komplex'” entwickelt, welcher den abschlieBenden Hydrierschritt tatsichlich effizienter
vollziehen kann. In Zusammenarbeit haben die Arbeitskreise Beller und van Leeuwen 2006
einen zweiten Artikel zur Hydraminomethylierung interner Olefine zu linearen Aminen'"’
veroffentlicht. Zum einen wird darin aufgezeigt, dass sich die optimierten
Reaktionsbedingungen auf die Hydroaminomethylierung funktionalisierter interner Olefine
und auf Olefingemische (interne und terminale) {ibertragen lieBen, zum anderen wurde von
mechanistischen Untersuchungen berichtet. In situ Hochdruck-IR-Studien sind sowohl von
der Hydroaminomethylierungs-reaktion, als auch von den einzelnen Teilreaktionen der
Hydroaminomethylierung angefertigt worden. Die erhaltenen Daten unterstiitzen den bislang
angenommenen Reaktionsverlauf: Isomerisation — Hydroformylierung — Aminierung —
Hydrierung. AuBerdem ist, in Analogie zur Hydroformylierung,” der Einfluss des
natiirlichen Bisswinkels der Liganden auf Ausbeute und Selektivitit untersucht worden.
Hierzu wurden auch unterschiedliche P-Liganden der XANTPHOS-Klasse herangezogen.
Der Trend ist ebenfalls mit dem der Hydroformylierung vergleichbar: Effizienzmaximum bei
einem Bisswinkel von ca. 125 °.

Des Weiteren wurden in der Hydroaminomethylierung auch Hydrazine (Schema 8, XCV) als

Stickstoffquelle eingesetzt. Auf diesem Wege konnten selektiv Hydrazone (XCVI) aus
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Olefinen hergestellt werden.'® Kombiniert man zudem die Hydroaminomethylierung mit der
Fischer-Indolsynthese gelangte man in einer zweistufigen ,Eintopf‘-Reaktion zu

substituierten Indolen (XCVII).

Rh(acac)(CO),/IPHOS,
H Toluen, 65 °C, 16 h, H
B 10 bar CO/H, = 1/1 NN N
AN+ H)N N
99 % Ausbeute (XCVI)
(LXVI) (Xcv)

4 Aquiv. ZnCl, T
85 % Ausbeute

(XCVII)

\|

Schema 8 Synthese von Indolen mittels Hydroaminomethylierung'"

GroBte Schwierigkeit ist dabei das Auffinden eines geeigneten Katalysators, welcher zwei
wichtige Kriterien erfiillen muss. Erstens, die Hydrieraktivitit des Katalysators muss grof3
genug sein, um den Aldehyde aus dem Rh-Acyl-Komplex freizusetzen, aber soll nicht das
Hydrazon zum Hydrazin umsetzen. Zweitens, wird eine hohe n-Selektivitit in der
Hydroaminomethylierung benétigt, damit der Ringschluss zum Indol-Grundkérper im
nédchsten Schritt liberhaupt erfolgen kann.

Bislang wurden in der intermolekularen Hydroaminomethylierung ausschlieBlich Phosphan-

Liganden eingesetzt, oder es wurde gianzlich auf Liganden verzichtet. Es sind lediglich zwei

|.103 I.,104

Veroffentlichungen, von Saylik et a und Eguchi et a zur Rh-Diphosphit-katalysierten
intramolekularen Hydroaminomethylierung bekannt. Dass Phosphit-Liganden auch die
intermolekulare Hydroaminomethylierung erfolgreich katalysieren, bewiesen 2005 Whiteker
und Mitarbeiter.'” Sie setzten bekannte Diphosphite als Liganden ein, um biologisch aktive
tertidre Amine zu synthetisieren. Als Beispiel ist die Darstellung von Ibutilid (CII) in
Abbildung 12 gezeigt. Eine gro3e Toleranz gegeniiber Funktionalitidten, sowohl am Olefin
als auch am Amin, wurde dabei festgestellt. Ferner ist beobachtet worden, dass im Fall von

Ligand XCVIII die Hydrierung der Enamine ohne Beteiligung des Liganden verlduft.
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t-Bu t-Bu

-Bu t-Bu i

t-Bu
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-

(XCVIII) (IC)
/N ( )

M302S | \/\/i J

©) Rh(acac)(CO),/ Diphosphit, H N

OH  THF, 75°C, 18 h,28 bar CO/H, = 1/1 _N
+ M602S
\ 55 % Ausbeute, n/iso = 97/3

/\/\/\/NH OH

(CD) Ibutilid (CII)

Abbildung 12 Darstellung von Ibutilid durch Hydroaminomethylierung'®

Die Hydroaminomethylierung ist eine attraktive, atomeffiziente und einstufige Alternative zu
klassischen Aminsynthesen. Die Aktivititen der Katalysatoren und die Substratbreiten genau
wie die Selektivitit sind verbesserungsbediirftig. Eine Losung des hiufig auftretenden
Problems der langsamen Hydrierung der Imine bzw. Enamine im letzten Teil der

Hydroaminomethylierung bietet Entwicklungspotenzial.



32 5 Ergebnisse und Diskussion

S Ergebnisse und Diskussion

5.1 Studie zum Einfluss des Substitutionsmusters am Rhodium-Carben-

Komplex auf die Katalysatoraktivitat in der Hydroaminomethylierung

5.1.1 Hintergrund und Einleitung

Die ersten im Folgenden erlduterten Ergebnisse zur Hydroaminomethylierung sind die
Weiterfiihrung der Arbeiten von Dr. Moballigh Ahmed aus dem Arbeitskreis Beller. Er stellte
in seiner Dissertationsschrift die Synthese unterschiedlicher pharmakologisch wirksamer
Substanzen mittels Rh-Carben-Komplex-katalysierter Hydroaminomethylierung vor. Diese
werden Pheniramine genannt und besitzen eine 3,3-Diarylpropylamin-Struktur. In der
Medizin sind sie eine bekannte H;-Antihistamin-Familie der ersten Generation. Einige auf
diesem Wege synthetisierte Vertreter dieser Substanzklasse sind in Abbildung 13 dargestellt.
Durch Variation der Amin-Seite ldsst sich ihre Wirkung von antiallergisch {iber choleretisch,

antipyretisch zu antispastisch steigern. '

N:\<
N: N‘—< N NH HN
Fenpipran Diisoproamin Prozapin Phenpyramin, Milverin Tolpropamin Fendillin

Abbildung 13 Vertreter der Pheniramin-Klasse

Substitutionen an den Aromaten konnen zu neuen biologisch aktiven Substanzen fiihren,
welche in der Bekdmpfung von Erkrankungen eingesetzt werden konnten. Die meisten
bekannten Synthesen von 3,3-Diarylpropylaminen gehen von den entsprechenden 3,3-
Diarylpropylhalogeniden '*” aus. Es handelt sich dabei in der Regel um mehrstufige
Reaktionen, welche zumindest ein Aquivalent halogenhaltiges Nebenprodukt hervorbringen.
Eine von Olefinen ausgehende atomeffiziente einstufige Synthese macht die Herstellung der

korrespondierenden Halogenide ebenso iiberfliissig, wie die Beseitigung des halogenhaltigen
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Nebenproduktes. Eine erste umweltfreundliche Synthese von 3,3-Diarylpropylaminen mit
einer Hydroformylierung-reduktive Aminierungs-Sequenz stellten Botteghi et al.'® vor. Mit
der Dbeschriebenen zweistufigen Reaktion erhielten sie das gewlinschte 3,3-
Diphenylpropylamin (3) mit einer Gesamtausbeute von 60 — 70 % (Schema 9, Reaktion A).
Eilbracht et al.'® entwickelte eine effizientere Synthese von 3,3-Diarylpropylaminen iiber
die Hydroaminomethylierung (Schema 9, Reaktion B). Diese ,,Eintopf*-Synthese wurde
kiirzlich von der Arbeitsgruppe Beller” weiterentwickelt. Sie zeigte, dass fiir diese Art von
Olefinen ein Rhodium/XANTPHOS-Katalysator aktiver ist, als das von Eilbracht eingefiihrte
Rhodium/Tributylphosphin-System (Schema 9, Reaktion C).

[Rh] O o [PtO,], H,
CO/H, Z

HNRZR?

18-81 %, 1d O 80-85 % \
Q Q

A : 78 %, 140 °C, TOF = 0.5 h™!

W Vs

M [Rh(cod)Cl],/PBus, CO/H,, HNR?R?
B 68-76 %, 120 °C, 3 d, TOF = 1 !
[Rh(cod),]BF,/XANTPHOS, CO/H,, Piperidin /

C:60%, 135°C, 1.5d, TOF =8.2 h’!

NRZR3

Schema 9 Synthesevarianten von Fenipran: Vergleich der Literaturdaten A", B'” und C*

Alle in Schema 9 vorgestellten und bekannten Carbonylierungen von 1,1-Diphenylethen (1)
bendtigen lange Reaktionszeiten und eine hohe Katalysatorkonzentration, was sich in
geringen ,,turn over frequencies® niederschldgt. 2003 stellten Beller et al. einen Rh-Carben-
Komplex'” vor, welcher die Hydroaminomethylierung sehr effizient vollzieht. Es handelte
sich um einen Rhodium(I)-Komplex mit einem dihapto gebundenen 1,5-Cyclooctadien-
Liganden und einem N-heterocyclischen Carben, 1,3-disubstituiertes Imidazol-2-yliden (4),
als zweiten einzidhnigen Liganden. Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen am Modell
1-Penten/Piperidin ist dieser Komplex in der Hydroaminomethylierung von verschiedenen
einfachen Olefinen als Katalysator eingesetzt worden. Die erhaltenen Umsidtze und
Selektivitdten erreichten haufig die 99 %. 1,1-Diphenylethen/Piperidin wurde zwar unter den

verwendeten Reaktionsbedingungen nur zu 55 % umgesetzt, aber die Chemoselektivitit war
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mit 99 % sehr gut. Durch die Verwendung unterschiedlich substituierter Rh-Carben-
Komplexe sollte nun versucht werden die Ausbeute zu steigern. Eine Auswahl der unter
Punkt 5.1.2 vorgestellten Ergebnisse sind zusammen mit Moballigh Ahmed, Lucie Routaboul,
Ralf Jackstell, Holger Klein, Anke Spannenberg und Matthias Beller bereits 2007
verdffentlicht worden.'!

Das Interesse an der Metall-Koordinationschemie von N-heterocyclischen Carbenen ist seit
ihrer Entdeckung stetig gewachsen. 1968 war es Ofele,''? der als erster von Untersuchungen
threr Komplexbildungseigenschaften berichtet. Freie N-heterocyclischen Carbene wurden

hingegen erstmalig 1991 von Arduengo IIT'"

hergestellt und identifiziert. Am haufigsten
finden die vier in Abbildung 14 angegebenen Grundstrukturen Verwendung, welche von

Imidazol [(4) und (5)], Pyrazol (6) und Triazol (7) abgeleitet wurden.

ROOR LR R
N N \N’N N
[ >; [ >Z — . I\}r >Z
N N N
R R R R
4) 5 (6) (7

Abbildung 14 N-heterocyclische Carbene

Heute werden N-heterocyclische Carbene als Universalliganden in der organometallischen

- o . 114,115
und anorganischen Koordinationschemie ™

eingesetzt. Ihre faszinierendste Eigenschatft ist
die Fihigkeit mit Ubergangsmetallen unterschiedlicher —Oxidationsstufen und
Hauptgruppenelementen koordinative Bindungen einzugehen. Dariiber hinaus ist bekannt,
dass sie das Metallzentrum in verschiedenen katalytischen Schliisselschritten der organischen
Synthese, wie C-H-Akivierung ''® und C-C-,'"" C-O-'" bzw. C-N-Bindungsbildung, '’
sowohl stabilisieren als auch aktivieren. Ursache fiir diese einzigartigen
Komplexbildungseigenschaften ist das isolierte frei o-Elektronenpaar des Carben-
Kohlenstoffs. Dieser zweibindige Kohlenstoff macht Carbene zu sehr reaktiven
Verbindungen. Im Folgenden soll ndher auf die spezifischen Eigenschaften von Carbenen mit
Imidazol-Grundstruktur eingegangen werden.

Zunichst wurde angenommen, dass die Stabilitét der freien N-heterocyclischen Carbene auf
sterisch anspruchsvolle Substituenten an den beiden Stickstoffatomen des Imidazols
zuriickzufiihren ist, welche das Carben-Zentrum vor Angriffen abschirmt.'”® Nachdem die

Isolation von wenig sterisch anspruchsvollen freien Carbenen erfolgreich durchgefiihrt

wurde, ' kam man zu einem anderen Schluss. Push-pull-Effekte, die der Anordnung der
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Orbitale im Imidazol zuzuordnen sind, wurden als Hauptgrund fiir die ungewohnliche
Stabilitdit der Molekiile festgestellt. Zum einen erhdhen die besetzten mn-Orbitale des
Stickstoffs die Elektronendichte am Carben-Kohlenstoff durch Wechselwirkung mit dessen
leeren -Orbitalen (sp>-hybridisiert). Zum anderen sorgt ein induktiver Effekt, hervorgerufen
durch die Elektronegativitit des Stickstoffs, fiir eine Verarmung des Carben-Kohlenstoffs an

o-Elektronendichte, welches das freie Carben-Elektronenpaar stabilisiert. '*!

Die partielle
Besetzung der m-Orbitale des Kohlenstoffes erhoht ihre Energie und bedingt damit die
bevorzugte energiedrmere singulett Konfiguration des nicht-bindenden Elektronenpaares.'*
Derartige Spezies agieren als neutrale 2-Elektronen-donierende Nukleophile. Thre o-Donor-
Féhigkeiten in der Koordinationschemie sind mit denen von Aminen, Ethern und Phosphinen

123 124-123 ynd Photoelektronen-Spektroskopie'?

vergleichbar. = Mittels Ab Initio-Rechnungen
wurde ermittelt, dass N-heterocyclische Carbene reine 6-Donotoren sind. Die Riickbindung
zwischen Metallzentrum und Carben-Kohlenstoff ist durch die Wechselwirkung zwischen
Carben-Kohlenstoff und den benachbarten Stickstoffatomen innerhalb des Heterozyklus
vernachléssigbar gering.'*""'** 124,126

Abstand M-C(Carben) in Komplexen (> 210 pmm) mit dem der gewohnlichen M-C(Alkyl)

Verschiedene Kristallstrukturanalysen ergaben, dass der
vergleichbar ist.

In Hinblick auf die Hydroaminomethylierung ist die Anwendung von Carben-Liganden in
der Hydroformylierung von Interesse. Mitte der 1990er berichteten Herrmann et al.'*® als
erste von der Hydroformylierung in Gegenwart von N-heterocyclischen Carbenen.
AnschlieBend prisentierten Crudden et al. einen [Rh(IMes)(PPh;)(CO)CI]-Komplex,'* der
fiir die iso-selektive Hydroformylierung von Styren eingesetzt wurde. Neuste Erkenntnise auf
diesem Gebiet wurden 2003 von Claver et al. veroffentlicht. Sie untersuchten die

130 als

Hydroformylierung von Olefinen mit einem Dirhodium(I)bisimidazol-Komplex
Katalysator mit Hilfe von Hochdruck-NMR-Spektroskopie. Ganz dhnliche Komplexe wurden
auch fiir die Oxidation von Methan'*mit Palladium und fiir die Olefin-Metathese'®' mit

Ruthenium hergestellt.

5.1.2 Resultate und Auswertung

5.1.2.1 Komplexsynthese

Startpunkt der Untersuchungen ist die bekannte Synthese von Monocarben-Palladium-

Diolefin-Komplexen. 132 Ausgehend von [Rh(COD)CI], (8) und zwei Aquivalenten 1,3-
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disubstituiertem Imidazol-2-yliden (9) wurden zwei Aquivalente des Carben-Komplex 10
synthetisiert (Gleichung 7). Durch Verwendung unterschiedlich substituierter Imidazol-2-
ylidene entstanden auf diesem Reaktionswege die Katalysator-Komplexe 11 bis 15 (siche

Abbildung 15).

R\N R' R\
N _Cl .~ THF, RT,2h N
R RW + 2 ¥ j]I: 2 . Ow
. Cl N N" g 82-95 % Ausbeute "RK I\\I
/ )
®) R Cl R
® (10)

Gleichung 7

Durchgefiihrt wurden die Komplex-Synthesen von Dr. Ralf Jackstell und Dr. Lucie
Routaboul. Die einzelnen Arbeitsschritte gestalteten sich wie folgt: Eine Losung von 1 mmol
Imidazol-2-yliden in 10 ml THF wurde tropfenweise zu einer Losung von 0,5 mmol
[Rh(COD)CI]; gelost in 20 ml THF gegeben. AnschieBend wurde zur Vervollstindigung der
Reaktion 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und danach das Losungsmittel entfernt. Die
konzentrierte Losung wurde mit n-Pentan {iberschichtet. Der entstandene gelbe Niederschlag
war analytisch rein und wurde in Ausbeuten zwischen 82 und 95 % erhalten. Sie konnten in

CH,C1,/ n-Pentan umkristallisiert werden.

14) as)

Abbildung 15 Strukturen der fiinf synthetisierten Rh-Carben-Komplexe
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Die Strukturen der fiinf hergestellten Komplexe sind in Abbildung 15 dargestellt. Sie sind
bei Raumtemperatur stabil. Auch das Einwigen der Katalysatormenge fiir die Experimente

konnte problemlos ohne Argonatmosphédre durchgefiihrt werden.

5.1.2.2 Rontgenkristallstrukturuntersuchungen (X-Ray)

Ganz im Gegensatz zu den vermuteten katalytischen Fdhigkeiten von Rh(I)-Monocarben-
Komplexen sind bislang nur wenige Kristallstrukturuntersuchungen'®® derartiger Komplexe
bekannt. Deshalb war man an detaillierten Strukturdaten interessiert. Komplex 11 wurde
2005 von Evans *  hergestellt und  strukturell untersucht. Fir  die
Rontgenkristallstrukturanalyse geeignete Kristalle sind von Komplex 12 und 15 durch
langsame Diffusion von n-Pentan in eine Dichlormethan-Losung der Komplexe bei
Raumtemperatur erhalten worden. Im Fall von Komplex 13 und Komplex 14 scheiterten
diese und &dhnliche Kristallisationmethoden mit anderen Loungsmitteln. Die
Molekiilstrukturen der Komplexe 12 und 15 sind in Abbildung 16 dargestellt.
Kristallographische Daten der Komplexe sind im experimentellen Teil, ausgewdihlte

Bindungsabstinde und -winkel in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Abbildung 16 Molekiilstruktur der Rh-Carben-Komplexe 12 und 15 bei 30 %
Aufenthaltswahrscheinlichkeit der Schwingungsellipsoide; auf die Darstellung der Wasserstoffatome

wurde aus Griinden der Ubersichlichkeit verzichtet.
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Wie in Abbildung 16 gezeigt, ist das Rhodium-Zentrum mit dem 1,5-Cyclooctadien, dem
Chlor-Atom und dem Carben in verzerrt quadritisch planarer Geometrie koordiniert. Die
Bindungslangen zwischen Rhodium und Carben bewegen sich in dem Bereich von 2.049(16)
und 2.067(5) A. Unter Einbezug der angegebenen Standardabweichungen sind diese Werte
gleich (Tabelle 1).

Tabelle 1 Ausgewiihlte Bindungslingen und -winkel der Komplexe 11'**, 12 und 15

134

Komplex 11 Komplex 12 Komplex 15
Rh-C(Carben) 2.049(16) 2.067(5) 2.060(3)
C=C(Carben) 1.344(3) 1.346(7) 1.347(4)
C=C(Olefin) 1.408(3) 1.399(7) 1.396(4)
1.383(3) 1.372(7) 1.361(5)
C(Carben)-N 1.363(2) 1.363(6) 1.367(4)
1.364(2) 1.369(6) 1.373(4)
Rh-C1 2.377(4) 2.368(14) 2.356(11)
N-C(Carben)-N 103.5(14) 104.0(4) 103.6(2)
N-C(Carben)-Rh 132.4(12) 130.1(3) 128.0(2)
124.1(11) 125.0(3) 126.6(2)

Ein Vergleich ausgewihlter Bindungsldngen und —winkel der Komplexe 11, 12 und 15 zeigt,
dass die Einfilhrung von Methylsubstituenten in 4- und 5-Position am Imidazol keinen
Einfluss auf das Grundgeriist des Komplexes hat. Ebenfalls keinen Einfluss auf die
betrachteten Strukturdaten hatte die Steigerung des sterischen Anspruches in 2- und 6-
Position am Phenylsubstituenten des Imidazols von 2,6-Dimethyl in Komplex 12 zu 2,6-
Diisopropyl in Komplex 15. Die aus Tabelle 1 ersichtliche unsymmtrische Koordination des
1,5-Cyclooctadiens an das Rhodium resultiert vermutlich aus dem sterischen Anspruch des

Carben-Liganden.

5.1.2.3 Optimierung der Reaktionsbedingungen und Vergleich der
Katalysatorfahigkeiten

Als  Startpunkt fir die Optimierung der Reaktionsbedingungen in  der

Hydroaminomethylierung von 1,1-Diphenylethen (1) mit Piperidin (16) wurde Komplex 11

als Katalysator gewdhlt. An diesem System wurden die Einfliisse der Parameter

Reaktionszeit, Druck, Partialdruck (Wasserstoff und Kohlenmonoxid) und Losungsmittel auf
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Ausbeute und Selektivitit ndher untersucht. Die Modellreaktion ist in Gleichung 8

dargestellt. Aufgrund der Substratstruktur werden keine Probleme mit der Regioselektivitit

erwartet.
O : : Katalysator l @
* HN
CO/H,
e
@ Fenpipran (17)
Gleichung 8

Nach der Regel von Keulemans, '*> welche besagt, dass eine Formylgruppe nie an ein
Kohlenstoffatom addiert wird, welches keine freie C-H-Funktion besitzt, sollte ausschlieBlich
das lineare Produkt erhalten werden. Zusétzlich ist der Angriff auf das C;-Atom durch die
sterisch anspruchsvollen Phenylreste gehindert. Auch eine zweifache
Hydroaminomethylierung ist durch den Einsatz eines sekunddren Amins nicht moglich.

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Versuche sind in Tabelle 2 (Nr. 1 und 2) zusammen mit
bereits verdffentlichten Ergebnissen eines [Rh(COD),]BF4/XANTPHOS-System” aufgefiihrt.
Umsitze und Ausbeuten in den beiden nachstehenden Tabellen sind gaschromatographisch
ermittelt worden. Als interner Standard diente Bis(methoxyethyl)ether, wovon 2 ml jeder
Reaktionslosung zugesetzt wurden. In der jeweils letzten Spalte der Tabellen sind die
gemittelten ,,turn over frequencies* mit angegeben. Sie ergeben sich aus: Ausbeute[mol] /
(Katalysator[mol] * Reaktionszeit[h]).

Alle Experimente, der in Tabelle 2 gezeigten Ergebnisse, wurden von Dr. M. Ahmed
durchgefiihrt und sind auch in seiner Dissertationsschrift erldutert. Zum besseren Verstdndnis
der folgenden Tabelle sind sie an dieser Stelle mit angegeben und diskutiert. Vergleicht man
die ersten beiden Eintridge der Tabelle 2 mit den restlichen Ergebnissen, so stellt man fest,
dass der Carben-Katalysator allgemein aktiver ist als das [Rh(COD),|BF+/XANTPHOS-
System. Bei geringerer Katalysatormenge, niedrigerer Temperatur und kiirzerer
Reaktionsdauer wurde mit dem Carben-Katalysator 11 eine hohere Ausbeute erzielt (Tabelle
2, zB. Nr.1 und 3). Die gewdhlten Bedingungen fiir die Reaktionen mit Rh-Carben-
Komplexen als Katalysator beruhen auf nicht gezeigten Ergebnissen. Hierbei wurde entdeckt,
dass die Erhohung des Wasserstoff- und Kohlenmonoxid-Partialdruckes (p(CO) = 10 bar,
p(H) = 50 bar) eine Verringerung der Katalysatormenge (0,1 mol%) und der
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Reaktionstemperatur (125  °C)  ermdglicht. Unter den  Bedingungen  des
[Rh(COD),]BF4/XANTPHOS-Systems erbrachte Komplex 11 nur geringe Ausbeuten.
Vermutlich ist der Rh-Carben-Komplex bei hoher Temperatur (140 °C) und geringem Druck
(Pges. = 38 bar) nicht stabil und bildet leicht katalytisch inaktive Intermediate.

Tabelle 2 Optimierung der Reaktionsbedingungen am Modellsystem 1,1-Diphenylethen/Piperidin

Kat. Ligand M p(COH;) T t Umsatz Ausbeute <JTOF

Nr.
[mol%]  [mol%] [bar] [°CI [h]  [%] [Yo] [h]
[Rh] Xantphos
Toluol 5/33 140 30 78 76 13
0,2 0,8
[Rh] Xantphos
THF 5/33 140 30 75 39 7
0,2 0,8
11
3 " - Toluol 10/50 125 24 89 80 33
11
4 o1 - MeOH 10/50 125 24 85 57 24
11
5 o1 - THF 10/50 125 24 77 76 32
11
6 o1 - Toluol 5/50 125 24 81 75 32
11
7 o1 - Toluol 5/5 125 24 62 52 22
11
8 o1 - Toluol 10/50 105 16 68 67 28

Reaktionsbedingungen: [R] = [Rh(COD),|BF;, 10 mmol 1,1-Diphenylethen, 10 mmol Piperidin, 30 ml
Losungsmittel (LM); Ergebnisse wurden durch gaschromatographische Analyse ermittelt, als interner Standard

diente Diglym, durchgefiihrt von Dr. M. Ahmed.

Unter den drei getesteten Losungsmitteln hat sich Toluol als am besten geeignet erwiesen
(Tabelle 2, Nr. 3 — 5). Dies ist ungewohnlich, da Toluol bekanntermaB3en an das Rhodium
koordiniert und damit die Hydrierung verlangsamt'*®. In Methanol wurde zwar fast derselbe
Stoffumsatz erreicht, aber als Nebenprodukt zu 28 % N-Formylpiperidin gefunden (Tabelle 2,
Nr. 4). Das N-Formylpiperidin entstand durch direkte Carbonylierung des Piperidins. In THF

wurden allgemein etwas schlechtere Umsédtze und Ausbeuten erzielt (Tabelle 2, Nr. 2 und 5).
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Signifikante Mengen Nebenprodukt wurden jedoch nicht detektiert. AnschlieBend wurde der
Einfluss der Partialdriicke auf Umsatz und Ausbeute studiert. Eine Reduktion des
Partialdruckes, unabhéngig ob CO, H, allein oder beide zugleich, resultierte in schlechteren
Umsiétzen und Ausbeuten (Tabelle 2, Nr. 6 und 7). Gleiches ist bei der Verringerung von
Temperatur und Reaktionsdauer beobachtet worden (Tabelle 2, Nr. 8).

Aus den diskutierten Ergebnissen der Tabelle 2 wurden fiir die Testung der neuen Rh-
Carben-Komplexe nachstehende Standardbedingungen abgeleitet: 0.1 mol% Katalysator, 10
mmol 1,1-Diphenylethen, 12 mmol Piperidin, 30 ml Toluol, 125 °C, 24 h, 10 bar CO, 50 bar
H,. Der Uberschuss Piperidin gegeniiber dem 1,1-Diphenylethen soll verhindern, dass gegen
Ende der Reaktion eine zu geringe Konzentration an Piperidin zu einer Verlangsamung der

Reaktionsgeschwindigkeit fiihrt.

Tabelle 3 Vergleich der Katalysatorfiahigkeiten der Komplexe 11 - 15

e Kat.-Komplex c(Kat.) Umsatz Ausbeute JTOF
[mol%] [%] [%] [h™]

1* 11 0,1 89 (86) 80 (84) 33 (35)

2 11 0,1 83 76 32

3 11 0,01 60 45 188

4 11 0,005 22 1 8

5 12 0,1 56 53 22

6 12 0,01 21 2 8

7 13 0,1 82 77 32

8 13 0,01 62 52 217

9 13 0,005 38 5 42
10 14 0,1 82 72 30
11 14 0,01 76 69 288
12 14 0,005 57 14 117
13 15 0,1 41 17 7

14 15 0,01 18 2 8

Reaktionsbedingungen: 10 mmol 1,1-Diphenylethen, 12 mmol Piperidin, 30 ml Toluol, 125 °C, 24 h, 10 bar
CO, 50 bar H,; Ergebnisse wurden durch gaschromatographische Analyse ermittelt, als interner Standard diente

Diglym, * 10 mmol Piperidin eingesetzt.
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In Tabelle 3 sind Ergebnisse eigenstindig durchgefiihrter Versuche gezeigt. Eintrag Nr.1 soll
die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse bestitigen. Die Zahlenwerte in Klammern sind das
Resultat der Wiederholung des Experiments Nr. 3 aus Tabelle 2. Umsatz und Ausbeute sind
zwar nicht identisch, aber innerhalb der Messgenauigkeit des Gaschromatographen gleich.
Auch die Erhohung der Piperidin-Menge von 10 auf 12 mmol hatte keinen signifikanten
Einfluss auf den Umsatz oder die Ausbeute (Tabelle 3, Nr. 1 und 2).

Wie zu erwarten war, konnte als allgemeiner Trend die Abnahme von Umsatz und Ausbeute
mit sinkender Katalysatorkonzentration festgestellt werden. Der Einbruch von Umsatz und
Ausbeute im Fall von Komplex 12 und 15 wurde bereits bei einer Konzentration von 0,01
mol % beobachtet (Tabelle 3, Nr.5/6 und Nr. 13/14). Bei den Komplexen 11, 13 und 14
wurde ein drastischer Riickgang von Umsatz und Aubeute erst bei einer
Katalysatorkonzentration von 0,005 mol % ermittelt (Tabelle 3, Nr. 4, 9 und 12). Das beste
Resultat mit 76 % Umsatz, 69 % Ausbeute und einer TOF von 288 h™' lieferte der Komplex
14 (Tabelle 3, Nr. 11). Ebenfalls mit sinkender Katalysatorkonzentration wurde die Differenz
zwischen Umsatz und Ausbeute groBer. Gleichzeitig trat in den Gaschromatogrammen der
Reaktionslosungen verstérkt ein zweiter Peak im Produktbereich auf. Durch Untersuchung
einer reprisentativen Probe (Tabelle 3, Nr. 4) mittels GC-MS-Spektroskopie konnte
festgestellt werden, dass sich hinter diesem Signal das Enamin (19) verbirgt. Zur
Verdeutlichung des Sachverhalts ist ein Auszug aus dem GC-MS-Spetrum in Abbildung 17
dargestellt.
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Abbildung 17 Auszug aus GC-MS-Analyse (Tabelle 3, Nr. 4) zur Identifikation des Nebenproduktes
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Ursache fiir die schlechter werdende Hydrierleistung des Rh-Carben-Katalysators konnte die
niedrige Konzentration sein. Die Hydrierung als abschlieBende Teilreaktion der
Hydroaminomethylierung ist oft der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Sequenz. Es
ist nachvollziehbar, dass weniger Katalysator in derselben Zeit entsprechend weniger Enamin
zum gewiinschten Amin umsetzen kann. Die Leistung des Katalysators ist demnach rational

betrachtet nicht gesunken.

5.1.3 Zusammenfassung

Nach Synthese und struktureller Analyse der Komplexe 11 bis 15 sind diese erfolgreich als
Katalysatoren in der Hydroaminomethylierung von 1,1-Diphenylethen mit Piperidin
eingesetzt worden. Dabei wurden nach Optimierung der Reaktionsbedingungen Aktivititen
von bis zu 288 h' ermittelt (Komplex 14, 76 % Umsatz, 69 % Ausbeute). In allen
Reaktionslosungen wurde ausschlieBlich das lineare Produkt gefunden.

Dariiber hinaus war es gelungen, zur Rontgenkristallstrukturanalyse geeignete Kristalle der
Komplexe 12 und 15 herzustellen. Ausgewéhlte Bindungswinkel und —langen der Komplexe
11, 12 und 15 wurden darauthin miteinander verglichen, wobei keine signifikanten

Unterschiede festgestellt werden konnten.
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5.2 Selektive Hydroaminomethylierung von Vinylaromaten unter milden

Bedingungen

5.2.1 Hintergrund und Einleitung

Die Hydroaminomethylierung von Vinylaromaten fiihrt zu Arylpropylaminen. Sie werden
unter dem Begriff Amphetamine zusammengefasst und sind, genau wie die in Kapitel 5.1
beschriebenen  1,1-Diphenylpropylamine, pharmakologisch  aktiv. lhnen werden
antihistaminische und sympathomimetische Eigenschaften zugeorndet,'*’ was sie zu einer
wichtigen Wirkstoffklasse macht. Aufgrund der elektronischen Eigenschaften wird in der
Hydroformylierung von Vinylaromaten, wie zu Beispiel Styren, hauptsichlich der verzweigte
Aldehyd geformt (siche Kapitel 4.1.1). Fiir die Hydroaminomethylierung resultiert daraus die
bevorzugte Bildung des verzweigten Produktamines. Bisher war das iS0-Amin ein
unerwiinschtes Nebenprodukt. Nun soll es gezielt und in hoher Selektivitit synthetisiert
werden, da das erzeugte tertiire Kohlenstoffatom wichtiger Bestandteil der Wirkungsweise
dieser Substanzklasse ist.

Styren wurde, als einfachster Vertreter der Vinylaromaten, bereits erfolgreich in der
Hydroaminomethylierung eingesetzt. 1997 berichteten Eibracht et al® von der
Hydroaminomethylierung von Styren mit verschiedenen priméren und sekundéren Aminen.
Unter relativ drastischen Bedingungen (110 °C, 110 bar) erhielten sie mit dem kommerzell
erhdltlichen [Rh(COD)CI], als Katalysator sehr gute Ausbeuten und Selektivititen (mit
Anilin: 97 %, nfiso = 16/1) bezogen auf das verzweigte Produktamin. Alper et al.”® und
Kostas” hydroaminomethylierten ebenfalls Styren mit sekunddren Aminen unter
Verwendung eigens synthetisierter Rh-Komplexe. Die unter etwas milderen Bedingungen (80
°C und < 80 bar bei Alper, 60-100 °C und 100 bar bei Kostas) erreichten Ausbeuten und
Selektivititen waren jedoch etwas geringer. Beller et al.”” gelang es 2001 durch den Einsatz
des XANTPHOS-Liganden das n/iso-Verhiltnis zu Gunsten des linearen Produktes zu
verschieben. Dazu geniigten 40 bar (7 bar CO, 33 bar H,) Druck, jedoch eine hohe

Reaktionstemperatur von 125 °C war notwendig.
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5.2.2 Resultate und Auswertung

Im folgenden Abschnitt ist untersucht worden, inwiefern der Zusatz von unterschiedlichen
Phosphan-Liganden allein, oder in Kombination mit anderen Substanzen, es ermdglicht die
Reaktionsbedingungen milder zu gestalten. Ein niedrigerer Druck und eine geringere
Reaktionstemperatur wiirden nicht erst im Fall einer spéteren industriellen Anwendung
Prozesskosten sparen, sondern bereits im LabormaRstab. Dariliber hinaus wiirde sich die
Moglichkeit eroffnen auch weniger stabile Substrate und Liganden einzusetzen, oder gar
chirale Amine direkt aus Olefinen herzustellen. Die praktischen Arbeiten zu diesem Kapitel
sind gemeinsam mit Frau Dr. Lucie Routaboul durchgefiihrt worden. Eine Auswahl der
nachstehenden Ergebnisse wurde im Jahre 2005 zusammen mit Lucie Routaboul, Holger

Klein, Ralf Jackstell und Matthias Beller in der Zeitschrift Tetrahedron Letters publiziert.'*®

5.2.2.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen am Modell Styren/ Anilin

AnstoB3 zu den nachstehenden Untersuchungen gaben Erkenntnisse aus meiner Diplomarbeit.
Dort wurde versucht die Hydroaminomethylierung asymmetrisch durchzufiihren. Durch die
Verwendung chiraler Liganden sollte im Hydrierschritt der Domino-Reaktion ein
asymmetrisches Kohlenstoffzentrum erzeugt werden. Ein grofles Problem stellte dabei die
geringe Hydrieraktivitit der Katalysatoren unter den milden Reaktionsbedingungen dar. Die
Erhohung von Druck oder Temperatur zur Steigerung der Katalysatoraktivitidt war an dieser
Stelle nicht sinnvoll, da die Reaktion mdglichst selektiv zu einem der beiden Enantiomere
verlaufen sollte. Drastische Reaktionsbedingungen bergen dariiber hinaus die Gefahr die Zahl
der Nebenreaktionen zu erhohen. Es stellte sich heraus, dass der Zusatz einer geringen

Sauremenge einen signifikanten Anstieg der Hydrieraktivitit bewirkte.

©/§ . NH, Katalysator /@ . NH p'l P/@
N &
Co /M, ©M N @—p©

(20) (21) 22)
3-Phenylpropylanilin (23)

2-Phenylpropylanilin DPPF (19)

Gleichung 9
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Zur Auffindung der optimalen Rhodium/Ligand/Zusatz-Kombination und den geeigneten
Bedingungen wurden die Substrate Styren und Anilin gewéhlt. Die erwarteten Produkte, 3-
Phenylpropylanilin (22) und 2-Phenylpropylanilin (23), sind in Gleichung 9 dargestellt.

Zunichst wurden unterschiedliche, kommerziell erhéltliche Liganden mit und ohne den
Zusatz katalytischer Mengen Sédure getestet. Als Sdure wurde Tetrafluoroborsdure verwendet,
da deren positive Wirkung auf die Hydrieraktivitdt aus der meiner Diplomarbeit bekannt war.
Das bemerkenswerteste Ergebnis der Tabelle 4 war der Eintrag Nr. 11. Bei diesem ligandfrei
durchgefiihrtem Experiment wurden keine nennenswerten Mengen Produktamin erhalten.
Mit einer pH-Wert-Verdanderung kann dieses Phidnomen nicht erkldrt werden, da in jeder

Reaktionslosung auf 10 mmol basisches Anilin nur 1,25 mmol Tetrafluoroborsdure kommen.

Tabelle 4 Hydroaminomethylierung von Styren mit Anilin - Siurezusatz

Nr. Ligand Zusatz Ausbeute Amine n/iso
[%o]

1 PPh; - 7 2/98
2 PPh; HBF, 52 1/99
3 XANTPHOS - 29 22/78
4 XANTPHOS HBEF, 94 15/85
5 dppe - 12 39/61
6 dppe HBF, 49 14/86
7 dpppent - 10 7/93
8 dpppent HBF4 35 <1/99
9 DPPF - 30 20/80
10 DPPF HBF4 96 12/88
11 - HBF, 2 -

Reaktionsbedingungen: 0,25 mol% [Rh(COD),BF,], 0,25 mol% Diphosphin oder 0,5mol% PPh;, 10 mmol
Styren, 10 mmol Anilin, 30 mL THF, 1,25 mmol HBF,, 5 bar CO, 25 bar H,, 60 °C, 18 h; Ausbeute und

Selektivitit wurden gaschromatographisch ermittelt mit Isooctan als internem Standard.

Der Sédurezusatz hat sich in allen anderen Versuchen in Gegenwart von Phosphin-Liganden
positiv auf die Produktausbeute ausgewirkt. In allen Fillen konnten die Ausbeuten dadurch
mehr als verdreifacht werden. Die grofite Steigerung der Ausbeute wurde bei dem Liganden
Triphenylphosphan festgestellt. Hier wurden ohne Sdure 7 % und mit Séurezuatz 52 %

Produkt bei gleicher n/iso-Selektivitdt erreicht (Tabelle 4, Nr. 1 und 2). Bei den Liganden
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XANTPHOS, dppe, dpppent und DPPF (19) ist neben der Ausbeuteerhohung auch eine
Verbesserung der Regioselektivitit beobachtet worden. Eine besonders starke
Selektivitétssteigerung von n/iso 39/61 zu 14/86 ist bei dppe aufgetreten (Tabelle 4, Nr. 5
und 6). Das beste Gesamtresultat wurde mit dem Liganden DPPF (19) in Gegenwart von
Tetrafluoroborsdure erzielt (Tabelle 4, Nr. 10). Diese Kombination wurde fiir die weiteren
Optimierungsschritte  beibehalten. Genaue Vorstellungen zur Wirkungsweise des
Sdurezusatzes sind noch nicht bekannt. Ein Teil der Ausbeutesteigerung kann jedoch der
moglichen Bildung von Iminium-Ionen zugeschrieben werden, welche leichter zum
entsprechenden Amin reduziert werden konnen. Als nédchstes wurden verschiedene

Prékatalysatoren untersucht und die Parameter Druck, Temperatur und Losungsmittel variiert.

Tabelle 5 Optimierung der Reaktionsbedingungen am Modell Styren/Anilin

p(CO/Hy) T Ausbeute Amine )
Nr. Prikatalysator LM n/iso
[bar] [°C] [Yo]
1 [Rh(COD),BF4] 5/25 60 THF 96 12/88
2 [Rh(COD),BF4]* H,O 5/25 60 THF 20 26/74
3 [Rh(NBD),BF,] 5/25 60 THF 97 7/93
4 [Rh(acac)(CO),] 5/25 60 THF 74 8/92
5 [Rh(COD),BF4] 5/25 40 THF 81 8/92
6 [Rh(COD),BF4] 5/25 120 THF 99 34/66
7 [Rh(COD),BF,] 3,5/26,5 60 THF 99 9/91
8 [Rh(COD),BF4] 3,5/26,5 40 THF 78 9/91
9 [Rh(COD),BF4] 3,5/50 60 THF 89 10/90
10 [Rh(COD),BF4] 15/15 60 THF 99 14/86
11 [Rh(COD),BF,] 5/25 60  MeOH 88 5/95
12 [Rh(COD),BF4] 5/25 60  Toluol 96 10/90

Reaktionsbedingungen: 0,25 mol % Rhodium-Prékatalysator, 0,25 mol % DPPF (19), 10 mmol Styren, 10
mmol Anilin, 30 mL Ldsungsmittel, 1,25 mmol HBF,, 18 h, Ausbeute und Selektivitit wurden

gaschromatographisch ermittelt mit Isooctan als internem Standard.

Die Wahl der Prékatalysatoren beschrinkt sich auf Rh-Komplexe bzw. —salze. Unter den
eingesetzten Verbindungen hat sich [Rh(NBD),BF4] mit 97 % Aminausbeute und 7/93 n/iso-
Selektivitit am effektivsten gezeigt (Tabelle 5, Nr. 1-4). Bemerkenswert ist, dass die

Reinheit des Prikatalysators einen entscheidenden Einfluss auf Ausbeute und Selektivitét hat.
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Bei [Rh(COD),BF,] sorgt schon ein Aquivalent Wasser am Komplex fiir einen Einbruch der
Ausbeute von 96 auf 20 % (Tabelle 5, Nr. 1 und 2). Der Unterschied zwischen den
Ergebnissen mit [Rh(NBD),BF4] und [Rh(COD),BF4] als Préikatalysator ist nicht sehr
gravierend. Aus diesem Grund wurde der vorrdtige [Rh(COD),BF4]-Komplex weiter
verwendet.

Eine Erhohung der Reaktionstemperatur bewirkte erwartungsgemif3, eine leichte
Ausbeuteerhdhung und eine Verringerung der Selektivitit (Tabelle 5, Nr. 1 und 6). Die
Minderung der Reaktionstemperatur auf 40 °C resultierte in einer geringeren Ausbeute, von
96 % auf 81 %, und in einer leichten Steigerung der iso-Selektivitit, von 12/88 auf 8/92
(Tabelle 5, Nr. 1 und 5). Dies zeigt, dass das gewéhlte Katalysator-System auch bei geringer
Temperatur selektiv das verzeigte Produkt bilden kann. Bei einem hdheren H,-Patrialdruck
von 26,5 bar war nur eine Verringerung der Ausbeute zu verzeichnen, die Regioselektivitét
blieb unverdndert (Tabelle 5, Nr. 7 und 8). Eintrag 5 der Tabelle 5 macht deutlich, dass das
System [Rh(COD),BF4]/DPPF/HBF,4 auch bei 40 °C noch hoch selektiv das gewiinschte
verzweigte Produktamin liefern kann. Die beschriebenen Temperatur-Effekte sind jedoch
nicht so ausgepragt, dass eine andere Reaktionstemperatur als 60 °C gewéhlt werden muss.
Anschliefend wurde der Einfluss des Druckes auf Ausbeute und Selektivitit untersucht. Eine
Verdanderung des CO-Partialdruckes bei gleichem Gesamtdruck zeigte keine signifikante
Auswirkung auf Ausbeute und Selektivitidt (Tabelle 5, Nr.1, 7 und 10). Die gleichzeitige
Erhohung von Gesamtdruck und H,-Partialdruck hingegen resultierte in einem Riickgang der
Ausbeute um 10 % bei gleicher n/iso-Selektivitdt (Tabelle 5, Nr. 1 und 9). Der zu Beginn
gewihlte Druck von 5 bar CO und 25 bar H, wurde deshalb beibehalten.

Zum Schluss wurde gepriift, ob durch die Verwendung von Methanol oder Toluol als
Losungsmittel entscheidende Verbesserungen von Ausbeute und Regioselektivitit erreichen
werden konnen. Im Fall von Methanol wurde eine bessere i1S0-Selektivitdt von 5/95 erhalten,
wobei die Aminausbeute auf 88 % fiel (Tabelle 5, Nr. 1 und 11). Als Nebenreaktion ist hier
erstmals Substrathydrierung aufgetreten, welches den Produktausbeuteriickgang erklért.
Beim Einsatz von Toluol als Losungsmittel blieben Ausbeute und Regioselektivitdt nahezu
unverdndert (Tabelle 5, Nr. 1 und 12). Da Probleme mit der Loslichkeit des Priakatalysators
auftraten, wurde kein Wechsel des Losungsmittels vorgenommen.

Nachdem sich die zu Beginn gewéhlten Reaktionbedingungen als optimal herausgestellt

haben, sollten sie als Standardbedingungen weiter eingesetzt werden.
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5.2.2.2 Anwendungsbereich I — Variation des Olefins

Im ersten Teil der Substratvariation soll der Einfluss unterschiedlicher Substituenten am
Phenyl-Rest des Styrens auf Ausbeute und Regioselektivitidt ndher untersucht werden. Dies
geschieht sowohl in Kombination mit dem primédren Arylaminen Anillin, als auch mit dem
primdren Alkylamin Cyclohexylamin. Dariiber hinsaus sind auch die Olefine -Methylstyren
und Vinylferrocen mit Anilin zur Reaktion gebracht worden. Zusétzlich wurden Styren und
2-Vinylpyridin mit den sekunddren Aminen Piperidin und Morpholin unter

Standardbedingungen hydroaminomethyliert.

Tabelle 6 Hydroaminomethylierung von Vinylaromaten mit Anilin

Ausbeute Amine ]
Nr. Olefin Amin Hauptprodukt (%] n/iso
o

X NH; ©)w§
1 ©/\ ©/ \© 96 12/38
(20) 21 23)
N NH, H
2 /@A ©/21 @ 98 15/85
Cl (24) ( ) Cl (25)
N NH, R
3 O/\ ©/ . © 97 12/88
MeO (26) (21) MeO @7)
4 12 8/92
. A NH, E
* (Jey Ty @k O
6" 9) 67 36/64
LS NH /@
5 <FFeD 30) ©/ i i: 55 19/81
<= < )

1) H (31)

Reaktionsbedingungen: 0,25 mol % [Rh(COD),BF,], 0,275 mol % DPPF,10 mmol Olefin, 10 mmol Amin 30
mL THF, 1,25 mmol HBF,, 5 bar CO, 25 bar H,, 60 °C, 18 h; Ausbeute wurde gaschromatographisch ermittelt
mit Isooctan als internem Standard; * 72 h, 0,5 mol% [Rh(cod),BF,], 0,55 mol % DPPF; ® 120 °C.

Eine Substitution in para-Position zum Vinyl des Olefines hat in den betrachteten Fillen
keinen Einfluss auf Ausbeute und Regioselektivitit (Tabelle 6, Nr. 1-3). Dabei ist es
unerheblich, ob der jeweilige Substituent elektronenziehende oder elektronenschiebende

Eigenschaften aufweist. Die beiden betrachteten Cl- und MeO-Substituenten von 4-
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Chlorostyren (24) und 4-Methoxystyren (26) sind zu weit vom Reaktionszentrum entfernt
und auch nicht voluminds genug um die Koordination des Substrates entscheidend zu
beeinflussen. Verwendet man an Stelle von Styren (20) B-Methylstyren (28), ein internes
Olefin, ist eine hohere Katalysatormenge und eine ldngere Reaktionszeit notwenig um eine
moderate Ausbeute an 2-Phenylbutylanilin (29) von 50 % zu erhalten (Tabelle 6, Nr. 4). Die
Selektivitit zum iS0-Produktamin (29) ist mit 7/93 besser als mit normalem Styren, sofern
man eine Reaktionstemperatur von kleiner als 120 °C wihlt (Tabelle 6, Nr. 4-6). Die
Hydroaminomethylierung von Vinylferrocen (30) mit Anilin (21) lieferte das gewiinschte 2-
Ferrocenylpropylanilin (31) zwar nur in moderater Ausbeute (55 %) und Regioselektivitit
(n/iso = 19/81), ist aber grundsitzlich unter den gewdhlten Bedingungen realisierbar.

Im Folgenden wurden Styrene und Vinylpyridin mit aliphatischen Aminen umgesetzt.

Tabelle 7 Hydroaminomethylierung von Vinylaromaten mit primiiren und sekundiiren Alkylaminen

Ausbeute Amine )
Nr. Olefin Amin Hauptprodukt (%] n/iso
(1)

D T Y A
1 O/ \O 10 9/91
(20) 32) (33)
NH, H
@A O/(sz) O > '
(24) cl (34)

Ponor o

<5 -
(26) (32) MO 35) \O
(20) 17 (36)

&
e & I
(20) (37

9
6 [T 3 @ N N 66 1/99
N (39) (37 N @0

[ 3]

w

Reaktionsbedingungen: 0,25 mol% [Rh(COD),BF,], 0,275 mol% DPPF,10 mmol Olefin, 10 mmol Amin 30
mL THF, 1,25 mmol HBF,, 5 bar CO, 25 bar H,, 60 °C, 18 h; Ausbeute wurde gaschromatographisch ermittelt

mit Isooctan als internem Standard.
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Die Kombinationen Styren (20)/ Cyclohexylamin (32) und 4-Methoxystyren (26)/
Cyclohexylamin (32) brachten zumindest 10 % 2-Phenylpropylcyclohexylamin (33) und 17
% 2-(4-Methoxyphenyl)propylcyclohexylamin (34) hervor (Tabelle 7, Nr. 1 und 3). In den
Reaktionslosungen der Hydroaminomethylierungen von Styren (20)/ Piperidin (17), Styren
(20)/ Morpholin (34) und 4-Chlorostyren (24)/ Cyclohexylamin (32) hingegen konnten keine
signifikanten Produktmengen detektiert werden. Uberraschenderweise gelang die Umsetzung
von 2-Vinylpyridin (39) mit Morpholin (34) in 66 % Ausbeute und einer ausgezeichneten
Regioselektivitdt von 1/99 (Tabelle 7, Nr. 6). Dies ist eines der wenigen erfolgreichen

Beispiele des Einsatzes von Heteroaromaten in der Hydroaminomethylierung.

5.2.2.3 Anwendungsbereich II — Variation des Anillins

In diesem Abschnitt soll der Einfluss unterschiedlicher Substituenten am Anilin auf Ausbeute
und Regioselektivitdt ndher betrachtet werden. Dabei sind sowohl sterische als auch
elektronische Effekte zu beriicksichtigen. Als Vergleichswert ist das Ergebnis der
Hydroaminomethylierung von Styren mit einfachem Anilin in der ersten Zeile von Tabelle 8
mit angegeben.

Zu Beginn wurde der Einfluss elektronenschiebender Substituenten am Phenylring des
Anilins, in Form einer Methoxy-Gruppe in ortho- oder para-Position, néher untersucht.
Hierbei wurde festgestellt, dass die MeO-Substitution in ortho-Position keine Anderung von
Ausbeute oder Selektivitit bewirkte. Das war ein unerwartetes Ergebnis, da der sterische
Anspruch von 2-Anisidin (41) im Vergleich zu Anilin (21) groBer ist (Tabelle 8, Nr.1 und 2).
Uberraschenderweise wurde mit 4-Anisidin (43) als Aminquelle nur 65 % Ausbeute bei
dhnlicher Regioselektivitdt erhalten. Diese Substratkombination war der einzige Fall, in dem
die zweifache Umsetzung des Amins beobachtet wurde (Tabelle 8, Nr. 3). Der
Elektronenreichtum des bereits hydroaminomethylierten 4-Anisidins (44) ist scheinbar grof3
genug, um mit einem zweiten in Losung befindlichen Aldehyd-Molekiil eine Bindung
einzugehen. Eine sterische Hinderung der Verkniipfung von 4-Methoxyphenyl-(2-
phenylpropyl)-amin (44) und Aldehyd ist durch die Entfernung des para-Substituenten vom
Reaktionszentrum weitesgehend auszuschlieen. Diese Zusammenhédnge erkldren die
Unterschiede in den Produktausbeuten zwischen Anilin (21) und 4-Anisidin (43), und
zwischen 2-Anisidin (41) und 4-Anisidin (43). Eine Verringerung der Reaktionstemperatur
von 60 auf 40 °C brachten bei Styren (20)/4-Anisidin (43) nur minimale Umsatzeinbullen
aber einen Verbesserung der n/iso-Selektivitit von 10/90 zu 4/96 (Tabelle 8, Nr. 3 und 4).
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Tabelle 8 Hydroaminomethylierung von Styren mit verschiedenen Anilin-Derivaten und Benzylamin

Ausbeute Amin )
Nr.  Olefin Amin Hauptprodukt (%] n/iso
(1]

3

NH, H
2 " @ 96 12/88
(20) @ @3
NH, by OMe
@ N© 97 12/88
OMe

41) @2)
/@/NHz O)Vﬁ 65 10/90
“3) (44) Oom 0 e
/©/NH2 ©)w§ 99 17/83
(45) (46) CF, 54 7/93

o

20

B ow
v/%
=
o

20

20

g
z

7 ©/k /@/NHZ 3 59 22/78
8P (20) nC 47 48) OCN 99 20/80
9P @ NC\©/NH2 N N 08 15/85
(20) (49) (50) \©/
10 ()/\\ N_ L 75 15/85
11* (20) (51) (52) \© 60 10/90
NSRS 1 Q) |

12 % ©€3) =

(54)

Reaktionsbedingungen: 0,25 mol% [Rh(COD),BF,], 0,275 mol% DPPF, 10 mmol Styren, 10 mmol Amin, 30
mL THF, 1,25 mmol HBF,, 5 bar CO, 25 bar H,, 60 °C, 18 h; Ausbeute wurde gaschromatographisch ermittelt

mit I[sooctan als internem Standard; *40 °C; ® 74 h.

Als Beispiele flir Anilin-Derivate mit elektronenziehenden Substituenten wurden die
Verbindungen  4-Trifluoromethylanilin =~ (45), 4-Aminobenzonitril (47) und  3-
Aminobenzonitril (49) gewihlt. Die Hydroaminomethylierung mit 4-Trifluoromethylanilin
(45) verlief nahezu quantitativ zu den gewiinschten Produktaminen (46), jedoch wurde im
Vergleich zu Anilin eine etwas geringere n/iso-Selektivitit von 17/83 ermittelt. Durch

Verringerung der Reaktionstemperatur auf 40 °C lie sich die n/iso-Selektivitit auf 7/93
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erhéhen, wobei gleichzeitig die Ausbeute auf 54 % fiel (Tabelle 8, Nr. 5 und 6). Ebenfalls
nahezu quantitative Ausbeuten wurden nach Erhéhung der Reaktionsdauer auf 74 h mit den
beiden Aminobenzonitrilen erzielt (Tabelle 8, Nr. 8 und 9), unter Standardbedingungen
waren mit 4-Aminobenzonitril (47) nur 59 % Produktausbeute moglich (Tabelle 8, Nr. 7).
Die Toleranz der elektronenzeihenden Nitril-Funktionen ist fiir synthetische Zwecke sehr von
Vorteil. Man kann auf diesem Wege in einem Schritt zwei verschiedene Stickstoff-Zentren
im Produkt erzeugen.

Der Ersatz von Anilin durch N-Methylanilin (51) resultiert in einer etwas geringeren
Ausbeute an 2-Phenylpropyl-N-methylanilin (52) von 75 % bei vergleichbarer n/iso-
Selektivitdt von 18/85. Auch hier lie sich durch Verringerung der Reaktionstemperatur die
Selektivitit steigern (Tabelle 8, Nr. 10 und 11). Dieses Ergebnis demonstriert, dass der
Einsatz von sekundiren Aminen moglich ist. Mit Benzylamin (53) konnten keine

signifikanten Produktausbeuten erzielt werden (Tabelle 8, Nr. 12).

5.2.3 Zusammenfassung

Es konnte gezeigt werden, dass der Zusatz katalytischer Mengen Tetrafluoroborsdure in den
durchgefiihrten Hydroaminomethylierungen zur Steigerung von Ausbeute und iso-
Selektivitat fiihrt. Mit dem Katalysator-System [Rh(COD),BF4]/DPPF/HBF, wurden viele
aromatische Olefine (substituierte Styrene, Vinylferrocen und Vinylpyridin) mit
verschiedenen Aminen (Anilinen, Benzylamin, Cyclohexylamin, Piperidin und Morpholin)
selektiv zum verzweigten Produktamin umgesetzt. Aliphatische Amine waren dabei in
Verbindung mit Styren als Olefin weniger reaktiv als aromatische. Hervorzuheben ist, dass
mit dem verwendeten Katalysator-System  erstmals  Styren unter milden
Reaktionsbedingungen (30 bar, 60 °C) hydroaminomethyliert werden konnte. Die
beschriebene Reaktionsfiihrung stellt eine attraktive Synthesevariante fiir verschiedene

bekannte und neue Amphetamine dar.
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5.3 Hydroaminomethylierung von Fettolefinen mit Dimethylamin

5.3.1 Hintergrund und Einleitung

Die Arbeiten zu diesem Unterkapitel wurden im Rahmen eines Industrieprojektes mit der
Firma Clariant durchgefiihrt. Ziel des Projektes war die Priifung der grundsétzlichen
Realisierbarkeit der Hydroaminomethylierung langkettiger Olefine am Beispiel von 1-
Dodecen und Dimethylamin. Durch Variation kritischer Reaktionsparameter, wie Druck,
Temperatur, Ligandsystem, Losungsmittel, Additiv und Katalysatorkonzentration sollte die
Modellreaktion optimiert werden. Neben Rhodium- sollten auch Cobalt-Katalysatoren
verwendet werden. AbschlieBend galt es zu kldren, ob sich die am Modellsystem optimierten
Bedingungen auf andere langkettige Olefine {ibertragen lassen.

Fettamine werden jdhrlich in der GréBenordnung von ca. 400.000 t produziert und dienen als
wichtige Zusdtze oder Vorprodukte fiir Weichspiiler, Farben und Lacke, Biozide,
Mineraléladditive sowie Hydraulik- und Schmierdle. '** Dariiber hinaus finden sie
Anwendung als Reagenzien fiir die Textil- und Faserindustrie sowie im Stralenbau und
dienen als Zwischenprodukte der Feinchemikalienindustrie. Ihre Herstellung erfolgt in der
Regel direkt aus natiirlichen Fetten und Olen bzw. ausgehend von entsprechenden Fettsiuren
oder Fettsiurealkoholen.'*" In allen industriellen Prozessen wird die C-N Bindungsbildung
bei hohem Druck (bis 200 bar) und bei hoher Temperaturen (160 — 430 °C) durchgefiihrt. Die
Steuerung der jeweiligen Reaktion hin zu priméren, sekundéren oder tertidren Aminen erfolgt
im Allgemeinen iiber das Wasserstoff/Ammoniak- bzw. Wasserstoff/Alkylamin-Verhéltnis
bei der Umsetzung der intermediir gebildeten Nitrile oder Imine '*' . Die
Substrataminauswahl ist bei den bekannten technischen Verfahren im Wesentlichen begrenzt
auf Ammoniak und kurzkettige Alkyl- oder Dialkylamine, welche den Reaktionsbedingungen
standhalten. Eine alternative Synthesemoglichkeit fiir Fettamine, insbesondere auch fiir neue
funktionalisierte Derivate, bietet die Hydroaminomethylierung.

An dieser Stelle wird die Rh-katalysierte Hydroaminomethylierung von héheren Olefinen
wie 1-Dodecen (55) und Dimethylamin (56) beschrieben. Die Reaktionen wurden im Detail
untersucht und dienen als Modellstudien fiir eine mdgliche technische Synthese von
Fettaminen. Zundchst wurden alle Produkte und moglichen Nebenprodukte der
Modellreaktion synthetisiert und charakterisiert sowie ein geeignetes Verfahren zur

qualitativen und quantitativen Analyse der Reaktionsgemische erstellt. Das gewiinschte
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Zielprodukt im Modellsystem ist N,N-Dimethyltridecan-1-amin (59), wie auch aus Schema

10 hervorgeht.
|
Rh-Kat/CO/H
/\/\/\/W + HNMC2 2 NWM N\
(%) (56) (E)-N,N-Dimethyltridec-1-en-1-amin (57)
/
| +
NSNS NSNS N
n-Produkt
N,N-Dimethyltridecan-1-amin (59) / /\/\/\/\/\( )
N
+ < (s8) |
/\/\/\/\/\( (E)-N,N,2-Trimethyldodec-1-en-1-amin
-
is0- Produkt ITI
N,N,2-Trimethyldodecan-1-amin (60) _

Schema 10 Kurzdarstellung der Modellreaktion 1-Dodecen/Dimethylamin

Um eine moglichst hohe Produktausbeute zu erreichen, wird ein Katalysatorsystem benotigt,
welches schnell und selektiv die terminale Doppelbindung zur Reaktion bringt und
[somerisierungen unterdriickt. Des Weiteren sollte das Katalysatorsystem die
Hydroformylierung der Hydrierung vorziehen, damit die Substrathydrierung moglichst

gering gehalten wird.

5.3.2 Resultate und Auswertung

5.3.2.1 Rh-katalysierte Hydroaminomethylierung am Modellsystem 1-
Dodecen/ Dimethylamin

Ausgegangen wird von literaturbekannten, sowie aus eigenen Arbeiten bekannten
Reaktionsbedingungen.  Hier  wurde die  selektive = Hydroformylierung  und
Hydroaminomethylierung von internen und terminalen kurzkettigen n-Olefinen zu linearen
Aldehyden '** bzw. Aminen'* mit dem verwendeten Rhodium-Xantphos-System bereits
realisiert. Die nachstehenden Ergebnistabellen enthalten Informationen iiber Umsatz,

Ausbeute, Regioselektivitit, Katalysatoraktivitit (TON) sowie Katalysatorproduktivitat
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(TOF). Es ist jeweils nur die durchschnittliche TOF angegeben und nicht die iibliche TOF bei
30 % Stoffumsatz.

Tabelle 9 Hydroaminomethylierung von 1-Dodecen/Dimethylamin mit verschiedenen Rh-
Priikatalysatoren
[Rh] Umsatz Ausbeute JTOF
Nr. [Rh]/L [Rh] TON
[mol %] [%o] [%] nliso [h]
1 0,01 1/2,2  [Rh(COD);,]BF4 90 41 64/36 4100 205
2 001 1/22 Rh(acac)(CO), 96 60  56/44 6000 300
3 0001 122 [Rh(COD)CI], 97 65  59/41 6500 325
4 0,01 1/11  [Rh(COD),]BF,4 99 85 97/3 8500 425
5 0,01 1/11  Rh(acac)(CO), 75 72 97/3 7200 360
6 0,02 1/5,5 [Rh(COD)CI], 85 80 97/3 4000 200

Reaktionsbedingungen: L = XANTPHOS (61), 125°C, 1,25 mmol HBF,/Et,0, 10 mmol Dodecen, 12 mmol
Dimethylamin, 15 ml THF, 15ml MeOH, 15 bar CO, 60 bar H,, 20 h; Ausbeute wurde gaschromatographisch

ermittelt mit Isooctan als internem Standard.

Die Ergebnisse zeigen, dass [Rh(COD),]BF, die geeignete Rhodiumvorstufe fiir weitere
Optimierungen ist. In Verbindung mit einem Rhodium/XANTPHOS (61) Verhéltnis von
1/11 erzielte diese sowohl eine gute Aktivitdt als auch eine sehr gute n/iso-Selektivitdt von
97/3 (Tabelle 9, Nr. 4). Bei einem Rhodium/Ligand-Verhéltnis von 1/2,2 waren die
Aktivititen und Selektivititen allgemein schlechter. Dies ist auf die mangelnde
Rhodiumstabilitit bei zu geringer Ligandmenge zuriickzufithren. In nahezu allen, mit
Rhodium als Katalysatormetall, durchgefiihrten Experimenten sind gute bis vollstindige
Dodecen-Umsitze zu verzeichnen gewesen. Dabei wurden die Umsétze auf das nach Ende
der Reaktion vorliegende Gemisch aus n-Dodecenen bezogen und nicht auf 1-Dodecen (55)
allein. Im Falle von groBeren Differenzen (Fehlergrenze GC ca. 5 %) zwischen Umsatz und
Ausbeute wurden in den Reaktionslosungen die nicht hydrierten Zwischenprodukte (57) und
(58), als Nebenprodukte beobachtet. Hydrierung des Substrates 1-Dodecen (55) ist nicht oder
nur vereinzelt in geringem Maf3e (< 5 %) aufgetreten.

Der positive Effekt eines Sdurezusatzes wurde bereits im Kapitel 5.2 am Beispiel der
Hydroaminomethylierung von Styren (20) mit Anilin (21) herausgestellt. Die Intention der

nachstehenden Versuche war der Ersatz der bislang effektivsten Sdure Tetrafluoroborsaure
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durch eine Saure, die kostenglinstiger und leichter zu handhaben ist. Die Ergebnisse der

Sdurevariation mit XANTPHOS (61) als Ligand sind in Tabelle 10 zusammengestellt.

Tabelle 10 Variation des Sdurezusatzes

[Rh] t Umsatz  Ausbeute JTOF
Nr. [Rh]/L Zusatz TON

[mol %] [h] [%]  [%] nliso b
1 0,1 122 44 - 99 72 95/5 720 16
2 0,1 122 20 HBF, 99 99 96/4 990 50
3 0,1 122 20  AcOH 87 75 96/4 750 38
4 0,005 122 20 HBF, 83 81 97/3 16200 810
5 0,005 122 20 HCOOH 57 14 97/3 2800 140
6 0,005 122 20  H,SO,4 55 48  98/2 9600 480

Reaktionsbedingungen: [Rh] = [Rh(COD),|BF,, L = XANTPHOS (61), 125 °C, 1,25 mmol Zusatz, 10 mmol
Dodecen, 12 mmol Dimethylamin, 15 ml THF, 15ml MeOH, 15 bar CO, 60 bar H,, Ausbeute wurde

gaschromatographisch ermittelt mit Isooctan als internem Standard.

Die Ergebnisse aus Tabelle 10 sprechen eindeutig fiir den weiteren Einsatz von
Tetrafluoroborsiure als Additiv. Bei Katalysatorkonzentrationen von 0,1 mol % kann auch
Essigsdure eingesetzt werden wobei mit Umsatzeinbullen zu rechnen ist (Tabelle 10, Nr. 3
und 4). Die n/iso-Selektivititen sind unabhéngig vom S&durezusatz sehr gut und liegen
zwischen 95/5 und 98/2.

Neben dem bereits genannten und verwendeten Xantphos-Liganden (61) wurde fiir die
selektive Hydroformylierung und Hydroaminomethylierung auch der IPhos-Ligand (65)
erfolgreich eingesetzt. Die nachfolgende Abbildung 18 zeigt die Strukturen unterschiedlicher
XANTPHOS- und IPhos-Derivate sowie Phosphan-Liganden anderer Grundstrukturen,
welche am Modellsubstrat getestet wurden. Zusétzlich sind auch Phosphit- und Phosphan-
Phosphit-Liganden eingesetzt, sowie eine zweiphasige Reaktionsfiihrung mit einem

sulfonierten Naphos-Liganden BINAS (69) im Toluol/Wasser-Gemisch getestet worden.

g,
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XANTPHOS (61) POP-XANTPHOS (62) (63) NIXANTPHOS (64)

F,C
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Abbildung 18 Verwendete Liganden

Gute Ausbeuten von groBer als 80 % sind mit den Liganden XANTPHOS (61), POP-
XANTPHOS (62) und NIXANTPHOS (64) sowie einem NaPhos verwandten Phosphonit-
Liganden (68) erreicht worden (Tabelle 11, Nr. 2, 3, 7 und 12). Nur XANTPHOS (61) und
seine beiden Derivate waren dazu auch selektiv mit n/iso zwischen 94/6 bis 97/3. Eine
zweiphasige Reaktionsfiihrung hat sich am Beispiel von BINAS (69) (Tabelle 11, Nr. 13) als
nicht geeignet erwiesen. Alle getesteten Liganden mit NaPhos-Grundstruktur waren weniger
aktiv als die XANTPHOS-Derivate. Dabei ist auffdllig, dass eine Trifluoromethyl-
Substitution am Phenylring des Phosphanes sich als Ausbeute reduzierend aber Selektivitit
steigernd gezeigt hat (Tabelle 11, Nr. 9 - 11). Die beiden eingesetzten Phosphit-Liganden (70)
und (73) sind fiir diese Reaktion ebenso ungeeignet. In den Reaktionsgemischen wurden
zwar bis zu 75% Produkt gefunden, aber die Regioselektivitdten waren mit n/iso = 59/41 und
69/31 nicht ausreichend (Tabelle 11, Nr. 8 und 14). Da mit Rhodium/Xantphos ein aktives
und selektives Katalysatorsystem gefunden wurde, bestand das néchste Ziel in der Reduktion
der Reaktionstemperatur und dem Rhodium/Ligand-Verhéltnis auf ein wirtschaftliches
Minimum. Die Ergebnisse der durchgefiihrten Experimente unter verdnderten Bedingungen

sind in Tabelle 12 zusammengestellt.
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Tabelle 11 Ligandscreening am Modell 1-Dodecen/Dimethylamin

N L Umsatz Ausbeute TON DTOF
[%] [%] n/iso [h]
1 - 96 78 55/45 7800 390
2 61 99 85 97/3 8500 425
3 62 89 82 96/4 8200 410
4 71 0 0 0 - -
5 63 86 51 93/7 5100 255
6 72 86 66 84/16 6600 330
7 64 91 89 94/6 8900 445
8 73 97 75 59/41 7500 375
9 65 88 11 93/7 1100 55
10 66 98 62 52/48 6200 310
11 67 84 16 97/3 1600 80
12 68 96 86 67/33 8600 430
13* 69 74 0 - - -
14 70 93 37 69/31 3700 185

Reaktionsbedingungen: 0,01 mol% [Rh(COD),]|BF,, [Rh]/L = 1/11, 125 °C, 20 h, 1,25 mmol HBF4Et,0, 10
mmol Dodecen, 12 mmol Dimethylamin, 15 ml THF, 15ml MeOH, 15 bar CO, 60 bar H,, Ausbeute wurde
gaschromatographisch ermittelt mit Isooctan als internem Standard, * - zweiphasige Reaktionsfiihrung in 15ml

Toluol/Wasser 15 ml.

Bei einer Rhodiummenge von 0,1 mol % und einem Rhodium/Ligand-Verhéltnis von 1/2,2
hat die Reduktion der Reaktionstemperatur keinen Einfluss auf Ausbeute und Selektivitét
(Tabelle 12, Nr. 1 und 2). Verringert man die Rhodiummenge bei gleichen Randbedingungen
um das Zehnfache, ist ein drastischer Aktivititsriickgang bei gleich bleibender Selektivitit zu
verzeichnen (Tabelle 12, Nr. 5 und 6). Betrachtet man vergleichend die Eintrage 3, 4, 5 und
7 der Tabelle 12, stellt man fest, dass fir eine n/iso-Selektivitit von 97/3 ein
Rhodium/Ligand-Verhiltnis von mindestens 1/5,5 benétigt wird. Fiir gute Ausbeuten von 85
% und besser muss das Rhodium/Ligand-Verhéltnis sogar 1/11 betragen.
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Tabelle 12 Variation von Temperatur und Rh/L-Verhiltnis

[Rh] T Umsatz Ausbeute JTOF
Nr. [Rh]/L TON

[mol%] [°C] [%] [%] n/iso [h]
1 0,1 12,2 125 99 99 96/4 990 50
2 0,1 12,2 100 99 99 97/3 990 50
3 0,01 1/2,2 125 91 42 64/36 4200 210
4 0,01 1/5,5 125 85 69 97/3 6900 345
5 0,01 1/11 125 99 85 97/3 8500 425
6 0,01 1/11 100 99 33 97/3 3300 165
7 0,01 1/22 125 99 99 97/3 9900 495

Reaktionbedingungen: [Rh] = [Rh(COD),]|BF,, L = XANTPHOS (61), 125 °C, 1,25 mmol HBF/Et,0, 10
mmol Dodecen, 12 mmol Dimethylamin, 15 ml THF, 15ml MeOH, 15 bar CO, 60 bar H,, Ausbeute wurde

gaschromatographisch ermittelt mit Isooctan als internem Standard.

Aus wissenschaftlichen und 6konomischen Griinden war es von Interesse zu wissen, ob dass
bislang verwendete Losungsmittelgemisch notwendig ist, oder ob auch eines der
Losungsmittel allein geniigt, um unter identischen Reaktionsbedingungen hohe Ausbeuten

und Selektivitdten zu erreichen.

Tabelle 13 Untersuchung des Losungsmitteleinflusses

[Rh] Umsatz Ausbeute JTOF
Nr. Losungsmittel ) TON
[mol%] [%] [%] nliso [h]
1 0,005 THF/MeOH 83 81 97/3 16200 810
2 0,005 MeOH 72 71 97/3 14200 710
3 0,005 THF 85 28 93/7 5600 280

Reaktionsbedingungen: [Rh] = [Rh(COD),]BF,, L = XANTPHOS (61), [Rh]/L = 1/22, 125 °C, 20 h, 1,25
mmol HBF,/Et,0, 10 mmol Dodecen, 12 mmol Dimethylamin, 15 ml THF, 15ml MeOH, 15 bar CO, 60 bar H,,

Ausbeute wurde gaschromatographisch ermittelt mit Isooctan als internem Standard.

Aus den Ergebnissen der Tabelle 13 geht hervor, dass das Losungsmittelgemisch
THF/MeOH im Verhéltnis 1/1 beibehalten werden sollte. Verwendet man reines Methanol,
erhdlt man eine etwas schlechtere Ausbeute bei gleicher Selektivitit. Der hohe Restgehalt
von 1-Dodecen (28 %) ldsst vermuten, dass die Hydroformylierung in diesem Losungsmittel

der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktionskaskade ist (Tabelle 13, Nr. 1 und 2).
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Setzt man reines THF als Losungsmittel fiir die Hydroaminomethylierungen ein, sind
schlechtere Ausbeuten und Selektivititen zu verzeichnen (Tabelle 13, Nr. 1 und 3), wobei im
Gegensatz zu Methanol mehr Nebenreaktionen nach dem Hydroformylierungsschritt
auftreten bzw. die Hydrierung nur sehr langsam verlduft. Ein Maximum an Aktivitét ist
scheinbar nur mit dem Losungsmittelgemisch erreichbar.

Die grundsitzliche Realisierbarkeit der Hydroaminomethylierung von Fettolefinen mit
Dimethylamin wurde an den bislang dargestellten Ergebnissen gezeigt. Im Folgenden soll
speziell auf die Reduktion der Kosten fiir die Reaktionen geachtet werden. Rhodium ist mit
einem aktuellen Preis von ca. 195 € pro Gramm' eines der teuersten Edelmetalle, welche fiir
katalytische Umsetzungen eingesetzt werden. Zur Minimierung der Rh-Kosten wurde im
Folgenden das Substrat/Katalysator-Verhiltnis um 50 % reduziert und bei analogen

Reaktionsbedingungen an den Liganden (61), (62) und (64) getestet.

Tabelle 14 Verringerung des Substrat/Rh-Verhiiltnisses zur Kostenoptimierung

N [Rh] L DD/DMA Umsatz Ausbeute TON ZTOF

[mol%] [mmol] [%] [%]  nliso [h]
1 0,005 61 10/12 83 81 97/3 16200 810
2 0,0025 61 20/24 77 72 97/3 28800 1440
3 0,005 62 10/12 89 64 96/4 12800 640
4 0,0025 62 20/24 89 54 97/3 43200 2160
5 0,00125 62 20/24 88 50 97/3 80000 4000
6 0,005 64 10/12 88 64 95/5 12800 640
7 0,0025 64 20/24 87 51 96/4 40800 2040

Reaktionsbedingungen: [Rh] = [Rh(COD),]|BF,, 125 °C, 20 h, [Rh]/L = 1/22, 1,25 mmol HBF,/Et,0, DD -
Dodecen, DMA - Dimethylamin, 15 ml THF, 15ml MeOH, 15 bar CO, 60 bar H,, Ausbeute wurde

gaschromatographisch ermittelt mit Isooctan als internem Standard.

Es war in allen drei Fillen ein Ausbeuteriickgang um etwa 10 % bei gleichbleibender
Selektivitét festzustellen (Tabelle 14). Dabei ist zu beachten, dass in den Experimenten nicht
die eingewogene Rhodium- und Ligandmenge halbiert wurde sondern die Mengen der
jeweiligen Substrate verdoppelt. Das bedeutet, die reale Katalysatorkonzentration in Losung
bei den Versuchen mit 0,005 und 0,0025 mol % Rhodium gleich ist. Mit dem Rhodium-POP-
XANTPHOS (62)-System wurde noch ein weiterer Versuch mit 0,00125 mol % Rhodium
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durchgefiihrt. Hier konnte keine signifikante Verdnderung der Ausbeute und n/iso-
Selektivitét festgestellt werden (Tabelle 14, Nr. 4 und 5).

Die Hydroformylierung als erster Schritt der Hydroaminomethylierungsreaktion sollte auch
ohne die Anwesenheit von Amin mit vergleichbarer Ausbeute und Selektivitét ablaufen. Zur
Uberpriifung dieser Vermutung wurden mit 1-Dodecen (55) Hydroformylierungen unter
denselben Bedingungen durchgefiihrt, wie zuvor die Hydroaminomethylierungen. Um eine
vollstindige Analogie der Reaktionsbedingungen zu erreichen, wurde einem der

Hydroaminomethylierungsansdtze eine addquate Menge Triethylamin zugesetzt.

Tabelle 15 Vergleich Hydroformylierung und Hydroaminomethylierung

[Rh] DD/DMA Umsatz Ci3-Amin Cy3-Aldehyd ZTOF

Nr. L n/iso TON
[mol%o] [mmol] [%] [%%] [%] [h]
1 0,005 61 10/12 &3 81 0 97/3 16200 810
2 0,005 62 10/12 &9 64 0 96/4 12800 640
3 0,005 61 20/- 73 - 58 97/3 23200 1160
4* 0,005 61 20/- 71 - 59 97/3 23600 1180
5 0,005 62 20/- 87 - 74 98/2 29600 1480

Reaktionsbedingungen: [Rh] = [Rh(COD),|BF,, 125 °C, 20 h, [Rh]/L = 1/22, 1,25 mmol HBF,/Et,0, 15 ml
THF, 15ml MeOH, 15 bar CO, 50 bar H,, Hydroformylierung ohne HBF,, Ausbeute wurde

gaschromatographisch ermittelt mit Isooctan als internem Standard, * 1,25 mmol NEt;.

Aus den in Tabelle 15 dargestellten Resultaten geht hervor, dass es vom Liganden abhéngt,
ob die Hydroformylierung oder die Hydroaminomethylierung produktiver verlaufen. Im Fall
von XANTPHOS (61) wurde bei der Hydroaminomethylierung eine hdhere Ausbeute an
N,N-Dimethyltridecanylamin detektiert als bei der Hydroformylierung an Tridecanal
(Tabelle 15, Nr. 1 und 3). Dabei ist zu beachten, dass dieses Ergebnis nicht durch den Zusatz
von einer zur Hydroaminomethylierung adiquaten Menge an Triethylamin verédndert werden
konnte (Tabelle 15, Nr. 3 und 4). Bei POP-XANTPHOS (62) hingegen ist es genau
umgekehrt. In der Hydroformylierung wurden 74 % Tridecanal und in der
Hydroaminomethylierung nur 64 % N,N-Dimethyltridecanylamin ermittelt (Tabelle 15, Nr. 2
und 5).

Wihrend der Reaktion ist in regelméfBigen Abstinden der Druck im Autoklaven gemessen

und anschlieBend in Abbildung 19 iiber die Zeit dargestellt worden. Aus dem in Abbildung
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19 dargestellten Kurvenverlauf ist ersichtlich, dass die Geschwindigkeit der Reaktion bei den

beiden eingesetzten Liganden unterschiedlich ist.
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Abbildung 19 Vergleich Hydroformylierung und Hydroaminomethylierung von 1-Dodecen

Den Graphen zu Folge lduft die Hydroformylierung in beiden Fillen schneller ab als die
Hydroaminomethylierung, da sie jeweils unter denen der Hydroaminomethylierungs-
Experimente liegen (Abbildung 19, vergleichend Nr. 1/3 und 2/5). Der Zusatz einer zur
Hydroaminomethylierung vergleichbaren Menge an Triethylamin scheint in der
Anfangsphase der Reaktion keinen Einfluss auszuiiben. Erst nach ca. 150 Minuten beginnen
die beiden Graphen (Abbildung 19, Nr. 3 und 4) voneinander abzuweichen. Bei der

Hydroformylierung ohne Zusatz sinkt der Druck anschlie3end etwas schneller.

5.3.2.2 Co-katalysierte Hydroaminomethylierung am Modellsystem 1-
Dodecen/ Dimethylamin

Zur weiteren Minimierung der Katalysatorkosten sollten nun vom Rh-katalysierten System
auf das preiswertere Katalysatormetall Cobalt gewechselt werden. Diese Mallnahme erdftnet
auch die Moglichkeit andere kostengiinstigere monodentate Liganden einzusetzen. Aus der
Literatur ist bekannt, dass fiir die Co-katalysierte Hydroformylierung drastischere
Reaktionsbedingungen mit hoheren Temperaturen und Synthesegasdriicken bendtigt werden
als mit Rhodium.® Trotzdem wurden erste Versuche mit Cobalt als Katalysatormetall unter

identischen Bedingungen wie mit Rhodium am Modellsystem 1-Dodecen (55)/Dimethylamin
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(56) durchgefiihrt. Die Resultate dieser Experimente mit XANTPHOS (61) als Ligand sind in
Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16 Co-katalysierte Hydroaminomethylierung - Einstieg

Nr. [Co] [Col/L T t Umsatz Dodecan Ausbeute TON OJTOF

[mol%] [°C] [h] [%o] [%o] [%] nliso [h]
1 0,1 - 125 15 0 0 0 - - -
2 0,1 122 125 15 0 0 0 - - -
3* 0,1 1722 125 20 46 1 12 982 120 6
4 0,1 1722 150 73 47 1 19 973 190 3
5 0,1 1722 150 44 29 1 9 96/4 90 2

Reaktionsbedingungen: [Co] = Co,(CO)s, L = XANTPHOS (61),15 ml THF, 15 ml MeOH, 10 mmol Dodecen,
12 mmol Dimethylamin, 15 bar CO, 60 bar H,, Ausbeute wurde gaschromatographisch ermittelt mit Isooctan

als internem Standard, * - 18 h (125°C) + 24 h (150°C).

Die Ubertragung der Bedingungen aus der Rh-katalysierten Reaktionsfiihrung ist, wie
erwartet, nicht gelungen (Tabelle 16, Nr. 1 und 2). An dieser Stelle hat keine Umsetzung des
Substrates stattgefunden. Mit einer Verldngerung der Reaktionszeit und einer Erhohung der
Reaktionstemperatur konnten erste geringe Ausbeuten an N,N-Dimethyltridecanylamin von
unter 20 % erzielt werden (Tabelle 16, Nr. 3-5). Die ermittelten n/iso-Selektivitdten sind mit
96/4 und besser im selben hohen Bereich wie bei der Rh-katalysierten Reaktionsfithrung. Zur
weiteren Kostenreduktion sind neben dem kostengiinstigeren Cobalt-Metall auch
preiswertere und leichter zugingliche monodentate Liganden getestet worden. Die
entsprechenden Ligandstrukturen sind zusammen mit Xantphos (61) in Abbildung 20

dargestellt.

XANTPHOS (61) (74) (75) BuPAd (76) an (78)

Abbildung 20 Verwendete Liganden 2
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In der nachstehenden Tabelle 17 sind die Ergebnisse des Ligand-Screenings zusammen mit
dem Ergebnis von XANTPHOS (61) aufgefiihrt. Es wurde die, bisher als notwendig
ermittelte, Erhohung von Temperatur und Reaktionsdauer in der Wahl der
Reaktionsbedingungen beriicksichtigt. Zu dem ist fiir monodentate Liganden ein
Cobalt/Ligand-Verhiltnis von 1/5 festgelegt worden, um die Wahrscheinlichkeit einer

ligandfreien Katalyse gering zu halten.

Tabelle 17 Co-katalysierte Hydroaminomethylierung - Ligandscreening

[Co] Umsatz Dodecan  Ausbeute JTOF
Nr. L [Co]/L. TON
[mol%] [%o] [%] [%] nliso [h]
1 61 0,1 1/2,2 29 1 9 96/4 90 2
2 74 0,1 1/5 12 3 1 - - -
3 75 0,1 1/5 34 10 10 73/27 100 2
4 176 0,1 1/5 15 5 9 72/28 90 2
5 77 0,1 1/5 3 0 3 74/26 30 1
6 78 0,1 1/5 15 1 8 58/42 80 2

Reaktionsbedingungen: [Co] = Coy(CO)g, 150°C, 44 h, 10 mmol Dodecen, 12 mmol Dimethylamin, 15 ml
THF, 15 ml MeOH, 15 bar CO, 60 bar H,, Ausbeute wurde gaschromatographisch ermittelt mit Isooctan als

internem Standard.

Alle getesteten Liganden brachten keine Verbesserungen von Ausbeute oder Selektivitit. Der
Einsatz von Ligand (75) und (76) (Tabelle 17, Nr. 3 und 4) ergab zwar dieselbe Ausbeute
wie XANTPHOS (61) jedoch mit wesentlich schlechteren Regioselektivititen. Auffallig war
das vermehrte Auftreten von Substrathydrierung beim Einsatz der Liganden (74), (75) und
(76). Cobalt hat demzufolge eine hohere Hydrieraktivitit aber eine geringere
Hydroformylierungsaktivitit als Rhodium.

Aufgrund der immernoch sehr geringen Ausbeuten wurde im néchsten Schritt die
Cobaltmenge erhohte. Bei der fiinffachen Cobaltkonzentration und demselben
Cobalt/Ligand-Verhiltnis sind neben den bereits verwendeten Liganden (76) und (77) noch
die Liganden (79) bis (83) der Abbildung 21 getestet worden. Dariiber hinaus wurde eine
Reaktion ligandfrei durchgefiihrt.
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Abbildung 21 Verwendete Liganden 3

Aus den FErgebnissen der Tabelle ist ersichtlich, dass auch nach Erhéhung der
Cobaltkonzentration keine entscheidende Verbesserung von Ausbeute und Selektivitit
erreicht wurde. Weder bei den neu eingesetzten Liganden noch bei dem ligandfreien System
konnten Steigerungen der Resultate verzeichnet werden. Bemerkenswert war die hohe
Hydrieraktivitit des Liganden (81) (Tabelle 18, Nr. 6). Dieser katalysierte die Umwandlung
von 1-Dodecen (55) in Dodecan mit 34 % Ausbeute.

Tabelle 18 Co-katalysierte Hydroaminomethylierung - Ligandscreening 2

[Co] Umsatz Dodecan Ausbeute JTOF
r [mol%] . [%] [%] [%] n/iso TON [h™]
1 0,5 - 10 5 2 - 2 -
2 0,5 76 45 3 9 69/31 9 -
3 0,5 77 34 15 13 74/26 13 -
4 0,5 79 19 11 7 75/25 7 -
5 0,5 80 3 0 3 57/43 3 -
6 0,5 81 43 34 8 74/26 8 -
7 0,5 82 14 4 0 - - -
8 0,5 83 5 0 0 - - -

Reaktionsbedingungen: [Co] = Coy(CO)s, [Col/L = 1 / 5, 150°C, 20 h, 5 mmol Dodecen, 6 mmol
Dimethylamin, 15 ml THF, 15 ml MeOH, 15 bar CO, 60 bar H,, Ausbeute wurde gaschromatographisch

ermittelt mit Isooctan als internem Standard.

Um die vermehrt auftretende Substrathydrierung zuriickzudringen, wurden fir die
nachstehenden Versuche das Verhiltnis von Kohlenmomoxid zu Wasserstoff, sowie der

Gesamtdruck verdndert. Zur allgemeinen Aktivitdtssteigerung ist die Reaktionstemperatur
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weiter erhoht worden. Diese Versuche wurden mit den Liganden (75) und (76) (BuPAd)
sowie ligandfrei durchgefiihrt.

Tabelle 19 Co-katalysierte Hydroaminomethylierung — Temperaturerh6hung und Druckvariation

[Co] T t P Umsatz  Dodecan Ausbeute JTOF
Nr. L CO/H; TON
[mol%] [°C] [h] [%] [%]  [%] nfiso [h]
1 0,1 - 150 44 30/60 22 16 7 77123 70 4
2 0,1 - 150 44  30/45 17 15 4 72/28 40 2
3 0,1 75 150 44 15/60 32 10 10 73/27 100 5
4 0,1 75 150 45 30/60 69 22 40 71/29 400 20
5 0,1 75 150 44 30/45 68 29 39 75/25 390 20
6 0,5 75 150 20 30/30 3 2 1 - 1 -
7 05 75 180 20 30/30 15 12 3 72/28 3 -
8 0,1 76 150 44 15/60 15 5 9 72/28 90 5
9 0,1 76 150 45 30/60 88 15 19 67/33 190 10
10 0,1 76 150 47 30/45 81 17 23 66/34 230 12
11 0,5 76 150 20 30/30 28 10 13 70/30 13 ~1
12 0,5 76 180 20 30/30 30 17 13 71/29 13 ~1
13 0,5 76 150 20 50/10 50 11 9 64/36 9 -
14 0,5 76 180 44 50/10 64 27 13 58/42 13 ~1

Reaktionsbedingungen: [Co] = Co0y(CO)s, [Co]/L = 1/5, 5 bzw 10 mmol Dodecen, 6 bzw. 12 mmol
Dimethylamin, 15 ml THF, 15 ml MeOH, Ausbeute wurde gaschromatographisch ermittelt mit Isooctan als

internem Standard.

Am ligandfreien System war keine Verdnderung des Resultates zu verzeichnen (Tabelle 19,
Nr. 1 und 2). Bei den getesteten ligandmodifizierten Systemen wirkten sich sowohl die
Steigerung des Gesamtdruckes, als auch die Verdnderung des CO/H,-Verhéltnisses
zugunsten von Kohlenmonoxid positiv auf die N,N-Dimethyltridecanylaminausbeute aus. Im
Falle des Liganden (75) wurde die Ausbeute von 10 % mit einem CO/H,-Verhiltnis von
15/60 auf etwa 40 % mit 30/60 oder 30/45 gesteigert (Tabelle 19, Nr. 3-5). Eine dhnliche
Steigerung der Ausbeute wurde auch mit Ligand (76) erzielt. Die n/iso-Selektivitdten wurden
von der Anderung der Wasserstoff- und Kohlenmonoxidpartialdriicke nicht signifikant

beeinflusst. Die Erhohung der Reaktionstemperatur ergab in keinem der durchgefiihrten
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Versuche eine signifikante Verbesserung der Produktausbeute. Selbst die Verdopplung der
Reaktionszeit bei 180°C erbrachte nur 13 % Produkt (Tabelle 19, Nr. 14).

AbschlieBend wurde diskutiert, wie gro3 der Einfluss auf die Ausbeute und Selektivitit der
Reaktion ist, wenn ein Ligand gleicher Grundstruktur einmal monodentat und einmal bidentat
ist. Dazu wurden die Ergebnisse der Liganden (71) und (75) miteinander verglichen. Dartiber
hinaus wird die bisher verwendete Cobaltquelle, Dicobaltoctacarbonyl, versuchsweise durch
eine stabilere Cobaltsource ersetzt, da Dicobaltoctacarbonyl instabil ist. Um die
Reproduzierbarkeit der Versuchsergebnisse zu gewdhrleisten, ist es wochentlich mittels
Sublimation gereinigt worden. Zum Zweck der Arbeitserleichterung wurde getestet, ob

Tetracobaltdodecacarbonyl nicht vergleichbare Ergebnisse erreicht.

Tabelle 20 Co-katalysierte Hydroaminomethylierung — Ligand (71) vs. Ligand (75) und Co4(CO);, als

Cobaltquelle
[Co] Umsatz Dodecan Ausbeute JTOF
Nr. L [Co]/L TON
[mol%] [%] [%)] [%] nliso [h]

595 0,5 75 1/5 29 17 5 67/33 5 -
596 0,5 71 1/2 2 0 0 - - -
594 0,5 76 1/5 50 11 9 64/36 9 -
597 0,5% 76 1/5 45 4 2 - - -

Reaktionsbedingungen: [Co] = Coy(CO);, * = Co4(CO);p, 150°C, 20 h, 5 mmol Dodecen, 6 mmol
Dimethylamin, 15 ml THF, 15 ml MeOH, 50 bar CO, 10 bar H,, Ausbeute wurde gaschromatographisch

ermittelt mit Isooctan als internem Standard.

Der bidentate Ligand 2-Dicyclohexylphosphanyl-1-(2-dicyclohexylphosphanyl-phenyl)-1H-
pyrrol (71) zeigte in der Reaktion keine katalytische Aktivitdt. Es befand sich nach Ende der
Reaktionszeit noch die vollstindige Menge 1-Dodecen in der Reakltionslosung. Mehr
Aktivitdt war beim monodentaten Liganden 2-Dicyclohexylphosphanyl-1-phenyl-1H-pyrrol
(75) zu verzeichnen. Es sind zwar lediglich eine Produktausbeute von 5 % und eine
Substrathydrierung von 17 % beobachtet worden, aber es hat eine Umsetzung des Substrates
unter denselben Reaktionsbedingungen stattgefunden. Tetracobaltdodecacarbonyl zeigte im
Vergleich zu Dicobaltoctacarbonyl zwar dhnliche Umsitze, aber die Produktausbeute ist mit

dem bewédhrten Dicobaltoctacarbonyl hoher (Tabelle 20, Nr. 3 und 4).
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5.3.2.3 Substratvariation

Im folgenden Abschnitt wird dargestellt in wie weit sich die am Modellsystem 1-Dodecen/
Dimethylamin optimierten Bedingungen der Rhodium-katalysierten
Hydroaminomethylierung auf 1-Tetradecen (84) und 1-Hexadecen (91) sowie deren Gemisch
iibertragen lassen. 1-Tetradecen (84) ist das um zwei CH,-Gruppen langere Analogon und 1-
Hexadecen (91) ist das um vier CH,-Gruppen ldngere Analogon zum 1-Dodecen. Die
zugehorigen Reaktionsgleichungen sind in Schema 11 dargestellt. Die Versuche wurden am
Rhodium/ XANTPHOS (61) - System bei einer Rhodiumkonzentration von 0,01 und 0,005
mol% durchgefiihrt. Prinzipiell sollte die Ubertragung der optimierten Reaktionsbedingungen

zu dhnlichen Ergebnissen wie mit 1-Dodecen (55) fiihren.
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Schema 11 Hydroaminomethylierung von 1-Tetradecen und 1-Hexadecen mit Dimethylamin

In Tabelle 21 sind die Resultate der Hydroaminomethylierungen von 1-Tetradecen (84), 1-
Hexadecen (91) und Gemischen von 1-Tetradecen (84) mit 1-Hexadecen (91) im Verhiltnis
1/1 zusammengestellt. Im Fall der Substratgemische sind die Ergebnisse von 1-Tetradecen
(84) durch einen ,,/* von den Ergebnissen von 1-Hexadecen (91) getrennt. Das Ergebnis fiir
1-Tetradecen (84) wird in der jeweiligen Spalte immer als erstes genannt. Vergleichend dazu
wurden die Ergebnisse vom 1-Dodecen (55) bei 0,01 und 0,005 mol% [Rh] mit angegeben
(Tabelle 21, Nr. 1 und 5).
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Tabelle 21 Hydroaminomethylierung von 1-Tetradecen und 1-Hexadecen mit Dimethylamin

[Rh] Olefin  Umsatz Alkan  Ausbeute JTOF
Nr. [Rh]/L TON
[mol%] [%] [%] [%] nliso [h]
1 0,01 1/11  Dodecen 99 - 85 97/3 8500 425
2 0,01 1/11  Tetradecen 84 8 73 97/3 7300 365
3 0,01 1/11  Hexadecen 92 15 69 97/3 6900 345
4* 0,01 1/11  Tetra/Hexa 91/92 9/8  78/72 97/3  7800/7200 390/360
5 0,005 1/22  Dodecen 83 - 81 97/3 16200 810
6 0,005 1/22 Tetradecen 59 2 50 96/4 10000 500
7 0,005 1/22 Hexadecen 63 3 41 97/3 4100 205

8 0,005 1/22 Tetra/Hexa 65/68 7/5 55/45 97/3 11000/9000 550/450

Reaktionsbedingungen: [Rh] = [Rh(COD),|BF,, L = XANTPHOS, 125°C, 20 h, 10 mmol 1-Olefin, 12 mmol
Dimethylamin, 15 ml THF, 15 ml MeOH, 15 bar CO, 60 bar H,, Ausbeute wurde gaschromatographisch

ermittelt mit Isooctan als internem Standard, * - 5 mmol 1-Tetradecen und 5 mmol 1-Hexadecen.

Die Ergebnisse bestitigen die zuvor geduBerte Vermutung. Eine Ubertragung der optimierten
Bedingungen vom 1-Dodecen auf 1-Tetradecen und 1-Hexadecen ist moglich. In allen
Versuchen ist die n/iso-Selektivitdt mit 97/3 und 96/4 sehr gut und gleich der von 1-Dodecen.
Die Produktausbeuten der Experimente 2 und 3 der Tabelle 21 liegen im Wert unter denen
des 1-Dodecens, was man auf die ldngere Kohlenstoffkette und damit verursachte schlechtere
Reaktivitit des 1-Olefins zuriickfithren kann. Dieselbe Begriindung gilt auch fiir die
Unterschiede in den Ausbeuten zwischen 1-Tetradecen und 1-Hexadecen, die Werte von 1-
Hexadecen liegen stets unter denen von 1-Tetradecen (Tabelle 21, Nr. 2, 3, 6 und 7). Wird
ein Gemisch aus 1-Tetradecen und 1-Hexadecen bei gleicher Substratmenge eingesetzt, sind
die Ausbeuten an N,N-Dimethylpentadecan-1-amin auch grofer als die an N,N-
Dimethylheptadecan-1-amin (Tabelle 21, Nr. 4 und 8). Eine geringere Ausbeute bei
reduzierter Rhodiumkonzentration (Tabelle 21, vergleiche Nr. 2 und 6, 3 und 7) unter

analogen Reaktionsbedingungen war zu erwarten.

5.3.3 Zusammenfassung

Die grundsitzliche Realisierbarkeit einer katalytischen Hydroaminomethylierung von
langerkettigen Olefinen konnte anhand der Modellreaktion 1-Dodecen und Dimethylamin

gezeigt werden. Variation kritischer Reaktionsparameter erbrachte eine maximale TOF von
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4000 h™'. Im Laufe der Optimierungen am Rh-katalysierten System hat sich herausgestellt,
dass eine kritische Ligandkonzentration nétig ist, um die Komplexierung des Rhodiums mit
dem Liganden zu ermdglichen. Der Zusatz von HBF, fiihrte auch hier zu Aktivitatssteigerung.
Bei der Rh-katalysierten Hydroaminomethylierungen wurde die Hydrierung des Enamins als
geschwindigkeitsbestimmender Schritt beobachtet. Substrathydrierunges konnte nicht
festgestellt werden. Der Wechsel des Katalysatormetalls von Rhodium zu Cobalt schlug fehl.
Selbst die Anpassung der Reaktionsbedingungen im Rahmen der technischen Mdglichkeiten:
Erhéhung von Druck, Temperatur, Reaktionsdauer sowie Katalysatormenge, ergaben
lediglich 40 % Ausbeute und eine @TOF von 20 h'. In der Co-katalysierten
Hydroaminomethylierung war die Hydroformylierung der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt, auch Substrathydrierung wurde in fast allen Reaktionen beobachtet (bis zu 34 %).
Abschliefend ist das beste Katalysatorsystem auf die Substrate 1-Tetradecen und 1-
Hexadecen iibertragen worden. Das verwendete Rhodium-XANTPHOS-System erzielte mit

1-Tetradecen 73 % und mit 1-Hexadecen 69 % Aminausbeute (n/iso = 95/5 oder besser).
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5.4 Hydroaminomethylierung mit Amiden als Stickstoffquelle

5.4.1 Einleitung

Hintergrund der Hydroaminomethylierung mit Amiden als Stickstoffquelle ist die selektive
Darstellung sekundérer bzw. tertidirer Amide aus Olefinen und primdren bzw. sekundéren
Amiden in Analogie zu den Aminen. Die in diesem Kapitel verwendeten Amide leiten sich
von den entsprechenden Carbonséuren ab und werden auch Carbonsdureamide genannt. Sie
sind, genau wie Amine, in drei strukturelle Klassen priméire (89), sekundére (99) und tertidre

(100) Amide eingeteilt. Cyclische Amide werden als Lactame (101) bezeichnet.

L, e, el et
1 2 4
H,N” "R R R R\NJ\R \N)
H b3
(98) (99) (100) (101)

Abbildung 22 Strukturklassen der Amide

Die klassischen Methoden zur Darstellung von Amiden wurden in Hinblick auf ihren Einsatz
in der Synthese von Naturstoffen, wie Peptiden, Alkaloiden oder Macrolactamen,

entwickelt. '

Eine einfache direkte Synthesevariante ist die Umsetzung der entsprechenden
Carbonsdure oder dem entsprechenden Carbonsdurederivat mit dem gewiinschten Amin.
Derartige Umsetzungen sind heutzutage unter milden Bedingungen und mit hohen Ausbeuten
moglich. Dartiber hinaus gibt es noch die Moglichkeit der Hydratation von Nitrilen, der
Acylaminierung (Ritter-Reaktion) oder Aminocarbonylierung (z.B. Claisen-Amidacetal-
Umlagerung) von Kohlenwasserstoffen oder Halogeniden, der katalytischen Carbonylierung
in Gegenwart von Aminen und verbesserte Methoden der Beckmann-Reaktion.'**

Aus der Literatur sind noch keine Daten von der Hydroaminomethylierung mit Amiden zur
Darstellung sekundirer oder tertidzrer Amide bekannt. Eilbracht und Mitarbeiter’™ stellen
2006 in einer Verdffentlichung die Hydroaminomethylierung in Gegenwart von Harnstoff
vor. Sie erhielten jedoch unter Hydroaminomethylierungsbedingungen in einem Schritt aus
drei Aquivalenten Olefin und einem Aquivalent Harnstoff ein tertiires Amin. Nun war das

Ziel die von Eilbracht beschriebene Reaktionskaskade auf der Stufe der sekundiren Amide

Zu stoppen.
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5.4.2 Resultate und Auswertung

5.4.2.1 Hydroaminomethylierung von Styren mit Benzamid

Fiir die selektive Synthese von sekunddren Amiden durch Hydroaminomethylierung von
Olefinen mit primidren Amiden wurden Styren (20) und Benzamid (102) als Modell-Substrate
gewidhlt. Die erwarteten Produkte N-(3-Phenylpropyl)-benzamid (107) und N-(2-
Phenylpropyl)-benzamid (108) sind in Schema 12 dargestellt.

(0] 0 -
ED/k * NH, s, 2N, XN
() CO/M, aozy 1 104y O

20) (102) . .
N-(3-Phenylprop-1-enyl)-benzamid N-(2-Phenylprop-1-enyl)-benzamid
ﬂ + |
(¢}
\N )K@ ~.N
(105) 1o6) O
N-(3-Phenyl-propyliden)-benzamid N-(2-Phenyl-propyliden)-benzami

N

Q H
©/\/\ij + N
107) H 108) O

N-(3-Phenylpropyl)-benzamid N-(2-Phenylpropyl)-benzamid

Schema 12 Hydroaminomethylierung von Styren mit Benzamid

Als Startbedingungen wurden am Modell Styren (20)/ Anilin (21) optimierte
Reaktionsbedingungen herangezogen. Unter diesen Bedingungen (0,25 mol %
[Rh(COD),BF4], 0,275 mol % bidentater Ligand, 10 mmol Substrat, Styren/Anilin = 1/1, 30
ml THF, 80 °C, 44 h, 15 bar CO, 60 bar H,, 1,25 mmol HBF,) sind die Substrate Styren (20)
und Benzamid (102) mit verschiedenen Liganden (siche Abbildung 23) und ligandfrei zur
Reaktion gebracht worden. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 22 zusammengefasst.
In der Spalte Enamid/ Amid ist das Verhiltnis der ungesittigten Zwischenprodukte, (103) bis
(106), zu den gewiinschten Produkten, (107) und (108), mit aufgefiihrt.
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XANTPHOS (61) POP-XANTPHOS (62) (71)
v O O
D S o
F3C b\ CF3

CF;

F;C
IPhos (65) NaPhos (66)

Abbildung 23 Liganden fiir die Hydroaminomethylierung von Styren mit Benzamid

Die angegebene Ausbeute bezieht sich auf die Gesamtmenge der N-Phenylpropylamide [(107)
und (108)]. Nach den ersten Versuchen wurde aus Effizienzgriinden die Reaktionsdauer von

44 bzw. 48 h auf 20 h verkiirzt.

Tabelle 22 Hydroaminomethylierung von Styren mit Benzamid - Einstieg und Ligandscreening

Nr. Ligand t Umsatz EB* Enamid/ Amid Ausbeute

[h] [l [l [l

1 - 44 96 12 13/1 6

2 61 48 83 10 9/1 5

3 61 20 89 8 11/1 3

4 65 20 98 14 - <1

5 62 20 92 11 - <1

6 71 20 92 11 - <1

7 66 20 92 12 26/1 2

Reaktionsbedingungen: 0,25 mol % [Rh(COD),BF,], 0,275 mol % Ligand, 10 mmol Substrat, Styren/
Benzamid = 1/ 1, 30 ml THF, 80 °C, 15 bar CO, 60 bar H,, 1,25 mmol HBF,;, Ausbeute wurde

gaschromatographisch ermittelt mit Isooctan als internem Standard, * EB = Ethylbenzol.
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Die Eintrage der Tabelle 22 zeigen, dass es mit keinem der eingesetzten Liganden gelungen
war signifikante Mengen an sekundidrem N-Phenylpropylamid, (107) und (108), zu erhalten.
Im Gegensatz dazu stehen die ermittelten Styren-Umsétze mit Werten zwischen 83 und 98 %.
Als Hauptbestandteile der Reaktionsmischungen wurden die Intermediate (103) bis (106) und
Ethylbenzol gefunden. Dariiber hinaus konnte die Bildung von Produkten der zweifachen
Hydroaminomethylierung von Benzamid beobachtet werden. Aldehyde sind nach Ende der
Reaktionszeit nur in geringen Mengen (< 5 %) erhalten worden. Der XANTPHOS-Ligand
(61) wird fiir weitere Optimierungsversuche beibehalten.

Im nachstehenden Abschnitt wurde der Einfluss der Reaktionsparameter Druck und
Temperatur auf die Ausbeute untersucht. Zur Steigerung der Hydrieraktivitit in Bezug auf
die ungesittigten Zwischenprodukte (103) bis (106) wurde vorrangig der H,-Partialdruck und
die Temperatur erhoht. Des Weiteren ist ein Versuch mit doppelter Katalysatormenge

durchgefiihrt worden.

Tabelle 23 Hydroaminomethylierung von Styren mit Benzamid - Variation von Druck und Temperatur

Nr. p(CO/H,) T t Umsatz EB* Enamid/ Amid Ausbeute

[bar] [°C]  [h] [“o] [“o] [o]
1 15/60 80 20 89 8 11/1 3
2 10/60 80 18 76 6 8/1 5
3 5/60 80 18 52 1 5/1 5
4 2/28 80 20 84 6 10/1 3
5 15/60 100 20 85 3 3/1 11
6 15/60 120 26 73 2 3/1 11
7 5/60 120 26 57 0 4/1 7
8" 15/60 80 20 91 5 8/1 5

Reaktionsbedingungen: 0,25 mol % [Rh(COD),BF,], 0,275 mol % XANTPHOS (61), 10 mmol Substrat,
Styren/Benzamid = 1/1, 30 ml THF, 1,25 mmol HBF,, Ausbeute wurde gaschromatographisch ermittelt mit
Isooctan als internem Standard, * EB = Ethylbenzol; ® 0,5 mol % [Rh(COD),BF,], 0,55 mol % XANTPHOS
(61).

Die  gleichzeitige  Verringerung des  Gesamtdruckes und  Erhdhung  des
Wasserstoffpartialdruckes fiihrte nur zur Verschlechterung des Umsatzes und nicht zur
gewiinschten Erhohung der Produktausbeute (Tabelle 23, Nr. 2-4 und 7). Eine Erhohung der

Reaktionstemperatur unter Standarddruck fiihrt ebenfalls zur Verringerung des Umsatzes,
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aber gleichzeitig steigt die Produktausbeute leicht von 3 auf 11 % an (Tabelle 23, Nr. 1, 5
und 6). Es konnte auch keine signifikante Verédnderung von Ausbeute oder Selektivitdt durch
Verdopplung der Katalysatormenge festgetellt werden (Tabelle 23, Nr. 1 und 8). Die unter
Tabelle 22 beschriebene Zusammensetzung der Reaktionsldsungen blieb nahezu unverindert.
Abschlieend ist durch Verwendung anderer Losungsmittel und den Einsatz von Rh/Ru- und
Rhb/Ir-Gemischen als Prdkatalysatoren versucht worden, die Ausbeute an N-

Phenylpropylamid (107) und (108) zu steigern.

Tabelle 24 Hydroaminomethylierung von Styren mit Benzamid - Metallgemische und Losungsmittel

Nr.  Prikat. LM* t Umsatz EB” Enamid/ Amid Ausbeute
[h] [Yo] [Yo] [Yo]
1 [Rh] THF 20 89 8 11/1 3
2 [Rh] THF/MeOH 18 91 7 - <1
3 [Rh]/[Ru] THF 20 88 8 10/1 6
4  [Rh)/[I] THF 20 73 9 23/1 2
5¢  [Rh)/[Ir] THF 20 61 2 14/1 3
6 [Rh]/[Ir] MeOH 20 93 10 - 0
7 [RhJ/[Ir] Toluol 16 56 ] ; ;

Reaktionsbedingungen: 0,25 mol % Prikatalysator, [Rh] = [Rh(COD),BF,4], [Ru] = [Ru(COD)(methallyl),],
[Ir] = [Ir(COD)Cl],, [Rh]/[Ir] = 1/1, [Rh]/[Ru] = 1/1, 0,275 mol % XANTPHOS (61), 10 mmol Substrat, Styren/
Benzamid = 1/1, Ausbeute wurde gaschromatographisch ermittelt mit Isooctan als internem Standard, * 30 ml

Losungsmittel (LM), 15 bar CO, 60 bar H,, 1,25 mmol HBF,; "EB = Ethylbenzol; 5 bar CO, 70 bar H,.

Der Einsatz eines 1/1-Gemisches aus THF und MeOH als Loungsmittel fiihrte nicht zu der
gehofften Ausbeutesteigerung. Alle Experimente in Gegenwart von Methanol resultierten
zwar in einem sehr guten Umsatz von 91 bzw. 93 %, aber das ermittelte Hauptprodukt war
das Dimethylacetal des 3-Phenylpropionaldehyds (Tabelle 24, Nr. 2 und 6). Mit Toluol als
Losungsmittel wurde ein Riickgang des Umsatzes und kein Produktamid beoachtet. Der
Einsatz von Rh/Ru- oder Rh/Ir-Gemischen als Préikatalysatoren bewirkte ebenfalls keine
nennenswerte Steigerung der Produktausbeute (Tabelle 24, Nr. 3-7). Ein 1/1-Gemisch von
[Rh(COD),BF4] und [Ru(COD)(methallyl),] bei gleicher Katalysatormenge wie zuvor mit
[Rh(COD),BF4] allein brachte lediglich eine Erhéhung der Ausbeute um 3 % (Tabelle 24, Nr.
1 und 3).
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5.4.2.2 Substratvariation

Da alle Optimierungsversuche nicht den gewiinschten Erfolg brachten, wurden nun neben
Styren und Benzamid auch andere Olefine und Amide unter
Hydroaminomethylierungsbedingungen (0,25 mol % [Rh(COD),BF4], 0,275 mol %
XANTPHOS, 10 mmol Substrat, Alken/Amid = 1/1, 30 ml THF, 80 °C, 20 h, 15 bar CO, 60
bar Hy, 1,25 mmol HBF,) zur Reaktion gebracht. Zusitzlich wurden sowohl Styren als auch
Benzamid mit anderen Amiden bzw. Alkenen kombiniert. Substratkombinationen, welche

dabei unter 5 % Ausbeute erzielten, sind in Schema 13 zusammengefasst.

0
+ )LNH2

1-Octen (109) Acetamid (110)

(0]
AN NN+ Jj\ N <5% - + )J\N/
1-Octen (109) Tam fusbente 1-Octen (109) H (12)
1,1-Dimethylharnstoff / \ N-Methylacetamid
(0]
X
©/\ i TN NH,
NH, 1-Penten (113)
Styren (20) Acetamid (110) Benzamid (102)

Schema 13 Hydroaminomethylierung von terminalen Olefinen mit prim. und sek. Amiden

Die einzigen beiden Olefin-Amid-Kombinationen, neben Styren (20)/ Benzamid (102), bei
deren Umsetzung messbare Ausbeuten erhalten wurden sind 1-Octen (109)/ Benzamid (102)
und Styren (20)/ 2-Pyrrolidinon (115). In der Hydroaminomethylierung von 1-Octen (109)
mit Benzamid (102) wurden zumindest 14 % N-Nonylbenzamid (114) gefunden (Gleichung
10). Die anderen Bestandteite der Reaktionslosung nach Ende der Reaktionzeit sind mit

denen der Hydroaminomethylierung von Styren (20) mit Benzamid (102) vergleichbar.
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o 0,25 mol% [Rh(COD),BF ],
_ 15 bar CO, 60 bar H, g
NN Ll P P P
+ NH, S
30 ml THF, 80°C, 44 h,
0]
1,25 mmol HBF, N-Nonylbenzamid (114)

14 % Produkt,
Enamid/Amid = 3/1

(109) (102)

Gleichung 10

Etwas erfolgversprechender waren die Ergebnisse der Hydroaminomethylierung von Styren
(20) mit 2-Pyrrolidinon (115). Die entsprechende Reaktion ist in Gleichung 11 gegeben.
Bereits im ersten Experiment unter Standardbedingungen wurde 17 % 1-Phenylpropyl-2-

pyrrolidinon (116) und (117) erzeugt, aber auch 25 % Ethylbenzol geformt (Tabelle 25, Nr.
1).

o 0
HN
COM, m arn ©

(20) (115)

1-(3-Phenylpropyl)-2-pyrrolidinon 1-(2-Phenylpropyl)-2-pyrrolidinon

Gleichung 11

Aufgrund dieses {iiberraschend guten Ergebnisses sind weitere Versuche mit diesen
Substraten durchgefiihrt worden. Die Resultate der in diesem Zusammenhang durchgefiihrten
Experimente sind in Tabelle 25 zusammengestellt.

Die ligandfreie Reaktionsfithrung ohne Sdurezusatz erbrachte dagegen mit nur 5 % Ausbeute
eine geringere Produktmenge im Vergleich zu dem Versuch unter Standardbedingungen
(Tabelle 25, Nr. 1 und 2). Eine Erhohung der Reaktionstemperatur von 80 auf 100 °C und
weiter auf 120 °C fiihrt genau wie bei Styren (20)/ Benzamid (98) zu mehr 1-Phenylpropyl-2-
pyrrolidinon (112) und (113) (Tabelle 25, Nr. 1, 4 und 5). Die Erniedrigung der
Reaktionstemperatur auf 60 °C hingegen lieferte kein Zielprodukt. Der Einfluss des
Wasserstoffpartialdruckes ist genau wie bei Styren (20)/ Benzamid (98) nicht sehr grof3. Mit
Erhohung des Hj-Partialdruckes bei gleichem Gesamtdruck fiihrte zu geringerem Umsatz
aber etwas besserer Ausbeute an 1-Phenylpropyl-2-pyrrolidinon (112) und (113) (Tabelle 25,
Nr. 1 und 6). Die Verwendung von Rh/Ru- oder Rh/Ir-Gemischen als Prékatalysatoren hatten
keinen positiven Einfluss auf die Amidausbeute (Tabelle 25, Nr. 7 und 8). Methanol als
Losungsmittel fiihrte bei den Experimenten mit Sdurezusatz zu keiner Produktausbeute

(Tabelle 25, Nr. 8 und 9). Ohne Sidurezusatz hingegen wurde eine vergleichbare
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Produktausbeute wie mit THF erzielt wobei mit 42 % Ethylbenzol auch mehr
Substrathydrierung zu verzeichnen war (Tabelle 25, Nr. 10). Das beste Gesamtresultat von
97 % Umsatz und 23 % Ausbeute (14 % Ethylbenzol) wurde unter Standardbedingungen bei
einer Temperatur von 120 °C erzielt (Tabelle 25, Nr. 6).

Tabelle 25 Hydroaminomethylierung von Styren mit 2-Pyrrilidinon

Nr. p(CO/H,) LM T Umsatz EB® Enamid/ Amid Ausbeute

[bar] [°Cl1  [*%] [“o] [“o]
1 15/60 THF 80 99 25 2,3/1 17
2" 15/60 THF 80 99 25 0,5/1 5
3 15/60 THF 60 99 0 - 0
4 15/60 THF 100 95 5 1,3/1 21
5 15/60 THF 120 97 14 1,5/1 23
6 5/70 THF 80 89 10 1,5/1 20
7 15/60 THF 80 96 19 3,3/1 10
8¢ 15/60  MeOH 80 97 0 - <1
9 15/60  MeOH 80 99 0 - <1
10°¢ 15/60  MeOH 80 99 42 1,5/1 13

Reaktionsbedingungen: 0,25 mol % [Rh(COD),BF,], 0,275 mol % XANTPHOS, 10 mmol Substrat, Styren/ 2-
Pyrrolidinon = 1/1, 30 ml Losungsmittel (LM), 20 h, 1,25 mmol HBF,; Ausbeute wurde gaschromatographisch
ermittelt mit Isooctan als internem Standard,® EB = Ethylbenzol; ° ligandfrei und ohne Séurezusatz; ¢ 0,25 mol
% Prékatalysator, [Rh]/[Ir] = 1/1, [Ir] = [Ir(COD),BF,]; 40,25 mol % Prikatalysator, [Rh]/[Ru] = 1/1, [Ru] =
[Ru(COD)Methylallyl,]; ¢ ohne Saurezusatz.

5.4.3 Zusammenfassung

Die generelle Realisierbarkeit der Synthese sekundirer bzw tertiirer Amide aus Olefinen und
primédren bzw. sekundiren Amiden durch Hydroaminomethylierung konnte nicht gezeigt
werden. Eine Optimierung der Reaktionsbedingungen am Modell Styren/Benzamid und
damit Steigerung der Zielproduktausbeute gelang nicht. Es konnte mit den Substraten Styren
und Benzamid nur 11 % des gewiinschten Produktes 3-Phenylpropylbenzamid erzielt werden.
Die Hydroaminomethylierung der  Substrat-Kombinationen  Styren/Acetamid, 1-

Octen/Acetamid, 1-Octen/N,N-Dimethylharnstoff, 1-Octen/N-Methylacetamid und 1-
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Penten/Benzamid fand unter den verwendeten Reaktionsbedingungen nicht statt. In diesen
Féllen wurden Produktausbeuten von unter 5 % detektiert. Mit den Substraten 1-
Octen/Benzamid und Styren/2-Pyrrolidinon konnten zumindest Ausbeuten von 14 und 23 %
realisiert werden. Der Grund fiir diese schlechten Ergebnisse bleibt noch zu kliren, da die

Untersuchungen wegen geringer Erfolgsaussichten an dieser Stelle abgebrochen wurden.
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5.5 Hydroformylierung interner Olefine zu linearen Aldehyden

5.5.1 Hintergrund und Einleitung

Die Arbeiten zu diesem Kapitel sind im Auftrag der Firma Evonik Oxeno durchgefiihrt
worden. Grundgedanke des Forschungsprojektes, war die Synthese einer neuen bidentaten
Ligandstruktur fiir den Einsatz in der Hydroformylierung interner Olefine zu linearen
Aldehyden. Die gute Aktivitdt und Selektivitit von Diphosphit-Liganden mit 2,2 -Biphenol-
und 2,2’-Binaphthol-Riickgrad ist seit den Patenten von UCC* und DSM/DuPont>®*’
bekannt. AuBlerdem wurde in beiden Féllen eine sterisch anspruchsvolle Substitution in
ortho-Position zum Sauerstoff als positiv herausgestellt. Es lag daher nahe diese

Grundstrukturen weiter zu variieren und gleichzeitig in gewiinschter Weise zu optimieren.

IO ‘
© (119)
w0
(118) . ) = alkyl, aryl, cycloalkyl

Abbildung 24 Geplante Einsatzgebiete der Hs-Binaphthol-Leitstruktur

Das Modul, ein 3,3’-disubstituiertes 2,2°-Hg-Binaphthol, ist als monodentater
Phosphoramidit-Ligand in der asymmetrischen  Hydrierung von  prochiralen
Aminosiurederivaten bereits in der AG Beller erfolgreich zum Einsatz gekommen.'* Grund
fiir die Wahl dieser Leitstruktur ist die leichte Zugénglichkeit der 3,3 -substituierten Derivate.
Der teilweise gesittigte Binaphthol-Grundkorper gestattet eine selektive Substitution der 3-
Positionen ohne jegliche Schutzgruppentechnik. Mit gew6hnlichem Binaphthol verlduft die
Substitution dagegen weniger selektiv und erfordert auBerdem eine aufwendige Aufarbeitung
der Reaktionsgemische und die Einfiihrung von Schutzgruppen fiir die Alkoholfunktionen.
Die Leitstuktur soll sowohl als Riickgrad (119), als auch fiir die aromatischen Substituenten
am Phosphit-Phosphor (118) verwendet werden (Abbildung 24). Kombinationen des
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substituierten Hg-Binaphthols mit Standardstrukturen, wie zum Beispiel Biphenolen oder
Phenylpyrrolen, stellen weitere interessante Alternativen dar. Das ermdoglicht auf kurzem
Syntheseweg eine groe Vielfalt von Ligandstrukturen. Alle synthetisierten Liganden wurden
in katalytischen Reaktionen getestet. Um unterschiedliche Ligandfahigkeiten aufzuzeigen,
wurden verschiedene Substrate untersucht. Neben einfachen n-Alkenen, wie 1-Penten, 2-
Penten und 1-Octen, sind auch ein cyclisches Olefin, (Z)-Cycloocten, und das stark
verzweigte 2,3-Dimethyl-1-buten hydroformyliert worden.

Die in diesem Kapitel dargelegten und diskutierten Ergebnisse entstanden in enger

Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Ralf Jackstell und Frau M. Sc. Irene Piras.

5.5.2 Resultate und Auswertung

5.5.2.1 Synthese neuer Diphosphit-Liganden

Aufgrund der Tatsache, dass 3,3 -substituierte Hg-Binaphthole bereits bekannt sind, war eine
Synthesestrategie leicht festzulegen. Ausgangspunkt war das kommerziell erhiltliche (S)-
2,2’-Binaphthol (120). Als Bezugsquelle diente die Firma RCA (Reuter Chemische
Apparatebau KG, Freiburg). Im ersten Syntheseschritt wurde das Binaphthol im Autoklaven

Pd-katalysiert zum Hg-Binaphthol (121) hydriert. Eine Vorschrift dafiir wurde 1978 von

14 14
|14 .47

Cram et al. ™ und 2004 von Borner et al. ™’ veroffentlicht. Borner beschrieb diese Reaktion
unter anderem im 20g-Malistab bei einer Temperatur von 100 °C und einem
Wasserstoffdruck von 80 bar in Ethanol. Nach Abtrennung der Pd/C-Partikel und Entfernung
des Losungsmittels erhielt man den gewiinschten weillen Feststoff (121) mit einer Ausbeute

von 98 %. Die ermittelten Ausbeuten entsprachen den Literaturangaben.

9 b o4
OH Hz, Pd/C, EtOH OH Brz, CH2C12

OH

Br

(120) (121) (122)

Schema 14 Ligandsynthese - Hydrierung und selektive Bromierung von 2,2°-Binaphthol

AnschlieBend sollte das Hg-Binaphthol (121) selektiv in 3,3"-Position bromiert werden. Cram

et al. stellte bei den bereits genannten Untersuchungen fest, dass die selektive Halogenierung
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von teilweise hydrierten 1,1 -Binaphtholen in den 3,3’-Positionen nur durch die Mannich-

"¢ Erstaunlicherweise ist dazu kein Schutz der Hydroxygruppen

Reaktion moglich ist.
erforderlich. Im experimentellen Teil seines Artikels beschrieb er die Bromierung mit
elementarem Brom in Dichlormethan bei —30 °C. Das iiberschiissige Brom wurde mittels
gesdttigter Natriumhydrogensulfit-Losung durch Extraktion entfernt. Eine aufwindige
chromatographische Reinigung des Produktes war nicht notwendig. Nach dem Waschen und
Trocknen der organischen CH,Cl,-Phase konnte das 3,3 -Dibrom-Hs-Binaphthol (122) direkt
aus CH,Cl,/Heptan in der Kélte kristallisiert werden.

An dieser Stelle gab es zwei Moglichkeiten weiter zu verfahren: erstens, Umsetzung des 3,3 -
Dibrom-Hg-Binaphthols (122) zum entsprechenden Chlorphosphit (125) und dessen
Kupplung mit anderen Ligandbausteinen, und zweitens die Substitution des Broms mittels

Suzuki-Kupplung zu anderen 3,3’-modifizierten Hg-Binaphtholen (123) und erst
anschlieBend die Uberfithrung zu denChlorphosphiten (124).

Br R R
(I (I (L,
OH (HO),B-R OH  PCl; E;N, Toluol

\
p—Cl
| OH 50-95% l l OH 85% ‘ g 0/
Br R R
a122) 123) (124)
85% ‘ PCl;, EN, Toluol (123a) : R = p-F-Ph- (124a) : R = p-F-Ph-
(123b) : R = Mesityl-

(123c¢) : R =0-OMe-Ph-

Br
(L,
\

(125)

Schema 15 Ligandsynthese - Suzuki-Kupplung und Umsetzung zum Chlorphosphit

Beide Varianten sind durchgefiihrt worden. Zundchst soll aber die Suzuki-Kupplung niher
erldutert werden. Die Reaktion wurde nach einer leicht abgewandelten Vorschrift von

Seebach et al.'*®

aus dem Jahre 2000 durchgefiihrt. Verdndert wurden: der Katalysator, das
Losungsmittel und der Eluent in der Sdulenchromatographie. Es wurde eine Mischung aus
Pd(Ac),/Diadamantyl-n-butyl-Phosphan statt reinem Pd(PPhs)4 und 1,2-Dimethoxyethan an
Stelle von THF eingesetzt. Das 3,3"-Dibrom-Hs-Binaphthol (122) wurde in der genannten

Katalysatorldsung zusammen mit drei Aquivalenten der p-Fluorphenylboronsiure und der
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Base Kaliumcarbonat fiir 17 h auf 95 °C erhitzt. Nach Zusatz von Dichlormethan wurden die
Salze durch Extraktion mit geséttigter Ammoniumchlorid-Losung und Wasser entfernt. Die
organische Phase ist anschlieBend tiiber Natriumsulfat getrocknet worden. Im HPLC-
Chromatogramm der Reaktionslosung wurde ein Gemisch aus mehreren Produkten
festgestellt. Aus diesem Grund wurde eine chromatographische Reinigung des Produktes, mit
Kieselgel-60 und CH,Cly/Heptan im Verhiltnis 1/1, als Laufmittel, durchgefiihrt. Die
Kristallisation des reinen 3,3’-Bis-(4-fluorphenyl)-Hs-Binaphthol (123a) in Form von
farblosen Nadeln gelang aus den entsprechend gesammelten Fraktionen nach Reduktion des
Losungsmittels in der Kilte. Die beschriebenen 17 h Reaktionszeit und der Uberschuss von
drei Aquivalenten der Arylboronsiure waren fiir die Synthese von 3,3’-Bis-(4-fluorphenyl)-
Hg-Binaphthol (123a) mit einer Ausbeute von 90 % ausreichend. Fiir die Mesityl- und o-
Methoxy-phenyl-Substitution mussten sowohl die Menge an Arylboronsdure als auch die
Reaktionszeit erhoht werden. Selbst mit diesen Anderungen erreichte man nur 60 % 3,3"-Bis-
(2,4,6-trimethylphenyl)-Hg-Binaphthol (123b) bzw. 35 % 3,3’-Bis-(2-methoxyphenyl)-Hg-
Binaphthol (123¢). Der Reaktionslosung wurden an dieser Stelle dreieinhalb Aquivalente
Arylboronsdure zugesetzt und fiir min. 30 Stunden unter Riickfluss erhitzt.

Im néchsten Schritt waren die 2,2"-Binaphthole (123) in die entsprechenden Chlorphosphite
zu Uberflihren. Dazu wurde dem in Toluol gelosten 3,3 -disubstituierten Hg-Binaphthol (123)
in der Kilte (0 °C) eine Losung von Phosphortrichlorid und Triethylamin in Toluol zugesetzt.
Der erhaltene Niederschlag wurde abgetrennt und mit reinem Toloul gewaschen.
Uberschiissiges Phosphortrichlorid und das Losungsmittel sind im Vakuum entfernt worden.
Nach Rekristallisation mit Pentan erhielt man das reine Produkt (124) in guter Ausbeute von
85 %. Die endgiiltige Verkniipfung der synthetisierten Bausteine zu den gewiinschten
Liganden erfolgte in Gegenwart von Butyllithium oder Triethylamin in Toluol oder 1,4-
Dioxan. Fiir die geplanten bidentaten Liganden 126 - 128, 130 und 132 wurden dazu zwei
Aquivalente des Chlorphosphits mit einem Aquivalent des entsprechenden Binaphthols bzw.
Biphenols umgesetzt. Bei 129 als monodentaten Liganden benétigte man nur ein Aquivalent
des Chlorphosphits.

Dieser Schritt gestaltete sich schwieriger als erwartet. Bei der Umsetzung ist nicht nur die
geplante  Ligandstruktur entstanden, sondern ein Gemisch aus verschiedenen
Phosphorverbindungen (die vollstindigen *'P-Spektren sind unter Punkt 7.7). Nach dem
Versuch das Gemisch mittels Sdulenchromatographie aufzutrennen hat sich in einigen Fillen

die Signalzahl sogar noch erhoht. Eine Kristallisation der geplanten Ligandstrukturen ist
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nicht gelungen. Der nach vollstindiger Entfernung des Losungsmittels verbleibende

Riickstand wurde fiir konkretere Analysen eingesetzt.

l : R . : R!
O\ OH BuLi oder NEt;
2 P—Cl +
‘ i O/ ‘ i OH THF, 2 h,>99 %
R R!

(124) (123)
(Gemisch)
(126) : R=Br,R' =H; (127):R=Br,R'=Br
(128): R =p-F-Ph, R! = H; (130) : R=R'=p-F-Ph

‘O OH Et;N, Toluol
l l OH 2h,RT,>99 %

(121)

Br
‘O O\ O OH NEt; Toluol
2 p—Cl + :
. i O/ i OH THF, 2 h,>99 %
Br

(125) (131)

(129)
(Gemisch)

(132a)

Schema 16 Ligandsynthese - Umsetzung des Chlorhosphits mit dem gewiinschten Binaphthol

Fir das Auftreten mehrerer Signale im *'P-NMR gibt es verschiedene

Erklarungsmdglichkeiten. Zum Beispiel, konnte die Umsetzung nicht ganz vollstindig zum
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bidentaten Liganden 126 — 128, 130 und 132 verlaufen sein und ein Gemisch aus
monodentaten und bidentaten Liganden vorliegen. Der geringe Abstand der Signale und die
vergleichbare Umgebung des Phosphors bei monodentatem und bidentatem Ligandtyp
sprechen dafiir. Dariiber hinaus wird diese Vermutung durch analytische Daten des
Gemisches 130 gestiitzt. In massenspektroskopischen Untersuchungen wurde der Molpeak
der geplanten Verbindung 130 nicht gefunden, stattdessen das Isotopenmuster der
entsprechenden einfach phosphorylierten Verbindung 130a (die genaue Struktur ist in
Abbildung 27 dargestellt). Eine andere Erkldrungsmoglichkeit ist das Vorliegen eines
Gleichgewichtes zwischen unterschiedlichen bidentaten Strukturen, wie anhand von 133 und

134 in Abbildung 25 dargestellt.

Abbildung 25 Magliches Gleichgewicht zwischen bidentaten Ligandstrukturen

Fiir diese Variate sprechen Analysendaten des Gemisches 132. Nach Ende meiner
praktischen Arbeiten gelang es Dr. Ralf Jackstell aus dem Gemisch die Verbindung 132b zu
isolieren und zu charakterisieren. Die Bildung eines unsymmetrischen Liganden ist demnach
prinzipiell moglich. Fakt ist bei den Gemischen 126 — 129 und 132 lediglich das Vorliegen
einer Verbindung mit dem Molgewicht des gewiinschten Produktes, da im MS-Spektrum der
Molpeak eindeutig festgestellt werden konnte. Bewiesen wurde diese Tatsache durch das
Anfertigen von HR-MS-Spektren. Eine eindeutige Zuordnung der Signale in den 'H und "C-
NMR-Spektren der Gemische 126 — 130 und 132 gelang nicht. Die gro3e Anzahl der Signale
in Kombination mit den vermutlich vorhandenen #hnlichen Verbindungen machten dies
unméglich. Die vollstindigen *'P-NMR-Spektren aller sechs Mischungen befinden sich im
Experimentellen Teil der Dissertationsschrift. Sie dienen als eine Art ,,Fingerabdruck® der als
Ligand verwendeten Substanzmischungen. Im Fall der Gemische 126, 127 und 132 wurden
in den *'P-NMR-Spektren die Signale der geplanten Strukturen zugeordnet und stellten sich

als Hauptbestandteile heraus.'*
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5.5.2.2 Katalytische Anwendungen

Die hergestellten Gemische wurden in katalytische Reaktionen eingesetzt, da die zur
Verfiigung stehende Zeit fiir praktische Laborarbeiten keine weiteren Isolationsversuche
zulieBen. Wihrend des Schreibens der vorliegenden Dissertation wurde diese Problematik
von Frau M. Sc. Irene Piras und Herrn Dr. Ralf Jackstell weiter bearbeitet und bereits erste
Erfolge erzielt.'™

Fir die Testung der neuen Ligandmischungen in der Hydroformylierung sind
Startbedingungen gewéhlt worden, welche bereits von Selent und Borner in der Umsetzung
von n-Octenen angewendet wurden.”® Die Liganden 135 und 136 wurden vom Projektpartner

Evonik Oxeno zur Verfiigung gestellt. Sie sind ,,state of the art” und wurden vergleichend

mit allen Substraten zur Reaktion gebracht.

(135) —0 (136)

Abbildung 26 Liganden der Firma Evonik Oxeno

Dariiber hinaus ist mit jedem Substrat ein ligandfreies Experiment durchgefiihrt worden.
Neben den Phosphiten wurden auch die Diphosphane XANTPHOS (61) und IPhos (65) unter
gleichen Bedingungen als Ligand eingesetzt. Strukturen der Hauptbestandteile der
Mischungen 126 — 130a und 132 sowie der Diphosphane 61 und 65 sind in Abbildung 27 zu

sehen.
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(130a)
F5C CF;
D e oF RO
NS IS
FyC CF,
CF3 F3C
IPhos (65) XANTPHOS (61)

Abbildung 27 Liganden fiir die Hydroformylierung

Begonnen wurde mit den einfachen kurzkettigen Olefinen 1- und 2-Penten. 1-Penten (113) ist
bei einem Druck von 50 bar Synthesegas und einer Temperatur von 100 °C hydroformyliert
worden. Zur Erzielung einer gewiinscht hohen Isomerisationsrate sind bei 2-Penten (137), als
internes Olefin, ein niedrigerer Druck (20 bar) und eine hohere Temperatur (120 °C) gewéihlt
worden. Diese Bedingungen wurden anschlieend als Standardreaktionsbedingungen auf alle
folgenden Substrate angewendet. Zur Veranschaulichung der Katalysatoraktivitdt und
—produktivitét sind die TON und die gemittelte TOF in den Ergebnistabellen mit angegeben.
Unter der gemittelten TOF ist die ,,turn over frequency* iiber die gesamte Reaktionszeit zu
verstehen und nicht die TOF bei 30 % Umsatz. Unter den Tabellen sind die jeweiligen
Reaktionsbedingungen genau aufgefiihrt.
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55.2.2.1 2-Penten

Als internes Olefin muss 2-Penten (137) isomerisiert werden, bevor eine selektive
Hydroformylierung zum gewiinschten endstindigen Aldehyd von statten gehen kann.
Verlduft die Isomerisierung zu langsam, entstehen bei der direkten Umsetzung des internen

n-Alkens ausschlieflich die verzweigten Produkte 138 und 139 (siche Schema 17).

[Rh]/L /I\ OIH/\
AN +
< 50 bar CO/H,, 100°C X0

137
(138) 139)
3-Ethylbutanal 2-Methylpentanal
[Rh]/L
[Rh}/L 0 OIH/\
/\/\ JJ\/\/\ +
7~ e 50 bar CO/H,, 100°C H
n-Hexanal (140) (141)

2-Methylpentanal

Schema 17 Isomerisierung - Hydroformylierung von 2-Penten

Generell wurden in den Reaktionslosungen nur die Aldehyde 140 und 141 gefunden, was auf
eine schnelle Isomerisation hinweist. Umsétze sind fiir die Hydroformylierungen von 2-
Penten (137) und 1-Penten (113) nicht angegeben, da es sich um sehr fliichtige Verbindungen

handelt, welche beim Entspannen des Autoklaven teilweise mit entweichen.

Tabelle 26 Hydroformylierung von 2-Penten bei 50 mmol Substratmenge

Nr. Ligand Ausheute n/iso TON 0 T?F

[Yo] [h]
1 135 65 97/3 1396 698
2 136 78 66/34 1331 666
3 126 54 89/11 922 461
4 127 33 76/24 563 282
5 128 99 43/57 1690 845
6 129 95 38/62 1621 811
7 130a 46 44/56 785 393

Reaktionsbedingungen: 50mmol 2-Penten (54ml), 2,9%¥10° mol, Rhacac(CO), (7,6 mg, 100 ppm,
Rh/Substrat = 1/1707), Rh/L = 1/2 (bei 129 = 1/4), 30 ml THF, 120°C, 20 bar CO/H, = 1/1 konstant, 2 h,

Ergebnisse wurden durch gaschromatographische Analyse ermittelt, als interner Standard diente Isooctan.
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Die Ergebnisse von Tabelle 26 zeigen, dass die Mischungen 128 und 129 zwar gute
Ausbeuten von 95 % und besser erbringen, aber eine geringe n-Selektivitit aufweisen (Nr. 5
und 6). 130a setzte mit einer Ausbeute von 46 % das 2-Penten zu einer nahezu eins zu eins
Mischung der beiden regioisomeren Aldehyde 140 und 141 um (Tabelle 26, Nr. 7).
Erfolgversprechend waren die Ergebnisse der Gemische 126 und 127. Die nl/iso-
Selektivititen waren mit 89/11 bzw. 76/24 relativ gut, wobei die Ausbeuten von nur 54 bzw.
33 % noch Steigerungspotenzial haben (Tabelle 26, Nr.3 und 4). Gemisch 126 ordnet sich
damit sowohl in Ausbeute als auch Selektivitit direkt hinter dem Industrieliganden 135 ein.
Anfangs wurden die Hydroformylierungen des 2-Pentens mit hoher Konzentration
durchgefiihrt. Die eingesetzten 100 ppm Rhodium und 50 mmol Substrat konnten aber nach
einem ersten Ligandscreening, mit 126 bis 130a, auf 50 ppm Rhodium und 30 mmol Substrat
reduziert werden. AuBBerdem wurden noch weitere Liganden getestet und ein Versuch ohne

Ligandzusatz durchgefiihrt.

Tabelle 27 Hydroformylierung mit 2-Penten

Nr. Ligand Ausbeute n/iso TON Q)T?F
[Yo] [h]
1 - 16 41/59 673 336
2 135 36 96/4 773 388
3? 135 27 96/4 575 288
4 136 85 69/31 1826 913
57 136 79 64/36 1691 846
6 126 40 88/12 859 430
7 127 31 72/28 666 333
8 132 91 80/20 1950 975
9 61 8 69/31 169 85
10 65 22 81/19 480 240

Reaktionsbedingungen: 30mmol 2-Penten (3,3ml), 1,4*10"° mol Rhacac(CO), (3,6 mg, 50 ppm, Rh/Substrat
= 1/1707), Rh/L = 1/2, 30 ml THF, 120 °C, 20 bar CO/H, = 1/1 konstant, 2 h, Ergebnisse wurden durch

gaschromatographische Analyse ermittelt, als interner Standard diente Isooctan, * Rh/L = 1/4.

Mit Hilfe der Liganden 135 und 136 ist untersucht worden, welchen Einfluss ein hoéherer
Ligandiiberschuss von vier Aquivalenten auf Aktivitit und Selektivitit des Katalysators hat

(Tabelle 27, Nr. 2 - 5). In beiden Féllen war ein leichter Riickgang der Katalysatoraktivitat
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zu verzeichnen. Grund dafiir ist die verstirkte Konkurrenz der Ligandanbindung zur
Substratkoordination bei gleich bleibendem Synthesegasdruck. Die erwartete Steigerung der
n-Selektivitit mit hoherer Ligandmenge konnte bei keinem der beiden Liganden 135 und 136
festgestellt werden. Der Einsatz von Diphosphanen als Liganden hat sich bei dem Substrat 2-
Penten als nicht sinnvoll erwiesen. Zwar wurde mit Iphos (65) als Ligand ein respektables
n/iso-Verhéltnis von 81/19 erzielt, aber die Ausbeuten waren sowohl mit Iphos (65) als auch
mit XANTPHOS (61) zu gering (< 25 %, Tabelle 27, Nr. 10 - 11). Bei den Gemischen 126
und 127 hat sich die verringerte Rhodium- und Subtratmenge in einer geringeren Ausbeute
niedergeschlagen. Die Regioselektivititen sind im Rahmen der GC-Messgenauigkeit gleich
geblieben (Tabelle 26: Nr.3 und 4, Tabelle 27: Nr. 6 und 7). Der ligandfreie Versuch zeigte,
dass ohne den FEinfluss eines volumindsen elektronenziehenden Liganden nur 16 % der
gewiinschten Aldehyde 140 und 141 entstehen. Vermutlich ist die Bildung von inaktiven Rh-
Spezies dafiir verantwortlich, wobei keine Rhodiumabscheidungen aufgetreten sind. Als
besonders aktiv und selektiv hat sich das Gemisch 135 erwiesen. Mit 91 % Ausbeute an 140
und 141 und einer n/iso-Selektivitat von 80/20 erzielte es das bislang beste Ergebnis (Tabelle
27, Nr. 9).

Wihrend der Hydroformylierungen ist der Druck im Reaktionsgefdss, iiber ein regelbares
Ventil mit angeschlossenem Gasreservoir (Biirette), konstant gehalten worden. Dariiber
hinaus konnte der aktuelle Druck in der Biirette sensorgestiitzt miniitlich von einem
angeschlossenen Computer aufgezeichnet und iiber die Zeit dargestellt werden (siche

Abbildung 28).

35
:
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Abbildung 28 Druckabfall in der Biirette wihrend der Hydroformylierung von 2-Penten
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Um temperaturbedingte Messungenauigkeiten und Schwankungen des Druckes zu
minimieren, waren die Biiretten aulerdem mit einer Wasserkiihlung ausgestattet. Diese ist fiir
alle Experimente mittels Thermostaten auf eine Wassertemperatur von 24 °C gehalten
worden  (Details: ,,7.2  Hochdruckreaktionen und  Autoklaventechnik®).  Zur
Veranschaulichung ist der Druckabfall in der Biirette iiber die Zeit fiir alle Versuche der
Tabelle 27 (auBler Nr. 3 und 5) Abbildung 28 dargestellt.

Unerwiinschte Schwankungen in den Druckaufzeichnungen konnten durch die Temperierung
der Biiretten nicht vollstindig ausgeschlossen werden, wie die Graphen von 126 und 65
verdeutlichen. Lésst man diesen Sachverhalt auller Betracht, spiegelt der Druckabfall relativ
gut die Aktivitdt des jeweiligen Katalysators wieder. Der groflte Gasverbrauch war laut der
graphischen Darstellung bei den Reaktionen mit 132 und 136 als Liganden zu verzeichnen.
Diese Werte stimmen mit den gaschromatographisch ermittelten Ergebnissen iiberein. Alle
anderen ,,Druckkurven geben einen Hinweis auf die Ausbeute der jeweiligen Reaktion. Von
einem direktem Vergleich der Kurven, so wie es mit den GC-Analysendaten praktiziert wird,

ist hier aufgrund der unkontrollierten Druckschwankungen abzuraten.

55.2.2.2 1-Penten

Aufgrund der Tatsache, dass 1-Penten (113) ein lineares endstindiges Alken ist, sollte die
Hydroformylierung mit einem unmodifizierten Rh-System schnell von statten gehen. Eine
Isomerisation ist an dieser Stelle nicht notwendig (siche Gleichung 12). Der +I-Effekt der
Alkylkette bringt erfahrungsgemil ein n/iso-Verhiltnis von ca. 50/50 hervor. Eine hohe n-

Selektivitdt ist somit durch den Zusatz volumindser Liganden erreichbar.

[Rh]/L 0 OxH
7Y )J\/\/\ +
50 bar CO/H,, 100°C H
(113)

n-Hexanal (140) (141)
2-Methylpentanal

Gleichung 12

Aufgrund der bekannten groBeren Reaktionsgeschwindigkeit der endstindigen n-Alkene
gegeniiber den internen n-Alkenen wurde von Beginn an mit weniger Katalysator gearbeitet
als bei 2-Penten (137). Des Weiteren ist zur Erzielung der hchstmoglichen n-Selektivitét ein
groBBeres Rh/L-Verhiltnis von 1/3 eingesetzt, sowie eine Reaktionstemperatur von 100 °C

und ein Druck von 50 bar gewéhlt worden, um fiir die Isomerisation ungiinstige Bedingungen
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zu schaffen. Die Ergebnisse der Versuche mit den neuen Liganden/Ligandmischungen, den

Industrieliganden und ligandfrei sind in Tabelle 28 dargestellt.

Tabelle 28 Hydroformylierung von 1-Penten mit 20 ppm Katalysator

Nr. Ligand Ausbeute n/iso TON QT?F

[Yo] [h]
1 - 95 48/52 5075 2538
2 135 75 99/1 4018 2009
3 136 92 87/13 4929 2464
4 126 80 94/6 4286 2143
5 127 93 69/31 4982 2491
6 132 89 91/9 4761 2380

Reaktionsbedingungen: 30mmol 1-Penten (3,3ml), 5,6*10° mol Rhacac(CO), (1,4 mg, 20 ppm, Rh/Substrate
= 1/4266), Rh/L = 1/3, 30 ml THF, 100 °C, 50 bar CO/H, = 1/1 konstant, 2 h, Ergebnisse wurden durch

gaschromatographische Analyse ermittelt, als interner Standard dient Isooctan.

Die Reaktionsgeschwindigkeit ist mit 1-Penten (113) erwartungsgeméfl hoher als mit 2-
Penten (137). Beweis dafiir sind die mehr als doppelt so groBen TOFs im Bereich von 2000
bis 2500 h'. Auch das vermutete n/iso-Verhiltnis von ca. 50/50 im ligandfreien Experiment
ist mit 95 % Ausbeute und 48/52 bestitigt worden (Tabelle 28, Nr.1). Die hochsten
Selektivitdten wurden mit den Ligandmischungen 126, 132 und 135 erzielt. Wobei ihre
Ausbeuten mit 75, 80 und 89 % zu den niedrigsten zéhlten (Tabelle 28, Nr:2, 4 und 6). 127
und 136 ergaben zwar etwas hohere Ausbeuten, aber dafiir sind die Selektivititen geringer.

Die bislang erhaltenen Ergebnisse erdffneten die Mdglichkeit sinnvolle Standardbedingungen
festzulegen und die Untersuchungen auf weitere Substrate auszudehnen. Als
Standardbedingungen wurden 30 mmol Substrat, 25 ppm Rhacac(CO),, Rh/L-Verhiéltnis von
1/4, 30 ml THF, 20 bar konstanter Synthesegasdruck und 120 °C bei einer Reaktionsdauer
von 2 Stunden definiert. Zundchst sind einige der 1-Penten-Experimente unter den neuen
Bedingungen wiederholt worden. Dariiber hinaus wurden in der Hydroformylierung von 1-
Penten Diphosphane als Liganden eingesetzt, jedoch bei fiir die Isomerisation unglinstigen
100 °C und 50 bar. Thre geringere Aktivitit gegeniiber den Diphosphiten sollte durch die
allgemein hohere Reaktionsgeschwindigkeit in der Hydroformylierung von 1-Alkenen
ausgeglichen sein. So kann die meist hohere Selektivitdt der Phosphan-Liganden in den

Vordergrund treten.
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Tabelle 29 Hydroformylierung von 1-Penten mit 25 ppm Rh-Katalysator

Nr. Ligand ! P Ausheute n/iso TON QT?F

[°C]  [bar] [Yo] [h]
1 135 100 50 86 99/1 3694 1847
2 136 100 50 89 87/13 3833 1917
3 136 120 20 97 81/19 5197 2599
4 132 100 50 85 91/9 3659 1829
5 132 120 20 77 90/10 3156 1578
6 61 100 50 14 97/3 615 308
7 65 100 50 84 97/3 3590 1795

Reaktionsbedingungen: 30mmol 1-Penten (3.3 ml), 7.0*10° mol Rhacac(CO), (1.8 mg, 25 ppm, Rh/ Substrat
= 1/4296), Rh/L = 1/4, 30 ml THF, CO/H,= 1/1 konstant, 2 h, Ergebnisse wurden durch gaschromatographische

Analyse ermittelt, als interner Standard dient Isooctan.

Der Vergleich der Eintrdge 1, 2 und 6 der Tabelle 28 mit den Eintrdgen 1, 2 und 4 der
Tabelle 29 zeigt, dass die festgelegte Erhohung von Katalysator- und Ligandmenge keinen
signifikanten Einfluss auf Aktivitdt und Selektivitit des verwendeten Systems hat. Sowohl
die Ausbeute als auch die n/iso-Selektivitdten sind im Rahmen der GC-Analysengenauigkeit
gleich. Grund fiir den Riickgang der ,.turn over frequency“ im Vergleich zu den 20 ppm-
Versuchen ist vermutlich das Auftreten von Transportphdnomenen. Die geringe
Katalysatorkonzentration der Reaktionslosungen 1lidsst die Geschwindigkeit des
Stofftransports in  Losung zum  geschwindigkeitsbestimmenden  Schritt  der
Hydroformylierung werden.

Unter Standardbedingungen war ein leichter Riickgang der Selektivitit zu verzeichnen
(Tabelle 29, Nr: 2 - 5). Begiinstigt durch die hohen Temperaturen und den niedrigen Druck
konnte Olefinisomerisation ein Grund dafiir sein. Die unerwartete Steigerung der Ausbeute
im Falle von 136 ist vermutlich auf mangelnde Ligandstabilitit zuriickzufiihren. Bei héheren
Temperaturen kann es vermehrt zu Zersetzungsprozessen der Liganden kommen, so dass
gegen Ende der Reaktion ein Teil des Substrates von ligandfreiem Rhodium umgesetzt wird.
Die Verwendung von Diphosphan-Liganden scheint bei der Hydroformylierung von linearen
terminalen Olefinen durchaus sinnvoll. IPhos (65) erreicht mit 84 % Ausbeute und einer
n/iso-Selektivitdt von 97/3 beinahe das Topresultat des Diphosphites 135 (Tabelle 29, Nr: 1
und 7).
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5.5.2.2.3 1-Octen

1-Octen (109) ist genau wie 1-Penten (113) ein lineares endstidndiges Olefin. Es sollte in der
Hydroformylierung schnell und selektiv zu den entsprechenden Nonanalen 142 und 143
umgesetzt werden. Bedingt durch den groferen +I-Effekt der lingeren Kohlenstoffkette ist
mit einem leichten Umsatzriickgang zu rechnen. Auf die Regioselektivitét sollte dieser Fakt

keinen Einfluss haben.

[Rh]/ L 0 Oy H
NN JJ\/\/\/\/ + I/\/\/
20 bar CO/H,, 120°C H

(109)
n-Nonanal (142) (143)
2-Methyloctanal

Gleichung 13

Alle Versuche mit 1-Octen (109) wurden unter den bereits vorgestellten
Standardbedingungen durchgefiihrt und ihre Ergebnisse in Tabelle 30 zusammengefasst. Fiir
die Hydroformylierungen des 1-Octens und der folgenden Substrate sind in den
Ergebnistabellen auch die Umsdtze mit angegeben. Diese Verbindungen haben einen
wesentlich geringeren Dampfdruck als die n-Pentene. Eine genaue Analyse der

Reaktionslosungen war somit durchfiihrbar.

Tabelle 30 Hydroformylierung von 1-Octen unter Standardbedingungen

N Ligand Umsatz Ausbeute n/iso TON GT(I)F

[Yo] [Yo] [h]
1 - 14 9 53/47 377 189
2 135 74 74 99/1 3052 1526
3 136 81 76 82/18 3124 1562
4 126 62 61 96/4 2521 1261
5 127 63 61 96/4 2509 1254
6 132 68 66 92/8 2708 1354
7 61 69 68 98/2 2789 1395
8 65 82 82 99/1 3393 1697

Reaktionsbedingungen: 30mmol 1-Octen (4,7ml), 7,3*10"° mol Rhacac(CO), (1,9 mg, 25 ppm, Rh/ Substrat =
1/ 4116), Rh/ L = 1/ 4, 30 ml THF, 120°C, 20 bar CO/ H, = 1/ 1 konstant, 2h, Ergebnisse wurden durch

gaschromatographische Analyse ermittelt, als interner Standard diente Isooctan.
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Der erste Tabelleneintrag der Tabelle 30 zeigt als Ergebnis des ligandfreien Experiments ein
dquimolares Gemisch aus n- (142) und iso-Aldehyd (143). Der schlechte Umsatz ist
vermutlich der Bildung von katalytisch inaktiven Rh-Clustern zuzuschreiben, wie bereits bei
1-Penten erldutert. Eine Abscheidung von elementarem Rhodium ist auch im Fall von 1-
Octen nicht beobachtet worden.

Allgemein war eine hohe Chemoselektivitidt zu verzeichnen. Der prognostizierte Riickgang
der Katalysatoraktivitidt durch den erhohten +I-Effekt des Substrates wird anhand der TOF-
Werte deutlich. Zum Beispiel, erhielt man bei 1-Penten (113) mit 132 eine TOF von 1578 h™!
(Tabelle 29, Nr. 5), so waren bei 1-Octen (109) nur noch 1354 h™' moglich (Tabelle 30,
Nr.6). Die Ausbeuten sind mit Werten zwischen 61 und 82 % trotzdem gut. Ganz unabhingig
davon ob ein bekanntes Diphosphit (135 oder 136), eines der neu synthetisierten Gemische
(126, 127 oder 132) oder ein Diphosphan [XANTPHOS (61) und Iphos (65)] als Ligand
eingesetzt wurde. Die hochsten n/iso-Selektivitidten von > 98/2 wurden durch die Liganden
135, XANTPHOS (61) und IPhos (65) erzielt. Damit haben sich die Diphosphane in der

Hydroformylierung von terminalen 1-Olefinen wie erwartet als sehr selektiv erwiesen.

55.2.24 2,3-Dimethyl-1-buten

Bei 2,3-Dimethyl-1-buten (144) handelt es sich ebenfalls um ein terminales Olefin. Die
Besonderheit ist der groBe sterische Anspruch in Nachbarschaft zur Doppelbindung
hervorgerufen durch die zweifache Methylsubstitution. Konsequenz dieser verzweigten
Molekiilstruktur ist die Bildung von einem Produktaldehyd 145. Keulmans'®® hat dazu im
Jahre 1948 eine entsprechende Regel formuliert, welche besagt: eine Formylgruppe wird nie

an ein Kohlenstoffatom gebunden, welches keine C-H-Bindung aufweist.

[Rh]/ L
> < 20 bar CO/H,, 120°C

(144) (145)

3,4-Dimethylpentanal

Gleichung 14

Alle Versuche mit 2,3-Dimethyl-1-buten (144) sind unter Standardbedingungen durchgefiihrt
worden. AuBlerdem ist an den Liganden/Gemischen 136 und 132 der Einfluss einer

geringeren Reaktionstemperatur von 100 °C untersucht worden. Da wie erwartet nur ein
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Produktaldehyd (145) gefunden wurde, entfdllt in Tabelle 31 die Spalte fiir die n/iso-
Selektivitit.

Tabelle 31 Hydroformylierung von 2,3-Dimethyl-1-buten unter Standardbedingungen

N Ligand T Umsatz Ausbeute TON QT(I)F
[°C] [Yo] [Yo] [h]
1 - 120 53 5 215 107
2 135 120 27 17 709 354
3 136 100 49 47 2000 1000
4 136 120 76 76 3270 1635
5 132 100 31 25 1078 539
6 132 120 58 54 2335 1167
7 126 120 29 28 1204 602
8 127 120 22 21 874 436
9 61 120 7 2 65 32
10 65 120 17 12 472 236

Reaktionsbedingungen: 30mmol 2,3-Dimethyl-1-buten (3,7ml), 7,1¥10° mol Rhacac(CO), (1,8 mg, 25 ppm,
Rh/Substrat = 1/4237), Rh/L = 1/4, 30 ml THF, 120°C, 20 bar CO/H, = 1/1 konstant, 2h, Ergebnisse wurden

durch gaschromatographische Analyse ermittelt, als interner Standard diente Isooctan.

Die Ergebnisse der Tabelle 31 zeigen, dass sich die stark verzweigte Struktur des Substrates
sehr negativ auf die Umsitze auswirken. Die TOFs sind geringer als bei den n-Pentenen und
1-Octen. Nur die Liganden/Ligandmischungen 136 und 132 {iberschritten mit 1635 und 1167
h' die 1000 h'-Grenze (Tabelle 31, Nr.: 4 und 6). Samtliche anderen Liganden erbrachten
nur ,,turn over frequencies* von < 600 h'!. Die Chemoselektivititen waren mit Ausnahme des
ligandfeien Versuches sehr gut. Unterschiede zwischen Umsatz und Ausbeute von > 6 % sind
nicht aufgetreten. Die beiden Diphosphane XANTPHOS (61) und IPhos (65) erbrachten mit
2 und 12 % Ausbeute die schlechtesten Ergebnisse. Ihr Einsatz in der Hydroformylierung von
Substraten mit hohem sterischen Anspruch, wie 2,3-Dimethyl-1-buten, scheint nicht sinnvoll.
Man bendétigt an dieser Stelle sehr aktive Katalysatorsysteme mit geringerer Elektronendichte
am Phosphor.

Die Verringerung der Reaktionstemperatur auf 100 °C bewirkte beim Einsatz von 132 und
136 einen Riickgang der Umsétze und Ausbeuten (Tabelle 31, Nr.: 3 - 6). Verdnderungen in

der Chemoselektivitdat waren nicht festzustellen.
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Neben 2-Penten wurden auch fiir 2,3-Dimethyl-1-buten der Druckabfall in der Biirette iiber
die Zeit aufgezeichnet und in Abbildung 29 dargestellt.

60 -
—135
< \ —_—136
132
Pq:\(I . 65
=45 —61
= —ligandfrei
5 :
A 40 - —127
—126
35 T T T T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Zeit [min]

Abbildung 29 Druckabfall in der Biirette wihrend der Hydroformylierung von 2,3-Dimethyl-1-buten

Das Phénomen der unregelméfBigen Druckschwankungen ist auch hier an den
Kurvenverldufen deutlich zu erkennen. Beim Einsatz von 132 und 136 waren die groften
Umsétze zu verzeichnen. Diese Tatsache spiegelt sich auch in den entsprechenden Graphen
der Abbildung 29 wieder. Diese Ubereinstimmung von gaschromatographischer Messung
und aufgezeichnetem Druckabfall durch den Gasverbrauch wéhrend der Reaktion setzt sich
bei den anderen Liganden/Gemischen fort. Die aus Tabelle 31 abgeleitete Reihe, 126 > 135
> 127 > IPhos (65) > XANTPHOS (61), von moderaten zu schlechten Umsétzen kann man
ebenso der Abbildung 29 entnehmen. Nur der relativ groBe Umsatz im ligandfreien
Experiment steht im Widerspruch zu dem kaum messbaren Druckabfall. Grund dafiir konnte,
in Anbetracht der geringen Ausbeute von 5 %, Polymerisation des Substratolefins sein, wo

kein Gas fiir die Umsetzung bendtigt wird.

55.2.25 (2)-Cycloocten

Einfache Cycloalkene, wie (Z)-Cycloocten (146), stellen einen Sonderfall dar. Durch die
Molekiilsymmetrie ist aus der Reaktionslosung nicht ableitbar welches der beiden
olefinischen Kohlenstoffatome im Rh-Alkyl-Komplex bevorzugt an das Rhodium gebunden
wird. Demzufolge konnten in der unten angefiihrten Tabelle 32 keine n/iso-Selektivitdten

angegeben werden. Bekannt ist, dass die E-Z-Isomerie der Doppelbindung einen Einfluss auf
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die Hydroformylierung hat. Das (Z)-Isomer der Cycloalkene wird héufiger als Substrat
verwendet, weil es im Vergleich zum (E)-Isomer mit groerem Umsatz hydroformyliert
werden kann. Als Grund dafiir wird die bessere Zuganglichkeit, der Doppelbindung im (Z)-

Isomer, fiir den Katalysator-Komplex vermutet.

0]

[Rh]/ L
20 bar CO/H,, 120°C H
(147)
(146) Cyclooctancarbaldehyd

Gleichung 15

Mit den bislang aktivsten Liganden/Ligandmischungen 132 und 136 wurde das Substrat

zunéchst unter Standardbedingungen hydroformyliert.

Tabelle 32
AT Ligand RI/L t Umsatz Ausbeute TON QT?F
[h] [Yo] [Yo] [h]

1 - - 4 0 0 - -
2 135 172 4 0 0 - -
3 136 12 4 28 24 943 236
4 137 1/4 2 13 13 516 258
5 132 1/2 4 9 9 359 90
6 132 1/4 2 7 6 224 112
7 126 172 4 5 4 165 41
8 127 12 4 0 0 - -
9 61 1/2 4 0 0 - -
10 65 1/2 4 0 0 - -

Reaktionsbedingungen: 30mmol (Z)-Cycloocten (3,9ml), 6,98%10° mol Rhacac(CO), (1,8 mg, 25 ppm,
Rh/Substrat = 1/4298), 30 ml THF, 120°C, 20 bar CO/H, = 1/1 konstant, Ergebnisse wurden durch

gaschromatographische Analyse ermittelt, als interner Standard diente Isooctan.

Nach Ende der zwei Stunden Reaktionsdauer konnten nur sehr geringe Umsétze ermittelt
werden (Tabelle 32, Nr.: 4 und 6). Darauthin wurde die Ligandmenge halbiert und die

Reaktionszeit verdoppelt, um eine groflere Ausbeute an Produktaldehyd zu erreichen. Im
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Falle von Ligand 136 konnte damit eine Verdopplung der Ausbeute von 13 auf 28 % erzielt
werden (Tabelle 32, Nr.: 3 und 4). Bei 132 war keine effektive Umsatzsteigerung zu
verzeichnen (Tabelle 32, Nr.: 5 und 6). Zumindest 4 % Aldehyd erbrachte das Gemisch 126.
Alle anderen eingesetzten Liganden waren nicht aktiv genug das (Z)-Cycloocten umzusetzen.
Gleiches gilt fiir das ligandfreie Experiment. Bereits wéihrend der Reaktionen wurde kein

Druckabfall in der Biirette beobachtet.

5.5.3 Zusammenfassung und Ausblick

Unter Verwendung des 3,3’-disubstituierten Hg-Binaphthol-Bausteines wurden erfolgreich
neue Diphosphit-Ligandmischungen fiir die Hydroformylierung synthetisiert. Nach einigen
Schwierigkeiten mit der Isolation konnten die geplanten Strukturen 126 und 127 in Reinform
erhalten werden. AnschlieBend sind die Ligandmischungen vergleichend mit zwei
Industrieliganden und den beiden Diphosphinen XANTPHOS und IPhos in der
Hydroformylierung von 1-Penten, 2-Penten, 1-Octen, 2,3-Dimethyl-1-buten und (2)-
Cycloocten eingesetzt worden. Die Ligandmischungen 126 und 132 stellten sich dabei als
besonders aktiv und regioselektiv heraus. Mit den n-Alkenen 1-Penten, 2-Penten und 1-Octen
konnten unter den verwendeten Reaktionsbedingungen mit dem Ligandgemisch 132
Ausbeuten von 89, 91 bzw. 66 % bei n/iso-Selektivitdten von 91/9, 80/20 bzw. 92/8, und mit
126 Ausbeuten von 80, 40 bzw.61 % bei n/iso-Selektivititen von 94/6, 88/12 bzw. 96/4
erreicht werden. Im Fall des stark verzweigten 2,3-Dimethyl-1-butens gingen die Ausbeuten
auf 22 und 58 % =zuriick. Der Einsatz von (Z)-Cycloocten als Substrat in der
Hydroformylierung mit den neuen Ligandmischungen resultierte sogar nur in maximal 9 %
Aldehydausbeute. Die Ergebnisse unter Verwendung des Ligandgemisches 132 waren in der
Regel mit denen vom Projektpartner Evonik Oxeno zur Verfiigung gestellen
Industrieliganden 135 und 136 vergleichbar. XANTPHOS und IPhos hingegen zeigten nur
bei den getesteten n-Olefinen gute Aktivitdten und Selektivitéten.

In Hinblick auf das weitere Vorgehen auf diesem Forschungsgebiet sollte zuerst versucht
werden, auch die Liganden 128 bis 130a in Reinform zu isolieren und in der
Hydroformylierung von unterschiedlichen Olefinen einzusetzen. In Anbetracht der guten
Ergebnisse mit dem Ligandgemisch 132 scheint eine Kombination des 3,3’-Dibromo-Hg-
Binaphthols 122 mit anderen Strukturbausteinen, wie N-Phenylpyrrol oder substituierten
Naphtholen bzw. Biphenolen, eine erfolgsversprechenden Mdglichkeit weitere aktive und

selektive Liganden fiir die Hydroformylierung zu erhalten.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertationsschrift werden Neuerungen auf den Gebieten
Hydroaminomethylierung und Hydroformylierung vorgestellt. Dazu gehdren zunichst die
Synthese und strukturelle Analyse der in Abbildung 30 dargestellten Rh(I)-
Monocarbenkomplexe 11 bis 15 als Katalysatoren fiir die Hydroaminomethylierung von 1,1-

Diphenylethen (1) mit Piperidin (16).

%\ i

Kb R
e Cl

14) as)

1n

Abbildung 30 Strukturen der synthetisierten Rh-Carben-Komplexe

Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden Aktivititen von bis zu 288 h™' ermittelt
(Komplex 14, 76 % Umsatz, 69 % Ausbeute). In allen Reaktionslosungen wurde

erwartungsgemal ausschlieBlich das lineare Produkt Fenpipran (17) gefunden.

O Katalysator l @
*  HN
CO/H,
57 4

@ Fenpipran (17)

Gleichung 16
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Dartiiber hinaus gelang es zur Rontgenkristallstrukturanalyse geeignete Kristalle der Komplex
12 und 15 herzustellen. Ausgewihlte Bindungswinkel und —ldngen der Komplexe 11, 12 und
15 wurden darauthin miteinander verglichen, wobei keine signifikanten Unterschiede
festgestellt wurden.

AnschlieBend konnte gezeigt werden, dass der Zusatz katalytischer Mengen
Tetrafluoroborsdure zur Steigerung von Ausbeute und iso-Selektivitit in der
Hydroaminomethylierung fiithrt. Mit dem Katalysator-System [Rh(COD),BF4]/DPPF
(19)/HBF4 wurden viele aromatische Olefine (substituierte Styrene, Vinylferrocen und
Vinylpyridin) mit verschiedenen Aminen (Anilinen, Benzylamin, Cyclohexylamin, Piperidin

und Morpholin) selektiv zum verzweigten Produktamin umgesetzt (siche Schema 18).

©/\ ©/ Katalysator /@ . EE Fe:: P /O
T co/H, ©/\/\ N < P\©
23 @

(20) 21 (22)
3-Phenylpropylanilin

2-Phenylpropylanilin DPPF (19)

Schema 18 Modelreaktion Styren/Anilin und der Ligand DPPF

Aliphatische Amine waren dabei in Verbindung mit Styren (20) als Olefin weniger reaktiv
als aromatische. Hervorzuheben ist, dass mit dem verwendeten Katalysator-System erstmals
Styren (20) unter milden Reaktionsbedingungen (30 bar, 60 °C) hydroaminomethyliert
werden konnte. Die beschriebene Reaktionsfithrung stellt eine attraktive Synthesevariante fiir
verschiedene bekannte und neue Amphetamine dar.

Die grundsitzliche Realisierbarkeit der katalytischen Hydroaminomethylierung von
langerkettigen Olefinen wurde anhand der Modellreaktion 1-Dodecen (55)/Dimethylamin (56)
dargelegt (siche Schema 19). Variation kritischer Reaktionsparameter flihrte zu einer
maximalen @TOF von 4000 h”'. Im Laufe der Optimierungen am Rh-katalysierten System
stellte sich heraus, dass eine kritische Ligandkonzentration nétig ist, um die Komplexierung
des Rhodiums mit dem Liganden zu ermdglichen. Der Zusatz von HBF;, fiihrte auch hier zu
einer sichtbaren Aktivitdtssteigerung. Allgemein wurde bei der Rh-katalysierten
Hydroaminomethylierung  die = Hydrierung des  intermedidiren  Enamins  als
geschwindigkeitsbestimmender Schritt beobachtet. Substrathydrierung konnte nicht
festgestellt werden. Der Wechsel des Katalysatormetalls von Rhodium zum

kostengiinstigeren Cobalt schlug fehl. Selbst die Anpassung der Reaktionsbedingungen im



103

Rahmen der technischen Moglichkeiten: Erh6hung von Druck, Temperatur, Reaktionsdauer
sowie Katalysatormenge, ergaben nur eine Ausbeute von 40 % und eine gemittelte TOF von
20 h'. In der Co-katalysierten Hydroaminomethylierung war die Hydroformylierung der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt, auch Substrathydrierung wurde in fast allen

Reaktionen beobachtet (bis zu 34 %).

Rh-Kat/CO/H, |

/\/\/\/W + HNMe, NWMN\
(55) (56) (E)-N,N-Dimethyltridec-1-en-1-amin (57)
/
| +

P Ve a2 N
n-Produkt

N,N-Dimethyltridecan-1-amin (59) / /\/\/\/\/\( )

N

+ < (58) |

/\/\/\/\/\( (E)-N,N,2-Trimethyldodec-1-en-1-amin
-

iso- Produkt ITI

N,N,2-Trimethyldodecan-1-amin (60) _

Schema 19 Hydroaminomethylierung von 1-Dodecen mit Dimethylamin

AbschlieBend ist das beste Katalysatorsystem mit den optimierten Reaktionsbedingungen
erfolgreich auf die Substrate 1-Tetradecen und 1-Hexadecen iibertragen worden. Das
verwendete Rhodium-XANTPHOS-System erzielte mit 1-Tetradecen 73 % und mit 1-
Hexadecen 69 % Aminausbeute bei n/iso-Selektivititen von 95/5 oder besser.

Wenig erfolgreich war hingegen die Synthese sekundérer bzw. tertidirer Amide durch
Hydroaminomethylierung von Olefinen mit primdren bzw. sekundiren Amiden. Eine
Optimierung der Reaktionsbedingungen am Modell Styren/Benzamid und damit Steigerung
der Zielproduktausbeute gelang nicht. Es konnte mit den Substraten Styren (20) und
Benzamid (102) (siche Gleichung 17) nur 11 % des gewiinschten Produktes 3-
Phenylpropylbenzamid (108) erzielt werden.

O 0 q
X Kat. N
©/\ + NH, ———> N .
CO/H, a0 H 108) O

(20) (102)

N-(3-Phenylpropyl)-benzamid N-(2-Phenylpropyl)-benzamid

Gleichung 17
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Die Hydroaminomethylierung der  Substrat-Kombinationen  Styren/Acetamid, 1-
Octen/Acetamid, 1-Octen/N,N-Dimethylharnstoff, 1-Octen/N-Methylacetamid und 1-
Penten/Benzamid fand unter den verwendeten Reaktionsbedingungen nicht statt
(Produktausbeuten < 5 %). Mit den Substraten 1-Octen/Benzamid und Styren (20)/2-
Pyrrolidinon (115) (siehe Gleichung 18) konnten zumindest Ausbeuten von 14 und 23 %

realisiert werden.

o 0
©/\ N \\Ti> Kat. 1‘15 N N
HN
COM, (116) an ©

(20) (115)

1-(3-Phenylpropyl)-2-pyrrolidinon 1-(2-Phenylpropyl)-2-pyrrolidinon

Gleichung 18

Der Grund fiir diese schlechten Ergebnisse bleibt noch zu kldren, da die Untersuchungen
wegen geringer Erfolgsaussichten abgebrochen wurden.

Fir die Hydroformylierung wurden unter Verwendung des 3,3’-disubstituierten Hg-
Binaphthol-Bausteines  erfolgreich neue Diphosphit-Ligandmischungen synthetisiert.
AnschlieBend wurden die Ligandmischungen, vergleichend mit zwei Industrieliganden und
den beiden Diphosphanen XANTPHOS und IPhos, in der Hydroformylierung von 1-Penten,
2-Penten, 1-Octen, 2,3-Dimethyl-1-buten und (Z)-Cycloocten eingesetzt. Die
Ligandmischungen 126 und 132 stellten sich dabei als besonders aktive und regioselektiv
heraus. In Abbildung 31 sind die Hauptbestandteile der beiden Ligandmischungen 126 und
132 dargestellt.

(132b)

Abbildung 31 Hauptbestandteile der Ligandmischungen 126 und 132
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Mit den n-Alkenen 1-Penten (113), 2-Penten (137) und 1-Octen konnten unter den
verwendeten Reaktionsbedingungen mit dem Ligandgemisch 132 Ausbeuten von 89, 91 bzw.
66 % bei n/iso-Selektivitit von 91/9, 80/20 bzw. 92/8, und mit Ligandgemisch 126
Ausbeuten von 80, 40 bzw.61 % bei n/iso-Selektivititen von 94/6, 88/12 bzw. 96/4 erreicht

werden.
[Rh]/L /I\ OIH/\
A +
e 50 bar CO/H,, 100°C 1 X0
137
(138) (139)
3-Ethylbutanal 2-Methylpentanal
[Rh])/L
[Rh]/L 0 OIH/\
AN JJ\/\/\ +
~ 50 bar CO/H,, 100°C H
(113) 2
n-Hexanal (140) (141)

2-Methylpentanal

Schema 20 Isomerisierung-Hydroformylierung von 1-Penten bzw. 2-Penten

Im Fall des stark verzweigten 2,3-Dimethyl-1-butens gingen die Ausbeuten auf 22 und 58 %
zuriick. Der Einsatz von (Z)-Cycloocten als Substrat resultierte sogar nur in maximal 9 %
Aldehydausbeute. Die Ergebnisse unter Verwendung des Ligandgemisches 132 waren in der
Regel mit denen der Industrieliganden 135 und 136 (Evonik Oxeno) vergleichbar.
XANTPHOS und IPhos hingegen zeigten nur bei den getesteten n-Olefinen gute Aktivititen

und Selektivitaten.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeine Arbeitsweise

Alle Arbeitsschritte wurden, sofern nicht anders angegeben, unter Ausschluss von Sauerstoff
unter einer Argonatmosphire (Reinheit 5.0) in Standardglasapparaturen (Schlenk—Technik)
durchgefiihrt. Das Argon wurde von der Firma Linde Gas AG bezogen. Geschlossene
Apparaturen wurden iiber ein Paraffinél - Riickschlagventil mit der Abgasleitung verbunden.
Die eingesetzten Losungsmittel wurden nach Standardmethoden (Na/ Benzophenon, CaH,)
getrocknet und unter Argonatmosphéire destilliert sowie aufbewahrt.

Soweit nicht anders angegeben, wurden kommerziell erhdltliche Chemikalien von den
Firmen Aldrich, Acros, Fluka und Strem verwendet. Vor dem Einsatz wurden alle
Substanzen unter Schutzgasatmosphére destilliert und anschlieBend unter Argon aufbewahrt.
Alle Produkte wurden, sofern nicht kommerziell verfiigbar oder anders angegeben, durch
Vakuumdestillation isoliert und anschlieBend durch NMR-Spektroskopie sowie

Massenspektrometrie identifiziert.

7.2 Hochdruckreaktionen und Autoklaventechnik

Alle katalytischen Reaktionen wurden in 100-ml-Autoklaven der Firma Parr durchgefiihrt.
Der befiillte Autoklav wurde fest verschlossen, in den Reaktorstand eingebracht. Die
Verbindung zwischen den Regelsegmenten (Riihrer, Temperatursensor, Drucksensor,
Kiihlung) und der Steuereinheit wurde hergestellt. Die Temperierung der Autoklaven erfolgte
durch einen elektrischen Heizmantel. Um eine gute Durchmischung der Reaktionsldsung zu
gewihrleisten, wurden die Autoklaven mit einem magnetisch gekoppelten Riithrwerk
versehen, und mit einer Riihrgeschwindigkeit zwischen 300 und 800 Umdrehungen pro
Minute betrieben. Um einen Verlust an Produkt bzw. Standard beim Entspannen der
Autoklaven zu vermeiden, wurde der Autoklav zuvor mit Eis gekiihlt. Das Reaktionsgemisch
wurde unter Argonatmosphére in das Schlenk-Gefal3 zuriickgegeben und so lange geriihrt bis
alle Gasriickstédnde entwichen waren. Aus dem Reaktionsgemisch wurde dann eine Probe zur

gaschromatographischen Untersuchung entnommen. Der Autoklaveninnenraum wurde nach



107

jeder Anwendung griindlich gereinigt und im Vakuum getrocknet. Das Synthesegas sowie

der Wasserstoff in der Reinheit 3.7 bis 6.0 % wurde von der Firma Linde Gas AG bezogen.

Durchfiihrung der Hydroaminomethylierungsreaktionen

In einem 100-ml-Schlenk-Gefd3 wurden unter Argon, Katalysatorkomplex oder
Prikatalysator und Ligand sowie 30 ml Losungsmittel gegeben und bei Raumtemperatur 15-
60 min. geriihrt. AnschlieBend das absolute Alken und das absolute Ausgangsamin sowie
etwaige Additive zugesetzt (Saure, GC-Standard). Die homogene Losung wurde im Argon-
Gegenstrom mittels einer Spritze mit langer Edelstahlkaniile in den Autoklaven iiberfiihrt.
Danach war der Autoklav mit Hilfe eines Drehmomentschraubenschliissels fest zu
verschlieBen und in den zugehorigen Reaktorstand einzubringen. Der Solldruck fiir die
jeweilige Reaktion wurde im kalten Zustand (Raumtemperatur) eingestellt. Hieraus ergaben
sich hohere Driicke bei Reaktionstemperaturen oberhalb der Raumtemperatur. Wihrend der

Reaktion nahm der Druck im Autoklaven, durch den Gasverbrauch, bis zu 12 bar ab.

Durchfiihrung der Hydroformylierungsexperimente

In einem 100-ml-Schlenk-Gefa3 wurden unter Argon, Rhacac(CO), und die entsprechenden
Menge Ligand sowie 30 ml Losungsmittel gegeben und bei Raumtemperatur ca. 15 min.
geriihrt. AnschlieBend das absolute Alken und der interne Standard Isooctan zugesetzt. Die
homogene Ldsung wurde im Argon-Gegenstrom mittels einer Spritze mit langer
Edelstahlkaniile in den Autoklaven iiberfiihrt. Danach war der Autoklav mit Hilfe eines
Drehmomentschraubenschliissels fest zu verschlieBen und in den zugehdrigen Reaktorstand
einzubringen. Die Reaktorstinde waren mit einem Gasreservoir, genannt Biirette, ausgestattet
um den Druck wihrend der gesamten Reaktionsdauer konstant zu halten. Dariiber hinaus
konnte der Druckabfall in der Biirette iiber einen Drucksensor verfolgt werden. Ein

angeschlossener Computer zeichnete automatisch jede Minute den aktuellen Druck in dem
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Gasreservoir auf und stellte ihn liber die Zeit am Bildschirm da. Der Anfangsdruck fiir die
jeweilige Reaktion wurde im kalten Zustand (Raumtemperatur) auf 15 bzw. 45 bar (1-Penten)
eingestellt. Nachdem anndhrend die gewiinschte Temperatur (100 °C bzw. 90 °C fiir 1-
Penten) erreicht war, ist durch Offnung der Biirettenventile der Solldruck von 20 bzw. 50 bar
(1-Penten) nachgeregelt worden. Der so eingestellte Reaktionsdruck wurde iiber die gesamte
Reaktionszeit von 2 Stunden durch einen Driickminderer mit entsprechendem Gasvorrat in

der Biirette konstant gehalten.

7.3 Gaschromatographie (GC)

Alle gaschromatographischen Messungen wurden an Gerdten der Firma Hewlett-Packard
Model HP 6890 oder HP 7683 mit Flammenionisationsdetektor (FID) durchgefiihrt. Hierfiir
wurde allen Reaktionslosungen 5 ml Isooctan bzw. 2 ml Diethylenglycoldimethyleether als
interner Standard zugesetzt. Die Produktausbeuten und Selektivititen sind anschlieBend mit
Hilfe eines durch Kalibrierung bestimmten Faktors errechnet worden. Als Tréigergas dienten
mit einem Fluss von 0,6 ml/min Wasserstoff oder Argon. Die verwendete Sdule, das
Temperaturprogramm und der zuhorige R~Wert sind in Abschnitt 7.7 Analytische Daten fiir

die einzelnen Verbindungen mit angegeben.

7.4 Kernmagnetische Resonanzspektroskopie (NMR)

Zur Aufnahme der Kernresonanzspektren diente ein Bruker AV 300 — bzw. AV 400 -
Spektrometer. Die Messfrequenzen betrugen fiir 'H-NMR 300 MHz bzw. 400 MHz, fiir *'P-
NMR 121 MHz und fir "C-NMR 75 MHz. Die NMR-Spektren wurden in hochreinen
deuterierten Losungsmitteln der Firma Deutero GmbH bzw. Aldrich bei Raumtemperatur (T
= 297 K, sofern nicht anders angegeben) aufgenommen. Die '*C-NMR-Spektren waren
routineméfig protonenbreitbandentkoppelt. Chemische Verschiebungen (8) sind in ppm
angegeben und auf das Restsignal des Losungsmittels als internen Standard bezogen. Bei den
NMR-Spektren sind in  Klammern die  Signalmultiplizitit, die zugehorige
Kopplungskonstante in Hz ohne Vorzeichen und das Integral angegeben. Zur Kennzeichnung
der Multiplizititen werden Abkiirzungen verwendet. lhre Bedeutung ist im

Abkiirzungsverzeichnis  nachzulesen. Wurden keine genauen Zuordnungen der
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Multiplizititen angegeben, konnte keine Ubereinstimmung zwischen den Signalen und
definierten Multiplizititen gefunden werden. In diesem Fall ist ein ,,m* fiir Multiplett und das
entsprechende Integral zur Beschreibung der Erscheinungsform der Signale angefiihrt

worden.

7.5 Massenspektrometrie (MS)

Massenspektren wurden entweder auf dem AMD 402/3 — Spektrometer der Firma AMD
Intectra GmbH oder auf 6210 ,,Time-of-Flight LC/MS - Spektrometer der Firma Agilent
Technologies aufgenommen. Als lonisationsmethoden wurden ElektronenstoBionisation (EI)
mit einer Intensitit von 70 eV (AMD) oder Elektronensprayionisation (ESI positiv) mit einer
Potentialdifferenz von 3 — 5 kV (Agilent) eingesetzt. Angegeben sind jeweils die Signale der

wichtigsten Fragmente und in Klammen ihre relativen Intensitdten in Prozent.

7.6 Rontgenkristallstrukturanalyse (X-Ray)

Eine Rontgenkristallstrukturanalyse wurde von den Rh-Carben-Komplexen (12) und (15)
angefertigt. Die entsprechenden Einkristalle sind auf einem STOE-IPDS-Diffraktometer mit
graphitmonochromatisierter Mo-Ka-Strahlung vermessen worden. Strukturlosung erfolgte
mit direkten Methoden (SHELXS-86'""). Die Verfeinerung wurde mit voller Matrix nach
dem Kleinste-Quadrate-Verfahren gegen F? mit SHELXL-93'** durchgefiihrt. XP (BRUKER
AXS) diente zur Darstellung der Strukturen.

Komplex 12: CCDC-Nummer: 640661; Raumgruppe P2;/c, monoklin, a = 13.993(3), b =
12.057(2), ¢ = 17.040(3) A, p = 100.48(3)°, V = 2826.9(9) A’, Z = 4, @per. = 1.360 g - cm™;
8329 gemessene, 4450 symmetrieunabhédngige Reflexe 2844 davon beobachtet (I > 2o(I)),
R1 = 0.043, wR? (alle Daten) = 0.098, 316 Parameter.

Komplex 15: CCDC-Nummer: 640662; Raumgruppe P2,/c, monoklin, a = 17.563(4), b =
11.208(2), c = 18.774(4) A, B = 114.74(3)°, V = 3356.4(12) A’>, Z =4, Qper. = 1.312 g - cm”,
8073 gemessene, 4387 symmetrieunabhidngige Reflexe 3750 davon beobachtet (I > 2o(I)),
R1=0.031, wR? (alle Daten) = 0.081, 370 Parameter.
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7.7 Analytische Daten

Synthese der Rh-Carben-Komplexe (11) — (15)

Eine Losung von 1 mmol Imidazol-2-yliden in 10 ml THF wurde tropfenweise zu einer
Losung von 0.5 mmol [Rh(COD)CI], gelost in 20 ml THF gegeben. Anschieend wurde zur
Vervollstindigung der Reaktion 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und danach das
Losungsmittel entfernt. Die konzentrierte Losung wurde mit n-Pentan iiberschichtet. Der
erhaltene gelbe Niederschlag, das Produkt, war analytisch rein. Es konnte in CH,Cl,/ n-

Pentan umkristalisiert werden.

Chloro-(n’,n*-1,5-cyclooctadien)-(1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolyliden)-
rhodium(I) (11)
gelb kristallin,
'H NMR (400 MHz, 297 K, CDC13 ppm): & = 1.54 (m, 4H),
N 1.83 (m, 4H), 2.10(s, 6H), 2.34 (s, 6H), 2,38 (s, 6H), 3.30
@\ /l\;\> (s,2H), 4.40 (s, 2H), 6.96 (s, 2H), 7.03 (s, 4H);
_Rh BC NMR (100 MHz, 297 K, CDCl;, ppm): & = 18.5,20.0,
Cl 21.4, 28.9, 33.2, 68.7 (d, J= 14.3 Hz), 96.3 (d J=7.6 Hz),
124.3, 128.8, 129. 8, 135.1, 137.0, 137.9, 139.2, 183.5 (d, J =
52.5 Hz);
MS (EI 70 eV): 303 (100.00), 404 (21), 550 [M", 13];
Elementaranalyse flir C;oH3cCIN,Rh (M = 550.98 g/mol): (berechnet) C, 63.22; H, 6.58; N,
5.08; (gemessen) C, 63.08; H, 6.34; N, 5.05.

Chloro-(n’,n’-1,5-cyclooctadien)-(1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dimethyl-2-
imidazolyliden)-rhodium(I) (12)

gelb kristallin,
'"H NMR (400 MHz, THF-dg, ppm): § = 7.04-7.03 (m, 4H,
N/\é\ Ph), 4.40 (m, 2H, CH COD), 3.31 (m, 2H, CH COD), 2.37
Ay
|

\Rh (s, 12H, Ph-CH3), 1.99 (s, 6H, CHs), 1.80 (s, 6H, Ph-CHs),
d a1 1.75-1.70 (m, 4H, COD-CH,), 1.63-1.34 (m, 4H, COD-
CH,);

*C NMR (75 MHz, THF-ds, ppm): & = 182.8
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(d, Jrn-c = 52Hz, Carben-C ), 139.3 (2 C, Ph), 139.2 (2 C, Ph), 136.0 (2 C, Ph), 130.6 (2 Ph),
129.0 (2 Ph), 127.4 (2 C), 95.4 (d, J= 7.7 Hz, 2 CH COD ), 67.3 (d, J= 14.1 Hz, 2 CH
COD ), 33.7 (2 CH, COD), 29.3 (2 CH, COD), 21.4 (2 CH3-Ph), 20.5 ( 2 CH3-Ph), 18.6 ( 2
CHj3-Ph), 9.2 (2 CHs);

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 333 (100.00), 434 (40.23), 542 (7.52), 578 [M", 39.71];

HR-MS: (berechnet) 578.1930, (gemessen) 578.1920 fiir C3;H4oN2Cl;Rh;.

Chloro-(nz,nz-l,5-cyclooctadien)-(1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dichlor-2-
imidazolyliden)-rhodium(I) (13)
gelb kristallin,
'H NMR (400 MHz, THF-dg, ppm): & = 7.16-7.11 (m, 4H,
/g\ Ph), 4.44 (m, 2H, COD-CH), 3.35 (m, 2H, COD-CH), 2.43-
¢l 2.38 (m, 12H, Ph-CH3), 2.06 (s, 6H, Ph-CHs3), 1.78-1.70 (m,
Cl 8H, COD-CH»);
*C NMR (100 MHz, THF-ds, ppm): 8 = 187.9 (d, J= 53.8
Hz, Carben-C), 140.5 (C), 139.1 (C), 136.1 (C-Ph), 134.1
(C-Ph), 130.6 (2C Ph), 129.1 (2C Ph), 95.4 (d, J= 7.7 Hz, 2 CH COD ), 67.3 (d, J= 14.1 Hz,
2 CH COD ), 33.7 (2 CH, COD), 29.3 (2 CH, COD), 21.4 ( 2 CH;3-Ph), 20.5 ( 2 CH3-Ph),
18.6 ( 2 CHs-Ph), 9.2 (2 CH3).
MS (EI 70 eV): m/z (%) = 91 (11.81), 218 (3.94), 299 (10.60), 333 (40.18), 373 (100.00),
400 (40.78), 434 (9.78), 474 (22.62), 580 (27.36), 618 [M ", 32.27];
HR-MS: (berechnet) 618.0837, (gemessen) 618.083 fiir C,oH34N,Cl3Rh;.

Chloro-(n’,n’-1,5-cyclooctadien)-(1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)-2-imidazolyliden)-
rhodium(I) (14)
gelb kristallin,
'"H NMR (400 MHz, THF-dg, ppm): § = 7.04-7.03 (m, 4H,
N Ph), 4.40 (m, 2H, CH COD), 3.31 (m, 2H, CH COD), 2.37
/> (s, 12H, Ph-CHs), 1.99 (s, 6H, CH3), 1.80 (s, 6H, Ph-CH3),
@Rh/L 1.75-1.70 (m, 4H, CH, COD), 1.63-1.34 (m, 4H, CH,
& COD).
3C NMR (75 MHz, THF-ds, ppm): & = 182.8 (d, J= 52 Hz,
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Carben-C), 139.3 (2 C Ph), 139.2 (2 C Ph), 136.0 (2 C Ph), 130.6 (2 Ph), 129.0 (2 Ph), 127.4
(2C),95.4(d,J=7.7Hz, 2 CH COD), 67.3 (d, J=14.1 Hz, 2 CH COD), 33.7 (2 CH, COD),
29.3 (2 CH, COD), 21.4 ( 2 CH3-Ph), 20.5 ( 2 CH3-Ph), 18.6 ( 2 CH3-Ph), 9.2 (2 CH3);

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 149 (16.54), 186 (13.12), 281 (6.67), 355 (7.84), 389 (100.00),
429 (7.83), 490 (26.17), 634 [M", 38.79];

HR-MS: (berechnet) 634.2556, (gemessen) 634.254 fiir C35sH4sN,CliRh;.

Chloro-(n’,n’-1,5-cyclooctadien)-(1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)-4,5-dimethyl-2-
imidazolyliden)-rhodium(I) (15)
gelb kristallin,
'H NMR (400 MHz, 232 K, THF-dg, ppm): & = 7.60-7.45
/g; (m, 4H, Ph), 7.40-7.30 (m, 2H, Ph), 4.45 (m, 2H, CH COD),
\ 3.78 (septet, 2H, J= 6.6 Hz, CH-(CH3),), 3.25 (m, 2H, CH

@\Rh/L A COD), 2.24 (m, 2H, CH-(CHz),), 1.95 (s, 6H, CH3), 1.73

& (m, 2H, CH, COD), 1.57 (m, 2H, CH, COD), 1.46 (m, 4H,
CH, COD), 1.45 (d, 6H, J= 6.3 Hz, CH-(CHj3),), 1.23

(d, 6H, J= 6.6 Hz, CH-(CHs),), 1.15 (d, 6H, J= 6.8 Hz, CH-(CHs),), 1.01 (d, 6H, J= 6.6 Hz,

CH-(CHa)y).

C NMR (100 MHz, 232 K, THF-dg, ppm) ; 8 = 186.6 (d, J= 50.4 Hz, Carbene-C), 149.5 (2

C Ph), 147.0 (2 C Ph), 135.6 (2 C Ph), 130.7 (2 C Ph), 129.1 (2 C), 126.4 (2 C Ph), 124.4 (2

C Ph), 94.8 (d, J= 8.0 Hz, 2 CH COD ), 68.0 (d, J=20.0 Hz, 2 CH COD ), 33.7 (2 CH,

COD), 29.5 (2 CH-(CHs),), 29.3 (2 CH, COD), 29.2 (2 CH-(CHs),), 27.1 ( 2 CH-(CHs),),

26.5 (2 CH-(CHs),), 25.6 ( 2 CH-(CHs),), 24.2 ( 2 CH-(CHs),), 10.9 (2 CHa).

MS (EI 70 eV) m/z (%)=149 (19.97), 218 (26.56), 265 (20.59), 343 (9.85), 417 (84.12), 518

(100.00), 662 [M", 45.43];

HR-MS: (berechnet) 627.3180051, (gemessen) 627.3173000 fiir C37Hs,N,CI;Rh;.

-
-

N-(3,3-Diphenylpropyl)piperidin (17)
gelb kristallin, 90 % Ausbeute;

O GC: 30m HPS5, T = 30/10-8-280-30, R; = 43.6 min;
O '"H NMR (400 MHz, CDCls, ppm); 8 = 7.13-7.42 (m, 10H),
N 3.91-4.05 (m, 1H), 2.75-2.92 (m, 4H), 2.43-2.56 (m, 2H),
O 2.19-2.36 (m, 2H), 1.85 (quint, J = 5.5 Hz, 4H), 1.59-1.73

(m, 2H);
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C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 145.5, 128.9, 128.4, 126.6, 58.29, 55.21, 49.91,
33.40, 26.69, 25.19;

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 279 [M], 263, 220, 193, 165, 115, 98, 91, 77, 70, 55, 41;

HR-MS: (berechnet) 279.19671, (gemessen) 279.19870 fiir C,oHysN.

N-(2-(4-Methoxyphenyl)propyl)cyclohexylamin (35)

i GC: 30m HP1, T = 30/10-8-280/30, Ry = 36.3 min;
N
O 'H-NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & = 7.06-7.04 (m, 2H,
o Ph), 6.78-6.75 (m, 2H, Ph), 3.71 (s, 3H, OCHj), 2.8-2.6

(m, 3H,CH/ CH,), 2.33-2.23 (m, 1H, CH), 1.81-1.49 (m, 5H, Cy), 1.15 (d, J = 6.9 Hz, 3H,
CHs), 1.22-0.85 (m, 5H, Cy);

BC.NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & = 157.7 (Ph), 137.1 (Ph), 127.7 (2Ph), 113.6 (2Ph),
56.4 (CHz-N), 54.8 (OCH3), 54.0 (CH), 39.0 (CH), 33.2 (CH>), 25.9 (CH,), 24.8 (CH,), 20.2
(CH3).

HR-MS: 247.19362 (berechnet), 247.19396 (gemessen) fiir C;sHasNO.

N-(2-(4-Chlorphenyl)propyl)cyclohexylamin (34)

u GC: 30m HP1, T = 30/10-8-280/30, Ry = 35.8 min;
N
O 'H-NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & = 7.25-7.17 (m, 2H,
cl Ph), 7.14-7.05 (m, 2H, Ph), 2.88-2.81 (m, 1H, CH-CH),

2.77 -2.64 (m, 2H, CH,-N), 2.3 (tt, J = 3.7 Hz, 1H, CH), 1.83 —1.47 (m, 5H, Cy), 1.17 (d, J =
6.9 Hz, 3H, CHs), 1.20-0.88 (m, 5H, Cy);

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): & = 143.7 (Ph), 131.7 (Ph), 128.4 (2Ph), 128.3 (2Ph),
56.4 (CH,-N), 53.7 (CH), 39.4 (CH-CH3), 33.2 (2CH)), 25.9 (CH,) ,24.8 (2CH,), 20.2 (CH3);
HR-MS: 250.13625 (berechnet), 250.13619 (gemessen) fiir C;sHy; CIN.

N-(2-(4-Methoxyphenyl)propyl)anilin (27)

q GC: 50m HP1, T = 30/10-8-220/10-8-280/20, R¢ = 47.8 min;
N
\© 'H-NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & = 7.51-7.41 (m, 4H,
e Ph), 7.21-7.18 (m, 2H, Ph), 7.02 (tt, J = 1.0 und 7.3 Hz,

1H, Ph), 6.90 —6.85 (m, 2H,Ph), 4.1 (s, 3H, OCH3), 3.90 (brs, 1H, NH), 3.56 (dd, J = 12.3 Hz
und 6.2 Hz, 1H, CH,-N), 3.56 (dd, J = 12.3 Hz und 8.3 Hz, 1H, CH,-N), 3.31 (m, 1H,CH-
CHs), 1.62 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH5);
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BC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 8 = 158.0 (Ph), 148.1 (Ph),136.3 (Ph), 129.0 (2Ph), 127.9
(2Ph), 117.0 (Ph), 113.9 (2Ph), 112.8 (2Ph), 55.0 (O-CH3), 50.1 (CH,-NH), 38.1 (CH-CH3),
19.8 (CH3);

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 51(9.02), 65(6.90), 77(55.75), 91(16.43), 106.(100.00), 121(13.37),
135(43.18), 148(8.37), 167(0.63), 180(0.66), 210(1.61), 224(1.03), 241(71.55);

HRMS: 241.14627 (berechnet), 241.14667 (gemessen) fiir C;6H;9NO.

N-(2-(4-Chlorphenyl)propyl)anilin (25)

q GC: 50m HP1, T = 30/10-8-220/10-8-280/20, R¢ = 48.5 min;
N
\© 'H-NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & = 7.67-7.46 (m, 7H,
Cl Ph), 7.08 (tt, J = 1.2 und 6.3 Hz, 1H, Ph), 6.96 —6.91

(m, 2H, Ph),3.93 (brs, 1H, NH), 3.68 (dd, J = 12.7 Hz und 6.2 Hz, 1H, CH»-N), 3.55 (dd, J =
12.7 Hz and 8.1 Hz, 1H, CH,-N), 3.42 (m, 1H,CH-CH3), 1.66 (d, J = 6.9Hz, 3H, CH,);
BC-NMR (75 MHz, CDCls;, ppm): & = 147.81 (Ph),143.0 (Ph), 132.1 (Ph), 129.2 (2Ph),
128.7 (2Ph), 128.5 (2Ph), 117.3 (Ph), 112.8 (2Ph), 50.7 (CH,-NH), 38.5 (CH-CHj3), 19.5
(CHs3).

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 51(12.55), 65(4.29), 77(61.98), 106(100.00), 125(8.45), 138(7.37),
165(0.77), 180(0.45), 193(1.43), 209(0.73), 228(0.57), 245(55.74);

HR-MS: 245.09712 (berechnet), 245.09688 (gemessen) fiir C;sH;cNCL

3-(2-Phenylpropylamino)benzonitril (50)

- GC: 50m HP1, T = 30/10-8-220/10-8-280/20, R¢= 52,7 min;
©)VN©/CN 'H-NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & = 7.70-7.46 (m, 6H,
Ph), 7.21 (brd, J = 6.7 Hz, 1H, Ph), 7.08 —=7.01(m, 2H, Ph),

4.32 (brs, 1H, NH), 3.62 (dd, J = 12.5 und 6.4 Hz, 1H, CH,-N), 3.54 (dd, J = 12.7 und 8.1 Hz,
1H, CH,-N), 3.37 (m, 1H, CH-CHz), 1.67 (d, J = 7.1Hz, 3H, CH3);
BC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & = 148.3 (Ph), 143.7 (Ph), 129.5 (Ph), 128.2 (2Ph),
126.9 (2Ph), 126.5 (Ph), 120.0 (Ph), 116.9 (Ph), 116.8 (CN), 114.5 (Ph), 112.4 (Ph), 55.0
(CH,-NH), 38.8 (CH-CH3), 20.2 (CH3);
MS (EI 70 eV): m/z (%) = 51(3.28), 77(8.78), 91(4.69), 102(10.03), 131(100.00), 169(0.34),
205(0.30), 219(0.65), 236(13.90);
HR-MS: 236.13135 (berechnet), 236.13120 (gemessen) fiir C;sH;6No.



115

4-(2-Phenylpropylamino)benzonitril (48)
H GC: 50m HP1, T = 30/10-8-220/10-8-280/20, Ry = 52.7 min,;
N\©\ 'H-NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & = 7.57-7.50 (m, 7H,
CN  Ph), 6.83—6.80 (m, 2H, Ph), 4.70 (bs, 1H, NH), 3.66
(dd, J = 12.7 Hz und 6.6 Hz, 1H, CH,-N), 3.58 (dd, J = 12.7 Hz and 8.1 Hz, 1H, CH,-N),
3.35 (m, 1H,CH-CH,), 1.66 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHs);
BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): & = 151.2 (Ph), 143.5 (Ph), 133.3 (2Ph), 128.5 (2Ph),
126.8 (2Ph), 126.6 (Ph), 120.4 (CN), 111.9 (2Ph), 97.8 (Ph), 49.7 (CH,-NH), 38.8 (CH-CH3),
20.1 (CH3);
MS (EI 70 eV): m/z (%) = 51(2.98), 77(6.92), 91(4.21), 102(9.34), 131(100.00), 169(0.39),
205(0.30), 236(13.23);
HR-MS: 236.13135 (berechnet), 236.13097 (gemessen) CicH;sN>.

N-(2-(Ferrocenyl)propyl)anilin (31)
GC: 50m HP1, T =30/10-8-220/10-8-280/20, Rf= 57,9 min;
- NQ 'H-NMR (300 MHz, Aceton-dg, ppm): & = 7.2-7.1 (m, 2H,
CF%\(H Ph), 6.7-6.6 (m, 3H, Ph), 4.7 (m, 1H, NH), 4.16 (m, 7H, 5H,
@ Cp), 4.12 (m, 2H, Cp), 3.22 (m, 1H, CH,-NH), 3.09
(m, 1H, CH»-NH), 2.82 (m, 1H, CH-CHy), 1,34 (d, J = 6.9 Hz, 2H, CH,);
BC-NMR (75 MHz, Aceton-dg, ppm): & = 149.5 (Ph), 129.7 (Ph), 116.9 (Ph), 113.1 (Ph),
93.6 (Cp), 69.0 (Cp), 67.94 (Cp), 67.84 (Cp), 67.76 (Cp), 66.4 (Cp), 51.9 (CH»), 33.2 (CH),
19.1 (CHy);
HR-MS: 319.10233 (berechnet), 319.10198 (gemessen) fiir C;9H,;NFe.

N,N-Dimethyltridecanylamin (59)
99 % Ausbeute; farblose Fliissigkeit;
| GC: 30m ,,OPTIMA®* (@ 0,25 mm, Firma
NN NN Macherey-Nagel), T = 50-8-260/5-8-280/5-8-
300/19, R¢=19,9 min;
'H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): & = 2.27-2.11 (m, 8H), 1.50-1.36 (m, 2H), 1.22 (s, 20H),
0.91-0.81 (m, 3H);
*C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 8 = 59.39, 45.5, 31.9, 29.3, 27.8, 27.5, 22.7, 14.1;

Vergleich der Analysendaten mit Literarurdaten'> ergabt eine Ubereinstimmung.



116 7 Experimenteller Teil

N,N-Dimethylpentadecanylamin (87)
93 % Ausbeute; farblos kristallin;
| GC: 30m ,,OPTIMA®“ (@ 0,25 mm, Firma
NSNS Macherey-Nagel), T = 50-8-260/5-8-280/5-8-
300/19, R¢=22.7 min;
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & = 3.15-3.05 (m, 2H), 2.96 (s, 6H), 1.43-1.17 (m, 26H),
0.89 (t, J=6.72 Hz, 3H);
C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & = 66.0, 59.1, 43.9, 31.9, 29.8-29.2 (m), 26.1, 24.5, 22.7,
14.1;
MS (EI 70 eV): m/z (%) = 44 (6.78), 55 (6.10), 58 (100.00), 69 (3.94), 84 (3.91), 97 (1.80),
112 (1.05), 133 (0.50), 149 (0.58), 178 (0.31), 240 (0.70), 255 (6.45);
HR-MS: 255.29205 (berechnet), 255.29198 (gemessen) fiir C;7H37N.

N,N-Dimethylheptadecanylamin (94)

92 % Ausbeute; farblos kristallin;

| GC: 30m ,,OPTIMA®“ (@ 0,25 mm, Firma

NSNS NSNS Macherey-Nagel), T = 50-8-260/5-8-280/5-8-

300/19, R¢=25.2 min;
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 6 = 3.15-3.04 (m, 2H, N-CH,), 2.94 (s, 6H, N-(CH3),),
1.41-1.16 (m, 30H, CH>), 0.88 (t, J = 6.72 Hz, 3H, CH,-CHj);
C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & = 58.9, 43.7, 31.9, 29.7-29.2 (m), 28.9, 26.1, 24.4, 22.6,
14.1;
MS (EI 70 eV): m/z (%) = 44 (7.33), 58 (100.00), 69 (5.21), 83 (3.75), 97 (2.86), 111 (1.70),
149 (0.98), 178 (0.47), 239 (0.45), 256 (0.68), 283 (4.42);
HR-MS: 283,32335 (berechnet), 283,32302 (gemessen) fiir C;oHy4;N.

3-Phenylpropylbenzamid (107)

In einem 100-ml-Schlenkgefdll werden 1.2 ml (10 mmol) Benzoylchlorid gelost in 20 ml
absolutem 1,4-Dioxan vorgelegt. Mittels einer 50-ml-Spritze werden dann durch ein Septum
5.7 ml (40 mmol) 3-Phenylpropyl-1-amin geldst in 20 ml absolutem 1,4-Dioxan innerhalb
von 30 min. zugesetzt. Man beobachtet Wérmeentwicklung sowie die Bildung von
Niederschlag. Nach Abschluss der Zugabe wird die Losung noch 30 min bei Raumtemperatur

geriihrt, anschliefend auf 250 ml Eiswasser gegeben und mit verdiinnter Salzsdure angeséuert.
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Das kristalline Rohprodukt wird filtriert und mit Wasser gewaschen. Aufreinigung erfolgt

durch Rekristallisation aus Ethanol/Pentan.

farblos kristallin, 91 % Ausbeute;
©\/\/§\’(© GC: 30m HPS5, T = 50-8-260/5-8-280/5-8-300/10, Ry =
o 39.7 min;

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & = 7.71-7.65 (m, 2H, Ph), 7.53-7.46 (m, 1H, Ph), 7.45-
7.37 (m, 2H, Ph), 7.35-7.27 (m, 2H, Ph), 7.25-7.18 ( m, 3H, Ph), 6.18 (bs, 1H, N-H), 3.51
(quart., J = 6.68 Hz, 2H, CH>»), 2.74 (t, J = 7.56 Hz, 2H, CH,), 1.98 ( pent., J = 7.27 Hz, 2H,
CHy);
C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & = 167.4, 141.5, 134.7, 131.3, 128.5, 128.5, 128.4, 126.8,
126.0, 39.8, 33.5, 31.1;
MS (EI 70 eV): m/z (%) = 30 (1.70), 39 (2.51), 51 (10.85), 65 (4.26), 77 (49.34), 91 (11.49),
105 (81.21), 117 (14.29), 134 (100.00), 148 (1.14), 196 (1.34), 239 (26.55);
HR-MS: (berechnet) 239.13047, (gemessen) 239.130905 fiir C;¢H;70ON.

N-Nonylbenzamid (114)

In einem 50-ml-Schlenkgefidl werden 0.5 ml (4 mmol) Benzoylchlorid gelost in 10 ml
absolutem 1,4-Dioxan vorgelegt. Mittels einer 20-ml-Spritze werden dann durch ein Septum
3 ml (16 mmol) Nonyl-1-amin geldst in 10 ml absolutem 1,4-Dioxan innerhalb von 30 min.
zugesetzt. Man beobachtet Warmeentwicklung sowie die Bildung von Niederschlag. Nach
Abschluss der Zugabe wird die Losung noch 30 min bei Raumtemperatur geriihrt,
anschliefend auf 100 ml Eiswasser gegeben und mit verdiinnter Salzsdure angesduert. Das
kristalline Rohprodukt wird filtriert und mit Wasser gewaschen. Aufreinigung erfolgt durch

Rekristallisation aus Ethanol/Pentan.

0 farblos kristallin, 88 % Ausbeute;
NN GC: 30m HP5, T = 50-8-260/5-8-280/5-8-300/10, Ry =
H
37.9 min;

'"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8 = 7.79-7.73 (m, 2H, Ph), 7.64-7.38 (m, 3H, Ph), 6.17
(bs, 1H, N-H), 3.54-3.39 (m, 2H, N-CH,), 1.68-1.56 (m, 2H, CH,), 1.46-1.17 (m, 12H, CH,),
0.93-0.83 (m, 3H, CH;) ;

13C NMR (75 MHz, CDCLs, ppm): & = 167.5, 134.8, 131.3, 128.5, 126.8, 40.1, 31.8, 29.6,
29.5,29.3,29.2,27.0, 22.6, 14.1;
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MS (EI 70 eV): m/z (%) = 29 (2.30), 41 (5.12), 51 (4.36), 77 (28.97), 105 (100.00), 122
(5.92), 134 (27.22), 148 (12.74), 162 (10.82), 176 (9.06), 190 (4.09), 204 (4.17), 218 (3.37),
247 (11.92);

HR-MS: (berechnet) 247.19307; (gemessen) 247.193375 fiir C;sH,s0ON.

1-(3-Phenylpropyl)-2-pyrrolidinon (117)

In einem 250-ml-Drei-Hals-Kolben mit Kiihler, Tropftrichter und Thermometer werden 0.96
g (40 mmol) Natriumhydrid geldst in 120 ml absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt. Bei 0°C
werden nun 3 ml (40 mmol) 2-Pyrrolidinon langsam zugesetzt. Nach Abschluss der Zugabe
wird die Losung auf Raumtemperatur erwdrmt und so lange gerlihrt bis die
Wasserstoffentwicklung abgeschlossen ist. Danach werden 6.1 ml (40 mmol) 3-
Phenylpropyl-1-bromid zugesetzt und das Reaktionsgemisch 30 h unter Riickfluss geriihrt.
Anschliefend wird das Losungsmittel entfern und der Riickstand im Vakuum destilliert
(Produkt: 9*10~ mbar und 105°C).

0 farbloses Ol, 70 % Ausbeute;

©/\ﬁl\{§ GC: 30m HPS5, T = 50-8-260/5-8-280/5-8-300/10, Ry =
35.7 min;

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8= 7.33-7.27 (m, 2H, Ph), 7.23-7.15 (m, 3H, Ph), 3.38-
3.31 (m, 4H, N-CH,), 2.64 (t, J = 7.82 Hz, 2H, CH,), 2.37 (t, J = 8.1 Hz, 2H, CH,), 2.03-1.93
(m, 2H, CH,), 1.92-1.82 (m, 2H, CH,);

BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & = 174.7, 141.3, 128.2, 128.1, 125.7, 46.8, 42.1, 33.1,
30.9,28.7,17.7;

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 30 (0.89), 41 (9.65), 51 (3.04), 56 (2.76), 65 (6.37), 70 (13.05), 77
(5.14), 86 (4.39), 91 (21.32), 99 (100.00), 112 (4.92), 117 (17.21), 203 (25.93);

HR-MS: 203.13047 (berechnet), 203.13053 (gemessen) fiir C;3H;7NO.

Cyclooctancarbaldehyd (147)
farblose Fliissigkeit;
O GC:30 mHP5; T = 35/10-8-280/20; R¢ = 21.6 min;

H 'H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): & = 9.55(d, J = 1,14 Hz, 1H, CHO),
2.38-2.26 (m, 1H), 1.96-1.83(m, 2H), 1.73-1.58(m, 2H), 1.57-1.42(m,
10H);

C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & = 204.48(1C, CHO), 50.55(1C, C-CHO), 26.55(2C, Cy),
26.00(1C, Cy), 25.36(2C, Cy), 25.08(2C, Cy);
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MS (EI 70 eV): m/z (%) = 29(12.24), 39(20.11), 41(43.90), 43(7.82), 53(7.51), 55(52.04),
57(12.95), 69(100.00), 83(12.77), 96(12.41), 111(14.57), 122(9.72), 140(0.91);
HR-MS: (berechnet) 140.11957, (gemessen) 140.119896, CoHc0.

3,4-Dimethylpentanal (145)
farblose Fliissigkeit,
)w/\fo GC: 30 m HPS; T =35/10-8-280/20; R¢= 9.5 min;
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & = 9.45(s, 1H, CHO), 2.21-2.09(m,
1H, CHy), 1.96-1.83(m, 1H, CH), 1.79-1.62(m, 1H, CH), 1.42-1.23
(m, 1H, CH), 0.53-0.68 (m, 9H, CH3);
BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & = 201.6(1C, CHO), 47.7(1C, CH,), 32.9(1C, CH),
31.7(1C, CH), 18.9(1C, CH3), 17.8(1C, CH3), 15.5(1C, CH3);
MS (EI 70 eV): m/z (%) = 57 (27.32), 60 (10.35), 70 (91.08), 73 (37.08), 81 (6.14), 84

(16.27), 88 (13.84), 95 (7.17), 97 (7.82), 105 (1.28), 114 (2.35);
HR-MS: (berechnet) 113.09609, (gemessen) 113.095816, C;H;30.

Synthese von (S)-5,5',6,6',7,7',8,8'-octahydro-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (121) im 20-g-
Malfstab

20 g (70 mmol) (S)-1,1'-Binaphthyl-2,2'-diol, 1 g Pd/C und 100 ml Ethanol wurden in einem
300-ml-Autoklaven bei 80 bar Wasserstoffdruck und 80 °C fiir 6 Stunden geriihrt. Nach
Abkiihlung auf Raumtemperatur wurde der Autoklav entspannt. Aus dem Reaktionsgemisch
ist anschlieBend durch Filtration der Katalysator entfernt worden. Reste der Reaktionslosung
wurden durch dreifaches Waschen mit Ethanol aus den Katalysatorpartikeln entfernt. Die
erhaltene Losung ist im Vakuum konzentriert worden und lieferte das spektroskopisch reine
Produkt als weilen Feststoff. NMR- und MS-Daten des Produktes entsprachen den
Literaturwerten [146].

‘ I OH
oss

farblos kristallin
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Synthese von (S)-3,3'-Dibrom-5,5',6,6',7,7',8,8'-octahydro-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (122)
In einem 1-1-Dreihalskolben wurden 20.56 g (70 mmol) des Hg-Binaphthols in 300 ml
CH,Cl, gelost und auf -30°C gekiihlt. Unter Riihren sind dieser Losung 9 ml (157 mmol)
Brom tropfenweise zugesetzt worden. Nach Abschluss der Zugabe wurden weitere 30 min.
bei -30 °C geriihrt. AnschlieBend sind 400 ml gesattigte NaHSOs-Losung zugesetzt und die
Mischung langsam auf Raumtemperatur erwdrmt worden. Die organische Phase wurde in
drei Teilmengen mit gesittigter NaHCOs;-Losung und kalten Wasser gewaschen und
schlieBlich iiber Na,SO,; getrocknet. AbschlieBend ist das Ldsungsmittel im Vakuum
teilweise entfernt worden. Die Kristallisation des Produktes gelang aus CH,Cly/Pentan.
NMR- und MS-Daten des Produktes entsprachen denen der Literaturquelle 146.
Gelb kristallin, 85 % Ausbeute;

Br
‘O 'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & = 7.29 (s, 2H, Ph), 5.11(s, 2H, -
OH OH), 2.80-2.71(m, 4H, Cy), 2.38-2.24(m, 2H, Cy), 2.16-2.04(m, 2H,

OH (Cy), 1.80-1.62(m, 8H, Cy);
‘O *C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & = 147.14 (2C, C-OH), 136.75 (2C,

br Ph), 132.54 (2C, Ph), 131.51 (2C, Ph), 122.17 (2C, C-C-Briicke),
107.18 (2C, C-Br), 29.07 (2C, Cy), 26.93 (2C, Cy), 22,77 (4C, Cy);
MS (EI 70 eV): m/z (%) = 39(1.91), 115(8.54), 165(11.01), 205(9.25), 231(5.03), 264(11.32),
292(55.15), 329(2.449372(4.72), 452(100.00);
HR-MS: (berechnet) 449,98246; (gemessen) 449,981158; C,0H200,Br».

Synthese von (S)-3,3'-Diaryl-5,5',6,6',7,7',8,8'-octahydro-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol

In einem 100-ml-Dreihalskolben werden 4.4 mmol (S)-3,3’-Dibromo—Hg-Binaphthol, 13.1
mmol Arylboronsdure, 13.1 mmol K,COj;, 0.09 mmol Palladium(II)acetat und 0.1 mmol
Diadamantyl-n-butylphosphin (BuPAd) in 20 ml 1,2—Dimethoxyethan gelost und fiir 17- 36
h unter Riickfluss geriihrt. Nach Kiihlung der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur
wurden erst 20 ml CH»Cl, und anschlieBend 50 ml geséttigte NH4Cl-Losung zugesetzt. Die
organische Phase wurde im Folgenden ein zweites Mal mit gesittigter NH4Cl-Losung
extrahiert ebenso wie die anorganische Phase mit CH,Cl,. Die vereinigten organischen
Phasen sind mit Wasser gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet worden. Nach Entfernung
des Losungsmittels wurde das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel-60,
Laufmittel: CH,Cl,/n-Heptan = 1/1). Kristallisation des reinen Produktes gelang aus den
gesammelten Fraktion der chromatographischen Aufarbeitung nach Reduktion des

Losungsmittels in der Kilte. Die Charakterisierung der, je nach verwendeter Boronsdure,
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hergestellten Produkte erfolgte mittels NMR- und MS-Analysen. Entsprechende Datensétze

sind nachstehend aufgelistet.

(S)-3,3'-Bis(4-fluorphenyl)-5,5',6,6',7,7',8,8'-octahydro-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (123a)
F 17 h Reaktionszeit, farblos kristallin, 90 % Ausbeute;
O "H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): 6 = 7.62-7.55 (m, 4H, Ph),

‘O 7.17-7.08 (m, 6H, Ph).4.86 (s, 2H, -OH), 2.82 (t, J = 6.03 Hz, 4H,

OH Cy), 2.46-2.35(m, 2H, Cy), 2.33-2.20(m, 2H, Cy), 1.85-1.68(m,
OH 8H, Cy);

‘O BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & = 160.40 (2C, C-F), 148.04

O (2C, C-OH), 136.63 (2C,C-C-Briicke), 133.80 (2C, Ph), 131.80
F (2C, C-C-Briicke), 130.87 (2C, Ph), 130.77 (2C, Ph), 130.42 (2C,
Ph),125.10 (2C, C-C-Briicke), 119.80 (2C, Ph), 115.30 (2C, Ph), 115.01 (2C, Ph), 29.21 (2C,
Cy), 27.15 (2C, Cy), 23.00 (2C, Cy), 22.97 (2C, Cy);
MS (EI 70 eV): m/z (%) = 44(3.11), 91(1.57), 109(5.01), 189(7.35), 199(32.67), 220(18.13),
241(37.86), 345(2.21), 373(5.61), 393(3.73), 422(10.32), 482(100.00);
HR-MS: (berechnet) 482.20519; (gemessen) 482.205096; C3,Hy30,F,.

(5)-3,3’-Bis(2,4,6—trimethylphenyl)-5,5°,6,6°,7,7°,8,8’—octahydro—1,1’-binaphthyl-2,2°—
diol (123b)
36 h Reaktionszeit, farblos kristallin, 60% Ausbeute;
O 'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & = 6.92 (d, 4H, Ph, J =32

‘O Hz), 6.79 (s, 2H, Ph), 4.45(s, 2H, OH), 2.78-2.71 (t, 4H, CH,),

OH 2.36- 2.26 (m, 4H, CH,), 2.29 (s, 6H, CH3), 2.07 (s, 6H, CH3), 2.0
OH (s, 6H, CHs), 1,81-1,69 (m, 8H, CH,);

‘O BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & = 147.9 (C); 137.06 (C);

O 137.01 (C); 135.9 (C); 133.7 (C); 131.2 (CH); 129.7 (C); 128.3
(CH); 128.2 (CH); 124.6 (C); 120.3 (C); 29.2 (CHy); 27.1 (CHo);
23.2 (CHy); 23.1 (CHy); 21.1 (CHs); 20.6 (CH3); 20.5 (CHa);
MS (EI): m/z (%) =44 (5), 69 (2), 91 (2), 133 (2), 184 (3), 223 (4), 265 (10), 292 (2), 367 (2),
410 (2), 490 (6), 530 ([M ], 100);
HR-MS: (berechnet) 530.31793; (gemessen) 530.317323; C33H4,0,.
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(S)-3,3'-Bis(2-methoxyphenyl)-5,5',6,6',7,7',8,8'-octahydro-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol
(123¢)

36 h Reaktionszeit, farblos kristallin, 35 % Ausbeute;

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & = 7.45-7.33 (m, 4H, Ph),
7.15-7.06 (m, 4H, Ph), 7.04-6.69 (m, 2H, Ph),5.68 (s, 2H,-OH),
3.85 (s, 6H, -CH3), 2.90-2.79 (m, 4H, Cy), 2.60-2.45(m, 2H, Cy),
2.40-2.25 (m, 2H, Cy), 1.85-1.70 (m, 8H, Cy);

BC NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): & = 155.92(2C, C-OMe),
148.67 (2C, C-OH), 136.62 (2C, C-C-Briicke), 132.16 (2C, Ph),
131.49 (2C, C-C-Briicke), 129.49 (2C, Ph), 128.73 (2C, Ph),
127.74 (2C, Ph), 123.55 (2C, Ph), 123.45 (2C, Ph), 121.53(2C, Ph), 111.18 (2C, Ph), 55.95
(2C, CH3), 29.35 (2C, Cy), 27.15 (2C, Cy), 23.20 (2C, Cy), 23.14 (2C, Cy);

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 69(14.44), 178(3.96), 221(7.85), 253(17.38), 281(1.63), 355(1.44),
385(2.22), 478(9.96), 506([M ], 100.00);

HR-MS: (berechnet) 506.24516; (gemessen) 506.245420; C34H3404.

Synthese von (S)-4-Chlor-2,6-di-substituierten 8,9,10,11,12,13,14,15-
Octahydrodinaphtho[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxaphosphepinen

In einem 250-ml-Dreihalskolben wurden 20 mmol des substituierten Hg-Binaphthols gelost in
60 ml Toluol vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Eine Mischung aus 21 mmol PCl;, 46 mmol
Et;N und 30 ml Toluol wurde tropfenweise zugesetzt. Zur Vervollstindigung der Reaktion ist
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt worden. Der entstandene Niederschlag wurde durch
Filtration abgetrennt und mit 50 ml Toluol gewaschen. Uberschiissiges Phosphortrichlorid
und das Losungsmittel wurden anschlieBend aus dem Filtrat im Vakuum entfernt.

Kritallisation des Produktes gelang aus Pentan.

(S)-4-Chlor-2,6-dibrom-8,9,10,11,12,13,14,15-octahydrodinaphtho|2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]dioxaphosphepin (125)
farblos kristallin, 90 % Ausbeute;

Br
‘O 'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & = 7.41 (s, 2H, Ph), 2.83-
0

(N 2.71(m, 4H, Cy), 2.61-2.50(m, 2H, Cy), 2.29-2.12(m, 2H, Cy),
4 1.84-1.60(m, 8H, Cy);

‘O 5 BC NMR (75 MHz, C¢Ds, ppm): & = 144.66(C), 144.31(C),
T

138.71(C), 138.12(C), 137.91(C), 137.26(C), 134.46 (C),
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134.37 (C),131.65 (C), 131.58 (C), 113.96 (C), 113.72 (C), 29.49 (C), 29.46 (C), 28.34 (C),
28.08 (C), 22.94 (C), 22.90 (C), 22.82 (C), 22.78 (C);

*'P NMR (121.5 MHz, CDCls, ppm): & = 171.94;
MS (EI 70 eV): m/z (%) = 43(14.00), 69(13.63), 91(9.77), 165(6.87), 205(6.47), 274(14.81),
292(73.87), 329(2.65), 371(7.45), 399(2.69), 452(IM'], 100.00), 516(7.31);
HR-MS: (berechnet) 513.90942; (gemessen) 513.910640; C,0H,30,Br,CIP.

(S)-4-Chlor-2,6-bis(4-fluorphenyl)-8,9,10,11,12,13,14,15-octahydrodinaphtho[2,1-
d:1',2'-f][1,3,2]dioxaphosphepin (124a)

farblos kristallin, 67 % Umsatz;

'H NMR (300 MHz, C4Dg, ppm): & = 7.51-7.37 (m, 4H, Ph), 7.24-
7.18 (m, 2H, Ph), 6.94-6.78 (m, 4H, Ph), 2.79-2.61(m, 6H, Cy),
2.46-2.34(m, 2H, Cy), 1.70-1.50(m, 8H, Cy) ;

PC NMR (75 MHz, C¢Ds, ppm): & = 164.48(C-F), 164.29(C-F),
161.21(C-0), 161.03(C-0), 143.94(C), 143.29(C),138.39(C),
136.21(C), 135.39(C), 134.40(C), 133.09(C), 131.97(C),
131.88(C), 131.78(C), 131.61(C), 131.50(C), 131.29(C),
131.22(C), 131.05(C), 129.45(C), 115.77(C), 115.56(C), 115.49(C), 115.28(C), 29.44(2C),
28.19(C), 28.05(C), 22.90(2C), 22.77(2C);

'P NMR (121.5 MHz, C¢Ds, ppm): & = 168.34;

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 43(4.91), 63(6.06), 109(2.99), 220(2.69), 234(16.16), 255(4.07),
283(2.36), 307(1.86), 369(3.23), 407(10.08), 436(13.41), 464(24.60), 509 (8.67), 528(30.39),
546(100.00);

HR-MS: (berechnet) 546.13215; (gemessen) 546.132100; C3,H,60,CIF,P.

F

F

Synthese der Liganden 126 — 130 und 132

Einer Losung von 1.3 mmol Hg-Binaphthol in 20 ml THF wurde bei Raumpemperatur 1.4
mmol n-BuLi oder 3 mmol Et;N zugesetzt. Nach 10 min Riihren ist eine Mischung von 2.6
mmol des entsprechenden Phosphorchlorides und THF tropfenweise addiert worden. Fiir die
Synthese eines monodentaten Liganden ist nur ein Aquovalent des gewiinschten
Phosphorchlorids verwendet worden. Nach Ablauf der 3 h Reaktionszeit wurde der
Salzniederschlag abgetrennt und mit Toluol gewaschen. Das Produkt erhielt man durch
vollstindige Entfernung des Toluols im Vakuum. Im Folgenden sind die Strukturen der

hergestellten Liganden mit den entsprechenden spektroskopischen Daten angefiihrt.
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Aufgrund der Tatsache, dass die 'H und "*C-NMR-Spektren einiger Verbindungen nicht
auswertbar sind, werden die vollstdndigen spektroskopischen Aufnahmen dieser Substanzen

dem Anhang beigefligt. Die dienen als eine Art ,,finger print* des eingesetzten Gemisches.

(15)-2,2'-Bis((11bS)-2,6-dibrom-8,9,10,11,12,13,14,15-octahydrodinaphtho[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]dioxaphosphepin-4-yloxy)-5,5',6,6',7,7',8,8'-octahydro-1,1'-binaphthalen (126)

weiller Feststoff,

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 57
(6.39), 82 (9.35), 169 (4.04), 207
(9.36), 215 (6.16), 231 (4.12), 258
(4.00), 275 (6.12), 323 (16.84), 401
(5.40), 481 (5.35), 599 (13.67), 677
(4.43), 757 (100.00), 774 (8.66),
1095 (1.04), 1175 (4.18), 1254
(0.52);

HR-MS (ESI positiv): 1250.02856 (berechnet), 1273.01764 ([M+Na]’, gemessen) fiir
CeoHs6Br4OgP2;

'H NMR (300 MHz, C¢D, ppm): & =7.133, 7.128, 7.112, 7.108, 7.101, 7.087, 7.068, 7.043,
7.024, 7.005, 7.002, 7.000, 6.998, 6.995, 6.989, 6.961, 6.953, 6.925, 6.894, 3.462, 3.455,
3.444, 3.355, 3.352, 3.340, 3.332, 3.309, 3.297, 3.285, 3.273, 3.250, 3.227, 3.113, 2.72-
2.45(m), 2.44-2.2(m), 2.115, 1.98-1.85(m), 1.59-1.29(m), 1.236, 1.113, 1.089, 0.965, 0.942,
0.918;

C NMR (75 MHz, C¢Ds, ppm): & = 148.772, 143.862, 138.623, 137.907, 137.707, 137.403,
137.274, 137.099, 136.548, 136.037, 135.834, 135.137, 134.994, 134.178, 134.119, 133.971,
133.633, 133.298, 133.066, 132.932, 132.82, 31.803, 131.406, 129.809, 129.726, 129.52,
128.987, 125.644, 120.032, 119.683, 114.103, 113.651, 107.826, 72.328, 70.87, 65.877,
58.663,58.001, 29.921, 29.329, 29.246, 28.922, 27.991, 27.768, 27.564, 27.382, 27.247,
23.287,23.142,22.978, 22.841, 22.694, 22.374, 21.403, 18.496, 15.546.

*'P NMR (121 MHz, CsDs, ppm) 5 = 139.84, 138.20, 132.41.
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3'P_NMR von Gemisch 126

Das Signal bei 138,20 ppm im konnte der gewlinschten Struktur zugeordnet werden.
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200 150 100 50 0 -50 ppm
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(11bS,11b'S)-4,4'-((S)-3,3'-Dibrom-5,5',6,6',7,7',8,8'-octahydro-1,1'-binaphthyl-2,2'-
diyl)bis(oxy)bis(2,6-dibrom-8,9,10,11,12,13,14,15-octahydrodinaphtho(2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]dioxaphosphepine) (127)

weiller Feststoff,

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 57
(13.88), 69 (24.64), 82 (11.33), 97
(19.91), 119 (19.51), 147 (39.38),
169 (100.00), 247 (10.38), 285
(15.85), 335 (33.65), 501 (15.49),
851 (3.64), 899 (3.15), 915 (13.18),
932 (5.70), 1173 (0.30), 1253
(0.18), 1333 (0.45), 1413 (M)
(0.09);

HR-MS (ESI positiv): 1405.84959 (berechnet), 1428.84037 ([M+Na]", gemessen) fiir
CeoHs4BrsOgP2;

"H NMR (300 MHz, C¢Ds, ppm): & = 7.284, 7.141, 7.135, 7.129, 7.121, 7.115, 7.110, 7.076,
7.07, 7.066, 7.064, 7.048, 7.046, 7.045, 7.029, 7.027, 7.025, 7.022, 7.020, 7.005, 7.003, 7.0,
6.998, 6.996, 6.881, 2.454, 2.434, 2.351, 2.325, 2.31, 2.287, 2.265, 2.255, 2.111, 1.555, 1.547,
1.532, 1.518, 1.509, 1.491, 1.479, 1.468, 1.454, 1.419, 1.405, 1.390, 1.367, 1.362, 1.344,
1.331, 1.322, 1.308, 1.300, 1.276, 1.273, 1.256, 1.254, 1.250, 1.247, 1.234, 1.232, 1.229,
1.224,1.220, 1.218, 1.216, 1.212, 1.209, 1.141, 1.118, 1.094, 0.896, 0.892, 0.873;

BC NMR (75 MHz, C¢Dg, ppm): & = 148.2, 145.403, 144.895, 144.814, 144374, 144.301,
143.911, 143.693, 143.131, 143.087, 137.806, 137.476, 137.219, 137.135, 136.98, 136.731,
136.621, 136.464, 136.273, 136.223, 136.015, 135.877, 135.2878, 134.913, 133.592, 133.467,
133.293, 133.206, 133.03, 132.927, 131.896, 131.364, 131.212, 131.141, 130.418, 129.608,
129.488, 129.276, 128.505, 125.001, 114.289, 113.924, 113.722, 113.441, 113.404, 113.373,
112.792, 112.746, 108.432, 108.116, 72.173, 70.69, 58.767, 29.369, 29.221, 29.144, 28.908,
27.991, 27.882,27.611, 27.419, 27.262, 23.244, 23.17, 23.107, 23.027, 22.964, 22.922,
22.8813,22.831, 22797, 22.555;

*'P NMR (121 MHz, C¢Ds, ppm) & = 139.50, 138. 15, 132.35.
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3'P.NMR von Gemisch 127

Das Signal bei 138,15 ppm im *'P-NMR konnte der gewiinschten Struktur zugeordnet

werden.

T T T T ) ) T T T
200 150 100 50 0 -50 ppm
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(15)-2,2'-Bis((11bS)-2,6-bis(4-fluorphenyl)-8,9,10,11,12,13,14,15-octahydrodinaphtho-
[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxaphosphepin-4-yloxy)-5,5',6,6',7,7',8,8'-0octahydro-1,1'-
binaphthalen (128)

weiller Feststoff,

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 55
(37.32), 60 (31.53), 69 (34.42), 83
(18.96), 97 (14.94), 109 (11.94),
123 (8.59), 147 (10.17), 199
(13.21), 207 (14.99), 220 (11.13),
241 (16.10), 276 (11.80), 294
(19.74), 340 (10.62), 436 (14.34),
446 (10.89), 464 (29.39), 482
(78.22), 511 (18.91), 528 (91.07),
787 (100.00), 804 (26.59), 820 (20.919, 888 (0.63), 975 (1.28), 992 (3.85), 1038 (0.89), 1314
(1.57);

HR-MS (ESI positiv): 1314.47403 (berechnet), 1315.48089 ([M+H]', gemessen) fiir
CgaH72F406P>;

'H NMR (300 MHz, C¢Ds, ppm): & = 7.686, 7.667, 7.656, 7.638, 7.527, 7.51, 7.503, 7.498,
7.492, 7.488, 7.48, 7.47, 7.462, 7.445, 7.438, 7.424, 7.419, 7.416, 7.331, 7.313, 7.31, 7.302,
7.285, 7.261, 7.156, 7.139, 7.133, 7.128, 7.113, 7.109, 7.077, 7.076, 7.074, 7.068, 7.067,
7.064, 7.062, 7.055, 7.042, 7.039, 7.03, 7.028, 7.026, 7.024, 7.018, 7.009, 7.002, 6.9996.997,
6.973, 6.967, 6.957, 6.95, 6.944, 6.938, 6.928, 6.921, 6.915, 6.905, 6.899, 6.886, 6.878, 6.857,
6.848, 6.842, 6.819, 6.792, 6.785, 6.768, 6.763, 6.756, 6.733, 6.724, 6.686, 6.659, 6.605,
6.577,4.776, 4.695, 3.962, 2.493, 2.478, 2.454, 2.433, 2.42,2.392, 2.381, 2.361, 2.341, 2.326,
2.313,2.277,2.255, 2.235, 2.221, 2.202, 2.179, 2.58, 2.145, 2.117, 2.086, 2.068, 1.725, 1.703,
1.682, 1.663, 1.586, 1.567, 1.549, 1.528, 1.517, 1.509, 1.478, 1.465, 1.455, 1.445, 1.431,
1.422, 1.41, 1.398, 1.387, 1.376, 1.361, 1.345, 1.255, 1.237, 1.217, 1.199, 1.178, 1.161, 1.15,
1.142, 1.134, 1.125, 1.111, 1.099, 1.089, 0.92;

C NMR (75 MHz, C¢Ds, ppm): 8 = 164.370, 149.036, 148.833, 146.499, 146.101,143.231,
138.215, 137.832, 136.884, 136.586, 135.810, 134.973, 134.749, 134.503, 133.891, 133.696,
132.874, 132.291, 131.763, 131.646, 131.541, 131.375, 131.271, 131.006, 130.820, 130.612,
130.420, 130.360, 129.850, 129.520, 128.690, 125.767, 125.639, 120.378, 119.610, 115.675,
115.470 115.391, 115.189, 112.987, 30.165, 29.733, 29.488, 29.412, 29.204, 28.472, 28.077,




129

28.004, 27.925, 27.539, 23.398, 23.344, 23.052, 22.998, 22.931, 22.764, 22.702, 22.572,

22.479, 21.389;

3'P NMR (121 MHz, C¢Dg, ppm) & = 141.31, 140,31, 139.97, 137.17, 135.77, 4.23, -1.30.

3'P_NMR von Gemisch 128
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(1'S)-2'-((11bS)-2,6-Bis(4-fluorphenyl)-8,9,10,11,12,13,14,15-octahydrodinaphtho[2,1-
d:1',2'-f][1,3,2]dioxaphosphepin-4-yloxy)-5,5',6,6',7,7',8,8'-octahydro-1,1'-binaphthyl-2-
ol (129)

weiller Feststoff,

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 69(5.10), 295(66.56),
325(26.46), 381(7.39), 483(100.00), 514(4.96),
569(5.64), 805(16.66), 861(3.98);

HR-MS:  (berechnet) 804.31745, (gemessen)
804.31693, Cs,H4704F,P;

'H NMR (300 MHz, C¢Dg, ppm): & =7.319, 7.308,
7.289, 7.276, 7.164, 7.063, 7.040, 7.037, 7.033,
7.031,

7.024, 7.007, 7.002, 6.985, 6.978, 6.972, 6.965, 6.957, 6.936, 6.929, 6.909,6.907, 6.889,
6.882, 6.861, 6.853, 6.847, 6.824, 6.818, 6.799, 6.789, 6.772, 6.764, 6.75, 6.727, 6.687, 6.66,
6.102, 6.075, 5.888, 6.861, 5.643, 4.795(bs), 4.726, 3.471, 3.469, 3.456, 3.449, 3.437, 3.346,
3.334, 3.327, 3.314, 3.312, 3.108, 2.81-2.05(m), 1.75-1.30(m), 1.286, 1.275, 1.251, 1.247
1.151, 1.1384, 1.134, 1.130, 1.115, 1.092, 0.923, 0.901, 0.878, 0.302;

C NMR (75 MHz, C¢Ds, ppm): & = 152.358, 149.06, 148.896, 146.757, 146.504, 138.700,
137.844, 137.147, 136.674, 136.601, 135.074, 134.526, 133.603, 133.004, 132.794, 132.246,
131.656, 131.549, 131.393, 131.291, 131.173, 130.355, 130.035, 129.758, 129.540, 128.938,
128.536, 125.821, 125.663, 120.540, 119.947, 119.477, 115.500, 115.462, 115.221, 115.182,
113.606, 72.308, 70.849, 58.636, 32.217, 29.772, 29.511, 29.394, 29.202, 28.073, 28.003,
27.923,27.503, 23.392, 23.296, 23.054, 22.834, 22.765, 22.696, 22.576, 22.477;

3P NMR (121 MHz, C¢Dg, ppm) & = 140.03, 137.13, 132.34, 132.28, 129.98, 129.91, 12.46,
9.81, 6.86, 5.58, 5.52, 4.70, 4.54, 1.76, 1.04.
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3'P_NMR von Gemisch 129
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(1'S)-2'-((11bS)-2,6-Bis(4-fluorphenyl)-8,9,10,11,12,13,14,15-octahydrodinaphtho|2,1-
d:1',2'-f][1,3,2]dioxaphosphepin-4-yloxy)-3,3’-bis(4-fluorphenyl)-5,5',6,6',7,7',8,8'-
octahydro-1,1'-binaphthyl-2-ol (130a)

weiller Feststoff,
Ph-F MS (CI positiv, 70 eV): m/z (%) = 69(9.11),
87(8.97), 155(6.46), 173(8.12), 259(3.12),

Ph-F
316(8.53), 467(4.60), 483(100.00), 513(33.51),
o)
O \1|>/ 525(10.53), 529(42.68), 539(1.92), 555(5.17),
O F-Ph 569(10.59), 585(2.85), 993(38.09) ;

.O Ph-F HR-MS (ESI positiv): 992.36176 (berechnet),

993.36865 (IM+H]", gemessen) fiir

Ce4Hs3F404P;
'H NMR (300 MHz, C¢Ds, ppm): & = 7.701, 7.696, 7.492, 7.481, 7.476, 7.469, 7.458, 7.451,
7.44,7.429, 7.415, 7.411, 7.397, 7.386, 7.375, 7.368, 7.358, 7.347, 7.341, 7.329, 7.321, 7.3,
7.293, 7.281, 7.274, 7.264, 7.259, 7.252, 7.246, 7.241, 7.236, 7.223, 7.217, 7.179, 7.157,
7.134, 7.114, 7.104, 7.098, 7.075, 7.047, 7.036, 7.026, 7.015, 7.004, 6.997, 6.981, 6.958,
6.945, 6.935, 6.918, 6.902, 6.873, 6.842, 6.834, 6.818, 6.813, 6.807, 6.794, 6.773, 6.765,
6.744, 6.736, 6.727, 6.72, 6.716, 6.69, 6.676, 6.661, 6.648, 6.631, 6.625, 6.619, 6.595, 6.573,
6.566, 5.2843, 4.2, 4.006, 3.483, 3.47, 3.463, 3.451, 3.36, 3.348, 3.341, 3.326, 3.12, 2.941,
2.909, 2.887, 2.867, 2.826, 2.805, 2.782, 2.756, 2.724, 2.709, 2.686, 2.666, 2.619, 2.597,
2.582,2.56,2.541, 2.507, 2.49, 2.475, 2.453, 2.434, 2.364, 2.343, 2.325, 2.275, 2.244, 2.201,
2.178,2.154,2.133, 2.116, 2.08, 2.045, 2.027, 2.006, 1.983, 1.964, 1.952, 1.931, 1.909, 1.711,
1.689, 1.67, 1.658, 1.651, 1587, 1.566, 1.545, 1.538, 1.532, 1.526, 1.505, 1.494, 1.482, 1.473,
1.463, 1.453, 1.432, 1.423, 1.386, 1.377, 1.361, 1.32, 1.301, 1.295, 1.278, 1.249, 1.141, 1.118,
0.977,0.951, 0.921, 0.886, 0.876, 0.863, 0.86, 0.847, 0.839, 0.83, 0.815, 0.81, 0.301;
C NMR (75 MHz, C¢De, ppm): 8 = 164.001, 160.738, 147.702, 147.552, 144.054, 143.972,
143.899, 142.168, 138.042, 137.64, 136.891, 136.838, 136.692, 136.594, 135.328, 134.946,
134.797, 134.671, 134.6060, 134.564, 133.962, 133.425, 133.383, 133.247, 132.475, 32.27,
132.096, 131.919, 131.762, 131.632, 131.505, 131.334, 131.222, 131.094, 130.99, 130.855,
130.774, 130.522, 130.422, 129.922, 129.712, 129.280, 129.186, 129.154, 129.033, 128.720,
125.436, 122.984, 122.943, 115.973, 115.625, 115.45, 115.345, 115.163, 115.065, 114.854,
114.700, 114.539, 114.420, 70.893, 32.220, 30.172, 29.73, 29.517, 29.408, 29.339, 28.119,
28.008, 27.81, 23.664, 23.324, 23.216, 23.094, 23.003, 22.868, 22.660;
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3'P NMR (121 MHz, C¢De, ppm) & = 168.27, 137.16, 135.31, 9.77, 6.83.

3'P_NMR von Gemisch 130a
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2,2'-Bis-(S)-2,6-dibrom-8,9,10,11,12,13,14,15-octahydrodinaphtho[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]dioxa-4-phosphepinyloxy)-1,1"-biphenol (132)

weiller Feststoff,

MS (EI 70 eV): m/z (%) =
65(21.24), 91(100.00), 101(29.89),
168(22.07), 215(18.49), 232(7.43),

Br
PO Pa®
. ». O 274(4.55), 355(3.06), 370(4.10),
401(4.50), 481(4.62), 569(1.96),
O\ /O Br
. P O 649(36.50), 851(1.71), 915(8.21),
0 932(3.30), 1067(2.37);
.Q )

HR-MS (ESI positiv): 1141.93466
(berechnet), 1180.89876 ([M+K]",
gemessen) fiir CspHa4BrsOgP>;
'H NMR (300 MHz, Toluol-Dg, ppm): & = 7.294, 7.114, 7.101, 7.096, 7.091, 7.087, 7.083,
7.068, 7.064, 7.051, 7.045, 7.041, 7.037, 7.033, 7.029, 7.023, 7.007, 7.002, 6.998, 6.955,
6.952, 6.937, 6.916, 6.913, 6.908, 6.899, 6.892, 6.889, 6.886, 6.883, 6.88, 6.874, 6.861, 3.236,
3.213, 3.189, 3.166, 2.45, 2.429, 2.407, 2.394, 2.374, 2.347, 2.334, 2.313, 2.29, 2.264, 2.246,
2222, 2205, 2.057, 1.877, 1.513, 1.499, 1.484, 1.413, 1.403, 1.397, 1.391, 1.385, 1.381,
1.379, 1.369, 1.364, 1.344, 1.320, 1.314, 1.301, 1.279, 1.256, 1.072, 1.049, 1.025, 0.892,
0.868, 0.845;
C NMR (75 MHz, Toluol-Dg, ppm): & = 138.301, 136.986, 136.466, 135.939, 134.954,
134.694, 134.270, 133.936, 133.491, 133.347, 133.190, 132.372, 132.321, 131.079, 130.853,
130.273, 129.875, 129.763, 123.353, 122.682, 114.157, 113.761, 112.283, 67.783, 65.949,
46.731, 29.613, 29.526, 29.209, 28.926, 28.008, 27.670, 25.886, 23.190, 23.062, 23.008,
22.957,22.914, 22.762, 22.657, 22.506, 21.241, 19.714, 15.621;
3'P NMR (121 MHz, CeDg, ppm) & = 146.54, 145.84, 144.57(d, J = 41.77 Hz), 138.69,
137.95(d, J = 41.73 Hz), -1.18.
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3'P_NMR von Gemisch 132

Es handelt sich um eine Mischung aus zwei verschiedenen Verbindungen, die beiden
Dupletts bei 144.57 und 137.95 ppm konnten mittels NMR-spektroskopischer
Untersuchungen (NOESY, COSY, DEPT, HMQC, HMBC, HMQC-TOCSY) eindeutig der
Verbindung 132b zugeordnet werden.

-1.18

146.54
145.84
144.75
14440
138.69
138.12
137.78

J U

T T T T T T T T T T T T T T
147 146 145 144 143 142 141 140 139 138 137 136 135 ppm)

200 150 100 50 0 -50 ppm
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