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| Einleitung und Problemstellung

1 Einleitung

Eine grol3e Anzahl wichtiger bioaktiver Verbindungen besitzt eine Diarylmethaneinheit als
zentralen Baustein. Als Beispiele dieser Substanzklassen koénnen das Antikrebsmittel
Podophyllotoxin (1)[*?, die als Antidepressiva wirksamen Sertralin (2)/**% und Hexa-
hydropyrrolo[ 2,1-a]isochinoline (3)[5'8] oder die Klasse der 4-Aryltetrahydroisochinoline
(317 \wie z. B. das Latifin (4)[*>*® oder das Nomifensin (5)1*%, die als natiirlich vorkom-

mende Alkaloide ebenfalls biologische Aktivitét aufzeigen, genannt werden (s. Abb. 1).

OH NHMe
o :
oy OO
: o}
MeO” ; ~OMe ‘ cl

OMe Cl

Z

NH,

Abb. 1: Biologisch aktive Substanzen mit einer Diarylmethaneinheit

Eine derartige Diarylmethanstruktureinheit tritt dartiber hinaus sehr haufig in der synthe-
tischen Wirkstoffklasse der 1-(3,3-Diarylpropyl)-amine auf. Hiervon sind eine Vielzahl
aufgrund ihrer hohen pharmakologischen Wirksamkeit als Medikamente im Handel
erhdltlich. Zu den wichtigsten Vertretern dieser Stoffklasse zéhlen das Spasmol ytikum und
Antiallergetikum Fenpipran (6)!*%), die Spasmolytika und Choleretika Diisopromin
(7)122%42 ynd Prozapin (8)*%**%¥ das Antihistaminikum und Antipuretikum Tolpropamin
(9)1202628-3038] ' deor Coronardilator Fendilin (10)2°*"“? sowie das Antihistaminikum Phen-
iramin (11)12"3°%3 (s, Abb. 2).
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OO O OO
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Fenpipran (6) Diisopromin (7) Prozapin (8)
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Tolpropamin (9) Fendilin (10) Pheniramin (11)
(Antihistaminikum/Anti puretikum) (Coronardilator) (Antihistaminikum)

Abb. 2: Pharmakologisch aktive 1-(3,3-Diarylpropyl)-amine

Die technische Darstellung dieser Verbindungen erfolgt im Allgemeinen Uber mehrstufige
Synthesewege ohne Ubergangsmetallkatalysierte Teilschritte. Ein deutlich effizienterer
Zugang zu dieser Substanzklasse konnte von Rische erarbeitet werden. Ausgehend von
1,1-Diarylethenen 12 konnte er mittels rhodiumkatalysierter Hydroaminomethylierung in
einem einstufigen Verfahren die Wirkstoffe in hohen Ausbeuten herstellen (s. Abb. 3).[444

NRy'
HNR',
COMH;

‘ ‘ [Rh(cod)Cl]o/PBUs ‘ ‘

68 - 76 %
R R
R=H, Me
12 13

Abb. 3: Herstellung der 1-(3,3-Diarylpropyl)-amine 13 mittels Hydroaminomethylierung

Die Hydroaminomethylierung gehort zu der Klasse der Ubergangsmetallkatalysierten
Kaskaden- bzw. Dominoreaktionen, in denen aus einfachen Ausgangsverbindungen
komplexe Molekile in einem Eintopfverfahren erhalten werden. Sie hat sich in letzter Zeit

als besonders geeignete Methode zur Synthese von Aminen herausgestel1t.1*°% Bei dieser
2
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Reaktionssequenz wird in einem ersten Schritt zunéchst ein Olefin Ubergangsmetallkata
lysiert hydroformyliert. Fihrt man diese Reaktion in Anwesenheit eines priméaren oder
sekunddren Amins durch, so reagieren die in situ gebildeten Aldehyde unmittelbar zu
Iminen bzw. Enaminen, welche im abschlief3enden Schritt wiederum Ubergangsmetallka-

talysiert zu den entsprechenden Produktaminen hydriert werden (s. Abb. 4).

N+ CO o+ M, M A~ CHO

CHO '
R/\/ + HNRy — O R/\/\ NR,  (2)

[M]
RFNINR, + H — > R, O

[M]
X + CO + 2H, + HNR, o RTON"ONR, ()
BN

Abb. 4: Dreistufige Reaktionssequenz der Hydroaminomethylierung

Die ersten Beispiele fur eine Hydroaminomethylierung von Olefinen sind seit den vierziger
Jahren bekannt.®**¥ Hierbei wurden zunachst Eisenpentacarbonyle in beinahe stéchio-
metrischen Mengen als Katalysatoren unter drastischen Bedingungen verwendet.>**°
Aufgrund der dadurch bedingten geringen Selektivitdt wurden diese allerdings schon bald
durch Cobaltkatalysatoren verdrangt,'*® die wiederum durch die bei milderen Bedingun-
gen und niedrigeren Katalysatorkonzentrationen arbeitenden Rhodium-Eisenpenta-
carbonyl-Mischkatal ysatoren®®" ersetzt wurden. Eine deutliche Selektivitatssteigerung
hinsichtlich der Hydroaminomethylierungsprodukte wurde erst in jingerer Zeit durch den
Einsatz von Ruthenium'®™ und vor alem Rhodiumkatalysatorvorlaufernt*4573-1€l
erzielt. Dadurch wurde auch die M6glichkeit ertffnet, diese Reaktion effizient in der orga
nischen Synthese anzuwenden. So ist es z. B. moglich, die Hydroaminomethylierung
diastereoselektiv am Steroidallylalkohol 14'®% und am o-Diphenyl phosphinobenzoessure-
methallylester 16'%® durchzufiihren (s. Abb. 5).
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OH OH
CO/H,
Rh(nbd)Cl],/PB
+ HNR, [RArbd)CTl/PBUs NR,
bis zu 82 %
HO HO
14 15
PPhy, PPh,
o~ o CO/H; o~ o
Rh(acac)(CO),/P(OPh
P . R, (acac)(COIP(OPN)s NR,
bis zu 65 %
16 17

syn/anti < 95/5
Abb. 5: Beispiele fir diastereosel ektive Hydroaminomethylierungen

Der diastereoselektive Verlauf der Reaktion des o-diphenylphosphinosubstituierten Olefins
16 beruht dabel auf der katal ysatordirigierenden Eigenschaft der Phosphingruppe, wodurch
der Rhodiumkomplex stereoselektiv an die Doppelbindung addiert wird. Beispiele fur
ligandgesteuerte enantioselektive Hydroaminomethylierungen sind in der Literatur aller-
dings noch nicht beschrieben.

Aufgrund der sowohl ©6konomisch als auch okologisch vorteilhaften Einstufigkeit der
Methode konnte sich die Hydroaminomethylierung in Zukunft zu einer interessanten
industriellen Synthesemethode entwickeln. Forciert werden konnte dieses durch die
mittlerweile gelungene Ubertragung dieser Reaktion in zweiphasige LGsungsmittel-
systeme, die ein fur die industrielle homogene Katalyse wichtiges Katalysatorrecycling
ermdglichen.[%%

Noch nicht Anwendung gefunden hat die Hydroaminomethylierungssequenz zur Synthese
des pharmakologisch wirksamen Tolterodins (18) (s. Abb. 6).[29714 Dieses stellt einen
muscarinischen Rezeptor-Antagonisten dar und kann aufgrund dessen Acetylcholin-
induzierte Blasenkontraktionen verhindern."®%! Das wirksame Enantiomer ist in diesem
Fal das (R)-(+)-Tolterodin. Aufgrund dieser Bioaktivitdt wird Tolterodin (18) zur
Behandlung von Harninkontinenz und anderen Symptomen eingesetzt, die auf eine Uber-
aktivitat der Blase zurlickzuftihren sind. Im Unterschied zu anderen hierfir verflgbaren
Medikamenten wird bei diesem Wirkstoff ein geringeres Spektrum an Nebenwirkungen
beobachtet. Da Tolterodin (18) allerdings auch auf andere muscarinische Rezeptoren, wie

4
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die der Speicheldrisen, anspricht, stellt beispielsweise die gleichzeitige Austrocknung der
Mundschleimhaute immer noch ein Problem dar. Eine Verbesserung kdnnten in diesem
Zusammenhang Derivate des Tolterodins erzielen, bel denen der para-Substituent in einer
oxidierten Form vorliegt (s. Abb. 6).1*®Y So stellt z. B. das 5-Hydroxymethyl Derivat 19
einen aktiven Metaboliten des Tolterodins (18) dar. In vitro und in vivo Untersuchungen
konnten zeigen, dass diese Substanz ein nahezu identisches pharmakol ogisches Profil auf-
weist wie Tolterodin (18).2% Demzufolge erhofft man sich von der direkten Verab-
reichung dieses aktiven Metaboliten ein geringeres Spektrum an Nebenwirkungen und
weniger unerwinschte Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten. Aufgrund der
zusétzlichen Hydroxygruppe und der damit verbundenen erhéhten Hydrophilie nimmt die
Bioverfugbarkeit im Vergleich zu Tolterodin (18) allerdings deutlich ab. Demzufolge
mussten sauerstoffgeschitzte Vorlaufer des Metaboliten 19 eingesetzt werden, die dieses
Problem nicht aufweisen. Studien hierzu haben gezeigt, dass das Acetylderivat 20
hinsichtlich der Bildung des aktiven Metaboliten 19 am wirksamsten ist.[**? Eine mogliche
Vorstufe fir das verbesserte Harninkontinenzmittel 19 stellt die Verbindung 21 dar. Durch
Reduktion der Carboxylgruppe gelangt man so unmittelbar zu dem Hydroxymethylderivat
19.

AL L L

OH [ OH OAc OH
COOR
OH OAc

Tolterodin (18) 19 20 21

Abb. 6: Aktive muscarinische Rezeptor-Antagonisten zur Behandlung von Har ninkontinenz
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2 Problemstellung

Aufgabe der hier vorliegenden Arbeit ist es zu erpoben, inwieweit sich die Hydroamino-
methylierung as zentraler Syntheseschritt fir die Herstellung des Harninkontinenzmittels
Tolterodin (18) und seiner Analoga 19-21 eignet. Aufgrund der Bedeutung dieser
Substanzen soll diese Frage auch unter dem Gesichtspunkt einer moglichen technischen
Anwendung beantwortet werden.

Die geplante Syntheseroute geht von den 1,1-Diarylethenen 22 aus. Schitzen der
Hydroxyfunktion als Benzylether und anschlief3ende Umsetzung mit Diisopropylamin
unter Hydroaminomethylierungsbedingungen soll zu den gewtinschten Wirkstoffvorstufen
23 fuhren. Eine reduktive Abspaltung der Benzylgruppe und gegebenfalls Reduktion der
Carboxylfunktion zur Hydroxymethylgruppe wirde somit einen Zugang zu den Harn-
inkontinenzmitteln 18-21 eréffnen (Abb. 7).

B

LA PPN

OH e OR'
5 —
> —_—
i
R=Me, COOR A
R" = CHj, COOR,, CH,OH, CH;0Ac
- 23 - 1821 -

Abb. 7: Geplante Synthese der Har ninkontinenzmittel 18-21

Es ist daher zundchst notwendig, eine effektive Synthese fur die ortho-sauerstoff-
funktionalisierten 1,1-Diarylethene 22 zu finden. Die Hydroaminomethylierung dieser
Olefine soll anhand der Tolterodinvorstufen optimiert werden und anschlief3end auf die
carboxylsubstituierten Verbindungen Ubertragen werden. In diesem Zusammenhang
ergeben sich dartiber hinaus einige bisher nicht geklarte algemeine Fragen zur Hydro-
aminomethylierung, die unabhangig von der aufgefihrten Problemstellung zunéchst
beantwortet werden muissen.

So muss unter anderem die Frage nach der Stabilitdt von Estergruppen unter Hydroamino-

methylierungsbedingungen geklart werden. Zu diesem Zweck sollen intern ungeséttigte
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Fettsaureester umgesetzt werden. Diese weisen aufgrund einer Zweifachsubstitution der
Doppelbindung eine dhnliche Reaktivité wie die einzusetzenden Substrate auf. Dartber
hinaus stellen die sich hieraus ergebenen Produkte ihrerseits eine interessante Substanz-

klasse dar.

Aufgrund der Wirksamkeit nur eines der Enantiomere der beschriebenen Wirkstoffe soll
desweiteren versucht werden, ob die Synthese auch in einer asymmetrischen Variante
durchzufiihren ist. Hierbei sollen die Prinzipien der ligandgesteuerten enantioselektiven
und der substratgesteuerten diastereoselektiven Hydroaminomethylierung Anwendung
finden. Da bisher noch keinerlei Ergebnisse zu einer ligandgesteuerten enantioselektiven
Hydroaminomethylierung vorliegen, sind zunéachst intensive Voruntersuchungen an ein-
fachen Substraten wie Styrol und a-Methylstyrol notwendig. Als chirale Liganden sollen
in diesem Zusammenhang (-)-BPPM (24) und (R,S-BINAPHOS (25) verwendet werden
(s. Abb. 8).

24 25
Abb. 8: Chirale Liganden (-)-BPPM (24) und (R,S)-BINAPHOS (25)

Die Durchfiihrung der substratgesteuerten diastereoselektiven Hydroaminomethylierung
soll in Anlehnung an Arbeiten von Breit erfolgen (vgl. Abb. 515122 d h. in das
Substrat soll ein chirales Auxiliar mit einer katalysatordirigierenden Gruppe engefuhrt
werden. Hierbei sollen ein Aminophosphan auf (S)-Prolinbasis und ein Phosphit auf
(9-Binaphtholbasis eingesetzt werden. Im Falle des (S)-Prolins kann die Anbindung tber
eine Ester- oder eine Etherfunktionalitét erfolgen (s. Abb. 9).
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26 27 28
Abb. 9: Chiral abgewandelte 1,1-Diarylethene

Da chirale 1,2-Aminoalkohole bisher noch nicht im Rahmen von Hydroamino-
methylierungsreaktionen verwendet wurden, soll das Verhalten dieser Substanzklasse
zunéchst anhand von Umsetzungen mit einfachen Olefinen untersucht werden.

Im Hinblick auf eine mdgliche Anwendung der Hydroaminomethylierung im Rahmen
einer technischen Synthese ist darlber hinaus die Entwicklung eines Verfahrens zum
Katalysatorrecycling angestrebt. Hierzu soll die Reaktion in einem zweiphasigen
Losungsmittelgemisch durchgefiihrt werden. Im Rahmen dieser Untersuchungen soll
insbesondere die Eignung von 1,2-Propylencarbonat!®®™*! als polare Komponente in
einem solchen zweiphasigen Lodsungsmittelsystem fur die Hydroaminomethylierung
getestet werden.

Die aufgefuhrten Gesichtspunkte fuhren somit zu folgenden Problemstellungen:

- Uberprifung der Stabilitdt von Esterfunktionalitaten unter Hydroaminomethylie-
rungsbedingungen anhand von ungeséttigten Fettsdureestern

- achirale Synthese der 1-(3,3-Diarylpropyl)-amine

- Vorversuche zum Verhaten von chiralen 1,2-Aminoalkoholen unter Hydroamino-
methylierungsbedingungen

- Untersuchungen zur ligandgesteuerten enantiosel ektiven Hydroaminomethylierung

- asymmetrische Synthese der 1-(3,3-Diarylpropyl)-amine

- Uberfiihrung der Hydroaminomethylierung der 1,1-Diarylethene in zweiphasige

L dsungsmittel systeme
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[ Theoretischer Teil

1 Hydroaminomethylierung von ungesattigten Fettsdureestern

1.1 Allgemeines

In Anbetracht der formulierten Problemstellungen soll in ersten Versuchen zunachst
getestet werden, ob Esterfunktionalitdten unter drastischen Hydroaminomethylierungs-
bedingungen stabil sind oder beispielsweise Spaltung durch eine Aminolyse erfolgt.
Aufgrund der vorgegebenen Substitution der Doppelbindung und der damit geringen
Reaktivitét sind drastische Reaktionsbedingungen, d. h. in erster Linie hohe Temperaturen,
bei der Umsetzung der 1,1-Diarylethene notwendig. Als Testsubstrate werden daher intern
ungeséttigte Fettsdureester verwendet.

Fettsduren und deren Derivate sind dartiber hinaus wichtige Ausgangsstoffe fur die Her-
stellung von Seifen, Tensiden, Schmierstoffen, Epoxid- und Alkylharzen, Anstrichmitteln,
Weichmachern, Pharmazeutika, Insektiziden, Kunststoffen, Gleit- und Textilhilfsmitteln
und stellen fir die chemische Industrie in zunehmendem Mal3e als Ersatz fur Erddl eine
wichtige, nachwachsende Rohstoffquelle dar.™***¥ Trotz dieser groRen Anwendungs-
breite ist das Bemihen, Uber C,C-Verknupfungsreaktionen an der Doppelbindung
verzweigtkettige Fettsaurederivate herzustellen, bisher vergleichsweise gering.[**** so
ist auch die Hydroaminomethylierung noch nicht auf diese Substratklasse angewandt
worden. Die hieraus resultierenden Produkte kdnnten interessante Vorlaufer fur kationi-

sche, anionische oder amphotere Tenside darstellen.

1.2 Hydroaminomethylierung von Ethyloleat (29)

Als Modellsubstrat fur die folgenden Versuche dient Ethyloleat (29). Die Umsetzungen
werden mit verschiedenen priméaren und sekundaren Aminen durchgeftihrt. Aufgrund der
Zweifachsubstitution der Doppelbindung und der damit verbundenen geringen Reaktivitét
wird eine hohe Reaktionstemperatur von 140 °C gewahlt. Der Synthesegasdruck betragt
jeweils pges = 100 bar (CO/H, = 1/1) und die Reaktionszeit 20 h (s. Abb. 10). Die Ergeb-

nissesind in Tab. 1 zusammengefasst.
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R
/\/\/\/\/\/\/\/\/COOE‘: + HN .
N2
R
29 30-35

P(CO/M,) = 50/50 bar

5-99% 140°C,20h
[Rh(cod)Cl]>
Rl
|
N ~ RZ
36a - 41a
+
COOHt
2
/\/\/\/\(NTR/\/\/\/
|
Rl
36b - 41b

Abb. 10: Hydroaminomethylierung von Ethyloleat (29)

Als priméare Amine werden zum einen die nicht funktionalisierten n-Hexylamin (30) und
Benzylamin (31) und zum anderen die funktionalisierten Asparaginsdurediethylester (32)
und Valinol (33) verwendet (V 1 -V 4). Auf den Einsatz von a-Aminosaureestern und
1,2-Aminoakoholen in Hydroaminomethylierungsreaktionen wird in Kap. 3 naher einge-
gangen. Alle Umsetzungen verlaufen in guten bis sehr guten Ausbeuten bezlglich der
gewtnschten Monohydroaminomethylierungsprodukte. Im Falle des Asparaginsauredi-
ethylesters (32) und des Valinols (33) muss aufgrund der hohen Polaritét der Substrate zur
Erreichung einer htheren Reaktionsgeschwindigkeit lediglich Dioxan anstelle von Toluol
als Losungsmittel verwendet werden. Die Produkte fallen hierbel as Gemische von
Regioisomeren an, die allerdings nicht weiter aufgetrennt werden.

Entscheidend im Hinblick auf den Einsatz der esterfunktionalisierten 1,1-Diarylethene in
einer Hydroaminomethylierungsreaktion ist allerdings die zu beobachtende vollsténdige
Stabilitét der Esterfunktion unter den drastischen Reaktionsbedingungen. Es werden keine
Produkte registriert, die auf eine Spaltung dieser Gruppe durch beispielsweise Aminolyse
hindeuten.

10



Theoretischer Tell

Verwendet man anstelle der priméren Amine nun sekundére, so resultieren im Falle des
Morpholins (34) die gewinschten Produkte 40a,b in 99 %-iger Ausbeute (V 5). Bei
Einsatz des Diisopropylamins (35) wird das gewiinschte Hydroaminomethylierungspro-
dukt 41 alerdings in einer Ausbeute von lediglich < 5 % detektiert (basierend auf GC-MS
Daten) (V 6). Hauptprodukte mit einer Ausbeute von 95 % sind hierbei die durch
Reduktion der Hydroformylierungsprodukte gebildeten Alkohole 42a,b.

Tab. 1: Hydroaminomethylierung von Ethyloleat (29)

Nr. Amin Losungsmittel  Produkt Ausbeute

[%]
V1 30 n-Hexylamin Toluol 36a,b 97
V2 31 Benzylamin Toluol 37a,b 91
V3 32  Asparaginsaurediethylester Dioxan 38a,b 68
V4 33 Valinol Dioxan 39a,b 95
V5 34 Morpholin Toluol 40a,b 99
V6 35 Diisopropylamin Toluol 41a,b <5
V7' | 30 n-Hexylamin Toluol 43ab,c 74

"+ Hauptprodukte sind die durch Reduktion der Hydroformylierungsprodukte gebildeten isomeren Alkohole
42a,b (Ausbeute 95 %)
: Verwendung eines zweifachen Uberschusses von Ethyloleat (29)

Ursache fur die schlecht ablaufende Hydroaminomethylierung ist die sterische Bean-
spruchung des Diisopropylamins (35) und der zweifachsubstituierten Doppelbindung des
Ethyloleats (29). Dadurch tritt die Reduktion des in situ generierten Aldehyds in
Konkurrenz zur Kondensationsreaktion mit dem Amin und verlauft in diesem Fall offen-
sichtlich deutlich schneller. Derartige Probleme sind bei Verwendung dieses Amins im
Rahmen von Untersuchungen zur Hydroaminomethylierung schon ofter beobachtet
worden.®® Ein geringerer H.-Partialdruck und eine langere Reaktionszeit konnten hier
eine Verbesserung der Ausbeute hinsichtlich der Hydroaminomethylierung ergeben. Eine
derartige Optimierung der Reaktionsbedingungen soll alerdings an dieser Stelle nicht
durchgefiihrt werden. Diese Problematik wird erst in Verbindung mit der Synthese der
1-(3,3-Diarylpropyl)-amine wieder aufgegriffen (s. Kap. 2).

11
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In einem weiteren Versuch soll abschlie?end noch getestet werden, ob bei Einsatz des
priméaren Amins n-Hexylamin (30) auch eine zweifache N-Alkylierung gelingt. Verwendet
man einen zweifachen Uberschuss der Olefinkomponente, so resultiert bei gleichen
Reaktionsbedingungen wie zuvor das gewtnschte 2:1-Addukt 43 in 74 %-iger Ausbeute
(s. Abb. 11,V 7).

29 30
p(COIH,) = 50/50 bar
74 % 140°C, 20 h
[Rh(cod)Cll;

N W
\/\/\/\)/\/\/\/\/\COOE'[

43

+
Isomere

Abb. 11: Bishydroaminomethylierung von Ethyloleat (29) mit n-Hexylamin (30)

Im Hinblick auf die mdgliche technische Bedeutung dieser Umsetzungen ist dariber
hinaus eine Reaktionsfihrung mit der Méglichkeit des Katal ysatorrecyclings sinnvoll. Auf
diesen Punkt wird in Kap. 6.4 eingegangen.

Weitere Untersuchungen hinsichtlich einer breiteren Anwendung der Hydroamino-
methylierung von Fettsduren und deren Derivaten werden von Ko¢ im Rahmen einer

Diplomarbeit unternommen.!*4
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2 Achirale Synthese von 1-(3,3-Diarylpropyl)-aminen

2.1 Allgemeines

Die effiziente Anwendung der Hydroaminomethylierung zur Synthese pharmazeutisch
wichtiger 1-(3,3-Diarylpropyl)-amine ist erstmals Rische gelungen.[***?! Entscheidende
Verbesserungen konnten hierbei durch den Einsatz eines Rh/PBus-Katalysatorsystems
erzielt werden. Die starke Tendenz der 1,1-Diarylethene zur Substrathydrierung machte
eine einstufige Reaktionsfihrung zuvor nicht mdglich. Lediglich in einer zweistufigen
Variante, bestehend aus Hydroformylierung und anschlief3ender reduktiver Aminierung,
konnten die gewiinschten Amine ausgehend von 1,1-Diarylethenen erhalten werden.*
Durch die Zusétze des o-Donor-Liganden PBu; konnte die Hydrierfahigkeit des Kata-
lysators soweit gesenkt werden, dass damit auch eine vortellhafte einstufige Hydroamino-
methylierung moglich wurde. Dieses Verfahren erwies sich als deutlich effektiver als die
bis dahin beschriebenen mehrstufigen Synthesewege.

Wie bereits erwdhnt, ist diese Reaktionssequenz bisher nicht zur Synthese des Wirkstoffs
Tolterodin (18) verwendet worden. Die industrielle Synthese dieser Substanz ist in Abb. 12

aufgezeigt.[**?

COOH 0O
OH A @)
<j e T
+ >
44 45 46
lDIBAL
OH o
HN'Pr,
(T e (T U
18 47

Abb. 12; Technische Synthese von Tolterodin (18) 1**2
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Ausgehend von p-Kresol (44) und Zimtsaure (45) wird zundchst das Lacton 46 erhalten,
welches anschliefend mit DIBAL zum Lactol 47 reduziert wird. Eine reduktive
Aminierung mit Diisopropylamin (35) liefert dann Tolterodin (18). Das wirksame
(R)-Enantiomer wird abschlief3end durch klassische Racematspaltung gewonnen.

Eine Ubertragung dieser effizienten Reaktionsroute auf die Synthese der Tolterodinanal oga
19-21 ist alerdings problematisch. Insbesondere die Mdglichkeit zur Ausbildung chinoider
Systeme im Falle des 5-Hydroxymethylderivats 19 und der damit verbundenen Saure-
empfindlichkeit schlief3t eine Anwendung dieser Syntheseroute fir diese Verbindungen
aus. Auch der Einsatz eines estersubstituierten Substrats wirde Schwierigkeiten ergeben.
Sowohl die H,SO4induzierte Umsetzung mit Zimtsdure (45) als auch die selektive
Reduktion mit DIBAL kénnten aufgrund der Anwesenheit der Esterfunktion Probleme
bereiten.

Daher soll im Folgenden untersucht werden, inwieweit die Hydroaminomethylierung eine
Alternative zur Synthese des Tolterodins (18) und seiner Analoga 19-21 im Sinne von
Abb. 13 darstellt. Vorteil dieser Methode im Vergleich zur gerade aufgezeigten ist zum
einen die Akzeptanz von Donor- und Akzeptorsubstituenten in der para-Position und zum
anderen die Moglichkeit einer asymmetrischen Reaktionsfthrung. Auf letzteren Punkt wird
in Kap. 5 ndher eingegangen.

PN A
B
OH ™o OR
—_ R
— I
o
R = Me, COOR R'=H, Ac

R" = CHas, COOR!, CH,0OH, CH,OAC
22 23 - 18-21 -

Abb. 13: Synthese der Harninkontinenzmittel 18-21 mittels Hydroaminomethylierung

Dieses Verfahren soll im ersten Schritt an den entsprechenden Tolterodinvorstufen getestet
werden und im zweiten dann auf die esterfunktionalisierten Substrate Ubertragen werden.
Daher muss zunéchst ein effektiver Zugang zu ortho-alkenylierten Phenolen gefunden

werden. Hierbei ist insbesondere darauf zu achten, dass sowohl Donor- als auch Akzeptor-
14
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substituenten in der para-Position tolerierbar sind. Nach Schitzen der Hydroxyfunktion als
Methyl- bzw. Benzylether sollen die so hergestellten Olefine im Sinne einer Hydroamino-
methylierungsreaktion zu den gewtnschten Aminen umgesetzt werden. Wie orientierende
Versuche bereits gezeigt haben, ist der Einsatz der ungeschitzten Substrate aufgrund
moglicher Nebenreaktionen nicht sinnvoll.[**

Wichtige Faktoren bei diesen Umsetzungen sind der Einfluss der ortho-Sauerstofffunktion
auf die Selektivitéat der Reaktion und die Stabilitdt eines Benzylethers unter den Reaktions-

bedingungen.

2.2 Synthese der para-methylsubstituierten Olefine

Die erste Syntheseroute fir die p-methylsubstituierten Olefine geht vom kommerziell
erhdtlichen 2-Hydroxy-5-methyl-benzophenon (49) aus (Abb. 14). Hierbei wird zundchst
die Hydroxyfunktion in 71 bzw. 96 %-iger Ausbeute als Methyl- 50 bzw. Benzylether 51
geschutzt. Anschlief3ende Wittig-Olefinierung liefert die gewlinschten Substrate 52 und 53
in 83 bzw. 88 %-iger Ausbeute (V 8-V 11).

Aufgrund der schlechten Verfligbarkeit der o-hydroxysubstituierten Benzophenone ist
dieser effiziente Syntheseweg alerdings auf das p-methylsubstituierte System limitiert.

Weitere Benzophenone miissten vorab erst aufwendig synthetisiert werden.

15
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R

OH O ~0 o)
a) Mel, K,COg3, Aceton

a) 71 %

b) 96 %

49 R =Me: 50
R= Bn: 51

R =Me: 83 % | MePPhgBr, "BuLi

R=Bn: 88 % THF
R\O
R=Me: 52
R = Bn: 53

Abb. 14: Synthese der p-methylsubstituierten Olefine 52, 53 mittels Veretherung und Wit-
tig-Olefinierung

Daher soll im Folgenden eine breiter anwendbare Synthesemethode Verwendung finden.
Diese basiert auf eine von Yamaguchi et al. entwickelte ortho-Vinylierung bzw. Alkeny-
lierung von leicht zuganglichen Phenolen mit Alkinen."** Djese wurde im eigenen
Arbeitskreis von Schmidt zur Vinylierung von Phenolen mit Acetylen bereits erfolgreich
genutzt.[**¥ Werden bei einer solchen Umsetzung monosubstituierte Alkine eingesetzt, so
erfolgt die Reaktion ausschliefdlich am internen Kohlenstoffatom des Alkins und es resul-
tieren die gewlnschten exo-Olefine. Die Ursache fir diese Regioselektivitat liegt im
elektronischen Charakter der generierten Zinnreagenzien: Die Carbostannylierung kann al's
Reaktion zwischen einem nucleophilen Phenoxyzinnderivat 54 und einem elektrophilen
stannylierten Alkin 55 aufgefasst werden (Abb. 15).124414)
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ChS'O R
_SCla
0SnCl &Ch
5 & SnCl/NB
+ R———SCk % 56
CLSIO  SnCls
54 55 .
N
SnCls
57

Abb. 15: Regioselektivitat der ortho-Alkenylierung

Die so gebildeten 3,3-bisstannylierten Olefine 56 werden durch basische Hydrolyse in die
entsprechenden exo-Olefine umgewandelt. Vorteil dieser Methode ist neben der schon
beschriebenen Regioselektivitéat und der guten Verflgbarkeit der Edukte, die Anwendbar-
keit auf sowohl donor- als auch akzeptorsubstituierte Phenole (vgl. Kap. 2.4). Dariber
hinaus werden unmittelbar die Olefine mit der freien ortho-Hydroxygruppe generiert.
Dieses ist im Hinblick auf die spater durchzufiihrende chirale Abwandlung der Substrate
Uber eben diese Hydroxyfunktion von Bedeutung (vgl. Kap. 5.3).

Zur Synthese des 4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenols (59) geht man von p-Kresol (44)
und Phenylacetylen (58) aus. Nach Carbostannylierung mit SnCl4/NBus und basischer
Hydrolyse mit NaOH/H,O resultiert das gewtnschte Olefin 59 in 53 %-iger Ausbeute
(Abb. 16). AuRer dem Monoakenylierungsprodukt wird noch 0,0’ -Bisalkenylierungs-
produkt und Edukt 44 isoliert. Eine Optimierung dieser Reaktion hinsichtlich selektiver
Monoalkenylierung ist Gegenstand weiterer Arbeiten.* AnschlieBende Benzylierung des
Phenols 59 ergibt den gewlinschten Benzylether 53 in 96 %-iger Ausbeute.

17
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OH OH
1.) SnCls, NBus, Acetonitril

2.)NaOH/H,0
+ Ph—= >
53 %

44 58 59

96 % l BnBr, K,CO3, Aceton

S ae

53
Abb. 16: Synthese von 1-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (53) mittels Alke-
nylierung/Benzylierung

2.3 Umsetzung der para-methylsubstituierten Olefine

Zur Optimierung der Reaktionsbedingungen wird in den ersten Versuchen der Methylether
52 mit Diisopropylamin (35) unter Hydroaminomethylierungsbedingungen umgesetzt
(Abb. 17). In Anlehnung an den von Rische durchgefiihrten Untersuchungen zur Hydro-
aminomethylierung von 1,1-Diarylethenen wird zundchst zur Unterdrickung einer
Edukthydrierung ein [Rh(cod)Cl]./PBus-Katalysatorsystem (PBusg/Rh = 25/1) und ein
hohes CO/H,-Verhdltnis gewahlt (Tab. 2, V 14).1** Unter diesen Bedingungen lasst sich
allerdings keinerlei Umsatz feststellen. Erst bel einem vergleichswelise niedrigen PBus/Rh-
Verhdltnis von 6/1 und unter Verwendung sehr drastischer Reaktionsbedingungen ist eine

nennenswerte Ausbeute am gewtinschten Amin 60 zu erzielen (V 15, V 16).
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)\ NJ\
0
J\ CO/H,
W/ bis zu 85 %

52 35 60

\O ~

Abb. 17: Hydroaminomethylierung von 1-Methoxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (52)

Offensichtlich ist eine Ubertragung der Resktionsbedingungen von unsubstituierten
1,1-Diarylethenen auf die hier umzusetzenden Substrate nicht ohne weiteres méglich.
Daher wird fur weitere Versuche das Katalysatorsystem Rh(acac)(CO)./PBu; verwendet
(Tab. 2, V 17 - V 19). Hiermit gelingt es, unter optimierten Bedingungen, d. h. einem
PBus/Rh-Verhdltnis von 8/1, einer Reaktionstemperatur von 130 °C, einer Reaktionszeit
von 3 d und einem CO/H,-Verhdtnis von 9/1, die Tolterodinvorstufe 60 in einer sehr guten
Ausbeute von 85 % zu erhaten. Eine Hydrierung des Eduktes wird lediglich in einem
Anteil von 6 % beobachtet. Aufgrund der vergleichsweise geringen Tendenz zur Doppel -
bindungshydrierung wird in einem weiteren Versuch die Reaktion ohne Zusatz des
PBus-Liganden bei ansonsten identischen Reaktionsbedingungen durchgefihrt (V 19). In
diesem Fall resultiert das Hydroaminomethylierungsprodukt 60 in 70 %-iger Ausbeute und
der Anteil an Hydrierungsprodukt betragt 11 %. Somit ist bei diesem Substrat sogar eine
Reaktionsfiihrung ohne jeglichen Zusatz eines hydrierungshemmenden Phosphinliganden
moglich. Dieses ist im Hinblick auf eine Ubertragung der Reaktion in ein zweiphasiges
Losungsmittelgemisch von besonderer Bedeutung, da in den fir die Hydroamino-
methylierung in Frage kommenden Zweiphasensystemen auf die Verwendung zusétzlicher
Liganden verzichtet werden muss (vgl. Kap. 6).
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Tab. 2: Hydroaminomethylierung von 1-Methoxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (52)

N, PBuyRh T  p(COM, t  Edukt hydr. Edukt Produkt 60
[°C] [bar] [d  [%] [%] [%]
V14~ 25/1 115 80/20 4 100 - -
V15~ 6/1 135 90/10 4 54 1 38 (22)
V16~ 6/1 140 90/10 5 20 11 49 (37)
V17" 16/1 110 90/10 3 85 2 12
V18" 8/1 130 90/10 3 6 85
V19 - 130 90/10 3 11 70

: GC-Anteile (Werte in Klammern entsprechen isolierten Ausbeuten)
™ : [Rh(cod)Cl], (0.5 mol-% bezogen auf Olefin)
™+ Rh(acac)(CO), (1 mol-% bezogen auf Olefin)

Vergleicht man nun diese Ergebnisse mit denen der unsubstituierten 1,1-Diarylethene, so
falt die geringe Tendenz zur Doppebindungshydrierung auf. Im Falle des
1,2-Diphenylethylens wird z. B. unter Hydroaminomethylierungsbedingungen in Ab-
wesenheit von PBu; das entsprechende Hydrierungsprodukt in 88 %-iger Ausbeute
isoliert.*** Erklart werden kann dieses unterschiedliche Reaktionsverhalten mit dem
Einfluss der ortho-Methoxygruppe. Diese ist aufgrund der Ndhe zum Reaktionszentrum in
der Lage, an den Katal ysatorkomplex zu koordinieren (Abb. 18).

[R]

Abb. 18: Komplexierung des Rhodiumkomplexes durch ortho-Sauer stofffunktionalitét

Der Sauerstoffsubstituent tbernimmt als intramolekularer o-Donor-Ligand somit partiell
die Aufgabe des Phosphinliganden. Geht man davon aus, dass in der aktiven Katalysator-
spezies in Anwesenheit von PBus wie ublich zwel Phosphorliganden am Rhodium koordi-
niert sind, so ist zu vermuten, dass bei Verwendung dieses Substrats eine dieser Positionen
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von der Methoxygruppe eingenommen wird. Sie hat damit einen dhnlichen Einfluss auf die
Reaktivitét des Katalysators beziiglich der Hydriertendenz wie der zugesetzte Phosphin-
ligand. Dadurch kann die Umsetzung dieses funktionalisierten 1,1-Diarylethens im
Vergleich zu den unsubstituierten bel deutlich niedrigeren PBus/Rh-Verhdtnissen erfol-
gen. Derartige Beeinflussungen von Reaktivitdten durch intramolekulare Prékoordination
von vorhandenen Donorsubstituenten an den Katalysatorkomplex sind in der Literatur

mehrfach beschrieben [85:88.101.146,147]

Nachdem anhand des Methylethers 52 Reaktionsbedingungen gefunden wurden, die eine
selektive Durchfihrung der Hydroaminomethylierung erméglichen, soll nun der ent-
sprechende Benzylether 53 mit Diisopropylamin (35) im Sinne einer Hydroamino-
methylierungsreaktion umgesetzt werden (Abb. 19).

(@)
J\ CO/M,
Rh|/PB
(T s
W/ biszu 84 %

53 35

Abb. 19: Hydroaminomethylierung von 1-Benzyl oxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol
(53)

Unter den optimierten Bedingungen von V 18 erhdt man das gewlnschte Amin 61 in
84 %-iger Ausbeute (GC-Anteil) (Tab. 3, V 20). Die Benzyletherfunktion zeigt unter den
angewandten Reaktionsbedingungen vollstandige Stabilitéat. Produkte, die auf eine partielle
Abspaltung dieser Gruppierung zurtickzuftihren sind, werden nicht beobachtet. Im Ver-
gleich zum Methylether ist somit durch reduktive Spaltung ein sehr leichtes und schonen-
des Entfernen der Schutzgruppe mdglich, was im Hinblick auf eine mdgliche technische
Anwendung der Syntheseroute von Vortell ist.

Versucht man die Reaktion bei einem niedrigeren P/Rh-Verhdltnis unter milderen

Bedingungen durchzufihren, so resultiert das Produkt 61 in lediglich 4 %-iger Ausbeute
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(V 21). Analog zum Methylether 52 ist auch hier eine Reaktionsfihrung ohne Phosphin-
zusatz moglich (V 22, V 23). Die Ausbeute betragt hierbei bis zu 76 %.

Tab. 3: Hydroaminomethylierung von 1-Benzyl oxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (53)

Nr. PBus/Rh T p(CO/H,) t Edukt/hydr. Edukt Produkt 61
[°C] [bar] [d] [%] [%]
V20~ 8/1 130 90/10 3 6 84 (79)
v21” 2/1 100 90/10 3 86 4
Vv 22~ - 130 90/10 1 44 49
Vv 23~ - 130 90/10 3 3 76

: GC-Anteile (Werte in Klammern entsprechen isolierten Ausbeuten)
" : Rh(acac)(CO), (1 mol-% bezogen auf Olefin)
V 20: zusétzlich 8 % Hydroformylierungszwischenprodukt
V 23: zusétzlich 1 % Hydroformylierungszwischenprodukt + Nebenprodukte

Zu erwdhnen ist in diesem Zusammenhang, dass die Reaktion bei Phosphinzusatz eine
hohere Chemoselektivitat aufweist. Wahrend bei Anwesenheit von PBus zusétzlich noch
8 % Hydroformylierungszwischenprodukt registriert werden, die gegebenfalls durch einen
groReren Aminlberschuss noch zum gewinschten Produktamin umgesetzt werden
konnten, liegt dieser Anteil bel Abwesenheit des Liganden bei lediglich 1 %. Zusétzlich
werden hier weitere unerwiinschte Nebenprodukte gebildet.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Hydroaminomethylierung einen effizien-

ten Zugang zu den Tolterodinvorstufen 60 und 61 bietet. Dieses Verfahren soll im Folgen-
den nun auf die esterfunktionalisierten Substrate tibertragen werden.
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2.4 Synthese der para-estersubstituierten Olefine

Wie oben bereits erwéahnt, liegt der Vorteil der ortho-Alkenylierung in der Méglichkeit,
auch Substrate mit Akzeptorsubstituenten einzusetzen. Verwendet man anstelle des
p-Kresols (44) die p-Hydroxybenzoesdureester 62 und 63, so erhdt man die o-Alke-
nylierungsprodukte 64 und 65 in 33 bzw. 35 %-iger Ausbeute (Abb. 20). Bisakenylie-
rungsprodukte wie im Falle des p-Kresols (44) werden hier nicht beobachtet. Isoliert
werden neben den gewiinschten Produkten 64, 65 lediglich die nicht umgesetzten Edukte
62 und 63. Die niedrigeren Ausbeuten sind auf die Anwesenheit der elektronenziehenden
Estergruppierung zurtickzufiihren. Entsprechend den elektronischen Voraussetzungen bei
der Carbostannylierung ist dadurch der nucleophile Charakter des Phenoxyzinnderivats
gemindert (vgl. Kap. 2.2). Untersuchungen zur Optimierung dieser Reaktion und Aus-
dehnung auf weitere Substrate werden von Schmidt im Rahmen einer Dissertation vorge-
nommen.!**

Anschlief3ende Benzylierung der Hydroxyfunktion liefert die gewlnschten Olefine 66 und
67 in 97 bzw. 80 %-iger Ausbeute (Abb. 20).

OH OH
1.) SnCly, NBus, 1,2-Dichlorethan

2.) KOH/H,O/EtOH ‘ ‘
+ Ph——= >

R=Et: 33%

COOR R=Me: 35% COOR
R = Et: 62 58 R=Et: 64
R=Me 63 R=Me: 65

R=Et: 97 % BnBr, KoCO3, Aceton
R=Me: 80 %

&

COOR

R = Et: 66
R =Me: 67

Abb. 20: Synthese der p-estersubstituierten Olefine 66, 67 mittels Alkenylierung/Benzylie-

rung
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2.5 Umsetzung der para-estersubstituierten Olefine

Die Umsetzungen der Olefine 66 und 67 mit Diisopropylamin (35) im Sinne einer Hydro-
aminomethylierung werden unter den optimierten Bedingungen von V 18 durchgefihrt.
Auf diesem Wege sind die entsprechenden Amine 68 und 69 in guten Ausbeuten von
72 bzw. 63 % zuganglich (Abb. 21).

)\ NJ\
0 p(CO/H5) = 90/10 bar o
Rh(acac)(CO),/PBu3 (1/8)
SAe SAS
+ HNW/ >

R=Et: 72%

COOR R=Me: 63 % COOR
R = Et: 66 35 R = Et: 68
R=Me 67 R =Me: 69

Abb. 21: Hydroaminomethylierung der para-estersubstituierten Olefine 66, 67

Somit ist es gelungen, die anvisierte Synthesesequenz auch auf die esterfunktionalisierten
Substrate zu Ubertragen. Reduktive Abspatung der Benzylgruppe und gegebenfalls
Reduktion der Esterfunktionalitét und anschlief3ende O-Acylierung bieten einen unmittel-
baren Zugang zu den Tolterodinanaloga 19-21.

Fasst man die gesamte Syntheseroute zusammen, so ergibt sich ein maximal funfstufiges
Verfahren, welches von leicht verfiigbaren Edukten ausgeht. Zu optimieren ist hierbel in
erster Linie die Synthese der bendtigten Olefine durch Carbostannylierung. Da bei den
entsprechenden Versuchen allerdings noch grof3e Mengen an Edukten isoliert wurden,
besteht hier noch Potential fur eine Verbesserung. Darlber hinaus sollte aus wirtschaft-
lichen Grinden eine Wiederverwendbarkeit des teuren Edelmetallkatalysators angestrebt
werden. Auf diesen Punkt wird in Kap. 6 weiter eingegangen
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2.6 Zusammenfassung

Es konnte gezeigt werden, dass sich die Hydroaminomethylierung als zentraler Schritt im
Rahmen einer achiralen Synthese der gewiinschten Wirkstoffe sehr gut eignet.

Die benttigten Olefinkomponenten kdnnen durch eine Carbostannylierungsreaktion von
substituierten Phenolen mit Phenylacetylen (58) hergestellt werden. Auf diesem Wege sind
sowohl donor- als auch akzeptorsubstituierte o-Alkoxy- bzw. o-Benzyloxy-1,1-Diaryl-
ethene zuganglich. Die Hydroaminomethylierungen dieser Substrate mit Diisopropylamin
(35) zeigen bei Verwendung des Rh(acac)(CO)./PBus-Katalysatorsystems eine hohe
Selektivitét. Die Ergebnisse deuten auf eine Beeinflussung der Katalysatoraktivitdt durch
die ortho-Sauerstofffunktionalitét hin. Wahrend im Falle der unsubstituierten 1,1-Diaryl-
ethene bei Abwesenheit des Liganden PBus hauptséachlich die Hydrierungsprodukte gebil-
det werden, ist bei den hier verwendeten Substraten eine selektive Reaktionsfuhrung auch
ohne PBusz méglich.

Somit bietet sich die Hydroaminomethylierung als zentraer Syntheseschritt in einem

technischen Verfahren an.
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3 Hydroaminomethylierung mit chiralen 1,2-Aminoalkoholen

Nachdem im vorherigen Kapitel gezeigt werden konnte, dass sich die Hydroamino-
methylierung als zentraler Schritt im Rahmen einer Synthese des Tolterodins und seiner
Anaoga 18-21 eignet, soll im weiteren Verlauf nun untersucht werden, inwieweit diese
Reaktion auch in asymmetrischen Varianten durchfihrbar ist. Wie in der Problemstellung
beschrieben, stellt eine substratdirigierte diastereosel ektive Hydroaminomethylierung hier-
fur einen potentiellen Losungsansatz dar. In diesem Zusammenhang sollen unter anderem
chirale a-Aminosauren bzw. 1,2-Aminoakohole als Auxiliare verwendet werden.

Auf das Verhalten von a-Aminosauren bzw. a-Aminosaureestern unter Hydroamino-
methylierungsbedingungen ist bereits im Rahmen der Diplomarbeit ausfuhrlich eingegan-
gen worden.** 1,2-Aminoalkohole sind diesbeziiglich von Drent et al. und Toros et al.
untersucht worden.!®* Beim Einsatz derartiger Substrate als Aminkomponente in einer
Hydroaminomethylierungsreaktion wurden die gewinschten N-alkylierten Amine in
Ausbeuten von maximal 92 % erhalten. Allerdings wurden in einer Reihe von Beispielen
Hydrierungsprodukte des Eduktes und Imine/Enamine als Nebenprodukte beobachtet.
Chirale, aus a-Aminosauren zugangliche 1,2-Aminoalkohole fanden trotz ihrer Bedeutung
im Rahmen dieser Untersuchungen keine Verwendung. Diese sind ein wichtiges Struktur-
element in einer Reihe von Naturstoffen™**? und biologisch aktiven Verbindungen
(153159 ynd werden auRerdem as chirdle Bausteine in organischen Synthesen!'®%16Y
verwendet. Auch unter diesem Gesichtspunkt stellt der Einsatz dieser Substrate in der
Hydroaminomethylierungssequenz eine interessante Option dar.

In diesem Kapitel sollen nun verschiedene Olefine mit chiralen 1,2-Aminoakoholen im
Sinne einer Hydroaminomethylierung umgesetzt werden. Hierbel ist in erster Linie zu
Uberprifen, ob unter den angewandten Reaktionsbedingungen eine Racemisierung im
Aminoalkoholbaustein auftritt und inwieweit eine Diastereoselektivitdt im Falle einer

iso-Hydroaminomethylierung zu beobachten ist.
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3.1 Synthese chiraler 1,2-Aminoalkohole

Fur die Untersuchungen zur Hydroaminomethylierung sollen sowohl primére as auch
sekundére 1,2-Aminoalkohole eingesetzt werden. Die Synthese erfolgt durch Reduktion
der entsprechenden chiralen a-Aminosauren (S)-Prolin (70) und (S)-Valin (71) mit LiAlIH,4
nach einer allgemeinen Literaturvorschrift.’®? Auf diesem Wege sind das sekundare
(9-Prolinol (72) und das primére (S-Valinol (33) in 88 bzw. 90 %-iger Ausbeute zu
erhaten (V 30, V 31; Abb. 22).

R? R?
/k LiAIH,, THF, Et,O /K/
R'HN COOH > R'HN OH
R-R? = (CHy)3: 70 72:88%
Rl=H R°=i-Pr: 71 33:90 %

Abb. 22: Synthese der chiralen 1,2-Aminoalkohole 33 und 72

3.2 Hydroaminomethylierung verschiedener Olefine mit chiralen 1,2-Amino-

alkoholen

Als Modellolefine fur die folgenden Versuche werden Styrol (73) und 1-Tetradecen (74)
verwendet. Die Umsetzungen werden unter einem Synthesegasdruck von pges = 100 bar
(CO/H; = 1/1) bel einer Reaktionszeit von 20 h durchgefihrt (s. Abb. 23). Je nach einge-
setztem Aminoalkohol wird as Reaktionstemperatur 100 bzw. 120 °C gewéhlt. Die Ergeb-
nisse sind in Tab. 4 zusammengefasst.

Unter den gewdhiten Reaktionsbedingungen werden die Hydroaminomethylierungs-
produkte 75-78 in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten. Nebenprodukte wie
Imine/Enamine oder hydrierte Edukte werden in keinem Fall beobachtet. Auffalig sind
alerdings dieiso/n-Verhdtnisse. Im Vergleich zu Umsetzungen mit nichtfunktionalisierten
Aminen, bei denen die beiden Isomere im Allgemeinen im Verhatnis von ca. 1/1 gebildet
werden, kann man hier eine erhdhte iso-Selektivitat feststellen. Derartige Ergebnisse
wurden bereits bei der Verwendung von a-Aminosaureestern in Hydroaminomethylie-

rungsreaktionen erhalten und konnten auf eine Komplexierung der aktiven Katalysator-
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spezies durch das funktionalisierte Amin zuriickgefiihrt werden.**® Offensichtlich koordi-
nieren die verwendeten 1,2-Aminoalkohole ebenfalls an den Katalysator und bewirken so
eine Veranderung der Regioselektivitét. Da diese bereits auf der Stufe der Hydroformylie-
rung festgelegt wird, kann die Beeinflussung nur durch einen ligandgesteuerten Effekt
hervorgerufen werden. Die beobachteten hohen iso-Selektivitéten fur das Styrol (73) sind

substrattypisch und konnen auf elektronische Eigenschaften zuriickgefiihrt werden.16316¢!

RZ
R )\/OH
\(\ [\‘]
Rl

R [RA(cod)Cl]» 75a - 78a
/I\/OH p(CO/My) = 50/50bar, 20 h
RTHN RN - +
R
33,72 73,74 )\/ oH
RS PN ’\ll
Rl
75b - 780

Abb. 23: Hydroaminomethylierung mit chiralen 1,2-Aminoal koholen

Tab. 4: Hydroaminomethylierung mit chiralen 1,2-Aminoalkoholen

Nr. Amin R' R? Oléfin RS Produkt Ausbeute  iso/n dr

iso/n [%0] bei iso
V32 72  -(CHys 73 Ph 75a/75b 90 811 151
V33 72  -(CHys 74  n-CpHxs 76a/76b 98 12/1 111
V34 33 H i-Pr 73 Ph 77al77b 85 42/1 121
V3 33 H i-Pr 74 n-CpHxs 78a/78b 71 22/1 131

T=100°C;": T=120°C

Anders liegt der Fall bel der Frage der Diastereoselektivitét. Aufgrund der Aminkonden-
sation im Anschluss an die Hydroformylierung kommt es bei Verwendung des sekundéren
(9-Prolinols (72) zur Planarisierung des zuvor generierten Stereozentrums. Demzufolge
wird die beobachtete Diastereoselektivitét erst bel der abschlief3enden Hydrierung festge-
legt. Durch die Anwesenheit des chirdlen Aminoalkohols im Molekll tritt neben der
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Ligandsteuerung dann auch noch eine Substratsteuerung auf. Man hat es daher mit einer
doppelten Stereodifferenzierung zu tun. Beim Einsatz des priméren (S)-Valinols (33)
kommt es durch die Kondensationsreaktion nicht zu einer unmittelbaren Planarisierung des
Stereozentrums. Aufgrund einer moglichen Imin-Enamin-Tautomerie ist alerdings auch
hier eine vergleichbare Steuerung der Stereochemie moglich. Aus welchem der beiden

Tautomere heraus die Hydrierung erfolgt, kann nicht gesagt werden (s. Abb. 24).

OH OH
Abb. 24. Mdoglichkeiten der diastereoselektiven Hydrierung im Laufe der Hydroamino-

I
N H

methylierung

Der grofite Diastereomereniiberschuss kann fir die Kombination (S)-Prolinol (72)/Styrol
(73) festgestellt werden. Trotz der nur geringen Stereoselektivitéten ist ein Einfluss der
chiralen Aminoalkohole eindeutig festzustellen. Aufgrund der doppelten Stereodifferen-
zierung ist es allerdings schwierig eine Aussage zu treffen, inwieweit welcher der beiden in
Frage kommenden Faktoren verantwortlich fir die beobachteten Diastereoselektivitéaten
ist.

Als weitere Olefinkomponente soll abschlief3end noch das Diolefin 1,7-Octadien (79) mit
(9-Prolinol (72) umgesetzt werden, so dass man auf diesem Wege zu a,w-difunktiona-
lisierten Produkten gelangt. Die Reaktionsbedingungen werden analog V 32 gewéhlt. In
diesem Fal erhdt man die gewilnschten Amine 80a-c in ener Ausbeute von
84 % (V 36, Abb. 25). Das iso/iso, iso/n, n/n-Verhdltnis betragt 1.2/2.6/1.0. Somit ist auch
hier eine bevorzugte Bildung des iso-Produkts zu beobachten.
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T p

HO OH

80a
[Rh(cod)Cl]»

p(CO/H5) = 50/50 bar

+
L X on wremn (N
N R g __
5

| 84 %
HO OH

80b
+
SN
HO/ OH
80c
Abb. 25: Hydroaminomethylierung von 1,7-Octadien (79) mit (S)-Prolinol (72)

3.3 Derivatisierung mit (R)-MTPA

Es bleibt abschlieffend noch zu kléren, ob unter den angewandten Reaktionsbedingungen
eine Racemisierung eintritt. Hierzu wird in einem weiteren Versuch das Hydroamino-
methylierungsprodukt N-Pentadecyl-(S)-valinol (78a) mit dem chiralen Derivatisierungs-
reagenz (R)-MTPA (81) umgesetzt (s. Abb. 26).

j:/ OCHs 1) SOCl, OCHs
! 2.) Pyridin, CCl, O, @
OH 4 o A -
o N HOO“&Q e N ,
0

99 %

Abb. 26: Umsetzung von N-Pentadecyl-(S)-valinol (78a) mit (R)-MTPA (81)

Der hierbei quantitativ erhaltene Ester 82 zeigt im *F-NM R-Spektrum lediglich ein Signal,
so dass man davon ausgehen kann, dass die chiraen 1,2-Aminoakohole unter den Hydro-
aminomethylierungsbedingungen nicht racemisieren.

Damit ist die Voraussetzung fur einen spéteren Einsatz dieser chiralen Bausteine in einer

substratgesteuerten diastereosel ektiven Hydroaminomethylierung gegeben (vgl. Kap. 5.3).
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Zusammenfassend lasst sich somit feststellen, dass chirale 1,2-Aminoalkohole mit hoher
Selektivitat im Sinne einer Hydroaminomethylierung umgesetzt werden kénnen. Da diese
Substanzen wichtige Bausteine in einer Vielzahl von bioaktiven Verbindungen sind, stellt

die aufgezeigte Reaktionsmdglichkeit eine interessante Option im Rahmen von Synthesen
dar.
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4 Versuche zur ligandgesteuerten enantioselektiven Hydroami-

nomethylierung

Wie in der Problemstellung beschrieben, besteht neben der Moglichkeit der substratge-
steuerten diastereoselektiven Hydroaminomethylierung auch die Option der ligandge-
steuerten enantioselektiven Reaktionsfiihrung. Diese Variante hat vor allem den Vorteil,
dass ein stochiometrischer Einbau und ein Entfernen eines chiralen Auxiliars nicht
notwendig ist, so dass ein wesentlich geringerer Arbeitsaufwand zu betreiben ist. Im
Hinblick auf industrielle Anwendungen ist dieses ein wichtiger Gesichtspunkt. Bisher sind
alerdings noch keinerlei Versuche zu einer ligandgesteuerten enantioselektiven Hydro-
aminomethylierung unternommen worden. Bevor dieses Prinzip Anwendung in der Syn-
these der 1-(3,3-Diarylpropyl)-amine findet, missen daher zundchst grundlegende Vorver-
suche an einfachen M odellsubstraten wie Styrol und a-Methylstyrol durchgefiihrt werden.
Um einen Losungsansatz fir eine derartige asymmetrische Reaktionsfihrung zu finden,
muss beachtet werden, dass die Hydroaminomethylierung zum einen aus einer Ubergangs-
metallkatalysierten Hydroformylierung und zum anderen aus einer Ubergangsmetallkata-
lysierten Hydrierung besteht. Die sich daraus ergebenden unterschiedlichen Moglichkeiten
der Stereodifferenzierung sind in Abb. 27 dargestelit.

X + HNR ———» REA/NR — R/%N/NHR

Stereodifferenzierung bei Hydroformylierung

X + HNR, ——» )\/NRZ _ NR,
R™ N R™*

Stereodifferenzierung bei Hydrierung

R R R R
R)\ + HNRR" —> g7\ \rRe oder R)MNR” — R)MNR"R"'

Stereodifferenzierung bei Hydroformylierung

Abb. 27: Moglichkeiten der Sereodifferenzierung bel der Hydroaminomethylierung

Im Fale eines endstandigen, monosubstituierten Olefins ergibt ausschliefdlich eine
iso-Hydroformylierung ein chirales Produkt (a-Induktion). Daher kann in Abhangigkeit

vom eingesetzten Amin eine Planarisierung des zunachst generierten Stereozentrums
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eintreten und der stereodifferenzierende Schritt ist dann die abschlief3ende Hydrierung.
Wird hingegen ein unsymmetrisches 1,1-disubstituiertes Olefin verwendet, so erfolgt die
C-C-Verknlupfung bevorzugt am endstandigen Kohlenstoffatom. Das auf diese Weise
gebildete Stereozentrum (B-Induktion) unterliegt bel den nachfol genden Reaktionsschritten
keiner Planarisierung. Die Stereochemie wird somit ausschliefdlich durch die Hydro-
formylierung bestimmt.

Die beiden Teilreaktionen der Hydroaminomethylierung sind in einer asymmetrischen
Variante sehr gut untersucht und in einer Vielzahl von Ubersichtsartikeln zusammenge-
fasst.l*67182 Es stehen somit eine Reihe von chiralen Liganden zur Verfiigung, mit denen
die jewellige Reaktion z. T. hochenantiosel ektiv durchgefiihrt werden kann. In Verbindung
mit dem fir die Hydroaminomethylierung am besten geeigneten Katalysatormetall
Rhodium haben sich hierbei fur die Hydrierung insbesondere chirale Diphosphinliganden
und fir die Hydroformylierung gemischte Phosphin-Phosphitliganden auf Binaphtholbasis
durchgesetzt. Aus diesen Grinden soll in den folgenden Kapiteln nun untersucht werden,
inwieweit durch Verwendung derartiger Liganden auch bei der Hydroaminomethylierung

eine enantiosel ektive Reaktionsfihrung maoglich ist.

4.2 Chirale Diphosphinliganden

Chirale Diphosphinliganden stellen eine sehr grof3e und wichtige Klasse chiraler Liganden
dar.[*®¥ |nsbesondere im Bereich der asymmetrischen Hydrierungen konnten auf diesem
Wege eine Vielzahl von Substanzen enantiomerenrein erhalten werden. Haufig stellt die
Wahl des Substrates allerdings in diesem Zusammenhang einen limitierenden Faktor dar.
Im Allgemeinen eignen sich lediglich Olefine mit polaren Substituenten, die an das
Metallzentrum des Katalysators koordinieren und auf diese Weise die bendtigte Stereo-
differenzierung herbeifiihren konnen.!*>*®? Derartige Substituentenabhangigkeiten treten
bei Hydrierungen von Iminen nicht auf. In diesen Félen sind auch Substrate mit
ausschliefdlich unpolaren Gruppen hochenantioselektiv zu hydrieren. 27184187

Im Bereich der Hydroformylierungen konnten derartig gute Ergebnisse mit Diphosphin-
liganden alerdings nicht erzielt werden. Rhodiumkatalysiert werden trotz guter Chemo-
selektivitédten oftmals nur Enantiomereniberschisse von 20 - 40 % erreicht. Bessere
Stereoselektivitdten sind in Verbindung mit diesem Ligandtypen bei Verwendung von

Platin as Katalysatormetall moglich. Es konnen so z. T. Enantiomereniberschiisse von
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Uber 90 % beobachtet werden. Hierbel treten allerdings einige ungtinstige Faktoren in den
Vordergrund, die diese Ergebnisse schmélern: So werden eine hohe Tendenz zur Edukt-
hydrierung, schlechte iso/n-Verhdtnisse und schnelle in situ Racemisierung beobachtet.
Letzterer Punkt kann lediglich durch eine in situ Acetalisierung der generierten Aldehyde
umgangen werden.[*6”-17

Darliber hinaus ist es mittels palladiumkatal ysierter Cyclocarbonylierung moglich, Lactone
ausgehend von ungeséttigten Alkoholen mit Enantiomereniiberschiissen von tber 80 % zu
erhalten.*®

Ein in diesen Zusammenhangen sehr haufig benutzter chiraler Ligand ist das (-)-BPPM
(24), das auf sehr einfache Weise ausgehend von der a-Aminosaure trans-4-Hydroxy-
(9-prolin (83) hergestellt werden kann.® Verwendet wurde dieser Ligand in rhodium-
katalysierten Hydrierungsreaktionen von Olefinent®®%! ynd  Iminenl®®4  platin-
katalysierten Hydroformylierungen von Olefinen!***2%! und palladiumkatalysierten Cyclo-
carbonylierungen von Allylalkoholen. 2%

Im Folgenden soll untersucht werden, inwieweit sich (-)-BPPM (24) auch zur Durch-

fuhrung einer asymmetrischen Hydroaminomethylierung nutzen | asst.

4.2.1 Synthesevon (-)-BPPM (24)

Die Synthese von (-)-BPPM (24) erfolgt entsprechend der in der Literatur beschriebenen
Syntheseroute (s. Abb. 28).[*¥ Ausgehend von trans-4-Hydroxy-(S)-prolin (83) wird nach
Veresterung zunachst der N-Boc-geschiitzte a-Aminosdureester 85 synthetisiert (V 38,
V 39). Dieser wird durch Reduktion mit LiAlH, in den Diakohol 86 Gberfuhrt (V 40),
welcher nach Tosylierung und Umsetzung mit Na/CIPPh, den gewtnschten Diphosphin-
liganden (-)-BPPM (24) liefert (V 41, V 42).
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Abb. 28: Synthese von (-)-BPPM (24)

4.2.2 Hydroaminomethylierung von Styrol (73) mit Morpholin (34) in Ge-

genwart von (-)-BPPM (24)

Zur Durchfihrung erster orientierender Versuche hinsichtlich einer asymmetrischen
Hydroaminomethylierung wird Styrol (73) als Olefin- und Morpholin (34) as Amin-
komponente verwendet. Da Styrol (73) bevorzugt iso-hydroformyliert wird, sollte das
chirale iso-Isomer as Hauptprodukt auftreten. Aufgrund der Kondensationsreaktion des
Aldehyds mit dem sekundéren Amin wird das im Zuge der Hydroformylierung zunéchst
generierte Stereozentrum wieder planarisiert. Der stereodifferenzierende Schritt ist in
diesem Fall die Hydrierung der Doppelbindung des intermediar gebildeten Enamins 88
(s. Abb. 29). Die Ergebnisse der Versuche sind in Tab. 5 zusammengefasst.
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ﬁo

Rh(acac)(CO),/(-)-BPPM N\)
A /\ CO/M, N/\
©/\ * HN\__/O Toluol g * ©/\/\ k/o

73 34 89 %
o)
IOV S
88

Abb. 29: Hydroaminomethylierung von Styrol (73) mit Morpholin (34) in Gegenwart von
(-)-BPPM (24)

Die Hydroaminomethylierung ist in Gegenwart von (-)-BPPM (24) problemlos durchzu-
fuhren. Die Ausbeuten an den gewilnschten Aminen 89, 90 betragen je nach Reaktions-
bedingungen bis zu 94 % (V 43). Nebenprodukte werden nicht beobachtet. Das iso-1somer
89 wird erwartungsgemdld bevorzugt gebildet. Entscheidend ist alerdings, dass eine
nennenswerte asymmetrische Induktion wahrend des abschlieffenden Hydrierungsschrittes
nicht erfolgt. NMR-Shift-Messungen mit (R)-MTPA zeigen, dass die Enantiomereniiber-
schisse selbst bei moderaten Reaktionsbedingungen (V 44, V 45) oder bei Verwendung
eines Liganduberschusses (V 46) unter 2 % liegen.

Als mogliche Grinde fur die ausgebliebene Stereodifferenzierung kdnnen folgende
angefuhrt werden: Wie oben bereits erwahnt, sind polare, koordinierende Gruppen im
Allgemeinen notwendig, um rhodiumkatalysiert Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppel bindun-
gen enantioselektiv zu hydrieren. Da in diesem Beispiel derartige Funktionalitdten nicht
anwesend sind, kénnte so das racemische Auftreten der Produkte begriindet werden. Eine
weitere wichtige Rolle spielt moglicherweise das Kohlenmonoxid. Bel den beschriebenen
asymmetrischen Hydrierungen ist ausschliefdlich eine Wasserstoffatmosphére vorhanden
und es werden sehr milde Reaktionsbedingungen angewandt - i. A. Raumtemperatur und
1 bar Wasserstoffdruck. Bel diesen Umsetzungen ist allerdings der sehr gute Ligand CO
prasent. Dieser ist in der Lage, den chiralen Diphosphinliganden 24 vom Katalysator zu
verdrangen. Auf¥erdem muissen vergleichsweise drastische Reaktionsbedingungen verwen-
det werden. Aufgrund dieser Faktoren ist eine stabile Konfiguration des Rhodium/BPPM -
Komplexes nicht gewahrleistet und es liegen unter Umsténden verschiedene aktive Kata-

lysatorkomplexe vor. Diese kénnen in unterschiedlicher Art und Weise die Reaktion
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steuern und somit die Selektivitdt mindern. Dass derartige Einfllsse eine entscheidende
negative Rolle fir den stereoselektiven Verlauf einer Reaktionen spielen kdnnen, ist aus
der Literatur bekannt. 2%

Eine weitere mdgliche Ursache fur die ausbleibende Enantioselektivitét bel der ligand-
gesteuerten Hydroaminomethylierung wird in Kap. 4.3 diskutiert.

Tab. 5: Hydroaminomethylierung von Syrol (73) mit Morpholin (34) in Gegenwart von
(-)-BPPM (24)

Nr. L/Rh p(CO/H,) T Amine89,90  iso/n ee
[bar] [°C] [%] 89,90 [%]

V 43 1/1 20/20 70 94 10.0/1 <2
V 44 1/1 10/30 50 70 3.9/1 <2
V 45 1/1 10/30 40 58 1.7/1 <2
V 46 2/1 20/20 70 86 6.3/1 <2

Allgemeine Reaktionsbedingungen: t =20 h
" bestimmt mittels NM R-Shift-Messungen mit (R)-MTPA

4.2.3 Versuche zur Pd-katalysierten Hydroaminomethylierung

4.2.3.1 Allgemeines

Da eine asymmetrische Hydroaminomethylierung durch Verwendung eines Rh/(-)-BPPM-
Katalysators nicht gelungen ist, soll nun als weiteres Katalysatormetall Palladium erprobt
werden.

Der mdogliche Einsatz von Paladium/Diphosphinligand-Katalysatorkomplexen fir
asymmetrische Carbonylierungsreaktionen konnte von Alper et al. aufgezeigt
werden*®212 5o wurden durch Verwendung des Katalysatorsystems Pd,(dba)sCHCIy/
(-)-BPPM verschiedene Allylalkohole 91 mit guter Enantioselektivitét in die entsprechen-
den y-Lactone 92 umgewandelt (s. Abb. 30).
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p(CO/H,) = 30/30 bar
OH Pd,(dba)sCHCls/(-)-BPPM _

R CH,Cl, 100°C, 48h
R’

R =Ph: 86 %
91 92

81 % ee
Abb. 30: Pd-katalysierte Cyclocarbonylierung von Allylalkoholen 91

Dartiber hinaus sind auch palladiumkatalysierte Hydroaminomethylierungen maoglich.
Rische erhielt auf diese Art und Weise bel der Reaktion von Styrol (73) mit Morpholin
(34) in 86 %-iger Ausbeute die entsprechenden Amine 89, 90 (s. Abb. 31).1*4

9
COMH

NG Jenasienay
34

89 90
iso/n=15/1

73

Abb. 31: Pd-katalysierte Hydroaminomethylierung von Syrol (73)

Aufgrund dieser Ergebnisse soll im Folgenden getestet werden, ob en
Pd(OAC)./(-)-BPPM-Katalysatorsystem geeignet ist, um die Hydroaminomethylierung
asymmetrisch durchzufihren.

4.2.3.2 Pd-katalysierte Umsetzung von Styrol (73)

Fur erste orientierende Untersuchungen wird entsprechend dem obigen Beispiel Styrol (73)
mit Morpholin (34) umgesetzt. In diesem Fall gelangt man bei 100 °C und unter einer
Synthesegasatmosphére von p(CO/H,) = 30/30 bar nach 20 h Reaktionszeit in 35 %-iger
Ausbeute zu den isomeren Enaminen 93 und 94 (V 47, s. Abb. 32). Offensichtlich wird
durch die Anwesenheit des Diphosphinliganden die Hydrierfahigkeit im Vergleich zum
unmodifizierten Katalysator derart gehemmt, dass die Reaktion auf der Stufe der unge-
séttigten Enamine stehen bleibt.
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com, Q
X~/ \_ Pd(OAc),/BPPM N = N/\
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_/ 35% O
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iso/n=34/1

Abb. 32: Pd-katalysierte Umsetzung von Styrol (73) mit Morpholin (34)

Auch bel Verwendung des priméren Amins Benzylamin (31) werden nicht die gewinsch-
ten Hydroaminomethylierungsprodukte beobachtet. Unter verschiedenen Reaktionsbe-
dingungen (s. Tab. 6) erh@lt man in diesem Fall in bis zu 89 %-iger Ausbeute die Amide 95
und 96 (s. Abb. 33).

“Bn
COM,
X . HN—Bn Pd(OAc),/(-)-BPPM . o
43-89% +
o)
73 31 _Bn
NH
9
Abb. 33: Pd-katalysierte Umsetzung von Styrol (73) mit Benzylamin (31)
Tab. 6: Pd-katalysierte Umsetzung von Styrol (73) mit Benzylamin (31)
Versuch | L/Pd LM T t Ausbeute 95,96  iso /n
[°C] [h] [%0] 95/96
V 48 1.2/1 Dioxan 110 65 68 50/1
V 49 2/1 Dioxan 20 65 43 18/1
V 50 2/1 Dioxan 110 20 89 139/1
V 51 31 CH.Cl, 100 18 66 95/1

Allgemeine Reaktionsbedingungen: p(CO/H,) = 30/30 bar

": Drehwerte[a]p® =0
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Die Ursache fir die Generierung der Amide liegt im unterschiedlichen Reaktionsverhalten
der im Katalysecyclus zu durchlaufenden Palladiumacylspezies 97. Wahrend bel der
Hydroformylierung durch Hydrogenolyse die entsprechenden Aldehyde 98 freigesetzt
werden, erfolgt in diesem Fall im Sinne einer Hydrocarboxylierungsreaktion eine nucleo-
phile Substitution durch das Benzylamin (31) (s. Abb. 34). Dieser Reaktionstyp wird bei
Pd-katalysierten Carbonylierungen sehr haufig beobachtet.!™® Offensichtlich ist das

primére Amin zu einer solchen Substitution eher in der Lage as das sekunddre Amin

Morpholin (34).
H
[Pd]

98

©/\ CO, Hy, [Pd]

H,NBn, - H[Pd] @/Lﬂ/NHBn
95

Abb. 34: Unterschiedliche Reaktionswege der Palladiumacylspezies 97

Entscheidend im Hinblick auf eine asymmetrische Reaktionsfiihrung der Hydroamino-
methylierung ist allerdings das Ergebnis, dass das gebildete chirale iso-Amid 95 in jedem
Versuch in racemischer Form auftritt. Im Unterschied zu dem aufgezeigten Beispiel der
Cyclocarbonylierung von Allylalkoholen, erfolgt in diesem Fall keine asymmetrische
Induktion im Laufe der Reaktion. Eine mégliche Begriindung fur dieses unterschiedliche
Verhalten kann in dem von Alper postulierten Mechanismus liegen. Hierbel wird davon
ausgegangen, dass die beiden diastereomeren Palladiumacylkomplexe zunéchst in nahezu
gleichen Anteilen gebildet werden und eine Stereodifferenzierung erst durch eine Prako-
ordination der Alkoholfunktion an das Palladium wahrend des Cyclisierungsschrittes ein-
tritt. Hierdurch treten der Rest R des Allylalkohols und die Phenylringe des Liganden in
sterische Wechselwirkung. Dadurch wird die beobachtete Reaktionsroute beglnstigt, in der
diese Wechselwirkung minimiert ist (s. Abb. 35).1*%
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Abb. 35: Postulierter Ubergangszustand der asymmetrischen Cyclocarbonylierung von
Allylalkoholen

Aufgrund des intermolekularen Charakters der durchgefihrten Reaktionen kann eine
derartige differenzierende Wechselwirkung nicht auftreten, wodurch die racemische
Bildung des Amids 95 erklart werden kann. Demzufolge soll im Welteren getestet werden,

ob eine intramolekulare Variante zu optisch aktiven Produkten fihrt.

4.2.4 Versuche zur asymmetrischen intramolekularen Hydroaminomethy-

lierung in Gegenwart von Diphosphinliganden

Als erstes Modellsubstrat fur die Untersuchungen zur asymmetrischen intramolekularen
Hydroaminomethylierung wird das N-Ethyl-methallylamin (99) verwendet. Dieses ist in
Arbeiten von Rische bereits unter achirder Rh-Katalyse in einer Carboxylierungsreaktion
in 93 %-iger Ausbeute zu dem y-Lactam 100 umgesetzt worden (Abb. 36).12! Daher wird
in den ersten beiden Versuchen (V 52, V 53) zunéchst Uberprift, ob eine asymmetrische
Reaktionsfiihrung mit Rhodium als Katalysatormetall moéglich ist. Dass prékoordinative
Effekte auch in rhodiumkatalysierten Carbonylierungen einen Einfluss auf das Ergebnis

nehmen konnen, ist aus der Literatur bekannt,[85:88:101,146.147]
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Abb. 36: Umsetzung von N-Ethyl-methallylamin (99)

Die Ergebnisse zeigen, dass das Lactam 100 auch bel Verwendung des Diphosphinligan-
den (-)-BPPM (24) in bis zu 53 %-iger Ausbeute gebildet wird (s. Tab. 7). Allerdings kann
auch in diesem Fall keine optische Aktivitat im Produkt festgestellt werden.

Demzufolge soll nun getestet werden, ob diese Reaktion auch palladiumkatalysiert durch-
zufihren ist. Auf diese Weise soll eine Stereodifferenzierung in Analogie zu dem im
letzten Kapitel beschriebenen Beispiel ermoglicht werden. Um die Chemoselektivitét der
Reaktion zu untersuchen, werden zundchst Versuche mit dem achiralen Liganden
Bis-(diphenylphosphino)-butan (DPPB) unternommen, bei dem die Phosphorsubstituenten
wie im Falle des (-)-BPPM-Liganden (24) in 1,4-Position zueinander stehen. Wie aus
Tab. 7 zu entnehmen ist, wird unter verschiedenen Reaktionsbedingungen das Lactam 100
nicht bzw. nur as geringfligiges Nebenprodukt gebildet. Stattdessen beobachtet man als
Hauptprodukt das Bismethallylamin 101 in bis zu 61 %-iger Ausbeute (V 55). Erkléart
werden kann das Auftreten dieses Produktes durch eine palladiumkatalysierte Sub-
stitutionsreaktion, die Uber einen trAllylpalladiumkomplex 102 verlduft (s. Abb. 37).
Derartige palladiumkatalysierte Substitutionsreaktionen sind in der Literatur vielfach
beschrieben.?!

/\HNJ\

A

P(0) (), - HNTN )'xU\
)\/NHV ; \N'L 0, - H . N

99 102 101

&

Abb. 37: Pd-katalysierte allylische Substitution am Allylamin 99
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Tab. 7: Umsetzung von N-Ethyl-methallylamin (99)

Nr. Katalysator/Ligand p(CO/Hy) T t 100 101

M/L = 1/1 [bar] [°c] [ (%] [%]

* kK

V 52" | Rh(acac)(CO),/BPPM (1 mol%)  40/40 85 65 53 -
V 53" | Rh(acac)(CO)./BPPM (1 mol%)  40/40 120 21 51 -

V 54" Pd(OAC)/DPPB (1 mol%) 30/30 110 18 Edukt
V55|  Pd(OAc),/DPPB (1 mol%) 30/30 110 19 - 61
V56 | Pd(OAc),/DPPB (1 mol%) 30/30 110 65 - 15
V577 |  Pd(OAc),/DPPB (1 mol%) 30/30 130 18 4 27
V587 |  Pd(OACc),/DPPB (4 mol%) 30/30 110 19 - -
V59|  Pd(OAC),/DPPB (4 mol%) 50/20 120 18 - -

s LM: Dioxan; ~ LM: CH,Cl,

™" Drehwerte[a]p® =0

Diese Ergebnisse zeigen, dass die anvisierte Ubertragung der Cyclocarbonylierung von

Allylalkoholen auf entsprechende Allylamine nicht gelingt.

Daim Falle der Rhodiumkatalyse die gewiinschte Chemoselektivitét vorhanden war, soll
in diesem Zusammenhang noch ein weiteres Substrat getestet werden. Wie oben beschrie-
ben, ist bei der asymmetrischen Lactonisierung die sterische Wechselwirkung zwischen
dem vinylischen Substituenten der Allylkomponente und den Phenylringen des chiralen
Liganden fur eine Stereodifferenzierung verantwortlich. Demzufolge kdnnte das race-
mische Auftreten des gebildeten Lactams 100 auf eine nicht ausreichende sterische
Wechselwirkung zwischen der kleinen Methylgruppe und den Phenylringen des Liganden
zurtickzufuhren sein. Daher wird im Weiteren nun untersucht, ob bei Anwesenheit einer
Phenylgruppe im Substrat eine Verbesserung des Ergebnisses zu erzielen ist.

Die Synthese des N-Benzyl-(2-phenyl-allyl)-amins (105) erfolgt ausgehend von a-Methyl-
styrol (103) (Abb. 38). Die Bromierung in Allylstellung mittels NBS in Anlehnung an eine
Literaturvorschrift liefert das Allylbromid 104 in 37 %-iger Ausbeute (V 60).[%
Anschlief3ende Substitutionsreaktion mit Benzylamin (31) ergibt das gewlnschte phenyl-
substituierte Allylamin 105 (V 61).
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NBS H,N—Bn (31)
NaOH: BnEtNCl
J\—»CC"‘ J\/Br 20H; BnENCI J\/NH
Ph 37 % Ph 55 % Ph “Bn
103 104 105

Abb. 38: Synthese von N-Benzyl-(2-phenyl-allyl)-amin (105)

Die Reaktionsbedingungen fir die rhodiumkatalysierte Umsetzung des N-Benzyl-
(2-phenyl-alyl)-amins (105) werden zunéchst entsprechend der Umsetzung des Methallyl-
amins 99 gewdhlt (vgl. V 52). In diesem Fall wird das gewiinschte Lactam 106 nicht
beobachtet (Abb. 39). Man erhalt neben nicht umgesetztem Edukt lediglich ein komplexes
Produktgemisch (Tab. 8, V 62). Ein weiterer Versuch bei hoherer Temperatur und unter
Verwendung des [Rh(cod)Cl],-Kataysatorvorlaufers bringt zwar einen htheren Umsatz,
ansonsten alerdings keine Verbesserung des Ergebnisses. Offensichtlich geht aufgrund des
Wechsels des Substituenten im Substrat die Chemoselektivitét im Vergleich zum Meth-
allylamin 99 verloren. Aussagen, ob eine Stereodifferenzierung durch den anwesenden

Phenylsubstituenten erfolgt, kdnnen somit nicht getroffen werden.

O
[RH/BPPM
H
)|\/NH\ oM. // > N —Bn
Ph Bn //
Ph
105 106
Abb. 39: Umsetzung von N-Benzyl-(2-phenyl-allyl)-amin (105)
Tab. 8: Umsetzung von N-Benzyl-(2-phenyl-allyl)-amin (105)
Nr. Katalysator/Ligand LM p(CO/Hy) T t 106
M/L =11 [bar] [°C] [h]  [%]
V 62 Rh(acac)(CO)./BPPM Dioxan 40/40 85 65 -
V 63 [Rh(cod)Cl]./BPPM Dioxan 40/40 120 19 -

": komplexe Produktgemische
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Zusammenfassend |&sst sich feststellen, dass eine Ubertragung der asymmetrischen Cyclo-
carbonylierung von Allylalkoholen auf Allylamine in erster Linie an einer fehlenden
Chemoselektivitét scheitert. Zwar lasst sich das Methallylamin 99 rhodiumkatalysiert zum
entsprechenden Lactam 100 umsetzen, eine Stereoselektivitét |&sst sich hierbel alerdings
nicht beobachten. In allen anderen Féllen findet keine Lactambildung statt. Aussagen tber

asymmetrische Induktionen kénnen daher nicht getroffen werden.

4.3 Chirale, zweizédhnige Phosphin-Phosphitliganden
4.3.1 Allgemeines

Um die oben beschriebenen Nachteile von chiralen Diphosphinliganden in Verbindung mit
verschiedenen Katalysatoren zu umgehen, wird fir weitere Versuche nun ein anderer
Ligandtyp verwendet. Dieser soll in Verbindung mit dem fur die Hydroaminomethylierung
am besten geeigneten Katalysatormetall Rhodium auch Carbonylierungsbedingungen, d. h.
in erster Linie die Anwesenheit von Kohlenmonoxid, tolerieren.

In Anbetracht der unbefriedigenden Ergebnisse zur asymmetrischen Hydroformylierung
mit chiralen Diphosphinliganden entwickelten Nozaki et al. 1993 chirale, zweizéhnige
Phosphin-Phosphitliganden.!™ Erster Vertreter dieser neuen Ligandklasse war der auf
(R)- und (S)-Binaphthol basierende BINAPHOS-Ligand (25) (Abb. 40). Mit diesem neu-
artigen Liganden war es erstmals moglich, rhodiumkatal ysiert hochenantiosel ektiv Olefine
unterschiedlichsten Substitutionsmusters zu hydroformylieren. Die zuvor auftretenden
unvorteilhaften Begleiterscheinungen wie geringe Reaktionsraten, Substrathydrierungen,
schlechte iso/n-Verhdlitnisse und in situ Racemisierung der generierten Aldehyde bei
Verwendung von Pt-Katalysatoren bzw. niedrige Enantiosel ektivitéten in Verbindung mit
Rh-Katal ysatoren konnten mit diesem Liganden weitestgehend ausgeschaltet werden.
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25 107

Abb. 40: (R,S)-BINAPHOS (25) und Rh-BINAPHOS Katalysatorkomplex 107

Beispiele fiir enantioselektive Hydroformylierungen sind in Abb. 41 gegeben.?>%Y 5o
konnte z. B. Styrol (73) mit hoher iso-Selektivitadt in nahezu optischer Reinheit quantitativ
in den entsprechenden Aldehyd 108a Uberfluhrt werden. Zu beachten ist, dass lediglich die
gemischt konfigurierten (RS- und (SR)-Isomere des Liganden hohe Enantiosel ektivitéten
liefern. Neben arylsubstituierten Olefinen lassen sich auch alkylsubstituierte und interne

Doppel bindungen hoch stereosel ektiv hydroformylieren.

RN(acac)(CO), / (SR)-BINAPHOS CHO
©/\ p(CO/H,) = 50/50 bar, 60 °C, 43 h CHO | ©/\/

73 108a 108b
94 % ee, conv. > 99 %, iso/n = 7.3/1
(RR)-BINAPHOS: 25 % ee, conv. > 99 %, iso/n=6.1/1

Rh(acac)(CO), / (R,S)-BINAPHOS
p(CO/H,) = 15/15 bar, 30 °C, 93 h

NN > W L " CcHO
CHO

109 110a 110b

75 % ee, conv. 90 %, iso/n = 1/3.2

Rh(acac)(CO), / (RS-BINAPHOS
p(CO/H,) = 50/50 bar, 60 °C OHC
— +
CHO

111 112a 112b
97 : 3
92 %ee

Abb. 41: Beispiele fur enantiosel ektive Hydroformylierungen mit BINAPHOS
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Dartiber hinaus wurde BINAPHOS auch erfolgreich in einer Hydroformylierungs-
Tandemreaktion eingesetzt (Abb. 42).”® Bei Verwendung des Allylalkohols 113 wird
durch intramolekulare Addition der Alkoholgruppe an die in situ generierte Aldehyd-
funktion das Lactol 114 gebildet, welches nach Oxidation das Lacton 115 mit einem Enan-
tiomerenlberschuss von 88 % liefert. Die Anwesenheit der Alkoholgruppe stért somit den

selektiven Ablauf der Hydroformylierung nicht.

Rh(acac)(CO), / (RS-BINAPHOS

p(CO/H,) = 15/15 bar, 60 °C, 30 h .~ conv. > 99 %
_ OH (1.1)

HO

113 114
Ag,CO3
88%ee
87 % Ausbeute
(@)

@)

115

Abb. 42: Hydroformylierung-Lactolisierung-Tandemreaktion in Gegenwart von BINA-
PHOS

Bel den bisher in der Literatur beschriebenen Umsetzungen erfolgt die Ausbildung des
Stereozentrums stets in a-Position zur Aldehydfunktion. Beispiele, in denen das Stereo-
zentrum B-positioniert ist zum Aldehyd, sind bisher nur sehr eingeschrankt beschrieben. In
Kap. 4.3.4 wird hierauf néher eingegangen.

Nach Untersuchungen von Nozaki et al. ist fir den stereoselektiven Ablauf der Hydro-
formylierung bei Verwendung eines Phosphin-Phosphitliganden die stabile Konfiguration
des Rh-Komplexes 107 entscheidend zu sein (Abb. 40). Wahrend man bei Rh/Diphosphin-
ligand-K atal ysatorkomplexen Pseudorotationen nachweisen konnte, in deren Verlauf die
zwel Phosphorgruppierungen ihre Positionen am Zentralatom wechselnl®®2! konnten
derartige Pseudorotationen und Positionswechsel der Liganden im Falle des BINAPHOS
nicht beobachtet werden.”'® Somit liegt hier lediglich eine definierte Katalysatorspezies

vor, womit eine wichtige Voraussetzung fUr einen selektiven Reaktionsablauf gegeben
ist. 122
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Im folgenden Kapitel soll nun wiederum anhand einfacher Modellsubstrate untersucht
werden, inwieweit es moglich ist, die aufgezeigten Ergebnisse der Hydroformylierung auf
die Hydroaminomethylierung zu Ubertragen. Abhangig vom eingesetzten Amin und Olefin,
erfolgt die Stereodifferenzierung hierbei z. T. nicht bel der Hydroformylierung, sondern
erst bel der abschlief3enden Hydrierung.

4.3.2 Synthese von (R,S)-BINAPHOS (25)

Die Synthese von (R,S-BINAPHOS (25) wird in Anlehnung an der in der Literatur
beschriebenen Syntheseroute entsprechend Abb. 43 durchgefiihrt.?*>?'® Hierbei werden
zunéchst zwel chirale (R)- und (S-Bausteine 119, 121 hergestellt, die im abschliel3enden
Schritt in 84 %-iger Ausbeute zum gewlnschten (R,S-BINAPHOS (25) umgesetzt werden
(V 69). Die Synthese des (R)-konfigurierten Phosphins 119 erfolgt hierbei ausgehend von
(R)-Binaphthol (116) durch Triflierung und anschlief3ender Umsetzung des Triflats 117 mit
Diphenylphosphinoxid in einer Pd-katalysierten Kupplungsreaktion zum Phosphinoxid 118
(V 64, V 65).12*3 AbschlieBende Hydrolyse der Triflateinheit mit LiOH und Reduktion des
Phosphinoxids mit HSICIs/NEt; liefert den gewilnschten (R)-Baustein 119 (V 66,
V 67).2324 pyrch Umsetzung von (9-Binaphthol (120) mit PCl; in Gegenwart von
Pyridin erhalt man den (9-Baustein 121 in 99 %-iger Ausbeute (V 68).12
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(R)-Binaphthol

OH

OH

116

Tf0, PyridinJ 99 %

OTf

OTf

117

i
HPO)PR/ELPIN | o o
Pd(OAC),/DPPB

1.) LiOH/H,O/THF

0,
2.) HSICly/NEtg 63%

119

Abb. 43: Synthese von (R,S)-BINAPHOS (25)

84 %| NEtg/Et,O
Ol

(9-Binaphthol

HO @O
“ IO

120

99 % J PCl3, Pyridin
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4.3.3 Einstufige Hydroaminomethylierung von Styrol (73) in Gegenwart
von (R,S)-BINAPHOS (25)

In Analogie zu den Hydroaminomethylierungen in Gegenwart von (-)-BPPM (24) wird fir
die ersten orientierenden Versuche wiederum das System Styrol (73)/Morpholin (34) ein-
gesetzt (s. Abb. 44). Hierbel ist zundchst zu kléren, ob diese Reaktion in Anwesenheit des
Liganden (R,S)-BINAPHOS (25) Uberhaupt durchzufihren ist. Der stereodifferenzierende
Schritt stellt in diesem Fall die Hydrierung des Enamins dar.

o)
Rh(acac)(CO),/(R.S-BINAPHOS @
X /\ CO/M, N/\
+HN ) > +
\ / Toluol k/o
73 34 89 90

Abb. 44. Hydroaminomethylierung von Styrol (73) mit Morpholin (34) in Gegenwart von
(R,9-BINAPHOS (25)

Die Bedingungen fir diese Umsetzung werden zunéchst in Anlehnung an Literaturbe-
dingungen gewahlt, unter denen es gelungen ist, Styrol (73) mit einem Enantiomereniber-
schuss von 89 % zu hydroformylieren.!?>#® Um zu gewshrleisten, dass ausschlielich
komplexierte Katalysatorspezies vorliegt, wird hierbei ein Uberschuss an Ligand einge-
setzt. FUhrt man die Reaktion nun in Anwesenheit von Morpholin (34) durch, so resultie-
ren die Hydroaminomethylierungsprodukte 89, 90 in 71 %-iger Ausbeute (Tab. 9, V 70).
Bei Verwendung einer hoheren Katalysatorkonzentration verlauft die Reaktion praktisch
guantitativ (V 71). Der zu detektierende Enantiomerentiberschuss liegt allerdings wie im
Falle des Diphosphinliganden (-)-BPPM (24) unter 2 %. Eine weitere Variation der Reak-
tionsbedingungen bringt diesbeziiglich keine Verbesserung (V 72).

Diese Ergebnisse zeigen, dass eine Hydroaminomethylierung in Gegenwart von
BINAPHOS (25) problemlos durchzufihren ist. Sowohl die Ausbeuten als auch die
iso/n-Verhaltnisse sind mit denen der Umsetzung ohne Ligandzusatz vergleichbar.[”” Eine
Ubertragung der Stereoselektivitdt von der Hydroformylierung auf die Hydroaminome-
thylierung gelingt alerdings nicht. Ursache fir diesen unselektiven Verlauf kénnte eine
nicht vorhandene Eignung des BINAPHOS-Liganden (25) zur enantioselektiven Hydrie-

rung sein.
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Tab.9:  Hydroaminomethylierung von Styrol (73) mit Morpholin (34) in Gegenwart von
(RS)-BINAPHOS (25)

Nr. L/Rh Katkonz. T t Ausbeute  iso/n ee
[mol-%]  [°C] [h] [%)] 89/90 [%)]

V 70 4/1 0.05 80 20 71 5.5/1 <2
V71 4/1 0.2 80 20 97 8.4/1 <2
V72 8/1 0.2 100 20 83 15.6/1 <2

Allgemeine Reaktionsbedingungen: p(CO/H,) = 50/50 bar
" bestimmt mittels NM R-Shift-Messungen mit (R)-MTPA

Demzufolge soll in einem weiteren Versuch ein primares Amin eingesetzt werden. Der
Unterschied liegt hierbel in der zu durchlaufenden Zwischenstufe: Im Gegensatz zum
sekunddren Amin kann in diesem Fall ein Imin generiert werden. Dieses hat zur Folge,
dass das zundchst durch Hydroformylierung gebildete Stereozentrum erhalten bleibt. Als
primares Amin wird fir diesen Versuch Benzylamin (31) verwendet. Fihrt man die
Reaktion bei dhnlichen Bedingungen wie zuvor durch, so erhdt man die gewlnschten
M onohydroaminomethylierungsprodukte 123, 124 in einer Ausbeute von 88 % und einem
iso/n-Verhdltnis von 28/1 (s. Abb. 45) (V 73). Der zu detektierende Enantiomereniiber-
schuss liegt allerdings wie bei den Umsetzungen mit Morpholin (34) bei unter 2 %.

Rh(acac)(CO),/(RS)-BINAPHOS NH Bn
~ “Bn NH”
+ H,N—Bn CoH, > +
Toluol
123 124

73 31 88 %

. o ]

Abb. 45: Hydroaminomethylierung von Styrol (73) mit Benzylamin (31) in Gegenwart von
(R,9-BINAPHOS (25)

ee<2%;iso/n=28/1
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Eine Stereoselektivitat kann somit auch bei Verwendung eines primdren Amins nicht
beobachtet werden. Verantwortlich hierfir konnte eine Imin-Enamin-Tautomerie sein,
durch die aufgrund zwischenzeitlicher Planarisierung des Stereozentrums eine zunédchst
vorhandene optische Information verloren geht. Genauere Aussagen hierzu sollen die
Untersuchungen in den folgenden Kapiteln ermoglichen.

Daher werden als néachstes Versuche mit a-Methylstyrol vorgenommen. In diesem Fall
erfolgt die Generierung des Stereozentrums entsprechend der Regel von K eulemans®®® in
-Position zum Aldehyd. Diese Regel besagt, dass die Formylgruppe nicht an dem C-Atom
der Doppelbindung eingebaut wird, an dem die Verzweigung vorhanden ist. Dadurch

sollten die Probleme der Racemisierung des Stereozentrums nicht auftreten.

4.3.4 Hydroformylierung von a-Methylstyrol (103) in Gegenwart von
(R,S)-BINAPHOS (25)

Wie bereits erwédhnt, sind Hydroformylierungen von 1,1-disubstituierten Olefinen, in
denen das Stereozentrum in [3-Position zum Aldehyd generiert wird, in Gegenwart von
BINAPHOS (25) bisher nur sehr eingeschrénkt beschrieben. Lediglich von einer Um-
setzung des 2,3-Dimethyl-1-buten wird berichtet. Erhalten wurde hierbel allerdings nur
racemisches 3,4-Dimethylpentanal > Die folgenden Untersuchungen sind auch im Hin-
blick auf die angestrebte asymmetrische Reaktionsfihrung bel der Synthese der
1-(3,3-Diarylpropyl)-amine ausgehend von 1,1-Diarylethenen von grof3er Bedeutung
(s. Kap. 5.2).

Um einen anschlieRenden Vergleich mit der Hydroaminomethylierung vornehmen zu
kénnen, werden in diesem Kapitel zundchst Hydroformylierungsversuche mit
a-Methylstyrol (103) in Gegenwart von (RS-BINAPHOS (25) vorgenommen
(s. Abb. 46). Die Reaktionsbedingungen werden entsprechend denen des letzten Kapitels
gewahlt: p(CO/H,) = 50/50 bar, Ligand/Rh = 4/1. Die Ergebnisse sind in Tab. 10 zusam-
mengefasst.
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Rh(acac)(CO)2/(R,S)-BINAPHOS CHO
CO/H;

-
>

Toluol

103 125

Abb. 46: Hydroformylierung von a-Methylstyrol (103) in Gegenwart von (R,S)-BINA-
PHOS (25)

Es zeigt sich, dass sowohl die Ausbeuten as auch die Enantioselektivitéten deutlich hinter
denen des Styrols (73) zurtickbleiben. Wahrend fur Styrol (73) unter vergleichbaren
Reaktionsbedingungen vollstandige Umsétze und Enantiomereniberschiisse um die 60 %
erreicht werden konnen (vgl. Kap. 4.3.6), liegt die hier erzielte Ausbeute bei maximal
37 % (V 75) und der Enantiomerentberschuss bel maximal 21 % (V 76). Dieses ist
vergleichbar mit dem bisher besten erzielten Ergebnis fir die asymmetrische Hydrofor-
mylierung von a-Methylstyrol (103): Bei Verwendung des chiralen Diphosphinliganden
(S§9-Chiraphos konnten Consiglio et al. rhodiumkatalysiert ebenfalls einen Enantio-
merentiberschuss von 21 % bei einer Ausbeute von 30 % erzielen.!®” Fir einen spateren
Vergleich mit der Hydroaminomethylierung (vgl. Kap. 4.3.5) sind fur V 75 die turn-over-
number (TON) und die turn-over-frequency (TOF) angegeben.

Tab. 10: Hydroformylierung von a-Methylstyrol (103) in Gegenwart von (R,S)-BINA-

PHOS (25)
Nr. Katkonz. T t Umsatz  Aldehyd [a]p®  ee  Konfig.
[mol-%]  [°C] [h] [%] [%] [%]
V 74 0.05 80 65 25 24 + 4.6 12 S
V75 0.4 80 65 38 37 +53 14 S
V 76 04 100 20 26 22 +8.1 21 S

Allgemeine Reaktionsbedingungen: p(CO/H,) = 50/50 bar; Ligand/Rh = 4/1
"1 c=0.2, Et,O (Lit.®¥: [a]p®® = + 38.0 (c = 0.2, Et,0))
" TON = 84 mmol Produkt/mmol Katalysator; TOF = TON/t = 1.3 h*
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Verantwortlich fur die niedrigen Umsétze im Vergleich zum Styrol (73) ist die geringe
Reaktivitét des a-Methylstyrols (103) aufgrund der sterischen Hinderung der Doppel-
bindung durch die zweifache Substitution.

Die Ursache fur die schlechten Enantioselektivitdten liegt in der Orientierung des Olefins
bei der Koordination am Katalysatorkomplex. Diesesist in Abb. 47 verdeutlicht. Wahrend
fur eine iso-Hydroformylierung, wie im Falle des Styrols (73), der linke Katalysezyklus
durchlaufen wird, folgt eine n-Hydroformylierung, wie im Falle des a-Methylstyrols (103),
entsprechend dem rechten Katalysezyklus. Der stereodifferenzierende Schritt der Hydro-
formylierung ist die Olefininsertion in die Rh-H-Bindung unter Ausbildung der Alkyl-
rhodiumspezies. Um das Ausmal3 der fur die asymmetrische Induktion verantwortlichen
sterischen Wechselwirkungen zwischen Ligand und Substrat zu verdeutlichen, kann das
Modell von Consiglio und Pino fiir den Ubergangszustand der Olefininsertion zu Grunde
gelegt werden (Abb. 48)1*"). Hierbei reprasentieren L, Sund Z einen grofRRen, einen kleinen
und einen axialen Liganden des Katalysatorkomplexes. Entsprechend den Untersuchungen
von Nozaki et al. ergibt sich fir den BINAPHOS-Liganden (25) die in Abb. 48 aufge-
zeigte Anordnung.[*® Im Falle der iso-Hydroformylierung von Styrol (73) muss die
Komplexierung des Olefins am Katal ysator entsprechend dem linken Katalysezyklusin der
Art erfolgen, dass der Substituent die Quadranten Qs oder Q4 (Ry oder R, = Ph; R3, R4 = H)
besetzt. Auf diese Weise kann es zu einer optimalen sterischen Wechselwirkung mit dem
chiralen Liganden im Laufe der Olefininsertion kommen. Bel der n-Hydroformylierung
des a-Methylstyrols (103) miissen die Substituenten hingegen die Quadranten Q; und Q-
besetzen (R1, R2 = H; R3, Ry = Mg, Ph). Das hat zur Folge, dass die sterischen Wechsel-
wirkungen im Vergleich zur iso-Hydroformylierung des Styrols (73) geringer sind und

somit kleinere Enantiosel ektivitdten beobachtet werden.
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Abb. 47: Postulierter Katalysezyklus der Hydroformylierung mit BINAPHOS (25)

RTR4

—CO OC —P
&ILORl Ry | Ro m
H H
R4:5[R3 R Ry
R—=R Rl/\E[ Ro
CHO CHO

Abb. 48: Modell fiir den Ubergangszustand des stereodifferenzierenden Schrittes der Hy-

droformylierung
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4.3.5 Einstufige Hydroaminomethylierung von a-Methylstyrol (103) mit
Morpholin (34) in Gegenwart von (R,S)-BINAPHOS (25)

Da sich im letzten Kapitel gezeigt hat, dass die rhodiumkatalysierte Hydroformylierung
von a-Methylstyrol (103) mit (R,S)-BINAPHOS (25) zu einem optisch aktiven Produkt
fahrt, soll nun untersucht werden, ob dieses Ergebnis auch auf die Hydroaminomethylie-
rung zu Ubertragen ist. Als Aminkomponente wird hierzu wiederum Morpholin (34)
ausgewahlt. Die intermedi&r zu durchlaufende Enaminzwischenstufe planarisiert in diesem
Fall das Chiralitétszentrum nicht, so dass die durch die Hydroformylierung erzeugte
optische Information erhalten bleibt. Die Reaktionsbedingungen werden hierbei analog
denenvon 'V 75 gewdhlt (s. Abb. 49, V 77).

Rh(acac)(CO),/(RS)-BINAPHOS

X /7 \ CO/H, _ N /\
+ -
HN\ O/ Toluol K/O
0,
103 34 ST % 126
e<2%

Abb. 49: Hydroaminomethylierung von a-Methylstyrol (103) mit Morpholin (34) in Ge-
genwart von (R,S)-BINAPHOS (25)

Bel dieser Umsetzung resultiert das gewtinschte Amin 126 in 57 %-iger Ausbeute. Zusétz-
lich werden noch 5 % Hydroformylierungsprodukt 125 isoliert. Der Enantiomerentiber-
schuss liegt alerdings wie in den anderen Beispielen bel unter 2 %. Bestimmt man fur
diese Reaktion nun ebenfalls die turn-over-number und die turn-over-frequency, jeweils
bezogen auf die Hydroformylierung, so ergeben sich folgende Werte: TON = 290, TOF =
45 h™. Ein Vergleich dieser Werte mit denen aus V 75 (TON = 84, TOF = 1.3 h™;
s. Tab. 10) ergibt, dass die Aktivitat des Katalysators in Anwesenheit des Amins um das
3.5-fache hoher liegt. Dieses Ergebnis deutet daraufhin, dass durch das Amin eine
mal3gebliche Beeinflussung des Rhodiumkatal ysators stattfindet, d. h. es koordiniert offen-
sichtlich an das Metall. Bedingt durch die hohe Konzentration an Amin wird der chirale
Ligand zumindest teilweise vom Katalysator verdrangt. Die auf diesem Wege generierte

achirale Katal ysatorspezies weist zudem anscheinend eine hdhere Aktivitét hinsichtlich der
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Hydroformylierung auf und ist somit wahrscheinlich fir das racemische Auftreten der
Hydroaminomethylierungsprodukte verantwortlich.

Somit kann festgestellt werden, dass die Ursache fir die bisher nicht beobachteten
Enantiosel ektivitéten bel der Hydroaminomethylierung wohl in erster Linie in der Anwe-
senheit des Amins und der damit verbundenen Generierung einer achiralen Katalysator-
spezies liegt. Demzufolge kénnten unter Umsténden chirale Amine eine Ligandklasse
darstellen, die fir diese Problemstellung geeignet ist. Versuche hierzu sind allerdings nicht

Gegenstand dieser Arbeit.

4.3.6 Zweistufige Hydroaminomethylierung in Gegenwart von (R,S)-BINA-
PHOS (25)

Nach den Ergebnissen der vorangegangenen Kapitel konnte durch rhodiumkatalysierte
Hydroformylierung bzw. Hydroaminomethylierung mit BINAPHOS (25) in Anwesenheit
eines Amins keine asymmetrische Induktion erreicht werden. Um diese Problematik zu
umgehen, soll im Folgenden eine zweistufige Variante der Hydroaminomethylierung ge-
testet werden. Hierbel wird die Hydroformylierung zundchst in Abwesenheit des Amins
durchgefuhrt, welches erst anschlief3end zu der Reaktionsl 6sung gegeben wird. Dieses soll
dann im Sinne ener reduktiven Aminierung mit dem generierten Aldehyd das Hydro-
aminomethylierungsprodukt liefern. Hierbel ist darauf zu achten, dass beim Hydro-
formylierungsschritt ein vollsténdiger Umsatz erzielt wird. Ansonsten wird nach Zugabe
des Amins das verbliebene Olefin durch die dann vorliegende aktivere, achirale Katalysa
torspezies hydroformyliert. Geeignet flr eine derartige zweistufige Reaktionsfihrung sind
im Falle von monosubstituierten Olefinen ausschlief3dlich priméare Amine, da bei Verwen-
dung von sekundéren Aminen durch die Enaminbildung eine Planarisierung des Stereo-
zentrums eintreten wiirde.

Fur die Durchfiihrung einer zweistufigen Umsetzung werden daher Styrol (73) und
Benzylamin (31) ausgewahlt. Zur Analyse der optischen Reinheit werden in diesem Fall
die Aldehyde 108a und 108b zuerst isoliert und anschlief3end mit Benzylamin (31) umge-
setzt. Die Reaktionsbedingungen werden entsprechend den vorangegangenen Kapiteln
gewahit (Abb. 50, V 78).
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NHBn
CHO :
Rh(acac)(CO)»/(RS)-BINAPHOS @ BRﬁ(ng;ca)T(I:no()il) @A/
- + > +
Toluol CHO Toluol
99 % Ausbeute @N 88 % Ausbeute ©/\/\ NHBn

73 108a, 108b 123, 124
iso/n =6.0/1 iso/n=22.4/1
e=57% e=34%

Abb. 50: Zweistufige Hydroaminomethylierung von Styrol (73) mit Benzylamin (31) in
Gegenwart von (R,S)-BINAPHOS (25)

Die Hydroformylierung des Styrols (73) liefert die entsprechenden Aldehyde 108a und
108b in 99 %-iger Ausbeute. Die optische Reinheit des iso-Aldehyds 108a betragt nach
Isolierung 57 %. Der im Vergleich zur Literatur (ee = 89 %)*® niedrigere Enantiomeren-
Uberschuss begrindet sich mit der notwendigen Isolierung der Aldehyde und der damit
verbundenen Racemisierung. Die Literaturdaten ergeben sich durch Bestimmung der
optischen Reinheit der entsprechenden Sduren, welche in einem geringeren Male einer
Racemisierung unterliegen. Setzt man nun das erhaltene Isomerengemisch unter gleichen
Reaktionsbedingungen mit Benzylamin (31) um, so resultieren die gewinschten Amine
123 und 124 in 88 %-iger Ausbeute. Der Enantiomereniiberschuss des iso-Amins 123
betragt allerdings nur 3.4 %. Somit ist der eingesetzte optisch angereicherte Aldehyd
offensichtlich im Laufe der reduktiven Aminierung racemisiert. Der Grund hierfur kénnte
zum einen eine baseninduzierte Enolisierung aufgrund des aciden a-Wasserstoffatoms
oder zum anderen eine Planarisierung des Stereozentrums Uber eine Imin-Enamin-
Tautomerie sein. Auffallig ist dariiber hinaus die Anderung der iso/n-Verhaltnisse von
6.0/1.0 bel den Aldehyden 108a, 108b auf 22.4/1.0 bei den Aminen 123, 124. Da diese
Regioselektivitét bereits auf der Stufe der Hydroformylierung festgelegt wird, ist dieses
Ergebnis nur mit der Reversibilitdt der Hydroformylierung zu erklaren. Diese Ruick-
reaktion kann wahrscheinlich aufgrund einer nicht schnell genug ablaufenden Konden-
sationsreaktion und anschlief3enden Hydrierung eine entscheidende Rolle spielen.

Um diesbeziiglich eine genauere Aussage treffen zu konnen, soll im Weiteren nun
a-Methylstyrol (103) in einer zweistufigen Hydroaminomethylierung eingesetzt werden.
Wie oben bereits beschrieben, tritt in diesem Fall keine Planarisierung des Stereozentrums

durch Enolisierung oder Imin-Enamin-Tautomerie auf. Es bleibt demnach die Frage zu
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klégren, ob die durch Hydroformylierung erzielte optische Information auch in das
Produktamin zu Ubertragen ist. Setzt man daher den durch Hydroformylierung in einer
optischen Reinheit von 17 % und mit einer Ausbeute von 28 % erhaltenen Aldehyd 125
mit Morpholin (34) unter Hydroaminomethylierungsbedingungen um, so erhélt man das
gewlnschte Amin 126 in 98 %-iger Ausbeute mit einer optischen Reinheit von weniger als
3% (s. Abb. 51, V 79).

Morpholin (34)

Rh(acac)(CO),/(R9-BINAPHOS cHO  Rh@cac)(CO),
N COM, R COM, Nﬁ
Toluol Toluol bo

28% 98 %
103 125 126

ee=17% ee<3%
Abb. 51: Zweistufige Hydroaminomethylierung von a-Methylstyrol (103) mit Morpholin
(34) in Gegenwart von (R,S)-BINAPHOS (25)

Somit geht auch in diesem Beispiel im Zuge der reduktiven Aminierung die vorhandene
optische Information verloren. Damit wird die Vermutung gestitzt, dass die Reversibilitét
der Hydroformylierung eine wichtige Rolle bei der Racemisierung der optisch angerei-
cherten Aldehyde spielt.

Um zu optisch aktiven Hydroaminomethylierungsprodukten zu gelangen, misste demzu-
folge die reduktive Aminierung unter klassischen Bedingungen, d. h. in Abwesenheit von
Kohlenmonoxid, durchgefiihrt werden. Dieses ist im Hinblick auf die asymmetrische

Hydroaminomethylierung der 1,1-Diarylethene von besonderem Interesse (vgl. Kap. 5.2).

4.4 Zusammenfassung

Es zeigt sich, dass die ligandgesteuerte enantioselektive Hydroaminomethylierung mit
einer Vielzahl von Problemen verbunden ist. Eine Verwendung von sich auf dem Gebiet
der asymmetrischen Hydrierung und Hydroformylierung bewahrten Katalysator/Ligand-
Systemen hat bei der Hydroaminomethylierung nicht zu einer asymmetrischen Induktion
gefuhrt.

Beim Einsatz des chiralen Diphosphinliganden (-)-BPPM (24) in Verbindung mit Rhodium
als Katalysatormetall, ein System, das sich fir asymmetrische Hydrierungen schon vielfach
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bewdhrt hat, ist die Chemoselektivitdt mit der der ligandfreien Umsetzung vergleichbar.
Eine optische Information in dem erhaltenen Hydroaminomethylierungsprodukt kann aber
nicht festgestellt werden. Hierbei wirken sich wahrscheinlich zwel Faktoren negativ aus.
Zum einen fehlt in dem zu hydrierenden Enamin eine polare Gruppe, die zu einer Prékoor-
dination an das Katalysatormetall fahig ist. Um eine Kohlenstoff-Kohlenstoff Doppel-
bindung enantioselektiv hydrieren zu kénnen, ist eine solche Funktion allerdings notwen-
dig. Zum anderen spielt das Kohlenmonoxid méglicherweise eine entscheidende Rolle.
Aufgrund dessen guter Ligandeigenschaft ist es in der Lage, den chiralen Liganden vom
Rhodiumkatalysator zu verdrangen.

Trotz literaturbekannter, palladiumkatalysierter asymmetrischer Carbonylierungsreaktio-
nen in Verbindung mit chiralen Diphosphinliganden gelingt auch mit diesem Katal ysator-
metall keine asymmetrische Hydroaminomethylierung. Hierbel liegen die Probleme aller-
dings eher im Bereich der Chemoselektivitét. So tritt bel Verwendung des N-Ethyl-
methallylamins (99) eine Pd-katalysierte alylische Substitution als Hauptreaktion in den
Vordergrund.

Bei Verwendung eines Rh/BINAPHOS-K atalysatorsystems lassen sich die gewlinschten
Hydroaminomethylierungsprodukte mit sehr guter Chemoselektivitdt erhalten. Eine
asymmetrische Induktion, wie sie bei der Hydroformylierung mit diesem System erzielt
werden kann, wird allerdings auch in diesem Fall nicht beobachtet. V erantwortlich fir das
racemische Auftreten der Produkte scheint hierbei in erster Linie das anwesende Amin zu
sein. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass dieses an den Katalysator koordiniert und so
eine achirale K atal ysatorspezies generiert wird.

Auch eine zweistufige Variante der Hydroaminomethylierung, bei der erst nach erfolgter
Hydroformylierung ein Amin zum Reaktionsgemisch gegeben wird, ergibt bei den erhalte-
nen Produkten keinen erkennbaren Enantiomereniberschuss. Dass die optische Infor-
mation der zuvor generierten Aldehyde im Zuge der reduktiven Aminierung verloren geht,
ist vermutlich auf die Reversibilitét der Hydroformylierung zurickzuf Ghren.

Fasst man diese Ergebnisse zusammen, so l&sst sich vermuten, dass chirale Aminliganden
moglicherweise geeignet sind, um die Hydroaminomethylierung in einer asymmetrischen
Variante zu realisieren. Versuche hierzu konnten allerdings im Rahmen dieser Arbeit nicht

durchgefthrt werden.
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5 Versuche zur enantio- und diastereoselektiven Synthese von

1-(3,3-Diarylpropyl)-aminen
5.1 Allgemeines

Obwohl die Wirksamkeit des Tolterodins (18) nur auf dem R-konfigurierten Enantiomer
beruht, erfolgt die technische Synthese in achirder Form mit anschlief}ender Race-
matspaltung.!™'? Ein stereoselektiver Zugang wurde von Andersson et al. erarbeitet.
Schlusselschritt in der in Abb. 52 dargestellten Synthese ist eine diastereoselektive
Cuprataddition an die chira modifizierte Zimtsaure 127. Nach Abspaltung des chiralen
Auxiliars und Einfihrung der Diisopropylgruppe konnte das Tolterodin (18) in einer

optischen Reinheit von 98 % erhalten werden.

o 0 Ar O
~x N~ N0 THF/Me,S THF/HZO OH

78% Twow
Pl H Ph H
127 128 129
Ar = 2-Benzyloxy-5-methylbenzol 98 % de
SOCly,
L o)
N
or LiAlH,, E
a) 1 4, t20 Ar e}
b) Pd/C, Hp, MeOH h/\/“\
74 % Pl NIPI’2
18 130
98 % ee

Abb. 52: Totalsynthese von (R)-(+)-Tolterodin (18)

Diese Synthese ist aufgrund der Tieftemperatur-Cuprataddition allerdings fur eine Uber-
tragung in ein technisches Verfahren nicht geeignet. Unter diesem Gesichtspunkt stellt die
auch industriell anwendbare Hydroaminomethylierung einen maglichen Ausweg dar.
Demzufolge soll nach der erfolgreichen achiralen Synthese der 1-(3,3-Diarylpropyl)-amine
durch Hyroaminomethylierung (vgl. Kap. 2) im Weiteren nun untersucht werden, ob diese
Methode auch einen Zugang zu optisch aktiven Produkten bietet. Verfolgt werden dabei
zunéchst zwel Konzepte:
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a) ligandgesteuerte enantiosel ektive Hydroformylierung
b) substratgesteuerte diastereosel ektive Hydroaminomethylierung

Alle Untersuchungen zur asymmetrischen Synthese werden mit den p-methylsubstitu-
ierten Olefinen durchgefuhrt.

5.2 Versuche zur ligandgesteuerten enantioselektiven Hydroformylierung
in Gegenwart von (R,S)-BINAPHOS (25)

Wie die Versuche zur asymmetrischen Hydroaminomethylierung in Kap. 4 gezeigt haben,
ist eine ligandgesteuerte enantiosel ektive Hydroaminomethylierung mit vielen Problemen
behaftet. Da bei der Hydroformylierung von a-Methylstyrol (103) in Gegenwart von
(RS-BINAPHOS (25) dlerdings eine asymmetrische Induktion beobachtet wird, soll
daher im Folgenden versucht werden, ob bei Verwendung der 1,1-Diarylethene ebenfalls
ein optisch aktives Produkt erhalten werden kann. Eine anschlief3ende reduktive Aminie-
rung wirde die gewtnschten 1-(3,3-Diarylpropyl)-amine dann in optisch angereicherter
Form liefern.

Im Vergleich zum a-Methylstyrol (103) kann sich bei diesem Substrat unter Umstanden
ein zusétzlicher Effekt positiv auswirken: Wie die Ergebnisse in Kap. 2.3 gezeigt haben,
kann es durch die ortho-Sauerstofffunktion zu einer Prékoordination an den Katalysator
kommen. Damit wirden @hnliche Verhdtnisse wie bel den in Kap. 4.2.3 beschriebenen
Pd-katalysierten Cyclocarbonylierungen vorliegen. Dieses kénnte mdglicherweise eine
verbesserte Stereodifferenzierung bewirken.

Die Bedingungen fur die Hydroformylierung von 53 in Gegenwart von (R,S)-BINAPHOS

(25) werden entsprechend Kap. 4.3 gewahlt, d. h. ein Synthesegasdruck von pges = 100 bar
(CO/H, = 1/1) und ein Uberschuss an Ligand (Abb. 53, Tab. 11, V 80—V 82).
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B Bn CHO
"o o

Rh(acac)(CO)./(RS)-BINAPHOS
CO/H, *
Toluol

53 131

\J

Abb. 53: Hydroformylierung von 1-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (53) in
Gegenwart von (R,S)-BINAPHOS (25)

Hierbei zeigt sich, dass selbst bei einer Reaktionstemperatur von 130 °C so gut wie kein
Umsatz festzustellen ist. Die bereits beim a-Methylstyrol (103) beobachtete deutliche
Aktivitatsminderung des K atalysators bei Verwendung von Uberschiissen an BINAPHOS
(25) bewirkt bei diesem noch weniger reaktiven Olefin eine fast vollstandige Unter-

drickung der Hydroformylierung.

Tab. 11: Hydroformylierung von 1-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (53) in
Gegenwart von (R,S)-BINAPHOS (25)

Nr. L/Rh T t Aldehyd 131 [a]p®” ¥
[°C] [h] [%] [%]

V 80 6/1 130 20 1 n.d. -

V 81 41 100 65 1 n.d. -

V 82 31 110 40 1 n.d. -
Vv 83 11 130 20 59 +1.35 <2
V 84 1.5/1 100 65 70 +1.53 <2
V 85 1.5/1 100 20 18 +1.89 <2

" ¢=0.60, Et,0

™ bestimmt mittels NM R-Shift-Messung mit Eu(hfc),

Erst bei einem Ligand/Rh-Verhdtnis von 1.5/1 bzw. 1/1 kann ein nennenswerter Umsatz
erzielt werden (V 83 - V 85). Bei einer Temperatur von 100 °C und einer Reaktionszeit
von 65 h gelangt man so in 70 %-iger Ausbeute zum gewinschten Aldehyd 131 (V 84).

Wie NMR-Shift-Messungen mit Eu(hfc); zeigen, liegt der Enantiomereniiberschuss aller-
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dings bel unter 2 %. Auch eine Verkirzung der Reaktionszeit auf 20 h bringt diesbeztglich
keinen nennenswerten Vortell (V 85). Als mdgliche Erklarungen fir die nicht vorhandene
Enantioselektivitét kénnen hier folgende aufgefihrt werden: Zum einen ist durch den
geringen Liganduberschuss nicht gewahrleistet, dass ausschliefdich komplexierter Kataly-
sator vorliegt. Dadurch wird unter Umstdnden ein Groldeil der Aldehyde durch die
deutlich reaktivere unkomplexierte und damit achirae Katalysatorspezies gebildet. Zum
anderen besteht die Méglichkeit, dass die beiden Arylsubstituenten an der Doppel bindung
keine ausreichende Stereodifferenzierung im Ubergangszustand bewirken und somit beide
Enantiomere in nahezu gleichen Antellen gebildet werden.

Da bereits die Hydroformylierung des 1-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzols
(53) in Gegenwart von (R,S-BINAPHOS (25) keine Stereoselektivitét zeigt, wird auf
weitere Versuche zu einer ligandgesteuerten enantioselektiven Hydroaminomethylierung
dieses Substrats verzichtet.

Eine mdgliche asymmetrische und technisch anwendbare Synthesesequenz fir Tolterodin
(18) basierend auf der in Kap. 4.2.3 beschriebenen Pd-katalysierten Cyclocarbonylierung
wird von Schmidt im Rahmen seiner Dissertation bearbeitet (Abb. 54).[*43

. S

OH O OH
CO/Hz

[Pd]/BPPM . .
- —_—
- - g

59 46 18

Abb. 54: Pd-katalysierte Cyclocarbonylierung von 59

5.3 Versuche zur substratgesteuerten diastereoselektiven Hydroaminome-

thylierung

Nachdem die Versuche zur ligandgesteuerten enantioselektiven Hydroformylierung bzw.
Hydroaminomethylierung keinen Erfolg gebracht haben, wird in diesem Kapitel nun ein
weiteres Konzept verfolgt, das unter Umstdnden einen Zugang zu optisch aktiven
1-(3,3-Diarylpropyl)-aminen eroffnet. Hierbei soll Gber die ortho-Hydroxyfunktion des
1,1-Diarylethens ein chirales Auxiliar an das Substrat gebunden werden, das einen
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steuernden Effekt auf die Hydroformylierung austibt. Um eine verbesserte Stereodifferen-
zierung durch Prakoordination zu erméglichen, soll eine Gruppierung in diesem Auxiliar
vorhanden sein, diein der Lageist, an den Katalysator zu koordinieren.

Dieses Prinzip der substratgesteuerten diastereoselektiven Reaktion ist bereits mehrfach
erfolgreich fir Hydroformylierungen bzw. Hydroaminomethylierungen angewandt®*24!

und insbesondere von Breit et al. in letzter Zeit sehr erfolgreich ausgebaut worden.
[88,115-122]

Y

R(acac)(CO)/P(OPH) oo
CO/H, :
R )\)\ R )\/\/ CHO
133

anti/syn < 91/9

o~ 0O
132
PPhy
HNRR"
O @] Rh(acac) (CO) 2/ P(O Ph)3
134

%F’%
O @]
CO/H2 N RI Rn
R)\( R)\‘/\/
135

Abb. 55: Beispiele fur substratgesteuerte diastereoselektive Hydroformylierung/Hydro-

syn/anti < 95/5

aminomethylierung

Hierbei wurden chirale Methallyl- bzw. Homomethallylakohole mit einer ortho-Diphenyl-
phosphinobenzoatgruppe modifiziert, die aufgrund der Phosphinfunktion in der Lage ist,
den Katal ysator stereoselektiv an die Doppelbindung zu addieren. Auf diese Art und Weise
konnten Diastereomerenverhaltnisse von maximal 95/5 erzielt werden (s. Abb. 55). Das
Ausdehnen dieser Methodik auf Hydroformylierungs-Tandemreaktionen wie die Hydro-
aminomethylierung ist ebenfalls moglich (s. Abb. 55).

Als chirale Auxiliare sollen fur die hier vorliegende Problematik zum einen die

a-Aminoséure (S)-Prolin (70) und zum anderen (S)-Binaphthol (120) Verwendung finden.
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In Analogie zu den aufgezeigten Beispielen sollen diese Gruppen jewells noch mit einem
P-Donor-Liganden modifiziert werden. Ein entscheidender Faktor kénnte in diesem
Zusammenhang der Abstand der katalysatordirigierenden Gruppe von dem Reaktions-
zentrum darstellen. DarUber hinaus muss gewdhrleistet sein, dass das Auxiliar im
Anschluss an die Reaktion mit einem maoglichst kleinen Aufwand entfernt werden kann.
Eingesetzt werden daher ein Aminophosphan auf (S)-Prolinbasis und ein Phosphitsystem
auf (S)-Binaphtholbasis.

5.3.1 (S)-Prolin (70) als chirales Auxiliar

Die Anbindung eines chiralen Auxiliars auf Prolinbasis an das phenolische Substrat ist
prinzipiell durch Veresterung mit (S-Prolin (70) oder Veretherung mit (S)-Prolinol (72)
moglich. Im Hinblick auf eine mdglichst einfache Abspaltung der Hilfsgruppe nach der
Reaktion ist die erste Variante von Vorteil. Allerdings kann diese Esterfunktionalitét unter
Umsténden auch zu Problemen fihren. So ist bel Anwendung drastischer Reaktionsbe-
dingungen eine partielle Racemisierung des Prolinsystems nicht auszuschlief3en und die
vollstandige Stabilitét des Phenolesters unter den Reaktionsbedingungen ist ebenfalls nicht
gewdhrleistet.

Trotz dieser moglichen Nachteile soll zun&chst die Anbindung des Auxiliars Uber eine
Veresterung vorgenommen werden. Setzt man N-Boc-(S)-Prolin (136) mit 1-Hydroxy-4-
methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (59) in Gegenwart von DCC/DMAP um, so resultiert der
Ester 137 in 98 %-iger Ausbeute (V 86). Beim anschlief3enden Entschiitzen der Amin-
funktion mit TFA in CH,Cl, beobachtet man allerdings eine quantitative Spaltung der
Phenolesterfunktion (s. Abb. 56, V 87).
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CN
~Boc

OH o/\o
DCC, DMAP TFA, CHZCIZ
0 (D 22
_—
,\l, COOH 98% 97%
Boc

59 136

Abb. 56: Veresterung mit N-Boc-(S)-Prolin (136) und anschlief3endes Entschiitzen

Aufgrund der Labilité des Phenolesters gegentiber sauren Reaktionsbedingungen wird im
Weiteren die Fmoc-Schutzgruppe verwendet, die unter basischen Bedingungen abspaltbar
ist. Die DCC-induzierte Veresterung verlauft in diesem Fall mit 80 %-iger Ausbeute
(V 88). Anschlieffendes Entschitzen der Aminfunktion mit Morpholin liefert alerdings
auch in diesem Fall eine quantitative Spaltung der Estergruppe (s. Abb. 57) (V 89).

CN
Fmoc

OH o/\o
DCC, DMAP Morpholin
0 D 25
’}‘ COOH 80 % 100 %
Fmoc

59 138

Abb. 57: Veresterung mit N-Fmoc-(S)-Prolin (138) und anschlief3endes Entschiitzen

Dieses Ergebnis zeigt, dass die Anbindung des Prolinsystems tber eine Veresterung fir die
geplanten Umsetzungen nicht geeignet ist. Die basischen Bedingungen und hohen Re-
aktionstemperaturen bel der Hydroaminomethylierung machen eine zumindest partielle
Abspaltung des Auxiliars im Laufe der Reaktion wahrscheinlich. Aus diesem Grunde
werden keine weiteren Versuche unternommen, um Bedingungen fir eine selektive

Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe zu finden.

Im Folgenden wird daher versucht, Uber eine Veretherung das Prolinol an das Substrat
anzubinden (s. Abb. 58). Hierzu wird zunachst das N-Boc-(S)-prolin (136) mit LiAIH4 zum
N-Boc-(S)-prolinol (140) reduziert (V 90). Veretherung unter Mitsunobu-Bedingungen und
Entschiitzen der Aminfunktion mit TFA in CH.CI, liefert den Phenylether 142 in einer
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Ausbeute von 80 % Uber zwei Stufen (V 91, V 92). Abschliefende Umsetzung mit ClPPh,
ergibt das Aminophosphan 143 in 61 %-iger Ausbeute (V 93).

O\COOH

\
Boc

136

65 % l LiAIHg, THF

N
LN
~o

OH
DEAD, PPhg, THF
+ OH >
l?l 20 h, RF
Boc 80 %
59 140 141
1000 | TFA CH2Ch
°|l o°c 1h
N O
~o ~o
ClPPhy,, Toluol, NEt3
O ‘ 61 % ‘ ‘
143 142

Abb. 58: Synthese des Aminophosphans 143

Somit steht nun ein chiral modifiziertes 1,1-Diarylethen zur Verfigung, das zusétzlich
auch Uber eine katalysatordirigierende Phosphineinheit verfugt. Vergleicht man dieses
Modellsubstrat mit den Homomethallylsystemen von Breit!*® so falt der identische
Abstand der dirigierenden Gruppen zur Doppelbindung auf (vgl. Abb. 55).

In den ersten Versuchen zur Umsetzung dieses Olefins wird zunéchst die Hydroformylie-
rung untersucht. Die Reaktionsbedingungen werden hierbel in Anlehnung an Breit
gewdhlt: 90 °C, pges = 20 bar (CO/H, = 1/1), 20 h. Dartiber hinaus wird zusatzlich zum
P-Donor-Liganden des Auxiliars noch ein weiterer monodentater Coligand eingesetzt.
Hierdurch soll sichergestellt werden, dass in der katalytisch aktiven Spezies wie Ublich
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neben dem Olefin zwei P-Donor Liganden an das Rhodium koordiniert sind. Als idealer

Coligand hat sich hierfiir Triphenylphosphit herausgestelIt.*®!

Rh(acac)(CO),/P(OPh)

143 142

\J

Abb. 59: Umsetzung des Aminophosphans 143 unter Hydrofor mylierungsbedingungen

Unter diesen Bedingungen kann lediglich eine Spaltung der N-P-Bindung registriert
werden (Abb. 59, Tab. 13, V 94). Der Phenylether 142 wird hierbel in 55 %-iger Ausbeute
isoliert. Aul3erdem erhdt man ein nicht aufzutrennendes komplexes Produktgemisch, in
dem noch ein erheblicher Anteil an Edukt zu identifizieren ist. Hydroformylierungspro-
dukte des Aminophosphans 143 oder des Phenylethers 142 werden nicht beobachtet.
Dieses Ergebnis andert sich auch nicht mal3geblich, wenn die Reaktionsbedingungen
drastischer gestaltet werden (V 95). In diesem Fall steigt lediglich die Ausbeute am
Spaltungsprodukt 142 auf 75 %. Da unter den von Breit verwendeten Bedingungen
keinerlei Hydroformylierung festzustellen ist, werden in einem weiteren Versuch diein der
achiralen Synthese optimierten Reaktionsbedingungen gewahlt (vgl. Kap. 2.3) (V 96). Eine
Hydroformylierungsreaktion kann allerdings auch jetzt nicht registriert werden. Wiederum
wird der Phenylether 142 in 63 %-iger Ausbeute und zusétzlich ein komplexes Produkt-
gemisch erhalten.

Im Hinblick auf die gewlinschte Hydroaminomethylierung wird dartiber hinaus eine weite-
re Umsetzung in Gegenwart von Diisopropylamin (35) durchgefihrt (V 97). Allerdings
beeinflusst auch dieser Faktor das Ergebnis nicht positiv.
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Tab. 12: Umsetzungen des Aminophosphans 143 unter Hydrofor mylierungsbedingungen

Nr. P(OPh)s/Rh p(CO/H,) T t 142"

[bar] [°C] [h] [%]

V 94 4/1 10/10 90 20 55

V 95 41 20/20 110 20 75

V 96 - 90/10 130 48 63
N 1) 10/10 90 20

V 97 41 71
2) 40/40 120 20

" Hydroformylierungsprodukt von 142 wird in keinem Fall detektiert; zusitzlich wird ein komplexes Pro-
duktgemisch erhalten, in dem ebenfalls keine Hydroformylierungsprodukte zu detektieren sind.
"1 + 1.5 eq. Diisopropylamin (35)

Offensichtlich ist die Reaktivitdt der chiral abgewandelten Substrate 143/142 im Vergleich
zu den unmodifizierten Olefinen 52, 53 deutlich herabgesetzt. Erklart werden kann dieses
durch die moégliche Prékoordination der polaren Gruppen an den Rhodiumkatalysator und
der damit verbundenen Beeinflussung der Katalysatoraktivitét. Da weder Hydroformylie-
rungsprodukte des Aminophosphans 143 noch des Phenolethers 142 beobachtet werden, ist
zu einer solchen Komplexierung anscheinend sowohl die Diphenylphosphingruppe as
auch die sekundare Aminfunktion des Prolinols in der Lage. Dieses steht in Einklang mit
den bereits zuvor erhaltenen Ergebnissen zum Einfluss von Aminen auf die Reaktivitét bei
Hydroformylierungs- bzw. Hydroaminomethylierungsreaktionen (vgl. Kap. 3 und 4).

Da das Aminophosphan 143 nicht den gewiinschten Erfolg gebracht hat, soll im Folgenden

ein anderes chirales Auxiliar auf (S)-Binaphtholbasis Anwendung finden.

5.3.2 (S)-Binaphthol (120) als chirales Auxiliar

Setzt man den bereits im Rahmen der Synthese von (R,S)-BINAPHOS (25) verwendeten
Baustein 121 in Gegenwart von NEtz mit 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol
59 um, so resultiert das (S)-Binaphtholphosphit 144 in 59 %-iger Ausbeute (Abb. 60)
(V 98). Im Vergleich zum Aminophosphan 143 variieren hierbei sowohl die el ektronischen

Eigenschaften der katalysatordirigierenden Gruppe als auch deren Abstand zum
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Reaktionszentrum. Beide Faktoren kénnen mdglicherweise eine entscheidende Rolle bel
der Frage der Reaktivitat spielen.

oae

OH 0 p°
|
O
. CIP/ NEtg Et,O
20 h RT
59 %

59 121
Abb. 60: Synthese des (S)-Binaphthol phosphits 144

Setzt man nun dieses chiral modifizierte 1,1-Diarylethen 144 unter den optimierten
Reaktionsbedingungen aus Kap. 2.3 (pges = 100 bar (CO/H, = 9/1), T = 130 °C, t = 65 h)
mit Diisopropylamin (35) um, so wird das gewlinschte Produkt 145 allerdings nicht be-
obachtet (Abb. 61) (V 99). Stattdessen wird ein komplexes, teils polymeres Produkt-
gemisch erhalten, in dem wiederum keine Hydroformylierungsprodukte zu registrieren
sind.

Somit bringt auch dieses chirale Auxiliar mit der verdnderten katalysatordirigierenden
Gruppe nicht die gewiinschte V erbesserung.

. g3

00 O NPr
|
o)
)\ Rh(acac)(CO),
H
0 e B e OO
144 35 145

Abb. 61: Umsetzung des (S)-Binaphtholphosphits 144 unter Hydroaminomethylierungs-
bedingungen
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Verantwortlich fur die nicht erfolgreiche Anwendung der substratgesteuerten diastereo-
selektiven Hydroformylierung/Hydroaminomethylierung beim vorgegebenen Substrat ist
vermutlich die geringe Reaktivitét der Doppelbindung. Darliber hinaus scheinen die im
Molekil anwesenden P-Donor- bzw. N-Donor-Liganden durch intramolekulare Koordi-
nation an den Rhodiumkatalysator einen zusétzlichen negativen Einfluss auf die Reaktivi-
tét auszutben. Aufgrund dieser zwel Faktoren gelingt eine Hydroformylierung bzw.
Hydroaminomethylierung selbst unter drastischen Reaktionsbedingungen nicht. Bemer-
kenswert ist in diesem Zusammenhang, dass die im Rahmen der achiralen Synthese postu-
lierte Prakoordination der ortho-Sauerstofffunktion (vgl. Kap. 2.3) einen derartigen negati-
ven Einfluss nicht aufweist.

Um das Anwendungsspektrum dieser Methode genauer zu untersuchen, mussten detail-
lierte Tests an anderen, reaktiveren Doppelbindungssystemen in Verbindung mit O-, N-
und P-Donor-Liganden vorgenommen werden. Dieses ist Gegenstand weiterflhrender
Arbeiten im Arbeitskreis.

5.4 Versuche zur Deracemisierung von Diisopropyl-[3-(2-methoxy-5-methyl-

phenyl)-3-phenyl-propyl]-amin (60)

Die vorangegangenen Kapitel haben gezeigt, dass der Zugang zu optisch aktiven
1-(3,3-Diarylpropyl)-aminen tber eine asymmetrische Reaktionsfihrung nicht gelungen
ist. Daher soll im Folgenden als Alternative eine Deracemisierungsvariante getestet
werden.

Von Substanzen mit einer Diarylmethanstruktur ist bekannt, dass sie mit starken Basen an
dieser Methaneinheit zu deprotonieren sind.*¥ Werden derartige Deprotonierungen mit
chiral modifizierten Basen durchgefiihrt, wie z. B. Organolithium-(-)-Spartein Komplexe,
so ist es nach Reprotonierung moglich, die entsprechenden Substanzen mit z. T. hohen
Enantiomerentiberschiissen zu gewinnen.??*! Djeses Verfahren ist von Prat et al. an
verschiedenen Diarylmethanen erfolgreich angewandt worden (Abb. 62).[*% Auf diese
Weise konnten die racemischen Verbindungen 146 und 147 in die entsprechenden optisch
aktiven 148 und 149 mit bis zu 88 % ee Uberfuhrt werden.
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O s-BuLi/(-)-Spartein © Li"/Spartein MeOD
' ‘
60 %
~ N\
Me Me

(rac)-146 (R)-148
bis zu 88 % ee

2

“ “
~ N ~ N
. . © Li*/Spartein
Me s-BuL.i/(-)-Spartein . Me EtOD
85 %
(rac)-147 (9-149

50 % ee

Abb. 62: Deracemisierung von Diarylmethanen mit s-BuLi/(-)-Spartein

Fur die Durchfuhrung der Deprotonierung/Reprotonierungs-Sequenz wird das Amin
Diisopropyl-[ 3-(2-methoxy-5-methyl-phenyl)-3-phenyl-propyl]-amin (60) verwendet. Die
Bedingungen fir die Reaktion werden zundchst in Anlehnung an die Literaturbedingungen
gewshlt, d. h. vier Aquivalente s-BuLi/(-)-Spartein, - 45 °C und 20 h Reaktionszeit. Nach
Deuterolyse mit CD3;0D erhélt man allerdings nicht das gewiinschte Deuterierungsprodukt
150, sondern das durch ortho-Lithiierung entstandene Produkt 151 (Abb. 63, Tab. 13,
V 100). NMR-spektroskopisch lasst sich keinerlei Deprotonierung an der Diaryl-
methaneinheit nachweisen. Auch eine Erhéhung der s-BuLi/(-)-Spartein-Aquivalente und
der Reaktionstemperatur bewirken keinerlei Deprotonierung in der gewiinschten Position
(V 101, V 102). Da unter Umstanden auch sterische Effekte die Deprotonierung an der
Diarylmethaneinheit benachteiligen kénnen, wird dariber hinaus in einem weiteren Ver-
such die sterisch weniger anspruchsvolle Base n-BuLi eingesetzt. Nach elner Reaktionszeit
von 120 h bei Raumtemperatur wird bei Verwendung von sechs Aquivalenten
n-BuLi/(-)-Spartein wiederum die ausschliefdiche Bildung des ortho-Lithiierungsproduktes
151 registriert (V 103).
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1.) BULi/(-)-Spartein/Et,0

2.)CD30D

60

/A

PPN

O

151
Abb. 63: Umsetzung von Diisopropyl-[ 3-(2-methoxy-5-methyl-phenyl)-3-phenyl-propyl] -
amin (60) mit BuLi/(-)-Spartein
Tab. 13: Versuche zur Deracemisierung von Diisopropyl-[3-(2-methoxy-5-methyl-
phenyl)-3-phenyl-propyl] -amin (60)
Nr. Base Spartein T t 150 151 Deuterierungsgrad
Eq Eqg[C [N [ (% 1ol
[%0]
V 100 | s-BuLi (4) 4 -45 20 - 100 92
V 101 | s-BuLi (6) 6 -45 20 - 97 91
V 102 | s-BuLi (10) 10 RT 20 - 100 92
V 103 | n-BuLi (6) 6 RT 120 - 67 90

Verantwortlich fir die nicht erfolgte Deprotonierung an der Diarylmethaneinheit ist

vermutlich die anwesende Methoxygruppe. Der positive mesomere Effekt dieses Substitu-

enten wirkt der notwendigen mesomeren Stabilisierung des Carbanions entgegen. Gleich-

zeitig dirigiert diese Methoxygruppe die Lithiumbase in die ortho-Position, wo dann eine
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Deprotonierung stattfindet. Die dadurch vermehrte negative Ladung verhindert dann eine
zweite Deprotonierung an der Diarylmethangruppe. Darliber hinaus kann sich auch die
sterische Abschirmung dieser benzylischen Position durch die Methoxygruppe negativ

auswirken.

5.5 Zusammenfassung

Eine asymmetrische Synthese der 1-(3,3-Diarylpropyl)-amine ist nicht gelungen. Die
beiden anvisierten Konzepte zur Ubertragung einer chiraen Information im Laufe der
Hydroformylierung bzw. Hydroaminomethylierung scheitern in erster Linie an der gerin-
gen Reaktivitdt bzw. der Substitution der Doppelbindung in den eingesetzten
1,1-Diarylethenen.

Bel der ligandgesteuerten Hydroformylierung in Gegenwart von (R,S-BINAPHOS (25)
sind so drastische Reaktionsbedingungen notwendig, dass eine Stereodifferenzierung nicht
mehr zu beobachten ist.

Das Problem der geringen Reaktivitét zeigt sich auch bel der substratgesteuerten diastereo-
selektiven Hydroformylierung bzw. Hydroaminomethylierung. Die Umsetzungen chiral
modifizierter 1,1-Diarylethene liefern z. T. lediglich komplexe Produktgemische, in denen
keine Hydroformylierungs- bzw. Hydroaminomethylierungsprodukte identifiziert werden
kénnen. Einen entscheidenden negativen Einfluss haben hierbei katalysatordirigierende
Gruppen im Molekdl. Durch eine intramolekulare Prékoordination an den Rhodiumkataly-
sator verandern sie die Reaktivitét mal3geblich, so dass die gewtinschte selektive Reak-
tionsfihrung nicht gelingt.

Bei dem Versuch, die 1-(3,3-Diarylpropyl)-amine durch Deprotonierung mit BuLi/
(-)-Spartein und anschlief3ender Reprotonierung an der Diarylmethaneinheit optisch aktiv
zu erhalten, wird lediglich eine ortho-Lithiierung beobachtet. Eine Deprotonierung in der

gewlnschten Position wird nicht registriert.
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6 Hydroaminomethylierung in 1,2-Propylencarbonat

6.1 Allgemeines

Ein wichtiger Faktor fir den Einsatz homogenkatal ysierter Reaktionen in der technischen
Anwendung ist die Wiederverwendbarkeit des teuren Metallkatalysators.!*® Die tradi-
tionellen Verfahren zur Abtrennung des Katalysators von Produkten und Edukten beruhen
zumeist auf Verfahrensschritte wie Destillation, Zersetzung, Umwandiung und Rektifika-
tion. Hiermit verbunden sind im Allgemeinen unvorteilhafte thermische Belastungen des
Katalysators und der Produkte, was wiederum den gewlnschten langen Standzeiten des
K atalysators entgegenwirkt.!**¥ Diese Probleme haben eine breite Anwendung der homo-
genen Katalyse in der Industrie verhindert.[*"

Ein neuer Losungsansatz hierfiir stellt die Zweiphasenkatalyse dart?*9%°-2 Hierbei wer-
den zwei nicht miteinander mischbare Lésungsmittelphasen verwendet, wobel die eine
Trager der Edukte und Produkte ist und die andere die katal ysatortragende Phase darstellt.
Die Reaktion findet hierbei an der Phasengrenze bzw. in der Katalysatorphase statt, was
eine Mindestloslichkeit der Edukte in diesem Losungsmittel notwendig macht. Die
Abtrennung der Produkte vom Katalysator erfolgt am Ende der Reaktion durch einfache
Phasentrennung. Die katal ysatortragende Phase kann anschlief3end unverandert mit neuen
Edukten bestiickt werden und so fir einen neuen Reaktionszyklus genutzt werden. Die
notwendige Ldslichkeit des Katalysators in der Katalysatorphase und die Unléslichkeit in
der Produktphase wird hierbel durch den Einsatz geeigneter Liganden erreicht.
Realisierung gefunden hat ein solches Zweiphasenprinzip im Ruhrchemie-Rhone-Poulenc-
Verfahren zur Hydroformylierung von Propen./®® Als katalysatortragende Phase wird das
umweltvertragliche Wasser verwendet. Die Loslichkeit des Katalysators wird bei diesem
Prozess duch die Zugabe von sulfonierten Phosphinliganden gewshrleistet.”2%% Der
damit in der organischen Produktphase unl6sliche hydrophile K atal ysatorkomplex wird am
Ende der Reaktion durch Phasentrennung vom Produkt abgetrennt und wiederverwendet.
Das Prinzip der wéassrigen Zweiphasenkatalyse ist mittlerweile auf eine Vielzahl homo-
genkatalysierter Reaktionen tibertragen worden.>

Der Einsatz von Wasser a's katal ysatortragende Phase fuihrt allerdings auch zu verschiede-
nen Problemen. Aufgrund der hohen Polaritét des Wassers ist dieses Zweiphasenprinzip
nicht ohne Modifizierungen auf stark hydrophobe Substrate anwendbar. Da diese keine

ausreichende L6slichkeit in der wassrigen Phase besitzen, kénnen somit keine befriedigen-
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den Reaktionsgeschwindigkeiten erzielt werden.®” Dartiber hinaus ist Wasser aufgrund
der Empfindlichkeit verschiedener Reagenzien oder Intermediate als Reaktionsmedium fur
eine Vielzahl organischer Reaktionen ungeeignet.[2%?

Diese Einschrankungen haben zu einer Weiterentwicklung des Zweiphasenkatalyse-
prinzips gefuihrt.”®¥ So wird in neuerer Zeit insbesondere versucht, polare organische
Losungsmittel anstelle des Wassers als katal ysatortragende Phase zu verwenden. Als ge-
eignet hierflr haben sich u. a. ionische Flussigkeiten (ionic liquids) herausgestellt. Hier-
unter versteht man bel Raumtemperatur geschmolzene Salze. Sie besitzen niedrige Visko-
sitdten, hohe thermische und Luftstabilitét, gute elektrische Letféhigkeit, niedrigen
Dampfdruck und haben die Fahigkeit, Reagenzien und Katalysatoren zu |6sen. Aul3erdem
sind sie Uber einen grofRen Temperaturbereich flissig und erlauben eine gute kinetische
Kontrolle von Reaktionen. Aufgrund dieser Eigenschaften stellen sie vielseitig verwend-
bare Lésungsmittel dar.®? Die Strukturen dieser ionic liquids sind in Abb. 64 dargestellt.
Die gebrauchlichsten Vertreter bestehen aus einem Kation auf Pyridin- oder Imidazolbasis
und einem nichtkoordinierenden Anion wie AICl,, BF, oder PFs. Hergestellt werden die
ionic liquids in einer zweistufigen Synthese bestehend aus einer N-Alkylierung und

anschlieRendem Ionenaustausch.28%2%!

/

@ NN ©

@ A9 O A° = AICly, BF4, PFg
0 x @) /. BFS, PFs

|
R

Abb. 64: Srukturen typischer ionic liquids

Erfolgreich eingesetzt wurden derartige ionic liquids as Katalysatorphase in Ubergangs-
metallkatalysierten Hydrierungen?®2227 - Dimerisierungen'®2% Hydroformylierun-
gent® und Hydroaminomethylierungen®®®Y. Der Vorteil dieses Lsungsmittel systems hat
sich insbesondere bei der zweiphasigen Hydroaminomethylierung gezeigt. Wahrend bei
Verwendung von Wasser als katalysatortragende Phase die Hydroaminomethylierung
lediglich an wenigen Beispielen erfolgreich durchgefiihrt werden konnte®%, ist es
Mersch mit den ionic liquids erstmals gelungen, diese Reaktion unter zweiphasigen
Bedingungen auf eine breite Palette von Olefinen und Aminen anzuwenden.!**%. Aller-
dings zeigt auch dieses Zweiphasensystem Grenzen fir die Hydroaminomethylierung auf.

So ist eine selektive Monohydroaminomethylierung mit priméaren Aminen ausschlief3lich
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bei Verwendung eines Ir-Cokatalysators moglich. Auflerdem gelingt die Umsetzung des
sterisch anspruchsvollen und somit unreaktiven 1,1-disubstituierten Olefins a-Methylstyrol
(103) in lediglich 11 %-iger Ausbeute. Beide Reaktionen verlaufen im entsprechenden ein-
phasigen Verfahren mit hoher Selektivitat./™

Ein bisher nur wenig untersuchtes Ldsungsmittel in der Zweiphasenkatalyse stellt das
1,2-Propylencarbonat (1,2-PC) dar (s. Abb. 65).

—

O O

T

O
Abb. 65: 1,2-Propylencarbonat (1,2-PC)

Es findet als Speziall6sungsmittel in der Faser- und Textilindustrie sowie zur Entfernung
saurer Verunreinigungen aus Erdgas oder Synthesegas Verwendung. Technisch wird das
1,2-Propylencarbonat aus Propylenoxid und CO, hergestellt und steht im Unterschied zu
den ionic liquids somit in groRen Mengen zur Verfiigung.*>*2 Aufgrund der hohen Pola-
ritét bildet 1,2-PC in Verbindung mit unpolaren organischen Loésungsmitteln Zweiphasen-
systeme aus.

Untersuchungen zur Eignung dieses Ldsungsmittels als katal ysatortragende Phase in einem
Zweiphasensystem wurden von Behr et al. unternommen.**% |m Rahmen von Versu-
chen zur Hydrosilylierung von 10-Undecensauremethylester mit HoPtClg[H,O wurde unter
anderem ein zwelphasiges 1,2-PC/n-Hexan Ldsungsmittelgemisch eingesetzt. Nach been-
deter Reaktion konnte festgestellt werden, dass sich nicht umgesetzte Edukte und Produkte
in der unpolaren n-Hexan-Phase befanden, der Katalysator alerdings in der polaren
1,2-PC-Phase gehaten wurde. Damit sind die Voraussetzungen fir ein Katalysatorre-
cycling in diesem Zweiphasensystem gegeben. Darlber hinaus wurde dieses Losungsmittel
in zweiphasigen Hydrierungen verwendet, bel denen das as Katalysator fungierende
kolloidale Palladium durch das 1,2-Propylencarbonat stabilisiert wird.!*?” 3! Ein groRer
Vorteil liegt in der Moglichkeit, thermoregulierte Zwei phasensysteme durch Zusatz unter-
schiedlicher organischer Lésungsmittel zu konstruieren.*?% Hierunter versteht man all-
gemein Losungsmittelsysteme, die in Abhéngigkeit von der Temperatur Mischungslticken
aufweisen.®® Damit bietet sich die Chance, Reaktionen unter einphasigen Bedingungen

ablaufen zu lassen, den grof3en Vorteil des Katalysatorrecyclings durch ein zweiphasiges
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System aber trotzdem nutzen zu kdnnen. Dadurch kdnnen Reaktionsbedingungen erzielt
werden, die denen in klassischen organischen Ldsungsmitteln dhnlich sind. Dieses erm6g-
licht unter Umsténden eine Durchfiihrung von Reaktionen, die in anderen Zweiphasen-

systemen nicht mit befriedigenden Ausbeuten und Selektivitéaten ablaufen.

Im Folgenden soll nun untersucht werden, ob sich ein Zweiphasensystem auf der Basis von
1,2-Propylencarbonat fur die Hydroaminomethylierung eignet. Insbesondere unter Beriick-
sichtigung der unbefriedigend ablaufenden Umsetzung eines 1,1-disubstituierten Olefinsin
ionic liquids soll somit ein aternatives Losungsmittelsystem fir ein Katalysatorrecycling
erarbeitet werden. Dieses spielt im Hinblick auf die angestrebte Ubertragung der Hydro-
aminomethylierung der 1,1-Diarylethene in ein zweiphasiges Ldsungsmittelgemisch eine
wichtige Rolle. In Anbetracht der moglichen Einbindung dieses Reaktionsschrittes in eine
technische Synthese ist dieses von besonderer Bedeutung.

6.2 Hydroaminomethylierung von 1-Alkenen mit Morpholin (34)

Um die prinzipielle Eignung des 1,2-Propylencarbonats als Lésungsmittel fir die Hydro-
aminomethylierung zu erproben, werden als erstes 1-Dodecen (152) al's Olefinkomponente
und Morpholin (34) als Aminkomponente eingesetzt, welche bereits fur die Hydroamino-
methylierung im Zweiphasensystem Toluol/BMI"PFg (BMI* = 3-n-Butyl-1-methylimida-
zolium) verwendet wurden®®Y. Hierbei wurden die entsprechenden Amine 153a,b in
90 %-iger Ausbeute mit einem n/iso-Verhdltnis von 1/1 erhalten. Da von organischen
Carbonaten bekannt ist, dass sie mit Aminen Urethane oder Carbamide bilden kon-
nen!!23:124301.302 " ys5 zunéchst ausgeschlossen werden, dass diese Reaktionen unter den
angewandten Bedingungen ablaufen.

Fur die Umsetzung wird as Katalysatorvorldufer [Rh(cod)Cl], gewahlt und das
Amin/Olefin-Verhdtnis betragt 1/1. Ein organisches Lésungsmittel as zweite Phase wird
nicht eingesetzt, so dass die Substrate die unpolare Gegenphase darstellen. Unter diesen
Bedingungen werden bei einer Reaktionszeit von 20 h, einer Temperatur von 110 °C und
einem Synthesegasdruck von pges = 70 bar (CO/H; = 1/1) nach einmaliger Extraktion der
1,2-PC-Phase mit n-Hexan die Hydroaminomethylierungsprodukte 153a,b in einer Aus-
beute von 75 % bei einem n/iso-Verhdtnis von 2/1 erhalten. Zusétzlich beobachtet man die
Aldehyde 154ab in 23 %-iger Ausbeute bel enem n/iso-Verhdtnis von 1.0/2.4
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(Tab. 14, V 104, Abb. 66). Die voneinander abweichenden n/iso-Verhdltnisse bei den
erhaltenen Aminen und Aldehyden resultieren aus der unterschiedlichen Kondensations-
bzw. Hydrierungsgeschwindigkeit der isomeren Aldehyde bzw. Enamine. Aufgrund der
sterischen Hinderung reagiert das iso-lsomer langsamer, wodurch das erhodhte n/iso-
Verhdltnis bei den Hydroaminomethylierungsprodukten erklart werden kann.

O
WS RN
[Rh(cod)Cl]; o g CHO

p(CO/H,) = 35/35bar 153a 154a
/ \ 110°C,20h
SOON 4 HY O g + *
9 N/ 1,2-PC

\@9/\/\N/\ \6%9/\/(}'0

o

153b 154b

152 34

Abb. 66: Hydroaminomethylierung von 1-Dodecen (152) mit Morpholin (34) in 1,2-PC

Produkte resultierend aus einer Reaktion des Propylencarbonats mit Morpholin (34) wer-
den weder in der 1,2-PC- noch in der n-Hexan-Phase gefunden.

Dieses Ergebnis zeigt zunachst einmal, dass 1,2-Propylencarbonat als Losungsmittel fir
die Hydroaminomethylierung geeignet ist. Entscheidend im Hinblick auf die Verwendung
als katalysatortragende Phase in einem Zweiphasensystem ist allerdings die Beobachtung,
dass der Katalysator nach erfolgter Reaktion und Extraktion in der polaren 1,2-PC-Phase
verbleibt.

Um zu Uberprifen, ob somit auch ein Katalysatorrecycling moglich ist, werden in einem
zweiten Zyklus die gleichen Mengen an Edukten in der katal ysatortragenden 1,2-PC-Phase
aus V 104 umgesetzt (V 105). Hierbei resultieren die Hydroaminomethylierungsprodukte
153a,b in 71 %-iger und die Hydroformylierungsprodukte 154a,b in 27 %-iger Ausbeute.
In einem weiteren Zyklus verschiebt sich das Verhaltnis nochmals weiter in Richtung der
Aldehyde: Es werden jetzt in 60 %-iger Ausbeute die Amine und in 35 %-iger Ausbeute
die Aldehyde gebildet (V 106).
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Tab. 14: Hydroaminomethylierung von 1-Dodecen (152) mit Morpholin (34) in 1,2-PC

Nr. Olefin/Amin - Amine iso/n Aldehyde iso/n HAM + HF
[%0] 153a/153b [%] 154a/154b [%0]
V 104 11 75 1/2.0 23 2.4/1 98
V 105 11 71 /1.8 27 2.7/1 98
V 106 11 60 1.9 35 1.9/1 95

HAM: Hydroaminomethylierungsprodukte; HF: Hydroformylierungsprodukte

Die Versuche zeigen, dass ein Recycling des Katalysators Uber die Propylencarbonatphase
problemlos mdglich ist. Man beobachtet mit zunehmender Zyklenzahl allerdings eine
Abnahme der Katalysatoraktivitét bel der abschlief3enden Hydrierungsreaktion in der
Hydroaminomethylierungssequenz. Hinsichtlich der Summe aus Hydroaminomethylierung

und Hydroformylierung ist die Aktivitdt dagegen nahezu gleichbleibend.

Da unter den gewéahlten Reaktionsbedingungen bereits im ersten Zyklus kein vollsténdiger
Umsatz der generierten Aldehyde zu den Aminen erzielt wurde, soll in einem weiteren
Versuch das System 1-Octen (155)/Morpholin (34) unter Hydroaminomethylierungsbedin-
gungen in 1,2-PC umgesetzt werden (Abb. 67). Auch in diesem Fall ist eine entsprechende
Reaktion in der ionic liquid BMI*PFs bereits durchgefiihrt worden!®®. Die Hydroami-
nomethylierungsprodukte 156a,b wurden hierbel in 88 - 95 %-iger Ausbeute bei einem
n/iso-Verhdtnis von 1/1 erhalten. Im Vergleich zu den vorangegangenen Reaktionen wird
nun alerdings ein Amin/Olefin-Verhdtnis von 2/1, ein Synthesegasdruck von pges =
100 bar (CO/H, = 1/1) und eine Temperatur von 120 °C gewahlt. Unter diesen Bedingun-
gen werden die Amine 156a,b in 93 %-iger und die Aldehyde 157a,b in 4 %-iger Ausbeute
registriert (Abb. 67, V 107, Tab. 15).
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Abb. 67: Hydroaminomethylierung von 1-Octen (155) mit Morpholin (34) in 1,2-PC

Tab. 15: Hydroaminomethylierung von 1-Octen (155) mit Morpholin (34) in 1,2-PC

Nr. Olefinf/Amin - Amine iso/n Aldehyde iso/n HAM + HF
[%] 156a/156b [%] 157a/157b %]
V 107 1/2 93 1/1.4 4 > 05 97
V 108 12 91 V15 6 > 95 97
V 109 12 81 1.9 15 > 95 96

HAM: Hydroaminomethylierungsprodukte; HF: Hydroformylierungsprodukte

Die etwas drastischeren Reaktionsbedingungen und das héhere Amin/Olefin-Verhétnis
bewirken somit in der Tat die fast ausschliefdliche Bildung der gewinschten Amine
156a/156b. Produkte resultierend aus einer Reaktion des 1,2-Propylencarbonats mit
Morpholin (34) werden wiederum nicht beobachtet. Setzt man die katalysatortragende
Phase in zwel weiteren Zyklen ein (V 108, V 109, Tab. 15), so beobachtet man auch hier
eine Abnahme der Katalysatoraktivitét bel der Hydrierung. Im dritten Zyklus resultiert
daher eine Ausbeute von 81 % an Aminen und 15 % an Aldehyden.

Vergleicht man nun diese Ergebnisse mit denen in ionic liquids, so wird deutlich, dass in
beiden Systemen die Hydroaminomethylierung mit Katalysatorrecycling in sehr guten
Ausbeuten durchzufiihren ist. Unterschiede finden sich in den n/iso-Verhdtnissen.
Wahrend im BMI'PFg-System die beiden Isomere in einem Verhdtnis von nahezu
1/1 gebildet werden, kann im 1,2-Propylencarbonat eine erhohte n-Selektivitét festgestellt
werden. Entscheidender fur die Beurtellung der beiden Zweiphasensysteme ist alerdings

die Beobachtung, dass in 1,2-Propylencarbonat mit zunehmender Zyklenzahl die Selekti-
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vitét fur die gewiinschten Amine abnimmt und die Aldehyde als Zwischenprodukte der
Hydroaminomethylierung vermehrt auftreten. Eine derartige Katal ysatoraktivitétsabnahme
wird in den ionic liquids nicht registriert. In diesen Fallen konnte der Katalysator Uber
sechs Zyklen ohne merklichen Verlust an Aktivitét recyclisiert werden!®*®Y so dass dieses
Zwel phasensystem diesbeziiglich Vorteile aufwelst.

Inwieweit 1,2-Propylencarbonat dafiir in anderen Bereichen Vorteile im Vergleich zu den

ionic liquids aufweist, soll Gegenstand der Untersuchungen des néchsten Kapitels sein.

6.3 Hydroaminomethylierung in thermoregulierten Zweiphasensystemen
6.3.1 Umsetzung von 1-Octen (155) mit Benzylamin (31)

Wie bereits erwahnt, ist eine rhodiumkatalysierte Umsetzung von Olefinen mit priméren
Aminen im Sinne einer Monohydroaminomethylierung in ionic liquids nicht problemlos
moglich. Als Hauptprodukte werden hierbei zumeist Imine und héhersiedende Produkte
erhalten, die wahrscheinlich aus einer Bishydroaminomethylierung oder einer Amidbil-
dung resultieren kénnen. Eine selektive Reaktionsfiihrung kann hierbei nur durch Verwen-
dung eines Ir-Cokatalysators erreicht werden.[**®) Daher soll im Folgenden untersucht
werden, ob sich Zwelphasensysteme auf Basis von 1,2-Propylencarbonat eignen, um eine
derartige Reaktion unter zweiphasigen Bedingungen ohne Cokatalysator durchzufihren.
Als Substrate fur diese Tests werden 1-Octen (155) und Benzylamin (31) verwendet
(Abb. 68).

ST T ’TI/\ Ph
[Rh(cod)C, 158 !
COMM,

\/\/v\ + HZN\/Ph

H
~_

158b
Abb. 68: Hydroaminomethylierung von 1-Octen (155) mit Benzylamin (31) in 1,2-PC und

\
+

thermoregulierten Zwel phasensystemen

In den ersten beiden Versuchen wird zunéchst in Analogie zum vorangegangenen Kapitel
ausschliefdlich 1,2-Propylencarbonat als Losungsmittel eingesetzt (Tab. 17, V 110, V 111).
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Hierbel stellt sich heraus, dass die in ionic liquids beobachtete Problematik auch im
1,2-PC-Zweiphasensystem auftritt. Wahlt man fir die Reaktion einen Synthesegasdruck
VON Pges = 100 bar (CO/H, = 1/1), so resultieren die sekundéren Amine 158a,b lediglich in
Spuren (V 110). Hauptprodukte sind auch in diesem Fall komplexe Gemische aus Hoher-
siedern. Verringert man den Synthesegasdruck auf pges = 70 bar und das CO/H»-Verhdtnis
auf 2/5, so werden die gewilnschten Hydroaminomethylierungsprodukte 158a,b in
19 %-iger Ausbeute erhalten (V 111). Offensichtlich ist eine selektive Monohydroamino-
methylierung auch in diesem Losungsmittel nicht ohne Modifizierungen durchzufihren.

Hier bietet das 1,2-Propylencarbonat folgenden Ausweg: Wie oben bereits erwahnt,
koénnen bei Verwendung bestimmter Ldsungsmittel kombinationen thermoregulierte Zwei-
phasensysteme konstruiert werden. Das Prinzip der thermoregulierten Phasentransferkata-
lyse hat im Bereich der homogenen Katalyse erst in letzter Zeit Anwendung gefunden. Die
wenigen bisher durchgefuhrten Untersuchungen beschrénken sich auf wassrige Zwel pha-

sensysteme.[298'301'304]

Das temperaturabhéngige Phasenverhalten wird hierbei durch
nichtionische, wasserlésliche Phosphinliganden erzielt. Diese auf Polyoxyethylenketten
basierenden Ligandsysteme weisen bei Raumtemperatur Wasserl6slichkeit auf, werden
oberhalb einer bestimmten Temperatur alerdings wasserunldslich und in organischen
Losungsmitteln l16slich. Dieses hat zur Folge, dass ein mit diesen Liganden modifizierter
Katalysator oberhalb dieser Temperatur in die organische Phase Ubergeht und hier die
gewlnschte Reaktion durchfihrt. Nach Abkuihlen der Reaktionsl6sung auf Raumtempera-
tur ist der Katalysator wieder wasserldslich und kann so von nicht umgesetzten Edukten
und Produkten abgetrennt werden. Wéahrend der gesamten Reaktions- und Aufarbeitungs-
prozedur bleibt somit der zweiphasige Charakter des Losungsmittelsystems erhalten.
Durch Verwendung solcher Systeme ist es moglich, auch hoch unpolare Substrate in einem
wassrigen Zwei phasengemisch umzusetzen, dain diesem Fall der hemmende Transport der
Edukte in die wassrige Katalysatorphase nicht mehr notwendig ist. Anwendung gefunden
hat diese Methodik bisher lediglich in der Hydroformylierung.[2830%-304

Im Unterschied zu solchen Systemen ist es beim Einsatz des 1,2-Propylencarbonats nicht
notwendig, speziell modifizierte Liganden zu verwenden. In diesem Fall reicht es aus, zu
der katalysatortragenden polaren 1,2-PC-Phase und der unpolaren n-Hexan-Phase ein
phasenvermittelndes drittes Losungsmittel zu geben. Diese Losungsmittelgemische sind
bei Raumtemperatur zweiphasig, werden oberhalb einer bestimmten Temperatur allerdings
einphasig. Fur das 1,2-Propylencarbonat bieten sich die von Behr et al. entwickelten und
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in Tab. 16 aufgefiihrten Losungsmittelkombinationen an.'® Wie aus den Daten zu
ersehen ist, liegen die Grenzen fir das sich andernde Phasenverhalten in eéinem Tempera-
turbereich, der gewahrleistet, dass man die Hydroaminomethylierungsreaktion unter ein-

phasigen Bedingungen fuhren kann.

Tab. 16: Lésungsmittel kombinationen fur thermoregulierte Zwel phasensysteme

L 6sungsmittel Volumenverhdtnis einphasig ab
1,2-PC/n-Hexan/Methanol 1:1:1.6 50°C
1,2-PC/n-Hexan/THF 1:1:1 50°C
1,2-PC/n-Hexan/Anisol 1.1:1 60 °C
1,2-PC/n-Hexan/MTBE 1:1:3 60 °C
1,2-PC/n-Hexan/Dioxan 1:1:15 60 °C

Waéhrend in den typischen zweiphasigen Systemen die Reaktionen an der Phasengrenze
bzw. in der polaren Katalysatorphase ablaufen und somit z. T. ungewollte Nebenreaktionen
eintreten, findet die Umsetzung in diesen Félen in einer homogenen Ldsungsmittel phase
statt, die den klassischen organischen Loésungsmitteln dhnelt. Dadurch gelingt es
moglicherweise, das Reaktionsverhalten dem unter klassischen einphasigen Bedingungen
anzunahern.

Als erstes thermoreguliertes Zweiphasensystem wird fir die beschriebene Reaktion von
1-Octen (155) mit Benzylamin (31) die Kombination 1,2-PC/n-Hexan/Dioxan gewahit.
Nach erfolgter Umsetzung kann beobachtet werden, dass sich der Katalysator in der
1,2-PC/Dioxan-Phase aufhét und sich das n-Hexan a's zweite Phase absetzt. Um eine voll-
sténdige Isolierung der Produkte aus der Katalysatorphase zu gewahrleisten, wird diese
nach Phasentrennung noch zweimal mit n-Hexan extrahiert. Unter den Bedingungen von
V 111 resultieren in diesem Fall die gewlinschten Amine 158a,b in 86 %-iger Ausbeute
(Tab. 17, V 112). Velangert man die Reaktionszeit und erhoht gleichzeitig das
Amin/Olefin-Verhdtnis, so kann die Ausbeute auf 90 % gesteigert werden (V 113). Damit
kann in diesem Ldsungsmittelgemisch ohne Zusatz eines Cokatalysators eine dhnlich gute
Ausbeute erzielt werden, wie im BMI PFs/Toluol-Zweiphasensystem, in dem aus-
schliefdlich bei Verwendung eines Ir-Cokatal ysators eine Ausbeute von 92 % erhalten wer-

den konnte.[%4
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Tab. 17: Hydroaminomethylierung von 1-Octen (155) mit Benzylamin (31) in 1,2-PC und

thermoregulierten Zwel phasensystemen

Nr. | Olefif/Amin L 6sungsmittel p(COMH,) T t  Ausbeute n/iso

[ba] [°C] [h] 158ab

(0]
V 110 115 PC 5050 125 20 <5 -
V 111 1/1.5 PC 20/50 110 20 19 1.5/1

V 112 1/1.5 PC/Hexan/Dioxan ~ 20/50 110 20 86 1.2/1
V 113 1/2.0 PC/Hexan/Dioxan 20/50 110 65 90 1.11
V 114 115 PC/Hexan/THF 20/50 110 20 71 1.11

Kk kkk

V 115 115 PC/Hexan/MTBE 20/50 110 20 87 1.2/1

": Hauptprodukte sind komplexe Gemische aus Hohersiedern
"": Volumenverhaltnis PC/n-Hexan/Dioxan = 1/1/1.5

"+ Volumenverhétnis PC/n-Hexan/THF = 1/1/1

“"": Volumenverhdtnis PC/n-Hexa/M TBE = 1/1/3

Neben der Lésungsmittelkombination 1,2-PC/n-Hexan/Dioxan werden in zwei weiteren
Versuchen Zweiphasensysteme mit THF (V 114) und MTBE (V 115) as phasenver-
mittelnde dritte Komponente eingesetzt. Es zeigt sich, dass mit MTBE gleichgute Ergeb-
nisse erzielt werden kénnen wie mit Dioxan, bei Verwendung von THF die Amine 158a,b
alerdings nur in 71 %-iger Ausbeute gebildet werden.

Abschlief3end bleibt noch die Frage des Katalysatorrecyclings zu klaren. Aufgrund des
Einsatzes eines dritten phasenvermittelnden Ldsungsmittels besteht die Gefahr, dass ein
Austrag des Propylencarbonats und somit auch des Katalysators in die organische Phase
erfolgt. Ob dieses zu einem Aktivitétsverlust fuhrt, sollen die folgenden Versuche zeigen.
Als Losungsmittelgemisch wird fir diese Untersuchungen 1,2-PC/n-Hexan/Dioxan ver-
wendet. Die Reaktionsbedingungen werden analog V 112 gewahlt. Im Unterschied zu den
oben durchgefihrten Reaktionen wird in diesen Falen auf eine nachtragliche Extraktion
der katalysatortragenden 1,2-PC/Dioxan-Phase mit n-Hexan verzichtet, um den Austrag an
1,2-PC/Dioxan und damit verbunden an Katalysator zu minimieren. Nach einfacher
Phasentrennung gelangt man so in 58 %-iger Ausbeute zu den Aminen 158a,b (Tab. 18,
V 116).
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Tab. 18: Katalysatorrecycling im thermoregulierten Zweiphasensystem 1,2-PC/n-Hexan/

Dioxan
Nr. Ausbeute n/iso
[%0] 158a/158b
V 116 58 1.0/1.0
V 117 87 0.9/1.0
V 118 85 1.0/1.0
V 119 83 1.0/1.1

Allgemeine Reaktionsbedingungen: p(CO/H,) = 20/50 bar, 110 °C, 20 h

Fur die Durchfiihrung des néchsten Zyklus wird die Katalysatorphase nur mit dem ent-
sprechenden Anteil an n-Hexan und den definierten Mengen an Edukten versetzt. Nach
erfolgter Reaktion werden die Phasen wiederum getrennt und man erhélt die Hydroami-
nomethylierungsprodukte nun in 87 %-iger Ausbeute (V 117). Die im Vergleich zum
ersten Zyklus deutlich erhohte Ausbeute ist mit der nicht durchgefihrten Extraktion der
1,2-PC/Dioxan-Phase zu erkléaren, wodurch im ersten Zyklus zunéchst eine Séttigung der
Katalysatorphase an Produkten erfolgt. Setzt man die Katalysatorphase in zwei weiteren
Versuchen ein, so werden die Amine 158a,b in Ausbeuten von 85 bzw. 83 % gebildet
(V 118, V 119). Ein Verlust an Katalysatoraktivitat kann nur minimal beobachtet werden.

Somit ist die wichtigste Anforderung an ein zweiphasiges L6sungsmittelsystem, namlich

die des mdglichen Katal ysatorrecyclings, auch erfullt.

6.3.2 Umsetzung von a-Methylstyrol (103) mit Benzylamin (31)

Nachdem im letzten Kapitel gezeigt werden konnte, dass in thermoregulierten Zwel-
phasensystemen ein Reaktionsverhalten dhnlich dem in klassischen organischen Losungs-
mitteln beobachtet werden kann, soll im Folgenden eine weitere Umsetzung in einem
solchen Losungsmittelgemisch durchgefihrt werden, diein ionic liquids nur mit einer sehr
unbefriedigenden Ausbeute ablauft. Hierbei handelt es sich um die Hydroaminomethylie-
rung des 1,1-disubstituierten Olefins a-Methylstyrol (103) mit Benzylamin (31). Im Zwel-
phasensystem BMI*PFg/Toluol wird das entsprechende Monohydroaminomethylierungs-

produkt 159 lediglich mit einer Ausbeute von 11 % gebildet®™, wohingegen in Dioxan die
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Reaktion in 71 %-iger Ausbeute ablauft!™. Wie oben bereits erwahnt, ist die Durchfiihrung
dieses Versuchs im Hinblick auf die angestrebte Ubertragung der Hydroaminomethylie-

rung der 1,1-Diarylethene in ein zweiphasiges LoOsungsmittelsystem von besonderer

Bedeutung.
[Rh(cod)Cl]>
p(CO/H,) = 20/50 bar P
X 120°C, 65h N Ph
+ H,NT Ph > |
1,2-PC/n-Hexan/Dioxan H
42 %
103 31 159

Abb. 69: Hydroaminomethylierung von a-Methylstyrol (103) mit Benzylamin (31) im

thermoregulierten Zwel phasensystem

Setzt man a-Methylstyrol (103) mit Benzylamin (31) im thermoregulierten
1,2-PC/n-Hexan/Dioxan-Zwei phasensystem unter einer CO/H,-Atmosphéare (p(CO/Hy) =
20/50 bar) bei einer Temperatur von 120 °C um, so resultiert nach 65 h Reaktionszeit das
Monohydroaminomethylierungsprodukt 159 in 42 %-iger Ausbeute (Abb. 69, V 120).
Damit kann im Vergleich zu den ionic liquids fast eine Vervierfachung der Ausbeute
erzielt werden. Es erdffnet sich somit die Moglichkeit, auch die Synthese der

1-(3,3-Diarylpropyl)-amine in einem solchen Zweiphasensystem durchzufihren.

6.4 Umsetzung von Ethyloleat (29) mit Morpholin (34) in Zweiphasensyste-

men

Diein Kapitel 1 aufgezeigten Hydroaminomethylierungen von Fettsdureestern sind bisher
noch nicht in zwelphasigen Lésungsmittelsystemen durchgefihrt worden. Daher soll in
diesem Kapitel untersucht werden, ob diese hoch unpolaren Substanzen in denen fur diese
Reaktion bewahrten ionic liquid- und 1,2-Propylencarbonat-Zwei phasensystemen umge-
setzt werden kénnen. Als Substrate werden Ethyloleat (29) und Morpholin (34) verwendet.
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p(CO/H,) = 50/50 bar 40a
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Abb. 70: Hydroaminomethylierung von Ethyloleat (29) mit Morpholin (34) in Zweipha-

sensystemen

Fuhrt man die Reaktion unter den Bedingungen aus Kapitel 1 durch, so resultieren die
gewlnschten Hydroaminomethylierungsprodukte 40a,b in 1,2-Propylencarbonat in 45 %-
iger und in der ionic liquid BMI*PFs in 69 %-iger Ausbeute (Abb. 70). Wie bereits bei den
Umsetzungen von 1-Dodecen (152) und 1-Octen (155) mit Morpholin (34) festgestellt
wurde, liefert das Zweiphasensystem auf ionic liquid-Basis das etwas bessere Ergebnis.
Dieim Vergleich zur einphasigen Reaktionsfihrung niedrigeren Ausbeuten lassen sich mit
der sehr hohen Hydrophobie des Ethyloleats (29) und dem damit verbundenen langsame-
ren Transport in die polare Katalysatorphase begrinden. Die Ausbeuten an den Aminen
40a,b lieflen sich durch Anwendung langerer Reaktionszeiten oder des thermoregulierten
Zweiphasensystems sicherlich noch steigern. Da die prinzipielle Durchfihrbarkeit dieser
Reaktion in einem zweiphasigen Ldsungsmittelgemisch allerdings ausreichend aufgezeigt

wurde, wird auf weitere Optimierungsversuche in diesem Zusammenhang verzichtet.

6.5 Versuche zur Hydroaminomethylierung von 1-Benzyloxy-4-methyl-2-

(1-phenylvinyl)-benzol (53) in zweiphasigen Losungsmittelsystemen

Nachdem in Kapitel 2 die achirale Synthese der Wirkstoffvorstufen 23 optimiert wurde,
soll nun ein Verfahren gefunden werden, mit dem die beschriebenen Hydroaminomethylie-
rungen der 1,1-Diarylethene auch unter zweiphasigen Bedingungen durchzufihren sind.
Im Hinblick auf eine mdgliche technische Anwendung der Syntheseroute ist dieser Punkt
aus den oben beschriebenen Griinden von grof3er Bedeutung.
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Fur eine Redlisierung kommen die zuvor beschriebenen Zweiphasensysteme auf ionic
liquid- und 1,2-Propylencarbonatbasis in Frage. Um einen Austrag des Katalysators aus
der polaren Phase in die Produktphase zu verhindern, muss auf einen Einsatz des Liganden
Tributylphosphin verzichtet werden. Da in Kap. 2.3 bereits gezeigt wurde, dass die
gewtnschte Reaktion auch ohne diesen Ligandzusatz durchzufUhren ist, sind die Vor-
aussetzungen fir eine Ubertragung in zweiphasige LGsungsmittelsysteme gegeben. Als
Substrat fur die Umsetzungen wird das 1-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol
(53) verwendet (Abb. 71).

)\ N J\
o) Rh(acac)(CO), 0
J\ p(COIH,) = 90/10 bar
+ HN 130°C,65h
W/ a) BMI'PFg
61

b) 1,2-PC

biszu 51 %
53 35

Abb. 71. Hydroaminomethylierung von 1-Benzyl oxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol
(53) in zwei phasigen Lésungsmittel systemen

In einem ersten Versuch wird zunéchst das Zweiphasensystem BMI PFg/Toluol einge-
setzt. Unter den optimierten Bedingungen aus Kap. 2.3 kann das gewtnschte Hydroami-
nomethylierungsprodukt (61) lediglich in einem Anteill von 5 % detektiert werden
(Tab. 19, V 123). Neben 34 % an Edukt/hydriertem Edukt wird dartber hinaus ein kom-
plexes Produktgemisch erhalten. Auch in diesem Fall bestétigt sich offensichtlich, dass
eine Hydroaminomethylierung von 1,1-disubstituierten Olefinen in ionic liquids nicht
problemlos mdglich ist. Demzufolge wird im Weiteren auf ein 1,2-Propylencarbonat-
Zweiphasensystem Ubergegangen.

Verwendet man entsprechend den Umsetzungen in Kap. 6.2 ausschliefdlich 1,2-PC, so
resultiert das Amin 61 in 30 %-iger Ausbeute (GC-Anteil) (V 124). Wird die Reaktion
hingegen in dem oben beschriebenen thermoregulierten Zweiphasensystem 1,2-PC/
n-Hexan/Dioxan durchgefiihrt, so kann die Ausbeute bel einem Amin/Olefin-Verhdtnis
von 1.5/1.0 auf 42 % (V 125) und bei einer Erhéhung dieses Verhdtnisses auf 2.0/1.0 auf
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sogar 51 % gesteigert werden (V 126). Dartiber hinaus erh@lt man ein Gemisch aus Edukt
und hydriertem Edukt in 19 %-iger Ausbeute.
Der Ubergang von einem reinen Zweiphasensystem in ein thermoreguliertes Zwei phasen-

system bietet somit auch bei diesem Substrat entscheidende Vorteile.

Tab. 19: Hydroaminomethylierung von 1-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol

(53) in zwei phasigen Lésungsmittel systemen

Nr. L dsungsmittel Edukt/hydr. Edukt ~ Amin 61
[%] [%]
vV 123" BMI*PFs/Toluol 34 5
V124 1,2-Propylencarbonat 23 30 (25)
V 125" | 1,2-Propylencarbonat/n-Hexan/Dioxan 27 42 (39)
V126 | 1,2-Propylencarbonat/n-Hexan/Dioxan 19 51 (50)

Allgemeine Reaktionsbedingungen: p(CO/H,) = 90/10 bar, 130 °C, 65 h
" GC-Anteile (in Klammern: isolierte Ausbeute)
' Amin/Olefin-Verhdtnis: 1.5/1.0; : Amin/Olefin-Verhdtnis: 2.0/1.0

Esist damit gelungen, den zentralen Schritt der angestrebten Syntheseroute fur das Tolte-
rodin (18) und dessen Analoga 19-20 auch in einem Zwel phasensystem mit befriedigenden
Ausbeuten durchzufiihren. Demzufolge besteht die Moglichkeit, den teuren Edelmetall-
katalysator zu recyclisieren, was neben der Kirze der aufgezeigten Syntheseroute einen

weiteren wichtigen Faktor in der Beurteilung darstellt.

6.6 Zusammenfassung

Ein zweiphasiges Losungsmittelsystem auf Basis von 1,2-Propylencarbonat ist fur die
Hydroaminomethylierung und ein damit verbundenes Katalysatorrecycling geeignet. Es
stellt somit eine Alternative zu den ionic liquids dar, in denen zuvor as einziges Lésungs-
mittel system die Hydroaminomethylierung in einer grof3en Anwendungsbreite unter zwel-
phasigen Bedingungen durchgefiihrt werden konnte. Das im Unterschied zu den ionic
liquids als technisches Produkt in grof3en Mengen zur Verfligung stehende 1,2-PC ermdg-

licht das Recyclisieren des Katalysators ohne Einsatz von zusétzlichen Liganden, die die-
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sen in der polaren Phase halten sollen. Eine Abnahme der Katalysatoraktivitdt beim Re-
cyclisieren wird nur fir den Teilschritt der Hydrierung beobachtet, beztiglich der Summe
aus Hydroaminomethylierung und Hydroformylierung kann so gut wie kein Aktivitétsver-
lust registriert werden. Die erzielten Ausbeuten sind denen in ionic liquids vergleichbar.
Auch stark hydrophobe Substrate wie Fettsdureester konnen in derartigen Zweiphasen-
systemen zufriedenstellend hydroaminomethyliert werden.

Der grofdte Vorteil des 1,2-Propylencarbonats liegt alerdings in der Méglichkeit, thermo-
regulierte Zweiphasensysteme zu konstruieren. Aufgrund der Einphasigkeit bei Re-
aktionstemperatur und den damit verbundenen Bedingungen, die denen in klassischen
organischen Ldsungsmitteln dhnlich sind, kdnnen Reaktionen redlisiert werden, die in
anderen zweiphasigen Systemen bisher nicht ohne Probleme abliefen. So kénnen in einem
derartigen Ldsungsmittelgemisch z. B. priméare Amine erstmals selektiv ohne Verwendung
eines Cokatal ysators im Sinne einer Monohydroaminomethylierung umgesetzt werden. Die
Recyclisierung des Katalysators gelingt in diesem System mit einem lediglich geringen
Aktivitétsverlust. Ebenso ist eine deutliche Ausbeutesteigerung im Fall der Hydroamino-
methylierung von 1,1-disubstituierten Olefinen zu erreichen. Wahrend in ionic liquids die
Reaktion von a-Methylstyrol (103) mit Benzylamin (31) in nur 11%-iger Ausbeute
ablauft, ist sie in dem verwendeten thermoregulierten Zweiphasensystem mit einer Aus-
beute von 42 % zu realisieren.

In diesem Losungsmittelgemisch gelingt dariiber hinaus die angestrebte Ubertragung der
Hydroaminomethylierung der 1,1-Diarylethene in ein Zweiphasensystem. Damit ist ein
Verfahren erarbeitet worden, das ein fur die technische Anwendung wichtiges Katal ysator-

recycling bei der Synthese der aufgezeigten Wirkstoffe ermdglicht.
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Il Zusammenfassung und Ausblick

Ziel der vorliegenden Arbeit war es aufzuzeigen, inwieweit sich die Hydroaminomethylie-
rung von 1,1-Diarylethenen als zentraler Schritt fir die Herstellung des Harninkontinenz-
mittels Tolterodin und seiner Analoga 18-21 eignet (Abb. 72). Aufgrund der Bedeutung
der Substanzen sollte die Beantwortung dieser Frage auch im Hinblick auf eine mogliche
technische Anwendung erfolgen.

PPN PNEN

B
OH o) OR"
_— —_—
_—> _—
Lo
R=Me, COOR R'=H, Ac
R" = CHa, COOR', CH,OH, CH,0AC
22 23 - 18-21 -

Abb. 72: Geplante Syntheseroute fir Tolterodin und seine Analoga 18-21 mit Hydroami-
nomethylierung als zentraler Syntheseschritt

In Verbindung mit dieser Problemstellung mussten dartber hinaus diverse allgemeine
Fragen zur Hydroaminomethylierung geklart werden. So galt es unter anderem zu unter-
suchen, ob Estergruppen unter den anzuwendenden Reaktionsbedingungen stabil sind und
inwieweit eine asymmetrische Reaktionsfihrung maoglich ist.

Um das Verhalten von Esterfunktionen zu Uberprifen wurden intern ungeséttigte Fett-
saureester verwendet. Setzt man Ethyloleat (29) mit unterschiedlichen Aminen unter
drastischen Reaktionsbedingungen — d. h. bei einer Reaktionstemperatur von 140 °C - um,
so resultieren die Hydroaminomethylierungsprodukte 36 - 40 in guten bis sehr guten Aus-
beuten (Abb. 73). Hierbei weist die Estergruppe vollsténdige Stabilitdt auf. Nebenpro-
dukte, die auf eine Spaltung des Esters durch z. B. Aminolyse hindeuten, werden nicht
beobachtet. Die auf diesem Wege erhaltenen Verbindungen stellen dartiber hinaus eine

sehr interessante Substanzklasse fur eine Vielzahl von industriellen Anwendungen dar.
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N RlRu

COOH

CO/MH, 36a - 40a
[Rh(cod)CI]>
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36b - 40b

Abb. 73: Hydroaminomethylierung von Ethyloleat (29)

Fir die Synthese der benttigten ortho-sauerstofffunktionalisierten 1,1-Diarylethene wird
eine Carbostannylierungsreaktion benutzt. Bel dieser breit anwendbaren und von guinstigen
Edukten ausgehenden Methode werden durch Umsetzung von p-substituierten Phenolen
mit Phenylacetylen in Gegenwart von SnClJ/NBus unmittelbar die gewinschten
o-alkenylierten Phenole erhalten. Die Ausbeuten liegen abhéngig vom p-Substituenten
zwischen 33 und 53 % (Abb. 74). Insbesondere beim Einsatz der p-Hydroxybenzoesdure-
ester 62, 63 sind weitere Optimierungen notwendig und werden in weiterfihrenden Arbel-
ten im Arbeitskreis vorgenommen. Abschlief3ende Veretherung liefert die bendtigten
Substrate in sehr guten Ausbeuten.

OH OH
1.) SCly, NBug
2.)OH/H0 R-Hal, KoCO;
+ Ph——== >
33-53%
80-97 %
R

R
R=Me, COOMe, COOEt R'=Me, Bn
44,62, 63 58 59, 64, 65 52, 53, 66, 67

Abb. 74: Synthese der 1,1-Diarylethene

Setzt man die auf diesem Wege hergestellten Olefine mit Diisopropylamin (35) unter
Hydroaminomethylierungsbedingungen um, so erhdlt man die gewtnschten Wirkstoff-
vorstufen in 63 — 85 %-iger Ausbeute (Abb. 75). Aufgrund der Tendenz der
1,1-Diarylethene zur Substrathydrierung wird hierbei ein Rhodium/Tributyl phosphin-
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Katalysatorsystem verwendet. Durch den Phosphinliganden kann die Hydrierfahigkeit des
Katal ysators herabgesetzt werden und man erméglicht so eine selektive Reaktionsfiihrung.

LA

R

~0 o)
J\ CO/M,
Rh(acac)(CO),/PB
. HN h(acac)(CO),/PBus .
Y 63-85%
R R
R=Me, Bn
R = CHz, COOR"
52, 53, 66, 67 35 60, 61, 68, 69

Abb. 75: Hydroaminomethylierung von 1,1-Diarylethenen mit Diisopropylamin (35)

Somit eignet sich die Hydroaminomethylierung sehr gut, um die gewiinschten Wirkstoff-
vorstufen herzustellen. Durch reduktive Abspaltung der Benzylgruppe und gegebenfalls
Reduktion der Estergruppe konnten so die Harninkontinenzmittel 18-21 erhalten werden.
Da die Wirksamkeit des Tolterodins auf das R-konfigurierte Enantiomer zurtickgefihrt
werden kann, wirde sich an die achirale Synthese noch eine klassische Racematspaltung
anschlief3en. Demzufolge wurde dartber hinaus untersucht, inwieweit eine asymmetrische
Reaktionsfihrung bei der Hydroaminomethylierung moglich ist.

Ein Loésungsansatz stellte die ligandgesteuerte enantioselektive Hydroaminomethylierung
dar. Da hierzu noch keinerlei Ergebnisse vorlagen, wurden zundchst V oruntersuchungen an
den Modéellsubstraten Styrol (73) und a-Methylstyrol (103) vorgenommen. Verwendet
wurden in diesem Zusammenhang die chirden Liganden (RS-BINAPHOS (25) und
(-)-BPPM (24), von denen bekannt ist, dass mit ihnen die Teilreaktionen der Hydroamino-
methylierung, die Hydroformylierung und die Hydrierung, enantioselektiv zu gestalten
sind (Abb. 76).
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24 25
Abb. 76: Chirale Liganden (-)-BPPM (24) und (R,S)-BINAPHOS (25)

Eine Ubertragung der Ergebnisse der enantioselektiven Hydrierungen und Hydroformylie-
rungen auf die Hydroaminomethylierung gelang allerdings nicht.

Wird die rhodiumkatalysierte Hydroaminomethylierung von Styrol (73) mit Morpholin
(34) in Gegenwart des chiralen Diphosphinliganden (-)-BPPM (24) durchgefiihrt, so kann
keine optische Aktivitat in dem erhaltenen Hydroaminomethylierungsprodukt festgestellt
werden. Beim stereodifferenzierenden Hydrierungsschritt sind wahrscheinlich zwei Fakto-
ren fur die fehlende Enantiosel ektivitét verantwortlich: Zum einen fehlt in dem zu hydrie-
renden Enamin eine polare Gruppe, die zu einer Prékoordination an das Katal ysatormetall
fahig ist. Um eine Kohlenstoff-Kohlenstoff Doppel bindung mit Hilfe von chiralen Diphos-
phinliganden enantioselektiv hydrieren zu kénnen, ist eine solche Funktion allerdings not-
wendig. Zum anderen wirkt sich das anwesende Kohlenmonoxid mdglicherweise nachtei-
lig aus, da dieses den chiralen Liganden vom Rhodiumkatal ysator verdrangen kann.

Auch eine Verwendung von Palladium als Katalysatormetall bringt diesbeztglich keine
Verbesserung. Trotz literaturbekannter asymmetrischer Carbonylierungsreaktionen mit
einem Pd/(-)-BPPM-Katalysatorsystem zeigen die durchgeflihrten Umsetzungen zur
asymmetrischen Hydroaminomethylierung keine Stereosel ektivitét.

Eine andere Problematik ergibt sich bei Verwendung des Liganden (R,S-BINAPHOS (25),
mit dem im Rahmen von rhodiumkatalysierten Hydroformylierungen Enantiomerentiber-
schiisse von z. T. mehr als 90 % erzielt werden kdnnen. Wie verschiedene Versuche mit
Styrol (73) und a-Methylstyrol (103) zeigen, ist in diesem Fall die Anwesenheit des Amins
entscheidend dafur verantwortlich, dass die Hydroaminomethylierungsprodukte in race-
mischer Form erhalten werden. Offensichtlich koordiniert das Amin anstelle des chiralen
Liganden an den Rhodiumkomplex, so dass eine achirale Katalysatorspezies vorliegt und

diese einen unselektiven Reaktionsverlauf bewirkt. Demzufolge kénnten chirale Amine
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eine Ligandklasse darstellen, die fur eine asymmetrische Hydroaminomethylierung

geeignet ist. Dieses wurde im Rahmen der Arbeit allerdings nicht Uberpruift.

Fur eine asymmetrische Synthese der 1-(3,3-Diarylpropyl)-amine konnte somit auf eine
ligandgesteuerte enantiosel ektive Hydroaminomethylierung nicht zuriickgegriffen werden.
Da bei der Hydroformylierung von a-Methylstyrol (103) in Gegenwart von
(RS-BINAPHOS (25) allerdings ein Enantiomereniiberschuss von 21 % erzielt werden
kann, wurde untersucht, ob auch die Hydroformylierung der 1,1-Diarylethene eine Enan-
tioselektivitdt aufweist. Hierbel erfordert die geringe Reaktivitét dieses Substrats allerdings
so drastische Reaktionsbedingungen, dass keine Stereodifferenzierung erkennbar ist
(Abb. 77).

B Bn CHO
”\O o
acac 9S)- *
Rh C0O),/(R,S-BINAPHOS
biszu 70 %
53 131
ee<2%

Abb. 77: Hydroformylierung von 1-Benzyl oxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (53) in
Gegenwart von (R,S)-BINAPHOS (25)

Im Rahmen eines zweiten Konzepts zur asymmetrischen Hydroaminomethylierung wurde
die substratgesteuerte diastereosel ektive Hydroaminomethylierung untersucht. Hierbei soll
durch die Einflhrung eines chiralen Auxiliars in das Substrat eine entsprechende Induktion
beim stereodifferenzierenden Schritt erreicht werden.

Fuhrt man die Hydroaminomethylierung alkyl- oder arylsubstituierter Olefine 73, 74 in
Anwesenheit chiraler 1,2-Aminoakohole 33, 72 durch, so resultieren chiral modifizierte
Enamine/Imine. Bei der abschliel3enden stereodifferenzierenden Hydrierung kann daher
eine substratgesteuerte asymmetrische Induktion erfolgen. Die gewinschten Produkte
75 - 78 werden hierbel in guten bis sehr guten Ausbeuten (Abb. 78) erhalten. Im Falle der
iso-Produkte 75a - 78a liegen die beobachteten Diastereomerenverhdtnisse bei maximal

1.5/1. Somit ist ein Einfluss der chiralen Aminoakohole auf den stereochemischen
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Reaktionsverlauf deutlich festzustellen. Durch Derivatisierung mit (R)-MTPA kann der

racemisierungsfreie Verlauf der Reaktionen nachgewiesen werden.

RZ
3
R\(\ RlN/‘\/OH

R? 75a - 78a
[Rn(cod)Cll,
RlH N )\/OH + RS/\ > + RZ
34,72 73,74 )\/OH
R3/\/\ RIN
75b - 78b

Abb. 78: Hydroaminomethylierung mit chiralen 1,2-Aminoal koholen

Da chirale 1,2-Aminoakohole wichtige Bausteine in einer Vielzahl von bioaktiven Ver-
bindungen sind, stellt die aufgezeigte Reaktionsmdglichkeit eine interessante Option im
Rahmen von Synthesen dar.

Zur diastereoselektiven Hydroaminomethylierung der 1,1-Diarylethene wurden chirale
Auxiliare auf (S-Prolin- und (S-Binaphtholbasis lber die ortho-Hydroxygruppe in das
Substrat eingefugt (Abb. 79). Um eine verbesserte Stereodifferenzierung zu erzielen,

wurden zusétzlich katalysatordirigierende Ligandeinheiten in das Auxiliar integriert.

O pP°
l
>0 o)

143 144

Abb. 79: Chiral abgewandelte 1,1-Diarylethene
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Bel der Umsetzung der chiral modifizierten Substrate 143, 144 unter Hydroformylierungs-
bedingungen zeigt sich alerdings, dass die Reaktivitét der Doppelbindung aufgrund des
Substitutionsmusters zu gering ist. So wird bei Verwendung des Aminophosphans 143
lediglich eine Abspaltung der Phosphingruppe festgestellt. Hydroformylierungsprodukte
hingegen werden nicht registriert. Eine dhnliche Problematik weist auch das Phosphit-
system 144 auf. Die Reaktion mit Diisopropylamin (35) liefert ein komplexes Produktge-
misch, in dem wiederum keine Hydroformylierungs- oder Hydroaminomethylierungspro-
dukte beobachtet werden. Offensichtlich wird durch die Anwesenheit der Ligandeinheiten
im Substrat die Reaktivitdt im Vergleich zu den unmodifizierten 1,1-Diarylethenen deut-
lich herabgesetzt bzw. verandert, wodurch eine selektive Reaktionsfiihrung nicht gelingt.

Um das Anwendungsspektrum der substratgesteuerten diastereoselektiven Hydroamino-
methylierung auszutesten, wéren Untersuchungen an reaktiveren Modellsubstraten
notwendig. Hierzu wirden sich monosubstituierte bzw. alkylsubstituierte Olefine anbieten,
die in einem entsprechenden Abstand zur Doppelbindung Uber eine zur Anbindung des
chiralen Auxiliars geeignete Funktionalitdt verfiigen. Dartiber hinaus missten verschiedene
katalysatordirigierende Gruppen Uberprift werden. Neben den hier eingesetzten Phosphor-
substituenten wirden sich aufgrund der im Rahmen dieser Arbeit gesammelten Erkennt-

nisse unter Umstanden auch N- und O-Ligandeinheiten anbieten.

Im Hinblick auf eine mogliche technische Anwendung der beschriebenen Syntheseroute
wurde dartber hinaus die Wiederverwendbarkeit des teuren Edelmetallkatalysators durch
den Einsatz eines zweiphasigen Lodsungsmittelsystems angestrebt. Hierzu wurde mit
1,2-Propylencarbonat ein fur die Hydroaminomethylierung neues L 6sungsmittel getestet.
Wie anhand von einfachen Modellsystemen gezeigt werden konnte, erlaubt dieses
Losungsmittel eine selektive Reaktionsfihrung der Hydroaminomethylierung. Der Kataly-
sator bleibt nach beendeter Reaktion in der polaren Propylencarbonat-Phase und die erhal-
tenen unpolaren Produkte konnen durch einfache Extraktion mit n-Hexan isoliert werden.
Eine Recyclisierung des Katalysators gelingt tber mehrere Zyklen.

Ein grofer Vorteil dieses Losungsmittels liegt in der M6glichkeit, thermoregulierte Zwei-
phasensysteme zu konstruieren. Durch Zusatz von Dioxan zum zweiphasigen Losungs-
mittelgemisch erreicht man, dass unter den angewandten Reaktionstemperaturen ein-
phasige Bedingungen vorliegen, bei Raumtemperatur hingegen der zweiphasige Charakter
erhalten bleibt. Dadurch kdnnen Reaktionsbedingungen erhalten werden, die denen in
klassischen organischen Losungsmitteln dhnlich sind. Dieses ermdglicht wiederum eine
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Durchfihrung von Reaktionen in zweiphasigen Losungsmittelgemischen, die zuvor mit
Problemen verbunden waren. So kdnnen z. B. primdre Amine erstmals ohne Verwendung
eines Cokatalysators selektiv im Sinne einer Monohydroaminomethylierung in einem
Zwel phasengemisch umgesetzt werden. Der Katalysator kann hierbel Giber mehrere Zyklen
ohne mal3geblichen Verlust an Aktivitét recyclisiert werden.

Durch Verwendung eines derartigen thermoregulierten Zweiphasensystems gelingt es
darliber hinaus, den wichtigen Aspekt des Katalysatorrecyclings in der angestrebten
Syntheseroute fir die Harninkontinenzmittel 18-21 zu integrieren. Die Hydroaminome-
thylierung der 1,1-Diarylethene liefert die gewlinschten Wirkstoffvorstufen hierbei in Aus-

beuten von bis zu 51 %.

In einem zusammenfassenden Reslimee lasst sich feststellen, dass die Hydroamino-
methylierung as zentraler Syntheseschritt einen effektiven Zugang zu den Harninkonti-
nenzmitteln 18-21 bietet. Ein wichtiger Gesichtspunkt im Hinblick auf eine mégliche tech-
nische Anwendung stellt hierbel die erarbeitete Methode zum Katalysatorrecycling dar.
Die Uberfiihrung der Reaktion in eine asymmetrische Variante hingegen ist nicht
gelungen.

Dartber hinaus fanden im Rahmen dieser Arbeit zum erstenma die fur verschiedene
Anwendungen interessanten Substanzklassen der ungeséttigten Fettsdureester und der

chiralen 1,2-Aminoalkohole fir eine Hydroaminomethylierung Verwendung.
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IV Experimenteller Teil

1 Erlauterungen

1.1 Spektroskopische und analytische Methoden

Kernresonanzspektren werden auf einem DRX 400 oder DRX 500 Gerét der Firma
Bruker aufgenommen. Sofern nicht anders erwéahnt, werden die Proben in CDCl3 bei
Raumtemperatur mit Tetramethylsilan (TMS) as internem Standard vermessen. Zur
Zuordnung der Kohlenstoffatome werden DEPT-Spektren aufgenommen. Bei nicht
eindeutiger Zuordnung werden *H, *H- und *H, *C-K orrel ationsspektren verwendet.

M essungen von 3'P-Spektren werden mit HsPO, als externem Standard durchgefiihrt.
Messungen von *°F-Spektren werden mit CFCl3 al's externem Standard durchgefiihrt.

Bel Diastereomerengemischen werden die zu demselben Kohlenstoffatom unterschied-
licher Diastereomere gehdrenden *C-Signale hintereinander aufgefiihrt und zusammen
zugeordnet. Die *H-Signale gleicher Protonen unterschiedlicher Diastereomere werden
separiert aufgefuhrt. Der Integrationswert wird entsprechend der Anzahl der Diastereomere
unterteilt aufgefuhrt.

Entspricht die beobachtete Multiplizitidt eines Signals im *H-NMR-Spektrum nicht den
Erwartungen fur ein Spektrum erster Ordnung, wird es mit einem Asterisk ,*” gekenn-
zeichnet.

Bel Shift-Messungen zur Bestimmung eines Enantiomereniiberschusses werden zunéchst
Messungen mit dem entsprechenden Racemat durchgeftihrt. Hierzu werden 5 - 10 mg der
Probe in 0.7 ml CDCl3 gel6st und sukzessive mit definierten Mengen an Shift-Reagenz
versetzt, so lange, bis eine Grundlinientrennung der Signale der beiden Antipoden erreicht
ist. Unter diesen definierten Bedingungen wird eine entsprechend optisch aktive Probe

vermessen.

Zur Aufnahme von I nfrar ot-Spektren wird ein Nicolet-Impact 400D FT-IR-Spektrometer
verwendet. Feststoffe werden als KBr-Prefdling, Flissigkeiten als Film zwischen zwel KBr-

oder NaCl-Platten vermessen.

M assenspektren werden auf einem Finnigan (MS 8200) Massenspektrometer aufgenom-

men (Electron Impact, 70 eV).
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Elementaranalysen werden mittels eines CHNS-932-Gerdtes der Firma Leco durchge-
fahrt.

Zur GC-MS-Kopplung wird ein ION-TRAP (Mod. 800) der Firma Finnigan (Electron
Impact, 70 eV) in Verbindung mit einem Aerograph 3700 (CP Sil-5CB 25 m) eingesetzt.

Schmelzpunkte fester Substanzen werden mit Hilfe einer Tortelli-Schmelzapparatur der

Fa. Buchi bestimmt und sind nicht korrigiert.

Drehwerte optisch aktiver Verbindungen werden mit Hilfe eines Polarimeters 341 der
Firma Perkin Elmer bestimmt. Die Messung wird in einer 1 ml Klvette (Schichtdicke =
1 dm) durchgefuhrt.

1.2 Chromatographische Methoden

Zur gaschromatographischen Analyse werden ein GC 9130 der Firma Fisons Instruments
(CP-19 CB 15 m, Detektor: FID) und ein GC 8130 der Firma Fisons Instruments (Cp Sil-5
CB 30 m, Detektor: FID) verwendet. Die Signale der Substanzgemische werden durch die
Aufnahme von Vergleichschromatogrammen der Edukte beziehungsweise der isolierten
Produkte zugeordnet.

Zur Anfertigung anaytischer Dunnschichtchromatogramme werden DC-Aluminium-
Fertigplatten Aluminiumoxid 60 Fs4 neutral, beziehungsweise Kieselgel 60 (0.063 —
0.2 mm) der Firma E. Merck, Darmstadt, eingesetzt. Fur saulenchromatographische Tren-
nungen und Filtrationen werden Aluminiumoxid N (Aktivitét 111) bzw. Aluminiumoxid B
(Aktivitét Il — 111) der Firma ICN Biochemicals, Eschwege, oder Kieselgel 60 (0.063 —
0.2 mm) der FirmaMachery & Nagel eingesetzt.
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1.3 Allgemeine Arbeitsweisen

Die in dieser Arbeit beschriebenen Reaktionen werden in handelstiblichen Normschliff-
Glasapparaturen durchgefihrt. Fir Umsetzungen, die eine inerte Atmosphére erforderlich
machen, wird Schweissargon 4.6 as Schutzgas eingesetzt. Zur Erzeugung der Schutz-
gasatmosphére wird die Apparatur evakuiert, mit der entleuchteten Bunsenbrennerflamme
ausgeheizt und anschlief3end mit Argon bel Uftet.

Druckreaktionen erfolgen in Labordruckbehdtern des Typs A der Firma Berghof (250 ml
mit PTFE-Einsatz und Magnetrihrer) oder in Druckbehdltern, die in der Werkstatt der
Universitét Dortmund hergestellt wurden (100 ml ohne Einsatz). Alle angegebenen Tem-
peraturen werden in der Heizkalotte bestimmt. Im Inneren des Druckbehdlters kann die
Temperatur geringer sein. Die angegebenen Reaktionszeiten sind als Zeiten zwischen dem
Ein- und Ausschalten der Heizkalotte zu verstehen. Die angegebenen Driicke sind die
direkt nach dem Aufpressen bel Raumtemperatur abgelesenen, wahrend der Reaktion sind

sie aufgrund der ansteigenden Temperatur hoher.

Allgemeine Arbeitsvorschrift flr Druckr eaktionen:

Vor dem Aufpressen der Gase wird der mit der Reaktionsmischung befillte Druckbehélter
zweimal mit Argon gespult. Anschlief3end werden nacheinander die bei den jeweiligen
Versuchen angegebenen Partialdriicke an Kohlenmonoxid (Reinheit Standard) und
Wasserstoff (Reinheit 3.0) aufgepresst und die Heizkalotte auf die gewtinschte Temperatur
aufgeheizt. Nachdem die Reaktion beendet und der Druckbehdter abgekihlt ist, wird
dessen Inhalt in einen Glaskolben Uberfuhrt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Die
Reinigung des Reaktionsgemisches erfolgt saulenchromatographisch oder per Kugelrohr-
destillation.

1.4 Reagenzien

Die verwendeten Losungsmittel werden nach den dblichen Methoden getrocknet und in
Steilbrustflaschen unter einer Argon-Schutzgasatmosphéare aufbewahrt.[3%°20¢!
Alle anderen Verbindungen wurden im Handel erworben und ohne weitere Reinigungsope-

rationen direkt eingesetzt.
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Die as Katalysatorvorlaufer eingesetzte Rhodiumverbindung [Rh(cod)Cl], wird nach einer
Vorschrift von Crabtree et al. aus RhCl3-3H,0 und 1,5-Cyclooctadien dargestel1t.*) Der
Katalysatorvorléufer [Ir(cod)Cl], wurde von Herrn C. Mersch nach einer Vorschrift von

Herdeet al. synthetisiert!®*® und dankenswerterweise zur Verfiigung gestellt.
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2 Hydroaminomethylierung von Fettsaureestern

Allgemeine Arbeitsvorschrift | (AAV I):
6.0 mmol des umzusetzenden Olefins, eine definierte Menge des betreffenden Amins,
15 mg (0.03 mmol) [Rh(cod)Cl], und 10 ml Losungsmittel werden in einem Druckbehdlter

unter den angegebenen Bedingungen gerdhrt. Nach Abkihlen und Entspannen des Druck-
behédlters wird die Reaktionsdsung Uber Aluminiumoxid (Aktivitét 1 - I, basisch)
absorptiv filtriert (Elutionsmittel: MTBE). Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt nach
Entfernen des L 6sungsmittel s saulenchromatographisch.

2.1 Synthese von 10-Hexylamino-9-nonyl-decansaureethylester (36a) und

11-Hexylamino-10-octyl-undecanséureethylester (36b) (V 1)

Ansatz: 1.863 g (6.0 mmol) Ethyloleat (29)
0.911 g (9.0 mmol) n-Hexylamin (30)
15 mg (0.03 mmol) [Rh(cod)Cl]2
10 ml abs. Toluol
Reaktionsbedingungen:  p(CO/H,) = 50/50 bar, 140 °C, 20 h
Dur chfihrung: analog AAV I; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt saulen-

chromatographisch an Aluminiumoxid B (Il - 111) mit Cyclo-
hexan/MTBE (Volumenverhéltnis = 5/1) als Elutionsmittel.

Ausbeute: 2.478 g (5.8 mmol, 97 %) 10-Hexylamino-9-nonyl-decansaure-
ethylester (36a) und 11-Hexylamino-10-octyl-undecansiure-
ethylester (36b) (1:1 Gemisch von Regioisomeren).

Soektroskopische Daten: 10-Hexylamino-9-nonyl-decansdureethylester (36a) und

11-Hexylamino- 10-octyl-undecansaureethyl ester (36b) (1:1 Regioisomerengemisch).
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = WCOOB
0.88 (m, 6 H, 2 x CH,CH3), 1.18 — 1.27 NH S S

(m, 35 H, 16 x CH,, OCH,CHs), 1.48 (m, "

SN
4 H, CH, NCH,CH,, NH), 1.62 (quintett, W
COOEt

3) = 7.3 Hz, 2 H, CH,CH,COOEY), 2.28 (t,
3) = 7.3 Hz, 2 H, CH,COOE), 2.47 (d, *J= 6.3 Hz, 2 H, NCH,CH), 2.57 (t, %] = 7.3 Hz,
2 H, NCH,CH,), 4.12 (g, *J = 7.2 Hz, 2 H, OCH,CH3).
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3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 13.9 (CHs), 14.0 (CHs), 14.1 (OCH,CHs), 22.5
(CH,), 22.6 (CH,), 24.9 (CH,CH,COOEL), 26.6 (CH,), 26.6 (CH,), 27.0 (CH,), 29.0
(CH>), 29.2 (CH,), 29.2 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (CH,), 29.8 (CH5), 30.0 (2 x
CH,), 31.7 (CH,), 318 (CHy), 32.1 (CH,), 34.2 (CH,COOEt), 37.9 (CH), 50.3
(NCH,CH,), 53.7 (NCH,CH) 60.0 (OCH,), 173.7 (COOEY).

IR (NaCl, Film): v [em™] = 3343 (vw), 2955 (s), 2925 (vs), 2854 (vs), 2811 (w), 1740 (s),
1465 (m), 1374 (w), 1246 (w), 1179 (m), 1121 (w), 1035 (w).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 425 (M*-1, 4), 424 (9), 380 (51), 354 (100), 352 (15), 340 (9).
CHN: CxHssNO, (425.7): ber. C, 76.2; H, 13.0; N, 3.3. gef. C, 76.0; H, 12.7; N, 3.4,

2.2 Synthese von 10-Benzylamino-9-nonyl-decansaureethylester (37a) und

11-Benzylamino-10-octyl-undecanséaureethylester (37b) (V 2)

Ansatz: 1.863 g (6.0 mmol) Ethyloleat (29)
0.964 g (9.0 mmol) Benzylamin (31)
15 mg (0.03 mmol) [Rh(cod)Cl]2
10 ml abs. Toluol
Reaktionsbedingungen:  p(CO/H;) = 50/50 bar, 140 °C, 20 h
Durchfihrung: analog AAV I; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt saulen-

chromatographisch an Aluminiumoxid B (Il - 1) mit Cyclo-

hexan/MTBE (Volumenverhéltnis = 5/1) als Elutionsmittel.
Ausbeute: 2.357 g (5.5 mmol, 91 %) 10-Benzylamino-9-nonyl-decansaure-

ethylester (37a) und 11-Benzylamino-10-octyl-undecansiure-

ethylester (37b) (1:1 Gemisch von Regioisomeren).

Soektroskopische Daten: 10-Benzylamino-9-nonyl-decansaureethylester (37a) und

11-Benzylamino-10-octyl-undecansaureethylester (37b) (1:1 Regioisomerengemisch).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = oom
0.88 (t, 3J = 6.6, 3 H, CH,CHs3), 1.18 — W\(N:W
1.28 (m, 29 H, 13 x CH,, OCH,CHs), A@
1.47 (m, 1 H, CH), 1.61 (quintett, 3J =

7.3 Hz, 2 H, CH,CH,COOEY), 2.28 (t, NHv©

3) = 7.3 Hz, 2 H, CH,COOEt), 2.50 (d, WCOOH
3) = 6.0 Hz, 2 H, NCH,), 3.77 (s, 2 H,

NCH,Ph), 4.11 (q, 3J = 7.2 Hz, 2 H, OCH,CHys), 7.23 (m, 1 H, PhH), 7.31 (m, 4 H, PhH).
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14.0 (CHs), 14.2 (OCH,CHs), 22.6 (CH,), 24.9
(CH,CH,COOEL), 26.6 (CH,), 26.8 (CHy), 29.1 (CHy), 29.2 (CH,), 29.3 (CH,), 29.4
(CHy), 29.5 (CHy), 29.6 (CHy), 29.6 (CHy), 30.0 (CH,), 31.8 (CH,), 32.1 (CH.), 34.3
(CH,COOEL), 38.0 (CH), 52.9 (NCH.Ph), 54.2 (NCHy), 60.0 (OCH,), 126.7 (2 X CHarom),
127.9 (2 X CHarom), 128.2 (CHaom), 140.7 (COarom), 173.7 (COOEL).

IR (NaCl, Film): ¥ [em™] = 3347 (vw), 3086 (vw), 3063 (vw), 3027 (W), 2925 (vs), 2854
(s), 1737 (s), 1465 (m), 1455 (m), 1373 (w), 1247 (w), 1180 (m), 1116 (w), 1030 (w).

MS (EI, 70 eV): m/z [%] = 431 (M*-1, 8), 430 (11), 386 (46), 358 (4), 354 (1), 340 (100).
CHN: CogHagNO, (431.7): ber. C, 77.9; H, 11.4; N, 3.2. gef. C, 77.9; H, 11.5; N, 3.3.

2.3 Synthese von 2-(9-Ethoxycarbonyl-2-nonyl-nonylamino)-bernsteinsau-
rediethylester (38a) und 2-(10-Ethoxycarbonyl-2-octyl-decylamino)-
bernsteinsaurediethylester (38b) (V 3)

Ansatz: 1.863 g (6.0 mmol) Ethyloleat (29)
2.240 g (12.0 mmol) Asparaginsaurediethylester (32)
15 mg (0.03 mmol) [Rh(cod)Cl].
10 ml abs. Dioxan
Reaktionsbedingungen:  p(CO/H;) = 50/50 bar, 140 °C, 20 h
Durchfihrung: analog AAV I; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt saulen-
chromatographisch an Aluminiumoxid B (Il - 111) mit Cyclo-

hexan/MTBE (Volumenverhéltnis = 5/1) als Elutionsmittel.
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Ausbeute: 209 g (41 mmol, 68 %) 2-(9-Ethoxycarbonyl-2-nonyl-
nonylamino)-bernsteinséurediethylester  (38a) und 2-(10-
Ethoxy-carbonyl-2-octyl-decylamino)-bernstei nsaurediethyl -

ester (38b) (Gemisch von Isomeren).

Soektroskopische Daten:  2-(9-Ethoxycarbonyl-2-nonyl-nonylamino)-bernsteinsauredi-

ethylester (38a) und 2-(10-Ethoxycarbonyl-2-octyl-decylamino)-bernsteinsauredi ethyl ester
(38b) (Isomerengemisch)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] =

0.88 (t, °J = 6.0, 3 H, CH,CHa), 1.24 — Wcooa
1.34 (m, 35 H, 13 x CH,, 3 x OCH,CH3), NH

1.39 (m, 1 H, CH), 1.61 (quintett, 3= 7.0 EIOOCJVCOOB

Hz, 2 H, CH,CH,COOEt), 1.67 (br s, 00C

1 H, NH), 2.28 (t, 3J = 7.0 Hz, 2 H, i
CH,COOEY), 2.37 (dd, 2J = 11.1 Hz, %J = W

5.5 Hz, 1 H, NCHy), 2.53 -2.62 (m, 2 H, R
NCH,, NCHCH,), 2.70 (dd, 2J = 15.6 Hz, 3J = 6.3 Hz, 1 H, NCHCH,), 3.59 (t, °J = 6.3 Hz,
1 H, NCH), 4.09 —4.27 (m, 6 H, 3x OCH,CHy).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 13.9 (CHs), 14.0 (CHs), 14.1 (2 x CHs), 22.5
(CH,), 24.8 (CH,CH,COOEY), 26.5 (CH,), 29.0 (CH,), 29.1 (CH,), 29.2 (CHy), 29.3
(CHy), 29.5 (CHy), 29.5 (CHy), 29.9 (CH,), 29.9 (CH,), 31.8 (CH,), 31.8 (CH,), 319
(CH,), 34.2 (CH,CH,COOEL), 38.0 (CHCH,COOEt), 38.1 (CH), 51.3 (NCH,), 58.1
(NCH), 59.9 (OCH,), 60.4 (OCH,), 60.7 (OCHy), 170.8 (COOEt), 173.7 (2 x COOE).

IR (NaCl, Film): v [cm™] = 3342 (vw), 2980 (), 2926 (vs), 2855 (vs), 1740 (vs), 1466 (s),
1371 (s), 1297 (s), 1258 (s), 1178 (vs), 1116 (m), 1097 (m), 1032 (s).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 513 (M*-1, 7), 468 (19), 440 (86), 394 (32), 312 (100).

CHN: CxHssNOs (513.8): ber. C, 67.8; H, 10.8; N, 2.7. gef. C, 67.6; H, 10.9; N, 3.0.

COOEt
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2.4 Synthese von 10-(1-Hydroxymethyl-2-methyl-propylamino)-9-nonyl-
decansaureethylester (39a) und 11-(1-Hydroxymethyl-2-methyl-propyl-
amino)-10-octyl-undecanséaureethylester (39b) (V 4)

Ansatz: 1.863 g (6.0 mmol) Ethyloleat (29)

0.929 g (9.0 mmol) (9-Vvadinal (33)

15 mg (0.03 mmol) [Rh(cod)Cl].

10 ml abs. Dioxan
Reaktionsbedingungen:  p(CO/H;) = 50/50 bar, 140 °C, 20 h
Dur chfthrung: analog AAV I; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt sdulen-

chromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/M TBE/HN'Pr,
(Volumenverhéltnis = 7/7/1) a's Elutionsmittel.

Ausbeute: 2438 g (5.7 mmol, 95 %) 10-(1-Hydroxymethyl-2-methyl-
propylamino)-9-nonyl-decansdureethylester (39a) und 11-(1-
Hydroxymethyl-2-methyl-propylamino)-10-octyl-undecansaure-
ethylester (39b) (Gemisch von Isomeren).

Soektroskopische Daten:  10-(1-Hydroxymethyl-2-methyl-propylamino)-9-nonyl-decan-

saureethylester (39a) und 11-(1-Hydroxymethyl-2-methyl-propylamino)-10-octyl-un-
decansdureethylester (39b) (Isomerengemisch).
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] =

0.88 (m, 6 H, CHCH3;, CH,CHj3), 0.95 WCOOH

(m, 3H, CHCH3), 1.23 — 1.26 (m, 29 H, NH
13 X CH, OCH,CHs), 140 (m, j)VOH

1 H, CH(CH,),), 1.61 (quintett, >J = 6.5 )\A

Hz, 2 H, CH,CH,COOEt), 1.80 (sept, I,

3J = 65 Hz, 1 H, CHMey), 2.26 - 2.33 W

(m, 3 H, CH,COOEt, NCH), 2.42 (dd, coos
2)=11.2 Hz, 3= 5.6 Hz, 1 H, NCH,), 2.57 (dd, 2J = 11.2 Hz, 3J = 49 Hz, 1 H, NCH)),
3.28 (m, 1 H, OCH,), 3.57 (dd, 3 = 9.4 Hz, %J = 3.4 Hz, 1 H, OCH,), 4.12 (m, 2 H,
OCH,CHj).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.0 (CH3CH,), 14.1 (OCH,CHs), 18.3 (CHsCH),
19.5 (CH3CH), 22.6 (CH,), 24.9 (CH,CH,COOE), 26.6 (CH,), 26.7 (CH,), 28.8 (CHMe,),
29.0 (CHy), 29.1 (CH,), 29.2 (CH,), 29.3 (CH,), 29.5 (CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (CH5), 30.0
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(CH,), 31.8 (CH,), 32.0 (CH,), 34.2 (CH,COOEY), 38.6 (CH(CH,).), 50.3 (NCH,), 60.0
(OCH.,), 60.2 (OCH,), 64.5 (NCH), 173.7 (COOEY).

IR (NaCl, Film): ¥ [cm™] = 3436 (w, b), 2955 (s), 2925 (vs), 2854 (vs), 1739 (s), 1466 (),
1419 (vw), 1372 (m), 1350 (vw), 1302 (w), 1259 (w), 1180 (m), 1113 (m), 1047 (m).

MS (EI, 70 eV): m/z [%] = 427 (M*-1, 0.2), 412 (0.4), 397 (28), 396 (100), 384 (36), 382
(9), 354 (0.8).

CHN: CaHssNOs (427.7): ber. C, 73.0; H, 12.5; N, 3.3. gef. C, 73.0; H, 12.5; N, 3.2.

2.5 Synthese von 10-Morpholin-4-yl-9-nonyl-decansaureethylester (40a)
und 11-Morpholin-4-yl-10-octyl-undecansaureethylester (40b) (V 5)

Ansatz: 1.863 g (6.0 mmol) Ethyloleat (29)
0.784 g (9.0 mmol) Morpholin (34)
15 mg (0.03 mmol) [Rh(cod)Cl].
10 ml abs. Toluol
Reaktionsbedingungen:  p(CO/H;) = 50/50 bar, 140 °C, 20 h
Durchfihrung: analog AAV I; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt saulen-
chromatographisch an Aluminiumoxid B (Il - 1) mit Cyclo-
hexan/MTBE (Volumenverhéltnis = 5/1) als Elutionsmittel.
Ausbeute: 2445 g (5.9 mmol, 99 %) 10-Morpholin-4-yl-9-nonyl-

decanséureethylester (40a) und 11-Morpholin-4-yl-10-octyl-
undecansaureethylester (40b) (1:1 Gemisch von Regioisome-

ren).

Soektroskopische Daten: 10-Morpholin-4-yl-9-nonyl-decansdureethylester (40a) und 11-
Morpholin-4-yl-10-octyl-undecansaureethyl ester (40b) (1:1 Regioisomerengemisch).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = coom
0.88 (t, 3J _ 6.8’ 3 H’ CHZCH?,)’ 1'20 ] \AA/\/\(\/\M

Nﬁ
1.29 (m, 29 H, 13 X CH,, OCH,CHj3), 1.50 o
(m, 1 H, CH), 1.62 (quintett, 3J = 7.3 Hz, Ov
N

2 H, CH,CH,COOEt), 2.13 (d, °J = 7.0 Hz, W
COOEt

2 H, NCH,), 2.29 (t, 3J = 7.3 Hz, 2 H,
CH,COOEt), 2.37 (m, 4 H, 2x NCH,), 3.69 (t, 3J = 4.5 Hz, 4 H, 2 x OCHy), 4.12 (g, 3] =
7.1 Hz, 2 H, OCH,CHs).
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3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14.1 (CHs), 14.2 (OCH,CHs), 22.7 (CH.), 25.0
(CH,CH,COOEL), 26.5 (CH.), 26.6 (CH,), 29.1 (CH,), 29.3 (CH,), 29.3 (CH,), 29.4
(CH>), 29.6 (CH,), 29.7 (CHy), 30.1 (CH>), 31.9 (CH,), 32.3 (2 x CHy), 34.4 (CH,COOEY),
34.4 (CH), 54.2 (2 x NCH,), 60.1 (OCH>), 63.9 (NCHy), 67.1 (2 x OCH,), 173.9 (COOE).
IR (NaCl, Film): v [ecm™] = 2926 (vs), 2854 (s), 2807 (m), 2768 (W), 1738 (s), 1457 (m),
1372 (w), 1300 (w), 1272 (w), 1249 (w), 1180 (m), 1120 (m), 1035 (w).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 411 (M*-1, 7), 396 (2), 366 (100), 338 (2), 325 (2).

CHN: CasH4oNOs (411.7): ber. C, 72.9; H, 12.0; N, 3.4. gef. C, 73.2; H, 12.1; N, 3.3,

2.6 Synthese von 10-Hydroxy-9-nonyl-decanséaureethylester (42a) und
11-Hydroxy-10-octyl-undecansaureethylester (42b) (V 6)

Ansatz. 1.863 g (6.0 mmol) Ethyloleat (29)
0.911 g (9.0 mmol) Diisopropylamin (35)
15 mg (0.03 mmol) [Rh(cod)Cl]2
10 ml abs. Toluol
Reaktionsbedingungen:  p(CO/H,) = 50/50 bar, 140 °C, 20 h
Durchfihrung: analog AAV I; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt saulen-
chromatographisch an Aluminiumoxid B (I1 - 11l) mit Cyclo-
hexan/MTBE (Volumenverhéltnis = 5/1) als Elutionsmittel.
Ausbeute: 1.953 g (5.7 mmol, 95 %) 10-Hydroxy-9-nonyl-decansaure-

ethylester (42a) and 11-Hydroxy-10-octyl-undecansaureethyl-
ester (42b) (1:1 Gemisch von Regioisomeren). Mittels GC-MS
konnen die Hydroaminomethylierungsprodukte 41a,b in einem

Anteil von < 5 % detektiert werden.

Spektroskopische Daten:  10-Hydroxy-9-nonyl-decanséureethylester (42a) und 11-

Hydroxy-10-octyl-undecansdureethylester (42b) (1:1 Regioisomerengemisch).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] =

0.85 (t, *J = 6.8, 3 H, CH,CH3), 1.20 — Wcooa
1.24 (m, 29 H, 13 x CH,, OCH,CHy3), OH

1.42 (m, 1 H, CH), 1.58 (quintett, °J = OH

74 Hz, 2 H, CH,CH,COOEt), 1.62 WCOOH

(br s, 1 H, OH), 2.25 (t, % = 7.4 Hz,
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2 H, CH,COOEY), 3.49 (d, *J = 5.3 Hz, 2 H, OCH,), 4.09 (g, 3J = 7.2 Hz, 2 H, OCH,CHy).
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.0 (CHs), 14.2 (OCH,CHs), 22.6 (CHy), 24.9
(CH,CH,COOEL), 26.8 (CH.), 29.0 (CH,), 29.1 (CHy), 29.2 (CHy), 29.2 (CH,), 29.3
(CHy), 29.5 (CHy), 29.6 (CHy), 29.6 (CH,), 29.6 (CH.), 30.9 (CH,), 31.8 (CH,), 34.3
(CH,COOEY), 40.5 (CH), 60.1 (OCH,), 65.5 (OCH,), 173.9 (COOEL).

IR (NaCl, Film): ¥ [em™] = 3460 (w, b), 2926 (vs), 2854 (vs), 1739 (vs), 1465 (s), 1420
(w), 1374 (m), 1349 (w), 1302 (m), 1248 (m), 1180 (s), 1115 (m), 1098 (w).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 325 (M*-OH, 0.1), 313 (22), 312 (100), 279 (4), 269 (22).

CHN: CxH4,03 (342.6): ber. C, 73.6; H, 12.4. gef. C, 73.5; H, 12.4.

2.7 Synthese von {[2-(7-Ethoxycarbonyl-heptyl)-undecyl]-hexylamino}-9-
nonyl-decansaureethylester (43a) und [(10-Ethoxycarbonyl-2-octyl-
decyl)-hexylamino]-10-octyl-undecanséaureethylester (43b) und [(10-
Ethoxycarbonyl-2-octyl-decyl)-hexylamino]-9-nonyldecansaureethyl-
ester (43c) (V7)

Ansatz. 1.863 g (6.0 mmol) Ethyloleat (29)
0.304 g (3.0 mmoal) n-Hexylamin (30)
15 mg (0.03 mmol) [Rh(cod)Cl]2
10 ml abs. Toluol
Reaktionsbedingungen:  p(CO/H,) = 50/50 bar, 140 °C, 20 h
Dur chfihrung: analog AAV I; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt saulen-

chromatographisch an Aluminiumoxid B (Il - 111) mit Cyclo-

hexan/MTBE (Volumenverhéltnis = 5/1) als Elutionsmittel.
Ausbeute: 1.670 g (2.2 mmoal, 74 %) {[2-(7-Ethoxycarbonyl-heptyl)-

undecyl]-hexylamino} -9-nonyl-decansaureethyl ester (43a) und

[ (10-Ethoxycarbonyl-2-octyl-decyl)-hexylamino]-10-octyl-

undecansaureethylester (43b) und [(10-Ethoxycarbonyl-2-octyl-

decyl)-hexylamino]-9-nonyl decanséureethylester (43c) (Ge-

misch von Isomeren).
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Soektroskopische Daten: {[2-(7-Ethoxycarbonyl-heptyl)-undecyl]-hexylamino} -9-nonyl-

decansdureethylester  (43a) und [(10-Ethoxycarbonyl-2-octyl-decyl)-hexylamino]-10-
octyl-undecansaureethylester (43b) und [(10-Ethoxycarbonyl-2-octyl-decyl)-hexylamino]-
9-nonyldecansaureethylester (43c) (Isomerengemisch).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] =

10

0.88 (t, °J = 6.6 Hz, 9 H, 3 x CH,CHa), Wcooa
123 — 141 (m, 68 H, 30 x CHy, 2 x N

NN
OCH,CHs, 2 x CH), 1.62 (quintett, °J = Wcooa

7.1 Hz, 4 H, CH,CH,COOEY), 2.06 (d, 0’

3) = 6.8 Hz, 4 H, 2 x NCH,CH), 2.23 - + 9/10- Isomer und 10/10 - Isomer

230 (m, 6 H, NCH)CH, 2 x

CH,COOEt), 4.12 (g, *J = 7.1 Hz, 4 H, 2 x OCH,CHy).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.1 (3 x CH3), 14.2 (2 x OCH,CHy3), 22.7 (2 x
CH,), 22.7 (CHy), 22.7 (CH,), 24.9 (CH,CH,COOEt), 25.0 (CH,CH,COOE), 26.7 (2 X
CH,), 27.3 (CH,), 29.1 (2 x CHy), 29.2 (CH,), 29.2 (CH,), 29.3 (2 x CH,), 29.4 (CH,),
29.4 (CH,), 29.6 (2 x CH>), 29.7 (3 x CHy), 29.7 (2 x CHy), 29.7 (CH,), 30.3 (2 x CH,),
31.9 (2 x CHy), 31.9 (2 x CHy), 32.2 (CH,), 34.3 (2 x CH,COOEY), 36.2 (2 x CH), 54.8
(NCH3CH,), 55.1 (2 x NCH,CH), 60.1 (2 x OCHy), 173.8 (2 x COOEY).

IR (NaCl, Film): ¥ [em™] = 3460 (vw), 2924 (vs), 2853 (vs), 2802 (m), 1740 (vs), 1465
(s), 1420 (w), 1373 (m), 1349 (w), 1301 (m), 1245 (m), 1178 (s), 1115 (m), 1097 (m).

MS (FAB): m/z [%] = 751 (M* + 1, 100), 736 (13), 706 (13), 665 (24), 660 (4), 604 (6).
CHN: CygHosNO;4 (750.3): ber. C, 76.8; H, 12.8; N, 1.9. gef. C, 76.8; H, 12.7; N, 1.9.
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3 Achirale Synthese von 1-(3,3-Diarylpropyl)-aminen

3.1 Synthese von 2-Methoxy-5-methyl-benzophenon (50) (V 8)

Ansatz: 5.00 g (23.5 mmol) 2-Hydroxy-5-methyl-benzophenon
(49)
6.67 g (47.1 mmol) Methyliodod
4.50 g (32.6 mmol) Kaliumcarbonat
50 ml abs. Aceton
Durchfiihrung:

Zu einer Losung von 5.00 g (23.5 mmol) 2-Hydroxy-5-methyl-benzophenon (49) und
6.67 g (47.1 mmol) Methyliodid in 50 ml abs. Aceton werden 4.50 g (32.6 mmol) Kalium-
carbonat gegeben. Das Reaktionsgemisch erhitzt man anschlief3end 5 h unter Ruckfluss.
Nach Abkuhlen werden zu der Suspension 50 ml Wasser und 50 ml Petrolether (30/60)
gegeben. Man trennt die organische Phase ab, extrahiert die wassrige Phase zweimal mit
75 ml Petrolether (30/60) und wéscht die vereinigten organischen Phasen zweimal mit
50 ml 10 %iger NaOH-L6sung. Die organische Phase wird anschlief3end Gber Magnesium-
sulfat getrocknet und das Losungsmittel wird entfernt. Man erhdt 3.80 g (16.8 mmoal,
71 %) 2-Methoxy-5-methyl-benzophenon (50).

Ausbeute: 3.80 g (16.8 mmol, 71 %) 2-Methoxy-5-methyl-benzophenon (50)

Soektroskopische Daten: 2-M ethoxy-5-methyl-benzophenon (50)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.21 (s, 3 H, CHa),

3.56 (s, 3H, OCHg), 6.77 (d, 21 =84 Hz, 1L H, PhH), 706 d, Mo o
4J=19Hz 1H, PhH), 7.15 (m, 1 H, PhH), 7.31 (t, 2= 7.7

Hz, 2 H, PhH), 7.43 (m, 1 H, PhH), 7.71 (dd, 3J = 8.3 Hz, “J = ‘ ‘
1.2 Hz, 2 H, PhH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 20.3 (CHj3), 55.6

(OCH3), 111.4 (CHaom), 128.1 (2 X CHaom), 128.5 (Claom),

129.7 (2 X CHaom), 129.8 (Claom), 129.9 (CHaom), 132.2 (CHaom), 132.8 (CHaom), 137.8
(COarom), 155.2 (Clarom), 196.6 (C=0).

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein!>®.
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3.2 Synthese von 2-Benzyloxy-5-methyl-benzophenon (51) (V 9)

Ansatz: 2.00 g (9.4 mmol) 2-Hydroxy-5-methyl-benzophenon
(49)
1.66 g (9.7 mmol) Benzylbromid
1.73 g (12.5 mmoal) Kaliumcarbonat
12ml abs. Aceton
Dur chftihrung:

Zu einer Losung von 2.00 g (9.4 mmol) 2-Hydroxy-5-methyl-benzophenon (49) und 1.66 g
(9.7 mmol) Benzylbromid in 12 ml abs. Aceton werden 1.73 g (12.5 mmol) Kaliumcarbo-
nat gegeben. Das Reaktionsgemisch erhitzt man anschlief3end 16 h unter Rickfluss. Nach
Abkuhlen der Suspension wird diese filtriert und der Rickstand mit 50 ml Diethylether
gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhdt man 2.74 g

(9.1 mmol, 96 %) 2-Benzyl oxy-5-methyl-benzophenon (51).
Ausbeute: 2.74 g (9.1 mmol, 96 %) 2-Benzyloxy-5-methyl-benzophenon (51).

Soektroskopische Daten: 2-Benzyloxy-5-methyl-benzophenon (51)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.31 (s,

3 H, CHa), 4.94 (s, 2 H, OCHy), 6.92 (m, 3 H, PhH), o o
7.17 (m, 3 H, PhH), 7.23 (m, 2 H, PhH), 7.41 (t, 3] = @A

7.6 Hz, 2 H, PhH), 7.53 (m, 1 H, PhH), 7.81 (m, ‘ ‘
2 H, PhH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 20.3 (CHs),

70.1 (OCHp), 1128 (CHaom), 1265 (2 x

CHaom), 127.4 (CHaom), 128.2 (4 X CHaom), 129.1 (Charom), 129.6 (2 X CHaom), 130.1
(CHarom), 130.4 (CQarom), 132.4 (CHaom), 132.6 (CHaom), 136.5 (CQarom), 138.3 (Clarom)s
154.3 (CQarom), 196.9 (C=0).

IR (NaCl, Film): ¥ [em™] = 3074 (w), 3060 (w), 3036 (w), 3027 (w), 2940 (W), 2914 (w),
2903 (w), 2858 (w), 1658 (vs), 1612 (m), 1600 (m), 1581 (m), 1495 (s), 1449 (s), 1262 (S).
MS (El, 70 eV): m/z [%] = 302 (M", 47), 284 (7), 224 (4), 211 (11), 197 (6), 181 (4), 168
(4), 135 (12), 91 (100).

CHN: Cy1H150; (302.13): ber. C, 83.4; H, 6.0. gef. C, 83.2; H, 5.8.

Smp.: 78 °C
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3.3 Synthese von 1-Methoxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (52) (V 10)

Ansatz: 3.70 g (16.3 mmol) 2-Methoxy-5-methyl-benzophenon
(50)
7.58 g (21.2 mmol) M ethyltriphenyl phosphoniumbromid
17.0 ml (21.2 mmol) n-Butyllithium (1.25 M in n-Hexan)
20 ml abs. THF
Dur chftihrung:

Zu einer Suspension von 7.58 g (21.2 mmol) Methyltriphenyl phosphoniumbromid in 15 ml
abs. THF werden bei Raumtemperatur innerhalb von 10 min 17.0 ml (21.2) n-Butyllithium
(1.25 M in n-Hexan) zugetropft. Die erhaltene rétliche Losung kihlt man auf -78 °C und
gibt anschlieffend innerhalb von 15 min eine Ldsung aus 3.70 g (16.3 mmol) 2-Methoxy-5-
methyl-benzophenon (50) in 5 ml abs. THF hinzu. Es wird zunachst 20 min bei -78 °C und
weitere 8 h bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlief3end gibt man zu dem Reaktionsgemisch
80 ml Wasser und extrahiert zweimal mit je 50 ml Diethylether. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird ent-
fernt. Die Reinigung des erhaltenen Rohproduktes erfolgt saulenchromatographisch an
Kieselgel mit Toluol als Elutionsmittel. Man erhdlt 3.03 g (13.5 mmol, 83 %) 1-Methoxy-
4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (52).

Ausbeute: 303 g (135 mmol, 83 %) 1-Methoxy-4-methyl-2-
(1-phenylvinyl)-benzol (52).

Soektroskopische Daten: 1-M ethoxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (52)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.22 (s, 3 H, CHs3),

351 (s, 3 H, OCHg), 522 (s, 1 H, =CH,), 563 (s, 1 H, O

=CH,), 6.71 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H, PhH), 6.97 (s, 1 H, PhH),

7.01(d, 33=8.1Hz, 1 H, PhH), 7.16 (m, 5 H, PhH). O O
3C.NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 20.4 (CH3), 55.8

(OCHa), 111.3 (CHaom), 115.2 (=CHy), 126.3 (2 X CHarom),

127.2 (CHaom), 128.0 (2 X CHaom), 129.2 (CHaom), 129.8
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IR (NaCl, Film): ¥ [cm™] = 3077 (m), 3055 (m), 3023 (m), 2955 (M), 2867 (w), 2833 (W),
1607 (w), 1591 (w), 1574 (w), 1495 (s), 1462 (m), 1437 (S), 1412 (w), 1309 (w), 1291 (m),
1272 (m), 1243 (s), 1198 (), 1159 (m), 1119 (s), 1096 (w), 1082 (w), 1069 (m), 1028 (m).
MS (EI, 70 eV): m/z [%] = 224 (M*, 73), 209 (100), 194 (8), 181 (93), 165 (78), 152 (14),
139 (7), 115 (16), 105 (11), 89 (229), 77 (25).

CHN: CigH160 (224.12): ber. C, 85.7; H, 7.2. gef. C, 85.7; H, 7.2.

3.4 Synthese von 1-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (53) (V 11)

Ansatz. 1.41 g (4.7 mmol) 2-Benzyloxy-5-methyl-benzophenon
(51)
2.16 g (6.1 mmol) M ethyltriphenyl phosphoniumbromid
4.9 ml (6.1 mmol) n-Butyllithium (1.25M in n-Hexan)
17 ml abs. THF
Dur chfthrung: analog 3.3
Ausbeute: 1.23 g (4.1 mmol, 88 %) 1-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-phenyl-

vinyl)-benzol (53).

Soektroskopische Daten: 1-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (53).
'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.32 (s, 3 H,
CHs), 4.84 (s, 2 H, OCH,), 532 (d, 2J = 1.4 Hz, ©/\

1 H, =CH,), 5.65 (d, 2J = 1.4 Hz, 1 H, =CH,), 6.83 (m,

3 H, PhH), 7.07 = 7.37 (m, 10 H, PhH). ‘ ‘
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 20.5 (CHs),

70.1 (OCHy), 112.5 (CHaom), 115.5 (=CHy), 126.5 (2 x

CHaom), 126.8 (2 X CHaom), 127.2 (CHaom), 127.3 (CHaom), 128.1 (4 X CHaom), 129.3
(CHarom), 130.1 (CQarom), 131.3 (CQarom), 132.1 (CHaom), 137.1 (Chaom), 141.6 (CQarom),
147.6 (Cdolefin), 153.9 (Carom)-

IR (NaCl, Film): v [em™] = 3081 (w), 3059 (w), 3028 (w), 2954 (w), 2922 (W), 2860 (W),
1609 (w), 1495 (s), 1453 (m), 1446 (m), 1412 (w), 1380 (m), 1311 (w), 1288 (m), 1273
(m), 1239 (s), 1155 (w), 1119 (m), 1083 (w), 1069 (w), 1026 (m).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 300 (M*, 39), 285 (11), 262 (6), 251 (9), 209 (100), 200 (9),
195 (20), 181 (20), 165 (19), 115 (3), 91 (95), 65 (9).

CHN: CzH200 (300.15): ber. C, 88.0; H, 6.7. gef. C, 87.6; H, 6.7 .
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3.5 Synthese von 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (59) (V 12)

Ansatz: 7.57 g (70 mmol) p-Kresol (44)
6.13 g (60 mmol) Phenylacetylen (58)
52.1 g (200 mmol) Zinntetrachlorid
37.1 g (200 mmol) Tributylamin
200 ml abs. Acetonitril

Dur chftihrung:

Unter einer Argonatmosphére wird eine Lésung von 7.57 g (70 mmol) p-Kresol (44),
6.13 g (60 mmol) Phenylacetylen (58), 52.1 g (200 mmol) Zinntetrachlorid und 37.1 g
(200 mmoal) Tributylamin in 200 ml abs. Acetonitril 7 h unter Ruckfluss erhitzt. An-
schlief3end gibt man zu dem Reaktionsgemisch 500 ml 4 M NaOH und erhitzt 1 h unter
Ruckfluss. Nach Abkuhlen wird die Lésung mit konz. HCI angesauert und zweimal mit je
700 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen trocknet man Uber
MgSO, und entfernt das L 6ésungsmittel am Rotationsverdampfer. Der verbleibende Ruick-
stand wird sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Toluol as Elutionsmittel gereinigt.
Man erhdt 6.72 g (32 mmoal, 53 %) 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (59).

Ausbeute: 6.72 g (32 mmol, 53 %) 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-
benzol (59).

Soektroskopische Daten: 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (59)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.25 (s, 3 H, CHa),

5.03 (s, 1 H, OH), 5.37 (d, 2J = 1.2 Hz, 1 H, =CH,), 5.81 (d, OH

2)J=1.2 Hz, 1 H, =CH,), 6.83 (d, °J = 8.3 Hz, 1 H, PhH), 6.92

(d, 3= 2.0 Hz, 1 H, PhH), 7.03 (dd, 3J = 8.3 Hz, *J = 2.0 Hz, O O
1 H, PhH), 7.16 - 7.35 (m, 5 H, PhH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 20.4 (CH3), 115.6

(CHaom), 116.5 (=CH,), 127.0 (2 X CHaom), 127.3 (Claom),

128.5 (CHarom), 128.6 (2 X CHaom), 129.5 (Claror), 129.9 (CHarom), 130.7 (CHarom), 139.5
(anrom), 145.4 (qu|efin), 150.8 (CQarom).

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tibereinl®?.
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3.6 Synthese von 1-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (53) (V 13)

Ansatz: 3.00 g (14.3 mmol) 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-phenylvi-
nyl)-benzol (59)
2.55 g (14.9 mmol) Benzylbromid
2.98 g (21.5 mmoal) Kaliumcarbonat
12ml abs. Aceton
Dur chfihrung: analog 3.2; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt séulen-

chromatographisch an Kieselgel mit Petrolether (30/60)/MTBE
(Volumenverhétnis = 8/1) als Elutionsmittel.

Ausbeute: 413 g (137 mmol, 96 %) 1-Benzyloxy-4-methyl-2-
(1-phenylvinyl)-benzol (53).

Analytik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus
Kap. 3.4 Uberein.

3.7 Synthese von Diisopropyl-[3-(2-methoxy-5-methyl-phenyl)-3-phenyl-
propyl]-amin (60) (V 14 - V 19)

Ansatz 0.700 g (3.1 mmol) 1-Methoxy-4-methyl-2-(1-phenyl-
vinyl)-benzol (52)
0.354 g (3.5 mmol) Diisopropylamin (35)
s. Tab. 20 Katal ysatorvorlaufer
s. Tab. 20 Tributylphosphin
10 ml abs. Dioxan
Reaktionsbedingungen:  s. Tab. 20

Dur chftihrung:
0.700 g (3.1 mmol) 1-Methoxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (52), 0.354 g
(3.5 mmol) Diisopropylamin (35), eine definierte Menge Katalysatorvorlaufer (s. Tab. 20)

und 10 ml abs. Dioxan werden in einem Druckbehélter unter den in Tab. 20 angegebenen
Bedingungen geriihrt. Nach Abkthlen und Entspannen des Druckbehdlters wird die Reak-
tionslésung Uber Aluminiumoxid (Aktivitét 11 - [11, basisch) absorptiv filtriert (Elutions-
mittel: MTBE). Nach Entfernen des Ldsungsmittels erfolgt die Reinigung des Rohproduk-
tes saulenchromatographisch an Aluminiumoxid (Aktivitéat 11-111, neutral) mit Petrolether
(30/60) / MTBE (Volumenverhdtnis = 5/1) als Elutionsmittel.
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Ausbeute: s. Tab. 20

Tab. 20: Hydroaminomethylierung von  1-Methoxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol

(52)
Nr. PBus/Rh T p(CO/H,) t Edukt hydr.Edukt Ausbeute 60

[°C] [bar] [ [% [%] [%]

V14~ 25/1 115 80/20 4 100 - -

V15~ 6/1 135 90/10 4 54 1 38 (22)

V16~ 6/1 140 90/10 5 20 11 49 (37)

Vi7" 16/1 110 90/10 3 85 2 12

v 18" 8/1 130 90/10 3 6 85

V19" - 130 90/10 3 11 70

: GC-Anteile (Werte in Klammern entsprechen isolierten Ausbeuten)
"~ : [Rh(cod)Cl], (0.5 mol-% bezogen auf Olefin)
"+ Rh(acac)(CO), (1 mol-% bezogen auf Olefin)

Soektroskopische Daten: Diisopropyl-[3-(2-methoxy-5-methyl-phenyl)-3-phenyl-propyl]-
amin (60)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.92 (d, 3J = 6.5 Hz,

6 H, 2 x CHCH3), 0.92 (d, °J = 6.5 Hz, 6 H, 2 x CHCH3), 2.12 )\ J\
(m, 2 H, CHCH,), 2.25 (s, 3 H, PhCHa), 2.33 (m, 2 H, NCH,), N

2.96 (sept, °J = 65 Hz, 2 H, 2x CHMe,), 3.72 (s, 3H, OCH3), g

434 (t, %) = 7.6 Hz, 1 H, CHPh,), 6.69 (d, °J = 82 Hz, 1 H,

PhH), 6.92 (dd, % = 8.2 Hz, *J = 1.9 Hz, 1 H, PhH), 7.05 (d, O O
43 =1.9Hz, 1 H, PhH), 7.12 (t, %3 = 7.0 Hz, 1 H, PhH), 7.13 -

7.24 (m, 4 H, PhH).

3C.NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 20.5 (2 x CHCHj),

20.7 (2 x CHCHz), 20.7 (PhCHs), 37.0 (CHCH,), 41.3 (PhCH), 44.1 (NCHy), 48.7 (2 x
NCH), 55.5 (OCHz), 110.6 (CHaom), 125.6 (CHaom), 127.1 (CHarom), 128.0 (2 X CHarom),
128.2 (2 X CHaom), 128.3 (CHaom), 129.5 (Claom), 133.4 (COaom), 145.1 (Claom), 154.9
(Clarom)-
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IR (NaCl, Film): v [cm™] = 3084 (w), 3060 (w), 3026 (W), 2963 (s), 2930 (m), 2869 (m),
2833 (w), 1601 (w), 1499 (), 1464 (m), 1453 (m), 1385 (w), 1360 (w), 1326 (w), 1308
(W), 1288 (w), 1241 (s), 1204 (w), 1180 (w), 1162 (w), 1115 (m), 1036 (m).

GC-MS (El, 70 eV): m/z [%] = 340 (M*+1, 45), 324 (6), 296 (1), 211 (3), 126 (3), 114
(100), 100 (20), 91 (7), 72 (13).

CHN: CpsHgNO (339.26): ber. C, 81.4; H, 9.8; N, 4.1. gef. C, 80.9; H, 9.4; N, 4.3.

3.8 Synthese von [3-(2-Benzyloxy-5-methyl-phenyl)-3-phenyl-propyl]-diiso-
propylamin (61) (V 20 - V 21)

Ansatz. 0.601 g (2.00 mmal) 1-Benzyl oxy-4-methyl-2-(1-phenyl-
vinyl)-benzol (53)
0.229 g (2.26 mmol) Diisopropylamin (35)
5.2 mg (0.02 mmol) Rh(acac)(CO),

s Tab. 21 Tributylphosphin
10 ml abs. Dioxan

Reaktionsbedingungen: s. Tab. 21

Dur chfthrung: analog 3.7; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt sdulen-
chromatographisch an Aluminiumoxid (Aktivitat I1-111, neutral)
mit Petrolether (30/60) / MTBE (Volumenverhdltnis = 5/1) als
Elutionsmittel.

Ausbeute: s Tab. 21
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Tab. 21: Hydroaminomethylierung von 1-Benzyl oxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol

(53)
Nr. | PBus/Rh T p(CO/H>) t Edukt/hydr. Edukt ~ Ausbeute 61
[°C] [bar] [d] [%] [%]
V20~ 8/1 130 90/10 3 6 84 (79)
v 21~ 2/1 100 90/10 3 86 4
v 22" - 130 90/10 1 44 49
v 23" - 130 90/10 3 3 76

: GC-Anteile (Wert in Klammern entspricht isolierter Ausbeute)
" Katalysatorvorlaufer: Rh(acac)(CO), (1 mol-% bezogen auf Olefin)
V 20: zusétzlich 8 % Hydroformylierungszwischenprodukt
V 23: zusétzlich 1 % Hydroformylierungszwischenprodukt + Nebenprodukte

Soektroskopische Daten: [3-(2-Benzyl oxy-5-methylphenyl)-3-phenyl-propyl]-diisopropyl-
amin (61)
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.90 (d, 3J =

6.5 Hz, 12 H, 4 x CHCHj3), 2.13 (m, 2 H, CHCH,), )\ J\
N

226 (s, 3 H, PhCHs), 2.33 (m, 2 H, NCH,), 2.94

(sept, 3J = 6.5 Hz, 2 H, 2 x CHMey), 4.39 (t, 3J = 0

7.7 Hz, 1 H, CHPhy), 4.94 (d, 2J = 155 Hz , 1 H, @A

OCH,), 4.97 (d, 23 = 155 Hz , 1 H, OCH,), 6.73 (d, ‘ O
%) =82 Hz, 1 H, PhH), 6.91 (dd, 33 =82 Hz, 4J =

1.7 Hz, 1 H, PhH), 7.10 - 7.36 (m, 11 H, PhH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 205 (2 X

CHCHs), 20.6 (2 x CHCH3), 20.7 (PhCH3), 37.0 (CHCH,), 41.5 (PhCH), 44.1 (NCHy),
48.8 (2 x NCH), 70.1 (OCH5), 111.7 (CHaom), 125.6 (CHaom), 127.1 (CHaom), 127.3 (2 X
CHaom), 127.6 (CHarom), 128.0 (2 X CHarom), 128.3 (2 X CHarom), 128.3 (2 X CHarom), 128.4
(CHarom), 129.8 (Clarorm), 133.6 (Clarom), 137.5 (Clarom), 145.1 (Clarom), 153.9 (Cllarom)-

IR (NaCl, Film): ¥ [cm™] = 3084 (w), 3062 (w), 3028 (m), 2964 (s), 2930 (m), 2868 (M),
2810 (w), 1601 (w), 1498 (s), 1453 (m), 1382 (m), 1360 (M), 1326 (w), 1310 (w), 1289
(W), 1238 (9), 1162 (m), 1115 (m), 1078 (w), 1067 (w), 1026 (m).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 415 (M*, 23), 400 (25), 339 (4), 324 (6), 287 (1), 223 (3), 197
(3), 165 (1), 114 (100), 99 (4), 91 (18), 72 (11).
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CHN: CxH3/NO (415.29): ber. C, 83.8; H, 9.0; N, 3.4. gef. C, 84.0; H, 9.0; N, 3.4.

3.9 Synthese von 4-Hydroxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoeséureethylester (64)

(V 24)
Ansatz. 4.98 g (30 mmol) p-Hydroxybenzoesaureethylester (62)
3.06 g (30 mmoal) Phenylacetylen (58)
31.26 g (120 mmol) Zinntetrachlorid
22.24 g (120 mmoal) Tributylamin
150 ml 1,2-Dichlorethan
Durchfiihrung:

Unter einer Argonatmosphére wird eine Ldsung von 4.98 g (30 mmol) p-Hydroxy-
benzoesaureethylester (62), 3.06 g (30 mmol) Phenylacetylen (58), 31.26 g (120 mmol)
Zinntetrachlorid und 22.24 g (120 mmol) Tributylamin in 150 ml 1,2-Dichlorethan 1 h
unter RUckfluss erhitzt. Anschlief3end gibt man zu dem Reaktionsgemisch 60 ml 4 M
KOH und 30 ml Ethanol und erhitzt 1 h unter Ruckfluss. Nach Abkuhlen wird die Ldsung
mit 4 M HCI angesauert und zweimal mit je 150 ml Diethylether extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen trocknet man tber MgSO, und entfernt das Losungsmittel am Ro-
tationsverdampfer. Der verbleibende Rickstand wird absorptiv filtriert (Kieselgel, MTBE)
und das so erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Toluol/MTBE
(Volumenverhdtnis = 8/1) ds Elutionsmittel gereinigt. Man erhdt 263 ¢
(9.8 mmol, 33 %) 4-Hydroxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoeséureethylester (64).

Ausbeute: 2.63 g (9.8 mmol, 33 %) 4-Hydroxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoe-
saureethylester (64).

Soektroskopische Daten: 4-Hydroxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoesdureethylester (64)
'H-NMR (400 MHz, CDCls3): & [ppm] = 1.36 (t, °J = 7.1 Hz,

3 H, CHa3), 4.33(q, 3J= 7.1 Hz, 2 H, OCH,), 544 (d, 2J = 0.9 OH

Hz, 1 H, =CH,), 5.91 (d, 2J = 0.9 Hz, 1 H, =CH,), 6.97 (d, 3J =

8.5 Hz, 1 H, PhH), 7.34 (m, 5 H, PhH), 7.89 (d, *J = 2.1 Hz, ‘ ‘
1 H, PhH), 7.96 (dd, 33 = 8.5 Hz, “J= 2.1 Hz, 1 H, PhH).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14.3 (CHs), 60.8 COOH
(OCH,), 115.8 (CHaom), 117.5 (=CHy), 122.9 (CQuom), 126.9
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(2 X CHarom), 127.5 (COwom), 128.8 (3 X CHaom), 131.3 (CHaom), 132.3 (CHaom), 138.7
(COom), 144.3 (Coietin), 157.1 (Claom), 166.3 (COOER).

IR (NaCl, Film): ¥ [em’] = 3337 (s), 3083 (m), 3058 (m), 3029 (M), 2975 (vs), 2953 (9),
1716 (vs), 1690 (vs), 1602 (vs), 1580 (m), 1506 (m), 1494 (s), 1439 (vs), 1424 (s), 1389
(m), 1366 (), 1324 (vs), 1309 (vs), 1285 (vs), 1260 (vs), 1196 (vs).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 268 (M, 98), 267 (100), 253 (35), 239 (32), 225 (13), 223 (24),
194 (6), 165 (20), 152 (12), 115 (5), 111 (6), 104 (7).

3.10 Synthese von 4-Benzyloxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoesaureethylester (66)

(V 25)
Ansatz. 0.990 g (3.7 mmol) 4-Hydroxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoe-
saureethylester (64)
0.652 g (3.8 mmol) Benzylbromid
0.680 g (4.9 mmol) Kaliumcarbonat
7ml abs. Aceton
Durchfiihrung:

Zu einer Losung von 0.990 g (3.7 mmol) 4-Hydroxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoeséure-
ethylester (64) und 0.652 g (3.8 mmol) Benzylbromid in 7 ml abs. Aceton werden 0.680 g
(4.9 mmol) Kaliumcarbonat gegeben. Das Reaktionsgemisch erhitzt man anschlief?end 4 h
unter Rickfluss. Nach Abkuhlen der Suspension wird diese filtriert und der Rickstand mit
50 ml Diethylether gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsver-
dampfer erhdt man 1.280 g (3.6 mmol, 97 %) 4-Benzyloxy-3-(1-phenylvinyl)-
benzoesiureethylester (66) als farbloses Ol.

Ausbeute: 1.280 g (3.6 mmol, 97 %) 4-Benzyloxy-3-(1-phenylvinyl)-ben-
zoesaureethylester (66).

Soektroskopische Daten: 4-Benzyloxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoesdureethyl ester (66)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.38 (t,

%) = 7.1 Hz, 3 H, CHg), 436 (q, 3J = 7.1 Hz, 2 H, @AO

OCH,CHs), 4.93 (s, 2 H, OCH,Ph), 5.36 (d, 2] = ‘ ‘
1.2 Hz, 1 H, =CH,), 5.70 (d, 2J = 1.2 Hz, 1 H, =CH),),

6.80 (dd, 3J = 7.6 Hz, *J = 1.6 Hz, 2 H, PhH), 6.94 (d,

COOH
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3J=9.3Hz, 1 H, PhH), 7.18 (m, 3 H, PhH), 7.29 (m, 5 H, PhH), 8.03 (m, 2 H, PhH).
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.4 (CHs3), 60.7 (OCH,CH3), 69.9 (OCH,Ph),
111.4 (CHaom), 116.3 (=CH,), 123.0 (Claonm), 126.4 (2 X CHaom), 126.7 (2 X CHarom),
127.4 (CHaom), 127.6 (CHarom), 128.2 (4 X CHarom), 131.2 (CHarom), 131.3 (Clwonm), 132.8
(CHarom), 136.0 (CGror)s 141.0 (Clarom), 146.8 (Clieiny), 159.6 (Cllarom), 166.3 (COOEY).
IR (NaCl, Film): v [cm™] = 3065 (vw), 3029 (vw), 2951 (vw), 2929 (vw), 1716 (S), 1685
(W), 1676 (w), 1670 (w), 1663 (w), 1602 (m), 1577 (m), 1560 (m), 1501 (m), 1457 (m),
1439 (m), 1414 (m), 1386 (M), 1324 (5), 1317 (9), 1262 (vs), 1237 (s), 1127 (9).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 358 (M*, 37), 343 (9), 329 (6), 313 (10), 285 (13), 267 (95),
253 (11), 239 (6), 207 (3), 194 (12), 165 (14), 139 (2), 105 (3), 91 (100), 65 (10).

3.11 Synthese von 4-Hydroxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoesauremethylester (65)

(V 26)
Ansatz. 4.56 g (30 mmol) p-Hydroxybenzoesauremethylester
(63)

6.13 g (60 mmol) Phenylacetylen (58)
31.26 g (120 mmol) Zinntetrachlorid
22.24 g (120 mmol) Tributylamin
150 ml 1,2-Dichlorethan

Dur chfihrung: analog 3.9

Ausbeute: 2.67 g (10.5 mmol, 35 %) 4-Hydroxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoe-
sduremethylester (65).

Soektroskopische Daten: 4-Hydroxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoesduremethylester (65)
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.84 (s, 3 H, CHy),

5.42 (d, 2J = 1.0 Hz, 1 H, =CH,), 5.88 (d, 2J = 1.0 Hz, 1 H, OH

=CHy), 6.97 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, PhH), 7.32 (m, 5 H, PhH),

7.88 (d, “J = 2.3 Hz, 1 H, PhH), 7.94 (dd, 3J = 85 Hz, %) = O O
2.3 Hz, 1 H, PhH).

5C-NMR (100 MHz, CDCl3): 3 [ppm] = 51.9 (CHg), 115.8 COOCH;z
(CHaom), 117.4 (=CH.), 122.4 (CGaom), 126.8 (2 X CHaom),

127.6 (CYaom), 128.7 (CHaom), 128.7 (2 X CHaom), 131.3 (CHarom), 132.4 (CHarom), 138.8
(anrom), 144.3 (qu|efin), 157.3 (CQarom), 166.8 (COOM e).
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IR (NaCl, Film): v [cm™] = 3350 (m), 3083 (w), 3058 (w), 3028 (W), 2975 (s), 2953 (m),
1717 (vs), 1689 (s), 1602 (s), 1580 (M), 1506 (W), 1494 (m), 1439 (), 1424 (m), 1389 (w),
1366 (M), 1324 (s), 1309 (s), 1285 (vs), 1264 (vs), 1196 ().

MS (EI, 70 eV): m/z [%] = 254 (M", 5), 253 (7), 239 (3), 223 (1), 165 (1), 152 (1), 131 (1),
120 (22), 105 (44), 91 (100), 77 (37), 65 (13), 59 (16), 51 (20), 45 (17).

3.12 Synthese von 4-Benzyloxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoesduremethylester

(67) (V 27)
Ansatz. 1.50 g (5.9 mmol) 4-Hydroxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoe-
sauremethylester (65)
1.04 g (6.1 mmol) Benzylbromid
1.24 g (8.9 mmol) Kaliumcarbonat
10 ml abs. Aceton
Dur chftihrung:

Zu ener Lésung von 150 g (5.9 mmol) 4-Hydroxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoesdure-
methylester (65) und 1.04 g (6.1 mmol) Benzylbromid in 10 ml abs. Aceton werden 1.24 g
(8.9 mmol) Kaliumcarbonat gegeben. Das Reaktionsgemisch erhitzt man anschlief?end 4 h
unter Ruckfluss. Nach Abkuhlen der Suspension wird diese filtriert und der Ruckstand mit
50 ml Diethylether gewaschen. Das Lésungsmittel wird entfernt und das erhaltene Roh-
produkt saulenchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether (30/60)/MTBE (Volumen-
verhdtnis = 5/1) als Elutionsmittel gereinigt. Man erhdlt 1.62 g (4.7 mmol, 80 %)
4-Benzyloxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoesduremethyl ester (67).

Ausbeute: 162 g (47 mmol, 80 %) 4-Benzyloxy-3-(1-phenylvinyl)-
benzoesduremethylester (67).

Soektroskopische Daten: 4-Benzyloxy-3-(1-phenylvinyl)-benzoesduremethylester (67)
'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.89 (s,

3 H, CHg), 4.93 (s, 2 H, OCH,), 5.36 (d, 2J = 1.1 Hz, 0

1 H, =CH,), 5.70 (d, 2J = 1.1 Hz, 1 H, =CH), 6.80 OA

(dd, %3 = 7.6 Hz, “J = 1.6 Hz, 2 H, PhH), 6.95 (d, O ‘
3 = 9.0 Hz, 1 H, PhH), 7.18 (m, 3 H, PhH), 7.29

(m, 5H, PhH), 8.04 (m, 2 H, PhH). COOCH3;
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3C-NMR (100 MHz, CDCl5): & [ppm] = 51.9 (CHs3), 69.9 (OCH,), 111.5 (CHaom), 116.3
(=CH,), 122.7 (CGaom), 126.4 (2 X CHaom), 126.7 (2 X CHaom), 127.4 (CHaom), 127.6
(CHaom), 128.2 (4 X CHaom), 131.3 (CHaom, Clarom), 132.8 (CHarom), 136.0 (Claom), 141.0
(COarom), 146.7 (CQuietin), 159.7 (Clarom), 166.8 (COOMe).

IR (KBr, Pressling): v [cm™] =3082 (vw), 3064 (w), 3046 (vw), 3035 (vw), 3029 (w),
3008 (vw), 2951 (w), 2922 (vw), 1716 (vs), 1602 (s), 1578 (m), 1560 (vw), 1501 (s), 1461
(m), 1455 (m), 1440 (s), 1415 (M), 1324 (s), 1317 (s), 1262 (vs), 1238 (s), 1128 (vs).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 344 (M", 24), 330 (9), 285 (7), 253 (100), 239 (9), 194 (10),
165 (16), 139 (2), 91 (69).

Smp.: 77-78 °C

3.13 Synthese von 4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-ben-
zoesaureethylester (68) (V 28)

Ansatz. 1.222 g (3.41 mmol) 4-Benzyloxy-3-(1-phenylvinyl)-
benzoesaureethylester (66)
0.390 g (3.85 mmol) Diisopropylamin (35)
8.8 mg (0.03 mmol) Rh(acac)(CO),

68 ul (0.27 mmal) Tributylphosphin
15 ml abs. Dioxan
Reaktionsbedingungen:  p(CO/H,) = 90/10 bar, 130 °C, 65 h
Dur chftihrung: analog 3.7; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt saulen-

chromatographisch an Kieselgel mit Petrolether/MTBE/NEt; a's
Elutionsmittel (Losungsmittelgemisch mit steigender Polaritét;
PE/MTBE = 1/1 - PE/MTBE/NEt; = 5/5/1).

Ausbeute: 1.155 g (2.4 mmol, 72 %) 4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-
1-phenyl-propyl)-benzoesaureethyl ester (68).

Soektroskopische Daten:  4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-benzoe-
saureethylester (68)
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'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.90 (*t,
%)=6.3Hz, 12 H, 4 x CHCHg), 1.37 (t, *J = 7.1 Hz, )\ J\
3 H, CH,CH3), 2.17 (m, 2 H, CHCH,), 2.33 (m, N

2 H, NCH,), 2.95 (sept, 3J = 6.3 Hz, 2 H, 2 X o
CHMe,), 4.36 (m, 3 H, CHPh,, CH,CH3), 5.02 (d, @A
2) = 15.3 Hz, 1 H, OCH,Ph), 5.05 (d, 2J = 15.3 Hz,

1 H, OCH.Ph), 6.85 (d, 3J = 8.6 Hz, 1 H, PhH), 7.16 ‘ ‘
(m, 1 H, PhH), 7.20 - 7.25 (m, 6 H, PhH), 7.32 (m,
3 H, PhH), 7.87 (dd, ®J = 8.6 Hz, “J = 2.1 Hz, 1 H,
PhH), 8.09 (d, “J = 2.1 Hz, 1 H, PhH).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.4 (CH,CH3) 20.5 (2 x CHCHa), 20.6 (2 X
CHCHs), 36.6 (CHCHy), 41.7 (PhCH), 43.9 (NCH,), 48.6 (2 x NCH), 60.6 (CH-CHs), 70.0
(OCH2Ph), 111.0 (CHaom), 122.7 (COaom), 125.8 (CHaom), 127.4 (2 X CHaom), 127.9
(CHaom), 128.0 (2 X CHaom), 128.2 (2 X CHaom), 128.4 (2 X CHaom), 129.1 (CHaom), 129.3
(CHarom), 133.5 (CGarom), 136.3 (CQarom), 144.5 (Clarom), 159.7 (Clarom), 166.6 (COOEY).

IR (NaCl, Film): v [cm™] = 3084 (w), 3063 (w), 3028 (w), 2964 (s), 2929 (s), 2870 (m),
2813 (W), 1714 (vs), 1604 (s), 1495 (m), 1463 (m), 1453 (m), 1426 (w), 1387 (m), 1366
(m), 1294 (m), 1259 (vs), 1234 (m), 1205 (m), 1175 (m), 1124 (m).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 473 (M*, 15), 458 (23), 428 (2), 360 (3), 345 (2), 267 (4), 165
(2), 114 (100), 91 (41), 72 (90).

COOH

3.14 Synthese von 4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-ben-
zoesauremethylester (69) (V 29)

Ansatz: 1.50 g (4.3 mmol) 4-Benzyloxy-3-(1-phenylvinyl)-
benzoesauremethylester (67)
0.45 g (4.9 mmol) Diisopropylamin (35)
11.2 mg (0.04 mmol) Rh(acac)(CO),
86 pl (0.34 mmoal) Tributylphosphin
15ml abs. Dioxan

Reaktionsbedingungen:  p(CO/H,) = 90/10 bar, 130 °C, 65 h
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Durchfihrung: analog 3.7; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt séulen-
chromatographisch an Kieselgel mit Petrolether/MTBE/NEt; als
Elutionsmittel (L6sungsmittelgemisch mit steigender Polaritét;
PE/MTBE = /1 - PE/MTBE/NEt; = 5/5/1).

Ausbeute: 1.262 g (2.75 mmol, 63 %) 4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-

1-phenyl-propyl)-benzoesduremethyl ester (69).

Soektroskopische Daten:  4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-benzoe-
sauremethylester (69)
'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 0.89 (d, 3J =

6.5 Hz, 6 H, 2 x CHCHj), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 6 H, )\ J\
N

2 X CHCH3), 2.17 (m, 2 H, CHCH,), 2.33 (m, 2 H,

NCH,), 2.95 (sept, °J = 6.5 Hz, 2 H, 2 x CHMe), 0

3.87 (s, 3 H, OCHs), 439 (t, ) = 7.6 Hz, 1 H, OA

CHPhy), 5.02 (d, 2J = 15.6 Hz, 1 H, OCH,Ph), 5.05 O O
(d, 23 = 15.6 Hz, 1 H, OCH,Ph), 6.85 (d, 3J = 8.5 Hz,

1 H, PhH), 7.14 (m, 1 H, PhH), 7.20 - 7.25 (m, 6 H, COOCH;

PhH), 7.32 (m, 3 H, PhH), 7.86 (dd, 3J=85Hz, “J =

2.1Hz, 1 H, PhH), 8.09 (d, “J = 2.1 Hz, 1 H, PhH).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 20.5 (2 x CHCH3), 20.6 (2 x CHCHs), 36.6
(CHCHy), 41.6 (PhCH), 43.8 (NCH.), 48.6 (2 x NCH), 51.8 (OCHs), 70.0 (OCH,Ph),
111.0 (CHaom), 122.3 (COaom), 125.8 (CHarom), 127.4 (2 X CHaom), 127.9 (CHarom), 128.0
(2 X CHaom), 128.3 (2 X CHarom), 128.4 (2 X CHaom), 129.1 (CHarom), 129.4 (CHarom), 133.6
(COarom), 136.3 (Clarom), 144.4 (CQaom), 159.8 (Chaom), 167.0 (COOMe).

IR (NaCl, Film): ¥ [cm™] = 3084 (w), 3062 (w), 3028 (w), 2964 (s), 2870 (m), 2840 (w),
2811 (w), 1718 (vs), 1604 (s), 1498 (s), 1453 (m), 1436 (s), 1421 (w), 1384 (m), 1360 (M),
1297 (s), 1261 (vs), 1236 (s), 1194 (m), 1171 (m), 1125 (s).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 459 (M*, 32), 444 (49), 428 (3), 416 (1), 267 (2), 241(2), 209
(2), 165 (2), 114 (100), 91 (28), 72 (18), 57 (7).

CHN: C3H3/NO3 (459.28): ber. C, 78.4; H, 8.1; N, 3.0. gef. C, 78.4; H, 7.8; N, 2.9.
Smp.: 84 °C.
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4 Hydroaminomethylierung mit chiralen 1,2-Aminoalkoholen

Allgemeine Arbeitsvorschrift 11 (AAV 11):

6.0 mmol des umzusetzenden Olefins, 6.0 mmol des betreffenden Aminoakohols, 15 mg
(0.03 mmo) [Rh(cod)Cl], und 15 ml abs. Dioxan werden in einem Druckbehdlter unter den
angegebenen Bedingungen geriihrt. Nach Abkihlen und Entspannen des Druckbehdlters
wird die Reaktionsl6sung tber Aluminiumoxid (Aktivitét I1 - 11, basisch) absorptiv filtriert
(Elutionsmittel: MTBE). Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt nach Entfernen des LO-
sungsmittel s sdulenchromatographisch oder mittels Kugelrohrdestillation.

4.1 Synthese von (S)-Prolinol (72) (V 30)

Durchfiihrung:

Zu einem Gemisch von 6.60 g (174 mmol) LiAIH4 in 100 ml abs. Diethylether wird bel
0 °C innerhalb von 30 min eine Suspension von 10.00 g (87 mmoal) (S-Prolin (70) in
100 ml abs. THF gegeben. Das Reaktionsgemisch rihrt man 20 h bel RT. Anschlief3end
wird die Suspension bei 0 °C nacheinander mit 7 ml Wasser, 7 ml 15 %-iger NaOH und
21 ml Wasser versetzt. Man filtriert von festen Bestandteilen ab und wascht den Riickstand

mit insgesamt 100 ml THF. Die vereinigten organischen Filtrate werden Uber Natrium-
sulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhalt
7.70 g (76 mmol, 88 %) (9-Prolinol (72) als gelbes Ol, welches ohne weitere Reinigung

fr die folgenden Umsetzungen verwendet werden kann.

Ausbeute: 7.70 g (76 mmol, 88 %) (9-Prolinal (72).
Analytik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur ubereint,
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4.2 Synthese von (S)-Valinol (33) (V 31)

Ansatz: 20.00 g (171 mmoal) (9-Vvdin (71)
12.98 g (342 mmol) LiAIH,
200 ml abs. Diethylether
200 ml abs. THF
Dur chftihrung: analog 4.1
Ausbeute: 15.84 g (154 mmol, 90 %) (S)-Valinal (33).
Analytik: Die erhatenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der
Literatur Ubereint%,

4.3 Synthese von N-(2-Phenylpropyl)-(S)-prolinol (75a) (V 32)

Ansatz: 0.607 g (6.0 mmol) (9-Prolinal (72)
0.625 g (6.0 mmol) Styrol (73)
15 mg (0.03 mmol) [Rh(cod)Cl]2
15 ml abs. Dioxan
Reaktionsbedingungen:  p(CO/H3) = 50/50 bar, 100 °C, 20 h
Dur chfthrung: analog AAV I1; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mittels
Kugelrohrdestillation (120 °C, 0.1 mbar).
Ausbeute: 1.187 g (54 mmol, 90 %) N-(2-Phenylpropyl)-(S)-Prolinol

(75a) (1.5/1 Diastereomerengemisch). Enthat n-Produkt 75b
(iso/n-Verhdltnis = 8.1/1).

Soektroskopische Daten: N-(2-Phenylpropyl)-(S)-Prolinol (75a) (1.5/1 Diastereomerenge-
misch)

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.22 (d, 3J =
6.8 Hz, 1.8 H, CHa3), 1.29 (d, 3J = 6.8 Hz, 1.2 H, CHa),
1.73 (m, 5H, 2 x CH,, OH), 2.24 (m, 1 H, NCH,), 2.49
(m, 2 H, CHMe, NCH,), 2.80 (m, 2 H, NCH, NCH,),
3.16 (m, 1.8 H, NCH,, OCH,), 3.38 (m, 1 H, OCH,),
3.61 (dd, 23 = 10.5 Hz, 33 = 3.5Hz, 0.2 H, OCH,), 7.18 (m, 3 H, PhH), 7.28 (m, 2 H, PhH).
3C-NMR (100 MHz, CDCl5): & [ppm] = 19.0 und 20.1 (CH3), 23.5 und 23.6 (CH,), 27.2
und 27.3 (CH,), 39.2 und 39.3 (CHMe), 53.9 und 54.0 (NCH,), 61.2 und 61.4 (NCH,),

OH
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61.9 und 62.3 (OCH,), 64.4 und 64.8 (NCH), 126.1 (CHaon), 126.6 und 126.9 (2 X
CHaom), 128.2 und 128.2 (2 X CHarom), 145.8 (Clarom)-

IR (NaCl, Film): ¥ [cm™] = 3445 (m, b), 3084 (w), 3061 (w), 3027 (m), 2959 (vs), 2871
(9), 2798 (S), 1603 (vw), 1494 (m), 1452 (s), 1401 (m), 1384 (w), 1360 (W).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 220 (M*-1, 63), 202 (3), 188 (8), 114 (100), 115 (5), 91 (2),
84 (3), 70 (3), 55 (2).

CHN: C1HxNO (221.4): ber. C, 76.7; H, 9.6; N, 6.4. gef. C, 76.4; H, 9.6; N, 6.7.

4.4 Synthese von N-(2-Methyl-tetradecyl)-(S)-prolinol (76a) und
N-Pentadecyl-(S)-prolinol (76b) (V 33)

Ansatz. 0.607 g (6.0 mmol) (9-Prolinal (72)
1.178 g (6.0 mmol) 1-Tetradecen (74)
15 mg (0.03 mmol) [Rh(cod)Cl]2
15ml abs. Dioxan
Reaktionsbedingungen:  p(CO/H;) = 50/50 bar, 100 °C, 20 h
Durchfihrung: analog AAV I1; die Reinigung des Rohproduktes erfol gt sdulen-

chromatographisch an Kieselgel mit Petrolether (30/60)/MTBE/
NEt; (Volumenverhdltnis = 20/10/3) as Elutionsmittel.

Ausbeute: 0.999 g (3.2 mmol, 53 %) N-(2-Methyl-tetradecyl)-(S)-prolinol
(76a) (1.1/1 Diastereomerengemisch) und 0.833 g (2.7 mmol,
45 %) N-Pentadecyl-(S)-prolinol (76b).

Soektroskopische Daten: N-(2-Methyl-tetradecyl)-(S)-prolinol (76a) (1.1/1 Diastereome-

rengemisch)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.89 (m,
6 H, 2 x CH3), 1.10 (m, 1 H, CH3CHCH,), 1.26 /\@/\)\/N
8
OH

(m, 21 H, CH3CHCH,, 10 x CH,), 1.59 (m, 1 H,

CHsCH), 1.78 (m, 4 H, NCH,CH,, NCHCHy,),

2.16 (m, 2 H, NCHy), 2.31 (m, 0.5 H, NCHy),

2.44 (dd, ?J = 11.8 Hz, 3J = 9.9 Hz, 0.5 H, NCH>), 2.53 (m, 1 H, NCH,), 2.88 (br s, 1 H,
OH), 3.14 (m, 1 H, NCH), 3.36 (m, 1 H, OCH,), 3.61 (m, 1 H, OCHy).

3C-NMR (100 MHz, CDCls3): & [ppm] = 14.1 (CHs), 18.0 und 18.4 (CHCHs), 22.7 (CHy),
23.6 und 23.7 (NCH,CH,), 26.7 und 27.1 (CH,), 27.5 und 27.5 (CH,), 29.3 (NCHCH,),
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29.6 (2 x CHy), 29.7 (2 x CHy), 29.7 (CHy), 29.9 und 30.0 (CHy), 31.9 (CHy), 32.3 und
32.4 (CHCH3), 34.1 und 35.8 (CHCHy), 54.0 und 54.5 (NCH.CH,), 61.2 und 61.4
(NCH,CH), 61.5 und 61.8 (OCHy), 64.9 und 65.1 (NCH).

IR (NaCl, Film): ¥ [em™] = 3457 (m, br), 2956 (s), 2924 (s), 2853 (s), 2797 (m), 1464 (m),
1401 (w), 1378 (w), 1355 (w), 1307 (w), 1199 (w), 1158 (w), 1111(w), 1076 (m), 1044
(m).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 312 (M*+1, 21), 280 (100), 124 (4), 114 (91), 84 (15), 70
(15), 55 (10).

CHN: CyH41NO (311.3): ber. C, 77.1; H, 13.3; N, 4.5. gef. C, 77.0; H, 13.3; N, 4.8.

Soektroskopische Daten: N-Pentadecyl-(S)-prolinol (76b)
'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 0.88 (t,
3)=6.8Hz, 3H, CH3), 1.26 (M, 24 H, 12 x CH,),

149 (m, 2 H, NCH,CH,), 1.79 (m, 4 H, /\(\/\/“?
9
OH

NCH,CH,, NCHCH,), 2.22 (m, 2 H, NCH,),

2.59 (m, 1 H, NCHy), 2.65 (m, 1 H, NCH,), 2.93

(br s, 1 H, OH), 3.13 (m, 1 H, NCH), 3.34 (m,

1 H, OCH,), 3.57 (dd, 2J = 10.6 Hz, *J = 3.7 Hz, 1 H, OCH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14.1 (CH3), 22.6 (CH.), 23.5 (NCHCH,CH,),
27.4 (CHy), 27.7 (CHy), 29.0 (CH>), 29.3 (NCHCHS,), 29.6 (CHy), 29.6 (3 x CH,), 29.7 (4 X
CH,), 31.9 (CH,), 54.1 (NCH,), 54.5 (NCHy), 61.8 (OCH,), 64.7 (NCH).

IR (NaCl, Film): v [cm™] = 3431 (m, br), 2930 (s), 2853 (s), 2799 (m), 1465 (m), 1457
(m), 1402 (w), 1378 (w), 1354 (w), 1306 (w), 1242 (w), 1201 (w), 1144 (w), 1078 (m),
1047 (m).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 312 (M* + 1, 17), 280 (100), 114 (28), 84 (31), 70 (18), 55
(11).

CHN: CH4NO (311.3): ber. C, 77.1; H, 13.3; N, 4.5. gef. C, 76.9; H, 13.2; N, 4.7.
Soezifische Drehung: [a]p® = -29.5 (¢ =1.02, CH,Cl,).
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4.5 Synthese von N-(2-Phenylpropyl)-(S)-valinol (77a) (V 34)

Ansatz. 0.619 g (6.0 mmol) (9-Vadinal (33)
0.625 g (6.0 mmol) Styrol (73)
15 mg (0.03 mmol) [Rh(cod)Cl]2
15ml abs. Dioxan
Reaktionsbedingungen:  p(CO/H,) = 50/50 bar, 120 °C, 20 h
Durchfihrung: analog AAV II; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mittels
Kugelrohrdestillation (120 °C, 0.1 mbar).
Ausbeute: 1.126 g (5.1 mmoal, 85 %) N-(2-Phenylpropyl)-(S)-valinol (77a)

(1.2/1 Diastereomerengemisch). Enthdlt n-Produkt 77b (iso/n-
Verhdltnis = 42/1).

Soektroskopische Daten: N-(2-Phenylpropyl)-(S)-valinol (77a) (1.2/1 Diastereomerenge-
misch)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.79 (m,

6 H, 2 x CH3), 1.27 (m, 3 H, CH3), .70 (m, 1 H,

CHMe,), 2.30 (m, 1 H, NCH,), 2.70 (m, 1 H, IQH
NCH,), 2.84 (m, 2 H, NCH, CHMe), 3.21 (m, N

1 H, OCHy), 3.53 (m, 1 H, OCHy,), 3.69 (s, 2 H, H

NH, OH), 7.21 (m, 3 H, PhH), 7.29 (m, 2 H,

PhH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 18.2 und 18.5 (CHs), 19.3 und 19.4 (CHs), 19.6
und 20.1 (CHj3), 28.7 (CHMe,), 40.6 und 40.7 (MeCH), 53.4 und 54.7 (NCH,), 60.3 und
60.3 (OCHy), 67.0 (NCH), 126.3 und 126.4 (CHaom), 127.1 und 127.1 (2 X CHgom), 128.4
und 128.5 (2 X CHaom), 145.0 und 145.2 (Cdarom)-

IR (NaCl, Film): vV [em™] = 3416 (m), 3084 (m), 3061 (m), 3027 (m), 2958 (vs), 2929 (s),
2872 (s), 1494 (m), 1466 (s), 1453 (), 1412 (w), 1386 (m), 1368 (m), 1254 (w), 1122 (m),
1107 (m), 1083 (m), 1047 (m), 1015 (m).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 222 (M*+1, 100), 190 (6), 116 (22), 105 (3), 91 (28), 72
(10), 55 (9).

CHN: Cy14H23NO (221.4): ber. C, 76.0; H, 10.5; N, 6.3. gef. C, 75.4; H, 10.5; N, 6.4.
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4.6 Synthese von N-(2-Methyl-tetradecyl)-(S)-valinol (78a) und N-Penta-
decyl-(S)-valinol (78b) (V 35)

Ansatz: 0.619 g (6.0 mmol) (9-Valinal (33)
1.178 g (6.0 mmol) 1-Tetradecen (74)
15 mg (0.03 mmol) [Rh(cod)Cl]2
15ml abs. Dioxan
Reaktionsbedingungen:  p(CO/H;) = 50/50 bar, 120 °C, 20 h
Dur chfihrung: analog AAV I1; die Reinigung des Rohproduktes erfol gt sdulen-

chromatographisch an Kieselgel mit Petrolether (30/60)/MTBE/
NEt; (Volumenverhdltnis = 20/10/3) as Elutionsmittel.

Ausbeute: 0.918 g (2.9 mmoal, 48 %) N-(2-Methyl-tetradecyl)-(S)-valinol
(78a) (1.3/1 Diastereomerengemisch) und 0.418 (1.4 mmol,
23 %) N-Pentadecyl-(S)-valinol (78b).

Soektroskopische Daten: N-(2-Methyl-tetradecyl)-(S)-valinol (78a) (1.3/1 Diastereome-
rengemisch)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.91

(m, 12 H, 4 x CHg), 111 (m, 1 H, ji/
CHsCHCH,), 1.26 (m, 21 H, 10 x CHy, N OH
CH3CHCHy), 1.53 (m, 1 H, CHCHz), 1.79 (m, W

1 H, CHMe,), 2.33 (m, 1.6 H, NCH, NCH,),

2.45 (m, 1 H, NCH,), 2.58 (dd, 2J = 11.4 Hz, 3] = 5.6 Hz, 0.4 H, NCH,), 3.28 (m, 1 H,
OCHy), 3.58 (m, 1 H, OCHy).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14.1 (CHs), 18.1 (CHCHs), 18.4 und 18.4
(CHCHz3), 19.6 und 19.6 (CHCHa3), 22.6 (CH.), 26.9 und 27.0 (CH.), 28.9 und 28.9
(CHMe,), 29.3 (2 x CHy), 29.6 (4 x CH,), 29.9 (CH>), 31.9 (CH,), 33.9 (CHMe), 34.8 und
34.8 (CHCHy), 53.3 und 53.5 (NCHy), 60.2 und 60.3 (OCHy), 64.4 und 64.5 (NCH).

IR (NaCl, Film): ¥ [em™] = 3435 (m, br), 2956 (s), 2925 (vs), 2871 (s), 2854 (s), 1466
(m), 1379 (w), 1369 (W), 1106 (w), 1045 (w).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 314 (M*+1, 100), 282 (88), 270 (19), 116 (22), 86 (5), 72
(41), 55 (32).

CHN: CxH43NO (313.3): ber. C, 76.6; H, 13.8; N, 4.5. gef. C, 77.0; H, 13.8; N, 4.5,

(Vermessen aus |somerengemisch)
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Soektroskopische Daten: N-Pentadecyl-(S)-valinol (78b)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.88

(m, 6 H, 2 x CHg), 0.95 (d, 3= 6.8 Hz, 3 H,

CHsCH), 1.26 (m, 24 H, 12 x CHy), 1.46 (m, Wl\lji/OH

2 H, NCH,CH,), 1.78 (m, 1 H, CHMe,), 2.35 9 ||4

(m, 1 H, NCH), 2.53 (m, 1 H, NCH,), 2.65

(m, 1 H, NCH,), 3.29 (dd, 2J = 10.4 Hz, 3J = 7.3 Hz, 1 H, OCH,), 3.58 (dd, 2J = 10.4 Hz,
3)=4.4Hz, 1 H, OCH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14.1 (CHs3), 18.4 (CHCH3), 19.6 (CHCHSs), 22.6
(CH,), 27.3 (CH,), 28.9 (CHMe,), 29.3 (CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (2 x CH>), 29.6 (2 x CHy),
29.7 (3 x CH,), 30.7 (CH,), 31.9 (CH,), 47.1 (NCHy), 60.4 (OCH,), 64.3 (NCH).

IR (NaCl, Film): ¥ [em™] = 3397 (m, br), 2956 (vs), 2924 (vs), 2853 (vs), 1466 (s), 1413
(w), 1379 (m), 1368 (m), 1305 (w), 1261 (W), 1227 (w), 1108 (m), 1049 (m).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 314 (M* + 1, 100), 282 (73), 270 (28), 86 (10), 72 (21), 55
(32).

CHN: CxH4sNO (313.3): ber. C, 76.6; H, 13.8; N, 4.5. gef. C, 77.0; H, 13.8; N, 4.5.
(Vermessen aus |somerengemisch)

Spezifische Drehung: [0]p?° = +11.8 (¢ = 1.06, CH,Cl,).

4.7 Synthese von 1,8-Di-((2S)-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-2,7-dimethyl-octan
(80a), 1,9-Di-((2S)-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-2-methyl-nonan (80b) und
1,10-Di-((2S)-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-decan (80c) (V 36)

Ansatz. 1.214 g (12.0 mmol) (9-Prolinal (72)
0.661 g (6.0 mmol) 1,7-Octadien (79)
15 mg (0.03 mmol) [Rh(cod)Cl]2
15ml abs. Dioxan
Reaktionsbedingungen:  p(CO/H,) = 50/50 bar, 100 °C, 20 h
Durchfihrung: analog AAV I1; die Reinigung des Rohproduktes erfol gt sdulen-

chromatographisch an Kieselgel mit Petrolether (30/60)/
MTBE/NEt; (Volumenverhdtnis = 20/10/3) a's Elutionsmittel.
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Ausbeute: 0.446 g (1.3 mmol, 22 %) 1,8-Di-((29-Hydroxy-pyrrolidin-1-
yl)-2,7-dimethyl-octan (80a), 0.926 g (2.7 mmoal, 45 %) 1,9-Di-
((29-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-2-methyl-nonan ~ (80b)  und
0.343 g (1.0 mmol, 17 %) 1,10-Di-((29-Hydroxy-pyrrolidin-1-
yl)-decan (80c).

Soektroskopische Daten: 1,8-Di-((29)-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-2,7-dimethyl-octan (80a)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.88 (d,

8] = 6.6 Hz, 6 H, 2 x CHCHg), 1.06 (m, 2 H, C/NWN
CHCH,CH,), 1.29 (m, 7 H, CHCH,CH,, 2 x

CHCH,CH,, NCH,CHp), 158 (m, 3 H, 2 x #

CHCHs, NCH,CHy), 1.68 (m, 7 H, 2 x NCHCH,, HO OH
NCH,CH,, NCH,CH), 2.19 (m, 3 H, NCH,CHj,

NCH,CH), 2.32 (t', J = 11.2 Hz, 1 H, NCH,CH), 2.44 (dd, 2J = 11.8 Hz, ] = 10.0 Hz, 1 H,
NCH,CH), 2.53 (m, 2 H, 2 x NCH), 2.93 (br s, 2 H, 2 x OH), 3.14 (m, 2 H, NCH,CH)y),
3.36 (dd, 2J = 10.8 Hz, 33 = 1.2 Hz, 2 H, OCH,), 3.58 (m, 2 H, OCH.).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 16.5 und 17.9 und 18.0 und 18.3 (2 x CHg), 23.5
und 23.6 (CHy), 26.9 und 26.9 und 27.4 und 27.4 (CH>), 32.2 und 32.3 und 32.3 (2 x CH),
33.0 und 34.0 und 34.0 (CHy), 35.6 und 35.6 und 35.7 (CH,), 53.9 und 54.4 und 54.4 (2 x
NCHy), 61.2 und 61.4 (2 x NCH), 61.7 und 61.8 (2 x OCH,), 64.8 und 65.0 und 65.0 (2 x
NCH).

IR (NaCl, Film): ¥ [em™] = 3386 (m, br), 2951 (vs), 2926 (vs), 2871 (s), 2855 (s), 2797
(m), 1460 (m), 1077 (m), 1040 (m).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 340 (M*, 1), 309 (12), 280 (3), 226 (100), 114 (82), 84 (15), 70
(37), 55 (11).

Soektroskopische Daten: 1,9-Di-((29)-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-2-methyl-nonan (80b)
"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.88 (d,

%) = 6.7 Hz, 3 H, CHCH3), 1.08 (m, 1 H, NWN
CHCH,CH,), 1.28 (m, 9.5 H, CHCH,CH,, 4 x C/ >

CH,, NCH,CH,), 1.52 (m, 3.5 H, NCH,CHy,

NCHCH,CH,, CHCHj), 173 (m, 45 H,

NCHCH;, NCHCH.CH,), 185 (m, 15 H,
CHCH3, NCHCH,CH,), 2.18 (m, 4 H, NCH,, NCH,CH), 2.31 (t', J = 11.6 Hz, 0.5 H,

HO OH
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NCH,CH), 2.44 (dd, 2J = 11.8 Hz. 3J = 9.8 Hz, 0.5 H, NCH,CH), 2.52 (m, 2 H, NCH),
2.68 (td, 2J = 12.0 Hz, 3J = 8.1 Hz, 1 H, NCH,CH,), 3.13 (m, 4 H, NCHj, 2 x OH), 3.38
(m, 2 H, OCH,), 3.58 (m, 2 H, OCH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 18.3 und 17.9 (CHs), 23.5 und 23.4 (NCH,CHy),
23.6 (NCH,CH,), 26.5 (CH,), 27.0 (CH>), 27.5 und 27.3 (CHy), 28.8 und 27.6 (CH>), 29.5
(CH_y), 29.8 (CH,), 32.1 (CH) und 32.3 (CH), 34.0 (CH,), 35.7 (CH,), 53.9 (NCHy), 54.0
(NCHy), 54.4 (NCH,), 54.5 (NCH,), 61.5 und 61.3 (OCH,), 61.9 und 61.7 (OCH,), 64.8
(NCH), 64.9 (NCH).

IR (NaCl, Film): v [em™] = 3406 (m, br), 2926 (vs), 2854 (s), 2803 (m), 1461 (m), 1403
(w), 1383 (w), 1077 (m), 1043 (m).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 340 (M*, 1), 339 (1.4), 309 (100), 292 (6), 280 (20), 226 (8),
210 (7), 139 (13), 114 (32), 84 (93), 70 (18), 55 (10).

Soektroskopische Daten: 1,10-Di-((29)-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-decan (80c)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.27 (m,

12 H, 6 X CH,), 1.48 (m, 4 H, 2 x NCH,CHby), C/NWN

1.72 (m, 6 H, 2 x NCHCH,, NCHCH,CHy), 1.88

(m, 2 H, NCHCH,CH,), 2.21 (m, 4 H, 2 x

NCHs), 2,53 (m, 2 H, 2 x NCH), 2.70 (dt, 2J = HO OH

11.8 Hz, 3J = 8.1 Hz, 2 H, NCH), 3.13 (m, 4 H,

NCH,, 2 x OH), 3.38 (dd, 2J = 10.5 Hz, 3J = 2.3 Hz, 2 H, OCH,), 3.59 (dd, 2J = 10.5 Hz,
3)=3.8Hz, 2H, OCH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5): & [ppm] = 23.4 (CH,), 27.3 (CHy), 27.6 (CH,), 28.9 (CH,),
29.4 (CHy), 29.5 (CHy), 54.0 (NCH,), 54.5 (NCH,), 61.8 (OCH,), 64.7 (NCH).

IR (NaCl, Film): ¥ [em™] = 3406 (s, br), 2927 (vs), 2854 (s), 2801 (m), 1463 (m), 1403
(w), 1355 (w), 1080 (m), 1045 (m).

MS (EI, 70EV): m/z [%] = 340 (M*, 1), 309 (12), 280 (4), 226 (100), 196 (5), 139 (13), 114
(14), 84 (15), 70 (26), 55 (18).

Soerzifische Drehung: [a]p® = - 44.1 (c = 1.7, Ethanol).

138



Experimenteller Teil

4.8 Umsetzung von N-Pentadecyl-(S)-valinol (78a) mit (R)-a-Methoxy-a-(tri-
fluormethyl)-phenylessigsaure (81) (V 37)

Ansatz: 0.092 g (0.29 mmal) N-Pentadecyl-(S)-valinol (78a)
0.169 g (0.72 mmol) (R)-a-Methoxy-a-(trifluormethyl)-

phenylessigsaure (81)

5ml Thionylchlorid (frisch destilliert)
0.7 ml abs. Pyridin
1ml Tetrachlormethan

Dur chfthrung:

0.169 g (0.72 mmol) (R)-a-M ethoxy-a-(trifluormethyl)-phenylessigsaure (81) werden in
5 ml Thionylchlorid gelést und 5 h unter Ruckfluss erhitzt. Anschlief3end entfernt man
Uberschussiges Thionylchlorid bei 40 °C im Membranpumpenvakuum. Den so erhaltenen
Rickstand nimmt man in 1 ml CCl, auf, fugt 0.7 ml Pyridin und 0.092 g (0.29 mmol)
N-Pentadecyl-(S)-valinol (78a) hinzu und erhitzt die Reaktionsdsung 90 min unter Riick-
fluss. Nach Abkuhlen des Reaktionsgemisches verdiinnt man dieses mit 10 ml CH,Cl, und
extrahiert mit 10 ml konz. Ammoniakwasser. Die organische Phase wird tber MgSO, ge-
trocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung des so
erhaltenen Rohproduktes erfolgt saulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclo-
hexan/MTBE (Volumenverhdltnis = 2/1) als Elutionsmittel. Man erhdlt 0.154 g (0.29
mmol, 99 %) (2R,2'9S-3,3,3-Trifluoro-2-methoxy-2-phenyl-propionséure-3‘-methyl-2* -
pentadecyl-aminobutylester (82).

Ausbeute: 0.154 g (0.29 mmoal, 99 %) (2R,2'9-3,3,3- Trifluoro-2-methoxy-
2-phenyl-propionsaure-3' -methyl-2‘ -pentadecylamino-

butylester (82).

Soektroskopische Daten: (2R,2'S)-3,3,3-Trifluoro-2-methoxy-2-phenyl-propionséure-3‘ -

methyl-2‘ -pentadecylamino-butylester (82)
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] =

0.91 (m, 9 H, 3 x CH3), 1.26 (m, 24 H, OCHjs
12 x CHy), 1.74 (m, 2 H, NCH,CH>), \®A O Mo @
193 (m, 1 H, CHMe,), 255 (m, 2 H, 13 AN CF3

O

NCH,), 2.89 (m, 1 H, NCH), 355 (s,
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3 H, OCH3), 4.25 (dd, 23 = 11.1 Hz, 33 = 6.0 Hz, 1 H, OCH,), 4.37 (dd, 2J = 11.1 Hz, 3J =
4.5 Hz, 1 H, OCH,), 7.39 (m, 2 H, PhH), 7.54 (m, 2 H, PhH).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.1 (CHg3), 18.4 (CHCHs3), 18.7 (CHCHa), 22.7
(CHy), 27.2 (CH,), 29.3 (CHMe,), 29.5 (CH,), 29.6 (CH>), 29.6 (CH,), 29.6 (3 x CHy),
29.7 (3 x CHy), 30.4 (CHy), 31.9 (CHy,), 47.8 (NCH,), 61.5 (NCH), 63.5 (OCHz3), 66.3
(OCH,), 123.3 (CF3, Jcr = 288 Hz), 127.3 (CHaom), 128.3 (2 X CHaom), 129.5 (2 X
CHarom), 132.3 (CGarom), 166.6 (COO), n.d. (Cy).

F_NMR (282 MHz, CDCl3): & [ppm] = - 72.0.

IR (KBr, Film): ¥ [em™] = 3073 (vw), 3038 (vw), 2959 (s), 2925 (vs), 2854 (s), 1751 (S),
1658 (w), 1466 (m), 1453 (m), 1261 (s), 1183 (s), 1169 (s), 1122 (s), 1108 (M), 1081 (m).

5 Versuche zur ligandgesteuerten enantioselektiven Hydroami-

nomethylierung

5.1 Synthese von (2S,4S)-(tert-Butoxycarbonyl)-4-(diphenylphosphino)-2-
[(diphenylphosphino)-methyl]-pyrrolidin (24) ((-)-BPPM)

5.1.1 Synthese von trans-4-Hydroxy-(S)-prolinethylester®! (84) (v 38)

Durchfihrung:

Zu einer Suspension aus 20.00 g (153 mmol) trans-4-Hydroxy-(S-prolin (83) in 200 ml
Ethanol werden innerhalb von 45 min 22.00 g (185 mmol) Thionylchlorid getropft und
anschlief3end wird das Reaktionsgemisch 5 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen gibt
man zu der erhaltenen L6sung 200 ml Diethylether und filtriert den entstandenen Nieder-
schlag ab. Dieser wird mit 200 ml Diethylether gewaschen und im Olpumpenvakuum
getrocknet. Anschlief3end versetzt man den erhaltenen farblosen Feststoff mit 500 ml
CH.Cl, und leitet bei 0 °C 1 h Ammoniak durch die Lésung. Der entstandene Niederschlag
wird abfiltriert, mit 250 ml CH,Cl, gewaschen und das gesammelte Filtrat einrotiert. Man
erhdlt 22.92 g (144 mmol, 94 %) trans-4-Hydroxy-(S)-prolinethylester (84).
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Ausbeute: 22.92 g (144 mmol, 94 %) trans-4-Hydroxy-(S)-prolinethylester
(84).
Analytik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur tberein B4,

5.1.2 Synthese von trans-N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-hydroxy-(S)-prolin-
ethylester[*®¥ (85) (Vv 39)

Dur chftihrung:

Eine Mischung aus 21.30 (134 mmol) trans-4-Hydroxy-(S)-prolinethylester (84), 36.00 g
(150 mmol) tert-Butyl-(S)-4,6-dimethyl pyrimidin-2-thiocarbonat in 80 ml DMF und 53 ml
Wasser wird 20 h bel RT und 2 h bei 50 °C gertihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels

nimmt man den Rickstand in 50 ml Wasser auf und extrahiert die wassrige Phase dreimal
mit je 50 ml Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO,
getrocknet und das Losungsmitel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Es verbleiben
34.75 g (134 mmol, 100 %) trans-N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-hydroxy-(S)-prolinethylester
(85) als oranges Ol, welches ohne weitere Aufreinigungen fiir die folgende Umsetzung

verwendet wird.

Ausbeute: 34.75 g (134 mmol, 100 %) trans-N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-
hydroxy-(S)-prolinethylester (85).
Analytik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur uberein &%,

5.1.3 Synthese von (2S,4S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-hydroxy-2-
(hydroxymethyl)-pyrrolidint*®® (86) (v 40)

Durchfiihrung:

Man dispergiert 5.66 g (149 mmol) LiAlH4 in 270 ml abs. THF und tropft bei 0 °C inner-
halb 1 h 34.75 g (134 mmol) trans-N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-hydroxy-(S)-prolinethylester
(85) gelost in 110 ml abs. THF zu. Das erhaltene Reaktionsgemisch wird 20 h bei RT
gertihrt und 3 h unter Rickfluss erhitzt. Anschliefiend versetzt man die Suspension bel

0 °C mit 160 ml Wasser und 270 ml Ethylacetat. Die organische Phase wird abgetrennt und
die wassrige Phase zweimal mit je 150 ml Ethylacetat extrahiert. Man trocknet die ver-
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einigten organischen Phasen tber MgSO, und entfernt das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer. Es verbleiben 24.46 g (113 mmo, 84 %) (2S549)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-
hydroxy-2-(hydroxymethyl)-pyrrolidin (86) als gelbes O, welches ohne weitere Reinigung
fur den folgenden Versuch eingesetzt wird.

Ausbeute: 24.46 g (113 mmo, 84 %) (2S549-N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-
hydroxy-2-(hydroxymethyl)-pyrrolidin (86).
Analytik: Die erhatenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur tberein 89,

5.1.4 Synthese von (2S,4S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-(p-toluolsulfonyl-
oxy)-2-[(p-toluolsulfonyloxy)-methyl]-pyrrolidin*®¥ (87) (v 41)

Durchfiihrung:
Zu einer Losung von 23.30 g (107 mmol) (2549)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-hydroxy-2-
(hydroxymethyl)-pyrrolidin (86) in 170 ml abs. Pyridin werden bei 0 °C innerhalb von

30 min 61.80 g (323 mmol) p-Toluolsulfonsdurechlorid gegeben. Entstehendes Pyridinhy-
drochlorid beginnt innerhalb 30 min auszufallen und die so erhaltene Suspension wird 20 h
bei 0 °C gerthrt. Anschlief3end figt man bei 0 °C 280 ml Eiswasser hinzu, wobei das Dito-
sylat ausféllt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und zur Renigung
anschlieffend aus Ethanol umkristallisiert. Man erhélt 44.4 g (84 mmol, 79 %) (2549)-N-
(tert-Butoxycarbonyl)-4-(p-toluol sulfonyl oxy)-2-[ (p-toluol sulfonyl oxy)-methyl]-pyrrolidin
(87) asweil3en Feststoff.

Ausbeute: 44.40 g (84 mmol, 79 %) (2S4S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-
(p-toluolsulfonyl oxy)-2-[ (p-toluol sulfonyloxy)-methyl] -
pyrrolidin (87).

Analytik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der
Literatur tberein.!*®)
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5.1.5 (2S,4S)-(tert-Butoxycarbonyl)-4-(diphenylphosphino-2-(diphenyl-
phosphino)-methyl-pyrrolidin ((-)-BPPM)!*®% (24) (v 42)

Dur chftihrung:

Eine Mischung von 2292 g (1.000 mol) Natrium und 52.09 g (236 mmol)
P-Chlordiphenylphosphin in 210 ml abs. Dioxan werden 20 h unter Rickfluss erhitzt. Zu
der erhaltenen gelbgriinen Suspension gibt man bel RT 41.67 g (79 mmol) (254S5)-N-(tert-
Butoxycarbonyl)-4-(p-toluol sulfonyloxy)-2-[ (p-tol uol sulfonyloxy)-methyl]-pyrrolidin (87)
gelost in 250 ml abs. THF und ruhrt das Reaktionsgemisch 20 h bei RT. Anschlief3end

wird die Suspension Uber Kieselgel abfiltriert, mit Toluol nachgewaschen und die ver-

einigten Filtrate werden am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Reinigung des erhaltenen
Rohproduktes erfolgt sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Toluol als Elutionsmittel.
Man erhalt 25.80 g (47 mmol, 59%) (2S49)-(tert-Butoxycarbonyl)-4-(di phenyl phosphino)-
2-[ (diphenyl phosphino)-methyl]-pyrrolidin (24).

Ausbeute: 25.80 g (47 mmol, 59 %) (2S49)-(tert-Butoxycarbonyl)-4-
(diphenyl phosphino)-2-[ (di phenyl phosphino)-methyl]-pyrrolidin
((-)-BPPM) (24).

Analytik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der
Literatur tberein [,
$P_NMR (202 Mhz, CDCls): & [ppm] = - 7.3, - 21.9.
[a]p® =-39.4 (c = 0.62, Toluol ) (Lit.: [a]p* = - 40.4 (c = 0.60,

Benzol ).

5.2 Hydroaminomethylierung von Styrol (73) mit Morpholin (34) in Gegen-
wart von (-)-BPPM (24) (V 43 - V 46)

Ansatz. 0.417 g (4.0 mmoal) Styrol (73)
0.348 g (4.0 mmol) Morpholin (34)
5 mg (0.02 mmol) Rh(acac)(CO),
s. Tab. 22 (-)-BPPM (24)
5ml abs. Toluol
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Dur chftihrung:

0.417 g (4.0 mmoal) Styrol (73), 0.348 g (4.0 mmol) Morpholin (34), 5 mg (0.02 mmol)
Rh(acac)(CO),, eine definierte Menge (-)-BPPM (24) (s. Tab. 22) und 5 ml abs. Toluol
werden in einem Druckbehélter 20 h unter den angegebenen Bedingungen (s. Tab. 22) ge-

ruhrt. Nach Abkuhlen und Entspannen des Druckbehélters wird das L6sungsmittel entfernt
und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch an Aluminiumoxid (Aktivitét Il -
[11, basisch) mit Cyclohexan/MTBE (Volumenverhéltnis = 5/1) als Elutionsmittel getrennt.

Ausbeute: S Tab. 22
Analytik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur ubereint™.

Tab. 22: Hydroaminomethylierung von Styrol (73) mit Morpholin (34) in Gegenwart von
(-)-BPPM (24)

Nr. BPPM/Rh  p(CO/Hy,) T Ausbeute  iso/n  [0]p?  e€

[ar] [°C] [%] 89, 90 [%]
V 43 11 20/20 70 94 10010 +025 <2
V 44 11 10/30 50 70 3910 +032 <2
V 45 11 10/30 40 58 17/10 +042 <2
V 46 2/1 20/20 70 86 6.3/1.0 +037 <2

":¢=3.0, Toluol
" bestimmt mittels NM R-Shift Messungen mit (R)-M TPA

5.3 Versuche zur Pd-katalysierten Hydroaminomethylierung

5.3.1 Umsetzung von Styrol (73) mit Morpholin (34) (V 47)

Ansatz: 0.312 g (3.0 mmoal) Styrol (73)
0.261 g (3.0 mmol) Morpholin (34)
7 mg (0.03 mmoal) Pd(OAC),
33 mg (0.06 mmol) (-)-BPPM (24)
10 ml abs. Dioxan
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Durchfihrung:

0.312 g (3.0 mmoal) Styrol (73), 0.261 g (3.0 mmol) Morpholin (34), 7 mg (0.03 mmol)
Pd(OAC),, 33 mg (0.06 mmol) (-)-BPPM (24) und 10 ml abs. Dioxan werden in einem
Druckbehélter unter einer Synthesegasatmosphére (p(CO/H,) = 30/30 bar) 20 h bel 100 °C
gerthrt. Nach Abkuhlen und Entspannen des Druckbehdters wird das Ldsungsmittel ent-
fernt und das erhaltene Rohprodukt mittels Kugelrohrdestillation (0.1 mbar, 160 °C) gerei-

nigt.

Ausbeute:

Analytik:

0.213 g (1.0 mmol, 35 %) (E)-4-(2-phenyl-propenyl)-morpholin
(93) (iso-Isomer) und (E)-4-(3-phenyl-propenyl)-morpholin (94)
(n-Isomer) (Isomerengemisch iso/n = 34/1).

Die erhatenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der
Literatur tberein.!**

5.3.2 Umsetzung von Styrol (73) mit Benzylamin (31) (V 48 - V 51)

Ansatz

Reakti onsbedi ngungen:

Dur chfthrung:

Ausbeute:
Analytik:

0.521 g (5.0 mmol) Styrol (73)

0.536 g (5.0 mmol) Benzylamin (31)

11 mg (0.05 mmol) Pd(OAC),

s. Tab. 23 (-)-BPPM (24)

10 ml Losungsmittel s. Tab. 23
s. Tab. 23

analog 5.3.1; die Reinigung des erhaltenen Rohproduktes erfol gt
mittels Kugelrohrdestillation (0.1 mbar, 200 °C).

S. Tab. 23

Die erhaltenen spektroskopischen Daten des N-Benzyl-2-
phenyl-propionamids (95) stimmen mit denen der Literatur

tberein®*,
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Tab. 23: Pd-katalysierte Umsetzung von Syrol (73) mit Benzylamin (31)

Nr. L/Pd LM T t Ausbeute iso’/n
[°C] [h] [%] 95/96

V 48 1.2/1 Dioxan 110 65 68 50/1
V 49 2/1 Dioxan 90 65 43 1.8/1
V 50 2/1 Dioxan 110 20 89 13.9/1
V 51 31 CH,Cl, 100 18 66 9.5/1

Allgemeine Reaktionsbedingungen: p(CO/H,) = 30/30 bar
*: Drehwerte [a]p?° = 0 (c = 4.5, CH,Cl,)

5.4 Versuche zur asymmetrischen intramolekularen Hydroaminomethylie-

rung in Gegenwart von Diphosphinliganden

5.4.1 Umsetzung von N-Ethyl-(2-methyl-allyl)-amin (99) (V 52 - V 59)

Ansaiz:

Reakti onsbedi nqgungen:

Durchfihrung:

Ausbeute:
Analytik:

0.397 g (4.0 mmol) N-Ethyl-(2-methyl-allyl)-amin (99)
s. Tab. 24 Rh(acac)(CO), oder Pd(OAC);

s. Tab. 24 (-)-BPPM oder DPPB

10 ml Losungsmittel s. Tab. 24

s. Tab. 24

analog 5.3.1; die Reingung des erhaltenen Rohproduktes erfolgt
mittels Kugelrohrdestillation (V 52, V 53; 0.1 mbar, 90 °C) bzw.
saulenchromatographisch an Aluminiumoxid N (11 - [11) mit
MTBE/EtOH (Losungsmittelgemisch mit steigender Polaritét
waéhrend der Elution) als Elutionsmittel.

s Tab. 24

Die erhaltenen spektroskopischen Daten des 1-Ethyl-4-
methylpyrrolidin-2-ons (100) stimmen mit denen der Literatur

tbereintt®
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Soektroskopische Daten: N-Ethyl-bis-(2-methyl-ally)-amin (101)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.96 (t, %1 = 7.1

Hz, 3 H, CH,CHa), 1.71 (S, 6 H, 2 X CH3C=), 2.36 (q, 3J = K

7.1 Hz, 2 H, CH,CHs), 2.83 (s, 4 H, 2 x CH,C=), 4.78 (d, )\/N J\
2J=0.8Hz, 2 H, 2x CH,=), 0.73 (d, 2J = 0.8 Hz, 2 H, 2 x

CHy=).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 11.7 (CH,CHs), 20.7 (2 x CHsC=), 47.0
(CH,CHj3), 60.4 (2 x CH,C=), 111.9 (2 x CH,=), 144.6 (2 x Cq).

IR (NaCl, Film): U [ecm™] = 3074 (w), 2969 (vs), 2934 (s), 2916 (s), 2871 (m), 2817 (9),
1653 (W), 1450 (s), 1373 (w), 1261 (w), 1126 (s), 1111 (m), 1026 (w).

GC-MS(El, 70 eV): m/z [%] = 154 (M*+1, 53), 138 (67), 123 (5), 112 (100), 97 (19).

Tab. 24: Pd-katalysierte Umsetzung von N-Ethyl-(2-methyl-allyl)-amin (99)

Nr. Katalysator/Ligand p(CO/Hy) T t 100 101
M/L = 1/1 [bar] [°C] [h] [%] [%]
V 52" | Rh(acac)(CO)./BPPM (1 mol%) 40/40 85 65 53 -
V 53" | Rh(acac)(CO)./BPPM (1 mol%) 40/40 120 21 51 -
V 54° Pd(OACc)-/DPPB (1 mol%) 30/30 110 18 Edukt
V55" Pd(OAC),/DPPB (1 mol %) 30/30 110 19 - 61
V56" Pd(OAC),/DPPB (1 mol %) 30/30 110 65 - 15
V57" Pd(OAC),/DPPB (1 mol %) 30/30 130 18 4 27
v 58" Pd(OAC),/DPPB (4 mol %) 30/30 110 19 - -
V 59" Pd(OACc),/DPPB (4 mol %) 50/20 120 18 - -

“: LM: Dioxan; ~" LM: CH,Cl,
™" Drehwerte[a]p® = 0 (c = 3.5, CH,Cl>)

5.4.2 Synthese von 3-Brom-2-phenyl-1-propen!?** (104) (V 60)

Durchfihrung:

Zu einer Losung von 40.34 g (227 mmol) N-Bromsuccinimid (Uber P,Os getrocknet) und
91.8 g (777 mmol) a-Methylstyrol (103) in 20 ml Tetrachlormethan werden 0.15 g
(9 mmol) AIBN gegeben. Die Reaktionslosung kocht man 1 h unter Rickfluss, kihlt sie
anschlieffend auf 0 °C ab und figt 50 ml n-Pentan hinzu. Der entstehende Niederschlag
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wird abfiltriert und nicht umgesetztes a-Methylstyrol (103) wird im Membranpumpen-
vakuum abdestilliert. Zu dem erhaltenen Rlckstand gibt man nochmals 50 ml n-Pentan
hinzu und filtriert den entstandenen Niederschlag ab. Die Reinigung des so erhatenen
Rohproduktes erfolgt destillativ im Olpumpenvakuum (1.302 mbar, 60 °C). Man erhalt
16.53 g (84 mmol, 37 %) 3-Brom-2-phenyl-1-propen (104).

Ausbeute: 16.53 g (84 mmoal, 37 %) 3-Brom-2-phenyl-1-propen (104).
Analytik: Die erhatenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur uberein*4,

5.4.3 Synthese von N-Benzyl-(2-phenyl-allyl)-amin (105) (V 61)

Dur chfthrung:

Zu einer Losung von 6.45 g (162 mmol) NaOH, 0.38 g (1.6 mmol) Benzyltriethylammo-
niumchlorid und 4.29 g (40 mmol) Benzylamin (31) in 8 ml Wasser werden 5.91 g
(30 mmol) 3-Brom-2-phenyl-1-propen (104) getropft. Die Reaktionslosung wird 2 h unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen flgt man 30 ml Wasser und 30 ml Diethylether hinzu
und trennt die organische Phase ab. Die wassrige Phase wird noch zweima mit je 10 ml
Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, ge-
trocknet. Nach Entfernen des L6ésungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung
des Rohproduktes mittels Kugelrohrdestillation (0.1 mbar, 170 °C). Man erhdt 3.70 g
(17 mmol, 55 %) N-Benzyl-(2-phenyl-allyl)-amin (105).

Ausbeute: 3.70 g (17 mmol, 55 %), N-Benzyl-(2-phenyl-allyl)-amin (105).
Analytik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur ubereint®

5.4.4 Umsetzung von N-Benzyl-(2-phenyl-allyl)-amin (105) (V 62, V 63)

Ansatz. 0.671 g (3.0 mmol) N-Benzyl-(2-phenyl-allyl)-amin (105)
0.03 mmol Rh(acac)(CO), oder [Rh(cod)Cl],
33 mg (0.03 mmol) (-)-BPPM (24)
10 ml abs. Dioxan

Reaktionsbedingungen: s. Tab. 25
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Durchfihrung: analog 5.3.1; eine Auftrennung des komplexen Produktge-

misches gelingt weder mittels Kugelrohrdestillation, noch
mittels Saulenchromatographie. Eine Isolierung eines definier-
ten Produktes gelingt nicht.

Ausbeute: S. Tab. 25

Tab. 25: Umsetzung von N-Benzyl-(2-phenyl-allyl)-amin (105)

Nr. Katalysator LM p(CO/Hy) T t 106
[bar] [°C] [h] [%]
V 62 Rh(acac)(CO), Dioxan 40/40 85 65 -
V 63 [Rh(cod)Cl], Dioxan 40/40 120 19 =

" Komplexe Produktgemische

5.5 Synthese von (R,S)-BINAPHOS (25)

5.5.1 Synthese von (R)-2,2’-Bis(trifluoromethansulfonyloxy)-1,1’-
binaphthyl?®! (117) (V 64)

Dur chftihrung:

Zu einer Lésung von 7.16 g (25 mmol) (R)-Binaphthol (116) und 5.85 g (74 mmoal, 6 ml)
Pyridin in 50 ml CH,Cl, werden bei 0 °C 16.75 g (59 mmol, 10 ml) Trifluormethansulfon-
saureanhydrid gegeben. Das erhaltene Reaktionsgemisch l&sst man 6 h bei RT rihren. An-

schlieffend wird das Losungsmittel entfernt, der erhaltene Rickstand in 100 ml Ethylacetat
aufgenommen und nacheinander mit je 50 ml 5 %-iger HCI, ges. NaHCO3-L6sung und
ges. NaCl-L6sung gewaschen. Man trocknet die organische Phase tber MgSO, und ent-
fernt das Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Die Reinigung erfolgt séulenchromato-
graphisch an Kieselgel mit CH,Cl, as Elutionsmittel. Man erhdt 13.62 g (24.7 mmol,
99 %) (R)-2,2 -Bis(trifluoromethansulfonyloxy)-1,1"-binaphthyl (117) als weil3en Fest-
stoff.

Ausbeute: 13.62 g (24.7 mmol, 99 %) (R)-2,2'-Bis(trifluoromethan-
sulfonyloxy)-1,1’-binaphthyl (117).
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Analytik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur uberein.!*

5.5.2 Synthese von (R)-2-(Diphenylphosphinyl)-2’-(trifluormethansulfonyl-
oxy)-1,1'-binaphthyl!®3¥ (118) (V 65)

Dur chfthrung:

Zu einer Lésung von 2.14 g (3.9 mmol) (R)-2,2 -Bis(trifluoromethansulfonyloxy)-1,1’-
binaphthyl (117), 1.57 g (7.8 mmol) Diphenylphosphinoxid, 88 mg (0.4 mol) Palladium-
(IN)-acetat und 166 mg (0.4 mmol) 1,4-Bis(diphenylphosphino)-butan in 17 ml Dimethyl-
sulfoxid werden 4.00 g (31.0 mmol, 5.4 ml) Ethyldiisopropylamin gegeben. Man erhitzt
anschlief3end fur 18 h auf 100 °C. Nach Abkuhlen der Reaktionslsung werden 190 mi
Diethylether und 110 ml Wasser hinzugeftigt. Man trennt die organische Phase ab und
extrahiert die wassrige Phase mit 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wird das erhaltene
Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Ethylacetat/Cyclohexan (Volu-
menverhdtnis = 1/1) gereinigt. Man erhdlt 2.14 g (3.6 mmol, 92 %) (R)-2-(Diphenyl-
phosphinyl)-2’ -(trifluormethan-sulfonyloxy)-1,1’ -binaphthyl (118) als weif3en Feststoff.

Ausbeute: 214 g (3.6 mmol, 92 %) (R)-2-(Diphenylphosphinyl)-2’-
(trifluormethansulfonyloxy)-1,1’ -binaphthyl (118).
Analtik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur uberein®,

5.5.3 Synthese von (R)-(2-(Diphenylphosphinyl)-2’-hydroxybinaphthy[?**

(V 66)

Dur chfthrung:

Zu ener Losung von 1.85 g (3.1 mmol) (R)-2-(Diphenylphosphinyl)-2’ -(trifluormethan-
sulfonyloxy)-1,1’-binaphthyl (118) in 33 ml THF gibt man 1.52 g (36.3 mmol) LiOH ge-
[6st in 11 ml Wasser und rihrt 18 h bei RT. Anschlief3end wird die Losung mit 10 %-iger
HCI angesduert und mit 100 ml Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird Uber

MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhélt

150



Experimenteller Teil

1.44 g (3.1 mmol, 100 %) Rohprodukt, welches ohne weitere Reinigung fur den folgenden
Versuch eingesetzt wird.

Ausbeute: 144 g (3.1 mmol, 100 %) (R)-(2-(Diphenylphosphinyl)-2’-
hydroxybinaphthyl
Analytik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur uberein.!*

5.5.4 Synthese von (R)-2-(Diphenylphosphino)-2’-hydroxy-1,1'-
binaphthy!®?! (119) (V 67)

Durchfihrung:

Zu einer Losung von 144 g (3.1 mmol) (R)-(2-(Diphenylphosphinyl)-2'-hydroxy-
binaphthyl und 2.24 g (22.1 mmol) Triethylamin in 30 ml Toluol werden bel 0 °C 2.07 g
(15.3 mmol) Trichlorsilan gegeben. Man erhitzt fur 18 h auf 100 °C. Nach Abkuhlen ver-
dinnt man das Reaktionsgemisch mit 60 ml Diethylether und quencht mit 30 ml ges.
NaHCOs-Losung. Die erhaltene Suspension wird tber Celite filtriert und der Ruckstand
mit Diethylether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen trocknet man Uber
MgSO, und enfernt das Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Die Reinigung des Roh-
produktes erfolgt sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat
(Volumenverhéltnis = 3/1) als Elutionsmittel. Man erhdlt 0.89 g (2.0 mmol, 63 %)
(R)-2-(Diphenyl phosphino)-2’ -hydroxy-1,1’ -binaphthyl (119) als weil3en Feststoff.

Ausbeute: 0.89 g (20 mmol, 63 %) (R)-2-(Diphenylphosphino)-2’-
hydroxy-1,1’-binaphthyl (119).
Analytik: Die erhatenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur Uberein.!*
5.5.5 Synthese von (S)-(1,1‘-Binaphthalen-2,2'-dioxy)-chlorophosphin!?®
(121) (V 68)

Dur chfthrung:
Bel 0 °C werden zu einer Lésung von 3.13 g (22.8 mmol) PCl3 in 20 ml THF 3.90 g
(38.5 mmol) Triethylamin gegeben. Anschlief3end tropft man innerhalb von 30 min zu die-
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sem Gemisch eine Lésung von 5.00 g (17.5 mmoal) (S)-Binaphthol (120) in 50 ml THF. Die
erhaltene Suspension rihrt man 1 h bei RT. Entstehendes Triethylammoniumchlorid wird
durch Filtrieren Uber eine Fritte abgetrennt. Der Rickstand wird mit Diethylether ge-
waschen und die vereinigten organischen Phasen engt man am Rotationsverdampfer ein.
Das erhaltene Ol wird bei Raumtemperatur im Olpumpenvakum getrocknet. Man erhalt
6.13 g (17.5 mmol, 100 %) (9-(1,1'-Binaphthalen-2,2'-dioxy)-chlorophosphin (121) als
wei [3en Feststoff.

Ausbeute: 6.13 g (17.5 mmol, 100 %) (9)-(1,1'-Binaphthalen-2,2‘-dioxy)-
chlorophosphin (121).
Analytik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur tberein.?®

5.5.6 Synthese von (R)-2-(Diphenylphosphino)-1,1'-binaphthalen-2’-yl-(S)-
1,1'-binaphthalen-2,2’-diyl-phosphit [(R,S)-BINAPHOS]!?®! (25) (V 69)

Durchfihrung:

Zu einer Losung von 0.89 g (2.0 mmol) (R)-2-(Diphenylphosphino)-2 -hydroxy-1,1’-
binaphthyl (119) und 119 g (34 mmol) (9-(1,1'-Binaphthalen-2,2‘-dioxy)-
chlorophosphin (121) in 45 ml Diethylether werden bei 0 °C 0.37 g (3.6 mmol) Triethyl-
amin in 10 ml Diethylether zugegeben. Die so erhatene Suspension rtihrt man 18 h bel RT
und quencht anschliessend mit 50 ml ges. NaCl-Ldsung. Die organische Phase wird abge-
trennt und die wassrige Phase zweima mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen trocknet man Gber MgSO, und entfernt das Lésungsmittel an-
schlieffend am Rotationsverdampfer. Die Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch an
Kieselgel mit Cyclohexan/Dichlormethan (Volumenverhdtnis = 2/1) als Elutionsmittel.
Man erhdlt 1.29 g (1.7 mmol, 84 %) (R)-2-(Diphenylphosphino)-1,1’-binaphthalen-2’-yl-
(9-1,1" -binaphthalen-2,2’ -diyl-phosphit (25) as weissen Feststoff.

Ausbeute: 129 g (1.7 mmol, 84 %) (R)-2-(Diphenylphosphino)-1,1’-

binaphthalen-2’-yl-(S)-1,1’ -binaphthalen-2,2’ -diyl-phosphit
[(RS)-BINAPHOS] (25).
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Analytik: Die erhatenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der
Literatur Gberein?%®!,
$P_NMR (202 MHz, CDCls): & [ppm] = - 12.7, 146.8 (°Jp.p =
29.5 Hz).
[a]p® = + 327 (c = 1.3, Tolual) (Lit.: [a]p® = + 339 (c = 1.3,

Toluol).[29

5.6 Einstufige Hydroaminomethylierung von Styrol (73) mit Morpholin (34)
in Gegenwart von (R,S)-BINAPHOS (25) (V70-V 72)

Ansatz: 0.521 g (5.0 mmal) Styrol (73)
0.436 g (5.0 mmol) Morpholin (34)

V 70: 2.083 g (20.0 mmol) Styrol (73)
V 70: 1.742 g (20.0 mmol) Morpholin (34)

s. Tab. 26 Rh(acac)(CO),
s. Tab. 26 (R,S-BINAPHOS (25)
V 70: 1ml abs. Toluol
V 7UV 72: 5ml abs. Toluol
Reaktionsbedingungen:  s. Tab. 26, p(CO/H,) = 50/50 bar
Dur chftihrung: analog 5.2
Ausbeute: s. Tab. 26
Analytik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur tbereint™.,
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Tab. 26:  Hydroaminomethylierung von Syrol (73) mit Morpholin (34) in Gegenwart
von BINAPHOS (25)
Nr. RWL  Katkonz. T t Ausbeute  Iso/n ee
[mol-%] [°C] [h] [%0] 89/90 [%0]
VvV 70 14 0.05 80 20 71 5.5/1 <2
V71 14 0.2 80 20 97 8.4/1 <2
V72 1/8 0.2 100 20 83 15.6/1 <2

Allgemeine Raektionsbedingungen: p(CO/H,) = 50/50 bar
" bestimmt mittels NMR-Shift Messungen mit (R)-MTPA

5.7 Einstufige Hydroaminomethylierung von Styrol (73) mit Benzylamin (31)
in Gegenwart von (R,S)-BINAPHOS (25) (V 73)

Ansatz

Reakti onsbedi nqgungen:

Dur chfthrung:

Ausbeute:

Analytik:

0.521 g (5.0 mmol) Styrol (73)

0.536 g (5.0 mmol) Benzylamin (31)

2.5 mg (0.01 mmol) Rh(acac)(CO),

30 mg (0.04 mmol) (R,S-BINAPHOS (25)
5ml abs. Toluol

p(CO/H,) = 50/50 bar, 80 °C, 20 h

analog 5.2; die Renigung des Rohproduktes erfolgt saulenchro-
matographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/MTBE (Volumen-
verhdtnis = 1/2) als Elutionsmittel.

0.956 g (4.3 mmol, 85 %) Benzyl-(2-phenylpropyl)amin (89)
und 0.034 g (0.1 mmol, 3 %) Benzyl-(3-phenylpropyl)amin (90)
(Isomerengemisch: iso/n = 28/1).

Die erhatenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der
Literatur tbereint™,

[a]p® = + 0.17 (c = 5.25, Toluol); ee < 2 % (bestimmt mittels

NMR-Shift Messungen mit (R)-MTPA).
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5.8 Hydroformylierung von a-Methylstyrol (103) in Gegenwart von
(R,S)-BINAPHOS (25) (V 74 - V 76)

Ansatz: 0.591 g (5 mmol) a-Methylstyrol (103)
V 74. 2.360 g (20 mmol) a-Methylstyrol (103)
s. Tab. 27 Rh(acac)(CO),
Rh/Ligand = 1/4 (R,S-BINAPHOS (25)
5ml Tolual
Reaktionsbedingungen:  s. Tab. 27
Dur chftihrung: analog 5.2; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Sau-

lenchromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/MTBE
(Volumenverhdtnis = 5/1) a's Elutionsmittel und nachfolgender
Kugelrohrdestillation (0.1 mbar, 90 °C).

Ausbeute: s. Tab. 27
Analytik: Die erhatenen spektroskopischen Daten des 3-Phenyl-butanals

(125) stimmen mit denen der Literatur tiberein®®®

Tab. 27: Hydroformylierung von a-Methylstyrol (103) in Gegenwart von (RS-
BINAPHOS (25)

Nr. Katkonz. T t Umsatz  Aldehyd [a]p® ee Konfig.
[mol-%]  [°C] [h] [%0] [%0] [%0]
V 74 0.05 80 65 25 24 +46 12 S
V75 0.4 80 65 38 37 +53 14 S
V 76 0.4 100 20 26 22 +81 21 S

Allgemeine Reaktionsbedingungen: p(CO/H,) = 50/50 bar; Ligand/Rh = 4/1
" c=0.2, Et,O (Lit.*¥: [a]p® = + 38.0 (c = 0.2, Et,0))
" TON = 84 mmol Produkt/mmol Katalysator; TOF = TON/t = 1.29 h*
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5.9 Einstufige Hydroaminomethylierung von a-Methylstyrol (103) mit Mor-
pholin (34) in Gegenwart von (R,S)-BINAPHOS (25) (V 77)

Ansatz: 0.591 g (5 mmol) a-Methylstyrol (103)
0.436 g (5 mmol) Morpholin (34)
2.8 mg (0.01 mmol) Rh(acac)(CO),
33.0 mg (0.04 mmol) (R,S-BINAPHOS (25)

5ml abs. Toluol

Reaktionsbedingungen:  p(CO/H,) = 50/50 bar, 80 °C, 65 h

Dur chftihrung: analog 5.2; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt sdulen-
chromatographisch an Aluminiumoxid (Aktivitat Il - 111, ba
sisch) mit Cyclohexan/MTBE (Volumenverhdtnis = 5/1) as
Elutionsmittel.

Ausbeute: 0.628 g (2.9 mmol, 57 %) 4-(3-Phenylbutyl)-morpholin (126).

Analytik: Die erhatenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur tbereint™,

[a]p® = + 0.17 (c = 4.7, Toluol), ee < 2 % (bestimmt mittels
NMR-Shift Messungen mit (R)-MTPA).

5.10 Zweistufige Hydroaminomethylierung von Styrol (73) mit Benzylamin
(31) in Gegenwart von (R,S)-BINAPHOS (25) (V 78)

Ansatz. 0.521 g (5.0 mmol) Styrol (73)
0.536 g (5.0 mmol) Benzylamin (31)
2x2.5mg (0.01 mmol) Rh(acac)(CO),
30 mg (0.04 mmol) (RS-BINAPHOS (25)
6 mi abs. Toluol
Durchfiihrung:

0.521 g (5.0 mmoal) Styrol (73), 2.5 mg (0.01 mmol) Rh(acac)(CO),, 30 mg (0.04 mmol)
(RS-BINAPHOS (25) und 5 ml abs. Toluol werden in einem Druckbehdter 20 h unter
einer Synthesegasatmosphére (p(CO/H,) = 50/50 bar) bei 80 °C gertihrt. Nach Abkuhlen
und Entspannen des Druckbehélters wird die Reaktionsldsung am Rotationsverdampfer
eingeengt und anschlieffend mittels Kugelrohrdestillation (0.1 mbar, 90 °C) gereinigt. Man
erhdlt 0.664 g (4.9 mmol, 99 %) 2-Phenyl-propana (108a) und 3-Phenyl-propanal (108b)
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(Isomerengemisch: iso/n = 6.0/1). Zu den so erhaltenen Aldehyden gibt man 0.536 g
(5.0 mmol) Benzylamin (31), 2.5 mg (0.01 mmol) Rh(acac)(CO), und 1 ml Toluol und es
wird nochmals 20 h unter einer Synthesegasatmosphére (p(CO/H;) = 50/50 bar) bei 80 °C
geruihrt. Anschlief3end l&sst man den Druckbehdter abkiihlen und nach Entspannen wird
das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird séulenchromatographisch an
Kieselgel mit Cyclohexan/MTBE (Volumenverhédtnis = 1/2) als Elutionsmittel getrennt.

Ausbeute:

Analytik:

2. Reduktive Aminierung:

1. Hydroformylierung:

0.664 g (4.9 mmol, 99 %) 2-Phenyl-
propana (108a) und 3-Phenyl-
propanal (108b) (Isomerengemisch:
iso/n = 6.0/1).

0.939 g (4.3 mmol, 85 %) Benzyl-(2-
phenylpropyl)-amin (123) und 0.043
g (0.2 mmol, 3 %) Benzyl-(3-phenyl-
propyl)-amin  (124) (Isomerenge-
misch: iso/n = 22/1).

Die erhatenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur Uberei

n[317,71] )

[a]p* (2-Phenyl-propanal (108a)) = - 130.5 (c = 0.68, Diethy-
lether; Lit™!": - 229 (c = 0.68, Diethylether)); ee =57 %

[a]p® (Benzyl-(2-phenylpropyl)-amin (123)) = + 0.76 (c = 5.1,
Toluol); ee = 3.4 % (bestimmt mittels NMR-Shift Messungen

mit (R-MTPA)

5.11 Zweistufige Hydroaminomethylierung von a-Methylstyrol (103) mit Mor-
pholin (34) in Gegenwart von (R,S)-BINAPHOS (25) (V 79)

Ansatz:

1.
2.

1.773 g (15.0 mmol)
0.235 g (2.7 mmol)
16 mg (0.06 mmol)
7 mg (0.03 mmol)
185 mg (0.24 mmol)
15ml +5ml

a-Methylstyrol (103)
Morpholin (34)
Rh(acac)(CO),
Rh(acac)(CO),
(R,9-BINAPHOS (25)
abs. Toluol
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Dur chftihrung:

1.773 g (15.0 mmol) a-Methylstyrol (103), 16 mg (0.06 mmol) Rh(acac)(CO),, 185 mg
(0.24 mmol) (R,9-BINAPHOS (25) und 15 ml abs. Toluol werden in einem Druckbehdl -
ter 40 h unter einer Synthesegasatmosphére (p(CO/H,) = 50/50 bar) bei 100 °C gertihrt.
Nach Abkuhlen und Entspannen des Druckbehdlters wird die Reaktionsldsung am Rota-

tionsverdampfer eingeengt und anschliefRend mittels Kugelrohrdestillation (0.1 mbar,
90 °C) gereinigt. Man erhélt 0.622 g (4.2 mmol, 28 %) 3-Phenyl-butanal (125). Zu 0.400 g
(2.7 mmoal) des so erhatenen Aldehyds gibt man 0.235 g (2.7 mmol) Morpholin (34), 7 mg
(0.03 mmol) Rh(acac)(CO), und 5 ml Toluol und es wird nochmals 20 h unter einer Syn-
thesegasatmosphére (p(CO/H) = 50/50 bar) bei 80 °C gerthrt. Anschlief3end l&sst man den
Druckbehélter abkiihlen und nach Entspannen wird das Losungsmittel entfernt. Das erhal-
tene Rohprodukt wird séulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/MTBE
(Volumenverhéltnis = 1/2) als Elutionsmittel getrennt.

Ausbeute: 1. Hydroformylierung: 0.622 g (4.2 mmol, 28 %) 3-Phenyl-
butanal (125).
2. Reduktive Aminierung: 0.580 g (2.6 mmol, 98 %) 4-(3-Phe-
nylbutyl)-morpholin (126).
Analytik: Die erhatenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der
Literatur Ubereinf>®7,
[a]p?® (3-Phenylbutanal (125)) = + 6.4 (c = 0.22, Diethylether;
Lit!%3: + 38.0 (c = 0.2, Diethylether)); ee = 17 %
[a]p? (4-(3-Phenylbutyl)-morpholin (126)) = + 1.54 (c = 4.7,
Toluol); ee < 3 % (bestimmt mittels chiraler HPLC: Saule
Daicel Chirapak AD, 250x4.6 mm; n-Heptan/Ethanol/TFA
(Volumenverhétnis = 97.5/2.5/0.1); Durchflussgeschwindigkeit
1.0 ml/min, 40 °C, 5 pl Injektionsvolumen; Probenkonzentration
1000 ppm (EtOH)).
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6 Versuche zur enantio- und diastereoselektiven Synthese von

1-(3,3-Diarylpropyl)-aminen

6.1 Hydroformylierung von 1-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol
(53) in Gegenwart von (R,S)-BINAPHOS (25) (V 80 - V 85)

Ansaiz:

Reakti onsbedingungen:

Durchfihrung:

Ausbeute:

0.250 g (0.83 mmoal)

2.1 mg (0.008 mmol)

s. Tab. 28

2ml

1-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-

phenylvinyl)-benzol (53)

Rh(acac)(CO),

(R.S-BINAPHOS (25)

abs. Toluol

s. Tab. 28; p(CO/H,) = 50/50 bar
analog 5.2; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt séulen-
chromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexao/MTBE (Volu-

menverhdtnis = 8/1) als Elutionsmittel.

s. Tab. 28

Tab. 28: Hydroformylierung von 1-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (53) in

Gegenwart von (R,S)-BINAPHOS (25)

Nr. L/Rh T t Aldehyd 131 [a]p®” ee
[°C] [hi [%] [%]

V 80 6/1 130 20 1 n.d. -

Vv 81 4/1 100 65 1 n.d. -

V 82 3/1 110 40 1 n.d. -
vV 83 /1 130 20 59 +1.35 <2
V 84 1.5/1 100 65 70 +1.53 <2
V 85 1.5/1 100 20 18 +1.89 <2

" ¢=0.60, Et,0

" bestimmt mittels NM R-Shift Messung mit Eu(hfc),
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Soektroskopische  Daten:  3-(2-Benzyloxy-5-methyl-phenyl)-3-phenyl-propionaldehyd
(106)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.24 (s,

3 H, CHa3), 3.09 (m, 2 H, CHCH,), 5.02 (m, 3 H, o CHO
OCH,, CH), 6.79 (d, 3J = 8.03, 1 H, PhH), 6.95 (m, @A

2 H, PhH), 7.18 - 7.36 (m, 10 H, PhH), 9.66 (t, 3J = ‘ ‘
2.1Hz, 1 H, CHO).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 20.7 (CHs),

38.5 (CH), 48.4 (CHCH,), 70.2 (OCH,), 112.0

(CHaom), 126.3 (CHaom), 127.4 (2 X CHaom), 127.8 (CHaom), 128.0 (2 X CHaom), 128.1
(CHaom), 128.4 (2 X CHaom), 128.4 (2 X CHaom), 128.8 (CHaom), 130.1 (CQaom), 131.4
(COarom), 137.0 (Carom), 142.9 (CGarom), 153.6 (Cllarom), 201.8 (CHO).

IR (NaCl, Film): ¥ [em™] = 3086 (vw), 3061 (W), 3029 (w), 2921 (w), 2863 (W), 1724
(vs), 1601 (vw), 1499 (vs), 1453 (m), 1382 (w), 1292 (w), 1240 (s), 1127 (w), 1025 (m).
GC-MS (El, 70 eV): m/z [%] = 330 (M*, 18), 313 (39), 287 (20), 239 (13), 223 (31), 195
(6), 135 (12), 91 (100).

CHN: C3H20; (330.16): ber. C, 83.6; H, 6.7. gef. C, 83.4; H, 6.9.

6.2 Synthese von Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-tert-butylester-2-[4-me-
thyl-2-(1-phenylvinyl)-phenyl]-ester (137) (V 86)

Ansatz. 0.30 g (1.4 mmoal) 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-phenyl-
vinyl)-benzol (59)
0.31g (1.4 mmol) N-Boc-(S)-prolin (136)
0.38 g (1.9 mmal) Dicyclohexylcarbodiimid
0.03 g (0.3 mmoal) 4-(Dimethylamino)-pyridin
8ml abs. CH,Cl,

Durchfihrung:

Zu einer Losung von 0.30 g (1.4 mmol) 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol
(59), 0.31 g (1.4 mmol) N-Boc-(S-prolin (136) und 0.03 g (0.3 mmol) DMAP in 8 ml
CH.Cl, werden bei 0 °C 0.38 g (1.9 mmol) DCC gegeben. Die erhaltene Lésung rihrt man
zunédchst 10 min bei 0 °C und weitere 18 h bel RT. Anschlief3end wird das Reaktionsge-
misch eingeengt, der Riuckstand in Diethylether aufgenommen und von festen Bestandtel-

len abfiltriert. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt séulenchromatographisch an Kie-
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selgel mit Cyclohexan/MTBE (Volumenverhdtnis = 1/1) als Elutionsmittel. Man erhdt
0.57 g (1.4 mmol, 98 %) Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-tert-butyl ester-2-[4-methyl-2-(1-
phenylvinyl)-phenyl]-ester (137) as weil3en Feststoff.

Ausbeute: 0.57 g (1.4 mmol, 98 %) Pyrrolidin-1,2-dicarbonséure-1-tert-
butylester-2-[4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenyl]-ester (137)

Soektroskopische Daten: Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-tert-butyl ester-2-[4-methyl-2-(1-

phenylvinyl)-phenyl]-ester (137) (2.3/1 Diastereomerengemisch)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.43 (s, 9 H,

C(CHs)3), 1.62 (m, 3 H, CH,), 1.90 (m, 1 H, CH,), 2.33 (s,

0.9 H, CHg), 2.35 (s, 2.1 H, CHs), 323 - 3.35 (m, 2 H, \{( TC(CHy)
NCH,), 4.20 (dd, 3] = 4.0 Hz, ®J = 8.8 Hz, 0.7 H, NCH), 426 o7 O ©

(dd, 3J = 39 Hz, %J = 8.7 Hz, 0.3 H, NCH), 5.27 (s,

1 H, =CH,), 5.74 (s, 0.3 H, =CH,), 5.76 (s, 0.7 H, =CH,), ‘ ‘
6.99 (d, %J = 8.0 Hz, 1 H, PhH), 7.08 (d, 3J = 8.0 Hz, 1 H,

PhH), 7.17 (m, 1H, PhH), 7.23 - 7.31 (m, 5 H, PhH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 20.8 (CH3), 23.3 und 24.2 (CH,), 28.3 (3 x
C(CHa)3), 29.0 und 29.6 (CH,), 46.1 und 46.3 (NCH.), 58.8 (NCH), 79.6 und 79.9 (CMes),
116.0 (=CH,), 121.9 und 122.6 (CHaom), 126.4 (2 X CHaom), 127.8 und 128.2 (CHaom),
128.2 (2 X CHaom), 129.3 und 129.4 (CHaom), 131.6 und 132.0 (CHaom), 134.1 (CGaom),

135.7 (COaom), 139.6 (Claom), 145.1 (Cloietin), 145.7 (Claom), 153.6 (NCOO'BU), 171.1
(COOPH).

6.3 Entschitzen von Pyrrolidin-1,2-dicarbonséure-1-tert-butylester-2-
[4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenyl]-ester (137) (V 87)

Ansatz. 0.57 g (1.4 mmol) Pyrrolidin-1,2-dicarbonséure-1-tert-
butylester-2-[4-methyl-2-(1-phenyl-
vinyl)-phenyl]-ester (137)

3.9ml Trifluoressigsaure
5ml abs. CH2C|2
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Durchfihrung:

Zu einer Lésung von 0.57 g (1.4 mmol) Pyrrolidin-1,2-dicarbonsdure-1-tert-butyl ester-2-
[4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenyl]-ester (137) in 5 ml abs. CH,Cl, werden bel 0 °C
3.9 ml Trifluoressigsaure gegeben und man ruhrt die Reaktionslésung 1 h bel derselben
Temperatur. Anschlief3end versetzt man das Reaktionsgemisch mit 5 ml konzentrierter
Ammoniaklésung und trennt die organische Phase ab. Diese wird Gber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhdlt 0.29 g
(2.4 mmol, 97 %) 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (59).

Ausbeute: 029 g (1.4 mmol, 97 %) 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-
phenylvinyl)-benzol (59).

6.4 Synthese von Pyrrolidin-1,2-dicarbonséure-1-(9H-fluoren-9-yl-methyl)-
ester-2-[4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenyl]-ester (139) (V 88)

Ansatz. 0.30 g (1.4 mmol) 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-phenyl-
vinyl)-benzol (59)
0.48 g (1.4 mmol) N-Fmoc-(S)-prolin (138)
0.38 g (1.9 mmal) Dicyclohexylcarbodiimid
0.03 g (0.3 mmoal) 4-(Dimethylamino)-pyridin
8ml abs. CH,Cl,

Dur chfthrung:

Zu einer Losung von 0.30 g (1.4 mmol) 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol
(59), 0.48 g (1.4 mmol) N-Fmoc-(S)-prolin (138) und 0.03 g (0.3 mmol) DMAP in 8 mli
CHCl, werden bei 0 °C 0.38 g (1.9 mmol) DCC gegeben. Die erhaltene L6sung rihrt man
zundchst 10 min bei 0 °C und weitere 18 h bel RT. Anschlief3end wird das Reaktionsge-
misch eingeengt, der Rickstand in Diethylether aufgenommen und von festen Bestand-
teilen abfiltriert. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt saulenchromatographisch an
Kieselgel mit Cyclohexan/MTBE (Volumenverhdtnis = 1/1) a's Elutionsmittel. Man erhalt
0.60 g (1.1 mmol, 80 %) Pyrrolidin-1,2-dicarbonsdure-1-(9H-fluoren-9-yl-methyl)-ester-2-
[4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenyl]-ester (139) (1.5/1 Diastereomerengemisch) als
wei [3en Feststoff.
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Ausbeute: 0.60 g (1.1 mmol, 80 %) Pyrrolidin-1,2-dicarbonsdure-1-(9H-
fluoren-9-yl-methyl)-ester-2-[ 4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-
phenyl]-ester (139).

Soektroskopische Daten: Pyrrolidin-1,2-dicarbonséure-1-(9H-fluoren-9-yl-methyl)-ester-2-
[4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenyl]-ester (139) (1.5/1 Diastereomerengemisch)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.53 - 1.76

(m, 3 H, NCH,CH,, NCHCH,), 1.84 - 201 (m,
1 H, NCHCH,), 2.31 (s, 1.2 H, CH3), 2.32 (s, 1.8 H,

CHs), 3.41 (m, 2 H, NCH,), 4.16 - 4.43 (m, 4 H,
NCH, OCH,CH, OCH,), 5.26 (d, 3J = 10.3 Hz, 1 H,

=CH,), 5.73 (d, 3J = 10.3 Hz, 1 H, =CH,), 6.80 (d,

3) = 8.8 Hz, 0.4 H, PhH), 7.08 (m, 2 H, PhH), 7.14

(d, 33 = 83 Hz, 0.6 H, PhH), 7.20 - 7.39 (m, 9 H,

PhH), 7.53 - 7.62 (m, 2 H, PhH), 7.73 (d, °J =

7.5Hz, 2 H, PhH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 20.7 (CHj),

23.2 und 24.2 (CH,), 29.0 und 30.2 (CH,), 46.3 und 46.8 (NCH,), 47.1 und 47.2
(OCH,CH), 58.7 und 59.1 (NCH), 67.3 und 67.6 (OCH,), 115.9 und 116.0 (=CH,), 119.8
(2 X CHaom), 122.1 und 122.5 (CHaom), 125.0 und 125.1 (2 x CHaom), 126.4 und 126.5 (2 X
CHaom), 126.9 und 126.9 (2 X CHaom), 127.0 und 127.0 (CHaom), 127.6 und 127.7 (2 X
CHaom), 128.2 und 128.2 (2 X CHaom), 129.3 und 129.4 (CHaom), 131.6 und 131.8
(CHarom), 133.7 und 133.9 (Carom), 135.6 und 135.7 (2 X Clarom), 139.6 und 139.8 (CGaom),
141.1 und 141.2 (2 X CQaom), 144.0 und 144.0 (CGaom), 145.0 und 145.3 (CQuefin), 145.5
und 145.8 (CQaom), 154.2 und 154.6 (NCOO), 170.7 (COOPh).

6.5 Entschitzen von Pyrrolidin-1,2-dicarbonséure-1-(9H-fluoren-9-yl-
methyl)-ester-2-[4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenyl]-ester (139) (V 89)

Ansatz. 0.12 g (0.23 mmol) Pyrrolidin-1,2-dicarbonsdure-1-(9H-
fluoren-9-yl-methyl)-ester-2-[4-methyl-2-
(1-phenylvinyl)-phenyl]-ester (139)
4ml Morpholin
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Dur chftihrung:
0.12 g (0.23 mmol) Pyrrolidin-1,2-dicarbonsdure-1-(9H-fluoren-9-yl-methyl)-ester-2-
[4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenyl]-ester werden in 4 ml Morpholin gelést und 1 h bei

RT gerdhrt. Anschlief3end gibt man zu der Lésung 10 ml Wasser und extrahiert die wassri-
ge Phase zweimal mit je 10 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Reinigung
des Rohproduktes erfol gt sdulenchromatographisch an Aluminiumoxid B (Aktivitat Il - 111)
mit Cyclohexan /MTBE (Volumenverhdtnis 2/1) as Elutionsmittel. Man erhdt 59 mg
(0.23 mmol, 100 %) N-(9-Fluorenylmethyl)-morpholin®*#¥ und 48 mg (0.23 mmol, 100 %)
1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (59).

Ausbeute: 5 mg (0.23 mmol, 100 %) N-(9-Fluorenylmethyl)-
morpholin**®, 48 mg (0.23 mmol, 100 %) 1-Hydroxy-4-methyl-
2-(1-phenylvinyl)-benzol (59).

6.6 Synthese von N-Boc-(S)-prolinol (140)* (v 90)

Durchfiihrung:

Man dispergiert 1.98 g (52 mmol) LiAIH, in 70 ml abs. THF und tropft bei 0 °C innerhalb
von 1 h 10.00 g (46 mmol) N-Boc-(S)-prolin (136) gelést in 70 ml abs. THF zu. Das
erhaltene Reaktionsgemisch wird 20 h bel RT gerthrt und 2 h unter Ruckfluss erhitzt.

Anschlief3end versetzt man die Suspension bei 0 °C mit 50 ml Wasser, filtriert den entstan-
denen Feststoff ab und wascht den Rickstand mit insgesamt 150 ml Ethylacetat. Man
trocknet die vereinigten Filtrate Uber MgSO, und entfernt das Lésungsmittel am Rota-
tionsverdampfer. Es verbleiben 6.10 g (30 mmol, 65 %) N-Boc-(9S-prolinol (140) als
gelbes Ol.

Ausbeute: 6.10 g (30 mmol, 65 %) N-Boc-(S)-prolinol (140).
Analytik: Die erhatenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur tberein B9,
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6.7 Synthese von 2-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxymethyl]-pyrrolidin-
1-carbonsaure-tert-butylester (141) (V 91)

Ansatz. 2.09 g (9.9 mmol) 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-phenyl-
vinyl)-benzol (59)
2.00 g (9.9 mmol) N-Boc-(S)-prolinol (140)
1.90 g (10.9 mmoal) Diethylazodicarboxylat
2.86 g (10.9 mmol) Triphenylphosphin
50 mi abs. THF

Dur chfthrung:

Zu einer Lésung von 2.09 g (9.9 mmol) 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol
(59), 2.00 g (9.9 mmol) N-Boc-(S)-prolinol (140) und 2.86 g (10.9 mmol) Triphenylphos-
phin in 50 ml THF werden 1.90 g (10.9 mmol) Diethylazodicarboxylat getropft. Das
Reaktionsgemisch wird 20 h unter Ruckfluss erhitzt. Anschlief?end entfernt man das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer, nimmt den Rickstand in Dichlormethan auf und
filtriert die Losung durch Aluminiumoxid (basisch, Aktivitét Il - 111). Nach Entfernen des
L6sungsmittels wird das so erhatene Rohprodukt séulenchromatographisch an Kieselgel
mit Toluol/MTBE (Volumenverhdltnis = 20/1) als Elutionsmittel gereinigt. Man erhélt
3.13 g (7.9 mmol, 80 %) 2-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxymethyl]-pyrrolidin-1-
carbonsaure-tert-butylester (141).

Ausbeute: 313 g (7.9 mmol, 80 %) 2-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-
phenoxymethyl]-pyrrolidin-1-carbonsdure-tert-butylester (141)

Spektroskopische Daten:  2-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxymethyl]-pyrrolidin-1-

carbonsaure-tert-butylester (141) (1.5/1 Diastereomerengemisch)
'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.26 (m, 1.4 H

NCH,CH,), 143 (s, 9 H, C(CHa)3), 1.54 (m, 2.6 H, C\N o
NCH,CH,, NCHCH;), 2.30 und 2.31 (2 x s, 3 H, CHa), \ﬂ/ “C(CHg)s

3.02-325(m, 2 H, NCH,), 354 (', 31 =85 Hz, 06 H, 0
OCHy,), 3.70 - 3.94 (m, 2.4 H, OCH,, NCH), 5.27 (d, 2J =
4.3 Hz, 1 H, =CH,), 5.66 (s, 1 H, =CH,), 6.87 (m, 1 H, O O

PhH), 6.96 - 7.29 (m, 7 H, PhH).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 20.4 (CH3), 22.6 und 23.7 (CH,), 27.3 und 28.0
(CHy), 28.5 (3 x C(CH3)3), 46.4 und 46.8 (NCHy), 55.7 und 55.9 (NCH), 68.0 und 68.3
(OCH,), 79.0 und 79.4 (CMe3), 111.9 (CHaom), 114.9 und 115.2 (=CH,), 125.7 und 126.0
(CHaom), 126.3 (2 X CHaom), 128.0 (2 X CHaom), 128.2 und 128.9 (CHaom), 130.0 und
130.7 (COaom), 131.8 und 132.0 (CHaom), 137.7 (COaom), 141.4 (CQaom), 147.5 (Cluefin),
154.0 (CQwom), 154.4 und 154.5 (NCOO'Bu).

IR (NaCl, Film): ¥ [em™] = 3082 (vw), 3057 (vw), 3024 (W), 2974 (s), 2926 (vs), 2873 (3),
2851 (s), 1697 (vs), 1611 (w), 1496 (s), 1478 (m), 1449 (s), 1392 (vs), 1366 (S).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 393 (M*, 15), 337 (4), 320 (5), 293 (33), 278 (2), 226 (4), 209
(44), 195 (16), 165 (19), 128 (42), 114 (62), 70 (87), 57 (100).

CHN: CasH3NO; (393.23): ber. C, 76.3; H, 7.9: N, 3.6 gef. C, 76.0; H, 8.0; N, 3.5.
Sperifische Drehung: [a]p® = - 45.5 (¢ = 0.89, Diethylether).

6.8 Synthese von 2-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxymethyl]-pyrrolidin
(142) (V 92)

Ansatz: 1.76 g (4.5 mmol) 2-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxy-
methyl]-pyrrolidin-1-carbonséure-tert-
butylester (141)

54 ml Trifluoressigsaure
22 ml abs. CH2C|2

Durchfiihrung:

Zu einer Lésung von 1.76 g (4.5 mmol) 2-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxymethyl]-
pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (141) in 22 ml abs. CH,Cl, werden bei 0 °C 5.4 ml
Trifluoressigsaure gegeben und man rihrt die Reaktionslésung 1 h bei derselben Tempe-
ratur. Anschlieffend engt man das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer ein und
nimmt den Ruckstand in 20 ml Dichlormethan auf. Die LGsung wird mit 20 ml konzen-
trierter Ammoniakldsung versetzt und man trennt die organische Phase ab. Die wéssrige
Phase wird zweimal mit je 10 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen werden tber MgSO, getrocknet. Das L 6sungsmittel entfernt man am Rotationsver-
dampfer und das so erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel mit
MTBE/Cyclohexan/Ethanol/Diisopropylamin (Volumenverhaltnis = 3/1/1 + 10 Vol.-%) als
Elutionsmittel gereinigt. Man erhédlt 1.31 g (4.5 mmol, 100 %) 2-[4-Methyl-2-(1-phenyl-
vinyl)-phenoxymethyl]-pyrrolidin (142).
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Ausbeute: 131 g (45 mmol, 100 %) 2-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-
phenoxymethyl]-pyrrolidin (142).

Soektroskopische Daten: 2-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxymethyl]-pyrrolidin (142).
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.18 (m, 1 H

NCH,CH,), 156 (m, 3 H, NCH,CH,, NCHCH,), 1.85 C\

(br s, 1 H, NH), 2.33 (s, 3 H, CH3), 2.57 (m, 1 H, NCH,), - N\H

2.65 (M, 1 H, NCHy), 3.00 (m, 1 H, NCH), 3.64 (dd, 2J = \
8.9 Hz,%J=6.3Hz, 1 H, OCH,), 3.77 (dd, 2J = 89 Hz, %) =

4.0 Hz, 1 H, OCHy), 5.30 (d, 2J = 1.0 Hz, 1H, =CH,), 5.60

(d, 3 =1.0Hz, 1 H, =CHy), 6.73(d, *J= 8.3 Hz, 1 H, PhH), O O
7.08 - 7.14 (m, 2 H, PhH), 7.24 - 7.30 (m, 5 H, PhH).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 20.4 (CHs), 24.8

(CH,), 26.9 (CH,), 46.2 (NCH,), 57.4 (NCH), 69.7 (OCH,), 111.4 (CHaom), 115.4 (=CHy),
126.2 (2 X CHaom), 127.2 (CHaom), 128.1 (2 X CHaom), 129.4 (CHaom), 129.8 (Clarom),
130.6 (CGarom), 131.9 (CHarom), 141.8 (Clarom), 147.9 (Cliefin), 153.8 (COarom)-

IR (NaCl, Film): U [em™] = 3350 (vw), 3081 (vw), 3055 (vw), 3024 (W), 2963 (vs), 2922
(m), 2869 (M), 1610 (vw), 1495 (s), 1458 (w), 1446 (w), 1412 (W), 1265 (vs), 1242 (vS).
MS (El, 70 eV): m/z [%] = 293 (M*, 15), 211 (4), 209 (4), 195 (1), 178 (3), 165 (6), 152
(2), 70 (100).

CHN: CH23NO (293.2): ber. C, 81.9; H, 7.9; N, 4.8 gef. C, 81.3; H, 7.9; N, 4.5.
Spezifische Drehung: [a]p® = + 15.3 (¢ = 1.00, Diethylether).

6.9 Synthese von Diphenylphosphanyl-[4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-phe-
noxymethyl]-pyrrolidin (143) (V 93)

Ansatz. 1.31 g (4.5 mmol) 2-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxy-
methyl]-pyrrolidin (142)
1.00 g (4.6 mmol) P-Chlordiphenylphosphin
1.13g(11.2mmol)  Triethylamin
15ml abs. Toluol
Durchfiihrung:

Zu einer Losung von 1.31 g (4.5 mmol) 2-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxymethyl]-
pyrrolidin (142) und 1.13 g (11.2 mmol) Triethylamin in 12 ml abs. Toluol werden bei
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0 °C innerhalb 30 min 1.00 g (4.6 mml) P-Chlordiphenylphosphin in 3 ml abs. Toluol
getropft. Die Reaktionslésung lasst man 20 h bel RT rihren. Anschlief3end wird von ent-
standenem Triethylammoniumchlorid abfiltriert, der Rickstand mit 20 ml Toluol nachge-
waschen und die Filtrate am Rotionsverdampfer eingeengt. Die Reinigung des erhaltenen
Rohproduktes erfolgt saulenchromatographisch an Kieselgel mit MTBE/Cyclohexan/Di-
isopropylamin (Volumenverhaltnis = 5/1 + 10 Vol-%) as Elutionsmittel. Man erhédlt 1.31 g
(2.7 mmol, 61 %) Diphenylphosphanyl-[4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxymethyl]-
pyrrolidin (143).

Ausbeute: 1.31 g (27 mmol, 61 %) Diphenylphosphanyl-[4-methyl-2-(1-
phenylvinyl)-phenoxymethyl]-pyrrolidin (143).

Spektroskopische Daten:  Diphenylphosphanyl-[4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxyme-
thyl]-pyrrolidin (143)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.26 (m, 1 H

NCH,CH,), 1.44 (m, 3 H, NCH,CH,, NCHCH,), 2.31 (s,

3 H, CH3), 253 (m, 1 H, NCH), 2.80 (m, 1 H, NCH,), 3.48 C\N

(m, 1 H, NCH), 3.62 (m, 1 H, OCH,), 3.92 (m, 1 H, OCH,), ~P

5.29 (d, 2] = 1.5 Hz, 1H, =CHy), 5.64 (d, 2J = 1.5 Hz, 1 H, E\O \Q

=CH,), 6.78 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, PhH), 7.07 (m, 2 H, PhH),

7.19- 7.34 (m, 15 H, PhH). O
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 20.4 (CH3), 25.1

(NCH,CH,), 28.9 (NCHCH, 3Jc.p = 5.8 Hz), 47.0 (NCH,,

2Jep = 8.7 Hz), 61.4 (NCH, %Jc.p = 29.2 Hz), 70.8 (OCH,,

3Jc.p = 5.8 HZ), 112.0 (CHaom), 115.1 (=CH,), 126.4 (3 X CHaom), 127.1 (CHaom), 127.8
(CHarom), 127.9 (3 X CHaom), 128.0 (2 X CHaom), 128.9 (2 X CHaom), 129.6 (Chaom), 130.8
(COaom), 131.2 (2 X CHaom), 131.9 (CHaom), 132.7 (2 X CHaom), 138.5 (P-Claom, “Jp.c =
16.5 Hz), 139.5 (P-CQaom, “Jp.c = 6.8 Hz), 141.6 (CQaom), 147.7 (Cuiein), 154.1 (COaom).
3P_NMR (202 MHz, CDCls): & [ppm] = 46.2.

IR (NaCl, Film): ¥ [cm™] = 3068 (w), 3054 (w), 3026 (w), 300 (vw), 2963 (), 2923 (m),
2861 (m), 1609 (vw), 1495 (vs), 1479 (m), 1464 (w), 1457 (m), 1446 (m), 1434 (m), 1287
(m), 1261 (s), 1240 (vs).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 477 (M", 15), 395 (37), 379 (15), 317 (1), 292 (6), 280 (5), 267
(12), 254 (54), 185 (100), 152 (10), 91 (9).
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6.10 Hydroformylierung von Diphenylphosphanyl-[4-methyl-2-(1-phenylvi-
nyl)-phenoxymethyl]-pyrrolidin (143) (V 94 - V 97)

Ansatz. 0.150 g (0.31 mmoal) Diphenylphosphanyl-[4-methyl-2-(1-
phenylvinyl)-phenoxymethyl]-
pyrrolidin (143)
s. Tab. 29 P(OPh)3
V 97: 0.048 g (0.47 mmol) Diisopropylamin (35)
0.82 mg (0.003 mmol)  Rh(acac)(CO),

4ml abs. Toluol
Reaktionsbedingungen:  s. Tab. 29
Dur chfthrung: analog 5.2; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt sdulen-

chromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/M TBE/EtOH/
Diisopropylamin (Volumenverhdtnis = 1/3/1 + 10 Vol-%) as
Elutionsmittel.

Ausbeute: s. Tab. 29

Tab. 29: Umsetzungen von Diphenyl-[ 4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxymethyl] -pyrro-
lidin (143) unter Hydroformylierungsbedingungen

Nr. P(OPh)s/Rh P(CO/Hy) T t 142"

[bar] [°C] [h] [%]

V 94 41 10/10 90 20 55

V 95 41 20/20 110 20 75

V 96 - 90/10 130 48 63
N 1) 10/10 90 20

vV 97 41 71
2.) 40/40 120 20

" Hydroformylierungsprodukt von 142 wird in keinem Fall detektiert; zusétzlich wird ein komplexes Pro-
duktgemisch erhalten, in dem ebenfalls keine Hydroformylierungsprodukte zu detektieren sind.
"1 + 1.5 eq. Diisopropylamin (35)
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6.11 Synthese von 4-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxy]-3,5-dioxa-4-phos-
phacyclohepta[2,1-a-3,4-a’]dinaphthalin (144) (V 98)

Ansatz. 0.50 g (2.4 mmol) 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-
phenylvinyl)-benzol (59)
1.05 g (3.0 mmol) (9-(1,1'-Binaphthalin-2,2' -dioxy)-
chlorophosphin (121)
0.33 g (3.3 mmoal) Triethylamin
55 ml Diethylether

Dur chfthrung:

Zu einer Losung von 0.50 g (2.4 mmol) 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol
(59) und 1.05 g (3.0 mmol) (9-(1,1-Binaphthalin-2,2'-dioxy)-chlorophosphin (121) in
45 ml Diethylether werden bel 0 °C 0.33 g (3.3 mmol) Triethylamin in 10 ml Diethylether
zugegeben. Die so erhaltene Suspension rihrt man 18 h bei RT und quencht anschlief3end
mit 50 ml ges. NaCl-Lésung. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige
Phase zweimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
trocknet man Uber MgSO, und entfernt das Losungsmittel anschlief?end am Rotationsver-
dampfer. Die Renigung erfolgt saulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclo-
hexan/Ethylacetat (Volumenverhdltnis = 2/1) as Elutionsmittel. Man erhdlt 0.73 g (1.4
mmol, 59 %) 4-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxy]-3,5-dioxa-4-phospha-
cyclohepta[2,1-a-3,4-a’ | dinaphthalin (144) als weissen Feststoff.

Ausbeute: 0.73 g (1.4 mmol, 59 %) 4-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxy]-3,5-
dioxa-4-phospha-cyclohepta] 2,1-a-3,4-a’ | dinaphthalin (144).
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Spoektroskopische Daten: 4-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxy]-3,5-dioxa-4-phospha-
cyclohepta[2,1-a-3,4-a’ | dinaphthalin (144)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 2.33 (s, 3 H,

CHs), 5.35 (d, 23 = 1.0 Hz, 1 H, =CH,), 5.79 (d, 2J =

1.0 Hz, 1 H, =CH,), 7.02 (d, °J = 8.8 Hz, 1 H, PhH), .
7.13 (m, 3 H, PhH), 7.20 (m, 2 H, PhH), 7.28 - 7.38 (m, @
O

10 H, PhH), 7.75 (d, 3J = 8.8 Hz, 1 H, PhH), 7.87 (m,

3 H, PhH). Fl’/o

B3C.NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 20.7 (CHa), O

116.9 (=CH.), 121.1 (2 X CHaom), 121.8 (CHxon),

124.8 (CHarom); 126.1 (2 X CHarom), 126.8 (2 X CHaro), O O

126.9 (2 X CHaom), 127.7 (CHarom), 128.2 (2 X CHarom),

128.4 (2 X CHaom), 129.6 (2 X CHarom), 130.2 (CHarom),

131.3 (2 X CQarom), 132.2 (2 X CHarom), 132.6 (2 X CQarom), 134.1 (Charom), 134.2 (Carom),
140.5 (COaom), 146.1 (2 X Cluom), 146.7 (COaom, “Jp.c = 7.8 Hz), 147.0 (COuein), 147.7
(2 X COarom, Jp.c = 4.9 Hz).

3P_NMR (202 MHz, CDCl3): & [ppm] = 158.6.

IR (KBr, Pressling): v [ecm™] = 3065 (w), 3019 (w), 2918 (vw), 2866 (vw), 1619 (m),
1589 (s), 1507 (s), 1488 (vs), 1463 (vs), 1446 (m), 1431 (w), 1326 (m), 1233 (m), 1217
(vs), 1202 (vs), 1189 (vs).

MS (El, 70 eV): m/z [%] = 524 (M*, 100), 447 (13), 315 (13), 268 (59), 239 (42), 209 (7),
105 (5), 77 (2).

Smp.: 95 °C.

6.12 Umsetzung von  4-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-phenoxy]-3,5-dioxa-4-
phospha-cyclohepta[2,1-a-3,4-a’]dinaphthalin (144) (V 99)

Ansatz. 0.300g (0.6 mmol)  4-[4-Methyl-2-(1-phenylvinyl)-
phenoxy]-3,5-dioxa-4-phospha-
cyclohepta[2,1-a-3,4-a’ | dinaphthalin
(144)

0.076 g (0.7 mmol)  Diisopropylamin (35)
1.5 mg (0.006 mmol) Rh(acac)(CO),
2ml Toluol
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Reaktionsbedingungen:  p(CO/H;) = 90/10 bar, 130 °C, 65 h
Dur chfthrung: analog 5.2; Dunnschichtchromatographisch lasst sich vollstan-

diger Umsatz feststellen; eine Auftrennung des erhaltenen Roh-
produktes mittels Saulenchromatographie gelingt nicht. Ein
definiertes Produkt ist nicht zu isolieren.

6.13 Versuche zur Deracemisierung von Diisopropyl-[3-(2-methoxy-5-methyl-
phenyl)-3-phenyl-propyl]-amin (60) (V 100 - V 103)

Ansatz: 0.150 g (0.44 mmol) Diisopropyl-[ 3-(2-methoxy-5-methyl-
phenyl)-3-phenyl-propyl]-amin (60)
s. Tab. 30 (-)-Spartein
s. Tab. 30 BuLi
5ml abs. Et,0
0.45ml CD3;0D
Reaktionsbedingungen:  s. Tab. 30

Dur chftihrung:
Zu einer definierten Menge (-)-Spartein in 3.5 ml abs. Diethylether wird bel der

gewlnschten Reaktionstempertatur eine definierte BuLi in Cyclohexan getropft
(s. Tab. 30) und die erhaltene Lésung wird 1 h bel derselben Temperatur gertihrt. Diese
Losung wird anschlieffend bel einer definierten Temperatur (s. Tab. 30) innerhalb von
15 min zu einer Ldsung aus 0.150 g (0.44 mmol) Diisopropyl-[3-(2-methoxy-5-methyl-
phenyl)-3-phenyl-propyl]-amin (60) in 1.5 ml abs. Diethylether gegeben und man l&sst das
Reaktionsgemisch bel derselben Temperatur eine definierte Zeit rihren (s. Tab. 30).
Anschlief3end wird die Lésung innerhalb von 5 min mit 0.45 ml CD3;OD gequenscht und
20 min gerthrt. Nach Zugabe von 15 ml ges. NH4ClI-LOsung erwarmt man das Reaktions-
gemisch auf RT (V 100, V 101), trennt die organische Phase ab und extrahiert die wassrige
Phase zweimal mit je 10 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
MgSO, getrocknet. Die Reinigung des so erhaltenen Rohproduktes erfolgt sdulenchroma-
tographisch an Aluminiumoxid N (1I-111) mit Cyclohexan/MTBE (Volumenverhaltnis =
5/1) as Elutionsmittel.

Ausbeute: s. Tab. 30
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Tab. 30: Versuche zur Deracemisierung von Diisopropyl-[ 3-(2-methoxy-5-methyl-
phenyl)-3-phenyl-propyl] -amin (60)

Nr. Base Spartein T t 150 151 Deuterierungsgrad
Eq g [°C [ [%]  [%] 151
[%]
V 100 | s-BuLi (4) 4 -45 20 - 100 92
V101| sBuLi(6) 6 45 20 - 97 01
V 102 |s-BuLi (10) 10 RT 20 - 100 92
V 103 | n-BuLi (6) 6 RT 120 - 67 90

7. Hydroaminomethylierung in 1,2-Propylencarbonat

7.1 Hydroaminomethylierung von 1-Dodecen (152) mit Morpholin (34) in
1,2-PC (V 104 - V 106)

Ansatz. 0.842 g (5.0 mmol) 1-Dodecen (152)
0.436 g (5.0 mmol) Morpholin (34)
25 mg (0.05 mmoal) [Rh(cod)Cl]2
10 ml 1,2-PC
Durchfiihrung:

0.842 g (5.0 mmol) 1-Dodecen (152), 0.436 g (5.0 mmol) Morpholin (34), 25 mg
(0.05 mmol) [Rh(cod)Cl], und 10 ml 1,2-PC werden in einem Druckbehélter unter einer
Synthesegasatmosphére (p(CO/Hy) = 35/35 bar) 20 h bel einer Temperatur von 110 °C
geriihrt. Nach Abkihlen und Entspannen des Druckbehélters werden der Reaktionslsung
10 ml n-Hexan zugeflgt und die Phasen werden getrennt. Nach Entfernen des L6sungs-
mittels wird das Rohprodukt der n-Hexan-Phase mittels GC analysiert. Die katal ysatortra-
gende 1,2-PC- Phase wird nach Zugabe gleicher Mengen Edukte unverandert fir den néch-

sten Reaktionszyklus verwendet.

Ausbeute: s. Tab. 31
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Analytik:

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur tberein’™,

Tab. 31: Hydroaminomethylierung von 1-Dodecen (152) mit Morpholin (34) in 1,2-PC

Nr. Amine 153 iso/n Aldehyde 154 iso/n
[%0] 153a/153b [%] 154a/154b
V 104 75 1.0/2.0 23 2.4/1.0
V 105 71 1.0/1.8 27 2.7/11.0
V 106 60 1.0/1.9 35 1.9/1.0

7.2 Hydroaminomethylierung von 1-Octen (155) mit Morpholin (34) in
1,2-PC (V 107 - V 109)

Ansatz

Durchfihrung:

Ausbeute:
Analytik:

0.561 g (5.0 mmol)
0.871 g (10.0 mmol)
25 mg (0.05 mmol)
10 ml

analog 7.1

S Tab. 32

1-Octen (155)
Morpholin (34)
[Rh(cod)Cl],
1,2-PC

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur ubereint™.

Tab. 32: Hydroaminomethylierung von 1-Octen (155) mit Morpholin (34) in 1,2-PC

Nr. Amine 156 iso/n Aldehyde 157 iso/n
[%0] 156a/156b [%0] 157a/157b

V 107 93 1.0/14 4 > 95

V 108 91 1.0/1.5 > 05

V 109 81 1.0/1.9 15 > 05
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7.3 Hydroaminomethylierung von 1-Octen (155) mit Benzylamin (31) in
1,2-PC und thermoregulierten Zweiphasensystemen (V 110 - V 115)

Ansatz. 0.673g (6.0 mmol) 1-Octen (155)

s. Tab. 33 Benzylamin (31)

30 mg (0.06 mmol) [Rh(cod)Cl].

Vv 110/V 111: 10 ml 1,2-Propylencarbonat

V 112/V 113: 4 ml 1,2-PC/4 ml n-Hexan/6 ml Dioxan

V 114: 4 ml 1,2-PC/4 ml n-Hexan/4 ml THF

V 115: 4 ml 1,2-PC/4 ml n-Hexan/12 ml MTBE
Durchfiihrung:

0.673 g (6.0 mmol) 1-Octen (155), eine definierte Menge Benzylamin (31), 30 mg
(0.06 mmol) [Rh(cod)Cl], und eine definierte Menge Losungsmittel werden in einem
Druckbehélter unter definierten Bedingungen (s. Tab. 33) gertihrt. Nach Abkthlen und
Entspannen des Druckbehdlters werden nach Zugabe von 10 ml n-Hexan die Phasen der
Reaktionslsung getrennt. Im Fall von 'V 112 - V 115 wird die 1,2-PC-Phase anschlief3end
noch zweimal mit je 10 ml n-Hexan extrahiert. Nach Entfernen des Ldsungsmittels der

vereinigten n-Hexan-Phasen wird das Rohprodukt mittels GC analysiert.

Ausbeute: s. Tab. 33
Analytik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur uberein®,
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Tab. 33: Hydroaminomethylierung von 1-Octen (155) mit Benzylamin (31) in 1,2-PC und

thermoregulierten Zwel phasensystemen

Nr. | Olefinf/Amin L 6sungsmittel p(COMH,) T t  Ausbeute n/iso
[bar] [°C] [h] 158ab
[%0]

V 110 1/1.5 PC 5050 125 20 <5 -
V 111 1/1.5 PC 20/50 110 20 19 1.5/1
V 112 1/1.5 PC/Hexan/Dioxan ~ 20/50 110 20 86 1.2/1
V 113 1/2.0 PC/Hexan/Dioxan 20/50 110 65 90 1.11
V 114 115 PC/Hexan/THF 20/50 110 20 71 1.11
V 115 1/1.5 PC/Hexan/MTBE ™~ 20/50 110 20 87 1.2/1

": Hauptprodukte sind komplexe Gemische an Héhersiedern
"": Volumenverhaltnis PC/n-Hexan/Dioxan = 1/1/1.5
"+ Volumenverhétnis PC/n-Hexan/THF = 1/1/1

“"": Volumenverhdtnis PC/n-Hexa/M TBE = 1/1/3

7.4 Versuche zum

Katalysatorrecycling im thermoregulierten 1,2-PC/

n-Hexan/Dioxan Zweiphasensystem (V 116 - V 119)

Ansatz

Dur chfthrung:

0.673 g (6.0 mmol)
0.964 g (9.0 mmoal)
30 mg (0.06 mmoal)
4ml
4ml
6ml

1-Octen (155)
Benzylamin (31)
[Rh(cod)Cl],
1,2-Propylencarbonat
n-Hexan

abs. Dioxan

0.673 g (6.0 mmol) 1-Octen (155), 0.964 g (9.0 mmol) Benzylamin (31), 30 mg
(0.06 mmol) [Rh(cod)Cl], und eine definierte Menge Losungsmittel werden in einem
Druckbehélter unter definierten Bedingungen (p(CO/H,) = 20/50 bar, 110 °C, 20 h)
geriihrt. Nach Abkihlen und Entspannen des Druckbehdlters wird die n-Hexan-Phase

abgetrennt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wird das Rohprodukt mittels GC analy-

siert. Zum Ansetzen des nachsten Zyklus wird die abgetrennte 1,2-PC/Dioxan-Phase wie-
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derum mit 0.673 g (6.0 mmol) 1-Octen (155), 0.964 g (9.0 mmol) Benzylamin (31) und
4 ml n-Hexan versetzt und unter gleichen Reaktionsbedingungen umgesetzt.

Ausbeute:
Analytik:

s. Tab. 34

Die erhatenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur uberein®,

Tab. 34: Katalysatorrecyling im thermoregulierten 1,2-PC/n-Hexan/Dioxan Zweiphasen-

system
Nr. Amine 158a,b n/iso
[%0] 158a/158b
V 116 58 1.0/1.0
V 117 87 0.9/1.0
V 118 85 1.0/1.0
V 119 83 1.0/1.1

7.5 Hydroaminomethylierung von a-Methylstyrol (103) mit Benzylamin (31)

im thermoregulierten Zweiphasensystem 1,2-PC/n-Hexan/Dioxan (V 120)

Ansatz

Reakti onsbedingungen:

Dur chfthrung:

Ausbeute:
Anakytik:

0.354 g (3.0 mmoal)
0.482 g (4.5 mmol)
15 mg (0.03 mmol)
2ml
2ml
3ml

a-Methylstyrol (103)
Benzylamin (31)
[Rh(cod)Cl]2
1,2-Propylencarbonat
n-Hexan

abs. Dioxan

p(CO/H,) = 20/50 bar, 120 °C, 65 h

analog V 112; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt sdulen-
chromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/MTBE (Volu-
menverhdtnis = 1/2) als Elutionsmittel.

0.603 g (2.52 mmoal, 42 %) 3-Phenylbutyl-benzylamin (159).

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen der

Literatur ubereint™.
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7.6 Hydroaminomethylierung von Ethyloleat (29) mit Morpholin (34) in

1,2-PC (V 121)

Ansatz:

Reakti onsbedingungen:

Durchfihrung:

Ausbeute:

Analytik:

0.932 g (3.0 mmoal) Ethyloleat (29)
0.261 g (3.0 mmol) Morpholin (34)
8 mg (0.03 mmol) Rh(acac)(CO),
5mi 1,2-PC

p(CO/H5) = 50/50 bar, 140 °C, 20 h

analog 7.1; die Reinigung des Rohproduktes erfolgt séulen-
chromatographisch an Aluminiumoxid B (Il - 1) mit Cyclo-
hexan/MTBE (Volumenverhéltnis = 5/1) als Elutionsmittel.
0560 g (1.4 mmol, 45 %) 10-Morpholin-4-yl-9-nonyl-
decansaureethylester (40a) und 11-Morpholin-4-yl-10-octyl-
undecansdureethylester (40b) (1:1 Gemisch von Regioisome-
ren).

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus
2.5 Uberein.

7.7 Hydroaminomethylierung von Ethyloleat (29) mit Morpholin (34) in ionic

liquids (V 122)

Ansaiz:

Dur chfthrung:

1.863 g (6.0 mmol) Ethyloleat (29)
0.521 g (6.0 mmol) Morpholin (34)
15 mg (0.06 mmol) Rh(acac)(CO),
10 ml abs. Toluol

10 ml BMI"PFg

1.863 g (6.0 mmol) Ethyloleat (29), 0.521 g (6.0 mmol) Morpholin (34), 15 mg
(0.06 mmol) Rh(acac)(CO),, 10 ml Toluol und 10 ml BMI*PFs werden in einem Druckbe-
hélter unter einer Synthesegasatmosphére (p(CO/H,) = 50/50 bar) 20 h bei 140 °C gerihrt.
Nach Abkihlen und Entspannen des Druckbehdters wird die Reaktionslésung in einen

Scheidetrichter Gberfuhrt und die Toluolphase abgetrennt. Nach Entfernen des Losungs-
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mittels erfolgt die Reinigung des Rohproduktes saulenchromatographisch an Alumi-
niumoxid B (11 - 111) mit Cyclohexan/MTBE (Volumenverhdtnis = 5/1) as Elutionsmittel.

Ausbeute: 1.690 g (4.1 mmol, 69 %) 10-Morpholin-4-yl-9-nonyl-decan-
séureethylester (40a) und 11-Morpholin-4-yl-10-octyl-undecan-
saureethylester (40b) (1:1 Gemisch von Regioisomeren).

Analytik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus
2.5 Uberein.

7.8 Versuche zur Hydroaminomethylierung von 1-Benzyloxy-4-methyl-2-
(2-phenylvinyl)-benzol (53) in zweiphasigen Lésungsmittelsystemen
(V123 -V 126)

Ansatz 0.250 g (0.83 mmoal) 1-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-
phenylvinyl)-benzol (53)
s. Tab. 35 Diisopropylamin (35)
4.3 mg (0.02 mmol) Rh(acac)(CO),
V 123: 5 ml/5ml BMI"PFs/Toluol
V 124: 5ml 1,2-Propylencarbonat
V 125/V 126: 2 ml/2 ml/3 ml 1,2-Propylencarbonat/n-Hexan/
abs. Dioxan
Durchfiihrung:

0.250 g (3.1 mmol) 1-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-phenylvinyl)-benzol (53), eine definierte
Menge (s. Tab. 35) Diisopropylamin (35), 4.3 mg (0.02 mmol) Rh(acac)(CO), und eine de-
finierte Menge L6sungsmittel werden in einem Druckbehdter unter einer Synthesegasat-
mosphére (p(CO/H,) = 90/10 bar) 65 h bei einer Temperatur von 130 °C gerthrt. Nach
Abkuhlen und Entspannen des Druckbehélters werden die Phasen der Reaktionsldsung ge-
trennt (V 124: nach Zugabe von 5 ml n-Hexan; V 125/V 126: nach Phasentrennunng noch
zweimalige Extraktion mit je 5 ml n-Hexan). Nach Entfernen des Losungsmittels erfolgt
die Reinigung des Rohproduktes séulenchromatographisch an Aluminiumoxid (Aktivitét
[1-111, neutral) mit Cyclohexan/MTBE (Volumenverhdtnis = 5/1) als Elutionsmittel.

Ausbeute: s. Tab. 35
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Analytik: Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus
Kap. 3.8 Uberein.

Tab. 35: Hydroaminomethylierung von 1-Benzyl oxy-4-methyl-2-(1-phenyl-vinyl)-benzol

(53) in 2weiphasigen Systemen

Nr. L dsungsmittel Edukt/hydr. Edukt Produkt 61
[%] [%]
VvV 123" BMI*PFs/Toluol 34 5
V124" 1,2-Propylencarbonat 23 30 (25)
V 125" | 1,2-Propylencarbonat/Hexan/Dioxan 27 42 (39)
V 126" | 1,2-Propylencarbonat/Hexan/Dioxan 19 51 (50)

" GC-Anteile (in Klammern: isolierte Ausbeute)
' Amin/Olefin-Verhdltnis; 1.5/1
- Amin/Olefin-Verhdltnis; 2.0/1
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