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Einleitung und Problemstellung

l. Einleitung und Problemstellung

Die Stoffklasse der Amine findet im taglichen Leben zahlreigkmvendungen in
verschiedenen Materialien als Monomere in polymeren Fasernfiatenia Textilien oder
Anteilen in oberflachenveredelnden Beschichtungen. Es gibt aulRerdem ich&hlre
pharmakologisch aktive Verbindungen, in deren Leitstruktur eine Aminfunktidralég ist.
Viele biogene Verbindungen, die der Stoffklasse der Amine angehotreerder Vorstufen
Amine waren, sind bekannt und Ziel zahlreicher Naturstoffsynthesen.

Aufgrund des hohen Bedarfs wurden viele grofdtechnische Verfahren zur sgyntbe
Aminen entwickelt. Dennoch sind neue effiziente und hochselektive Synthiseian fur
Amine weiterhin von grof3em Interesse. Die direkte Synthese von prinf@minen aus
Ammoniak ist allerdings aufgrund der hohen Nucleophilie des Sticksinffahaufig von der
Bildung unerwiinschter Nebenprodukte begleitet.

Am Beispiel einer einfachen Methode zur Herstellung von Aminen durcleapltle
Substitution von Alkylhalogeniden mit Ammoniak oder Aminen zeigt sichredi¥sblematik.
Diese fiuhrt zum einen zur Bildung von Gemischen aus priméren, sekundaréertiévdn
Aminen sowie quartaren Ammoniumsalzen und zum anderen entstehen anbey&aike,

die als Abfall entsorgt werden muissen.

MOH
R OX + RINH,— 5 R~ ONRH+ MX + Nebenprodukte
-H,

primére Amine fur R'=H

Abb. 1: Synthese von Aminen aus Alkylhalogeniden

Solche Nebenprodukte und Abfallstoffe sollten abarder Synthese von Grundchemikalien
zur Kostenminimierung moglichst vermieden werden.

Die optimale Synthese von Aminen sollte demnach hbselektiv und moglichst
atomokonomischl  sein. Die Hydroaminierung als Addition von Aminemn
Doppelbindungen ist als eine solche Reaktion bekakumch die reduktive Aminierung ist
hoch atomtkonomisch, da nur Wasser als Beiproduisteht. Fir diese Reaktion muss aber
zunachst ein Aldehyd generiert werden, dessen Kwad®nsprodukt - das Imin - zum Amin

reduziert wird. Ausgehend von Olefinen, die von dpetrochemischen Industrie
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vergleichsweise preiswert bezogen werden konnetinggedurch die uUbergangsmetall-
katalysierte Hydroformylierung in einer ebenfalldeal atomdkonomischen Reaktion die
Synthese von Aldehyden.

N Ao

M

Abb. 2: Hydroformylierung eines Olefins

Diese konnen auch schon unter den Hydroformylieshadingungen in einer
Reaktionskaskade mi-Nucleophilen und\-Nucleophile umgesetzt werden. In Abb. 3 ist
eine Auswahl von Ergebnissen solcher Tandem-Reaktio mit N-Nucleophilen
zusammengestéfit

Ar

& 1
N R
. Ts
N N
1 1

c M
[ \5 NR?
N A %Iefm;Amm{Nf __E . R +\
zw. Aminoolefin

c N
e A

+ 2
1/\/\ 1/\/\
R NH, R NR?
+ |somere

Abb. 3: Hydroformylierung in Gegenwart von N-Nucleophilen

Neben intramolekularen Varianten zur Synthese watisthen Enaminen (A), Aminen und
Lactamen (B), Halbaminalen (C) und Indolen durclscker-Indol-Synthese (D) aus

ungesattigten Aminen sind auch intermolekulare Me#m zur Synthese von
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Iminen/Enaminen (E), sekundaren und tertidren Ami(i€) sowie primaren Aminen (G)
bekannt. Die Synthese der Amine (F, G) erfolgt dukondensation des Aldehyds mit der
zugegebenen Aminkomponente zum Enamin/Imin, welclaes Ubergangsmetallkatalysiert
zum Amin hydriert wird. Diese Reaktionsfolge wirdyd#oaminomethylierung genannt
(Abb. 4).

, |)\/ HNR2R3 1)\/ 1)\/
203 253
Rl/\ C[OM/]HZ R /O E R . ~NRR [:Iz] R NRR

+ Isomere
H,0O

Abb. 4: Hydroaminomethylierung eines Olefins mit enem Amin

Die urspriinglich von Reppé® fir die Hydroaminomethylierung eingesetzten
Eisenkatalysatoren erwiesen sich als ineffizferibaher wurde spater u.a. vbarson® auf
Cobaltkatalysatoren zurlckgegriffen. Die cobaltkaiarte Hydroaminomethylierung, die
unter drastischen Reaktionsbedingungen durchgetiila ist allerdings von einer Vielzahl
von Nebenprodukten wie Formamiden, Amiden, Hydngsprodukten und Alkoholen
begleitet.

Mischungen aus Rhodium- und Eisenkatalysatoreneseni sich bei Versuchen vigbal®
und Lainel”! als effizienter bei immer noch recht drastischediBgungelf!. JachimowicZ”
und spaterkKalck!*® gelang dann die rhodiumkatalysierte Hydroaminogiethung bei
vergleichsweise milden Bedingungen. Durch Arbeiteon Rischd! wurde diese
Synthesemethode im Arbeitskré&tfibracht eingefihrt und auf die Synthese von sekundéren
und tertisren Amindf! sowie auf die Synthese pharmakologisch aktiver gt
angewandtKranemann**! und Angelovski*®! erhielten durch die analoge Umsetzung von
Diolefinen mit Diaminen Azamakroheterocyclen in bahAusbeutenFiené®, BuR™” und

Kogl®

setzten ungesattigte Fettsauren mit Aminen untedrédminomethylierungs-
bedingungen um und konnten auf diese Weise intmésoberflachenaktive Verbindungen
herstellen. Auf Mersch™®! geht eine Methode zur Hydroaminomethylierung imem
zweiphasigen Losungsmittelgemisch bestehend ausolTeind ionischen Fliissigkeité
zurtck. Untersuchungen zur Hydroaminomethylierumg Gberkritischem Kohlendioxid
wurden schlieBlich vorkranemann und Risché®! in Zusammenarbeit miteitner vom

Max-Planck-Institut fur Kohleforschung, Muhlheirmternommen.
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Die Synthese von sekundaren und tertiaren Amindingyedurch Hydroaminomethylierung
demnach sehr gut unter den verschiedensten Resii&#idimgungen und es konnten zahlreiche
Anwendungsgebiete gefunden werden.

Die analoge Synthese primarer Amine durch die Hyaioomethylierung von Olefinen mit
Ammoniak (2) stellt allerdings immer noch ein grof3es Problem. ddit gasférmigem
Ammoniak (2a) als Aminkomponente erhéalt man lediglich die selued und tertidren
symmetrischen Amilé??. Nach Untersuchungen vonRischd'” st bei der
Hydroaminomethylierung von Styrdll) mit wassrigem Ammoniak2a) der Rhodium-
Katalysator ganzlich inakti#?®. Mit trockenem gasformigem Ammoniak2b) erhalt
Rischd' dann allerdings das sekundare Arfiim quantitativer Ausbeute (Abb. 5).

CO/H, \H
AN [Rh(cod)CI} 2
+ NH3(aq) //// -
1 2a 3
CO/ H
A N

AN [Rh(cod)Cl},
2 + NHgg) -
1 2b 99 % 4

Abb. 5: Hydroaminomethylierung von Styrol (1) mit Ammoniak (2)

Derzeit gibt es nur ein publiziertes und paterg®iVerfahren, im Rahmen desdgeller!
die Umsetzung kurzkettiger Olefine mit Ammonié und Ammoniumsalzen zu primaren
Aminen beschreibt. Durch die Verwendung eines zhasmgen Losungsmittelsystems mit
[Rh(cod)CI} und [Ir(cod)Cl} als Katalysatorkombination konnen die gewlnscipi@émaren
Amine in hoher Selektivitat synthetisiert werden.

Allerdings konnte dieses Verfahren bisher nicht fidhere Olefine erfolgreich angewandt
werden. Es ist aber gerade fir die breite indukridnwendung der Hydroamino-
methylierung zur Synthese von priméren Aminen veaomderem Interesse, diese Methode
auch auf die Bildung von hdheren piméaren Amineatmieren.

Erste Versuche dazu wurden im Rahmen der eigengnrarbeit” unternommen. Da noch
keine Moglichkeit zur schnellen Befillung der Drbekélter mit gasformigem

Ammoniak (2b) zur Verflgung stand, wurden umfangreiche Untersngbn zur
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Verwendung von Ammoniakersatzstoffen unternommeno %onnten bei der

Hydroaminomethylierung von Olefinen mit Urotropifd) als Ammoniakquelle tertiare

Methyl- und Dimethylamine hergestellt werden. Bigisgr Umsetzung dienen wahrscheinlich
Methyl- und Dimethylamin als Aminkomponente, dieralu reduktive Aminierung aus

Formaldehyd und Ammonial2) gebildet werden (Abb. 6).

N
30 bar CO 91 8
N 70 bar B '
W 7 [Rh(cod)Cl}
N-l—_—N + >
LN/ Dioxan -
(10 Vol-% H,0) N
5 7 110 °C/3d 9
51 % L 2

Abb. 6: Hydroaminomethylierung von a-Methylstyrol (7) mit Urotropin (5) (Produktverhalt nis aus
GC-Anteilen bestimmt)

Analog konnten auch Ammoniumsalze als Ammoniakguellir Hydroaminomethylierung
eingesetzt werden, wenn Dioxan in Kombination miasaer als Losungsmittel eingesetzt
wurde. Als besonders chemoselektiv fur die Bildungon Aminen durch
Hydroaminomethylierung mit Ammoniumsalzen erwies&h Salze schwacher Sauren, wie
beispielsweise das Ammoniumacefat). Bei Salzen starkerer Sauren wurde lediglich der
entsprechende Alkohol als Reduktionsprodukt desiyds in groRen Anteilen beobachtet,
da aufgrund der zu geringen Menge an dissoziiegaln die Iminbildung zu langsam erfolgt.
Die beste Chemoselektivitat im Bezug auf die Bilglwmon Aminen wurde schlie3lich durch
Zusatz von wassrigem Ammonigl2a) zu den Ammoniumsalzen erzielt. Damit konnte
gezeigt werden, dass die Hydroaminomethylierung mdssrigem Ammoniak (vgl.
Risché'®) erst dann erméglicht wird, wenn Ammoniumsalze emegzt werden. Weitere
Untersuchungen zeigten, dass nicht nur Ammoniurasatindern auch basische Salze die

Hydroaminomethylierung mit wassrigem Ammon{@a) untersttitzen.
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CO/H,

[Rh(cod)Cl},

NaCH,COO N

+ NHaaq) H 11
Dioxan
(10 Vol-% H,0) 64 %
0,
10 2a 93 % (GC-Anteile)

Abb. 7: Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10)mit wassrigem Ammoniak (2a) und Natriumacetat
als Zusatz

Aufbauend auf diese Ergebnisse sollte im Rahmervaidiegenden Arbeit der Mechanismus
der Hydroaminomethylierung von Olefinen mit Ammdai@) untersucht und die Reaktion
auf die Bildung primarer Amine optimiert werdenng&iAnlage zur einfachen, schnellen und
sicheren Beflllung der Druckbehélter mit gasférrmgémmoniak(2b) sollte entwickelt und

in Betrieb genommen werden und weitere Systeme Etgatz von AmmoniaK2) sollten
getestet und ggf. zur Synthese von Aminen eingesetzlen.

Ein Verfahren zur Synthese von priméaren Polyamiverde schon im Rahmen der eigenen
Diplomarbeit?? untersucht. So wurddl-Methylallylphthalimid (12) erstmals zur Synthese
des Diamindl4aeingesetzt.

0O 0O
CO/H,
[Rh(cod)ClI}
N * HN Dioxan N N
92 %
12 O 13a 142 ©

Abb. 8: Hydroaminomethylierung von N-Methylallylphthalimid (12) mit Dibenzylamin (13a)

Die Synthese von Verbindungen dieses Typs ist lsksarinteressant, da zum einen nach der
Hydrazinolyse potentiell pharmakologisch aktive Medungen erhalten werden. Zum
anderen kdnnen diese Verbindungen auch weiteNrvethylallylphthalimid(12) umgesetzt

werden und so bei der Dendrimersynthese nitzlichn. seDas beschriebene
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Schutzgruppenkonzept sollte weiter erprobt und ggfur Synthese weiterer
Verbindungsgruppen ausgebaut werden.

Fur die industrielle Synthese von primaren Aminegrden auch Methoden ausgehend von
Alkoholen angewandt. Diese werden direkt mit Amnaéinin die gewinschten primaren
Amine umgewandelt.

Wenn Alkohole aber zur Hydroaminomethylierung esejet werden sollen, so missen diese
erst durch eine vorgelagerte Eliminierung in Olefiumgewandelt werden. Diese
Eliminierung erméglicht dién situ Erzeugung von leichtfliichtigen Olefinen, die damen den

Hydroaminomethylierungsbedingungen umgesetzt wekdanen.

QH H* HCNQR/HFg NRR
\ R/\/\
R’)\ -H,O R/\ Kat/ H,O NR'R®
CO/H,
R)\/\ Kat./ _HZOR)\/\/\NRlRZ 'HZOR/\/\/\ NRR

+ |somere

Abb. 9: Einsatz von Alkoholen zurin situ Eliminierung bei der Hydroaminomethylierung

Durch die analoge Methode kdnnen auch Hydroxyotefaur Hydroaminomethylierung
eingesetzt werden. Die vorgelagerte Hydroaminometioylse und anschlieRende
Eliminierung wiirde einen Zugang zu pharmakologischivaekt Aminoolefineff®
ermoglichen. Diese Produkte entsprechen denen dewogiyinomethylierung von Olefinen
mit konjugierten Doppelbindungen, die in der Regal anselektiv hydroformyliert werden
konnen. Daher sollen Bedingungen gefunden werden, ukikohole zur
Hydroaminomethylierung einzusetzen.
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1. Theoretischer Teil

1 Hydroaminomethylierung mit Alkoholen als Vorstufe zum Olefin

1.1 Einleitung

Alkohole werden in technischen Verfahren direkt min#oniak zu priméren Aminen
umgesetzt. Sollen Alkohole hingegen zur Hydroaminontietfung eingesetzt werden, so
muss zunachst durch Eliminierung der HydroxylgruppeGigfin erzeugt werden. Dadurch
ergibt sich die Moglichkeit, aus Alkoholen leichtflitge Olefinein situ zu generieren und
im Rahmen der Hydroaminomethylierung umzusetzen.

Ausgehend von solchen kurzkettigen Olefinen gel&@waler®® erstmals die Synthese
primarer Amine mit der Methode der Hydroaminomethyligrun einem zweiphasigen
Losungsmittelsystems zusammen mit einem Phasentransferkatalysateiner Katalysator-
kombination von Rhodium- und Iridiumkomplexen. Fir Umeagen mit solchen
kurzkettigen bei Standardbedingungen gasformigenir@lefwird ein erhdhter apparativer
Aufwand benétigt und es ist eine zeitaufwendige Rioreerforderlich, um den
Druckbehalter mit diesen Olefinen zu befllen.

Kurzkettige Olefine kdnnen aber mit der hier vorgitste Methode aus einer flissigen
Vorlauferverbindung in situ erst im Druckbehéalter erzeugt und im Rahmen der
Hydroaminomethylierung eingesetzt werden. Zur Katalglse Eliminierung dient dabeli
p-Toluolsulfonsaur€15a) mit Kieselgel als saurem Trockenmittel.

Die Eliminierung wird zunéachst rdaumlich getrennt voer dHydroaminomethylierung
durchgefuhrt, weil die Séaure sonst durch die Amine imak&onsgemisch teilweise
neutralisiert wirde. Die Hydroaminomethylierung wirdeRerdem gehindert, wenn die
Amine als Ammoniumsalz abgefangen wirden. Daher wird Eiminierung in einem
Praparateglas mit einer kleinen Offnung durchgefilbas gasformige Olefin kann dann aus
dem Préparateglas entweichen und im Druckbehélter mih dmin im Sinne der

Hydroaminomethylierung reagieren (s. Abb. 10).
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Abb. 10: Aufbau zur Verwendung von leichtflichtigenOlefinen durch saurekatalysierte Eliminierung von
Alkoholen

Sollen schwerfliichtige Olefine eingesetzt werden, scserti andere Bedingungen zur
Eliminierung in Anwesenheit der Amine gefunden werden.

Im folgenden Kapitel wird diese neue Verfahrensweigererorgelagerten saurekatalysierten
Eliminierung von Alkoholen und anschlieRender Hydrosmmethylierung des gebildeten

Olefins zur Synthese von primaren, sekundaren undrentiAminen untersucht.
1.2 Versuche mit 2-Propanol undert-Butanol

121 Hydroaminomethylierung mit Ammoniumacetat

Im Rahmen der Diplomarb&it! wurde die Hydroaminomethylierung mit verschiedenen
Ammoniumsalzen eingehend untersucht. Da sich Ammoniuma@saim Rahmen dieser
Untersuchungen als Ammoniakquelle mit hoher Chemoselg&ktivin Bezug auf Amine
erwiesen hat, wurde auch fur diesen Versuch Ammoniuntg@edeals Aminkomponente fir
die Hydroaminomethylierung mitert-Butanol (16a) als Vorlaufer fur Isobuten(17a)

OH H* CoM, _0
>r -H,0 [Rh(cod)CI}L \(\/

16a 17a 18

eingesetzt.

Abb. 11: Erzeugung von Isobuten (17a) ausert-Butanol (16a) und weitere Hydroformylierung zum
Isopentylaldehyd (18)

Bei dieser Umsetzung sind Isobutyl-, Diisobutyl und Thistylamin(19-21)als Produkte zu
erwarten (Abb. 12).
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OH  H%CO/H,
%/ NH,CH,COO *
16a  [Rh(cod)Cl}

Abb. 12: Alkylierung von Ammoniak (2) durch Hydroaminomethylierung mit tert-Butanol (16a) als
Vorlaufer fur Isobuten (17a)

Tatsachlich kann aber nur das tertiare Triisobutylarfiih) isoliert werden. Dies ist
ungewodhnlich, da die Hydroaminomethylierung mit Ammonioetat (2c) tblicherweise
selektiv bezuglich des sekundaren Amins ist. Allerding;mksowohl das priméare Amih9
als auch das sekundéare Anfil wahrend der Aufarbeitung durch unvollstandige Hktioa
verloren gegangen sein, sodass nur das tertidre Amsgoliert wurde.

p-TSA
50 bar CO

>r0H 50 bar H
16a NH4CH3C:OO N
[Rh(cod)Cl} \(\/ \/\(
Dioxan 21

41%

Abb. 13: Hydroaminomethylierung von tert-Butanol (16a) als Vorlaufer fir Isobuten (17a) mit
Ammoniumacetat (2c) als Aminkomponente (Versuch 1)

Mit Ammoniumaceta(2a) als Aminkomponente konnte gezeigt werden, das&ieugung
von Isobuten17a) austert-Butanol (16a) grundsatzlich gelingt und das Am21 aus dieser
Umsetzung erhalten werden kann. Daher sollte auithanderen Aminkomponenten die

Hydroaminomethylierung mit Alkoholen als Vorlaufér Olefine gelingen.

1.2.2 Hydroaminomethylierung von tert-Butanol mit primaren und

sekundaren Aminen

Die hier vorgestellte Methode kann auch fur die tdganinomethylierung mit sekundéren
Aminen angewandt werden. So kann durch Hydroamitioyherung von Isopropandtl6b)

10
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mit Dibenzylamin (13a) das tertiare N,N-DibenzylN-isopentylamiff® (22a) in einer
Ausbeute von 63 % hergestellt werden (Vers@ghDas homologe lineare Produkt wurde
nicht beobachtet.

p-TSA
40 bar B

OH 40 bar CO
\r +  Bn,NH ~  BnN

[Rh(cod)Cl},
16b 13a Dioxan/4d 22a
63 %

Abb. 14: Hydroaminomethylierung von 2-Propanol (160 mit Dibenzylamin (13a)

Die Synthese der tertiaren Ami2@b-e ausgehend von den sekundaren Amihd&a-d und
tert-Butanol (16a) durch Hydroaminomethylierung gelingt in moderalés guten Ausbeuten
zwischen 56 und 84 %.

Tab. 1: Hydroaminomethylierung mit tert-Butanol als Vorlaufer fur Isobuten (17a)

1 1

OH R H*/CO/H, i

+ NH N

>r RY” [Rh(cod)Cl, R
16a 13a-d Dioxan 22b-e
56-84 %
Vers. Amin Alkohol Rez;l;tilggs- Produkt Ausbeute/%

3 Dibenzylamin {3a) tert-Butanol(16a) 4 220%" 56
4  Piperazir(13b) tert-Butanol(16a) 3 22¢% 58
5  Morpholin(13c) tert-Butanol(16a) 2 22d* 84
6 Hexamethylenimiif13d) tert-Butanol(16a) 1 22¢%] 62

Durch diese Methode ist es somit méglich bei Stedtsdingungen gasférmige Olefine im
Druckbehalter zu erzeugen und mittels der Hydroamethylierung Isopentyl- und
Isobutylgruppen bei sekundaren Aminen einzufuhren.

Sollen priméare Amine zur Hydroaminomethylierunggeisetzt werden, so sind als Produkte
grundsatzlich das entsprechende sekundéare Adinnd das tertiare Ami@5 denkbar. Bei
der Hydroaminomethylierung kann sonst durch dasameolVerhéltnis der Reaktanden

eingestellt werden, ob sekundare oder tertidre Aranmalten werden. Da aber das Olefin erst

11



Theoretischer Teil

durch die Eliminierung erzeugt wird, ist es nichtbghch, das Olefin in definierter
Stochiometrie zu erzeugen, denn bei der sdurekataign Eliminierung von Alkoholen tritt
auch die unerwinschte Nebenreaktion zum Ether Raher sollte bei der Hydroamino-
methylierung immer das tertiare Am% gebildet werden, wenn das Olefin im Uberschuss
erzeugt wird. Bei einer ausreichend langen Reagtieih sollte daher das sekundare A2dn
immer nur ein Intermediat und nie das Hauptprodekt.

Verwendet mamm-Aminoacetophenoii23a) in einer Parallelreaktion bei einer Reaktionszeit
von drei Tagen bzwp-Aminoacetopheno(23b) bei einer Reaktionszeit von 20 h, so kann als
einziges isoliertes Produkt (Versuch 7) das jegeisekundare Ami24a bzw. 24b isoliert
werden. Wirdm-Aminoacetophenon schlief3lich fur drei Tage umgesetz wird auch das

tertiare Amin25ain einer Ausbeute von 39 % erhalten (Versuch 8).

Tab. 2: Hydroaminomethylierung mit tert-Butanol (16a) als Vorlaufer fir Isobuten (17a) mit

M- und p- Aminoacetophenon (23a,b)

H*/COIH,

OH Ha [Rh(cod)Clh V\( V\(
%/ DIOX&Q
162 X\ 29-84 % ——\ 24a,b 25a,b
Versuch Amin Reaktionszeit/d Produkt Ausbeute/%
7  m-Aminoacetopheno(23a) 3 24a 84%
8 m-Aminoacetopheno(3a) 3 25a 39
9 p-Aminoacetopheno(3b) 1 24b 29

a) Parallelreaktion

Demnach gelangt man zum sekundaren Agdnwenn Isobuter(17a) in einer optimalen
Reaktionszeit gerade im aquimolaren Verhaltniswegizevird.
Waéhrend die hier vorgestellte Methode fir die ausgdten primaren aromatischen Amine

23a,b auch zu sekundaren Amine4 fuhrt, wird bei den folgenden Versuchen zur

12
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Hydroaminomethylierung von priméren Aminen naitt-Butanol(16a) nur das entsprechende

tertiare Amin25 gebildet.

Tab. 3: Ergebnisse der Hydroaminomethylierung der pmare Amine 23c-e mit tert-Butanol (16a) als

Vorlaufer fir Isobuten (17a)

H*/CO/H,
OH [Rh(cod)Cl}
+ R—NH, - RN
2875
16a 23c-e R 25c-e
Versuch Amin Re;lﬁllzns- Produkt Ausbeute/%
10  Cyclopentylamirf23c) 3 25¢c 29
11  Cyclohexylamir(23d) 2 25d 41
12 Benzylamin23e) 3 25e 97

Die Synthese der tertidren bisalkylierten Amic-e gelingt fur die beiden aliphatischen
Amine 23c und 23d in nur geringen Ausbeuten von 29 % fur Cyclopetyh (23c) und
41 % fur Cyclohexylamirf23d). Mit Benzylamin(23e)erhélt man dagegen das tertiare Amin
23ein nahezu quantitativer Ausbeute von 97 %.

Demnach konnen auch tertiare Diisopentylamine duBcshydroaminomethylierung von

priméaren Aminen erzeugt werden.

1.2.3 Synthese tertiarer unsymmetrischer Amine durc
Hydroaminomethylierung von tert-Butanol und einem Olefin mit einem

primaren Aminen

Falls die Eliminierung der geschwindigkeitsbestimohe Schritt der Hydroamino-
methylierung mit Alkoholen als Vorlaufer fur Oleéinist, so sollte es mdglich sein, zunachst
durch Hydroaminomethylierung eines vorgegebenefir@leind eines Amins ein sekundares
Amin zu erzeugen. Durch Hydroaminomethylierung ekessekundaren Amins mit
Isobuten (17a) erhdlt man dann das jeweilige unsymmetrische Isgf@min 26. Dabei

entsteht aber auch das entsprechende DiisopentyPni

13
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Dioxan

H'ICOIH, ﬁ% f>_©
[Rh(cod)CIp Rl
\_>— zec\;>—

Abb. 15: Synthese unsymmetrischer tertidrer Amine 8 aus primaren Aminen (23), Olefinen und
tert-Butanol am Beispiel des Methylstyrols (7)

Rischd!*?” konnte zeigen, dass mit aquimolaren Mengen vorfirQlad Amin selektiv das
sekundare Amin erzeugt wird, weil bei der Hydroasnethylierung zunachst durch eine
schnelle Hydroformylierung der Aldehyd gebildet avirDieser wird dann vom primaren
Amin als Imin abgefangen, welches dann langsam Aomn reduziert wird. Entsprechend
kann ausgehend von einem primaren AmAinund einem OlefinB zunachst durch eine
schnelle Hydroformylierung und Kondensation des @WsnA mit dem Aldehyd das
entsprechende Imi@ gebildet werden(Abb. 16).

) CO/H, CO/M,
R [Rh(cod)CI}, ~—  [Rh(cod)CI}, — D
PN . 4

,LH;“ Z R R—N R " R—NH R
+ lineare Isomere + lineare Isomere
A B C
H*/COIH,
OH [Rh(cod)CI}, CO/H,
>r \(\/ ﬁ [Rh(cod)CIL,
16a unsymmetrische Amine E

(+ symmetrische Amine F
als Nebenprodukte)

Abb. 16: Hydroaminomethylierung primarer Amine A mit tert-Butanol (16a) und einem Olefinen B

Wird dann Isobuter(17a) austert-Butanol (16a) erzeugt, so sollte zunachst das Isobuten
(17a) zum Aldehyd 18 hydroformyliert und dann das vorher generiertenind zum
sekundaren Ami hydriert werden. Dieses sekundéare Ambiiildet dann mit dem Aldehyd
18 bei den Hydroaminomethylierungsbedingungen dasiterAmin E. Abhangig von der
Hydroformylierungsgeschwindigkeit des Olefin@ und der Geschwindigkeit der

14
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Eliminierung werden dementsprechend zwei verschiedertiare Amine beobachtet, namlich
neben dem gewilnschten unsymmetrischen tertiarenn ABi auch das jeweilige
DiisopentylaminF. Wenn die Geschwindigkeit der Hydroformylierungs deorgegebenen
Olefins B klein ist, wird viel Isobuter{17a) gebildet und ebenfalls hydroformyliert. Dann
werden grof3e Anteile des symmetrischen Diisopemiyis F in einer unerwiinschten
Nebenreaktion erzeugt. Ist dagegen die Hydrofoenyhg des vorgegebenen OlefiBs
schnell gegenlber der Eliminierung, so entstehhedtidas IminC und anschlielRend geman
Abb. 16 das unsymmetrische tertiare Argin

Die in Tab. 4 zusammengefassten Ergebnisse der rdusteingen zur Synthese
unsymmetrischer tertidrer Amine sind sehr unteestiidh und abhéngig von den

Startmaterialien.

Tab. 4: Synthese unsymmetrischer Amine aus einem €fln, einem Amin undtert-Butanol (16a)

Rkt.- Ausb./

Vers. Olefin Amin (R-NH) zeiy P(CO) p(H)/ 3,9/ Produkt %
d bar bar °C 2526

13 Styrol(1) Benzylamin(23e) 50 50 120 26a -/99

14 Cyclohexer{10) Benzylamin(23e) 50 50 100 26b -/42

15 a-Methylistyrol(7) Benzylamin(23e) 40 40 140 26¢c  -/83

16 Styrol(1) Cyclohexylamin(23d) 50 50 100 26d -/78

17 Cyclohexerf10) Cyclohexylamin(23d) 50 50 10021d/26e 39/38

19 Styrol(1) Cyclopentylamin(23c) 50 50 100 26g -/66

20 Cyclohexer{10) Cyclopentylamin(23c) 50 50 12025e/26h 25/75

21 a-Methylstyrol(7) Cyclopentylamin23c) 50 50 120 25e/26i 18/64

22  Styrol(1) tert-Butylamin (23f) 50 50 100 25f/26] 26/21

23 Cyclohexerf10)  tert-Butylamin (23f) 40 40 14025f/l26k 17/19

3
3
3
3
4
18 a-Methylstyrol (7) Cyclohexylamin(23d) 4 50 50 100 26f -183
2
3
3
3
3
3

24 g-Methylstyrol (7) tert-Butylamin(23f) 50 50 120 25f/26] 54/38

Wird Benzylamin(23e) mit Styrol (1) und tert-Butanol (16a) umgesetzt (Versuch 13), so
gewinnt man das gewinschte tertiare Ard@ain nahezu quantitativer Ausbeute von 99 %.
Das entsprechende Amin als Folge der linearen Hydrylierung von Styro(1) konnte hier
und auch bei den weiteren Versuchen mit StyiDl nicht isoliert werden. Auch mit
a-Methylstyrol (7) kann das tertidre Ami@6c in einer guten Ausbeute von 83 % erhalten
werden(Versuch 15). Lediglich mit Cyclohex¢hO) ist die Ausbeute mit 42 % deutlich
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geringer, als bei den anderen Beispielen mit Bemyl (23e) Bei diesen Versuchen
(Versuche 13-15) ist es bemerkenswert, dass kaso@entylamin25 isoliert werden kann.
Ein &hnliches Ergebnis wie bei den Versuchen 1Zdift sich auch mit Cyclohexylamin
(23d) als Aminkomponente. Die Ausbeuten der Versuchel86hegen fir die drei
eingesetzten Olefine in der gleichen Groéfl3enordnwng bei den Versuchen mit Benzylamin
(23e) Allerdings kann bei Versuch 17 auch das tertgymmetrische Amir26e in einer
Ausbeute von 38 % isoliert werden.

Fur Cyclopentylamin(23c) als Aminkomponente gehen fur Styr@d) (Versuch 19) und
a-Methylstyrol (7) (Versuch 21) die Ausbeuten gegeniber den beideleran Aminen
Benzylamin und Cyclohexylamin zurtick. Auf3erdem wimah auch fura-Methylstyrol (7)
zusatzlich das symmetrische tertiare Abeisoliert (Versuch 21).Futert-Butylamin (23f)
als Aminkomponente werden sowohl fir Sty als auch fir Cyclohexgf10) nur ca. 40 %
des Amins in Hydroaminomethylierungsprodukte umgesdllerdings konnen in Versuch
24 insgesamt 92 % der Produkte im Sinne der Hydirmamethylierung isoliert werden. Wird
tert-Butylamin (23f) als Amin eingesetzt, so gehen die Ausbeuten déngenerell zurtck.
Moglicherweise werden mittert-Butylamin (23f) z.T. nur geringe Mengen an
Hydroaminomethylierungsprodukten isoliert, weil damin in dem Behdalter mit dep-
Toluolsulfonsaurg15a) kondensiert und dort mit der Sdure ein Ammoniumbétet. Durch
diese Salzbildung wird das Amin dann der Hydroammethylierung entzogen und die Saure
wird teilweise neutralisiert, sodass die Eliminmegules Alkohols gehindert ist. Die sterische
Hinderung degert-Butylamins (23f) konnte aber ebenfalls einen negativen Einflussdeei
Hydroaminomethylierung austiben.

Die hier vorgestellte Methode eignet sich somit flie Synthese von unsymmetrischen
Isopentylaminen ausgehend von schwerfliichtigen Amirund Olefinen, die schnell
hydroformyliert werden.

1.3 Versuche mit benzylischen Alkoholen

1.3.1 Einleitung

Im vorherigen Kapitel wurden aus kurzkettigen Alktdn gasformige Olefine erzeugt, die
aus einem Reaktionsgefal3 in die Losung im DrucKbehaliffundieren und dort zur
Hydroaminomethylierung verwendet werden. Sollenms&Hichtige Olefine aus Alkoholen
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erzeugt werden, so muss die Eliminierung in deeselbésung erfolgen, in der auch die
Hydroaminomethylierung stattfindet. Die Bedingung#er Eliminierung mussen dann aber
auch die Hydroaminomethylierung erlauben. Als Msystem fur diese Untersuchungen
wurde 1-Phenylethan@l6c) eingesetzt (Abb. 17).

NR'R?
OH
H*/COIH,
[Rh(cod)CI} NR'R?
+
16c s 27 28

Abb. 17: 1-Phenylethanol (16c) als Vorlaufer fir Strol (1) bei der Hydroaminomethylierung

Die in Abb. 17 dargestellte Reaktion ist problemetti weil die Reaktionsmischung fur die
Eliminierung ausreichend saurehaltig sein muss,itddas Olefin saurekatalysiert gebildet
wird. Da sich aber in dieser Mischung auch dasskeasi Amin befindet, wird die S&ure
teilweise neutralisiert. Ist die S&ure aber zukstso liegt das Amin als Ammoniumsalz vor
und damit ist die Aminkondensation und daher diedidgminomethylierung gehindert.

Entsprechend muss eine Saure gefunden werdenwdiedie Eliminierung in Anwesenheit

der Amine katalysiert, aber die Amine nicht fallt.

Wenn ein 3-Hydroxyolefin bei sauren Bedingungen Hydroaminomethylierung eingesetzt
wird, so konnen durch eine vorgelagerte Hydroamigthiylierung und anschlieBende
Eliminierung Aminoolefine synthetisiert werden. Bée Produkte mit pharmakologischer
Aktivitat'®™ kénnen sonst durch Hydroaminomethylierung nur @dosgd von 1,3-Dienen

synthetisiert werden, deren Hydroformylierung aliegs schon problematisch ist.

1.3.2 Verwendung von 1-Phenylethanol als Vorlaufefir Styrol

Ein einfaches Modellsystem fur die Erzeugung schihtiger Olefine aus Alkoholen ist
1-Phenylethano(16c) Die benzylische Hydroxyfunktion sollte auch bei milden sauren
Bedingungen zu eliminieren sein, dass trotzdem tfieibs Amin zur Kondensation mit dem
gebildeten Aldehyd zur Verfigung steht. Als Saureur zEliminierung wird
Kaliumhydrogensulfat verwendet, da dieses Salzhteidurch Extraktion oder durch
absorptive Filtration abgetrennt werden kann. Waxgs 1-Phenylethandll6c) Styrol (1)
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gebildet, so sind als Hydroaminomethylierungsproeidas verzweigte ProduR? oder das
lineare Produk®8 zu erwarten.
Die Ergebnisse der Versuche mit verschiedenen Amurel Sauresystemen sind in Tab. 5

zusammengefasst.

Tab. 5: Ergebnisse der Hydroaminomethylierung mit 3Phenylethanol als Vorlaufer fur Styrol (1)

NR'R?
OH
KHSO,/CO/H,
[Rh(cod)Cl}, O/\/\ NRIR?
+
16¢ R[%E’%‘Naﬂ 27 28
RKt.- A
Versuch Amin Saure Ze;[t/ p(gacr))/ p(b?r)/ ?C/: Produkt us‘;)eme/
d 27/28
25  Dibenzylamiff Kieselgel 1 50 50 100 - -0)
26  Dibenzylamiff KHSO, 1 50 50 100 27a 31/-
27  Dibenzylamifi KHSO, 3 50 50 100 27a 18/9
28  Piperidif? KHSO, 5 50 50 10028K°%3*3 .3
29  Hexamethylenim KHSO, 3 50 50 100 28¢* -/16

a) 10 ml Dioxan; b) Spuren der Produkte im GC nawhgsen; c) 2 ml Dioxan; d) 33 %
Edukt isoliert

Die Umsetzungen gelingen in allen Fallen in nuirggm Ausbeuten und es werden jeweils
groRere Mengen an nicht zu identifizierenden Prtetulgefunden. NMR-Spektren dieser
Verbindungen geben Hinweise auf Acetale oder Aneinaber es konnte auch durch weitere
Analysen keine Zuordnungen zu konkreten Struktgesnacht werden.

Aufgrund der geringen Ausbeuten an Aminen auch largen Reaktionszeiten ist die
Anwendung der Methode fir Synthesezwecke nichtgge¢i aber es konnte zumindest
gezeigt werden, dass die Methode grundsatzlichminén fuhrt.

Der mangelnde Umsatz liegt wahrscheinlich in der langsamen Eliminierung der
Hydroxylgruppe des 1-Phenylethano(¢6¢c) zum Styrol (1) begrindet. Fir Piperidin
(Versuch 28) und fir Hexamethylenimi(l3d) (Versuch 29) wird allerdings eine
ungewohnliche  Selektivitat beobachtet. Es kann iswenur das lineare
Hydroaminomethylierungsprodukt 28 beobachtet werden, wahrend bei der

Hydroaminomethylierung und Hydroformylierung von yist i.Allg. bevorzugt das
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verzweigte Produk27 gebildet wird. Dieser Befund wird im folgenden Kap durch die
Hydroaminomethylierung von Styrol(1) mit Morpholin (13c) in Gegenwart von
Kaliumhydrogensulfat naher untersucht.

Einleitend wurde erlautert, dass ein 3-Hydroxyoldi, welches unter sauren Bedingungen
hydroaminomethyliert wird, zum Aminoolefi@ umgesetzt werden kann. Analoge Produkte
sollten sich auch durch die Hydroaminomethylieruog 1,3-DienerA erzeugen lassen, doch

die Hydroaminomethylierung der Diene vom TAjpst haufig unselektiv.

I S
/ A
Ar/\/\/\ NRIR2 \ on
C
Ar)\/\
B

Abb. 18: Hydroxyolefine als Synthesedquivalent vofi,3-Dienen

Als Modellverbindung fir Hydroxyolefine des Ty@ wurde der ungesattigte Benzyl-
alkohof® 29 ausgewahlt, der sich durch Grignard-Addition voretMilallylchlorid an
Benzaldehyd synthetisieren lasst (Versuch 30). Byelroaminomethylierung vor29 mit
Morpholin (13c) und Kaliumhydrogensulfat als Saure liefert dagminoolefin 30 in
mittlerer Ausbeute von 40 %.

[Rh(cod)Cl],
OH 120°C
40 bar CO/40bar H N

N

KHSO,/Dioxan O

29 Morpholin 30 O
40 %

Abb. 19: Hydroaminomethylierung von 3-Methyl-1-pherylbut-3-en-1-ol (29) mit Morpholin (13c) und
Kaliumhydrogensulfat (Versuch 31)

Es ist anzumerken, dass trotz mehrfacher Versuohesaurekatalysierten Eliminierung der

Hydroxylgruppe vor29 die Synthese des entsprechenden Diolefins nidahge

19



Theoretischer Teil

1.3.3 n-Selektive Hydroaminomethylierung von Styrol

Wird Styrol (1) unter Hydroformylierungsbedingungen umgesetzt, wvaod i.Allg. der
iso-Aldehyd 31 gegentiber dem-Aldehyd 32 bevorzugt gebild&f.

0
X\ CcoM, Z o
+
1 Kat. 31 32

Abb. 20: Hydroformylierung von Styrol (1) zur Bildu ng von 2- und 3-Phenylpropylamin (31 und 32)

Fir die hohe Selektivitat zur Bildung de®-Aldehyds31 werden vor allem elektronische
Grunde verantwortlich gemacht. Ob der lineare AYdieB2 oder der verzweigte Aldehy@d
gebildet wird, wird bei der Alken-Insertion in di@hodium-Hydrid-Bindung festgelegt.
Kinetische Studigf*® der Hydroformylierung von Styrol ergaben, dass Rligckreaktion
von 34 zu1 verglichen mit der analogen Reaktion \88wzu 1 sehr langsam ist.

Rh(CO)5

~ RhH(CO), ©/\ RhH(CO), ©/\/Rh(co)3
33 1 34

Abb. 21: Rhodiumhydridspecies der Hydroformylierungvon Styrol (1)

Da die Hydroformylierung reversibel ist, sollte dswch in  Umkehrung der
Hydroformylierung praktisch nur das verzweigte Rikte 31 wieder zu Styrol1) reagieren.
Von Lazzaroni®” wurden umfangreiche Untersuchungen unternommerRegioselektivitat
der Rh(CO)-katalysierten Hydroformylierung von Styr¢l) durch die Optimierung der
Temperatur und der Anfangsdriicke von Kohlenmonaxd Wasserstoff zu steuern. Bei
optimierten Bedingungen [p@#6 bar, p(CO)=85 bard=100 °C] werden allerdings nur
44 % (GC-Anteile) des linearen Produk8%erreicht.

Die Steuerung der Selektivitat kann auch durchisstieranspruchsvolle Liganden erfolgen,
welche die Alken-Insertion unter Bildung des lirmaProdukte82 forder®® (vgl. Abb. 21).
Als Liganden zumn-selektiven Hydroformylierung haben sich u.a. BIFHEDS?3%4041(35)
und XANTPHO$"*? (36)etabliert.
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BIPHEPHOS(35) XANTHPHOS (36)

Abb. 22: Liganden zur n-selektiven Hydroformylierung

Bei der Hydroaminomethylierung ist die ligandengasttenn-selektiven Reaktion aber z.T.
problematisch. Mdglicherweise wird der Ligand vommifA verdrangt und der gewinschte
Effekt des Liganden kann dann nicht mehr erzieltdee. Bisherige Erfolge-selektiver
Reaktionen wurden daher haufig nur substratgesteuech den hohen sterischen Anspruch
der Reaktandéli® (Abb. 23) oder durch die dirigierende Wirkung befizarter Gruppen,
wie am Beispiel der 1,1-Diarylallylalkohdt&" 40 (Abb. 24) erreicht.

+ HNRIR . - S N—\IN#RZ
Dioxan

— 120 °C, 2d

Q 50 bar CO, 50 bar H
d ) [Rh(cod)Cl}

R'= Ph, R=Et: 92 % (38)
R'=Bn, R’=H : 64 % (39)

Abb. 23: n-Selektive Hydroaminomethylierung mit N-Allylphenothiazin (37)
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Rl
30 bar CO, 20 bar O OH
[Rh(cod)Cl}
Dioxan
120 °C, 3d
89-100 41

Abb. 24: n-Selektive Hydroaminomethylierung mit 1,1-Diarylallylalkoholen (40)

NR’R®

Beller*? untersuchte dien-selektive Hydroaminomethylierung mit XANTPHO®S6) in
einem Zwei-Phasen-System u.a. mit Styfiglund Piperidin13e)und kann bei 125 °C, 7 bar
Kohlenmonoxid und 33 bar Wasserstoff in 5 h einéel@witat von 4.6:1 zugunsten des
linearen Produkte®8b erzielen (s. Abb. 10).

7 bar CO, 33 bar H
[Rh(cod)LBF, 1
N i > XANTPHOS
+ NH +

Dioxan N
125 °C, 5h _ e 28b
1 13e ' '

Abb. 25: n-Selektive Hydroaminomethylierung mit XANTPHOS (36)

Im Rahmen weiterer Untersuchungen gelaBgller’*? die n-selektive Synthese von

Enaminen bzw. Iminen und Aminen. Die Hydroaminomkdinung von Styro1) wurde von
Rischd™, Alper*¥! undKostad**! naher untersucht.
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3 =
SaRatt gio

Abb. 26: Hydroaminomethylierung von Styrol (1) mit Morpholin (13c)

Rische und Kostas beobachteten bei der Hydroaminomethylierung vowroBt(1) mit
Morpholin (13c) bei unterschiedlichen Bedingungen ein Verhaltniss dverzweigten
Produktes28d zum linearen ProdukR7d von 6-11:1.Alper beobachtete die hochste
Selektivitat zum linearen Produkt bei der Hydroaommethylierung von Styrd]l) mit Anilin
bei 41 bar Synthesegas mit einem Anteil von nu#30

Ausgehend von den Ergebnissen derselektiven Hydroaminomethylierung von
1-Phenylethanol16c) als Vorlaufer fur Styrol(1) mit verschiedenen Aminen wurde die
Hydroaminomethylierung von Styr@ll) mit Morpholin (13c) untersucht. Entsprechend den
Ergebnissen in Kapitel 1.3.2 sollte die Umsetzuog 8tyrol(1) bei identischen Bedingungen
dann selektiv zum linearen Produk®d fuhren, wenn die Selektivitdt unabhangig von der
Styrolkonzentration ist, und nur durch den Zusaim Kaliumhydrogensulfat hervorgerufen
wird. Bei diesen Umsetzungen wird in einer ungewigshen Selektivitat das linearen Amin
28d gebildet (vgl. Tab. 6). Bei den literaturbekanntdethoden konnte weder durch die
Optimierung der Bedingungen noch durch den Einkastspieliger Liganden eine so hohe
Selektivitat zum linearen ProduR8d erzielt werden. Offensichtlich ist die Regioseiekit
der Hydroaminomethylierung nicht abhangig von deéyrd@konzentration, sondern wird
durch den Zusatz von Kaliumhydrogensulfat hervarfgr. Die Hydrierung des Enamid@
bzw. 43 oder die Kondensation des Amih3c mit den Aldehyder81 bzw. 32 werden durch
die Anwesenheit von Kaliumhydrogensulfat moglicheise gehindert (Versuch 33), denn bei
der analogen Umsetzung ohne Kaliumhydrogensulfatgdch 32) verbleibt kein Aldehyd im
Rohprodukt. Das bestre:iiso-Verhaltnis der Hydroaminomethylierung von Sty(@) mit
Morpholin kann dann bei einer verringerten Tempearatrreicht werden (Versuch 34).

Moglicherweise ist insbesondere die Hydrierung zigeifach substituierten Doppelbindung
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des iso-Enamins (42) gehindert, denn bei unvollstandigem Umsatz verbleibehr
iIso-Aldehyd 31 alsn-Aldehyd 32 im Rohprodukt.

Tab. 6: Untersuchungen zum-selektiven Hydroaminomethylierung von Styrol (1) nit Morpholin (13c)

O
N
50 bar CO
50 bar B
"\ 100-120 °C 1d
1 Morpholin (130)
[Rh(cod)}, N
Dioxan/KHSQ 28d O
Produktanteile niso  niso
Versuch Saure },9/ Rohpr/ .
C 1 27d 28d 31 32 g  Amin Aldehyd
32 - 120 1 15 41 - - 210 041 -

33 KHSG 120 19 21 4 1 11.3 1.83 2:1 1:11
34 KHSGQ, 100 1.8 1 13 0.75 2 1.60 131 1:4
(Produktverhaltnisse in GC-Anteilen)

Wirde dagegen auch die Selektivitat der Hydroforenyhg maRgeblich beeinflusst, so sollte
auch dem-Aldehyd 32 bevorzugt vor denso-Aldehyds31 gebildet werden. Die Selektivitat
der Hydroaminomethylierung ist also gerade nichhaalgig von der Selektivitat der
Hydroformylierung, sondern wird nur durch die retivd Aminierung hervorgerufen. Falls
mit Kaliumhydrogensulfat jedoch praktisch nur dagdére Enamid3 hydriert wird, so sollte
bei einer ausreichend langen Reaktionszeit im G¢gwicht ausschliel3lich das lineare Amin
28d gefunden werden, da die Hydroformylierung ja reiml ist und das Enam#®, welches
zum verzweigten Produkt fuhrt, zum Aldeh$d und zum Aminl3c riickgespalten wird.
Diese Hypothese wurde mit Versuch 35 untersucht.beDakann bei der
Hydroaminomethylierung von Styrol(1) mit Morpholin (13c) in Gegenwart von
Kaliumhydrogensulfat auch nach drei Tagen eine l@eh8&elektivitat von 1.4:1 zum linearen
Amin 28d gegenuber dem verzweigten Anfiiid festgestellt werden. Die hohe Selektivitat
zum linearen Amir28d nach nur einem Tag Reaktionszeit kann aber nicktcht werden,
weil die Reduktion des Enamind2 letztlich schneller ist, als die Rickspaltung bzw.

Isomerisierung zum AldehygP.
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Den Ergebnissen aus Tab. 6 ist auch eine Tempabdu@ingigkeit der Selektivitat der
Hydroaminomethylierung von Styrol1) mit Morpholin (28d) in Gegenwart von

O
HRhy 1 wcok

Kaliumhydrogensulfat abzulesen.

H
H
Rh(CO)
33 RN(COY 34
CO/H, CO/H,
H -HRh(CO), H -HRh(CO),
\/o Ne)
©/31 32
‘JNH O, -HO0 H NH 0O, -HO
135—/ 13é—/
Y
N s
©/42 43 l\@
\ [Rh], H, ‘ [Rh], H,
langsam schnell
Y
P

N

Abb. 27: Formelschema zur selektiven Bildung desiearen Amins B bei der Hydroaminomethylierung
von Styrol (1) mit Morpholin (13c)

27

Wird die Reaktionstemperatur von 100 °C auf 120et@@oht, so sinkt die Selektivitat zum

linearen Amin28d deutlich. Allerdings wird auch bei 120 °C immerchanehr lineares Amin
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28d als verzweigtes Amin27d gebildet. Die Temperaturabhéangigkeit ist unter der
Voraussetzung verstandlich, dass die Reduktionhibkieren Temperaturen schneller und
damit weniger selektiv verlauft.

FUr Synthesezwecke sollten die Temperatur und @iakffonszeit entsprechend angepasst
werden. Durch die Wahl eines geringen Wassersutifiidrucks wird die Reduktion der
Enamine42 und 43 weiter verlangsamt. Daher sollte so ebenfallsRlldung des linearen
Amin 28d gefordert werden.

Die Hydroaminomethylierung mit Zusatz von Kaliumhygensulfat kénnte einen neuen
selektiven Zugang zu Phenylpropylaminen ermdglichesnn die allgemeine Anwendbarkeit
belegt wird. Wenn sich herausstellt, dass auch rand®lefine im Sinne der
Hydroaminomethylierung mit Kaliumhydrogensulfat zdimearen Amin umgesetzt werden
kénnen, so ist mit dieser Methode eine preiswelisuhg flr ein schwieriges bisher nur

mangelhatft gelostes synthetisches Problem gefuwdeaten.

2 Hydroaminomethylierung und reduktive Aminierung mit Ammoniak

2.1 Einleitung

Wahrend die Literatur zur reduktiven Aminierung v@dehyden und Ketonen mit
Ammoniak eher unubersichtlich ist, existieren nurenige Veroffentlichungen zur
Hydroaminomethylierung mit Ammoniak.
Erste Versuche zur Hydroaminomethylierung von Q@kfi mit Ammoniak gehen auf
Reppd®** M zuriick. Unter drastischen Bedingungen von bis @0 % und 950 bar Druck
konnten kurzkettige Olefine mit Ammoniak durch Vemdung verschiedener Ubergangs-
metallkatalysatoren im Sinne der Hydroaminometinyhg zu Aminen umgesetzt werden.
Larson[®?® erhielt das Amin45 durch die cobaltkatalysierte Hydroaminomethyligruron
Ethen(44) mit Ammoniak(2) nur in geringen Ausbeuten. Es wurden nef&much Spuren
des entsprechenden primaren Propylamins bei immah ndrastischen Bedingungen
[Psyngas470 bar, T>170 °C] beobachtet.

CO/H,

H
/ + NHs [Co] N N\/\
44 2 45

Abb. 28: Hydroaminomethylierung von Ethen (44) mitAmmoniak (2)
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Bei Versuchen vonStriegler®® zur Synthese von Alkylamiden aus Olefinen mit
Synthesegas und Ammoniak wurde die Bildung von @rén, sekundéaren und tertiaren
Aminen in geringer Ausbeute durch Zusatz von Eisatgrarbonyl zu einem eisenhaltigen
Fischer-Tropsch-Kontakt beobachtet. Der@hKatalysators fuhrt nach Untersuchungen von
JachimowicZ*? bei der Hydroaminomethylierung mit Ammoniak zulekéven Bildung des
sekundaren Amins in einer Ausbeute von 50Qmori?*¥ und Knifton 27 erhielten bei
Umsetzungen von 1-Olefinen mit Ammoniak in Syntlgesatmosphdre neben
Aldolkondensationsprodukten primare Amine in Augbau von hochstens 32 %.
Rischd'*?"! untersuchte die Hydroaminomethylierung von Sty{b mit verschiedenen
Ammoniakquellen (Abb. 29).

COMM,
[Rh]
N H3 (aq) (Za)

CO/H,
[Rh]
(NH,),CO;3 (2d) 46

81 %
©/\
1 CCN @)\/OH
[Rh]
NH,CI (2€)
64 %
CO/H, 4

7

[Rh]
NH 2b H
30" N
4

CO/H,
[Rh] N
(2b) "
NG
10 a8 11

%

Abb. 29: Reaktionen von Styrol (1) und Cyclohexen1Q) mit verschiedenen Ammoniakquellen unter

Hydroaminomethylierungsbedingungen
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Mit wassrigem Ammoniak(2a) wurde keine Umsetzung erzielt, wahrend Styibl mit
Ammoniumcarbonat(2d) zu Acetophenon(46) oxidiert wird. Bei sonst identischen
Bedingungen mit  Ammoniumchlorid (2e) in  trockenem Dioxan  wird
2-Phenylpropano({47) als Reduktionsprodukt des Aldehy8% isoliert. Erst wenn trockenes
Ammoniakgas(2b) eingesetzt wird, werden selektiv die sekundareningérd und 11 in
Ausbeuten von 99 % mit Styr@l) und von 90 % mit Cyclohexg10) als Olefine erhalten.
Versuche vonMersch™® zur Hydroaminomethylierung voa-Methylstyrol (7) mit einem
2.5fachen Uberschuss an gasformigem Ammo(éal fiihrten zu regio- und stereoisomeren
sekundaren Aminen in einer Gesamtausbeute von Miteinem 50fachen Uberschuss an
Ammoniak (2b) werden nach GC-MS-Analysen schlie3lich insgesa2n¥@2priméares Amin
erhalten. Die erste effiziente Hydroaminomethylgywon kurzkettigen Monoolefinen mit
Ammoniak(2) gelangBeller?® mit einer Katalysator-Kombination von Rhodium uridium
und NaTPPTS (48) bzw. BINAS (49) als Liganden (Abb. 30). In einem zweiphasigem
Losungsmittelsystem bestehend aus Metésttutylether bzw. Toluol und wassriger
Ammoniaklésung2a) erhalt man so die primaren Amine in Ausbeuten V169 % bei einer

maximalen Selektivitat zum priméren Amin von 10G0-MS/Standard Isooctan).
SOsNa
(;/ SO;Na
NaO;
NaO;
mnesphpy T X

SO;Na
SO;Na
TPPTS(38) BINAS (39)

Abb. 30: Wasserlosliche Liganden zur Zweiphasenkatgse

Den Hintergrund der Untersuchungen \Beller’®! lieferte die Uberlegung, dass zum einen
bei Anwesenheit von Phosphinliganden die Fahigkeiles Rhodiums sinkt,

C-N-Doppelbindungen zu hydrieren. Daher wurde Umdlials Katalysator zugesetzt, da dieses
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als guter Hydrierkatalysator fur Imindoppelbindundsekannt ist. Zum anderen wird durch
das Zweiphasensystem das primare Amin durch Extrakt der wassrigen
katalysatortragenden Phase entzogen und konkumieht mehr mit Ammoniak bei der
Iminbildung.

Abweichend von den Ergebnissen der Hydroaminomietioylg in homogener Lésung ohne
Liganden vonRisché'™ gelangBeller®! die Hydroaminomethylierung im zweiphasigen
Losungsmittelsystem mit wassrigem Ammonig§Ra) in hohen Ausbeuten und hoher
Selektivitat zum primaren Amin.

Eigene Versuche zur Hydroaminomethylierung von Glyeken(10) mit Ammoniak(2) im
Rahmen der Diplomarb&t’ wurden von dem Problem begleitet, dass zu dieseitpuhkt
noch keine einfache Methode zur Beflllung des Dibebilters mit gasformigem Ammoniak
(2b) zur Verfiigung standMerschli'® benutzte ein zeitaufwendiges Verfahren, in demhnac
Zugabe der Ausgangsverbindungen durch Kihlen deskibehélters und anschlieRendem
Einkondensieren eines vorgegebenen AmmoniakvolurdienBeftllung mit Ammoniak2b)
erfolgte.

Daher war es von besonderem Interesse, sowohlidiedhnik zu verbessern als auch zu
erkunden, ob Syntheseaquivalente fur Ammoni@x gefunden werden kodnnen. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen werden in dearfd&n Kapiteln vorgestellt.

2.2 Unabh&ngige Synthese der zu erwartenden Aminend Intermediate der
Hydroaminomethylierung von Cyclohexen mit Ammoniak

Fur die Studien zur Hydroaminomethylierung wurdeclGlgexen (10) als Modellolefin
ausgewahlt, nachdem sich herausgestellt hatte, dassnsymmetrischen Olefinen und den
daraus resultierenden Regioisomeren das Produkispeko komplex wird, dass eine Studie
und Optimierung der Reaktionsparameter unmdglichidewu Mit Cyclohexen(10) treten
dagegen keine regioisomeren Produkte durch Doppkibgsisomerisierung oder durch die
Bildung von linearen und verzeigten Produkten aig, es bei offenkettigen Olefinen der Fall
ist.

Im Verlauf der vorliegenden Untersuchungen wurdemer wieder neue Intermediate der
Modellreaktion beobachtet. Daher war es fur eineedéssige Analyse der Rohmischungen

notwendig, diese Verbindungen einzeln zu syntheatisind zu charakterisieren.
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So erhalt man durch Hydroformylierung ausgehend v@yclohexen (10) mit
[Rh(cod)CIL/PPh als Katalysatorsystem Cyclohexancarbald€fyl (50) nach destillativer

Aufarbeitung in quantitativer Ausbeute (Versuch.36)

50 bar CO
50 bar B
[Rh(cod)CI]zlPPrg‘ \O
2d/100 °C
Dioxan
10 100 % 50

Abb. 31: Synthese von Cyclohexancarbaldehyd (50) dth Hydroformylierung von Cyclohexen (10)

Durch die analoge Umsetzung mit $Bu als Ligand kann das Reduktionsprodukt des
Aldehyds50, der entsprechende Alkohol — Cyclohexylmeth&flq51) — hergestellt werden.
Durch absorptive Filtration der Rohmischung uberedeigel mit einer Mischung von
Cyclohexan und MTBE (10:1) und anschlieRendem Alniea des Losungsmittels erhalt man
51in einer Ausbeute von 98 % (Versuch 37).

50 bar CO
50 bar B
[Rh(cod)CIL/BugN OH
2d/100 °C
Dioxan
10 98 % 51

Abb. 32: Synthese von Cyclohexylmethanol (51) durchifandem-Hydroformylierung-Reduktion von
Cyclohexen (10)

Das primare Amin — Cyclohexylmethylamif2) — wurde schon im Rahmen der
Diplomarbeit auf alternativem Wege durch Hydroamuethylierung von Cyclohexe(i0)
mit Dibenzylamin (13a) und anschlielBender reduktiver Debenzylierung vabebryl-

cyclohexylmethyl-amin mit Pd[C] in Ethanol hergékte

30



Theoretischer Teil

1) CO/H/[Rh(cod)ClI}
Dioxan, 83 % NH,
+ HN -
@ 2) Pd[C]/H,/Ethanol O/\

0 0
10 13a 99 % 52 82 %

Abb. 33: Synthese von Cyclohexylmethylamin (52) deh Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10)
mit Dibenzylamin (13a) und anschlieRender reduktiveDebenzylierung

Bei der reduktiven Debenzylierung von Benzylamirsgllte sich in der Vergangenheit
heraus, dass die Methode fur groRere Mengen velSagt weitere Mdglichkeit zur Synthese
von Cyclohexylmethylamir(52) ist die Hydroaminomethylierung von Cyclohex@&®) mit
Aminen, die mit einer Schutzgruppe als Ammoniakéglent zur selektiven Synthese des
primaren Amins dienen konnen. Als Schutzgruppen denr die tert-Butyl- und die
Tritylgruppe verwendet. Die Abspaltung beider Grepgrfolgt i.Allg. saurekatalysiétt.

Die Synthese vorert-Butyl-cyclohexylmethyl-amiff® (53) durch Hydroaminomethylierung
von Cyclohexen (10) mit tert-Butylamin (23f) (Versuch 38) gelingt nach saulen-
chromatographischer Aufarbeitung in moderater Ausbgon 56 % (Abb. 34).

CO/H, J<
[Rh(cod)CI]z N
+ H)N H
Dioxan

56
° 53

Abb. 34: Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10)nit tert-Butylamin (23f)

Die Hydrolyse des Amin§3 mit Salzsaur€15b) gelingt nicht (Tab. 7 ). Mit Schwefelsaure
(15c) wird 53 zwar teilweise Hydrolysiert, aber das primare Arbid kann nicht isoliert
werden. Man erhalt eine Mischung aus dem Startmahtert-Butyl-cyclohexylmethyl-amin
(53), kleinen Anteilen des Alkoho1 und dem sekundaren Amiri.

Tab. 7: Saurekatalysierte Hydrolyse vortert-Butyl-cyclohexylmethyl-amin (53)
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Nk + OH N
O/\H H O/\ . O/\H/\O
53 51 11

Versuch Saure 53/%° 51%% 11/%” Rohpr./g
39 HCI (konz.)(15b) 100 - - 1.67
40" H,SOx (10 %)(15¢) 81 4 15 0.95
41" H,SOx (25 %)(15¢) 83 2 15 0.95
42" H,SOx (50 %)(15¢) 76 1 23 0.95

a) 2.20 g Edukb3; b) 1.00 g Edukb3; c) GC-Anteile

Tritylamin (23h) wurde vonSharma et all*®! als Ammoniakaquivalent bei der reduktiven
Aminierung mit substituierten Benzaldehyden einggsé\nalog sollte Tritylamin(23h) als
Ammoniakaquivalent bei der Hydroaminomethylieruregwendet werden. Die Synthese des
Tritylamind® (23h) erfolgt durch nucleophile Substitution von wassnigAmmoniak(2a)
mit Tritylchlorid (54), anschlie3ender Extraktion mit Ethylacetat und Wstéllisation in
Ethanol in einer Ausbeute von 86 % (Versuch 43).

- HCI
Cl + NHS(aq) 86 %’ NH2
Tha oy

Abb. 35: Synthese von Tritylamin (23h)

Die Hydroaminomethylierung von Cyclohexefi0) mit Tritylamin (23h) fuhrt zum
Cyclohexylmethyl-trityl-amin(55) in einer Ausbeute von 81 % (Versuch 44).
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N
Q O/\H
Rh(cod)CI
. HN O [Rh(cod)Clk g5 X
Dioxan
10

23h
O/\N
13 %

Neben dem Amirb5 kdnnen 13 % des Tris-cyclohexylmethyl-ami{36) isoliert werden,

Abb. 36: Synthese von Cyclohexylmethyl-trityl-amin(55)

welches durch Hydroaminomethylierung von CycloheiE) mit Ammoniak(2) durch die
in-situ-Hydrolyse des Tritylamin§23h) entsteht. Diese Beobachtung machte amtli’® bei
der Hydroaminomethylierung von Methylallylphthaloh{12) mit Tritylamin (23h). Der
Versuch zur sdurekatalysierten Abspaltung der [Griyppe gelingt nicht und man erhalt eine
Mischung nichtidentifizierter Verbindungen (Versuéf). Somit musste fiur die Herstellung
der Vergleichssubstanz weiterhin auf die aufwendigthode der Debenzylierung vow
CyclohexylmethylN,N-dibenzyl-amin zurtickgegriffen werden (vgl. Abb. 33).

Durch Kondensation von Cyclohexylmethylam{®2) mit Cyclohexancarbaldehy(b0) in
Toluol und Abtrennen des Losungsmittels bei verrartem Druck erh&lt man quantitativ das
sekundére Imin — Cyclohexylmethyl-cyclohexylmethyleni@>Y! (57) (Versuch 46).

o N HoN Toluol N
-H,0O
50 52 100 % 57

Abb. 37: Synthese von Cyclohexylmethyl-cyclohexylntigylen-amin (57)
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Durch Reduktion des sekundaren Imins mit PalladawhAktivkohle in Toluol gelingt dann
die Synthese des sekundaren Amins — Bis-cyclohmeghyl-amin1l — ebenfalls in fast

quantitativer Ausbeute (Versuch 47).
Pd[C]/H,
SN Toluol H
-H,O
57 99 % 11

Abb. 38: Synthese von Biscyclohexylmethylamin (11)

Wird Cyclohexancarbaldehyd(50) langsam bei 0 °C in konzentrierte wassrige
Ammoniaklésung(2a) getropft, so erhédlt man nach zwei Stunden Ruhreh weiterem
Stehen fir achtzehn Stunden bei 5-10 °C das Diiammoal — C-CyclohexylN,N-bis-
cyclohexylmethylen-methan-dianfifl (58) — als farblosen Feststoff in nahezu quantitativer
Ausbeute von 94 % (Versuch 48).

NH3(aq)

94 % N N7
50 58

Abb. 39: Synthese vorC-Cyclohexyl-N,N’-bis-cyclohexylmethylen-methan-diamin (58)

Das Diiminoaminab8 bildet sich also aus dem Aldeh§f und Ammoniak(2). Wahrend der
Hydroaminomethylierung oder reduktiven Aminierungg Ammoniak(2) kann dann aus dem
Diiminoaminal 58 der Aldehyd50 durch Hydrolyse nachgebildet werden. Die Bildungvbz
Hydrolyse des Diiminoaminal$8 ist demnach entscheidend fur die Konzentration des
Aldehyds50 wahrend der Umsetzung. Daher ist das Hydrolyseiterhdes Diiminoaminals

58 fur die Optimierung der Hydroaminomethylierung baver reduktiven Aminierung von
entscheidender Bedeutung. Die Hydrolyse voB8 wurde in verschiedenen
Losungsmittelsystemen bei Raumtemperatur und bef@Quntersucht (Tab. 8). Anhand
dieser Loslichkeitsversuche kann abgeschatzt werdasiche Losungsmittelsysteme die

Bildung des DiiminoaminalS8 eher férdern und welche die Bildung eher verhindern.
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Tab. 8: Hydrolyseversuche des Diiminoaminals 58 imerschiedenen Lésungsmitteln

i . o Erhitzen auf nach dem
Vers. Losungsmittel 20 °C 80 °C Abkiihlen
unldslich ~ keine keine Anderun
49 Wasser (schwimmt auf ~ Anderung zu 21 20 °C g
Losungsmittel) 20 °C
unloslich } keine Anderung
50 Methanol (Bodensatz) gelost 21 80 °C
unloslich } keine Anderung
51 Ethanol (Bodensatz) gelost 21 80 °C
: , gelost Farbanderung keine Anderung
52 Eisessig (feine Nadeln) Zu orange zu 80 °C
Mischung Aldehyd  2-Phasiges keine Anderun
53 Essigsaure (10 %) 50und flissiges 21 80 °C g
Diiminoaminal58 Gemisch
unldslich ~ keine keine Anderun
54 Natronlauge (konz.) (schwimmt auf ~ Anderung zu 2U 20 °C g
Losungsmittel) 20 °C
unléslich _ keine keine Anderun
55 Natronlauge (10 %) (schwimmt auf ~ Anderung zu R 9
N ) o zu 20 °C
Losungsmittel) 20 °C
. keine "
56 Dioxan unléslich Anderung zu keine Andoerung
(Bodensatz) 20 °C zu 20 °C
o - gelost } keine Anderung
57 Methanol/(10 % Essigsaure) (feine Nadel) gelost 21 80 °C
Methanol/(10 % NaOH der unldslich . keine keine Anderung
58 s . Anderung zu o
gesattigten Losung) (Bodensatz) 20 °C zu 20 °C

So wird in 10 % iger Essigsaure aus dem Diiminoahb® beim erhitzen der Aldehy80

freigesetzt und als zweite Phase Uber der Losutgnebar. Die beobachteten feinen Nadeln

bei Versuch 52 und 57 sind vermutlich der Bildurmm winldslichem Ammoniumaceté2c)

oder eines Iminiumsalzes zuzuschreiben.

Das Diiminoaminal 58 wird also nicht gel6st, sondern tatsachlich durdb dauren

Bedingungen in das Ammoniumsalz und den Aldeb§dersetzt (Abb. 40).
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H*/H,0 OAO
-NH,"
58 50

Abb. 40: Loslichkeit des Diiminoaminals 58 im saure Medium

Wasser und basische wassrige Losungsmittel I6semdainoaminal58 praktisch nicht. In

Alkoholen wird das Diiminoaminab8 benetzt. Erst beim Erhitzen in Alkoholen wird das
Diiminoaminal 58 gel6st oder in einN,O-Acetal umgewandelt (Abb. 41). Durch diese
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Bisoheit und der Saure- bzw.

Basegehalt des Losungsmittels die Bildung des Diiminoals® entscheidend beeinflusst.

R
o

N~ ON
H H

s /OA ot
O

SAC
@@

Abb. 41: Reaktion des Diiminoaminals 58 in Alkohola

NH, O
+

Schlie3lich erhalt man durch Erhitzen V88 auf 80 °C im vollen Membranpumpenvakuum
durch Eliminierung des primaren Imin§9 das Enimin — Cyclohexylidenmethyl-

cyclohexylmethylen-amir?! (60)— in einer Ausbeute von 89 % (Versuch 59).
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\
N
) /A SNTS . “SNH
\  -NH
N 3 60 59
5.0 mmol 4 6.7 mmol /
o8 +59- NH,

Abb. 42: Bildung des Enimins 60 aus dem Diiminoamial 58 (Versuch 59)

So kann gezeigt werden, dass nicht nur das prirfmanme 59 eliminiert und dann durch
Anlegen des Vakuums abgetrennt wird, sondern dasgs @as priméare ImiB9 letztlich durch
Kondensation und Abspaltung von Ammonié® zum Enimin reagiert. Im anderen Fall
waren nur 5 mmol an Produkt zu erwarten gewesessdsi Ergebnis ist in Ubereinstimmung
mit Untersuchungen vorBoyd®® zum Verhalten von Kondensationsprodukten von
Aldehyden mit Ammoniak (2) bei thermischer Belastung. Die thermisch indueiert
Eliminierung erklart auch, warum das Diiminoamina8 bei der GC-Analytik nicht
nachgewiesen werden kann. Beim Verdampfen der Hmblajektorblock wird das Enimin
60 gebildet und dann auch am FID detektiert.

Zur Synthese des primaren Imif8 wurde ausgehend von Cyclohexancarbaldegb@) das
entsprechende Cyclohexancarborifil(61) hergestellt, welches durch Oxidation mit lod in

wassriger AmmoniaklosunfRa) und Tetrahydrofuran in einer Ausbeute von 71 %akeh

wird (Versuch 60).
X 1,/-H,O
O 2=
71 %

50 2a 61

Abb. 43: Synthese von Cyclohexancarbonitril (61)
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Die anschlieRende Reduktion des Nitd$ zum primaren Imin59 mit DIBAI-H gelingt
entgegen einer literaturbeschriebenen Methddeicht (Versuch 61). Stattdessen erhalt man

lediglich eine komplexe Produktmischung.

DibalH X
C=N /%/ > NH
Cyclohexan

n-Hexan
61 59

Abb. 44: Versuch zur Synthese voi€-Cyclohexyl-methylenamin (59)

Ausgehend vom Diiminoaminab8 koénnte man formal durch Hydrierung der beiden
Imindoppelbindungen ein Vollamin&2 generieren. Die Synthese dieses Vollamirgis
sollte auch durch die Kondensation des Aldehysnit dem primaren Amirb2 maoglich
sein. Wird jedoch der AldehyB0 mit zwei Aquivalenten des primaren AmiBg in Toluol
eingeengt, so kann nur eine Mischung des sekurdéns 57 und des primaren Amins2
isoliert werden (Versuch 62).

52 50 Toluol 62

N7 NH,
+
57 52

Abb. 45: Versuch zur Synthese des Vollaminals (62)aus Cyclohexylmethylamin (52) und
Cyclohexancarbaldehyd (50)

Aus der Reduktion nur einer der Imindoppelbindundea Diiminoaminal$8 resultiert das
Iminoaminal 63. Zur alternativen Synthese dieses Iminoami®&@svird das Enimin60 mit

dem primaren Amirb2 umgesetzt. Bei diesem Versuch zur Umkehrung derikerung des
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primaren Amins52 werden allerdings anstelle des Iminoamirg@8dediglich das sekundéare
Imin 57 und der Aldehyd0 in quantitativer Ausbeute beobachtet (Versuch 63).

[ J w58
o
J

Abb. 46: Versuch zur Synthese des Iminoaminals 63 érsuch 63)

Diese Umsetzung wurde im NMR-MalRstab durchgefiifatls die in Abb. 46 dargestellte
Reaktion tatsachlich zum Iminoamin&B fuhrt, so resultiert aus der Eliminierung des
primaren Imins59 das sekundére Imirb7. Das primare Imin59 kann dann durch

Wasserspuren im Losungsmittel hydrolysiert werdenass der Aldehys gebildet wird.

2.3 Diskussion des Mechanismus der Hydroaminomethgiung von

Cyclohexen mit Ammoniak

Erste Arbeitshypothesen zum Mechanismus gingendesrExistenz des primaren Imi69

im Reaktionsgemisch aus (Abb. 47).

o  NHg “SNH
“H,0

50 59

Abb. 47: Bildung des priméaren Imins aus Aldehyd undAmmoniak

Das primare Imirb9 wird durch Kondensation des Aldehysl@ mit Ammoniak gebildet. Da
die Reduktion der Imindoppelbindung langsamer atg, die Hydroformylierung, sollte sich
iIm Verlaufe der Umsetzung eine erhOohte Konzentnaaon primaren Imin69 ausbilden.
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Dieses reagiert aber spontan zum Diiminoamb&l(s. Abb. 42). So wird der Aldehys0
bzw. das primare Imi69 dem Reaktionsgemisch zugunsten des Diiminoam&&éntzogen.
Die Hydroaminomethylierung von Cyclohexé&rD) mit Ammoniak(2) ist selektiv bezilglich
des sekundaren Amingl Das sekundare Amin kann aber nur durch Redukdes

sekundaren IminS7 gebildet werden.

AN
O/\N/\O H./[Kat.] O/\H/\O
57 11

Abb. 48: Reduktion des sekundaren Imins 57 zum sekdaren Amin 11

Fir die Bildung des sekundaren Imib§ sind neben der Kondensation des priméren
Amins 52 mit dem Aldehydb0 noch weitere Wege denkbar(Abb. 49).

O/\O HoN /\O

SRR
\HQ‘) /%
SRAS
Q; NH HollKat

Abb. 49: Bildung des sekundéren Imins aus verschiethen Intermediaten
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Die Eliminierung des priméaren Imir&® vom Iminoaminab3, die Eliminierung des primaren
Amins 52 vom Vollaminal62 sowie die Reduktion der C-C-Doppelbindung des Emsré0
sind alternative Wege zur Bildung des sekundédremdnd7.Werden die in Kap. 2.2
synthetisierten Verbindungen und die hier disktgrerZwischenstufen in einem Formelbild
zusammengesetzt, so kann dieses zum besseren ndaistdles Mechanismus verwendet
werden. Dabei ist wichtig, dass damit nicht dieklithen Verhéaltnisse bei jeder Umsetzung
erschlossen werden kénnen. So kann z.B. die Spalainer C-N-Doppelbindung auf
verschiedenen Wegen erfolgen, wie durch die Ammeolmit Ammoniak (2), der
Hydrolyse mit Wasser aus den Kondensationsreaktioder einer Alkoholyse in Alkoholen
als Losungsmittel.

NH, “SNH
52 59
y{
N7 H,0 NH, o
57 52 50
~eor o
NH, OR
+

52

Abb. 50: Verschiedene Wege zur Spaltung der C-N-Dogthindungen des sekundaren Imins 57

In dem Formelbild sind aus Griinden der Ubersidhitéit auch keine Halbaminale/-acetale
sowie Vollacetale odemN,O-Acetale bertcksichtigt. Auferdem sind im Gleichmav
sicherlich hohere Kondensationsprodukte vom Aldef@dmit Intermediaten denkbar, die
nicht berlcksichtigt werden konnen. Dieser vereihfa Mechanismus wird unter der
Annahme formuliert, dass der freie Aldehg® mit Ammoniak schnell zum Imirb9
kondensiert und Ammonial2) im hohen Uberschuss vorhanden ist (s. Abb. 51).

Die unerwinschte Reduktion des Cyclohex@ty zum Cyclohexar(65) konnte bisher nicht
beobachtet werden. Nach der einleitenden Hydrofienug des Cyclohexengl0) kann
aber bei zu geringer Ammoniakkonzentration durcduRéon des AldehydS0 der Alkohol

5lisoliert werden.
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CO/H,

S

10

HZ‘ Kat.

.

5

isolierte

Verbindunger

+2 - 50/-2 H,0
\- H,O +50/-H,0
[ "] NHy/
“SNH | _+58 SNTN +59_
NHSI -59
59 -5 60
. 52
H H, | Kat.
+52
+
-59
| 64 _ 57
H, | Kat 52
+52
y

Abb. 51: Mechanismusvorschlag zur Hydroaminomethykrung von Cyclohexen (10) mit Ammoniak (2)
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Durch Kondensation des Aldehy88 mit Ammoniak(2) wird das primare Imib9 gebildet,
welches im sauren Medium zum Iminiumi6é4 protoniert werden kann. Sowohl das primére
Imin 59 als auch das IminiumioB4 konnten bisher nicht isoliert werden, weil ausidre
Aquivalenten des Aldehyds0 und zwei Aquivalenten AmmoniaR) das Diiminoaminab8
gebildet wird. Durch sukzessive Reduktion der Ddippeungen des DiiminoaminalS8
erhdlt man das Iminoamin&3 und das Vollaminab2. Aus dem Diiminoaminab8 folgt
durch Eliminierung des priméren ImiB8 das Enimin60. Die Bildung analoger Enimine aus
Diiminoaminalen sind Gegenstand zahlreicher Veriffiehungef?®..

Aus dem Enimin60, welches auch durch Eliminierung des primaren An%f aus dem
Iminoaminal 63 gebildet werden kann, wird durch Reduktion der -O@ppelbindung das
sekundare Imirb7 gebildet. Das entsprechende Enamin konnte bistiekdiner Umsetzung
beobachtet werden. Damit ist das sekundare B¥idie einzige bisher isolierte Verbindung,
aus der das sekundare Anmlihdurch Reduktion gebildet werden kann (Abb. 52).

SN

!

i Hy, Kat. OAN/\O
57 A —_— H

H

Abb. 52: Bildung des sekundaren Amins 11 durch Reddion des sekundaren Imins bzw. des Enamins 57

Durch Hydrolyse oder Ammonolyse des sekundarend&ifrkann das primare Amis2 und
der Aldehyd50 bzw. das intermediére primare Int8 gewonnen werden.

In Abb. 51 ist die Bildung des tertiaren Amins dureduktive Aminierung des sekundéren
Amins 11 mit dem Aldehydb0 bzw. dem primaren ImiB9 nicht dargestellt.
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X

NH
Ho, -NH;
N 59 bzw. -HO
H + bzw. N
11 \O Kat.
56
50

Abb. 53: Bildung von Tris-cyclohexyl-methyl-amin (%) durch reduktive Aminierung des sekundaren

Amins 11 mit dem Aldehyd 50 bzw. dem primaren Imin59

Die Bildung des tertiaren Amin&6 bedingt eine geringe Ammoniakkonzentration und
verlauft daher in Konkurrenz zur Reduktion des Allis 50 zum Cyclohexyl-
methanol51).

2.4 Hydroaminomethylierung von Cyclohexen mit Ammorak und

verschiedenen sauren Salzzusatzen

Da der Rhodiumkatalysator durch wassrigen Ammo(Ralf desaktiviert wird, wurden schon
im Rahmen der Diplomarb&t Versuche mit verschiedenen Ammoniumsalzen als
Ammoniakquelle fur die rhodiumkatalysierte Hydroaomethylierung unternommen. Mit
Ammoniumsalzen schwacher Sauren konnten die Ammehahen Ausbeuten erhalten
werden, wahrend Salze starker S&uren zu grof3enléingam Aldehyd50 und dem Alkohol

51 fuhrten. Offensichtlich wird durch die unzureicdenDissoziation des Ammoniumsalzes
die Iminbildung zu langsam. Neben diesen Ammonilnesawurden auch Natriumcarbonat
(67a), Natriumhydrogencarbongd67b) und Natriumaceta(67c) zusammen mit wassrigem
Ammoniak (2a) eingesetzt. Dabei wurde mit Natriumacdic) die hochste Selektivitat zu
Aminen erzielt. Das Hauptprodukt war aber in jedEall das entsprechende sekundare
Amin 11. Um die saurekatalysierte Rickspaltung des sekandénins57 zu férdern, sollten
saure Salze als Ammoniakquelle eingesetzt werdanalizr mit Ammoniumsalzen starker
Sauren der Alkohob1 als Hauptprodukt gebildet wird, muss Ammon{&kim Uberschuss
zugesetzt werden. Ausgehend von diesen Uberlegungatten entsprechende Versuche zur

Hydroaminomethylierung mit Ammoniumsulfat und zadghem Ammoniak (2)

44



Theoretischer Teil

durchgefuhrt. Dabei konnte aber nur im Falle vomsdeh 67 das Enimi60 und der Aldehyd
50isoliert werden (Tab. 9).

Tab. 9: Ergebnisse der Hydroaminomethylierung von @clohexen (10) mit Ammoniumsulfat (2f) und
wassrigem sowie gasformigem Ammoniak (2a,b)

COM, P
[Rh(cod)CIL o 7N
- +
(NH4)2SOf/NH3)
Dioxan
10 50 60

p(CO)/ p/Hy)/ ) 60/%% Rohpr./ Aldehyd-

Vers. NHs-Quelle 9/°C t/h 50/%*

bar  bar g aquiv./%
64 NHag(2a) 50 50 100 8 - - - -
65 NHsaq(2b) 30 70 100 40 - - 0.07 -

66 NHg(2b) 70 30 100 16 - - -

67 NHyg(2b) 70 20 120 16 15 85 0.37 23

68 NHg(2b) 20 70 120 16 - - 0.49 -
a) GC-Anteile

Fur beide Verbindungen ist aber kein Hydrierschatforderlich, sodass hier nur die
Hydroformylierung und Kondensation, nicht aber diydroaminomethylierung gelingt.

Somit ist es nicht mdglich, unter den gewahlteniBgahgen Amine zu synthetisieren.

Daher sollte nun Ammoniumacetéc) getestet werden, da sich dieses bei Versuchen i

Rahmen der Diplomarbé&t' als Ammoniakquelle bei der Hydroaminomethylierueyvahrt
hat. Durch Zusatz von AmmonidR) sollte die Ammonolyse des sekundéaren InBiiszum
priméaren Amin52 bzw. zum primaren Imib9 gefordert werden.

Beller® beschreibt die mangelnde Fahigkeit des Rhodiurysatmrs zur Reduktion von
Iminen als eines der Hauptprobleme bei der Hydroamethylierung von Olefinen mit
Ammoniak. Daher wurde fir die hier vorgestellten rdfehe ein  hoher
Wasserstoffpartialdruck gewahlt, um eine schnellBeduktion der Imine zu erreichen

(Tab. 10). Doch auch bei diesen Bedingungen kam Wmsatz erzielt werden. Hier scheint

der Zusatz von freiem Ammonial) die Hydroformylierung zu unterdriicken. Dies ist

ungewdhnlich, da bei ahnlichen Bedingurig®mit Ammoniumacetat2c) ohne gasférmigen

Ammoniak(2b) ein fast vollstandiger Umsatz zu verzeichnen war.
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Tab. 10: Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10)mit Ammoniumacetat (2c) und zusatzlichem
Ammoniak (2a,b)

COMM,
[Rh] )/
NH,[CHCOO]/NH,//
Dioxan
10
zusatzliche p(CO)/ p/Hy)/ 4,0 Rohpr./ Aldehyd-
Vers. Katalysator NHs-Quelle  bar  bar 9/°C t/h g AQUIV./%
69  [Rh(cod)Chh '\g';()aqf'\'(H;g;) 5 75 100 16 - i
70 [Rh(acac)(CQ) '\g';()aqf'\'(H;g;) 10 70 100 16 - i

71  [Rh(cod)C} NHsg(2b) 10 70 100 16 - -
72 [Rh(acac)(CQ] NHzgp(2b) 10 70 100 16 - -

73 [Rh%g%)cﬂz NH3g(2b) 10 60 60 16 - -
74 [Rhgg%)cﬂz NHsg(2b) 10 60 100 16 - -
75 [Rh(alg%cé(COz)] NHsg (2b) 10 70 100 16 - -

Bei der rhodiumkatalysierten Hydroformylierung varAlkenen werden zur Steuerung der
Selektivitat zum linearen Produkt phosphorhaltiggahden eingeset?f. Werden diese
Liganden bei Versuchen zorselektiven Hydroaminomethylierung angewandt, sawaur in
wenigen Fallen eine vom unmodifizierten Rhodium aeloende Selektivitat beobachtet.
Man geht davon aus, dass die Amine den Ligandendrégen und so die
Selektivitatssteuerung unterdrticken. Dartber hitkémnte der Rhodiumkatalysator bei einer
hohen Ammoniakkonzentration so weit vom Ammon{@k abgesattigt werden, dass die

Aktivitat zur Hydroformylierung bzw. Hydroaminomedierung verloren geht.

2.5 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldehydnit Ammoniak und
verschiedenen Zuséatzen und Anwendung auf die

Hydroaminomethylierung

Da sich bei der Hydroaminomethylierung von CyclafieX10) mit Ammoniak (2) die
Bildung des Aldehyd&0 als kritisch herausgestellt hat, sollte nun dukéive Aminierung

von Cyclohexancarbaldehy@0) mit Ammoniak (2) mit verschiedenen Zusatzen und
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Katalysatorsystemen untersucht werden. Zunachsdeviralladium auf Aktivkohle zur

reduktiven Aminierung verwendet.

Tab. 11: Versuche zur reduktiven Aminierung von Cytohexancarbaldehyd (50) mit gasférmigem
Ammoniak (2b) und Pd[C]

No  HJPdC]
NHa (2b)

50
Vers. (IQ\Iul_ésiIe Liﬁ;l:treul;s- p/bl_:r)/ g/°c yh Roher/ Aldehydaquivalente/%
76 '\g'f)*()g) Ethanol 50 20 16 1.3 k‘;‘?ﬁ;gﬂﬂﬁg"e
77 '\g'f)*()g) Dioxan 80 120 16 0.39  Spuren sek. Imii7
a) Aldehyd50

Hierbei wurde jedoch keines der zu erwartenden Remhsprodukte isoliert. In Ethanol
(Versuch 76) kann nur der Aldeh$® zurickgewonnen werden. Das ist insofern interéssan
als eigentlich das Diiminoamingd8 zu erwarten ware. In Dioxan gelingt die analoge
Umsetzung ebenfalls nicht, obwohl mit einem héhaAéasserstoffdruck und einer hdoheren
Temperatur drastischere Bedingungen angewendetewykéersuch 77). Das sekundéare Imin
57 lieR sich lediglich in Spuren iftH-NMR-Spektrum nachweisen.

Nach Berichten voBeller’?®! erwiesen sich Iridium-Katalysatoren als giinstigdié Bildung
von primaren Aminen bei der HydroaminomethylieruBbgher wurden fur eigene Versuche
neben Rhodium- auch Iridium-Komplexe eingesetztb(Td2). Mit [Rh(cod)CH als
Katalysatorvorlaufer kann bei 120 °C kein Umsattdestellt werden (Versuch 78, Tab. 12),
wahrend mit [Ir(cod)CH bei 120 °C dagegen schon ohne weiter Zusatze Redsgrodukte

beobachtet werden (Versuch 79).
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Tab. 12: Ergebnisse der reduktiven Aminierung von @clohexancarbaldehyd (50) und Ammoniak (2) mit

Rhodium und Iridium und verschiedenen Zusétzen

10 bar CO NH, | NH
90 bar B
OAO [Kat.] 52 11 -2
> +
NH/Dioxan N
50 Salz- 0. Saurezusatz Oﬂ N/\O
57

Versuch Katalysator NHg+Zusatz ?C/: t/h 05/0%/) 01/0];{) (% Rogpr./ ag\lltij\z;ar;gnte
78 [Rh(cod)Cl} . 12016 - - - 074 -
79 [Ir(cod)ClI} i 140 16 - 35 65 0.39 84
80  [Ir(cod)Clp NH“C(:;SCOO 140 16 62 16 22 0.39 80
81  [r(cod)Cl, pTSA(15) 140 2 - 52 48 0.39 85
82  [Ir(cod)Cl} CH?&;OH 140 2 18 32 50 0.41 86
83 [Ir(cod)Cl} Na%;f)oo 140 2 - - - 046 :

a) Ergebnisse adsl-NMR-Integration

Mit Ammoniumacetat2c) (Versuch 80) bzw. Essigsau@8) (Versuch 82) als saurem Zusatz
wird das primare Amirb2 erstmals in der vorliegenden Arbeit durch homog¢aiksierte
reduktive Aminierung in z.T. hohen Anteilen erhalt®abei ist bemerkenswert, dass schon
nach einer Reaktionszeit von zwei Stunden ein betlisher Umsatz eingetreten ist. Nur
25 % des Aldehyds ist noch nicht zu Aminen umgésetzden, sondern liegt gebunden im
sekundéaren Imin57 vor. Dadurch wird belegt, dass der Iridium-Komplbgi den hier
gewéhlten Bedingungen eine hohe Hydrieraktivitdithe Jedoch wird die hohe Selektivitat
zum primaren Amirb2 nur mit dem sauren Ammoniumacefac) bzw. der Essigsaur@8)
(Versuchen 80 und 82), nicht dagegen mit Natriu@a(e7c) erreicht(Versuch 83).

Analoge Bedingungen zu Versuch 80 fihren fir dielURgon des Diiminoaminal§8 zur
Bildung des primaren Amins2 und des sekundéaren Amit& im Verhaltnis von 1:1 in einer
Ausbeute von 73 % (Versuch 84).
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10 bar CO
90 bar B
A 140 °C
<:>_<N [Ir(cod)CIl, NH; | NH
N NH,[CH3COO] 52 1142
58 NH3yDioxan
73 % 1 : 1

Abb. 54: Iridiumkatalysierte reduktive Aminierung d es Diiminoaminals 58 mit Ammoniumacetat (2c¢) und
gasformigem Ammoniak (2b)

Wird bei den gleichen Bedingungen das sekundane 3humgesetzt, so erhalt man mit einer
Massenbilanz von ca. 80 % eine Mischung mit Antelen 60 % an primarem Amib2,

36 % sekundarem Amihl und 4 % an nicht umgesetztem sekundaren &#i(Versuch 85).
Dieser Versuch beweist eindrucksvoll, dass dasrakae Imin57 unter diesen Bedingungen
z.T. rickgespalten wird und der darin enthaltendeAl/d 50 nicht nur zum sekundaren

Amin 11 sondern auch zum primaren An&8 umgesetzt wird.

10 bar CO
90 bar B NH NH
140 °C +
\N [Ir(cod)CI], 52 1142
Oﬂm/\o NH,[CH,COO] 17 !
NHgyDioxan X
gB % N

57
0.1

Abb. 55: Iridiumkatalysierte reduktive Aminierung d es sekundaren Imins 57 mit Ammoniumacetat (2c)
und gasformigem Ammoniak (2b) (Versuch 85)

Bei Versuchen zur Hydroaminomethylierung von Cyelkdn(10) unter diesen Bedingungen
konnte bei fast quantitativem Umsatz bis zu 38 % @mimaren Amin erhalten werden
(Versuch 86 u. 87, Abb. 56). Es bleibt dabei abalar, warum die Reaktionszeit einen
Einfluss auf die Selektivitdt der Umsetzung hat.nwealie Umsetzung schon nach 16 h
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abgeschlossen ware, so sollte auch nach drei Tdgsngleiche Produktverhaltnis zu
beobachten sein.

10 bar CO
90 bar B
140 °C
[Ir(cod)Cl],

@ [Rh(cod)Cib O/\ NH, \H
>~ +
NH,[CH3COO] 52 1115
10 NH3gyDioxan

Versuch 86 (16 h): 1 : 1.6
99 %

Versuch 87 (3d): 1 : 3.8
93 %

Abb. 56: Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10)mit Ammoniumacetat (2c) und gasférmigem
Ammoniak (2b) mit einer Katalysatorkombination von [Rh(cod)ClI], und [Ir(cod)ClI] »

Daher bleibt es fraglich, ob fir beide Umsetzungeaatsachlich identische
Reaktionsbedingungen angewendet wurden. Moglichsewekdnnen schon kleine
Anderungen der Reaktionsparameter eine groRe Andeter Selektivitat bewirken.

2.6 Heterogen Kkatalysierte reduktive Aminierung von Cyclohexan-
carbaldehyd mit Ammoniak

2.6.1 Einleitung

Die Hydroaminomethylierung bzw. reduktive Aminiegunin Gegenwart von freiem
Ammoniak (2) hat sich bei den vorgestellten Versuchen als probatisch erwiesen, da mit
dem [Rh(cod)CH-Katalysatorvorlaufer haufig kein Umsatz erzieltrder Offenbar hangt der
Erfolg entscheidend vom Zusatz und vom Katalysaabenal ab. Hier gelang die Synthese
des primaren Amin§2 sowohl durch die iridiumkatalysierte reduktive An@rung, als auch
durch die Kombination von Rhodium und Iridium ber dHydroaminomethylierung. Dennoch
sollten weitere Versuche zur reduktiven Aminierudgifschluss (ber die optimalen
Bedingungen zur Synthese des primaren Araihgeben.

Die Literatur zur reduktiven Aminierung von Aldelgydund Ketonen mit Ammonigl2) ist
sehr unubersichtlich. Es gibt homogen wie heterokmialysierte Varianten und auch der

Einsatz komplexer Metallhydride wird beschrieberleid zur reduktiven Aminierung zur
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Synthese primarer Amine mit Raney-Cobalt konntechnainer Literaturrecherche von
Mitarbeitern der Bayer AG ca. drei3ig Patente gdé&m werden. Fur Raney-Nickel als
Katalysator erhalt man ein ahnliches Ergebnis.

Zur reduktiven Aminierung werden unterschiedlichesggerstoffquellen eingesetzt. Neben
der Verwendung von elementarem Wasserstoff odenesiearen Metallérf! in protischen
Losungsmitteln sind auch homog@hoder heterogdif! katalysierte Varianten der Leuckart-
Wallach-Reaktioff"! mit Ammoniumformiat(2g) bekannt.

Fast all diesen Umsetzungen ist gemein, dass Sieoiischen polaren Lésungsmitteln wie
kurzkettigen Alkoholen durchgefithrt werdeBorner!® beschreibt ausgehend von der
Bildung eines Hemiacetals die Substitution der ldygligruppe durch Methanol zur Bildung
des N,O-Acetals. Dieses eliminiert zum Enamin, welchesndéichter reduziert werden
kann, als das Imin. Daher wird ein geringerer Wiasstpartialdruck benétigt und es kénnen

mildere Bedingungen angewandt werden (Abb. 57).
1

1 R 3 1
Oy__R . HO .0 RN R
+ H,NR NHR} ——=
+H,0 q
R R R
A
-MeOH || +MeOH
R! 3 1 3 1
Me , -MeOH R3HN R H, R°HN R
NHR® —/—/—~= | —_—
+MeOH Kat.
R? R? R?

Abb. 57: Reduktive Aminierung in Methanol

Ein entsprechender Mechanismus kann auch fur diduly primarer Amine bei der

reduktiven Aminierung mit Ammoniak2) formuliert werden. Wirde dadl,O-Acetal
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gebildet, so wéare der Aldehyd zudem vor weiteremd@nsation geschutzt, sodass die
Bildung hoherer Imine unterdriickt wirddllegretti®®! untersuchte die stereoselektive
Synthese vorendeTropanamin(71) durch reduktive Aminierung von Tropandf9) mit

Ammoniumformiat(2Q).

N N Pd/HCOOH \

N N N
% NH3 %/OH MeOH(10 % HO) _ %/H
¢
69 00, L,
Hz‘O\* N /

H,, Pd
%NH

Dabei wurde durch den Zusatz von 10 % Wasser zusargsmittel Methanol die Ausbeute

Abb. 58: Stereoselektive Synthese vamndo-Tropanamin (71)

gesteigert, da die Bildung des Hemiacetd® gefordert und dieses durch katalytische
Hydrierung direkt zum Produktl umgesetzt wird.

Da zur reduktiven Aminierungen haufig saure Salmegesetzt werden, sollen eigene
Versuche mit verschiedenen HydrierkatalysatorertemeiAnsatzpunkte zur Optimierung der

Synthese primérer Amine ergeben.

2.6.2 Ergebnisse der reduktiven Aminierung von Cydhexancarbaldehyd mit
Ammoniumsalzen zu Cyclohexylmethylamin mit verschidenen

Katalysatorsystemen

2.6.2.1 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldeyd mit
Ammoniumacetat und Raney-Nickel oder Raney-Cobalt i Wasserstoff

Nach Ergebnissen der Literaturrecherche solltere ev&rsuche mit Raney-Metallen als
Katalysator in Methanol als Lésungsmittel durchgefiwverden. Der Wasserstoff wird flr
diese Rektionen aus einer Gasburette entnommen. ohimk(2) darf dabei nicht in die
Wasserstoffapparatur gedriickt werden. Daher wurdexm@niumacetat (2c) als
Ammoniakquelle verwendet.

Als Katalysator wurde Raney-Nickel in Methanol reihem Wasseranteil von 10 % erprobt

(Tab. 13). Mit den Versuchen zur reduktiven Amioigy von Cyclohexancarbaldehy80)
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kann gezeigt werden, dass es durch die richtigel W&hBedingungen und des Katalysators
grundsatzlich moglich ist, das primare AmB2 zu erhalten. Mit zehn Aquivalenten
Ammoniumacetaf2c) erhalt man so das primare An%g in einem betrachtlichen Anteil von
61 %. Die Bildung des sekundaren Amihs wird mit nur 29 % der Mischung gegentber
dem primaren Amirb2 deutlich zuriickgedrangt. Als Nebenprodukt wird Aétohol 51 in
einem Anteil von 10 % erhalten.

Wird weniger Ammoniumaceta{2c) verwendet, so werden erwartungsgemafl immer
geringere Anteile an primarem Am&®2 und immer groR3ere Anteile am Alkoh®l gebildet.
Demnach wird die Bildung der Amine durch einen dbbuss des Ammoniumsalz@s

eindeutig begunstigt.

Tab. 13: Ergebnisse der reduktiven Aminierung von @clohexancarbaldehyd (50) mit Ammonium-

acetat (2c) in Methanol (10 % Wasser) und Raney-Nicke

H, + +
MeOH =
50 (10 %H,0) N N OH
Raney-Ni
57 51

. Aldehyd-
Aquivalente 52/ 11/ 57/ 51/ Rohpr./ .. .
Versuch Katalysator NH[CH,COO] (2¢) t/h 06? 04 00 057 aqu%zlente
88 Raney-Nickel 10 1661 29 - 10 0.57 51
89 Raney-Nickel 5 1647 31 10 12 0.81 74
90 Raney-Nickel 2.5 1620 24 17 38 0.30 27
91 Raney-Nickel 1 166 45 10 39 0.30 27

a) Ergebnisse adsl-NMR-Integration
Bei der analogen Umsetzung mit Raney-Cobalt alslisdtor erhalt man bei einer hohen

Gesamtausbeute von 82 % neben 5 % des sekundareis Ahrdas primare Amirb2 sogar

in einer Selektivitat von 95 %.
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H>
NH4[CH,;COOQ]
\O (10 Aquiv.) . NH, . NH
Raney-Cobalt 5
50 MeOH (10 % HO) 52 11
82 %

19 : 1
Abb. 59: Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaléhyd (50) mit zehn Aquivalenten
Ammoniumacetat (2c) und Raney-Cobalt in Methanol (@ % Wasser) (Versuch 92)
Auch mit Raney-Cobalt wurde untersucht, wie unteiestiiche Mengen an Ammoniumacetat

(2c) die Selektivitat beeinflussen (Tab. 14).

Tab. 14: Ergebnisse der reduktiven Aminierung von @clohexancarbaldehyd (50) mit Ammoniumacetat
(2c) und Raney-Cobalt

NH, NH
H, + +
OAO NH,[CH,COO] 5

-~ 52 11
Raney-Cobalt
50 MeOH (10 % HO) OH
51
. Aldehyd-
Aquivalente 520 11 51 Rohpr./ ,
Versuch  Katalysator NHL[CH,COO] (2¢) t/h 0% oD o) g aqu%/illente

92 Raney-Cobalt 10 16 95 5 - 0.93 82
93 Raney-Cobalt 5 16 80 20 - 0.87 78
94 Raney-Cobalt 2.5 16 81 19 - 0.83 74
95 Raney-Cobalt 1 16 18 32 50 0.79 71
96 Raney-Cobalt 10 64 79 - - - 71

a) Ergebnisse au$i-NMR-Integration; b) Beim zehnfachen Ansatz wurde das primare
Amin isoliert

Wird das Ammoniumacetaf2c) in stochiometrischer Menge eingesetzt, so erh&h m
betrachtliche Anteile an Cyclohexylmethar(dll) als Reduktionsprodukt des Aldehy88
(Versuch 95). Beim flnffachen (Versuch 93) oder ipimbalbfachen Uberschuss (Versuch
94) an Ammoniumacetg®c) wird dagegen kein Cyclohexylmethan®ll) beobachtet. Das
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primare Amin52 und das sekundare Amihl werden bei beiden Versuchen in gleichen
Anteilen gebildet und die Ausbeuten liegen bei7&a%.

Die somit erarbeiteten Bedingungen erlauben aueh Steigerung auf eine zehnfache
AnsatzgroRe zur Synthese des primaren AmdiasAus 100 mmol Startmaterial kann das
primare Amin52 nach Kugelrohrdestillation in einer Ausbeute vdh % isoliert werden
(Versuch 76). Daher ist zu erwarten, dass ein westap-scaling erfolgreich optimiert werden
kann.

Bei der Diskussion des Reaktionsmechanismus (vgb. /A1, S. 42) wurde das Diimino-
aminal 58 als entscheidende Zwischenstufe der reduktivennfeming postuliert. Daher
wurde dieses als Aldehydquelle zur reduktiven Aemimng mit Ammoniak in Gegenwart von
Raney-Cobalt eingesetzt. In MethaneiH(9:1) erhalt man ohne Ammoniumacdit) eine
Mischung aus 26 % des Alkohd4, 21 % des AldehydS0 und 31 % des sekundaren Imins
57. Einer weiteren Fraktion mit 22 FlachenprozentG@ konnte keine der bisher isolierten

Verbindungen zugeordnet werden (Versuch 97).

<:>_< MeOH (10% I—iO)
N Raney-Cobalt
58 60 % Oﬂ /\O

Abb. 60: Reduktive Aminierung des Diiminoaminals 58 in Methanol/Wasser mit Raney-Cobalt
(Versuch 97)

Wird die gleiche Umsetzung dagegen in Gegenwartzaetm Aquivalenten Ammoniumacetat
(2c) [bezogen auf die im Diiminoamin&B vorhandenen Aldehydmolekile] durchgefihrt, so

erhalt man fast ausschlief3lich das primére Cyclighgathylamin(52).
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Hy

A NH,[CH4COO]
N MeOH (10 % HO) NH, N
\ " Raney-Cobalt _ ' "
aney-Cobalt 2 11
58 ) 36 % >
24 : 1

Abb. 61: Reduktive Aminierung mit dem Diiminoaminal 58 in Methanol/Wasser mit Ammonium-
acetat (2c) und Raney-Cobalt (Versuch 98)

Die Ausbeute ist mit 36 % madglicherweise nur ddstsal gering, weil bei der Aufarbeitung
das nicht umgesetzte schwerlgsliche Diiminoambfalverloren geht (Versuch 98). Somit
kann auch das Diiminoamina8 mit sehr guter Selektivitat zum primaren Ansia umgesetzt
werden, wenn Ammoniumaceéc) im zehnfachen Uberschuss eingesetzt wird. Beingine
Versuch zum Ldsungsmitteleinfluss mit Dioxan zeigteh, dass die reduktive Aminierung
von Cyclohexancarbaldehy®0) unter sonst identischen Bedingungen nur zum sekend
Imin als Hauptprodukt fuhrt (Versuch 99).

H,
NH,[CH,COO]
(10 Aquiv.)

i =
O/\O abs. Dioxan OAN/\O
Raney-Cobalt
50 y 57
Abb. 62: Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbal@hyd (50) mit Ammoniumacetat (2¢) und Raney-
Cobalt in Dioxan (Versuch 99)

Nach der Ublichen Reaktionszeit von einem Tag Wieth vollstandiger Umsatz erreicht.
Hierfir konnte die geringere Hydrolysegeschwindigkies Diiminoaminalsh8 in Dioxan

verantwortlich sein.
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2.6.2.2 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldgyd mit
Ammoniumacetat mit verschiedenen Hydrierkatalysatosystemen

Weiterhin sollte untersucht werden, ob auch miteaed heterogenen Katalysatorsystemen
eine so hohe Selektivitat zum primaren Aratherreicht werden kann, wie mit Raney-Cobalt.
Dazu wurden verschiedene heterogene Palladiumkatalgn eingesetzt (Tab. 15).

Die Selektivitaten sind dabei abhangig von der Vit der Katalysatoren. Mit dem Pd[C]-
Katalysator wird das sekundare Amiil in einem hohen Anteil von Uber
90 % gebildet (Versuch 100), wahrend mit einem VEethdes Tragermaterials des
Palladiums zu BaS{ein vergleichsweise hoher Anteil am primaren Argtherreicht wird
(Versuch 101).

Tab. 15: Ergebnisse der reduktiven Aminierung von @clohexancarbaldehyd (50) mit Ammonium-

acetat (2c) und verschiedenen Hydrierkatalysatoren

Hy

NH,[CH,COOQ]
(10 Aquiv.) NHp NH-
O/\O MeOH (10 % HO) 52 11],
Kat. Z
+
57 51

Aldehyd-
Versuch Katalysator t/h 05/0%/) 01/0];{) ?/07@\/) ?/0% Rohpr./ aqu%/f;llente
100 Pd[C] 16 7 93 - - 0.88 83
101 Pd[BaS¢q 16 18 75 3 4 0.89 83
102 Pdiack 16 3 47 50 - 0.79 75
103 Pdiack 64 - 48 47 5 0.60 58
104 I:)(ichwamm 16 - - - - 0.48 -
Lindlar-Kat.
105 (Pd[CasQ)) 16 - - - - 0.25 -
106 PdOH)C] 16 14 83 3 - 0.99 93
107 PdO 16 - 83 16 - 0.96 92
108 PdO[BaSE 16 39 55 6 - 0.98 91

a) Ergebnisse adsl-NMR-Integration, b) 1 % Cyclohexancarbaldehyd

Der Pd[C]-Katalysator wird u.a. fur die ReduktioanvC-C-Mehrfachbindungen eingesetzt.

Soll ein Olefin selektiv durch Reduktion einer Daehbindung synthetisiert werden, so sollte
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man einen vergifteten Katalysator verwenden, wispielsweise den Lindlar-Katalysator
(Abb. 63).

Lindlar-Kat. R

R2
SO L B (PdiCaca). Hy g

R

Abb. 63: Selektive Reduktion von C-C-Dreifachbindumgen

Dieser ist allerdings bei Anwesenheit von Ammoniaetat(2c) nicht aktiv (Versuch 105),
weil die Aktivitat im sauren Medium verloren g@ﬁt Der PdcnwammKatalysators wird
dadurch desaktiviert, dass er sich wahrend der thwmsg auf der Teflonoberflache des
Ruhrkerns abscheidet (Versuch 104).

Die Abhéangigkeit der Selektivitat vom Tragermaternes Katalysators wird auch beim
Vergleich vom PdO- und dem bariumsulfatfixiertenCPidatalysator offensichtlich. Mit
PdO[BaSQ] wird mit 39 % eine hohe Selektivitat zum primaremin 52 erreicht (Versuch
108), obwohl mit reinem PdO kein priméares Arbihbeobachtet wird (Versuch 107).
Allerdings konnte mit Palladiumkatalysatoren nidit hohe Selektivitat erzielt werden, die
mit Raney-Cobalt erzielt wird. Mit diesem Metallrdiimmer eine Blaufarbung der Losung
beobachtet, die wahrscheinlich durch die Bildungn v&obalt(ll)-Amin-Komplexen
hervorgerufen wird. Es ist bekannt, dass Cobaligiten zahlreiche Amin-, Imin- und auch
Ammoniumkomplexe bildéff). Daher ware beispielsweise ein Komplex3 des
Diiminoaminals58 mit dem Cobalt(Il)kation denkbar (Abb. 64).

Abb. 64: Méglicher Komplex 73 von C&* mit dem Diiminoaminal 58
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Falls die ungewohnliche Selektivitat der reduktivdminierung zum primaren Amin mit
Raney-Cobalt durch gelostes Cobalt(ll) hervorgerufeird, so sollte ein Zusatz von
Cobalt(ll)-Salzen zu anderen Hydrierkatalysatoree &elektivitat dieser Umsetzungen
beeinflussen. Die Ergebnisse der reduktiven Amimgrmit verschiedenen Katalysatoren

und Zusatz von Cobalt(ll)-Salzen sind in Tab. 16aanmengestellt.

Tab. 16: Ergebnisse der reduktiven Aminierung von @clohexancarbaldehyd (50) mit Ammonium-
acetat (2c) und verschiedenen Hydrierkatalysatorenunter Zusatz von Cobalt(ll)chlorid bzw.
Cobalt(ll)acetat

Hy

NH,[CH3COQ] NH, NH
(10 Aquiv.) + +
OAO MeOH (10 % HO) 42 9 1o
Kat. G
+
48 41

52/ 1Y 57/ 51 Rohpr./ Aldehyd-
Versuch Katalysator t/h 0%? 0 0@ o gp aquivale¥1te/%
109 Raney-Cobalt 64 90 4 <1 5 0.53 47
Raney-Cobalt
110 Co(CH,COO), 64 75 3 16 6 0.82 73
(5 mol-%)
Raney-Cobalt
111 Co(CHCOO), 64 83 4 3 10 0.83 73
(stéchiom.)
Pd[C]
CoCk (5 mol-%)
Pd[C]
113 Co(CH,COO), 16 18 76 6 - 0.77 72
(5 mol-%)
Pd[C]
CoCl, (stdchiom.)
Pd[C]
115 Co(CHCOO), 16 24 69 7 - 0.78 78
(stéchiom.)
PdO[BaSQ]
116 Co(CH,COO), 16 18 77 2 3 0.72 67
(5 mol-%)
PdO[BaSQ]
117 Co(CHCOO), 16 23 73 2 2 0.66 57
(stéchiom.)
a) Ergebnisse adsl-NMR-Integration

112 16 16 - 84 - 0.84 79

114 16 24 70 6 - 0.67 72
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Mit einem katalytischen Zusatz von Cobalt(ll)-atetand Raney-Cobalt als Katalysator
verschlechtert sich die Selektivitat zum primaremi 52 gegeniber der Umsetzung ohne
Cobalt(ll)-Salz. Mit der stochiometrischen Mengeb@l(ll)-Salz (Versuch 111) kann die
Selektivitat zum priméren Amih2 gegenuber dem katalytischen Zusatz hingegen leicht
gesteigert werden (Versuch 110). Mit Palladium &kttivkohle wachst der Anteil am
primaren Amin 52 bei steigender Menge an Cobaltsalz auf bis zu 24m%o der
stochiometrischen Menge Cobalt(ll)-Salz (Versucldt 14 115). Dieser Effekt ist offenbar
nicht abhangig vom Gegenion des Cobalts, da mita@@dhacetat und Cobalt(ll)chlorid fast
identische Ergebnisse erzielt werden. Mit PdO[BgS@rringert sich die Selektivitdt zum
primaren Amin52 durch einen katalytischen Zusatz von Cobalt(lfjaicauf 18 % (Versuch
116), wahrend auch mit einem stdchiometrischen tZusan Cobalt(ll)acetat die hohe
Selektivitat des unmodifiziertem Katalysator niaitreicht werden kann (Versuch 117).
Offenbar haben die Cobalt(ll)-Salze hier positivée wiegative Effekte abh&ngig vom
Hydrierkatalysator.

2.6.2.3 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldeyd mit alternativen

Wasserstoffquellen und verschiedenen Hydrierkatalystoren

Da die Hydrieraktivitat des Katalysators einen g@mfEinfluss auf die Selektivitat der
reduktiven Aminierung hat, sollten nun mdglichstidaireduktive Bedingungen angewandt
werden. Daher wurden alternative Wasserstoffquellenisprechend der Wasserstoff-
transferreaktiofi® bzw. Leuckart-Wallach-Reakti6% erprobt. Alkohole sind als
Wasserstoffquelle in Gegenwart von Kohlenmonoxidv.bals Reduktionsmittel bei der
Transferhydrierung bekannt. Daher wurde Methansl \Wlasserstoffquelle zusammen mit
Ammoniumacetat2c) als Ammoniakquelle getestet (Tab. 17). Bei dieBedingungen sind
jedoch weder Raney-Cobalt noch Palladium auf Akthtk fir die reduktive Aminierung
ohne zusatzlichen Wasserstoff geeignet. Auch R&ubalt, welches mit Wasserstoff

vorbehandelt wird, ist inaktiv.
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Tab. 17: Versuche zur reduktiven Aminierung von Cytohexancarbaldehyd (50) mit Ammonium-
acetat (2c) und Methanol als Vdsserstoffquelle

NH,[CH4COO]
(10 Aquiv.)
o)
g MeCH (10 /oI-iO)/;/ ‘
40 Kat.

Aldehyd-
aquivalente/%
118 Raney-Cobalt 16 0.18 -

Raney-Cobalt (1 h i
119 mit H, aktiviert) 16 0.17
120 Pd[C] 16 0.91 -

Versuch Katalysator t/h Rohpr./g

Da Methanol hier nicht als Wasserstoffquelle furtgiwurde die reduktive Aminierung von

Cyclohexancarbaldehyd (50) im  selben  Losungsmittel mit  verschiedenen
Hydrierkatalysatoren und zehn Aquivalenten Ammorfamiat (2g) untersucht. Dieses dient

hier sowohl als Ammoniak- als auch als Wasserstetfg gemafd der Leuckart-Wallach-
Reaktiof!! (Tab. 18)

Tab. 18: Ergebnisse der reduktiven Aminierung von @clohexancarbaldehyd (50) mit Ammonium-
formiat (2g) als Wasserstoff- und Ammoniakquelle

NH,[HCOO]
(10 Aquiv.)

OAO MeOH (10 % HO) OANH% "
50 Kat. 52 11l 5

52/ 11/ Rohpr./  Aldehy-
%Y % g  aquivalente/%

Versuch Katalysator t/h

121 Raney-Cobalt 16 - - 0.29 -
122 Pd(PP$)4 6 - - 1.19 -
123 Pd(dba}CHCl; 16 - - 1.01 -
124 Pd[C] 16 9 91 0091 87
125 PdOH)JC] 16 2 98 0.87 83

a) Ergebnisse adsl-NMR-Integration

Raney-Cobalt und die beiden homogenen Katalysated¢RPh), und Pd(dbayCHCI; sind
dabei nicht aktiv. Mit Pd[C] wird mit 9 % ein nunwesentlich gré3erer Anteil am primaren
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Amin erhalten(Versuch 124), als bei der analogersétaung mit Ammoniumacetéc) und
Wasserstoff (Versuch 100). Das sekundéare Addfinist mit 91 % das Hauptprodukt. Mit
Pd(OH)}[C] als Katalysator sinkt der Anteil des primarermih 52 sogar von 14 %
[Ammoniumacetaf2c), Versuch 106] auf nur 2 % (Versuch 125). So zwelhtrdas primare
Amin 52, sondern das sekundare Anmiia in sehr guter Selektivitat und hoher Ausbeute
erhalten werden.

Wie bei der reduktiven Aminierung mit Wasserstoffilioniumacetat2c) wurde auch mit
Ammoniumformiat(2g) der Effekt von Cobalt(ll)acetat auf die Selekétitder reduktiven
Aminierung untersucht (Tab. 19). Dabei bleibt Ra@epalt auch mit Zusatz von
Cobalt(Il)acetat inaktiv (Versuche 126 u. 127). P@if{C] wird mit einer katalytischen Menge
an Cobalt(Il)acetat ein kleiner Anstieg der Selaldt zum primaren Amin52 erreicht
(Versuch 128). Hingegen wird bei stéchiometriscAegabe von Cobalt(ll)acetat [bezogen
auf den eingesetzten Aldehyif)], verglichen mit dem unmodifizierten Katalysatéeine
veranderte Selektivitat beobachtet (Versuch 129).

Tab. 19: Versuche zur reduktiven Aminierung von Cytohexancarbaldehyd (50) mit Ammonium-

formiat (2g) und Raney-Cobalt bzw. Pd[C] unter Zus&z von Cobaltacetat

NH,[HCOO]
(10 Aquiv.)
Kat.
50 Co[CHCOOL, 52 172
52/ 11/ Rohpr./  Aldehy-
Versuch Katalysator Uh g o g  aquivalente/%
Raney-Cobalt
126 cochcoopGmoley 8 - - 036 '
Raney-Cobalt
127 cojchcOOp stochiom) © - - 019 )
128 Pd(C] 16 13 87 084 79
Co[CH;COOL (5 mol%) '
129 PdlC] 16 8 92 081 77
Co[CH:COO} (stéchiom.) '

a) Ergebnisse adsl-NMR-Integration

Bei diesen Versuchen kann lediglich ein geringerfel&f durch den Zusatz von

Cobalt(ll)acetat erreicht werden.
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26.24 Versuche zur reduktiven Aminierung mit homgen geldosten Cobalt- und

Palladiumverbindungen

Mit den bisherigen Versuchen konnte nicht geklégtden, warum mit Raney-Cobalt so hohe
Anteile am primaren Amin erhalten werden. Nun sdderprift werden, ob die reduktive
Aminierung durch Cobalt heterogen oder homogenlhdgetoste Salze katalysiert wird. Dazu
wurden Versuche zur die reduktive Aminierung mimbl-% einer Cobaltverbindung bzw. 1
mol-% einer Palladiumverbindung durchgefihrt.

Die Ergebnisse aus Tab. 20 zeigen, dass keine odbal@erbindungen bei den hier
eingestellten Bedingungen eine erkennbare katahgig\ktivitat zur reduktiven Aminierung
oder Reduktion besitzen. Auch Pd(RRhst inaktiv. Pd(dba)CHCI; dagegen veréndert sich
wahrend der Umsetzung vom homogen geldsten Komgpleainem schwarzen Feststoff, der

vermutlich elementarem Palladium entspricht.

Tab. 20: Versuche zur reduktiven Aminierung von Cytohexancarbaldehyd (50) mit Ammonium-

acetat (2c) und verschiedenen Cobalt- und Palladiunerbindungen

Hy

NH,[CH;COO] NH, NH
(10 Aquiv.) + +
O/\O MeOH (10 % HO) 52 1115
Kat.
50 N
57

52/ 11/ 57 Rohpr./ Aldehyd-

Versuch Katalysator t/h %? o o g Aquivalente/%
130 CoC46H,0 (5 mol-%) 16 - - - 0.79 -
131  CoC}6H,O+6 KCN (5 mol-%) 16 - - - 0.62 -
132 CoSQ (5 mol-%) 16 - - - 0.51 -
133 Co(CHCOOY), (5 mol-%) 16 - - - 0.40 -
134 Co(acag)(5 mol-%) 16 - - - 0.41 -
135 Co(CO) (5 mol-%) 16 - - - 0.79 -
136 Pd(PP¥), (1 mol-%) 16 - - - 0.87 -
137 Pd(dba)CHCI; (1 mol-%) 16 19 75 6 1.01 95

a) Ergebnisse adsl-NMR-Integration
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Demnach ware die Reaktion nicht homogen, sondetsadhalich heterogen katalysiert.
Verglichen mit anderen palladiumbasierenden Katatysystemen erhalt man allerdings mit

19 % einen beachtlich hohen Anteil am priméaren A&#n

2.6.2.5 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldgyd mit heterogenen

Palladiumkatalysatoren unter Zusatz einer Sdure odeBase

Bei der reduktiven Aminierung mit heterogenen Rhllemkatalysatoren findet die eigentliche
Reduktion auf der Oberflache des Katalysators.stditd eine reduktive Aminierung unter
neutralen oder basischen Bedingungen durchgefsiinterbleiben die resultierenden Amine
z.T. auf dieser Oberflache und desaktivieren detali(sator. Deshalb wird zur besseren
Desorption des Amins vom Katalysator i.Allg. Samogesetzt. Dadurch wird allerdings nicht
nur die Aktivitdt des Katalysators, sondern auche diGeschwindigkeit der
Gleichgewichtseinstellung der unter den  Reaktiodsimeingen  auftretenden
Zwischenprodukte beeinflusst (s. Abb. 51). So wbdispielsweise die Stabilitdt des
Diiminoaminals58 im basischen Medium gefordert (vgl. Hydrolysevelsi54, 55 und 57).
Der Zusatz von wassrigem Ammoniaa) konnte durch die Verschiebung von
Ammonolysegleichgewichten eine hdhere Selektivzidin primaren Amin52 hervorrufen.
Im sauren Medium wird das Diiminoamina8 zum Aldehyd50 hydrolysiert (vgl. Versuche
52, 53 und 57) und auch die saurekatalysierte Riatksg des sekundaren Imibg zum
Aldehyd50 und zum gewiinschten primaren Amsiawird gefordert.

57 64 50

Abb. 65: Hydrolysegleichgewichte im sauren Medium

64



Theoretischer Teil

Um diese Effekte zu ergriinden, wurde die redukfienierung mit dem Pd[C]-Katalysators
und dem PdO[BaS{pKatalysators unter sauren und basischen Bedirgumogtersucht. Als
Saurezusatz dient Eisesqig8). Als Base wurde wassriger Ammoni§Ra) verwendet, da
sonst mit starkeren Basen Ammoni@® aus dem Ammoniumsalz vertrieben wirde und
grof3e Anteilen am Alkohd1 zu erwarten wéaren (Tab.21).

Mit dem Pd[C]-Katalysator wird die Selektivitdt augsten des primaren Amir&2 durch
Zusatz von Eisessi(p8) auf 17 % (Versuch 139) und mit Ammoniakwas&a) sogar auf
38 % (Versuch 138) gegenuber den neutralen Bedgegyugesteigert (vgl. Versuch 100, 7 %
52 mit Pd[C] in Methanol (10 % }D)).

Mit PdO[BaSQ] wird die Selektivitat zum primaren Ami&2 nur gering gesteigert, wenn
Ammoniakwassel(2a) zugesetzt wird (vgl. Versuch 108, Pd[Baf® Methanol (10 %
H.0)). Offensichtlich wird der PdO[BaS{PKatalysator aber durch Ammoniak2a)
desaktiviert, da die Reaktionszeit zum vollstandigémsatz deutlich verlangert werden
musste. Dennoch wird dabei mit PdO[Ba$ith Rahmen der vorliegenden Arbeit der grof3te

Anteil am primaren Amirb2 von 43 % mit Palladiumkatalysatoren erreicht.

Tab. 21: Ergebnisse der reduktiven Aminierung von @clohexancarbaldehyd (50) mit Ammonium-

acetat (2c) und Zusatz von Ammoniakwasser (2a) odé&isessig (68) mit Palladiumkatalysatoren

Hy
NH
NH,[CH,COO] OANHz . .\
X0 (10 Aquiv.)
50 MeOH
(10 % NH; ;{35 %)
oder Elsesselg)

1 57 5]/ Rohpr./ Aldehyd-

Versuch Katalysator Zusatz t/h)/a) /a) % % g Aquiv./%
138 Pd[C] NH 2q(35%)(2a) 16 38 58 - 4 0.68 63
139 Pd[C] Eisessi(b8) 16 17 83 - - 0.79 74
140 PdO[BaSG@ NHs ,q(35%)(2a) 16 23 15 57 5 0.73 68
141 PdO[BaSG@ NHs ,q(35%)(2a) 40 43 53 - 4 0.73 67
142 PdO[BaS@) Eisessig(68) 16 29 66 - - 070" 65

a) Ergebnisse adsl-NMR-Integration. b) 5 % tertidres Am&6

Wird im Falle des PdO[BaSfPKatalysators hingegen Eisesdi§8) zugesetzt, so wird im
Vergleich zu neutralen Bedingungen die Bildung dekundaren Aminsll gefordert
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(Versuch 142). Die sauren Bedingungen erleichterm Desorption des Amins vom
Katalysator und flhren somit zu einer erhOhten VAlt, sodass mit 66 % ein

vergleichsweise hoher Anteil am sekundaren Abdigebildet wird.

2.6.2.6 Einsatz frisch geféllter Metalle der 8. Nedngruppe als

Hydrierkatalysator zur reduktiven Aminierung

Im Folgenden sollte gepruft werden, ob sich diealggische Aktivitat kauflicher Metall-
Katalysatoren von der frisch geféllter Metalle ustdeidet. Fir die Herstellung von
Metallenkatalysatoren der 8. Nebengruppe kann Zigy als Reduktionsmittel verwendet
werden. So wurden Eisen, Cobalt und Nickel ausjeeriligen Metallsalzen abgeschieden.
Die Metalle wurden bei den ublichen Bedingungen #&latalysator zur reduktiven
Aminierung von Cyclohexancarbaldeh{&D) mit Ammoniumaceta2c) eingesetzt (Tab. 22)
und werden dabei nicht oxidiert. Das nach Beendjgdas Versuchs erhaltene Eisen ist
allerdings so aktiv, dass es durch Lufteinflussealbdjcklich zu Eisenoxid oxidiert wird.

Die Wahl des Metalls hat einen entscheidenden #seflauf die Selektivitat der reduktiven
Aminierung. So werden mit elementarem Eisen alsridykhtalysator 32 % am primaren
Amin 52 neben 28 % sekundarem Imi7 beobachtet, wahrend nur 4 % des sekundaren
Amins 11 gebildet werden. Allerdings wird mit 36 % ein umagdnlich hoher Anteil des
Alkohols 51 beobachtet.

Das geféllte Nickel verhalt sich dem kommerzielh&tlichen Raney-Nickel sehr &hnlich.
Verglichen mit dem gefallten Eisen (Versuch 143)dwdie Bildung des AlkoholS1 deutlich
zuruckgedrangt. Allerdings wird auch finfmal melkkwndares Amirll gebildet, als mit
Eisen.

Cobalt wird bei Versuch 145 durch die sauren Badnggn vollstandig gelost. Neben 8 %
Alkohol 51 wird nur das sekundare Imbv beobachtet. Wird die Katalysatormenge jedoch
von 500 mg auf 1.00 g verdoppelt (Versuch 146)nasiben 18 % des Alkohokl praktisch
nur das primare Amirb2 gebildet und die Bildung des sekundaren Amildswird fast

vollstandig unterdrtickt.
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Tab. 22: Ergebnisse der reduktiven Aminierung von @clohexancarbaldehyd (50) mit Ammonium-

acetat (2c) und frisch geféllten Metallen der 8. Neengruppe

H>
NH NH
NH,[CH,COO] Oﬂ - +
\O (10 Aquiv.) . 52 11]5
50 MeOH =
(10 %H,0) N N OH
Kat.
57 51

Aldehyd-
52/ 11 57/ 51 Rohpr/ , ™
Versuch  Katalysator  thg.a) ) o) o0 gp aqu%j)llente
143 F8(gefalt) 16 32 4 28 36 0.81 73
144 NP (gefallty 16 64 21 10 5  0.22 20
145  Cd (gefallt) 16 - - 92 8 0.45 43
146  Cd(gefall) 16 79 1 2 18 1.00 88

147  CJ (gefallt?’? 16 - - 0.95 -
a) Ergebnisse adsl-NMR-Integration, b) 0. 50 g Cpc) 1.00 g C{ d) wasserfrei

Da der Alkohol51 aus dem Aldehydb0 durch Reduktion gebildet wird, sollte durch den
Einsatz von wasserfreiem Methanol die Ruckbildungs dAldehyds 50 aus seinen
Kondensationsprodukten mit Ammon{@k verhindert werden. Dabei wird allerdings keine
Reduktion beobachtet (Versuch 147). Somit sindliagiée gefallten Metalle fur die reduktive
Aminierung aktiv. Mit Cobalt werden aber die ho@msAnteile am primaren Amin erreicht.

2.6.2.7 Verwendung von elementarem Cobalt auf einesauren oder basischen

Trager als Hydrierkatalysator

Sowohl durch Saure- und Basezusatz als auch dasi idgermaterial wird die Selektivitat
der reduktiven Aminierung mit Ammoniak maf3geblictelmflusst. Daher wurde Cobalt auf
Aluminiumoxid als basischem und Kieselgel als saur@rager abgeschieden und das
erhaltene Material als Katalysator eingesetzt (B&). So konnte die Chemoselektivitat zum
Amin verglichen mit dem reinen frisch gefallten @tibdeutlich verbessert werden. Der
Anteil am Alkohol51 kann von 18 % ohne Tragermaterial auf 8 bzw. 9dbiart werden.
Mit beiden Katalysatoren kann die Bildung des seliwen Aminsll ebenfalls weitgehend
unterdriickt werden, sodass als Amin im wesentliamgndas gewilinschte primare Ant@
erhalten wird.
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Tab. 23: Ergebnisse der reduktiven Aminierung von @clohexancarbaldehyd (50) und Ammonium-

acetat (2c) mit Cobalt auf Aluminiumoxid bzw. Kiesdgel

H>
NH NH
NH,[CH,COO] Oﬂ - +
\O (10 Aquiv.) . 52 111,
50 MeOH P
(10 %H,0) N N OH
Kat.
57 51

52/ 11/ 57/ 51/ Rohpr./ Aldehyd-

Versuch Katalysator t/h 0%? 0 050 o g aquivalente/%
148 CH[AI,O;] 16 91 <1 <1 8 0.46 41
149 cd[sio] 16 90 <1 - 9 096 97

a) Ergebnisse adsl-NMR-Integration

Bei bisherigen Versuchen konnte die Bildung desoAtds51 u.a. verhindert werden, indem
die Ammoniakkonzentration erhéht wurde. Wird die ¢étzung mit Cobalt auf Kieselgel
statt mit 10 % Wasser mit 10 % Ammoniakwad&s) in Methanol durchgefihrt, so erhalt
man mit einem Anteil von 90 % in hoher Ausbeute damare Amin52 neben geringen
Mengen am sekundéaren Im&7 (Versuch 150). Die Bildung des sekundaren Aniitisvie
des Alkohols51 wird hier fast vollstandig unterdrtckt.

Ho NH, NH
NH,[CH;COOQ] 52 + 11 +
X (10 Aquiv.) 2

50 © Spuren
MeOH
(10 % Nl—g(aq)ss %)
co [SiO9]
97 %

Abb. 66: Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaleéhyd (50) und Ammoniumacetat (2c) mit Cobalt
auf Kieselgel in Methanol/NH; (Versuch 150)

Somit konnte die Selektivitat der reduktiven Ammigeg mit einem modifizierten
Cobaltkatalysator auf hohe Anteile am priméaren Arfihoptimiert werden. Damit ist ein
effektives und preiswertes Reaktionssystem gefundlerden, welches die Synthese von
Cyclohexyl-methyl-amir{52) in hoher Selektivitat ermoglicht.
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2.6.2.8 Konzentrations-Zeit-Verlauf ~ der  reduktiven Aminierung von

Cyclohexancarbaldehyd mit Ammoniumacetat

Um eventuelle Zwischenprodukte der reduktiven Amtang von Cyclohexan-
carbaldehyd50) mit Ammoniumacetat2c) zu untersuchen, wurde ein Konzentrations-Zeit-
Verlauf fur diese Umsetzung mit Pd[C] bzw. gefdtiteCobalt als Katalysatoren
aufgenommen. Dazu wurden wahrend der Reaktion Rrabgs dem Reaktionsgemisch durch
einen Schliffhahn entnommen, der zuséatzlich miegirSeptum nach aul3en abgeschlossen
war. Mit einer langen Kanule konnten so ohne neswerten Druckverlust Proben aus dem
Gemisch entnommen werden. Vorherige Versuche olodiffBahn scheiterten, da das
Septum allein  nach mehrmaliger Probenentnahme hkindigvurde. In einem
Beobachtungszeitraum von 8 h wurden die erstenRiigben nach jeweils 40 Minuten und
jede weitere Probe nach jeweils einer Stunde entmerm Es wurde jeweils eine Probe von 2
ml (2 % der Losung) enthommen, aufgearbeitet unthdgschromatographisch untersucht
und die ermittelten Flachenprozente wurden unkemtigns Verhaltnis gesetzt.

Zunachst wurde Pd[C] als Katalysator verwendefldb. 24 sind die Produktverhaltnisse zu

den jeweiligen Probenentnahmezeiten zusammengeiasgsh Abb. 67 graphisch dargestellt.

Tab. 24: Ergebnisse der Untersuchungen zum Konzerdtions-Zeit-Verlauf der reduktiven Aminierung
von Cyclohexancarbaldehyd (50) mit Ammoniumacetat4c) und Pd[C] als Katalysator (Versuch 151)

Ho NH, NH
NH4[CH;COOQ] + +
o (10 Aquiv.) 52 111,
50 MeOH =
(10 % NHy(40)35 %) N
Pd[C]
57
Rkt.- 4
Anteile/ Zeit/min 0 80 120 180 240 300 360 480 Tage
%
50 100 43 15 9 2 5 1 - -
52 - - - - - - - 12 36
57 - 9 25 48 52 47 48 5 2
11 - 48 60 43 46 48 51 83 62

69



Theoretischer Teil

100 ¢
90

Anteile/%

80 -
70
60 - X
50 -

* X
X O
X O
X
OoX

40 -
30 -
20 -
10 - o . A
0 ‘ -~ ® ‘ * O‘

0 100 200 300 400 500,
Rkt.-Zeit/min ~ ' 29¢

O

€50 A52 O57 X11

Abb. 67: Graphische Darstellung der Produktverhéltrisse der reduktiven Aminierung von Cyclohexan-
carbaldehyd (50) mit Ammoniumacetat (2c¢) und Pd[Chls Katalysator

Anhand von Abb. 67 ist zu erkennen, dass der Adiesl Aldehyd$0 in der Probe mit der
Zeit abnimmt, bis bei 480 Minuten keiner mehr nashigsen werden kann. Schon nach 80
Minuten wird ein grof3er Anteil von ca. 50 % deswekédren Aminsll festgestellt, der mit
Ausnahme des Wertes bei 480 Minuten Uber den gesaB#obachtungszeitraum praktisch
konstant bleibt. Der Anteil des sekundaren Imbis steigt innerhalb von 180 Minuten
ebenfalls bis auf ca. 50 % an und bleibt dann anmezu konstant. Erst nach langerer
Reaktionszeit (480 min) wird dann auch freies prasdAmin52 beobachtet, welches durch
Ruckspaltung des sekundéaren Imiigebildet werden kann. Nach beendeter Umsetzung
erhalt man schlie3lich ein &hnliches Ergebnis, Wwes Versuch 138 unter identischen
Bedingungen ohne Probenentnahme.

Es ist zunachst unklar, warum die Anteile an sekuermh Imin57 und sekundarem Amithl

Uber einen langeren Zeitraum konstant bleiben, dbvdie Umsetzung noch nicht zum
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Stillstand gekommen ist. Nur wenn der AldetB@ dem Gemisch als Diiminoamin&B in
einer Gleichgewichtsreaktion entzogen wird undstdmsverlosliche Diiminoamind8 bei der
Aufarbeitung verloren geht, kann dieser Befundétkierden.

Den Ergebnissen sind also nicht die tatsachlicheroduktverhéltnisse zu den
Probenentnahmezeiten zu entnehmen, sondern nur V@idhaltnisse der I6slichen
Komponenten.

Tab. 25 und Abb. 68 zeigen die Ergebnisse der gaaltntersuchung mit gefalltem Cobalt
als Katalysator. Wie auch beim Pd[C]-Katalysatanmit der Anteil des Aldehyds0 an der
Mischung im Laufe der Umsetzung ab. Uber den ganBenbachtungszeitraum wird
allerdings ausschlief3lich das sekundére I6Wrund nicht das sekundéare Amii gebildet.
Selbst nach Beendigung des Versuchs erhalt maarathukte nur das primare Am&2 und

das sekundare Im#i/.

Tab. 25: Ergebnisse der Untersuchungen zum Konzerdtions-Zeit-Verlauf der reduktiven Aminierung

von Cyclohexancarbaldehyd (50) mit Ammoniumacetat?c) und Cd als Katalysator (Versuch 152)

Ho NH, NH
NH,[CH4COO] + +
X (10 Aquiv.) 52 111,

O .
50 MeOH P
(10 9% NHyoq)35 %) N
Co 57
Rkt.- 4
Anteile/ Zeimin 0 40 80 120 180 240 300 420 Tage
%
50 100 86 71 69 52 32 21 15 -
52 - - - - - - - - &8
57 - 14 29 31 48 68 79 8 12
11 R R
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Abb. 68: Graphische Darstellung der Produktverhéltrisse der reduktiven Aminierung von Cyclohexan-
carbaldehyd (50) mit Ammoniumacetat (2c) mit gefatem Cobalt als Katalysator

Dieses Ergebnis zeigt eindrucksvoll, dass das perm#nin 52 hier aus dem riickgespaltenen
sekundaren Imin7 gebildet wird. Das gefallte Cobalt als Katalysdtdrt zu einer perfekten

Selektivitat der Reduktion, denn das sekundare 5iiiwird zu keinem Zeitpunkt reduziert.

2.6.3 Zusammenfassung

In den vorhergehenden Kapiteln werden die Ergebniles Untersuchungen zur reduktiven
Aminierung von Cyclohexancarbaldehy®0) mit Ammoniak (2) beschrieben. Da die

Umsetzungen nicht in Druckbehéltern, sondern imskiiben durchgefuhrt werden sollten,
wurde Ammoniumacetai{2c) als Ammoniakquelle verwendet, welches sich schan i
Rahmen der Diplomarbé&it! als effektiv erwiesen hatte.

Mit Raney-Cobalt und Raney-Nickel konnte eine ungjewich hohe Selektivitat der

reduktiven Aminierung zum primaren AmBR erreicht werden, wobei Cobalt die besten

Ergebnisse lieferte. Mit beiden Metallen konntehgwiesen werden, dass zur Bildung des
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primaren Amins 52 die Menge von zehn Aquivalenten Ammoniumacefat) nicht
unterschritten werden sollte.Methanol als polanegigches Losungsmittel hat sich als sehr
wichtig fur die Selektivitat zum primaren AmBR erwiesen, da eine Vergleichsreaktion in
einem anderen aprotischen Ldsungsmittel (Dioxanghtnierfolgreich verlief. Mit
palladiumbasierenden Katalysatoren kann die hoHek®etat der Raney-Metalle jedoch
nicht erzielt werden. Verschiedene Tragermatenalder Palladiumkatalysatoren haben
allerdings einen entscheidenden Einfluss auf dlekBeitat. So werden gréRere Anteile des
primaren Aminss2 beobachtet, wenn die Aktivitat des Katalysatonckdulas Tragermaterial
(z.B. BaSQ) verringert wird. Milde reduktive Bedingungen duarcErzeugung von
Wasserstoff aus Ammoniumformigg) erzielen nur einen geringen Effekt.

Der Zusatz von Cobalt(ll)-Salzen beeinflusst didelevitdt abhéngig vom Katalysator in
unterschiedlicher Weise. Fur manche Katalysatoeamleine Steigerung der Selektivitat zum
primaren Amin52 erreicht werden und bei anderen wird dagegen diemBildung des
sekundaren Amind1 gefordert.Der Zusatz von Essigsa@8) bzw. wassrigem Ammoniak
(2a) wirkt sich grundsatzlich gunstig auf Bildung desm@ren Aminss2 aus. Fir Essigsaure
(68) kann dies durch die beschleunigte Riuckspaltungdksndaren Imin§7 zum priméren
Amin 52 und zum Aldehydb0 erklart werden. Mit wassrigem AmmonigRa) werden die
Katalysatoren desaktiviert und die Ammonolyse d&né wird gefordert.

Wird elementares Cobalt als Katalysator aus einashalf(ll)-Salz frisch gefallt und als
Hydrierkatalysator eingesetzt, so kann die Bilddeg sekundaren Amirisl fast vollstandig
unterdriickt werden. Als Nebenprodukt entsteht dilteys der Alkohob1 in grof3en Anteilen.
Dies kann verhindert werden, wenn das Metall awdskigel fixiert und als Losungsmittel

Methanol mit wassrigem AmmonigRa) verwendet wird (Abb. 69).

Ho NH, NH
NH,[CH;COOQ] 52 + 11 +
X0 (10 Aquiv.) 2
50 Spuren
MeOH
(10 % Nl—g(aq)ss %)
Co[SiO,]
97 %

Abb. 69: Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbal@hyd (50) mit Ammoniumacetat (2¢) und Cobalt
auf Kieselgel in Methanol/NH;

73



Theoretischer Teil

Somit sind in Kombination mit der Hydroformylierurigedingungen fir die zweistufige
Synthese von primaren Aminen aus Olefinen gefunalerden, die sich allerdings in der
Zukunft noch als allgemeingtiltig herausstellen refiss

Die bei der reduktiven Aminierung gewonnenen Erkeisse sollen im Folgenden auf die

Hydroaminomethylierung von Cyclohexé&tD) mit Ammoniak(2) angewandt werden.

2.7 Hydroaminomethylierung und reduktive Aminierung mit Ammoniak

und Calciumcarbonat als basischem Salzzusatz

Hydrolyseversuche ergaben, dass das Diiminoam&&lunter basischen Bedingungen
stabilisiert wird. Daher ist es von Interesse, shierch die Hydroaminomethylierung gebildet
und dann zum Vollaminab2 reduziert werden kann. Dafir ist entscheidends daer
Rhodiumkatalysator nicht an Aktivitat verliert, wedie saure Rhodiumhydridspezies
deprotoniert wird. Folglich wurde fur diese Umseigen die schwache Base
Calciumcarbonat ausgewahlt.

Zunachst sollte Gberpruft werden, ob das Diiminosahi58 bei den Hydroamino-
methylierungsbedingungen tberhaupt gebildet wirdziDwurde der Aldehy80 in Dioxan
mit gasformigem Ammoniak und Calciumcarbonat bél 12 bei einem Gesamtdruck von 20

bar Argon fur zwei Stunden umgesetzt (Versuch 153).

0 NH3q)
50 CaCQ, N Z
Do v
28 % 58

Abb. 70: Umsetzung von Cyclohexancarbaldehyd (50) it gasformigem Ammoniak (2b) und
Calciumcarbonat

So kann das Diiminoamin&8 allerdings nur in einer Ausbeute von 28 % isoligerden,
weil der schwerlosliche Feststoff beim Abfiltriereles Calciumcarbonats im Filterkuchen
zurtickbleibt. Dennoch kann so belegt werden, dass diiminoaminal58 auch mit
gasférmigem Ammoniak in Dioxan gebildet wird.

Bei einem Versuch zur reduktiven Aminierung von IBfiexancarbaldehy(b0) mit Pd[C] in

Gegenwart von gasférmigem AmmonigRb) bei 80 bar Wasserstoffdruck und 120 °C
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konnen keine Produkte isoliert werden, fur die Reduktionsschritt erforderlich ist (Versuch
154).

80 bar H/NHgz g
X NH .
O 3 N NP Dloxan/Pd[C(i// .
- - 80 °c/1d 7

Abb. 71: Versuch zur reduktiven Aminierung von Cycbhexancarbaldehyd (50) mit gasférmigem
Ammoniak (2b)

Auch dieses Ergebnis weist darauf hin, da&sglurch heterogene Katalysatoren nicht hydriert
werden kann, wie schon vorher vermutet wurde (Vgksuch 98).

Daher wurde nun die rhodiumkatalysierte Hydroamiathiylierung von Cyclohexefi0) bei
analogen Bedingungen untersucht. Die Ergebnisskisifab. 26 zusammengefasst. Dabei
kann sowohl mit wassrigem Ammoniak(2a) und Anwendung eines hohen
Wasserstoffpartialdrucks bei 100 °C (Versuch 138yach mit gasférmigem Ammoniak bei
einem hohen Kohlenmonoxidpartialdruck bei 120 °@hKdmsatz erzielt werden (Versuch
156).

Erst bei jeweils 40 bar Kohlenmonoxid und Wasséfrst@nnen nach einem Tag
Hydroaminomethylierungsprodukte isoliert werden ré&deh 157). Neben 32 % des
sekundaren Amingl1 und 34 % des sekundaren Imiiswerden 34 % des Aldehyd® im
Rohprodukt isoliert. Unter optimierten Bedingungeind dann aber praktisch selektiv das
sekundare Imirb7 erhalten (Versuch 158). Durch die Verlangerung Rleaktionszeit wird
der Umsatz allerdings nicht gesteigert (Versuch 15960). Wenn schlie3lich die Menge an
Calciumcarbonat verringert wird, geht der Umsatgeggiber den analogen Bedingungen
deutlich zurick (Versuch 161). Dadurch wird beleigiss der Umsatz auch von der Menge an

Calciumcarbonat abhangig ist.
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Tab. 26: Ergebnisse der Hydroaminomethylierung vonCyclohexen (10) mit Ammoniak (2) und

OAO Oﬂ N/\O
+ +
CO/H,/CaCQ, 50 57
Dioxan N
[Rh(cod)Cl},
10 NH, :
11

] P(COY p(H2)/ g0 Rohpr./ Aldehyd-
Versuch NHs-Quelle bar bar 9/°C t/d 50% 57/% 11/% g AQUIV./%

155  NHag(2a) 30 70 100 - - - 0.47 -
156 NHg(2b) 70 10 120
157 NHyp(2b) 40 40 120
158 NHg(2b) 70 20 120
159 NHg(2b) 70 20 120
160 NHg(2b) 70 20 120 - 6 14 0.91 a).
161”  NH3g(2b) 70 20 120 - 60 - 014 2
a) neben Spuren des primaren Amb® und des Enimin$0 grof3e Anteile an hdheren
Kondensationsprodukten; b) nur 1/6 der Ublichen @allenge; c) 40 % leichter siedende
nicht identifizierte Produkte

Calciumcarbonat

34 34 32 1.44 13
- 96 4 1.76 17
- 91 9 0.72 12

NPONRFRPPFPW

Der geringe Umsatz bei allen Umsetzungen und dektee Bildung des sekundaren Imins
57 kann durch die herabgesetzte Aktivitat des Katédysaunter den basischen Bedingungen
erklart werden.

Da bei diesen Bedingungen schon die Hydroformyfigrproblematisch ist, wurde auch die
rhodiumkatalysierte reduktive Aminierung von Cydaehncarbaldehyd (50) mit
gasférmigem Ammoniak2b) untersucht.

Dabei kdnnen weder mit 80 bar Wasserstoff bei 12Q\ersuch 162), noch bei der analogen
Umsetzung mit 20 bar Wasserstoff und 70 bar Kohtamorid (Versuch 163) Amine isoliert
werden. Auch bei einer Umsetzung von CyclohegH) und Cyclohexancarbaldehy80)
unter Hydroaminomethylierungsbedingungen kdnnenekéimine isoliert werden (Versuch
164). Diese Versuche zeigen, dass es ein grol3erddhied ist, ob der AldehysD wahrend
der Umsetzung in kleinen Mengen erzeugt wird, oder schon zu Beginn eine hohe

Konzentration des Aldehyd vorliegt.
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2.8 Hydroaminomethylierung von Cyclohexen mit Ammoiumacetat in
Methanol
281 Orientierende Versuche zur Hydroformylierung und

Hydroaminomethylierung von Cyclohexen in Methanol

Bei den Untersuchungen zur reduktiven Aminierung @yclohexancarbaldehy(b0) mit
Ammoniumacetat(2c) hat sich das Losungsmittelgemisch Methanol-Waghech die
in-situ-Hydrolyse der Zwischenprodukte als esserfiiglie Bildung des primaren Amirk2
erwiesen. Fur die Hydroaminomethylierung ist nun Vateresse, ob die Hydroformylierung
ebenfalls in diesem Losungsmittelgemisch gelingt.

Daher wurde versucht, Cyclohex&r0) unter typischen Hydroformylierungsbedingungen mit
[Rh(cod)CIp und Triphenylphosphin als Katalysatorsystem in idebl (10 % Wasser)
umzusetzen (Versuch 165). Es konnte aber kein Rtashliert werden.

50 bar CO/ 50 bar H,
[Rh(cod)CIL/PPh I

MeOH (10 % HO)

>

10

Abb. 72: Versuch zur Hydroformylierung von Cyclohexen (10) in Methanol (10 % HO)

Ein weiterer Versuch unter sonst identischen Badiggn mit Cobaltoctacarbonyl als
Katalysator erbrachte ebenfalls keinen Umsatz ((#r466).

Da das verwendete Losungsmittel den Katalysat@nbfir desaktiviert, musste ein anderes
Losungsmittelsystem gefunden werden. Bei VersudtreRahmen der Diplomarb&it! war
aufgefallen, dass in einem zweiphasigen Losungsisygtem basierend auf Wasser und
Cyclohexan der Katalysator stets in der organiscRéase gelost war. Wenn also die
Hydroformylierung in Methanol gehindert ist, abeleses Losungsmittel zur Hydrolyse
bendtigt wird, so sollte mit einer zweiphasigen Wdgsmittelkombination die
Hydroformylierung in einer unpolaren Phase von Hgdrolyse der Zwischenprodukte in
Methanol zu trennen sein.

Toluol eignet sich fir eine solche Zweiphasenreaktiveil es mit Methanol nicht mischbar
ist und zur Hydroaminomethylierung haufig eingesetizd. Dieser Ansatz wurde mit einem
Versuch zur Hydroaminomethylierung von Cyclohex@®) mit Ammoniumacetat(2c)
verfolgt (Versuch 167).
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N
50 bar CO/ 50 bar H OAH/\O 11

100 °C 1

[Rh(cod)CIL/PPhy
> +
50 ml MeOH (10 % HO)
10 50 ml abs. Toluol N/
NH,[CH;COO] 57
42 % : 1.9

Abb. 73: Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10mit Ammoniumacetat (2c) in einer zweiphasigen

Losungsmittelkombination von Methanol (10 % HO) und Toluol (Versuch 167)

Dabei zeigte sich, dass der Rhodiumkatalysators Taluol als Cosolvens fir die
Hydroaminomethylierung aktiv bleibt. Allerdings Ktesich die hohe Selektivitdt zum
primaren Amin52 nicht ein, die bei der reduktiven Aminierung miariey-Cobalt erzielte
wurde. Daher wurde im folgenden Versuch tUberpalitRaney-Cobalt als Cokatalysator die
Selektivitat der Umsetzung beeinflussen kann.

Fur diese Umsetzung wurde ein geringer Wasserstifgdruck gewahlt. weil bei eigenen
Versuchen aufgefallen war, dass ein hoher Wass$gattaldruck die reduktive Aminierung
mit Raney-Cobalt inhibiert (Versuch 168). Unter deer gewahlten vergleichsweise milden
reduktiven Bedingungen wird das sekundare Imbin als Hauptprodukt gebildet. Die
Selektivitat der Umsetzung kann demnach auch miteR&obalt als Cokatalysator nicht

entscheidend beeinflusst werden (Versuch 168).

90 bar CO/ 10 bar H N
100 °C H
[Rh(cod)Cl}, 11
Raney-Cobalt 1
.~ X0
50 ml MeOH (10 % HO) + + >0
10 50 ml abs. Toluol N/ .
NH,[CH,COO] » 8.2
21 % 57
10.8

Abb. 74: Hydroaminomethylierung von Cyclohexancarb#&dehyd (50) mit Ammoniumacetat (2c) in
Methanol (10 % H,0) und Toluol mit Rhodium und Raney-Cobalt als Katdysatoren (Versuch 168)
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Wenn der Rhodium-Katalysator nur in der Toluolphakgv ist, dann wird wahrscheinlich
die Verbindung bevorzugt hydriert, die in der Tdpi@ase in der grolten Konzentration
vorliegt. Dies bedeutet, dass die Reduktion desursdkren Imins57 wesentlich
wahrscheinlicher ist, als die Reduktion des primdmins59, da57 wesentlich unpolarer ist
als59. Das Enimin60kann nattrlich ebenfalls v hydriert werden.

Insofern sollte die Hydroaminomethylierung in eineauf Methanol basierenden
Losungsmittelkombination durchgefiihrt werden. Dalarde bei den folgenden Versuchen
eine Mischung von Methanol (10 %,®) und Dioxan als Lésungsmittel zur Hydroamino-

methylierung eingesetzt.

Tab. 27: Ergebnisse der Hydroaminomethylierung vonCyclohexen (10) mit Ammoniumacetat (2c) in
Methanol (10 % H,O)/Dioxan

NH, N

CO/ H

100 ° 52 11

Kat.
+ +
MeOH (10 % HO) =

Dioxan X0 N

50 57

Vers. Losungsmittel Kaf) P(CO)/ p(Ha)/ 9/°C t/d ?)9/ 52/ 11/ 57/ Rohpr./ Aldehyd-

bar  bar % % % g aquiv./%
50 ml 50 m
169 MeOH [Rh] 50 50 100 3 - 177 76 0.34 11
loXan
(H20)
50 mi 50 ml
170 MeOH <. [Rh] 70 30 100 2 1 - - 99 0.72 23)
Dioxan
(H20)
50 ml
171 MeoH 20M IR oq 59 100 1 - 2344 33 034 11
Dioxan [Ir]
(H20)
90 ml 10 ml
172 MeOH . [Rh] 50 50 100 3 - 2377 - 0.55 17
(HZO) l0Xan

a) [Rh(cod)CI} bzw. [Ir(cod)CI}E, b) unselektiv, daher nur identifizierte Produitegegeben,
Ergebnisse au$d-NMR-Integration

Dabei zeigte sich, dass die Hydroaminomethylieraagch mit Dioxan als Cosolvens

erfolgreich verlauft und hohe Anteile am primaremiA 52 von bis zu 23 % erreicht werden.
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2.8.2 Einfluss des Druckverhaltnisses und der Tempegtur auf die Selektivitat

der Hydroaminomethylierung von Cyclohexen mit Ammonumacetat

Bei der heterogen katalysierten reduktiven Amimegraon Cyclohexancarbaldehy80) mit
Ammoniumacetaf2c) zeigte sich, dass die Aktivitat der Palladiumkggatoren entscheidend
fur die Selektivitat der Umsetzungen zum primaranii52 war. Bei hoher Aktivitat wird
die Bildung des sekundaren Amihg gefordert. Wird die Aktivitat herabgesetzt, so een
groRere Anteile am primaren Am&2 gebildet. Fur die reduktive Aminierung ist aber die
Hydrieraktivitdit des Katalysators entscheidend. | Sehe Tandem-Hydroformylierung-
Aminkondensation-Reduktion, also eine Hydroamindwyletrung durchgeftihrt werden, so
muss durch den gleichen Katalysator neben der tegwnk Aminierung auch noch die
Hydroformylierung ermdglicht werden. Soll bei sachUmsetzungen die Hydrieraktivitéat
des Katalysators herabgesetzt werden, so kann markdmstantem Gesamtdruck den
Wasserstoffpartialdruck verringern. Die Ergebnissstsprechender Untersuchungen zur
Hydroaminomethylierung von Cyclohexgil0) mit Ammoniumacetat(2c) in einer 9:1
Mischung von Methanol (10 % 8) und abs. Dioxan bei unterschiedlichen
Wasserstoffpartialdriicken sind in Tab. 28 zusamreisgt.

Tab. 28: Ergebnisse der Hydroaminomethylierung vonCyclohexen (10) mit Ammoniumacetat (2c) bei
verschiedenen Druckverhéltnissen

N
H
CO/H,/100 °C Oﬂ 11/\0
[Rh(cod)Cl}, NH,
> +
90 ml MeOH (10 % HO) 52
10 10 ml abs. Dioxan =
NH,[CH,COO] N
57

p(CO)/ p(Hy)/ 52 11 57/ Rohpr./ Aldehyd-
bar  bar 1% % % g aquiv./%

Vers. 9/°C t/d

173 90 10 100 2 204 76 0.27 9

174 80 20 100 3 1880 2 1.00 31
175 70 30 100 3 1274 14 0.75 24
176 50 50 100 3 2377 - 0.55 17
177 30 70 100 3 1684 - 0.86 27
178 20 80 100 2 - 100- 0.12 4

179 10 90 100 2 1189 - 0.62 20
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Bei fast jedem dieser Versuch wird primares Ai2gebildet wird (Tab. 28). Der Anteil des
primaren Amins52 an der Mischung liegt aber immer in der gleiche(f&nordnung und
Uberschreitet 23 % in keinem Versuch. Der Anteg dekundaren Aminl unterschreitet
jedoch fast nie 74 %. Nur bei einem sehr geringerssrstoff-Anfangsdruck von 10 bar wird
die Reduktion des sekundaren Imi¥sunterdrickt (Versuch 173). Generell wird nur eshrs
geringer Umsatz beobachtet. Fur den [Rh(cod)K#talysatorvorlaufer ist jedoch bekannt,
dass fur eine Hydroaminomethylierung eine Temperatuin mindestens 80 °C eingestellt
werden muss. Da fur eine schnellere Reaktion hoAemmperaturen eingestellt werden
mussen, erscheint es sinnvoll, auch den Tempenafiuss bei der Hydroaminomethylierung
zu untersuchen (Tab. 29).

Tab. 29: Ergebnisse der Hydroaminomethylierung vonCyclohexen (10) mit Ammoniumacetat (2c) bei

verschiedenen Temperaturen

NH, N
CO/H,/100 °C

[Rh(cod)C) 52 11

+
90 ml MeOH (10 % HO) =

10 10 ml abs. Dioxan N N
NH,CH;COO

56 3 57

p(CO)/ p(Hy)/ 52/ 11/ 57/ 56 Rohpr./ Aldehyd-

Vers. Losungsmittel bar  bar 9/°C t/d %) %) %D o g Aquiv./%
173 MegaTI—IbO) [;gxrg'n 10 90 100 2 204 76 - 0.27 9
180 Megar?:w) [iggln 10 90 120 3 1154 35 - 013 4
181 Megar?:w) Dllg)gln 10 90 140 2 7 41 52- 35® quant
178 Megﬂ?ﬂw) Dllg)gln 80 20 100 2 - 100- - 0.12 4
182 Megar?:w) [iggln 80 20 120 3 - 99 - - 32P quant
183 20ml - 10ml gy o0 g4 2 4 75 - 21 355 quht

MeOH (HO) Dioxan

a) Spuren unbekannter Verbindungen, b) Spuren Inédiannd unbekannter Verbindungen,
c) Die Menge des Rohproduktes liegt bis zu 13 % diee zu erwartenden Menge. Auf eine
weitere Aufarbeitung wurde aber verzichtet, da a@iegf. zu einer Veranderung der
Produktverhéltnisse fiihnren kann. d) Ergebnissétds$MR-Integration
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Dabei zeigt sich, dass durch eine erh6hte TempedatuUmsatz gesteigert werden kann. Fur
einen geringen Kohlenmonoxidpartialdruck von 10 Wwad erst ab 140 °C ein vollstandiger
Umsatz erreicht. Es wird aber deutlich, dass beigehder Temperatur auch der Anteil am
sekundaren Amidl von 4 % (Versuch 173) bei 100 °C auf 52 % (Versi@h) ansteigt. Der
Anteil an primaren Amirb2 geht dabei deutlich von 20 % auf 7 % zurick. \irel gleiche
Umsetzung bei einem Partialdruck von 20 bar Watsémurchgefihrt, so wird schon bei
120 °C (Versuch 182) ein vollstandiger Umsatz zushuadaren Aminll erreicht. Bei
140 °C werden neben 75 % des sekundaren Aminauch 21 % des tertidren AmiBs
beobachtet (Versuch 183). Hier nicht aufgefuhrtesMehe mit [Rh(cod)C4jund [Ir(cod)Cl}

als Katalysator und mit N&PPTS als Ligand bei vergleichbaren Bedingungerateng
ahnliche Ergebnisse.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass der UmsatzHgidroaminomethylierung von
Cyclohexen(10) mit Ammoniumacetaf2c) durch eine erh6hte Temperatur gesteigert werden
kann. Dadurch wird allerdings die Bildung des selkiran Amins57 gefordert. Demnach
wirkt sich also eine erhéhte Temperatur bei derrblgchinomethylierung mit Ammonia?)
gunstig auf den Umsatz aber unglnstig auf die 8eigk zum primaren Amirb2 aus. Diese
Beobachtung stutzt die Vermutung, dass die Seigkttider Hydroaminomethylierung mit
Ammoniak (2) von der Hydrieraktivitat des Katalysators abhénigig Ist diese gering, so
wird die Bildung des priméaren Amirs2 gefordert, wahrend bei hoher Hydrieraktivitat das

sekundéare Amiril gebildet wird.

2.9 Zusammenfassung zur Hydroaminomethylierung undzur reduktiven

Aminierung mit Ammoniak

Wahrend durch die rhodiumkatalysierte Hydroamindiyletrung von Olefinen mit Aminen
haufig sehr selektiv das gewlnschte Amin erhaltererden kann, ist die
Hydroaminomethylierung mit Ammoniak2) problematisch. Zun&chst muss entweder
gasférmiges Ammoniaik2b) in einen Druckbehélter gegeben werden, oder es ginErsatz
fur Ammoniakgas gefunden werden. Dieses Problemnteonzum einen durch die
Verwendung von Ammoniumsalzen und zum anderen ddiehnstallation einer einfachen
und schnell vorzubereitenden Beflillungseinheit anckbehélter geldst werden.

Die geringe Reaktionsgeschwindigkeit bzw. die Désmtung des Katalysators bei der

Hydroaminomethylierung mit Ammoniak2) ist weiterhing problematisch. Mit reinem
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Ammoniakwasser (2c) wird kein Umsatz beobachfét wahrend mit sauren
[Ammoniumsalzen] wie basischen Zusatzen [Calciuthmaat] die Zersetzung des
Katalysators verhindert werden konnte.

Vor allem ist aber die Selektivitdt der Umsetzung schwierig zu kontrollieren. Bei der
Hydroaminomethylierung von Aminen mit Olefinen widle Selektivitat zum sekundaren
oder tertiaren Amin i.Allg. durch die Stochiometdes eingesetzten Amins bzw. Olefins
eingestellt. Die Hydroaminomethylierung mit Ammdui&) wird aber von der Bildung des
Alkohols durch Reduktion des Aldehyds begleitetnweler Uberschuss an Ammoniak zu
gering ist. Allerdings werden bei der rhodiumkasayten Hydroaminomethylierung von
Cyclohexen (10) auch trotz eines hohen Uberschuss an Ammoniakegwiteile des
sekundaren Aminglisoliert. Das primare Amib2 sowie das tertiare Amis6 werden nur in
untergeordneten Anteilen beobachtet. Diese ungeleblen Selektivitdat zum sekundaren
Amin 11 konnte auf der Basis verschiedener Testreaktioneohanistisch erklart werden
(vgl. Abb. 75). Wahrscheinlich wird zun&chst, abdignvom Ldsungsmittel und der
zugegebenen Sauremenge, aus dem Aldé&Bydnd Ammoniak(2) das Diiminoaminab8
gebildet. Ergebnisse der reduktiven Aminierung Digsinoaminals58 mit Ammoniumacetat
(2c) bzw. von Cyclohexancarbaldehy®0) mit gasférmigem Ammoniak(2b) und
Calciumcarbonat legen nahe, dass das Diiminoansi@alelbst nicht hydriert werden kann.
Aus diesem wird allerdings durch Eliminierung desngren Iminss9 das Enimirn60 erzeugt.
Dieses besitzt dann eine C-C-Doppelbindung und @i Doppelbindung. Durch Reduktion
beider Doppelbindungen wird das sekundare Aniid gebildet. Wird nur die
C-C-Doppelbindung hydriert, so erhalt man das sd&ws Imin57. Aus diesem kann durch
Hydrolyse bzw. Ammonolyse das primare Amb2 und das primare Imirb9 bzw. der
Aldehyd 50 gebildet werden. Da freier AldehyB0 bzw. primares Imin59 wieder als
Diiminoaminal 58 abgefangen werden, wird so die weitere Alkylierwhes sekundaren
Amins 11 zum tertidren Amin56 verhindert. Wenn die Hydroaminomethylierung mit
Ammoniak (2) also zur Bildung des primaren AmiB& optimiert werden soll, so muss die
Hydrierung der C-N-Doppelbindung des sekundarennsgnb7 vermieden werden. Im
basischen Medium wird bei der rhodiumkatalysiertetydroaminomethylierung von
Cyclohexen(10) in Dioxan bei geringem WasserstoffpartialdrucleksV das sekundare Imin
57 gebildet.
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Abb. 75: Mechanismusvorschlag zur Hydroaminomethykrung von Cyclohexen (10) mit Ammoniak (2)
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Durch die Base wird zum einen die Aktivitat des dggators herabgesetzt, sodass das
sekundare Imin57 nicht hydriert wird, zum anderen wird aber das uselre
Imin 57 im basischen Medium nicht hydrolysiert. Daher wkdin primares Amin52
beobachtet.

Durch den Wasserstoffpartialdruck kann eingestaditden, ob die Reaktion auf der Stufe des
sekundaren Imins57 stehen bleibt, oder ob das sekundare IBin bei hoéherem
Wasserstoffdruck schnell zum sekundéaren Afrdimydriert wird.

Wird die Umsetzung hingegen in dem protischen Lgsomttel Methanol mit Wasser und
Dioxan als Aktivator fur den Katalysator sowie milnmoniumaceta{2c) als saurem Salz
durchgefuhrt, so wird das sekundére Inbin rickgespalten und das primare Andf in
Anteilen von ca. 20 % beobachtet.

Unter wenig hydrierenden Bedingungen kann auch athishol/Dioxan die Reduktion des
sekundaren Imin§7 unterdriickt werden. Diese Umsetzungen verlaufem gAllg. bei sehr
geringem Umsatz. Wird eine hohere Temperatur etelifesso kann zu Lasten der
Selektivitat zum priméaren Amib2 ein vollstdndiger Umsatz zum sekundaren Arhih
erreicht werden.

Ahnliche Ergebnisse konnten auch fir die redukti&eninierung von Cyclohexan-
carbaldehyd(50) mit verschiedenen heterogenen Katalysatoren fetffe werden. Mit
palladiumbasierenden Katalysatoren konnte gezeggtien, dass die Bildung des priméren
Amins 52 gefordert werden kann, wenn teilvergiftete Katatgsen verwendet werden.

Mit Raney-Metallen wird eine ungewOhnlich hohe &Blétat zum primaren Amin52
beobachtet. Das beste Ergebnis konnten mit einebaltbasierenden Metallkatalysator
erreicht werden, der frisch auf Kieselgel gefallurde. Dabei konnte die reduktive
Aminierung mit Ammoniak (2) auf ein Anteil von 90 % des primaren Amirk2,

6 % des sekundaren Imib3 und nur 4 % an weiteren Nebenprodukten optimiertiese.

3 Hydroaminomethylierung von Olefinen mit geschutzen

Aminfunktionen

3.1 Hydroaminomethylierung vonN-Methylallylphthalimid

Die Synthese von primaren Aminen ausgehend vonlAdkygeniden und Phthalimi(¥4a)

bzw. Phthalimidkalium(74b) und anschliel3ender Hydrolyse mit Mineralsdurendeuwon
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Gabriel®”! entwickelt. Die Alkylierung des Phthalimid&’4) als Vorlaufer fir primare
Alkylamine hat den Vorteil gegenuber der direktelkyRerung von Ammoniak(2), dass
keine sekundéaren und tertiaren Amine oder quaaénenoniumsalze gebildet werden. Die
Hydrolyse erfolgt nactGabriel®”® durch Erhitzen des Phthalimidg4) in Mineralsauren
oder nach deing-Manske-Variantel® durch Erhitzen des Phthalimids in Hydrazinhydrat.
Bei ersten Versuchen =zur Umsetzung von ungesdttigteéhthalimiden unter
Hydroformylierungsbedingungen  gelangtille®®?  mit N-Vinylphthalimid (75) die
enantioselektive Synthese vibiAPhthalylalanin(77) (Abb. 76).

O
CO/H,/HC(OEt)
[(-)-BPPM]PtCL/SnC}, CH\(OEt)3
N > [
\ 180 bar, 45 h, 60 °C Me
46 % (son =0.5)
75 0O 76
P > 96 % ee
COOH
: \\\\H
- Me
77 0O

Abb. 76: Synthese voN-Vinylphthalylalanin (77)

Ko™ nutzte die Hydroaminomethylierung véhMethylallylphthalimid (12) als Grundlage
zur Synthese von Dendrimeren auf konvergeHténnd divergentef?! Wege.Kohling und
Schmidt®’  gelang durch die Tandem-Hydroformylierung-Fischetel-Synthese
ausgehend von PhenylhydraZzi#8) mit N-Methylallylphthalimid (12) und N-Allylphthalimid
(79) die Synthese von Tryptam{80) (R=CHs) und seinen Derivaten (s. Abb. 77).

R
R O
©\ ' : T >
-NH —_—
NH NH
78 o
R=Methyl (12)
R=H (79)

Abb. 77: Synthese von Tryptamin (80) durch Tandem-kdroformylierung-Fischer-Indol-Synthese
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N-Methylallylphthalimid™! (12) wurde erstmals im Rahmen der eigenen Diplomaffieit
erfolgreich zur Synthese von primaren Aminen dukgjdroaminomethylierung in hohen
Ausbeuten verwendet. Man erhalt so eine Reihe vorethWputrescinen und

Dimethylhomospermidinen (Abb. 78).

R,N NR
\/\hNHz HzN/\(\/ \/\(\NHZ

Methylputrescine Dimethylhomospermidine

Abb. 78: Methylputrescine und Dimethylhomospermidire durch Hydroaminomethylierung

Putrescin (82) wie auch Cadaverin(85) wurden erstmals vorBrieger® in faulenden
Eiwei3stoffen gefunden. Diese Ptomaine, oder Leighte, entstehen u.a. bei der
bakteriellen Decarboxylierung der Aminosauren vowdi3stoffen. Substituiertes Putrescin
zeigt Aktivitait bei der Bekampfung von Maldffa und den Malaria auslésenden
Plasmodieli®l. Vom Putresci(82) leiten sich auch Sperm{@1) und Spermidin(83) ab, die
namensgebend erstmals im menschlichen Sperma kntdecden. Da Spermidin83)
essenziell fur das Wachstum von Zellen ist, wirdrsueht, mit tumorspezifischen

cytostatischen Polyaminen Erfolge in der Krebstpierau erzielel®.

My AN AN

Spermin(81)
NHZ/\/\/NHZ NHZ/\/\NH/\/\/NHZ
Putrescin(82) Spermidin(83)
NHy S SIS S AN
Homospermidin84)
NHy > >N,

Cadaverin85)

Abb. 79: Biogene niedere Polyamine

Derivate dieser Verbindungen besitzen eine potémteharmakologische Wirksamkeit. Die

Protein’® und Enzyminhibitiof®, der Einsatz als Ligand fiir Eisenionen in menstieln
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Zelle®, der MetabolismU®' und die Biogene®¥, Antimalariawirkstoffé*,
Antibiotikal®®, Gerinnungshemm&®, Antidiarrhoikd®” und Cytostatikd®! dieser und
analoger Polyamine sind Felder aktueller ForscHting
Die Synthese dieser Polyamine (s. Abb. 79) erfbbiyifig Uber Substitutionsreaktionen an
primaren  oder  sekundaren Ami#&h und  Aminef, Reduktion von
Carbonsaureamid&h®®! oder Hydrierung von Nitrildf' oder AzideR und erfordert
haufig ein umfangreiches SchutzgruppenkorZepit
Kranemann®! und Angelovski®®! verwendeten ahnliche Polyamine zur GroRringsyethes
mit Anwendungen in der Komplexierung von Metalliane
Die Hydroaminomethylierung vonN-Methylallylphthalimid (12) mit prim&ren und
sekundaren Aminen ermoglicht nach der Hydrazinogeen einfachen selektiven Zugang zu
Methylputrescinen(86) und Dimethylhomospermidine(87). Daher wurde die allgemeine
Anwendbarkeit der Methode fir verschiedene prinuiet sekundare Amine untersucht.
Die AusgangsverbindungN-Methylallylphthalimid (12) wurde nach einer Vorschrift von
Gladialf” durch nucleophile Substitution von Methylallylctitb (88) an Phthalimid(74a)
synthetisiert (Versuch 184).

0O

o)
cl Aliquat
- _\_ K,CO; N
/ DVE/20 4>:
74a 88 92 % 12 5

Aliquat =CH;(n-CgH;7)sNCI (89)

Abb. 80: Synthese vorN-Methylallylphtalimid

Die Hydroaminomethylierung voN-Methylallylphthalimid (12) mit verschiedenen primaren
und sekundaren Aminen gelingt in guten bis sehremgufAusbeuten (Tab. 30). Eine
Aufarbeitung der Reaktionsprodukte ist nur selteiorderlich, da die Produkte in hoher
Reinheit anfallen. Fur die sekundaren Amirga,c-fund das primére Ami@3c kénnen die

Produkte in hohen Ausbeuten zwischen 68 und 99 ¥oigeen werden. Lediglich fur das

primare Amin Cyclohexylamif23d) wird nur eine geringere Ausbeute von 47 % beolghcht
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Tab. 30: Monoalkylierung von priméaren und sekundaren Aminen durch Hydroaminomethylierung mit

N-Methylallylphthalimid (12)

)

CO/H,

[Rh(cod)Cl}

Dioxan bzw.

N + R'R’NH
4>: 13a,c-f  Toluol
12 Y 23c.d  47-99 %

O

N NR'R?
14a-g ) V

Rkt- p(CO) p(Ha)/ o/

Versuch Amin zeit/d  bar  bar °C Produkt Ausbeute/%
185 Dibenzylamirn(13a) 1 40 40 140 14a 99
186  Morpholin(13c) 2 50 50 100 14b 96
187  Hexamethylenimin 2 50 50 100 14c 94
188  Piperidin13e) 3 40 40 140 14d 68
189  Pyrrolidin(13f) 1 40 40 140 14e 93
190 Cyclopentylamiri23c) 1 40 40 140 14f 85
191 Cyclohexylamir§23d) 1 40 40 140 1449 47

Die Hydrolyse der Verbindunged4a-g erfolgt mit Hydrazin nach dening-Manske-

Verfahren®® mit Hydrazinhydrat in Ethanol in Ausbeuten zwisthd4 und 96 %

(Tab. 31).

Tab. 31: Hydrazinolyse der Aminoalkylphthalimide

@

N—>_/—N R'R?
1l4a-g O

HoN-NH,

>

Ethanol
44-96 %

Versuch Amin

Produkt Ausbeute/%

192  Dibenzylamirn(13a) 86a 70
193  Morpholin(13c) 86h 94
194  Hexamethylenimi(l3e) 86¢ 96
195 Piperidin(13f) 86d 89
196  Pyrrolidin(13g) 86e 84
197  Cyclopentylamiri23c) 86f 67
198 Cyclohexylamir{23d) 86¢g 44

NR'R?

86a-g
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Fir die primaren Amine€3c und 23d werden wahrscheinlich durch eine unvollstandige
Extraktion geringere Ausbeuten beobachtet.

Die Produkte fallen auch bei der Hydrazinolyse lgAlsehr sauber an und missen nicht
weiter gereinigt werden. Die Gesamtausbeute flrSjiethese der Putrescinderiv&@a-g
durch monoalkylierende Hydroaminomethylierung vammgren und sekundaren Aminen
uber zwei Stufen liegt fur die ausgewahlten Beigspmvischen 65 % und 94 %. So wird
durch die hohe Chemoselektivitat der Hydroaminoyiettung und die hohen Ausbeuten bei
der Hydrazinolyse ein effizienter Weg fur die Syggb verschiedener Putrescinderivéia-g
erschlossen.

Die Bishydroaminomethylierung primarer Amine mitMethylallylphthalimid (12) fuhrt zu
den Vorlaufern der primaren Triamin®@7. So kann sehr einfach ohne weitere
Schutzgruppenopperationen bestimmt werden, welchékylednheit das mittlere
Stickstoffatom des Homospermidi&g tragen soll.

Die Hydroaminomethylierung voN-Methylallylphthalimid (12) mit Cyclopentylamin(23c)
fuhrt lediglich eine Ausbeute von 44 % zum Phthaifi0a Mit Benzylamin(23e) und
Cyclohexylamin(23d) erhalt man aber die Polyamif8b und 90c in sehr guten Ausbeuten
von 94 % und 96 % (Tab. 32).

Tab. 32: Synthese der Vorlaufer fir die Homospermithderivate 87a-c durch Hydroaminomethylierung

der primaren Amine 23c-e mitN-Methylallylphthalimid (12)

O O
CO/H,
[Rh(cod)CI},
+ RNH, - N ~NR
Dio_i_(aln blzw. 4>_f
oluo
12 O 23c-e 44-96 % | 90a—cO 1o
: Rkt.- p(CO)/ p(Hy)/ 38/ Ausbeute/
Versuch Amin zeit/d  bar bar  °C Produkt %
199 Cyclopentylamin 2 40 40 14090a 44
200 Cyclohexylamirf23d) 2 40 40 140 90b 96
201 Benzylamin(23e) 3 40 40 140 90c 94

Die Hydrazinolyse der Phthalimid®a-cfihrt zu sehr polaren Triaminen mit zwei primaren

Amineinheiten. Mdglicherweise sind daher die Augbeuwer Hydrazinolyse im Vergleich zu
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denen der Putrescinderiva@6a-ggeringer, weil grol3e Anteile der Produl&iéaund87b bei
der Extraktion verloren gehen. Zu den gewinschteméspermidinderivateB87a und 87b

gelangt man somit in moderaten Ausbeuten von 6&&®4 % (Tab. 33).

Tab. 33: Hydrazinolyse der Aminoalkylphthalimide

0O
H,N-NH,
N NR H,N NR
Ethanol
64-68 %

L @) 12 2
90b,c 87b,c
Versuch Phthalimid aus Produkia‘us(i)eme/

202  Cyclohexylamir{23d) 87b 68
203  Benzylamir(23e 87c 64

Die hier entwickelte Methode zur Synthese von Rgire und Homospermidinderivaten
durch die Hydroaminomethylierung voN-Methylallylphthalimid (12) mit verschiedenen
primaren und sekundaren Aminen stellt einen effitege Zugang zu dieser Verbindungsklasse
dar. Man erhéalt die gewunschten Verbindungen mitingem Aufwand in hohen
Gesamtausbeuten Uber nur drei Stufen aus einfaglasgangsverbindungen. Durch die
Hydroaminomethylierung koénnen flexibel Alkylsubggnten in die Putrescine und
Homospermidine eingefihrt werden. Falls es in Z@ikunm Rahmen der
Hydroaminomethylierung gelingtN-Allyl- und N-Vinyleinheiten selektiv zum linearen
Produkt umzusetzen, so wird durch dieses Verfaldiendirekte Synthese der in Abb. 79

vorgestellten unverzweigten biogenen Polyamine ghitt.

3.2 Hydroaminomethylierung vonN-Methylallyloxazolidin-2-on

Die im vorhergehendem Kapitel vorgestellte Methdden auch auf andere geschitzte
Amine angewendet werden. Wenn auf diese Weise Patgalkohole erzeugt werden sollen,
so sollte der entsprechende Aminoalkohol in gegtéiitForm eingesetzt werden. Dazu
eignet sich das Methylallyloxazolidino{®1), da durch Hydrolyse des Oxazolidinonringes

nach der Hydroaminomethylierung die Polyaminoalkel@rgestellt werden kénnen.
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NR n=1 fur sek. Amin
N @1 nh=2 fur prim. Amin

Abb. 81: Retrosynthetische Betrachtung der Produkte der Hydroaminomethylierung mit
N-Methylallyloxazolidin-2-on (91)

Neben Anwendungen aufgrund der potentiellen phaohogischen Wirksamkeit der
Stoffklasse der Putrescin82 und Homospermidine84 (vgl. Kap. 3.1) kdnnen diese
Verbindungen auch im Rahmen der Dendrimersynthaegesetzt werden. Wird ein
Dendrimer nach der Methode véto¢!’” durch Hydroaminomethylierung von Aminen mit
N-Methylallylphthalimid (12) aufgebaut, so kann niit-Methylallyloxazolidin-2-on(91) eine
lineare Einheit eingefiihrt werden. Diese kann dutlels sekundédre Amin als Endgruppe
durch Hydroaminomethylierung dann nur einfach agkyl werden. Solche niederen
Dendrimere mit hoher Flexibilitat der Alkylkettelien sich als besonders aktiv als Trager fur
Katalysatoren in der homogenen Katalyse erwié¥emie polare Hydroxyfunktion sorgt
ferner fur ein unterschiedliches Kern-Schale-Vadraldes Dendrimer®2 (Abb. 82).
Verbindungen dieser Art sollten die Eigenschafteon vPolyamindendrimeréy und
Polyetherdendrimer&3°®  vereinen und durch unterschiedliche Polarititenuene
Anwendungen fir Dendrimere erschlieBen. Gerade hdudie Kombination der
Synthesekonzepte fiir Dendrimere ausgehend wWbMethylallylphthalimid (12) und
N-Methylallyloxazolidin-2-on(91) konnen Dendrimere mit Hohlrdumen erzeugt werdéen, d
an der Hydroxyfunktion Moéglichkeiten zur weitereariktionalisierung z.B. mit Liganden fur

homogene Katalysator€h'°® oder zur Verkapselung von Nanopartik] bieten.
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Abb. 82: Dendrimerstudie mit Hydroxyethyleinheit

Die Synthese des Oxazolidinonrings erfolgt analog einer Vorschrift voEvand'®? bzw.
Le Gall™®! durch basenkatalysierte Substitution von Diethyloaat (94) mit Ethanol-
amin(93) (Versuch 204) in einer Ausbeute von 70 % (Abb. 83)

O

0
NH )L KoCO; )k
HO/;/ 2N TN o ONH 95

94 70 % \ /

Abb. 83: Synthese von Oxazolidin-2-on (95) (Versuck04)

Der Oxazolidinonring® 95 wird dann inN,N-Dimethylformamid mit Natriumhydrid und
Methylallylchlorid (88) zum N-Methylallyloxazolidin-2-on(91) in einer Ausbeute von 97 %
umgesetzt (Abb. 84).

0
O)kNH +CI_\— Nar O)kN
\_/

95 88 91

Abb. 84: Synthese vorN-Methylallyloxazolidin-2-on (91) (Versuch 205)

Die Hydroaminomethylierung voN-Methylallyloxazolidin-2-on(91) fuhrt in moderaten bis

guantitativen Ausbeuten von 53-100 % zu den gewiieacAminerf6a-f.
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Tab. 34: Monoalkylierung von priméren und sekundaren Aminen durch Hydroaminomethylierung mit
N-Methylallyloxazolidin-2-on (91)

O O
)k CO/H,
o N + RRANH RNEACTE Ty NR'R?
— ‘>: 13acd O Touar —
a,c, oluo
91 230-6 53-100 % 96a-f
. Rkt.- p(CO)/ p(H)! B/ Ausbeute/
Vers. Amin zeit/d  bar bar  °C Produkt %
206 Dibenzylamir{13a) 2 45 50 100 96a 86
207  Morpholin(13c) 50 50 100 96b 66
208 Hexamethylenimifl3d) 50 50 100 96¢c 53
209 Cyclopentylamiri23c) 40 50 100 96d 82

40 40 100 96e 74
50 50 100 96f 100

210 Cyclohexylamirf23d)
211 Benzylamir(23e)

A B BADNDNDN

Neben den gewinschten Produkten kann im Rohpradillg. nur das Ausgangsmaterigid
festgestellt werden. Durch die baseninduzierte blyde der Oxazolidinonringe der Amine
96a-c,f mit Natronlauge in Ethanol gewinnt man die gewitse Produkte97a-d in
moderaten bis guten Ausbeuten zwischen 55-87 %h Mac Hydrolyse kann in der Regel
kein Ausgangsmaterial gefunden werden und die Yiddngen fallen ohne weitere
Aufarbeitung analysenrein an. Die Hydrolyse wurgenaplarisch fur die Oxazolidinor#sa-
c,f durchgefuhrt (Tab. 35).

Tab. 35: Hydrolyse der Oxazolidinone

@)

PN

o N NR!R? NaOH HO  NH NR'R?
\ EtOH/H,0 — >I
96a-c,f 55-87 % 97a-d

Versuch Oxazolidinon aus Produk'ta‘us(;)eme/
212  Dibenzylamir(13a) 97a 55
213  Morpholin(13c) 97b 74
214  Hexamethylenimifl3d) 97c 87
215 Benzylamir(23e) 97d 66

94



Theoretischer Teil

Neben der Monoalkylierung von primaren Aminen kdnridese auch der Bisalkylierung
unterzogen werden. Die Ergebnisse der Hydroaminoyhietung von N-Methylallyl-
oxazolidin-2-on(91) mit den primaren Amine@3c-esind in Tab. 36 zusammengefasst. Die

Synthese der Polyami@8a-cgelingt in hohen Ausbeuten zwischen 86-89 %.

Tab. 36: Ergebnisse zur Bisalkylierung der primarenAminen 23c-e durch Hydroaminomethylierung mit

N-Methylallyloxazolidin-2-on (91)

O O
CO/H,
[Rh(cod)Cl},
2 N t RNH Dioxan bva N N IR
/ Tool |/
91 23c-e  86-89 % 98a-c )
Versuch Amin Rkt.- p(CO)/ p(H2)/ 9/ Produkt Ausbeute/
Zeit/d  bar bar °C %
216  Cyclopentylamiri23c) 3 50 50 100 98a 89
217  Cyclohexylamir§23d) 3 50 10 100 98b 88
218 Benzylamin(23e 4 50 50 100 98c 86

Die Hydrolyse der VerbindungedBa-cgelingt in guten Ausbeuten von 58-71 %. Auch diese

Produkte99a-c kbnnen nach der Hydrolyse sehr sauber isoliert@reund bedurfen keiner

weiteren Aufarbei

tung (Tab. 37).

Tab. 37: Ergebnisse der Hydrolysereaktionen der Oxaolidinone 98

O
)J\ NaOH 1,2
N NR H N NR'R
4>_/ EtOH/Hgo
98a-c °8-71 % 99a-c
- 42 2
Versuch Amin Produkt Ausbeute/

%

219  Cyclopentylamiri23c) 99a 71

220 Cyclohexylamirf23d) 99h 62

221 Benzylamir(23e 99c 58
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Verbindungen der ArB9a-c kdnnen zur Synthese von Dendrimeren bei der kgeveen
Methode eingesetzt werden, wenn die aus dem Amirgegebene Alkylgruppe eine
Moglichkeit zu Kupplung mit verbriickenden Molekuleietet oder abspaltbar ist, sodass eine
Kupplung der Dendriten direkt Uber den Kern erfalgeann. Bei den hier gewahlten
Beispielen gilt das fur die Benzylgruppe, welché¢ Btandardverfahren abgespalten werden
kann und dann den Kern des Dendriten fur weitekglf&rungen freigibt. Moglich ware auch
der Einsatz vorp-Methoxybenzylamin, welches nach dem AbspaltenNethylgruppe mit

der dann freien Hydroxylgruppe gekuppelt werdennin

3.3 Zusammenfassung

Die Synthese von Polyaminen und Polyaminoalkohdigmth Hydroaminomethylierung von
geschutzten Aminoolefinen gelingt sowohl firMethylallylphthalimid (12) als auch fur
N-Methylallyloxazolidin-2-on(91) in moderaten bis sehr guten Ausbeuten. Die Predukt
fallen in allen Fallen in groRBer Reinheit an undssgn nur in wenigen Fallen durch
chromatographische Methoden oder durch Kugelrokiid¢i®n gereinigt werden. In vielen
Fallen gelingt auch das Entschiitzen in hohen Ausbeu

Durch die Wahl des Amins kann der Substituent ammtraken Stickstoffatom der
Homospermidine87 bzw. an einem der Stickstoffatome der Putres@fiesehr variabel
gestaltet werden.

Die Hydroaminomethylierung vom-Methylallylphthalimid (12) konnte vonF. Kog¢ als
grundlegende Reaktion zur Synthese von Dendrimemegesetzt werden. Offenbar gelingt
also die Hydroaminomethylierung niit-Methylallylphthalimid (12) so gut, dass sogar die
Synthese von Dendrimeren durch diese Methode erohbglird, bei der man insbesondere
auf Reaktionen mit hoher Selektivitat und hoher Pauge angewiesen ist, um ideale
Dendrimere zu erzeugen.

Durch die Hydroaminomethylierung nii-Methylallyloxazolidin-2-on(91) konnen ebenfalls

Polyamine mit einem vergleichbaren Anwendungsspeksynthetisiert werden..

4 Hydroaminomethylierung mit Harnstoff

4.1 Einleitung

Wahrend Ammoniak (2) in den vorherigen Kapiteln direkt eingesetzt odaus

Ammoniumsalzen erzeugt wurde, kann dieser auch Hasistoff (100) hydrolytisch
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freigesetzt und zur Hydroaminomethylierung eingaseterden. Harnstof{100) wurde als
Aminkomponente bei der Hydroaminomethylierung sodee reduktiven Aminierung bisher
nicht beschrieben.

Bekanntlich wird Harnstoff100) in Wasser und verdinnten Sauren langsam, sows&arik
basischer wassriger Losung schnell zu Ammon(ak zersetzt (Abb. 85). Wenn man
bertcksichtigt, dass der [Rh(cod)&HKatalysator im basischen Medium an Aktivitat ver)
so erscheint eine Hydroaminomethylierung unter chteeitiger Hydrolyse von

Harnstoff(100) nur unter sauren Bedingungen sinnvoll.

@
).k + 2 Hzo 2 NH3 + H2C03
H,oN NH,
100 2 101

Abb. 85: Hydrolyse von Harnstoff (100)

Wenn auf diese Weise AmmoniéR) in geringer Konzentration erzeugt wird, so kanesdr
zur Synthese von tertiaren Aminen verwendet werdds. Nebenreaktion sollte aber die
Bildung des Alkohols zu beobachten sein. Harnstdff0) kann aber direkt, analog einem
Amin, mit dem im Hydroformylierungsschritt gebiléet Aldehyd kondensieren.

@ @ @
R o * HZNJJ\NHZ - RA\NJ\N/\R * RA\NJ\

100

NH,

Abb. 86: Kondensation des Harnstoffs (100) mit eima Aldehyd

Dadurch wird der Aldehyd durch Harnstoff00) geschitzt. Es besteht aber nun die
Moglichkeit, dass diese Kondensationsprodukte unien reduktiven Bedingungen zum
Alkyl- und Bisalkylharnstoff hydriert werden. Diedalkylierten Harnstoffe sind besonders
interessant, da diese Verbindungen zu Carbodiimideler in die entsprechenden

Carbaminsaureest®! und das primare Amin umgesetzt werden kénnen.
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RAHJKH/\ R HN R )Cf\
0 - + R ONCo - R N oK
RO H/ko/\ R HO R U
0
R/\NJKN/\

H H

R

Abb. 87: Syntheseweg zu Urethanen und unsymmetriseh Harnstoffen aus bisalkyliertem Harnstoff

Die Eliminierung des Alkohols fiihrt dann zur Bildumon Alkylisocyanatéf®®. Gelingt die
Synthese derN,N'-Bisalkylharnstoffe ausgehend von Diolefinen, sdirev durch diese
Reaktion ein Weg zur phosgenfreien Synthese vosoDyanaten gegeben, die mit Diolen zu
Polyurethanen und mit Diaminen zu Polyharnstoffemgesetzt werden konnen. Durch die
vollstandige Hydrolyse dieseN,N’-Bisalkylharnstoffe wird auch ein Weg zu priméren

Aminen eroffnet.

4.2 Synthese symmetrischer tertiarer Amine durch

Hydroaminomethylierung von Olefinen mit Harnstoff

Die Synthese der Ausgangsverbindiylethylallyimorpholif*®® (102) erfolgt analog einer
Vorschrift von lbragimov™®” durch baseninduzierte nucleophile Substitution von
Morpholin (13c) mit S-Methylallylchlorid (88) und Benzyltriethylammoniumchlorid03) als
Phasentransferkatalysator (Abb. 88). Die Methylether 108 und 109 wurden von P.
Kohling zur Verfigung gestellt.

/\ C—\ BNELNCI /T \

Q NH + > Q N

\_/ / NaOH/I-HCI N\ / %
102

53 %
13c 88

Abb. 88: Synthese vorN-Methylallyl-morpholin (102)

Die Ergebnisse der Hydroaminomethylierung von Jaestenen Olefinen mit Harnstoff sind
in Tab. 38 zusammengestellt. Diese Umsetzungereffiim ungewodhnlich hoher Selektivitat

zu den tertidren AmineB6 und 104. Es wird bei den gewahlten Bedingungen nur inraine
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einzigen Fall derN,N-Bisalkylharnstoff 105 und in keinem Fall der Alkohol als
Reduktionsprodukt des Aldehyds beobachtet (Tah. B8jch die Hydroaminomethylierung
der hier verwendeten Olefine mit Harnst(00) kdnnen die gewiinschten tertidaren Ambte
bzw. 104a,c-imit Ausnahme des Produktes addviethylallylmorpholin (102) in guten bis
nahezu quantitativen Ausbeuten von 58-97 % isoleerden. Lediglich im Falle des
Methylallyl-(TBDPS)-ethers(109) wird der entsprechendd,N’-Bisalkylharnstoff 105i in

einer Ausbeute von 29 % neben 65 % der tertiarem&\hd4i isoliert.

Tab. 38: Ergebnisse der Hydromaminomethylierung vorverschiedenen Olefinen mit Harnstoff (100)

R2
R N
40 bar CO/ 40 bar H R3
R? o 120 °C/2 d -3
[Rh(cod)CI}, 56,104a,c-i
RV N * )J\ g *
H,N NH, Eisessig 2 2
R® Dioxan/MeOH R 0 R
Olefin 100 65-97 % )J\ 1
R H H R
3 3
R 105a-i R
Ausbeute/%
Versuch Olefin Produkt 104 105
223 Cyclopenteii106) 104a 77 -
224  Cyclohexeif10) 56  74%%200l
225 Cycloocter{107) 104c 67 -
226  o-Methylstyrol(7) 104d 85 -
227  N-Methylallylphthalimid(12) 104e 78 -
228  N-Methylallyloxazolidin-2-on(91) 104f 97 -
229  N-Methylallyimorpholin(102) 104g - -
230 Methylallylbenzylethe{108) 104h 94 -

231  Methylallyl-(TBDPS)-ethefl09)  104i/105i 65 29

Die in hoher Selektivitdt gebildeten tertidaren AmiB6 bzw. 104 kénnen als sterisch
anspruchsvolle Basen verwendet oder durch Quasterang in Phasentransferkatalysatoren

umgewandelt werden. Die tertiaren Amine, die atsfi@¢n synthetisiert wurden, welche eine
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weitere funktionelle Gruppe tragen, kdnnen als Kefar Dendrimere oder dendritische
Polymere Anwendung finden.

Wird 104e entschiitzt, so gelangt man zum Tetraniin0, welches Koc¢l™® durch
Hydroaminomethylierung milN-Methylallylphthalimid (12) in das entsprechende Dendrimer
111in einer Ausbeute von 55 % fiur die gesamte Syesexpuenz umgesetzt hat (s Abb. 89).

o

H2NL>j O{E

W cmj :
110 %
%

Abb. 89: Synthese des Butylaminodendrimers 112 ineiter Generation (Ko¢'®)

Frihere Untersuchungen zur Synthese des Tetratdi@duhrten tber das entsprechende
Benzylamin87¢ welches durch reduktive Debenzylierung my{R4l[C] in das Triamirl12
umgewandelt wird. Durch weitere Hydroaminomethyirey von 112 mit N-
Methylallylphthalimid (12) erhalt man das TetramirlO4e Mit Harnstoff (86) als
Ammoniakquelle konnte diese dreistufige Synthesesimem Schritt durchgefiihrt werden
(Abb. 90).
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2/3 NH2 C[g{ﬁlz %\)\/\ N)\/}@
T

23e
CO/H,/[RN] H,
H,NCONH, Pd[C]
CO/H,
0 Q [Rh]
N\)\/\N/\)\/N \)\/\ /\)\/
o)
° (i 104e 112

Abb. 90: Synthese des Triamins 104e aubl-Methylallylphthalimid (12) mit Harnstoff (100) und
mehrstufig mit Benzylamin (23e)

Wirde das Oxazolidinoh04f zu dem entsprechenden Aminoalkohol hydrolysiertk@mte
dieser in einer weiteren Hydroaminomethylierung eamem Dendrimer mit interessanten
Kern-Schale-Eigenschaften umgesetzt werden (vgp. Ka2). Die beiden Ethet05j und
105k konnten nach einer Etherspaltung ebenfalls variabe Synthese von Dendrimeren

eingesetzt werden.

4.3 Mechanistische Uberlegungen

Die Hydroaminomethylierung von Monoolefinen mit Hstoff (100) fuhrt unter den
gewahlten Bedingungen in hoher Selektivitat zu sytnischen tertiaren AmineB® (Abb.
91). Diese tertiaren Amind® werden durch Hydroaminomethylierung der Olefinet mi
Ammoniak (2) gebildet. Mit Ammoniak(2) im Uberschuss ist allerdings ublicherweise das
sekundare AminC das Hauptprodukt. Damit das tertiare Aniingebildet werden kann,
missen gleichzeitig das sekundéare A@inind der AldehydA in der Losung vorliegen. Das
bedeutet aber auch, dass eine geringe Menge Amkn(®j)izerwendet werden muss, damit
aus dem Uberschissigen Aldemdhicht auch das sekundére Aningebildet wird. Wenn
aber die Ammoniakkonzentration in der Losung gerisiy so wird bei der reduktiven
Aminierung der AldehydA zum Alkohol hydriert und reagiert nicht zum AmibDieser
Alkohol wird bei den hier gewéahlten Bedingungenkginem Fall beobachtet. Als einziges
Nebenprodukt kann der bisalkylierte Harnstd@f isoliert werden.E entsteht aus dem
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Kondensationsprodukt B des Harnstoffs (100) mit dem
Aldehyd A durch Reduktion der C-N-Doppelbindung. WBdnicht hydriert, so dient es als
Aldehydquelle fur die Bildung des tertiaren Amins.

O 0

2R o /L RA\NJ\N/\

HN" "NH,  -H,0
100

Abb. 91: Bildung des tertidaren Amins D bzw. deN,N’-Bisalkylharnstoffs E aus einem Aldehyd A und
Harnstoff (100)

Harnstoff (100) dient hier also nicht nur als Ammoniakquelle sondeauch als
Maskierungsreagenz fur den Aldehfd Aus dem Kondensationsproduktkann dann durch
saure Hydrolyse der Aldehyd freigesetzt werden. Dieser kondensiert dann min de
sekundaren Ami€ zum Enimin, welches dann zum tertiaren Amihydriert wird.

Das Kondensationsprodul® zwischen AldehydA und Harnstoff (100) konnte in der
Mischung eines hier nicht beschriebenen Versuchssemspektrometrisch nachgewiesen
werden. Die Bildung des bisalkylierten Harnstdff®0) gelingt allerdings direkt ausgehend
vom AldehydA nicht.

Bei der reduktiven Aminierung von Cyclohexancarkalgt (50) mit Harnstoff (100) bei
sonst identischen Bedingungen zur Hydroaminomethylig wird Uberhaupt Kkeine

Umsetzung beobachtet (Versuch 232).
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40 bar CO/ 40 bar #
120 °C/2 d 3

OAO i [Rh(cod)Clp 56
+ .
H,N NH, Eisessig 7 g
50 100 Dioxan/MeOH /U\
O/\ N N/\O
H H
105b

Abb. 92: Versuch zur Synthese von Triscyclohexylmbylamin (56) und 1,3-Biscyclohexylmethyl-
harnstoff (106b) durch reduktive Aminierung

Wird hingegen eine 1:1-Mischung von Wasser und Bioxals Losungsmittel zur
Hydroaminomethylierung von Cyclohexéh0) mit Harnstoff(100) eingesetzt, so kann der
bisalkylierte Harnstoff als Hauptprodukt gewonnegrden.

12 %
40 bar CO/ 40 bar H

120 °C/2 d 3

@ o [Rh(cod)CI} 56
+ )J\ > +
H-N NH Dioxan
2 2 Wasser o
10 100 )k
OAH H/\O 24 %
105b

Abb. 93: Bisalkylierung von Harnstoff (100) durch Hydroaminomethylierung mit Cyclohexen (10) in
Dioxan und Wasser

Die Reaktionsbedingungen wurden nicht weiter ogrmiWWenn man sich aber die Bildung
der Produkte vor Augen fihrt, so sollte ein hoh&karsserstoffpartialdruck die Bildung des
bisalkylierten Harnstoff4.05b fordern. Falls die Loslichkeit der Produkte in \&&sfir die
Bildung des Produkted405b verantwortlich ist, so kbnnte ein aprotisches spblares
Losungsmittel die Selektivitat der Umsetzungl®b verbessern, da dann der Harns{@f0)
nicht mehr hydrolysiert wirde. Damit wéare das erdferfahren erschlossen, um

Harnstoff (100) durch direkte reduktive Aminierung/Hydroaminomeigrying zu alkylieren.
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Die teilweise Alkoholyse dem,N'-Bisalkylharnstoffe und anschlieRende Eliminierung
ermoglicht die phosgenfreie Synthese von IsocyanaBurch die Hydrolyse deN,N'-
Bisalkylharnstoffe wére so auch ein Zugang zu prandAminen gegeben.
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Il. Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit stand die Anwegdder Hydroaminomethylierung und
der reduktiven Aminierung zur Synthese primarer Aenim Vordergrund. Daflir war die
Entwicklung einer Anlage zur Beflillung von Druckiébrn mit Gasen (Ammoniaib))
erforderlich. Daneben sollten verschiedene Ammaguaken fir die Hydroamino-
methylierung erprobt und neue Tandem-ReaktionenEunsatz gebracht werden.

Mit tert-Butanol (16a) konnte erstmals ein Alkohol als Vorlaufer fur e@lefin zur
Hydroaminomethylierung eingesetzt werden. Bei diebtethode wird das gasférmige
Isobuten(17a) austert-Butanol (16a) in einem gesonderten Gefald im Druckbehélter durch
saurekatalysierte Eliminierung der Hydroxylgruppebitdet und durch Diffusion in die

katalysatortragende Phase uberfihrt.

OH p-TSA/CO/l'IZ H(3-n)RnN
>r + RNH.q .

[Rh(cod)ClI}
16a 13a-d Dioxan 22a-d 3-n
23a-e 20-97 % 25a-e
n=1u.?2

Abb. 94: Synthese tertiarer Amine durch Hydroaminonethylierung von tert-Butanol (16a) mit priméaren

und sekundaren Aminen

Die Synthese von tertidren Isopentylaminen gelargT. hohen Ausbeuten von bis zu 97 %.
Dieselbe Methode konnte auch zur Synthese voratertiunsymmetrischen Isopentylaminen

angewandt werden.
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R2
ol =8 p-TSAICO/M, R /_>;
RS

+ Rl—N

OH | N [Rh(cod)Cl} N
>r " Z R Dioxan
R2
16a 23 26a- 25d-f

19-99 % 0-54 %

Abb. 95: Synthese tertidrer unsymmetrischen Amine drch Hydroaminomethylierung von

tert-Butanol (16a) mit einem priméren Amin und einem vogegebenen Olefin

Dazu wurde ein vorgegebenes Olefin mit einem p@mar Amin bei

Hydroaminomethylierungsbedingungen umgesetzt. Dasultierende sekundare Amin
reagiert dann mit Isobutdf7a) durch Hydroaminomethylierung zum tertidren Ar@th

In einer Eintopfvariante wurde die Eliminierung féchwerflichtige Alkohole als Vorstufe
fur Olefine durch Kaliumhydrogensulfat katalysiertDiese Methode wurde flr
1-Phenylethand]l6c) erprobt.

NR!R?
OH
KHSO,/CO/H,
[Rh(COd)Cl]z NRlRZ
> +
Dioxan
16c RR°NH 27 28
3-31 %

Abb. 96: Hydroaminomethylierung mit 1-Phenylethanol(16c) als Vorlaufer fur Styrol (1)

Die Amine konnen in sehr geringen Ausbeuten aberdi@ beiden sekundaren Amine
Piperidin (13e) und Hexamethylenimin13d) in einer ungewohnlichen Selektivitat zum
linearen Produk®8 isoliert werden. Ublicherweise wird fir die Hydroemomethylierung von
Styrol (1), welches bei dieser Methode durch Eliminierung B#henylethanqgll6c) gebildet
wird, mit Aminen ein niso-Verhaltnis von 1:10 beobachtet. Daher wurde die
Hydroaminomethylierung von Styrol(1) mit Morpholin (13c) in Gegenwart von
Kaliumhydrogensulfat untersucht. Morpholi(i3c) diente im Rahmen verschiedener
literaturbeschriebener Untersuchungen als Modetiarair Optimierung den:iso-Selektivitat

der Hydroaminomethylierung von Styrdl).
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50 bar CO
50 bar H

"\ 100-120°C, 1d
Morpholin
[Rh(cod)},

1
Dioxan/KHSQ,
83 %

Abb. 97: n-Selektive rhodiumkatalysierte Hydroaminomethylierung von Styrol (1) mit Morpholin (13c)

und Kaliumhydrogensulfat

Bei den vorliegenden Untersuchungen konnte durchZiesatz von Kaliumhydrogensulfat
eine hohere Selektivitdt zum linearen An2i8d erreicht werden, als dies bei vergleichbaren
literaturbeschriebenen Untersuchungen mit LigardianFall ist. Es ist zu beachten, dass mit
Kaliumhydrogensulfat offenbar nur die Bildung deeéren Amin28d gefoérdert wird, denn

die Hydroformylierungsprodukt&l und32 liegen im tblichen Verhaltnis vor.

Die Untersuchungen zur Hydroaminomethylierung voonbblefinen mit Ammoniak(2)
bauen auf Ergebnisse der DiplomarB8izum gleichen Thema auf. Ausgehend davon wurde
ein Mechanismus der Reaktion fur das ModellolefigclGhexen (10) entwickelt. Die
jeweiligen Produkte aus dem Mechanismus wurdenAafnahme der spektroskopischen
Daten einzeln synthetisiert. Darunter sind divé?sedukte, die nur durch Kondensation des
Aldehyds (50) mit Ammoniak (2) entstehen, daneben aber auch solche, die einen
Reduktionsschritt erfordern.

Das Hauptprodukt der Kondensation des Aldeh§d) mit Ammoniak (2) ist das
Diiminoaminal 58 Im Rahmen der Untersuchungen zur reduktiven Aenimig von
Cyclohexancarbaldehy(b0) konnte festgestellt werden, dass es auf die Selaktkaum
einen Einfluss hat, ob der Aldeh$0 oder das Diiminoamind8 eingesetzt werden. Mit dem
Diiminoaminals 58 geht lediglich der Umsatz zuriick, da wahrschemlidie direkte
Reduktion des DiiminoaminaB8 gehindert ist. Ein Reduktionsschritt ist wahrsoheh erst

auf der Stufe des Enimin80 zum sekundaren Imig7 moglich. Aus diesem kann dann
entweder durch Reduktion das sekundére Atdiroder durch Hydrolyse/Ammonolyse das
priméare Amin52 und der Aldehyd0 bzw. das priméare Imif9 gebildet werden.
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58 SN H,, Kat

o™

H,, Kat,
/ -NH3/+59 + NHy/-59

Jgrao oL

Abb. 98: Bildung des primaren Amins 52 und des seldéaren Amins 11 aus dem Diiminoaminal 58

\

Um die Hydrolyse/Ammonolyse der intermediaren Karsiionsprodukte zu erleichtern,
wurden Ammoniumsalze starker S&uren zusammen nstogaigem Ammoniak(2b)
eingesetzt. Es konnte aber nur Produkte isoliertrdere die zwar aus einer

Hydroformylierung des Cyclohexe$0) hervorgehen, aber keinen Hydrierschritt erfordern.
70 bar CO
20 bar B
[Rh(cod)CI]z
10 " (NH,),SO/NH,
Dioxan

120 °C/16 h
23 %

Abb. 99: Versuch zur Hydroaminomethylierung von Cydohexen (10) mit Ammoniak (2) und
Ammoniumsulfat (2f)

Mit Ammoniumacetat(2c) konnte hingegen bei vergleichbaren Bedingungen kinsatz
erzielt werden.
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CO/M,

[Rh] /.

NH,[CH.,c00] '

NH5
Dioxan

Abb. 100: Versuche zur rhodiumkatalysierten Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10) mit
Ammoniumacetat (2c) und zusatzlichem gasférmigen Amoniak (2b)

Bei Untersuchungen zur homogenkatalysierten redektiAminierung erwies sich Rhodium
als Katalysator bei den angewendeten Bedingungea 8hlzzusatz als inaktiv, wahrend. mit
Iridium schon ohne Salze Amine isoliert werden Kenn Durch Zusatz von verschiedenen
Ammoniumsalzen konnte die Selektivitdt zum priméfenin 52 z.T. deutlich verbessert
werden, wenn Iridium als Katalysator verwendet veurlit Ammoniumacetai2c) und
zusatzlichem gasformigen Ammonigkb) wurde mit 62 % die beste Selektivitat zum
primaren Amin52 bei einer vergleichsweise hohen Gesamtausbeut8¥é&f beobachtet.

10 bar CO
90 bar H NH, | NA L
140 °C
X0 [Ir(cod)ClI], , 2

- 52 3.9 N : 1
NH,CH;COO X
50 NI—L|1 Dl%xan N
0 % 57
: 14

Abb. 101: Iridiumkatalysierte reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldehyd (50) mit
Ammoniumacetat (2c) und zusatzlichem gasférmigem Amoniak (2b)

Bei sonst identischen Bedingungen wurden auch desiridaminal 58 und das sekundare
Imin 57 zur reduktiven Aminierung eingesetzt. Damit konttelegt werden, dass das
Diiminoaminal 58 als Aldehydquelle fungiert und damit sehr wahrgdidh eine
Zwischenstufe bei der reduktiven Aminierung iste @ildung des primaren Amins2 aus
dem sekundaren Imirb7 beweist, dass wahrend der Umsetzung eine Hydrolise
sekundaren Iming7 zum primaren Amirb2 und zum AldehydbUintermedidren primaren

Imin 59 erfolgt.
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10 bar CO
\ 90 bar B
\ 140 °C
<:>_< (i (cod)Cll, Oﬂ NH, NH
\ N“ﬂSSSCOO] , 1
4/Dioxan :
58 / 3 o 52 1 : 1.1

10 bar CO NH2 NH
90 bar B 52 N
S 140 °C , 1
N [Ir(cod)Cl], R 30 . 9
NH4[CH5;COOQ]
57 NHy/Dioxan

+
AN
83 % O/\N/\O
57 : 1

Abb. 102: Iridiumkatalysierte reduktive Aminierung des Diiminoaminals 58 und des sekundéaren

Imins 57 mit Ammoniumacetat (2c) und zuséatzlichem gsférmigem Ammoniak (2b)

Die Anwendung analoger Bedingungen zur Hydroamirtbghierung von Cyclohexei(10)

mit einer Katalysatorkombination von [Rh(cod)Clnd [Ir(cod)CI} fuhrt mit einem Anteil
von bis zu 38 % zum priméaren Anmbi2.

10 bar CO
90 bar B

140 °C
@ [Ir(cod)ClI], NH, | NH
NH,[CH4COO]
10 NHy/Dioxan 52 11 -2

16 h: 99 % 1 : 1.6
3d: 93 % 1 : 3.8

Abb. 103: Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (1P mit Ammoniumacetat (2c) und zusatzlichem
gasformigem Ammoniak (2b) mit einer Katalysatorkombnation von Rhodium und Iridium
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Weitere Untersuchungen zur reduktiven Aminierung @yclohexancarbaldehy(b0) mit
Ammoniak (2) sollten Erkenntnisse liefern, wie die Selektivitldr Umsetzung gesteuert
werden kann. Diese Umsetzungen wurden an einer iétggparatur bei einem
Wasserstoffdruck von héchstens 1 bar durchgeftittRaney-Nickel und Raney-Cobalt als
Hydrierkatalysatoren konnten unter optimierten Bgdihgen [10 Aquivalente
Ammoniumacetat(2c) in Methanol mit 10 % Wasser] ungewdhnlich hohe ellat am
primaren Amin52 von 61 % fur Nickel und 95 % fur Cobalt erzieltrden.

H, NH, NH
NH,[CH5COO] + +
X (10 Aquiv.) 2
© -2 6.1 1. 59

Raney-Ni
50 MeOH (10 %HO) OH
51 %

51 : 1

Hy
NH,[CH,COO]

\O (10 Aquiv.) NH, . NH
Raney-Cobalt
50 11 2

MeOH (10 % HO) 52
82 % 19

Abb. 104: Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbalehyd (50) mit Ammoniumacetat (2c) in
Methanol (10 % H,0)

Wird das Diiminoaminal58 unter analogen Bedingungen zur reduktiven Aminigramt
Raney-Cobalt und Ammoniumacefat) eingesetzt, so beobachtet man mit 96 % eine ebenso
hohe Selektivitat zum primaren Am&? allerdings bei einer wesentlich geringeren Ausbeut
von 36 %.

In Dioxan und wasserfreiem Methanol konnen die Bngese der reduktiven Aminierung in
Methanol nicht reproduziert werden. Dies belegtssddiir den Erfolg der reduktiven
Aminierung mit Cobalt eine Losungsmittelkombinatioon Methanol und Wasser besonders
glnstig ist.

Die Blaufarbung der Losung wahrend der reduktivemiierung mit Raney-Cobalt legte

nahe, dass die Reaktion moglicherweise homogerlyketd verlauft. Bei Versuchen zur
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reduktiven Aminierung mit verschiedenen homogerogieh Cobaltverbindungen konnten
aber keine Reduktionsprodukte festgestellt werden.
Eisen, Nickel und Cobalt konnten aus deren Salpgsen in Methanol und einem
Ammoniumacetatpuffer mit Zink geféallt und dann #atalysator eingesetzt werden. Mit
Cobalt konnten abermals die besten Ergebnissdtamaeden. Das so erhaltene Cobalt wurde
aber sehr schnell in der sauren Ammoniumacetatgetdst. Daher wurde der Katalysator
auf Aluminiumoxid und Kieselgel fixiert. Beide Trégnaterialien erhéhen die Haltbarkeit
des Cobalts gegen Auflésung, und gleichzeitig wliel Bildung des Alkohol$1 unterdrickt,
der ohne Tragermaterial in vergleichsweise grof3ateifen gebildet wurde.
In Methanol mit 10 % Ammoniakwasser konnte so agiehBildung des sekundaren Amins
11 fast vollstéandig unterdriickt werden, sodass dasgre Amin52 in hoher Selektivitat
erhalten wurde

H, NH, NH

NH,[CH4COO] + +

0 (10 Aquiv.)

11 Spuren

MeOH
50 (10 % NH (o) 35 %)
co (gefallt)

88 %

H2 NH2 NH
NH,4CH;COOQ] + +
A 10 Aquiv.
0 ( quiv.) 11 Spuren

MeOH
50 (10 % NH (o) 35 %)
cod [SiO],)

97 %

Abb. 105: Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbadehyd (50) mit geféalltem Cobalt und Cobalt auf
Kieselgel

Mit dem reinen geféllten Cobaltkatalysator wurde Henzentrations-Zeit-Verlauf fir die

reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldehy®2) mit Ammoniumacetat (2c)
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untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, dad8eobachtungszeitraum kein sekundares
Amin 11 gebildet wird.

Beim Vergleich von verschiedenen heterogenen Raltddatalysatoren bei der reduktiven
Aminierung konnte gezeigt werden, dass die Selg#tizum primaren Amirb2 abhéangig
von der Aktivitdt des Katalysators ist. Teilvergift Katalysatoren ergaben die besten
Ergebnisse. Bei diesen Untersuchungen zeigte siadh, adass der Zusatz sowohl von
Essigsaure, als auch von Ammoniakwasser die Bildi@sgorimaren AminS2 fordern.

H>
NH,[CH,COO]
(10 Aquiv.)

MeOH (10 % HO =
0 (10 % HO) NH N
PdO
92 % 2
11 5.3 57 : 1

50
Hy
NH,[CH,COO] NH, .
(10 Aquiv.)
o MeOH (10 % HO) 52 6.5
PdO[BaSQ] " N
50 91 % . O/\ /\O
2
11 57
: 9.2 : 1

Abb. 106: Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbalehyd (50) und Ammoniumacetat (2c) mit PdO
und PdO[BaSQy]

Bei der Hydroaminomethylierung wurde die Aktivitdtes Rhodiumkatalysators mit
Calciumcarbonat herabgesetzt. Bei optimierten Bpdigen konnte bei geringem Umsatz
selektiv das sekundare Imi7 durch Hydroaminomethylierung von Cyclohex€r®) mit

gasformigem Ammoniak2b) synthetisiert werden.
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70 bar CO
20 bar H
CaCG,

@ NHS(g) O/\N/\O O/\N/\O
+ H
[Rh(cod)Cl},
57 24 11 : 1

Dioxan
10 17 %

Abb. 107: Synthese des sekundéaren Imins 57 durch ldgopaminomethylierung

Mit Methanol und Wasser als LdOsungsmittel konnter fdie rhodiumkatalysierte
Hydroformylierung von Cyclohexe(l0) kein Umsatz zum Aldehy80 festgestellt werden.
Erst mit einem Cosolvens gelingt die Hydroaminomiéthung. Bei Untersuchungen zum
Einfluss des Wasserstoffpartialdruckes auf die I3®wigit der Hydroaminomethylierung von
Cyclohexen(10) mit Ammoniumaceta2c) in einer 9:1 Mischung von Methanol (10%®)
und Dioxan konnte die Hydrierung des sekundarenndnt7 bei geringem Umsatz
weitgehend unterdriickt werden. Wird die Umsetzueg \ergleichbaren Bedingungen bei
erhohter Temperatur durchgefuhrt, so wird bei vafidigem Umsatz allerdings die Bildung
des sekundaren Amiris gefdrdert.

Durch die vorliegenden Untersuchungen konnten dien@agen fiur das Verstandnis der
Hydroaminomethylierung mit Ammonial2) gelegt werden. Falls es gelingt, die Hydrierung
der Imindoppelbindung des sekundaren Im&¥s zu unterdricken und die Aktivitdt des
Katalysators zu erhalten, so wird durch die Ruckspg des sekundaren Imirs7 das
primare Amin52 gebildet. Weitere umfangreiche Untersuchungenligandenkontrollierten
Hydroaminomethylierung mit Ammoniumaceté2c) oder zu effektiveren Katalysatoren
sollten letztlich die selektive Synthese primareniAe ermdglichen.

Im Rahmen der Diplomarb&t! wurde an zwei Beispielen gezeigt, dass die
Hydroaminomethylierung mitN-Methylallylphthalimid (12) zur Synthese von priméaren
Aminen analog der Gabriel-Synth&&eeingesetzt werden kann. Durch Hydrazinolyse der
resultierenden  Phthalimide  kénnen  primare  Polyaminbergestellt  werden.
N-Methylallylphthalimid (12) wurde vonkKoc!™® im Rahmen einer Dissertation zur Synthese
von Dendrimeren durch Hydroaminomethylierung vemietn Eigene Untersuchungen
zeigten, dass die Methode einen breiten Zugangdheren Polyaminen bietet. So konnten
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die potentiell pharmakologisch aktiven Dimethylh@permidine87 und Methylputrescine
86in z.T. hoher Ausbeute hergestellt werden.

O @)
CO/H,
Rh(cod)CI
N + R'R’NH [_( )Cl N NR'R?
Dioxan bzw.
13 Tquo(I)
12 o) 47-99 % 14 O

H,N-NH,
—— H, NR'R?
Ethanol
44-96 %
86
0 i 0 |
CO/M,
) [Rh(cod)Cl}, \R
+ L. |
RNH; Dioxan bzw.
23 Tquo(I)
12 O 44-96 % i 90 o) 1,
H,N-NH
2 2| HN NR
Ethanol
64-68 %
2 87

Abb. 108: Synthese  von Methylputrescinen und Dimetithomospermidinen durch
Hydroaminomethylierung

Verbindungen dieser Art kbnnen auch Anwendung @amHKur Polyamindendrimere finden.
Wird dieses Schutzgruppenkonzept a&HMethylallyloxazolidin-2-on(91) angewandt, so
kénnen entsprechende Aminoalkohole synthetisierdere Auch diese Polyamine sollten

Aufgrund ihrer Struktur eine potentielle pharmakpséeche Wirksamkeit besitzen.
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') O
)k CO/H, )J\
N + R'R™NH [Rh(cod)CI]z N NRR?
< / Dioxan bzw ‘\_/
91 11 Toluol
53-100 %
NaOH HO N NRR?
EtOH/H,0O -
55-87 % 97

@)
CO/M,
[Rh(cod)Cl}
2 N RN T anozw, | RN NR
/ Toluol /
91 19 86-89 % 98
NaOH

H N NR
EtOH/H,0O

58-71 % 99

2

Abb. 109: Verwendung vonN-Methylallyloxazolidin-2-on (91) zur Synthese von Blyaminoalkoholen

Durch die Anwendung dieser Methode auf die Synthesa Dendrimeren kdnnten
dendritische Polyamine mit interessanten Kern-SeBagenschaften, hervorgerufen durch
die freie Hydroxylgruppe, synthetisiert werden.

Die Synthese von Polyaminen zur Dendrimersynthesed wur Synthese von

Azamakroheterocyclen ist weiterhin Gegenstand giten Untersuchungen im Arbeitskreis.

Bei Untersuchungen zum Einsatz von Ammoniakersaitest konnte Harnstoff(100)
erstmals als Ammoniakquelle bzw. Aminkomponentegesetzt werden. Abhangig vom
Losungsmittel erhalt man entweder selektiv dieidesh Amine 104 oder bisalkylierten
Harnstoff 105 Wird eine Mischung von Dioxan und Methanol im N&nis 9:1 mit einem
Prozent Eisessig versetzt, so erhalt man bei fiéed 8eispielen das gewdlinschte tertidre
Amin. Diese Methode konnte volKoc fur die Synthese von Dendrimerkernen eingesetzt

werden.

116



Zusammenfassung und Ausblick

40 bar CO/ 40 bar H

R? 0 120 °C/2 d R2
1/1\ )k [Rh(cod)Cl}
+ -
R HN NH; Eisessig R N
Dioxan/MeOH 3
Olefin 100 65-97 % 104

Abb. 110: Hydroaminomethylierung von Olefinen mit Harnstoff (100) zur Synthese tertiarer Amine

Wird hingegen Dioxan mit Wasser als Losungsmittefwendet, so wird durch direkte
Alkylierung von Harnstof{100) derN,N’-Bisalkylharnstoff105als Hauptprodukt erhalten.

N 12 %
40 bar CO/ 40 bar H

120 °C/2 d 3

@ 0 [Rh(cod)Cl} 56
+ )J\ > +
H-N NH Dioxan
2 2 Wasser o
10 100 )k
O/\H H/\O 24 %
105b

Abb. 111: Synthese dehl,N’-Bis-cyclohexyl-methyl-harnstoffs 105b durch Hydraminomethylierung

Durch diese Methode konnte erstmals HarnstofflO0) durch reduktive

Aminierung/Hydroaminomethylierung alkyliert werdeWeder die reduktive Aminierung,

noch die Hydroaminomethylierung mit Harnstqft00) als Aminkomponente oder als
Ammoniakquelle wurden bisher beschrieben. Weitetifprungen sollten einen selektiven
Zugang zu dieseN,N-Bisalkylharnstoffen105 ermdglichen. Die Reaktionsfolge kdnnte zur
Synthese von Vorstufen von Isocyanaten eingesewtdem, die bei grol3technischen
Synthesen z.B. bei der Polymersynthese eingesetmten konnen. Durch die vollstandige

Hydrolyse der Verbindungen vom T¥f5ist auch ein Zugang zu primaren Aminen gegeben.

Die vorliegenden Untersuchungen konnten eine Reive@ Mdglichkeiten zur Synthese
primarer Amine durch Hydroaminomethylierung undulddze Aminierung aufzeigen. Fur
die Hydroaminomethylierung mit AmmonigR) konnten Wege gezeigt werden, wie durch

eine weitere Optimierung der Bedingungen die Sysghder primaren Amine selektiver
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gestaltet werden kann. Mit der heterogen Kkatafemierreduktiven Aminierung mit
metallischem Cobalt konnten fur das Modellsubsttatlohexancarbaldehyd50) hohe
Ausbeuten am priméaren Cyclohexylmethylami(b2) erzielt werden. Durch die
Hydroaminomethylierung von geschitzten Aminoolefimaerden eine Reihe von priméaren
Polyaminen und Polyaminoalkoholen hergestellt, helein breites Anwendungsspektrum im
pharmakologischen Bereich und zur Synthese von aeden besitzen. Mit HarnstofL00)
als Ammoniakquelle konnte ein effektives Verfahrear Synthese von symmetrischen
tertiaren Aminen erschlossen werden. Die direktkylldrung von Harnstoff(100) durch
Hydroaminomethylierung ermoglicht aber letztlichchueinen phosgenfreien Zugang zu
N,N’-Bisalkylharnstoffen, die durch weitere Umwandluirg Isocyanate, aber auch durch

Hydrolyse in primare Amine umgesetzt werden kénnen.
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V. Experimenteller Teil
1 Erlauterungen
1.1 Allgemeine Arbeitsmethoden

Die in dieser Arbeit beschriebenen Umsetzungen everdnh handelstblichen Glas-
Normschliff-Apparaturen durchgefuhrt. Werden Iudtder hydrolyseempfindliche Substanzen
verwendet, so werden diese Umsetzungen in eingehegten und mit Argon 4.6 gespulten

Apparatur durchgefihrt.

Die verwendetenLdsungsmittel werden nach den ublichen Methoden getrocknet und
aufbewahrt. Falls erforderlich werden die eingdsetz Ausgangssubstanzen durch
Destillation, Umkristallisation oder S&ulenchrongaphie getrocknet bzw. gereinigt. Der
Katalysatorvorlaufer [Rh(cod)Clp wird nach einer Vorschrift vorCrabtreel® aus
RhCk-3H,0 und cis,cis-1,5-Cyclooctadien synthetisiert.

Die Druckreaktionen werden in Druckbehéltern der Fa. Berghoff (Typ280 ml, PTFE-
Einsatz), der Fa. Parr (Typ Parr 4560, 300 ml, @&asdurchmischungsrihrer und
Heizmanschette der Fa. Horst mit TemperaturregleM€1) oder in Edelstahlreaktoren aus
der Werkstatt der Universitat Dortmund (100 ml, Etinl) durchgefuhrt. Die Beflllung des
Druckbehélters mit Synthesegas erfolgt nach vogkeeti Spulen mit Argon und der Prufung
auf Konstanz des Innendrucks. Die Druckangaberehenisich auf die Druckeinstellung vor
der Aufheizphase mit eingeschaltetem Rihrer. Diengaratureinstellung erfolgt durch
Messung an einer Heizkalotte (Berghoff bzw. Edélytader einer Heizmanschette (Parr).
Die gemessenen Aul3entemperaturen konnen ca. 100ACder angegebenen Temperatur
abweichen.

Nach der Umsetzung werden die Druckbehalter anLd&rabgekuhlt und dann entspannt.
Die Aufarbeitung der Reaktionsmischungen ist imzElnen bei den jeweiligen Versuchen
beschrieben.

Bei einer Kapillarfillung NH 3 werden nach Titrationsexperimenten ca. 60 mmol
gasférmigen Ammoniaks in den Druckbehélter Ubetfunflr die Beflllung des

Druckbehélters mit Ammoniak2b) wird eine Edelstahlkapillare bei Normaldruck mit
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Ammoniak gespult und anschlieBend mit einer Misghuom Isopropanol und Trockeneis
eingekuhlt. Daraufhin wird Ammoniak in die Kapilkarkondensiert. Nachdem sich die
Kapillare wieder auf Raumtemperatur erwarmt hatdwias Ammoniak mit mehr als 20 bar
Argon in den Druckbehélter gepresst, bis der Drebiditer einen Gesamtdruck von 20 bar

erreicht hat.

Hydrierungen werden in 250 ml Normschliffkolben bei einem Ubreick von unter 1 bar
durchgefuhrt. Der Kolben wird durch abwechselndegakbieren und Beflllen mit
Wasserstoff fur die Umsetzung vorbereitet. Nachderh ein Druckgleichgewicht zwischen
Kolben und Vorratsgefal3 gebildet hat, wird die Reskdurch Anstellen des Magnetriihrers

gestartet.

Verhaltnisse in Produktmischungen werden entweder direkt aus unkorrigierten
gaschromatographischen Daten oder durch Integratimm *H-NMR-Daten entnommen.
Ansonsten entsprechen die Angaben den isoliertesbéuten von Produkteusbeuten
von Mischungen bei der Hydroaminomethylierung und reduktiven Amiong mit
Ammoniak und Aquivalenten werden bezogen auf dieliggen Aldehydaquivalente
angegeben. Dazu wird eine durchschnittliche madldasse der Mischung gewichtet auf die
verschiedenen Komponenten und den Aldehydantelemeweiligen Verbindung berechnet,

aus der dann die Ausbeute folgt.

n: Ausbeute; m: isolierte Menge an Rohprodukt;molarer Anteil der Komponente i; M
molare Masse der Komponente §; Aldehydaquivalente in Komponente ij: reingesetzte
Stoffmenge an Olefin/Aldehyd

1.2 Spektroskopische Methoden

IR-Spektren werden mit einem Nicolet Impact 400D (FT-IR) aufgemmen. Flissigkeiten
werden als Film zwischen NaCl-Platten vermesselts Raglich wird auch von Feststoffen

ein Film aus einer Losung durch Verdampfen despeattienden Losungsmittels hergestellt,
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der wie eine Flussigkeit vermessen wird. Feststoi® denen kein Film hergestellt werden
kann, werden in Form eines KBr-Presslings zur IRs8lmg vorbereitet.

Fur Massenspektrenwird neben einem MAT CH5 auch ein Jeol JMX-SX10&&wendet.
Am letztgenannten Gerat werden auch liiehauflosenden Massenspektremrm EI- oder
FAB-Modus aufgenommen. Als Matrix bei den hochasdldden Messungen im FAB-Modus
findet 3-Nitrobenzylalkohol Verwendun&Sl-Massenspektrenwerden an einem Gerat von
Finnigan (LC-Q) gemesse&C-MS gekoppelte Versuchean einem lon Trap Modell 800
oder an einem Thermoquest Polaris GC Q plus jewgékoppelt mit einem
Gaschromatographen durchgefihrt.

NMR-spektroskopische Untersuchungererfolgen an Geréaten von Varian (200 MHz) oder
an dem Spektrometer von Bruker (400 MHz, 500 MiBi¢. verwendeten Losungsmittel sind
den jeweiligen Experimenten zu entnehmen. Die Auima der*C-NMR-Spektren erfolgt
'H-breitbandentkoppelt, die Multiplizititen werdesiit tdilfe von DEPT 135 bzw. mit APT-
Pulsfolgen aufgenommen. Zur Verringerung der Messz@d die Aufnahme des FID
verkurzt. Durch unterschiedliche Relaxationszeiten Kernen mit verschiedener chemischer

Umgebung kann daher die Integration der Signallefiebhaftet sein.

Fur die Ausfihrung vorkElementaranalysenfindet ein CHNS-932 der Fa. Leco bzw. ein
Elemental Analyser Mod. 1106 der Fa. Carlo Erbanéadung.

Die Messung vonSchmelzpunkten erfolgt an einer Schmelzpunktapparatur der Marke
Buchi 510.

1.3 Chromatographische Methoden

Gaschromatographische Untersuchungenverden mit Gaschromatographen der Fa. Fison
(Modell GC 8130 und GC 9130) durchgefihrt. Es wer@®-SIL-5 (CB)- sowie CP-SIL-19
(CB)-Kapillaren der Fa. Chrompack eingesetzt. DetdRtion der Verbindungen erfolgt an
allen Geraten mit einem Flammenionisationsdetg&iiy).
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Als stationare Phase bei d8aulenchromatographiewird entweder Kieselgel 60 der Fa.
Macherei-Nagel oder Aluminiumoxid N (Akt. Ill) deffa. ICN Biochemicals, Eschwege
verwendet. Die Aktivitdit des Aluminiumoxids wird i Zugabe der vom Hersteller
angegebenen Menge Wasser eingestellt. 24 h nach Wasserzugabe kann das

Aluminiumoxid verwendet werden.

Zur analytischen Dunnschichtchromatographie stehen Kieselgelplatten der Fa. Merck und
Aluminiumoxid-(N)-Platten der Fa. Macherei-Nagel Xerfigung. DC-Fertigplatten werden

fur ~ Amine  mittels einer Loésung von 3 g Ammoniumraodl und

1 g Cobaltchlorid in 100 ml Wasser entwickelt. Adlederen Verbindungen werden mit Hilfe

einer Lésung von Molybdophosphorséaure in Ethana anschlieendem Erhitzen sichtbar

gemacht.

2 Versuche mit 2-Propanol (16b) undert-Butanol (16a)

2.1 Hydroaminomethylierung mit Ammoniumacetat (2a)

Allgemeine Arbeitsvorschrift | (AAV 1) zur Hydroami nomethylierung mit

tert-Butanol (16a) und 2-Propanol (16b) als Vorstufe zm Olefin

In einem 10 ml Schraubdeckelgefald werden 3.00 g Alkshols, 1.00 g (5.8 mmol)
p-Toluolsulfonsaurg15a) und 1.00 g Kieselgel und ein Magnetriihrkern zumklierung
eingefillt. Das SchraubdeckelgefaR hat eine kl€ffeung im Deckel, damit das gasformige
Olefin entweichen kann. In den Druckbehéalter wer@é&mmol des Amins, ggf. 3.5 mmol
des Olefins, 10 ml Dioxan und 15 mg (1.3 mol-%) (&f)Cl}L-Katalysator und ein
Magnetrihrkern gegeben. Es wird ein 25 ml Bechergiagekehrt in den Druckbehalter
gestellt und das Schraubdeckelgefald dariber ptatzizger Druckbehélter wird mit
Synthesegas beflllt und fir die angegebene Zeitdaufvorgegebene Temperatur erhitzt.
Nach dem Entspannen wird die erhaltene Reaktiomdimng tber Aluminiumoxid N (Akt.
) filtriert und die kurze Saule wird mit 100 mDiethylether gespult. Die erhaltene
Rohmischung wird durch Saulenchromatographie mmereMischung aus Cyclohexan und
MTBE Uber Aluminiumoxid N (Akt. Ill) gereinigt. Abeichungen von der allgemeinen
Arbeitsvorschrift sind jeweils bei den Versuchslhesibungen angegeben.
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1 Darstellung vonTriisopentylamin (21)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurgl5a)
1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  7.71 g (10 mmol) Ammoniumacetgc)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO / 100 °C / 3d)
Aufarbeitung: Zugabe von 10 ml konz. Natronlauge, Extraktion mit
Diethylether und anschliel3ende Destillation )
Ausbeute: 1.26 g (5.5 mmol, 41 %) Triisopentylam(i@l) als gelbes Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen teratur tibereifi®.

2.2 Hydroaminomethylierung von primaren und sekund&en Aminen mit
tert-Butanol (16a)

2 Darstellung von Dibenzyl-(2-methyl-propyl)-amin @2a)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (50 mmol) 2-Propano(13b)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurgl5a)
1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.69 g (3.5 mmol) Dibenzylamifi3a)
15 mg [Rh(cod)CH
10 mi Dioxan
Durchfiihrung: analog AAV | (40 bar K/ 40 bar CO /100 °C / 4d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 0.37 g (2.2 mmol, 63 %) Dibenzyl-(2-methyl-propghain

(22a)als farbloses Ol
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Spektroskopische Daten: Dibenzyl-(2-methyl-propyl)-anifit! (22a)
IH-NMR (400 MHz, CDC4, 20 °C): & [ppm] = 1.04 (6H, d, j/

3J=6.8 Hz, CH-(CH)»), 1.41 (2H, m, N-CBCH), 2.92 (1H, m,

N-CH,-CH), 3.55 (4H, s, N-ChtPh), 7.15-7.20 (2H, PhH), 7.2 N
7.29 (4H, PhH), 7.36-7.39 (4H, PhHYC-NMR (100 MHZ,SO/\
CDCls, 20 °C):3 [ppm] = 17.5 (2C, Ckl CH-(CH3),), 26.9 (1C,
CH,, N-CH,-CH), 31.2 (1C, CH, N-CKHCH), 53.2 (2C, CH, N-
CH,-Ph), 126.5 (2C, PhH), 128.1 (4C, PhH), 128.4 (#BH), 141.0 (2C, Ph{: IR
(NaCl/Film): ¥ [cm™] = 3085 (m), 3026 (m), 2963 (s), 2929 (m), 2796, (W93 (s), 1453

(s), 1363 (m), 1167 (s), 1074 (m), 724 GBL-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 253 () 3), 210
(39), 181 (27), 162 (6), 91 (100), 65 (18).

22a

3 Darstellung von Dibenzyl-(3-methylbutyl)-amin (2®)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurg¢l15a)
1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.69 g (3.5 mmol) Dibenzylamifi3a)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (40 bar K/ 40 bar CO /120 °C / 4d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 054 g (20 mmol, 56 %) Dibenzyl-(3-methylbutyl)-

amin(22b) als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: Dibenzyl-(3-methylbutyl)-amifi’ (22b)

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = 0.78 (6H, d,

3J=6.5 Hz, CH-(CH),), 1.38 (2H, m, ChCH), 1.59 (1H, m, A/k
CH-(CHs)), 2.41 (2H, t23=7.3 Hz, N-CH-CH,), 3.53 (4H, N

s, N-CH-PhH), 7.17-7.21 (2H, PhH), 7.26-7.30 (4H, PhH);

7.34-7.36 (4H, PhH)*C-NMR (100 MHz, CDC}, 20 °C):d 22b

[ppm] = 22.7 (2C, Ck CH-(CHs),), 26.0 und 26.2 (1C, CH,

CH-(CHsz),), 36.0 (1C, CH, N-CH,-CH,), 51.5 (1C, CH, N-CH,-CH,), 58.3 (2C, CH, Ph-
CHx-N), 126.7 (2C, PhH), 128.1 (4C, PhH), 128.8 (4@Hp 140.0 (2C, Phg. IR
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(NaCl/Film): v [cm™] = 3085 (m), 3062 (m), 3027 (m), 2954 (s), 2926 2593 (m), 1494
(m), 1453 (m), 1383 (w), 1366 (m), 1260 (w), 110,(1088 (m), 1075 (m), 1068 (m), 1028
(s), 800 (s), 743 (vs), 733 (vs), 698 (BL-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 268 (M+H 24), 210
(73), 190 (9), 176 (9), 91 (100), 85 (12).

4 Darstellung von 1,4-Bis-(3-methylbutyl)-piperazin(22c)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurgl5a)
1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.31 g (3.6 mmol) Piperaz{ii3b)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (40 bar K/ 40 bar CO /120 °C / 4d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 047 g (22 mmol, 58 %) 1,4-Bis-(3-methylbutyl)-

piperazin(22c)als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: 1,4-Bis-(3-methylbutyl)-piperazffil (22c)

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 0.86

(12H, d,%J=6.8 Hz, CH-CH), 1.32-1.40 (4H, N-Ch /kﬂ

CHy), 1.57 (2H, m, CH-CH-CH), 2.29 (4H, N-Ch- N/\

CH,), 2.44 (8H, bs, N(Ch),). *C-NMR (100 MHz, K/NM\(
CDCl, 20 °C):5 [ppm] = 22.7 (4C, Chl CH3-CH), 22¢

26.7 (2C, CH, CHCH), 35.9 (2C, CH, N-CH,-CHy), 53.3 (2C, CH, N-CH,-CH,-CH), 57.1
(4C, CH, N-(CH.),). IR (NaCl/Film): v [cm™] = 2956 (vs), 2929 (s), 2871 (m), 2815 (m),
1467 (m), 1162 (m), 909 (vs), 735 (VE)C-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 227 (M+H 58), 169
(76), 141 (9), 113 (15), 99 (12), 84 (12), 33 (1@EH (21).

5 Darstellung von 4-(3-Methylbutyl)-morpholin (22d)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurgl5a)
1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.21 g (3.5 mmol) Morpholil3c)
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15 mg [Rh(cod)CH

10 mi Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (40 bar K/ 40 bar CO /100 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AkOz N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 0.46 g (2.9 mmol, 84 %) 4-(3-Methylbutyl)-morpholi22d)

als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: 4-(3-Methylbutyl)-morpholif® (22d)

Hz, CH-(CHy)2), 1.28 (2H, m, CBCH), 1.53 (1H, m, CHCHy)y), ? L

227 (2H, m, N-CHCH,), 2.36 (4H, m, N-(Ch),), 3.64 (4H, t, \/\(
3J=4.7 Hz, (CH),0). *C-NMR (50 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 22d

22.6 (2C, CH, CH(CHs)), 26.5 (1C, CH, CHCH), 35.5 (1C, CH, CH,-CH), 53.8 (2C,
CHa, N-(CH5)), 57.3 (1C, CH, N-CH,-CHy), 66.9 (2C, CH, (CH.);0). IR (NaCl/Film):

V [cm™] = 2956 (vs), 2868 (vs), 2855 (vs), 2807 (vs), 27§, 2735 (m), 1467 (vs), 1449 (s),
1384 (m), 1367 (m), 1367 (m), 1359 (m), 1306 (D73 (M), 1151 (vs), 1120 (vs), 1071

(m), 1005 (vs), 913 (m), 869 (v&3C-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 157 (1 8), 100 (100), 70
(14), 56 (6).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 0.83 (6H, d2J=6.6 /\

6 Darstellung von 1-(3-Methybutyl)-azepan (22e)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurél5a)
1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.38 g (3.5 mmol) Hexamethylenim{fh3d)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (40 bar K/ 40 bar CO /100 °C / 4d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AkOz N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 0.34 g (2.2 mmol, 62 %) 1-(3-Methybutyl)-azep@z2e) als
farbloses Ol
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Spektroskopische Daten: 1-(3-Methybutyl)-azep&f? (22e)

IH-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 0.89 (6H, d2J=6.8

Hz, CH(CH),), 1.35 (2H, m, Ch-CH), 1.53-1.63 (9H, Ring-CH GN

CH(CHs),), 2.46 (2H, m, N-Ch), 2.61 (4H, t3J=6.0 Hz, N-(CH)y). 4\—<
13C-NMR (100 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 22.6 (2C, Chj CH- 22e

(CHa),), 26.5 (1C, CH, B(CHs),), 26.8 (2C, Chi, Ring-CH), 27.9 (2C, CH, Ring-Chp),
36.4 (1C, CH, CH,-CH), 55.5 (2C, Ch} Ring-CH), 56.5 (1C, Ch N-CH,-CH,-CH). IR
(NaCl/Film): ¥ [cmY] = 2952 (s), 2926 (vs), 2866 (s), 2854 (s), 2809, (1695 (w), 1468
(M), 1396 (w), 1118 (MGC-MS (El, 70 eV): miz (%) = 170 (M+H 36), 112 (100), 84 (6),
70 (3), 58 (48).

7 Darstellung von 1-[3-(3-Methyl-butylamino)-pheny]-ethanon (24a)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurgl5a)
1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.47 g (3.5 mmol) m-Aminoacetopheno(3a)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO / 100 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 5:1)

Parallelreaktion (mit 4 weiteren Aminen in versc@ren
offenen Glasgefalien

Ausbeute: 081 g (2.9 mmol, 84 %) 1-[3-(3-Methyl-butylamino)-
phenyl]-ethanorf24a)als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: 1-[3-(3-Methyl-butylamino)-phenyl]-ethan¢g4a)
'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 0.95 (6H,

d, 3J=6.8 Hz, CH(CH),), 1.52 (2H, m, N-CRCH,), 1.72

(1H, m, CHCHg),), 2.56 (3H, s, C=0-C¥), 3.15 (2H, t, N/\/k
3)=7.4 Hz, N-CH), 3.76 (1H, bs, N 6.79 (1H, m, H

242
PhH), 7.17-7.26 (3H, PhH)3C-NMR (100 MHz, CDC4,

20 °C): & [ppm] = 22.5 (2C, Ck CH(CH3)), 25.9 (1C, CH, C=0-CHs), 26.7 (1C, CH,

CH(CHs),), 38.3 (1C, CH, N-CH»-CH,), 42.0 (1C, CH, N-CH,), 111.2 (1C, PhH), 117.4

(1C, PhH), 117.4 (1C, PhH), 129.2 (1C, PhH), 1380, PhG), 148.6 (1C, Phg, 198.7
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(1C, G, C=0).IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 3390 (m), 2956 (s), 1682 (s), 1603 (s), 1585 (s
1489 (m), 1469 (m), 1385 (m), 1277 (m), 1236 (n@)78.(m), 779 (m), 688 (MiC-MS (El,
70 eV): m/z (%) = 206 (M+H 82), 148 (100), 120 (9), 106 (12), 91 (9), 77, @ (3), 55
(3). Ci3H1oNO Theor. [%]: C: 76.1; H: 9.3; N: 6.8Gef. [%]: C: 76.4; H: 9.3; N: 6.6.

8 Darstellung von 1-{3-[Bis-(3-methylbutyl)-amino]phenyl}-ethanon (25a)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurg¢15a)
1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.47 g (3.5 mmol) m-Aminoacetopheno(23a)
15 mg [Rh(cod)CH
10 mi Dioxan
Durchfiihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO /100 °C / 3d)
Aufarbeitung: Saulenchr. (AlO3; N (Akt. 1lI) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 0.37 g (1.4 mmol, 39 %) 1-{3-[Bis-(3-methylbutyljrno]-

phenyl}-ethanor(25a) als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: 1-{3-[Bis-(3-methylbutyl)-amino]-phenyl}-ethan¢25a)
'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C): & [ppm] = 0.97

(12H, d, %1=6.5 Hz, CH(CH),), 1.48 (4H, m, N-Cht /\/k
CH,), 1.63 (2H, m, CKCHs),), 2.57 (3H, s, C=0O-C#), N

3.31 (4H, t,°3=7.9 Hz, N-CH), 6.81 (1H, ddJ=2.4 Hz, ©
J=8.2 Hz, PhH), 7.17-7.28 (3H, PhH)®*C-NMR (100
MHz, CDCk, 20 °C): & [ppm] = 22.6 (4C, CH
CH(CHa),), 26.2 (2C, CH, B(CHs),), 26.7 (1C, CH, C=0-CHs), 35.8 (2C, CH, N-CH,-
CH,), 49.1 (2C, CH, N-CH,), 110.7 (1C, PhH), 115.5 (1C, PhH), 116.2 (1C, PHI29.2
(1C, PhH), 138.1 (1C, PR 148.1 (1C, Phg, 199.0 (1C, G C=0).IR (NaCl/Film):

V [em™] = 2956 (vs), 2931 (s), 2870 (s), 1683 (vs), 168, 1574 (m), 1495 (m), 1468 (m),
1448 (m), 1365 (m), 1294 (w), 1255 (m), 771 (W)6&8/), 590 (w).GC-MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 275 ((M), 14), 218 (29), 162 (100), 148 (12), 91 (3)gkzeNO Theor. [%]: C:
78.5; H: 10.6; N: 5.1Gef. [%)]: C: 78.6; H: 10.6; N: 4.7.

25a
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9 Darstellung von 1-[4-(3-Methyl-butylamino)-pheny]-ethanon (24b)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurél5a)
1.00 g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.47 g (3.5 mmol) p-Aminoacetopheno(23b)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO /100 °C/ 1d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 5:1)
Ausbeute: 0.20 g (1.0 mmol, 29 %) 1-[4-(3-Methyl-butylamino)-

phenyl]-ethanorf24b) als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: 1-[4-(3-Methyl-butylamipbgnyl]-ethanor{24b)

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):8 [ppm] = 0.93 (6H,

d, 3J=6.5 Hz, CH(CH),), 1.50 (2H, m, N-CkCH,), 1.70

(1H, m, CHCHs),), 2.47 (3H, s, C=0O-C#}, 3.16 (2H, m,

N-CH,), 4.39 (1H, bs, NH), 6.53 (2H, @]=8.5 Hz, PhH), N/\/k
7.80 (2H, d,%J=8.5 Hz, PhH).*C-NMR (100 MHz, oap M

CDCl;, 20 °C): 3 [ppm] = 22.4 (2C, Ch CH(CH),),

25.8 (1C, CH, C=0-CH;), 25.8 (1C, CH, CKCHs),), 38.0 (1C, CH, N-CH,-CH,), 41.3 (1C,
CH,, N-CH,), 111.0 (2C, CH, PhH), 126.0 (1C,,®hG,), 130.7 (2C, CH, PhH), 152.4 (1C,
Cq PhG), 196.2 (1C, G C=0).IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 3359 (s), 2958 (vs), 2927 (s),
2870 (s), 1655 (vs), 1597 (vs), 1531 (s), 1477 1823 (s), 1358 (vs), 1308 (s), 1276 (vs),
1180 (vs), 957 (s), 825 (SRC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 205 (M, 38), 190 (14), 1480),
120 (7), 106 (21), 91 (3), 65 (1)14E1oNO Theor. [%]: C: 76.1; H: 9.3; N: 6.8Gef. [%]: C:
76.1; H: 9.4; N: 6.7.

10 Darstellung von Cyclopentyl-bis-(3-methylbutyl)amin (25c)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurél5a)
1.00 g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.30 g (3.5 mmol) Cyclopentylam{@3c)
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15 mg [Rh(cod)CH

10 mi Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO /100 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AkOz N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 0.23 g (1.0 mmol, 29 %) Cyclopentyl-bis-(3-methyijd)+

amin(25c)als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: Cyclopentyl-bis-(3-methylbutyl)-am{&5c)

'H-NMR (200 MHz, CDC}, 20 °C): & [ppm] = 0.86 (12H, d,

3J=6.4 Hz, CH-(CH),), 1.24-1.39 (6H, CKHCH), 1.40-1.56 (4H,

Ring-CHp), 1.58-1.68 (2H, Ring-C}), 1.70-1.86 (2H, Ring-Ch), E>7N

2.43-2.47 (4H, m, N-CHCH,-CH), 2.91 (1H, m, Ring-CH).

3C-NMR (50 MHz, CDC}, 20 °C): 8 [ppm] = 22.8 (4C, CHl 25
CH(CH3)2), 24.0 (2C, CH, Ring-CH), 26.7 (2C, CH, CH(85),),

30.2 (2C, CH, Ring-CH,), 35.4 (2C, CH, CH-CH>), 49.6 (2C, CH N-CH,), 63.7 (1C, CH,
Ring-CH). IR (NaCl/Film): v [cm™] = 2955 (vs), 2869 (s), 2806 (s), 1383 (m), 1368, (
1303 (m), 1180 (m), 1169 (m), 1129 (m), 1093 (n87 9m), 907 (M), 734 (si5C-MS (El,
70 eV): m/z (%) = 226 (M+H 26), 168 (88), 112 (100), 84 (4), 70 (5), 56 G)sHaxN
Theor. [%]: C: 79.9; H: 13.9; N: 6.25ef. [%]: C: 80.0; H: 13.7; N: 6.4.

11 Darstellung von Cyclohexyl-bis-(3-methylbutyl)-anin (25d)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurél5a)
1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.47 g (3.5 mmol) Cyclohexylam({i23d)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml Dioxan
Durchfiihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO /120 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 0.35 g (1.5 mmol, 41 %) Cyclohexyl-bis-(3-methyNx

amin(25d) als farbloses Ol
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Spektroskopische Daten: Cyclohexyl-bis-(3-methylbutyl)-amia5d)

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C): 5 [ppm] = 0.88 (12H, d,

3J=6.8 Hz, CH-(CH),), 1.03-1.15 (2H, CHCHa),), 1.15-1.25

(2H, N-CH-(CHH), 1.27-1.33 (4H, N-CHCH,), 1.40-1.70 (6H,

Ring-CH,), 1.76-1.78 (2H, N-CH-(CHM 2.43 (1H, m Ring- N

CH), 2.43 (4H, 1,°)=7.8 Hz, N-CH). ®*C-NMR (100 MHz, O/ \/\(
CDCls, 20 °C):3 [ppm] = 22.8 (4C, Chl CH(CH3),), 26.7 (2C, 25d

CH,, Ring-CH), 26.9 (2C, CH, B(CHs),), 27.3 (1C, CH, Ring-CH), 29.5 (2C, CH, Ring-
CH,), 38.6 (2C, CH, N-CHx-CH,), 49.1 (2C, CH, N-CH,, 60.4 (1C, CH, Ring-CH)IR

(NaCl/Film): V[cm™] = 2954 (vs), 2928 (vs), 2968 (vs), 2855 (vs), &), 2668 (m),
1467 (m), 1450 (m), 1382 (m), 1366 (m), 1169 (v@82 (W), 907 (s), 735 (VSIEC-MS (El,

70 eV): m/z (%) = 240 (M+H 36), 196 (24), 182 (100), 168 (6), 140 (3), 188)( 112 (9),
84 (6), 70 (9), 55 (21). f¢H33N Theor. [%]: C: 80.3; H: 13.9; N: 5.9Gef. [%]: C: 80.6; H:
13.8; N: 5.9.

12 Darstellung von Benzyl-bis-(3-methylbutyl)-amin(25e)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurgl5a)
1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.38 g (3.5 mmol) Benzylamif23e)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO /120 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 0.84 g (3.4 mmol, 97 %) Benzyl-bis-(3-methylbutyl)-

amin(25e)als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: Benzyl-bis-(3-methylbutyl)-am{@5e)
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'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 0.84 (12H,

d, 3J=6.5 Hz, CH(CH),), 1.36 (4H, N-CH-CH,), 1.57 (2H, /\)\

m, CHCHs), 2.41 (4H, t,)=7.5 Hz, N-CH-CH,), 3.52 ©AN

(2H, s, N-CH-Ph), 7.18-7.36 (5H, PhH)*C-NMR (100

MHz, CDCk, 20 °C):8 [ppm] = 22.8 (4C, Ck CH(CH3)y), 25¢

26.3 (2C, CH,_EI(CHs),), 36.0 (2C, CH, N-CH,-CHy),

51.9 (2C, CH, N-CH,), 58.5 (1C, CH, N-CH,-Ph), 126.6 (1C, PhH), 128.0 (2C, PhH), 128.8
(2C, PhH), 140.2 (1C, PRE IR (NaCl/Film): v [cm™] = 3086 (m), 3064 (m), 3028 (m),
2956 (vs), 2928 (vs), 2869 (vs), 2799 (s), 2717, (MP4 (m), 1467 (s), 1454 (s), 1384 (m),
1366 (m), 1168 (m), 909 (vs), 800 (M), 734 (BE-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 248 (M+H
67), 190 (100), 170 (12), 134 (76), 114 (12), 98)(B8 (39). GH2oN Theor. [%]: C: 82.5;

H: 11.8; N: 5.7Gef. [%]: C: 82.4; H: 11.9; N: 5.5.

2.3 Synthese tertiarer unsymmetrischer Amine durch
Hydroaminomethylierung von primaren Aminen mit tert-Butanol (16a)

und einem Olefin

13 Darstellung von Benzyl-(3-methylbutyl)-(2-phenysropyl)-amin (26a)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)

1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurél5a)

1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.38 g (3.5 mmol) Benzylamif23e)

0.37 g (3.5 mmol) Styrdll)

15 mg [Rh(cod)CH

10 mi Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO /120 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AkOz N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 1.02 g (3.5 mmol, 99 %) Benzyl-(3-methylbutyl)-(2-

phenylpropyl)-amir(26a)als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: Benzyl-(3-methylbutyl)H@rylpropyl)-amin(26a)
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'H-NMR (200 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 0.77 und 0.79

(3H, d, 3J=6.4 Hz, Ph-CH-CH), 0.89 (6H, d,’J=6.6 Hz, /\)\
CH(CHs),), 1.31 (2H, m, N-ChCH,-CH), 1.55 (1H, m, N-©/\N
CH,-CH,-CH), 2.27-2.62 (4H, m, 2 x N-CHl 2.89 (1H, m,

Ph-CH 3.52 (2H, m, N-CkPh), 7.11-7.33 (10H, m, PhH).
¥C-.NMR (50 MHz, CDC}, 20 °C): 5 [ppm] = 19.8 (1C,
CHs, Ph-CH-GH3), 22.8 (2C, CH, CH(CHs),), 26.0 und 26.6
(1C, CH, N-CH-CH), 35.9 (1C, CH, N-CH,-CH,), 38.4 (1C, CH, E(CHs),), 52.2 (1C,
CH,, N-CHy), 59.1 (1C, CH, N-CH,) 62.1 (1C, CH, N-CHx>-Ph), 125.9 (2C, PhH), 126.5
(1C, PhH), 127.3 (2C, PhH), 127.9 (1C, PhH), 128, PhH), 128.8 (2C, PhH), 140.2 (1C,
PhG,), 146.3 (1C, Ph@. GC-MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 296 (M+H 30), 238 (45), 190
(36), 134 (100), 91 (60), 65 (13R (NaCl/Film): v [cm™] = 3085 (vw), 3062 (w), 3027 (w),
2960 (s), 2868 (M), 1453 (m), 1374 (m), 1364 (MF ). GiHooN Theor. [%]: C: 85.4; H:
9.9; N: 4.7.Gef. [%]: C: 85.4; H: 10.2; N: 5.3.

26a

14 Darstellung von Benzyl-cyclohexylmethyl-(3-metHputyl)-amin (26b)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)

1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurgl5a)

1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.39 g (3.6 mmol) Benzylamif23e)

0.30 g (3.6 mmol) Cyclohexdn0)

15 mg [Rh(cod)CH

10 ml Dioxan
Durchfiihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO / 100 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 042 g (1.5 mmol, 42 %) Benzyl-cyclohexylmethyl-(3-

methylbutyl)-amin(26b) als farbloses Ol
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Spektroskopische Daten: Benzyl-cyclohexylmethyl-(3-methylbutyl)-arf#6b)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):8 [ppm] = 0.82 (6H, d,

3)=6.7 Hz, CH(CH),), 1.11-1.24 (3H, Ring-CH /\)\
[ j/ N

(CHs),CH), 1.30-1.43 (2H, N-CHWCH,), 1.44-1.62 (4H,

Ring-CH), 1.62-1.68 (3H, Ring-CH Ring-CH), 1.79-1.82

(2H, Ring-CH), 2.15 (2H, d3J=7.0 Hz, N-CH-CH), 2.35 26D

(2H, t, %J=7.4 Hz, N-CH-CH,), 3.49 (2H, s, N-ChkPh),

7.18-7.32 (5H, PhH)3C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = 22.7 (2C, Ckj CH-
(CHa3)2), 26.1 (1C, CH, B-(CHs)z, 26.2 (2C, CH, Ring-CH), 26.9 (1C, Ch, Ring-CHp),
31.9 (2C, CH, Ring-CH) 36.1 (1C, CH, N-ChCH), 36.2 (1C, CH, N-CH,-CH,), 52.4 (1C,
CH,, N-CH2-CHy), 59.3 (1C, CH, N-CH»-CH), 61.4 (1C, Chl N-CH»-Ph), 126.5 (1C, CH,
PhH), 128.0 (2C, PhH), 128.8 (2C, PhH), 140.6 (P6C). IR (NaCl/Film): V[cm™] =
2963 (M), 2927 (w), 2869 (w), 2361 (w), 1261 ()93 (vs), 1020 (vs), 799 (VvEEC-MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 273 (M, 5), 190 (100), 13400), 91 (84), 65 (7). HziN Theor.
[%]: C: 83.5; H: 11.4; N: 5.1Gef. [%]: C: 83.4; H: 11.7; N: 5.0.

15 Darstellung von Benzyl-(3-methylbutyl)-(3-phenydutyl)-amin (26c)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)

1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurg¢l15a)

1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.38 g (3.5 mmol) Benzylamifi3e)

0.41 g (3.5 mmol) a-Methylstyrol (7)

15 mg [Rh(cod)CH

10 ml Dioxan
Durchfiihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO /120 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 092 g (1.5 mmol, 83 %) Benzyl-(3-methylbutyl)-(3-

phenylbutyl)-amin(26¢) als farbloses Ol
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Spektroskopische Daten: Benzyl-(3-methylbutyl)-(3-phenylbutyl)-anii6c)
'H-NMR (400 MHz, CDC4, 20 °C): & [ppm] =
0.77-0.83 (6H, CH-(Ch),), 0.85-1.41 (6H, CH-

CHs, (CHs)2-CH-CHy, CH(CHs)z), 1.47-1.81 (2H, N/\O
Ph-CH-CH), 2.19-2.43 (4H, 2 x N-CH), 2.70 (1H, /i
26cC

m Ph-CH, 3.44 (2H, m, Ph-CkN), 7.09-7.38

(10H, PhH)**C-NMR (100 MHz, CDC}, 20 °C):d

[ppm] = 22.4 und 22.7 (2C, GHCH(CH3),), 26.2 (1C, CH, CH-CH3), 30.0 (1C, CH,
CH(CHj3),), 35.4 (1C, CH, CH,-CH-Ph), 35.9 (1C, ChH CH,-CH(CHg),), 37.7 (1C, CH, Ph-
CH), 51.8 (2C, CH, 2 x N-CH), 58.5 (1C, CH, N-CH,-Ph), 125.8 (1C, PhH), 126.6 (1C,
PhH), 126.9 (2C, PhH), 128.0 (2C, PhH), 128.2 (RBH), 128.8 (2C, PhH), 140.0 (P§C
147.6 (Ph@). IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 3062 (m), 3026 (M), 2954 (vs), 2925 (s), 2868 (
2798 (m), 1493 (2), 1464 (m), 1452 (s), 1365 (M){2L(m), 1028 (m), 762 (m), 735 (s), 689
(vs). GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 309 (M, 3), 252 (13), 19r§, 134 (100), 91 (70), 65
(5). G2H3iN Theor. [%]: C: 85.4; H: 10.1; N: 4.5Gef. [%]: C: 85.6; H: 10.2; N: 4.4.

16 Darstellung von Cyclohexyl-(3-methylbutyl)-(2-plenylpropyl)-
amin (26d)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurél5a)
1.00 g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.36 g (3.6 mmol) Cyclohexylam(23d)
0.38 g (3.6 mmol) Styrdll)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO /120 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 0.81 g (2.8 mmol, 78 %) Cyclohexyl-(3-methylbut{®-

phenylpropyl)-amir(26d) als farbloses Ol
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Spektroskopische Daten: Cyclohexyl-(3-methylbutyl)-(2-phenylpropyl)-ani?td)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 0.87 (6H,

m, CH(CH),), 0.92-1.75 (13H, Ring-CH (CHs),CH-CH, O\

(CHs),.CH), 1.25 (3H, d,3=6.7 Hz, CH-CH), 2.38-2.62 N

(5H, N-CH, 2 x N-CH), 2.76 (1H, m, Ph-CH 7.15-7.29 26d

(5H, PhH).2*C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] =

19.4 (1C, CH, CH-CH3), 22.7 und 23.0 (2C, GH

CH(CHa),), 26.1 (1C, CH, E/(CHs),), 26.3 und 26.5 (2C, GHRIing-CH), 27.9 (2C, CH,
Ring-CH), 30.0 (1C, CH, Ring-CH), 38.4 (1C, CH, N-CH,-CH,), 39.7 (1C, CH, Ph-B),
49.1 (1C, CH, N-CH,), 59.05 (1C, Chi N-CH,) 59.9 (1C, CH, Ring-CH), 125.8 (1C, PhH),
127.3 (2C, PhH), 128.1 (2C, PhH), 146.8 (1C, BhI® (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 3028 (w),
2927 (vs), 1602 (w), 1495 (m), 1450 (s), 1383 (1365 (M), 1261 (s), 1167 (m), 1090 (vs),
1014 (vs), 800 (m), 758 (m), 698 (§C-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 288 (M+H 28), 182
(100), 126 (88), 92 (5), 83 (5), 55 (30)S (FAB (mMNBA), 60 eV): m/z (%) = 288 (M+H
28), 230 (7), 204 (6), 182 (100), 147 (8), 126 €M),(27), 73 (22), 56 (15), 45 (1BHR-MS
(FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 288.2696 (M+H100) (+0.5 mmu), 286.2525 (M*H85)
(-0.9 mmu).

17 Darstellung von Cyclohexyl-cyclohexylmethyl-(3-mthylbutyl)-
amin (26e)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurél5a)
1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.36 g (3.6 mmol) Cyclohexylam{23d)
0.30 g (3.6 mmol) Cyclohexd0)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO /120 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AkOs N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 0.37 g (1.4 mmol, 38 %) Cyclohexyl-cyclohexylmetig}

methylbutyl)-amin(26e)als farbloses Ol

0.33 g (1.4 mmol, 39 %) Cyclohexyl-bis-(3-methyNx
amin (25e) als farbloses Ol (spektroskopische Daten s.
Versuch 11)
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Spektroskopische Daten: Cyclohexyl-cyclohexylmethyl-(3-methylbutyl)-aif@iie)
'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = 0.73-0.81 (2H,

Ring-CHy), 0.87 (6H, d,3J=6.8 Hz, CH(CH),), 1.03-1.31@\

(11H, Ring-CH, CH(CHs),, CH-CHp), 1.54-1.79 (12H, Ring- N

CH,, Ring-CH), 2.15 (2H, ¢®J=7.0 Hz, N-CH-CH), 2.37-2.40 26e

(3H, N-CH-CH,, N-CH). *C-NMR (100 MHz, CDC}, 20

°C): & [ppm] = 22.9 (2C, Ch CH(CH),), 26.2 (1C, CH,

Ring-CH,), 26.3 (2C, CH, Ring-CH), 26.4 (2C, CH, Ring-CH), 26.6 (1C, CH, Ring-
CH,), 27.0 (1C, CH, Ring-CH), 28.9 (2C, CH, Ring-CH,), 32.0 (2C, CH, Ring-CH,), 37.4
(1C, CH, Ring-CH), 38.3 (1C, GHN-CHx-CH,), 49.3 (1C, CH, N-CH»-CH,), 57.8 (1C,
CH,, N-CH»-CH), 59.8 (1C, CH, N-8). IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 2925 (VS), 2852 (vs),
2802 (m), 1464 (m), 1450 (s), 1382 (m), 1365 (261 m), 1169 (m), 1093 (m), 891 (w).
GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 265 (K 2), 252 (2), 238 (3), 222 (5), 208 (10), 182 (79)
126 (100), 124 (3), 112 (3), 98 (3), 84 (4), 70, & (7).MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z

(%) = 266 (M+H, 65), 238 (12), 208 (45), 182 (L0B)R-MS (FAB (MNBA), 60 eV): m/z
(%) = 266.2823 (M+H, 100) (-2.5 mmu).

18 Darstellung von Cyclohexyl-(3-methylbutyl)-(3-plenylbutyl)-amin (26f)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)

1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurél5a)

1.00 g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.36 g (3.6 mmol) Cyclohexylam(23d)

0.47 g (3.6 mmol) a-Methylstyrol(7)

15 mg [Rh(cod)CH

10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO / 100 °C / 4d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 0.91 g (3.0 mmol, 83 %) Cyclohexyl-(3-methylbut{®-

phenylbutyl)-amin(26f) als farbloses Ol
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Spektroskopische Daten: Cyclohexyl-(3-methylbutyl)-(3-phenylbutyl)-am{26f)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = 0.89

(6H, d, %J=6.5 Hz, CH(CH),), 0.99-1.03 (1H,©\

CH(CHs),), 1.23 (3H, dJ=7.5 Hz, CH-CH), 1.28-1.32 N

(2H, (CHp),CH-CH,), 1.46-1.64 (6H, Ring-Chj, 1.68- gt

1.77 (6H, Ring-CH, Ph-CH-CH), 2.37-2.44 (5H, 2 x

N-CH,, Ph-CH, 2.72 (1H, m, N-CH 7.14-7.19 (3H,

PhH), 7.24-7.29 (2H, PhH}*C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 22.7 (1C, CHl
CH-CH3), 22.8 (2C, CH, CH(CH3),), 26.3 (2C, CH, Ring-CH), 26.4 (1C, CH, Ring-CHp),
29.1 (2C, CH, Ring-CHp), 30.0 (1C, CH, El(CHs),), 37.5 (1C, CH)), 38.0 (1C, CH, Ph-8),
38.2 (1C, CH), 48.7 (2C, CH, 2 x N-CH,), 60.1 (1C, CH, N-@)), 125.7 (1C, PhH), 126.9
(2C, PhH), 128.2 (2C, PhH), 147.7 (1C, RhaR (NaCl/Film): V [cm™] = 2954 (vs), 2927
(vs), 2854 (s), 1603 (w), 1493 (w), 1466 (m), 1450 1365 (m), 1261 (w), 1168 (w), 1082
(m), 891 (w), 760 (m), 698 (si5C-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 301 (N 4), 258 (7), 244
(17), 230 (14), 182 (38), 140 (4), 126 (100), 11P)( 105 (7), 91 (7), 84 (14), 55 (4).
Co1H3sN Theor. [%]: C: 83.7; H: 11.7; N: 4.7Gef. [%]: C: 82.8, H: 11.9; N: 4.8.

19 Darstellung von Cyclopentyl-(3-methylbutyl)-(2-enylpropyl)-
amin (26g9)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurél5a)
1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.31 g (3.6 mmol) Cyclopentylam{23c)
0.38 g (3.6 mmol) Styrdll)
15 mg [Rh(cod)CH
10 mi Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO /100 °C/2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbOs N (Akt. 1l1) / Cyclohexan)
Ausbeute: 0.65 g (2.4 mmol, 66 %) Cyclopentyl-(3-methylbut{2)

phenylpropyl)-amirn(26g) als farbloses Ol
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Spektroskopische Daten: Cyclopentyl-(3-methylbutyl)-(2-phenylpropyl)-

amin (26g9)

'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = 0.95

und 0.87 (6H, d2J=9.0 Hz, CH-(CH),), 1.21-1.74

(11H, Ph-CH-CH, Ring-CH), 1.26 (3H, dJ=6.7 Hz,

CH-CHg), 2.43-2.59 (4H, N-CHN-CH,-CH,, Ph-CH), N

2.85 (1H, m, N-CHHCH), 3.03 (1H, m, N-CH-CH), 269\/\(
7.13-7.29 (5H, PhH)**C-NMR (125 MHz, CDC}, 20

°C): 8 [ppm] = 19.9 (1C, Ch CH-CH3), 22.7 und 22.9 (2C, GHCH(CH3)2), 24.0 (2C, CH,
Ring-CH), 26.5 (1C, CH, B(CHs),), 28.57 und 29.8 (2C, GHRing-CH), 35.6 (1C, CH,
N-CH,-CH,), 39.0 (1C, CH, Ph-B), 50.5 (1C, CH, N-CH,-CH), 59.8 (1C, CH, N-CH,-
CH), 63.7 (1C, CH, Ring-8B), 125.9 (1C, PhH), 127.3 (2C, PhH), 128.2 (2CHRH46.8
(1C, Ph@). IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 3084 (w), 3060 (m), 3038 (m), 2956 (vs), 2868 (
1495 (m), 1466 (s), 1452 (s), 1383 (m), 1365 (3H9L(m), 1086 (m), 1070 (m), 1014 (m),
759 (s), 698 (vs)GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 274 (¥ 23), 169 (73), 112 (100).16H3:N
Theor. [%]: C: 83.5; H: 11.4; N: 5.1Gef. [%]: C: 83.4; H: 11.5; N: 5.5.

20 Darstellung von Cyclohexylmethyl-cyclopentyl-(3nethylbutyl)-
amin (26h)

Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)

1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurél5a)

1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.30 g (3.6 mmol) Cyclohexdn0)

0.31 g (3.6 mmol) Cyclopentylam{@3c)

15 mg [Rh(cod)CH

10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO /120 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 20:1)
Ausbeute: 0.68 g (2.7 mmol, 75 %) Cyclohexylmethyl-cyclopedn(B-

methylbutyl)-amin(26h) als farbloses Ol

0.20 g (0.9 mmol, 25 %) Cyclopentyl-bis-(3-methytijd)+
amin (25e) als farbloses Ol (spektroskopische Daten s.
Versuch 10)
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Spektroskopische Daten: Cyclohexylmethyl-cyclopentyl-(3-methylbutyl)-
amin(26h)

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 0.87 (6H, d,

3J=6.5 Hz, CH-CH), 1.04-1.79 (22H, Ring-CH Ring-C,

N-CH,-CH,-CH), 2.16 (2H, dJ=6.8 Hz, N-CH-CH), 2.45 O\/N

(2H, m, N-CH-CH,), 2.99 (1H, m, N-CH *C-NMR (100 \/\(
MHz, CDCh, 20 °C):8 [ppm] = 22.8 (2C, Chi CH(CHs),), 26h

24.1 (2C, CH, Ring-CH), 26.3 (2C, CH, Ring-CH), 26.5 (1C, CH, E(CHs),), 26.9 (1C,
CH,, Ring-CH), 29.2 (2C, CH, Ring-CH), 32.2 (2C, CH, Ring-CHy), 35.6 (1C, CH, N-
CHy-CH,), 37.0 (1C, CH, N-CHCH), 50.9 (1C, CH, N-CH,), 59.0 (1C, CH, N-CH,), 63.8
(1C, CHN-CH). IR (NaCl/Film): v [cm™] = 2958 (vs), 2868 (vs), 2852 (vs), 1465 (s), 1448
(s), 1383 (s), 1365 (s), 1178 (m), 1099 (m), 887. ®C-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 251
(M*, 3), 194 (14), 168 (54), 112 (100).

21 Darstellung von Cyclopentyl-(3-methylbutyl)-(3-fnenylbutyl)-amin (26i)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)

1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurg¢l15a)

1.00g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.43 g (3.6 mmol) a-Methylstyrol (7)

0.31 g (3.6 mmol) Cyclopentylam{@3c)

15 mg [Rh(cod)CH

10 ml Dioxan
Durchfiihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO /120 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AkOs N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 5:1)
Ausbeute: 0.67 g (2.3 mmol, 64 %) Cyclopentyl-(3-methylbut{®)

phenylbutyl)-amin(26i) als farbloses Ol

0.15 g (0.6 mmol. 18 %) Cyclopentyl-bis-(3-methyid)-
amin (25e) als farbloses Ol (spektroskopische Daten s.
Versuch 10)
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Spektroskopische Daten: Cyclopentyl-(3-methylbutyl)-(3-phenylbutyl)-an(#®i)
'H-NMR (400 MHz, CDC4, 20 °C): & [ppm] =

0.78-0.83 (6H, m, CH(CH)), 1.12-1.18 (5H, CH-

CHs, (CHs)2-CH-CHH), 1.21-1.29 (1H, (Ch)>-CH-

CHH), 1.31-1.45 (4H, Ring-Cy, 1.60-1.73 (6H, N\/\(
Ph-CH-CH, Ring-Chb), 2.23-2.29 (1H, Ring-CH), 26i

2.33-2.45 (3H, Ph-CHN-CH,-CH,-CH-Ph), 2.54-2.62 (1H, Ph-CHH2.78-2.85 (1H, Ph-
CHH), 7.06-7.22 (5H, PhH)}*C-NMR (100 MHz, CDC4, 20 °C):3 [ppm] = 22.7 (1C, Chl
CH-CHy), 22.8 (2C, CH, CH(CHx3),), 24.0 (2C, CH, Ring-CH), 26.6 (1C, CH, E(CHs)y),
30.1 und 30.2 (2C, CHRing-CH), 34.9 (1C, CH), 35.5 (1C, CH), 38.3 (1C, CH, Ph-B),
49.7 (2C , CH, 2 x N-CH5), 63.7 (1C, CH, Ring-CH), 125.8 (1C, PhH), 1262 ( PhH),
128.3 (2C, PhH), 147.5 (1C, PHCIR (NaCl/Film): v [cm™] = 3026 (w), 2954 (vs), 2868
(s), 2804 (m), 1493 (m), 1466 (m), 1452 (m), 1365, (L090 (m), 1028 (w), 760 (m), 700 (s).
GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 287 (¥ 2), 230 (9), 168 (21), 112 (100), 105 (5), 9179)
(2). GoH33N Theor. [%]: C: 83.6; H: 11.6; N: 4.9Gef. [%]: C: 83.9; H: 11.4; N: 5.1.

22 Darstellung vontert-Butyl-(3-methylbutyl)-(2-phenylpropyl)-amin (26j)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)

1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurgl5a)

1.00 g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.38 g (3.6 mmol) Styrdll)

0.26 g (3.6 mmol) tert-Butylamin (23f)

15 mg [Rh(cod)CH

10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO / 100 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 30:1)
Ausbeute: 0.20 g (0.8 mmol, 21 %}ert-Butyl-(3-methylbutyl)-(2-

phenylpropyl)-amin(26j) als farbloses Ol
0.20 g (1.0 mmol, 26 %}ert-Butyl-bis-(3-methylbutyl)-
amin(25f) als farbloses Ol
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Spektroskopische Daten: tert-Butyl-(3-methylbutyl)-(2-phenylpropyl)-am(ig6j)
'H-NMR (500 MHz, CDC4, 20 °C): & [ppm] = 0.80

und 0.81 (6H, d2J=6.7 Hz, CH(CH),), 0.94 (9H, s, \%

C(CHs)s), 1.20 (3H, d2J=7.0 Hz, CH-CH), 1.23 (2H, N

m, N-CH-CH,), 1.41 (1H, m, CKCHa)), 2.33 (1H, m, 261_\/\(

N-CHH-CH), 2.45 (2H, m, N-CHCHy), 2.48 (1H, m,

N-CHH-CH), 2.68 (1H, m, Ph-CH), 7.09-7.12 (3H, PhH)1627.22 (2H, PhH)**C-NMR
(125 MHz, CDC}, 20 °C): 8 [ppm] = 19.1 (1C, Chl Ph-CH-CHs3), 22.9 (2C, CH, CH,-
CH(CHa),), 26.7 (1C, CH, BI(CHs)y), 27.4 (3C, CH, C(CHa)s), 40.6 (1C, CH, Ph-B), 41.1
(1C, CH, N-CH,-CH,), 49.8 (1C, CH, N-CH>-CH,), 54.7 (1C, G, N-C;), 59.3 (1C, CH, N-
CHx-CH), 125.8 (2C, PhH), 127.4 (1C, PhH), 128.1 (Z&H), 147.0 (1C, Ph{ IR
(NaCl/Film): v [cm™] = 3084 (vw), 3062 (w), 3027 (m), 2958 (vs), 293}, 2870 (s), 1604
(w), 1495 (m), 1468 (m), 1452 (m), 1390 (m), 1369,(1261 (s), 1216 (m), 1198 (m), 1099
(m), 1020 (s), 806 (m), 757 (m), 689 (s), 553 @E-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 261 (M, 2),
246 (100), 204 (43), 194 (22), 156 (30), 100 (19), (28), 86 (22), 71 (9MS (FAB
(MNBA), 60 eV): m/z (%) = 262 (M+H 31), 246 (17), 204 (32), 156 (10B)R-MS (FAB
(MNBA), 60 eV): m/z (%) = 262.2544 (M+H100) (+0.9 mmu), 260.2386 (M*H34) (+0.8

mmu).

Spektroskopische Daten: tert-Butyl-bis-(3-methylbutyl)-ami(25f)

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 0.81 (12H, d®J=6.5

Hz, CH(CH),), 0.98 (9H, s, C(CH)3), 1.23 (4H, m, N-CHCH,),

1.46 (2H, m, CKCHa)z), 2.37 (4H, m, N-ChH). *C-NMR (100

MHz, CDCh, 20 °C): & [ppm] = 22.8 (4C, Ckl CH(CHs),), 26.9 %N

(2C, CH, H(CHgy)y), 27.2 (3C, CH, C(CH3)3), 40.7 (2C, CH, N-

CHx-CH,), 48.6 (2C, CH N-CHy), 59.4 (1C, G N-Cy).

IR (NaCl/Film): v [ecm™] = 2956 (vs), 2931 (s), 2868 (m), 2808 (W),

1468 (m), 1360 (m), 1261 (m), 1211 (m), 1105 (n@2A (m), 800 (m), 698 (MBC-MS (El,
70 eV): m/z (%) = 214 (M+H 100), 198 (91), 153 (26), 100 (35), 86 (43), IQ)( 59 (43).
HR-MS (FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 214.2518 (M+H5) (-1.6 mmu).

25f
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23 Darstellung vontert-Butyl-cyclohexylmethyl-(3-methylbutyl)-amin (26k)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)

1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurél5a)

1.00 g Kieselgel
Hydroaminomethylierung:  0.30 g (3.6 mmol) Cyclohexdn0)

0.26 g (3.6 mmol) tert-Butylamin (23f)

15 mg [Rh(cod)CH

10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (40 bar K/ 40 bar CO / 140 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 5:1)
Ausbeute: 0.16 g (0.7 mmol, 19 %}ert-Butyl-cyclohexylmethyl-(3-

methylbutyl)-amin(26k) als farbloses Ol

0.13 g (0.6 mmol, 17 Y%}ert-Butyl-bis-(3-methylbutyl)-
amin (25f) als farbloses Ol (spektroskopische Daten s.
Versuch 22)

Spektroskopische Daten: tert-Butyl-cyclohexylmethyl-(3-methylbutyl)-ani@®k)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C): & [ppm] = 0.71-0.79

(2H, Ring-CH), 0.89 (6H, m, CH(CH,), 1.01 (9H, s, \%
C(CHs)3), 0.96-1.31 (8H, N-CHCH,-CH, N-CH,-CH, Ring- N

CH,), 1.68-1.83 (4H, Ring-Ch), 2.19 (2H, d3J=7.0 Hz, N- 26;/\(

CH-CH), 2.44 (2H, m, N-ChCH,). *C-NMR (125 MHz,

CDCls, 20 °C):8 [ppm] = 22.9 (2C, Chl CH(CH3)2), 26.4 (2C, CH, Ring-CHb), 26.7 (1C,
CH, CH(CHa)y), 27.1 (1C, Ch, Ring-CH), 27.4 (3C, CH, C(CHa)3), 30.1 (1C, CH, Ring-
CH), 32.0 (2C, Ch Ring-CHb), 38.2 und 39.4 (1C, GHN-CH,-CH,), 49.9 (1C, CH, N-

CHy), 54.52 (1C, Chl N-CH,) 58.0 (1C, G, N-Cy). MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) =
240 (M+H', 100), 212 (13), 184 (18), 56 (SIR-MS (FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) =
240.2689 (M+H, 27) (-0.3 mmu).

24 Darstellung vontert-Butyl-(3-methyl-butyl)-(3-phenyl-butyl)amin (261)
Ansatz:
Eliminierung: 3.00 g (40 mmol) tert-Butanol(16a)
1.00 g (5.8 mmol) p-Toluolsulfonsaurél5a)
1.00g Kieselgel
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Hydroaminomethylierung:  0.43 g (3.6 mmol) a-Methylstyrol(7)

0.26 g (3.6 mmol) tert-Butylamin (23f)

15 mg [Rh(cod)CH

10 mi Dioxan
Durchfihrung: analog AAV | (50 bar K/ 50 bar CO /120 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 0.38 g (1.4 mmol, 38 9%}ert-Butyl-(3-methyl-butyl)-(3-

phenyl-butyl)-amin(26l) als farbloses Ol

0.42 g (0.2 mmol, 54 9%}ert-Butyl-bis-(3-methylbutyl)-
amin (25f) als farbloses Ol (spektroskopische Daten s.
Versuch 22)

Spektroskopische Daten: tert-Butyl-(3-methylbutyl)-(3-phenylbutyl)-am(i26l)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 0.78

und 0.79 (6H, d®J=6.7 Hz, CH(CH),), 0.92 (9H, s, \%

C(CHs)s), 1.16 (3H, d,3J=7.0 Hz, CH-CH), 1.41 N

(1H, m, CHCHs),), 1.57-1.72 (4H, CHCH-Ph, 26l \/\(

CH,-CH(CHy),), 2.19 (1H, m, N-CHHCH,-CH-

Ph), 2.26-2.36 (3H, N-CH-CH,-CH-Ph, N-CH-CH,-CH(CHs),), 2.59 (1H, m, Ph-CH
7.05-7.22 (5H, PhH)3C-NMR (125 MHz, CDCJ, 20 °C):5 [ppm] = 22.8 und 22.9 (2C,
CHs, CH(CHb),), 26.6 (1C, CH, CH-CHs), 27.2 (3C, ChH, C(CHs)3), 30.0 (1C, CH,
CH(CHs),), 38.3 (1C, CH, Ph-CH), 39.9 (LCH&CH-Ph), 40.5 (1C, CH (CHs),CH-CH,).
48.6 (1C, CH, N-CH,), 48.6 (1C, Ch, N-CHp), 54.9 (1C, G N-C(CHs)s), 125.8 (1C, PhH),
127.0 (2C, PhH), 128.3 (2C, PhH), 147.6 (1C, BhI® (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 2956 (vs),
2927 (vs), 2868 (vs), 1466 (s), 1452 (s), 1382 (BHS5 (s), 1217 (w), 1192 (w), 1097 (m),
1020 (m), 806 (m), 762 (m), 700 (S (FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 276 (M+H
100), 260 (20), 220 (81), 190 (8), 71 (129, 42 (BR-MS (FAB (mMNBA), 60 eV): m/z (%)
= 276.2699 (M+H, 97) (+0.8 mmu).
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3 Versuche mit benzylischen Alkoholen
3.1 Verwendung von 1-Phenylethanol (16c¢) als Vorlder fur Styrol (1)
Allgemeine Arbeitsvorschrift Il (AAV 1l) zur Hydroa minomethylierung mit

Benzylalkoholen als Vorstufe zum Olefin

In den Druckbehélter werden 3.6 mmol des Alkoh8I§, mmol des Amins, 10 ml Dioxan
und 15 mg (1.3 mol-%) [Rh(cod)GiKatalysator gegeben. Der Druckbehélter wird mit
Synthesegas beflllt und fir die angegebene Zeitdaufvorgegebene Temperatur erhitzt.
Nach dem Entspannen wird die erhaltene Reaktiomsmigy mit 10 ml konz. Natronlauge
und ggf. bis zum Auflésen des Salzes mit Wasseseter. Die Mischung wird mit
Diethylether oder Ethylacetat extrahiert, die orgelme Phase mit Natriumsulfat getrocknet
und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer adgetr Die erhaltene Rohmischung wird
durch S&ulenchromatographie mit einer Mischung &yglohexan und MTBE uber
Aluminiumoxid N (Akt. Ill) oder Kieselgel gereinigtAbweichungen von der allgemeinen

Arbeitsvorschrift sind jeweils bei den Versuchslmesibungen angegeben.

25 Versuch zur Darstellung von Dibenzyl-(2-phenylpopyl)-amin (27a) und
Dibenzyl-(3-phenylpropyl)-amin (27b)

Ansatz:

Eliminierung: 0.44 g (3.6 mmol) 1-Phenylethanq16c¢)
3.009 Kieselgel

Hydroaminomethylierung:  0.71 g (3.6 mmol) Dibenzylamifi3a)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV Il (50 bar H/ 50 bar CO /100 °C/ 1d)

Aufarbeitung: -

Ausbeute: 1.08 g Startmaterial, Mischung von 1-Phenylethafidic)
und Dibenzylamir(13a)

26 Darstellung von Dibenzyl-(2-phenylpropyl)-amin 27a)

Ansatz:

Eliminierung: 0.44 g (3.6 mmol) 1-Phenylethanq16c¢)
4.90 g (36 mmol) KHS®O

Hydroaminomethylierung:  0.71 g (3.6 mmol) Dibenzylamifi3a)
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15 mg [Rh(cod)CH

10 mi Dioxan
Durchfihrung: analog AAV 1l (50 bar H/ 50 bar CO /100 °C / 1d)
Aufarbeitung: Saulenchr. (AlOs N (Akt. Ill) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 0.35 g (1.1 mmol, 31 %) Dibenzyl-(2-phenyl-propyl)-

amin(27a)als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: Dibenzyl-(2-phenylpropyl)-amif27a)

'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C): 5 [ppm] = 1.20

(3H, d,%J=7.0 Hz, CH-CH), 2.52 (2H, m, N-CHCH),

2.98 (1H, m, Ph-CH 2.53 (4H, m, N-CkPh), 7.01-

7.40 (15H, PhH)®C-NMR (125 MHz, CDCY, 20 °C): N

5 [ppm] = 19.8 (1C, Ckl CH-CHs), 38.1 (1C, CH, E- ©_/ w
CHs), 58.7 (2C, CH, N-CH,-Ph), 61.5 (1C, CH N- 27a

CHy), 126.0 (1C, PhH), 126.7 (2C, PhH), 128.0 (2C, PHI28.1 (4C, PhH), 128.2 (2C,
PhH), 128.8 (4H, PhH), 139.7 (2C, PjC146.0 (1C, Phg. IR (NaCl/Film): ¥V [cm™] =
3084 (w), 3060 (m), 3026 (s), 2927 (s), 2794 (603L(m), 1495 (vs), 1452 (vs), 1367 (s),
1124 (m), 1083 (s), 1070 (s), 1028 (s), 744 (V8B @/s). GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 316
(M*, 18), 210 (100), 91 (100), 65 (3IS (FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 315 (M+H
15), 210 (100), 92 (96HR-MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 316.2052 (M+H29) (-
1.3 mmu), 315.1951 (M, 25), (-3.6 mmu), 314.1917HK) 91) (+0.8 mmu).

27 Darstellung von Dibenzyl-(2-phenylpropyl)-amin 27a)
Ansatz:
Eliminierung: 0.44 g (3.6 mmol) 1-Phenylethanq16c)

4.90 g (36 mmol) KHS®
Hydroaminomethylierung:  0.71 g (3.6 mmol) Dibenzylamifi3a)

15 mg [Rh(cod)CH

10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV Il (50 bar H/ 50 bar CO /100 °C / 3d)
Aufarbeitung: Saulenchr. (AlOs N (Akt. Ill) / Cyclohexan:MTBE = 5:1)
Ausbeute: 0.06 g (0.2 mmol, 18 %) Dibenzyl-(2-phenylpropyl)-

amin @7a) als farbloses Ol, die spektroskopischen Daten
entsprechen denen von Versuch 26.

0.38 g als 1:1 Gemisch aus 1-Phenylalkolibéc) und
Dibenzylamin(13a)
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28 Darstellung von 1-(3-Phenylpropyl)-piperidin (2®)
Ansatz:
Eliminierung: 0.44 g (3.6 mmol) 1-Phenylethanq16c)

4.90 g (3.6 mmol) KHS®
Hydroaminomethylierung:  0.30 g (3.6 mmol) Piperidi(i3e)

15 mg [Rh(cod)CH

10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV Il (50 bar H/ 50 bar CO /100 °C / 3d)
Aufarbeitung: Saulenchr. (AlOs N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 20:1)
Ausbeute: 0.02 g (0.1 mmol, 3 %) 1-(3-Phenylpropyl)-piperidiz8b)

als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: 1-(3-Phenylpropyl)-piperidifi*3% (28b)

1H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C): & [ppm] = 1.38-1.47

N
(2H, Ring-CH), 1.58 (4H, m, Ring-C}J, 1.83 (2H, m, Ph_©/\/\ O
CH,-CH,), 2.31-2.42 (6H, Ring-CH Ph-CH), 2.61 (2H, t, 28b

3J=7.8 Hz, N-CH-CH,), 7.15-7.31 (5H, PhH)}*C-NMR (100 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm]

= 24.5 (1C, CH, Ring-CH), 26.0 (2C, CH, Ring-CHp), 28.6 (1C, CH, Ph-CH-CH,), 33.9
(1C, CH, Ph-CH.), 54.6 (2C, CH, Ring-CH), 58.9 (1C, CH, N-CH,), 125.7 (1C, PhH),
128.2 (2C, PhH), 128.3 (2C, PhH), 142.3 (1C, §hIS (FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) =
204 (M+H', 100), 99 (21), 92 (22), 85 (8HR-MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) =
204.1762 (M+H, 100) (+0.9 mmu), 203.1671 (M, 17) (-0.3 mmu).

29 Darstellung von 1-(3-Phenylpropyl)-azepan (28c)
Ansatz:
Eliminierung: 0.44 g (3.6 mmol) 1-Phenylethand]16c)
4.90 g (3.6 mmol) KHSO
Hydroaminomethylierung:  0.36 g (3.6 mmol) Hexamethylenim{h3d)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV Il (50 bar H/ 50 bar CO /100 °C / 3d)
Aufarbeitung: Saulenchr. (AlO3; N (Akt. 1lI) / Cyclohexan:MTBE = 20:1)
Ausbeute: 0.13 g (0.1 mmol, 16 %) 1-(3-Phenylpropyl)-aze28c) als
farbloses Ol
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Spektroskopische Daten: 1-(3-Phenylpropyl)-azE€fa(28c)

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C): & [ppm] = 1.52-1.56

(8H, Ring-CH), 1.79 (2H, m, Ph-CHCH,), 2.50 (2H, t, N
3J=7.5 Hz, Ph-Ch)), 2.60-2.63 (6H, N-CH Ring-CH,), 7.15- 28¢c

7.29 (5H, PhH).**C-NMR (100 MHz, CDC}, 20 °C): d

[ppm] = 27.0 (2C, CH Ring-CH), 28.0 (2C, CH, Ring-CHp), 29.4 (1C, CH, Ph-CH-CHy),
37.7 (1C, CH, Ph-CH,), 55.5 (2C, CH, Ring-CHp), 57.7 (1C, CH, N-CH,), 125.6 (1C,
PhH), 128.2 (2C, PhH), 128.4 (2C, PhH), 142.5 ®AG,). IR (NaCl/Film): vicm* = 3084
(W), 3062 (w), 3026 (W), 2925 (vs), 2852 (m), 281, 2773 (w), 1495 (m), 1454 (s), 1126
(m), 1084 (m), 1030 (m), 744 (m), 698 (€XC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 217 (¥ 9), 160
(4), 112 (100), 91 (17), 58 (91).

30 Darstellung von 3-Methyl-1-phenylbut-3-en-1-¢* (29)

3.65 g (0.10 mol) Magnesiumspéane werden mit abd: THerschichtet und mit wenigen
Tropfen Methylallylchlorid versetzt. Das Gemischravikurz erwarmt, bis die Reaktion
gestartet ist. AnschlieRend werden 13.58 g (0.1 Methylallylchlorid in 100 ml abs. THF

geldst und langsam bei 0°C zugetropft. Nach beend&igabe werden 10.61 g (0.10 mol)
Benzaldehyd in 100 ml abs. THF gel6st und bei 06@& L5rignard-Reagenz getropft. Man
rahrt fur eine Stunde und hydrolysiert dann mitrdDgesattigter Ammoniumchloridiésung.
Es wird mit Diethylether extrahiert, mit Magnesiurtfat getrocknet und das Losungsmittel
bei vermindertem Druck abgetrennt. Nach Kugelrosiitlation erhélt man 2.81 g (17 mmol)

3-Methyl-1-phenylbut-3-en-1-ol in einer Ausbeutenty %.

Spektroskopische Daten: 3-Methyl-1-phenylbut-3-en-1131 (29)

'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 1.77 (3H, s, C- OH

CHs), 2.28 (1H, d2J=2.3 Hz, CHHCH-Ph), 2.40 (1H, s, OH), 2.40

(1H, d,3J=3.5 Hz, CHH-CH-Ph), 4.77 (1H, m, Ph-CH), 4.83 (1

s, C-CHH, 4.90 (1H, s, CH), 7.22-7.43 (5H, PhH)**C-NMR 29

(125 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 22.3 (1C, Ck C-CH3), 48.3

(CH,, C-CH»-CH), 71.4 (1C, CH, Ph-CH), 114.0 (1C, EHCH-C-CH,), 125.7 (2C, PhH),
127.4 (1C, PhH), 128.3 (2C, PhH), 142.3 (1G, CHs-Cy), 144.0 (1C, Phg. IR
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(NaCl/Film): v [cm™] = 3418 (vs), 3074 (s), 3030 (s), 3004 (m), 1960 1936 (vs), 2914
(vs), 1647 (s), 1603 (m), 1580 (m), 1494 (s), 1453, 1376 (s), 1082 (s), 1055 (vs), 1027
(vs), 892 (vs), 756 (vs), 700 (vs), 627 (s), 605 (s

31 Darstellung von 4-(3-Methyl-5-phenyl-pent-4-enytmorpholin (30)
Ansatz:
Eliminierung: 0.59 g (3.6 mmol) 3-Methyl-1-phenylbut-3-en-1-
ol (29)
4.90 g (3.6 mmol) KHS®
Hydroaminomethylierung:  0.36 g (3.6 mmol) Hexamethylenim{h3d)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml Dioxan
Durchfihrung: analog AAV Il (40 bar H/ 40 bar CO /120 °C / 4d)
Aufarbeitung: Saulenchr. (AlOs; N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 5:1)
Ausbeute: 0.35 g (1.4 mmol, 40 %) 4-(3-Methyl-5-phenyl-penédyl)-
morpholin(30) als gelbes Ol
Spektroskopische Daten: 4-(3-Methyl-5-phenyl-pent-4-enyl)-morphdiit (30)
'H-NMR (400 MHz, CDC4, 20 °C):5 [ppm] = 1.10
(3H, d, 6.77 Hz, CH-CkJ, 1.51-1-65 (3H, CH N N/\
CH,), 2.30-2.43 (6H, 3 x N-CH, 3.71 (4H, t, K/
30 O

3J=4.7 Hz, O(CH),), 6.07 (1H, dd,?)=15.8 Hz,
3J=8.0 Hz, Ph-CH=CM 6.52 (1H, d3J=16.1 Hz, Ph-Cl{ 7.15-7.35 (5H, PhH):*C-NMR
(100 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 20.9 (1C, Chl CH-CHs), 33.7 (1C, CH, N-CH,-CH,),
35.7 (1C, CH_®-CHs), 53.8 (2C, CH, N(CH,),), 57.1 (1C, CH, N-CHy), 66.9 (2C, CH,
O(CH,),), 125.9 (2C, PhH), 126.9 (1C, P§C128.4 (3C, PhH, Ph4d), 136.0 (1C, CH, Ph-
CH-CH), 137.6 (1C, Phg. IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 3081 (m), 3059 (m), 3025 (m), 2956
(s), 2926 (s), 2893 (m), 2854 (s), 2808 (m), 2763, 735 (M), 1449 (m), 1274 (m), 1119
(s), 1070 (m), 1002 (m), 967 (m), 914 (m), 867 (@3 (m), 694 (M)ESI-MS (m/z): 245.7
(M+H"). C16H23NO Theor. [%]: C: 78.3; H: 9.5; N: 5.7Gef. [%)]: C: 78.1; H: 9.7; N: 6.0.
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3.2 n-Selektive Hydroaminomethylierung von Styrol (1)

32-35 Hydroaminomethylierung von Styrol (1) mit Mompholin (13c) in

Gegenwart von Kaliumhydrogensulfat

Ansatz: 1.04 g (10 mmol) Styrd(1)
0.87 g (10 mmol) Morpholiil3c)
13.61 g (100 mmol) KHSO
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml Dioxan
Durchfiihrung: analog AAV Il (50 bar H/ 50 bar CO / 100 °C bzw. 120 °C/
1 bzw. 3 Tage)
Aufarbeitung: GC, dann Saulenchr. (AD; N (Akt. Ill) / Cyclohexan:MTBE

= 1:1) zur Identifizierung der Produkte

Produktanteile niso  niso
Versuch Saure ?/ t/d Rohpr./ .
C 1% 27d% 28d% 31% 32% 9  Amin Aldehyd
32 - 120 1 15 62 23 - - 2.10 041 -
33 KHSQ 120 1 17 19 36 9 19 1.83 2:1 1:2
34 KHSGQ 100 1 7 4 52 3 34 1.60 12:1 1:4
35 KHSQ 100 3 - 22 30 10 38 147 141 14
Vgl. Tab. 6, Theoretischer Teil. Die spektroskopst Daten stimmen mit denen der
Literatut***** tiberein.
4 Hydroaminomethylierung und reduktive Aminierung mit

Ammoniak (2)

4.1 Synthese der Amine und Intermediate der Hydroamomethylierung

von Cyclohexen (10) mit Ammoniak (2)

36 Darstellung von Cyclohexancarbaldehyd (50)

7.38 g (90 mmol) Cyclohexeffl0) werden in 10 ml Dioxan gelést und mit 15 mg
(0.03 mol-%) [Rh(cod)CH}Katalysator und 48 mg (0.2 mmol) Triphenylphosphiin2 d bei
50 bar H und 50 bar CO und 100 °C umgesetzt. Nach AbtremesnLdsungsmittels bei
vermindertem Druck und Kugelrohrdestillation erhathan 10.06 g (90 mmol)

Cyclohexancarbaldehy®0) in einer Ausbeute von 100 %.
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Spektroskopische Daten: Cyclohexancarbaldeh$/d*® (50)
IH-NMR (400 MHz, CDC4, 20 °C):3 [ppm] = 1.16-1.37 (5H, Ring-CH ~
@)
1.58-1.66 (1H, Ring-Ch, 1.69-1.75 (2H, Ring-CH, 1.81-1.88 (2H,
50

Ring-CHy), 2.17-2.22 (1H, Ring-CH), 9.57 (1H, m, O=C-HjC-NMR
(100 MHz, CDC4, 20 °C):3 [ppm] = 24.9 (2C, Chl Ring-CH), 25.8 (1C, CH,. Ring-CH),
25.8 (2C, CH, Ring-CH), 49.8 (1C, CH, Ring-CH), 204.9 (1C, CH, O=C-H).

37 Darstellung von Cyclohexylmethanol (51)

8.22 g (0.1 mmol) Cyclohexgr0) werden in 10 ml Dioxan gelést und mit 15 mg (0n0&-
%) [Rh(cod)Cl}-Katalysator und 2 ml Tributylamin fur 2 d bei 58rkH, und 50 bar CO und
100 °C umgesetzt. Nach Abtrennen des Losungsmitietsdie Rohmischung Uber Kieselgel
60 mit einer Mischung von Cyclohexan und MTBE imrNatnis 10:1 filtriert und das
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Marhalt 11.21 g (98 mmol)

Cyclohexylmethano(51) in einer Ausbeute von 98 %.

Spektroskopische Daten: Cyclohexylmethandb1)

'H-NMR (500 MHz, CDC4, 20 °C): 3 [ppm] = 0.86-0.94 (2H, Ring-OAOH
CH,), 1.10-1.28 (3H, Ring-C}), 1.40-1.48 (1H, Ring-CH), 1.64-1.7

(5H, Ring-CH), 1.91 (1H, bs, OH), 3.40 (2H, &)=6.5 Hz, CH-OH). >1

¥C-NMR (125 MHz, CDC}4, 20 °C):d [ppm] = 25.8 (1C, Chl Ring-CH), 26.5 (2C, Ch,
Ring-CHp), 29.5 (2C, Ch, Ring-CH), 40.4 (1C, CH, Ring-CH), 58.6 (1C, GHD-CH)).

38 Darstellung vontert-Butyl-cylohexylmethyl-amin (53)

2.05 g (25 mmol) Cyclohexgii0), 2.74 g (37.5 mmotjert-Butylamin (23f) und 15 mg (0.12
mmol) [Rh(cod)Cl}-Katalysator werden in 10 ml Dioxan geldst und®@ibar H und 50 bar
CO und 100 °C fur 20 h umgesetzt. Die Rohmischumgl \ilber eine kurze Saule mit
Aluminiumoxid N (Akt. 1) filtriert und die S&ulewird mit Diethylether gespilt. Das
Losungsmittel wird bei vermindertem Druck abgettemnmd nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung mit Aluminiumoxid N (Akt. Ill) und eer 10:1-Mischung aus Cyclohexan und
Methyl-tert-butylether erhalt man 2.19 g (14 mmodyt-Butyl-cyclohexylmethyl-amin(53)

in einer Ausbeute von 56 %.
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Spektroskopische Daten: tert-Butyl-cyclohexylmethyl-aniffil (53)

IH-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C): & [ppm] = 0.83-0.92 (2H,

Ring-CH,), 1.05 (9H, s, C(CkJ3), 1.08-1.29 (4H, Ring-C}), 1.33 J<
(1H, m, Ring-CH), 1.62-1.73 (4H, Ring-GH 2.33 (2H, d31=6.7 OAH

Hz, CH-N). *C-NMR (100 MHz, CDC4, 20 °C):8 [ppm] = 26.1 53

(2C, CH,, Ring-CH), 26.7 (1C, CH, Ring-CH), 29.0 (3C, CH, C(CHa)3), 31.7 (2C, CH,
Ring-CHy), 38.8 (1C, CH, Ring-CH), 49.3 (1C, GHN-CH,, 50.0 (1C, G C(CHs)s). IR
(NaCl/Film): V [cm™] = 2964 (s), 2923 (vs), 2852 (s), 1479 (w), 1448,(1232 (m), 1111

(W), 1098 (w), 1023 (w), 704 (MBC-MS (El, 70 eV): miz (%) = 170 (M+H 74), 154 (52),
142 (38), 100 (43), 86 (67), 70 (10), 58 (100)(%8).

39-42 Hydrolysé*”! von tert-Butyl-cyclohexylmethyl-amin (53)

Die in der Tabelle angegebene Mertga-Butylcyclohexylmethylamin(53) wird mit 8 ml

konz. Salzsaurg15b) bzw. mit 3 ml der Schwefelsaur@l5c) mit der vorgegebenen
Konzentration fur 20 h bei 100 °C erhitzt. Die Raschung wird mit konz. Natronlauge
basisch gemacht und Uber eine kurze Saule mit Awmoxid N (Akt. 1ll) und Diethylether

als Laufmittel filtriert. Anschlielend wird das Léggsmittel am Rotationsverdampfer

abgetrennt.
Ansatz Produkte /% (GC-Anteile)
Versuch Saure 53 53 51 11 Rohprodukt/g
39  HCI (konz.Y15b) (132é2r?1r%10|) 100 - - 1.67
40  HSO. (10 %)(15c) ® g'?]?n?ol) 81 4 15 0.95
41  HSO, (25 %)(15¢) © g'?]?n?ol) 83 2 15 0.95
42 HSO; (50 %)(15¢) (6_13,'?2”?00 76 1 23 0.95

Vgl. Tab. 7, Theoretischer Teil. Die spektroskop&t Daten voril entsprechen denen von

Versuch 47. Die spektroskopischen Daten Sbentsprechen denen von Versuch 37.
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43 Darstellung von Tritylamin®® (23h)

Analog einer Vorschrift vobugat et al’®® 27.88 g (0.10 mol) Tritylchlori¢54) werden in
200 ml (4.1 mol) konz. Ammoniaklosur{@a) fur 20 h bei 20 °C gerihrt. Die Lésung wird
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phasd wiit 5 ml Wasser versetzt und eingeengt.
Nach Umkristallisation aus Ethanol erhalt man 2232®.86 mol) Tritylamin(23h) in einer

Ausbeute von 86 %.

Spektroskopische Daten: Tritylamirf>® (23h)

'H-NMR (500 MHz, CDC4, 20 °C): & [ppm] = 2.14 (2H, s, Nb},
7.11-7.20 (15H, PhH)*C-NMR (125 MHz, CDC4, 20 °C):3 [ppm] O

= 70.8 (1C, G, PhC,), 126.6 (3C, PhH), 127.9 (6C, PhH), 128.1 (6
NH,

PhH), 148.6 (3C, Ph{:

44 Darstellung von Cylohexylmethyl-trityl-amin (55)

1.23 g (15 mmol) Cyclohexerfl0), 3.89 g (15 mmol) Tritylamin(23h) und 15 mg
(0.2 mol-%) [Rh(cod)CH-Katalysator werden in 20 ml Dioxan gelost und %@ibar CO und
50 bar H und 100 °C fur 3 d umgesetzt. Die Rohmischung ilbdr eine kurze Saule mit
Aluminiumoxid N (Akt.. Ill) filtriert und die Saulewird mit Diethylether gespult. Das
Lésungsmittel wird bei vermindertem Druck abgettemmd nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung der Rohmischung mit Aluminiumoxid NKtAIIl) mit einer 10:1-Mischung aus
Cyclohexan und Methytert-butylether erhalt man 4.33 g (12.2 mmol) Cyclohmathyl-
trityl-amin (55) in einer Ausbeute von 81 % und 0.19 g (0.6 mmo-Tyclohexyl-methyl-

amin(56) in einer Ausbeute von 13 %.
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Spektroskopische Daten: Cylohexylmethyl-trityl -amib5)
'H-NMR (400 MHz, CDC4, 20 °C):5 [ppm] = 1.09-1.22

(2C, Ring-CH), 1.35-1.56 (3C, Ring-C#, 1.76 (1H, O
Ring-CH), 1.91-1.98 (3H, Ring-Gii 2.07-2.10 (2H,

Ring-CH), 2.28 (2C,d,%=6.5 Hz, N-CH), 7.37-7.41 NH

(4H, PhH), 7.42-7.51 (6H, PhH), 7.78-7.80 (5H, PhH) \—<:>
3C-NMR (100 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 26.2 (2C, O 55

CH,, Ring-CH), 26.7 (1C, CH, Ring-CH), 31.6 (2C,

CH,, Ring-CH), 39.1 (1C, CH, Ring-CH), 50.0 (1C, GHN-CH,), 70.6 (1C, G N-Cy),
126.1 (3C, PhH), 127.7 (6C, PhH), 128.7 (6C, PHH{.4 (3C, Phg. IR (NaCl/Film):
V [em™] = 3083 (m), 3030 (M), 2922 (vs), 2848 (vs), 168, 1491 (s), 1448 (vs), 1207 (m),
1109 (m), 1032 (m), 901 (m), 768 (s), 744 (s), 3707 (vs)MS (FAB (MNBA), 60 eV):
m/z (%) = 355 ((M), 9), 278 (55), 243 (100), 222 (54), 56 (1BR-MS (FAB (mMNBA), 60
eV): m/z (%) = 356.2365 (M+H 16) (-1.3 mmu), 355.2288 (M, 14) (-1.2 mmu)eizoN
Theor. [%]: C: 87.8; H: 8.2; N: 3.9Gef. [%]: C: 87.3; H: 8.5; N: 3.6.

Die spektroskopischen Daten von Tris-cyclohexylimeamin (56) entsprechen denen von
Versuch 224.

45 Versuch zur Abspaltung der Tritylgruppe des Cyabhexylmethyl-trityl-

amins (55) zur Synthese von Cyclohexylmethylamin 29

1.10 g (3.2 mmol) Cyclohexylmethyl-trityl-ami(b5) werden in 40 ml Tetrahydrofuran
geldst, mit 0.78 g (12.9 mmol) Eisessig versetat L6 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem
Abklhlen wird das Losungsmittel am Rotationsverd@meingeengt und die resultierende
Mischung mit 100 ml Wasser versetzt. Es wird mitrilokonz. NaOH basisch gemacht und
mit Ethylacetat extrahiert. Nach dem Trocknen matriimsulfat wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abgetrennt. Man erhalt 0.56ngsebraunen Feststoffes unbekannter

Zusammensetzung.
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Spektroskopische Daten von Cyclohexylmethylamth! (52)

'H-NMR (500 MHz, CDC}4, 20 °C):3 [ppm] = 0.78-0.88 (2H, Ring- OANHZ
CH,), 1.03-1.37 (5H, Ring-CH Ring-CH), 1.61 (4H, Ring-C}), 2.46

(2H, d, 33=6.5 Hz, N-CH). *C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C): d >

[ppm] = 26.0 (2C, CH Ring-CH), 26.6 (1C, CH, Ring-CHp), 30.7 (2C, CH, Ring-CH),
41.2 (1C, CH, Ring-CH), 48.9 (1C, GHN-CH,). IR (NaCl/Film): v/cm™ = 3375 (m), 3296
(m), 2933 (vs), 2850 (vs), 2663 (M), 1614 (m), 14¢)3 1385 (m), 1261 (w), 1036 (m), 958
(m), 890 (s), 816 (s), 768 (SEC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 113 (VM 4), 94 (6), 79 (100),
67 (56), 55 (88).

46 Darstellung von Cyclohexylmethyl-cyclohexylmethignamin®Y (57)

0.57 g (50 mmol) Cyclohexylmethylami(62) und 0.56 g (50 mmol) Cyclohexancarb-
aldehyd (50) werden in 50 ml Toluol gelést und bei vermindertBmuck eingeengt. Man
erhalt 1.03 g (50 mmol) Cyclohexylmethyl-cyclohexgthylen-amin(57) in einer Ausbeute
von 100 %.

Spektroskopische Daten: Cyclohexylmethyl-cyclohexylmethylen-aitir{57)

H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C): & [ppm] = 0.80-0.90 Ny
(2H, Ring-CH), 1.06-1.33 (8H, Ring-C), 1.51-1.79 (11H,©/\ /\O
Ring-Chb, Ring-CH), 2.14 (1H, m, Ring-Ghi 3.18 (2H, d, S7

33J=6.5 Hz, N-CH), 7.39 (1H, d3J=5.3 Hz, N-CH).**C-NMR (100 MHz, CDC}, 20 °C):5
[ppm] = 25.4 (2C, Chl Ring-CH), 26.0 (1C, CH, Ring-CH), 26.1 (2C, CH, Ring-CH),
26.6 (1C, CH, Ring-CH), 29.8 (2C, CH, Ring-CHp), 31.3 (2C, CH, Ring-CH), 38.5 (1C,
CH, Ring-CH), 43.4 (1C, CH, Ring-CH), 68.3 (1C, £MN-CH,), 168.9 (1C, CH, N-6). IR
(NaCl/Film): ¥ [cm™] = 2933 (vs), 2854 (vs), 2810 (m), 2706 (m), 1728, 1450 (s), 1394
(w), 1361 (w), 1300 (w), 1232 (w), 1124 (m), 1098)(1030 (m), 957 (m), 916 (m), 892 (w),
677 (W).GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 208 (Mg7), 152 (9), 124 (100), 95 (17), 73 (14), 67
(20), 55 (66).
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47 Darstellung von Biscyclohexylmethylamin (11)

0.99 g (48 mmol) Cyclohexylmethyl-cyclohexylmethylamin (57) werden in 50 ml Toluol
mit 200 mg Pd[C] versetzt und fir 16 h bei 1 barsééastoff an der Hydrierapparatur
geruhrt. Die Rohmischung wird Uber eine Mischung Kieselgur und Aluminiumoxid (Akt.
) filtriert. Die Filtriersaule wird mit 20 ml Htylacetat gespult und das Losungsmittel wird
am Rotationsverdampfer abgetrennt. Man erhalt §.G@8 mmol) Bis-cyclohexyl-methyl-

amin(11) in einer Ausbeute von 99 %.

Spektroskopische Daten: Biscyclohexylmethylantf3®22°510-112(1 1)

'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 0.83-0.91 N

(4H, Ring-CH), 1.11-1.26 (6H, Ring-CH, 1.44 (2H, m, OAH/\O
Ring-CH), 1.63-1.72 (10H, Ring-GM 2.38 (4H, d3J=6.7 11

Hz, N-CH). **C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 26.1 (4C, Ch| Ring-CH), 26.7
(2C, Ch, Ring-CH), 31.5 (4C, CH, Ring-CHb), 37.9 (2C, CH, Ring-CH), 57.0 (2C, GH
N-CH,). IR (NaCl/Film): ¥ [cm’] = 2962 (s), 2923 (vs), 2851 (vs), 2799 (m), 2729,

1449 (s), 1386 (w), 1360 (m), 1278 (m), 1261 (M43 (M), 1116 (M)GC-MS (El, 70 eV,
miz (%)): 210 (M, 75), 169 (4), 147 (4), 128 (4), 110 (7), 96 (B3),(7), 73 (18), 58 (100).

48 Darstellung vonC-Cyclohexyl-N,N’-bis-cyclohexylmethylen-methan-
diamin®? (58)

Analog einer Vorschrift votssleib®? werden 1.60 g (15 mmol) Cyclohexancarbalde{5@)
langsam in 100 ml konz. wassrige AmmoniaklosfBg) gegeben. Es wird 2 h kréaftig
geruhrt, und fur weitere 18 h im Kuhlschrank stefgetassen. Der Feststoff wird abfiltriert
und mit einigen Tropfen Diethylether gewaschen. NMacknet im Vakuum und man erhalt
1.49 g (4.7 mmol)C-CyclohexyliN,N-bis-cyclohexylmethylen-methan-diam({®8) in einer
Ausbeute von 94 %
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Spektroskopische Daten: C-Cyclohexyl-N,N’-bis-cyclohexylmethylen-methan-
diamin(58)

'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = 0.79-0.87

(2H, Ring-CH), 1.03-1.30 (13H, Ring-CH Ring-CH), 1.54-

1.79 (16H, Ring-Ch), 2.08-2.53 (2H, Ring-Ch), 3.83 (1H,

d, 3J=6.0 Hz, Ring-CH-CHN),), 7.43 (2H, d,3J=5.0 Hz, N
N=CH). **C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = P
25.4 (4C, Ring-Ch), 25.9 (2C, Ring-Ch), 26.1 (2C, Ring- N

CHy), 26.5 (1C, Ring-Ch), 28.7 (2C, Ring-Ch), 29.7 und 58/\©
29.8 (4C, Ring-CH), 43.3 (CH), 43.6 (CH), 96.5 (1C, CH,

N-CH-N), 167.7 (2C, CH, N=B-CH). IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 2922 (vs), 2852 (vs),
1128 (w), 1662 (w), 1464 (m), 1450 (m), 1059 (n§7 §w), 760 (w). GiH2sN, Theor. [%]:
C: 79.69; H: 11.46; N: 8.8%sef. [%]: C: 79.3; H: 11.4; N: 8.6.

49-58 Hydrolyse vonC-Cyclohexyl-N,N’-bis-cyclohexylmethylen-methan-diamin
(58)

300 mg (0.9 mmolXC-CyclohexylN,N-bis-cyclohexylmethylen-methan-diam{®8) werden
in ein Reagenzglas gegeben, mit jeweils 3.0 g dgegebenen Losungsmittels gemischt und
15 min geschuttelt. Das Gemisch wird dann ohne Rigdkihler 15 min auf 80 °C erhitzt.
Anschliel3end wird die Mischung abgekuhlt.

Versuch Losungsmittel Menge
49 Wasser 3.0g
50 Methanol 3.0g9
51 Ethanol 3.0¢9
52 Eisessig 309
53 Essigsaure (10 %) 3.0 g aus 9.0 g Wasser Ongl Hisessig
54 Natronlauge (konz.) 3.0 g der gesattigten Lgsun
55 Natronlauge (10 %) 3.0 g aus 9.0 g Wasser ung NaOH
56 Dioxan 3.0¢g
57 Methanol/(10 % Essigsaure) 3.0 g aus 9.0 g dfethund 1.0 g Eisessig
58 Methanol/(10 % NaOH d. 3.0 g aus 9.0 g Methanol und 1.0 g gesattigter
gesattigten Losung) Natronlauge

Die Ergebnisse der Loslichkeitsversuche sind idehtimit den Angaben im theoretischen
Teil (vgl. Tab. 8).
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59 Darstellung von Cyclohexylidenmethyl-cyclohexylmthylen-amin (60)

1.58 g (5.0 mmol)C-CyclohexylN,N-bis-cyclohexylmethylen-methan-diamif%8) werden
im vollen Membranpumpenvakuum fir 30 min auf 80 éfitzt. Man erhalt 1.37 g (6.7

mmol) Cyclohexylidenmethyl-cyclohexylmethylen-an(&o).

Spektroskopische Daten: Cyclohexylidenmethyl-cyclohexylmethylen-arflif60)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C): & [ppm] = 1.05-1.37 O/AN/\O
(8H, Ring-ChH), 1.64-1.83 (8H, Ring-C§), 2.10 (2H, m,

Ring-CH,), 2.22 (1H, m, Ring-CH), 2.56 (2H, m, Ring-@H o0

6.32 (1H, s, N-CHC,), 7.41 (1H, d’J=5.5 Hz, N-CHCH). ®*C-NMR (125 MHz, CDC4, 20
°C): o [ppm] = 25.4 (2C, Chl Ring-CH,), 26.0 (2C, CH, Ring-CH,), 26.8 (1C, CH, Ring-
CH,), 27.4 (1C, CH, Ring-CH,), 28.2 (1C, CH, Ring-CH,), 28.3 (1C, CH, Ring-CH,), 29.8
(1C, CH, Ring-CHy), 33.8 (1C, CH, Ring-CH,), 43.5 (1C, CH, Ring-CH), 134.5 (1C, CH,
N-CH-C,), 140.1 (1C, G Ring-G), 166.7 (1C, CH, N-8-CH). IR (NaCl/Film): V[cm™] =
2924 (vs), 2851 (vs), 2819 (m), 2667 (w), 1664 1449 (s), 1261 (m), 1085 (m), 1027 (m).
GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 205 (M, 5), 162 (5), 150,(237, (48), 122 (100), 95 (9), 94
(30), 80 (27), 67 (27).

60 Darstellung von Cyclohexancarbonitrif* (61)

Analog einer Vorschrift vofrang® werden1.12 g (10 mmol) Cyclohexancarbaldeh§®)

in 100 ml Tetrahydrofuran gel6st. Es werden 100w&ssrige konz. Ammoniaklésur{ga)
zugegeben. Anschlie3end werden insgesamt 2.80 ignifidl) lod portionsweise jeweils nach
dem Entfarben der braunen Lésung zugesetzt. Arftdrid wird Uberschissiges lod mit 3 mi
einer gesattigten Natriumthiosulfatldsung zerstoidas Tetrahydrofuran wird am
Rotationsverdampfer abgetrennt und die verbleibdniging mit Diethylether extrahiert.
Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat erhalt man nAtitrennen des Ldsungsmittels bei
vermindertem Druck 0.77 g (7.1 mmol) Cyclohexanoaitil®™ (61) in einer Ausbeute von
71 %.

SicherheitshinweisEs ist zu vermeiden, einen zu groRen Uberschussdamuzugeben, da

sich dann schwarzes NNH; bilden kann. Der trockene Feststoff zersetzt sigbntan bei

mechanischer Beanspruchung, Bestrahlung oder Erhit2ieser schwarze Festsoff wurde
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allerdings weder bei dieser Umsetzung, noch beieneder ArbeitsgruppeFang®”
beobachtet.

Spektroskopische Daten: Cyclohexancarbofitti{61)

'H-NMR (500 MHz, CDC}4, 20 °C):3 [ppm] = 1.40-1.64 (4H, Ring-CHj

1.64-1.83 (6H, Ring-ChJ, 2.60 (1H, m, Ring-CH):*C-NMR (125 MHz, <:>— =N
CDCls, 20 °C):d [ppm] = 26.0 (1C, Chl Ring-CH), 25.1 (2C, CH, 61

Ring-CHy), 27.9 (1C, CH, Ring-CH), 29.4 (2C, GHRing-CH,), 122.5 (1C, G CH-C,).

61 Versuch zur Reduktion von Cyclohexancarbonitrif® (61)

0.55 g (5 mmol) Cyclohexancarbonit(@1) werden bei —78 °C (Isopropanol/Trockeneis) in
einer ausgeheizten Apparatur in Argonatmosphéar@0inml| abs. Cyclohexan gel6st und
tropfenweise mit 3.0 ml 4.5 molarer DIBAI-H LOsuit0 mmol) versetzt. Es wird fur %2 h

bei —78 °C und weitere zwei Stunden ohne Kuhlungulge AnschlieBend wird

Uberschussiges DIBAI-H mit 5 ml Methanol zerstddfit 50 ml einer gesattigten wassrigen
Losung von Na-K-Tatrat wird neutralisiert, es wixem Feststoff abgesaugt und mit
Ethylacetat extrahiert. Die Losung wird mit Natrismifat getrocknet und man erhélt 0.38 g

einer Rohmischung mit unbekannter Zusammensetzung.

62 Versuch zur Synthese vo-Cyclohexyl-N,N’-bis-cyclohexylmethyl-
methandiamin (62)

20 mg (0.18 mmol) Cyclohexancarbaldehy(c0) und 40 mg (0.35 mmol)
Cyclohexylmethylamin(52) werden in 3 ml Toluol gelost und das Losungsmiited bei
vermindertem Druck langsam abgetrennt. Man erhd@t g einer Mischung von
Cyclohexylmethylamin (52) und Cyclohexylmethyl-cyclohexylmethylen-amic7) im
aguimolaren Verhaltnis. Die spektroskopischen Datimmen mit denen von Versuch 36

und Versuch 46 Uberein.

63 Versuch zur Synthese vo-Cyclohexyl-N-cylcohexylmethylmethylen-
methan-amin (63)

18 mg (0.09 mmol) Cyclohexylidenmethyl-cyclohexytmden-amin(61) werden mit 9 mg

(0.08 mmol) Cyclohexylmethylami(bl) in 3 ml Toluol gelést und das Lésungsmittel wird
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langsam bei vermindertem Druck abgetrennt. Durole élydrolyse mit Wasserspuren erhalt
man 33 mg einer Mischung von Cyclohexancarbalde(B@) und Cyclohexylmethyl-
cyclohexylmethylen-amin(57) im aquimolaren Verhaltnis. Die spektroskopischeated

stimmen mit denen von Versuch 36 und Versuch 46cie

4.2 Hydroaminomethylierung/reduktive Aminierung mit Ammoniak (2)

und verschiedenen sauren Salzzuséatzen

64-68 Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10) mhAmmoniak (2) und
Ammoniumsulfat (2d)

1.23 g (15 mmol) Cyclohexef10) werden in einem Druckbehélter mit 7.93 g (60 mmol)
Ammoniumsulfat(2d), 15 mg (0.2 mol-%) [Rh(cod)GHKatalysator und der angegebenen
Menge AmmoniakwassgRa) (25 %) bzw. einer Kapillarfullung Ammoniai2b) und der

angegebenen Menge Dioxan gel6st. Der Druckbehditer mit den angegebenen Driicken
an Wasserstoff und Kohlenmonoxid befillt und fimeedefinierte Zeit auf die angegebene
Temperatur erhitzt. Nach dem Erkalten wird der Rbghalter entspannt, das Rohgemisch
Uber eine kurze S&aule mit Aluminiumoxid N (Akt.)llfiltriert, das L&sungsmittel bei

vermindertem Druck abgetrennt und das Rohprodukt gaschromatographisch analysiert.

Cyclohexen Losungs- p(CO)/ p/Hy)/ 50 60/ Rohpr./ Ausb./

Vers. (10) NHs-Quelle mittel bar bar 2/°C t/h % % g "
64 O'rlnzmgol()l's NHiqu)Tza) 52)2:“ 50 50 100 8 - - - ]
65 (1é'r2n3mgo|) 5m'(2':5'3(aq> Som 30 70 100 40- - 007 -
66 (1é.r2n3mgo|) NHs(q) (2b) é?:X?A 70 30 100 16 - - - -
67 (151-,}2n3mgo|) NHs(q) (2b) é?c?x?r: 70 20 120 1615 85 0.37 23
68 (1é.r2n3mgo|) NH3(g) (2b) é?(?x?r: 20 70 120 16 - - 0.49 -

Vgl. Tab. 9, Theoretischer Teil. Die spektroskopest Daten stimmen mit denen in Kapitel

4.1 Uberein. Das Produktverhaltnis bei Vers. 67d@wgaschromatographisch bestimmit.
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69-75 Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10) mAmmonium-
acetat (2c) und zusatzlichem Ammoniak (2)

1.23 g (15 mmol) Cyclohexefl0) werden in einem Druckbehalter mit 4.63 g (60 mmol)
Ammoniumacetat2c), dem jeweiligen Katalysatorsystem, einer Kapiliduing gasférmigen
Ammoniaks(2b) und ggf. 10 ml Ammoniakwassga) (25 %) in 100 ml Dioxan geldst. Der
Druckbehélter wird mit den vorgegeben Driicken vemuiitl CO beflllt und fur 16 h auf die
angegebene Temperatur erhitzt. Nach dem Erkalted er Druckbehalter entspannt, das
Rohgemisch Uber eine kurze Saule mit Aluminiumoid (Akt. IIl) filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgetrennt.

zusatzliche  p(CO)/ p/(Hy)/ 3/°C Rohpr./ Ausb.
NHs-Quelle bar bar g 1%

75 1 - -
1Kap. NHg(20) > 7> 100
1 Kap. NHyg) (2b)

71 15mg[Rh(cod)CY 1 Kap.NHg(2b) 10 70 100 - -

72 12 mg[Rh(acac)C® 1 Kap.NHg(2b) 10 70 100 - -
73 15 mg [Rh(cod)CH

Vers. Katalysator

69 15 mg [Rh(cod)C}

70 12 mg [Rh(acac)(CQ) 10 70 100 - -

1Kap.NHg(2b) 10 60 60 - .

47 mg PPh
74 15 mg [Rh(cod)CH i i
47 mg PPl 1 Kap. NHg (2b) 10 60 100
75 12 mg [Rh(acac)(CQ) i i
47 mg PPh 1 Kap. NHg (2b) 10 70 100
Vgl. Tab. 10, Theoretischer Teil. Die spektroskopen Daten stimmen mit denen in Kapitel
4.1 Uberein.
76 U. 77 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbalehyd (50) mit

Ammoniak (2) und Palladium auf Aktivkohle

Der Aldehyd 50 wird im jeweiligen LOsungsmittel gelost und 0.30 Rf[C] werden
zugegeben. Der Druckbehalter wird mit gasférmigemmfoniak und Wasserstoff beflllt und
es wird fur einen Tag bei der angegebenen Tempemduihrt. Man lasst ggf. auf
Raumtemperatur abkihlen und entspannt den Druckbeha

Die Suspension wird tber Aluminiumoxid N (Akt. Ifijtriert und die Saule mit Diethylether
nachgespult. Nach Abtrennen des Ldsungsmittelsveenindertem Druck erhalt man das

jeweilige Rohprodukt.
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Aldehyd Losungs- p/Hy)/ Rohpr./  Ausbeute

Versuch 50 Katalysator mittel bar 9/°C g 1%
1.689 100 mi
76 (15 mmol) 0.30 g Pd[C] Ethanol 50 20 1.35  Aldehy&0
spuren des
77 9679 ga0gpdic; 1OM gy 120 058 sek. Imins
(6 mmol) Dioxan 57

Vgl. Tab. 11, Theoretischer Teil. Die spektroskopen Daten stimmen mit denen in Kapitel

4.1 Uberein.

78-83 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldehy (50) und Ammoniak
(2b) mit Komplexen des Rhodiums und Iridiums und veschiedenen

Zusatzen

Die jeweilige Menge Cyclohexancarbaldehf&D) wird in einem Druckbehélter mit dem
angegebenen Zusatz und dem Katalysatorsystem somge Kapillarfillung gasformigem
Ammoniaks (2b) in 100 ml Dioxan gelost. Der Druckbehalter wird tmlO bar
Kohlenmonoxid und 90 bar Wasserstoff gefillt und 2th bzw. 16 h auf 120 °C bzw. auf
140 °C erhitzt. Nach dem Erkalten wird der Druclkdd&dr entspannt und das Lésungsmittel
abgetrennt. Das Rohprodukt wird mit 20 ml konzemter Natronlauge basisch eingestellt
und die Mischung mit Diethylether extrahiert. Digganische Phase wird mit Natriumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel abgetrennt. DaspRoukt wird NMR-spektroskopisch

untersucht.
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Cyclohexan- t/h Aldehyd-
Vers. Katalysator carbaldehyd NHS(ZQL(SZ(S[)Zund 9/° ?A)%/) é;)]{;\/) (% Rohpr./ aquiv.
(50) C 9 1%
15 mg 0.67 g 16 i i i
8 [Rn(cod)ClL (6.0 mmol) 120 0.74
15 mg 0504¢g i 16
9 rcod)Cl, (4.5 mmol) 140 3% 65 039 84
15 mg 0.50¢ 4.63 g (60 mmol) 16
80 lrcod)Cll, (4.5 mmol) NH.CH,COO(2¢) 140 92 16 22 039 80
5.17 g (30 mmol)
81 [|r((1:§ dr;]gl]g ( 4%?&0 p-Toluol- 120 - 52 48 0.39 85
) sulfonsaurd€15a)
15 mg 0.50¢g 3.60 g (60 mmol) 2
82 rcod)Cll, (4.5 mmol) CH.COOH(68) 140 & 32 50 04l 86
83 15 mg 0.50¢g 4929 (60 mmol) 2 i i 0.46 i
[Ir(cod)CIl], (4.5 mmol) NaCHCOO(67c) 140 '
Vgl. Tab. 12, Theoretischer Teil. Die spektroskopen Daten stimmen mit denen in Kapitel
4.1 Uberein.
84 Iridiumkatalysierte reduktive Aminierung von C-Cyclohexyl-N,N’-bis-
cyclohexylmethylen-methan-diamin (58) mit Ammoniumaetat (2c) und
Ammoniak (2b)
Ansatz: 0.50 g (1.6 mmol) C-CyclohexylN,N-bis-
cyclohexylmethylen-methan-
diamin (58)
4.63 g (60 mmol) Ammoniumacet@c)
1 Kapillare gasférmiges AmmonidRb)
15 mg [Ir(cod)Cl}
100 ml abs. Dioxan
Durchfihrung: analog der Versuche 78-83
(90 bar H /10 bar CO /140 °C/ 16 h)
Aufarbeitung: Extraktion mit Ethylacetat
Ausbeute: 0.37 g (73 % Aldehydaquivalente)

48 % Cyclohexyl-methyl-amin(52), 52 % Bis-cyclohexyl-
methyl-amin(11). Die spektroskopischen Daten stimmen mit
denen in Kapitel 4.1 tberein.
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85 Iridiumkatalysierte reduktive Aminierung des selundaren Imins (57) mit
Ammoniumacetat (2c) und Ammoniak (2b)

Ansatz: 0.47 g (2.3 mmol) Cyclohexylmethyl-
cyclohexylmethylen-
amin(57)

4.63 g (60 mmol) Ammoniumacet@ic)

1 Kapillare gasférmiges AmmonigRb)
15 mg [Ir(cod)Cl}

100 mi abs. Dioxan

Durchfihrung: analog der Versuche 78-83

(90 bar H /10 bar CO /140 °C/ 16 h)

Aufarbeitung: Extraktion mit Ethylacetat

Ausbeute: 0.47 g (83 % Aldehydaquivalente)

60 % Cyclohexyl-methyl-amin(52), 36 % Bis-cyclohexyl-
methyl-amin (11), 4 % Cyclohexylmethyl-
cyclohexylmethylen-amir{57). Die spektroskopischen Daten
stimmen mit denen in Kapitel 4.1 tberein.

86 Iridium- und rhodiumkatalysierte Hydroaminomethy lierung von
Cyclohexen (10) mit Ammoniumacetat (2c) und Ammonia (2b)

Ansatz: 0.37 g (4.5 mmol) Cyclohexdn0)
4.63 g (60 mmol) Ammoniumacet@c)
1 Kapillare gasférmiges AmmonidRb)
15 mg [Rh(cod)CH
15 mg [Ir(cod)Cl}
100 mi abs. Dioxan
Durchfiihrung: analog der Versuche 78-83
(90 bar H /10 bar CO /140 °C/ 16 h)
Aufarbeitung: Extraktion mit Ethylacetat
Ausbeute: 0.48 g (99 % Aldehydaquivalente)

38 % Cyclohexyl-methyl-amin(52), 62 % Bis-cyclohexyl-
methyl-amin(11). Die spektroskopischen Daten stimmen mit
denen in Kapitel 4.1 tberein.

87 Iridium- und rhodiumkatalysierte Hydroaminomethy lierung von
Cyclohexen (10) mit Ammoniumacetat (2c) und Ammonia (2b)

Ansatz: 0.37 g (4.5 mmol) Cyclohexdn0)
4.63 g (60 mmol) Ammoniumacet@c)
1 Kapillare gasférmiges AmmonidRb)
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15 mg [Rh(cod)CH
15 mg [Ir(cod)Cl}
100 ml abs. Dioxan
Durchfihrung: analog der Versuche 78-83
(90 bar H /10 bar CO/140°C/3d)
Aufarbeitung: Extraktion mit Ethylacetat
Ausbeute: 0.45 g (93 % Aldehydaquivalente)

21 % Cyclohexyl-methyl-amin(52), 79 % Bis-cyclohexyl-
methyl-amin(11). Die spektroskopischen Daten stimmen mit
denen in Kapitel 4.1 tberein.

4.3 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldehyd (50) mit
Ammoniak (2) und verschiedenen Zuséatzen und Anwendg auf die

Hydroaminomethylierung

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1llL (AAV [ll) zur redu ktiven Aminierung von
Cyclohexancarbaldehyd (50) mit Ammoniak (2)

1.12 g (10 mmol) Cyclohexancarbaldel{$®) und 7.71 g (100 mmol) Ammoniumacefac)
werden bei 1 bar Wasserstoffdruck mit dem angeggbdfatalysatorsystem in 100 ml
Methanol (10 % KHO) bei Raumtemperatur fur 20 h gerthrt.

Die Aufarbeitung erfolgt durch Entfernen des Lésmgtels bei vermindertem Druck,
Zugabe von 20 ml konz. NaOH und 10 ml VE-WasserchN&xtraktion mit 200 ml
Ethylacetat, Trocknen mit Natriumsulfat und Abtrenn des LGsungsmittels am
Rotationsverdampfer erhéalt man die jeweilige Rolemisg. Die Analyse erfolgt NMR-
spektroskopisch. Anderungen an der Versuchsvofsanid bei den jeweiligen Versuchen
angegeben. Relative Mengenangaben der Ausgangshatebeziehen sich auf die Menge

des eingesetzten Aldehyds.

88-91 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldehy (50) mit

Ammoniumacetat (2c) und Raney-Nickel mit Wasserstof

Ansatz: 1.12 g (10 mmol) Cyclohexancarbaldel{$@)
7.71 g (100 mmol) Ammoniumaceiarc)
100 ml Methanol (10 % Wasser)
Durchfiihrung: analog AAV i
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Versuch Katalysator N 4CHsCOO] 527 1157/ 51/ Rohpr/ — ~Aldehyd-

(20) % % % % g aquivalente/%
88 Rar?éf/?N?ckel (107(.)7nirgol) 61 29 - 10 057 °1
89 Rar?éf/-ON?ckel (5g'z5mgol) 16 47 31 10 12  0.81 74
90 Rar?éf/-ON?ckel (Zé.rgngmgol) 16 20 24 17 38 0.30 27
91 05049 0779 16 6 45 10 39 030 27

Raney-Nickel (10 mmol)
Vgl. Tab. 13, Theoretischer Teil. Die spektroskocpen Daten stimmen mit denen in Kapitel

4.1 Uberein.

92-95 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldehy (50) mit
Ammoniumacetat (2c) und Raney-Cobalt in Methanol

Ansatz: 1.12 g (10 mmol) Cyclohexancarbaldel{$)
7.71 g (100 mmol) Ammoniumace(@r)
100 mi Methanol (10 % Wasser)
Durchfihrung: analog AAV llI
Versuch NH4ACHsCOO] Katalysator t/h52% 11/% 51/% Rohpr./- ~ Aldehy-
(2¢) g  Aaquivalente/%
7.71¢g 0.50 g ]
92 (100 mmol) Raney-Cobalt 16 95 S 0.93 82
3.85¢ 0.50 g ]
93 (50 mmol)  Raney-Cobalt 16 80 20 0.87 8
1939 0.50 g ]
94 (25 mmol)  Raney-Cobalt 16 81 19 0.83 4
95 0.779 0509 16 18 32 50 079 71

(10 mmol)  Raney-Cobalt

Vgl. Tab. 14, Theoretischer Teil. Die spektroskopen Daten stimmen mit denen in Kapitel
4.1 Gberein.

96 Synthese von Cyclohexylmethylamin (52) durch redktive Aminierung von
Cyclohexancarbaldehyd (50)

Ansatz: 11.20 g (0.1 mol) Cyclohexancarbaldel{$0)
77.08 g (1 mol) Ammoniumacetgic)
5.00¢g Raney-Cobalt
1000 ml Methanol (10 % #0)
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Durchfiihrung: analog AAV Il (3 d)
Aufarbeitung: Kugelrohrdestillation
Ausbeute: 8.00 g (71 mmol, 71 % ) Cyclohexyl-methyl-am(is2) als

farblose Flussigkeit. Vgl. Tab. 14, Theoretischeasil. TDie
spektroskopischen Daten stimmen mit denen in Kagite
Uberein.

97 Reduktion vonC-Cyclohexyl-N,N’-bis-cyclohexylmethylen-methan-diamin

(58) mit Raney-Cobalt in Methanol (10 % HO)

Ansatz: 1.05 g (3.3 mmol) C-CyclohexylN,N-bis-
cyclohexylmethylen-methan-
diamin(58)

0.50¢ Raney-Cobalt
100 ml Methanol (10 % D)

Durchfihrung: analog AAV Il (1 d)

Aufarbeitung: -

Ausbeute: 0.66 g (60 % Aldehydaquivalente)

21 % Cyclohexancarbaldehy@52), 26 % Cyclohexyl-
methanol (51), 31 % Cyclohexylmethyl-cyclohexyl-
methylen-amin(57). Die spektroskopischen Daten stimmen
mit denen in Kapitel 4.1 Gberein.
98 Reduktive Aminierung vonC-Cyclohexyl-N,N’-bis-cyclohexylmethylen-
methan-diamin (58) mit Ammoniumacetat (2c) und Rang-Cobalt in

Methanol (10 % H,0)

Ansatz: 1.05 g (3.3 mmol) C-CyclohexylN,N-bis-
cyclohexylmethylen-methan-
diamin(58)

7.71 g (100 mmol) Ammoniumaceiarc)
0.50¢g Raney-Cobalt
100 ml Methanol (10 % D)

Durchfihrung: analog AAV Il (1 d)

Aufarbeitung: -

Ausbeute: 0.41 g (36 % Aldehydaquivalente)

96 % Cyclohexylmethylamin(52), 4 % Bis-cyclohexyl-
methyl-amin(11). Die spektroskopischen Daten stimmen mit
denen in Kapitel 4.1 Gberein.
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99 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldehyd50) mit
Ammoniumacetat (2c) und Raney-Cobalt in abs Dioxan
Ansatz: 1.05 g (3.3 mmol) C-CyclohexylN,N-bis-
cyclohexylmethylen-methan-
diamin (58)
7.71 g (100 mmol) Ammoniumace{@r)
0.50g Raney-Cobalt
100 mi Methanol (10 % #D)

Durchfihrung: analog AAV 1l (1 d)

Aufarbeitung: -

Ausbeute: 0.82 g Gemisch z.T. unbekannter Verbindungen mild&y
hexylmethyl-cyclohexyl-methylen-amin (57) als Haupt-
komponente. Die spektroskopischen Daten stimmen mit
denen in Kapitel 4.1 tberein.

100-108 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldegyd (50) mit

Ammoniumacetat (2¢) und verschiedenen Hydrierkatalgatoren

Ansatz: 1.12 g (10 mmol) Cyclohexancarbaldel{$d)
7.71 g (100 mmol) Ammoniumace(@r)

100 mi Methanol (10 % #D)

Durchfiihrung: analog AAV I

52/ 11/ 57/ 51 Rohpr./  Aldehy-

Versuch Katalysator t/h % % % % g Aquivalente/%

100 0.20 g Pd[C] 16 7 93 - - 0.88 83
101 020gPdBaSQ 16 18 75 3 4  0.89 83
102 10 Mg Pgiack 16 3 47 50 - 0.79 75
103 10 Mg P@iack 64 - 48 47 5 0.60 58
e 10 mg Pderwamm 16 - - - - 0.48 -
105 0.20gPdBaSgQ 16 - - - - 025 -
106 0.10gPd(OHJC] 16 14 83 3 - 0.99 93
107 12 mg PdO 16 - 84 15 - 036 92
108  0.20gPdO[BaSE® 16 39 55 6 - 0.98 91

a) 1 % Cyclohexancarbaldehyd. Vgl. Tab. 15, Thescker Teil. Die spektroskopischen

Daten stimmen mit denen in Kapitel 4.1 Gberein.
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109-117 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldeyd (50) mit
Ammoniumacetat (2c) mit verschiedenen Hydrierkatalgatoren und Zusatz
von Cobalt(ll)-Salzen

Ansatz: 1.12 g (10 mmol) Cyclohexancarbaldel{@)

7.71 g (100 mmol) Ammoniumace{@r)
100 ml Methanol (10 % D)
Durchfiihrung: analog AAV i
52/ 11/ 57/ 51 Rohpr./  Aldehy-
Versuch Katalysator t/h U 0 0@ 04 g aquivalente/%
109 0.50 g Raney-Cobalt 64 90 4 <1 5 0.53 47
0.50 g Raney-Cobalt
110 89 mg Co(CHCOO), 64 75 3 16 6 0.82 73
0.50 g Raney-Cobalt
111 1.78 g Co(CHCOO), 64 83 4 3 10 0.83 73
0.20 g Pd[C] i i
112 0.12'g CoGI6 H,O 16 16 84 0.84 79
0.20 g Pd[C] i
113 89 mg Co(CHCOO), 16 18 76 6 0.77 72
0.20 g Pd[C] i
114 2.36 g COGI6H,0 16 24 70 6 0.67 72
0.20 g Pd[C] i
115 1.78'g Co(CHCOOY, 16 24 69 7 0.78 78
0.20 g PdO[BaS&)
116 89 mg Co(CHCOO), 16 18 77 2 3 0.72 67
117 020gPdOBaS 15 23 73 2 2 066 57

1.78 g Co(CHCOO)

Vgl. Tab. 16, Theoretischer Teil. Die spektroskopen Daten stimmen mit denen in Kapitel

4.1 Uberein.

118-120 Versuche zur reduktiven Aminierung von Cydhexancarbaldehyd (50) mit
Ammoniumacetat (2c) ohne Wasserstoff mit Raney-Colitabzw. Pd[C] als
Hydrierkatalysatoren

Ansatz: 1.12 g (10 mmol) Cyclohexancarbaldel{$0)

7.71 g (100 mmol) Ammoniumace{@r)
100 ml Methanol (10 % #D)
Durchfihrung: analog AAV I, das in Versuch 119 eingesetzte Bane

Cobalt wird vor dem Gebrauch bei 1 bariH Methanol (10
% H,0) fur eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt.
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Rohpr./  Aldehyd-

Versuch Katalysator th g aquivalente/%
118 0.50 g Raney-Cobalt 16 0.18 -
119 0.50 g Raney-Cobalt (mit 16 0.17 -

Wasserstoff aktiviert)
120 0.20 g Pd[C] 16 0.91 -
Vgl. Tab. 17, Theoretischer Teil. Die spektroskopen Daten stimmen mit denen in Kapitel

4.1 Gberein.

121-125 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldgyd (50) mit
Ammoniumformiat (2g) ohne Wasserstoff mit verschiednen
Hydrierkatalysatoren

Ansatz: 1.12 g (10 mmol) Cyclohexancarbaldel{$d)

6.31 g (100 mmol) Ammoniumformié2g)
100 mi Methanol (10 % D)
Durchfihrung: analog AAV lll ohne Wasserstoff
Versuch Katalysator t/h 500% 11/%  Rohpr./g . Aldehy-
aquivalente/%

121 0.50 g Raney-Cobalt 16 - - 0.29 -

122 0.12 g Pd(PPn, 6 - - 1.19 -

123 0.10 g Pe(dba}CHCl; 16 - - 1.01 -

124 0.20 g Pd[C] 16 9 91 0.91 87

125 0.10gPd(OHJC] 16 2 98 0.87 83

Vgl. Tab. 18, Theoretischer Teil. Die spektroskopen Daten stimmen mit denen in Kapitel

4.1 Gberein.

126-129 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldgyd (50) mit
Ammoniumformiat (2g) ohne Wasserstoff mit Raney-Cohlt bzw. Pd[C]
und Cobalt(ll)acetat

Ansatz: 1.12 g (10 mmol) Cyclohexancarbaldel{$d)

6.31 g (100 mmol) Ammoniumformié2g)
100 mi Methanol (10 % #D)
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Durchfiihrung: analog AAV Ill ohne Wasserstoff
52/ 11/ Rohpr./  Aldehy-
Versuch Katalysator t/h % %) g  aquivalente/%
126 0.50 g Raney-Cobalt o i
89 mg Co(CHCOO), 16 0.36
127 0.50 g Raney-Cobalt o i
1.77 g Co(CHCOO), 16 0.19
128 0.20 g Pd[C]
89 mg Co(CHCOO) 16 13 87 0.84 79
129 Pd[C]
1.77 g Co(CHCOO), 16 8 92 0381 77
Vgl. Tab. 19, Theoretischer Teil. Die spektroskopen Daten stimmen mit denen in Kapitel
4.1 Uberein.
130-137 Versuche zur reduktiven Aminierung von Cydhexancarbaldehyd (50) mit
homogenen Cobalt- und Palladiumverbindungen
Ansatz: 1.12 g (10 mmol) Cyclohexancarbaldel{$0)
6.31 g (100 mmol) Ammoniumformié2g)
100 ml Methanol (10 % #D)
Durchfiihrung: analog AAV Il ohne Wasserstoff, 5 mol % fur
Cobaltverbindungen und 1 mol-% fur Palladiumverbimgen
52/ 11/ 57/ Rohpr./ Aldehyd-
Versuch Katalysator t/h % % % g aquivalente/%
130 0.12 g CoC}6H,0 16 - - - 0.79 -
131 0.12 g CoGI6H,0 + i i i i
20 mg KCN 16 0.62
132 77 mg CoSQ (5 mol-%) 16 - - - 0.51 -
133 89 mg Co(CHCOO), 16 - - - 0.40 -
134 72 mg Co(acas) 6 - - - 0.41 -
135 0.86 g Ce(CO) 6 - - - 0.79 -
136 0.12 g Pd(PPj)y 6 - - - 0.87 -
137 0.10 g Pd(dbaCHCls 16 19 75 6 1.01 95

Vgl. Tab. 20, Theoretischer Teil. Die spektroskopen Daten stimmen mit denen in Kapitel

4.1 Uberein.
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138-142 Versuche zur reduktiven Aminierung von Cyadhexancarbaldehyd (50) mit
Ammoniumacetat (2c) und heterogenen Palladiumkatalsatoren mit Saure

oder Basezusatz

Ansatz: 1.12 g (10 mmol) Cyclohexancarbaldel{$d)
7.71 g (100 mmol) Ammoniumace(@r)
100 mi Methanol (10 Gew.-% Zusatz)
Durchfiihrung: analog AAV llI
Versuch Katalysator Zusatz t/h?,/i/ 10/]0] ?,/Z/ ‘2/%)/ Rogpr./ ';‘lqdjwod/o
138 0.20 g Pd[C] NH.q(35 %)(2a) 16 38 58 - 4  0.68 63
139 0.20 g Pd[C] CHCOOH(68) 16 17 83 - -  0.79 74
140 0.20gPdO[BaS§) NHs.q(35%)(2a) 16 23 15 57 5  0.73 68
141 0.20gPdO[BaS NH3.q(35%)(2a) 40 43 53 - 4  0.73 67
142 0.20gPdO[BaSg) CHsCOOH(68) 16 29 66 - - 0.70 65

Vgl. Tab. 21, Theoretischer Teil. a) 5 % tertidfesin 56. Die spektroskopischen Daten

stimmen mit denen in Kapitel 4.1 tberein.

143-147 Einsatz frisch gefalllter Metalle der 8. Neenegruppe als
Hydrierkatalysator zur reduktiven Aminierung von Cy clohexan-
carbaldehyd (50)

Vorbereitung der aus den Losungen der Salze gefédih Metallkatalysatoren

Zu einer Loésung von 7.71 g (100 mmol) Ammoniumacd®c) und 20 mmol des
Metallsalzes, sowie im Falle von tragerfixiertem tdde 10 g Tragermaterial in 100 ml
Methanol (10 % Wasser) werden portionsweise drdi jjm&® g (je 31 mmol) Zinkstaub
gegeben und bei Raumtemperatur jeweils 10 min geddils der Zinkstaub geldst ist. Der so
erzeugte metallische Feststoff wird mit Hilfe eifdagneten aus der Losung entfernt und
zweimal in 5 %iger Essigsaure und einmal in Wassspendiert. Das Material wird dann
unter VE-Wasser aufbewahrt und ungetrocknet eingewo Wenn kein magnetisches
Material erhalten wird, so werden 10 ml Ammoniakse$2a) zugegeben.

Ansatz: 1.12 g (10 mmol) Cyclohexancarbaldel{$)
7.71 g (100 mmol) Ammoniumace{@rc)
100 mi Methanol (10 % #D)
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Durchfiihrung: analog AAV lll, Versuch 147 mit abs. Methanol
Versuch Katalysator t/h ‘2/?)/ %/i/ ‘E/Z/ 2/]01 Rogpr./ aqﬁ!\?glg ﬁe 1%
143 0.50 g F8 (gefallt) 16 32 4 28 36 081 73
144 0.50 g Nf (gefallt) 16 64 21 10 5 0.22 20
145 050g C8(gefallt 16 - - 92 8 045 43
146 1.00g C8(gefallt 16 79 1 2 18 1.00 88
147 1.00 g C8 (gefaltp® 16 - - - - 095 -

Vgl. Tab. 22, Theoretischer Teil. Die spektroskopen Daten stimmen mit denen in Kapitel

4.1 Uberein.
148-150 Versuche zur Reduktiven Aminierung von Cyochexancarbaldehyd (50)
mit elementarem Cobalt auf einem sauren oder basiben Trager
Ansatz: 1.12 g (10 mmol) Cyclohexancarbaldel{$@)
7.71 g (100 mmol) Ammoniumacei@r)
100 ml Methanol (10 % D)
Durchfiihrung: analog AAV I, Versuch 150 mit 10 % Ammoniakwas$25
%)

52/ 11/ 57/ 51/ Rohpr./ Aldehyd-

Versuch Katalysator t/h%a) % 0 o) g aquivalente/%
148 500gC8[AlI,0)] 16 91 <1 <1 8  0.46 41
149 500gC8[Si0)] 16 90 <1 - 9  0.96 84
150 500gcC8[Si0)] 16 90 <1 6 3 1.09 97

Vgl. Tab. 23, bzw. Abb. 66 Theoretischer Teil. Bigektroskopischen Daten stimmen mit

denen in Kapitel 4.1 tberein.

151 Konzentrations-Zeit-Verlauf der reduktiven Aminierung von
Cyclohexancarbaldehyd (50) mit Ammoniumacetat (2c)ind Pd[C]

Ansatz: 1.12 g (10 mmol) Cyclohexancarbaldel{$0)
7.71 g (100 mmol) Ammoniumacei@r)
0.20¢g Pd[C]
100 ml Methanol (10 Gew.-% Zusatz)
Durchfiihrung: analog AAV i
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Es werden drei Proben nach jeweils 40 Minuten wahs Proben nach jeweils 60 Minuten
entnommen. Die Probenentnahme erfolgt durch eirghiiffhahn, der mit einem Septum
nach auf3en abgeschlossen ist. Es werden jeweils (2 & der Probe) entnommen. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abgetite die Mischung wird mit 0.5 ml

konz. Natronlauge versetzt, und mit 5 g Natriunedutfetrocknet. Der Feststoff wird mit
Ethylacetat gespiilt und das Losungsmittel wieddoenvermindertem Druck abgetrennt. Die
resultierende Mischung wird gaschromatographisctersncht und die Flachenprozente
werden ins Verhéltnis gesetzt. Die Mischung wirdmd Tagen nach AAV Il aufgearbeitet

und NMR-spektroskopisch untersucht.

Rkt.- 4
Anteile/ Zeitmin 0 80 120 180 240 300 360 480 Tage
%
50 100 43 15 9 2 5 1 - -
52 - - - - - - - 12 36
57 - 9 25 48 52 47 48 5 2
11 - 48 60 43 46 48 51 83 62

Vgl. Tab. 24, Theoretischer Teil. Die spektroskopen Daten stimmen mit denen in Kapitel
4.1 Uberein. Fur die Probenentnahmen bei 40 und M2@iten stehen keine Daten zur

Verfigung, da die Produkte wahrend der Aufarbeitugrdpren gingen.

152 Konzentrations-Zeit-Verlauf der reduktiven Aminierung von
Cyclohexancarbaldehyd (50) mit Ammoniumacetat (2cjind Co°

Ansatz: 1.12 g (10 mmol) Cyclohexancarbaldel{$)
7.71 g (100 mmol) Ammoniumace{@r)
0.20g cd
100 mi Methanol (10 Gew.-% Zusatz)
Durchfiihrung: analog AAV lll, bzw. Versuch 151
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Rkt.- 4
Anteile/ Zeit/min 0 40 80 120 180 240 300 420 Tage
%
50 100 86 71 69 52 32 21 15 -
52 - - - - - - - - 88
57 - 14 29 31 48 68 79 83 12
11 - - - - - - - - -

Vgl. Tab. 25, Theoretischer Teil. Die spektroskopen Daten stimmen mit denen in Kapitel
4.1 Uberein. Fur die Probenentnahmen bei 160 ud biuten stehen keine Daten zur
Verfligung, da die Produkte wahrend der Aufarbeituerdpren gingen.

4.4 Hydroaminomethylierung und reduktive Aminierung mit Ammoniak

(2) und Calciumcarbonat als basischem Zusatz

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1V (AAV V) zur Hydroa minomethylierung von
Cyclohexen mit Calciumcarbonat

8.92 g (100 mmol) Cyclohexgt0) werden mit 6.02 g (60 mmol) Calciumcarbonat in hfl0
Dioxan im Parr-Druckbehalter suspendiert. Der Dhatidlter wird mit gasférmigem
Ammoniak (2b) und bis auf 20 bar mit Argon sowie zusatzlich mé&n vorgegebenen
Dricken von H und CO befillt. Es wird auf die jeweilige Temperatir die angegebene
Zeit erhitzt. Nach beendeter Umsetzung wird denlégke Druckbehalter entspannt und die
Suspension Uber eine kurze Saule mit Aluminiumaxi@Akt. Ill) unter Anwendung eines
leichten Uberdrucks filtriert. Das Rohprodukt ethédlan durch Einengen des Filtrats bei
vermindertem  Druck. Die  Rohmischung wird NMR-spekkopisch  und
gaschromatographisch untersucht. Abweichungen eonv/drschrift sind bei den jeweiligen

Versuchen angegeben.

153 Darstellung vonC-Cyclohexyl-N,N’-bis-cyclohexylmethylen-methan-
diamin (58)

In einem Druckbehélter wird zu 6.72 g (60 mmol) Biexancarbaldehy(b0) und 18.06 g
(180 mmol) Calciumcarbonat in 100 ml Dioxan einepiarfillungen (ca. 60 mmol)
Ammoniak (2b) gegeben und die Mischung wird fur 2 h auf 120 tGitet. Nach dem
Abkuhlen und Entspannen des Druckbehélters wirdlisshung tber eine kurze Saule mit
Aluminiumoxid N (Akt. 1) filtriert. Nach dem Einegen des Filtrats erhalt man 1.80 g
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(5.7 mmol) C-CyclohexylN,N-bis-cyclohexylmethylen-methan-dianfifl (58) als farblosen
Feststoff in einer Ausbeute von 28 %. Die spekinpgichen Daten stimmen mit denen von

Versuch 48 Uberein.

154 Reduktive Aminierungvon Cyclohexancarbaldehyd50) mit
Ammoniak (2b) und Pd[C]

Ansatz: 0.67 g (6 mmol) Cyclohexancarbaldeh({®)
1 Kapillare gasférmiges AmmonidRb)
0.30¢g Pd[C]
100 ml abs. Dioxan

Durchfihrung: analog AAV IV (80 bar H/ 120 °C / 1d)

Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1))

Ausbeute: 0.58 g C-CyclohexylN,N-bis-cyclohexylmethylen-methan-

diamin (58) als farbloser Feststoff. Die spektroskopischen
Daten stimmen mit denen von Versuch 48 tberein.

155 Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10) mivassrigem Ammoniak

(2a) und Calciumcarbonat

Ansatz: 1.23 g (15 mmol) Cyclohexgni0)
5ml Nl—b(aq, 35 %)(28.)
6.02 g (60 mmol) Calciumcarbonat
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml abs. Dioxan
Durchfihrung: analog AAV IV (70 bar H/ 30 bar CO / 120 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AkOs N (Akt. 111))
Ausbeute: 0.47 g Rohprodukt, Mischung von 6 Hauptkomponeiteah

vielen weiteren Nebenkomponenten
Vgl. Tab. 26, Theoretischer Teil. Im Gaschromatograsind neben kleinen Anteilen von

Cyclohexancarbaldehy@0) eine Reihe von nicht identifizierten Verbindungenerkennen.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen pitkb4.1 tberein.

156-159 Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (1@hit Ammoniak (2a) und

Calciumcarbonat

Ansatz: 8.92 g (100 mmol) Cyclohexdn0)
1 Kapillare gasférmiges AmmonigRb)
6.02 g (60 mmol) Calciumcarbonat
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15 mg [Rh(cod)CH
100 ml abs. Dioxan
Durchfiihrung: analog AAV IV (1120 °C)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 111))

Versuch p(Hy) p(CO) t/d 50% 579% 1o RonProduky Aldehyd-

g agivalente/%
156 10 70 1 - - - - -
157 40 40 1 34 34 32 1.44 22
158 20 70 2 - 96 4 1.76 28
159 20 70 6 - 91 9 0.72 12

Vgl. Tab. 26, Theoretischer Teil. Die Anteile desri{ponenten der Mischung sind GC-Daten
der Rohmischung entnommen. Die spektroskopischeanDstimmen mit denen in Kapitel

4.1 Uberein.
160 Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10) miAmmoniak (2b) und
Calciumcarbonat
Ansatz: 0.89 g (10 mmol) Cyclohexd0)
1 Kapillare gasférmiges AmmonigRb)
6.02 g (60 mmol) Calciumcarbonat
15 mg [Rh(cod)CH
100 ml abs. Dioxan
Durchfihrung: analog AAV IV (20 bar H/ 70 bar CO / 120 °C / 4d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1))
Ausbeute: 0.91 g Rohprodukt

Vgl. Tab. 24 Theoretischer Teil. Neben groRen Aeteivon hdheren Kondensations-
produkten koénnen 14 % Bis-cyclohexyl-methyl-am{dl), 6 % Cyclohexylmethyl-
cyclohexylmethylen-amin(57) und 5 % Cyclohexylidenmethyl-cyclohexylmethylmdémny
amin (60) im GC detektiert werden. Die spektroskopischeneBattimmen mit denen in

Kapitel 4.1 Uberein.

161 Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10) miAmmoniak (2b) und

Calciumcarbonat

Ansatz: 8.92 g (100 mmol) Cyclohex€n0)
1 Kapillare gasférmiges AmmonigRb)
1.00 g (10 mmol) Calciumcarbonat
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15 mg [Rh(cod)CH

100 ml abs. Dioxan
Durchfihrung: analog AAV IV (20 bar H/ 70 bar CO / 120 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AkOs N (Akt. 111))
Ausbeute: 0.14 g Rohprodukt

Vgl. Tab. 26, Theoretischer Teil. Neben 40 % niathentifizierten leichter siedenden
Komponenten kdénnen 60 % des sekundaren Indiisim GC detektiert werden. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit denen in Kigiletberein.

162 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldehyd50) mit
Ammoniak (2b) mit [Rh(cod)Cl],

Ansatz: 0.67 g (6 mmol) Cyclohexancarbaldeh({®)
1 Kapillare gasférmiges AmmonidRb)
15 mg [Rh(cod)CH
100 ml abs. Dioxan
Durchfihrung: analog AAV IV (80 bar H/ 120 °C / 1d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 111))
Ausbeute: 0.74 g C-CyclohexylN,N-bis-cyclohexylmethylen-methan-

diamin (58) mit Spuren von Cyclohexylmethyl-
cyclohexylmethylen-amin(57) als farblosen Feststoff. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen von \¢bard8
Uberein.
163 Reduktive Aminierung von Cyclohexancarbaldehyd50) mit
Ammoniak (2b) und Calciumcarbonat unter Hydroamino-

methylierungsbedingungen

Ansatz: 0.67 g (6 mmol) Cyclohexancarbaldeh({®)
1 Kapillare gasférmiges AmmonidRb)
6.02 g (60 mmol) Calciumcarbonat
15 mg [Rh(cod)CH
100 ml abs. Dioxan
Durchfihrung: analog AAV IV (20 bar H/ 70 bar CO / 120 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1))
Ausbeute: 0.95 g C-CyclohexylN,N-bis-cyclohexylmethylen-methan-

diamin (58) als farblosen Feststoff. Die spektroskopischen
Daten stimmen mit denen von Versuch 48 Uberein.
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164 Versuch zur Umsetzung von Cyclohexen (10) undy€lohexan-
carbaldehyd (50) mit Ammoniak (2b) und Calciumcarbamat

Ansatz: 0.67 g (6 mmol) Cyclohexancarbaldeh($®)
0.50 g (6 mmol) Cyclohexgni0)
1 Kapillare gasférmiges AmmonigRb)
6.02 g (60 mmol) Calciumcarbonat
15 mg [Rh(cod)CH
100 ml abs. Dioxan
Durchfihrung: analog AAV IV (20 bar H/ 70 bar CO / 120 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AkOs N (Akt. 111))
Ausbeute: 0.77 g C-CyclohexylN,N-bis-cyclohexylmethylen-methan-

diamin (58) als farblosen Feststoff. Die spektroskopischen
Daten stimmen mit denen von Versuch 48 Uberein.

4.5 Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10) mit Ammonium-

acetat (2a) in Methanol

Allgemeine Arbeitsvorschrift V  (AAV V) zur Hydroami nomethylierung von
Cyclohexen (10) mit Ammoniumacetat (2c) in Methanol

Die jeweilige Menge Cyclohexe(l0) wird in einem Druckbehélter mit dem angegebenen
Zusatz und dem Katalysatorsystem in 100 ml Methda6l % HO), bzw. 100 ml einer
Kombination von Methanol (10 % J@) mit Dioxan oder Toluol gel6st. Der Druckbehélter
wird mit CO und H beflllt und fur die entsprechende Zeit auf diegegebene Temperatur
erhitzt. Nach dem Erkalten wird der Druckbehéaltetspannt und das Losungsmittel
abgetrennt. Das Rohprodukt wird mit 20 ml konzemter Natronlauge basisch gemacht und
die Mischung mit Diethylether extrahiert. Die orgame Phase wird mit Natriumsulfat
getrocknet und das LOosungsmittel abgetrennt. DaspRadukt wird NMR-spektroskopisch

untersucht. Abweichungen von der Vorschrift sindeimzelnen bei den Versuchen vermerkt.

165 Versuch zur Hydroformylierung von Cyclohexen (@) mit [Rh(cod)Cl]; in
Methanol (10 % H,0)

Ansatz: 1.23 g (15 mmol) Cyclohexdi0)
48 mg Triphenylphosphin
15 mg [Rh(cod)CH
100 ml Methanol (10 % #D)
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Durchfihrung: analog AAV V (50 bar K/ 50 bar CO /100 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AkOs N (Akt. 111))

Ausbeute: -

166 Versuch zur Hydroformylierung von Cyclohexen (0) mit Coy(CO)s in

Methanol (10 % H,0)

Ansatz: 9.45 g (115 mmol) Cyclohex€n0)
226 mg Cobaltoctacarbonyl
100 mi Methanol (10 % #D)
Durchfihrung: analog AAV V (50 bar K/ 50 bar CO /100 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 111))
Ausbeute: -
167 Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10) undhmmonium-

acetat (2c¢) mit [Rh(cod)CI} in Methanol (10 % H,O) und Toluol

Ansatz: 2.46 g (30 mmol) Cyclohexdi0)

23.12 g (300 mmol) Ammoniumacet(ac)

15 mg [Rh(cod)CH

50 ml abs. Toluol

50 ml Methanol (10 % Wasser)
Durchfihrung: analog AAV V (50 bar K/ 50 bar CO /100 °C / 2d)
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 1.30 g (42 % Aldehydéaquivalente)

34 % Bis-cyclohexyl-methyl-amirf11), 66 % Cyclohexyl-
methyl-cyclohexylmethylen-amin (57). Die  spektros-
kopischen Daten stimmen mit denen in Kapitel 4 .dréin.

168 Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10) undkmmonium-
acetat (2c¢) mit [Rh(cod)CIl} und Raney-Cobalt in Methanol (10 % HO)
und Toluol

Ansatz: 2.46 g (30 mmol) Cyclohexdi0)

23.12 g (300 mmol) Ammoniumacetar)

15 mg [Rh(cod)CH

0.50g Raney-Cobalt

50 ml abs. Toluol

50 ml Methanol (10 % Wasser)
Durchfihrung: analog AAV V (10 bar K/ 90 bar CO /100 °C / 2d)
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Aufarbeitung: -
Ausbeute: 0.68 g (21 % Aldehydaquivalente)
41 % Cyclohexancarbaldehy(b0), 5 % Bis-cyclohexyl-
methyl-amin (11), 54 % Cyclohexyl-methyl-cyclohexyl-
methylen-amin(57). Die spektroskopischen Daten stimmen
mit denen in Kapitel 4.1 Gberein.
169-172 Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (1@nd Ammonium-
acetat (2c) in Methnanol (10 % HO) und Dioxan
Ansatz: 2.46 g (30 mmol) Cyclohexdi0)
23.12 g (300 mmol) Ammoniumacetar)
Durchfihrung: analog AAV V
Aufarbeitung: -

Vers. Losungsmittel Kaf) p&?aCr))/ p(b?r)/ 9/°C t/d 50/?)/ 50/%/ 10/%)/ %/70/ Rogpr./ A%Zb'

50 m 50 ml
169  wieo )DiOXaP 15mg [Rh] 50 50 100 3 - 177 76 0.34 11
50m 50m )
170 oot Dioxan 15 Mg [Rh] 70 30 100 2 1 - - 990.72 2%
15m
171 .50m| 50 ml d

[Rh]/ 50 50 100 1 - 2344 33 034 11

) .
MeO D|oxa|n 12 mg [If]
90 m 10 m
172 \eoH” Dioxan 15 Mg [Rh] 50 50 100 3 - 2377 - 055 17

Vgl. Tab. 27, Theoretischer Teil. a) [Rh(cod)ydEw. [Ir(cod)CI}, b) Methanol (10 % kD),
c) Die angegebenen Daten beschreiben nur die aws Mischung identifizierten
Komponenten. Zahlreiche Nebenprodukte wurden riaktifiziert. Die spektroskopischen

Daten stimmen mit denen in Kapitel 4.1 tGberein.

173-179 Versuche zum Einfluss des Druckverhaltnissauf die Selektivitat der
Hydroaminomethylierung von Cyclohexen (10) mit Ammaium-

acetat (2c)

Ansatz: 2.46 g (30 mmol) Cyclohexdi0)
23.12 g (300 mmol) Ammoniumacetar)
15 mg [Rh(cod)CH
90 mi Methanol (10 % D)
10 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV V

Aufarbeitung: -
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vers. P Pha 9°C U0 ot 5 S g quivalentelss
173 90 10 100 2 20 4 76 0.27 9
174 8o 20 100 3 18 80 2 1.00 31
175 70 30 100 3 12 74 14 0.75 24
176 50 50 100 3 23 77 - 055 17
177 30 70 100 3 16 84 - 0.86 27
178 20 80 100 2 - 100- 0.12 4
179 10 90 100 2 11 89 - 0.62 20
Vgl. Tab. 28, Theoretischer Teil. Die spektroskopen Daten stimmen mit denen in Kapitel
4.1 Gberein.
180-183 Versuche zum Temperatureinfluss bei der Hydaminomethylierung von
Cyclohexen (10) mit Ammoniumacetat (2c)
Ansatz: 2.46 g (30 mmol) Cyclohexdi0)
23.12 g (300 mmol) Ammoniumacet(ac)
15 mg [Rh(cod)CH
90 ml Methanol (10 % D)
10 ml abs. Dioxan
Durchfiihrung: analog AAV V
Aufarbeitung: -
Vers. P(COY p(Hy) sC g 52/ 11 57/ 56  Rohpr./  Aldehyd-
bar  bar % % % % g aquivalente/%
180 90 10 120 3 11 5435 - 0.13 4
181 90 10 140 2 7 4152 - 3.5% quant®
182 20 80 120 3 - 99 - - 3.2P quant®
183 20 80 140 2 4 75- 21 3.55 quant.

Vgl. Tab. 28, Theoretischer Teil. Die spektroskopen Daten stimmen mit denen in Kapitel

4.1 Uberein. a) Spuren unbekannter VerbindungerSmren bekannter und unbekannter

Verbindungen, c) Die Menge des Rohproduktes liggtzn 13 % uber der zu erwartenden
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Menge. Auf eine weitere Aufarbeitung wurde aberzightet, da diese ggf. zu einer
Veranderung der Produktverhaltnisse fuhren kana.dpektroskopischen Daten stimmen mit

denen in Kapitel 4.1 tberein.

5 Hydroaminomethylierung von Olefinen mit geschutzen

Aminfunktionen

5.1 Hydroaminomethylierung vonN-Methylallylphthalimid (12)

Allgemeine Arbeitsvorschrift VI (AAV VI) zur Hydroa minomethylierung von
N-Methylallylphthalimid (12) mit priméren und sekund &ren Aminen

In einen Druckbehalter wird eine Losung aus deregejenen Methylallylphthalimi¢iL2),
dem entsprechenden Amin und 15 mg [Rh(cod)Kftalysator in Synthesegasatmosphéare in
10 ml Toluol bzw. Dioxan fir die angegebene Zeit thefinierter Temperatur umgesetzt.
Nach dem Abkuhlen wird der Druckbehélter entspamd die Mischung wird Uber eine
kurze Saule von Aluminiumoxid N (Akt. Ill) filtrier Die Sé&ule wird mit 200 ml Diethylether

gespult und das Losungsmittel bei vermindertem Baligetrennt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift VII (AAV VII) zur Hydr azinolyse von Alkylphthalimiden

zu primaren Aminen

Das Phthalimid wird mit der dreifachen molaren Memtydrazinhydrat in 50 ml Ethanol fur
20 h unter Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen deer 30 Aquivalente konz.
Salzsaur€15b) zugegeben und vom Feststoff abgesaugt. Der Fittiestand wird mit wenig
Wasser gewaschen und das Filtrat wird am Rotatedsvnpfer eingeengt. Der Ruckstand
wird mit 30 Agquivalenten halbkonzentrierter Natrmume basisch gemacht und mit
Diethylether extrahiert. Die organische Phase wmitl Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel bei vermindertem Druck eingeengt. D&wohprodukt wird ggf.
séaulenchromatographisch gereinigt.

184 Darstellung vonN-Methylallylphthalimid ! (12)

Analog einer Vorschrift vonGladialil™ werden in einem 500 ml Zweihalskolben mit
Ruckflusskuhler im Eisbad 44.12 g (0.30 mol) Phthal (74a) in 160 ml
N,N-Dimethylformamid geldst und mit 84.00 g (0.61 mi§§liumcarbonat und 5 ml Aliqu&t
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(Methyltrioctylammoniumchlorid)(89) versetzt. Anschliel3end werden 29.90 g (0.33 mol)
[FMethylallylchlorid (88) so zugetropft, dass sich die Lésung nicht erwéabig. Mischung
wird 20 h gerthrt und dann auf 300 ml Wasser gegossid der Feststoff wird abfiltriert.
Man wascht mit 100 ml Wasser und erhéalt 55.45 28(@ol, 92 %)N-Methylallylphthalimid
(12) als farblosen Feststoff.

Spektroskopische Daten: N-Methylallylphthalimid™! (12)

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 1.79 (3H, s, C- 0

CHs), 4.23 (2H, s, C-Ch), 4.83 (1H, s, N-CH), 4.90 (1H, s, N-

CHH), 7.74 (2H, PhH), 7.86 (2H, PhHYC-NMR (100 MHz, N

CDCls, 20 °C):3 [ppm] = 20.2 (1C, Ckj C-CH3), 43.0 (1C, CH, P 4>:

N-CH,), 111.8 (1C, Ch} C=CH,), 123.1 (2C, PhH), 131.8 (2C,

PhQ), 133.8 (2C, PhH), 139.1 (1C4CH-C), 167.8 (2C, G C=0). IR (KBr-Pressling):

v [em™] = 3467 (w), 3095 (w), 2971 (w), 2920 (w), 1769, (5713 (vs), 1659 (w), 1609 (w),

1466 (m), 1443 (m), 1428 (s), 1392 (s), 1383 (fBREL(M), 1187 (m), 1124 (s), 949 (s), 885
(s), 727 (s), 711 (MBC-MS (EI ,70 eV): m/z (%) = 201 (}) 100), 182 (50), 160 (15), 144

(10), 130 (15), 105 (20), 76 (25), 68 (5), 51 (15).

185 Darstellung von 2-(4-Dibenzylamino-2-methyl-buyt)-isoindol-1,3-
dion (14a)
Ansatz: 3.02 g (15 mmol) N-Methylallylphthalimid(12)
2.96 g (15 mmol) Dibenzylamifi3a)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml abs. Toluol
Durchfihrung: analog AAV VI (40 bar H/ 40 bar CO / 140 °C / 1d)
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 6.10 g (1.5 mmol, 99 %), 2-(4-Dibenzylamino-2-méthy

butyl)-isoindol-1,3-dior(14a) als gelbes Ol
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Spektroskopische Daten: 2-(4-Dibenzylamino-2-methyl-butyl)-isoindol-1,3-
dion(14a)

'H-NMR (500 MHz, CDC4, 20 °C): &

[ppm] = 0.75 (3H, t°J=6.7 Hz, CH-CH),

0.81 (1H, m, CH-CHM 1.34 (1H, m, CH- 0

CHH), 2.35 (1H, m, CHCHs), 2.48 (2H, t,

3J=7.2 Hz, N-CH-CH,), 3.57 (6H, m, N- N N

CH,-Ph, N-CH-CH), 7.19-7.20 (2H, PhH), X 4>14_aﬁ \_©
7.25-7.28 (4H, PhH), 7.68-7.71 (4H, PhH),

7.81-7.82 (2H, PhH), 7.83-7.85 (2H, PhC-NMR (125 MHz, CDC4, 20 °C):3 [ppm] =
17.3 (1C, CH, CH-CHs), 30.6 (1C, CH, B-CHs), 31.7 (1C, CH, CH-CH,-CH,), 44.1 (1C,
CH,, N-CH,), 50.9 (1C, CH, N-CH,), 58.4 (2C, CH, Ph-CH,), 123.1 (2C, PhH), 126.7 (2C,
PhH), 128.1 (4C, PhH), 128.8 (4C, PhH), 132.0 (P6(,), 133.8 (2C, PhH), 139.7 (2C,
PhG,), 168.6 (2C, G C=0). IR (NaCl/Film): v [cm™] = 3084 (s), 3061 (s), 3027 (s), 3003
(s), 2859 (s), 2929 (s), 2873 (s), 2855 (s), 22971772 (vs), 1713 (vs), 1494 (s), 1467 (s),
1453 (s), 1434 (s), 1397 (vs), 1380 (s), 1361X8R4 (s), 1067 (m), 1052 (s), 910 (s), 723
(vs), 713 (vs), 699 (SESI-MS: m/z = 413.3 (M+H, Pos.-Mod.). gH,gN,O, Theor. [%]:

C: 78.6; H: 6.8; N: 6.8Gef. [%]: C: 78.9; H: 6.8; N: 6.6.

186 Darstellung von 2-(2-Methyl-4-morpholin-4-yl-buyl)-isoindol-1,3-
dion (14b)
Ansatz: 3.02 g (15 mmol) N-Methylallylphthalimid(12)
1.31 g (15 mmol) Morpholifl3c)
15 mg [Rh(cod)CH
2 mi abs. Dioxan
Durchfihrung: analog AAV VI (50 bar H/ 50 bar CO / 100 °C / 2d)
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 436 g (1.4 mmol, 96 %) 2-(2-Methyl-4-morpholin-4-y

butyl)-isoindol-1,3-dior(14b) als gelbes Ol
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Spektroskopische Daten: 2-(2-Methyl-4-morpholin-4-yl-butyl)-isoindol-1,3-
dion (14b)
'H-NMR (400 MHz, CDC4, 20 °C):d [ppm] =

@)
0.91 (3H, d,%1=6.8 Hz, CH-CH), 1.33 (1H, m, S\
CH-CHH), 1.56 (1H, m, CRtCHH), 1.98 (1H, m, N N 0
CH,-CH), 2.30-2.43 (6H, 3 x NC}), 3.53 (2H, m, 4>I p—
N-CHy), 3.64 (4H, t33=4.8 Hz, O-(CH),), 7.67- O 14b
7.70 (2H, PhH), 7.80-7.82 (2H, PhHJC-NMR (100 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 17.6
(1C, CHs, CH-CH3), 31.1 (1C, CH, N-CH,-CHy), 31.3 (1C, CH, N-CHCH), 44.1 (1C, CHj,
N-CH,), 53.7 (2C, CH, N(CH>),), 56.7 (1C, CH, N-CH), 66.9 (2C, CH, O-(CH,),), 123.1
(2C, PhH), 131.9 (2C, PRE 133.9 (2C, PhH), 168.7 (2C,,,CC=0). IR (NaCl/Film):
V [cm™] = 2957 (vs), 2929 (vs), 2893 (vs), 2854 (vs), 268), 1772 (vs), 1711 (m), 1466 (s),
1456 (m), 1434 (s), 1397 (vs), 1356 (m), 1334 @3)16 (m), 1288 (m), 1275 (m), 1188 (m),
1117 (m), 1070 (m), 1054 (s), 1004 (s), 869 EJI-MS: m/z = 302.9 (M+H, Pos.-Mod.).
GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 302 () 4), 271 (4), 160 (21), 133 (7), 100 (100), 7Q (9)
C17H22N203Theor. [%]: C: 67.5; H: 7.3; N: 9.3Gef. [%]: C: 67.7; H: 7.2; N: 8.9.

187 Darstellung von 2-(4-Azepan-1-yl-2-methyl-butytisoindol-1,3-
dion (14c)
Ansatz: 3.02 g (15 mmol) N-Methylallylphthalimid(12)
1.49 g (15 mmol) Hexamethylenim{h3d)
15 mg [Rh(cod)CH
2ml abs. Dioxan
Durchfiihrung: analog AAV VI (50 bar H/ 50 bar CO / 100 °C / 2d)
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 4.44 g (14.1 mmol, 94 %) 2-(4-Azepan-1-yl-2-methyikyl)-

isoindol-1,3-dion(14c)als gelbes Ol
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Spektroskopische Daten: 2-(4-Azepan-1-yl-2-methyl-butyl)-isoindol-1,3-did4c)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C): 5 [ppm] =

0
0.92 (3H, d,%J=6.7 Hz, CH-CH), 1.33 (1H, m,
CH-CHH-CH,), 1.50-1.58 (9H, Ring-CH CH- N N
CHH-CH,), 2.03 (1H, m, N-CHI) 2.48 (1H, m, 4>I
) 14c

N-CHH), 2.54-2.62 (5H, Ring-Ck N-CHH),

3.52 (1H, m, N-CHH), 3.60 (1H, m, N-CHI 7.70-7.74 (2H, PhH), 7.83-7.88 (2H, PhH).
13C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 17.6 (1C, Ckl CH-CH5), 26.9 (2C, CH,
Ring-CHp), 27.9 (2C, CH, Ring-CH), 31.3 (1C, CH, N-ChCH), 32.1 (1C, CH, N-CH,-
CH,), 44.2 (1C, CH, N-CHy), 55.5 (1C, CH, N-CH,), 55.9 (2C, CH, Ring-CH), 123.1 (2C,
PhH), 132.0 (2C, Phy 133.8 (2C, PhH), 168.6 (2C,Q=0). IR (NaCl/Film): V[cm™] =
2927 (vs), 2854 (vs), 2812 (s), 2776 (m), 1773 @@),6 (vs), 1663 (m), 1615 (m), 1467 (m),
1455 (m), 1433 (m), 1397 (vs), 1380 (m), 1357 (96 (M), 724 (SESI-MS: m/z = 314.9
(M+H", Pos.-Mod.). GH26N20; Theor. [%]: C: 72.6; H: 8.3; N: 8.7Gef. [%]: C: 72.6; H:
8.2; N: 8.7.

188 Darstellung von 2-(2-Methyl-4-piperidin-1-yl-buyl)-isoindol-1,3-
dion (14d)
Ansatz: 3.02 g (15 mmol) N-Methylallylphthalimid(12)
1.28 g (15 mmol) Piperidifl3e)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml abs. Toluol
Durchfihrung: analog AAV VI (40 bar H/ 40 bar CO / 140 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbOs N (Akt. 111) / Methanol)
Ausbeute: 3.08 g (10.2 mmol, 68 %) 2-(2-Methyl-4-piperidinylt-

butyl)-isoindol-1,3-dior(14d) als gelbes Ol
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Spektroskopische Daten: 2-(2-Methyl-4-piperidin-1-yl-butyl)-isoindol-1,3-
dion (14d)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C): 5 [ppm] =

0
0.90 (3H, d3J=6.7 Hz, CH-CH), 1.32-1.44 (2H,
N-CH»-CH,), 1.50-1.58 (6H, Ring-Ch, 1.94- N N )
2.20 (1H, CHCHy), 2.27-2.46 (6H, 3 x N-CH, 4>I

@) 14d

3.53 (2H, m, N-CH), 7.67-7.70 (2H, PhH), 7.80-

7.82 (2H, PhH)*C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = 17.6 (1C, Ckj CH-CHg),
24.4 (1C, CH, Ring-CH), 25.8 (2C, CH, Ring-CH), 31.4 (1C, CH N-CH,-CH,), 31.5
(1C, CH, GH-CHj3), 44.1 (1C, CH, N-CH,), 54.5 (2C, CH, Ring-CH), 57.1 (1C, CH, N-
CH,), 123.1 (2C, PhH), 132.0 (2C, PHC133.8 (2C, PhH), 168.6 (2C,;,CC=0). IR
(NaCl/Film): v [cm™] = 2932 (vs), 2878 (m), 2854 (m), 2802 (s), 2768 1772 (s), 1715
(vs), 1467 (s), 1455 (m), 1440 (m), 1435 (m), 1887 1356 (m), 1051 (m), 912 (m). ESI-
MS: m/z = 300.7 (M, Pos.-Mod.MS (El (Pos.-Mod.), 60 eV): m/z (%) = 300 ((M), 2),20
(8), 160 (100), 149 (35), 133 (13), 130 (14), 1R3)( 98 (64), 85 (16), 77 (24), 55 (11), 59
(13), 41 (18), 31 (10), 27 (8HR-MS (EI, 60 eV): m/z (%) = 300.1866 (3, M) (+2.8 mmu).

189 Darstellung von 2-(2-Methyl-4-pyrrolidin-1-yl-butyl)-isoindol-1,3-
dion (14e)
Ansatz: 3.02 g (15 mmol) N-Methylallylphthalimid(12)
1.07 g (15 mmol) Pyrrolidil3f)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml abs. Toluol
Durchfiihrung: analog AAV VI (40 bar H/ 40 bar CO / 140 °C/ 1d)
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 3.99 g (14.0 mmol, 93 %) 2-(2-Methyl-4-pyrrolidinyl-

butyl)-isoindol-1,3-dior(14e)als gelbes Ol
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Spektroskopische Daten: 2-(2-Methyl-4-pyrrolidin-1-yl-butyl)-isoindol-1,3-
dion (14e)
'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 0.90

0
(3H, d,%1=6.8 Hz, CH-CH), 1.39 (1H, m, N-Cht
CHH), 1.58 (1H, m, N-CH-CHH), 1.74 (4H, m, N N@
Ring-CHy), 1.97-2.06 (1H, N-ChCH), 2.46-2.53
O 14e

(6H, 3 x N-CH), 3.52 (2H, m, N-CH), 7.67-7.70

(2H, PhH), 7.80-7.82 (2H, PhH)®*C-NMR (100 MHz, CDC}4, 20 °C):5 [ppm] = 17.6 (1C,
CHs, CH-CH3), 25.3 (2C, CH, Ring-CH), 31.4 (1C, CH, @-CHjs), 33.4 (1C, CH, N-CH,-
CHy), 44.0 (1C, CH, N-CH,), 54.0 (1C, CH, N-CH,), 54.1 (2C, CH, Ring-CH,), 128.1 (2C,
PhH), 131.9 (2C, Ph{; 133.9 (2C, PhH), 168.6 (2C,®h-C=0).R (NaCl/Film): ¥ [cm

1 = 2962 (s), 2931 (s), 2875 (W), 2789 (m), 1714) (467 (m), 134 (m), 1398 (vs), 1054
(m), 724 (s)ESI-MS: m/z = 286.7 (M, Pos.-Mod.MS (EI (Pos.-Mod.), 60 eV): m/z (%) =
287 (M+H', 4), 286 (M, 10), 160 (21), 84 (100), 55 (10), @5), 29 (5).HR-MS (EI, 60
eV): m/z (%) = 286.1661 (M+H 18) (-2.1 mmu).

190 Darstellung von 2-(4-Cyclopentylamino-2-methybutyl)-isoindol-1,3-dion
(14f)
Ansatz: 3.02 g (15 mmol) N-Methylallylphthalimid(12)
1.92 g (22.5 mmol) Cyclopentylam{&3c)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml abs. Toluol
Durchfihrung: analog AAV VI (40 bar H/ 40 bar CO / 140 °C / 1d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbOz N (Akt. 1ll) / DCM:Ethanol = 10:1)
Ausbeute: 3.82 g (12.7 mmol, 85 %) 2-(4-Cyclopentylamino-2thye

butyl)-isoindol-1,3-dior(14f) als gelbes Ol
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Spektroskopische Daten: 2-(4-Cyclopentylamino-2-methyl-butyl)-isoindol-1,3
dion (14f)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 0.94

0
(3H, d,%J=6.7 Hz, CH-CH), 1.25-2.18 (11H, Ring-
CH,, CH-CHs, N-CHx-CHy), 2.59 (1H, m, N-CHB} N NH
2.69 (1H, m, N-CHH), 3.04 (1H, m, N-CH 3.56 y
(2H, m, N-CH), 7.68-7.72 (2H, PhH), 7.80-7.84 © 141 @
(2H, PhH).**C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):5

[ppm] = 17.6 (1C, Ch CH-CHs), 24.0 (2C, CH, Ring-CH), 30.9 (1C, CH, N-CkCH),
33.2 (2C, CH, Ring-CH), 34.9 (1C, Ch, N-CH,-CH,), 44.0 (1C, CH, N-CH,), 46.3 (1C,
CH,, N-CHy), 60.0 (1C, CH, N-@)), 123.1 (2C, PhH), 132.0 (2C, P§C133.8 (2C, PhH),
168.6 (2C, G, C=0). IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 3467 (w), 2959 (vs), 2872 (s), 2254 (vs),
2182 (w), 1772 (vs), 1719 (vs), 1469 (s), 1455 1486 (s), 1399 (vs); 1380 (s), 1358 (s),
1336 (m), 1189 (m), 1056 (s), 908 (VESI-MS: m/z = 300.7 (M+H, Pos.-Mod.)MS (ElI
(Pos.-Mod.), 60 eV): m/z (%) = 300 ((M), 1), 16@)1148 (15), 104 (13), 98 (100), 85 (38),
76 (16), 70 (20), 56 (22), 41 (41), 30 (3HR-MS-FragmentmessungsBsNO, (El, 60 eV):
m/z (%) = 160.0413 (M, 100) (+1.4 mmu).

191 Darstellung von 2-(4-Cyclohexylamino-2-methyl-tyl)-isoindol-1,3-
dion (149)
Ansatz: 1.51 g (7.5 mmol) N-Methylallylphthalimid(12)
1.86 g (18.8 mmol) Cyclohexylam{23d)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml abs. Toluol
Durchfiihrung: analog AAV VI (40 bar H/ 40 bar CO / 140 °C/ 1d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / DCM:Methanol = 3:4)
Ausbeute: 1.12 g ( mmol, 47 %) 2-(4-Cyclohexylamino-2-methbyityl)-

isoindol-1,3-dion(14g) als gelbes Ol
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Spektroskopische Daten: 2-(4-Cyclohexylamino-2-methyl-butyl)-isoindol-1,3-
dion (149)
'H-NMR (400 MHz, CDC}4, 20 °C): 5 [ppm] = 0

0.90 (3H, d?J=6.8 Hz, CH-CH), 0.93-1.85 (12H,

Ring-CH,, CH-CH,), 2.01 (1H, N-CH-CH), 2.41 N NH

(1H, m, N-CH, 2.60 (1H, m, N-CH} 2.71 (1H, 4>I

m, N-CHH), 3.51 (2H, m, N-Ch), 7.64-7.70 (2H, O 7149

PhH), 7.76-7.81 (2H, PhH}*C-NMR (100 MHz,

CDCls, 20 °C):5 [ppm] = 17.6 (1C, Ck CH-CH3), 25.0 (2C, CH, Ring-CHp), 29.8 (1C,
CH,, Ring-CH), 30.9 (1C, CH, N-CHCH), 33.4 (1C, CH), 33.5 (1C, CH)), 34.7 (1C, CH),
43.9 (1C, CH, N-CH,), 44.4 (1C, CH, N-CH,), 56.9 (1C, CH, Ring-CH), 123.1 (2C, PhH),
132.0 (2C, Phg), 133.8 (2C, PhH), 168.5 (2C,aC=0).IR (NaCl/Film): v [cm™] = 3409
(m), 2930 (s), 2855 (s), 1773 (s), 1713 (vs), 16971647 (s), 1399 (s), 1381 (s), 1090 (m),
1053 (m), 911 (vs), 733 (vsESI-MS: m/z = 314.8 (M+H, Pos.-Mod.)MS (El, 60 eV): m/z
(%) = 314 (M, 3), 217 (11), 229 (24), 186 (26), 160 (27), 188)( 138 (43), 130 (23), 112
(100), 98 (21), 84 (20), 77 (27), 70 (34), 56 (3¥),(7), 30 (4)HR-MS (El, 60 eV): m/z (%)
=314.1982 (M, 29) (-1.2 mmu).

192 Darstellung vonN*1*, N*1*-Dibenzyl-3-methyl-butan-1,4-diamin (86a)
Ansatz: 3.09 g (10.3 mmol) 2-(4-Dibenzylamino-2-
methyl-butyl)-isoindol-1,3-
dion(14a)
1.95 g ( mmol) Hydrazinhydrat
50 ml Ethanol
38 ml konz. Salzsau(@5b)
63 ml halbkonz. Natronlauge
Durchfihrung: analog AAV VII
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 2.04 g (7.2 mmol, 70 %N*1* N*1*-Dibenzyl-3-methyl-

butan-1,4-diamir§86a)als farbloses Ol
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Spektroskopische Daten: N*1* N*1*-Dibenzyl-3-methyl-butan-1,4-diam{{86a)
'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 0.67

(3H, d,%J= 6.5 Hz, CH-CH), 1.23-1.62 (3H, N-Cht @

CH, N-CH,-CH,), 1.91 (2H, bs, Nb), 2.33 (2H, m, N NH;
H,N-CH,-CH), 2.35 (2H, t2J=7.3 Hz, N-CH-CH,), 86a 4\_(

3.54 (4H, m, Ph-Ch, 7.11-7.30 (10H, PhH).

13C-NMR (100 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 17.4

(1C, CHs, CH-CH3), 31.5 (1C, CH, N-CH,-CH,),

34.2 (1C, CH, B-CHs), 48.3 (1C, CH, N-CH,), 51.1 (1C, CH, N-CH,), 58.3 (2C, CH, Ph-
CHy), 126.7 (2C, PhH), 128.0 (4C, PhH), 128.8 (4C, Rhi39.8 (2C, Phg. IR
(NaCl/Film): ¥V [cm™] = 3085 (w), 3062 (w), 3027 (m), 3003 (W), 2952) (12924 (m), 2797
(m), 1602 (w), 1585 (w), 1494 (s), 1453 (s), 1366,(1124 (m), 1074 (m), 1069 (m), 1028
(s), 910 (vs), 732 (vs), 698 (vEJSI-MS: m/z = 283.3 (M+H, Pos.-Mod.)GC-MS (El, 70
eV): m/iz (%) = 282 (M, 1), 210 (100), 181 (100), 176 (56), 118 (12),(2Q0), 65 (12).
CioH26N2 Theor. [%]: C: 80.8; H: 9.8; N: 9.9Gef. [%]: C: 80.6; H: 9.6; N: 9.5.

193 Darstellung von 2-Methyl-4-morpholin-4-yl-butylamin (86b)
Ansatz: 3.72 g (13.0 mmol) 2-(2-Methyl-4-morpholin-4-
yl-butyl)-isoindol-1,3-
dion (14b)
1.95 g (39 mmol) Hydrazinhydrat
50 ml Ethanol
38 ml konz. Salzsau(@5b)
63 ml halbkonz. Natronlauge
Durchfiihrung: analog AAV VI
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 1.94 g (12.2 mmol, 94 %) 2-Methyl-4-morpholin-4-yl-

butylamin(86b) als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: 2-Methyl-4-morpholin-4-yl-butylami(86b)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = 0.85 (3H, d,

3J=6.7 Hz, CH-CH), 1.22 (1H, m, N-CkCHH), 1.36-1.65 O N NH,
(2H, HN-CH-CHH, CH-CH3), 1.58 (2H, bs, Nb), 2.29 ~/ b‘\—<7

86
(2H, m, N-CH), 1.58 (4H, m, N(Ch),), 2.44 (1H, m, N-
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CHH), 2.55 (1H, m, N-CHM 3.64 (4H, t,%J=4.6 Hz, O(CH),). *C-NMR (125 MHz,
CDCls, 20 °C):5 [ppm] = 17.5 (1C, Chl CH-CHa3), 30.9 (1C, CH, N-CH,-CH,), 34.7 (1C,
CH, CH-CHg), 48.2 (1C, CH, N-CH,), 53.7 (2C, CH, N(CH,),), 56.9 (1C, CH, N-CH,),
66.8 (2C, CH, O(CH.),). IR (NaCl/Film): v [cm™] = 3444 (m), 2279 (m), 2961 (s), 2924
(s), 2856 (s), 2809 (s), 1459 (s), 1306 (m), 12&), (1117 (vs), 1071 (vs), 1020 (vs), 867 (s),
800 (vs).ESI-MS: m/z = 172.9 (M+H, Pos.-Mod.).HR-MS (El, 60 eV): m/z (%) =
173.1667 (M+H, 100) (+1.4 mmu).

194 Darstellung von 4-Azepan-1-yl-3-methyl-butylamm (86c¢)
Ansatz: 4.09 g (13.0 mmol) 2-(4-Azepan-1-yl-2-methyl-
butyl)-isoindol-1,3-dion(14c)
1.95 g (39.0 mmol) Hydrazinhydrat
50 ml Ethanol
32 ml konz. Salzsau(é5b)
63 ml halbkonz. Natronlauge
Durchfiihrung: analog AAV VIl
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 2.30 g (1.2 mmol, 96 %) 4-Azepan-1-yl-3-methyl-Buty

amin(86c¢)als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: 4-Azepan-1-yl-3-methyl-butylam{86¢)
'H-NMR (500 MHz, CDC}4, 20 °C):& [ppm] = 0.85 (3H, d,
%J=6.5 Hz, CH-CH), 1.23 (1H, m, ChCHH), 1.38-1.58 N NH,

(10H, CH N-CH,-CHH, Ring-CH), 2.36-2.49 (4H, N-Cht
CH, N-CH-CH,), 2.53-2.56 (4H, N-(Ch),). *C-NMR (125
MHz, CDCk, 20 °C):5 [ppm] = 17.6 (1C, Ckl CH-CHs), 26.8 (2C, CH, Ring-CH), 27.9
(2C, CH, Ring-CH), 32.0 (1C, Chi, N-CH-CH,), 34.9 (1C, CH, 6-CH,), 48.4 (1C, CH,
N-CH,), 55.5 (1C, Ch, N-CH,), 56.2 (2C, Chi, N(CH>),). IR (NaCl/Film): ¥ [em™] = 2925
(Vs), 2854 (s), 2812 (s), 2773 (m), 1467 (w), 1466, 1261 (w), 1121 (w), 1021 (w), 800
(m). ESI-MS: m/z = 184.9 (M+H, Pos.-Mod.)GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 185 (M+H
67), 173 (60), 141 (4), 100 (100), 86 (16), 70 (BH (34).HR-MS (El, 60 eV): m/z (%) =
185.2008 (M+H, 88) (-0.9 mmu).

86¢c
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195 Darstellung von 2-Methyl-4-piperidin-1-yl-butylamin (86d)
Ansatz: 1.95 g (6.5 mmol) 2-(2-Methyl-4-piperidin-1-yl-
butyl)-isoindol-1,3-dion(14d)
0.98 g (19.5 mmol) Hydrazinhydrat
50 mi Ethanol
19 ml konz. Salzsau(@5b)
31.5 halbkonz. Natronlauge
Durchfiihrung: analog AAV VI
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 0.99 g (5.8 mmol, 89 %) 2-Methyl-4-piperidin-1-yidyl-

amin(86d) als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: 2-Methyl-4-piperidin-1-yl-butylami{86d)

'H-NMR (200 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 0.90 (3H, m,

CH-CHg), 1.24-1.71 (8H, Ring-CH N-CH,-CH,), 1.91 (1H, @N NH>
m, CHCHy), 2.18-2.66 (8H, 4 x N-CH. *C-NMR (50 8;\—(
MHz, CDCl, 20 °C):d [ppm] = 24.4 (1C, Chk CH-CH3),

24.4 (2C, CH, Ring-CHp), 24.9 (1C, Ch, Ring-CH), 31.4 (1C, CH, N-CH,-CH,), 31.4
(1C, CH, GH-CHj3), 48.4 (1C, CH, N-CH,), 54.6 (2C, CH, Ring-CH,), 57.4 (1C, CH, N-
CHy). IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 3305 (m), 2931 (vs), 2854 (s), 2802 (s), 276, (1689
(s), 1469 (m), 1446 (m), 1442 (m), 1376 (m), 13®), (L099 (M), 1041 (m), 737 (MYIS (EI
(Pos.-Mod.), 60 eV): m/z (%) = 171 (M¥H82), 154 (39), 138 (21), 98 (100), 84 (36), 73
(11), 56 (19), 44 (17HR-MS (El, 60 eV): m/z (%) = 171.1882 (M+H100) (+2.1 mmu),
169.1719 (M-H, 31) (+1.4 mmu).

196 Darstellung von 2-Methyl-4-pyrrolidin-1-yl-butylamin (86e)
Ansatz: 2.00 g (7.00 mmol) 2-(2-Methyl-4-pyrrolidin-1-
yl-butyl)-isoindol-1,3-
dion (14e)
1.05 g (21 mmol) Hydrazinhydrat
50 ml Ethanol
20.5 ml konz. Salzsaué5b)
34 ml halbkonz. Natronlauge
Durchfihrung: analog AAV VI
Aufarbeitung: -
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Ausbeute: 092 g (5.9 mmol, 84 %) 2-Methyl-4-pyrrolidin-1-yl-
butylamin(86e)als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: 2-Methyl-4-pyrrolidin-1-yl-butylamiri86e)

'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C): 5 [ppm] = 0.86 (3H, d,

3J=6.7 Hz, CH-CH)), 1.25 (1H, m, CH-Ch), 1.43 (1H, m, N- CN NH,
CH,-CHH), 1.54 (1H, m, N-CRHCHH), 1.64-1.75 (4H, 86:\_(
N(CH2-CHy),), 2.33-2.41 (7H, 2 x Ring-CHN-CH,-CH,, N-

CHH), 2.56 (1H, m, N-CH). *C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 17.5 (1C,
CHa, CH-CHs), 23.3 (2C, CH, Ring-CH), 33.4 (1C, CH, N-CH,-CHy), 35.0 (1C, CH, B-
CHs), 48.4 (1C, CH, N-CH,), 54.1 (2C, CH, Ring-CH), 54.4 (1C, CH, N-CH,). IR
(NaCl/Film): V[cm™] = 3409 (m), 2927 (vs), 2874 (vs), 2787 (s), 286) 2343 (w), 1698
(m), 1646 (w), 1142 (w), 1108 (w), 1092 (w), 879.(@C-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 157
(M*, 40), 84 (100), 79 (20), 55 (1MS (El (Pos.-Mod.), 60 eV): m/z (%) = 156 (M, 5), 84
(100), 70 (12), 42 (13), 30 (18), 18 (1BR-MS (EIl, 60 eV): m/z (%) = 156.1664 (M, 10)

(+1.7 mmu).

197 Darstellung vonN*1*-Cyclopentyl-3-methyl-butan-1,4-diamin (86f)
Ansatz: 1.20 g (4.0 mmol) 2-(4-Cyclopentylamino-2-
methyl-butyl)-isoindol-1,3-
dion (14f)
0.75 g (15.0 mmol) Hydrazinhydrat
50 mi Ethanol
14 ml konz. Salzsau(@5b)
24 ml halbkonz. Natronlauge
Durchfiihrung: analog AAV VI
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 0.46 g (2.7 mmol, 67 %\N*1*-Cyclopentyl-3-methyl-butan-

1,4-diamin(86f) als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: N*1*-Cyclopentyl-3-methyl-butan-1,4-diam(&6f)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = 0.90 (3H, d, NH NH,
3J=6.7 Hz, CH-CH), 1.25-1.34 (3H, N-CHCH,, CH-CHy), 4\—(
1.54 (4H, m, Ring-Ch), 1.62-1.78 (2H, Ring-C}), 1.78-1.88 86f

(2H, Ring-CH), 2.49 (1H, m, N-CHM 2.55-2.67 (3H, N-
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CHH, N-CHy), 3.05 (1H, m, N-CH. *C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 17.5
(1C, CH;, CH-CH3), 24.0 (2C, CH, Ring-CH), 33.1 (1C, CH, Ring-CH), 33.2 (1C, CH,
Ring-CH), 34.6 (1C, CH, B-CHjs), 35.0 (1C, CH, N-CH,-CH,), 46.5 (1C, CH, N-CH,),
48.3 (1C, CH, N-CHy), 59.9 (1C, CH, N-@). IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 3368 (w), 3293
(w), 2953 (vs), 2868 (m), 1690 (m), 1590 (m), 1486 1130 (m), 812 (s), 737 (nBSI-MS:
m/z = 170.6 (M, Pos.-Mod.l5C-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 171 (M+H 100), 98 (34), 84
(69), 68 (11), 56 (31MS (EI (Pos.-Mod.), 60 eV): m/z (%) = 170 (M, 2), @B3), 84 (26),
56 (13), 41 (23), 30 (100), 28 (1BIR-MS (EI, 60 eV): m/z (%) = 170.1797 (M, 8) (+1.4

mmu).

198 Darstellung vonN*1*-Cyclohexyl-3-methyl-butan-1,4-diamin (869)
Ansatz: 1.63 g (5.2 mmol) N*1*-Cyclohexyl-3-methyl-
butan-1,4-diamirf14qg)

0.68 g (13.5 mmol) Hydrazinhydrat

50 ml Ethanol

14 ml konz. Salzsau(@5b)

24 ml halbkonz. Natronlauge
Durchfiihrung: analog AAV VII
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 0.42 g (2.3 mmol, 44 %IN*1*-Cyclohexyl-3-methyl-butan-

1,4-diamin(86g) als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: N*1*-Cyclohexyl-3-methyl-butan-1,4-diam{869)
'H-NMR (400 MHz, CDC}4, 20 °C):5 [ppm] = 0.87 (3H, d, NH NH,
3)=6.5 Hz, CH-CH), 0.93-1.40 (6H, Nb| NH, Ring-CH, N- \—(
CH,-CH), 1.40-1.54 (2H, N-CHCH,), 1.54-1.64 (2H, Ring-
CHy), 1.64-1.77 (3H, Ring-C}), 1.77-1.96 (3H, Ring-C),
2.36 (1H, m, N-CH 2.43 (1H, m, N-CHB} 2.54-2.68 (3H, N-CH, N-CH,). **C-NMR (100
MHz, CDClk, 20 °C):5 [ppm] = 17.5 (1C, Ckl CH-CH3), 25.0 (2C, CH, Ring-CH), 26.1
(1C, CH, Ring-CH), 33.6 (2C, CH, Ring-CH), 34.7 (1C, CH, B-CHs), 35.0 (1C, CH, N-
CH,-CHy), 44.7 (1C, CH, N-CH,), 48.4 (1C, CH, N-CH,), 56.9 (1C, CH, N-@&).
IR (NaCl/Film): v [cm™] = 3442 (w), 3278 (w), 3040 (w), 2927 (vs), 2858)( 1667 (m),
1573 (m), 1450 (m), 1383 (m), 1372 (w), 1260 (n992 (m), 1021 (m), 800 (MESI-MS:
m/z = 184.6 (M+H, Pos.-Mod.)GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 185 () 100), 168 (8), 152

869
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(5), 141 (8), 124 (41), 112 (62), 98 (89), 84 (78), (24), 56 (85)HR-MS-Fragment-
messung @HsN (El, 60 eV): m/z (%) = 112.1097 (M, 90) (-3.0 mmu

199 Darstellung von Cyclopentyl-bis-[4-(isoindol-B-dion)-3-methyl-butyl]-
amin (90a)
Ansatz: 3.77 g (18.8 mmol) N-Methylallylphthalimid(12)
0.64 g (7.5 mmol) Cyclopentylam{@3c)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml abs. Toluol
Durchfihrung: analog AAV VI (40 bar H/ 40 bar CO / 140 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbOs N (Akt. 1ll) / Ethylacetat)
Ausbeute: 1.69 g (3.3 mmol, 44 %) Cyclopentyl-bis-[4-( isontd.,3-

dion)-3-methyl-butyl]-amir(90a) als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: Cyclopentyl-bis-[4-(isoindole-1,3-dione)-3-mettyltyl] -

amin(90a)

'H-NMR (400 MHz, CDC4, 20 °C):5 [ppm] =

0.86 und 0.87 (6H, d>J=6.6 Hz, CH-CH),

1.22-1.38 (4H, Ch), 1.42-1.55 (6H, Cb), 1.55- 0
1.80 (2H, CH), 1.90-2.10 (2H, CH 2.43-2.60

N
(4H, N-CHp), 2.96 (1H, m, N-CKCH,),), 3.51 O
(4H, m, 2N-CH), 7.68-7.71 (4H, PhH), 7.80-

N

7.83 (4H, PhH)**C-NMR (100 MHz, CDC}, O
20 °C): & [ppm] = 17.6 (2C, Ch CH-CHj3), h
24.0 (2C, CH, Ring-CH), 29.9 (2C,_Ei,), 31.3 N

(2C, CH, N-CH-CH,-CH), 31.4 (2C_El,) 44.1 O 90a

(2C, CH,, N-CHy), 49.1 (2C, CH, N-CH,), 63.5

(1C, CH, N-GH), 123.2 (4C, PhH), 132.0 (4C, PH(133.8 (4C, PhH), 168.6 (4C,CC=0).
IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 2966 (vs), 2874 (s), 2808 (w), 1773 (vs), 17¢8), 1609 (w),
1469 (s), 1438 (s), 1397 (s), 1053 (s), 922 (M} (&).ESI-MS: m/z = 516.2 (M+H, Pos.-
Mod.). MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 516 (M+H 90), 410 (40), 380 (52), 313 (96),
282 (97), 254 (67), 160 (87), 82 (50), 69 (84),560), 44 (98)HR-MS (FAB (mNBA), 60
eV): m/z (%) = 516.2877 (M+H 100) (+1.4 mmu).

197



Experimenteller Teil

200 Darstellung von Cyclohexyl-bis-[4-(isoindol-1,3-@din)-3-methyl-butyl]-amin
(90Db)
Ansatz: 3.77 g (18.8 mmol) N-Methylallylphthalimid(12)
0.74 g (15 mmol) Cyclohexylam({i23d)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml abs. Toluol
Durchfiihrung: analog AAV VI (40 bar H/ 40 bar CO / 140 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1) / MTBE)
Ausbeute: 3.82 g (7.2 mmol, 96 %) Cyclohexyl-bis-[4-(isoindol-1,3

dion)-3-methyl-butyl]-amir(90b) als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: Cyclohexyl-bis-[4-(isoindol-1,3-dion)-3-methyl-igljt
amin(90b)

'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] =

0.85 und 0.86 (6H, dJ=6.7 Hz, CH-CH), 1.01-

1.20 (4H, CH), 1.21-1.29 (2H, Cb), 1.42-1.69

(8H, CH), 1.93-2.10 (2H, N-CHCH), 2.33- N

251 (5H, N-CH, N-CH), 3.47 (2H, m, N-

CHH), 3.56 (2H, m, N-CH). 7.69-7.73 (4H,

PhH), 7.82-7.85 (4H, PhH)®C-NMR (125 Oh

MHz, CDCk, 20 °C):d [ppm] = 17.6 (2C, CH N N

CH-CHs), 26.2 und 26.4 (2C, I6,), 28.9 (2C,

CH,), 29.9 (1C,_Ely), 30.9 (2C, CH, N-Ch O 90b

CH), 33.7 (2C, CH), 44.1 (2C, CH, N-CH,),

48.0 (2C, CH, N-CH,), 59.7 (1C, CH, N-@), 123.1 (4C, PhH), 132.0 (4C, P§C133.8
(4C, PhH), 168.6 (4C, {C=0). IR (NaCl/Film): Vv [cm!] = 2929 (m), 2854 (w), 2811 (vw),
2371 (vw), 1773 (m), 1724 (vs), 1398 (s), 1053 (m), QL) 726 (s).ESI-MS: m/z = 530.1
(M+H", Pos.-Mod.)MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 530 (M+H 26), 307 (29), 289
(16), 240 (6), 198 (39), 154 (100), 136 (60), 107 (1D,(®4), 56 (6).HR-MS (FAB
(MNBA), 60 eV): m/z (%) = 530.3004 (M+H100) (-1.5 mmu). &H39N3sO, Theor. [%]: C:
72.6; H: 7.4; N: 7.9Gef. [%]: C: 72.6; H: 7.7; N: 7.4.
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201 Darstellung von Benzyl-bis-[4-( isoindol-1,3-dion3-methyl-butyl]-
amin (90c)
Ansatz: 3.77 g (18.8 mmol) N-Methylallylphthalimid(12)
0.80 g (7.5 mmol) Benzylami({23e)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml abs. Toluol
Durchfiihrung: analog AAV VI (40 bar H/ 40 bar CO / 140 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Ethylacetat)
Ausbeute: 3.77 g (7.0 mmol, 94 %) Benzyl-bis-[4-( isoindol-1,3xa)-3-

methyl-butyl]-amin(90c) als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: Benzyl-bis-[4-(isoindol-1,3-dion)-3-methyl-butyl]-

amin(90c)

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C): &

[ppm] = 0.80 (6H, d?J=6.8 Hz, CH-CH),

1.27 (2H, m, N-CH-CHH), 1.56 (2H, m, N-

CHx-CHH), 2.01 (2H, m, N-CHCH), 2.44 N

(4H, m, N-CH), 3.37-3.57 (6H, N-Ch} N- O
CH»-Ph), 7.16-7.28 (5H, PhH), 7.68-7.72

(4H, PhH), 7.80-7.84 (4H, PhH)*C-NMR O

(100 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = 17.4 h

und 17.5 (2C, Ckj CH-CHs), 30.9 (2C, CH, N c0c N\_@
CH-CHj), 31.6 (2C, CH, N-CHx-CH,), 44.1 )

(2C, CH, N-CH,), 51.2 und 51.3 (2C, GH

N-CH,), 58.6 (1C, CH, Ph-CH.), 123.1 (4C, PhH), 126.7 (1C, PhH), 128.0 (2C, PhH), 128.8
(2C, PhH), 132.0 (4C, PhE; 133.8 (4C, PhH), 139.7 (1C, PYC168.6 (4C, G Ph-C=0).

IR (NaCl/Film): V [cm™] = 3409 (vs), 2961 (m), 2927 (s), 2361 (s), 2342 (s), 1#)3X736
(m), 1719 (s), 1652 (m), 1466 (m), 1090 (m), 1053 @9I-MS: m/z = 538.2 (M+H, Pos.-
Mod.). MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 538 (M+H 93), 382 (72), 335 (98), 282 (72),

154 (68), 92 (100), 44 (54HR-MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 538.2709 (M+H
100) (+0.3 mmu).

199



Experimenteller Teil

202 Darstellung vonN*1*-(4-Amino-3-methyl-butyl)- N*1*-cyclohexyl-3-
methyl-butan-1,4-diamin (87b)

Ansatz: 2.20 g (4.2 mmol) Cyclohexyl-bis-[4-(isoindol-
1,3-dion)-3-methyl-butyl]-
amin(90b)

0.58 g (18.0 mmol) Hydrazinhydrat

50 mi Ethanol

12 ml konz. Salzsau(@5b)
20 ml halbkonz. Natronlauge

Durchfiihrung: analog AAV VI

Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)

Ausbeute: 0.76 g (2.8 mmol, 68 %y*1*-(4-Amino-3-methyl-butyl)-

N*1*-cyclohexyl-3-methyl-butan-1,4-diami(87b) als
farbloses Ol

Spektroskopische Daten: N*1*-(4-Amino-3-methyl-butyl)-N*1*-cyclohexyl-3-

methyl-butane-1,4-diamin&7b)

'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 0.82 (6H, NH,

d, 3J=6.5 Hz, CH-CH), 1.08-1.14 (6H, Ch} Ring-CH),

1.40 (4H, m, N-CH-CH,), 1.52 (2H, m, CFCH,), 1.64-

1.77 (4H, Ring-Ch), 2.30-2.42 (8H, 4 x N-CH), 2.51-

2.54 (1H, Ring-CH).*C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 <:>7N\_>_/NH2
°C): & [ppm] = 17.5 (2C, Ckj CH-CHs), 26.1 (2C, Chi

Ring-CH), 26.3 (1C, Ch, Ring-CH), 28.8 (2C, Chi 87b

Ring-Chb), 33.5 (2C, Ch, N-CH,-CH,), 34.6 (2C, CH, B-CHy), 48.2 (2C, Ch, N-CH,),
48.3 (2C, CH, N-CHp), 48.2 und 48.3 (1C, CH, Ring-CHR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 3381
(W), 2856 (s), 2252 (m), 1644 (m), 1581 (m), 1464 (mYy:8LAN), 1347 (m), 909 (vs), 649
(vs).ESI-MS: m/z = 269.8 (M, Pos.-Mod.MS (El (Pos.-Mod.), 60 eV): m/z (%) = 269 (M,

15), 197 (79), 183 (62), 166 (36), 154 (38), 138 (35}, (B1), 112 (58), 98 (81), 86 (100), 55
(34), 41 (35), 30 (LOOHR-MS (El, 60 eV): m/z (%) = 269.2832 (M, 12) (+0.1 mmu).

203 Darstellung vonN*1*-(4-Amino-3-methyl-butyl)- N*1*-benzyl-3-methyl-
butan-1,4-diamin (87c)

Ansatz: 2.87 g (5.3 mmol) Benzyl-bis-[4-(isoindol-1,3-
dion)-3-methyl-butyl]-

200



Experimenteller Teil

amin(90c)
0.80 g (16 mmol) Hydrazinhydrat
50 ml Ethanol
15.5 mi konz. Salzsaufé5b)
25.7 ml halbkonz. Natronlauge
Durchfiihrung: analog AAV VII
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 0.95 g (3.4 mmol, 64 %N*1*-(4-Amino-3-methyl-butyl)-
N*1*-benzyl-3-methyl-butan-1,4-diamir(87c) als farbloses
Ol
Spektroskopische Daten: N*1*-(4-Amino-3-methyl-butyl)-N*1*-benzyl-3-methyl
butan-1,4-diamir(87c)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 0.84 NH,

und 0.85 (6H, dJ=6.5 Hz, CH-CH), 1.25 (2H, m,
CH-CHs), 1.36-1.60 (8H, N-CHCH,, NH,), 2.38-

2.50 (6H, N-CHH N-CHy), 2.56 (2H, m, N-CHi),

3.54 (2H, m, Ph-ChN), 7.21-7.34 (5H, PhH):C- H2N4>1N

NMR (125 MHz, CDC4, 20 °C):5 [ppm] = 17.5 (2C, 87c \_@
CHs, CH-CH3), 31.4 (2C, ChH, N-CH-CH,), 34.5

(2C, CH, GH-CHs), 48.3 und 48.4 (2C, GHN-CH,), 51.5 (2C, Cl, N-CH;), 58.5 (1C, CH,
Ph-CH»-N), 126.6 (1C, PhH), 128.0 (2C, PhH), 128.8 (2C, PhH), 189 PhG). IR
(NaCl/Film): ¥ [cm™] = 3380 (w), 3295 (w), 2951 (s), 2922 (s), 2867 (sP@E), 1697 (W),
1665 (m), 1494 (m), 1453 (s), 1370 (s), 1071 (s), 84p EBI-MS: m/z = 277.8 (M+H,
Pos.-Mod.).GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 278 (M+H 50), 205 (34), 191 (48), 174 (40),

122 (12), 103 (82), 98 (43), 91 (60), 86 (100), 30 (BF-MS (El, 60 eV): m/z (%) =
277.2522 (M+H, 6) (+0.4 mmu).

5.2 Hydroaminomethylierung vonN-Methylallyloxazolidin-2-on (91)

Allgemeine Arbeitsvorschrift VIII (AAV VIII) zur Hy droaminomethylierung von
N-Methylallyloxazolidin-2-on (91) mit primaren und sekundaren Aminen

In einem Druckbehélter werden die vorgegebenen KEemy3-(2-Methylallyl)-oxazolidin-2-
on (91) und Amin mit 15 mg [Rh(cod)CGHKatalysator gel6st in 10 ml Dioxan bei dem

angegebenen CO- und-Bruck bei definierter Temperatur fir die jeweiligeit umgesetzt.
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Die Losung wird Uber eine kurze Saule mit Aluminaxid N (Akt. 11I) filtriert und die Saule
wird mit 50 ml Diethylether gespult. Nach dem Abtten des LOsungsmittels bei
vermindertem Druck wird ggf. saulenchromatographisater per Kugelrohrdestillation

aufgearbeitet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift IX (AAV 1X) zur Hydrol yse des Oxazolidinonringes zum

Aminoalkohol

In einem Kolben mit Ruickflusskihler wird das Oxadiolon mit 2.20 g NaOH, 20 ml

Ethanol und 10 ml Wasser fir 20 h unter Ruckflussta. Nach dem Abkuhlen wird das
Losungsmittel abgetrennt und die verbleibende Misghwird Uber eine kurze Séaule
(Aluminiumoxid N (Akt. III)) filtriert und die Saulenit Diethylether gespluilt. Das Filtrat wird

mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel érenindertem Druck entfernt.

204 Darstellung von Oxazolidin-2-of%%1%3-114g5)

36.64 g (0.59 mol) 2-Aminoethan@3), 4.14 g (0.06 mol) Kaliumcarbonat und 107.23 ¢
(0.91 mol) Diethylcarbona©4) werden durch eine Reaktivdestillation bei 75 °Cgesetzt.
Wenn kein Ethanol mehr erhalten wird, wird das Utifgissige Diethylcarbong®4) im
Vakuum entfernt und der Ruckstand wird abgekihtl bri 5 °C (Kuhlschrank) fur einen
Tag gelagert. Der Feststoff wird abfiltriert und dB&strat wird erneut fur 1 Tag im
Kihilschrank gelagert. Der nachgefallene Feststoftl wrneut abfiltriert und der vereinigte
Feststoff wird im Vakuum getrocknet. Man erhéalt 36g4(0.42 mol) Oxazolidin-2-0(05) in
einer Ausbeute von 70 % als farblosen Feststoff.

Spektroskopische Daten: Oxazolidin-2-oft®® (95)

IH-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 3.63 (2H, 3J=8.0 Hz, N-CH), O
4.44 (2H, t,%J=8.0 Hz, O-CH), 6.29 (1H, bs, NH *C-NMR (100 MHz,

CDCls, 20 °C):3 [ppm] = 40.6 (1C, Chl N-CH,), 64.9 (1C, Chi, O-CH,), O\_/NH
160.8 (1C, G C=0). IR (NaCl/Film): ¥[cm] = 2997 (m), 2922 (m), 2756
(W), 1749 (vs), 1487 (m), 14.10 (m), 1255 (s), 1234 (m)216% 1024 (m), 968
(M), 921 (M), 705 (MGC-MS (E, 70 eV): m/z (%) = 88 (M+H 47), 87 (M, 100), 59 (26),
55 (6).
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205 Darstellung von 3-(2-Methylallyl)-oxazolidin-2-on(91)

In einem Rundkolben werden unter Argon 3.00 g (0.8 Matriumhydrid vorgelegt und bei
0 °C 40 ml Dimethylformamid unter Rihren zugetropfnschlieBend werden nochmals
1.00 g (42 mmol) Natriumhydrid zugegeben. 20.00 g (th20) Oxazolidin-2-or(95) werden

in 60 ml Dimethylformamid gel6st und langsam zugett. Danach werden 27.42 g (0.30
mol) Methylallylchlorid (88) langsam zugetropft und fir 3 h gerihrt. Der Feftstod an
der Nutsche abgetrennt und mit Diethylether undhdeol gespilt. Das Filtrat wird bei
vermindertem Druck eingeengt und das Rohprodukchditugelrohrdestillation gereinigt.
Man erhélt 27.76 g (0.20 mol) 3-(2-Methylallyl)-oxéidn-2-on (91) in einer Ausbeute

von 97 %.

Spektroskopische Daten: 3-(2-Methylallyl)-oxazolidin-2-01(91)

'H-NMR (200 MHz, CDC4, 20 °C):3 [ppm] = 1.66 (3H, s, C-CH), o

3.43 (2H, t°3=8.1 Hz, N-CH), 3.73 (2H, s, N-Ch), 4.28 (2H, t33=8.1

Hz, O-CH), 4.82 (1H, s, N-CRC-CHH), 4.86 (1H, s, N-CRC-CHH). 0\// /91\]/
3C-NMR (50 MHz, CDC4, 20 °C):d [ppm] = 19.6 (1C, Ck C-CH3),

44.0 (1C, CH, N-CH,-CH,), 50.3 (1C, CH, N-CH»-C), 61.6 (1C, Chl O-CH,), 113.3 (1C,
CHa, N-CH,-C-CH>), 139.6 (1C, G CHx-C), 162.3 (1C, G C=0). IR (NaCl/Film): ¥ [cm’

1 = 2955 (vs), 2924 (vs), 2854 (vs), 1779 (w), 1462 18)7 (s), 1304 (m), 1261 (m), 1079
(m), 1050 (m), 722 (MGC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 167 (V) 42), 126 (51), 96 (11), 82

(100), 68 (10), 56 (18). £111NO, Theor. [%]: C: 59.6; H: 7.9; N: 9.9Gef. [%]: C: 59.8; H:
8.2; N: 9.5.

206 Darstellung von 3-(4-Dibenzylamino-1-methyl-butyloxa-
zolidin-2-on (96a)

Ansatz: 1.98 g (14 mmol) N-Methylallyloxazolidin-2-on
91
2.96 g (15 mmol) ( Di)benzylami(r13a)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml abs. Dioxan
Durchfihrung: analog AAV X (45 bar H/ 50 bar CO / 100 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (Kieselgel / Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1)
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Ausbeute: 4.27 g (12 mmol, 86 %) 3-(4-Dibenzylamino-1-methyl-
butyl)-oxazolidin-2-on(96a) als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: 3-(4-Dibenzylamino-1-methy-lbutyl)-oxazolidin-2-
on(96a)

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 0.74

(3H, d,%)=6.7 Hz, CH-CH)), 1.25 (1H, m, N-Ch

CHH), 1.57 (1H, m, N-CRCHH), 1.80 (1H, m,

CH-CH3), 2.45 (2H, m, N-CH), 2.99 (2H, dd,

0
N N
4J=2.4 Hz,3)=7.4 Hz, N-CH-CH), 3.37 (2H, m, N-o\//N/\(\/
96a

CH,-CH,-O), 3.54 (4H, m, Ph-Ch), 4.22 (m, 2H,

O-CHp), 7.21-7.36 (10H, m, PhH}*C-NMR (100

MHz, CDCk, 20 °C):5 [ppm] = 17.3 (1C, CHl CH-

CHs), 29.4 (1C, CH,_EB-CHj3), 31.4 (1C, CH, N-CH,-CH,), 44.9 (1C, CH, N-CH,), 50.5
(1C, Hy), 50.8 (1C,_Ey), 58.4 (2C, CH Ph-(H,), 61.5 (1C, CH, O-CH,), 126.8 (2C,
PhH), 128.1 (4C, PhH), 128.7 (4C, PhH), 139.7 (2C, jph@58.8 (1C, G C=0).
IR (NaCl/Film): v [ecm™] = 3084 (m), 3060 (m), 3026 (m), 2922 (m), 2798 (MBAL{vs),
1493 (s), 1452 (s), 1429 (s), 1373 (m), 1263 (m), 108y, 072 (m), 746 (m), 700 (m).
ESI-MS: m/z = 352.9 (M+H, Pos.-Mod.).MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 353
(M+H", 90), 261 (21), 210 (54), 154 (14), 136 (12), 107 (5),(®a0). HR-MS (FAB
(mMNBA), 60 eV): m/z (%) = 353.2246 (M+H100) (+1.7 mmu).

207 Darstellung von 3-(2-Methyl-4-morpholin-4-yl-buty)-oxa-
zolidin-2-on (96b)

Ansatz: 2.12 g (15 mmol) N-Methylallyloxazolidin-2-on
91
1.31 g (15 mmol) ( MZ)rphoIi(113c)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml abs. Dioxan
Durchfihrung: analog AAV IX (50 bar H/ 50 bar CO / 100 °C / 2d)
Aufarbeitung: Kugelrohrdestillation
Ausbeute: 2.38 g (9.8 mmol, 66 %) 3-(2-Methyl-4-morpholin-4-yl-

butyl)-oxazolidin-2-on(96b) als farbloses Ol
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Spektroskopische Daten: 3-(2-Methyl-4-morpholin-4-yl-butyl)-oxazolidin-2-

on (96b)

'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = 0.90 o
0 h

(3H, d, %3=6.7 Hz, CH-CH), 1.29 (1H, m, N-Ch J
CHH), 1.55 (1H, m, N-CkCHH), 1.79 (1H, m, CH 0)\\N/\(\/N

CHs), 2.28-2.44 (6H, 3 x N-C}), 3.08 (2H, m, N-CH), \// 96b

3.52 (2H, t23=8.0 Hz, N-CH-CH,-0), 3.67 (4H, m, O-

CHy), 4.29 (2H, t3J=8.1 Hz, O-CH). *C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 17.4
(1C, CHs, CH-CH3), 30.1 (1C, CH, B-CHs), 30.8 (1C, Chi, N-CH,-CHy), 45.2 (1C, Ch,
N-CH,), 50.7 (1C, CH, N-CH,), 53.7 (2C, CH, N-CH»-CH»-0), 56.5 (1C, Cki N-CHy),
61.5 (1C, CH, O-CH,), 66.9 (2C, CH, O-CH,), 158.7 (1C, G C=0).IR (NaCl/Film):
V[cm™] = 2954 (vs), 2924 (vs), 2854 (vs), 2809 (s), 1753, (4677 (m), 1485 (m), 1445
(m), 1428 (m), 1262 (vs), 1057 (vs), 1033 (s), 1004 @4, (m), 915 (m), 867 (m), 797 (m).
ESI-MS: m/z = 242.6 (M+H, Pos.-Mod.).MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 243
(M+H*, 100), 101 (25)HR-MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 243.1741 (M¥H100)

(+3.2 mmu).

208 Darstellung von 3-(4-Azepan-1-yl-2-methylbutyl)xazolidin-2-on (96¢)
Ansatz: 2.12 g (15 mmol) N-Methylallyloxazolidin-2-on
(91)

1.49 (15 mmol) Hexamethylenim({t.3d)

15 mg [Rh(cod)CH

10 ml abs. Dioxan
Durchfihrung: analog AAV IX (50 bar H/ 50 bar CO / 100 °C / 2d)
Aufarbeitung: Kugelrohrdestillation
Ausbeute: 2.03 g (8.0 mmol, 53 %) 3-(4-Azepan-1-yl-2-methylb)tyl

oxazolidin-2-on(96¢) als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: 3-(4-Azepan-1-yl-2-methylbutyl)-oxazolidin-2{@6c)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C): & [ppm] = 0.88
(3H, d, %J=6.7 Hz, CH-G3), 1.37 (1H, m, N-Ch Q

N
CHH), 1.48-1.76 (9H, Ring-Ck N-CH,-CHH-CH), )\\N/\(\/
o
1.80 (1H, m, CHCHy). 2.56 (LH. m. N-CHB 2.65 \__J 96¢
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(1H, m, N-CHH-CHy), 2.71 (4H, t3=5.1 Hz, N-CH), 3.07 (2H, m, N-Ch), 3.52 (2H, m, N-
CH,-CH,-0), 4.29 (2H, m, O-Ch. *C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 17.3
(1C, CH;, CH-CH3), 26.7 (1C, CH, Ring-CH), 26.8 (2C, CH, Ring-CH), 30.0 (1C, CH,
CH-CHs), 30.7 (1C, CH, N-CH,-CHy), 45.2 (1C, CH, N-CH,), 50.3 (1C, CH, N-CH,), 55.1
(2C, CH, N-CH,), 55.5 (1C, CH, N-CH,), 61.7 (1C, CH, O-CH,), 158.9 (1C, G C=0).IR
(NaCl/Film): ¥V [cm™] = 2925 (vs), 2855 (s), 2812 (m), 2776 (m), 1755 (L1485 (m), 1429
(s), 1263 (m), 1115 (m), 1087 (m), 1058 (m), 762 @ESI-MS: m/z = 254.7 (M+H, Pos.-
Mod.). MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 255 (M+H 100), 112 (40)HR-MS (FAB
(mMNBA), 60 eV): m/z (%) = 255.2045 (M+100) (-2.7 mmu).

209 Darstellung von 3-(4-Cyclopentylamino-2-methyl-btyl)-oxa-
zolidin-2-on (96d)

Ansatz: 1.13 g (8 mmol) N-Methylallyloxazolidin-2-on
91
1.70 (20 mmol) (C;chopentylam(ri?,c)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml abs. Dioxan
Durchfihrung: analog AAV IX (40 bar H/ 50 bar CO / 100 °C / 4d)
Aufarbeitung: Kugelrohrdestillation
Ausbeute: 1.57 g (6.5 mmol, 82 %) 3-(4-Cyclopentylamino-2-methyl

butyl)-oxazolidin-2-on(96d) als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: 3-(4-Cyclopentylamino-2-methyl-butyl)-oxazolidin-2

on (96d)

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 0.89 0

(3H, d, %J=6.8 Hz, CH-CH)), 1.34-1.53 (4H, Ring- )\\ NH

CHy), 1.61-1.80 (4H, Ring-Cy), 1.82-1.89 (3H, CH ¢ N/\(\/ O
CHs, N-CH,-CH,), 2.67 (1H, m, N-CHHK 2.76 (1H, \/l 96d

m, N-CHH), 2.91-3.15 (3H, N-CHN-CH,), 3.54 (2H, t33=8.0 Hz, m, N-CH), 4.30 (2H, t,
33J=8.0 Hz, O-CH). ®*C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 17.2 (1C, Ck CH-
CHs), 23.9 (2C, CH, Ring-CH,), 29.9 (2C, CH, &-CHj3), 33.0 und 33.1 (1C, GHRing-
CH,), 34.6 (1C, CH, N-CH,-CH,-CH), 45.2 (1C, Ck} N-CH.), 46.0 (1C, CH, N-CH.), 50.6
(1C, CH, N-CH), 59.9 (1C, CH, Ring-CH), 61.6 (1C, GHO-CH,), 158.8 (1C, G C=0).
IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 3307 (w), 2956 (vs), 2868 (s), 1747 (vs), 1678 (s), 1485 (8), 14
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(s), 1379 (m), 1265 (s), 1059 (s), 764 @5 (FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 241 (M+H
100), 109 (13), 96 (19), 92 (12), 84 (18), 81 (24), ™),(36 (15), 44 (13)HR-MS (FAB
(MNBA), 60 eV): m/z (%) = 241.1938 (M+H100) (+2.2 mmu).

210 Darstellung von 3-(4-Cyclohexylamino-2-methyl-byt)-oxa-
zolidin-2-on (96e)

Ansatz: 1.06 g (7.5 mmol) N-Methylallyloxazolidin-2-on
91

1.86 g (18 mmol) ( Cy)/clohexylam(QSd)

15 mg [Rh(cod)CH

10 ml abs. Dioxan
Durchfiihrung: analog AAV IX (40 bar H/ 40 bar CO / 100 °C / 4d)
Aufarbeitung: Kugelrohrdestillation
Ausbeute: 1.41 g (5.5 mmol, 74 %) 3-(4-Cyclohexylamino-2-methyl-

butyl)-oxazolidin-2-on(96e)als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: 3-(4-Cyclohexylamino-2-methyl-butyl)-oxazolidin-2-
on(96e)

'H-NMR (400 MHz, CDC4, 20 °C):3 [ppm] = 0.89

(3H, t, J=6.8 Hz, CH-CH), 1.34-1.53 (6H, Ring- )\ NH

CH,), 1.61-1.80 (4H, Ring-Cp), 1.82-1.89 (3H, CH,O\//N/\(Q;/ \O
CH-CH,), 2.67 (0.5H, m, N-CH 2.80 (0.5H, m, N-

CH), 3.10 (2H, m, N-CH), 3.54 (2H, m, N-Ch), 3.91 (2H, m, N-CRCH,-0), 4.30 (2H, m,
O-CH,)."*C-NMR (100 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = 17.1 (1C, Chl CH-CHa), 23.9 (1C,
CH,, Ring-CH), 29.9 (1C, CH, B-CHs), 31.7 (2C, CH, Ring-CH,), 31.8 (2C, CH, Ring-
CH,), 32.8 (1C, CH, N-CH,-CH,), 45.2 (1C, CH, N-CH,), 45.6 (1C, CH, N-CH,), 50.3
(1C, CH, N-CH,), 59.6 (1C, CH, N-E)), 61.8 (1C, CH, O-CH,), 159.0 (1C, G C=0).IR
(NaCl/Film): ¥V [cm™] = 3307 (w), 2929 (vs), 2858 (s), 2802 (s), 2763 (FRE2(S), 2576
(W), 2495 (w), 2445 (w), 1732 (vs), 1682 (s), 1481 (nd}8& (m), 1381 (m), 1263 (m), 1059
(m), 764 (s).MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 255 (M+H 100), 154 (6), 112 (6).
HR-MS (FAB (mMNBA), 60 eV): m/z (%) = 255.2085 (M+H100) (+1.2 mmu).
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211 Darstellung von 3-(4-Benzylamino-2-methylbutyl)-xazolidin-2-on (96f)
Ansatz: 2.12 g (15 mmol) N-Methylallyloxazolidin-2-on
(91)

2.14 g (15 mmol) Benzylamif23e)

15 mg [Rh(cod)CH

10 ml abs. Dioxan
Durchfiihrung: analog AAV IX (50 bar H/ 50 bar CO / 100 °C / 4d)
Aufarbeitung: Kugelrohrdestillation
Ausbeute: 2.09 g (8 mmol, 100 %) 3-(4-Benzylamino-2-methylb)ityl

oxazolidin-2-on(96f) als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: 3-(4-Benzylamino-2-methylbutyl)-oxazolidin-2{96f)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] =
0.91 (3H, m, CH-CH), 1.34 (1H, m, CFCHs), & /@
1.56 (1H, m, N-CHCHH), 1.84 (1H, m, N- )\\N/\(\/NH
CH»-CHH), 2.63 (1H, m, N-CHi), 2.71 (1H, m, \// 06f

N-CHH), 3.09 (2H, m, N-Ch), 3.52 (2H, t,

3J=7.0 Hz, N-CH), 3.77 (2H, m, Ph-Cp), 4.28 (2H, m, O-Ch), 7.25-7.34 (5H, Ph-H).
BC.NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C): 8 [ppm] = 17.3 (1C, Chl CH-CHs), 29.8 (1C, CH,
CH-CHg), 34.5 (1C, CH, N-CH,-CHy), 45.1 (1C, CH, N-CH,), 46.8 (1C, CH, N-CH,), 50.7
(1C, CH,, N-CHj), 54.1 (1C, CH, N-CH,), 61.6 (1C, CH, O-CH,), 126.9 (1C, PhH), 128.0
(2C, PhH), 128.3 (2C, PhH), 140.4 (1C, Rh58.8 (1C, G C=0). IR (NaCl/Film):

V [em™] = 3310 (m), 3061 (m), 3027 (m), 2957 (s), 2919 (VBY,2(s), 1755 (vs), 1748 (vs),
1682 (s), 1494 (m), 1485 (s), 1453 (s), 1384 (m), 1853115 (s), 1030 (s), 972 (M), 762
(s), 739 (s), 699 (s). ESI-MS: m/z = 263 (M%HP0s.-Mod.)MS (FAB (mNBA), 60 eV):
m/z (%) = 237 (M+H, 100), 174 (22), 130 (31), 92 (39YR-MS (FAB (mNBA), 60 eV):
m/z (%) = 237.1974 (M+H 100) (+0.8 mmu).

212 Darstellung von 2-(4-Dibenzylamino-2-methyl-butymino)-
ethanol (97a)

Ansatz: 2.00 g (.00 mmol) 3-(4-Dibenzylamino-1-
methyl-butyl)-oxazolidin-2-
on(96a)

2.20 g (5.5 mmol) NaOH
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20 ml Ethanol
10 mi Wasser

Durchfliihrung: analog AAV IX

Aufarbeitung: -

Ausbeute: 0.99 g (3.0 mmol, 55 %) 2-(4-Dibenzylamino-2-methyl-
butylamino)-ethano(97a) als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: 2-(4-Dibenzylamino-2-methyl-butylamino)-etha@ia)

'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):

5 [ppm] = 0.80 (3H, tJ=6.7 Hz, CH-
CHs), 1.34 (1H, m, CHCHa), 1.58 (1H, m,
N-CH,-CHH), 1.70 (1H, m, ChCHH), HOL__~ NV@
2.34 (1H, m, N-CHB, 2.40 (1H, m, NH/\(\/

CHH), 2.45 (2H, m, N-Ch), 2.68 (2H, m, 97a

N-CH,), 2.74 (2H, bs, NH, OH), 3.54 (4H, m, Ph-§H3.58 (2H, t3J=5.1 Hz, O-CH)), 7.21-
7.36 (10H, PhH)®*C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):& [ppm] = 18.2 (1C, Chj CH-CHa),
31.0 (1C, CH, N-CHy-CH»-CH), 32.1 (1C, CH, 8-CHs), 51.0 (2C, CH, 2N-CH,), 55.4
(1C, CH,, N-CHy), 58.3 (2C, CH, Ph-CH,), 60.3 (1C, CH, O-CH,), 126.8 (2C, PhH), 128.2
(4C, PhH), 128.9 (4C, PhH), 139.7 (2C, Rh@R (NaCl/Film): V [cm™] = 3366 (m), 3084
(w), 3061 (W), 3026 (W), 2925 (vs), 2872 (s), 2797 (ER2 (s), 1573 (vs), 1494 (s), 1452
(vs), 1366 (m), 1109 (vs), 1064 (s), 746 (s), 734 (9, @Y, 617 (S)ESI-MS: m/z = 326.8
(M, Pos.-Mod.)MS (FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 327 (M+H 22), 264 (22), 250 (10),
210 (24), 174 (26), 130 (16), 91 (10B)R-MS (FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 327.2433
(M+H", 63) (-0.4 mmu).

213 Darstellung von 2-(2-Methyl-4-morpholin-4-yl-butyamino)-
ethanol (97b)

Ansatz: 1.33 g (5.5 mmol) 3-(2-Methyl-4-morpholin-4-
yl-butyl)-oxazolidin-2-on
(96Db)
2.20 g (55 mmol) NaOH
20 ml Ethanol
10 ml Wasser
Durchfiihrung: analog AAV IX
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Aufarbeitung: -

Ausbeute: 0.88 g (4.1 mmol, 74 %) 2-(2-Methyl-4-morpholin-4-yl-
butylamino)-ethano{97b) als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: 2-(2-Methyl-4-morpholin-4-yl-butylamino)-ethan@I7b)

'H-NMR (500 MHz, CDC4, 20 °C): 3 [ppm] =

0.97 (3H, t,%J=6.7 Hz, CH-CH), 1.22 (1H, m, ho
CH-CHs), 1.52 (2H, m, N-CHCH,), 1.93 (2H, HO\/\NH NJ

bs, NH, OH), 2.35-2.48 (6H, 3 x N-GH 2.56 /\(97b\/

(1H, m, N-CHH, 2.69 (1H, m, N-CH), 2.85

(1H, m, N-CHHB, 2.92 (1H, m, N-CH), 3.66-3.85 (6H, 3 x O-CH. **C-NMR (125 MHz,
CDCls, 20 °C):5 [ppm] = 19.5 (1C, Ck CH-CH3), 31.3 (1C, CH, @-CHs), 31.6 (1C, Chj,
N-CHx-CHy), 50.7 (1C, CH, C-CH.), 53.6 (2C, Ch, 2 x N-CH,), 54.7 (1C, Ch, N-CH,),
56.9 (1C, CH, N-CH,), 58.3 (1C, CH, O-CH,), 66.5 (2C, CH, 2 x O-CH). IR (NaCl/Film):

V [cm™] = 3399 (s), 2955 (s), 2926 (s), 2856 (s), 2811 (s), 16551@38 (M), 1459 (s), 1117
(vs), 915 (m)ESI-MS: m/z = 216.7 (M, Pos.-Mod.MS (FAB (mMNBA), 60 eV): m/z (%) =
217 (M+H', 100), 156 (23), 154 (16), 136 (14), 130 (30), 101 (@3)(11), 70 (14), 56 (12).
HR-MS (FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 217.1898 (M+H100) (-1.8 mmu).

214 Darstellung von 2-(4-Azepan-1-yl-2-methyl-butylammo)-ethanol (97c)
Ansatz: 1.40 g (5.5 mmol) 3-(4-Azepan-1-yl-2-
methylbutyl)-oxazolidin-2-ol
(96¢)
2.20 g (55 mmol) NaOH
20 mi Ethanol
10 ml Wasser
Durchfiihrung: analog AAV X
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 1.09 g (4.8 mmol, 87 %) 2-(4-Azepan-1-yl-2-methyl-

butylamino)-ethanof97c) als gelbes Ol
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Spektroskopische Daten: 2-(4-Azepan-1-yl-2-methyl-butylamino)-etha(®fc)
'H-NMR (500 MHz, CDC}4, 20 °C):d [ppm] =

0.91 (3H, d,°J=6.7 Hz, CH-CH)), 1.18 (1H, m,

CH-CH;), 1.18 (1H, m, N-CRFCHH), 1.51-1.76 O 7 N

(9H, Ring-CH, N-CH,-CHH), 2.40-2.56 (4H, 97¢c

N-CH,), 2.64 (4H, t3J=5.5 Hz, Ring-CH), 2.75

(2H, t, 33=2.2 Hz, N-CH-CH,-0), 3.66 (2H, m, O-Ch. **C-NMR (125 MHz, CDC}, 20
°C): o [ppm] = 18.7 (1C, Ch CH-CH3), 27.0 (2C, CH, Ring-CH), 27.2 (2C, CH, Ring-
CH,), 32.0 (1C, CH, B-CHs), 32.6 (1C, CH, N-CH,-CH,), 51.2 (1C, CH, N-CH,), 55.3
(2C, CH, 2 x N-CH»), 55.7 (2C, CH, 2 x N-CH), 60.2 (1C, Ch, O-CH,). IR (NaCl/Film):

V [cm™] = 3319 (m), 2924 (vs), 2854 (s), 2822 (s), 1456 (rAY,3L(w), 1122 (m), 1059 (m),
891 (w).ESI-MS: m/z = 228.7 (M, Pos.-Mod.MS (FAB (mMNBA), 60 eV): m/z (%) = 229
(M+H", 100), 168 (45), 166 (48), 152 (38), 130 (98), 112 (905, (11), 99 (26), 96 (23), 81
(39), 70 (37), 56 (61), 42 (3MR-MS (FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 229.2287 (M+H
100) (+0.7 mmu).

215 Darstellung von 2-(4-Benzylamino-2-methyl-butylammo)-ethanol (97d)
Ansatz: 1.44 g (5.5 mmol) 3-(4-Benzylamino-2-methyl-
butyl)-oxazolidin-2-on(96f)
2.20 g (5.5 mmol) NaOH
20 mi Ethanol
10 ml Wasser
Durchfiihrung: analog AAV IX
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 0.86 g (3.6 mmol, 66 %) 2-(4-Benzylamino-2-methyl-

butylamino)-ethano{97d) als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: 2-(4-Benzylamino-2-methyl-butylamino)-etha(8xd)
'H-NMR (500 MHz, CDC4, 20 °C):

5 [ppm] = 0.92 (3H, t)=6.7 Hz, CH- /@
CHs), 1.43 (1H, CH, CHCHs), 1.61 (1H, HO\/\NH/\(\/NH

m, N-CH-CHH-CH), 1.60 (1H, m, N- 97d

CH,-CHH-CH), 2.49 (2H, m, N-Ch), 2.61-2.78 (4H, 2 x N-C§), 2.89 (3H, bs, NH, OH),
3.62 (2H, t3J=5.2 Hz, O-®,), 3.81 (2H, m, Ph-C}), 7.24-7.35 (5H, PhH}>C-NMR (125
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MHz, CDClk, 20 °C):d [ppm] = 18.6 (1C, Chkl CH-CH3), 31.8 (1C, CH, CH-CHj3), 35.0
(1C, CH, N-CH,-CHy), 46.7 (1C, CH, N-CH,), 51.1 (1C, ®i,), 53.5 (1C,_Ely), 55.5 (1C,
CHy), 60.2 (1C, CH, O-CHy), 127.1 (1C, PhH), 128.3 (2C, PhH), 128.4 (2C, PhH), 139.3
(1C, Ph@). IR (NaCl/Film): v [cm™] = 3315 (s), 2950 (vs), 2922 (vs), 2871 (vs), 1494 (s)
1454 (vs), 1113 (s), 1060 (s), 1028 (m), 738 (s), 699. BSI-MS: m/z = 236.7 (M, Pos.-
Mod.). HR-MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 237.1974 (M+H100) (+0.8 mmu).

216 Darstellung von Cyclopentyl-bis-(3-methyl-butylarmo-4-(3-oxazolidin-2-
on)) (98a)
Ansatz: 2.67 g (19.0 mmol) N-Methylallyloxazolidin-2-on
(91)
0.68 g (8.0 mmol) Cyclohexylam{23d)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml abs. Dioxan
Durchfiihrung: analog AAV IX (50 bar H/ 50 bar CO / 100 °C / 3d)
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 2.81 g (7.1 mmol, 89 %) Cyclopentyl-bis-(3-methyl-Buty

amino-4-(3-oxazolidin-2-on)98a) als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: Cyclopentyl-bis-(3-methyl-butylamino-4-(3-oxazwli@-
on)) (98a)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 0.91

0
(6H, d, 3J=6.7 Hz, CH-CH), 1.24 (2H, m, N-Cht )\\N
CHH-CH), 1.34 (2H, m, N-CRCHH-CH), 1.49 (4H, 0\// /\g

m, Ring-CH), 1.63 (1H, m, CHCHg), 1.73 (4H, m, O

Ring-CH,), 2.46 (2H, m, N-CHKH 2.55 (2H, m, N- )\N N

CHH), 2.94 (1H, m, N-CH{ 3.03-3.17 (4H, N-Cb), O\// /\(98:/ \D
3.54 (4H, 1,°J=8.0 Hz, N-CH-CH,-0O), 4.31 (4H, t,

3J=8.0 Hz, O-CH). *C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = 17.4 (2C, Ck CH-
CHs), 24.0 (2C, CH, Ring-CH), 29.9 (2C,_El,), 30.2 (2C, CH, CFCHs), 31.1 und 31.3
(2C, CH»), 45.1 und 45.2 (2C, GHN-CH,), 49.0 und 49.1 (2C, GHN-CH,), 50.7 (2C, CH,
N-CH,), 61.6 (2C, CH, O-CH,), 63.5 (1C, CH, N-CH), 158.8 (2C,,CC=0). IR
(NaCl/Film): v [em™] = 2953 (vs), 2871 (vs), 1767 (vs), 1683 (m), 1523 (m), 14861441
(m), 1377 (m), 1364 (s), 1262 (s), 1205 (m), 1138 (m§;71@n), 1034 (m), 973 (m), 762 (s).
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ESI-MS: m/z = 396.0 (M, Pos.-Mod.MS (FAB (mMNBA), 60 eV): m/z (%) = 418 (M+Na
7), 396 (M+H, 100), 153 (89), 241 (19), 156 (18), 112 (18), 98 (26)(8}), 70 (22), 57
(22), 42 (21) HR-MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 396.2866 (M+H100) (+0.3

mmu).

217 Darstellung von Cyclohexyl-bis-(3-methyl-butylarmo-4-(3-oxazolidin-2-
on)) (98b)
Ansatz: 1.82 g (20 mmol) N-Methylallyloxazolidin-2-on
(91)
0.79 g (8 mmol) Cyclohexylamif23d)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml abs. Dioxan
Durchfiihrung: analog AAV IX (10 bar H/ 50 bar CO / 100 °C / 3d)
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 2.87 g (7.0 mmol, 88 %) Cyclohexyl-bis-(3-methyl-

butylamino-4-(3-oxazolidin-2-on)p8b) als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: Cyclohexyl-bis-(3-methyl-butylamino-4-(3-oxazali@-
on)) (98b)

'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 0.89 0

(6H, t,°3=6.7 Hz, CH-CH), 1.02-1.22 (6H, N-Cht )\\N

CH,-CH, Ring-CH), 1.34-1.76 (10H, CKCHs, Ring- O\//

CHy), 2.37-2.51 (5H, N-Chk} N-CH), 3.09 (4H, CH, o

N-CH,), 3.53 (4H, t2J=8.0 Hz, N-CH-CH,-0), 4.30

(4H, t, °3=8.1 Hz, O-CH). C-NMR (125 MHz, O\// /\(\/ \O
CDCl3;, 20 °C):0 [ppm] = 17.4 und 17.5 (2C, GH

CH-CH3), 26.1 und 26.3 (2C, GHRIing-CH), 27.9 (1C, CH, Ring-CH), 29.0 (2C, CH,
Ring-CH), 29.8 (2C, CH, B-CHs), 33.5 (2C, CH, N-CH,-CH), 45.1 und 45.2 (2C, GH
N-CH,), 47.8 und 47.9 (2C, GHN-CH,), 50.6 und 50.7 (2C, GHN-CH), 59.7 und 59.8
(1C, CH, N-GH), 61.6 (2C, CH, O-CH,), 158.8 (2C, @ C=0). IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] =
2927 (s), 2854 (s), 1759 (vs), 1486 (s), 1430 (s), 18171264 (s), 1058 (s), 762 (nBSI-

MS: m/z = 410.0 (M, Pos.-Mod.MS (El (Pos.-Mod.), 60 eV): m/z (%) = 409 (M, 1), 267
(51), 211 (17), 141 (21), 126 (13), 112 (15), 100 (98)(B), 82 (79), 56 (100), 41 (22).
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HR-MS-Fragmentmessung 26H,7N>0, (El, 60 eV): m/z (%) = 267.2098 (M, 100) (+2.6

mmu).

218 Darstellung von Benzyl-bis-(3-methyl-butylamino-43-oxa-
zolidin-2-on)) (98c)

Ansatz: 2.82 g (20.0 mmol) N-Methylallyloxazolidin-2-on
91
0.86 g (8.0 mmol) ( B()enzylam(ﬂ3e)
15 mg [Rh(cod)CH
10 ml abs. Dioxan
Durchfihrung: analog AAV IX (50 bar H/ 50 bar CO / 100 °C / 4d)
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 2.87 g (6.9 mmol, 86 %) Benzyl-bis-(3-methyl-butylaoydy

(3-oxazolidin-2-on))98c)als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: Benzyl-bis-(3-methyl-butylamino-4-(3-oxazolidin-2-
on)) (98c)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] =

0
0.84 und 0.85 (6H, £J=6.7 Hz, CH-CH), 1.28 )\\N
(2H, m, N-CH-CHH), 1.54 (2H. m. N-Ch O\// /\g

CHH), 1.77 (2H, m, N-CHCH), 2.45 (4H, bs,

N-CH,), 3.02-3.08 (4H, N-Cb), 3.42-3.57 (6H, )\N N\/@
N-CH,, Ph-CH), 4.27 (4H, t,°3=8.2 Hz, O-Q /\(\/

CHy), 7.22-7.229 (5H, (PhH).13C-NMR (125 \J o8¢

MHz, CDCk, 20 °C):6 [ppm] = 17.3 (2C, Chl CH-CH3), 29.8 (2C, CH, &-CHj3), 45.1 (2C,
CH,, N-CH,-CH,-CH), 50.6 (2C, Chl N-CH,), 51.3 (2C, CH, N-CH,), 58.6 (2C, CH, N-
CHy), 61.6 (2C, CH, O-CH,), 67.0 (1C, CH, Ph-CH,). 126.8 (1C, PhH), 128.1 (2C, PhH),
128.8 (2C, PhH), 134.2 (1C, P§C158.8 (2C, @ C=0). IR (NaCl/Film): v [cm™] = 2956
(vs), 2921 (vs), 2871 (vs), 1755 (vs), 1484 (s), 14291377 (m), 1263 (s), 1138 (m), 1057
(s), 971 (m), 762 (m), 737 (m), 700 (nB®SI-MS: m/z = 418.0 (M, Pos.-Mod.MS (FAB
(mMNBA), 60 eV): m/z (%) = 418 (M+H 100), 276 (32), 155 (11), 136 (31), 92 (FR-MS
(FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 418.2726 (MFH100) (+2.0 mmu).
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219 Darstellung von 2-(4-{Cyclopentyl-[4-(2-hydroxy-thylamino)-3-methyl-
butyl]-amino}-2-methyl-butylamino)-ethanol (99a)

Ansatz: 2.18 g (5.5 mmol) Cyclopentyl-bis-(3-methyl-
butylamino-4-(3-oxazolidin-
2-on))(98a)

2.20 g (55 mmol) NaOH
20 ml Ethanol
10 ml Wasser
Durchfiihrung: analog AAV IX
Aufarbeitung: -
Ausbeute: 1.34 g (3.9 mmol, 71 %) 2-(4-{Cyclopentyl-[4-(2-hydsex
ethylamino)-3-methyl-butyl]-amino}-2-methyl-butylano)-
ethanol(99a)als farbloses Ol
Spektroskopische Daten: 2-(4-{Cyclopentyl-[4-(2-hydroxy-ethylamino)-3-mgth
butyl]amino}-2-methyl-butylamino)-ethan(d9a)
'H-NMR (500 MHz, CDC}4, 20 °C):d [ppm]
) ’ H
— 31— O\/\N
= 0.90 (6H, t,°J=6.7 Hz, CH-CH), 1.18-1.31 H

(2H, CHCHg), 1.37 (2H, m, N-CRH#HCHH),

1.49 (2H, m, N-CHCHH), 1.53-1.78 (8H,

Ring-c(:Hz), 2.42-2.58 (8H,)4 x N-CH, 2(.71 HO\/\H/\(\/N\Q
(4H, m, N-CH), 2.96 (1H, m, N-CH 3.63 992

(4H, m, O-CH). *C-NMR (125 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = 18.4 und 18.6 (2C, GH
CH-CH3), 24.0 und 24.1 (2C, CHRIing-CH,), 29.6 und 30.0 (2C, &), 31.3 und 31.4 (2C,
CH,), 31.8 und 32.0 (2C, CH,HECHj3), 49.0 und 49.1 (2C, C4IN-CH,), 51.2 und 51.3 (2C,
CH,, N-CH), 55.6 und 55.8 (2C, GHIN-CH,), 60.1 und 60.3 (2C, GHO-CH,), 63.1 und
63.5 (1C, CH, N-@l). IR (NaCl/Film): V [cm™] = 3318 (s), 2952 (vs), 2927 (s), 1574 (m),
1454 (s), 1110 (vs), 1062 (s), 732 (m), 617 (ESI-MS: m/z = 344.0 (M, Pos.-Mod.MS
(FAB (mMNBA), 60 eV): m/z (%) = 344 (M+H 36), 215 (20), 165 (8), 130 (8)R-MS
(FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 344.3267 (M+H100) (-1.0 mmu).
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220 Darstellung von 2-(4-{Cyclohexyl-[4-(2-hydroxy-étylamino)-3-methyl-
butyl]-amino}-2-methyl-butylamino)-ethanol (99b)

Ansatz: 2.25 g (5.5 mmol) Cyclohexyl-bis-(3-methyl-
butylamino-4-(3-oxazolidin-
2-0n))(98b)

2.20 g (5.5 mmol) NaOH
20 mi Ethanol
10 ml Wasser

Durchfiihrung: analog AAV IX

Aufarbeitung: -

Ausbeute: 1.20 g (3.4 mmol, 62 %) 2-(4-{Cyclohexyl-[4-(2-hydroxy
ethylamino)-3-methyl-butyl]-amino}-2-methyl-butylano)-
ethanol(99b) als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: 2-(4-{Cyclohexyl-[4-(2-hydroxy-ethylamino)-3-mdthy

butyl]-amino}-2-methyl-butylamino)-ethan(@9b)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm]
= 0.90 (6H, t2J=6.5 Hz, CH-CH), 1-06 (2H, H
m, CHCHs), 1.10-1.30 (4H, Ch), 1.47-1.75
N

(10H, CH), 2.34-2.52 (9H, N-CH2 x N- How

CHy), 2.73 (4H, m, N-Ch), 3.52-3.71 (4H, O- H/\(\/ \O
CHy). “C-NMR (125 MHz, CDC, 20 °C):5 99

[ppm] = 18.5 und 18.7 (2H, G CH-CHj3),

26.1 und 26.3 (1C, GHRing-CH), 26.2 und 26.3 (2C, ), 28.7 (2C,_&l,), 31.5 und 31.8
(2C, CH, G4-CHs), 33.6 (2C,_G)), 48.0 (2C, Ch, N-CH), 51.3 und 51.4 (2C, GHN-
CH>), 55.6 und 55.80 (2C, GHN-CH;), 59.5 und 59.9 (1C, CH, N, 60.1 und 60.3 (2C,
CHy, O-CHy). IR (NaCl/Film): ¥ [cm] = 3379 (s), 2931 (vs), 2854 (), 2360 (M), 2342 (W),
1658 (w), 1451 (M), 1112 (s), 1066 (s), 616 @GI-MS: miz = 358.0 (M, Pos.-Mod.MS
(FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 358 (M+H 56), 229 (40), 130 (100), 56 (16JR-MS
(FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 358.3405 (M+H100) (-2.9 mmu).
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221 Darstellung von 2-(4-{Benzyl-[4-(2-hydroxy-ethylmino)-3-methyl-butyl]-
amino}-2-methyl-butylamino)-ethanol (99c)

Ansatz: 2.30 g (5.5 mmol) Benzyl-bis-(3-methyl-
butylamino-4-(3-oxazolidin-
2-0n))(98c)

2.20 g (5.5 mmol) NaOH
20 ml Ethanol
10 ml Wasser

Durchfiihrung: analog AAV IX

Aufarbeitung: -

Ausbeute: 1.15 g (3.2 mmol, 58 %) 2-(4-{Benzyl-[4-(2-hydroxy-
ethylamino)-3-methyl-butyl]-amino}-2-methyl-butylano)-
ethanol(99c)als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: 2-(4-{Benzyl-[4-(2-hydroxy-ethylamino)-3-methylyi{r

amino}-2-methyl-butylamino)-ethan9c)
'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C): &

HO
[ppm] = 0.86 (6H, t2J=6.8 Hz, CH-CH), \/\H
1.34 (2H, m, CHCHy), 1.63 (2H, m, N-
CHx-CHH), 1.74 (2H, m, N-CECHH),
2.35-2.50 (4H, N-Ch), 2.74 (4H, m, N- H/\(\/
99c

CH,), 3.39 (4H, bs, NHOH), 3.55 (2H, m,
Ph-CH), 3.68 (4H, m, O-Ch), 7.24-7.31 (5H, PhH)}*C-NMR (100 MHz, CDC}, 20 °C):d
[ppm] = 18.3 und 18.5 (2C, GHCH-CH3), 31.4 und 31.5 (2C, CH,HECHs), 31.8 und 32.0
(2C, CHp, N-CH,-CH,-CH), 51.1 und 51.3 (2C, GHN-CHy), 51.4 (2C, CH, N-CH), 55.5
und 55.7 (2C, Ch N-CHy), 58.4 und 58.5 (1C, GHPh-CH,), 60.1 und 60.3 (2C, GHO-
CH,), 126.8 und 127.0 (1C, PhH), 128.1 (2C, PhH), 129.1 und212€, PhH), 138.6 und
139.1 (1C, Phg. IR (NaCl/Film): V [cm™] = 3315 (s), 2924 (vs), 1670 (w), 1454 (s), 1375
(m), 1261 (w), 1113 (s), 1057 (s), 737 (m), 700 (M$ (FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) =
366 (M+H", 64), 174 (24), 154 (39), 136 (28), 130 (100), 112 (28)(18), 92 (73)HR-MS
(FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 366.3103 (M+1H100) (-1.8 mmu).
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6 Hydroaminomethylierung mit Harnstoff (100)

Allgemeine Arbeitsvorschrift X (AAV  X) zur Hydroami nomethylierung mit
Harnstoff (100)

Eine Mischung aus 10 mmol des Olefins, 10 mmol Hafh$100) und 15 mg (0.30 mol %)
[Rh(cod)Cl}p-Katalysator werden in 90 ml abs. Dioxan, 9 ml Metiannd 1 ml
Eisessig68) gelost und in einem Druckbehélter in Synthesegasspivére (40 bar 440 bar
CO) fur zwei bis drei Tage auf 100-120 °C erhitzhsBhlieBend wird das Lésungsmittel
abgetrennt und die verbleibende Mischung mit 10koriz. Natronlauge versetzt und mit
200 ml Ethylacetat extrahiert. Es wird mit Natriudfisugetrocknet und nach dem Filtrieren
das Losungsmittel abgetrennt. Die Rohmischung wiwtcld absorptive Filtration Gber
Aluminiumoxid N (Akt. 1ll) mit Cyclohexan/MTBE (10)L oder Dichlormethan/Methanol
(10:1) als mobile Phase gereinigt. Anderungen an Mersuchsvorschrift sind den

Versuchsbeschreibungen im Einzelnen zu entnehmen.

222 Darstellung vonN-Methylallylmorpholin %! (102)

Analog einer Vorschrift vorbragimov!*°” werden 8.71 g (0.10 mol) Morphol{3c) und
10.80 g (0.12 mol) Methylallylchlorid(88) in einer Losung 48.00 g (0.12 mol)
Natriumhydroxid und 0.27 g (1.2 mmol) Benzyltriethyiaoniumchlorid(103)in 50 ml VE-
Wasser fir 20 h unter Ruckfluss erhitzt. Die kaltesung wird mit 200 ml Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriufagulgetrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wird abgetrennt und das Rohproduktliabsorptive Filtration Gber Kieselgel
mit einer Mischung von Cyclohexan und MTBE im Vdthi& 10:1 als mobile Phase
gereinigt. Man erhalt 7.45 g (53 mmol, 53 %) 4-(2-Myesdlyl)-morpholin®® (102) als

farblose Flussigkeit.

Spektroskopische Daten: 4-(2-Methyl-allyl)-morphBff! (102)

'H-NMR (400 MHz, CDC}4, 20 °C):5 [ppm] = 1.72 (3H, s, C-C#), 0/\

3.68 (4H, t,°J=4.6 Hz, N(CH),), 2.84 (2H, s, N-Ch), 3.68 (4H, t, K/NA
3J=4.6 Hz, O(CH),), 4.83 (1H, s, C-CHH 4.85 (1H, s, CH). 102
¥C-NMR (100 MHz, CDC4, 20 °C): 5 [ppm] = 20.8 (1C, CH Cy

CH3), 53.6 (2C, Ch, N-CH»-CH,-0), 65.7 (1C, Chl N-CH»-C,), 67.0 (2C, ®i»-0), 113.2
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(1C, CH, C-CHy), 142.2 (1C, G G-CHa). IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 3074 (m), 2960 (s),
2954 (s), 2806 (s), 2688 (w), 2652 (w), 1651 (m), 14541371 (m), 1346 (m), 1331 (m),
1294 (m), 1267 (m), 1119 (s), 1011 (s), 899 (s), 868333 (w).GC-MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 142 (M, 71), 110 (14), 100 (100), 96 (30), 86 (20), 82 (19), 70 5B3)14).

223 Darstellung von Tris-(cyclopentylmethyl)-amin (104)
Ansatz: 0.68 g (10 mmol) Cyclopentdt06)

0.61 g (10 mmol) Harnsto{tL.00)

15 mg [Rh(cod)CH

90 ml abs. Dioxan

9 mi Methanol

1mi Eisessig
Durchfiihrung: analog AAV X (40 bar K/ 40 bar CO /100 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 068 g (26 mmol, 77 %) Tris-(cyclopentylmethyl)-

amin(104a)als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: Tris-(cyclopentylmethyl)-amifiO4a)

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):d [ppm] = 1.13-1.21 (6H,

Ring-CH,), 1.47-1.60 (12H, Ring-C#), 1.65-1.73 (6H, Ring-

CHy), 2.01 (3H, m, Ring-CH), 2.18 (6H, dJ=7.5 Hz, N-CH). Oﬂ

3C-NMR (100 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 25.2 (6C, Chf N
Ring-CH), 31.1 (6C, CH, Ring-CH,), 38.1 (3C, CH, Ring-CH).
61.0 (3C, CH, N-CH,). IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 2951 (vs),
2864 (vs), 2789 (s), 1452 (s), 1379 (m), 1336 (m), 1@6},

1101 (m), 899 (w), 852 (WMS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 264 (M+H 49), 262
(80). 207 (11), 194 (100), 147 (22), 124 (18), 74 (39),(32), 42 (16)HR-MS (FAB
(mMNBA), 60 eV): m/z (%) = 263.2607 (M, 39) (-0.6 mmuj22527 (M-H, 100) (-0.8
mmu). GgHs3N Theor. [%]: C: 82.1; H: 12.9; N: 4.65ef. [%]: C: 81.9; H: 13.0; N: 5.3.

104a

224 Darstellung von Tris-(cyclohexylmethyl)-amin (56)

Ansatz: 0.82 g (10 mmol) Cyclohexd0)
0.61 g (10 mmol) Harnsto{fL.00)
15 mg [Rh(cod)CH
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90 ml abs. Dioxan

9 ml Methanol

1ml Eisessig
Durchfihrung: analog AAV X (40 bar K/ 40 bar CO /120 °C / 3d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 0.75 g (2.5 mmol, 74 %) Tris-(cyclohexylmethyl)-affif?e!

(56) als farblose Kristalle

Spektroskopische Daten: Tris-(cyclohexylmethyl)-andfs-262114(56)
'H-NMR (500 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 0.75-0.82 (6H,

Ring-CHy), 1.13-1.20 (9H, Ring-CH, 1.33 (3H, m, Ring-CH),

1.64-1.67 (9H, Ring-CH, 1.77-1.79 (6H, Ring-CH, 2.01

(6H, d,3J=7.0 Hz, N-CH). **C-NMR (125 MHz, CDC}, 20

°C): 3 [ppm] = 26.3 (6C, Ch| Ring-CH), 27.0 (3C, CHi OAN
Ring-CH,), 31.9 (6C, Ch, Ring-CH), 36.3 (3C, CH, Ring-

CH), 63.3 (3C, Ch} N-CH,). IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] = 2922

(vs), 2846 (vs), 2792 (s), 1448 (s), 1275 (m), 1261 (Bx4
(m), 1171 (m), 1115 (m), 1074 (m), 1061 (m), 1051 (m§ @6), 868 (M), 841 (m), 582 (w).

56

ESI-MS (m/z): 306.25 (M+H). GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 305 (M, 7), 222 (100), 140

(51), 58 (51), 55 (51). £H39N Theor. [%]: C: 82.6; H: 12.9; N: 4.6Gef. [%]: C: 82.4; H:
12.6; N: 4.5.
Die Ergebnisse deRontgenstrukturanalysé'*¥ von 56 sind in Abb. 112 graphisch

dargestellt:

Abb. 112: Ergebnis der Rontgenstrukturanalyse von 6
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225 Darstellung von Tris-(cyclooctylmethyl)-amin (104c
Ansatz: 1.10 g (210 mmol) Cyclooctefi07)

0.61 g (10 mmol) Harnsto{tL00)

15 mg [Rh(cod)CH

90 mi abs. Dioxan

9 mi Methanol

1ml Eisessig
Durchfihrung: analog AAV X (40 bar K/ 40 bar CO /100 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 0.79 g (2.0 mmol, 67 %) Tris-(cyclooctylmethyl)-anfik04c)

als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: Tris-(cyclooctylmethyl)-ami(iL04c)
'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] = 1.15-1.29

(6H, Ring-CH), 1.36-1.69 (39H, Ring-Cjl Ring-CH),

1.97 (6H, d,’J=7.0 Hz, N-CH). *C-NMR (100 MHz,

CDCl3, 20 °C):d [ppm] = 25.6 (6C, CH Ring-CH), N
26.6 (3C, CH, Ring-CH,), 27.2 (6C, CH, Ring-CH),
30.9 (6C, CH, Ring-CH), 35.6 (3C, CH, Ring-C}),
63.9 (3C, CH, N-CH,). IR (NaCl/Film): v[cm™] =
2920 (vs), 2848 (s), 2794 (m), 2725 (w), 2694 (w), 1743
(w), 1681 (w), 1666 (w), 1417 (m), 1446 (m), 1360 (w)282w), 1151 (w), 1086 (w), 1057
(w). MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 390 (M+H 12), 289 (31), 388 (100), 278 (88),
166 (38), 152 (16), 84 (18), 82 (36), 70 (33), 59 (1®),(80), 42 (18).HR-MS (FAB
(MNBA), 60 eV): m/z (%) = 388.3962 (M+H100) (+1.9 mmu), 389.4005 (M, 39) (-1.6
mmu). G7Hs:N Theor. [%]: C: 83.2; H: 13.2; N: 3.65ef. [%]: C: 83.0; H: 13.4; N: 3.2.

104c

226 Darstellung von Tris-(3-phenylbutyl)-amin (104d)

Ansatz: 1.18 g (10 mmol) a-Methylstyrol(7)
0.61 g (10 mmol) Harnsto{tL00)
15 mg [Rh(cod)CH
90 ml abs. Dioxan
9 ml Methanol
1ml Eisessig
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Durchfihrung: analog AAV X (40 bar K/ 40 bar CO /120 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1)
Ausbeute: 1.17 g (2.8 mmol, 85 %) Tris-(3-phenylbutyl)-amiho4d)

als farbloses Ol

Spektroskopische Daten: Tris-(3-phenylbutyl)-amif104d)

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C): 5 [ppm] =

1.10 und 1.11 (9H, £J=7.0 Hz, CH-CH), 1.51

(6H, m, N-CH-CH,), 2.03-2.35 (6H, N-C}),

2.57 (3H, m, Ph-CH 7.03-7.11 (10H, PhH), 7.14- N

7.20 (5H, PhH}*C-NMR (100 MHz, CDC}, 20 104d

°C): 0 [ppm] = 22.6 und 22.8 (3C, GHCH-CH3),

35.2 und 35.7 (3C, CHCH-CH), 37.9 und 38.0

(3C, CH, Ph-@®), 52.0 und 52.2 (3C, GH N-

CH,), 125.8 (3C, PhH), 126.9 (6C, PhH), 128.3

(6C, PhH), 147.5 (3C, PRE IR (NaCl/Film): V[cm™] = 3082 (w), 3060 (m), 3026 (m),
2956 (m), 2802 (m), 1603 (w), 1493 (m), 1452 (s), 13dR (149 (w), 1088 (w), 1027 (w),
906 (w), 762 (s), 700 (sMS (FAB (mMNBA), 60 eV): m/z (%) = 414 (M+H 100), 412 (53),
352 (10), 294 (93), 232 (8), 176 (11), 174 (10), 106,(88 (50), 59 (36), 45 (13HR-MS
(FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 414.3169 (M+H100) (+0.8 mmu), 412.3020 (M-H64)
(+1.5 mmu). GoHsgN Theor. [%]: C: 87.1; H: 9.5; N: 3.4Gef. [%]: C: 86.6; H: 9.6; N: 3.4.

227 Darstellung von 2-(4-{Bis-[4-(2-isoindol-1,3-dior3-methyl-butyl]-amino}-
2-methyl-butyl)-isoindol-1,3-dion (104e)

Ansatz: 2.01 g (10 mmol) N-Methylallylphthalimid(12)
0.61 g (10 mmol) Harnsto{fL00)
15 mg [Rh(cod)CH
90 ml abs. Dioxan
9 ml Methanol
1ml Eisessig
Durchfihrung: analog AAV X (40 bar K/ 40 bar CO /120 °C/ 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / DCM:Methanol = 10:1)
Ausbeute: 1.72 g (2.6 mmol, 78 %) 2-(4-{Bis-[4-(2-isoindol-1,3edi)-

3-methyl-butyl]-amino}-2-methyl-butyl)-isoindol-1,8ion
(105f) als farbloses Ol
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Spektroskopische Daten: 2-(4-{Bis-[4-(2-isoindol-1,3-dion)-3-methyl-butyl]
amino}-2-methyl-butyl)-isoindol-1,3-diqii04e)
'H-NMR (400 MHz, CDC4, 20

°C): d [ppm] = 0.84 und 0.85 (9H,

d, 3J=6.5 Hz, CH-CH)), 1.22-1.40

(3H, N-CH-CHy), 1.42-1.57 (3H,
N-CH,-CH,), 1.96 (3H, m, CH

CHa), 2.43 (6H, m, N-Ch), 3.56

(6H, m, N-CH), 7.65-7.72 (6H,

PhH), 7.79-7.84 (6H, PhH)-*C-

NMR (100 MHz, CDC}4, 20 °C):d

N
Q 0

[ppm] = 17.5 (3C, Chl CH-CH3), N

31.1 (3H, CH, ®-CHs), 36.4 (3C, o 104e N

CHa, N-CH,-CH>), 44.1 (3C, CH,

N-CH,), 51.4 (3C, CH, N-CH,),

123.1 (6C, PhH), 132.0 (6C, PH)C133.8 (6C, PhH), 168.6 (6C,,a=0). IR (NaCl/Film):

¥ [em™] = 2960 (m), 2931 (m), 2873 (W), 2808 (W), 1772 (sIA{vs), 1468 (m), 1435 (m),
1398 (s), 1188 (w), 1053 (m), 912 (m), 723 @5 (FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 663
(M+H*, 100), 397 (51)HR-MS (FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 663.3211 (M£H100)

(+2.8 mmu).

O

228 Darstellung von Tris-[2-methyl-4-(oxazolidin-2-ojbutyl]-amin (105g)
Ansatz: 1.41 g (10 mmol) N-Methylallyloxazolidin-2-on
(91)

0.61 g (10 mmol) Harnsto{tL00)

15 mg [Rh(cod)CH

90 mi abs. Dioxan

9 ml Methanol

1mi Eisessig
Durchfihrung: analog AAV X (40 bar K/ 40 bar CO /120 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbOz N (Akt. 1ll) / DCM:Methanol = 10:1)
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Ausbeute: 1.56 g (3.2 mmol, 97 %) 3-{4-[Bis-(3-methyl-4-(oxazbi-
2-on)-butyl)-amino]-2-methyl-butyl}-oxazolidin-2-on(104f)
als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: 3-{4-[Bis-(3-methyl-4-(oxazolidin-2-on)-butyl)-ana]-2-

methyl-butyl}-oxazolidin-2-o(104f)

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C):3 [ppm] = 0.87 o o)

(9H, d,3J=6.8 Hz, CH-CH), 1.20 (3H, m, CH-CH), \(

1.45 (3H, m, CH-CHI 1.74 (3H, m, CHCHs), 2.39 N

(6H, m, N-CH), 3.22 (6H, m, N-Ch), 3.52 (6H, t,

33=8.0 Hz, N-CH-CH,-O), 4.29 (6H, t3J=8.0 Hz, O-

CH,). ®*C-NMR (100 MHz, CDC}, 20 °C):5 [ppm] 104f >N
= 17.4 (3C, CH, CH-CH3), 30.0 (3C, CH, B-CHb),

31.1 (3C, CH, CH-CHp), 45.1 (3C, CH, N-CHy),

50.5 (3C, CH, N-CH,), 51.4 (3C, CH, N-CHy), 61.6

und 61.8 (3C, Ch} O-CHy), 158.4 und 158.8 (3C,,C - N

C=0). IR (NaCl/Film): V[cm™] = 2956 (vs), 2925 Y

(vs), 2873 (s), 2810 (m), 2247 (w), 1747 (vs), 1601  ©

(W), 1485 (s), 1429 (s), 1377 (m), 1263 (s), 1059 (s, @7, 920 (m), 762 (s), 731 (MNS
(FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 505 (M+(N%, 36), 483 (M+H, 100), 389 (17), 340 (49),
176 (15), 156 (20), 136 (37), 112 (15), 107 (12), 1®),(29 (16), 89 (12), 78 (12), 69 (12),
57 (13), 42 (11)HR-MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 505.3007 (M+Ra32) (+0.5
mmu), 483.3202 (M+H 100) (+1.9 mmu).

Q

I

229 Versuch zur Darstellung von Tris-(3-methyl-4-morphén-4-yl-butyl)-amin
(1049)
Ansatz: 1.41 g (10 mmol) N-Methylallylmorpholin
(102)
0.61 g (10 mmol) Harnsto{tL00)
15 mg [Rh(cod)CH
90 ml abs. Dioxan
9 ml Methanol
1ml Eisessig
Durchfihrung: analog AAV X (40 bar K/ 40 bar CO /120 °C / 2d)
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Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / DCM:Methanol = 10:1)
Ausbeute: -
230 Darstellung von Tris-(4-benzyloxy-3-methyl-butyBamin (104h)
Ansatz: 1.62 g (10 mmol) Methylallylbenzylethét08)

0.61 g (10 mmol) Harnsto{tL00)

15 mg [Rh(cod)CH

90 ml abs. Dioxan

9 ml Methanol

1ml Eisessig
Durchfiihrung: analog AAV X (40 bar K/ 40 bar CO /120 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbO3 N (Akt. 1ll) / DCM:Methanol = 10:1)
Ausbeute: 1.70 g (3.1 mmol, 94 %) Tris-(4-benzyloxy-3-methylyd)st

amin(104h)als gelbes Ol

Spektroskopische Daten: Tris-(4-benzyloxy-3-methylbutyl)-am(ib04h)

'H-NMR (500 MHz, CDC4, 20 °C): 5

[ppm] = 0.94 (9H, d2J=6.7 Hz, CH-

CHs), 1.24 (3H, m, CH 1.58 (3H, m,

CH), 1.78 (3H, m, CH 2.44 (6H, m, N-

CH,), 3.17-3.49 (6H, O-CHCH,), 4.49

(6H, m, O-CH-Ph), 7.25-7.36 (15H,

PhH). *C-NMR (CDCk) & [ppm] = N

17.3 (3C, CH, CH-CH3), 30.6 (3C, CH, \/\ho
CH-CH,-CH,), 31.9 (3C, CH, B-CHy), O 104h

51.6 (3C, CH, N-CH,), 72.9 (3C, CH,

N-CH,), 75.8 (3C, Ch, Ph-CH,), 127.4 (9C, PhH), 128.3 (6C, PhH), 138.7 (3C, §hiR
(NaCl/Film): Vv [cm™] = 3087 (w), 3062 (w), 3030 (m), 2927 (s), 2856 (m)BA6m), 1601
(w), 1454 (s), 1363 (m), 1097 (vs), 735 (s), 698 ¥43. (FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) =
546 (M+H', 46), 454 (25), 382 (17), 135 (17), 92 (108R-MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z
(%) = 546.3974 (M+H, 100) (+2.7 mmu).
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231 Darstellung von Tris-[4-(ert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-3-methyl-butyl]-
amin (104i) und 1,3-Bis-[4-{ert-butyldiphenylsilanyl)-3-methylbutyl]-
harnstoff (105i)

Ansatz: 1.55 g (5 mmol) Methylallyl-TBDPS-ether

(107)

0.30 g (5 mmol) HarnstoffL00)

15 mg [Rh(cod)CH

90 ml abs. Dioxan

9 ml Methanol

1ml Eisessig
Durchfihrung: analog AAV X (40 bar K/ 40 bar CO /120 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbOs N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1),

dann spilen der Saule mit DCM:Methanol = 10:1
Ausbeute: 1.08 g (1.1 mmol, 65 %) Tris-[44rt-butyl-diphenyl-

silanyloxy)-3-methyl-butyl]-amir{104i) als gelbes Ol

052 g (0.7 mmol, 29 %) 1,3-Bis-[deft-
butyldiphenylsilanyl)-3-methylbutyl]-harnstoff (105i) als
gelbes Ol

Spektroskopische Daten: Tris-[4-(tert-butyl-diphlesjanyloxy)-3-methyl-butyl]-
amin (104i)

'H-NMR (500 MHz, CDC4, 20

°C): & [ppm] = 0.93 (9H, d3J=6.5

Hz, CH-CH), 1.07 (27H, s,

C(CHga)3), 1.16-1.38 (3H, CHCHg), S|>74
1.52-1.68 (6H, N-CHCH,), 2.42 O
(6H, m, N-CH), 3.47 (6H, m, O-
CH,), 7.35-7.46 (20H, PhH), 7.67-
7.72 (10H, PhH).®C-NMR (125 _ o\)\/\

Si” N
MHz, CDCk, 20 °C): d [ppm] =

104i

16.9 (3C, CH, CH-CH3), 19.3 (3C, /
Cqy, Si-Gy), 26.6 (3C, CH, B-CHg), O

o
26.9 (9C, CH, C(CHa)3), 34.4 (3C, |
CH,, N-CH-CHy), 51.7 (3C, CH,

N-CH,), 69.0 (3C, CH O-CH,),
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127.6 und 127.7 (12C, PhH), 129.5 und 129.7 (6C, PhH), 18€.0PhG), 135.4 und 135.6
(12H, PhH).IR (NaCl/Film): ¥ [cm] = 3070 (m), 2958 (s), 2931 (s), 2858 (s), 1683 (W),
1589 (W), 1471 (m), 1427 (s), 1390 (m), 1261 (s), 1143, @08 (s), 823 (M), 736 (vs), 702
(vs), 615 (M)MS (FAB (MNBA), 60 eV): m/z (%) = 991 (M+H 45), 678 (20), 197 (34),
135 (100), 73 (17)HR-MS (FAB (mMNBA), 60 eV): m/z (%) = 990.6095 (M+#H100) (+2.3

mmu).

Spektroskopische Daten: 1,3-Bis-[4-(tert-butyldipyisilanyl)-3-methylbutyl]-
harnstoff(105i)

'H-NMR (CDCls) & [ppm] = 0.91 und 0.92 (6H, d)=6.5

Hz und®J=6.8 Hz, CH-CH)), 1.06 (18H, s, C(Ck)), 1.37

(2H, m, CHCHy), 1.68 (4H, m, N-CKCHy), 3.20 (4H, m,

N-CH,), 3.52 (4H, m, O-Ch), 4.49 (2H, bs, NH), 7.36- @—574
7.44 (12H, PhH), 7.64-7.75 (8H, PHJC-NMR (CDCk) 5 |

[ppm] = 16.8 (2C, Chl CH-CH3), 19.2 (2C, G C-CHy), ©

26.9 (6C, CH, C-(CHs3)3), 31.8 (2C, CH, N-CH,-CH»),

33.5 (2C, CH, N-CHCH), 45.3 (2C, CH, N-CH,), 68.6

(2C, CH, O-CH,), 127.6 (8C, PhH), 129.5 und 129.6 (4c HN
PhH), 133.6 (4C, Ph{; 134.8 und 135.5 (8C, PhH), 158. 3

und 158.9 (1C, ¢ C=0). IR (NaCl/Film): v [cm’ =
3485 (w), 3342 (w), 3217 (w), 3070 (w), 2951 (s), 2929105'
(S), 2858 (s), 1657 (s), 1589 (M), 1471 (s), 1489 (W31
(vs), 823 (M), 739 (), 702 (vs), 690 (s), 613 &G (FAB ><
(MNBA), 60 eV): m/z (%) = 709 (M+H 13), 692 (10), 652

(30), 631 (31), 197 (53), 135 (100), 74 (19), 42 HR- \©
MS (FAB (mNBA), 60 eV): m/z (%) = 709.4244 (M+H
27) (+2.4 mmu).

232 Darstellung von 1,3-Biscyclohexylmethylharnstoff (d5b) und
Triscyclohexylmethylamin (56)

Ansatz: 0.82 g (10 mmol) Cyclohexdi0)
0.61 g (10 mmol) Harnsto{tL00)
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Experimenteller Teil

15 mg [Rh(cod)CH
10 mi abs. Dioxan
10 mi Wasser
Durchfihrung: analog AAV X (40 bar K/ 40 bar CO /120 °C / 2d)
Aufarbeitung: abs. Filtr. (AbOs N (Akt. 1ll) / Cyclohexan:MTBE = 10:1),
dann Spulen der Sadule mit DCM:Methanol = 10:1
Ausbeute: 0.30 g (1.2 mmol, 24 %) 1,3-Bis-cyclohexyl-methyl-haoffs
(105b) als farbloser Feststoff
Ausbeute: 0.14 g (0.4 mmol, 12 % %) Tris-(cyclohexylmethyl)-amin

(56) als farbloser Feststoff, die spektroskopischen Date
Stimmen mit denen von Versuch 224 Gberein.

Spektroskopische Daten: 1,3-Bis-cyclohexyl-methyhstoff(105b)
'H-NMR (400 MHz, CDC}, 20 °C): & [ppm] = o
0.89-0.99 (4H, Ring-Cp), 1.17-1.27 (6H, Ring- )j\

CH,, Ring-CH), 1.67-1.76 (12H, Ring-GH 3.07 OAH H/\O
(4H, t, 3J=7.0 Hz, N-CH), 4.89 (2H, s, NM 105b

3C-.NMR (100 MHz, CDC}, 20 °C): 3 [ppm] =

27.1 (4C, CH, Ring-CH), 27.6 (2C, CH, Ring-CH), 31.9 (4C, CH, Ring-CHp), 38.1 (2C,
CH;,, Ring-CH), 55.1 (2C, Ck N-CHy), 148.0 (1C, @ C=0). IR (NaCl/Film): ¥ [cm™] =
3427 (s), 3226 (m), 2923 (vs), 2844 (s), 1697 (m), AE3% 1600 (vs), 1497 (s), 1449 (s),
1425 (m), 1370 (m), 1103 (MESI-MS (m/z): 253.2 (M+H). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =

252 (M, 15), 169 (100), 126 (52), 87 (25), 55 (24), 4),(81 (11). GsH2gN20 Theor. [%]:
C:71.4;H:11.2; N: 11.)Gef. [%]: C: 71.5; H: 11.0; N: 11.0.
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