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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Asymmetrische Hydrierung

Chirale Verbindungen verhalten sich wie Bild und Spiegelbild zueinander und kénnen
nicht zur Deckung gebracht werden. Seit Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts
gewann die Herstellung enantiomerenreiner Produkte immer mehr an Bedeutung,
als man zu verstehen begann, dass zwei Enantiomere vollig unterschiedliche
biologische Wirkungen haben kénnen. Wahrend das eine Enantiomer die erwlinschte
Wirkung flir den pharmazeutischen Zweck zeigt (Eutomer), kann das andere
Enantiomer unwirksam sein und sogar eine Schadigung hervorrufen (Distomer).
Daher strebt man an, mdglichst enantiomerenreine Verbindungen herzustellen.

Es gibt verschiedene Wege eine enantiomerenreine Verbindung zu erhalten.l'l Ein
einfacher Weg ist die Derivatisierung eines enantiomerenreinen Ausgangsstoffes aus
dem sogenannten chiral pool.[?l Alternativ kann man durch Racematspaltung, d.h.
chromatographisch, durch Kristallisation, kinetische Spaltung oder dynamische
kinetische Racematspaltung das reine Enantiomer erhalten. Weiterhin besteht die
Mdoglichkeit Uber ein chirales Auxiliar, welches an das Substrat gebunden ist und
nach der Reaktion wieder abgespalten wird, das bevorzugte Enantiomer in der
Synthese selektiv zu erhalten. AuBerdem kann man durch asymmetrische Katalyse
aus prochiralen Verbindungen chirale Produkte in enantiomeren angereicherter Form
herstellen. Die chirale Information kann durch ein chirales Losungsmittel,®! vor allem
aber durch organokatalytische,* enzymkatalytische!® und / oder metallorganische
Katalysatorenl® im Reaktionssystem bereitgestellt werden.

Enantioselektive Reduktionen gehéren mit zu den wichtigsten Reaktionen in der
asymmetrischen Synthese. Insbesondere ist die asymmetrische Hydrierung unter
Verwendung metallorganischer Katalysatoren von groBer Bedeutung.[”!

Uber erste Versuche zur enantioselektiven Hydrierung wurde in den spaten 1930er
Jahren berichtet.l®l Im Jahr 1968 berichteten Knowles und Horner unabhéngig
voneinander Uber die asymmetrische Hydrierung unter Verwendung von Rh-
Komplexen mit chiralen Phosphinen. Seitdem wurden unterschiedlichste chirale
Phosphor enthaltende Liganden synthetisiert, von denen viele eine fast vollstandige
Kontrolle der Enantioselektivitdt ermdéglichen. Durch die Komplexierung mit
Ubergangsmetallen, z. B. Rh, Ru und Ir, wurden immer mehr effiziente Systeme fir

die asymmetrische Hydrierung entwickelt. Allerdings sind die Systeme im

1



1. Einleitung

Allgemeinen immer auf bestimmte Klassen von Substraten spezialisiert. Es gibt kein
universales Katalysatorsystem, welches flr alle Substrate geeignet ist. Die
asymmetrische Hydrierung lasst sich bezogen auf das Substrat in die drei Klassen
C=N-, C=0-, und C=C-Doppelbindung einteilen. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
wird die Hydrierung von Iminen (C=N) und Olefinen (C=C) betrachtet.

Die asymmetrische Hydrierung von Iminen bietet einen attraktiven Zugang zu
enantiomerenreinen oder zumindest angereicherten chiralen Aminen. Chirale Amine
sind bedeutende Zwischenprodukte fiir die Herstellung von vielen biologisch aktiven
Verbindungen.®! Ein erfolgreiches Beispiel ist die Herstellung des (S)-Metolachlors,
das derzeit die mengenméaBig gréBte technische Anwendung der metallorganischen
asymmetrischen Katalyse darstellt (Schema 1-1).I'% Eine ausfiihrliche Vorstellung

der asymmetrischen Iminhydrierung wird in Kapitel 3.1. gegeben.

H,CO H;CO

°N 80 bar H,, 50°C J\NH
> —» (S)-Metolachlor
[I(COD)CI], / L
(

MEA-Imin S)-NAA

P
Fe “pph,

<

(S,R)-XYLIPHOS

Schema 1-1: Die Herstellung von (S)-Metolachlor.

Die asymmetrische Hydrierung von C=C bietet Zugang zu einer Vielzahl chiraler
Strukturen mit toleriert Substituenten und funktionelle Gruppen an der
Doppelbindung, z. B. Aminosauren. Eine wichtige industrielle Anwendung war die
Herstellung des Parkinson Medikamentes L-DOPA (Schema 1-2), wobei ein
Enantiomereniiberschuss von bis zu 95% erzielt wurde.[''l Die Einflihrung dieses
technischen Verfahrens war ein Meilenstein in der Anwendung der metallorganischen

Katalyse.
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COOH
N H, COOH
AcO NHAC [Rh] / DIPAMP ACO NHAc

OMe OMe

Me(§j>/'PJi> J
[ OMe COOCH
P

@ HO NH,

OH

(R,R)-DIPAMP L-DOPA
Schema 1-2: Die Herstellung von L-DOPA.

Seitdem hat die Entwicklung immer neuer Ligandensysteme zu einem enormen
Fortschritt in diesem Forschungsgebiet beigetragen, so dass eine Vielzahl von
Substraten mittlerweile mit hohen Enantioselektivitaiten hydriert werden kénnen.['2]
Bei der C=C-Hydrierung unterscheidet man zwischen stark funktionalisierten (z. B.
Dimethylitakonat) und schwach oder nicht funktionalisierten (z. B. Stilben-Derivaten)
Olefinen. Die asymmetrische Hydrierung der zweiteren Substratsklasse ist dabei
wesentlich schwieriger.l'3! In Kapitel 4.1 wird die asymmetrische Hydrierung von C=C
Doppelbindungen eingehend dargestellt.
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1.2. Immobilisierung chiraler Hydrierkatalysatoren

Ein allgemeines Problem der homogenen Katalyse ist die Produktabtrennung vom
Katalysator. Nach der Reaktion liegen das Produkt, der Katalysator und die Additive
gemeinsam in einer Phase vor. Die konventionelle Trennung durch Destillation oder
Extraktion ist nicht immer praktikabel und/oder fuhrt zur Deaktivierung des
Katalysators. Um das Problem der Abtrennung des Produkts und der
Wiederverwendung des homogenen Katalysators zu lésen, gibt es verschiedene
Méglichkeiten, die in der industriellen Produktion genutzt werden. Die physikalische
Barriere, die eine Unterscheidung der Komponenten ermdglicht, bestimmt die Wahl
der entsprechenden Methode.l'¥ Im Folgenden werden ein paar ausgewahlte
Beispiele vorgestellt. Wenn die Flichtigkeit die Separationsbarriere ist, wird das
Produkt entweder durch Destillation (z. B. Herstellung von Essigsdure nach dem
Monsanto-Verfahren) oder durch Austrag mit Gberschissigem Reaktantgas (z. B.
Wacker-Hochst-Oxidation) abgetrennt. Wenn die Barriere die Ldslichkeit eines
Feststoffs in einer FlUssigkeit darstellt, wird das Produkt durch Kristallisation und
anschlieBende Filtration gewonnen (z. B. L-DOPA-Synthese). Bei der
Hydroformylierung von Propen/Buten nach dem Ruhrchemie/Rhéne-Poulenc
Verfahren sind Produkt und Katalysator in zwei nicht mischbaren flissigen Phasen
gelést und werden durch Dekantieren voneinander abgetrennt. Oder der Katalysator
kann auf einem Harz (z.B. Merrifield-Resin) immobilisiert und in einem
Wirbelschichtreaktor eingesetzt werden (z. B. Essigsauresynthese nach
Acetica/Chiyoda). Diese Beispiele machen deutlich, dass es keine universelle
Lésung fur alle Reaktionstypen gibt.

Viele Forschungsgruppen haben versucht, neue Methoden fir die Abtrennung zu
entwickeln. Im Folgenden werden hauptsachlich Beispiele flr die Immobilisierung
chiraler Katalysatoren fur Hydrierungsreaktionen vorgestellt.

Flissig-flissig Zweiphasensystem

Im Allgemeinen bestehen flissig-flissig Zweiphasensysteme aus zwei nicht
miteinander mischbaren Flissigkeiten. Durch die Variation von funktionellen Gruppen
des Liganden kann man die Polaritat des Katalysators beeinflussen. Je nachdem, ob

4



1. Einleitung

die Produkte polar oder unpolar sind, entscheidet man, in welcher Phase sich der
Katalysator l6sen soll. Wenn das Produkt unpolar ist, wird die Katalysatorphase polar
eingestellt. Dazu wird der Katalysator in einer Phase (z. B. Wasser oder ionische
Flissigkeit) gelést und somit ,immobilisiert”. Das Substrat und das Produkt sind dann
bevorzugt in der unpolaren Phase geldst, weshalb nach der Reaktion das Produkt
vom Katalysator leicht abgetrennt werden kann. Eines der Hauptprobleme in solchen
Systemen ist der Massentransport zwischen den beiden Phasen, welchen
beispielsweise durch den Einsatz eines oberflaichenaktiven Stoffes erhéht werden
kann. Ein anderes Problem ist das Katalysatorleaching aus der Katalysatorphase.

In der Literatur wurden einige Beispiele von enantioselektiven Hydrierung im
Zweiphasensystem Wasser / organisches Lésungsmittel beschrieben. Ein Beispiel
hierflr ist die Hydrierung von (2)-2-Acetamido-3-phenylacrylsdure in H20 / EtOAc

(1/1).'%I Der verwendete Ligand ist in Schema 1-3 dargestellt.

- COOH [{RhCI(COD)},J+L . COOH
Ej/\rxerc:OCH3 H,O / EtOAc, 10 bar H, Ej/\rxerCOCH3

L: Ph Ph

| |
or PY\‘/ P\©/SO3Na

Schema 1-3: Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung von (2)-2-Acetamido-3-
phenylacrylsaure im Zweiphasensystem H20 / EtOAc.['®

Der von de Vries et al. erzielte Enantiomerenlberschuss betrug 87% bei RT unter
einem Wasserstoffdruck von 10 bar. Die Ergebnisse zeigen, dass das wassrige
Zweiphasensystem als Reaktionsmedium fir die asymmetrische Hydrierung geeignet
sein kann. Allerdings bleiben noch viele Fragen zu klaren, bevor entschieden werden
kann, ob es in einem praktischen Verfahren realisierbar ist.

Alternativ kdnnen ionische Fllussigkeiten (ILs) anstatt Wasser flir die Immobilisierung
des Katalysators verwendet werden. ILs sind niedrig schmelzende Salze, die bei
Temperaturen von unter 100 °C fliissig sind.l'®! Sie bestehen ausschlieBlich aus
lonen und zeigen deshalb ionische Eigenschaften. Durch Variation von Kationen und
Anionen kann man eine Vielzahl von ILs mit unterschiedlichen Eigenschaften
herstellen. Da viele metallorganische Katalysatoren kationische Verbindungen sind,
besitzen sie in der Regel eine gute Ldslichkeit in ILs und ihre Aktivitat kann durch die
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Wahl des Anions gesteuert werden.!'”l Dagegen hat die kationische Komponente des
ILs keinen starken Einfluss auf die Katalysatorperformance. In einigen
Veroéffentlichungen werden ILs als ,tailor-made solvents® bezeichnet. Sie haben in
der Regel keinen messbaren Dampfdruck und bilden mit vielen organischen
Lésungsmitteln zwei Phasen. Diese Eigenschaften sind vorteilhaft fir die
Produktabtrennung, wenn das Produkt durch Destillation oder Extraktion isoliert
werden kann.

Das erste Beispiel flir die asymmetrische Hydrierung in IL wurde von Chauvin und
Olivier vorgestellt, wobei a-Acetamidozimtsaure im Zweiphasensystem [BMIM][SbF]
/ i-PrOH in Gegenwart von [Rh(COD)(-)DIOP][PFs] umgesetzt wurde.l'®l Der
Enantiomereniberschuss lag bei 64% und das Produkt konnte quantitativ abgetrennt
werden. Die Katalysator enthaltende IL-L6sung konnte erfolgreich rezyklisiert werden

und nochmal verwendet werden.

In den folgenden Jahren wurde eine rasch wachsende Zahl von
Hydrierungsreaktionen im Zweiphasensystem IL/organische L&sungsmittel
entwickelt.['®! Ein Beispiel mit Ru-Katalysator wurde von Dupont et al. beschrieben. [
Hier erfolgte die asymmetrische Hydrierung von 2-Phenylacrylsaure in Gegenwart
von [Ru(R)-BINAP] unter einem Wasserstoffdruck von 25 atm (Schema 1-4,
Tab. 1-1). Unter den Reaktionsbedingungen wurden volle Umséatze mit 69%-77% ee
erzielt. Die Katalysator enthaltende IL-Phase konnte ohne feststellbare Verluste an

Aktivitat und Enantioselektivitdt mehrmals wiederverwendet werden.

[BMIM][PF¢] / i-PrOH, 25 atm H,

Schema 1-4: Ru-katalysierte asymmetrische Hydrierung von 2-Phenylacrylsdure im
Zweiphasensystem IL / organische Lésungsmittel.[20
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Tab. 1-1: Ru-katalysierte asymmetrische Hydrierung von 2-Phenylacrylsdure im
Zweiphasensystem IL / organische Losungsmittel.[?!

p(H2) Umsatz

Nr. Katalysator [atm] (%] ee [%]
1 in situ Ru-(R)-BINAP 35 99 69 R
2 Rezyklisierung von Nr. 1 22 99 72 R
3 Rezyklisierung von Nr. 2 25 99 77 R
4 Rezyklisierung von Nr. 3 25 99 70 R

Reaktionsbedingungen: [Ru] = 0.034 mmol; Sub : Kat = 80; i-PrOH = 30 mL; [BMIM][PF¢] =
3mL; t=20h.

Ein Beispiel mit besonders hohem ee wurde von Geresh et al. berichtet
(Schema 1-5).1211 In diesem Fall wurde der Komplex [Rh(R,R)-MeDUPHQOS][OT{] in
[BMIM][PFs] gelést und immobilisiert. Nach der Reaktion konnte das in der i-PrOH-
Phase enthaltene Produkt leicht von der IL-Phase durch Dekantieren abgetrennt
werden. Der Umsatz sank mit der Rezyklisierung, wobei der ee-Wert bei 95+1%

weitgehend konstant blieb. Die Ergebnisse sind in Tab. 1-2 angegeben.

~NHCOCH;  [Rh(R,R)-MeDUPHOS][OTY] NHCOCH;
m20H3 [BMIM][PFg] / i-PrOH, 2 atm H, mzcm
Schema 1-5: Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung von (2)-Methyl-o-
acetoamidocinnamat in [BMIM][PFe¢] / i-PrOH.

Tab. 1-2: Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung von (2)-Methyl-a-
acetoamidocinnamat in [BMIM][PFe¢] / i-PrOH.

Umsatz

Nr. Katalysator (%] ee [%]
1 [Rh(R,R)-MeDUPHOS][OTI] 83 96 R
2 Rezyklisierung von Nr. 1 64 96 R
3 Rezyklisierung von Nr. 2 62 95 R
4 Rezyklisierung von Nr. 3 60 94 R
5 Rezyklisierung von Nr. 4 58 94 R

Reaktionsbedingungen: [Rh] = 10 umol; i-PrOH = 5-7 g; [BMIM][PF¢] = 5 g; r.t.; t =20 min.
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AuBer den hier diskutierten Beispielen, gibt es noch weitere Katalysatorsysteme,
welche ebenfalls fir die asymmetrische Hydrierung im Zweiphasensystem IL /
organische Lésungsmittel geeignet sind. Vor kurzem beschrieb die Gruppe von Gade
beispielsweise den Einsatz polykationischer Rh-Katalysatoren im Zweiphasensystem
IL / FPrOH in der asymmetrischen Hydrierungsreaktion von (2)-Methyl-a-
acetamidocinnamat.?’?l  Die  Rezyklisierungsexperimente zeigten, dass die
Enantioselektivitdt des Katalysators wahrend drei Zyklen konstant blieb. Es wurde
keine Information Uber das Metallleaching in der Publikation angegeben. Generell
sind die Verteilungskoeffizienten fir Katalysatoren in ILs mit Lésungsmitteln nur
selten quantitativ untersucht. Man kann aber davon ausgehen, dass sowohl die
Querldslichkeit von Katalysatoren als auch der ILs selbst in relativ polare Solventien
wie i-PrOH nicht zu vernachlassigen sind.

Immobilisierung auf festen Tradgermaterialen

Eine alternative Methode ist die Immobilisierung des Katalysators auf festen
Tragermaterialen, z. B. Silica, Aluminiumoxid, Aktivkohle, feste Polymere.

Der einfachste Weg ist die Immobilisierung durch Physisorption des Katalysators auf
einem pordsen Tragermaterial. Ein friihes Beispiel hierfir stammt aus dem Jahr 1997.
Der chirale Katalysator [RuClz(p-Cymen)(R)-(BINAP)] wurde auf Zeolit Beta
physisorbiert. Die Reaktion wurde in Methanol durchgefihrt und vollstandiger Umsatz
mit 82.3% ee erzielt.l?!

o COOEt  [RuCly(p-Cymen)(R)-(BINAP)] COOEt
Ac Zeolit Beta / Methanol, 0.69 MPa H, OO NHAc
Schema 1-6: Asymmetrische Hydrierung mit dem auf Zeolit Beta immobilisierten Ru-
Katalysator.[??l

Eine andere Mdglichkeit betrifft die gekapselten homogenen Katalysatoren,
sogenannte ship-in-the-bottle (SIB) Katalysatoren. Zeolite sind pordse Materialien mit
internem Kafig, in den der Katalysator eingesperrt und somit immobilisiert werden
kann.l?4 Allerdings gibt es nur wenige Beispiele fir die asymmetrische Hydrierung
unter Verwendung von SIB-Katalysatoren.[25]

Die Verankerung des Liganden mit den Tragermaterialien stellt eine weitere
Méglichkeit zur Immobilisierung dar. Hierbei wird der Ligand des homogenen
Katalysators kovalent an das Tragermaterial gebunden. Mit der Auswahl der
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Abstandhalter zwischen dem Ligand und dem Tragermaterial kann man die Distanz
zwischen katalytisch aktivem Zentrum und Trager steuern. Eines der am haufigsten
verwendeten Reagenzien fur die Anbindung ist funktionalisiertes Trialkoxysilan.
AuBerdem finden noch Tetraethoxyorthosilikat, organisches Phosphonat und
unterschiedliche Polymere Anwendung.[’! Ein Beispiel wurde von Wolfson et al. fiir
die asymmetrische Hydrierung von Methyl-2-acetamidoacrylat unter Verwendung von
[Rh(COD)(Me-DUPHOS)][CF3SOs] in vernetztem Polyvinylalkohol (PVA) vorgestellt.
Als Lésungsmittel fUr diesen, bereits umfassend untersuchten Versuch, diente
Wasser. Nach dem zweiten Zyklus konnte eine stabile Enantioselektivitat von 95.7%
erreicht werden.l?®l Es gibt viele rezyklisierbare Katalysatorensysteme, welche
ahnliche Ergebnisse im Vergleich zu den entsprechenden homogenen Katalysen
lieferten. Allerdings ist fir diese Methode ein zusatzlicher Syntheseschritt zur
Anbindung des Katalysators auf dem Tragermaterial notwendig, um das
Metallleaching durch hohe Stabilitat zu vermeiden.

Neben der kovalenten Verankerung gibt es auch ionische Anlagerung zwischen dem
Ligand oder dem Metall und dem Tragermaterial durch lonenaustausch. Die
Voraussetzung daflrr ist, dass der Metallkomplex und das Tragermaterial ionische
Verbindungen sind.[?]

Eine weitere interessante Methode ist die Adsorption eines Katalysators in Lésung
auf ein inertes portéses Tragermaterial, z. B. Silica, Aluminiumoxid, welches eine sehr
groBe Oberflache besitzt. Als Losungsmittel kann man z. B. Glykol oder ionische
Flussigkeiten benutzen. Diese Verfahren nennt man supported liquid phase (SLP). In
Abb. 1-1 ist eine graphische Darstellung von einem SILP-Katalysator (supported ionic
liquid phase) gezeigt.[?8l
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Porous
network

lonic liquid
catalyst phase

©© = ionic liquid

Abb. 1-1: Darstellung eines SILP-Katalysators.[?°

Es wurden bereits eine Reihe verschiedener Reaktionen unter Verwendung von
SILP-Systemen veréffentlicht.[% In vielen Fallen zeigen die SILP-Katalysatoren hohe
Aktivitaten und (Enantio)-Selektivititen unter milden Reaktionsbedingungen. Des
Weiteren ist die Abtrennung der Produkte vom Reaktionsgemisch stark vereinfacht.
Der Nachteil ist, dass in den meisten Fallen die Verwendung von SILP auf die
Gasphase begrenzt ist.[??] In der fllissigen Phase besteht das Risiko, dass der
Katalysator aus der IL-Phase aufgrund der geringen IL-Menge ausgetragen /
extrahiert wird. Im schlimmsten Fall kann es dazu kommen, dass die dinne IL-
Schicht physikalisch durch konvektiven Fluss entfernt wird.

Ein erfolgreiches Beispiel wurde von Wasserscheid et al. vorgestellt.
Methylacetoacetat wurde asymmetrisch kontinuierlich unter Verwendung eines
chiralen Ru-Katalysators, welcher in [EMIM][BTA] gelést und auf Silica 30
aufgebracht wurde, bei 125°C und mit einem Druck von 10 bar in einer Gasphasen-
Reaktion hydriert. Eine Enantioselektivitat von 65-82% konnte tUber 100 h beobachtet
werden. Die total TON betrug 2500. Es wurde kein Leaching von Ru, P und S
detektiert.l3"l
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[RULBTr,)/IL/SiO5
O (0] +H, O
O/
; ee: 65-82%
TON: 2500
\
S

Schema 1-7: Asymmetrische kontinuierliche Hydrierung von Methylacetoacetat unter
Verwendung von SILP-Katalysator.[3"l
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1.3. Immobilisierung in Gegenwart von CO-

Zweiphasensystem PEG / CO:2

In den oben genannten Beispielen wurden organische Ldsungsmittel flr die
Reaktionen verwendet, sofern diese nicht in der Gasphase durchgeflhrt werden
konnten. Statt organischer Lésungsmittel gibt es die Mdéglichkeit, Uberkritisches CO2
(scCO2) einzusetzen, was Okologische Vorteile bieten kann.’2 Aufgrund der
Mischbarkeit von scCO2 mit vielen Gasen und der fehlenden Phasengrenze
zwischen flussiger und gasférmiger Phase kann die Massentransferlimitierung
umgangen werden. In manchen Fallen kénnen die extraktiven Eigenschaften von
scCO2 ausgenutzt werden, wodurch die Abtrennung von Produkt und Katalysator
vereinfacht wird.

Jessop et al. beschrieb die Hydrierung von Tiglinsdure unter Verwendung eines
chiralen Ru-Katalysators in Gegenwart von PEG-1000 (Schema 1-8). PEG besitzt
viele attraktive Eigenschaften, welche fir die Abtrennung als Katalysatorphase sehr
interessant sind. PEG ist billig, fir Komplexe ein gutes L&sungsmittel und nicht
toxisch.[33l Nach der Reaktion wurde die Reaktionsmischung mit CO2 extrahiert und

der Katalysator konnte bei gleich bleibender Aktivitat wiederverwendet werden.

COOH  [RU(OAC),{(S)-tolBINAP}] - COOH
/\( PEG-1000, H, /\r

Schema 1-8: Die Hydrierung in PEG-1000 mit Extraktion von COa.

Invertiertes Zweiphasensystem scCO2 / H=0

COz2 kann auch als stationare Phase zur Immobilisierung des Katalysators eingesetzt
werden. Ein solches invertiertes Zweiphasensystem scCO:2 / Wasser wurde von
Leitner et al. vorgestellt. Hier wurde der Katalysator durch Modifikation in der COz-
Phase immobilisiert, wobei das polare Produkt bevorzugt in der Wasserphase geldst
war. Die Enantioselektivitat betrug 98.4%. Der Katalysator konnte mindestens
finfmal wieder verwendet werden, ohne dass groBe Verluste an Aktivitat und

Enantioselektivitat beobachtet wurden.34
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[Rh(COD),][BArF]+L
ACHN” “CO,Me  scCO,/H,O,H,  AcHN *>CO,Me

L: CeF13

Schema 1-9: Enantioselektive Hydrierung im invertierten Zweiphasensystem
scCOz2 / H20.134]

Zweiphasensystem IL / scCO2

Die Kombination von IL und scCOz2 fiihrt zu weiteren interessanten Eigenschaften
und Vorteilen gegenlber den klassischen organischen Lésungsmitteln. Es ermdglicht
die Immobilisierung des Katalysators und kann in vielen metallorganischen Katalysen
eingesetzt werden. Es besteht vielfach kein Bedarf fir die Modifizierung des
Katalysators wie in reinem CO2. AuBerdem kann CO:2 den Schmelzpunkt und die
Viskositat der IL erniedrigen, wodurch der Massentransport und die Léslichkeit von
Gasen beguinstigt wird.[3%2 35 Daher kann das Produkt mit CO2 extrahiert werden,
ohne das Produkt mit IL zu kontaminieren. CO:2 ist gut I6slich in der IL-Phase,
allerdings ist IL nicht I6slich in CO2. Ein resultierender Vorteil ist die Erh6hung der
Wasserstoffloslichkeit in IL in Gegenwart von CO2.I%8 Diesen Effekt kann man f(ir
Hydrierungsreaktionen ausnutzen, da so der Wasserstoffpartialdruck niedrig gehalten
werden kann.

Ein erstes Beispiel fir dieses Konzept wurde 1994 von Jessop et al. fur die
Herstellung von Dimethylformamid in Uberkritischem CO2 beschrieben.3”1 Hier
wurden CO2 und Dimethylamin als Reaktanten eingesetzt, die flissiges
Dimethylammoniumcarbamat (DIMCARB) bilden. AnschlieBend wurden viele weitere
Reaktionen im Zweiphasensystem IL/CO2 entwickelt, z. B. Hydrovinylierung,
Hydroformylierung, Oxidation, Hydrierung, Polymerisierung und Dimerisierung.[2% 38l
Die enantioselektive Hydrierung nicht geséttigter Saduren wurde ebenfalls erstmals
von Jessop et al. vorgestellt.*® Wie in Schema 1-10 dargestellt, wurde ein chiraler
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Ru-Katalysator verwendet. Der Partialdruck von Wasserstoff betrug 5 bar. Der ee-
Wert dieser Reaktion lag bei 85% in Gegenwart von 70 bar CO2. Im Vergleich zum
Ergebnis in reiner IL (93% ee) war der Enantiomerenlberschuss niedriger.

COOH [RU(OAC),{(S)-tolBINAP}] COOH
\ .
Af [BMIM][PFg] / CO,, H, /\r

Schema 1-10: Die asymmetrische Hydrierung von Tiglinsaure in IL / CO2.13%

Atropsaure wurde ebenfalls in diesem Zweiphasensystem getestet (Schema 1-11).
Die Substrate in der asymmetrischen Hydrierung kdénnen in zwei Klassen unterteilt
werden. Bei der einen steigt die Enantioselektivitat mit erniedrigtem Wasserstoffdruck,
bei der anderen steigt die Enantioselektivitat mit erh6htem Wasserstoffdruck. Es ist
bekannt, dass bei der Hydrierung von Atropséaure héhere
Wasserstoffkonzentrationen zu héheren Enantioselektivitdten fihren. Hier wurde ein
Wasserstoffpartialdruck von 50 bar eingesetzt. Die Enantioselektivitat lag bei 57%
unter einem CQO2-Partialdruck von 50 bar. Ohne CO2-Zugabe betrug der ee-Wert nur
32%. In diesem Fall wurde durch Zugabe von CO2 und den damit verbundenen
Anstieg der Wasserstoffldslichkeit der Enantiomerenltberschuss beglnstigt.

JL [Ru(OAC){(S)-tolBINAP}] - /L

Ph™ "COOH  [BMIM][PFg]/ CO,, H, Ph”™ * "COOH

Schema 1-11: Ru-katalysierte asymmetrische Hydrierung von Atropsaure in IL / COs.

Ein anderes Beispiel wurde von Shariati et al. beschrieben (Schema 1-12).[401 Als
Substrat wurde Methyl-a-acetoamidocinnamat eingesetzt. Die Reaktion wurde unter
Verwendung eines chiralen Rh-Katalysators bei verschiedenen CO2-Driicken
durchgeflihrt. Hier wurde beobachtet, dass bei niedrigem Wasserstoffdruck von 5 bar
sich der Umsatz mit der Zugabe von CO2 zunadchst erhéhte. Bei Betrachtung der
Eintrage 3 und 4 (Tab. 1-3) fallt jedoch auf, dass der Umsatz mit der Erh6hung des
Kohlendioxiddrucks bei gleichem Wasserstoffpartialdruck sinkt. Zugleich steigt der
ee-Wert. Shariati et al. stellten folgende mdgliche Griinde vor:

1. Anti-solvent Effekt von COz;

2. Extraktion von Substrat oder Katalysator aus der IL-Phase durch COg;

3. Erniedrigung der Aktivitat durch COz;

4. Reduktion der Konzentrationen des Substrates und des Katalysators in der IL-

Phase aufgrund der Léslichkeit von COz in IL.

14
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CO,CHg [BMIM]BF,] / CO2, H, CO,CHg
Schema 1-12: Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung von Methyl-o-
acetoamidocinnamat in IL / CO2.[4%

Tab. 1-3: Die Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung von Methyl-o-
acetoamidocinnamat in IL / CO2.40]

Nr.  p(Ho)bar] p(CO2)[oar] °MSAZ ggio

[%]
1 5 0 0 -
2 5 35 10.0 69.7
3 20 35 25.8 90.8
4 20 5 61.0 81.8
5 40 20 95.2 79.4
6 50 10 100 71.2

Als Substrate kdnnen auch Imine eingesetzt werden. In Kapitel 3.1.4. wird die
asymmetrische Hydrierung von N-(1-Phenylethyliden)-anilin im Zweiphasensystem
IL / scCOz2 ausfihrlich beschrieben.

System SILP / scCO:

Im Jahr 2007 hat Cole-Hamilton et al. berichtet, dass das System von SILP / scCOz2
fir die Hydroformylierung langkettiger Olefine eingesetzt wurde. In diesem Fall wurde
scCO:2 als mobile Phase verwendet und somit kontinuierlich das Produkt extrahiert.
Der metallorganische SILP-Katalysator zeigte eine sehr hohe Stabilitat in diesem
System.[41]

Leitner et al. haben als erstes die Kombination von SILP und Uberkritischem Fluid fir
die kontinuierliche enantioselektive Hydrierung angewendet.[®¥ In dieser Studie
wurde die Hydrierung von Dimethylitakonat (DMI) mit dem chiralen Rh-Komplex
[Rh(COD)((R,S)-QUINAPHOS)][BTA] als Katalysator untersucht (Schema 1-13).

15
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O 0
o WO _ SILP-Katalysator /ONO/
o) H2 / SCCOQ, 40 °C o)

Schema 1-13: Enantioselektive Hydrierung von Dimethylitakonat unter Verwendung
von SILP-Katalysator im kontinuierlichen Betrieb.[!

Der Schmelzpunkt des Substrats betragt 39 °C. Um eine einfache Dosierung zu
realisieren, wurde das Substrat in flissiger Form mit einer HPLC-Pumpe geférdert.
Im Allgemeinen ist eine definierte, konstante Temperatur flr Anlagen, in denen sich
Fluide in der Na&he des Uberkritischen Punkts befinden, extrem wichtig fir die
Stabilitdt des Systems, da kleine Schwankungen groBe Wirkung auf die
Kompressibilitdt und schlieBlich auf die Dichte und das Phasenverhalten haben

kénnen. Dafir wurde die Anlage, wie in Abb. 1-2 gezeigt, aufgebaut.

tubular
fiwad-
bed

cooling trap

— i —u substrate
resemnoir

Abb. 1-2: FlieBschema der Anlage in der asymmetrische kontinuierliche Hydrierung
von DML 139

Das Kernstlck der Anlage, welches im schwarz umrandeten Kasten abgebildet ist,
befindet sich in einem Ofen, der flr sehr konstante und prazise Temperierung sorgt.
Es besteht aus einem Mischer, einem Strémungsrohr-Reaktor, einem
Substratvorratsgefa3, einer HPLC-Pumpe und dem Hinterdruckregler (BPR). In
diesem Fall ist es notwendig, dass der Pumpenkopf auch beheizt wird, um die
Blockierung der Pumpe durch Auskristallisieren und / oder Polymerisieren zu
vermeiden. Das Edukt/Produkt-Gemisch wird hinter dem BPR in einer Kihlfalle

aufgefangen.
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Bei der kontinuierlichen Hydrierung von DMI konnte mit diesem Aufbau voller Umsatz
mit hohem ee-Wert (>99%) erzielt werden. Die Ergebnisse eines reprasentativen
kontinuierlichen Versuches sind in Abb. 1-3 dargestellt.

120000 - 100
108000 - a0
96000 - 80
84000 70 5
72000 (60 B
I—E‘-‘_} 60000 50 g
48000 - 40 &
35000 [ 30 E
240004 20
12000 - L 10
0- Lo

D 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
hours on stream

Abb. 1-3: Asymmetrische kontinuierliche Hydrierung von DMI mit [Rh]-Katalysator im
System SILP / scCO2 (Umsatz A, ee m, TON o) unter Reaktionsbedingungen: T =
40 °C, pges = 120 bar; V/{(CO2) = 85 mLn/min; V/{(Hz2) = 10 mLn/min; V/f(sub) =
0.01 mL/min.[3d]

Uber die gesamte Reaktionszeit wurde voller Umsatz erzielt. Wahrend in den ersten
10 h enantiomerenreines Produkt (ee >99%) erhalten wurde, sank danach der ee-
Wert auf 70-75%. Offensichtlich hat sich die hoch enantioselektiv aktive Spezies zum
Teil in einen nicht selektiven, aber fir die Hydrierung aktiven Katalysator
umgewandelt. Die TOF betrug >2000 h-'. Nach einer Reaktionszeit von 65 h lag die
TON bei 115000. Eine Raum-Zeit-Ausbeute von 0.3 kgh'L"" wurde erreicht. Mittels
ICP-OES-Messung konnte kein Rh-Leaching detektiert werden.

Diese vielversprechenden Ergebnisse zeigten, dass mit Hilfe der Kombination von
SILP und Uberkritischem CO2 die enantioselektive kontinuierliche Katalyse mit

chiralen metallorganischen Katalysatoren erfolgreich durchgefiihrt werden kann.
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2. Aufgabenstellung

Die enantioselektive Hydrierung ist eine der wichtigsten Methoden in der
asymmetrischen Katalyse und besonders fir die Synthese von chiralen Wirkstoffen
von groBer Bedeutung. Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines kontinuierlichen
Verfahrens mit integrierter Katalysatorimmobilisierung zur asymmetrischen
Hydrierung von Iminen und Alkenen. In Kapitel 3 wird die Hydrierung von
verschiedenen Iminen dargestellt. Der Fokus in Kapitel 4 liegt auf der
Alkenhydrierung. FUr die Realisierung des Verfahrens werden zwei Methoden
untersucht, IL / scCO2 und SILP / scCOz2. Bei beiden wird CO2 als mobile Phase
verwendet. IL oder SILP dienen jeweils als Katalysatorphase. Im Laufe dieser Arbeit
soll zunachst die Kompatibilitit dieser vielversprechenden Immobilisierungs-
methoden mit bestehenden Katalysatorsystemen untersucht bzw. neu entwickelt
werden. Nach der Identifizierung geeigneter Systeme werden die Parameter fir die
kontinuierliche Reaktionsfihrung ermittelt und schlieB3lich durch Langzeitversuche die
Stabilitdt der Katalysatoren untersucht. Der direkte Vergleich zwischen den zwei
Immobilisierungsstrategien IL / CO2 und SILP / CO2 wird erstmals fur die gleiche
Reaktion unter méglichst identischen Bedingungen durchgefiihrt, um herauszufinden,

welchen Einfluss die jeweiligen Faktoren auf diese Reaktion haben.
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3. Iminhydrierung

3.1. Einleitung

3.1.1. Aligemeines

Chirale Amine sind bedeutende Zwischenprodukte fir die Herstellung von vielen

biologisch aktiven Verbindungen.[®@ Wahrend die asymmetrische Hydrierung von

Olefinen und Ketonen weit entwickelt ist, ist die enantioselektive Reduktion von C=N-

Bindungen nur begrenzt méglich.l”- 128 Die Griinde sind vermutlich folgende:l]

1. Die enantioselektive Hydrierung von C=C-Doppelbindungen (und spater auch
von C=0-Verbindungen) war so erfolgreich, dass die meisten Gruppen auf die
Synthesestrategien bei diesen Substraten fokussierten.

2. Im Vergleich zu Alkenen und Ketonen besitzen die C=N-Verbindungen haufig
eine geringere Reaktivitdt gegentiber Wasserstoff, weshalb die Reduktion nur
schwierig erfolgt.

3.  Wahrend der Synthese kann eine Bildung von Dimeren oder Oligomeren durch
Kondensation entstehen, welche zu einer Desaktivierung des Katalysators
fihren.

Chirale Amine kénnen derzeit durch enzymatische kinetische Racematspaltung,®!

enantioselektive Alkylierung,“? Hydrosilylierungl“®l und Iminhydrierung hergestellt

werden. Die Iminhydrierung lasst sich in die Transferhydrierungl und in die

Ubergangsmetall-katalysierte Hydrierung, sowohl homogen als auch heterogen,!'®!

unter Wasserstoffdruck unterteilen.

Die asymmetrische Transferhydrierung von Iminen kann durch Ubergangsmetall-

katalysierte Reaktionl*! und organokatalysierte Reaktionl** 461 erzielt werden.

Noyori et al. berichtete beispielsweise, dass die Hydrierung von 6,7-Dimethoxy-1-

methyl-3,4-dihydroisochinolin mit chiralem Ru-Katalysator unter Verwendung von

Ameisensaure als Wasserstoffdonor erfolgreich durchgefihrt werden konnte

(Schema 3-1). Die Enantiomeren(iberschuss lag bei 95%.[4%
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H;CO Ru/L H;CO

N HCO.H, NEt «_NH
H,CO 7 2 ®  Hyco

L: 95% ee

o
‘,, N
Rd
N ClI
H,

Schema 3-1: Beispiel flr eine asymmetrische Transferhydrierung mit chiralen Ru-
Katalysator.[°!

Im Jahr 2005 beschrieben Rueping et af*6d und List et all*®®l unabhingig
voneinander die asymmetrische saure-katalysierte Transferhydrierung (Schema 3-2).
Der Hantzsch Ester wurde als Wasserstoffdonor verwendet. Mit einer sterisch
anspruchsvolleren Phosphorsdure wurde ein héherer ee-Wert von 88% bei dem

System von List erzielt.

OMe OMe
Q EtO,C CO,Et Saure /©/
N + || HN
Me N Me
PN H Ph)“

Rueping: 74% ee
List: 88% ee

Ph

Rueping: List:

Schema 3-2: Asymmetrische organokatalysierte Transferhydrierung.46!

Im Jahr 2010 wurde von Klankermayer et al. berichtet, dass Imine mit chiral
frustrierten Lewis-Paaren enantioselektiv hydriert werden. Der Katalysator besteht

aus einer Kombination von chiralen, auf a-Pinen basierten Borane als Lewis-Saure

20



3. Iminhydrierung

und Phosphine als Lewis-Base (Schema 3-3). Durch den Einsatz dieser frustrierten
Lewis-Paare wurde der Wasserstoff aktiviert. Unter milden Reaktionsbedingungen
konnten die Imine mit einem ee-Wert bis zu 83% hydriert werden.[7]

Schema 3-3: Enantioselektive Iminhydrierung mit chiral frustrierter Lewis-Paare.

Im Jahr 2004 beschrieben Glorius et al., dass heteroaromatische substituierte
Pyridine mit Pd(OH)2 auf Aktivkohle als heterogener Katalysator unter Verwendung
eines chiralen Auxiliars asymmetrisch hydriert werden konnte.['s] Das Auxiliar basiert
auf einem Oxazolidinon-Ring. Das asymmetrische Piperidiniumhydrochlorid konnten
leicht durch Extraktion von dem Auxiliar abgetrennt werden. Hohe ee (bis zu 98%)

konnte dabei erzielt werden. Ein Beispiel ist in Schema 3-4 zu sehen.

1.H,, AcOH, 0
| N Cul, K,CO3, Toluol - \@ o PA(OH),/C | N HNJLO
> —_— +
N o) R 2.HC N” —/
. \\/0 H-HCl  jpf
HN™ "0 P
\_J Pr ee: 98% S
iPr

Schema 3-4: Asymmetrische Hydrierung von substituiertem Pyridin mit Pd(OH)2 auf
Aktivkohle unter Verwendung eines chiralen Auxiliars.['3]

Fir die homogene Kkatalytische asymmetrische Hydrierung von Iminen mit
molekularem Wasserstoff sind chirale Komplexe unterschiedlicher Metalle bekannt.
1975 erschien die erste Verdffentlichung Uber die Herstellung chiraler Amine mit
Ruthenium- und Rhodiumkomplexen.[*® Buchwald et al. haben chirale Titanocen-
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Katalysatoren und Zr-Analoga fiir die Iminhydrierung entwickelt.[*°1 2005 wurde Uber
Iminhydrierungen mit einem Gold-Katalysator berichtet.[50

Auch Iridiumkomplexe werden haufig fir die katalytische Iminhydrierung verwendet,
da diese auBergewdhnlich effizient fir diese Reaktion sind. In industriellen
Prozessen spielen Ir-Katalysatoren ebenfalls eine groBe Rolle. Die derzeit
mengenmaBig  gréBte  technische  Anwendung der  metallorganischen
asymmetrischen Katalyse ist der Ir-katalysierte Iminhydrierungsschritt zur Produktion
von (S)-Metolachlor.['% Metolachlor weist zwei Chiralitatselemente auf; eine chirale
Achse und ein chirales Zentrum. Aktive Spezies sind die Enantiomere aR, 1’S und
aS, 1'S (Abb. 3-1).

HsCO
R TS
N~ “CH,CI NJ\CHZCI
aktiv
aR, 1'S aS, 1'S
HsCO
H3co\L o 3 I o
S NJ\CHzCI WISNT CHLC
nicht aktiv
oR, 1R oS, 1R

Abb. 3-1: Stereoisomere von Metolachlor und biologische Aktivitat als Herbizid.

Urspriinglich wurde Metolachlor als Mischung der vier Sterecisomere verkauft. Im
Jahr 1996 wurde eine neue Methode zur Herstellung von enantiomerenreichem (S)-
Metolachlor von Blaser et al. verdffentlicht. Dieser Prozess wird heutzutage technisch
verwendet und basiert auf der enantioselektiven Hydrierung von (2-Ethyl-6-methyl-
phenyl)-(2-methoxy-1-methyl-ethyliden)-amin (MEA-Imin) mit einem chiralen Ir-
XYLIPHOS-Komplex zum chiralen Amin (S)-NAA, das dann zum Metolachlor acyliert
wird (Schema 3-5).1'%
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H,CO H3CO

L
80 bar H,, 50°C
— (S)-Metolachlor
[Ir(COD)CI], /1

MEA-Imin (S)-NAA

Fe PPh2

Schema 3-5: Enantioselektive Hydrierung von MEA-Imin mit Ir-XYLIPHOS-Komplex.

Durch Zugabe von Essigsdure und lodid wurden die turnover frequency (initiale
TOF >1.800.000 h') und die Enantioselektivitat stark erhoht. Zur Wirtschaftlichkeit
dieses Prozesses tragt mafBgeblich die erstaunliche turnover number (TON) von Uber
einer Million bei. Nach dieser Methode werden heutzutage 20.000 Tonnen (S)-
Metolachlor pro Jahr produziert. Es wird als Dual Magnum® in den Handel gebracht,
das ungefahr 90% der (1’S)-Enantiomere enthalt.

3.1.2. Hydrierung azyklischer Imine

In den letzten Jahren wurden viele verschiedene Arten von Liganden fir die
asymmetrische Hydrierung azyklischer Imine entwickelt.’'l Als Benchmark-Substrat
zum Testen neuer Katalysatoren in der Iminhydrierung wird haufig N-(1-
Phenylethyliden)anilin  (2) verwendet. In der Tab. 3-1 sind ausgewahlte
Katalysatorsysteme aufgelistet. Pfaltz et al. entwickelten Iridium-Komplexe mit dem
Phosphinoxazolin-Ligand (PHOX) 3, welche mit Erfolg bei der Hydrierung von 2
eingesetzt wurden.®? Diese Ir-Komplexe zeigten gute Umsatze und gute
Enantioselektivitat von bis zu 89% in der Hydrierung von 2 (Tab. 3-1, Zeile 1).

Wegen der erfolgreichen Hydrierung mit dem Ir-PHOX-Komplex wurden weitere
Liganden dieser Art (z. B. 4, 5 und 6) 253 in dieser Reaktion untersucht (Zeilen 2-4).
Der ee-Wert wurde auf bis zu 93% erhdht. Zwar sind die Reaktionsbedingungen
milder als beim urspringlichen Komplex, aber eine hohe Katalysatorbeladung ist

notwendig.
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3. Iminhydrierung

Alternativ lasst sich der C2-symmetrische Diphosphin-Ligand 7 verwenden, der von
Zhang et al. entwickelt wurde.4 Bislang hat 7 mit einem ee-Wert von 94% das beste
Ergebnis fir die Hydrierung von 2 geliefert (Zeile 5). Weitere Co-symmetrische
Diphosphin-Liganden (8 und 9) wurden entwickelt, die bei sehr niedrigem
Wasserstoffdruck von 1 bar eingesetzt werden kénnen. Der phosphorchirale Ligand 9
zeigte eine besonders hohe Aktivitat. Nach 1.5 h lag der Umsatz bei >90% mit einem
ee-Wert von 86%. Die entsprechende TOF betrug 121 h.

AuBerdem wurde der elektronisch asymmetrische Phosphin-Phosphit-Ligand 10 in
diesen Reaktionen eingesetzt. Der Ligand 10 eignet sich zur Herstellung von
I[ridiumkomplexen, mit denen azyklische Imine bei vollstandigem Umsatz und
Enantioselektivitaten bis zu 84% hydriert werden kénnen.

Das Anion des Katalysators spielt eine groBBe Rolle fir die Enantioselektivitat der
asymmetrischen Hydrierung.?8 55 Bei der Iminhydrierung in scCO2 war die
Enantioselektivitat mit BArF-Anion deutlich hoher als mit den anderen Anionen.5®
Auch in der nichtfunktionalisierten Olefinhydrierung zeigte sich die beste Aktivitat und

Enantioselektivitat fir ahnliche Ir-Komplexe mit dem BArF-Anion. 8]
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Abb. 3-2: Liganden fir die Hydrierungen azyklischer Imine.
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3. Iminhydrierung

Tab. 3-1: Ausgewahlte Beispiele fur die Iridium katalysierte Hydrierung von 2 mit den
Liganden 4-10.

A

o

[Ir(COD)L]*X" R
@CHs Hy EjA CHs
2
Reaktions- Umsatz o TOF .
Nr L X S/C bedingung % eel % [h] Lit.
100 bar H2, 23OC, [52]
1 3 PFe 1000 12 h, CH2Cl >99 86 R =83
100 bar H2, 23OC, [52]
2 4 PFe 1000 12 h, CH2Cla >99 86 R =83
20 bar H2, 25°C, [53a]
3 5 BArF 200 3 h, CHzCl> 99 92 R 67 a
1 bal‘ H2, 10°C, [53b]
4 6 BArF 100 20 h, TBME >99 93 R 25
25 bar Hz, -5°C,
5 7 Cl 200 24 h, CH2Cl2 >99 942 =8 [54]
10 mol% Iz
1 atm H2, 25°C, [56]
6 8 PFe 100 24 h, (CHzCl)z 99 84 R 4
1 atm H2, 25°C, [57]
7 9 BArF 200 1.5 h, CH2Cl2 91 86 R 121
30 bar H2, 25°C, (58]
8 10 Cl 100 24 h, CHzCla >99 84 R 24

@ Absolute Konfiguration wurde nicht bestimmit.

3.1.3. Hydrierung heteroaromatischer Verbindungen

Chinaldin

(11) wird sehr haufig als Standardsubstrat flir die Testung von

Katalysatoren fir die Hydrierung heteroaromatischer Verbindungen mit C=N Bindung

ausgewahlt, da das Strukturmerkmal des entsprechenden Produkts (2-substituiertes

Tetrahydrochinoline) in verschiedenen biologisch aktiven Substanzen vorkommt.[5°!

Einige bekannte Beispiele sind, z. B. Oxamniquine, welches ein Arzneimittel gegen

Bilharziose ist, Nicainoprol, welches man als antiarrhythmisches Medikament

verwenden kann, und Virantmycin als neues Antibiotikum (Abb. 3-3).

26



3. Iminhydrierung

HOH,C (;(j HO,C cl
N .’/
“—OMe

Oxamniquine Nicainoprol Viratmycin

Abb. 3-3: Ausgewadhlte Chinaldin-basierende Pharmaprodukte.

Die Hydrierkatalysatoren wurden alle aus [Ir(COD)Cl]2 und den entsprechenden
Liganden (Abb. 3-4) in situ hergestellt. Elementares lod wurde als Promoter in der

Reaktion eingesetzt. Die ausgewahlten Ergebnisse der Hydrierung sind Tab. 3-2 zu
entnehmen.

OCH,
’
° J I
B N
@/(\N gy  MeO PPh,  MeO PPh,
MeO PPh MeO PPh
Fe PPh, e 2 | AN 2
< N
OCH,
12 13 14

X1 (0

F o PPh, OPPh, |
FXO O PPh, OPPh,  :"
F o ‘O '

15 16 17
o—R P~o j@
0 @) O:P—N
] O 998 é

18 19

Abb. 3-4: Ausgewahlte Liganden fir die Ir-katalysierte Hydrierung von Chinaldin (11).
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3. Iminhydrierung

Tab. 3-2 Hydrierung von Chinaldin (11) mit den Liganden 12-19.

m [I(COD)Cl],/L/l, @(j\
N/ H2 N *
H
11

Reaktions- Umsatz ee TOF

Nr L S/[Ir(COD)Cl]2/L/I2 bedingungen /% / % [h'"]

1 12 100/0.5/1.1/5 7barHz, 25°C, g5 9o gz 160

12 h, Toluol
2 13 100/0.5/1.1/10 48%3;]!*%0 |2u5OTC’ 599 94R 26 61
3 14 100051.4/5 48 Z%rﬁ%ﬁf: C. 97 91R 5 ®a
4 15 10000/051.1/25 48 errt'?ﬁ?: C. .99 95R 2417 I3
5 16 100051110 8 Z%rﬁﬁﬁf: C. 99 95R 25 4
6 17 10000514 48 Z%rﬁ%ﬁf: C. s99 92R 250 9
7 18 100/0.5/1/1 602'0;;]!*%0 2500 96 965 25
8 19 10005115 40 1"’;;]!*%0 2C 96 9%R 6

Aufgrund des Erfolgs des Ir-PHOX-Katalysators wurde der auf Ferrocen basierende
Phosphin-Oxazolin-Ligand 12 entwickelt. Mit diesem Ligand konnte bei niedrigem
Wasserstoffdruck (ca. 7 bar) ein Umsatz von >95% und ein ee-Wert von 90% erzielt
werden.!% Vor kurzem wurden einige Diphosphin-Liganden (z. B. 13 und 14) fiir die
hoch enantioselektive Hydrierung von Chinaldin dargestellt. Vollstandiger Umsatz
und ein ee-Wert von 94% konnte in Anwesenheit des Liganden 13 erzielt werden.6"]
Ein bekanntes Problem von Metall-Phosphin-Katalysatoren ist die Empfindlichkeit
gegenlber Luft. Daher wurde der luftstabile Diphosphin-Ligand 14 entwickelt, der
ohne Schutzgas gehandhabt werden kann.lf2 Mit diesem Ligand wurde hoher
Umsatz und hohe Selektivitat erzielt. Vor kurzem wurde der Difluorphos-Ligand 15 in
der Hydrierung eingesetzt. Dieses Katalysatorsystem ist extrem aktiv. Mit sehr
geringen Katalysatormengen (0.001 mol-%) wurde voller Umsatz mit 95% ee
erzielt.83l Die TOF betrug 2417 h™', welche die hochste TOF in den ausgewéhlten
Beispielen ist. Phosphinit-Liganden wurden ebenfalls in dieser Reaktion eingesetzt
(z. B. 16 und 17). Der ee-Wert in der Hydrierung von 11 mit Komplexen, die 16 als

Liganden enthielten, betrug 95% und lag damit héher als bei den Hydrierungen mit
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3. Iminhydrierung

anderen Liganden.[®4 Mit dem Ligand 17 erhielt man besonders aktive Katalysatoren,
wobei bereits geringe Katalysatormengen (0.01 mol-%) vollstdndige Umsatze
ermoglichten.®% 2006 wurde die Hydrierung von 11 mit dem Diphosphonit-Ligand 18
beschrieben. Bei einem Wasserstoffdruck von 60 bar konnte ein ee-Wert von 96%,
der bisher hochste fiir diese Reaktion, erzielt werden.[®8l Im Jahr 2009 wurde ein
neuer Phosphin-Phosphoramidit-Ligand 19 in unserer Gruppe entwickelt. Mit 19
konnte ebenfalls ein ee-Wert von 96% erreicht werden.[67]

Die Abb. 3-5 zeigt den postulierten Reaktionsmechanismus der Hydrierung von 11.9
Es wird allgemein angenommen, dass ein Komplex mit Iridium in der Oxidationsstufe

+3 die aktive Spezies fur die Hydrierung ist.

P 2 fP! <M P
P"'"‘*s Cprr~y p"'r“*|
S H_ |
“H
Hi

T/\. P R <_;’_Q‘\
“
H, L )

. e A \NL,/

R

J& = N'L"‘ s20 |bomer|zat|01 I H
YooOaCDL <
PP = N N N
N i

Abb. 3-5: Der postulierte Reaktionsmechanismus der Hydrierung von 11 mit den
Abkiirzung von S (Solventien), R (Edukt) und P (Produkt).[®!

Im Jahr 2008 wurde ein erfolgreiches phosphinfreies System fiir die Hydrierung von
11 mit Ru-Komplexen in IL veroffentlicht.[®8] Voller Umsatz und ein ee-Wert von bis zu
99% wurden mit dem kationischen Ru/Ts-DPEN-Katalysator in einer reinen IL
erreicht (Schema 3-6). Die TOF betrug 24 h'. Dieses Katalysatorsystem zeigte
auBergewdhnlich hohe Stabilitdt. Die luftstabile Katalysatorlésung konnte 8-mal
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wiederverwendet werden, ohne gréBere Verluste an Aktivitat und Enantioselektivitat.
Die gesamte TON betrug 770.

©\/i 1 mol-% [Ru], 50 atm H, ©\/j\
BMIM][PFg], 15-24 h
NG [ I[PFg], 15 N

H
1
>99% Umsatz
E 99% ee
X_R;l\N'TS X =ClI, OTf
HN_A~ph
Ph

Schema 3-6: Hydrierung von 11 mit dem Ru/Ts-DPEN.

Zugleich entwickelte Xu et al. einen phosphinfreien Ir-Katalysator.!®® Die Reaktion
wurde in MeOH in Gegenwart von TFA durchgefiihrt (Schema 3-7). Voller Umsatz
und ein ee-Wert von 99% wurden erzielt. Die TOF betrug 210 h'. Im Vergleich zu
dem System mit Ru/Ts-DPEN-Katalysator in IL besitzt dieses Ir-System eine héhere
Aktivitat. Das Katalysatorsystem war luftstabil und die Reaktion konnte im
Lésungsmittel mit technischer Qualitéat durchgefihrt werden.

m\ 0.2 mol-% [Ir], 50 atm H,
N/ MeOH, TFA 10 mol-% @(j\
N *
11 H
99% Umsatz

99% ee
== OF,

0]
—Ir< /él\
TfO / N \O

H,N
7) “Ph
Ph

Schema 3-7: Hydrierung von 11 mit phosphinfreiem Ir-System.

3.1.4. Iminhydrierung im Zweiphasensystem IL / scCO2

Ahnlich wie bei den anderen homogen-katalysierten Prozessen bereitet die
Aufarbeitung Probleme bei der Iminhydrierung in konventionellen Lésungsmitteln, da
die Katalysatoren und Produkte nach jeder Reaktion durch Ausfallen oder
Destillieren abgetrennt werden mussten. Im nachsten Schritt wird das Lésungsmittel

erneuert und der Prozess wieder in Gang gesetzt. Oft verringerte sich der Umsatz
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3. Iminhydrierung

stark nach jedem Zyklus. Da dies bei den auBBer im Metolachlor-Prozess oft hohen
Katalysatorbeladungen wirtschaftlich &uBerst unglnstig ist, wurde nach neuen
Reaktionssystemen gesucht.

In Kapitel 1.3. wurden die Eigenschaften von ionischen Fllssigkeiten, Gberkritischem
CO2 und der Kombination von beiden als Reaktionsmedien vorgestellt. Die Gruppen
von Leitner und Pfaltz untersuchten gemeinsam die batchweise enantioselektive
Iminhydrierung im Zweiphasensystem IL/scCO2.28 Als Substrat wurde N-(1-
Phenylethyliden)anilin (2) und als Katalysator ein Ir-Komplexe mit dem Liganden 3
verwendet. Die Reaktion wurde in verschiedenen ILs durchgefthrt.

Tab. 3-3: Iminhydrierung im Zweiphasensystem IL / scCO2.2

N/@ 0.2 Mol-% [Ir}/3, scCO,/IL HN/©
©ACH3 30 bar Hyp, 40 °C, 22 h ©/\ cH,

2
SNA (5 CF3 \°
O © B<Q
L~ CF, /4

EMIM 4MBP BArF

Nr IL Umsatz [%)] ee [%A]
15 [EMIM][BTA] 3 .

2 [EMIM][BTA] 99 56

3 [4MBP][BTA] 99 52

4 [EMIM][BAIF] 99 78

a Reaktionsbedingungen: 30 bar Hz, 8-9 g CO», T =40°C, 22 h.
b ohne Zugabe von CO..

Es wurde folgendes beobachtet:

1. Auflésung des Katalysators in der IL fuhrte zur Aktivierung durch den
Anionaustausch. Dies erméglichte die Verwendung von in situ-Systemen.

2. Die Wahl des Anions der IL hatte einen groBen Einfluss auf die
Enantioselektivitat.
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3. Die Produkte konnten leicht durch die CO2-Extraktion aus der Reaktionslésung
isoliert werden. Dadurch ergab sich keine Kontamination des Produkts der IL
oder des Katalysators.

4. Die Stabilitit des Iridiumkatalysators wurde bei Anwesenheit einer IL stark
verbessert.

5. Die Léslichkeit von Wasserstoff in der IL-Phase konnte durch scCO:z erhdht
werden.

In Gegenwart von CO2 waren der Umsatz und der ee-Wert deutlich héher, da die
Wasserstoffverfligbarkeit in der IL wesentlich héher ist als in Abwesenheit von CO:..
Dieses Phanomen wurde per Hochdruck-NMR-Messungen bestatigt. Das beste
Ergebnis wurde in [EMIM][BArF] erzielt. Das Anion der IL spielt eine groBe Rolle flr
den ee-Wert. Mit schwach koordinierendem Anion konnte der ee-Wert erhéht werden.
Im Gegensatz dazu beeinflusst das Kation der IL den ee-Wert wenig. Es wurde auch
festgestellt, dass es nicht notwendig ist, einen praformierten kationischen Komplex
wie 3 einzusetzen, da ausgehend vom entsprechenden Chlorid-Komplex
vergleichbare Ergebnisse erhalten werden. Dieses Phanomen ist so zu erklaren,
dass beim Lésevorgang das Chlorid durch das Anion der IL abstrahiert wird und
dadurch eine Aktivierung erfolgt.

Die Rezyklisierbarkeit des Katalysators wurde ebenfalls untersucht. Das Amin wurde

mit CO2 extrahiert, wobei der Katalysator in der IL-Phase in Reaktor verblieb. Nach

der Extraktion wurde der Reaktor mit neuem Substrat befillt und die Reaktion mit
derselben Katalysatorphase fortgesetzt. Sieben Zyklen konnten so erfolgreich
durchlaufen werden, ohne dass sich die Aktivitit des Katalysators oder die

Enantioselektivitat verringerten.
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3.2. Ergebnisse und Diskussion

3.2.1 Hydrierung azyklischer Imine

3.2.1.1. Testreaktion und Bedingungen

Im Jahr 2004 wurde erstmals die Hydrierung von N-(1-Phenylethyliden)anilin (2) im
Zweiphasensystem IL / CO:z publiziert,!*¢! wobei der P,N-Ligand 3 eingesetzt und
78% ee als hochste Enantioselektivitéat erreicht wurde. In der vorliegenden Arbeit
sollte nun die Kompatibilitat weiterer Katalysatorsysteme auf Basis von Ir mit P,P
bidentaten Liganden untersucht werden.

N/© [Ir)/L, scCO4/IL HN/©
@C% 30 bar H,, 40°C, 22h ©/;*\CH3

2

Schema 3-8: Hydrierung von N-(1-Phenylethyliden)anilin (2).

Die Komplexierung wurde in situ durchgefihrt. Hierzu wurde der Ligand mit
[Ir(COD)CI]2 ([Ir]:L = 1:1) mit einer Mischung von Dichlormethan und [EMIM][BTA]
versetzt und die Lésung bei RT 3 h lang gerthrt. Nach dem Abziehen des
organischen L&sungsmittels wurde die klare gelbliche IL-L6sung direkt in der
Iminhydrierung eingesetzt. Die Hydrierung wurde bei 40 °C im Zweiphasensystem
[EMIM][BTA]/scCO2 22 h lang in einem Hochdruckautoklaven durchgefihrt. Am
Ende der Reaktionszeit wurde zunachst der Autoklav auf 0 °C geklhlt und die
Gasphase langsam entspannt, so dass das Produkt und eventuell nicht umgesetztes
Substrat in der IL-Phase verblieben. Das Produkt wurde mit n-Pentan aus der IL-
Phase extrahiert und isoliert (Massenbilanz >80%). Der Umsatz wurde
spektroskopisch (NMR) und der Enantiomerenlberschuss chromatographisch unter
Verwendung chiraler Saulen (HPLC) bestimmt.

Mit dem industriell verwendeten XYLIPHOS-Liganden (1) wurde bei vollstdndigem
Umsatz ein Enantiomerenltberschuss von 15% zugunsten des R-lsomers erreicht.
Beim Einsatz des Phosphin-Phosphoramiditliganden (QUINAPHOS) (20),[7° welcher

in unserem  Arbeitskreis entwickelt wurde, wurden unter ahnlichen
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Reaktionsbedingungen ein Umsatz von 39% bei einem ee-Wert von 24% (R)

erhalten.

(Ra,S.)-20

Abb. 3-6: QUINAPHOS-Ligand.

Laut Literaturl’ verbessern sich der Umsatz und der ee-Wert in Gegenwart von
Additiven. Der Einfluss von Additiven wurde bei der Hydrierung von N-(1-
Phenylethyliden)anilin (2) mit 20 untersucht.

Tab. 3-4: Einfluss von Additiven auf die enantioselektive Hydrierung von 2 mit dem in
situ Katalysator [Ir(COD)CI]2/QUINAPHOS (20).2

Nr. AdditivP LM Umsatz [%] ee [%]
1 . [EMIM][BTA] 39 24 R
2 5 mol-% I2 [EMIM][BTA] 08 28 R
3 5 mol-% TBAI [EMIM][BTA] 71 19R
4 1.1 mol-% TBAI + 21 mol-% TFA [EMIM][BTA] >99 32 R
5 1.1 mol-% TBAI + 110 mol-% H20 [EMIM][BTA] 64 32 R
6 300 mol-% TBAI + 21 mol-% TFA [EMIM][BTA] 75 16 R

a Reaktionsbedingung: Sub / [Ir] = 500; 1 mmol N-(1-Phenylethyliden)anilin (2); 1 mL IL;
30 bar Hz; 9-10 g COz2; 40 °C, 22 h; Reaktorvolumen = 12 mL.
b in Bezug auf das Substrat.

Zunachst wurde lod als Additiv zugegeben (Tab. 3-4, Eintrag 2). Der Umsatz stieg
stark auf 98%, wobei gleichzeitig der ee-Wert von 24% auf 28% gesteigert werden
konnte.[% Der Einsatz von Tetrabutylammoniumiodid (TBAI) als Additiv lieferte einen
Umsatz von 71% (Eintrag 3). Der ee-Wert lag mit 19% niedriger als zuvor. Ahnliche
Effekte wurden auch von Guiu et al. berichtet.l’!! Die Zugabe von Trifluoressigsaure
(TFA) fohrt h&ufig zur Steigerung der katalytischen  Aktivitdt und

Enantioselektivitat.['® 721 |n  Anwesenheit dieses Additivs konnte ein Umsatz
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von >99% und ein ee-Wert von 32% erreicht werden (Eintrag 4). Vergleicht man die
Eintrdge 3 und 4, so kann man feststellen, dass die Kombination einer Saure mit
TBAI den Umsatz und den ee-Wert der Iminhydrierung verbessert. Da aus COz2 in
Gegenwart von Wasser Kohlensaure (pH = 3) entsteht,[”3l wurde eine Hydrierung mit
TBAI und Wasser statt TFA als Additiv durchgefiihrt (Eintrag 5). Der Umsatz lag mit
64% niedriger als fur alle Reaktionen mit Additiven. Der ee-Wert betrug 32%.
Vergleicht man dieses Ergebnis mit den Eintrdgen 3 und 4, kann man erkennen,
dass der ee-Wert durch das saure Additiv erhdht wurde. Mit TFA (pKa = 0.26) wurde
jedoch ein besserer Umsatz (>99%) erreicht als mit Wasser / CO2. Wurde TBAI in
Gegenwart von TFA und [EMIM][BTA] in groBem Uberschuss eingesetzt (Eintrag 6),
beeinflusste dies nicht nur den Umsatz, sondern auch den ee-Wert. Der Umsatz
wurde auf 75% reduziert und der ee-Wert verringerte sich auf 16%. Uberschiissiges
Ammoniumiodid hat demzufolge keinen positiven Einfluss auf diese Reaktion.

Aus dieser Reihe von Experimenten kann man erkennen, dass die Kombination von
TBAI und TFA als Additiv das beste Ergebnis lieferte. Diese Bedingungen wurden

daher als Standardbedingungen flr das Ligandenscreening gewahlt.

3.2.1.2. Ligandenscreening

AuBer QUINAPHOS (20) wurden noch weitere, in unserem Arbeitskreis neu
entwickelte, Liganden 19 und 21 in der beschriebenen Reaktion eingesetzt.[”] Die
Reaktion wurde wie bei 20 in situ durchgefihrt. Unter ahnlichen Bedingungen
wurden vollstdndige Umsatze bei beiden Liganden erreicht. Da die ee-Werte nur 8%
bei Ligand 21 und 11% bei Ligand 19 betrugen, zeigte sich, dass diese Liganden
zwar prinzipiell fir die enantioselektive Hydrierung von C=N Bindungen geeignet sind,
im Falle azyklischer Imine aber nur eine geringe Enantiodifferenzierung erfolgt.
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A,

O\
.P—N

Co" O
(Ra)-21

Umsatz: >99%
ee: 8% S

P
e
o> "

(Rp:Se)1

Umsatz: >99%
ee: 58% R

(RpyS¢)-26

Umsatz: 93%
ee: rac

M
Me eMe

Q<P—€Me
Ph,P” Fe ﬁMeMe
&

(Rp,Sc)-22

Umsatz: 13%
ee:12% S

(RpRc)-24

Umsatz: >99%
ee:43% R

(Ro»Se)-27

Umsatz: >99%
ee: 9% S

P G
Cy-,P Fe <"/
2 HMe

<

(RpS¢)-23

Umsatz: 73%
ee: rac

(RoyRc)-25

Umsatz: 45%
ee: rac

Me

(Rp:Sc)-28

Umsatz: 40%
ee: 2% R

Abb. 3-7: Hydrierung von 2 mit verschiedenen Liganden 1, 21-28 ['2¢. 671 ynter
Reaktionsbedingungen: Sub / [Irf] = 500; 1 mmol 2; 1 mL [EMIM][BTA]; 1.1 mol-%
TBAI; 21 mol-% TFA; 30 bar Hz; 9-10 g COz2; 40 °C; 22 h; Reaktorvolumen = 12 mL.

Die Josiphos-Liganden sind weit verbreitet beim Einsatz in asymmetrischen
Katalysen. Beispielsweise wird der XYLIPHOS-Ligand (1) fir die Herstellung von (S)-
Metolachlor angewendet.['® Es wurden verschiedene Derivate der Josiphos-Familie,
1 und 22-28 (Abb. 3-7), fir die Iminhydrierung untersucht. GemaB der Literaturl’4

und den eigenen Ergebnissen aus Kapitel 3.2.1.1. beim Einsatz von 20 wurden die
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Reaktionen bei Zugabe von TBAI und TFA durchgefihrt. Die Reaktionsbedingungen
wurden analog zu denen der zuvor beschriebenen Hydrierung gewahlt. Die
Ergebnisse sind Abb. 3-7 zu entnehmen. Ligand 22731 war im vorliegenden System
mit einem Umsatz von 13% am wenigsten aktiv. Im Gegensatz zu 22 lieferte die
Variation 231"% zwar 73% Umsatz, aber das Produkt wurde racemisch gebildet. Die
untersuchten Liganden sind daher schlecht geeignet fir die Hydrierung von N-(1-
Phenylethyliden)anilin (2). Das beste Ergebnis lieferte Ligand 1 mit vollem Umsatz
und 58% ee. Unter Literaturbedingungenl”#a erhielt man in Gegenwart von Additiven
vollen Umsatz mit 50% ee. Der ee-Wert ist damit im IL-System héher als in Toluol.
Die Liganden 24 und 25 sind Walphos-Typ-Liganden.[’8] Vergleicht man die
Strukturen von 24 und 25, unterscheiden sie sich nur in der CFs-Gruppe in meta-
Position an einer Diphenylphosphin-Einheit. Dieser Unterschied hat offensichtlich
einen groBen Einfluss auf das Ergebnis dieser Reaktion. Mit 24 betrug der ee-Wert
43% bei vollem Umsatz, wahrend mit 25 der Umsatz nur 45% betrug und das
Produkt racemisch war. Mit dem Mandyphos-Typ-Ligand 26!""! erreichte der Umsatz
93% bei racemischer Produktbildung. AuBerdem wurden die beiden Taniaphos-Typ-
Liganden 27 und 2878l in dieser Reaktion eingesetzt. Mit dem Ligand 27 erreichte der
Umsatz >99%, der ee-Wert betrug 9%. Die Hydrierung mit dem Ligand 28 lieferte
40% Umsatz und ein nahezu racemisches Produkt (ee-Wert 2%).

Die obigen Ergebnisse zeigen, dass der Ligand 1 von den P,P bidentaten Liganden
bis jetzt das beste Ergebnis flr die Hydrierung von N-(1-Phenylethyliden)anilin (2) im
Zweiphasensystem IL / scCOz2 lieferte. Der Enantiomereniberschuss von 58% liegt
allerdings deutlich unter der mit dem P,N-System von Pfaltz erreichten
Enantioselektivitat (78% ee) unter diesen Bedingungen.
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3.2.2. Hydrierung zyklischer Imine

3.2.2.1. Testreaktion mit unterschiedlichen Substraten
Hydrierung von flinfgliederigen Heterozyklen

Neben dem azyklischen Imin N-(1-Phenylethyliden)anilin (2) wurden zwei zyklische
Imine flr die asymmetrische Hydrierung untersucht. Zuerst wurde 2,3,3-Trimethyl-
3H-indol (tmi) (29) als Substrat gewahlt (Schema 3-9).

©\/i [Ir/L/Additiv jS
—_— *
/ Hy, LM
' N
N H

29
Schema 3-9: Hydrierung von 2,3,3-Trimethyl-3H-indol (tmi) (29).

In der Literatur wurde das beste Ergebnis bislang von Zhu und Zhang!”® vorgestellt.
Mit dem 1,4-Diphosphinligand BICP wurde die Iridium-katalysierte Hydrierung von 29
in Gegenwart von Phthalimid durchgefihrt. Der ee-Wert betrug 95%. Im Jahr 2004
wurde die Hydrierung von diesem Substrat in IL von Giernoth et al. [740] veroffentlicht.
Hierbei wurde XYLIPHOS (1) als Ligand verwendet. Als Additive wurden hier TBAI
und TFA verwendet. Der héchste ee-Wert betrug 86%.

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals die Phosphin-Phosphoramiditliganden 19
und 20 fir diese Reaktion getestet. Dabei wurden sowohl klassische organische
Lésungsmittel als auch das System IL / scCO:2 eingesetzt (Tab. 3-5). Die
Reaktionsbedingungen wurden gemaB den in der Literatur beschriebenen
Bedingungenl”® gewahlt. Fiir die Reaktion in Toluol wurde die Komplexierung in situ
durchgefihrt. Dazu wurde der Prakursor [Ir(COD)CI]2 und der entsprechende Ligand
([Ir)L = 1:1) in Toluol mindestens 30 min lang gertihrt. Die Additive und das Substrat
wurden danach zur Lésung zugegeben. Das Gemisch wurde dann unter Argon-
Gegenstrom in einen Hochdruckautoklav Uberfiihrt. Die Reaktion wurde bei RT unter
60 bar Hz2-Druck Uber Nacht durchgefihrt. Fir die Hydrierung in IL / scCO2 wurde die
Reaktion wie beim Einsatz azyklischer Imine durchgefthrt und die Produktmischung
mit Pentan extrahiert. Nach der Reaktion wurde der Umsatz mit Hilfe von NMR
bestimmt. Der ee-Wert wurde mittels chiraler GC analysiert.
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Tab. 3-5: Hydrierung von tmi (29) mit [Ir(COD)CI]2 und Phosphin-Phosphoramidit
Liganden.2

Nr. Ligand Additiv Lésungsmittel  Umsatz [%] ee[%]
1.1 mol-% TBAI +

1 19 21 mol-% TFA Toluol >99 63 S
2 19 5 mol-% Iz Toluol >99 69 S
30 19 5 mol-% Iz [EMIM][BTA] >99 28 S
4 20 T motue oA+ Toluol 599 23 §
5 20 5 mol-% Iz Toluol >99 64 R
6° 20 5 mol-% Iz [EMIM][BTA] >99 14 S

@ Reaktionsbedingung: Sub / [Ir] = 250; 1 mmol tmi (29); 1 mL Lésungsmittel; 60 bar Ha.
b 30 bar Hz; 9-10 g COz; 40 °C; 22 h; Reaktorvolumen = 12 mL.

Zuerst wurden die Reaktionen in Toluol durchgeflhrt, wobei als Additive die
Kombination von TBAI und TFA und elementares lod eingesetzt wurde. Voller
Umsatz wurde bei allen Versuchen erhalten. Vergleicht man die Eintrdge 1 und 2, ist
der ee-Wert etwas héher in Gegenwart von lod (69%) als bei der Kombination von
TBAI und TFA (63%). Es ist bemerkenswert, dass in Toluol der auf 20 basierte
Katalysator in Abhangigkeit der Additive stark unterschiedliche Enantioselektivitaten
aufweist. Mit lodid und Saure wird das (S)-lsomer bevorzugt, wahrend in Gegenwart
von Iz das R-Enantiomer mit einem ee-Wert von 64% vorrangig entsteht (Eintrag 4
und 5). Ahnliche Phanomene wurden bereits in der Literatur beschrieben.[’!! Die
Ergebnisse zeigen insgesamt, dass in Toluol lod als Additiv die besseren ee-Werte
liefert im Vergleich zu TBAI und TFA.

Dann wurden die Reaktionen im Zweiphasensystem [EMIM][BTA] / scCO:2
durchgefihrt. GemalB den Ergebnissen in Toluol wurde hier nur lod als Additiv
verwendet (Eintrage 3 und 6). Flr beiden Liganden sanken die ee-Werte in Vergleich
zur Reaktion in Toluol. Der héchste ee-Wert betrug 28% unter Verwendung von 19.
Bei 20 lag der ee-Wert bei nur 14%. Vergleicht man die Eintrage 5 und 6, beobachtet
man eine umgekehrte Konfiguration des Produkts, die Werte sind &hnlich zu denen
aus dem System mit lodid im organischen Lésungsmittel. Dies kann daran liegen,
dass die Struktur des katalytischen Intermediates sich wegen der ionischen Natur
des Losungsmittels in der Reaktion andert.% Insgesamt zeigen die Phosphin-

Phosphoramidite viel versprechende Enantioselektivitditen in konventionellen
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Lésungsmitteln. Allerdings féallt die Enantiodifferenzierung im Zweiphasensystem IL /
scCOz2 deutlich geringer aus.

Hydrierung von 2-substituiertem Chinolin

Als weitere heteroaromatische Verbindungen wurden 2-substituierte Chinoline
eingesetzt. Die Hydrierprodukte von dieser Substratklasse, die Tetrahydrochinoline,
sind als biologisch aktiver Wirkstoff von groBer Bedeutung.[®? Der Standardvertreter
dieser Substratklasse, das methylsubstituierte Chinolin (Chinaldin), ist kommerziell in
groBen Mengen und preiswert erhaltlich. Es ist flissig bei Raumtemperatur, was von
Vorteil fir die Dosierung in einem maoglichen kontinuierlichen Betrieb ware.

In der Literatur wurde eine Vielzahl von Liganden vorgestellt, die erfolgreich in der
Hydrierung heteroaromatischer Verbindung eingesetzt wurden.l® Die Reaktionen
wurden in Toluol oder THF unter Verwendung von Ir-Katalysator in Gegenwart von I2
unter Wasserstoffdruck durchgefihrt. Ein gutes Beispiel daflr ist der (R)-P-PHOS-
Ligand (14).521 Laut Literatur zeigte dieser Ligand hohe Aktivitait und
Enantioselektivitat in organischen L&ésungsmitteln. In Anwesenheit von l2 konnte
vollstandiger Umsatz erzielt werden. Der ee-Wert betrug 91%. Basierend auf diesem

guten Ergebnis wurde 14 als erster Ligand im Zweiphasensystem IL / scCO: getestet.

m 0.2 mol-% Kat /Additiv @Ej\
N7 30 bar Hy, scCO,/[EMIMI[BTA] N

40°C,22h H

1

Schema 3-10: Hydrierung von 11 im Zweiphasensystem.

Zunachst wurde die Synthese unter den aus der Literatur in THF als Lésungsmittel
entnommenen Reaktionsbedingungen durchgefihrt (Tab. 3-6, Nr. 2). Der Umsatz
erreichte >99%, der ee-Wert betrug 92%, in ausgezeichneter Ubereinstimmung mit
den Werten der Literatur. AnschlieBend wurde die Reaktion im System
[EMIM][BTA]/ scCO2 untersucht. Fir den ersten Versuch wurde das gleiche
Verhaltnis von Substrat und Katalysator unter Verwendung von Iz als Additiv wie in
der Literaturl®? genommen. Die Komplexierung wurde in situ durchgefiihrt. Hierzu
wurde der (R)-P-PHOS-Ligand (14) mit [Ir(COD)CI]z2 ([Ir]:L = 1:1) mit einer Mischung
von Dichlormethan und [EMIM][BTA] versetzt und die Lésung bei RT fur 3 h gerihrt.
Nach dem Abziehen des organischen Ldsungsmittels wurde die klare IL-Lésung
direkt in der Iminhydrierung eingesetzt. Die Hydrierung wurde bei 40 °C im
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Zweiphasensystem [EMIM][BTA]/scCO2 22 h lang in einem Hochdruckautoklaven
durchgefihrt. Der Umsatz und der Enantiomerenlberschuss wurden
gaschromatographisch unter Verwendung chiraler Saulen bestimmt.

Der Umsatz betrug unter den Standardbedingungen 35% mit einem ee-Wert von
66% (Tab. 3-6, Nr. 3). KI wurde ebenfalls mit lod als Additivkombination in der
Iminhydrierung eingesetzt (Tab. 3-6, Nr. 4). Vergleicht man die Eintrag 3 und 4, kann
man erkennen, dass zwar der Umsatz von 35% auf 27% sank, aber der ee-Wert
unverandert bei 66% blieb. AnschlieBend wurde die Reaktion mit der Zugabe von
TBAI und TFA durchgefiihrt, welches in der azyklischen Iminhydrierung die beste
Additiv-Kombination war. Der Umsatz erreichte 24%, der ee-Wert betrug 37%
(Tab. 3-6, Nr. 5). Ein Vergleich der Experimente 3 und 5 zeigt, dass der Katalysator
mit TBAI und TFA aktiver als mit lod ist, wobei sich mit lod eine hbéhere
Enantioselektivitat zeigte. AuBerdem flhrt die Kombination TBAI und TFA zu einer
Umkehr der Enantioselektivitat, wie bereits bei der Hydrierung von tmi beobachtet
wurde. Ein Vergleich der Eintrage 1, 2 und 3 zeigt, dass der P-PHOS-Ligand 14 unter
den gegebenen Reaktionsbedingungen weit bessere Ergebnisse in organischem
Lésungsmittel liefert. Insbesondere ist die Enantioselektivitat im Zweiphasensystem
IL / scCOz2 deutlich niedriger.

Tab. 3-6: Hydrierung von 11 mit Ligand 14.2

NI S[‘fﬁ/ Additiv LM Umsatz [%] ee[%]

15 100  5mol% THF 97  91R

> 100  5mol% I THF 99  92R

3 100 5mok%l. [EMIM[BTA] 35  66R
5 mol-% l2 +

4 100 OMOTLEEMIMBTA] 27 66R

5 500 MO TSA [EMIMIBTA] 24 87S

+21 mol-% TF

@ Reaktionsbedingungen: in [EMIM][BTA]: 1 mmol Chinaldin (11); 1 mL [EMIM][BTA]; 30 bar
Hz; 9-10 g COz; 40 °C; 22 h; Reaktorvolumen = 12 mL.

in THF: 1 mmol 11; 1 mL THF; 40 bar Hz; RT; 16 h.

b | iteraturwert.[6?!

Fir beide zyklischen Substrate mit C=N Bindungen zeigte sich, dass eine einfache
Ubertragung von Katalysatorsystemen aus konventionellen L&sungsmitteln in das

Zweiphasensystem IL / scCOz2 in der Regel nicht mdglich ist. In allen Fallen
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resultierten deutlich niedrigere Aktivitaten, vor allem aber erheblich reduzierte
Enantioselektivitaten.

Im Folgenden sollte daher untersucht werden, ob es mdglich ist, ein speziell auf die
Lésungsmittelkombination IL / scCO2 abgestimmtes Katalysatorsystem zu entwickeln,
das in der enantioselektiven Hydrierung zyklischer Amine hohe, praparativ nutzbare
ee’s ermdglicht. Als Modellsystem wurde hierfir die Hydrierung von Chinaldin 11
gewahlt, und ein umfassendes Screening aller Komponenten und Parameter

durchgefihrt.
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3.2.2.2. Ligandenscreening
Diphosphin Liganden

Um ein geeignetes Katalysatorsystem zu finden, wurden verschiedene P,P-bidentate
Liganden, welche im Arbeitskreis vorhanden waren, getestet. Die verwendeten
Liganden sind in Abb. 3-8 dargestellt.

Cl

HyCO ‘ PPh, OO oph
H3CO O PPh, o
CJ

cl
(R,)-35 (R,)-32
PPh, PXyl,
PPh, PXyl,
(Rp)-30 (Sp)-31

Abb. 3-8: verwendete Liganden fir die Hydrierung von 11.

Die Reaktionsbedingungen wurden wie bei den IL / scCO2 beschriebenen
Hydrierungen gewahlt. Bei Verwendung des P-PHOS-Derivats 34 mit lod als Additiv
betrug der Umsatz 8%, der ee-Wert 66% (Tab. 3-7, Nr. 1), wahrend mit TBAI und
TFA als Additive (Tab. 3-7, Nr. 2) der Umsatz 7% und ee-Wert 19% betrug. Hieraus
ergibt sich, dass flr den P-PHOS-Ligand 34 lod als Additiv besser geeignet ist als
TBAI und TFA. Unter Verwendung des CI-MeO-BIPHEP-Ligands (35) wurden zwei
Versuche mit unterschiedlichen Additiven durchgefihrt. Zunéchst wurde 12 als Additiv
untersucht (Tab. 3-7, Nr. 3). Der Umsatz erreichte 41%, der ee-Wert betrug 57%. Die
Kombination von TBAI und TFA (Tab. 3-7, Nr. 4) lieferte einen Umsatz von 16% mit
dem ee-Wert von 40%. Auch hier konnte man beobachten, dass sich die absolute
Konfiguration des Produkts bei Verwendung der verschiedenen Additive umkehrte.
Dann wurden zwei Phanephosliganden in der Hydrierung von Chinaldin (11) in
Gegenwart von TBAI und TFA eingesetzt (Tab. 3-7, Nr. 5 und 6). Ein héherer Umsatz
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von 31% wurde mit Ligand 30 erreicht. Die ee-Werte waren ebenfalls sehr niedrig.
Der BINAP-Ligand (32) wurde in der Reaktion getestet, wobei kein Umsatz
nachweisbar war (Tab. 3-7, Nr. 7). AnschlieBend wurde der XYLIPHOS-Ligand (1) in
der Hydrierung von Chinaldin (11) im Zweiphasensystem [EMIM][BTA]/scCO:2
eingesetzt. Als Additive wurde die Kombination von TBAI und TFA eingesetzt. Es
konnte ein quantitativer Umsatz mit einem ee von 29% erreicht werden. Somit konnte
gezeigt werden, dass der XYLIPHOS-Ligand (1) besser fir azyklische Imine geeignet

ist.

Tab. 3-7: Hydrierung von 11 mit den Diphosphin-Liganden 1 und 30-35.2

Umsatz ee

Nr. L Additiv /o /o
1 34 5 mol-% Iz 8 66 S
> 34 1.1 mol-% TBAI v 19R

+ 21 mol-% TFA
3 35 5 mol-% Iz 41 57 R
1.1 mol-% TBAI

4 B ot mol%wTFA 18 40 S
S ow R e
o w R s
;w T o
8 1 1.1 mol-% TBAI ~99 59 B

+ 21 mol-% TFA

@ Reaktionsbedingungen: in [EMIM][BTA]: 1 mmol Chinaldin (11); Sub / [Ir] = 500; 1 mL
[EMIM][BTA]; 30 bar Hz; 9-10 g CO2; 40 °C; 22 h; Reaktorvolumen = 12 mL.

Im Allgemeinen kann man erkennen, dass eine héhere Enantioselektivitat mit lod als
Additiv fir den verwendeten Liganden erreichbar ist. Es zeigte sich, dass die
beschriebenen Liganden nicht far die Hydrierung von 11 im vorliegenden
Reaktionssystem geeignet waren. Mit Ligand 34 wurde eine sehr niedrige Aktivitat,
aber gute Enantioselektivitat beobachtet. Im Vergleich dazu zeigte sich der Ligand 1

eine hdhere Aktivitat mit niedrigerer Enantioselektivitat.
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Phosphin-Phosphoramidit-Liganden

Es wurden hauptsachlich zwei Typen (20 und 19) der in unserem Arbeitskreis
entwickelten Liganden in der Hydrierung von 11 untersucht. Der QUINAPHOS-
Ligand (20) wurde erstmals flr diese Reaktion eingesetzt. Weiterhin wurden die zwei
weiteren Derivate 36 und 37 des QUINAPHOS-Ligandenl®!l im Zweiphasensystem
IL / scCOz2 untersucht. Ligand 36 ist ein Tetrahydrochinolin-basierter Ligand. Ein
Vergleich der Liganden 20 und 37 zeigt, dass die Phenyl-Gruppe bei Ligand 20 durch
die Xylyl-Gruppe in 37 ersetzt wurde.

(R, S¢)-36 (Sa,R.)-37

Abb. 3-9: QUINAPHOS-Liganden.8
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Tab. 3-8: Iminhydrierung mit Phosphin-Phosphoramidit-Liganden.2

NI S[‘ff]’/ L Additiv LM Umsatz[%] ee[%]
1 500 20 5mol%lz [EMIM|[BTA] 67 64 S
> 500 20 : [EMIM[BTA] 2 38 R

1.1 mol-% TBAI
3 500 20 |)3MO%TEAL (EMIMIBTA] 599 63 S
4 500 36 ) MOMRTBA EviviBTA] 97 65 S

+ 21 mol-% TFA
5 500 37 5 mol-% Iz [EMIM]|[BTA] >99 67 R
1.1 mol-% TBAI

6 500 37 )Mo TEAl [EmMIBTA]  >99  66R
7 500 21 1) MOV TBA [EmMIBTA] 90 46 S
8 500 19 1) MOUUTSA EmMIBTA] 46 74 R
9 500 19 5mol%l.  [EMIM[BTA] 99 81 R
10 100 20 5 mol-% 2 Toluol >99 50 S
11 500 20 5 mol-% Iz Toluol 64 62 S

@ Reaktionsbedingungen: in [EMIM][BTA]: 1 mmol Chinaldin (1); 1 mL [EMIM][BTA]; 30 bar
Hz; 9-10 g COz; 40 °C; 22 h; Reaktorvolumen = 12 mL.
in Toluol: 1 mmol Chinaldin (1); 1 mL Toluol; 40 bar Hz; RT; 16 h.

Zunachst wurde der Ligand 20 im Zweiphasensystem [EMIM][BTA] / scCO2 getestet.
Mit lod als Additiv erreichte der Umsatz 67% und einem ee-Wert von 64% (Tab. 3-8,
Nr. 1.) Ohne Zugabe eines Additivs lag der Umsatz bei nur 2% und der ee-Wert bei
38% (Nr. 2). Die absolute Konfiguration des Produkts kehrte sich in Vergleich zu der
Reaktion ohne Additiv um. Mit der Kombination von TBAI und TFA als Additiv
erreichte der Umsatz 99%, der ee-Wert betrug 63%. Vergleicht man die Experimente
1 und 3, kann man beobachten, dass das S-Enantiomer in Gegenwart von
unterschiedlichen Additiven bevorzugt gebildet wird. Anhand der vorliegenden
Ergebnisse kann man erkennen, dass in den gegenwartigen Untersuchungen die
Kombination von TBAI und TFA das beste Additiv fir die mit Ligand 20
durchgefihrten Katalysen ist.

Weiterhin wurde das Derivat 36 des QUINAPHOS-Liganden in der Reaktion
verwendet, wobei unter gleichen Bedingungen ahnliche Ergebnisse (Umsatz von
97%, ee-Wert von 65%) erzielt wurden. Im Vergleich zu Eintrag 3 ist der ee-Wert
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geringfligig besser. Unter Verwendung des Liganden 37 in der Hydrierung von
Chinaldin wurden zwei verschiedene Additive getestet (Nr. 5 und 6). In beiden
Versuchen wurde ein vollstdndiger Umsatz erreicht. Bei lod als Additiv betrug der ee-
Wert 67%, wahrend er mit TBAI und TFA (als Additiv) 66% erreichte. Hieraus ergibt
sich, dass Ligand 37 effektiver als Ligand 20 ist. Vergleicht man die Eintréage 4 und 6,
kann man erkennen, dass das Resultat der Reaktion mit Ligand 37 geringfligig
besser ist als das mit Ligand 36. Von allen QUINAPHOS-Derivaten lieferte der
Ligand 37 das beste Ergebnis fir die Hydrierung von 11.

Im Jahr 2009 wurde ein neuer Phosphin-Phosphoramidit-Ligand 19 in unserer
Gruppe entwickelt. Bei der Hydrierung von 11 wurde der ee-Wert von 96% in Toluol
erreicht.l8”1 Hier wurden die Liganden 19 und 21 im Zweiphasensystem IL / scCOz in
der Hydrierung von Chinaldin (11) mit unterschiedlichen Additiven eingesetzt. Der
Ligand 21 lieferte in Gegenwart von TBAI und TFA einen ee-Wert von 46% bei einem
Umsatz von 90%. Mit Ligand 19 betrug der Umsatz 46% unter gleichen Bedingungen
und der ee-Wert belief sich auf 74%. AnschlieBend wurde lod als Additiv zugegeben
(Nr. 4). Nicht nur der Umsatz stieg von 46% auf 99%, sondern auch der ee-Wert
konnte von 74% auf 81% gesteigert werden. Ein Vergleich der Eintrdge 5 und 6 Iasst
erkennen, dass lod das beste Additiv fir die durchgeflhrte Reaktion ist. Vergleicht
man die Eintrage 9 und 11, so zeigt sich, dass der Ligand 19 aktiver als Ligand 21 ist.
Eine deutlich héhere Enantioselektivitat wurde mit Ligand 19 erreicht.

AnschlieBend wurden zwei Versuche in Anlehnung an die Literatur®® durchgefihrt.
Mit dem Ligand 20 betrug der Umsatz 99% und der ee-Wert 50% (Nr. 10). Wurde die
Katalysatormenge auf ein Finftel reduziert, so lag der Umsatz mit 64% (Nr. 11)
niedriger als bei héherer Katalysatormenge, wobei gleichzeitig der ee-Wert von 50%
auf 62% gesteigert werden konnte. Ein Vergleich mit der Zeile 1 zeigt, dass das
Resultat der Reaktion in [EMIM][BTA] geringfligig besser ist, als das flr die in Toluol
durchgefihrte Reaktion.

Anhand dieser Ergebnisse wurde der Ligand 19 fir weitere Untersuchungen
ausgewahlt, da mit diesem Liganden erstmals ein System mit hoher Aktivitat und viel
versprechender Enantioselektivitat (> 80%) vorlag.
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3.2.2.3. Detaillierte Untersuchung des Katalysatorsystems [Ir]/Ligand 19

Unterschiedliche Prakursoren

Zunachst wurde untersucht, welche Iridium-Préakursoren am besten flir dieses
System geeignet sind (Tab. 3-9). Der Komplex [Ir(COD)CI]2 erwies sich dabei als
effizientes Ausgangsmaterial. Die Zugabe von AgSbFs, um das Chlorid-lon zu
abstrahieren, bewirkt eine geringfligige Erhéhung der Enantioselektivitat im Vergleich
zum Benchmark-Katalysatorsystem (Eintrag 2 vs. Eintrag 1).

Tab. 3-9: Ir-katalysierte Hydrierung von Chinaldin (11) in IL / scCOz2.2

Nr. Ir-Prakursor Additiv T[°C] Urp,/i?tz ee [%]
1 [Ir(COD)CI]2 - 40 99 81 R
2 [Ir(COD)CI]2 AgSbFs 40 97 84 R
3 [Ir(COD)(acac)] - 40 73 56 R
4 [Ir(COD)(acac)] - 60 72 60 R
5 [Ir(COD)(acac)] HBF4 60 67 53 R

a Reaktionsbedingungen: Reaktorvolumen = 12 mL; IL ((EMIM][BTA]) = 1 mL; Substrat =

1 mmol; I = 5 mmol; Substrat:[Ir] = 500:1; [Ir]:L = 1:1; p(H2) = 30 bar; CO, = 7-8 g;
Pgesamt= 150-160 bar; = 22 h.

Der Cl-freie-Préakursor [Ir(COD)(acac)] lieferte sowohl bei 40 °C (Eintrag 3) als auch
bei 60 °C (Eintrag 4) niedrigere Umsatze und Enantioselektivitaten. Auch die Zugabe
von einem Aquivalent HBFs zur Bildung von Acetylaceton unter gleichzeitiger
Erzeugung von freien Koordinationsstellen konnte die Aktivitdt dieses
Katalysatorsystems nicht steigern (Eintrag 5).

Einfluss der Temperatur

Der Einfluss der Reaktionstemperatur wurde in dem in Tabelle 3-10 vermerkten
Experiment untersucht. Es ist bemerkenswert, dass die gleichen ee-Werte auch bei
60 °C erhalten werden konnten. Wenn die Temperatur auf 80 °C erhdht wird, sinkt
der ee-Wert auf 71%. Bei weiteren Untersuchungen wurden entweder 40 °C oder
60 °C gewahlt.
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Tab. 3-10: Einfluss von Temperatur.2

Nr. Temperatur [°C] Umsatz / % eel %
1 40 99 80 R
2 60 99 81 R
3 80 99 71 R

a Reaktionsbedingungen: Reaktorvolumen = 12 mL; IL ((EMIM][BTA]) = 1 mL; Substrat =
1 mmol; I = 5 mmol; Substrat:[Ir] = 500:1; [Ir]:.L = 1:1; p(Hz) = 30 bar, CO. = 7-8 g;
Pgesamt= 150-160 bar, t=22 h.

Einfluss von Additiven

Der Einfluss verschiedener Additive wurde grindlich in unterschiedlichen
Verhaltnissen zum Katalysator untersucht. Wenn TBAI als Additiv zugegeben wurde
(Tab. 3-11, Nr. 1), betrug der Umsatz 49% mit dem ee-Wert 49%. Dann wurde TFA
als Additiv eingesetzt, wobei voller Umsatz erhalten wurde (Nr. 2). Allerdings belief
sich der ee-Wert auf nur 8%. Geman der Literaturl® bildet sich dabei wahrscheinlich
ein aktiver Komplex mit der Formel [IrCI(H)(O2CCF3)(19)]. Bei Zugabe von 1 eq HI
als Additiv erhielt man vollen Umsatz bei einem niedrigen ee-Wert (6%) (Nr. 3).
Wenn man mehr HI zugibt, steigt der ee-Wert von 6% auf 63% (Nr. 4). Es ist
bemerkenswert, dass sich die Konfiguration dndert. Laut Literatur(®! bildet sich ein
verbrtckter [Ir(lll)2]-1s-Komplex, welcher aktiv an den katalytischen Zyklen teilnimmt.
Vermutlich steigt die Enantioselektivitat bei hdherer HI-Menge aufgrund der Bildung
des [Ir(1ll)2]-1s-Komplexes. Beim Einsatz der Lewis-Base NEts wurde voller Umsatz
erreicht und der ee-Wert betrug 40% (Nr. 5). Hier fallt auf, dass sich die
Konfiguration des Produktes dndert. Ahnliche Phanomene wurden von Feiertag et al.
bereits beschrieben.®3 Vermutlich verlauft der Reaktionsmechanismus anders bei
der Zugabe von NEts. In Versuch 6 wurde die Kombination von TBAI und TFA als
Additiv getestet. Der Umsatz betrug 46%. Der ee-Wert ergab sich zu 74% (Nr. 6).
Ein Vergleich der Zeilen 1, 2 und 6 zeigt, dass der Einsatz von TBAI und TFA die
Enantioselektivitdt der Iminhydrierung verbessert. Im Folgenden wurde lod als
Additiv zugegeben (Nr. 7). Nicht nur der Umsatz stieg von 46% auf 99%, sondern
auch der ee-Wert konnte von 74% auf 81% gesteigert werden. Wenn man in
Gegenwart von |2 eine Base wie Triethylamin zugibt (Nr. 8), gibt es kaum einen
Einfluss auf die Aktivitat und die Enantioselektivitat. Die Variation der Additiv-Menge
wurde ebenfalls durchgefihrt (Nr. 9-11). Mit steigender Menge von |2 erhdéhten sich
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sowohl die Umsatze, als auch die ee-Werte. Laut Literaturl®”! wird durch Zugabe von
Kl sowohl die Aktivitat, als auch die Enantioselektivitdt des Katalysators erhdht.
Nach erfolgter Zugabe von Kl als Additiv resultierten jedoch geringere Umsatze bei
niedrigeren ee-Werten (Nr. 12-14). Vergleicht man die Ergebnisse mit Zeile 1, ist der
Umsatz bei Zugabe von TBAI héher. Es kann daran liegen, dass die TBAI besser
I6slich in IL ist.

Ein Vergleich aller Eintrdge lasst erkennen, dass lod das beste Additiv fur die

durchgefihrte Reaktion ist. FUr weitere Versuche wurden immer 5 mol-% l2 zugefugt.

Tab. 3-11: Iminhydrierung mit dem Liganden 19.2

Nr. Additiv Temperatur UTfftz ee/! %
1 1.1 mol-% TBAI 40 49 49 R
2 21 mol-% TFA 40 >99 8R
3 0.002 mol-% Hl 60 >99 6S
4 0.006 mol-% HI 60 94 63 R
5 5 mol-% NEts 40 99 40 S
6 oL TPA 40 46 4R
7 5 mol-% Iz 40 99 81R
T R L
9 1 mol-% Iz 60 17 56 R
10 5 mol-% Iz 60 >99 81R
11 10 mol-% Iz 60 >99 79 R
12 10 mol-% Ki 60 3 14 R
13 50 mol-% KiI 60 6 25R
14 100 mol-% KiI 60 11 37R

@ Reaktionsbedingungen: in [EMIM][BTA]: 1 mmol Chinaldin (1); 1 mL [EMIM][BTA]; Sub / [Ir]
= 500; 30 bar Hz; 9-10 g CO2; 40 °C; 22 h.

Verschiedene Substrat-Katalysator-Verhéltnisse

Ferner wurde die Katalysatoraktivitat und -stabilitdt unter optimierten Bedingungen in
Abhéngigkeit des Substrat/Katalysator-Verhéltnisses untersucht (Tab. 3-12). Bei

einer Katalysatorbeladung von 1 mol-% wurde ein Umsatz von 42% innerhalb von
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zwei Stunden bei einer Enantioselektivitdt von 86 % erreicht. Das entspricht einer
TOF von 21 h''. Bei einer zehnfachen Erhéhung der Substratmenge und der
Reaktionszeit erfolgt etwa die Verdoppelung der Katalysatorproduktivitat (Eintrag 2,
TOF 39 h''). Bei einem Substrat/[Ir]-Verhaltnis von 1500:1 konnte ein weiterer
Anstieg der Bildungsrate (TOF 46 h'') bei einer beachtlichen Enantioselektivitat von
87 % beobachtet werden (Eintrag 3). Ein weiterer Anstieg des Substrat/[Ir]-
Verhaltnisses auf 5000:1 bewirkt zum einen eine erhdhte Geschwindigkeit der
Produktbildung von 75h' und zum anderen kleine EinbuBen in der
Enantioselektivitat (84%). Bei diesem letzten Versuch wurde eine Gesamtumsatzzahl
TON von 1650 erreicht.

Tab. 3-12: Ir-katalysierte Hydrierung von 11 in IL / scCO2: Sub/Kat Variation.?

Nr. Sub[Ir] Zeit[h] Umsatz[%] ee[%] TOF [h]

1 100:1 2 42 86 R 21
2 1000:1 22 86 87 R 39
3 1500:1 22 68 87 R 46
4 5000:1 22 33 84 R 75

a8 Reaktionsbedingungen: 2 umol [Ir]-Katalysator; 1 mL [EMIM][BTA]; 30 bar Hz; 9-10 g COg;
60 °C; 22 h; Reaktorvolumen = 12 mL.

IL-Screening

Es wurden ebenfalls unterschiedliche ILs fir die Reaktion getestet. Jede der
verwendeten ILs wurde vor der Benutzung unter Vakuum bei 60°C fir 24 h-48 h
getrocknet.

Zunachst wurde das Anion in [EMIM]-basierten IL variiert. Mit Acetat als Anion wurde,
wahrscheinlich aufgrund der starken Koordination von Acetat an das Metallzentrum,
kein Umsatz beobachtet (Tab. 3-13, Nr. 2). Als flr dieses katalytische System
geeignete Anionen haben sich sowohl [BF4] als auch [PFe]" herausgestellt. Mit
beiden ILs wurden nahezu die gleichen Umsatze und ee-Werte (Nr. 3-4) erreicht wie
bei der Benchmark-IL [EMIM][BTA] (Nr. 1). Im Fall von [BMIM]-basierten ILs wurden
sehr niedrige Umsatze beobachtet (Nr. 5-8). Auch in Gegenwart von [PMIM][PFs] und
[NMIM][PFe] waren die Umséatze sehr gering (Nr. 9-10). Die L&nge der Seitenkette

des Imidazoliums scheint also einen unerwartet starken Einfluss auf das System
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auszuiben. Das bei weitem beste Ergebnis erhadlt man hierbei mit dem [EMIM]-
Kation, das die kirzeste Alkylkette besitzt. Die Ammonium-IL [N,,,][BTA] stellte sich

als ungeeignet heraus (Nr. 11), wohingegen bei der Verwendung der Pyridinium-
basierten IL [4MBP][BTA] bei einem Umsatz von 93% die hdchste Enantioselektivitat
von 87% erreicht wurde (Nr. 12). Bemerkenswert ist, dass die Variation des Kations,
welche normalerweise in kationischen Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen
eine untergeordnete Rolle spielt, einen so groBen Einfluss auf die
Katalysatorperformance gehabt hat. AnschlieBend wurden zwei ILs mit dem
perfluorierten Anion Trifluorotris(perfluoroethyl)phosphat getestet (Nr. 13-14). In
Kombination mit dem 1-(Ethoxymethyl)-1-methylpyrrolidinium-Kation wurde voller
Umsatz und 83% ee erreicht. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit dem, das in
[EMIM][BTA] erzielt wurde.

Der Wassergehalt wurde durch Karl-Fischer-Messung bestimmt und der Halogenid-
lonen-Gehalt durch ionische Chromatographie untersucht. Obwohl die verwendeten
ILs sehr unterschiedliche Wassergehalte hatten, wurde kein direkter Zusammenhang
zwischen Wassergehalt und Katalysatoraktivitat festgestellt, da sowohl bei Systemen
mit hohem (z. B. Nr. 3) als auch bei solchen mit niedrigem Wassergehalt (Nr. 1) hohe
Umsatze beobachtet worden sind. Das gleiche gilt fir und die An- oder Abwesenheit
von Halogenid-lonen (Vgl. Nr. 1 mit Nr. 3).
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Tab. 3-13: Ir-katalysierte Hydrierung von 11 in verschiedenen ILs und in Anwesenheit
von scCQO2.2

NI IL Wassergehalt Halogenidgehalt Un:n)satz ee [%]
[ppm] [ppm] [%]
1 [EMIM][BTA] 6 u.D.c 99 81 R
2 [EMIM][OAC] 1696 4152 0 n.d.
3 [EMIM][PF]° 1472 2163 >99 82 R
4 [EMIM][BF,] 75 3414 >99 81 R
5 [BMIM][BF,] 256 u.D.c 1 3R
6 [BMIM][PF] 197 u.D.c 3 30R
7 [BMIM][OTH] 233 u.D.c 7 12 R
8 [BMIM][BArF]P 794 u.D.c 16 35S
9 [PMIM][PF] 67 859 1 4 R
10 [NMIM][PFg] 64 11 14 71 R
11 [N1114][BTA] 43 u.D.c 7 36 R
12 [4MBP][BTA] 16 3 93 87 R
F
FF
FF

13 o W FEE&& 322 u.D.° 93  68R

F}/% F

FFLF

F

FiF .

14 o] * M\K 28 u.D.c 99 83 R

m oM

F
F

@ Reaktionsbedingungen: Reaktorvolumen = 12 mL; IL = 0.5 mL; Substrat = 0.5 mmol;
Substrat:[Ir] = 500:1; [Ir]:.L = 1:1; p(H2) = 40 bar, CO: = 7-8 g; pgesam= 150-160 bar; t = 22 h.
b|Ls sind fest bei RT.

¢ unter dem Detektionslimit.
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Weitere Substrate

AnschlieBend wurden zwei weitere 2-substituierte Chinolin-Derivate unter den
optimierten Bedingungen hydriert (Schema 3-11). Beim Substrat mit n-Butyl-
Substituent wurden 96% Umsatz und 59% ee erreicht, wahrend bei dem mit Phenyl-
Substituent 98% Umsatz und 39% ee erzielt wurden.

N H,/CO,
©\/j\ [Ir(COD)CI],/20/[EMIM][BTA] ' ©\/\/*L
N~ R ” R

R = n-Butyl Umsatz: 96%°; ee: 59% R
R =Ph Umsatz: 98%; ee: 38% S

Schema 3-11: Ir-katalysierte Hydrierung von verschiedenen Substraten in IL /
scCO2.2

@ Reaktionsbedingungen: Reaktorvolumen = 12 mL; IL ([EMIM][BTA]) = 1 mL; Substrat =
1 mmol; > = 5 mmol; Substrat:[Ir] = 500:1; [Ir]:L = 1:1; p(H2) = 30 bar; CO2 = 7-8 g; Pgesamt=
150-160 bar; t= 22 h.

b¢=60 h.

Rezyklisierungsexperiment

AnschlieBend wurde die Rezyklisierbarkeit des Katalysatorsystems unter
Verwendung von scCO2 als Extraktionsmittel untersucht (Tab. 3-14). Bei diesem
Experiment wurde ein Anfangsverhaltnis zwischen Substrat/[Ir] von 1500:1
verwendet und 10 mol-% I2 als Additiv zugegeben. Nach 22 h wurde die
Reaktionslésung mit scCO2 diskontinuierlich extrahiert. Dazu wurden jeweils sechs
Mal 160 bar CO:2 bei 60°C aufgepresst und anschlieBend in eine tarierte Kihlfalle
entspannt. Der Umsatz lag bei 68% und die Enantioselektivitat bei 87% (Tab. 3-14,
Nr. 1). Die Massenbilanz betrug lediglich 8%. Daraus lasst sich schlieBen, dass die
Dichte von CO:2 unter diesen Bedingungen nicht ausreicht, um das Produkt effizient
zu extrahieren. Nach erneuter Zugabe von Substrat wurde die Reaktion unter
identischen Bedingungen wiederholt. Dazu wurde kein zusatzliches |2 zugegeben.
Bei der Extraktion wurde nun der CO2-Druck auf 200 bar erhéht, wodurch die
Massenbilanz auf 55% gesteigert werden konnte. Aufgrund des hdheren
Substrat/[Ir]-Verhaltnis (1940:1, aus verbleibendem Substrat des ersten Laufs und
neuer Zugabe) wurde ein niedrigerer Umsatz erzielt, aber sowohl die berechnete
TOF als auch die Enantioselektivitat blieben unverandert (Eintrag 2). Nach einem
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dritten Zyklus wurde die Reaktionslésung zundchst mit CO2 und anschlieBend mit
Pentan extrahiert. Auf diese Weise konnte das Produkt aus der IL isoliert werden.
Auch in diesem letzten Lauf blieben sowohl die TOF als auch die Enantioselektivitat
fast gleich. Die gesamte TON betrug 3011 bei diesem Experiment. Diese Ergebnisse

deuten auf eine gute Stabilitat des Katalysators hin.

Tab. 3-14: Rezyklisierungsexperimente.?

Umsatz ee TOF Massenbilanz

Extraktionsbedingungen
] %l I e mg I

Nr  Sub./Ir]t!

1 1500 68 87 R 46 8 34 CO2: 160 bar, 60°C
2 1942 54 86 R 48 55 239 CO2: 200 bar, 60 C
315 CO2: 200 bar, 60°C
3 2143 44 85R 43 101
124 Pentan

@ Reaktionsbedingungen: Reaktorvolumen = 12 mL; [EMIM][BTA] = 1 mL; Substrat = 3 mmol
(e Lauf); [Irl:L = 1:1; I = 10 mol-%; p(H2) = 30 bar; T = 60°C; CO., = 7-8 g;
Pgesamt= 150-160 bar; t = 22 h.

b Die Menge an Substrat wurde als Summe des zugegebenen und des im Reaktor
verbliebenen Substrats berechnet.

¢ bezogen auf 3 mmol Substrat.
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Bestimmung der Verteilungskoeffizienten

Es wurde nun untersucht, ob die optimierte Batch-Hydrierung von Chinaldin in einen
kontinuierlichen Prozess in [EMIM][BTA] / scCO2 Ubertragen werden kénnte. Fir die
Realisierung  eines  solchen  biphasischen Prozesses  muissen  die
Verteilungskoeffizienten von Produkt zwischen der mobilen Phase (scCO2) und der
Katalysatorphase (IL) ausreichend hoch sein, damit das Produkt kontinuierlich mit
hoher Effizienz extrahiert wird.

Dazu wurden hier die jeweiligen Verteilungskoeffizienten im Zweiphasensystem
IL / scCOz2 bestimmt. Die Experimente wurden mit Hochdruck-NMR durchgefihrt. Es
wurde eine Lésung aus 91.8 mg (0.64 mmol) Chinaldin (Edukt), 98.6 mg (0.68 mmol)
1,2,3,4-Tetrahydroquinaldin (Produkt) in 0.5 mL [EMIM][BTA] vorbereitet. 0.4 mL
dieser Lésung wurden in ein Hochdruck-NMR-Réhrchen (0.93 mL) Uberfihrt.
Zunachst wurde die Messung bei Atmospharendruck aufgenommen. Dann wurden
82.4 bar CO:2 (flussiges CO2) bei Raumtemperatur aufgepresst und das Réhrchen fiir
30 min unter entsprechenden Schutzeinrichtungen (Splitterschutz) vorsichtig
geschuttelt. Danach wurde angenommen, dass sich das Gleichgewicht eingestellt
hatte, und die Messung wurde ein weiteres Mal durchgefthrt. Im Vergleich zur
Messung bei Atmospharendruck kann man anhand der Integrale im Protonen-NMR
erkennen, wie viel Prozent des Edukts und Produkts unter diesen Bedingungen in die
CO2-Phase Ubergegangen sind. Mit der Formel K{(i) = ci(CO2)/ci(IL) kann man die
Verteilungskoeffizienten jeweils fir Edukt und Produkt ausrechnen. Es wurde
angenommen, dass die Expansion der IL vernachlassigbar ist. Die
Verteilungskoeffizienten Kco.iL betrugen 0.14 flr das Edukt und 0.06 fir das Produkt.
Aus diesen Daten kann man erkennen, dass Edukt und Produkt sich nur zu sehr
geringen Anteilen in der CO2-Phase befinden, wobei das Edukt etwas besser in CO2
Ubergeht als das Produkt. Aus diesem Experiment lasst sich die Schlussfolgerung
ziehen, dass dieses System nicht fir einen kontinuierlichen scCO2 / IL-Betrieb
geeignet ist. Die Ubertragung wurde daher nicht durchgefiihrt.
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3.3. Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde die Hydrierung von prochiralen sowohl azyklischen als auch
zyklischen Iminen und heteroaromatische Verbindung in Gegenwart von Ir-
Katalysatoren unter Verwendung von unterschiedlichen Liganden und mittels Einsatz
verschiedener Additive in konventionellen Lésungsmitteln und im Zweiphasensystem
IL / scCOz2 untersucht.

Zuerst wurde die Hydrierung des Benchmark-Substrats N-(1-Phenylethyliden)anilin
(2) unter Verwendung von unterschiedlichen Typen von P-P-bidentaten Liganden
durchgefihrt. Der XYLIPHOS-Ligand (1), welcher erfolgreich in der Industrie fir die
Herstellung von (S)-Metolachlor eingesetzt wird, erwies sich als bester Ligand fir
diese Reaktion unter den getesteten Bedingungen. In Gegenwart von TBAI und TFA
erreichte man vollen Umsatz nach 22 h (Sub / [Ir] = 500) und einen ee-Wert von 58%.
Phosphin-Phosphoramidit-Liganden liefern dagegen deutlich niedrigere ee-Werte
(max. 32% mit Ligand 20) in dieser Reaktion.

Im Folgenden wurde die Hydrierung von zyklischen Iminen in dem
Zweiphasensystem IL / scCOz untersucht. Als Substrate wurden 2,3,3-Trimethyl-3H-
indol (29) und Chinaldin (11) gewahlt. Bei der Hydrierung von 29 zeigten die
Phosphin-Phosphoramidit-Liganden 19 und 20 in Gegenwart von TBAI und TFA gute
Aktivitat aber nur moderate Enantioselektivitaten. In Toluol betrug der beste ee-Wert
69% unter Verwendung von Ligand 19. Im Vergleich zu den in Toluol durchgefiihrten
Versuchen waren die Enantioselektivitaten im Zweiphasensystem IL / scCO2 auch
hier deutlich niedriger mit héchstens 28% ee.

Anhand der enantioselektiven Hydrierung von Chinaldin (11) wurde untersucht, ob
ein mit IL / scCO2 kompatibles Katalysatorsystem systematisch entwickelt werden
kann. Eine Vielzahl von Liganden wurde dazu in der Hydrierung von 11 mit |2 als
Promoter im Zweiphasensystem IL/scCO2 getestet. Nach dem Screening von
unterschiedlichen Liganden wurde der Ligand 19 als der effizienteste identifiziert. Fr
die Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden zunéchst verschiedene
Prakursoren eingesetzt. Die Ergebnisse zeigten, dass die Reaktion gegen
Halogenidionen nicht empfindlich ist. Der Prakursor [Irf(COD)CIl]2 wurde flr weitere
Reaktionen eingesetzt. Mit der Temperaturerhéhung wurde beobachtet, dass der ee-
Wert bei héherer Temperatur unveréndert bleibt. Dann wurde der Einfluss von

Additiven (Saure, Base, lodid-Salze usw.) in diesem System untersucht. Das beste
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Ergebnis wurde in Gegenwart von 5mol-% Il2 erzielt. AnschlieBend wurden
verschiedene ILs getestet. Es ist bemerkenswert, dass anscheinend das Kation eine
groBe Rolle fir diese Reaktion spielt. Die Ergebnisse zeigten, dass die Reaktion
stabil gegentber Halogenidionen und Wasser ist. Diese Beobachtung war im
Einklang mit den Ergebnissen bei den Experimenten von verschiedenen Prakursoren.

m [I(COD)19]ClI, I, ©\/j\
N7 > 30 bar Hy, scCO,/[EMIM][BTA] NEG

40°C, 22 h H

11
ee: 87% R

TOF: 75 h'

Schema 3-12: Ir-katalysierte Hydrierung von 11 unter Reaktionsbedingungen:
Reaktorvolumen = 12 mL; IL ((EMIM][BTA]) = 1 mL; Substrat = 1 mmol; I2 = 5 mmol;
Substrat:[lr] = 1500:1; [Ir]:L = 1:1; p(H2) = 30 bar; CO2 = 7-8 g; pgesamt= 150-160 bar;
t=22h.

Die beste ermittelte Kombination aus Ligand und IL ist in Schema 3-12
zusammengefasst. Unter den gezeigten Bedingungen konnten 87% ee bei einer TOF
von 75 h' erhalten werden. Diese Werte Ubertreffen die mit dem gleichen Liganden
in Toluol erhaltenen Daten. Damit konnte gezeigt werden, dass es durch
umfangreiche Abstimmung der einzelnen Komponenten mdglich ist, ein effizientes
System fir die Mehrphasenkatalyse zu identifizieren, wahrend die direkte
Ubertragung im Vergleich zu konventionellen Lésungsmitteln haufig nicht ausreicht.
AbschlieBend konnte gezeigt werden, dass das Katalysatorsystem Ir/19/l2 in der IL
[EMIM][BTA] erfolgreich rezyklisiert werden konnte, wenn das Produkt mit scCOz2
oder Pentan extrahiert wird. In drei aufeinanderfolgenden Zyklen wurden konstante
Werte fur die TOF und den ee erhalten. Fir die Isolierung des Produkts mit scCOz2
sind hohe Dichten und mehrmalige Extraktionen notwendig, wodurch eine
Vermeidung konventioneller Lésungsmittel in Reaktion und Aufarbeitung im Batch-
Betrieb  mdglich  wird.  Mittels  Hochdruck-NMR-Messungen  bestimmte
Verteilungskoeffizienten bestatigten eine stark bevorzugte Léslichkeit von Edukt und
Produkt in der IL gegeniber der CO2-Phase. Eine Weiterentwicklung der
erfolgreichen Rezyklisierung von batch auf kontinuierliche Reaktionsfuhrung ist daher
flr diese Reaktion nicht sinnvoll.
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4. Olefinhydrierung

4.1. Einleitung

4.1.1. Aligemeines

Im Vergleich zu der enantioselektiven C=N-Hydrierung gibt es zahlreiche
unterschiedliche Katalysatorsystemen flir die asymmetrische Hydrierung von C=C-
Doppelbindungen.l'?2a  Aufgrund der groBen Menge an erfolgreichen Systemen
werden hier nur wenige ausgewahlte Beispiele vorgestellt. Wenn man die Substrate
fir die asymmetrische C=C-Hydrierung betrachtet, kann man diese in zwei Klassen
unterteilen, schwach oder nicht funktionalisierte Olefine sowie funktionalisierte
Olefine.

Schwach oder nicht funktionalisierte Olefine

Waéhrend sehr viele Katalysatorsysteme fiir die funktionalisierten Olefine entwickelt
wurden, gibt es bisher nur relativ wenige erfolgreiche Katalysatoren flr nicht
funktionalisierte Olefine. Im Jahr 1992 wurde das erste Beispiel fir die effiziente
enantioselektive Hydrierung von 2-Phenylbut-1-en unter Verwendung eines chiralen
Sm-Metallocen Komplexes von Marks et al. vorgestellt.®4 Hohe Enantioselektivitaten
bis zu 96% wurden erreicht, aber es ist notwendig, die Reaktionstemperatur
bei -78°C zu halten. Ein Ru-Katalysator wurde von Noyori et al. im Jahr 2000
entwickelt.[5] Mit diesem Katalysator wurde ein ee-Wert von 89% in der Hydrierung
von 2-Phenylbut-1-en unter basischen Reaktionsbedingungen erzielt. Ein effizienter
Ir-Katalysator fir die Hydrierung von schwach oder nicht funktionalisierten Olefinen
wurde von Pfaltz et al. publiziert.[”- 81 Als Ligand wurde ein P,N-Ligand verwendet,
als Anion schwach koordinierendes BArF. In Abb. 4-1 sind zwei Beispiele gezeigt, fur

die hohe Enantioselektivitdten mit diesem Katalysator erzielt werden konnten.
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Abb. 4-1: Asymmetrische Hydrierung von schwach oder nicht funktionalisierten
Olefinen mit Ir-Katalysator.[86¢. 871

Funktionalisierte Olefine

Wenn man die asymmetrische Hydrierung von funktionalisierten Olefinen betrachtet,
gibt es viele unterschiedliche Ligandenstrukturen, die zu einer hohen Aktivitat und
Enantioselektivitat fihren. In den meisten Fallen basieren die Katalysatoren auf
Rhodium als Zentralmetall. Dies gilt vor allem flr a,B-ungesattigte Carbonsauren und
ihre Derivate, wie z. B. Dimethylitakonat oder 2-Acetamidoacrylat. Die erfolgreichsten
Liganden kann man dabei in zwei Klassen nach der Anzahl der P-Donorgruppen in
monodentate und bidentate Liganden unterteilen. Orpen und Pringle haben eine
Reihe von monodentaten Biarylphosphoniten im Jahr 2000 publiziert, welche
erfolgreich in der Hydrierung von funktionalisierten C=C-Doppelbindungen eingesetzt
wurden (Abb. 4-2).188] Bis zu 92% ee wurde bei der asymmetrische Hydrierung von 2-
Acetamidoacrylat erreicht. Zugleich hat Reetz et al. monodentate Phosphit-Liganden
fir die enantioselektive Hydrierung von Dimethylitakonat entwickelt,[8 mit denen
sehr hohe ee-Werte (99.6%) erzielt wurden. (S)-MonoPhos, welche sehr hohe
Enantioselektivitat bis zu 99.8% in der Hydrierung von Derivaten der

Dehydroaminosauren liefert, wurde von de Vries und Feringa publiziert.!®
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Abb. 4-2: Ausgewahlte monodentate Phosphorliganden in der asymmetrischen
Olefinhydrierung.

Reetz et al. untersuchten die Kombination unterschiedlich substituierter
monodentater Phosphorliganden in der asymmetrischen C=C-Hydrierung.®"l In
kinetischen Untersuchungen zeigte sich, dass der Katalysator mit der Kombination
aus zwei unterschiedlichen monodentaten Liganden eine hdéhere Aktivitat besal3 als
die entsprechenden homoleptischen Katalysatoren. Eine Erhdéhung der
Enantioselektivitat wurde ebenfalls beobachtet. Ein ahnlicher Effekt wurde auch von
de Vries und Feringa mit verschiedenen gemischten MonoPhos-Komplexen
berichtet.[%2]

Bei bidentaten Liganden werden von Anfang an zwei Koordinationsstellen am Metall
durch die beiden Donorgruppen des Liganden besetzt.’sl Es gibt zahlreiche
verschiedene Arten von P-P-Liganden, welche erfolgreich in der asymmetrischen
Olefinhydrierung eingesetzt wurden. So kdnnen beispielsweise mit Bisphosphin,
Bisphospholan, Bisphosphinit, Bisaminophosphin, Diphosphoramidit, Phosphin-
Phosphoramidit, Phosphoramidit-Phosphinit und Phosphoramidit-Phosphit Strukturen
hohe Enantioselektivitaten erreicht werden.['?¢: 94 |n Abb. 4-3 sind ausgewahlte

bidentate Phosphorliganden dargestellt.

BINAP und MeO-BIPHEP sind Beispiele fiir Liganden mit axialer Chiralitat, welche
erfolgreich in verschiedenen Hydrierungen eingesetzt werden. In der Hydrierung von
(2)-2-benzamido-3-phenylacrylsdure wurde eine Enantioselektivitdit von >99% in
Gegenwart von (S)-BINAP erzielt.[%! (E)-Methyl-2-acetamidobut-2-enoat wurde unter
Verwendung von (S)-MeO-BIPHEP mit einem ee-Wert von >99% hydriert.[%! Togni
und Spindler haben die Josiphos-Familie entwickelt, welche auf Diphosphin-
Liganden mit Ferrocenyl als Backbone basierten. Der vielfdltig einsatzbare (R,S)-
Josiphos-Ligand liefert in der Hydrierung von Dimethylitakonat eine gute
Enantioselektivitat (98-99%). Ein Bisphospholan-Ligand (R,R)-Et-DUPHOS wurde im
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Jahr 1990 von Burk vorgestellt, welcher eine sehr gute Aktivitdt und
Enantioselektivitat in vielen Reaktionen zeigte. Ein Enantiomerentberschuss von
98% wurde bei einem Verhaltnis von 10000 zwischen Substrat (Dimethylitakonat)
und Katalysator erzielt. Reetz et al. entwickelte einen Ferrocenyl basierten
Bisphosphonit-Liganden, der sogar eine Enantioselektivitat von groBer 99.5% in der
asymmetrischen Hydrierung von Dimethylitakonat ermdglicht.®] Aminophosphin-
Phosphinit-Liganden wurden ebenfalls in der asymmetrische Olefinhydrierung
eingesetzt. Mit (S,R)-DPAMPP wurde eine Enantioselektivitdt von 98.3% mit (2)-
Methyl-2-acetamido-3-phenylacrylat als Substrat erzielt.[°8!

‘ PPh, MeO E PPh, @\<sz
l PPh, MeO ! PPh, Ph,P” Fe '|'_]CH3

(S)-BINAP (S)-MeO-BIPHEP (R, S)-Josiphos

{1 I
P (@)
Et N\ @
P
Et 4 o) OO
o) Fe )
P P

- hes

(R,R)-Et-DUPHOS (R, R)-Binaphthol-bisphosphonit
OO

o o 7@

A \

¢ N-Me

PPh, PPh,

(S,R)-DPAMPP (S,5)19 (R,S)-20

Abb. 4-3: Ausgewahlte Liganden fiir die asymmetrische Olefinhydrierung.

In unserer Gruppe wurden zwei Phosphin-Phosphoramidit-Liganden 19171 und
QUINAPHQOS (20)18" entwickelt, welche fiir die Hydrierung unterschiedlicher C=C-
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enthaltenden Substrate sehr gute Ergebnisse lieferten (Tab. 4-1). Die beiden
Liganden unterscheiden sich beziglich ihres Backbones. Bei Ligand 19 wird durch
einen Phenylring zwischen P und N gebunden. Bei Ligand 20 sind die beiden
Donorgruppen Uber ein Dihydrochinolin-Geriist miteinander verbunden.

In Tab. 4-1 kann man erkennen, dass im konventionellen Lésungsmittel CH2Cl2 unter
Verwendung von beiden Liganden ausgezeichnete Ergebnisse erhalten werden.
Rhodiumkatalysatoren auf Basis der Liganden 19 und 20 kénnen unterschiedliche
Substrate mit hohen Aktivitidten zu den entsprechenden chiralen Produkten mit ee-
Werten >99% hydrieren.

Tab. 4-1: Asymmetrische Hydrierungen von verschiedenen Substraten unter
Verwendung von Ligand 19 und 20.

Ligand 19 2 Ligand 20 [!
Umsatz Umsatz

Substrat ee [% o ee [%

u [OAD] [ ] [A)] [ ]
CH,

MeO,C CO,Me >99 >99 R >99 >99 S

CH,
>99 99 S >99 9 R

MeO,C~ “NHAc

X COzMe
@A[ S99l 599 S 99 99 R
NHAC

NHACc
>99 >99 S >99 99 R

Reaktionsbedingungen: CHxCl> = 2 mL; Substrat = 1 mmol; Substrat:[Rh] = 1000:1; [Rh]:L =
1:1;rt.;t=0.5h.

&l p(Hz) = 30 bar.

bl p(H2) = 10 bar.

€l t=1h.

Aufgrund dieser vielversprechenden Ergebnisse wurden die beiden Liganden in

weiteren Untersuchungen eingesetzt.
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4.1.2. Hydrierung von 1-(Trifluoromethyl)vinylacetat

Fluorierte Molekile sind interessant fur die chemische Industrie, da sie in der
Landwirtschaft und der Pharmazie eine groBe Rolle spielen.[®®l Derivate des
Hydrierprodukts von 1-(Trifluoromethyl)vinylacetat (38) sind wichtige Bausteine fir
die Synthese isomerenreiner aktiver pharmazeutischer Stoffe fir die Behandlung von
neurologischen und neuropsychiatrischen Erkrankungen.['®® Es ist daher von
Interesse, effiziente Verfahren flr die enantioselektive Hydrierung dieses Substrats
zu entwickeln.

In der pharmazeutischen Industrie wird derzeit das Potenzial kontinuierlicher
Herstellungsverfahren intensiv untersucht. Vor allem Prozesse, die ohne organische
Lésungsmittel auskommen, sind dabei 6kologisch und 6konomisch interessant. Das
Olefin 38 ist bei Raumtemperatur fllissig, was flr die kontinuierliche Dosierung von
Vorteil ist. Es ist vermutlich gut in COz2 léslich, da es eine CFs-Gruppe als CO2-phile
Gruppe enthalt.l'%!l Diese Eigenschaft begiinstigt den Transport des Produkts mit
CO2 als mobile Phase im kontinuierlichen Betrieb. Auf Grund dieser attraktiven
Eigenschaften wurde 38 als Substrat fir die vorliegende Arbeit gewahilt.

Zunachst muss hierfir ein mit IL / scCO2 kompatibles Katalysatorsystem identifiziert
werden. Verbindung 38 entspricht dabei nicht den typischen strukturellen Merkmalen
funktionalisierter Substrate (siehe 4.1.1). Es handelt sich um ein Enolester, dessen
koordinative Eigenschaften sich deutlich von den typischen Dehydroaminosauren
oder Itakonaten unterscheiden. Bisher wurden nur wenige effiziente
Katalysatorsysteme flir die Hydrierung von 38 berichtet (Tab. 4-2).

Im Jahr 1980 wurde von Koenig et al. erstmals Uber die enantioselektive Hydrierung
von 38 unter Verwendung des bidentaten Diphosphin-Liganden Chiraphos (39) und
DiPAMP (40) berichtet (Schema 4-1).['2 Die Reaktion wurde in Methanol
durchgefihrt. Mit Ligand 39 wurde nur ein Enantiomereniiberschuss von 38% erzielt.
Mit Ligand 40 konnte dagegen ein ee-Wert von 77% erzielt werden. Mit den von Burk
entwickelten DUPHOS-Liganden 41 und 42 wurden gute Enantiomerenlberschiisse
von Uber 94% bei der Hydrierung von 38 erzielt. Vor kurzem wurden die zwei
DiPAMP-Derivate 43 und 44 entwickelt, die sich bezliglich ihrer Substituenten
unterscheiden. Mit -Pr-SMS-Phos (43) konnte ein ee-Wert von 96% bei der
Hydrierung von 38 erzielt werden. Dieser Katalysator ist sehr aktiv. In 15 min wurde
voller Umsatz erreicht. Die entsprechende TOF betrug >400 h'. Im Jahr 2010 wurde
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dieses Ergebnis weiter verbessert. Durch das Ersetzen des iso-Propyl-Substituenten
durch eine tert-butyl-Gruppe konnte mit dem daraus resultierenden 44 eine erhdhte

Enantioselektivitat von >99% erreicht werden.

JL [Rh/L]FIXT N

F.C~ “OAc  H2 MeOH F,C”+ OAc

38

H
= PPh; P
(S,R)-37 (S,5)-39 (R,R)-40

Et Et OR OR
p — P P
Y -

Cz Fij © Ish P@

Et Et

(S,5)-41 (S,S)-42 (R,R)-43 R=i-Pr
(R,R)-44 R=t-Bu

Schema 4-1: Die bislang verwendeten Liganden flr die Hydrierung von 38.

Zur gleichen Zeit wurde der in unserem Arbeitskreis entwickelte Ligand 37 in der
Hydrierung von 38 eingesetzt. Die Reaktion fand in reinem Substrat statt. Im
Vergleich zu den DiPAMP-Ligand-Familien ergab der Ligand 37 eine hohe
Enantioselektivitat (98% ee-Wert).
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Tab. 4-2: Literatur fir asymmetrische Hydrierung von 38.

NeoXosic Lo poseene DTSR eera Lt
1 BR 133 39 OANERDC 79 sgR e
> BFs 82 40 3'40?,3: e 50C 99 775 1om
3 OT 1000 41 20 EQM%& 599 945 o
4 OT 1000 42 4P EZMZG%& 599 >95R 1103
5 BF. 100 43 2% iE,ZMZSSCH’ 599 96§ o4
6 BF. 1000 44 0% iEfMZSSCH’ 599  >99 S 108
7 BFe 1000 37 1??}?2*’55&0’ 599 98R [
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4.2. Ergebnisse und Diskussion

4.2.1. Entwicklung des Katalysatorsystems

4.2.1.1. Ligandenscreening

Da die Hydrierung von 38 mit Ir-Komplexen in Vorversuchen keine Aktivitat zeigte,”
wurde Rh als Zentralmetall in der Hydrierung von 38 eingesetzt. Wie in Kapitel 4.1.
bereits beschrieben, konnten auch in der Literatur mit verschiedenen Rh-Komplexen
gute Ergebnisse erzielt werden.['%] Zun&chst wurde Me-DUPHOS (41) als Ligand

gewahlt.

Tab. 4-3: Hydrierung von 38 mit [Rh] / Me-DUPHQOS (41).2

Nr Katalysator p(Hz)  m(CO2) T t Umsatz ee TOF

bar]  [q] M ol el [ )
1 in situP 15 - - rt. 15 >99 76 R =67
2 [Rh(COD)(41)BTA] 15 i : rt. 15 54 77R 36
3 [Rh(COD)@41)BTA] 10 532 [EMIM|[BTA] 40 2 42 79R 210
4 [Rh(COD)(41)BTA] 60  3.67 [EMIM][BTA] 40 2 47 75R 235
5¢ [Rh(COD)(41)BTA] 13  4.00 [EMIM][BTA] 70 1 37 78 R 740

2 Reaktionsbedingungen: Reaktorvolumen = 12 mL; IL = 1 mL; Substrat = 2 mmol; [Rh]:L =
1:1; Substrat:Rh = 1000:1.

® Die Reaktion wurde in Gegenwart von 41 mit [Rh(COD)][BF4] als Prékursor in situ
hergestelltem Katalysator durchgefuhrt.

¢ Substrat:Rh = 2000:1.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Hydrierung zundchst in reinem Substrat
durchgefuhrt. Die Komplexierung wurde dabei auf zwei verschiedenen Wegen
vorgenommen. Fur die Katalysatorsynthese in situ wurden Rh(COD)2[BF4] und Me-
DUPHOS-Ligand (41) (1:1) in Dichlormethan gelést. Nach 3 Stunden Rihren wurde
das Lésungsmittel am Vakuum entfernt. Der so erhaltene Komplex wurde direkt in
der Hydrierung eingesetzt. Man erhielt vollen Umsatz mit 76% ee (Tab. 4-3, Nr. 1).
Fir die Praformierung des katalytisch aktiven Komplexes wurde dagegen
[Rh(COD)(acac)] mit HBTA protoniert, wodurch das koordinierende Anion
Acetylacetat entfernt und zwei freie Koordinationsstellen am Rhodium erzeugt
wurden. Durch Zugabe des Me-DUPHOS-Ligands (41) bildete sich der gewiinschte
Komplex [Rh(COD)(41)][BTA]. Dieser wurde durch Zugabe von Diethylether

ausgefallt und mit Pentan gewaschen. Die Praformierung dieses Komplexes wurde

* Die Hydrierung wurde im System [EMIM][BTA] / scCOz2 bei 40 °C unter Verwendung von in situ
hergestelltem [Ir(COD)(19)][BArF] mit und ohne I2 durchgefihrt. Bei beiden Versuchen konnte kein
Umsatz beobachtet werden.
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von Ulrich Hintermair durchgefiihrt.?81 Der praformierte Komplex [Rh(COD)(41)][BTA]
lieferte in der Hydrierung von 38 die gleiche Enantioselektivitat wie sie mit dem in situ
dargestellten [Rh(COD)(41)][BF4] erhalten wurde (Tab. 4-3, Nr. 2). Der Umsatz war
allerdings deutlich niedriger als der mit [BF4] als Gegenion, was vermutlich auf die
Koordinationseigenschaften der verschiedenen Anionen zurlickzufihren ist.

In weiteren Versuchen wurde der praformierte Katalysator im Zweiphasensystem
IL / scCO2 eingesetzt, wobei mit [BTA] flr Katalysator und IL das identische Anion
gewahlt wurde. Zuerst wurde die Reaktion mit 10 bar Hz-Partialdruck durchgefihrt
(Tab. 4-3, Nr. 3). Der Umsatz betrug 42% mit einer Enantioselektivitat von 79%. Bei
Erhdhung des Partialdrucks von Wasserstoff auf 60 bar (Tab. 4-3, Nr. 4), stieg der
Umsatz leicht an (von 42% auf 47%). Hier beobachtete man auch eine geringflgige
Erniedrigung des ee-Wertes (von 79% auf 75%). Bei einem erhéhten Verhaltnis von
Substrat zu Katalysator und zugleich bei einer héheren Temperatur von 70 °C statt
40 °C (Tab. 4-3, Nr. 5), lag die TOF bei 740 h'' deutlich héher als bei den vorherigen
Experimenten. AuBerdem ist es bemerkenswert, dass bei héherer Temperatur der
ee-Wert konstant blieb.

Neben dem Me-DUPHOS-Ligand (41) wurden anschlieBend weitere Liganden
getestet, welche hauptsachlich in unserem Arbeitskreis entwickelt wurden. Zunachst
wurde QUINAPHOS (37) verwendet. Mit einer Katalysatorbeladung von 0.1 mol-%
bei RT wurde die Reaktion in reinem Substrat durchgefihrt (Tab. 4-4, Nr. 1). Der
Katalysator wurde in situ analog der zuvor beschriebenen Synthese dargestellt. Der
erhaltene Komplex wurde direkt in der Hydrierung eingesetzt. Nach 16 Stunden lag
der Umsatz bei 54% mit 91% ee. Die Reaktion wurde ebenfalls mit dem
praformierten  [Rh(COD)(37)][BF4] unter gleichen  Reaktionsbedingungen
durchgefihrt (Tab. 4-4, Nr.2). Dieser Komplex wurde aus [Rh(COD)(acac)] und
HBF4+*Et2O gewonnen. Es wurde voller Umsatz mit 98% ee erreicht. Es zeigte sich,
dass mit dem praformierten Katalysator sowohl der Umsatz als auch der ee-Wert
hoher waren, wenn in beiden Fallen [BF4] als Anion verwendet wurden.l!l Eine
niedrigere Enantioselektivitat von 80% wurde in [EMIM][BTA] / scCOz2 unter ahnlichen
Bedingungen erzielt (Tab. 4-4, Nr. 3). Die TOF betrug 360 h'' im Zweiphasensystem.
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Tab. 4-4: Rh-katalysierte Hydrierung von 38 mit Liganden 37 und 19.2
p(H2) m(COz2) Umsatiz ee TOF

Nr. L T[°C] t[h LM
baf] [g 'L[C 6 [%]  [h]
1b 37 15 - r.t. 16 - 54 91 R =67
2¢ 37 15 - r.t. 16 - >99 98 R =67
[EMIM]
3¢ 37 30 5.71 40 1 [BTA] 36 80R 360
4b 19 15 - r.t. 16 - >99 97 R =67
he 19 15 - r.t. 16 - >99 9 R =67
1 [EMIM]
6 19 30 2.79 40 1 [BTA] 96 92 R 821

@ Standardbedingungen: Reaktorvolumen = 12 mL; IL = 1 mL; Substrat = 2 mmol;
Substrat:[Rh] = 1000:1; [Rh]:.L = 1:1.

b jn situ.

¢ praformierte Katalysator [Rh(COD)(L)][BF4].

Als nachstes wurde der Phosphin-Phosphoramidit-Ligand 19 in dieser Reaktion
eingesetzt. Die Reaktionen wurden mit [Rh(COD)2][BF4] als Prakursor in situ und mit
praformiertem [Rh(COD)(19)][BF4] durchgefihrt (Tab. 4-4, Nr.4 und Nr. 5). Es
konnte kein signifikanter Unterschied bezlglich der Aktivitdt und der
Enantioselektivitat beobachtet werden. Im System IL / scCO2 zeigte Ligand 19
hdhere Aktivitat und Enantioselektivitat im Vergleich zu QUINAPHOS (37) und Me-
DUPHQOS (41) (Tab. 4-4, Nr. 6). Nach einer Stunde Reaktionszeit wurde fast voller
Umsatz erreicht. Die TOF betrug 821 h-'. Der ee-Wert betrug 92% und war somit nur
geringflgig niedriger als bei der Hydrierung in reinem Substrat. Die Ergebnisse
zeigten, dass der Ligand 19 bei der Hydrierung von 38 in IL / scCO2 die hdchste
Aktivitat und Enantioselektivitat zeigte. Flr weitere Untersuchungen wurde daher
Ligand 19 verwendet.

4.2.1.2. Einfluss der Reaktionsparameter

Das Katalysatorsystem wurde durch Anderung der Reaktionsbedingungen
Heo-Partialdruck, CO2-Partialdruck und Temperatur und durch Variation der IL

optimiert.
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Variation des H2-Partialdrucks

Zuerst wurde der Einfluss des Ha-Partialdrucks untersucht. Bei einem niedrigen Haz-
Partialdruck von 5 bar (Tab. 4-5, Nr. 1) betrug der ee-Wert 96% und entsprach somit
dem ee der Hydrierung in reinem Substrat. Erhéhte man den Hz2-Druck auf 10 bar,
veranderte sich der ee-Wert unwesentlich (Tab. 4-5, Nr. 2). Wurde der Druck von Hz
auf 30 bar gesteigert, sank der ee-Wert geringflgig auf 93% ab (Tab. 4-5, Nr. 3).
Wenn der Ha-Partialdruck auf 60 bar erhéht wurde, nahm der ee-Wert auf 86% ab
(Tab. 4-5, Nr. 4). Diese Ergebnisse zeigten, dass mit steigendem Hz-Partialdruck der
ee-Wert in Anwesenheit von CO:2 sinkt. Um einen Effekt von CO2 auszuschlieBen,
wurde die Reaktion in Abwesenheit von COz noch einmal durchgefuhrt. Bei 20 bar Hz
wurden 96% ee erreicht (Tab. 4-5, Nr. 5). Erhéhte man den Hz-Druck auf 100 bar
(Tab. 4-5, Nr. 7), sank der ee-Wert stark ab und betrug nur noch 59%. Es konnte hier
deutlich erkannt werden, dass mit steigendem H2-Druck die ee-Werte sinken.
Verbindung 38 gehdrt also zu der Klasse von Substraten, bei der ein erhdhter
Partialdruck von Hz zu einer Abnahme des ee fihrt (siehe Kap. 1.3). Um einen
mdglichst hohen ee-Wert zu erhalten, wurden daher fir alle weiteren Reaktionen

10 bar Hz-Partialdruck verwendet.

Tab. 4-5: Einfluss des Wasserstoffpartialdrucks in der Rh-katalysierte asymmetrische
Hydrierung von 38.2

NI p(H2) m(CO2) T t[h] Umsatz ee TOF
~[bar] [o] [°C] [%]  [%] [h7]

1 5 5.68 60 1 31 96 R 621

2 10 3.66 60 1 35 95R 700

30 30 3.17 60 05 56 93 R 2036
4¢° 60 3.17 60 0,5 >99 86 R 24000

5 20 - r.t. 1 27 96 R 270
6 60 - r.t. 1 97 88R 970
7 100 - r.t. 1 >99 59 R 21000

a Bedingungen: Reaktorvolumen = 12 mL; [EMIM][BTA] = 1 mL; Substrat = 2 mmol;
Substrat:[Rh] = 1000:1; [Rh]:L = 1:1.

b Substrat:[Rh] = 1800:1.

¢ Substrat:[Rh] = 2000:1.
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Variation des CO2-Partialdrucks

Der Effekt des CO2-Partialdrucks auf die Reaktion wurde ebenfalls untersucht
(Tab. 4-6). Dazu wurden 10 bar H2-Partialdruck aufgepresst und der COq-
Partialdruck variiert. Man konnte hier beobachten, dass mit steigenden COq-
Partialdricken die ee-Werte sanken. Das entspricht doch genau der Erwartung aus
dem Wasserstoffpartialdruck und dem bekannten Effekt von CO2. Die Hz-Léslichkeit
in IL nimmt mit steigendem CO2-Partialdruck zu.['%¢] Diese Eigenschaft hat eine
Absenkung der ee-Werte mit steigendem CO2-Druck zur Folge, entsprechend der
Abnahme der Enantioselektivitat mit steigendem Hz-Partialdruck.

Bei dem Umsatz spielten zwei Parameter eine Rolle. Mit steigendem CO2-Druck
erhdht sich die Ha-Verflgbarkeit in IL und dadurch kann die Geschwindigkeit der
Hydrierung zunehmen. Gleichzeitig erhéht sich jedoch die Lésekraft der CO2-Phase
fir Substrat 38 mit zunehmender Dichte, so dass die Konzentration des Substrats in
der IL-Phase abnimmt. Diese fihrt zu einer Verlangsamung der Reaktion. Die
Ergebnisse in Tab. 4-6 zeigen, dass in vorliegendem Fall der verlangsamende Effekt

Uberwiegt.

Tab. 4-6: Einfluss des CO2-Partialdrucks in der Rh-katalysierten asymmetrischen
Hydrierung von 38 im Zweiphasensystem IL / scCOa.

m(COz2) Pgesamt Umsatz

Nr. (q] (bar] (%] ee[%] p (CO2) [g/mL]
1 3.62 100 100 96 0.21
2 714 150 96 89 0.46
3 9.20 200 75 88 0.64
4 9.82 225 85 88 0.69
5 9.96 250 89 85 0.72
6 10.54 275 84 82 0.75
7 11.00 300 69 80 0.78

Standardbedingungen: Reaktorvolumen = 12 mL; [EMIM][BTA] = 1 mL; Substrat = 2 mmol;
Substrat:[Rh] = 1000:1; [Rh]:L = 1:1; p(Hz2) = 10 bar; T =70 °C; t = 40 min.
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Einfluss der Reaktionstemperatur

Zur weiteren Optimierung wurde die Reaktion bei unterschiedlichen Temperaturen
durchgefihrt. Der Hz-Partialdruck betrug jeweils 10 bar. Die Dichte von CO2 wurde
Uber die eingewogene Masse konstant gehalten. Bei Raumtemperatur lag der
Umsatz bei 15% (Tab. 4-7, Nr.1). Erhéhte man die Temperatur auf 60 °C, stieg der
Umsatz auf 35% (Tab. 4-7, Nr. 2). Wurde die Temperatur um weitere 10 °C erhdht,
erhielt man vollen Umsatz (Tab. 4-7, Nr. 3). Die ee-Werte unterschieden sich dabei
nur geringfligig mit ee 290%. Die Reaktionsgeschwindigkeit stieg dagegen deutlich
an (TOF >1000 h' bei T= 70 °C). Die weiteren Versuche wurden daher bei 70 °C
durchgeflhrt.

Tab. 4-7: Einfluss der Temperatur in der Rh-katalysierten asymmetrischen
Hydrierung von 38 im Zweiphasensystem IL / scCOe..

m(CO2) Umsatz

N T[°C] ee[%] TOF [h']

[9] [%]
1 rt. 4.15 15 90 R 150
2 60 3.66 35 95 R 350
3 70 4.01 >99 92R  >1000

Standardbedingungen: Reaktorvolumen = 12 mL; [EMIM][BTA] = 1 mL; Substrat = 2 mmol;
Substrat:[Rh] = 1000:1; [Rh]:Lig = 1:1; p(H2) = 10 bar; t=1 h.

IL-Screening

Neben der Anderung der Reaktionsbedingungen wurde auch die IL variiert. Mit
[EMIM][BF4] konnte kein Umsatz beobachtet (Tab. 4-8, Nr. 2) werden. Eine Analyse
der IL mittels lonen-Chromatographie zeigte jedoch, dass die verwendete Charge IL
3414 ppm Bromid-lonen enthielt. Aus diesem Grund wurde eine vergleichbare
Menge von Bromid-lonen in Form von [EMIM][Br] in [EMIM][BTA] hinzugefiigt und
diese Mischung als Reaktionsmedium fir die Hydrierung eingesetzt. Es konnte
ebenfalls kein Umsatz beobachtet werden (Tab. 4-8, Nr. 3). Diese Experimente
zeigten, dass Bromid-lonen und wahrscheinlich auch alle anderen Halogenid-lonen
den Katalysator desaktivieren konnten. Fir weitere Untersuchungen wurden daher
nur ILs verwendet, in welchen keine Halogenid-lonen mittels lonen-Chromatographie
detektiert wurden.
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Zunachst wurde das Kation der IL variiert. Sowohl mit Tetraalkylammonium als
Kation (Tab. 4-8, Nr. 4) als auch mit Pyridinium (Tab. 4-8, Nr. 5) als Kation konnten
ahnliche Ergebnisse wie in [EMIM][BTA] erzielt werden. Bei der Variation des Anions
konnten starkere Unterschiede beobachtet werden. Bei [BMIM][PFs] betrug der
Umsatz nur 5% (Tab. 4-8, Nr. 6). Im Vergleich dazu nahm bei [NMIM][PFe] der
Umsatz deutlich zu (Tab. 4-8, Nr. 7). Der extreme Unterschied ist vermutlich auf
Spuren von Wasser und Halogenid zurtickzufiihren (siehe Tab. 3-13). Die ee-Werte
waren bei den beiden Versuchen ahnlich. AnschlieBend wurden zwei ILs mit dem
perfluorierten  Anion  Trifluorotris(perfluoroethyl)phosphat  getestet.  Ahnliche
Ergebnisse wie bei den [BTA]-ILs konnten beobachtet werden (Tab. 4-8, Nr. 8 und Nr.
9). Bei beiden ILs erhielt man fast vollen Umsatz. Die ee-Werte waren sogar leicht
héher im Vergleich zu dem Ergebnis von [EMIM][BTA].

Tab. 4-8: IL-Screening in der Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung von 38 im
Zweiphasensystem IL / scCOz.

Umsatz ee

N IL o o
1 [EMIM][BTA] 9% 92R
2 [EMIM][BF,] 0 n.d.
3 [EMIM|[BTA+[EMIM][Br]  © n.d.
4 [N, 114[BTA] 97 9R
5 [4MBP][BTA] ~99 94R
6 [BMIM][PF] 5 89 R
7 [NMIM][PF] 79 9R

rF
8 o W_ FF;F[EFFXF@ 9% 95R

FﬁF F

FIF
9 o] FF;F[E’F%FKE ~99 94 R

Standardbedingungen: Reaktorvolumen = 12 mL; IL = 0.5 mL; Substrat = 2 mmol;
Substrat:[Rh] = 1000:1; [Rh]:L = 1:1; p(H2) = 10 bar; m(COz) =3.5-4 g; T=70°C; t=1 h.
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4. C=C Hydrierung

4.2.2. Verteilungskoeffizienten

Fir die Realisierung einer kontinuierlichen Reaktionsfihrung ist es wichtig, die
Verteilungskoeffizienten des Substrates und des Produkts zu bestimmen.
Dementsprechend  wurden  die  Partitionskoeffizienten  von  Edukt 1-
(Trifluoromethyl)vinylacetat (38) und dem entsprechenden hydrierten Produkt 1,1,1-
Trifluoropropan-2-yl-acetat im Zweiphasensystem IL / scCO2 per Hochdruck-NMR
bestimmt.

Dazu wurde eine Ldésung aus dem Edukt 38 (93.1 mg, 0.60 mmol) und dem
entsprechenden Produkt (93.7 mg, 0.60 mmol) in [EMIM][BTA] (0.5 mL) vorbereitet.
Ein Teil dieser L6sung (0.4 mL) wurde fur die Messung verwendet. Zunachst wurde
ein 'H-Spektrum bei Atmospharendruck aufgenommen. Daraufhin wurde (flissiges)
CO:2 (61 bar) bei Raumtemperatur aufgepresst. Nach dem Aufpressen wurde das
Roéhrchen zwei Tage lang zur Einstellung des Gleichgewichts stehengelassen. Im
Vergleich zur Messung bei Atmospharendruck konnte anhand der Integrale im
Protonen-NMR quantifiziert werden, wieviel Edukt und Produkt unter diesen
Bedingungen in die CO2-Phase Ubergegangen waren. Mit der Formel
K(i) = c{(COz2)/c(IL) konnte man die jeweiligen Verteilungskoeffizienten K fir Edukt
und Produkt ausrechnen. Es wurde dabei angenommen, dass die Expansion der IL
vernachlassigbar ist.

Die Messung ergab ein K(CO2/IL) von 3.29 fiir das Edukt und 5.38 flr das Produkt.
Aus diesen Daten konnte man erkennen, dass sowohl das Substrat als auch das
Produkt bevorzugt in CO2 gelést waren (81% des Edukts und 88% des Produkts).
Die Tatsache, dass der Verteilungskoeffizient des Produkts héher ist als der des
Substrats, ist von Vorteil fur einen kontinuierlichen Betrieb. Die Voraussetzung fur

eine kontinuierliche Versuchsfihrung wurde somit erfullt.
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4.2.3. Kontinuierliche enantioselektive Hydrierung

4.2.3.1. Immobilisierung in flissiger Phase (IL / scCOy)

Die Hydrierung von 1-(Trifluoromethyl)vinylacetat (38) im Zweiphasensystem
IL/scCO2 wurde in einen kontinuierlichen Prozess Uberfuhrt. Der Aufbau der
Versuchsanlage und das Anfahren wurden in Kapitel 6.3.2 detailliert vorgestellt.

Die Katalysatorlésung wurde einen Tag vor dem Versuch in situ unter Schutzgas
vorbereitet. Hierbei wurden [Rh(COD)2BF4] und Ligand 19 (1:1) in einer Mischung
von DCM (1 mL) und [EMIM][BTA] (3 mL) gel6st. Die Losung wurde 3 h lang bei RT
gerUhrt. AnschlieBend wurde das organische Ldsungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Kurz vor dem Versuch wurde das Substrat (1-2 mL) zu der gelben
Katalysatorlésung gegeben. Der Reaktor, bei dem es sich um einen Fensterautoklav
handelte, wurde in die Anlage installiert, mit scCO2 geflutet und auf die gewlinschte
Temperatur mit Hilfe von Heizmanschetten gebracht. Um das vorbereitete
Katalysator-Substrat-Gemisch in den Autoklaven zu Gberflihren, wurde der Reaktor
kurz von der Anlage getrennt und unter CO2-Gegenstrom gesetzt. Hierflr wurde COz2
45 (Linde, Reinheit >99,995%) verwendet. Nach der Uberfilhrung von der
Katalysatorlésung wurde der Reaktor wieder in die Anlage eingebaut und auf den
gewinschten Druck gebracht. Nachdem sich eine konstante Temperatur und ein
konstanter CO2-Volumenstrom eingestellt hatten, wurden der H2-Strom sowie die
Substratférderung  zugeschaltet. Die genauen Reaktionsbedingungen sind
Kapitel 6.3.2 zu entnehmen. Hinter dem Druckregler am Anschluss (back pressure
regulator, BPR) wurde CO: in die mit Toluol geflllte Kihlfalle bei -72 °C entspannt
und das Edukt-Produkt-Gemisch somit aufgefangen. Die Kihlfalle wurde in gewissen
Zeitabstdnden manuell gewechselt. Der Umsatz und der Enantiomereniberschuss
des aufgefangenen Edukt-Produkt-Gemisches wurden so dann unter Verwendung
chiraler GC-Saulen bestimmt. Die angegebenen Daten entsprechen den
Durchschnittswerten tber den entsprechenden Zeitraum.

Massenbilanz und Zusammensetzung der Produkiphase

Aufgrund der hohen Flichtigkeit von Edukt und Produkt konnte die Massenbilanz
nicht geschlossen werden. Die aufgefangene Menge lag zwischen 40% und 50%.
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Daher wurde untersucht, ob die Verhéltnisse von Produkt und Substrat im CO2-Strom
der Zusammensetzung der Reaktionsmischung in der Katalysatorphase entsprechen.
Es wurde eine Mischung aus Edukt und Produkt im Verhaltnis von 7:3 hergestellt und
mittels HPLC-Pumpe durch die Anlage unter gleichen Reaktionsbedingungen wie bei
der kontinuierlichen Reaktionsflihrung geleitet. Hinter dem BPR wurde das CO: in die
mit Toluol geflllte Kihlfalle entspannt und das Edukt-Produkt-Gemisch aufgefangen.
Die Kunhlfalle wurde in gewissen Zeitabstdnden manuell gewechselt. Es wurden
insgesamt vier Proben gesammelt. Die Proben wurden mit Hilfe quantitativer °F-
NMR analysiert. Hierbei konnte beobachtet werden, dass die Verhaltnisse der
aufgefangenen Mischungen mit dem der eingesetzten Mischung Ubereinstimmten. Es
konnte somit bewiesen werden, dass die aufgefangene Mischung dem tats&chlichen
Verhaltnis wahrend des Versuchs entspricht. Die aufgefangene Menge an Edukit-
Produkt-Gemisch nach Entspannen des CO:2 betrug 48% der theoretischen Masse.
Dieser Wert ist vergleichbar mit den anderen kontinuierlichen Versuchen. Dies
bestatigt, dass die Verluste auf die nicht vollstdndige Rickhaltung der Substanzen
zurlckzufihren sind. Die in der Kihlfalle bestimmte Produktzusammensetzung ist
damit als MaB fir die Aktivitat und Selektivitdt des Reaktionssystems geeignet.

Versuche mit dem Ligand 19

Die Reaktionsbedingungen mit den entsprechenden Anmerkungen von allen
kontinuierlichen Versuchen sind den Tab. 6-1 und Tab. 6-2 zu entnehmen. Der erste
Versuch wurde bei 70 °C durchgefiihrt (k01). Der Volumenstrom von CO2 betrug
80 mLn/min. Der H2-Volumenstrom betrug 20 mLn/min. Die Substratdosierung
erfolgte mit einer Geschwindigkeit von 0.01 mL/min. Die Reaktion wurde bei einem
Gesamtdruck von 120 bar durchgefihrt. Die Katalysatorkonzentration betrug
10 mmol/L (0.03 mmol). Das verwendete IL-Volumen war 3 mL. Die Verweilzeit lag
bei 14 min, ihre Berechnung wurde anhand der Literatur durchgeflihrt.l'”l Das
Reaktorvolumen betrug 10 mL.
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Abb. 4-4: Asymmetrische kontinuierliche Hydrierung im Zweiphasensystem
IL / scCOz2 von 38 mit dem Ligand 19 unter den Bedingungen k01, k02 und k03.

Nach 1 h betrug der Umsatz 83% (Abb. 4-4). Im weiteren Verlauf waren die Umsétze
immer >99%. Nach 23 Stunden betrug dann die totale TON 9000 fir den Versuch
k01. Allerdings sank der ee-Wert mit der Zeit schnell ab. Wahrend am Anfang der ee-
Wert noch 90% betrug, lag er nach 23 h nur noch bei 13%.

Nach der Reaktion wurde die Reaktionslésung dem Reaktor entnommen. Wahrend
diese vor der Reaktion noch gelblich war, wies sie nach dem Versuch eine braune
Farbe auf. Vermutlich zersetzte sich der Komplex aufgrund der hohen Temperatur
und es entstanden Rh-Nanopartikel, welche ebenfalls die Hydrierung katalysierten.
Somit kénnen die vollstandigen Umsatze erklart werden. Da die Nanopartikel jedoch
nicht enantioselektiv sind, sinkt der ee-Wert mit zunehmender Zersetzung des
Komplexes und Formierung der Nanopartikel ab.

Um die Bildung von Nanopartikeln zu vermeiden, wurde die kontinuierliche Reaktion
bei niedrigerer Temperatur (60 °C) und mit reduzierter Katalysatormenge
(n = 0.018 mmol) wiederholt (k02). Das verwendete IL-Volumen betrug 2.5 mL. Die
Ubrigen Bedingungen wurden beibehalten.

Das Substrat wurde zun&chst 2 h lang bei einem Hz-Druck von 40 bar hydriert, bevor
der Autoklav mit der Anlage verbunden und die kontinuierliche Reaktionsfihrung
gestartet wurde. Die Verweilzeit lag bei 17 min. Es wurden d&hnliche Ergebnisse wie

beim ersten Versuch beobachtet (Abb. 4-4). Bei vollstindigem Umsatz wurde erneut
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ein stetiges Absinken der ee-Werte beobachtet. Nach ca. 5 h betrug der ee-Wert
55%. Im Vergleich zum ersten Versuch war die Abnahme des ee-Wertes jedoch
geringer. Die totale TON betrug 2500 flir den Versuch k02.

AnschlieBend wurde dieser Versuch bei 50 °C mit der Verweilzeit von 16 min
durchgefihrt (k03). Da die vorherigen zwei Versuche immer vollstandigen Umsatz
zeigten, wurde dieses Mal die Katalysatormenge auf 0.004 mmol weiter reduziert.
Das verwendete IL-Volumen betrug 2.5 mL.

Bei diesem Experiment konnte beobachtet werden, dass die Abnahme der
Enantioselektivitat bei erniedrigter Temperatur deutlich langsamer war (Abb. 4-4).
Nach etwa 4 Stunden wurde fast voller Umsatz erzielt. Der Umsatz sank danach fast
linear ab und betrug nach 20 Stunden etwa 80%. Die totale TON belief sich auf
21000. Die maximale TOF lag bei ca. 3000 h'. Die Enantioselektivitit nahm
ebenfalls ab, aber weniger ausgepragt als in den Versuchen kO1 und k02. Der
Anfangswert von 92% ee war nach 20 h auf 50% ee gesunken.

Bei allen drei Versuchen beobachtete man eine unterschiedlich starke Absenkung
der ee-Werte abhangig von der Reaktionstemperatur. Es konnte beobachtet werden,
dass die Desaktivierung des Katalysators bei niedriger Temperatur viel langsamer
erfolgt. AuBerdem konnte festgestellt werden, dass der Katalysator flir eine
langzeitige kontinuierliche Prozessflihrung nicht stabil genug ist.
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Versuche mit dem Me-DUPHQOS-Ligand (41)

Da der Katalysator basierend auf Ligand 19 fir eine kontinuierliche Hydrierung von
38 nicht geeignet war, wurde Me-DUPHOS-Ligand (41) in der kontinuierlichen C=C-
Hydrierung eingesetzt (k04). Da aus den Ergebnissen der Batch-Versuche bekannt
war, dass die Aktivitat von Ligand 41 nicht so hoch wie die von 19 ist, wurde die
Reaktion mit hdéherer Katalysatorbeladung (n=0.03 mmol) durchgefiihrt. Das
verwendete IL-Volumen war 2.5 mL. Die Verweilzeit lag bei 17 min.
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Abb. 4-5: Asymmetrische kontinuierliche Hydrierung von 38 im Zweiphasensystem
IL / scCO2 mit Me-DUPHOS-Ligand (41) (k04).

Es ist ersichtlich, dass der Katalysator eine héhere Standzeit als der Katalysator
[Rh(COD)(19)][BF4] aufweist (Abb. 4-5). Der Umsatz und der ee-Wert sanken jedoch
ebenfalls langsam bei 60 °C ab. Nach 23 h war der Umsatz von 92% auf 75%
abgesunken. Nach weiteren 29 h lag der Umsatz bei nur noch 47%. Der ee-Wert
veranderte sich nur geringfligig, von 77% auf 72%. Im gleichen Zeitintervall sank der
ee-Wert bei Ligand 19 von 92% auf 51%. Im Fall von Me-DUPHOS (41) nahm der
ee-Wert selbst nach 50 h nur bis auf 68% ab. Vermutlich wurde die aktive Spezies
mit der Zeit in einen inaktiven Komplex umgewandelt, so dass nur die Konzentration
des aktiven und selektiven Katalysators langsam abnahm. Die gesamte TON betrug
5670. Die maximale TOF lag bei 140 h-'.
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4. C=C Hydrierung

Versuche mit dem QUINAPHOS-Ligand (37)

Fur die kontinuierliche Versuchsfihrung mit dem Liganden 37 wurde die
Katalysatorldésung aus praformiertem Katalysator und IL vorbereitet (k06). Das
Anfahren der Anlage und die Reaktion wurden wie bereits beschrieben durchgefihrt.
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Abb. 4-6: Asymmetrische kontinuierliche Hydrierung von 38 im Zweiphasensystem
IL / scCO2 mit QUINAPHOS-Ligand (37) (k06).

Die Verweilzeit lag bei 17 min wie im Versuch mit Ligand 41. Es konnte beobachtet
werden, dass der Umsatz mit der Zeit langsam absank (Abb. 4-6). Am Anfang
erfolgte zunachst ein Anstieg bis zum vollstdndigen Umsatz, der bis zu einer
Reaktionszeit von 10 h konstant blieb. Danach nahm die Aktivitat des Katalysators
langsam ab. Der ee-Wert fiel in den ersten zwei Stunden von 94% auf 82% ab. Im
weiteren Verlauf blieb der ee-Wert nahezu konstant bis zum Ende des Versuches.
Der ee-Wert betrug selbst nach 50 h noch 81% und stimmt damit mit dem im Batch-
Versuch erreichten Uberein. Die totale TON betrug 12508. Die maximale TOF lag
bei >300 h'. Dieses Ergebnis zeigt, dass die Reaktion mit QUINAPHOS &ahnlich wie
mit Me-DUPHOS ablauft. Im Vergleich zeigt jedoch QUINAPHOS eine
vielversprechende Aktivitat, Enantioselektivitat und Stabilitat.

Um den Katalysatoraustrag zu bestimmen wurden ICP-OES-Messungen flr Rhodium
und Phosphor durchgefihrt. Dazu wurde die Katalysatorlésung vor und nach der
Reaktion gemessen und miteinander verglichen. Der Rh-Gehalt lag bei 417 ppm vor
der Reaktion, und bei 401 ppm nach der Reaktion. Der Phosphor-Gehalt lag bei
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121 ppm vor der Reaktion, und bei 117 ppm nach der Reaktion. Aus den
Ergebnissen wurde nur ein geringfligiger Unterschied von etwa 3% zwischen den
beiden Proben beobachtet, was im Fehlerbereich der Messungen lag. Die
aufgefangenen Eduki-Produkt-Mischungen wurden gesammelt und eingeengt. Der
Rickstand wurde ebenfalls mit ICP-OES-Messungen analysiert. Kein Rh und P
wurden detektiert. Dies bedeutet, dass keine Hinweise auf einen signifikanten
Austrag der Katalysatorkomponenten (leaching) vorliegen.

Aus diesen Experimenten konnte die Schlussfolgerung gezogen werden, dass der
Katalysator mit QUINAPHOS (37) stabiler war als der Katalysator mit 19. AuBBerdem
war die Enantioselektivitdt mit 37 hoéher als die mit Me-DUPHOS (41). Der
QUINAPHOS-Ligand war somit von den getesteten Liganden der Beste flir die
kontinuierliche Hydrierung von 1-(Trifluoromethyl)vinylacetat im Zweiphasensystem
IL / scCOs2. Es ist dabei bemerkenswert, dass die Effizienz der Katalysatorsysteme
unter kontinuierlichen Bedingungen nicht direkt aus den Batch-Versuchen abgeleitet

werden kann.

Vergleich zwischen den verschiedenen Liganden

In Tab 4-9 werden die Ergebnisse verschiedener Liganden miteinander verglichen.
Bei allen drei Liganden wurde ein maximaler ee-Wert von ca. 92% erreicht. Die
hoéchste TOF (3000 h'') konnte in Gegenwart von Ligand 19 beobachtet werden, der
entsprechende ee-Wert fiel jedoch dramatisch ab. Nach 20 h betrug dieser nur 50%.
Bei Ligand 41 wurde eine bessere Stabilitat beobachtet. Der ee-Wert lag nach 20 h
bei 68%. Die beste Stabilitat zeigte Ligand 37. Der ee-Wert lag nach 20 h 82% und

nach 50 h immer noch bei 81%.

Tab. 4-9: Vergleich verschiedener Liganden im Zweiphasensystem IL / scCO:a.

ee ee ee max. TOF

Ligand 3%)  (nach20h) (nach 50 h) ] Stabilitat
19 9% 50% : 3000 :
a1 92% 75% 68% 140 +
37 94% 829% 81% 5300 r
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4.2.3.2. Immobilisierung mit festem Trager (SILP / scCO>)

Nachdem die kontinuierliche Verfahrensweise mit einer flissigen IL-Phase als
stationdrem Katalysatorsystem erfolgreich demonstriert werden konnte, sollten im
Vergleich dazu feste Katalysatorsysteme nach dem sogenannten supported ionic
liquid phase (SILP) Konzept untersucht werden. Damit verbunden ist der Ubergang
von einem RuUhrkessel zu einem Strdmungsrohr als zentraler Reaktoreinheit. Alle
weiteren Parameter sollten mdglichst identisch gewéahlt werden, um einen direkten

Vergleich zu ermdglichen.
Vorbereitung des SILP-Katalysators

Zuerst wurde Silica 100 (Merck; 0.063-0.200 mm; Artikelnummer: 1.10184.0500) bei
500 °C unter Vakuum dehydroxyliert, da aus der Literatur bekannt ist, dass die
Katalysatortragerung Silica, welches zuvor dehydroxyliert wurde, effektiver ist.[108]
Um zu kontrollieren, ob der Dehydroxylierungsvorgang vollstandig war, wurde nach
dem Ausheizen das Silica mittels IR (ATR) charakterisiert.
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Abb. 4-7: IR-Spektrum von nicht vollstandig dehydroxyliertem Silica (nach 16 h).
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In der Abb. 4-7 kann man erkennen, dass bei 3700 cm™ eine Bande mit einem
Tailing vorliegt. Das bedeutet, dass das Silica dieser Probe nach 16 h nicht
vollstdndig dehydroxyliert wurde. In diesem Fall wurde das Silica weitere 32 h lang
dehydroxyliert. Nach vollstandiger Dehydroxylierung (insgesamt 48 h) wurde bei
3700 cm™' eine scharfe Bande, wie in Abb. 4-8 dargestellt, beobachtet.
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Abb. 4-8: IR-Spektrum von vollstdndig dehydroxyliertem Silica (nach 48 h).

Wegen der Empfindlichkeit des Katalysators und der hohen Hydrophilie des
getrockneten Silicas wurde die Katalysatorpraparation in der Glovebox durchgefihrt.
Der praformierte Rhodium-Katalysator wurde zuerst in [EMIM][BTA] gel6st und die
Lésung mit DCM verdiinnt. Das getrocknete Silica wurde in DCM suspendiert und mit
der Katalysatorlésung versetzt. Es wurde so viel Silica zugesetzt, dass ein
theoretischer Porenfiiligrad o von 0.35 resultierte.*> 1% Die Suspension wurde
30 min lang gerlhrt, so dass das Silica mit der Katalysator / IL-Lésung impragniert
wurde. Danach wurde das Ldsemittel sehr vorsichtig unter vermindertem Druck
entfernt, um einen Austrag des Silicas zu vermeiden. Die Katalysatoren wurden fir
jeden Versuch frisch hergestellt und innerhalb 24 h eingesetzt, um mdgliche Alterung

zu vermeiden. 3%
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Der SILP-Katalysator wurde in einen Rohrreaktor (Lange 23 cm) Uberfihrt. Vor und
nach der Schittung wurde Glaswolle zum Halten des SILP-Katalysators verwendet.
Der innere Durchmesser des Rohres betrug 10 mm. Ahnlich wie beim
Zweiphasensystem wurde der Reaktor in die Anlage eingebaut. Das FlieBschema
war, mit Ausnahme des Reaktors, identisch mit dem des Zweiphasensystems in
Abb. 6-3.

SILP / scCO2 mit 19

Zur Herstellung des SILP-Katalysators wurde der praformierte Katalysator
[Rh(COD)(19)][BF4] (7.5 pmol) in [EMIM][BTA] (1.25 mL) gel6ést und dann auf Silica
aufgebracht. Als mobile Phase wurde hochreines CO:2 (Linde, Reinheit = 99,9996%)
eingesetzt. Die Verweilzeit lag bei 12 min.

Tab. 4-10: Asymmetrische kontinuierliche Hydrierung von 38 im System SILP /
scCO2 mit Ligand 19.

t[h] Urrlsatz e [%A]
[%]
3 96.0 61.4
5 98.8 78.4
8 84.0 69.3
10 72.4 47.9
23 68.5 40.0

Reaktionsbedingungen: T = 60 °C, V/{CO.;) = 160 mLn/min, n/{COz) = 0.4 mol/h;
V/t(Hz2) = 40 mLn/min, n/t(H2) = 0.108 mol/h; V/{(sub) = 0.01 mL/min, n/f(sub) = 0.0046 mol/h;
p(ges) = 120 bar; m(reines Silica) = 3.50 g.

Es konnte beobachtet werden, dass nicht nur der Umsatz, sondern auch der ee-Wert
mit der Zeit schnell absinkt (Tab. 4-10). Am Anfang war ein kleiner Anstieg vom
Umsatz und vom ee-Wert zu verzeichnen, jedoch fielen beide danach wieder ab.
Ahnliche Ph&nomene wurden auch beim kontinuierlichen Versuch im
Zweiphasensystem IL / scCO2 beobachtet. Die totale TON betrug 11000 mit einer
TOF von 600 h'. Der maximale ee betrug 78%.
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SILP / scCO2 mit QUINAPHOS (37)

Die Herstellung der SILP-Katalysatoren mit dem Katalysator [Rh(COD)(37)][BF4]
erfolgte ahnlich wie beschrieben bei Ligand 19.13% 1% Die Katalysatormenge betrug
7.5 umol, was genau der Halfte der im kontinuierlichen Zweiphasensystem IL / scCOz2
verwendeten Menge entsprach. Es wurde ein Substratfluss von 0.005 mL/min
eingestellt, so dass die Dosierungsrate ebenfalls die Halfte im Vergleich zum
Zweiphasensystem betrug. Der Wassergehalt des Substrats betrug 44 ppm. Der
Versuch wurde unter Verwendung von hochreinem COz: (Linde, Reinheit = 99,9996%)
durchgefiihrt. Die Verweilzeit lag bei 12 min. Der Reaktionsverlauf wird in Abb. 4-9

dargestellt.
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Abb. 4-9: asymmetrische kontinuierliche Hydrierung von 38 im System SILP / scCOz2
mit QUINAPHOS (37) (k07) unter Reaktionsbedingungen: T = 60 °C, pges = 120 bar;
c(Kat) = 6 mmol/L, n(Kat) = 0.0075 mmol. Fluss 1-94 h: V/{CO2) = 80 mLn/min;
V/t(H2) = 20 mLn/min; V/f(sub) = 0.005 mL/min; Fluss 94-119 h: V/{CO2) = 160
mLn/min; V/{(H2) = 40 mLn/min; V/{(sub) = 0.01 mL/min; Fluss 119-140 h: V/{CO2) =
320 mLn/min; V/{(Hz2) = 80 mLn/min; V/t(sub) = 0.02 mL/min.

In Abb. 4-9 ist zu erkennen, dass der SILP-Katalysator
[Rh(COD)(37)[BF4)/[EMIM][BTA]/SiO2 extrem stabil im kontinuierlichen Versuch war.
Am Anfang wurde ein Anstieg des Umsatzes und der Enantioselektivitat beobachtet.
Das kann darauf zurtckgefuhrt werden, dass der Katalysator im kontinuierlichen
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Betrieb Zeit braucht, um vollstandig aktiviert zu werden. Nach 8 h stellte sich voller
Umsatz und ein ee-Wert von 80% ein, der Uber den weiteren Verlauf konstant
gehalten wurde. Eine Verdoppelung der Flisse von CO2, H2 und Substrat erfolgte
nach 94 h. Trotz halbierter Verweilzeit (z = 6 min) blieb der Umsatz vollstadndig. Der
ee-Wert blieb unverandert. Nach 119 h wurden die Flisse von COz2, H2 und Substrat
vervierfacht in Bezug auf die Anfangsbedingungen. Man beobachtete eine kleine
Absenkung sowohl vom Umsatz als auch vom ee-Wert. Danach stiegen der Umsatz
und der ee-Wert jedoch wieder auf die vorherigen Werte an. Bemerkenswert war der
leichte Anstieg der Enantioselektivitat. In der stabilen Phase (ab 8 h Reaktionszeit)
betrug der ee-Wert am Anfang 80.0% und nach 140 h 83.2%. Nach 140 h wurde die
Reaktion gestoppt. Die gesamte TON lag bei 72794. Die maximale TOF
betrug >1200 h-'. Dieses Experiment zeigte, dass der auf Silica getragerte Rh-
QUINAPHOS-Katalysator eine vielversprechende Bestandigkeit und eine gute
Enantioselektivitat im kontinuierlichen Reaktionsverlauf besaf.

Um sich an die Grenzen dieses Systems heranzutasten, wurden mehrere
Experimente mit unterschiedlichen geringeren Katalysator Beladungen auf dem
Trager durchgefiihrt. Der Porenfillgrad blieb unverdndert bei 0.35. In diesem
Versuch wurde CO2 4.5 verwendet. Es lieB sich am Anfang ein niedriger Umsatz
(max. 75%) beobachten. Jedoch sank der Umsatz rasch ab, und betrug nach 6 h nur
noch 9%. Die Enantioselektivitat lag konstant bei ca. 80%, wie bei den anderen
Versuchen. Diese Ergebnisse zeigten, dass niedrige Katalysator-Beladung zu einem
instabilen System fiihrt. Der Katalysator ist wasser- und sauerstoffempfindlich. Mit
reduzierter Katalysatormenge desaktivierte der Katalysator leichter und schneller
wegen Verunreinigungen in der Anlage. Die Verunreinigungsmenge von Oz und H20
im COz 4.5 ist héher als hochreines CO2 (Tab. 4-11). Aus diesen Griinden wird das
System insgesamt instabil.
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Tab. 4-11: Der Vergleich von verschiedenen Verunreinigungen zwischen CO2 4.5
und hochreinem CO:a.

C0O24.5 CO:z hochrein
Reinheit: 299,995% Reinheit: = 99,9996%
Verunreinigung ppm Verunreinigung ppm

02 <15 O2 <1
N2 <30 N2 <2
CO <1 CO <0.5

H20 <5 H20 <1
KW <2 KW <0.01

Um die Reproduzierbarkeit dieser kontinuierlichen Reaktion zu Gberprifen, wurde die
Reaktion unter den gleichen Bedingungen wie k07 noch einmal durchgefihrt
(Abb. 4-10).
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Abb. 4-10: Asymmetrische kontinuierliche Hydrierung von 38 im System SILP /
scCO2 mit QUINAPHOS (37) (k14) unter Reaktionsbedingungen: T = 60 °C, V/{CQOx2)
= 80 mLn/min; V/t(Hz2) = 20 mLn/min; V/f(sub) = 0.005 mL/min; pges = 120 bar; c(Kat)
=6 mmol/L, n(Kat) = 7.5 pmol.

Am Anfang verlief der Reaktion &hnlich wie bei Versuch k07. Nach 24 h wurde eine

Absenkung des Umsatzes auf 90% beobachtet. Der Umsatz wurde flr ca. 76 h bei
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ca. 90% gehalten, dann sank er langsam ab. Die Reaktion wurde nach einer
Reaktionszeit von 140 h gestoppt. Die maximale TOF betrug >312 h-' und die totale
TON lag bei 39000. Die Enantioselektivitdt stieg leicht mit zunehmender
Reaktionszeit, was bei den anderen Versuchen auch beobachtet wurde. Hier stieg
der ee-Wert von 80% auf 85%.

Im Vergleich zum Versuch k07 war die Bestandigkeit des Katalysators geringer. Der
Unterschied zu diesem Versuch war das verwendete CO2 mit dem Typ 4.5 (Linde,
Reinheit = 99,995%). Vermutlich war die Desaktivierung auf den hohen Anteil an
Verunreinigungen zurlckzufiihren. Im Vergleich zum hochreinen CO2 war der
Wassergehalt finfmal, und die Sauerstoffmenge fliinfzehnmal héher (Tab. 4-11).

Um den Einfluss der Reinheit von CO2 zu Uberprifen, wurde ein weiterer Versuch
k19 unter Verwendung von hochreinem CO: durchgefiihrt (Abb. 4-11).
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Abb. 4-11: Asymmetrische kontinuierliche Hydrierung von 38 im System SILP /
scCO2 mit QUINAPHOS (37) (k19) unter Reaktionsbedingungen: T = 60 °C, pges =
120 bar; c(Kat) = 6 mmol/L, n(Kat) = 7.5 pmol. Fluss 1-136 h: V/t{(CO2) = 80 mLn/min;
V/t(H2) = 20 mLn/min; V/t(sub) = 0.005 mL/min; Fluss 136-211 h: V/A(CO2) =
160 mLn/min; V/t(H2) = 40 mLn/min; V/t(sub) = 0.01 mL/min; Fluss 211-233 h:
V/t(CO2) = 80 mLn/min; V/t(Hz) = 20 mLn/min; V/t(sub) = 0.01 mL/min.

Die Desaktivierungsgeschwindigkeit war viel langsamer im Vergleich zu Versuch k14.
Der Umsatz sank nach 64 h auf 90%, wahrend der bei k14 schon nach 24 h bei 90%
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lag. Zwischen einer Reaktionszeit von 64 h und 136 h bewegte sich der Umsatz im
Bereich von 90%. Die Verweilzeit betrug am Anfang 12 min. Nach 136 h wurden die
Flisse von CO2, H2 und dem Substrat verdoppelt. Die Flussédnderungen fihrten zu
einer halbierten Verweilzeit (7 = 6 min). Der Umsatz war auf ca. 70% abgesunken,
wobei der ee-Wert leicht von 79.4% auf 81.4% stieg. Der Umsatz pendelte im
Bereich von 70% zwischen 143 h und 182 h. Ab einer Reaktionszeit von 182 h
beobachtete man eine langsame Absenkung des Umsatzes. Dieses Phanomen
deutete auf eine Desaktivierung des Katalysators hin. Bei einer Reaktionszeit von
211 h betrug der Umsatz nur noch 64%.

Nach 211 h wurden die Flisse von CO2 und Hz2 noch einmal auf die
Anfangsbedingungen zuriickgestellt. Die Verweilzeit des Substrates wurde auf
12 min erhéht. Wie erwartet, beobachtete man einen Anstieg des Umsatzes von 64%
auf 72%. Aber danach sank der Umsatz wieder langsam ab aufgrund der
irreversiblen Desaktivierung des Katalysators. Zugleich stieg der ee-Wert leicht von
81.9% auf 84.2%. Nach 235 h wurde die Reaktion gestoppt. Die maximale TOF
betrug 437 h'. Die akkumulierte TON belief sich auf 80731. Der Vergleich der
Experimente zeigt, dass das System sehr empfindlich auf Verunreinigungen ist. Bei
Verwendung von hochreinem CO:2 und peinlichstem Ausschluss von Luft und
Feuchtigkeit kann ein stabiler Betrieb erreicht werden.

Wie bei dem Versuch im Zweiphasensystem IL / scCO2 wurde auch hier das
Leaching von Rhodium und Phosphor gemessen. Nach den Ergebnissen der ICP-
OES-Messungen wurde keine Leaching beobachtet. Der Rh-Gehalt lag bei 117 ppm
vor der Reaktion, und bei 112 ppm nach der Reaktion. Der Phosphor-Gehalt lag bei
77 ppm vor der Reaktion, und bei 74 ppm nach der Reaktion. Aus den Ergebnissen
wurde nur ein geringflgiger Unterschied zwischen den beiden Proben beobachtet,
was im Fehlerbereich der Messungen lag. Die aufgefangenen Edukt-Produki-
Mischungen wurden gesammelt und eingeengt. Der Rickstand wurde ebenfalls mit
ICP-OES-Messungen analysiert. Kein Rh und P wurde detektiert. Dies bedeutet,
dass keine Hinweise auf einen signifikanten Austrag der Katalysatorkomponenten
(Leaching) vorliegen.

Nach diesen Experimenten kann man feststellen, dass die kontinuierliche
asymmetrische Hydrierung von 1-(Trifluoromethyl)vinylacetat (38) in Gegenwart des
Rh-QUINAPHOS-SILP-Katalysators erfolgreich durchgefihrt werden kann. Hier

wurden die Einflisse von zwei kritischen Parametern dargestellt. Zum einen ist die
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Katalysatorbeladung zu nennen. Ab 7.5 pmol konnte gute Stabilitat erzielt werden.
Zum anderen spielt die Reinheit von COz2 eine entscheidende Rolle. Mit hochreinem
CO:z: ist die Desaktivierung deutlich langsamer als mit CO2 4.5.

Aus obigen Ergebnissen wird ausgezeichnete Reproduzierbarkeit bezlglich der
Enantioselektivitat mit 81-85% Uber mehr als 200 h bewiesen. Die konsistenten und
stabilen, sehr hohen ee's deuten darauf hin, dass mit QUINAPHOS (37) die Reaktion
praktisch ausschlieBlich an molekular definierten Katalysatoren ablauft. Auch die
Produktivitat der Katalysatoren lag bei Verwendung von hochreinem CO:2 konsistent
bei ca. 70000-80000 mol Produkt / mol Rh innerhalb von 150-200 h. GréBere
Variation gab es jedoch hinsichtlich der maximalen Aktivitdt. Die maximale TOF
schwankte zwischen 400 h*' und ca. 1200 h™'.
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4.3. Zusammenfassung

Die Rh-katalysierte kontinuierliche asymmetrische Hydrierung funktionalisierter
Olefine am Beispiel von 1-(Trifluoromethyl)vinylacetat (38) unter Verwendung von
scCO2 als mobiler Phase und IL oder SILP als stationarer Phase wurde hier
untersucht. Nach der Optimierung der Reaktionsbedingungen in Batch und
Abschéatzung der Aktivitat von unterschiedlichen Katalysatoren wurde diese Reaktion
in einen kontinuierlichen Prozess Ubertragen um die Effizienz der IL / scCO2 und

SILP / scCO2-Anséatze miteinander zu vergleichen.

Rh-Katalysatorsystem basierend auf den Phosphine-Phosphoramidit 37 und 19 und
das Bisphospholan 41 Liganden erwiesen sich als geeignet fiir die Hydrierung von 38
im Zweiphasensystem IL / scCO2, wobei die héchste Aktivitdt und Enantioselektivitat

unter Batchbedingungen in Gegenwart des Liganden 19 erzielt wurde.

Zur Abschatzung geeigneter Prozessdaten wurden die Reaktionsbedingungen (Ha-
Partialdruck, COz-Partialdruck, Temperatur und IL) unter Verwendung von 19 variiert.
Mit erh6htem Ha-Partialdruck und erhéhtem CO2-Partialdruck sank der ee-Wert. Mit
steigenden Temperaturen wurde ein nur geringflgiger Unterschied der ee-Werte
beobachtet, wobei die Reaktionsgeschwindigkeit deutlich stieg. Die BTA-ILs zeigte
das beste Ergebnis in allen untersuchten ILs.

Mit Hilfe von Hochdruck-NMR-Messungen wurden die Verteilungskoeffizienten von
Edukt 38 wund dem entsprechenden hydrierten Produkt bestimmt. Die
Verteilungskoeffizienten KcoxiL betrugen 3.29 fir das Edukt und 5.38 fiir das Produkt
bei Raumtemperatur unter dem COz2-Druck von 61 bar. Sowohl das Substrat als auch
das Produkt waren Uberwiegend in CO:z geldst, wobei das Produkt die CO2-Phase
starker bevorzugte. Diese Eigenschaften erflllten die Voraussetzungen flr einen
kontinuierlichen Betrieb.

Unter kontinuierlicher Reaktionsfihrung im IL / scCO2 zeigte der Katalysator
[Rh(COD)(19)][BF4], der die hoéchste Aktivitat und Enantioselektivitat in Batch
aufgewiesen hatte, eine rasche Deaktivierung. Mit der Zeit sank der ee-Wert ab,
wobei der Umsatz etwas langsamer abfiel. Die maximal akkumulierte TON betrug
9000 nach einer Reaktionszeit von 23 h. Mit Me-DUPHOS (41) ist die Bestandigkeit
deutlich héher als mit 19. Mit der Zeit sank der Umsatz langsam ab, wobei der ee-

91



4. C=C Hydrierung

Wert fast konstant bei 72% blieb. Die totale TON betrug 5670. Das beste Ergebnis
lieferte QUINAPHOS (37) far die kontinuierlichen Versuche im Zweiphasensystem.
Der Umsatz fiel langsam mit der Zeit ab, wobei der ee-Wert bei ca. 80% konstant
blieb. Die akkumulierte TON betrug 12508 nach einer Reaktionszeit von 48 h mit
einer TOF > 300 h'.

Die auf 19 und 37 basierende Katalysatorsystemen wurden dann auf Silica gebracht
(SILP) und damit die Hydrierung von 38 unter kontinuierlichen Bedingungen
durchgefiihrt. Der SILP-Katalysator mit dem Ligand 19 zeigte wie in IL / scCO2 eine
rasche Desaktivierung und der ee-Wert sank sehr schnell von 90% auf 13%. Ein
ahnlicher Reaktionsverlauf wurde bereits beim Zweiphasensystem IL / scCOz
beobachtet. QUINAPHOS (37) hingegen zeigte eine vielversprechende Aktivitat und
sehr hohe Stabilitat. Unter Verwendung von hochreinem CO:2 als mobiler Phase
lieferte das System hohe Umsatze (zwischen 64% und vollem Umsatz) und
konstante Enantioselektivitat flr Gber 200 h. Der ee-Wert stieg sogar geringfigig (von
81% auf 84%) mit der Zeit an. Die h6chste akkumulierte TON war gréBer als 80 000.
Allerdings wird die Stabilitit dieses Katalysatorsystems von Wasser- und
Sauerstoffspuren stark beeintrachtigt und eine hochreine mobile Phase ist
Voraussetzung fur stabile Umsatze und Enantioselektivitaten.

Tab. 4-12 zeigt den Vergleich zwischen System IL / scCO2 und SILP / scCO..
Die Raumzeitausbeute ist definiert als:

RZA= F

=
i p: Massenfluss des Produktes (fir IL / scCO2 wurde 0,72 g/h eingesetzt, fir SILP
/ scCO2 wurde 0,58 g/h eingesetzt);

I’z Reaktorvolumen.
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Tab. 4-12: Vergleich zwischen System IL / scCO2 und SILP / scCOs-.

IL / scCO2 Sc!l(_DF())g
IL-Volumen [mL] 2.5 1.25
Rh-Komplexmenge [umol] 15 7.5
Katalysatormengenvolumen [mL] 2.5 11.0
Reaktorvolumen [mL] 10.5 7.0
Verweilzeit [min] 17 12
Reaktionszeit (bis Umsatz 260%) [h] 48 233
CO2-Verbrauch [g] 420 2710
Produkt [g] 29.3 94.5
Max. Raumzeitausbeute [g L' h''] 288 49
TON 12508 80731
Ruackhaltung von Rh [%)] 97 96
Ruckhaltung von P [%] 97 96

Wie in Tab. 4-12 dargestellt, bendtigte man im Zweiphasensystem IL / scCO2 eine
groBe Menge von IL und entsprechend mehr Rh-Komplex, wahrend beim SILP /
scCO2-System nur die Halfte von IL und Rh-Katalysator erforderlich war. Die
Katalysatormengenvolumen beim SILP / scCO2 waren grdéBer durch Zugabe von
Tragermaterial Silica. Die Verweilzeit war bei IL / scCOz langer als bei SILP / scCO:a.
Die Reaktion bei SILP / scCO:z lief viel langer als bei IL / scCOz2, da im SILP / scCOz2
System der Katalysator viel stabiler als im IL / scCO2 System war. Beim
Zweiphasensystem desaktivierte der Katalysator ab einer Reaktionszeit von 20 h,
ohne eine stabile Phase mit konstantem Umsatz erreicht zu haben. Beim
SILP / scCO2-System hingegen wurde Uber einen Zeitraum von 72 h ein konstanter
Umsatz erreicht. Nach der Reaktion wurden jeweils 29.3 g Produkt (IL / scCOz)
beziehungsweise 94.5 g (SILP / scCO2) erhalten. Die maximale Raumzeitausbeute
von beiden Systemen lag bei 68.6 g L' h™' fiir IL / scCO2 und 82.9 g L' h'! fiir SILP /
scCO2. Die akkumulierte TON betrug im Zweiphasensystem 12508, wobei die des
SILP / scCO2-Systems sich auf 80731 belief. Die Bestandigkeit des Rh-Katalysators
war viel héher im SILP / scCO2-System als im Vergleich zum Zweiphasensystem. Die

Enantioselektivitaten waren in beiden Systemen &hnlich bei ca. 80%, was auch im

93



4. C=C Hydrierung

Einklang mit dem Batch-Versuch war. Beim Zweiphasensystem beobachtete man
eine Absenkung des ee-Wertes von kurzfristig Gber 90% auf einen konstanten Wert
von 80%. Im SILP / scCO2-System wurde ein kleiner Anstieg des ee-Wertes (von
81% auf 84%) beobachtet.

Die Ergebnisse der ICP-OES-Messungen zeigten keinen bemerkbaren Austrag von
Rhodium und Phosphor und bestétigten eine innerhalb der Fehlergrenzen
quantitative Rickhaltung von Metall und Ligand im Reaktorsystem.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

In der Industrie werden asymmetrische Hydrierungen in der Regel oft in organischen
Lésungsmittelsystemen und in Batch-Verfahren durchgefihrt. Da diese Verfahren
aber belastend fur die Umwelt und arbeitsintensiv sind, war Ziel dieser Arbeit ein
alternatives, umweltfreundlicheres Verfahren zur asymmetrischen Hydrierung von
verschiedenen Substraten zu entwickeln und diese mit den konventionellen
Prozessen zu vergleichen. Als Verfahren, das ohne organische L&sungsmittel
(volatile organic chemicals, VOC) auskommt wurde das System IL / scCO:z2 fir die
Untersuchungen gewahlt. Dieses System eignet sich nicht fir alle Substrate (eine
gewisse Léslichkeit von Edukt und Produkt in scCO2 muss vorhanden sein) bzw. fir
alle Katalysatoren (CO2 kann mit dem Katalysator bzw. Katalysatorkomponenten
reagieren und dadurch desaktivierend wirken). Daher muss im ersten Schritt die
Kompatibilitat des IL / scCO2-Systems mit verschiedenen Ausgangsstoffen,
Produkten und Katalysatoren geprift werden.

Es wurde zunédchst die Hydrierung von azyklischen Iminen in Gegenwart von Ir-
Katalysatoren durchgefihrt. Nach dem Screening zeigte Ligand XYLIPHOS (1) das
beste Ergebnis. Obwohl der erzielte ee-Wert niedriger als im konventionellen
Lésungsmittelsystem lag, lieferte das Experiment den wichtigen Nachweis der
Kompatibilitdt. Im nachsten Schritt wurde das Substratspekirum auf zyklische Imine
und heteroaromatische Verbindungen erweitert. Es konnte gezeigt werden, dass die
Reaktion stabil gegenlber Halogenidionen und Wasser ist und somit ein robustes
Katalysatorsystem vorliegt. Ferner wurde durch Rezyklisierungsexperimente gezeigt,
dass der Katalysator auch ohne weitere Zugabe des Aktivators |2 nach drei Zyklen
immer noch aktiv blieb. Die berechneten TOF-Werte und die Enantioselektivitat
blieben dabei unverandert. Bei der Bestimmung der Verteilungskoeffizienten von
Substrat und Produkt im IL und scCO2 wurde jedoch festgestellt, dass sowohl Edukt
Chinaldin (11) als auch das entsprechende Produkt eine nur geringe Ldslichkeit in
CO2 besitzen. Trotz der Katalysatorkompatibilitat ist dieses Reaktionssystem damit
nicht fir einen kontinuierlichen IL / scCO2-Betrieb geeignet.

Im né&chsten Ansatz wurde daher das prochirale funktionalisierte Olefin 1-
(Trifluoromethyl)vinylacetat (38) als Substrat flr die asymmetrische Hydrierung im
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Zweiphasensystem IL / scCO2 gewahlt. Trifluoromethylgruppen haben vielféltige
Bedeutung in biologisch wirksamen Produkten. Gleichzeitig weisen fluorierte
Verbindungen in der Regel eine hohe Ldslichkeit in scCO2 auf. Mittels Hochdruck-
NMR-Messung wurde dies fur das Reaktionssystem 38 bestatigt. Aus den
gemessenen Werten lasst sich ableiten, dass sowohl das Substrat als auch das
Produkt bevorzugt in CO2 geldst waren, wobei das Produkt die CO2-Phase starker
bevorzugte als das Edukt. Diese Eigenschaften erflllten die Voraussetzungen fir
einen kontinuierlichen Prozess. Als Teilergebnis kann somit die erfolgreiche
Identifizierung einer geeigneten Klasse von Transformationen festgehalten werden.

Im nachsten Schritt sollte ein geeignetes Katalysatorsystem entwickelt werden.
Durch Screening-Analysen verschiedener Systeme wurde der Katalysator
[Rh(COD)(19)][BF4] als das effizienteste System fiir die Hydrierung von 38 unter
Batch-Bedingungen bestimmt. Mit QUINAPHOS (37) und Me-DUPHOS (41) wurden
zwei weitere potenzielle Katalysatorsysteme identifiziert.

Um die Eignung dieser Katalysatorsysteme im kontinuierlichen Verfahren zu prifen,
wurde diese Reaktion sowohl im Zweiphasensystem IL / scCOz2 als auch im System
mit SILP / scCO2 durchgefiihrt. Der vielversprechende Katalysator mit Ligand 19
zeigte zwar die hdéchste Aktivitdt und Enantioselektivitdt, war jedoch im
kontinuierlichen Prozess nicht ausreichend stabil. Sehr schnell konnte ein
zeitabhangiges Absinken des Umsatzes und des ee-Wertes beobachtet werden.
Ligand 41 erwies sich als stabil, lieferte jedoch nur moderate ee-Werte. Das beste
Ergebnis wurde mit 37 erzielt. Wahrend der Umsatz nur langsam mit der Zeit
abnahm, blieb der ee-Wert konstant bei ca. 80 %. Daraufhin wurde die Reaktion mit
19 und 37 im System SILP / scCO:2 durchgefiihrt. Wie auch schon im
Zweiphasensystem IL / scCO2 beobachtet, fielen hier der Umsatz und der ee-Wert
unter Verwendung von 19 sehr schnell mit der Zeit ab. Dagegen zeigte QUINAPHOS
(37) eine vielversprechende Aktivitdt, hohe Enantioselektivitadt und sehr hohe
Stabilitéat. Die akkumulierte TON betrug ca. 80000. Der ee-Wert lag bei ca. 80% und
stieg Uber die gesamte Prozesszeit sogar leicht geringfligig an. Der Katalysator war
Uber 200 h stabil unter Verwendung von hochreinem CO:x.

Beim Vergleich beider Systeme mit dieser Versuchsanordnung zeigte sich, dass das
SILP / scCO2-System bessere Ergebnisse lieferte. Wahrend die Enantioselektivitaten

in beiden Systemen mit ca. 80 % Ahnlichkeit besaBen, war die Stabilitdt des
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Katalysators im SILP / scCO2-System viel héher als im Zweiphasensystem IL /
scCOz2. Nach 233 h Reaktionszeit wurde ein Umsatz von ca. 60% im SILP / scCO2-
System beobachtet, wobei der Umsatz im Zweiphasensystem IL / scCO2 schon nach
48 h diesen Wert unterschritten hatte. Die Raumzeitausbeute betrug 82.9 gL-'h! bei
SILP / scCO2 und 68.6 gL 'h"! bei IL / scCOz2. In beiden Systemen wurde eine
innerhalb der Fehlergrenzen quantitative Ruckhaltung von Metall und Ligand im
Reaktorsystem bestatigt.

Damit konnten in dieser Arbeit wichtige Kriterien fur die Auswahl von
Reaktionssystemen und die Anpassung geeigneter Katalysatorsysteme erarbeitet
werden. FuUr das bisher selbst unter konventionellen Bedingungen nur schwer zu
hydrierende Substrat 38 konnte ein stabiler Prozess fir die asymmetrische
Hydrierung in SILP / scCO2 demonstriert werden. Die Ergebnisse stellen wichtige
Zwischenschritte bei der Entwicklung kontinuierlicher, 16sungsmittelfreier Verfahren

flr eine industrielle Anwendung dar.
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6.1. Praparative und analytische Methoden

Préparative Techniken

Die beschriebenen Reaktionen zur Darstellung des Katalysators und zur
Vorbereitung der Katalysenexperimente wurden unter Inertgasatmosphéare (Argon
46) mit der Standard-Schlenk-Technik durchgefihrt. Die verwendeten
SchlenkgefaBe wurden vor Gebrauch je dreimal im Vakuum ausgeheizt und mit
Argon belliftet. Wahrend der Arbeiten an offenen GefaBen wurde Uber den seitlichen
Hahnansatz ein permanenter Argonstrom aufrechterhalten. L&sungsmittel sowie
flissige und feste Substanzen wurden im Argongegenstrom zugegeben.

Analytische Methoden

NMR-Spektroskopie
Die NMR-Spektren wurden bei Raumtemperatur mit den Bruker DPX-300, AV-400

und AV-600 NMR-Spektrometern aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen &
sind in ppm angegeben. Die Kopplungskonstanten J sind in Hz und die Multiplizitéaten
wie folgt angegeben: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, quin =
Quintett, m = Multiplett, br. s = breites Signal. Fir die 'H- und '3C-Spektren diente
Trimethylsilan (TMS) und flr die 3'P-Spektren 85%ige Phosphorséure als externer
Standard. Bei 'F-NMR-Spektren wurde CCIsF als externer Standard verwendet.
Interne Referenz fiir 'H- und '*C-NMR waren die Signale der Restprotonen, bzw. der
Kohlenstoffatome der deuterierten Lésungsmittel.

Karl-Fischer-Titration

Der Wassergehalt von Lésungsmitteln und ionischen FlUssigkeiten wurde mit Hilfe
des Gerates Metrohnm KF 756 bestimmt. Der Wassergehalt wurde aus drei

Messungen gemittelt und wurde in ppm angegeben.
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Gaschromatographie und HPLC (High Performance Liquid Chromatography)

Die Trennung von Enantiomeren wurde mit Hilfe von Gaschromatographie und / oder
HPLC in der analytischen Abteilung Technische Chemie durchgeflihrt. Die bei den

jeweiligen Produkten verwendeten Einstellungen sind in Abschnitt 6.3.1. angegeben.
IR-Spektroskopie

Infrarot-Messungen wurden bei Raumtemperatur unter Schutzgasatmosphére an
einem ALPHA FT-IR-Spekirometer (Bruker) mit einem ALPHA-R Modul fir

Messungen mit diffuser Reflexion durchgeflhrt.
lonenchromatographie

lonenchromatographie wurde mit Hilfe des Gerates Dionex ICS-1500 durchgefiihrt.
Der Fremdionengehalt wurde in ppm angegeben.

ICP-OES (Inductively Coupled Plasma — optical emission spectroscopy)

Alle ICP-OES-Messungen wurden in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. A. Behr an der
Universitat Dortmund mit einem Gerat der Firma Thermo Elemental durchgefiihrt. Die
Proben wurden in Schwefelsdure aufgeschlossen und die wassrige Lésung ins

Plasma injiziert.
Reinigung und Trocknung von Lésungsmitteln

Tetrahydrofuran Nach der Lagerung tber KOH erfolgte die Trocknung
mittels Molsieb (4A).

Diethylether Nach der Lagerung tdber KOH erfolgte die Trocknung
mittels Molsieb (4A).

Dichlormethan Trocknung Uber Aluminiumoxid und Entfernen des

Restsauerstoffs mittels Durchleiten von Argon.

Toluol Trocknung Uber Aluminiumoxid und Entfernen des
Restsauerstoffs mittels Durchleiten von Argon.
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Pentan Trocknung Uber Aluminiumoxid und Entfernen des

Restsauerstoffs mittels Durchleiten von Argon.

6.2. Synthesevorschriften
6.2.1. Synthese von [EMIM][EtSO4]

AN
o
N@NJ ~080;

1-Methylimidazol und Diethylsulfat werden unter Schutzgas vordestilliert. In einem
Schlenkkolben wird 1-Methylimidazol (18.15 g, 0.221 mol) in abs. Toluol (100 mL)
gelést. Unter Eiskihlung wird sehr langsam Diethylsulfat (29 mL, 0.221 mol)
hinzugegeben, so dass die Reaktionstemperatur 40 °C nicht {bersteigt. Die
Reaktionstemperatur wird unter 40 °C gehalten. Nach dem Zutropfen wird die
Lésung bei RT Gber Nacht geriihrt. Es bilden sich zwei Phasen, wobei die untere IL-
Phase abgetrennt, einmal mit Toluol (50 mL) gewaschen und anschlieBend unter
Vakuum bei 75 °C getrocknet wird.[19°]

Ausbeute: 49.85 g, 0.21 mol, 95%

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 0.99 (1, 3H, J = 7.1 Hz, OCH2CHs); 1.29 (t, 3H,
J = 7.3 Hz, NCH2CHs); 3.75 (s, 3H, NCHs); 3.79 (g, 2H, J = 7.1 Hz, OCH2CHs); 4.06
(q, 2H, J = 7.3 Hz, NCH2CHa); 7.37 (s, 2H, CHsNCHCHN); 9.15 (s, 1H, NCHN) ppm.

13C{'"H}-NMR (CDCls, 75 MHz): § = 15.0 (NCH2CHs); 15.3 (OCH2CHs); 36.0 (NCHa);
44.8 (NCH2CHa); 62.9 (OCH2CHa); 122.1 (NCHCHN), 136.5 (NCHN) ppm.
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6.2.2. Synthese von [EMIM][BTA]

O, O
FaC™ N CF

\’\@/\NJ
LiBTA (66.85 g, 0.23 mol, 1.1 eq) wird in 10%iger NaOH-Lésung (150 mL) gelést. Die
Lésung wird anschlieBend langsam zu [EMIM][EtSO4] (50.00 g, 0.21 mol, 1 eq)
gegeben, und die resultierende zweiphasige Mischung bei 70 °C Uber Nacht gerihrt.
Die IL-Phase wird abgetrennt und mit destilliertem Wasser gewaschen. Das Produkt
wird zuerst im Hochvakuum (2:10-2 mbar) und dann fiir 3 Tage im Ultrahochvakuum

(1-10°° mbar) getrocknet.

Ausbeute: 68.85 g, 0.17 mol, 83%

Wassergehalt: 21 ppm (durch Karl-Fischer Titration)

TH-NMR (Aceton-des, 300 MHz): 8 = 1.58 (t, 3H, J = 7.5 Hz, NCH2CHs); 4.06 (s, 3H,
NCHs); 4.41 (q, 2H, J = 7.5 Hz, NCH2CHBs); 7.69 (s, 1H, CHsNCHCHN); 7.76 (s, 1H,

CHsNCHCAHN); 8.98 (s, 1H, NCHN) ppm.

BC{'H}-NMR (Aceton-ds, 75 MHz): 8 = 15.5 (NCH2CHz3); 36.6 (NCHs); 45.7
(NCH2CHa); 123.1, 124.7 (CHsNCHCHN); 137.0 (NCHN) ppm.

9F{1H}-NMR (Aceton-ds, 282 MHz): § = 97.54 (CFz) ppm.
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6.2.3. Synthese von N-(1-phenylethyliden)anilin(>2]
©i

Frisch destilliertes Anilin (27.54 g, 0.296 mol, 1.2 eq.) und Acetophenon (29.58 g,
0.246 mol, 1 eq) werden in Toluol (80 mL) gelést. Dazu wird durch Ausheizen im
Vakuum aktiviertes Molsieb 4A (120 g) gegeben. Die Mischung wird fiir 2 h geriihrt
und dann Uber Nacht stehen lassen. Das abfiltrierte Molsieb wird dann dreimal mit
destilliertem CH2Cl2 (10 mL) gewaschen. Die organischen Phasen werden vereinigt,
und das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Rickstand wird bei 60 °C mit Hilfe
von der Vakuumpumpe sublimiert. Man erhalt das Produkt als einen leicht gelblichen
kristallinen Feststoff.

Ausbeute: 38.27 g, 0.196 mol, 80%
1H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 2.24 (s, 3H, CHs); 6.82-6.85 (M, 2H, Harom); 7.10-7.15
(m, 1H, Harom); 7.36-7.41 (m, 2H, Harom); 7.48-7.50 (m, 3H, Harom); 8.00-8.02 (m, 2H,

Harom) ppm.

13C{'"H}-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 17.4 (CHa); 119.4, 123.2, 127.2, 128.4, 129.0,
130.5 (Carom); 139.5, 151.7 (Carom); 165.5 (C=N) ppm.
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6.2.4. [Rh(cod){(Sa, Ro)-(Xyl2P,1-Nph)-QUINAPHOS}][BF]

— @
/ Xyl,P |
~_ / N
/ /Rh\P/ : .
O’ \O - BF4

58

Zu einer Lésung von Acetylacetonato-1,5-cyclooctadienrhodium(l) (37.4 mag,
0.12 mmol) in abs. THF (5 mL) wird HBF4Et2O (1.2 eq, 20 uL) zugetropft. Nach
Rdhren far 1 h wird eine Lésung von (Sa Rc)-(1-Nph)-Xylyl-QUINAPHOS (1 eq,
98.0mg) in THF (5 mL) langsam mit einer Spritze zugegeben, worauf eine
orangefarbene Lésung entsteht. Es wird fir weitere 30 min gerthrt und anschlieBend
das Produkt durch Zutropfen von n-Pentan (30 mL) als gelber Feststoff ausgefallt.
Um das restliche THF zu entfernen, wird das Produkt durch eine weitere Fallung aus
CH2Cl2 (1 mL) mit Et2O (15 mL) gereinigt. Die Mutterlauge wird abgetrennt und der
zurlickbleibende gelbe Feststoff Gber Nacht am Hochvakuum (102 mbar) bei 50 °C
getrocknet.

Ce3HssBF4NO2P2Rh: 1109.77 g/mol.
Ausbeute: 65.2 mg (59 mmol, 49%).

TH-NMR (400MHz, CDCls, TMS): 6 = 8.24 (d, J = 8.9 Hz, 1H, Haom), 8.16 (d, J =
8.9 Hz, 1H, Harom), 8.05 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Harom), 8.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Harom), 7.73
(d, J=8.9 Hz, 1H, Harom), 7.58-7.51 (M, 2H, Harom), 7.50-7.43 (m, 2H, Harom), 7.41 (m,
1H, Harom), 7.36-7.24 (m, 6H, Harom), 7.23-7.16 (m, 4H, Harom), 7.09 (s, 1H, Harom),
7.03 (t, J= 7.3 Hz, 1H, Hzom), 6.86 (s, 1H, Hawom), 6.80 (d, J = 11.3 Hz, 2H, Haom),
6.52-6.43 (m, 2H, Harom), 6.30 (t, J = 8.0 Hz, 1H, Harom), 6.15 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Harom),
6.09 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Harom), 5.86 (m, 1H, Harom), 5.78-5.71 (m, 2H, CHcoa), 3.92 (M,
1H, CHcog), 3.60 (M, 1H, CHcod), 2.75-2.61 (m, 2H, CHz), 2.54-2.47 (m, 2H, CH),
2.27 (s, 6H, CHs), 2.15 (s, 6H, CHs) 2.03-1.89 (m, 2H, CH), 1.77-1.72 (m, 2H,
CHz) ppm.
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SIP{'H}-NMR (162 MHz, CDCIs, H3PO4): & = 138.0 (dd, Jrp =62.0Hz,
Jr.rh = 259.5 Hz, NP(O)2), 23.7 (dd, Jrp = 62.0 Hz, Jp,rh = 135.8 Hz, PXyl2) ppm.

HRMS/ESI(+): m/z = 1022.27576 ber. fiir CesHssNO2P2Rh [M-BF4]*; gef. 1022.27660.
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6.3. Durchfuhrung der Katalyseversuche

6.3.1. Satzweise Hydrierung

Die satzweisebetriebene asymmetrischen Hydrierungen werden in
Edelstahlautoklaven,  welche mit oder ohne  Sichtfenster in  der
Feinmechanikwerkstatt des Insitituts flr Technische und Makromolekulare Chemie
der RWTH Aachen hergestellt wurden, durchgefihrt. Das Innenvolumen des
Autoklavs betragt 10 mL bzw. 13 mL. Der Autoklav ist mit einem Manometer, einem
Nadelventil zur Dosierung von Gas und einer Einfllléffnung ausgestattet und kann
bei einem Maximaldruck von 250 bar und einer Temperatur von 100 °C betrieben
werden. In Abb. 6-1 und Abb. 6-2 sind technische Zeichnungen der Fingerautoklaven
und Fensterautoklaven dargestellt.

I

Bl _Einlass

o)

B JQQEQH i
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Nadelvenril

Manometer

— Reaktionsrawumn

Abb. 6-1: Technische Zeichnung des 10 mL Fingerautoklaven.[10]
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_ ) Nadelventil
Verbindung zumn Nadelventil

Finlass

o Realktionsramn
Sichtfenster

Verbindung zum Manometer

Abb. 6-2: Technische Zeichnung des 12 mL Fensterautoklaven.[1%
Allgemeine Arbeitsvorschrift 1

N-(1-Phenylethyliden)anilin (0.192 g, 1 mmol) wird in einen Autoklav Gberfihrt. In
einem Schlenkrohr werden [Ir(COD)Cl]2 (0.7 mg, 1 pumol) und Ligand (2 pumol)
eingewogen. Nach dem Begasen mit Argon werden abs. CH2Cl2 (0.75 mL) und
[EMIM][BTA] (1 mL) hinzugegeben. Die Mischung wird bei RT 3 h lang gerthrt, das
Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. AnschlieBend wird die Mischung mit einer
Spritze in den Autoklav tberflhrt. Die Additive werden ebenfalls in den Autoklaven
gegeben. Es werden 30 bar H2 und 9-10 g CO2 (Pges = 150 bar bei RT) auf den
Autoklav aufgepresst. Die Reaktion findet bei 40 °C Uber eine Zeitspanne von 22 h
statt. Nach der Reaktion wird die IL-Phase mit n-Pentan extrahiert. Die organische
Phase wird im Vakuum eingeengt und der Rickstand nach einer Filtration durch
Silica mittels NMR (Umsatz) und HPLC (ee-Wert) analysiert.
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N-Phenyl-1-phenylethylamin

we
o

TH-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.64 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHs); 4.15 (br. s, 1H, NH);
463 (q, J = 69 HZ, 1H, CI-,), 665'668 (m, 2H, Harom); 681'683 (m, 1H, Harom);
7.21-7.30 (m, 2H, Harom); 7.34-7.48 (m, 5H, Harom) ppm.

Trennbedingungen der HPLC:

Saule Chiralcel OD-H

Temperaturprogramm 5°C, 0.5 mL/min, 97 : 3 (Heptan : Isopropanol)
Wellenlange 220 nm

Rententionszeit t=20.2 min (R); t=24.7 min (S).

Allgemeine Arbeitsvorschrift 2

2,3,3-Trimethyl-3H-indol (0.161 g, 1 mmol) wird in einen Autoklav tberfihrt. In einem
Schlenkrohr werden [Ir(COD)CI]2 (1.4 mg, 2 umol) und Ligand (4 pumol) eingewogen.
Nach dem Begasen mit Argon werden abs. CH2Cl2 (0.75 mL) und [EMIM][BTA] (1 mL)
hinzugegeben. Die Mischung wird bei RT 3 h lang gerUhrt, das Lésungsmittel unter
Vakuum entfernt. AnschlieBend wird die Mischung mit einer Spritze in den
Autoklaven Uberfihrt. Die Additive werden ebenfalls in den Autoklaven gegeben. Es
werden 30 bar H2 und 9-10g CO2 (pges = 150 bar bei RT) auf den Autoklav
aufgepresst. Die Reaktion findet bei 40 °C Uber eine Zeitspanne von 22 h statt. Nach
der Reaktion wird die IL-Phase mit n-Pentan extrahiert. Die organische Phase wird
im Vakuum eingeengt und der Rickstand nach einer Filtration durch Silica mittels
NMR (Umsatz) und GC (ee-Wert) analysiert.
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2,3,3-Trimethylindolin
i :N
H

TH-NMR (CDCls, 300 MHz): 8 = 1.11 (s, 3H, CCHs); 1.24 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CHCHs);
1.34 (s, 3H, CCHa); 3.57 (q, J = 6.5 Hz, 1H, CHCHB3); 3.91 (s, 1H, NH); 6.67-6.70 (m,
1H, Harom); 6.78-6.83 (m, 1H, Harom); 7.05-7.10 (m, 2H, Harom) ppm.

Trennbedingungen der GC:

Saule Ivadex 7

Temperaturprogramm 50-150 °C bei 3°C/min
Tragergas 1 bar Hz2

Detektortemperatur (FID) 250 °C

Rententionszeit t=23.8 min (S); t=24.1 min (R).

Allgemeine Arbeitsvorschrift 3

In einem Schlenkrohr werden [Ir(COD)CI]2 (0.7 mg, 1 umol) und Ligand (2 umol)
eingewogen. Nach dem Begasen mit Argon werden abs. CH2Cl2 (0.75 mL) und
[EMIM][BTA] (1 mL) hinzugegeben. Dann wird die Mischung bei RT 3 h lang gerthrt
das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Als ndchstes wird die Komplex-L6sung mit
einer Spritze in den Autoklav tUberfihrt. AnschlieBend werden Chinaldin (1 mmol) und
die Additive in den Autoklav gegeben. Danach werden 30 bar H2 und 9-10 g CO:2
(pges = 150 bar bei RT) auf den Autoklav aufgepresst. Die Reaktion findet bei 40 °C
Uber eine Zeitspanne von 22 h statt. Nach der Reaktion wird die IL-Phase mit n-
Pentan extrahiert. Die organische Phase wird im Vakuum eingeengt und die restliche
Flussigkeit mittels GC (Umsatz und ee-Wert) analysiert.

2-Methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin

Q.
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1H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.13 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHs), 1.51 (m, 1H, CHo),
1.85 (m, 1H, CHz), 2.71 (m, 2H, CHs), 3.32 (m, 1H, CH), 3.61 (br. s, 1H, NH), 6.39 (m,
1H, Harom), 6.52 (m, 1H, Harom), 6.88 (m, 2H, Harom) ppm.

Trennbedingungen der GC:

Saule Chirasil-Dex-CB
Temperaturprogramm 80-180 °C bei 2°C/min
Tragergas 1 bar Hz2
Detektortemperatur(FID) 250 °C

Rententionszeit t=16.9 min (S); t=17.3 min (R).

2-Butyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin

Coo

H-NMR (300 MHz, CDCls): 3 = 0.96 (1, J = 6.8 Hz, 3H, CHs), 1.27-1.73 (m, 7H,
CHeCH:CH2CHs, CHz), 1.99 (m, 1H, CHz), 2.80 (m, 2H, CH2), 3.27 (m, 1H, CH), 3.79
(br. S, 1H, NH), 6.50 (m, 1H, Harom), 6.62 (m, 1H, Harom),6.98 (m, 2H, Harom) ppm.

Trennbedingungen der HPLC:

Saule Chiralcel OD-H

Temperaturprogramm 20 °C, 0.5 mL/min, 98 : 2 (Heptan : Isopropanol)
Wellenlange 250 nm

Rententionszeit: t=13.6 min (R); t=15.5min (S).

2-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin

e

H
1H-NMR (300 MHz, CDCls): 6= 2.02 (m, 1H, CHe), 2.15 (m, 1H, CHe), 2.76 (m, 1H,
CHz), 2.96 (m, 1H, CHg), 4.06 (br. s, 1H, NH), 4.48 (dd, J = 3.3 Hz, 9.2 Hz, 1H, CH),

6.57 (m, 1H, Harom), 6.68 (m, 1H, Harom), 7.03 (m, 2H, Harom), 7.15-7.47 (m, 5H,
Harom) ppm.
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Trennbedingungen der HPLC:

Saule Chiralcel OD-H

Temperaturprogramm 20 °C, 0.5 mL/min, 90 : 10 (Heptan : Isopropanol)
Wellenlange 250 nm

Rententionszeit t=19.1 min (S); t = 25.0 min (R).

Allgemeine Arbeitsvorschrift 4

In einem Schlenkrohr werden [Rh(COD)2BF4] (1 pmol) und Ligand (1 pmol)
eingewogen. Nach dem Begasen mit Argon werden abs. CH2Cl2 (0.5 mL) und
[EMIM][BTA] (0.5 mL) hinzugegeben. Diese Mischung wird bei RT fir 3 h gerthrt und
dann mit einer Spritze in den Autoklav Uberfihrt. AnschlieBend wird CH2Clz2 im
Vakuum entfernt und 1-(Trifluoromethyl)vinylacetat (2 mmol, 0.26 mL) zugegeben.
Danach werden Hz (10 bar) und CO:2 (3-4 g) auf den Autoklav aufgepresst
(pges = 110 bar bei 70°C). Die Reaktion findet bei 70°C Uber eine Zeitspanne von 1 h
statt. Nach der Reaktion wird das Produkt aus der IL-Phase unter Vakuum in einer
mit flissigem N2 gekihlten Kdahlfalle Uberkondensiert. Die so erhaltene
Produktmischung wird mittels NMR und GC analysiert.

1,1,1-Trifluoropropan-2-yl acetat

A

F5C~ “OAc

TH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.32 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CHCHs); 2.06 (s, 3H,
CHsCOO0); 5.23 (m, 1H, CHCHa) ppm.

Trennbedingungen der GC:

Saule Chirasil-Dex-CB

Temperaturprogramm 50 °C fr 5 min, 50-160 °C bei 25°C/min
Tragergas 1 bar N2

Detektortemperatur(FID) 250 °C

Retentionszeit t=3.04 min (S); t = 3.45 min (R).
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6.3.2. Kontinuierliche Hydrierung

Die asymmetrische Hydrierung von 1-(Trifluoromethyl)vinylacetat (38) wurde in einen
kontinuierlichen Prozess Uberfihrt. Die Versuchsanlage wurde, wie in Abb. 6-3
dargestellt, gebaut.

Y
NG
P-15 P-7| P-6 16 P-16
Liquid-Flow CO ;'\)—P.Q Y
F Vi2 V-4 V-3 U
|1 E-3
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cooling trap
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Abb. 6-3: FlieBschema der verwendeten Anlage flr die kontinuierlichen Hydrierungen.

Die Hz-Dosierung erfolgte mit einem Massenflussregler von BROOKS. Das Substrat
wurde mit Hilfe einer HPLC-Pumpe (Knauer, Smartline 100) zudosiert. Der COq-
Fluss wurde mit einem zuvor Kkalibrierten Liquid-flow-Regler von Bronkhorst
eingestellt. Mittels der Gbermittelten CO2-Fluss-Daten steuerte der Computer ein
Nadelventil an und regelte somit den CO2-Fluss. Das Substrat und das CO2 wurden
mit Hilfe eines statischen Mischers gemischt und in den 10 mL Fensterautoklaven
oder wahlweise den Rohrreaktor geleitet. H2 wurde direkt Gber ein Ventil in den
Autoklav gebracht. Hinter dem Reaktor war ein Hinterdruckregler (BPR) installiert.
Die Bauart des BPRs war ahnlich der des CO2-Flussreglers, wobei das Nadelventil
hier in Abhangigkeit vom Gesamtdruck der Anlage gesteuert wurde. Alle Parameter,
wie Flisse, Druck und Temperatur, wurden tber einen Computer mit dem Programm
LabVIEW™ eingestellt, Gberwacht, gesteuert und aufgezeichnet. Vor jedem Versuch
wurde die ganze Anlage mit CO2 (200 mLn/min) bei 120 bar mindestens 3 h lang

gespult, um eine inerte Atmosphare zu gewahrleisten.
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Katalyse in IL/scCOz2 (Riihrkessel)

Vorbereitung der Katalysatorlésung

Als Beispiel wird hier das Experiment k02 genommen. Die Details zu den anderen
Ansatzen von kontinuierlichen Versuchen werden in Tab.6-1 angegeben.

In einem Schlenkrohr werden der Precursor [Rh(cod)2BF4] (7.3 mg, 0.018 mmol) und
Ligand (S,S5)-19 (13.8 mg, 0.019 mmol, 1.1 eq) vorgelegt und mit DCM (1 mL) und
[EMIM][BTA] (3 mL) versetzt. Nach 3 h Rihren wird das DCM unter Vakuum entfernt.
Zu dieser Katalysatorlésung wird das Substrat 1-(Trifluoromethyl)vinylacetat 38
(15.4 mmol, 2 mL) hinzugefligt. Diese Mischung wird dann in den Reaktor im COz-

Gegenstrom zugegeben.

Tab. 6-1: Ansétze flr die kontinuierlichen Versuche im Riihrkessel.

Kat.- V(Sub) in
Nr. Katalysator Stoffmenge T [°C] Kat-Lésung pges [bar]
[mmol] [mL]
k01 [Rh(cod)2][BF4] + (S,S)-19 0.028 70 2 120
k02  [Rh(cod)2][BF4] + (S,S)-19 0.018 60 2 120
k032  [Rh(cod)2][BF4] + (S,S)-19 0.004 50 1 100
k04  [Rh(cod)2][BF4] + (R,R)-41 0.03 60 1 120
k06 praformiertes 0.015 60 1 120

[Rh(cod){(S,R)-37}][BF4]
aV/t(Hz2) = 10 mLn/min

Anfahren der Anlage

Die Anlage wird zuerst mit CO2 (200 mLn/min) fir mindestens 3 h gesplilt. Die
substrathaltige Katalysatorldsung wird im CO2-Gegenstrom in den Fensterautoklaven
eingefullt, welcher mit der Anlage verbunden wird.

Der Fensterautoklav wird mit Hilfe einer Heizmanschette auf die gewinschte
Temperatur (60 °C) aufgeheizt. Die Temperatur wird Uber einen Eurotherm-Regler
reguliert. Der back pressure regulator (BPR) wird auf 120 bar eingestellt. Wahrend
der Aufheizphase wird die Anlage mit CO2 auf den gewlnschten Gesamtdruck
(120 bar) gebracht. Der CO2-Strom betragt 80 mLn/min. Nach dem Erreichen von
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Temperatur und Druck werden der Substratstrom (0.01 mL/min) und der
Wasserstoffstrom (20 mLn/min) gestartet und die Ventile zur Anlage gebffnet. Hinter
dem BPR wird die Kihlfalle mit destilliertem Toluol (12-15 g) und Trifluorotoluol (0.5-
1 g) als Referenz geflllt und auf -72 °C geklhlt. Nach 2 h wird die Kihlfalle
gewechselt und die produkthaltige Lésung mittels NMR (Konzentration fir die
Bestimmung von Massenbilanz) und GC (Umsatz und ee-Wert) analysiert.

Katalyse in SILP/scCO2 (Rohrreaktor)

Impragnieren des Tragers (SILP-Kat Vorbereitung)

Silica 100 (Merck; 0.063-0.200 mm; Artikelnummer: 1.10184.0500) wird zuerst unter
Vakuum (28 mbar) bei 500 °C fir 48 Stunden dehydroxyliert. Danach wird eine IR-
Messung mit einem kleinen Teil der Probe durchgeflhrt um zu Uberprifen, ob der
Dehydroxylierungsvorgang vollstéandig ist.

Als Beispiel werden hier die Daten von k14 beschrieben. Der Katalysator
[Rh(cod){(S,R)-37}][BF4] (8.8 mg) wird in [EMIM][BTA] (1.25 mL) geldst. Die
Katalysatorkonzentration betrdgt 6 mmol/L. Zunachst wird Silica 100 (3.50 g) in der
Glovebox eingewogen und mit Dichlormethan (DCM) (15 mL) versetzt. Zu der
Suspension wird unter Rihren die mit DCM (5 mL) verdinnte Katalysatorlésung
hinzugeftgt. Diese Mischung wird bei RT far 30 min gerGhrt. Dann wird das
Lésungsmittel vorsichtig unter langsamem Rihren unter Vakuum entfernt. Der SILP-
Katalysator wird kurz vor der Benutzung frisch hergestellt.

Beflllen des Reaktors

Dieser Vorgang wird in der Glovebox durchgefihrt. Um den Austrag von Katalysator
zu vermeiden, wird zuerst Glaswolle in das Strémungsrohr geflllt. Der vorbereitete
SILP-Katalysator wird dann in das Strdmungsrohr tberflhrt und die Fillhéhe notiert.
Darauf wird erneut Glaswolle eingeflllt um das Katalysatorbett zu fixieren. Nach dem
Beflllen wird das Strémungsrohr beidseitig mit Kugelhahnen verschlossen und dann
ausgeschleust.
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Anfahren der Anlage

Das Substrat wird vor dem Einsatz entgast und unter Ar gebracht. Dazu wird das
Substrat in einem Kolben vorgelegt und mit einer Briicke mit einem Schlenkkolben
verbunden. Der Schlenkkolben wird mit Hilfe von fliissigem Stickstoff gekihlt und
langsam evakuiert. Das Substrat wird unter Rihren Uberkondensiert. Nach dem
Auftauen wird der Schlenkkolben mit Ar bellftet und das Substrat unter Ar-
Gegenstrom in eine Blrette Uberfihrt. Vor dem Anfahren wird die HPLC-Pumpe mit
Substrat gespilt. Die ganze Anlage wird mit CO2 (200 mLn/min) flir mindestens 3 h
bei einem Gesamtdruck von 120 bar gespult. Der aus der Glovebox ausgeschleuste
Reaktor wird dann mit der Anlage verbunden, wobei zunachst der Abschnitt bis zu
den Kugelhdhnen mit CO:2 gespllt wird. Das Strdomungsrohr wird dann mittels vierer
Alublécke und Heizmanschetten auf die gewtinschte Temperatur (60 °C) aufgeheizt.
Die Temperatur wird Uber einen Eurotherm-Regler reguliert. Der BPR wird auf
120 bar eingestellt. Wahrend der Aufheizphase wird die Anlage mit CO2 auf den
gewinschten Gesamtdruck (120 bar) gebracht. Der CO2-Strom betragt 80 mLn/min.
Nach dem Erreichen von Temperatur und Druck werden der Substratstrom und der
Wasserstoffstrom gestartet und die Ventile zur Anlage geéffnet. Hinter dem BPR wird
die Kdahlfalle mit destilliertem Toluol (12-15 g) und Trifluorotoluol (0.5-1 g) als
Referenz geflllt und auf -72 °C gekulhlt. Nach 2 h (3 h) wird die Kihlfalle gewechselt
und die produkthaltige L6sung mittels NMR (Konzentration fir die Bestimmung von
Massenbilanz) und GC (Umsatz und ee-Wert) analysiert.
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Tab. 6-2: Anséatze fur die kontinuierlichen Versuche in Rohrreaktor.2

Kat.-

Nr.  Stoffmenge verwggdetes Beobachtung mogliche Ursache
[umol] :
. vollstdndige Umsatze i
k07 7,5 hoch rein und hohe ee
k0ogP 0,94 CO24.5  sehr niedriger Umsatz kurze V_erwellzelt (T =5 min),
zu wenig Katalysator
ko9 0,94 CO24.5  sehr niedriger Umsatz kurze V_erwellzelt (=5 min),
zu wenig Katalysator
k1QPb 1,5 CO24.5  sehr niedriger Umsatz kurze V_erwellzelt (T = 4 min),
zu wenig Katalysator
nach 2 h funktioniert die
ki 1.9 CO24.5 ) HPLC-Pumpe nicht mehr.
Der Umsatz sank nach weniger Kat durch
k12 1.9 CO24.5 12 h. Verunreinigung desaktiviert
Der Umsatz sank nach Substrat war zu nass
k13 3,75 C0O24.5 4h (Wassergehalt von 434.7
' ppm).
Der Umsatz schwankt
innerhalb von 120 h
k14 7,5 CO245 gzvﬁ/ijjcge; nggrf) ﬁlé?gs Katalysatordesaktivierung
schnell ab (73% bei
140 h, 60% bei 144 h).
k15 7,5 C0O24.5 ﬁ1h :“Che Verlauf wie Katalysatordesaktivierung
Der Umsatz fiel von
k16 7,5 CO24.5 94% auf 7% innerhalb  Katalysatordesaktivierung
von 20 h.
Der Umsatz fiel von
k17 7,5 CO24.5 99% auf 28% innerhalb Katalysatordesaktivierung
von 20 h.
ZDviirng:T; ?]a;zogctvr\]/gnkt Waéhrend des Verlaufs (bei ca.
: o ° 45 h der Reaktionszeit)
k18 7,5 hoch rein ﬁé’ér’\'\f‘gnai? hmuss ¢ nktionierte die HPLC-Pumpe
abgebrochen werden. nicht mehr.
. Dieser Versuch lief
K19 [ hochrein s nlich wie ko07.
. Der Umsatz betrug nur  Der Katalysator war nicht
k20° [ hochrein 590/ nach 22 h. stabil
Ahnlicher Verlauf wie Der Katalysator war nicht
k21¢ 7,5 hoch rein  k20. Der ee-Wert war y

nur 40% nach 23 h.

stabil

@ Reaktionsbedingungen: T = 60 °C, V/{(COz) = 80 mLn/min; V/t(H2) = 20 mLn/min; V/{(sub) =
0.005 mL/min; pges = 120 bar.

b Durchmesser von Rohrreaktor: 7 mm.

¢ Katalysator: praformiertes [Rh(cod){(S,R)-19}][BF4].
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